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Oy Kolster Ab

Menetelmd 6-0-metyyli-2‘-0,N-bis(bentsyylioksikarbonyyli)-N-demetyyli-
erytromysiini A:n valmistamiseksi - F8rfarande f8r framst3llning av
6-0-metyl-2'-O,N-bis(bensyloxikarbonyl)-N-demetylerytromycin A

(57) Tiivistelmi

Keksinnén kohteena on 6—0-metyy11-2'-O,N-bis(bentsyylioksikarbonyyli)-N-
demetyylierytromysiini A:n valmistaminen + jolloin metyloidaan 2°'-0,N-
bis(bentsyylioksikarbonyyli)-N-demetyylierytromysiini A metylointiaineel-
la kaliumhydroksidin tai natriumhydroksidin lisndollessa poolisessa, ap-

roottisessa liuottimessa.

(57) sammandrag

Uppfinningen avser ett f&rfarande for framstéllning av 6-O-metyl=-2'-0,N~
bis(bensyloxikarbonyl)-N-demetylerytromycin A, varvid 2'-0,N-bis(bensyl~
oxikarbonyl)-N—demetylerytromycin A metyleras med ett metyleringsmedel i
ndarvaro av kaliumhydroxid eller natriumhydroxid i ett polirt, aprotiskt

18sningsmedel .

CH

3 ?oocnzcsu5
. N-CH
oc - 3
cH Hy CgHgCH,0C0-0 -
3 6 CH3
HO °
o cH,
HO
CH
3 CHy 0. _CH
Clis o ° ?
1 CH
3 OH
o CHy OCH,



10

15

20

25

30

35

1 76811

Menetelms 6-O-metyyli-2'—O,N-bis(bentsyylioksikarbonyyli)-N-
demetyylierytromysiini A:n valmistamiseksi

Kdsiteltdvini oleva keksintd koskee menetelmdsd 6-0-
metyylierytromysiini A:n vdlituotteen valmistamiseksi. Erityi-
sesti keksint8 koskee menetelmss 6-0-metyyli-2'-0,N-bis (bent -
syylioksikarbonyyli)-N-demetyyli-erytromysiini A:n valmistamj-
seksi, joka on kaavaa

cl:oocxzcsnS
N-CH,
CgH5CH,0C0-0 -
o No CH,
0. CH,
oH
5 CHy ocH,

erytronolidiosan 6-asemassa oleva hydroksiryhms.

Erytromysiini A:n molekyylissi on kuitenkin viisi
hydroksiryhmis ja on vaikeaa metyloida yhdisteen mddrdtty
hydroksiryhms. Erityisen vaikeaa on metyloida 6-asemassa oleva
hydroksiryhmd, koska tdma hydroksiryhmi on tertiaarinen.

Lisdksi erytromysiini A saattaa muuttua, koska se on
pysymdtdn seki happamissa ettj emdksissd olosuhteissa. Niinpi
hydroksiryhmin metylointi onkin suoritettava kutakuinkin neut-
raaleissa olosuhteissa. Y114 kuvatuista monista rajoituksista

johtuen on 6-O-metyylierytromysiini A:n valmistaminen ollut
hankalaa.
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Menetelmd 6-O-metyylierytromysiini A:n valmistami-
seksi on raportoitu US-patentissa nro 4 331 803. T&ssi me-
netelmdssd kdytetddn alkalimetallihydridid (esim. litium-
hydridid, kaliumhydridi&, natriumhydridi8 ja vastaavia),
alkalimetalliamidia (esim. litiumamidia, natriumamidia ja
vastaavia), butyylilitiumia, litiumdi-isopropyyliamidia
ja vastaavia. Siten tdssd menetelmdssd on toimittava vedet-
t8missd reaktio-olosuhteissa ja kdytettdvd hankalaa reak-
tiomenettelyd ja reaktion edetessd ilmenee sivureaktioita.
Tdmdn menetelmdn toistettavuus kohdeyhdisteen saannon ja
puhtauden osalta on my3s ongelmallista. Y11l& sanotun va-
lossa tdmd menetelmd ei sovellu massatuotantoon.

