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{57) Tiivistelmd

Keksintd roskec menctelmdd (8S)-8-fluoricrytromysiinien

synteesid va.ten, joilla on yleinen kaava I

H,C CM
N/ 3
N
Ha
CH,
“OH
HiC  'OR,
joka edustaa seuraavia yhdisteita:
Ry R
(85-)8-fluorierytromysiini A kun OH CH3
(85)-8-fluorierytromysiini B kun H CH3
(8s)-8~-fluorierytromysiini C kun OH H
(8s)-8-fluorierytromysiini D kun H H

jotka yhdisteet ovat kdyttbkelpoisia antibakteriaalisina

aineina.

Menetelmdssd vastaava 8,9-anhydroerytromysiini-6,9-
hemikectaali fluorataan suoraan perkloryylifluoridilla.



(57) Sammandrag
Uppfinningen hanfdr sig till ett f&rfarande fdr syntes
av (8S)~8-fluorerytromycin med den allminna formeln I

vari R, och R2 i (8S)-8-fluorerytromycin A stdr fbr OH
respektive CH3, i (8S)-8~fluorerytromycin B f8r H respek~-
tive CH3, i (85)-8-fluorerytromycin C f&r OH respektive H
i (8s)-8-fluorerytromycin D £3r H respektive H, vilka f8r-
eningar &r anvéndbara som antibakteriella medel. Enligt
fodrfarandet fluoreras ett motsvarande 8,9-anhydroerytro-
mycin-6,9-hemiketal direkt med perklorylfluorid.

74288



10

15

20

25

30

35

74288

Menetelmd (8S)-8-fluorierytromysiinien valmistamiseksi

Tdmd keksintd koskee menetelmdd (8S)-8-fluorieryt-

romysiinien valmistamiseksi, joilla on yleinen kaava

H.C CH
N
HO-~
H
-OH O 3
CH,
OH
‘
HiC™ 'OR,
joka edustaa seuraavia yhdisteité&:
R R
1 2
(8S)-8-fluorierytromysiini A kun OH CH,
(8S)-8-fluorierytromysiini B kun. H CH3
(85)-8-fluorierytromysiini C kun OH H
(8S)-8-fluorierytromysiini D kun H H

jotka yhdisteet ovat kdyttdkelpoisia antibakteriaalisina
aineina.

Kyseisid makrolidiantibiootteja on jo selostettu
EP-patenttihakemuksissa numerot 8220019,6 ja 82201476,7.

Mainituista hakemuksista ensimmiisessd on esitetty
mikrobiologinen menetelmd niiden valmistamiseksi, joka me-
netelmd pohjautuu S.erythreeus-lajin suojattujen mutanttien
ja monofluoratun substraatin kdyttdmiseen. Lihtemdll&d esi-
merkiksi (8S)-8-fluorierytronolidista A, muodostuu (8S)-8-

fluorierytromysiinin A lisdksi noin 50 % (8S)-8-fluorieryt-
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romysiinin A liséksi noin 50 % (8S)-8-fluorierytromysii-
nid C, minkd vuoksi kummankin antibiootin lopullinen saan-
to pienenee vastaavasti.

Tdllaista tapausta edustaa seuraava kaavio I

5
CH; CH
778
N
HO-,
CH
10 . 3
S.erythraeus
—_—
ATCC 31772
CH,
15  TOH
CH; OR
R = CH3(85)—8—fluorierytromysiini A
R = H(8S)-8-fluorierytromysiini C
20 Edelld mainitussa toisessa EP-patenttihakemuksessa

- on esitetty menetelmd ja haettu patenttia kyseisten anti-
bioottien synteesille,

Viitaten erityisesti (8S)-8-fluorierytromysiiniin

A, seuraava kaavio (II) kuvaa tdllaista synteesimenetelmii:
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Tdllaisen synteesin mukaan muodostetaan enol-
eetterifunktio (2) erytromysiinin A (1) molekyylissid ja
sen jdlkeen suojataan desosamiinin N-dimetyyliryhmd N-oksi-
dina (3) emdksisen sokerin osittain tai kokonaan tapahtuvan
N-demetylaation v&dlttédmiseksi fluorauksen aikana; (3):n
fluoraus trifluorimetyylihypofluoritilla tai perkloryyli-
fluoridilla ja sen jdlkeen suoritettu hydrogenolyysi antaa
(8S)-8-fluorierytromysiinid A (5). Itse asiassa toimimalla
mainitun toisen patenttihakemuksen ehdotuksen mukaan voidaan
erytromysiini A muuttaa (8S)-8-fluoriervtromysiiniksi A,
saannon ollessa noin 35 %, neljdssd perdkkiisessi vaiheessa

(kaavio II) :

erytromysiini A (1) —> 8,9-anhydroerytromysiini A 6,9-
hemiketaali (2)—> 8,9-anhydroerytromysiini A 6,9-hemike-~
taali-N-oksidi (3) —> (8S)-8-fluorierytromysiini A N-

oksidi (4)—> (8S)-8-fluorierytromysiini A (5).

