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N,N-Dimethylacetamid-additionsproduktet af 7-[D(-)-a-(4~
ethyl-z,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)—a-(4-hydroxyphe-
nyl)acetamido]~3-[5-(1—methyl—1,2,3,4-tetrazolyl)-thiome—
thyl]—As—cephem—4-carboxylsyre med formlen er nyttigt som
mellemprodukt ved fremstilling af 7-[D(-)-a-(4-ethyl-2,3-
dioxo-l-piperazincarboxamido)-a-(4—hydroxyphenyl)acetami—
do]-3-[5-(1-methy1—1,2,3,4—tetrazoly1)thiomethyl]-AB-ce-
phem-4-carboxylsyre, der har udmerket antibakterial akti-
vitet. N,N—dimethylacetamid—additionsproduktet udkrystal-
1izeres med h¢j renhed og i hgjt udbytte, og den frie sy-
re dannes som rent produkt ved behandling af additions-
produktet med et oplgsningsmiddel.
N,N-dimethylacetamid—additionsproduktet kan fremstilles
ved omsatning af forbindelsen med formlen (III)
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med et reaktivt derivat af forbindelsen med formlen (IV)
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i narver af N,N-dimethylacetamid som opl¢sningsmiddel.
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Opfindelsen angar det hidtil ukendte N,N-dimethylacet-
amid-additionsprodukt af 7-[D(=-)-a-(4-ethyl-2,63-dioxo-1-
piperazincarboxamido)—a-(4—hydroxyphenyl)acetamido]—3—[5—
(l—methyl-l,z,3,4-tetrazoly1)thiomethyl]—A3-cephem-4—
carboxylsyre med formlen
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og en fremgangsmade til fremstilling deraf.

7—[D(—)-a—(4-ethy1-2,3—dioxo—l-piperazincarboxamido)—a-
(4—hydroxyphenyl)acetamido]—S-[S-(1-methyl—1,2,3,4—tetra—
zolyl)thiomethyl]—A3—cephem—4—carboxylsyre med formlen
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eller farmaceutisk acceptable salte deraf er nu pa udvik-
lingsstadiet som terapeutisk middel, fordi forbindelsen
og dens salte, som angivet 1 japansk fremlzggelsesskrift
10075/78 har udmzrket antibakteriel aktivitet overfor ik-
ke blot Gram-positive, men ogsd Gram-negative bakterier,
og har lav toxicitet og et bredt antibakterielt spektrum.
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Ifglge det japanske fremlzggelsesskrift nr. 10075/78 frem-
stilles forbindelsen med formlen (II) ved kondensation

af D(-)-a-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)-ou-
(4-hydroxyphenyl )eddikesyre eller et reaktivt derivat
deraf, som f.eks. et syrechlorid eller blandet syreanhy-
drid, med 7-amino-3-{5-(1-methyl-1,2,3,4~tetrazolyl)thio-
methyI]-Z&s—cephem-h—carboxylsyre i nzrver af et inert
oplgsningsmiddel, sdsom methylenchlorid. En sddan reak-
tion er alment kendt som acylering af 7-aminocephalospo-
riner og er hyppigt anvendt.

Ifslge det japanske fremlmggelsesskrift nr. 10075/78 ud-
feres acyleringen i nmrver af et eller flere oplegsnings-
midler, som er inerte overfor reaktionen, som f.eks.
vand, acetone, tetrahydrofuran, dioxan, acetonitril,
dimethylformamid, methanol, ethanol, methoxyethanol, di-
ethylether, diisopropylether, benzen, toluen, methylen-
.chlorid, chloroform, ethylacetat og methylisobutylketon.
Ved en sddan fremgangsméde, kraver isoleringen af det ons-
kede produkt fra reaktionsblandingen imidlertid extrak-
tion med et oplgsningsmiddel, hvilket komplicerer proce-
duren, og der er vanskeligheder ved adskillelse af pro-
duktet fra biprodukter. Derfor kunne der. ikke forventes
nogen fordelagtig kommerciel produktion af forbindelsen
med formlen (II) eller farmaceutisk acceptable salte der-
af.

