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(H4) Nazev prihlasky vyoilezn:
Sloucenina 6-O-methylerytromycin A 9-
hydrazon, zpasob piipravy 6-O-methyle-
rytromycin A 9-hydrazonu a zpisob
pfipravy 6-O-methylerytromycin A 9-
oximu

(57) Anotace:

6-O-methylerytromycin A 9-hvdrazon. vzorce
[, ktery je vhodnym meziproduklem pro pri-
pravu 6-0O-methylerytromyeinu A, zptisob pri-
pravy 6-O-methylerytromyein A 9-hydrazonu
# 6 O methylerytromycin A 9 azinovych deri
vat zahrouje reakei sloucenin obecencho
vzorce Il kde Ry, je atom vodiku nebo alkylo-
va skupina s | az 6 atomy uhliku, Rz je alky-
lova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, nebo ne-
substittiovana ¢i substittovana arylova sku-
nina, neho Ry a Rg spoleéné tvort linearnd
nebo vétveny fetézec alkylenového kruhu se 3
az 10 atomy uhliku. arylendialkyiovou skupi-
nu. kde je alkylenova jednotka tvofena 2 az 3
atomy uhliku, nebo arvlendialkyvlenovou sku-
pinu, kde jsou alkylenové jednotky tvofeny 1
az 2 alomy uhliku: R3 a Ry jsou nezavisle
atomy H nebo substituovane silvlove skupiny,
s hydrazinem za nepritomnosti kyseliny v roz-
poustédle. a pripadné odstranéni silylovyeh
chranicich skupin.
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SLOUCENINA  6-O-METHYLERYTROMYCIN A 9-HYDRAZON,
ZPUSOB PRIPRAVY 6-O-METHYLERYTROMYCIN A 9-HYDRAZONU
A ZPUSOB PRIPRAVY 6-O-METHYLERYTROMYCIN A 9-OXIMU

Oblast techniky

)

Navrhovany vynélez se zabyva novym derivatem 0-O-methylerytromycinu A
6-O-methylerytromycin 9-hydrazonem, a zpisobem piipravy zminéneho
derivatu. Zmincény derivat je totiz vhodnym meziprodukiem pro piipravu

antibiotickc¢ho Iéciva 6-O-methylerytromycinu A (klaritromycin)

Dosavadni stav techniky

Frytromycin A je povaZovan za jedno z netbezpecnéjsich antibiotik Oviem
v kyselém prostiedi ztraci fato slouéenina velmi rvchle svou antibakterialni
aktivitu diky intermolekelarni cyklizaci. Jednow 2 moznosti. jak  zlepsit
stabilitu molekuly. je prevence zminéne cykltzace methylact hydroxvlove
skupiny v pozici 6 6-O-methylerytromvein A jo velmi acinny pit leche
bakterialnich infeker pii oralnim  spusobu podavani  Fxistuje nekolik
snamych zpusob phipravy 6-O-methyvliervitomveing A Pirkladem mize byt
selektivn methylace hvdroxylove skupiny o pozict O desvatu erviromveinu
Ao Ktera zahrnuepe konverzr derivatu civtromveino . A s chrangnymi 2 -
hydroxylovymy skupimamt a s chranénvini 3 dimethvliamimoskupinams, na
razne (vpy substituovanyeh oximovveh derivati, a nasiednou methylac
hvdroxvioveeh shupin v pozict 60 odstranen chranicich skupin. deoxiimaci
voposicr 9 a obnove dimethvlaminoe skupiny v pozicr 30 sa vemku 0-0-
methylenvtromyemu A Tento zpuseb pripravy o popsan v buropean Patent
F9S. 900 a v Furopean Patent 158,467 Podobne U S natent 1 000 602
popisuje  sdokonaleny zpisob selektivng methylace hivdroxylove skupiay
Vopoae 0 ervihmomyemn A S-oximu. klery je zalozen na  chranéni
hydroxvlovyeh  skupin v pozicrch 274 4 substituovanymi  silvlovymi
skupimami a hydroxylové skupiny 9-oximove jednotky alkoxyalvlovou
skupimou Zminene chranicr skupiny jsou nasledné po methylact hydroxylove

skupiny v pozier 0 snadno odstranény



[

Piestoze  je  selektivni methylace  6-hydroxylové skupiny  zmincnymi
metodami moZznd, jedna se o komplikované procesy, jako napfiklad o
katalytickou redukci za uéelem odstranéni chranicich skupin nasiedne po

methylaci (zminéné livropské patenty) a ncbo o purifikaci kolonovou

chromtaogiafin (LIS Patent).