Edelld mainitun toisen patenttihakemuksen mukainen
menetelmd tarkastelee my8s vaihtoehtona (merkitty selityk-
sessd "menettelytavaksi b") yhdisteen (2) fluorausta, jol-
loin tapahtuu desosamiinin osittainen demetyloituminen,
jonka jdlkeen suoritetaan metylointi, jolla on tarkoituk-
sena palauttza emdksisen sokerin N-dimetyyliryhmi.

Tdtd toteutusmuotoa varten on fluorioksiperfluori-
alkaanin, erityisesti fluorioksitrifluorimetaanin tai
perkloryylitluoridin k&dyttd katsottu myds ennakolta reagens-
siksi, joka kykenee aikaansaamaan elektrofiilisen fluorin.

Edelld mainitussa EP-patenttihakemuksessa nro
82001476,7 on myds esitetty esimerkkejid, jotka valaisevat
miten tdllainen synteesikaava ("menettelytapa b") suorite-
taan t&dsmdllisesti niin, ettd saadaan kdytdnndllisii tulok-
sia kysymyksen ollessa fluorioksitrifluorimetaanista, jol-
loin perkloryylifluoridin suhtautumisanalogian perusteella
toisessa menettelytavassa oli ymmidrrettdvidi olettaa, ettd
myds meneteelytapaa b silmdlldpitden synteesi, jossa kiy-
tetddn perkloryylifluoridia, noudattaisi samaa kaavaa, miki

havaittiin kdytettdessd fluorioksitrifluorimetaania.
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On selvdi, ettd mikd tahansa kemiallisen syntee-
sin yksinkertaistaminen ja/tai saantojen suureneminen ovat
erityisen toivottavia kohteita teollisuuden ndkdkannalta,
erityisesti kysymyksen ollessa antibiooteista, Jjoiden tuo-
tannon tdytyy tapahtua suurina mddrind.

Nyt on yll&ttden huomattu ja se on esilld olevan
keksinnén kohteena, ettd perkloryylifluoridilla on erilainen
suhtautumistapa, mitd ei voida etukdteen aavistaa muilla
fluorausaineilla suoritetun kokemuksen perusteella, joita
aineita on tarkasteltu edelld mainituissa EP-patenttihake-
muksissa.

Niinp3d esilld olevan keksinndn mukaan aikaansaa-
daan menetelmid (8S)-8-fluorierytromysiinin synteesid var-
ten ja menetelmille on tunnusomaista se, ettd 8,9-anhydro-
erytromysiini 6,9~hemiketaali muutetaan suoraan vastaavak-
si (8S)-8-fluorierytromysiiniksi fluoraamalla kdyttden
fluorausaineena perkloryylifluoridia.

Toisin sanoen esilld olevan keksinndn mukainen
menetelmd tekee mahdolliseksi erytromysiinin (tai sen joh-
dannaisen, 8,9-anhydroerytromysiini 6,9-hemiketaalin) muut-
tamisen suoraan (8S)-8-fluorierytromysiiniksi ilman, ettad
on vidlttidmdtontd suojata desosamiinin N-dimetyyliryhmd
fluorauksen aikana ja ilman, ettd on vdlttdmdtontd suorit-
taa seuraava metyloiva hydrausvaihe, joka on etukdteen
nihty EP-patenttihakemuksessa nro 82201476,7.

Erds toinen esilld olevan keksinnon tédrked piirre
on siinid, ettd (8S)-8-fluorierytromysiinin lopullinen
saanto suurenee vihintdin 70 %:n arvoihin, jolloin on mah-
dollista saavuttaa jopa 100 %:n saanto, kummassakin tapauk-
sessa painosuhteissa ilmaistuna.