Anvendelsen af N,N-dimethylformamid og N,N-dimethylacet-
amid som oplgsningsmidler ved acylering er angivet i

US patentskrift nr. 3 502 665, og anvendelsen af N,N-
dimethylacetamid er angivet i den Japanske offentliggjor-
te ansegning nr. 48 688/76. Imidlertid har opfinderne

i den foreliggende ansggning fundet; at selv hvis N,N-
dimethylformamid anvendes ved den beskrevne reaktion,

f&s hverken udfzldning af noget additionsprodukt fra re-
aktionsblandingen eller dannelse af hgjrent cephalospo-
rin med formlen (II) ved simpel behandling af den danne-
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de reaktionsblanding med et oplesningsmiddel.

Som resultat af omfattende undersggelser har det uventet
vist sig, at nér acyleringen udferes i nzrver af N,N-di-
methylacetamid, foregér reaktionen glat, og forbindelsen
med formlen (I) udkrystalliseres med hej renhed og i hejt
udbytte, og nér den resulterende forbindelse med formlen
(I) behandles med et oplesningsmiddel, fraspaltes N,N-di-
methylacetamidet let og giver forbindelsen med formlen

(II) med hsj renhed og i hejt udbytte med tilstrekkelig
lethed til kommerciel produktion. Ved yderligere undersg-
gelse har det vist sig, at nar den ved den konventionelle
metode opndede forbindelse med formlen (II), indeholden-

de biprodukter, behandles med NéN—dimethylacetamid, dan-
‘nes forbindelsen med formlen (I) i form af hejrene krystal-
ler, og at forbindelsen med formlen (II) dannes som rent
produkt ved efterfolgende behandling med et oplegsningsmid-
del som nzvnt ovenfor. Det har ogsd vist sig, at additions-
produktet med formlen (I) i sig selv har en udmerket anti-

bakteriel aktivitet.

Ifplge opfindelsen kan forbindelsen med formlen (I) frem-
stilles ved enten

(a) at omsztte 7-amino—3-[5—(1—methy1-l,2,3,h—tetrazoly1)-
thiomeumfﬂ-A3-0ephem—4—carboxylsyre—hydrochlorid med
formlen

i. CH
- COOH 2
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CH3
med et reaktivt derivat af D(-)-a-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-
piperazincarboxamido)—a-(h—hydroxyphenyl)eddikesyre med
formlen
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i1 nzrver af N,N-dimethylacetamid som oplesningsmiddel
[Metode (a)] eller

(b) at omsaztte en forbindelse med formlen (II), frem-
stillet ved en kendt metode, med N,N-dimethylacetamid
[ Metode (b)].

Endvidere kan forbindelsen med formlen (II) fremstilles
ved behandling af den ved Metode (a) eller (b) opnaede
forbindelse med formlen (I) med et oplesningsmiddel for

at fjerne N,N-dimethylacetamidet.

Ved den hidtil ukendte fremgangsméde til fremstilling af
forbindelsen med formlen (II) eller farmaceutisk accep-
table salte deraf via Metode (a) kan denne forbindelse
eller dens salte specielt opnds p& kommerciel simpel méde
som rent produkt i hejt udbytte, og ved fremgangsmiden via
Metode (b) kan forbindelsen med formlen (II) eller dens
farmaceutisk acceptable salte meget let renses.

Det reaktive derivat af D(-)-oa-(L-ethyl-2,3-dioxo-l-pipe-
razincarboxamido)-a-(4-hydroxyphenyl)eddikesyre med form-
len (IV), der skal anvendes som acyleringsmiddel ved Me-
tode (a), kan fremstilles i forvejen ud fra den tilsvaren-
de syre i N,N-dimethylacetamidet som oplgsningsmiddel, og
den s8ledes dannede reaktionsblanding kan derefter anven-
des ved acyleringsreaktionen, eller det reaktive derivat
kan fremstilles i forveJen i et andet oplgsningsmiddel
end N,N-dimethylacetamid og derpd anvendes som det er el-



DK 164405 B

ler isoleres og renses for brugen. Ved fremstilling af det
reaktive derivat er det ogsd muligt foruden N,N-dimethyl-
acetamid at anvende et egnet hjzlpeoplesningsmiddel, som
f.eks. acetonitril, acetone, methylenchlorid eller chloro-
form. Det resterende hjslpeoplesningsmiddel i reaktionssy-
stemet skader ikke acyleringen ifelge opfindelsen.

