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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記構造式(Ｉ)：

で示されるクラリスロマイシン結晶型IIの製造方法であって、
　(ａ)水混和性有機溶媒と水の混合物中で、非医薬的等級のクラリスロマイシン(ここで
、前記非医薬的等級のクラリスロマイシンは、この製造工程で得られた粗生成物を含む任
意の純度または任意の結晶性を有するクラリスロマイシンを意味する)をメタンスルホン
酸で処理して、下記構造式(II)：
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で示される結晶性クラリスロマイシンメシレート三水和物を得；
　(ｂ)水混和性有機溶媒と水の混合物中で、段階(ａ)で得られる結晶性クラリスロマイシ
ンメシレート三水和物をアンモニア水で中和させる段階を含む、
ことを特徴とする方法。
【請求項２】
　前記段階(ａ)で用いられる非医薬的等級のクラリスロマイシンが、下記構造式(IV)：

で示されるエリスロマイシンＡ　９－オキシムまたはその塩の９－オキシム ヒドロキシ
基をトロピル基で保護し、その２'－および４"－ヒドロキシ基をトリメチルシリル基で保
護して、下記構造式(IIIb)：

で示される２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロ
ピルオキシムを生成する段階；
　２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキ
シムをメチル化剤と反応させて、下記構造式(IIIc)：
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で示される２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシン
Ａ ９－Ｏ－トロピルオキシムを生成させる段階；および
　２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ
－トロピルオキシムの保護基およびオキシム基を除去する段階を含む工程によって製造さ
れる、請求項１記載の方法。
【請求項３】
　構造式(IIIb)で示される２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ
　９－Ｏ－トロピルオキシムが、
　エリスロマイシンＡ　９－オキシムを塩基の存在下、非プロトン性極性溶媒中で、テト
ラフルオロホウ酸トロピリウムと０～６０℃の範囲の温度で反応させてエリスロマイシン
Ａ　９－Ｏ－トロピルオキシムを得る段階；および
　エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムを有機溶媒中で塩化アンモニウムおよ
び１,１,１,３,３,３－ヘキサメチルジシラザンで室温～５０℃の範囲の温度で処理する
段階を含む工程によって製造される、請求項２記載の方法。
【請求項４】
　構造式(IIIb)で示される２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ
　９－Ｏ－トロピルオキシムが、
　エリスロマイシンＡ　９－オキシムまたはその塩を有機溶媒中で塩化アンモニウムおよ
び１,１,１,３,３,３－ヘキサメチルジシラザンと室温～５０℃の範囲の温度で反応させ
て２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－オキシムを得る段
階；および
２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－オキシムを塩基の存
在下、非プロトン性極性溶媒中で、テトラフルオロホウ酸トロピリウムと０～６０℃の範
囲の温度で反応させる段階を含む工程によって製造される、請求項２記載の方法。
【請求項５】
　前記非プロトン性極性溶媒が、テトラヒドロフラン、１,４－ジオキサン、酢酸エチル
、アセトニトリル、Ｎ,Ｎ―ジメチルホルムアミド、ジクロロメタンまたはそれらの混合
物である、請求項３または４記載の方法。
【請求項６】
　前記塩基が、トリエチルアミン、トリプロピルアミン、ジエチルイソプロピルアミン、
トリブチルアミン、１,８－ジアザビシクロ[５.４.０]ウンデック－７－エン、１,５－ジ
アザビシクロ[４.３.０]ノン－５－エン、１,４－ジアザビシクロ[２.２.２]オクタン、
炭酸ナトリウム、炭酸カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、カリウムｔ－ブト
キシド、水素化ナトリウムまたはそれらの混合物である、請求項３または４記載の方法。
【請求項７】
　構造式(IIIc)で示される２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)－６－Ｏ－メチルエ
リスロマイシンＡ ９－Ｏ－トロピルオキシムが、
　２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキ
シムを塩基の存在下、有機溶媒中でヨウ化メチルと０～１０℃の範囲の温度で反応させる
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ことにより製造される、請求項２記載の方法。
【請求項８】
　前記有機溶媒が、テトラヒドロフランとジメチルスルホキシドとの混合溶媒であり、塩
基が水酸化カリウム、水素化カリウム、カリウムｔ－ブトキシド、水素化ナトリウムまた