Keksinndn mentelmdn suorittamista valaistaan seu-

raavan kaavion (III) avulla:
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Erytromysiini A (1) liuotettuna jddetikkaan huo-
neen limpdtilassa kahden tunnin kuluessa muuttuu helposti
8 ,9-anhydroerytromysiini A 6 ,9-hemiketaaliksi (2). Etikka-
happoliuos s&dddetddn pH-arvoon 4,2 32 %$:isen KOH-liuoksen
avulla ja sen jdlkeen laimennetaan vesi/tetrahydrofuraani-
seoksella. Fluorauskaasua, perkloryylifluoridia, kuplite-
taan reaktioseoksen ldpi siksi, kunnes lidht&tuote (2),
(8,9-anhydroertyromysiini A 6,9-hemiketaali) on hdvinnyt
tai annetaan hitaasti absorboitua "kosketuksen avulla".
Tetrahydrofuraanin ohella kelvollisina reaktion liuottimina
voidaan kdyttdid myds pyridiinia, dioksaania ja niiden seok-
sia. Siind tapauksessa, etta etikkahappoliuosta laimenne-
taan vesi/pyridiiniseoksella (tilavuuksissa, jotka ovat
yhtd suuret kuin etikkahapon), ei ole tarvetta kdyttda
32 %:ista KOH-liuosta pH:n siitamiseksi arvoon 4,2. Veden
lisndolo reaktioseoksessa on vilttimatton (8S)-8-fluori-
erytromysiini A:n (3) korkeiden lopullisten saantojen
saamiseksi. On edullista suorittaa reaktio alhaisissa lam-
pdtiloissa, edullisesti alueella + SOC, ja vdlilla 4 - 7
olevassa pH-arvossa.

Keksint®a valaistaan, ei kuitenkaan rajoittavassa
mielessd, seuraavien esimerkkien avulla.

Esimerkki 1

Noin 3 litran vetoisessa lasisessa reaktioastiassa
liuotetaan 100 g (0,136 moolia) erytromysiinid A (molekyyli-
paino 733,92) 400 ml:aan jédetikkaa 20°C:ssa. Liuoksen
annetaan seistd tdssi lampotilassa 2 tuntia valvoen samal-
la reaktiota HPLC:n (korkeapainenestekromatografia) avulla.

Sen jidlkeen, kun reaktio on tapahtunut tdydellises-
ti, korjataan pH arvoon 4,3 32%:isella KOH-liuoksella
(noin 250 ml) pysyttédmdlld ldmpdtila samalla 20°C:ssa.

Sen jidlkeen lisdtddn vettd (400 ml) ja tetrahydro-
furaania (1 000 ml), joka on vapaa peroksideista.

Liuos jd&dhdytetddn 0°C:seen ja perkloryylifluoridin

(21,4 g, mikd vastaa 0,209 moolia) lisddminen aloitetaan
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hitaasti kaasusuihkuttimen ldpi. Reaktioseos pysytetddn
OOC:ssa ja reaktiota valvotaan HPLC:n avulla.

Reaktion tulisi olla tapahtunut tdydellisesti noin
1 tunnin kuluessa; pdinvastaisessa tapauksessa lisdtdan
perkloryylikloridia hitaasti 0°C:ssa. Reaktorin ldmpétila
kohotetaan jilleen 20°C:seen ja mahdollinen ylimd&riinen
perkloryylikloridi poistetaan puhaltamalla typpikaasua.
Samalla, kun lidmpdtila pysytet&in 20°C: ssa saddetddn pH
arvoon 7,2 32%:isella KOH-liuoksella (noin 950 ml) ja reak-
tioseos vdkevoiddin haihduttamalla tyhjossd maksimil&mpo-
tilan ollessa 40°cC siksi, kunnes tilavuudeksi on saatu
2 000 ml.

PH sdddetddn sen jdlkeen arvoon 9 32 %:isella
KOH-1liuoksella (noin 20 ml) ja reaktioseokseen lis&tiin
2 000 ml metyleenikloridia. Seosta hdmmennetidin voimakkaas-
ti 15 minuuttia ja sen jdlkeen faasit dekantoidaan. Orgaa-
ninen faasi erotetaan ja pestiin kylldstetylld NaCl-liuok-
sella. |

Vesifaasi uutetaan vield kahdesti metyleeniklori-
dilla (2 x 2 000 ml) ja ndmi orgaaniset faasit pestdin myos
edelld mainitulla kylldstetylld NaCl-liuoksella.