De reaktive derivater af D(-)-o-(4-ethyl-2,3- -dioxo-1-pi-
perazincarboxamido)- —a~(4-hydroxyphenyl)eddikesyre med
formlen (IV) inkluderer syrehalogenider og reaktionspro-
dukter af forbindelsen med formlen (IV) med et Vilsmeier-
reagens. Disse reaktive derivater fremstilles ved konven-
tionelle metoder. Halogeneringsmidler, som kan anvendes
til fremstilling af det nmvnte syrehalogenid eller Vils-
meier-reagenset, inkluderer f.eks. phosgen, thionylchlo-
rid, phosphortrichlorid, phosphortribromid, phosphoroxy-
chlorid, phosphoroxybromid, phosphorpentachlorid, trichlor-
methylchlorformiat og oxalylchlorid. Et foretrukkent reak-
tivt derivat af forbindelsen med formlen (IV) er reaktions-
produktet af forbindelsen (IV) med et Vilsmeier-reagens.

Acylering af 7—amino—3~[5-(l—methyl—l,2,3,4—tetrazoly1)—
thiomethyd]-A3-cephem—h—carboxylsyre—hydrochlorid med

~ formlen (III) frembringes ved hjelp af det ovenstéende
reaktive derivat af forbindelsen med formlen (IV). Selv- '
om det er tilstrekkeligt at anvende gkvimolere mengder af
forbindelsen med formlen (IV) og forbindelsen med formlen:
(III) ved acyleringsreaktionen, anbefales det i praksis at
anvende et svagt overskud af det reaktive derivat af for-
bindelsen med formlen (IV) for at tillade den ikke sd let
tilgengelige forbindelse med formlen (III) at reagere ef-
fektivt.

Acyleringen udferes ved en temperatur, som i almindelighed
er fra omkring -40 til 30°C, fortrinsvis fra omkring -30

+til omkring 0°C, og reaktionen fuldferes pd fra omkring 15
minutter til omkring 2 timer. Da det er eonskeligt at holde
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reaktionssystemet vandfrit, terres reagenserne og oplgs-
ningsmidlerne grundigt fer brug, og reaktionen gennem-
fores under en nitrogenatmosfzre. Et dehydratiseringsmid-
del, sésom trimethylchlorsilan, kan tilszttes for at fjer-
ne eventuelt tilstedeverende fugtighed i reaktionssystemet.

Efter den ovenstdende acylering s®ttes en base, sdsom na-
triumhydrogencarbonat, og vand til reaktionsblandingen,
og-blandingen omregres, hvorefter N,N-dimethylacetamid-ad-
ditionsproduktet med formlen (I) i det vssentlige frit
fra biproduktet udfeldes som krystaller. Disse krystaller
opsamles let ved filtrering til opndelse af det rene N,N-
dimethylacetamid-additionsprodukt med formlen (I) ifslge
opfindelsen. Den mengde vaﬁd, som tilsmttes ved acylerin-
gens afslutning, er 0,25-2,5 gange, fortrinsvis 1,0-1,5
gange, den ved reaktionen anvendte mengde N,N—dimethylacet-
amid. Da det er snskeligt, at reaktionsblandingens pH-
verdi ved dette tidspunkt er 1-3, indstilles pH-verdien
passende ved tilsztning af en base, sdsom natriumhydrogen-
carbonat.

Den biproduktholdige forbindelse (II), som er fremstillet
ved en kendt metode, sésom den der er beskrevet i det ja-
panske fremlmggelsesskrift nr., 10075/78, szttes til N,N-
dimethylacetamid til dannelse af forbindelsen med formlen
(I), som derp& blandes med vand og behandles som beskrevet
ovenfor i forbindelse med Metode (a) til opndelse

af den meget rene forbindelse med formlen (I).

Ifelge opfindelsen kan forbindelsen med formlen (II) vere
i form af et hydrat, uanset om den er udgangsmaterialet
eller den enskede forbindelse.

