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Patentanspriiche:

1. Verfahren zur Herstellung der 3-Trifluormethansulfonyloxy-3-cepheme der Formel
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worin

Tf flrdie Trifluormethansulfonyloxycruppe CF3S(0)2- steht, und

Q flireine Gruppe steht, die ausgewdhltistunter H; einer Acylgruppe R-CO-, worin R eine
organische Gruppe mit 1-20 Kohlenstoffatomen bedeutet un4 ausgewdhltist unter
a) unsubstituiertem und substituiertem, carbocyclischem und heterocyclischem Aryl,
b) unsubstituiertem und substituiertem, geradem und veirzweigtem Alkyl,
¢) unsubstituiertem und substituiertem, carbocyclischem und heterocyclischem Aralkyl,
d) unsubstituiertem und substituiertem, carbocyclischem und heterocyclischem Cycloalkyl,
e) unsubstituiertem und substituiertem Alkenyl,
f) unsubstituiertem und substituiertem Cycioalkenyl, und g) unsubstituisrtem und
substituiertem Alkinyl; unsubstituiertem und substituiertem Trialkylsilyloxycarbonylund
Triarylsilyloxycarbonyl; und Trialkylsilyl- und Triarylsilylgruppen, worin, wenn sie substituiert
sind, die Alkyl-, Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl- und Alkinylgruppen mit 1 bis 3
Substituenten substituiert sein kénnen, die ausgewéhlt sind unter Halo-, Hydroxy-, Alkoxy-,
Amino-, Mono- und Dialkylamino-, Nitro-, Carboxyl-, Alkoxycarbony!, Oximino- und
Cyanogruppen, und die Arylgruppen mit 1 bis 3 Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Halo-, Amino-, Mono-
und Dialkylamino-, Nitro-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl- und Cyanogruppen substituiert sein
kénnen, und der pharmazeutisch vertragliche Sdureadditions- und Basensalze und Ester davon,

dadurch gekennzeichnet, da man eine Verbindung der Formel
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worin Q wie oben definiert ist, mit einem Keagenz flr die Einflhrung der
Trifluormethansulfonylgruppe in Anwesenheit einer Base umsetat.

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf man als Reagenz zur Einfithrung der
Trifluormethansutfonylgruppe Trifluormethansulfonsdureanhydrid oder
Trifluormethansulfonylchlorid verwendet.

Anwendungsgebiet der Erfindung

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Verfahren zur Herstellung von 3-Trifluormethansulfonyloxy-3-cephem-
Zwischenprodukten, welche mit einem 1-Alkenyltributylstannan in Anwesenheit von Bis(diberzylidenacetonyl)palladium,
einem Phosphin und einem Metallhalogenid zu 3-Hydrocarbyi-3-cerhem-Derivaten umgesetzt werden. Die entstandenen
3-ungesittigten Alkyl-3-cepheme kénnen als antibakterielle Breitbandmittel verwendet werden,

Charakteristik der bekannten technischen Lasungen

Inden US-PSen 4591641 (5/86) und 4520022 {5/85) sind vinvisubstituierte Cephalosporine offenbart mit 3-({Z)-1-Propenyl)- und
7-Phenylglycylamidgruppen, die durch die Strukturformet A
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dargestellt werden, worin die 3-Propenylgruppe {Z)-Konfiguration hat. Diese patentierten Verbindungen wurden hergestellt,
indem eine substituierte Vinylgtuppe in 3-Stellung des Cepbalosporinnukleus durch Umsetzen eines
3-Halomethylcephalosporins oder eines Alkylhalogenids (2. 5. Methylhalogenid) mit einem Triarylphosphin gebildet wurde,
wobei sich ein Phosphoranylawischenprodukt bildete, welches dann mit einem Alkylhydrogencarbonylreagenz bzw. einem
3-Hydrogencarbonylcephalosporin behandelt wurde. Diese vorhergehenden Verbindungen wurden gemaR den in den US-
PS 3769277 (10/73), 3994884 (11/76) und 4107431 (8/78) beschriebenen Synthesewegen hergestelit.

Die US-PS 3769277 (10/73) beschreibt A’-4-Carboxycephalosporine der Formel
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welche erhaiten werden durch Umsetzen eines 3-Formylcephalosporins (z.B. eines 3-Hydrogencarbonylcephalosporirs) mit
einem Phosphoran der Formei R*P=CRR?,

Die US-P& 3994884 (11/76) beschreibt die Herstellung von A3-4-Carboxycephalosporin miteiner 3-Vinylgruppe durch Umsetzen
der entsprechanden 3-Halomethylcephalosporin-Verbindung mit einem Phosphin zum Phosphoniumzwischenpradu\t,
anschlieRends Umwandlung des Phosphoniumzwischenproduktes zu dem entsprechenden Phosphoranylidenzwischenprodukt
und Umsetzen des Phosphoranylidenzwischenproduktes mit Formaldehyd.

Die US-PS 4107431 (8/78) (GB 1342241) beschreibt die Herstellung von A%Vinyl- oder substituierten
Vinyl-4-carboxycephalosparinen durch Umsetzen eines 3-Phosphoranylidencephalosporins mit einer Carbonylverbirdung der
Formel R’COR* oder durch Umsetzen eines 3-Formylcephalosporins mit einem Phosphoran der Formel R;P=CR’R*,

Die US-FS 3830700 (8/74) beschreibt bestimmte 3-Arylvinylcephalosporine, welche als Chromogene fiir den Nachweis von
B-Lactamase-Aktivitit verwendet werden kénnen. Cie in dem patentierten Verfahren brauchbaren Verbindungen wurden durch
Umsetzen eines 3-Phosphoranylidencephalosporins mit einer Hydrogen carbonylarylverbindung (Arylaidehyd) oder durch
Umsetzen eines 3-Hydrogencarbonylcephalosporins mit einem Phosphoran der Formel (R);P=CHAr hergestellt.

Die US-PS 3383113 (9/76), 4043806 (9/77) und 4139618 {2/79) beschreiben 3-(Heterocyclothio)-propenylcephalosparine,
dargestellt durch die Formel
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wobei die Verbindungen durch Umsetzen des Ausgangsstoffes 3-Formylcephalosporin mit einem geeigneten Vinyl-Grignard-
Reagenz hergestellt wurden, um eine Mischung aus a- und B-Hydroxy-lsomeren des entsprechenden 3-(1-Hydroxyprop-2-
enylicephalosporins zu erhaiten, und anschlieRende Behandlung des vorhergehenden Zwischenproduktes mit einem mercapto-
substituierten Heterocyclus, welcher dem SR'-Substituent entspricht, in Anwesenheit einer kleinen Menge starker Siure.

Die US-PS 4112087 {9/78) beschreibt eine Verbindung der oben dargesteliten Formel, wobei jedoch ,,GR” durch ,S-R'"
substituiert ist.

Die US-PS 4065620 (12/77) beschreibt 3-{substituierte) Vinylcephalosporine, die durch Umsetzen einer 3-Formylcephalosporin-
Verbindung mit einem Phosphoran der Formel R,f,R;P=CH-Y unter den iiblichen Wittig-Reaktionsbedingungen hergestellt
wurden.

Die EP-0S 0030630 (6/81) beschreibt Cerivate der 7-Acylamino-3-vinylcephalosporansaure, die durch Umsetzen einer
3-Formylcephalosposinverbindung mit einem geeigneten Phosphoran hergestellt wurden.