3 kloorimetyleeniuutosta kuivataan niiden yhdisti-
misen jdlkeen kidevedett&min natriumsulfaatin avulla.

Suodatuksen jdlkeen orgaaninen faasi vikevdidiin
haihduttamalla tyhjdssa maksimildmp&tilan ollessa 50°cC.

1 000 ml aboluuttista etanolia lisitiin ja vdkevéimista
jatketaan 4 00 ml:n tilavuuteen asti ja tdmd kdsittely
toistetaan sen jidlkeen vieli 2 kertaa.

Sen jdlkeen, kun seos on seissyt 0°C:ssa yli yon,
tuote suodatetaan tyhjén alaisena ja pestddn pienellid tila-
vuudella absoluuttista etanolia.

Vakiopainoon kuivatuksen jilkeen 50°C:ssa tyhjon
alaisena saadaan 63,3 g tuotetta, jolle saadaan seuraavat
analyysitulokset:

s.p. 184 - 5°
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20
' / -56,5O (c=1 metanolissa)
-'D

UV (metanoli) 286 nm (£ 10,9)

IR (KBr) 3520, 3480 (olka), 3250, (leved), 1735, 1720,
1460, 1425, 1400, 1380, 1345, 1330, 1305, 1280, 1190,
1170, 1120, 1090, 1075, 1055, 1030, 1015, 1005, 980, 960
(olka), 935, 890, 870, 855, 835, 800 cm .

Alkuaineanalyysi kaavalle C,. H__FNO

378656 13 antoi seu-

raavat arvot:
lasketut arvot (%): C 59,10; H 8,85; F 2,52; N 1,86
saadut arvot (%): C 58,98; H 9,06; F 2,62; N 1,92

Emdliuockset yhdessd pesuvesien kanssa vdkevoiddan
haihduttamalla tyhjdssd toisen tuote-erdn saamiseksi.

Vaikkakin viimemainittu on vdhemmdn puhdasta kuin
ensimmdinen tuote, voidaan sitd kvalitatiivisesti parantaa
ja saattaa sen puhtausaste samaksi kuin ensiksi saadun
tuote-erdn suorittamalla sen jdlkeen kiteytys absoluutti-
sesta etanolista.

Toinen tuote-erd (6,7 g) liuotetaan noin 20 ml:aan
metyleenikloridia (otettu talteen aikaisemmasta vdkevoin-
nistd) ja tislataan aseotrooppisesti 3 kertaa absoluutti-
sen etanolin kanssa (3 x 50 ml, saatu talteen aikaisemmasta
vdkevOinnistd) . Yon yli 0°C:ssa seisottuaan seos suodate-
taan tyhjén alaisena. Sen jdlkeen se pestddn pienelld tila-
vuudella absoluuttista etanolia ja kuivataan vakiopainoon
50°C:ssa tyhjén alaisena (5,4 g).

Saadun tuotteen analyysitulokset ovat samat kuin
ensimmdisen tuote-erdn yhteydessd on esitetty.

Esimerkki 2

1 000 litran vetoisessa, ruostumatonta terdstd
olevassa reaktioastiassa liuotetaan 20 kg (27,25 moolia)
erytromysiinia A 80 litraan jddetikkaa 20°C:ssa. Liuoksen
annetaan seistd tdssd lampsOtilassa 2 tuntia samalla, kun
reaktiota valvotaan HPLC:n avulla. Kun reaktio on tapahtu-
nut tdydellisesti, sdddetddn reaktioseoksen pH arvoon
4,3 32 %:isella KOH-liuoksella (noin 50 litraa), samalla,

kun ladmpoétila pysytetddn 20°C:ssu. 80 litraa vettd ja
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200 litraa tetrahydrofuraania (vapaata peroksideista)
lisdtddn ja sen jdlkeen liuos jddhdytetddn 0°C:seen ja
osittaista tyhjod ylldpidetddn reaktioastiassa aina sii-
hen asti, kun sisdisen paineen arvoksi on saatu 210 mm
Hg. Sen jdlkeen aloitetaan perkloryylifluoridin lisdys
kuplittamalla kaasua siksi, kunnes ilmakehdn paine jdl-
leen vallitsee reaktorissa.

Reaktion edetessd pienenee perkloryylifluoridin
paine hoéyryfaasissa ja kun paine on pienentynyt arvoon noin
525 mmHg, lis&dt&dn lisdd perkloryylifluoridia siksi, kun-
nes ilmakehdn paine on palautettu.