Den rene forbindelse med formlen (II) opnés ved omrgring
af en suépension af det ved den feor nzvnte fremgangsmiade
(a) eller (b) opndede N,N-dimethylacetamid-additionspro-
dukt af 7-[D(-)-o-(4-ethyl-2,3-dioxo-l-piperazincarboxami-
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do)—a—(4—hydroxyphenyl)acetamidd]—3—[5—(1—methyl—l,2,3,4*
tetrazolyl)thiomethyl -4}3—cephem—4—carboxylsyre med form-
len (I) i vand, et hydrofilt organisk oplesningsmiddel,
sdsom methanol, ethanol eller acetonitril, eller et hydro-
fobt organisk oplesningsmiddel, sdsom methylenchlorid
eller benzen, eller en blanding af det hydrofile eller
hydrofobe organiske oplesningsmiddel og vand, eller alter-
nativt ved forst at oplese additionsproduktet i vand, det
nzvnte hydrofile eller hydrofobe organiske oplesningsmid-
del eller den nzvnte blanding i nzrver eller fraver af
base og derpd udfzlde krystaller fra oplesningen, f.eks.
ved neutralisering eller fortynding med vand. Den ovennzvin-
te behandling med vand eller en blanding af vand og det
hydrofile oplesningsmiddel foretrzkkes.

. Forbindelsen med formlen (II) kan omdannes til et farma-
ceutisk acceptabelt salt pd konventionel made. Sédanne
salte inkluderer salte med alkalimetaller, sédsom natrium
og kalium, jordalkalimetaller, s sdsom calcium og magnesium,
salte med ammonium og med farmaceutisk acceptable nitrogen-
holdige organiske baser. Typiske eksempler p& sddanne=ba-
ser inkluderer procain, dibenzylamin, N-benzyl-B-phenethyl-
amin, l-ephenamin og N,N'-dibenzylethylendiamin.

Opfindelsen belyses nzrmere ved de efterfglgende eksemplef.

EKSEMPEL 1

(1) I 16 ml N,N-dimethylacetamid oplestes 4,0 g D(-)-a-
(4—ethy1—2,3—dioxo—l-piperazincarboxamido)—a—(h—hydroxy—
phenyl)eddikesyre. Til oplesningen sattes under afkeling
+£il mellem -20 og -22°C 2,02 g phosphoroxychlorid i lo-
bet af 10 minutter, og blandingen fik lov at reagere i 1
time ved denne temperatur. En blanding af 7-amino- -3- [5—
(1-methyl-1,2,3, h-tetrazolyl)thlomethyﬂ—lx3—cephem—4-
carboxylsyre-hydrochlorid, 12 ml N,N-dimethylacetamid og
0,60 g trimethylchlorsilan sattes drabevis til den oven-
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stédende reaktionsblanding i lebet af 7 minutter, medens
temperaturen holdtes mellem -20 og -22°C. Den resulte-
rende blanding fik lov at reagere i:90 minutter ved den
samme temperatur. Reaktionsblandingen blev derpd& bragt
op til stuetemperatur, der tilsattes 3,5 g natriumhydro-
gencarbonat og 28,8 ml vand, og blandingen blev omrert

i 2 timer til udfzldning af krystaller. Blandingen blev
fortyndet med 1,4 ml vand og omrert i 2 timer ved stue-
temperatur og i 1 time under isafkeling. De sdledes ud-
feldede krystaller blev opsamlet ved filtrering, vasket
med 8 ml vandigt N,N-dimethylacetamid (indeholdende 80
volumen-% vand) og terret, hvorved der blev opndet.6,85
g N,N-dimethylacetamid-additionsprodukt af 7- [D(-)-a-(4-
ethyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)-u«~(4-hydroxyphe-
nyl)acetamldo] -3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)thiome-
thyl] - A3 -cephem-4-carboxylsyre, smp. 161-163°C (decomp.),
udbytte 85,3%.

IR(KBr) cm™t: YC = 0 1773, 1702, 1670
NMR (D20-NaHCO ) ppm-verdier; 1,20 (3H, t, —CHZCHB)’

- CHs

2,11 (3H, s, -C-CHz), 2,94 (3H, s, -C-N_ =2 ),

il I CH;

0 0

/CH3 - : )

3,07 (3H, s, -C-N ), 3,20 - 4,20 (8H, m, >CH, x 4 ),

T ' 2

0 —

3,97 (3H, s, >N-CH;), 4,94 (1H, d, Cg-H), 5,46 (1H, s,
CyH), 5,66 (1H, d, C,-H), 7,09 (4H, AB , >CgH,).