はそれらの混合物である、請求項７記載の方法。
【請求項９】
　２',４'’－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ
－トロピルオキシムの保護基およびオキシム基の除去段階が、その化合物をアルコール水
溶液中でギ酸および亜硫酸水素ナトリウムで室温～溶媒の沸点範囲の温度で処理すること
により行われる、請求項２記載の方法。
【請求項１０】
　段階(ａ)で用いられる混合溶媒が、クラリスロマイシンの量を基準として３～１５当量
の量の水を含む、請求項１記載の方法。
【請求項１１】
　前記水混和性有機溶媒が、アセトン、エタノール、イソプロパノールまたはそれらの混
合物である、請求項１記載の方法。
【請求項１２】
　前記メタンスルホン酸が、クラリスロマイシンの量を基準として０.９～１.１当量の量
で用いられる、請求項１記載の方法。
【請求項１３】
　前記段階(ｂ)で用いられる混合溶媒が、水混和性有機溶媒および水を３０：７０～７０
：３０の容量比で含む、請求項１記載の方法。
【請求項１４】
　前記中和段階(ｂ)が、９～１２範囲のｐＨで行われる、請求項１記載の方法。
【請求項１５】
　下記一般式(III)：

(式中、Ｒ１は、水素またはメチル基であり；
　Ｒ２は、水素またはトリメチルシリル基である(Ｒ１がメチル基の場合、Ｒ２はトリメ
チルシリル基である)
で示されるエリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシム誘導体。
【発明の詳細な説明】
【０００１】
技術分野
本発明は、クラリスロマイシン結晶型IIの製造方法および前記方法に用いられる新規な中
間体に関する。
【０００２】
背景技術
クラリスロマイシン、すなわち、６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡは、下記構造式(Ｉ)
の半合成マクロライド抗生物質であって、グラム陽性菌、グラム陰性菌、嫌気性菌、マイ
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コプラズマ(Mycoplasma)、クラミジア(Chlamidia)およびヘリコバクター・ピロリ(Helico
bacter pylori)などの広範囲な細菌に対して優れた抗菌力を示し、胃の酸性環境でも非常
に安定であるため、経口投与で各種感染疾患を治療でき、他の治療剤と併用して胃潰瘍の
再発を防止できる。

【０００３】
クラリスロマイシンは、少なくとも３種類の結晶型、すなわち結晶型Ｏ、ＩおよびIIとし
て存在すると報告されている(国際公開第９８－０４５７３号および第９８－３１６９９
号)。この結晶型は、赤外線分光光度法、示差走査熱量測定法および粉末Ｘ線回折分光光
度法(powder X-ray diffraction spectrophotometry)によって確認できる。結晶型Ｉに比
べて熱力学的にさらに安定な結晶型IIが現在市販の医薬製剤に用いられている。
【０００４】
クラリスロマイシンを製造するための様々な方法がヨーロッパ特許第０,１４７,０６２号
、第０,１５８,４６７号、第１９５,９６０号および第２６０,９３８号；および米国特許
第４,９９０,６０２号、第５,８３７,８２９号、第５,９２９,２１９号、第５,８９２,０
０８号、第５,８６４,０２３号および第５,８５２,１９０号などに報告されている。最も
よく知られている方法は、中間体としてエリスロマイシンＡ　９－オキシム誘導体を用い
るもので、下記の通りである。
【０００５】
ヨーロッパ特許第０,１５８,４６７号に開示された方法１)は、エリスロマイシンＡ　９
－オキシムの２'－ヒドロキシ基および３'－ジメチルアミノ基だけでなく、オキシムヒド
ロキシ基を、ベンジル基およびベンジルオキシカルボニル基でそれぞれ保護し；６－ヒド
ロキシ基をメチル化し；保護基およびオキシム基を除去してクラリスロマイシンを製造す
る段階を含む。しかし、この方法は、腐食性および毒性のあるベンジルオキシカルボニル
クロリドを過剰量使用しなければならず、水素化分解を行わなければならないので、工業
化が難しく、大量生産に適しない。
【０００６】
ヨーロッパ特許第０,１９５,９６０号に開示された方法２)は、エリスロマイシンＡ　９
－オキシムのオキシムヒドロキシ基、２'－ヒドロキシ基および３'－ジメチルアミノ基を
ベンジル基で保護し；６－ヒドロキシ基をメチル化し；保護基およびオキシム基を除去し
てクラリスロマイシンを製造する段階を含む。しかし、この方法は、保護基を除去すると
きに発生する種々の問題がある。
【０００７】
ヨーロッパ特許第０,２６０,９３８号に開示された方法３)は、エリスロマイシンＡ　９
－オキシムのオキシムヒドロキシ基をベンジル基または置換されたベンジル基で保護し；
２'－および４"－ヒドロキシ基をシリル基で保護し；６－ヒドロキシ基をメチル化し；保
護基およびオキシムを除去してクラリスロマイシンを製造する段階を含む。しかし、この
方法においては、水素化分解を行うことによりオキシム保護基を除去するので、大量生産
に適しない。
【０００８】
また、米国特許第５,８３７,８２９号に開示された方法４)は、エリスロマイシンＡ　９
－オキシムのオキシムヒドロキシ基および２'－および４"－ヒドロキシ基をシリル基で保
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護し；６－ヒドロキシ基をメチル化し；保護基およびオキシム基を除去してクラリスロマ
イシンを製造する段階を含む。しかし、この方法は、９－オキシムシリル基が水に対して
非常に不安定であるため、メチル化段階において極度の無水条件を必要とし、取扱い困難