Die US-PS 4147863 (4/79) beschreibt Cephalosporinderivate mit einer {1-Alkyl-1H-tetrazol-5-yl)vinylgruppe in 3-Stellung des
Cephemnukleus. Das Patent offenbart d'c Herstellung des Zwischenproduktes mit dem vorgegebenen 3-Vinylsubstituenten
durch Umsetzen eines bekannten 3-Fo.mylcephalosporins mit einem Wittig-Reagenz (Phosphoran).

Die US-PS 4255423 (3/81) beschreibt Cephalosporinverbindungen mit einer substituierten oder nichtsubstituierten Vinylgruppe
in 3-Stellung des Cephalosporinnukleus, die durch Umsetzen einer Phosphoranylidenverbindung mit einer Verbindung
hergestelit wurden, welche eine Carbonylgruppe enthiit. Es kann vor aliem eine Phosphoranylidenverbindung der Formel
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mit einer Carbonylverbindung der Formel R,-CO-R; umgesetzt werden, um den —CH=CR;R;-Substituenten in 3-Stellung des
Cephemnukleus zu erhalten.

Es ist bekannt, daB Verbindungen mit cis(2)-stereocisomerer Konfiguration Verbindungen mit trans{E}-stereoisomerer
Konfiguration hevorzugt sind, weil erstere eine gréRere antibakterielle Aktivitat besitzen (sieha US-PS 4520022, Spalte 16, Zeilen
23-29).

Die inder Literatur bekannten, fritheren Verfahren zur Herstellung von 3(1-Propenyl)-3-cephemen ergeben eine Mischung aus
Cis(Z)- und Trans{E)-isomeren, wobei eine kostspielige Trennung erforderlich ist, um das bevorzugte, antibakteriell aktivere
Cis{Z)-Isomar zu erhalten und demgemR die Gesamtausbeute des begehrten Cis{Z)-lsomers, bezogen auf die
Ausgangssubstanz, verhiltnismaRig gering ist.

Scott, Crisp und Stille beschreiben in J. Amer. Soc., 106, 4630 (1984) die durch Patladium katalysierte Urasetzung von
Organozinnverbindungen mit Elektrophilen, welche durch die Zugabe von Zinkchlorid erleichtert wird.,

Scott und Stille beschreiben in J. Amer. Chem. Soc., 108, 3033 (1986) die durch Palladium katalysierte Reaktion von
verschiedenen Vinyltrifiaten mit Organostannanen, wie beispielsweise Vinyltributylstannan, wobei man ein Produkt erhift, bei
dem die Vinylgruppe an das Kohlenstoffatom gebunden ist, welches durch die Triflatgruppa cesetzt war.

Um die Verfahren zur Herstellung von 3-Vinylcephem-Derivaten mit der bevorzugten cis(Z)-stereoisomeren Konfiguration zu
verbessern, wurde nun versucht, auf stereospezifische, synthet:sche Weise die Z-Propenyl-Seitenkette am C (3) des
Cephemnukleus zu bilden, indem man die durch Palladium katalysieite Umsatzung eines in gz xigneter Weise funktionalisierten
Cephems mit Cis(Z)-Propenyltributylstannan anwendet.

Ausgehend von den leicin erhéltlichen 3-Hydroxycephemen und Derivaten davon, einschlieBlich Trifluormethylsulfonat-
(Triflat), Methansulfonat-, Chlor- und Diphenylphosphat-Derivaten, wurde die Umsetzung mit den oben erwihnten
metallorganischen Agentien untersucht. Es wurde festgestellt, daR die oben erwdhnten Reaktionen unzuldnglich waren, wenn
sie unter den von Scott und Stille berichteten Bedingungen ausgefiihrt wurdan, Die Umsetzung von Diphenylmethyl-7-
(phenylacetamid)-3-triﬂyloxy-3-cephem-4-carboxylat und Stannanen verlief unbefriedigend, wenn sie unter den in der Literatur
beschriebenen Bedingungen erfolgi2. Die Verwendung von Pd{P Q,)-LiClin THF ergab groBtenteils das 3-Chlorderivat des oben
erwdhnten Cephems, welches leicht zum A2-Cephem isomerisierte, andererseits nur geringe Mengen des gewiinschten
Cephems lieferte. Die Verwendung von ZnCl, anstelle von LiCl ergab keines der A%-Cephemnebenprodukte. Wurde die
Umwandlung zu dem gewiinschien Produkt in THF unter RiickfluR ausgefiihrt, so erfolgte diesc jedoch so langsam, daR es 2u
einer um,assenden Zersetzung des Ausgangs-Triflates kam. Dementsprechend gering war daher auch die Ausbeute des
gewiinschtan Produktes Diphenylmethyl-7-(phenyl~acetamid)-3-(z-‘I-propenyl)-3-cephem-d-carboxylat.

2iel der Erfindung

Die Herstellung von antibakteriell wirksamen 3-Hydrocarbyl-3-cephemderivaten gelingt im allgemeinen nur mit geringer
Ausbeute und Stereospezifitit. Ziel der Erfindung ist es, die Herstellung dieser Derivate zu erleichtern.

Oer Erfindung liegt deshalb “ie Aufgabe zugrunde, Zwischenverbindungen fiir ein verbessertes Verfahren zur Herstellung der
genannten Cephemderivate zur Verfiigung zu stellen. ’

Darlegung des Wesens der Erfindung

Es wurde festgestellt, da® die Reaktion zwischen 3-Triflyloxycephemen und bestimmten ungesattigten Hydrocarbylstinnanen
{ungesattigten Hydrocarbyltsialkylstarnanen) die Bitdung einer Kohlenstofi-Kohlenstoffbindung in 3-Stellung des
Cephemnukleus in guter Ausbeute, und, bei Verwendung von 1-Alkenyl- und 1-Polyatkenylderivaten, mit im wesentlichen
vollstandiger Stereospezifitat (d. h. gréRer als 99% Stereospezifitit) bewirken kann. Dies wird dadurch bewirkt, daR die
Umsetzung bei Raumtemperatur in Anwesenheit eines verhaltnismaBig polaren, aprotischen Lésungsmittels, eines Pd-O oder
einer Pdll-Verbindung, bestimmten Metallhalogeniden und einem Phosphin erfolgt.

Die vorhiegende Erfindung betrifft neue 3-Trifluormethansulfonyloxy-3 caphemverbindungen der Forme! {ll)
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worin

T firdie Trifluormethansulfonyloxy CF,S{0),-gruppe steht; und

Q  ‘freineGruppe steht, die ausgewahltistunter H: einer Acylgruppe R-CO-, worin R fiir eine organische Gruppe mit 1-20
Kohlenstoffatomen steht und aysgewihitist unter
a) unsubstituiertem und substituierten, carbocyclischem und heterocyclischem Aryl,
E)unsubstituiertem und substituiertem, geradem und verzweigtem Alkyl,
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¢} unsubstituiertem und substituiertem, carbocyclischem und heterocyclischem Aralkyl;
d) unsubstituiertem und substituiertem, carbocyclischem und heterocyclischem Cycloalkyl,
e) unsubstituiertem und substituiertem Alkeny!,
f) unsubstituiertem und substituiertem Cycloalkeny!, und
@) unsubstituiertern und substituiertem Alkinyl; unsubstituiertem und substituiertem Trialkylsilyloxycarbonyi und
Triarylsilyloxycarbonyl; und Trialkylsilyl- und Triarylsilylgruppen, worin, wenn sia substituier: sind, die Alkyl-, Cycloalkyl-,
Alkenyl-, Cycloalkenyl- und Alkinylgruppen mit 1 bis 3 Substituenten substituiert sein kénnen, welche ausgewihit sind
unter Halo-, Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Mono- und Dialkylaminc-, Nitro-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Oximino- und
Cyanogruppen, und die Arvlgruppen mit 1 bis 3 Alkyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Halo-, Amino-, Maono- und Dialkylamino-, Nitro-,
Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-und Cyanogruppen substituiert sein kdnnen, und pharmazeutisch vertrigliche
Séureadditions- und Basensalze und Ester davon.