(2) Til en blanding af 12 ,5 ml acetonitril og 6,2 ml

vand sattes 5,5 g af N N—dlmethylacetamld-addltlonsproduk—
tet af 7-[D(- )—a—(h—ethyl—Z 3-dioxo-l-piperazincarboxami-
do)- a—(4—hydroxypheny1)acetamldQI—3—[5—(1—methy1-1,2,3,4f
tetrazolyl)thiomethy1]~.43-cephem-4-carboxy1syre. Til blan-
dingen sattes 0,50 g natriumhydrogencarbonat til oplesning
af additionsproduktet. Den resulterende oplesning blev op-
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varmet til 30°C, og der tilsattes 1,0 ml 6N saltsyre,
hvorefter oplesningen blev omrert i 1 time ved samme
temperatur til udfeldning af hvide krystaller. Medens
blandingen holdtes ved 35°C tilsattes 14,8 ml vand. Den
resulterende blanding blev gradvist afkelet til stuetem-
peratur, og de udfzldede krystaller blev opsamlet ved
filtrering og terret, hvorved der blev opndet 4,6 g 7-
[D(-)-a-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazincarboxamido)-«-
(4-hydroxyphenyl)acetamidql -3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-te-
trazolyl)thiomethyl] - A3 ~-cephen-4~-carboxylsyre-~hydrat.

Den enskede forbindelse, som blev opndet ved den oven-
stdende procedure, indeholdt i det vesentlige ingen bi-
produkter, sdsom 7-|D(-)-a-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-pipera-
zincarboxamido)—a—(4—hydroxypheny1)acetamidd]-3—[5-(1—
methyl-l,2,3,h—tetrazolyl)thiomethyil—.Az-cephem-h-car-
’boxylsyre og et Y-lactoniseret produkt af forbindelsen
med formlen (II), og kunne let isoleres i form af rene
hvide krystaller. F.eks. var den opndede forbindelses
absorbans ved 400 nm, m&lt under anvendelse af vand som
kontrol, meget lille.

EKSEMPEL 2

(1) I en blanding af 8 ml N,N-dimethylacetamid og 1 ml
acetonitril oplestes 2,0 g D(-)-a-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-
piperazincarboxamido)~-a-(4-hydroxyphenyl)eddikesyre.

Til den resulterende oplegsning sattes drdbevis en blan-
ding af 0,65 g trichlormethylchlorformiat og 1 ml aceto-
nitril i legbet af 15'minuttér ved -20°C. Efter den drd-
bevise tilsztning fik blandingen lov at reagere ved -20°C
i 1 time. Til reaktionsblandingen sattes derpé drébevis
en blanding af 2,0 g 7-amino-3-[ﬁ-(l-methyl—l,z,B,h—te—
trazolyl)?hiomethyi]-,A3—cephem-4-carboxylsyre, 6 ml
N,N-dimethylacetamid og 0,3 g trimethylchlorsilan i le-
bet af 10 minutter ved -20°C. Den resulterende blanding
fik lov at reagere ved -20°C i 90 minutter. Reaktions-
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blandingen blev koncentreret under formindsket tryk i

30 minutter (badtemperatur 30°C, 15 mmHg) for at fjer-
ne acetonitrilet. Til remanensen sattes 1,2 g natrium-
hydrogencarbonat og 14 ml vand, og den resulterende op-
losning blev omrgrt i 2 timer ved stuetemperatur til ud-
feldning af krystaller. Blandingen blev igen fortyndet
med 7 ml vand og omrert i 2 timer ved stuetemperatur og
derpd i 1 time under isafkeling. De udféldede krystal-
ler blev opsamlet ved triturering, vasket med L ml van-
digt N,N-dimethylacetamid (indeholdende 80 volumen-%
vand) og terret, hvorved der blev opndet 3,50 g N,N-
dimethylacetamid-additionsprodukt af 7-[D(—)—a-(4-ethyl—
2,3—dioxo—1—piperazincarboxamido)—a—(A—hydroxyphenyl)—
acetamidQ]-3-[5—(1—methy1—1,2,B,A-tetrazolyl)thiomethyI]-
A3-cephem—4-carboxylsyre, udbytte 87,1%. Smeltepunktet
og IR- og NMR-verdierne var i overenssfemmelse med dem,
der blev opniet i eksempel 1 - ().