Podstata vynalezu

Piedmétem navihovaného vynalezu je 6-O-methylerytromycin A 9-hydrazon,
ktery je vhodnym meziproduktem pro pitpravu 0-O-methylerytromycinu A, a
zpusob jeho piipravy

Konkrétne se  mavrhovany vynalez zabyva mnovou  stoucenmmnou  6-0-
methylerytromycin - A 9-hydrazonem (zde nazyvanym sloucenina 1) sc

vzorcem |
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Dale je picdmetem navrhovancho vynalezu priprava 0-O-nicthylerytramycin
A 9-hydvazonu 2 6-O-methylerytromyein A 9 azinovych derivatn, zahmupo

reaker sloucenin se vzorcem 1l
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kde Ry je atom vodiku nebo alkylova skupina s | a7 6 atomy uhliku, R, je
alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, nebo nesubstituovana &i
substituovana arylova skupina, nebo Ry a Ry spoleéné tvofi lincarni nebo
vetveny Tetézec alkylenového krubu se 3 az 10 atomy uhliku,
arylendialkylenovou skupinu, kde je alkylenova jednotka tvoicna 2 a7 3
atomy uhliku, nebo arylendialkylenovou skupinu, kde jsou alkylenove
jednotky Lvofeny 1 az 2 atomy uhliku; Ry a R4 jsou nezavisle atomy H nebo
substituovane  silylové  skupiny. s hydrazinem za piitomnosti kyseliny
vrozpoustedle, a pripadné odstranéni silvlovyeh chranicich skupin

V jednom z preferovanych provedeni vynalezu je zminény hydrazin pridavan
ve forme vodného roztoku,  wvyhraného ze skupiny obsahujici hydrat
hydrazinu nebo hydrochlorid hydrazinu.
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V odalsim Inrofm‘nvaném ]r)_l'(\\,'e(feg]i \.’:\"[‘]‘2"!(_‘;{1‘! ce I
ekvivalentu zminéného hydrazinu na | ekvivalent slouceniny s¢ vzorcem 11,
Vidatsim, jeste vyhodnejsim, provedent vynalezu je zsminéna kyselina
vybrana ze skupiny  obsahujici Kkyschmu mravenér, kyselinu octovou,
kyselinu propionovou a kysetinu chlorovodikovou, piicemy zminéna kyselina
fe pitomna v takoveém mnozstvi, aby pl roztoku byfo v rasmezi od 5.5 do
8.0 Rozpoustedlem je vodny roztok alkoholu. kterv je vvbran ze skupiny
ohsahuper methanol. ethane! a 2 propano! PouZite muossivi rozpoustedia se
pohybuje v rozmeszr od 6.9 do 10 mlna | o slouceniny se vsorcem 1l

Dalsim 7 aspekti navihovancho  vinalesu je o spusob  piipravy  6-0-
methvierviromycin A 9Y-oximu 7 O6-O-methylerytromycin A 9-hvdirazinu,
NFOR cabrnuc reakol O-O-methyierytromyen A O-hydrazimu
shydrosvlaminem za piitomnostt kyseliny v rozpoustédle

Vojednom s vvhodnveh provedent navrbovancho  vanalesu eoosmineny
fvdioxalamin . pivdavan ve  forme vodneho  rosziohu nebo ve  forme
hvdrochloridu  hydrosxylamine, kde je pouzito neimene 135 ckvivalentu
sminencho hvdroxvliaminu aa jeden ehvivalent 6-O-methyleryiraomyein A 9-
fivdrazinu a hde je zminena kyseiina vvbrana ze skupiny obsahujict kvselinu
mravencr, kyselhinu  octovou,  kyselinu propronovou a4 kyselinu
chlovovodikovou, a je piitomna v mnozstvi, upravupam pH roztoku na
hodnoty 5,5 az 8.0 Zminénym rozpoustédlem je alkohol, Ktery je vybran ze

skupiny, obsahujici methanol, cthanol a 2-propanol Zminéné rozpoustédlo
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je pouzito v mnozstvi od 0.9 do 10 ml na | ¢ 6-O-methylerytromycin A 9-
hydrazinu.