Reaktioseos pysytetddn OOC:ssa siihen asti, kunnes
hoyryfaasin paine on alentunut noin arvoon 210 mmHg.

Reaktiota valvotaan HPLC:n avulla ja sen tulisi
olla tapahtunut tdydellisesti noin 20 tunnin kuluessa kulu-
tuksen ollessa 28,30 moolia. Mik&li reaktio ei ole tapah-
tunut tdydellisesti, lisdtddn lisdd perkloryylifluoridia
0°C:ssa.

Typped puhalletaan reaktioastiaan tunnin ajan jdl-
jelld olevan perkloryylifluoridin poistamiseksi.

Tdmdn jdlkeen ldampdtila saatetaan arvoon 20°¢
ja pH sdddetddn arvoon 7,2 32 %:isella KOH-liuoksella
(noin 190 litraa).

Seos vdkevdidddn tyhjossd maksimildmpdtilan ollessa
40°C siksi, kunnes on saavutettu 400 litran tilavuus.

pH sdddetddn arvoon 9 32 %:isella KOH-liuoksella.

Vield 400 litraa metyleenikloridia lisdtddn reak-
tioseokseen, jota sen jdlkeen hdmmennetddn voimakkaasti
ja tdmdn jdlkeen faasit dekantoidaan.

Orgaaninen faasi erotetaan ja pestddn kylldstetylla
NaCl-liuoksella huolehtien pesuvesien talteenotosta myo-
hempien orgaanisten faasien pesua silmdllédpitden.

Vesifaasi uutetaan vield 2 kertaa metyleeniklori-
dilla (2 x 400 litraa) ja orgaaniset faasit pestddn edelld
mainitulla kylldstetylld NaCl-liuoksella.
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Kolme yhdistettyd kloorimetyleeniuutosta kuivataan
kidevedettdmdn natriumsulfaatin avulla, suodatetaan ja
orgaaninen faasi vdkevodidddn haihduttamalla tyhj&ssd mak-
simildmpdtilan ollessa 50°C siksi, kunnes on saavutettu
80 litran tilavuus.

200 litraa absoluuttista etanolia lisdtddn ja seos
vdkevoidddn haihduttamalla tyhjtssd maksimildmp&tilan olles-
sa SOOC siksi, kunnes on saavutettu 80 litran tilavuus ja
tdmd sama ké&sittely toistetaan sen jdlkeen vield kahdesti.

YOn yli 0°C:ssa tapahtuneen seisotuksen j&lkeen
tuote sentrifugoidaan ja pestddn pienellda tilavuudella
absoluuttista etanolia.

Tdmdn jdlkeen kuivataan 50°C: ssa tyhjodssd vakiopai-
noon.

13,4 kg (8S)-8-fluorierytromysiinid A saadaan ja
silld on seuraavat analyysiarvot:

s.p. 183 - 4°c

12[750—56,20(c=1 metanolissa)

UV (metanoli) 286 nm (& 9,8)

IR (KBr) 3520, 3480 (olka), 3250 (leved), 1735, 1720, 1460,
1425, 1400, 1380, 1345, 1330, 1305, 1280, 1190, 1170, 1120,
1090, 1075, 1055, 1030, 1015, 1005, 980, 960, (olka), 935,
890, 870, 855, 835, 800 cm L.

Alkuaineanalyysi kaavalle C antoi seu-

37%66N01 3
raavat arvot:

Lasketut arvot (%): C 59,10; H 8,85; F 2,52; N 1,86
saadut arvot (%): C 59,29; H 9,01; F 2,59; N 1,90

Emdliuokset yhdessd pesuvesien kanssa vidkevdidain
tyhjdssd, jolloin saadaan toinen tuote-eri.

Vaikkakaan tdmd toinen tuote-erd ei ole niin puh-
dasta kuin ensimmdinen, voidaan sitd kvalitatiivisesti
parantaa ja sen puhtausaste saada samaksi kuin ensiksi
saadun tuotteen suorittamalla kiteytys absoluuttisesta
etanolista: erityisesti aluksi saatu tuote-erd (1,3 kg)

liuotetaan noin neljddn litraan metyleenikloridia, joka on
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saatu talteen edellisestd vdkevbittdmisestd, ja suorite-
taan aseotrooppinen tislaus kolmasti absoluuttisen eta-
nolin (3 x 10 litraa) kanssa, Jjoka on otettu talteen aikai-
semmasta vikevOittdmisestd.