(2) Under anvendelse af det ovenfor fremstillede addi-
tionsprodukt blev reaktionen fra eksempel 1 - (2) gen-
taget til opndelse af 7- [D(-)-a-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-
piperazincarboxaﬁido)-a—(4-hydroxypheny1)acetamidé]-3-
f5—(1—methy1—l,2,3,A—tetrazolyl)thiomethyi]-‘AB-cephem—
L-carboxylsyre-hydrat.

EKSEMPEL 3

(1) Til en suspension af 2,0 g D(-)-a-(4-ethyl-2,3-di-
oxn-l—piperazincarboxamido)—a-(h-hydroxyphenyl)eddike-

syre i 20 ml methylenchlorid sattes 1,52 ml trimethylchlor-
silan. Til blandingen sattes drdébevis under-afkeling 1,58
ml triethylamin i lebet af 3 minutter ved 10-15°C, og re-
aktionen fik lov at foregd ved den samme temperatur i

1 time. R?aktionsblandingen blev afkglet til -25°C, og

der tilsattés 0,46 ml N,N-dimethylformamid og 1,66 g oxa-
lylchlorid i den rzkkefeslge, hvorefter reaktionen fik

lov at foregé i 1 time ved mellem -20 og -25°C. Reaktions-
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blandingen blev befriet fra oplesningsmidlet ved destil-
lation under formindsket tryk. Remanensen blev oplgst

i 8 ml N,N-dimethylacetamid, og den resulterende oples-
ning sattes drébevis til en i .forvejen afkelet oplesning
af 2,0 g 7-amino-3-[5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)thio-
methyi]— A3-cephem—h-carboxylsyre—hydrochlorid i6ml
N,N-dimethylacetamid i lebet af 4 minutter ved mellem
-20 og -22°C. Reaktionen fik lov at foregd ved denne
temperatur i 90 minutter. Derefter blev reaktionsblan-
dingen bragt til stuetemperatur og fortyndet med 14 ml
vand, hvorefter den fortyndede blandings pH-verdi blev
indstillet til 2 med natriumhydrogencarbonat. Blandingen
blev omrert i 2 timer til udfzldning af krystaller. Blan-
dingen tilsattes igen 7 ml vand og omrertes i 2 timer
ved stuetemperatur og derpd i 1 time under isafkeling.

De udfzldede krystaller blev opsamlet ved filtrering,
vasket med 4 ml vandigt N,N-dimethylacetamid (indeholden-
de 80 volumen-%) og terret, hvorved der blev opndet 3,25
g N,N-dimethylacetamid-additionsprodukt af 7-[D(—)-a—
(4-ethyl-2,3-dioxo-1l-piperazincarboxamido)-a~(4-hydroxy-
phenyl)acetamidd]-3—[5—(1-methy1—l,2,3,4-tetrazolyl)thio—
methyi]-zs3-cephem—4-carboxylsyre, udbytte 80,8%. Smel-
tepunktet og IR- og NMR-verdierne var i overensstemmel-
se med verdierne for den tilsvarende forbindelse frem-
stillet i eksempel 1.

(2) Til 20 ml vandigt methanol (indeholdende 80 volu-
men-% vand) sattes 2,0 g N,N-dimethylacetamid-additions-
produkt af 7-[D(-)-a-(4-ethyl-2,3-dioxo-1-piperazincar-
boxamido)-a~(4-hydroxyphenyl )acetamido] -3-[5-(1-methyl-
1,2,3,h-tetrazolyl)thiomethyﬂ]-433—cephem—4-carboxylsy—
re. Blandingen blev omrgrt i 1 time ved stuetemperatur
og derpd i 1 time under isafkeling. Krystallerne blev
opsamlet ved filtrering og terret, hvorved der blev op-
n&et 1,72 g 7-[D(-)-a-(L4-ethyl-2,3-dioxo-1l-piperazincar-
boxamido )-a-(4-hydroxyphenyl )acetamido] -3- [6-(1-methyl-
1,2,3,4—tetrazoly1)thiomethyd]—~AB—Cephem—h—carboxylsyre—
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hydrat, udbytte 95,0%.
EXKSEMPEL 4