な有毒性水素化ナトリウムを用いなければならないという問題がある。
【０００９】
さらに、米国特許第４,９９０,６０２号に開示された方法５)は、エリスロマイシンＡ　
９－オキシムのオキシムヒドロキシ基をケタール誘導体で保護し；２'－および４"－ヒド
ロキシ基をシリル基で保護し；６－ヒドロキシ基をメチル化し；保護基およびオキシム基
を除去してクラリスロマイシンを製造する段階を含む。この方法は、４５～５０％の比較
的高い収率およびメチル化段階において９０％の高い選択性を示すが、過剰量のオキシム
保護剤(２.３～１０当量)を使用する必要がある。
【００１０】
したがって、方法１)～５)のような先行技術は多くの問題を有し、これらはクラリスロマ
イシンを製造するための改善された製造工程を得るために解決されなければならない。さ
らに、前記方法によって製造されたクラリスロマイシン生成物は、純度および結晶性にお
いて純粋なクラリスロマイシン結晶型IIである医薬的等級のクラリスロマイシンではなく
、非医薬的等級のクラリスロマイシンである。したがって、非医薬的等級のクラリスロマ
イシンを現在製剤として用いられる医薬的等級の純粋なクラリスロマイシン結晶型IIに変
えるためにはさらなる精製段階および特別な結晶化段階が要求される。
【００１１】
非医薬的等級のクラリスロマイシンから結晶型IIを製造する種々の方法が報告されている
。たとえば、高純度の結晶型０およびＩを真空下、７０～１１０℃の温度で長時間加熱し
てクラリスロマイシン結晶型IIを製造したが(国際公開特許第９８－０４５７３号および
第９８－３１６９９号参照)、この方法は生産性が低いという問題がある。
【００１２】
また、クラリスロマイシン結晶型IIは、クロロホルム／イソプロピルエーテルで結晶型Ｉ
を再結晶化するか(Merck Index 12th ed., pp. 395参照)、有機溶媒または有機溶媒と水
の混合物中で結晶型Ｉを再結晶化することにより(国際公開特許第９８－０４５７４号参
照)、適当な収率で得られる。これらの方法は、結晶型Ｉから結晶型IIへの転換が純度の
増加を伴わないため、まず、クラリスロマイシン粗生成物(crude clarithromycin)から高
純度の結晶型Ｉを製造しなければならないが、これは、クラリスロマイシンの低い収率お
よび高い製造費用をもたらす。
【００１３】
したがって、高純度のクラリスロマイシン結晶型IIを高収率で製造する製造方法の必要性
が依然として存在する。
【００１４】
発明の開示
したがって、本発明の主な目的は、高純度のクラリスロマイシン結晶型IIを高収率で製造
する方法を提供することである。
【００１５】
本発明の他の目的は、前記方法で用いられる新規な中間体を提供することである。
【００１６】
本発明の一実施態様によれば、(ａ)非医薬的等級のクラリスロマイシンを水混和性有機溶
媒と水の混合物中でメタンスルホン酸で処理して構造式(II) で示される結晶性クラリス
ロマイシンメシレート三水和物を得；
【００１７】
(ｂ)段階(ａ)で得られた結晶性クラリスロマイシンメシレート三水和物を水混和性有機溶
媒と水の混合物中でアンモニア水で中和する段階を含むクラリスロマイシン結晶型II(構
造式(Ｉ))の製造方法が提供され、ここで、前記非医薬的等級のクラリスロマイシンはこ
の製造工程で得られた粗生成物を含む、任意の純度または任意の結晶性を有するクラリス
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【００１８】
本発明の他の実施態様によれば、下記構造式(IV)で示されるエリスロマイシンＡ　９－オ
キシムまたはその塩の９－オキシム ヒドロキシ基をトロピル基で保護し、その２'－およ
び４"－ヒドロキシ基をトリメチルシリル基で保護して下記構造式(IIIb)で示される２',
４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムを製
造し；
【００１９】
２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシム
をメチル化剤と反応させて下記構造式(IIIc)で示される２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシ
リル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ－トロピルオキシムを製造し；および
【００２０】
２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ－ト
ロピルオキシムの保護基およびオキシム基を除去する段階を含む、非医薬的等級のクラリ
スロマイシンの改善された製造方法が提供される。
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【００２１】
本発明のまた他の実施態様によれば、下記構造式(II) で示される結晶性クラリスロマイ
シンメシレート三水和物および一般式(III)のエリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオ
キシム誘導体が提供される：

(式中、
Ｒ１は、水素またはメチル基であり；
Ｒ２は、水素またはトリメチルシリル基である(Ｒ１がメチル基の場合、Ｒ２はトリメチ
ルシリル基である)。
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【００２２】
発明の詳細な説明
本明細書で用いられる「非医薬的等級のクラリスロマイシン」という用語は、任意の純度
または任意の結晶性を有するクラリスロマイシンの製造工程から得られる粗生成物状態の