V dalSim 2 provedeni vynalezu zahrnuje vyse zminény zpisob piipravy jeste
Jeden krok, a to deoximaci 6-O-methylervtromvein A 9-nximn 7a vzniku 6-
O-methylerytromycinu A,

Sloucenina se vzorcem I miize byt konvertovana na sloudeninu se vzorcem I
napfiklad nasledujicim zpisobem. Chranici skupiny hydroxylovych skupin
v pozicich 2'a 4 (Ri a Ry) slouéenin se vzorcem Il mohou bvt snadno
odstranény ve vodnem roztoku alkoholu & v pritamnosti kyseliny  pri
pokojove teploté za vzniku 9-azinovych derivati 6-O-methylerytromycinu A

s obecnym vzorcem 1]
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hde Ryoa Ry ojsou detfinovany stemé jako ve vrorei (1 Zpusoby piipravy
stoucenin se vzorer Tha HH byly popsany autory navrhovaneho vvnalezi v 11
Specification No o 124084

Slouceniny se vzorcem 1T ziskane vvie popsanvm spasobem. mohou byt
snadpo konvertovany na sloucenmny se vzorcem 1 oreakel s hvdrazinem za
pritomnosti kvsehny v alkoholovem roszpoustedle  Prikladem  muie byt
pitdani Kvsehiny miravendc a |l\'(|l'ﬂ/il1|l hosuspenzi stonCeniny se veorcem 11
vimcibanofu Za staicho michani smest prioteplote 55 C oaz 62 °C vznika
sloucenina se vzorcem I Kyselina mravenci je piidavana v mnozstvi. kiere
upravi pH reakénm smést na hodnoty 5.5 az 8.0, 1radén viak na hodnoty 7.0 a2
8.0, Munozstve hydrazinu je veétsi nez 1,5 ckvivalentu na | ekvivalent

slou¢enimy se vzorcem 111 Hydrazin mize byt piidavan ve formé vodného
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roztoku, hydratu hydrazinu, hydrochloridu hydrazinu ncbo hydrazin sulfatu.
Vzhledem k tomu, Ze pribéh reakce mlze byt monitorovan pomoci
chromatografie na tenké vrstvé nebo vysoko G&inng kapalinové
chromatografie (HPLC). je reakce zastavena poté co je vvchozi material
spotfebovan.  Alternativaé, nebot produkce hydrazonu z azinu probiha
v kyselych podminkach, mize tento proces obyéejné probéhnout ve steynem
Case, Jako vySe zminéné odstranéni chranicich skupin Kyselina (tj. kyselina
mravenci, kyselina octova a podobné) je napiiklad piidana k roztoku
slouceniny se vzorcem Il ve vodném roztokn alkohelu (methanol. ethanol
atp.), a smes je michana pii pokojové teploté. ¢imz dojde k odstranéni
stlylovyeh skupin v pozicich 272 47 slougeniny 1 Déle je ke smési piidan
hydrazin (ve kterekoliv 7 vyse zminénych forem) a reakéni smés je zahiata

na 55 °C a7z 62 °C za vzniky glo Vo Kyselina jo piidavana
v omnozstvr, ktere upravi pHoreakéni smési na hodnoty 5,5 a2 8.0, radéji viak
na hodnoty 7,0 az 8.0 Mnozstvi hydrazinu je vétsi nez 1.5 ckvivalentu na |
chvivalent slou¢eniny  s¢ vzorcem 11 radéji pak 6 a7z 10 molarnich
ckvivalentu vzhledem k mnoZstvi slouceniny 11 Rozpoustedlo je pouiito
vmnosstviood 0.9 do 10 ml, radep pak 1 oaz 3 omb ona 1 og sloudeniny se
vzorcem Mo Reakem tepiota se mize pohybovat v rozmezt od pokojove
teploty az do teploty odpaiovan rozpoustédia nepradegi je pouzivana teplota
0 ez 02 CoAckehy muze sloucenina 1 podle navrhovancho vwnalesu
caistovat ve dvoo azomermich tormach (svn o a anti- tormy hvdrazonove
shupiny v pozicr 9) pro acely navrhovancho vynalezu je vhodna krerakolin
se cminenveh torem. stepne jako 1jepch smes

Navrhovany vvnales twde umorznuje zishavat 6-O-methylerviromyamn A
soavelhvie vvieskhem Sloacentaa 1 muze byt pievedena na 6-0
methvicrytromvernn A napikdad nasledupioim zpusobem