Yon yli 0°C:ssa seisotuksen jdlkeen tuote suodate-
taan paperin ldpi kdyttden Buckner-suodatinta.

Pienelld tilavuudella absoluuttista etanolia suo-
ritetun pesemisen jdlkeen tuote kuivataan 50°C:ssa tyhjossa
siksi, kunnes vakiopaino on saavutettu, (1,1 kg).

Tdmin tuotteen analyysitulokset ovat samanlaiset
kuin mitd on ilmoitettu ensiksi saadulle tuotteelle. Kuten
jo mainittiin, esittdvdt edelld oleva selostus ja esimer-
kit erityisesti (8S)-8-fluorierytromysiinia A, mutta kek-
sinndén mukainen menetelmd on identtisesti sovellettavissa
muihin erytromysiineihin ja t&l116in vastaavien (8S)-8-

fluorierytromysiinien valmistukseen.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd (8S)-8-fluorierytromysiinien valmis-

tamiseksi, joilla on yleinen kaava

HyG ,CHy
N
HO-~
3
_OH .0 H3
CH,
s CH
CH, 3
“OH
N
H3C OR2
joka edustaa seuraavia yhdisteitéa:
R R
1 2
(8S) -8-fluorierytromysiini A kun OH CH3
(8S) -8-fluorierytromysiini B kun H CH3
(8S) -8-fluorierytromysiini C kun OH H
(8S)-8-fluorierytromysiini D kun H H

tunnettu siitd, ettd vastaava 8,9-anhydroerytromy-
siini 6,9-hemiketaali fluorataan perkloryylifluoridilla.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittu fluoraus suorite-
taan v&lilld -5°C - +50°C olevassa lédmp6tilassa, edulli-
sesti noin 0°C:ssa.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd mainittu fluoraus suorite-
taan kuplittamalla perkloryyliflucridia 8,9janhydroerytro—
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mysiini 6,9-hemiketaalin etikkahappoliucksen lipi, joka
on laimennettu vesi/tetrahydrofuraaniseoksella tai vesi/py-
ridiiniseoksella.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd mainittu fluoraus suorite-
taan pH-vdlilla 4 - 7.

5. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd mainittu fluoraus suorite-
taan saataamalla mainitun 8,9-anhydroerytromysiini-6,9-
hemiketaalin etikkahappoliuos ja perkloryylifluoridi
kosketukseen toistensa kanssa sdddetyssid pH-arvossa.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd Rl tarkoittaa hydroksia ja

R, on metyyli.

2
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1. Forfarande f6r framstdllning av (8S)--8-fluorerytro-

myciner med den allminna formeln

som representerar f&ljande f8reningar:

(8S) -8-fluorerytromycin

A
(8S)-8-fluorerytromycin B
(8S)-8-fluorerytromycin C

D

(8S)-8-fluorerytromycin

da
d&
da
da

kd&nnetecknat dédrav,

“OH
\
H3C  0oR,

OH
H
OH
H

Ry
CH,
CH
H
H

3

att man fluorerar motsvarande

8,9-anhydroerytromycin-6,9-hemiketal med perklorylfluorid.
2. Fbrfarande enligt patentkravet 1, k d&nne -

tecknat dirav, att man utfdr nimnda fluorering
vid en temperatur mellan -5°C och +50°C, foretréddesvis

vid ca. OOC.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k S n n e -

tecknat dirav, att man utfdr fluoreringen genom

bubblande av perklorylfluorid genom en dttiksyraldsninc

av 8,9-anhydroerytromycin-6,9-hemiketal som utspdtts med

en vattenlSsning av tetrahydrofuran eller med en vatten-—

16sning av pyridin.
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4. Fébrfarande enligt patentkravet 1, Kk 4 nn e -
t ecknat ddrav, att man utfér fluoreringen vid ett
pH av 4-7.

5. Férfarande enligt patentkravet 1, k 8 n n e -
t ecknat ddrav, att man utfdr fluoreringen genom
kontaktande av en dttiksyral&sning av ndmnda 8,9-anhydro-
erytromycin-6,9-hemiketal med perklorylfluorid vid reglerat
pH.

6. Forfarande enligt patentkravet 1, Kk & n n e -

tecknat darav, att R1 dr hydroxi och R2 dr metyl.

Viitejulkaisuja-Anfdrda publikationer
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