クラリスロマイシンを意味する。
【００２３】
本発明によれば、得られた非医薬的等級のクラリスロマイシンを水混和性有機溶媒と水の
混合物中でメタンスルホン酸で処理することにより、構造式(II)の結晶性クラリスロマイ
シンメシレート三水和物を生成する。
【００２４】
具体的に、原料クラリスロマイシンを室温～４５℃の範囲の温度でアセトン、エタノール
またはイソプロパノールのような水混和性有機溶媒と水の混合物に溶解させるか懸濁させ
る。前記溶媒混合物は、用いられるクラリスロマイシンの量を基準として３当量以上、好
ましくは３～１５当量の水を含む。
【００２５】
次いで、前記懸濁液に、メタンスルホン酸をそのまま、または同じ溶媒混合物に溶解した
状態で、クラリスロマイシンの量を基準として０.９～１.１当量範囲の量で加える。この
混合物は、室温～４５℃の範囲の温度で３０分～３時間維持され得る。得られた混合液を
０℃～５℃の範囲の温度に冷却し、１～５時間攪拌する。最後に、生成した結晶を濾過し
、同じ溶媒混合物で洗浄した後、室温～４５℃の範囲の温度で乾燥して結晶性クラリスロ
マイシンメシレート三水和物を得る。
【００２６】
必要に応じて、前記で得られたクラリスロマイシンメシレート三水和物結晶は通常の方法
に従って同じ溶媒混合物で再結晶化してさらに精製してもよい。
【００２７】
このように得られたクラリスロマイシンメシレート三水和物は、水混和性有機溶媒と水の
混合物中でアンモニア水溶液で中和し、再結晶化してクラリスロマイシン結晶型IIを製造
する。
【００２８】
具体的に、クラリスロマイシンメシレート三水和物を室温で水混和性有機溶媒と水の混合
物に溶解する。次いで、この溶液を濾過して不純物を取除き、得られた濾液にアンモニア
水を加えて溶液のｐＨを９～１２にして中和する。得られた溶液を３０分以上攪拌して結
晶を析出させる。最後に、析出した結晶を濾過し、同じ溶媒混合物で洗浄した後、室温～
６０℃の範囲の温度で乾燥してクラリスロマイシン結晶型IIを製造する。
【００２９】
前記製造工程に使用され得る水混和性有機溶媒としては、アセトン、エタノール、イソプ
ロパノールまたはこれらの混合物がある。
【００３０】
水および水混和性有機溶媒は３０：７０～７０：３０の容量比で混合できる。
【００３１】
本発明の製造方法は、非常に簡単であるため、低い製造費用で高収率のクラリスロマイシ
ン結晶型IIを製造できる。
【００３２】
また、本発明は、非医薬的等級のクラリスロマイシンを製造するための改善された製造方
法を提供するもので、これは、クラリスロマイシン結晶型IIを製造するための前記の製造
方法と結合すると、クラリスロマイシン結晶型IIを効率よくかつ高収率で製造する方法を
提供する。
【００３３】
非医薬的等級のクラリスロマイシンを製造するための改善された製造方法の第１段階は、
下記反応式１のように行うことができる。
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【００３４】
反応式１

【００３５】
すなわち、構造式(IV)のエリスロマイシンＡ　９－オキシムを塩基の存在下、非プロトン
性極性溶媒中でテトラフルオロホウ酸トロピリウムと０～６０℃の範囲の温度で反応させ
て構造式(IIIa)のエリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムを製造できる。
【００３６】
テトラフルオロホウ酸トロピリウムは、構造式(IV)のエリスロマイシンＡ
９－オキシムの量を基準として１～１.３当量の量で使用することができる。
【００３７】
前記反応で使用し得る適当な非プロトン性極性溶媒としては、テトラヒドロフラン、１,
４－ジオキサン、酢酸エチル、アセトニトリル、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミド、ジクロ
ロメタンまたはこれらの混合物が挙げられ、塩基はトリエチルアミン、トリプロピルアミ
ン、ジエチルイソプロピルアミン、トリブチルアミン、１,８－ジアザビシクロ[５.４.０
]ウンデック－７－エン、１,５－ジアザビシクロ[４.３.０]ノン－５－エンおよび１,４
－ジアザビシクロ[２.２.２]オクタンなどのような第３級アミン、炭酸ナトリウム、炭酸
カリウム、水酸化ナトリウム、水酸化カリウム、カリウムｔ－ブトキシドおよび水素化ナ
トリウムからなる群から選ばれ得る。前記塩基は構造式(IV)のエリスロマイシンＡ　９－
オキシムの量を基準として１～１.５当量の量で使用することができる。
【００３８】
そして、 前記で得られた構造式(IIIa)のエリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシ
ムを有機溶媒、たとえば、Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミドまたはアセトニトリル中で塩化
アンモニウムおよび１,１,１,３,３,３－ヘキサメチルジシラザンと室温～５０℃の範囲
の温度で反応させて構造式(IIIb)の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイ
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シンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムを製造する。この際、塩化アンモニウムおよび１,１,
１,３,３,３－ヘキサメチルジシラザンの使用量は、構造式(IIIa)のエリスロマイシンＡ
　９－Ｏ－トロピルオキシムの量を基準としてそれぞれ０.５～１.５当量および２～４当