Diese Verbindungen dienen zur Herstellung von 3-Hydrocarbyl-3-cephem-Derivaten der Formel {I}:

H

n
Q-N ———rs

CUOH !

warin :
R' fiireine Hydrocarbylgruppe steht, ausgewihlt unter unsubstituiertem und substituiertem 1-Alkenyl, konjugiertemund
nicht konjugiertem 1-Polyalkenyl, 1-Alkinyl und carbocyclischem und heterocyclischem Aryl,
und worin
Q  fireine Gruppe steht, ausgewahitunter H; einer Acylgruppe R-CO-, warin R eine organische Gruppe mit 1-20
Kohlenstoffatomen ist, ausgewahltunter
a) unsubstituiertem und substituiertem, carbocyclischem und heterocyclischem Ary!,
b) unsubstituiertem und substituiertem, geradem und verzweigtem Alkyl,
¢} unsubstituiertem und substituiertem, carboxycyclischem und heterocycliscinem Aralkyl,
d) unsubstituiertem und substituiertem, carbocyclischem und heterocyclischem Cycloalkyl,
) unsubstituiertem und substituiertem Alkenyl,
f} unsubstituiertem und substituiertem Cycloalkenyl und g} unsubstituiartem und substituiertem Alkinyl; unsubstituiertem
und substituiertem Trialkylsilyloxycarbonyl und Triarylsilyloxycarbonyl, und Trialkylsilyl- und Triaryisilylgruppen,
worin, wenn sie substituiert sind, die Alkyl-Cycloalkyl-, Alkenyl-, Cycloalkenyl- und Alkinylgruppen mit 1 bis 3
Substituenten substituiert sein konnen, welche ausgew3shit sind unter Halo-, Hydroxy-, Alkoxy-, Amino-, Mono-und
Dialkylamino-, Nitro-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl-, Oximino- und Cyanogruppen, und die Arylgruppen mit 1 bis 3
Alxyl-, Hydroxy-, Alkoxy-, Halo:, Amino-, Mono- und Dialkylamino-, Nitra-, Carboxyl-, Alkoxycarbonyl- und Cyanogruppen
substituiert seinkdnnen sowie pharmazeutisch vertrigliche Séureadditionssalze und basische Salze und Ester davon,
wobei man:
a} ein3-Trifluormethansulfonyloxy-3-cephem in einem verhaltnismaRig polaren, aprotischen Losungsmittel als
Ausgangsverbindung zur Verfiigung stelit;
b} die Ausgangsverbindung von Stufe a) mit mindestens einer iquimolaren Menge Hydrocarbyltrialkylstannun in
Anwesenheitvon etwa 1 bis 10 Mol-% einer Palladiumverbindung, etwa 3 bis 30 Mol-% eines Phosphinreagenzes und 0 bis
7 Moaléquivalenten eines Metallhalogenides zur Reaktion bringt; und
¢) das3-Hydrocarbyl-3-cephem-Produkt des Reaktionsgemisches von Stufe b) gewinnt,
GemaR dem Verfahren der varliegenden Erfindung wurden verschiedene neue Verbindungen erhalten, welche nach den
bekannten, oben erwihnten Verfahren nicht gewonnen werden konnten.
Beispielsweise kann Qin den oben angegebenen Formeln () und {Ii) stehen fiir unsubstituiertes und substituiertes Hydrocarbyl,
wie Phenacyl (QCO); Phenacetyl (OCH,CO), 1-Butylaxycarbonyl {t-BuOCO); eine Gruppe der Formel

G-CH- ,

G ]
worin G2- oder 3-Thienyl oder unsubstituiertes und substituiertes Phenyl und G’ Hydroxy, Foryloxy, Acetoxy, Carboxy, Sulfo,

oder Amino und substituiertes Amino bedeuten);
eine Gruppe der Formel

G-C- ,
I
N, OY

worin G die oben gegebene Bedeutung hat und Y fur H, Methyl oder Acetyl steht; eine Gruppe der Formel G—(Z).—CHz-, worin G
die oben gegebene Bedeutung hat, m fiir 0 (Null) oder 1 stehtund Z fir Q (Sauerstoff) oder 3 [Schwefel) steht; eine Gruppe der
Formel
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G-{2Z )m-CHz—C—NH-Cﬂz- .
I
NH worin G, Zund m die oben gegebenen Bedeutungen haben; und
G-CH-CO-,
NHP

worin P eine der bekannten Schutzgruppen bedeutet, die liblicherweise in der Cephalnsporin-Chemie bei Amino-, Hydroxy- und
Carboxylgruppen verwendot werdan, wie 2.B. Benzyl, Diphenylmethyl und dgl.

Die Ausgangssubstanz 3-Trifluormethansulfonyloxy-3-cephem {auch als 3-Triflyloxy-3-cephem bezeichnet, worin das Akronymn
LTriflyl” oder , Triflat” verwendet wird, um die Trifluormethansulfonylgruppe zu bezeichnen) kann leicht aus den bekannten
3-Hydroxycephemen erhalten werden. Die Ausgangssubstanz 3-Triflyloxy-3-cephem kann, wie dem Fachmann bekannt ist,
verschiedene Substituenten tragen. Die Carboxylgruppe in 4-Stellung kann in Form eines Esters oder Salzderivates vorliegen.
Die 7-Stellung des 3-Cephemnuklsus kann eine unsubstituierte oder substituierte Aminogruppe tragen, worin der Substituent
unterirgendeinem in der Literatur bekannten Substituenten ausgewdhlt seinkann. So kann beispielsweisc die 4-Carhox Igruppe
als Diphenylmethylcarboxylaester vorhanden sein und der Subrtituent in 7-Stellung kann eine Phenylacetamid- oder
t-Butyloxycarbonylaminogruppe sein.

Das aprotische Lésungsmittel, welches in dem Verfahren dieser Erfindung verwendet wird, sollte verhdltnism&Rig polar sein. So
kann das Lésungsmittel ausgewahlt werden unter 1-Methyl-2-pyrrolidinan, Tetrahydrofuran (THF}, Nitrilen, wie Acetonitril,
Dimethylsulfoxid (DMSOQ), Dimethylformamid (DMF), Athern, wie Glyme und Dioxan, Hexamethylphosphoramid (HMPA),
Aceton, Nitromethan und Nitrobenzol. Vorzugsweise wird das Lésungsmittel uriter 1-Methyl-2-pyirolidinon, THF, Acetonitril,
DMSO und DMF ausgewihlt. Noch besser ist es, das Lésungsmittel unter N-Methylpyrrolidinon, THE und Acetonitril
auszuwihlen. Das beste Losungsmittel ist jedoch 1-Methyl-2-pyrrolidinon.