Perusteellisiin tutkimuksiin nojautuen ovat ko. kek-
sijdt onnistuneet metyloimaan helposti erytromysiini A-joh-
dannaisten 6-asemassa oleva tertiaarinen hydroksiryhmd
kdyttdmdlld kaliumhydroksidia tai natriumhydroksidia sekéd
havainneet, ettd td&md menetelmd poistaa ylld kuvatut tek-
niikan tason haitat ja muodostaa siten késiteltdvini ole-
van keksinndn.

Kdsiteltdvdnd olevan keksinn¥n mukaisesti tarjotaan
menetelmd8 6-O-metyyli-2'-0,N-bis(bentsyylioksikarbonyyli)-
N-demetyylierytromysiini A:n valmistamiseksi (jota seuraa-
vassa kutsutaan nimelld yhdiste II), tunnettu siitd, ettd
metyloidaan 2'-0,N-bis(bentsyylioksikarbonyyli)-N-demetyy-
lierytromysiini A (jota seuraavassa kutsutaan nimelld yh-
diste I ja joka voidaan syntetisoida menetelmd@n E.H. Flynn
et al., Journal of the American Chemical Society, 77, s.
3104 (1955) mukaan) metylointiaineella kaliumhydroksidin
tai natriumhydroksidin l&sndollessa poolisessa, aprootti-
sessa liuvottimessa.

Kdsiteltdvdnd olevassa keksinn®ssd kaliumhydroksidia
ja natriumhydroksidia k&ytet&dn kaupallisesti saatavissa
olevana jauheena tai pelletteina tai 9-12 normaalisena ve-
siliuoksena. Tdtd emdstd lis&tddn yhtend tai useampana an-
noksena 0,9-1,3 mooliekvivalenttia yhdisteestd I laskettu-
na. Metylointiaine on lisdttdvd reaktioliuokseen ennen

emdksen lisddmistd.
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Poolisena, aproottisena liuottimena on dimetyylisul-
foksidi yksin#in tai dimetyylisulfoksidin ja muiden orgaanis-
ten liuottimien seos.

Orgaanisina, dimetyylisulfoksidiin sekoittuvina liuot-
timina kdytetdin reaktioreagenssin suhteen inertteji liuot-
timia kuten dimetoksimetaania, 1,2-dimetoksietaania, tetra-
hydrofuraania, dioksaania, etyyliasetaattia, butyyliasetaat-
tia, asetonia, metyylietyyliketonia, asetonitriilii, dikloori-
metaania, 1,2-dikloorietaania, N,N-dimetyyliformamidia, tetra-
metyleenisulfoksidia, heksametyylifosforitriamidia tai niiden
seosta. Suositeltavimmat reaktioliuottimet ovat dimetyylisulfok-
sidi yksindin tai dimetyylisulfoksidin ja 1,2-dimetyylietaanin
seos suhteessa 1:1...1:2.

Metylointiaineena kiytet&in metyylihalogenideja kuten
metyylijodidia, metyylibromidia, metyylikloridia ja vastaavia,
dimetyylisulfaattia, metyyli—p-tolueenisulfonaattia, metyyli-
metaanisulfonaattia ja vastaavia. Suositeltavin metylointiaine
on metyylijodidi.

Joskin yhdisteestd I laskettuna voidaan k&yttdi 1-8
mooliekvivalenttia metylointiainetta, sen tavallisesti riit-
tdvd m&&rd on 1-3 mooliekvivalenttia. On vilttimitdnts lis&ati
metylointiaine reaktioliuokseen ennen emidsti,

Kdsiteltdvidnid olevan keksinn&n menetelmd voidaan toteut-
taa seuraavasti.

Yhdiste I ja metylointi liuotetaan ylld mainittuun poo-
liseen, aproottiseen livottimeen, emis lisitiin jdissd jHih-
dyttden ja sekoittaen Ja reaktio jatkuu sekoitettaessa 2-5
tuntia OOC:sta huoleenlédmp&tilaan. Reaktion edistymistd voidaan
tarkkailla ohutkerroskromatografioimalla silikageelilli tai
suurinopeuksisella nestekromatografialla.