量の範囲である。
【００３９】
別法として、化合物IIIbは下記のように得られる。
構造式(IV)のエリスロマイシンＡ　９－オキシムを有機溶媒、たとえば、Ｎ,Ｎ－ジメチ
ルホルムアミド中で塩化アンモニウムおよび１,１,１,３,３,３－ヘキサメチルジシラザ
ンと室温～５０℃の範囲の温度で反応させて構造式(Ｖ)の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチル
シリル)エリスロマイシンＡ　９－オキシムを製造する。塩化アンモニウムおよび １,１,
１,３,３,３－ヘキサメチルジシラザンの使用量は構造式(IV)のエリスロマイシンＡ　９
－オキシムの量を基準としてそれぞれ０.５～１.５当量および２～４当量の範囲である。
【００４０】
そして、前記で得られた構造式(Ｖ)の２'－および４"－ビス(トリメチルシリル)エリスロ
マイシンＡ　９－オキシムを塩基の存在下、非プロトン性極性溶媒中でテトラフルオロホ
ウ酸トロピリウムと０～６０℃の範囲の温度で反応させて構造式(IIIb)の２',４"－Ｏ－
ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムを製造する。こ
の反応に用いられる反応条件、有機溶媒および塩基は構造式(IIIa)の化合物の製造で用い
られたものと同じであってもよい。
【００４１】
第２段階として、第１段階で得られた構造式(IIIb)の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリ
ル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムを塩基の存在下、溶媒中でメチル化
剤、たとえば、ヨウ化メチルでメチル化して構造式(IIIc)の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチ
ルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ－トロピルオキシムを製造する。
【００４２】
ヨウ化メチルは、構造式(IIIb)の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシ
ンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムの量を基準として１～１.５当量の量で使用することが
できる。
【００４３】
前記反応に使用され得る適当な溶媒の例としては、２：１～１：２の容量比で混合された
テトラヒドロフランとジメチルスルホキシドの混合物が挙げられる。
【００４４】
前記反応に使用され得る適当な塩基の例としては、水酸化カリウム、水素化カリウム、カ
リウムｔ－ブトキシド、水素化ナトリウムおよびこれらの混合物が挙げられる。前記塩基
は、構造式(IIIb)の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ
－トロピルオキシムの量を基準として１～１.３当量範囲の量で使用し得る。水酸化カリ
ウムを塩基として用いる場合、粒子径が６００μｍの水酸化カリウム粉末が好ましい。
【００４５】
最後に、前段階で得られた構造式(IIIc)の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)－６－
Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ－トロピルオキシムをアルコール水溶液中で室温
～使用溶媒の沸点範囲の温度でギ酸および亜硫酸水素ナトリウムで処理して構造式(IIIc)
の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ－
トロピルオキシムの保護基およびオキシム基を除去してクラリスロマイシンを製造する。
【００４６】
ギ酸および亜硫酸水素ナトリウムの使用量は、構造式(IIIc)の２',４"－Ｏ－ビス(トリメ
チルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ－トロピルオキシムの量を基準
としてそれぞれ１～２当量および２～５当量の範囲である。
【００４７】
前記反応に使用され得る適当なアルコール水溶液は、２：１～１：２範囲の容量比のアル
コール(たとえば、メタノール、エタノールおよびイソプロパノール)と水の混合溶液であ
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る。
【００４８】
非医薬的等級のクラリスロマイシンを製造するための前記製造工程は、先行技術に比べて
より簡単であり、純粋な生成物が高収率で得られる。
【００４９】
【実施例】
下記参照例および実施例は本発明をさらに詳細に説明するためのものであり、本発明の範
囲を制限しない。また、本発明に用いられる実験方法は、特に断らない限り、下記の参照
例および実施例に従って行われる。
【００５０】
さらに、下記固体混合物中の固体、液体中の液体、および液体中の固体に対して下記に与
えられた百分率は、特に断らない限りそれぞれ重量／重量、容量／容量および重量／容量
に基づくものである。
【００５１】
参照例：エリスロマイシンＡ　９－オキシムの製造
エリスロマイシンＡ　３１.９ｇをメタノール５０mlに溶解した。これに、ヒドロキシル
アミン－ＨＣl　１５.１ｇおよびトリエチルアミン１５.１mlを加えて２４時間還流させ
た。得られた溶液を５℃以下に冷却した後２時間攪拌した。生成した結晶を濾過し、冷メ
タノールで洗浄した後乾燥してエリスロマイシンＡ　９－オキシム－ＨＣl　３２.８ｇを
９６％の収率で得た。