Der Terminus ,Hydrocarbyl” fiir den 3-Hydrocarbylsubstituenten am Cephemnukleus, der von Hydrocarbyltrialkylstannan
abgeleitet wurde, badeutet unsubstituiertes und substituiertes Alkenyl-, unkonjugiertes und konjugiertes Polyalkenyl-, Alkinyl-
und Aryltrialkylstannan, 2.B. 1-Alkenyl- und 1-Dienyl-, 1-Alkinyl- und Aryltributylstannan. Obgleich die 1-Alkenyl-, 1-Dienyl-,
1-Alkinyl- nnd Arylgruppe irgendeine dieser Gruppen sein kann, werden doch C,~C,—1-Alkenyl- und ~-1-Alkinylgruppen
bevorzugt, 2.B. —~C(CH;)=CH,, H.C=CH~, CH;CH=CH-, (CH;),C=CH-, CH;~C=C-und H,C=C{OC;Hs}-, die an die Sn(C,4Hg); ~
{oder -SnBuj)-Gruppe gebunden sind. Reprisantativ fir die 1-Polyal' enylgruppe sind die CH;~CH=C=CH-und H;=CH-CH=CH-
Gruppen. Der Terminus , Hydrecarbyl” fiir die ,Hydrocarbyl”-Gruppe des heterocyclischen Aryls und hetsrocyclischen Aralkyls
bedeutet 2-, 3- ader 4-Pyridyl und -Pyridylmethyl, 2-lmidazoly! und Imidazolylmethyl, 2-Thiazolyl und -Thiazolylmethyl, 2- oder
3-Furyl und -Furylmethyl, 2-Pyrry! und -Pyrrylmethyl, 2-Thienyl und -Thisnylmethyl und die Salze davon. Das Verfahren der
Erfindung wird vorzugsweise verwendet, um 1-Alkenyl- und 1-Allinyl-cephem-Derivate herzustellen. In erster Linie wird aber
das Veriahren der Erfindung angewandt, um die 3-(Z-1-Propenyl)-Derivate, d.h. die 3-(Z-CH=CHCH;)- 2-cephem-, 3-{Propen-2-
y1)-2-cephem- und 3-{1-Propynyl)-3-cephem-Derivate, herzustellen.

Das Phosphinreagenz kann unter Phosphinverbindungen ausgewahlt werden, wie z.B. Triphenylphosphin, Tri-(3-fluorphenyl)-
nhosphin, Tri-{3-chlorphenyl)-phosphin, Tri-{3-methoaxyphenyl)-phosphin, Dipheny!-methylphosphin,
Dimethylphenylphosphin, Tributylphosphin, Tri-(2-thienyl)-phosphin und Tri-(2-furyl)-phosphin. Phasphitverbindungen, wie
2.B. Trimethyl- und Triethyl-, Triphenyl-und Triisopropylphosphit, kdnnen die oben erwdhnten Phosphinverbindungen ersetzen.
Auch chelathildende Phosphine, wie z. B. Bisdiphenylphosphinoethan und Bis-diphenylphosphinopropan kénnen die oben
erwihnten Phosphine ersetzen, Das bevorzugt verwendete Phosphin ist Tri-(2-furyl)-phosphin.

Wenn auch jede Pd-Verbindung im Verfahren dieser Erfindung verwendet werden kann, so wird doch bevorzugt die Pd-
Verbindung unter einer PD°-Verbindung, wie Bis(dibenzyliden-acetonyl)palladium |[Pd(dba),), und einer Pd"-Verbindung, wie
Pd{OAc); und PdCl, ausgewahlt. Das zuerst genannte Pd-Reagenz [Pd(dba),] istin dem Verfahren gemB der Erfindung von
besonderem Vorteil.

Die in Kombination mit der Pd-Verbindung in dem Verfahren geméf} der Erfindung veraendeten Metalthalogenide werden unter
ZnCly, ZnBr;,, LiCl, LiBr, MgCly, MgBr,, HgCl,, Bor-, Aluminium und Cadmiumhalogeniden (Cl und Br) ausgewanlt. Vorzugsweise
wird das Metallhalogenid unter ZnCl, und ZnBr,, vor allem ZnCl,, ausgewiahit.

Folgende Gleichung ist reprasentativ fir die Verwendung der erfindungsgeméag hergesteliten Zwischenverbindungen:

(8] SnBu
H
3
ph A \__/ ph\jl H
N

° . s
. N p/ OTf Zm,lz_; Pd(dba)2 l N A
CCOCHPh G
2 \ COOCHPh
111 P 2

In Bezugnahme auf die obige Gleichung folgt nun die allgemeine experimentelle Vorgehensweise, um das Verfahren dieser
Erfindung durchzufihren:

Triftat il1{107 mg, 0,169 mMol) in trockenem 1-Methyl-2-pyrrolidinon (3ml) wird mit dem geeigneten Stannan (0,20 mMol, in 1ml
1-Methyl-2-pyrrolidinon) behandelt. Dann gibt man Zinkchlorid {52 mg, 0,38 mMol), Pd{dba), (2,45mg, 0,0042 mMol) und
Tri-{2-furyl)phosphin (2,0mg, 0,0085 mMof) z2u. Die dunkle Losung wird unter Argon bei 25°C-50°C etwa 25 Stunden geriihrt. Das
Produkt wird durch Flash-Chromatographie an SiO; isoliert und durch Elementaranalyse, 'H-NMR und Massenspekiroskopie
charakterisiert.
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Jas Endprodukt kann aus dem Reaktionsgemisch mit Hilfe von Techniken gewonnen werden, die auf dem Gebiet der
Cephalosporin- und Penicillinchemie Gblich sind, beispielsweise denjenigen, die in der allgemeinen experimentellen
Vorgehensweise beschrizben sind.

Die folgende Tabelle erldutert einige reprasentative Hydrocarbyltributylstannane, die entstandenen Produkte aus der Reaktion
mit diesen und Jem oben erlduterten Triflat I}, die Reaktionszeit und die Ausbeute (%) des Produktes gemaR dem Verfahren
dieser Erfindung.

Beispiel 6, walches die Herstellung eines 3-(Desmethyl}-3-cephems erlautert, liegt zwar auBerhalb des beschriebenen und
beanspruchten Umfanges der Erfindung, wird jedoch aufgefihrt, um den Nutzen des Verfahrens gemaR der Erfindung zu
zeigen.

Angesichts der erhaltenen Ergebnisse, die in den Beispielen erliutert sind, sind Reaktionszeit und -temperatur in Stufe (b) des
Verfahrens gemR der Erfindung nicht kritisch und kénnen zwischen etwa 20°C bis etwa 65°C bei 1 bis 75 Stunder, vorzugs weise
bei etwa 25°C bis 50°C bei 1 bis 72 Stunden liegen, je nach Wahl und Reaktionsvermégen der einzelnen Reaktionsteilnehmer und
des Katalysatorsystems.

Tabelle
Umsetzung von lll mit Stannanen, katalysiert durch Palladium

Beispiel- Stannane Produkt Temperatur % Ausbeute

Nr. Zeit (isoliert)

H
6 \ mrji S 25 °C, 79

SnBuy g 1 std.
N\
COOCHPh,

H
= m\jL / s 25 °C, 65
SnBuy (a) t( .
J 16 Std.
N A7
0
COOCHPh,

f H
3 | o
F\ P'\/\N 25 °C, 66

S
SnBu3 :[:T/ 72 Std.
N F N
COOCHth

1

H
2 CHy-CEC-SnBu, Pho 7 N 50 °C, 50
— 1 Std.
N 7 GC-C}I]
0

CO0GHPh,
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| /H
— N S
4 He0—<——\_sn8u ( 50 °C, 57
N7/ 3 0 N # € Std.
COOCHPh,
H
7 /OEt Phji / s 25 °C, 52
N r ogy 16 std.
SnBu3 N ~

0 |

COOCHPN,

65 °C, 68

i
HSnBu, (b) Ph oA S
"rr ] 1 Std.
5
0 Nj’

C OOCHF'h2
(a) 98% Z-Stannan ergab 97% Produkt;
{b) THF wurde als Lésungsmittel mit § Aquivalenten Zinnhydrid verwendet.