Kdytettiessi poolisena, aproottisena liuottimena dime-
tyylisulfoksidia on suositeltavaa kidyttdsd 1 - 1,2 moolia metyy-
lijodidia ja 1 - 1,1 moolia kaliumhydroksidia moolia kohti yh-
distettd I. Kidytettlessi dimetyylisulfoksidin ja 1,2-dimetoksij-
etaanin seosta (1:1) on toivottavaa kayttss 1,0 - 4,0 moolia
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metyylijodidia ja 0,9 - 1,2 moolia kaliumhydroksidia moolia
kohti yhdistettd I.

Metyloinnin pdatyttyad

(1) reaktioseos kaadetaan veteen, jonka mddrd on
5...10-kertaa suurempi kuin liuoksen md&rd, ja muodostunut
sakka eristetddn suodattamalla, tai

(2) reaktioliuokseen lisdtddn amiinia (esim. trime-
tyyliamiinia, trietyyliamiinia, dimetyyliamiinia, morfoliinia,
ammoniakkia ja vastaavaa) metylointiaineen ylim&&r&n muuttami-
seksi kvartaarisuolakseen. Seos kaadetaan veteen ja uutetaan
etyyliasetaatilla tai vastaavilla ja saadaan epdpuhdas yhdiste
IT.

Tamdn jdlkeen epdpuhdas yhdiste II liuotetaan dikloori-
metaaniin, liuos kromatografioidaan silikageelipylvddssd
(eluenttina dikloorimetaani) ja yhdistettd II sisdltdvdt frak-
tiot otetaan talteen. Ndistd fraktioista yhdiste II voidaan
ottaa talteen huomattavan puhtaassa muodossa. Joskin ndin saa-
dun yhdisteen II puhtaus on 80-90 %, se voidaan yleensd kdyt-
tdd lisdpuhdistamatta vdlituotteena 6-O-metyylierytromysiini
A:n valmistuksessa.

Ndin saatu yhdiste II voidaan tarvittaessa puhdistaa
kromatografioimalla silikageelipylvadssd (eluoiden klorofor-
min ja metanolin seoksella (100:1)) ja saadaan yhdiste II val-
koisena vaahtona, joka sitten kiteytetddn uudelleen vedelli-
sestd etanolista (veden ja etanolin suhde 2:1) ja saadaan yh-
diste II neulasina.

Ndin saatu yhdiste II voidaan menestyksellisesti kdyt-
tdd 6-O-metyylierytromysiini A:n valmistuksessa.

Td116in yhdiste II liuotetaan etanoliin, lisdtddn etik-
kahapponatriumasetaattipuskuriliuosta (2,5-m, pH 5) ja seosta
sekoitetaan palladiummustan tai palladiumhiilen l&sndollessa
ympdristdlampdtilassa, normaalipaineessa ja vetykehdssd siten,
ettd tapahtuu katalyyttinen pelkistyminen, jossa yhdisteen II
2'-0- ja N-asemassa olevat bentsyylioksikarbonyyliryhmdt eli-

minoituvat. T&dmin jdlkeen seokseen lisdtddn formaldehydin ve-
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siliuosta jatkamaan katalyyttistd pelkistymisti siten, etti
yhdiste II N-metyloituu.

Pelkistyksen pHiityttyd erotetaan katalyytti suodatta-
malla, suodos kaadetaan veteen, jonka miiri on 3...10-kertaa
suurempi kuin suodoksen m&&rd, ja seoksen pH siddetdin arvoon
10-10,3 alkalivesiliuoksella. Muodostunut sakka eristet#in
suodattamalla, pestdin vedelld, kiteytetd&n uudelleen etano-
lista ja saadaan 6-O-metyylierytromysiini A.