【００５２】
前記で得られたエリスロマイシンＡ　９－オキシム－ＨＣlをメタノール１００mlに懸濁
させ、これに濃縮アンモニア水２０mlを加えた。得られた溶液を室温で３０分間攪拌し、
これに水１２５mlを加えた。得られた溶液を０～５℃の範囲の温度で数時間攪拌した。次
いで、生成した固体を濾過し、水で洗浄した後、乾燥して標題化合物２６.０ｇ(収率８０
％)を得た。
【００５３】
実施例１：エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムの製造[段階(ａ－１－１)]
参照例で得られたエリスロマイシンＡ　９－オキシム１１.２３ｇをＮ,Ｎ－ジメチルホル
ムアミド７５mlに溶解させた。これにテトラフルオロホウ酸トロピリウム３.２０ｇおよ
びトリエチルアミン３.１４mlを加え、混合物を３０～４０℃の範囲の温度で４時間攪拌
した。得られた溶液を室温に冷却し、これに水２００mlを加えた後酢酸エチル１００mlで
２回抽出した。有機層を合せて水で２回洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥した後減圧濃
縮して泡状のエリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシム１２.６ｇ(収率１００％)
を得、これをアセトニトリルで再結晶化して標題化合物１０.９５ｇ(収率８７％)を白色
粉末として得た。
【００５４】
融点：１２０～１２２℃
1H-NMR (CDCl3, ppm) : δ6.68(m, 2H, トロピル4"'-Hおよび5"'-H), 6.32(m, 2H, トロ
ピル3"'-Hおよび6"'-H), 5.67(m, 2H, トロピル2"'-Hおよび7"'-H), 5.12(dd, 1H, 13-H)
, 4.93(d, 1H, 1"-H), 4.56(t, 1H, トロピル1"'-H), 4.43(d, 1H, 1'-H), 4.07(dd, 1H,
 3-H), 4.02(dq, 1H, 5"-H), 3.67(d, 1H, 11-H), 3.57(d, 1H, 5-H), 3.50(ddq, 1H, 5'
-H), 3.49(dq, 1H, 10-H), 3.33(s, 3H, クラジノース3"-OCH3), 3.25(dd, 1H, 2'-H), 3
.04(dd, 1H, 4"-H), 2.92(ddq, 1H, 8-H), 2.65(dq, 1H, 2-H), 2.45(ddd, 1H, 3'-H), 2
.38(dd, 1H, 2"-Heq), 2.30(d, 6H, デソサミン3'-N(CH3)2), 2.23(ddq, 1H, 4-H), 2.03
-1.45(m, 6H, 4'-Heq, 7-H2, 2"-Haxおよび14-H2), 1.43(s, 3H, 18-H), 1.32(d, 3H, 6"
-H), 1.26(s, 3H, 7"-H), 1.21-1.02(m, 19H, 4'-Hax, 6'-H3, 16-H3, 20-H3, 21-H3, 17
-H3および19-H3), 0.85(t, 3H, 15-H3).
13C-NMR (CDCl3, ppm): δ175.5(C9), 172.9(C1), 131.4および131.5(トロピルC4"'およ
びC5"'), 125.2および125.4(トロピルC3"'およびC6"'), 124.4および125.5(トロピルC2"'
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およびC7"'), 103.4(C1'), 96.7(C1"), 83.6(C5), 80.4(C6), 78.5(C3), 78.1(トロピルC
1"'), 77.3(C4"), 75.7(C13), 74.7(C12), 73.1(C3"), 71.4(C2'), 71.0(C11), 69.2(C5'
), 66.0(C5"), 65.9(C3'), 49.9(C8"), 45.1(C2), 40.7(C7'およびC8'), 39.4(C4), 38.2
(C7), 35.5(C2"), 33.4(C8), 29.1(C4'), 27.3(C10), 26.8(C19), 21.9(C6'), 21.8(C7")
, 21.5(C14), 19.1(C18), 19.1(6"), 16.6(C21), 16.5(C16), 14.9(C20), 11.0(C15), 9.
5(C17).
【００５５】
実施例２：エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムの製造[段階(ａ－１－１)]
トリエチルアミンの代わりに炭酸カリウム３.１１ｇを用いた以外は、実施例１と同様の
方法を繰り返して白色粉末状の標題化合物１０.７ｇ(収率８５％)を得た。
【００５６】
この化合物の物理化学的特性および１Ｈ－ＮＭＲ結果は、実施例１で製造された化合物の
結果と同じであった。
【００５７】
実施例３：エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムの製造[段階(ａ－１－１)]
参照例で得られたエリスロマイシンＡ　９－オキシム１１.２３ｇをＮ,Ｎ－ジメチルホル
ムアミド７５mlに溶解させ、０℃に冷却した。これに、カリウムｔ－ブトキシド２.１９
ｇを加え、１５分間攪拌した。次いで、これにテトラフルオロホウ酸トロピリウム３.２
０ｇを加え、０～５℃の範囲の温度で２時間攪拌した後、実施例１の操作を繰り返して白
色粉末状の標題化合物１１.３３ｇ(収率９０％)を得た。
【００５８】
この化合物の物理化学的特性および１Ｈ－ＮＭＲ結果は、実施例１で製造された化合物の