Die folgenden Beispiele 1--1 und 6-14 erldutern nur einige représentative, aktuelle Vorgehensweisen, um das Verfahren gemaR
der Erfindung auszufiihren. Die Beispiele A und B zeigen die Herstellung einer repriisentativen Ausgangssubstanz. Alle Teil- und
Prozentangaben beziehen sich auf das Gewicht; Temperaturangaben erfolgen, wenn nicht anders angegeben, in Grad Celsius.

Ausfihrungsbeispiele

Beisplel A:
Diphenylmethyl-7-(phenyiacetamido)-3-hydroxy-3-cephom-4-carboxylat

Zu einer Lésung aus Diphenylmethyl-7-amino-3-hydroxy-3-cephem-4-carboxylat-p-toluolsulfonsiuresalz' (3,389, 0,006 Mol)
und Natriumbisulfit (1,87 g, 0,018 Mol) in 120m! Tetrahydrofuran und 30 ml Wasser tropft man eina Losung aus
Phenylacetylchlorid (1,41 g, 0,009 Mol) in 10ml Tetrahydrofuran. Ist die Zugabe des Séurechlorides erfolgt, wird das
Reaktionsgemisch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt. Dann entfernt man unter reduziertem Oruck Tetrahydrofuran aus
dem Reaktionsgemisch und extrahiert das wiBrige Konzentrat mit Athylacetat. Der arganische Extrakt wird zweimal mit 5%
Natriumbicarbonat und zweimal mit Kochsalzlésung gewaschen. SchlieRlich entfernt man das organische Losungsmittel unter
reduziertem Druck, wobei ein fester Schaumriickstand wbrig bleibt. Der Riickstand wird an 100g Silikagel chromatographiert,
wobei man 1,85¢ (61,6 %) Diphenylmethyl-7-(phenylacetamo)-3-hydroxy-3-cephem-4-carboxylat erhilt. Die magnetische
Kernresonanz stimmt mit der gewiinschten Struktur Giberein.

1 E.Scartazzini und H. Bickel, Helv.Chim. Acta, 67, 1974, 1919.

Beisplel B;
Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido]-3-(trilluermethylsulfonyloxy)-3-cophem-4-carboxylat

Zu Diphenylmethyl-7-{phenyl-acetamid)-3-hydroxy-3-cephem-4-carboxylat (1,57 g, 0,00313 Mol) in 63ml Methylenchlorid gibt
man0,546m1(0,00313 Mol) N,N-Diisopropylethylamin und riihrt das Gemisch unter Stickstolfatmosphire bei —20°C 10 Minuten.
Dann gibt man 0,633ml (0,00376 Mol) Trifluormethansulfonsdureanhydrid zu dem Gemisch und riihrt weitere 20 Minuten bei
—20°C. Das Reaktinnsgemisch wird auf 400 ml Volumen durch Zugabe von Methylenchlorid verdiinnt. Zu der organischen
Lésungwerden 100m1 0,25 N Salzsdure gegeben. Die Phasen werden getrennt und die Methylenchloridphase wird nacheinander
mit Wasser, verdiinntem Natriumbicarbonat, 0,25N Salzséure und Wasser gewaschen, Die organische Schicht wird Giber
Magnesiumsulfat getrockret. Man filtriert das Sulfat ab und entfernt das Lésungsmittel unter reduziertem Druck, wobei man
1,379 (69,2 %) Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido]-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat erhilt. Die
magnetische Kernresonanz stimmt mit der gewiinschten Struktur iibere’ ..

Analyse fur CnHz]NzOySng: C H N S
ber. 55,06 3,66 4,43 10,14
gef. 55,28 3,66 3,94 10,68
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Beispiel 1:

Diphenylmathyl-7-[phenyiacetamido]-3-(Z-1-propenyl)-3-cephem-4-carboxylat

Eine Lésung aus Diphenylmethyl-7-[phenyiacetamido)-3-{trifluoi methylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat (0,226 g,
0,00358 Mol), Z-1-Propenyl-tri-n-butylstannan (0,130g, 0,00039 Mol), Tri(2-furyl)phosphin (0,0033 g, 0,000014 Mol) und
PalladiumiO)-bis(dibanzylidenaceton) {0,0041 g, 0,000007 Moli) in 4m| Tetrahydrofuran wird unter siner Argonatmosphére bei
reduziertem Druck 30 Sekunden entgast. Dann wird auf einmal eine Lésung aus Zinkchlorid (0,097 g, 0,00072 Mol)in 1 m!
Tetrahydrofuran zugegeben. Man rihrt das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 16 Stunden. Das Gemisch wird dann mit
Ethylacetat verdiinnt und mit verdiinnter Ammoniumchloridlésung gewaschen. Jas organische Losungsmittel wird bei
reduziertem Druck entfernt und durch Acetonitril ersetzt. Die Acetonitrillésung wird dreimal mit n-Pentan gewaschen und das
Lésungsmittel wieder bei reduziertem Druck entfernt. Der Rickstand wird an Silikagel chromatographiert, wobei man 0,123g
(65%) Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido}-3-(Z-1-propenyl)-3-cephem-4-carboxylat erhélt. Die magnetische Kernresonanz
stimmt mit der gewiinschten Struktur berein.

Beispiel 2;

Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido)-3-{1-propinyl)-3-cephem-4-carboxylat

Eine Mischung aus Diphenylmethyl-7-[phenylacstyl]-3- {trifluormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxyiat (1,03 g, 0,00162 Mol),
{1-Propinyl)-tri-n-butylstannan (0,533 ¢, 0,06162 Mol), Zinkchlorid (0,665g, 0,00488 Mol), Tri(2-furyl}phosphin (0,030g,

0,00013 Mol} und Palladium{il}acetat {0,00727 g, 0,000032 Mol) in 30 mi trockenem N,N-Dimethylformamid wird 2 Stunden bei
65°C und 19 Stunden bei Raumtemparatur unter einer Stickstoffatmosphére erhitzt. Das Reaktionsgemisch wird mit Ethylacetat
verdiinnt und die organische Lésung fiinfmal mit Wass :r gewaschen. Das Ethylacetat wird unter reduziertem Druck entfernt und
der Riickstand in Acetonitril geldst. Man wischt die organische Phase zweimal mit n-Pentan und entfernt das Acetonitril unter
reduziertem Druck. Dar Riickstand wird durch eine Phasenumkehrchromatographie gereinigt, wobei man 0,2819 (30%)
Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido]-3-(1-propiryl)-3-cephem-4-carboxyle? erhilt. Die magnetische Kernresonanz stimmt mit
der gewinschten Struktur iiberein.