Slouteninag | iCosreagovana s ]1_\1‘(1['()‘(}’|H]H‘1Dt’m valkohotla (1’ methanaoln
cthanolu atp ) v piitomnosti kveeling oz svviend teploty na 6.0
methvierytromvern A Y-oxaim Aby byl vyicseh 0-O-methylerytromyem A 9-
oximu velky, muse byt molarni pomér hydroxylaminu a slouc¢eniny | nejmené
LSO vaden pak 010 1 Kyselina je piidavana v mnozstvi ktere upravi pli
reakenr smésy na hodnoty 5,5 az 8,0, radeji vsak na hodnoty 6,0 az 7.0

Muozstve rozpoustedla, pouziteho v reakei, je 0.9 a2 10 ml, radéji pak 1 az S
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ml na 1 g slouéenminy 1 Reakéni teplota se mize pohybovat v rozmezi od
pokojove teploty az do teploty odpafovani rozpoustédia, nejradéi e
pouZzivana teplota 55 °C az 62 °C. Hydroxylamin miZze byt piidan do reakce
ve formeé vodného roztoku nebo Jako hydrochlorid hydroxylaminuy Okamsik
ukoncent reakce mize byt stanoven pomoci chromatografie na tenké vrstve
nebo HPLC jako ¢as, kdy 7 reakéni smési uplné vymizi vychozi sloucenina |.

C]

Takto ziskany 0-O-methylerytromycin A 9-oxim muze byt snadno deoximaci
konvertovan na 6-O-methylerytromyein = A Deoximace Jje  provadéna
standaidnimi postupy. kicre json odbornikim dobfe zname (Viz. napi paten
U8 4.990,602) Kratce shrnuto. 6-O-methylerytromycin A 9-oxim reaguje
s hydrogensiticitanem sodnym (nebe s metabisulfiten sodnym) v piitomnosti
kyseliny mravendi ve vodném roztoku alkoholu (napfiklad ethanolu) pri

refluxni teplotd. Roztek rehlazen, alkalizovan a presrazen vodnym
roztokem hydroxidu sodného. Takto ziskana srazenina je prelitltrovana,
promyta a rekrystalizovana z alkoholu

Navrhovany vynales je dale ilustrovan piiklady provedeni vynalesu. ktere
ukazuji zpasob piipravy slouéeniny 1. a piikladem B, ktery zobrazuje 7pasob
pripravy 0-O-methylerytromycinu A

Picstoze bude vvnales dale popsan na konkrétnich piikladech a v souvislost
s konkretnimt vwhodnvimi provedemmi,  1ak. abyv moblv byvi jednothve
aspekty  wvaalesu pine pochopeny. v zadnem pripade nepsou 7minéne
piiklady provedem vynalezu Bmitugier Naopak. 7a piedmet vwhalezu gsou
povizovany viechny alternativy, modifikace a chvivalentni upravy tak. jak
Isou vvmezeny nasledujicim patentovymi naroky  Pirklady provedeni
vvinalesu tedy zahrnugi nektere svlasie vvhodne aspehly provedent vvnalesu
a slousy predeviim prooslustrac prakircheho provedens venalesu Nasledune
prokfady byvomely byt chapany jako piiklady Konkretnmiho zpusobu provedeni
jednotlivyeh aspekta vynalesn o ako zpused tustiativotho popisu sviaste
vvhodoveh aspektn a jsou sde weedeny sa Gdelem snastiho pochopen
pusiup svntesy stepne jako primcipu a celkove koncepee navihovaného

vynalesu
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Prikliady provedeni vynilezu

A. Priprava 6-O-methylerytromycin A 9-cyklohexanonazinu z 2°.4°°-0-

bis(lri—melhylsiIy])-()-()-111etll}flc1'yf1'nmycin A 9-cyklohexanonazinu

K roztoku 20 ¢ 2',4"-()-bis(lri-methylsil_vll)—()k()-methylerylromycin A 9-
cyklohexanonazinu v 50 ml smeési cthanol/voda (10/1) bylo pFidano 2.8 ml
99% kyseliny mravenci a smés byla michana pii pokojové teploté po dobu 2
hodin Reakcnr smés byla pote ziedéna 60 ml vody a pH bvlo upraveno na
hodnotu 11 45% vodnym roztokem hydroxidu sodného pii teploté 15 az
20 7C Smeés byla dale extrahovans octunem cthylnatym. Oiganicka frakce

byla promvia vodou a saturovina vodnym roztokem chloridu sodnéhe a

e

vysusena nad hervodym siranem ho cenatyin. RozpouSiédio byio odpafeno
za snizeného tlaku za vzniku 162 g 0-O-methylerytromycin A 9-
cyklohexanonazinu ve formé peny.