結果と同じであった。
【００５９】
実施例４：エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムの製造[段階(ａ－１－１)]
Ｎ,Ｎ－ジメチルホルムアミドの代わりにテトラヒドロフランを用い、３時間反応を行っ
た以外は、実施例３の操作を繰り返して白色粉末状の標題化合物１１.４６ｇ(収率９１％
)を得た。
【００６０】
この化合物の物理化学的特性および１Ｈ－ＮＭＲ結果は、実施例１で製造された化合物の
結果と同じであった。
【００６１】
実施例５：エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムの製造[段階(ａ－１－１)]
参照例で得られたエリスロマイシンＡ　９－オキシム１１.２３ｇをアセトニトリル１２
０mlに溶解させた。これにテトラフルオロホウ酸トロピリウム３.２０ｇを加えた後、温
度を３０～４０℃に保ちながら、トリエチルアミン３.１４mlを滴加した。得られた溶液
を前記と同様の温度にて４時間攪拌し、０℃に冷却した後、１時間攪拌した。生成した固
体を濾過し、冷アセトニトリルで洗浄した後乾燥して白色粉末状の標題化合物１１.８３
ｇ(収率９４％)を得た。
【００６２】
この化合物の物理化学的特性および１Ｈ－ＮＭＲ結果は、実施例１で製造された化合物の
結果と同じであった。
【００６３】
実施例６：２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピ
ルオキシムの製造[段階(ａ－１－２)]
実施例１で得られたエリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシム１２.５９ｇをＮ,Ｎ
－ジメチルホルムアミド７５mlに溶解させた。これに塩化アンモニウム１.２０ｇおよび
１,１,１,３,３,３－ヘキサメチルジシラザン６.３mlを加え、生成混合物を３５～４０℃
の範囲の温度で４時間攪拌した。得られた溶液を室温に冷却し、水２００mlを加えた後酢
酸エチル１００mlで２回抽出した。有機層を合せて水で２回洗浄し、硫酸マグネシウム上
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で乾燥した後、減圧濃縮して泡状の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイ
シンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシム１４.５ｇ(収率９８％)を製造した。
【００６４】
1H-NMR (CDCl3, ppm) : δ6.68(m, 2H, トロピル4"'-Hおよび5"'-H), 6.30(m, 2H, トロ
ピル3"'-Hおよび6"'-H), 5.66(m, 2H, トロピル2"'-Hおよび7"'-H), 5.10(dd, 1H, 13-H)
, 4.90(d, 1H, 1"-H), 4.53(t, 1H, トロピル1"'-H), 4.40(d, 1H, 1'-H), 4.25(dq, 1H,
 5"-H), 4.19(dd, 1H, 3-H), 3.69(d, 1H, 11-H), 3.66(ddq, 1H, 5'-H), 3.62(dq, 1H, 
10-H), 3.58(d, 1H, 5-H), 3.32(s, 3H, クラジノース3"-OCH3), 3.18(dd, 1H, 2'-H), 3
.16(dd, 1H, 4"-H), 2.85(ddq, 1H, 8-H), 2.70(dq, 1H, 2-H), 2.55(ddd, 1H, 3'-H), 2
.39(dd, 1H, 2"-Heq), 2.25(d, 6H, デソサミン3'-N(CH3)2), 2.00-1.40(m, 7H, 4-H, 4'
-Heq, 7-H2, 2"-Haxおよび14-H2), 1.42(s, 3H, 18-H), 1.21(d, 3H, 6"-H), 1.18(s, 3H
, 7"-H), 1.25-0.99(m, 19H, 4'-Hax, 6'-H3, 16-H3, 20-H3, 21-H3, 17-H3および19-H3)
, 0.87(t, 3H, 15-H3) 0.16(s, 9H, 4"-OSi(CH3)3), 0.11(s, 9H, 2'-OSi(CH3)3).
13C-NMR (CDCl3, ppm) : δ176.1(C9), 172.6(C1), 131.6および131.3(トロピルC4"'およ
びC5"'), 125.2および125.0(トロピルC3"'およびC6"'), 124.7および124.7(トロピルC2"'
およびC7"'), 103.1(C1'), 97.0(C1"), 81.8(C5), 81.3(C6), 79.8(C3), 78.2(and C1"')
, 77.3(C4"), 75.9(C13), 74.7(C12), 73.7(C3"), 73.6(C2'), 71.0(C11), 68.1(C5'), 6
5.5(C5"), 65.3(C3'), 50.1(C8"), 45.1(C2), 41.4(C7'およびC8'), 40.3(C4), 38.9(C7)
, 36.3(C2"), 33.5(C8), 30.1(C4'), 27.4(C10), 26.8(C19), 22.6(C6'), ２.２.２(C7")
, 21.6(C14), 19.8(C18), 19.0(6"), 16.6(C21), 16.2(C16), 14.8(C20), 11.1(C15), 10
.0(C17). 1.41　(4"-OSi(CH3)3), 1.31(2'-OSi(CH3)3).