Analyse fiir C3;H;sN,0,S: C H N S
ber. 71,24 5,02 5,36 6,14
gef. 71,23 5,02 5,30 6,11
Boelsplel 3:

Diphenylmethyl-7-[phenylacotamido]-3-(2-mathyl-1-propanyl}-3-cephem-4-carboxylat

Eine Mischung aus Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido)-3-(trifluormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat (0,105 g,
0,000166 Mol), (2-Mathyl-1-propenyljtri-n-butylstannan {0,070g, 0,0002 Mol), Zinkchlorid {3,052 g, 0,00038 Mol} und Tri(2-
furyl)phosphin (0,0039g, 0,000016 Mol) in 4ml trockenem 1-Methyl-2-pyrrolidinon wird unter einer Argonatmosphére

30 Sekunden entgast. Dann gibtman auf einmal Palladium({0)bis(dibenzylidenaceton) (0,0049 g, 0,000008 Mol)zu. Man riihrtdas
Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 19 Stunden. Es wird dann mit Ethylacetat verdiinnt und die organ:sche Phase mit
verdiinntem Ammoniumchlorid gewaschen. Man entfarnt das Ethylacetat unter reduziertem Druck und ersetzt es durch
Acetoniiril. Man wischt die organische Losung mit n-Pentan und entfernt das Acetonitril unter reduziertem Druck. Der Riickstand
wird an Silikagel chromatographiert, wobei man 0,0603g (66 %) Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido}-3-(2-methyl-1-propenyl)-
3-cephem-4-carboxylat erhilt. Cie magnetische Kernresonanz und das Massenspektrum stimmen mit der gewlinschten Struktur
dberein.

Analysefﬁr ngH;oNz()‘SI C H N S
ber. 71,35 5,61 5,20 5,95
gef. 70,97 5,67 5,07 542
Beispiel 4

Dipheny!methyl-7-[phenylacetamido]-3-(p-methoxyphenyl)-3-cephem-4-carboxylat

Eine Misching aus Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido]-3-({trifluormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat (0,1029g,
0,000163 Mol), {p-Msthoxyphenyl)-tri-n-butylstannan {0,0775g, 0,000195 Mol), Zinkchlorid (0,044 g, 0,00032 Mo!} und Vri(2-
furyl)-phosphin (0,00378¢, 0,000016 Mol} in 4ml trockenem 1-Methyl-2-pyrrolidinon wird 30 Sekunden unter sinar
Argonatmosphiire entgast. Dann gibt man auf einmal Palladium(0)bis{dibenzylidenaceton) (0,0047 g, 0,000008 Mol) zu. Man
riihrt das Reaktionsgemisch 5,5 Stunden bei 50°C und “6 Stunden bei Raumtemperatur. Das Reaktionsgemisch wird dann mit
Ethylacetat verdiinnt und die organische Lésung mit verdiinntem Ammoniumchlorid gewaschen. Man entfernt unter
reduziertem Druck das Ethylacetat und ersetzt es durch Acetonitril. Die organische Phase wird mit n-Pentan gewaschen und das
Acstonitril unter reduziertam Druck entfernt. Der Riickstand wird an Silikagel chromatographiert, wobei man 0,0548g (57 %)
Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido]-3-(p-methoxyphenyl)-3-cephem-4-carboxylat erhilt. Die magnetische Kernresonanz
stimmt mit der gewiinschien Struktur Giberein.

Analyse fﬁI'C35H3oNzoss: C. H N
ber. 71,16 512 4,74
gef. 70,95 5,18 4,70

Belspiel 5 (Vergleich):

Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido]-3-(desmethyl}-3-cephem-4-carboxylat

Zu einer Mischung aus Diphenyimethyl-7-[phenylacetamido]-3-{trifluormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat (0,100g,
0,000158 Mol), Zinkchlorid (0,065g, 0,00047 Mol), Tri(2-furyl)-phosphin (0,00293 g, 0,000012 Mol} und Palladium(ll)acetat
{0,0007g, 0,000003 Mol in 3ml trockenem Tetrahydrofurcn gibt man unter einer Argonatmosphére portionsweise Tri-n-
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butylzinnhy:lrid {0,216g, 0,00074 Mol;. Man riihrt das Reaktionsgemisch bei 65°C 2 Stunden. Es wird dann mit Methylenchlorid
verdiinnt, die organische Lésung mit n-Pentan gewaschen und das Lésungsmittel unter reduziertem Druck entfernt. Der
Riickstand wird an Silikagel chromatographiert, wobei man 0,053 g (68,5 %) Diphenylmethyl-7-[phenylaceta mido]-3-
(desmethyl})-3-cepham-4-carboxylat erhait. Die magnetische Kernresonanz stimmt mit der gewiinschten St uktur tGberein.

Analyse fur ngHuNzO;SZ C H N S
ber. 55,40 4,99 5,78 6,62
gef. 68,04 4,96 5,52 6,60
Beisplel 6:

Diphenylmetinyl-7-[phenylacetamido]-3-ethenyl-3-cephem-4-carboxylat

Eine Mischung aus Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido)-3-{triffuormethylsulfonyloxy)-3-cephem-4-carboxylat (0,4645g,
0,00073 Mol), Ethenyl-tri-n-butylstannan (0,279¢, 0,00088 Mal), Zinkchlorid {0,200g, 0,00146 Mol) und Tri{2-furyl}phnsphin
(0,0068g, 0,000029 Mol) in 6ml trockenem % -Methy:-2-pyrrolidinon wird 20 Sekunden unter einer Argonatmosphére entgast.
Dann gibt man auf einmai Palladium{0)bis:<ibenzylidenaceton) (0,0084 g, 0,000014 Mal) zu. Man rithrt das Reaktionsgemisch
1 Stunde bei haumteraperatur. Es wird dann mit Ethylacetat verdiinnt und die organische Lésung mit verdiinntem
Ammoniumchlorid gewaschen. Man entfernt das Ethylacetat unter reduziertem Druck und ersetzt es durch Acetonitril. Die
organische Phase wird mit n-Pentan gewaschen und das Acetonitril unter reduziertem Druck entfornt. Der Riickstand wird aus
Ethanol/Methylenchlorid kristallisiert, wobei man 0,320 ¢ (85 %) Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido]-3-ethenyl-3-cephem-4-
carboxylat erhilt. Die magnetische Kernresonanz stimmt mit der gewtinschten Struktur (berein.

Analyse fiir C3gH6N,0,S: C H N S
ber. 70,56 5,13 5,49 6,28
gef. 70,22 513 521 6,41
Belsplel 7:

Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido]}-3-{1-ethoxy-1-athenyl)-3-cephem-4-carboxylat

Eine Mischung aus Diphenylmethyl-7-[phenylacetamido)-3-(trifluormethylsul{onyloxy}-3-cephem-4-carboxylat (0,200 g,
0,00031 Mol), (1-Ethoxyvinyl)-tri-n-butylstannan (0,115g, 0,000318 Mol), Zinkchlorid (0,090 g, 0,00066 Mol} und Tri(2-
furyl)phosphin (0,00293g, 0,000012 Mol} in 6 ml trockenem 1-Methyl-2-pyrrolidinon wird 30 Sekunden unter einer
Argonatmosphére entgast. Dann gibt man auf einmal Palladiura{0}bis(dibenzylidenacetan) (0,0036 g, 0,000006 Mol) zu. Man
ruhrt das Reaktionsgemisch bei Raumtemperatur 19 Stunden. €s wird dann mit Ethylacetat verdiinntund die organische Losung
mit verdiinntem Ammoniumchlorid gewaschen. Man entfernt das Ethylacetat unter reduziertem Druck und erseizt es durch
Acetonitril, Die organische Losung wird mit n-Peritan gewaschen und das Acetonitril unter reduziertem Druck entfernt. Der
Riickstand wird an Silikagel chromatographiert, wobei man 0,092 g (52%) Diphenylmethyl-7-[phenylacetarnido]-3-{1-ethoxy-1-
ethenyl)-3-cephem-4-carboxylat erhélt. Die magnetische Kernresonanz stimmt mit der gewliinschten St; uktur iberein.