m.p.(bod tam) 176 179 *C {rekrystalizovano 2 ethanolu)

[ofn™ - 144.2°C (¢ 1.0, CHCL)

Priklad 1: Piiprava O-O-methvlerviromyein A O-hvdrazonu 7 6-0)-

methviervtromyem A D-cvkioliexanonaszinu

K suspenzi PO e 6-O-methvlierviiomycin A Y-cyklohexanonazing
(pipravencho podle pitkladu Ay ve 45 ml methanoly bylo pridane 0.9 ml
V9% Kvselimy miavends a 5 ol monohvdratn hvdrazinu a 1eaken smes byla 3
hodiny michana piv 00 a4z 62 ¢ Pore byla reakeni smes rozicdéna 65 ml
vodyo za stalehe chtazen Tedem alkalizovang (I T 5% vodnvim roztokem
hvdioxidu sodneho o michana PIE S U pies noc Vvtvoiena srazenina byla
sebrana Dltacr o rekeystalizovany o ethanoli 7a vk 7.3 o 6-0-

methylerviromvemn A 9-hvdrasong

Mep TR0 IR SO dec) (o] S35 CC (e 1oL CHCLY)

HTENMR (CDCL) S(ppm) 083130 1 CIT(C-IS)] 2.20[6H s 3
NICH )21 320010 s, 6-0CH ). 33303, s, 37 -0CH )




9,45(C-17), 10,61(C-15), 14,55(C-20).
40,2903 -N(CH3 )], 49.45(3°-0CH;),  $1,75(6-0CH;),  96,35(C-1°").
102,33(C-1"), 167,67(C-9), 175.05(C-1),

MS(IFAB)  m/z 763(MI1L ")

v

PCNMR O (CDCly) - S(ppm)

Priklad 2: Priprava 6-O-methylerytromycin A 9-hydrazonu 2 2°.4"7-0-

bis(trimethylsilyl)-6-O-methylaerytromycin A 9-cyklohaxanonazinu.

Ke smést 20 ¢ 2747 -0-bisttrimethylsilyl)-6-O-methylacryiromycin A 9
cyklohaxanenazinu s 50 ml ethanolu a 3 ml vody bylo pfidano 2,8 ml 99%
kyseliny mraventi a smés byla michana pii pokojove teptote po dobu 3
hodin Poté bylo k roztoku pridano 11.2 m] monohydratu hydrazinu a smés
(.2 o

(pH R) byla michana po doh:

1
a (¥

f

e | L 1 1
Lo route uyld
reakcnt smés roziedéna SO ml vody. za stalého chlazeni ledem alkalizovana
(pH 1) vodnym roztokem hydroxidu sodného. michana pii 5 “C po dobu 2
hodin a poté ponechana pit stejné reploté pies noc Besbarva srazenina byla
prefiltrovana. promyta vodou a vysusena pii 50 “C s vzniku 9.7 o 0-0-
methylerytromycin - A 9-hvdrazonu,  kitery bvl shodov  se slouceninou.

siskanou v prikladu

Priklad 3 Priprava o-O-methvleryiromyein A d-hvdrazonu 240 -0-

bisttrimethylsilvip-o-O-methvluerytomyein A Y-acctonaszing

Ke smesr 125 o 2 4 -O-histonmethvlsilyh-o-O-methvlaerytiomvein A 9-
acctonazinu s 10 b ethanolu a 0.5 ml vody byio piidane 0.3 ml 900,
kvselhmv mravencr o smes byla michana pic pokojorve teplore po dobu 3
hodin: Pote bylo k roztoku pivdano O 7 mi monohvdraiu hvdrazing a4 smes
(plt %) byla michana po dobu | hodinv pii teplote 60 47 62 ¢ Pote byig
reakent smeés zehlazena rosziedéna 20 ml vody o albalizovans {ptt 1)
postupnym pitkapavanim vodneho roztokn hyvdroxidu sodneho. Smés byvla
date michana pii 5 “C po dobu 2 hodin a pote ponechana priosteyne teplote
pres noc Bezbarva srazenima byla piefiltiovana. promvia vodou a vysusena
pi S0 C za vzmku 0.83 ¢ 6-O-methylerytromycin A 9-hydrazonu, ktery byl