Kuten ylld mainittiin hydroksiryhmin keksinnénmukainen
metylointi voidaan suorittaa miedoissa reaktio-olosuhteissa
tarvitsematta kdyttdsd vedettdmii olosuhteita. Reaktio on myos
erittdin turvallinen, koska reaktion aikana ei synny vaaralli-
sia haihtuvia kaasuja.

Lisdksi kdsiteltdvdnd olevan keksinndn mukainen reaktio-
menettely on helppo toteuttaa, sivureaktioita ei esiinny juuri
lainkaan ja puhdistus kdy helposti.

Siten kédsiteltdvdnd olevan keksinndn menetelmi on hyvin
kdyttdkelpoinen 6-O-metyylierytromysiini A:n vilituotteen val-
mistamiseksi teollisesti.

Seuraavat esimerkit ja vertailuesimerkit selventivit
kdsiteltdvdnd olevaa keksintd4. Esimerkeissi kuvataan yvhdis-
teen II valmistusta ja vertailuesimerkeissi 6-O-metyylierytromy-
siini A:n valmistusta yhdisteestd II.

Esimerkki 1

Liuotettiin 98,8 g (0,1 mol) yhdistettd I ja 15 ml me-
tyylijodidia 1000 ml:aan dimetyylisulfoksidin ja 1,2-dimetoksi-

etaanin seosta 1:1 ja lis&ttiin yhtend annoksena jdissd jdsh-
dyttden ja sekoittaen 7,26 g (1,1 mooliekvivalenttia) 85 %:ista
kaliumhydroksidijauhetta ja sitten seosta sekoitettiin kaksi
tuntia huoneenl&mpdtilassa.

Reaktioseos kaadettiin sekoittaen 5000 ml:aan vetti ja
muodostunut sakka eristettiin suodattamalla, pestiin vedells,
kuivattiin ja saatiin 102 g epidpuhdasta tuotetta.

Epdpuhdas tuote liuotettiin 100 ml:aan dikloorimetaa-
nia ja liuos kromatografioitiin silikageelipylvidssd (500 g
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silikageeli 60:tta pylviskromatografiaan, valmistaja E. Merck
Darmstadt, 70-230 meshii, eluenttina dikloorimetaani). Suori-
tettiin ohutkerroskromatografinen analyysi (silikageelivalmis-
levyjd 60 F254 ohutkerroskromatografiaan, valmistaja E. Merck
Darmstadt, paksuus 0,25 mm, kehiteliuottimena etyyliasetaatin
ja dikloorimetaanin seos (1:2), normaali kammio ilman kammion
kylldstédmistd) ja fraktiot, joiden Rf-arvo oli 0,42 (l&dhtdai-
neksen Rf-arvo oli 0,17), otettiin talteen ja haihdutettiin
kuiviin vakuumissa ja saatiin 40,1 g yhdistettd II valkoisena
vaahtona.

Liuos, jossa 0li 1 g t&td tuotetta 2 ml:ssa klorofor-
mia, kromatografioitiin silikageelipylviissi (200 g silikagee-~-
1i 60:tta pylvdskromatografiaan, valmistaja E. Merck Darmstadt,
70-230 meshid, pylvddn koko halkaisija 30 mm x 570 mm, eluent-
tina kloroformin ja metanolin seos (100:1). Eluaatit analy-
soitiin ohutkerroskromatografisesti (silikageelivalmislevyiji
60 F254 ohutkerroskromatografiaan, valmistaja E. Merck
Darmstadt, paksuus 0,25 mm, kehiteliuottimena kloroformin ja
metanolin seos (30:1), normaali kammio ilman kammion kyllds-
tdmistd) ja fraktiot, joiden Rf-arvo oli 0,32, otettiin tal-
teen. Liuotin haihdutettiin vakuumissa ja saatiin 0,85 g val~-
koista vaahtoa muistuttavaa tuotetta.

Kiteyttdmdlld tuote uudelleen etanolin ja veden seok=-
sesta (2:1) saatiin 0,78 g yhdistettd II neulasina, sp. 105-
110%.