(1) Der fremstilledes en oplgsning ved langsom tilszt-
ning af 2,91 g 7-[D(-)em-(4-ethyl-2,3-dioxo—1-pipera—
zincarboxamido)—a—(h-hydroxyphenyl)acetamid@]-3—[5—(1—
methyl—l,2,3,h-tetrazolyl)thiomethyil-‘43-cephem-4—car-
boxylsyre-hydrat, fremstillet ifelge den procedure, der
er beskrevet i eksemplet i den Japanske offentligt til-
gezngelige ansegning nr. 70 788/76, til 12 ml N,N-dime-
thylacetamid. Medens oplgsningen holdtes ved 40-45°C
tilsattes drébevis 18 ml vand. Blandingen blev afkelet
til stuetemperatur og omrert i 12 timer ved denne tem-
peratur og derpd i 1 time wunder afkeling. De udfzldede
krystaller blev opsamlet ved filtrering, vasket med 3,0
ml afkeolet vandigt N,N—dimethylacetamid (indeholdende
80 volumen-% vand) og terret, hvorved der blev opndet
3,03 g N,N-dimethylacetamid-additionsprodukt af 7-[D(-)-
o-(4-ethyl-2,3-dioxo-1l-piperazincarboxamido)-a-(4-hydro-
xyphenyl)acetamido] -3- [5-(1-methyl-1,2,3,4-tetrazolyl)-
thiomethyl] - Az—cephem-h—carboxylsyre, udbytte 94,.%.
Smeltepunktet og IR- og NMR-verdierne var i overensstem-
melse med verdierne for den tilsvarende forbindelse frem-
stillet i eksempel 1 - (1).

(2) Under anvendelse af det ovenfor fremstillede addi-
tionsprodukt gentoges reaktionen fra eksempel 1 - (2)
til opndelse af 7-[D(-)-a-(4-ethyl-2,3-dioxo-1l-pipera-~
zincarboxamido)-a-(4-hydroxyphenyl)acetamido] -3-[5-(1-
methyl—l,Z,3,4—tetrazoly1)thiomethyi]-uAB-cephem-h-car-
boxylsyre-hydrat.
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Patentkrav:

1. N,N-Dimethylacetamid-additionsproduktet af 7-[D(=)-a=
(4-ethyl-2,3-dioxo-1l-piperazincarboxamido)-a-(4-hydroxy-
phenyl)acetamido]—3—[5—(l—methyl-l,2,3,4-tetrazolyl)-
thiomethyl]—A3—cephem-4—carboxylsyre med formlen

o, 0 o

y‘ I
Colig-N N~ CONH-CH- CONHi]:f\%;L + (CHy) pN-C- ~CHy (1)

CH,S
COOH 2
OH CH, .

til anvendelse ved fremstilling af 7-[D(-)-a-(4-ethyl-
2,3-dioxo-1—piperazincarboxamido)—a—(4—hydroxyphenyl)—
acetamido]-3—[5—(1-methyl-1,2,3,4—tetrazolyl)thiomethyl]—
A3-cephem-4-carboxylsyre med formlen

0o O
— S N—N
czns-q__y-CONH—CH-CONH._[5:4;3 /ﬂ:——ﬁ (I1)
| 0 “CH,S N~

COOH

2. Fremgangsmade til fremstilling af N, N-dimethylacet-
amid-additionsproduktet med formlen (I) ifglge krav 1,
kendetegnet ved, at forbindelsen med formlen

HC1.H,N Lr:T;L ,l\ | (111)
COOH .

omszttes med et reaktivt derivat af forbindelsen med

formlen
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0y 0

C.H_-N N-CONH-CH-COOH - (IV)
275 s

i
OH

i nerver af N,N-dimethylacetamid som opl¢sningsmiddel.

3. Fremgangsmade if¢lge krav 2, kend e tegnet
ved, at det reaktive derivat af forbindelsen med formlen
(IV) er et syrehalogenid eller reaktionsproduktet af for-

bindelsen med formlen (IV) med et Vilsmeier-reagens.

4. Fremgangsmade ifglge krav 2 eller 3, kende teg -
n et ved, at det reaktive derivat af forbindelsen med
formlen (IV) er reaktionsproduktet af forbindelsen med
formlen (IV) med et Vilsmeier-reagens.
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