Analyse far C31H30N205SZ Cc H N S
ber. 69,29 5,45 5,05 5,78
gef. 69,24 5,54 4,89 5,60

Folgt manim wesentlichenderin der Erfindungsbeschreibung und den Beispielen gegebenen Vorgehensweise unter Ersatz des
gegebenen Triflat-Derivats (Tf) von 7-{2-(4-Hydroxyphenyl)-2-aminoacetamido}- un<i 7-[(Z)-2-(2-aminothiazol-4-yl)-2-
methoxyiminoaceiamido]-2-hydroxy-3-cephem-4-carbonséure und bestimmten Estern davon und des in der oben gezeigten
Tabelle gegebenen Hydrocarbyltributylstannans, so werden gedB dem Verfanren dieser Erfindung zusétaliche Cephem-
Derivate hergestellt. Die Ausgangstriflate (T}, aufdieindente  :nden Tahelien verwiesenwird, sind diejenigen mit V" und VI
(a, b)* bezeichneten Verbindungen, deren saure Gruppen mittals Techni\en geschitzt sind, die tblich sind. Im Anschluf an die
Umsetzung, die zur EinfGhrung des gewiinschten 3-Hydrocarbyl-Subsiituenten am Cephemnukleus fiihrt, kdnnen die
Schutzgruppen mittels harkdmmlicner Techniken entfernt werden. Zu den geeigneten Carboxyl-Schutzgruppen zéhlen
Aralkylgruppen, wie Benzyl, Methoxybenzyl und Diphenylmethyi (Benzhydryl); Alkyl, wie t-Butyl; und Haloalkyl, \ sie 2,2,2-
Trichlorethyl und &hnliche. Zu den geeigneten Amino- und Hydroxy-Schutzgruppen zéhlen Trityl- und Acylgruppt n, wie
Chloracetyl, Formyl, t-Butoxycarbonyl und Carbobenzyloxy usw. In der in der Tabelle aufgefiihrten Formel stellen ,Q" den von
den Triflaten ,V* und Vi (a, b)* abgeleiteten Cephemnukleus und R 1 die ungeséttigte Alkylgruppe des Stannans dar.

HO\(\
/’YK /r—f
NH f’o Verbindung "V"

COOH
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VI {(a): R'=R''=H

Yl (b): R'=CH20COC(CH3)3:R"=H

Tabelle

Zusatzliche Beispiele der durch Palladium katalysierten Umsetzung von Triflaten (Tf) mit Stannanen

H

y S
Q ‘N—]:(
N~ 1
o R
COOH

Beispiel-Nr. Stannan Tf Produkt

8 = vi(a) Q = 7-[2-(2-Amino-
SnBu3 thiaZOl—4-yl)_:)__(Z)_
hYdFOXyiminoacetyl_]
1

R™ = CH=CH2

F.P.: 170 °C (Zers.)

9 —\ vi(a) 0Q = 7-{[2-(2-Amino-
SnBu3 thiazol-4-yl)-2-
(2)-hydroxyiminoace-
tyl], Pivaloyloxy-
mithylester

R™ = CH=CH2

F.P.: 130 °C (Zers.)

10 CH,=C-SnBu vI{b) Q = 7-[2-(2-Amiro-
thiazol-4-yl)-2-(2)-
hydroxyiminoacetyl]
R] = C=C-CH.

3
Pivaloyloxymethyl-
ester

F.P.: 115 °C
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11 > Vifa) Q = 7-[2-(2-Amino-
thiazol-4-yl)-2-(2)-
SnBu3 hydroxyiminoacetyl]
1
R™ = CH-C(CH3)2
F.P.: 72160 *C {allmah-

liche Zersetzung)

12 >H=n\ Vi(b) Q = 7-{2-(2-Amino-

SnBu thiczol-4-yl)-2-(2)-
hydroxyiminoacetyl]
R1 = CH=C(CH3)2
Pivaloyloxymethyl-
ester
F.P.: 110-113 °C

13 v Q = 7-[b-2-Amino-2-
//::N\ (4—hydroxyphenyl)acetyl}
3 R1 = CH=CHCH3
F.P.: 213-218 °C{Zers.)

14 H,CH=C=CH v Q = 7-[p-2-Amino-2-(4-
(hydroxyphenylacetyl]

R1 = CH=C=CHCH3

3
SnBu3

Beisplel 15

Diphenylmethyl-7-phen,lacetamiao-3-(N'methyl-2-imidazolyi)-3-cephem-4-carkoxylat

Eine Mischung von 0,4645g (0,00073 Mol) biphenylmeihyl-7-phenylacetamide-3-(trifluormethvisulfonyloxy)-3-cephem-4-
carboxylat, N'-Methyl-2-imidazolyliibutylstannan {0,271, 0,0007 3 Mol), Zinkchlorid (0,020¢. C,00146 Mol) und tris{2-
Furyl)phosphin (0,00689, 0,000028 Mol) in trockenem 1-Methyl-2-pyrrolidinon (5ml) wird un:er Argon entgast und mit
Palladium(0)bis(Dibenzylidenaceton) (0,0084 g, 0,000014 Mol) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird iiber Nacht bei
Zimmertemperatur gerihrt, Ethylacetat { 30ml) und verdiinnie Ammoniumchloridlésung werden anscnlieBend hinzu gefiigt. Die
organische Phase wird dreimal mit walrigem Ammoniumchiorid gewaschen, getrocknet und eingedampft. Acetoritril (30m!)
wird zum Rickstand hinzugegeben, die dadurch erhaltene Lésung wird dreimal mit Pentan gewaschen und eingedampft. Der
Riickstand wird durch Silikagelchromatographie durch Elution mit Ethylacetat und Hexan gereinigt. Ausbeute: 0,0767¢g (19 %)
von Diphenylmethyl-7-phenylacetamido-3-{N'-methyl-2-imigazolyl)-3-cephem-4-carboxylat, Das '"H-NMR-Spektrum stimmt
mit der gewiinschten Struktur tiberein.

Die Verbinduiigen der Formel |, die aus den erfindungsgemaRen Zwischenverbindungen hergestalit werden, kénnen als
pharmazeutisch vertrigtiche Siureadditions- und Basensalze zur Verfligung gestellt werden, in denen das Anion bzw. das Kation
nicht wesentlich zur Toxizitat des Salzes beitragen; auch enisprechen dio Salze den herkdmmlichen, pharmazeutisch
vertriglichen Trégern und anderen herkémmlichen Adjuvanzien und Excipianten, dia gewdhnlich fiir pharmazeutische Mittel zur
nralen oder parenteralen Verabreichung verwendet werden. Die Sidureadditionssa'ze werden durch herkémmliche Techniken
gebildet; zu diesen gehort die Reaktion der Verbindung dar Formel | mit Minteralséuren, wie z.B. Salzs#ure,
Bromwasserstoffsdure, Phosphorsdure vnd Schwefelsiure, und mit o:ganischen Carbon- und Sulfonsduren, wis 2.B.
Essigsdure, Zitronensdure, Maleinsiiure, 8ernsieinsduvre, Benzoesaur~, Weinsdure, Ascorbinsaure, Methansulfonsaure,
Ethansulfonsdure, p-Toluolsulfonsdu-e und ahniichen.

