SUOMI-FINLAND
(F1) (41) Tullut julkiseksi - Blivit offentlig

Patentti- ja rekisterihallitus
Patent- och registerstyreisen

(71

(72)

[a]

(22) Hakemispdivd - Ans6kningsdag

(24) Alkupdivd - Lopdag

(86) Kv. hakemus - Int. anstkan
(32) (33) (31) Etuoikeus - Prioritet
01.10.91 US 769615 P

Hakija - Sdkande

TIIVISTELMA -

(11) (21) Patenttihakemus — Patentansdkan
(51) Kv.1k.5 - Int.c1.5
C 07D 499/883, 477/14, 463/12, 505/16, 519/06

SAMMANDRAG

941490

30.03.94
28.09.92
02.05.94

1. Procter & Gamble Pharmaceuticals, Inc., 17 Eaton Avenue, Norwich, N.Y. 13815, USA, (US)

Keksijd - Uppfinnare

1. White, Ronald Eugene, RR2, Box 264, Norwich, N.Y. 13815, USA, (US)
2. Demuth, Jr., Thomas Prosser, 10800 Stockbridge Lane, Montgomery, Ohio 45249, USA, (US)

(74) Asiamies ~ Ombud: Oy Kolster Ab

(54)

(57)

Keksinndn nimitys - Uppfinningens bendmning

Menetelmd mikrobien vastaisten kinolonyylilaktaamien valmistamiseksi
Forfarande for framst3llning av antimikrobiella kinolonyllaktamer

Tiivistelmd - Sammandrag

Esillé oleva keksintd antaa kdyttdOn mene-
telmid yhdisteiden valmistamiseksi, joiden
rakenne on [Q-L']1-L-[L?’-B], jossa Q on ki-
noloniryhmd; B on B-laktaamiryhmi; L, L' ja
L? muodostavat yhdesss karbamaatin sisdlt#-
védn kytkev&n ryhmén, jolloin menetelmd
kdsittdd seuraavat vaiheet: 1) kaavan
B-L‘-H mukainen laktaamiyhdiste saatetaan
reagoimaan fosgeenin kanssa vdlituoteyh-
disteen muodostamiseksi, jonka kaava on
B-L'-C(=0)-Cl, jossa L' on bhappi:; ja 2)
mainittu v#lituoteyhdiste kytketddn kino-
loniyhdisteeseen, jonka kaava on Q-L’-R%,
jossa L’ on typpi; R* on vety, Si(R*®), tai
sn(R*),; ja R* on alempi alkyyli. Edulli-
sesti menetelm8 k&sitt&d lis8ksi reaktio-
ja kytkemisvaiheita edeltdvid vaiheita,
joissa valmistetaan laktaami- ja kinoloni-
yhdisteiden estereitd. Samoin edullisesti
kytkemisvaiheessa kinoloniyhdistettd si-
sdltivs liuos lisdtdén vilituoteyhdistetts
sisdltdvasn liuokseen. Niinik#d#én menetel-
midvaiheet suoritetaan edullisesti l&mp&ti-
lassa noin -80 - noin O °C. Edullisia n#il-
14 menetelmillsd valmistettuja mikrobivas-
taisia yhdisteitd ovat ne yhdisteet, jois-

sa B-laktaamiryhm& on peneemi.

Uppfinningen avser férfaranden for fram-
stallning av strukturen [Q-L'}-L-[L3-B],
vari Q &r en kinolondel; B &r en R-laktam-
del; L, L' och 1? omfattar tillsammans en
karbamathaltig kopplande del, varvid fér-
farandet omfattar steg, vid vilka man: 1)
omsatter en laktamfdérening med formeln B-
L'-H med fosgen £6r bildande av en mellan-
produktfdrening med formeln B-L*-C(=0)-C1,
vari L' &r syre; och 2) kopplar namnda mel-
lanprodukt férening med en kinolonfdrening
med formeln Q-L°-R%, vari L' ar kvave; R“
&r vate, Si(R%); eller Sn(R*),; och R® ar
l3agre alkyl. Foretrddesvis omfattar férfa-
randet ytterligare steg, vilka féregar
omsdttnings- och kopplingsstegen, i vilka
man framstéller estrar av laktam- och ki-
nolonfdreningarna. Aven omfattar kopp-
lingssteget foretradesvis tillsattande av
en lésning, vilken innehaller kinolonfére-
ningen i en 1ldsning, vilken innehadller
mellanproduktforeningen. Férfaringsstegen
utfdrs aven foéretréddesvis vid en tempera-
tur frdn ca -80 °C - ca O °C. Prefererade
antimikrobiella fdreningar, framstidllda
genom dessa forfaranden ar siddana, i vilka

RB-laktamdelen &r penem.
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