Alkuaineanalyysi C53H79NO17 (molekyylipaino 1002,17)
Laskettu (%): C 63,52 H 7,95 N 1,40

Saatu (%): C 63,24 H 7,55 N 1,41

IR\)ﬁgis cm-1: 3420, 1745 (sh), 1735 (sh), 1730, 1700 (sh),
1685

TH-NMR (cocly) 8= 3,00 (3H, s, 6-OCH,)

"Jc-nmr (cDel,)d = 50,43 (C-6-0CH) .



10

15

20

25

30

7 76811

Esimerkki 2
Liuotettiin 120 g (0,122 mol) yhdistetts I ja 20 ml
metyylijodidia 800 ml:aan dimetyylisulfoksidin ja 1,2-dimetok-

sietaanin seosta (1:1) ja lis&ttiin jHissi jéd&hdyttden ja se-

koittaen 3,76 g (0,47 mooliekvivalenttia) 85 %:ista kaliumhyd-
roksidijauhetta. Kun seosta 0li sekoitettu 30 minuuttia lisdt-
tiin vielsd 3,76 g (0,47 mooliekvivalenttia) kaliumhydroksidi-

jauhetta ja seosta sekoitettiin kaksi tuntia.

Reaktioliuokseen lisdttiin tiputtaen 0-10°C:ssa 40 ml
trietyyliamiinia, seosta sekoitettiin 30 minuuttia ja kaadet-
tiin sitten seokseen, jossa oli 3000 ml etyyliasetaattia ja
1000 ml kylldstettys natriumkloridivesiliuosta. Seosta sekoi~
tettiin ja sitten etyyliasetaattikerros erotettiin.

Etyyliasetaattikerros pestiin kahdesti 1000 ml:11la kyl-
listettys natriumkloridivesiliuosta, kuivattiin vedettdmin
natriumsulfaatin pd&lld, haihdutettiin kuiviin vakuumissa ja
saatiin 118 g vaahtoa muistuttavaa tuotetta.

Tdmédn jdlkeen tuotetta kdsiteltiin samalla tavoin kuin
esimerkissi 1 ja saatiin 47,4 g yhdistetts 1IT.

Esimerkki 3

Liuotettiin 1,98 g (0,002 mol) yhdistettd I ja 0,15 ml
metyylijodidia 60 ml:aan dimetyylisulfoksidia, lisdttiin 146

mg (1,1 mooliekvivalenttia) 85 %:ista kaliumhydroksidijauhet-
ta ja seosta sekoitettiin viisi tuntia huoneenlimp&tilassa.

Tdmdn jidlkeen seosta k&siteltiin samalla tavoin kuin
esimerkissi 1 ja saatiin 0,88 g yhdistetts II.

Esimerkki 4

Liuvotettiin 60 g (0,06 mol) yhdistetti T ja 15 ml metyy-

lijodidia 600 ml:aan dimetyylisulfoksidin ja 1,2-dimetoksi-

metaanin seosta (1:1), lisdttiin 6,1 ml1 (1,2 mooliekvivalent-
tia) 12-n kaliumhydroksidivesiliuosta ja seosta sekoitettiin
kolme tuntia huoneenlimpstilassa.

Tdmdn jdlkeen seosta kdsiteltiin samalla tavoin kuin

esimerkissd 1 ja saatiin 23 g yhdistetts 11.
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Esimerkki 5
Liuotettiin 6 g (0,006 mol) yhdistettd I ja 0,75 ml me-
tyylijodidia 60 ml:aan dimetyylisulfoksidin ja 1,2-dimetoksi-

etaanin seosta (1:1), lisdttiin 281 mg (1,1 mooliekvivalenttia)
95 %:ista natriumhydroksidijauhetta ja seosta sekoitettiin
kaksi tuntia huoneenlémpttilassa.

T4dmin jdlkeen seosta kédsiteltiin samalla tavoin kuin
esimerkissd 1 ja saatiin 2,4 g yhdistettd II.