Pharmazeutis=h vertrigliche Basensalze werden durch herkémmliche Teuhniken gebilZet; 2u diesen gendrt die Reaktion der
Verbindunaen der Formel | mit Alkali (Na, K) und Erdalkalimetallbasen (Ba, Zn, My), vorzugsweise mit Alkalibasen, wie 2.B.
verdiinnten L& sungen aus Natriumhydroxid, Kaliumcarbonat und Natriumbicarbonat. Des weiteren werden phar:- azeutisch
vertidgliche Basensalze durch herkdmmliche Techniken wie die Reaktion mit Aminen, wie z. 8. Triethylamin, Dibenzylarn:n,
N.N’-Dibenzylethylendiamin, Procain und dhnlichen Aminen gebildat.

Zu pharmazeutisch vertraglichan Estern gehdren jene Escer, welche selbsi aktiv sind ader welche als Produkt des Arzneimittels
fungieren, indem sie durch Hydrolyse das aktive Antibiotikum per se ergeben.
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Zu geeigneten Estern letzterer Art zihlen Phanacyl, Acetoxymethyl, Pivaloyloxymethyl, -Acetoxybenzyl, 3-Phthalidyl, 5-Indanyl,
Methoxymethyl, Benzoyloxymethyl, Glycyoxymethyl und andere in der Cephalosporin- und Penicillinchemie bekannte Ester.
Die pharmazeutischen Mittel mit Verbindungen Uer allgemeinen Formel (I} konnen hergestelit werden, indem diese
Verbindungen mit einem festen oder fliissigen, pharmazeutisch vertraglichen Tréager und gegebenenfalls mit pharmazeutisch
vertriglichen Adjuvanzien und Excipienten kombiniert werden, wobsei die herkémmlichen Techniken beriicksichtigt werden. Zu
Mitteln in fester Form zéhlen Pulver, Tabletten, dispersible Granula, Kapseln, Kachets und Suppositorien. Ein fester Tréiger kann
mindestens eine Substanz sein, die auch als Verdiinnungs-, Geschmacks-, Solubilisierungs-, Gleit-, Suspendier-, Binde-,
Tablettendisintegrations- und Einkapselungsmittel fungieren kann.

Zu inerten, festen Yrigern zihlen Magnesiumcarbonat, Magnesiumstearat, Talk, Zucker, Lactose, Pectin, Dextrin, Stérke,
Gelatine, Cellulosestoffe, Wachs mit niederem Schmelzpunkt, Kakaobutter und dgl.

Zu Mitteln in fliissiger Form gehdren Losungen, Suspensionen und Emulsionen. Losungen der Verbindungen dieser Erfindung
kénnen beispielsweise mit Wasser und Wasser-Propylenglycol- und Wasser-Polyethylenglycolsystemen hergestellt werden; sie
kénnen gegebenenfalls geeignete, herkdmmliche Farb- und Geschmacksstoffe, Stabilisatoren und Verdickungsmittal
enthalten.

Das pharmazeutische Mittel wird bevorzugt mit Hilfe harksmmilicher Techniken in Form von Dosiseinhaeiten hergestslit, welche
entsprechende Mei.gen der aktiven Komponente, nimlich der Verbindung der Formel | gemag dieser Erfindung, enthalten.

Die Menge der akiiven Komponente, namlich der Verbindung der Formel | gemiR dieser Erfindung, im pharmazeutischen Mittel
und in seiner Dosiseinheit kann je nach spezieller Anwendung, Wirksamkeit der speziellen Verbindung und gewiinschter
Konzentration variieren. Im allgemeinen macht die Menge der aktiven Komponente zwischen 0,5% bis etwa 90%, bezogen auf
das Gewicht des Mittels, aus.

In der therapeutischen Anwendung zur Behandlung oder Bekdmpfung grampositiver und gramnegativer bakterieller Infektionan
bei Warmbiiitern, einschlieBlich der Menschen, werden die Verbindungen in einer Dosis verabreicht, die eine Konzentration, d. h.
eine Menge oder einen Blutspisgel in dem zu behandelnden Wirt gewihrleistet, welche bzw. welcher antibakteriell wirksam ist.
Im allgemeinen hatrigt eine solche antibakteriell wirksame Dosis zwischen etwa 100 mg bis etwa 5000 mg pro Tag. Die Dosen
kénnen je nach Bedarf im Hinblick auf den Patienten, der Schwere der zu bshandelnden bakteriellen Infektion und d-r
besonderen Verbindung, die verwendet wird, variieren. Des weiteran kann die verabreichte Anfangsdosis iiber die Cbergrenze
hinaus erhéht werden, um rasch den gewlinschten Blutspiegel zu erhalten, oder die Anfangsdosis kann unter der optimaien
Dosis liegen, und dis tigliche Dosis kann je nach Situation im Laufe der Behandlung kontinuierlich erhéht werden.

Die as den erfindungsgemiRen Zwischenprodukten hergesteliten Verbind:sngen der Formel | werden vorteilhafterweise
parenteral verabreicht, d.h. durch Injektion, beispielsweise durch intravendse Injektion oder andere parenterale
Verabreichungswege. Pharmazeutische Mittel zur parenteralen Verabreichung enthalten im allgemeinen eine pharmazeutisch
wvertragliche Mange der Verbindung der Formel | als lésliches Selz (Saureadditions- oder Pasensaiz), welches in einem
pharmuzeutisch vertraglichen, flissigen Trager, wie z.B. Injektionswasser und einem Puffer gel6st ist, wobei man eine
entsprechend gepuiferte isotonische Ldsung mit einem pH von 3,5-7 erhilt.

Zu geeigneten Puffern zihlen z.B. Trinatriumorthophosphat, Natriumbicarbonat, Natriumcitrat, N-Methylglucamin, L{+)-Lysin
und L{+)-Arginin, — um nur einige reprisentative Puffer zu nennen. Die Verbindung der Formel | wird im allgemeinen im Trager
in einer Menge geldst, die ausreichend ist, um eine pharmazeutisch vertragliche, injizierbare Konzentration von etwa 1 mg/ml bis
zu etwa 400mg/m| der Lésung zu gewihrleisten, Das entstandene fliissige Mittel wird verabreicht, damit die oben erwihnte,
antibakteriell wirksame Dosismenge von etwa 100 mg bis zu etwa 5000 mg pro Tag erreicht wird.

Die folgerde Tabelle erldutert die Aktivitit verschiedener reprasentativer Verbindungen, die nach dem Verfahren dieser
Erfindung hergestellt werden.

Tabelle

Antibakterielle Aktivitat

Organismus MIC{g/mi}
Beispiele CEFA- CEPHA-

2 3 1 14 CLOR PHLEXIN
S.pneumoniae 8 0,03 0,03 2 0,13 0,5
S.pyogenes 4 0,03 0,016 2 013 0,25
S.faecalis 16 4 8 >63 32 63
S.aureus 4 0,06 0,13 8 0,25 0,5
S.aureus/ -
50% Serum >16 0,06 0,5 32 i 1
S. aureus/Pen,
Res. 8 0,5 1 63 1 8
S. aureus/Meth,
Res. >16 >125 > 120 >63 >125 >125
E.coli 16 2 1 >63 1 4
E.coli 16 32 4 >63 2 q
K.pneumoniae 16 4 0,5 >63 0,5 4
K.pneumoniae >16 >125 63 >63 63 63
E.cloacae >16 63 >125 >63 >125 >125

P. mirabilis 16 4 1 63 2 4
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