shodny se slouceninou, ziskanou v prikladu |

. & L X ]
.
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Prikiad 4: Piiprava 0-O-methylerytromycin = A 9-oximu 7 6-0-

methylerytromycin A S-hydrazonu

K suspenzi § g 6-O-methylervtromycin A 9-hydrazony, ziskanéhe postupom
podte prikladu 2. ve 25 ml methanolu bylo pti 65 °C piidano 2.5 ml 50%
vodneho roztoku hydroxylaminu a dale 3 ¢ hydrochloridu hydroxylaminu ve
3 ml vody. Reakéni smes (pH 6) byla michana pii 60 “C po dobu 25.5
hodiny. Poté byla smes schlazena na pokojovou teplotu. roziedéna 25 ml
vody, atkalizovana (na pH 11y 5% vodnym voztokem hvdroxidu sodného a
extrahovana octanem cthylnatvm Organicka frakce byla promyta vodou a
saturovana vodnym roztekem ehloridu sodncho g vysudena nad bezvodym
siranem hofeénatym. Rozpoudtedio bylo odstrantno za snizeného tlaku za
vonikie 47 o 6-O-methyleryiromycin A O-oximu.

mp 248 °C 251 °C (rozpusténo pii 169 °C az |85 °C, a znovu pii 248 °(C
az 251 °C) {rekrystalizovino 7 ethanotu-petrotétheru)

9

o™ 913 °C (e 1.0, CHCLY)
-NMR (CDCL)  S(ppm) O83[3H. «, CHC-15)). 2.36[011. 5. 3
NCCH L3100 s 6-OCH ), 3 33(3H. « 3 OCH:)

COONNR S (CDCT appm} DIHC T oo C-is) 14.97(C-20),

A0 40

FAN(CI 1048300 SO OCH) 06,03 C 1)
P2 700C-1 ) 170 5000 5} 175 67(C-1)
MSOEAB)  miz T6a(MIH )

B Pihiprava o-O-methviennoomyema A 2 6.0 methviervoomvein A 4.
ONT L

WICTVHT OV G A Seoximu. ziskaneho postupem  podle

B toa L g metabisiiiCitany sodneho ve J0omil o roztoky ethanol/y oda

(1) byt piidano 6.25 ml 99% kywe

Iy mravencr a smés bvla vaiena pod
zpetnym chladicem po dobu 100 minut Pote byla reakeni smes ziedéna 30
ml vody aikalizovana (pH 1) 5% vodnvim roztokem hvdioxtdu sodncého a 7a

staleho chlazeni ledem michana po dobu 2 hodin Vvtvorena srazenina bvla
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10

odd¢lena filtraci a rekrystalizovana z ethanolu za vzniku .45 g 6-0-

methylerytromycinu A

mop. 222 °C - 225 °C
[a]n™ -93,3°C (¢ = 1,0, CHCly)

Odborniku je jisté ziejmé, ze vynalez neni limitovan konkrétnimi detaily,
uvedenvmi v predehazejicich ilustrativnich prikladech a 7¢ konkréim
provedeni navrhovaného vynalezu mohou nabyvat dalSich specifickych
forem_ které nevychareji ze »de uvedenych hookeétmeh pitkladi Je tedy
zeela zieyme. ze uvedené zpisoby provedeni, stejné jako jednotlivé prikiady.
must byt brany v Gvahu jen jako dustiaiivni a nikoliv limitujicr Rozsah
navrhovaného vynalezu vystthuji piilozené patentové naroky spise ne7
predchozi popis, a veskeré zmény a modifikace. provedene v rozsahu znéni

patentovych naroku a ve shodé s nimi jsou tudiz 1ake predmetem vvnaleru,
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PATENTOVE NAROKY

1. Sloucenina 6-O-methylerytromycin A 9-hydrazon se vzorcem I

(L)