Vertailuesimerkki 1

Liuotettiin 20 g yhdistettd II, joka oli osa esimerkissé
1 saadusta tuotteesta, 300 ml:aan etanolia. T&hd&n liuokseen
]1isdttiin 35 ml vesiliuosta, jossa oli 1,48 ml jddetikkaa, 5,06
g natriumasetaattia ja 1 g palladiummustaa, ja seosta sekoi-
tettiin voimakkaasti seitsemdn tuntia ympdristdldmpdtilassa,
normaalipaineessa ja vetykehéssa.

Kun oli todettu yhdisteen II hdvidminen reaktioliuok-
sesta analysoimalla ohutkerroskromatografisesti (silikageeli-

valmislevyjd 60 F ohutkerroskromatografiaan, valmistaja

254
E. Merck Darmstadt, kehiteliuottimena kloroformin, metanolin

ja vidkevdn ammoniumhydroksidin seos (tilavuussuhteessa 8:2:0,01),

reaktioliuokseen lisdttiin 20 ml 30 %:ista formaldehydivesi-
liuosta ja seosta sekoitettiin vield seitsemén tuntia vety-
kehdssa.

Reaktion paddtyttyd poistettiin katalyytti suodattamal -
la, suodos kaadettiin 1500 ml:aan jddvettd ja seoksen pH sda-
dettiin arvoon 10,3 2-n natriumhydroksidiliuoksella. Seosta
seisotettiin yli ydn ja sitten muodostunut sakka eristettiin
suodattamalla ja pestiin perusteellisesti vedella. Kiteytta-
milli sakka uudelleen kahdesti etanolista saatiin 10,3 g
6-O-metyylierytromysiini A:ta vArittdmind neulasina.

Vertailuesimerkki 2

Liuotettiin 98,8 g (0,1 mol) yhdistettd I ja 15 ml me-
tyylijodidia 500 ml:aan dimetyylisulfoksidin ja 1,2-dimetok-

sietaanin seosta (1:1), lisdttiin huoneenldmp&tilassa sekoit-

taen 7,26 g (1,1 mooliekvivalenttia) 85 %:ista kaliumhydroksi-



10

15

tilassa.
Reaktioseos kaadettiin sekoittaen 2500 ml:aan vetty ja

muodostunut sakka eristettiin suodattamalla, pestiin vedelly

ja kuivattiin, Sakka liuotettiin 250 ml:aan etyyliasetaattia ja

kageelij) ja eluoitiin 300 ml:11a etyyliasetaattia. Eluaatit
yhdistettiin, konsentroitiin vakuumissa ja saatiin 100 g val-
koista vaahtoa muistuttavaa tuotetta.

Liuokseen, jossa tuote olj 1500 ml:ssa etanolia, lisit-
tiin vesiliuos, jossa olj 7,4 ml jddetikkaa, 25,3 g natrium-
asetaattia, 175 m1 vettd ja 15 g 10 %:ista palladlum—hiilté,
Seosta sekoitettiin voimakkaasti Seitsemin tuntia ympdrists-
lémpétilassa, normaalipaineessa ja vetykehissi ja sitten 1i-
sdttiin 100 ml 35 %:ista formaldehydivesiliuosta. Seosta se-
koitettiin vetykehdssi viely seitsemdn tuntia. Reaktion padtyt-
tyd seosta kdsiteltiin samalla tavoin kuin vertailuesimerkissy

1 ja saatiin 16,4 g 6—O-metyylierytromysiini A:ta.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd 6—0—metyyli—2'-O,N—bis(bentsyylioksi-
karbonyyli)-N-demetyylierytromysiini A:n valmistamiseksi,
tunnettu siita, ettd metyloidaan 2‘—0,N—bis(bentsyyli—
oksikarbonyyli)-N-demetyylierytromysiini A metylointiaineella
kaliumhydroksidin tai natriumhydroksidin 13sndollessa pooli-
sessa, aproottisessa liuottimessa.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd metylointiaine on metyylijodidi, me-
tyylibromidi, metyylikloridi, dimetyylisulfaatti, metyyli-p-
tolueenisulfonaatti tai metyylimetaanisulfonaatti.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, etti metylointiaine on metyylijodidi.

4. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettid poolinen aproottinen liuotin on dimetyy-
1isulfoksidi yksinddn tai dimetyylisulfoksidin ja dimetoksime-
taanin, 1,2-dimetoksietaanin, tetrahydrofuraanin, dioksaanin,
etyyliasetaatin, butyyliasetaatin, asetonin, metyylietyylike—
tonin, asetonitriilin, dikloorimetaanin, 1,2—dikloorietaanin,
N,N—dimetyyliformamidin, tetrametyleenisulfoksidin tai heksa-
metyylifosforitriamidin seos.

5. Patenttivaatimukg314 mukainen menetelmé, tun -
nettu siitd, ettd poolinen, aproottinen liuotin on dime-
tyylisulfoksidi tai dimetyylisulfoksidin ja 1,2-dimetoksietaa-
nin seos.

6. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitad, etta metylointiaineen maird on 1-8 mooliek-
vivalenttia 2'—O,N—bis(bentsyylioksikarbonyyli)-N—demetyyli-
erytromysiini A:sta laskettuna.

7. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un -
nettu siitd, ettd kaliumhydroksidin tai natriumhydroksi-
din mdird on 0,9 - 1,3 mooliekvivalenttia 2'-0,N-bis(bentsyy-
lioksikarbonyyli)—N—demetyylierytromysiini A:sta laskettuna.

8. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, tun -
nettu siitd, etti metylointi suoritetaan 0°c:sta huoneen-

limpdtilaan 2-5 tuntia.
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Patentkrav

l. Férfarande f&r framstéllning av 6—O~metyl—2'—O,N—
bis(bensyloxikarbonyl)-N—demetylerytromycin A, Kdnne -
tecknat ddrav, att man metylerar 2’-O,N-bid(bensyl—
oxikarbonyl)-N—demetylerytromycin A med ett metyleringsmedel
i ndrvaro av kaliumhydroxid eller natriumhydroxid i ett polart,
aprotiskt 18sningmedel .

2. Férfarande enligt patentkravet l, k@&nne -
tecknat ddrav, att metyleringsmedlet &r metyljodid,
metylbromid, metylklorid, dimetylsulfat, metyl-p-toluensul-
fonat eller metylmetansulfonat,

3. Férfarande enligt patentkravet 2, k&&nne-
tecknat ddrav, att metyleringsmedlet &r metyljodid.

4. Fé6rfarande enligt patentkravet l, kK §dnne -
tecknat ddrav, att det polara aprotiska 18sningsmedlet
dr enbart dimetylsulfoxid eller en blandning av dimetylsul-
foxid med dimetoximetan, l,2-dimetoxietan, tetrahydrofuran,
dioxan, etylacetat, butylacetat, aceton, metyletylketon,
acetonitril, diklormetan, l,2—dikloretan, N,N—dimetylformamid,
tetrametylensulfoxid eller hexametylfosfortriamid.

5. F8rfarande enligt patentkravet 4, k E&nne -~
tecknat ddrav, att det polara aprotiska 18sningsmedlet

6. F8rfarande enligt patentkravet l, k anne -
tecknat ddrav, att mdngden metyleringsmedel 4r 1-8
molekvivalenter i fé6rh&llande til] 2'—O,N-bis(bensyloxikarbo—
nyl)—N—demetylerytromycin A.

7. Férfarande enligt patentkravet l, kX E&nne =
tecknat ddrav, att mdngden kaliumhydroxid eller natrium-
hydroxid 4r 0,9 - 1,3 molekvivalenter i férhdllande till
2'-O,N-bis(bensyloxikarbonyl)—N-demetylerytromycin A.

8. Férfarande enligt patentkravet l, k d&nne -
tecknat ddrav, att metyleringen utféres vid en tempe-

ratur fran 0°c till rumstemperatur under en tid av 2-5 timmar.

V_i_i_t_e.iu_'ﬁ'_i_syjﬁ:ﬁp_fé_@_a_ﬂfﬂi___kat_i_os_e: -
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