2. Zpiseob pihpravy 6-O-methylerytromvein A 9-hivdrazonu 7 derivatu 6-0-
methylerviromycin A 9.azinu vyznacujict  se  tim. 7e

cahirnuge reakor sloucenin se vzorcem I

b R

{11
kde Ry je atom vodiku nebo alkylova skupina s 1 az 6 atomy uhliku, R, je

alkylova  skupina s 1 az 6 atomy uhliku. nebo nesubstituovana ¢l
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substituovana arylova skupina, nebo Ry a R; spole€né tvori linedrni nebo
vétveny fetézec alkylenového kruhu se 3 az 10 atomy uhliku,

arylendialkylenovou skupinu, kde je alkylenova jednotka tvofena 2 az 3

jednotky tvoteny 1 az 2 atomy uhliku, Ry a Ry jsou nezavisle atomy I nebo

substituovane  silylovée  skupiny, s hydrazinem za piitomnosti kyseliny

v rozpoustédle, a piipadné odstranéni silylovych chranicich skupin

3. Zpusob podle naroku 2 vvznadujici se tim.  2¢ zminény
hydrazin je pridavan ve formé vodného roztoku, vybraneho zc skupiny

vbsahujict hydrat bydirazing a hydeochiond hydrazinu.

4. Zpusob podic naroku Z vvznacujicil se 1im, Ze J¢ pouziio
vice nez 15 ekvivalentu zminéného hydrazinu na jeden ckvivalent

slouceniny se vzorcem Il

5. Zpusob podle naroka 2 vvznadujpici se Lim, ze¢ zninéna
Kvsclima je vvbrana s¢ shupiny obsahujici kKysehinu mravendi, kvselinu
octovou. kyselinu propronovow a kyselinu chlorovodikovou

6. /pusob podle naroku 2 v v sznacupicr se o 1m Ze o Zminena
hvschima je pittomna v mnosstor, zapstuperm phl S 5 a7 86

7. Zpusob podle naroku 2 vy znacugjrer ose Limo 7z zmnenyvm
rospoustediom je vodny alkoehol

8. Zpusob podle naroho 7 v v snaduprcr ose L ¢ Zmineimn
I R P L B T T R L R T R L S T T N L R T DR o PO B BN PP SR
WdInILE _F\. \"Y|’|('ll| 4L \r\(l}llll'\ \JI'.\A‘IIIllJlLI s Ldicriensi ARSIV L R { R }‘l\"ftl]l\v‘f

9. Zpusob podle natoku 2 vvanacujrcr se Mmoo 7 e MNOZSIV

rozpoustedla je 0.9 az 10 ml na 1 g sloucemny se vzorcem 1l

10, Zpusob  pripravy  0-O-methylerviromyein - A 9-oximu 2z 6-0-

methylerviromyein A 9-hvdrazonu vyznacujicr se tim, 72¢
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zahrnuje recakel 6-O-methylerytromycin A 9-hydrazonu s hydroxylaminem

za pritomnosti kyseliny v rozpoustédle.

11, 7Zpisob podle naroku 10 vy znaduiic

hydroxylamin je pridavan ve formeé vodného roztoku nebo hydrochloridu

hydroxylaminu

12.  Zpusob podle naroku {0 vyvznacujici se tim. 7ze je
youztto neymene 1S ckvivalentu zminencho hydrovvlaminu na jeden
) Y

ckvivalent 6-O-methylerytromycin A 9-hydrazonu

13, 7Zpasob podle naroku 10 vyrsnacujici se tim. 2ze¢ zminéna
| | JR

D O P PR P N P
Hrda o vVyovladalia ZC SKUPIHHY JuUsalludjicl hysolinng iravonet, kRyduiinu

octevou, kyselinu propionovou a kyselinu chlorovodikovou.

14,  Zpusob podle naroku 10 vy znadugjrcei se tim, 7¢ 7minéna

kyselima je pritomna v mnozsive, zajiStupcim phl 5.5 a7 8.0

IS, Zpusob podle naroku 10 vvznalujircr  se  tam 7o

cminenyne tospoustedicm e hohol

L6, Zpusob podle navehue 15 vy snadugjictr se L1m e Zmineny

albohol e vvbran 2o skupimy obsahuprer methanol. cthano! @ 2 propanol

17, Zpusab podle naroku 10 v 7 nacu o se o L 2 mnessiv
rospoustedia oo o gz el e 1o o-O-merinlarviromyvean A8
hyvdiasonn

18, Zunuseb podle naro vy snadujrod <o taimo 7 sahrnupe

dalsi krok  deoximac 6-O-merhvicrviramyein A 9-oximu sa vzniku 6-0-

methylervtromyemu A

1irciose tim 7e zminény
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