【００６５】
実施例７：エリスロマイシンＡ　９－オキシムからの２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリ
ル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムの製造[段階(ａ－１－１)および段階
(ａ－１－２)]
参照例で得られたエリスロマイシンＡ　９－オキシム１１.２３ｇをＮ,Ｎ－ジメチルホル
ムアミド７５mlに溶解させ、０℃に冷却した。これに、カリウムｔ－ブトキシド２.１９
ｇを加え、生成混合物を１５分間攪拌した。これに、テトラフルオロホウ酸トロピリウム
３.２０ｇを加え、０～５℃で３時間攪拌した。次いで、これに塩化アンモニウム１.３４
ｇおよび１,１,１,３,３,３－ヘキサメチルジシラザン１０.０mlを加え、混合物を３５～
４０℃で４時間攪拌した。生成溶液を室温に冷却し、水２００mlを加えた後、酢酸エチル
１００mlで２回抽出した。有機層を合せて水で３回洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し
た後減圧濃縮して泡状の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９
－Ｏ－トロピルオキシム１３.５ｇ(収率９０％)を得た。
【００６６】
この化合物の１Ｈ－ＮＭＲ結果は、実施例６で製造された化合物の結果と同じであった。
【００６７】
実施例８：２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－オキシムの
製造[段階(ａ－２－１)]
参照例で得られたエリスロマイシンＡ　９－オキシム－ＨＣl　３２.８ｇをＮ,Ｎ－ジメ
チルホルムアミド１２５mlに溶解させた。これに、塩化アンモニウム１.１３ｇおよび１,
１,１,３,３,３－ヘキサメチルジシラザン２３mlを加え、４０～４５℃で２時間攪拌した
。これに４Ｎ水酸化ナトリウム１５ml、水１００mlおよびヘキサン５０mlを滴加した後、
混合物を２時間攪拌した。生成した固体を濾過して２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル
)エリスロマイシンＡ　９－オキシム３１.４ｇ(収率８１％)を得た。
【００６８】
実施例９：２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピ
ルオキシムの製造[段階(ａ－２－２)]
実施例８で得られた２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－オ
キシム８.９３ｇをテトラヒドロフラン４０mlに溶解させた後、０℃に冷却した。これに
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６０％水素化ナトリウム０.５２ｇを加え、混合物を２０分間攪拌した。次いで、これに
テトラフルオロホウ酸トロピリウム２.１４ｇを加え、０～５℃で３時間攪拌した後、実
施例６の操作を繰り返して白色泡状の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマ
イシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシム９.４４ｇ(収率９６％)を得た。
【００６９】
この化合物の１Ｈ－ＮＭＲ結果は、実施例６で製造された化合物の結果と同じであった。
【００７０】
実施例１０：２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロ
ピルオキシムの製造[段階(ａ－２－２)]
実施例８で得られた２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－オ
キシム１３.４ｇおよびテトラフルオロホウ酸トロピリウム２.６７ｇを室温でジクロロメ
タン５０mlに溶解させた。次いで、これにトリエチルアミン２.３mlを加え、同じ温度で
３時間攪拌した後水を加えた。有機層を合せて水で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥し
た後減圧濃縮して泡状の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９
－Ｏ－トロピルオキシム１４.６ｇ(収率９９％)を製造した。
【００７１】
この化合物の１Ｈ－ＮＭＲ結果は、実施例６で製造された化合物の結果と同じであった。
【００７２】
実施例１１：２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシン
Ａ ９－Ｏ－トロピルオキシムの製造
前記実施例から製造された２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　
９－Ｏ－トロピルオキシム１４.７５ｇをテトラヒドロフラン６０mlとジメチルスルホキ
シド６０mlとの混合溶媒に溶解させ、０℃に冷却した。これに、ヨウ化メチル１.２１ml
および８５％水酸化カリウム１.０９ｇを加えた。次いで、混合物を０～５℃で４時間攪
拌した。これに水１５０mlを加え、酢酸エチル１００mlで２回抽出した。有機層を合せて
水で洗浄し、硫酸マグネシウム上で乾燥した後減圧濃縮して泡状の２',４"－Ｏ－ビス(ト
リメチルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ－トロピルオキシム１４.
７１ｇ(収率９８％)を得た。
【００７３】
1H-NMR (CDCl3, ppm) : δ6.65(m, 2H, トロピル4"'-Hおよび5"'-H), 6.17(m, 2H, トロ
ピル3"'-Hおよび6"'-H), 5.61(m, 2H, トロピル2"'-Hおよび7"'-H), 5.11(dd, 1H, 13-H)
, 4.91(d, 1H, 1"-H), 4.57(t, 1H, トロピル1"'-H), 4.43(d, 1H, 1'-H), 4.23(dq, 1H,
 5"-H), 4.16(dd, 1H, 3-H), 4.16(d, 1H, 11-H), 3.80(ddq, 1H, 5'-H), 3.68(dq, 1H, 
10-H), 3.64(d, 1H, 5-H), 3.34(s, 3H, クラジノース3"-OCH3), 3.09(s, 3H, 6-OCH3), 
3.19(dd, 1H, 2'-H), 3.16(dd, 1H, 4"-H), 2.87(ddq, 1H, 8-H), 2.60(dq, 1H, 2-H), 2
.59(ddd, 1H, 3'-H), 2.38(dd, 1H, 2"-Heq), 2.25(d, 6H, デソサミン3'-N(CH3)2), 2.0
0-1.41(m, 7H, 4-H, 4'-Heq, 7-H2, 2"-Haxおよび14-H2), 1.46(s, 3H, 18-H), 1.28(d, 
3H, 6"-H), 1.18(s, 3H, 7"-H), 1.22-0.95(m, 19H, 4'-Hax, 6'-H3, 16-H3, 20-H3, 21-
H3, 17-H3および19-H3), 0.85(t, 3H, 15-H3), 0.16(s, 9H, 4"-OSi(CH3)3), 0.11(s, 9H
, 2'-OSi(CH3)3).
13C-NMR (CDCl3, ppm) : δ176.3(C9), 171.4(C1), 131.4および131.4(トロピルC4"'およ
びC5"'), 126.0および125.1(トロピルC3"'およびC6"'), 123.4および123.1(トロピルC2"'
およびC7"'), 103.0(C1'), 96.6(C1"), 81.3(C5), 79.4(C6), 79.3(トロピルC1"'), 78.4
(C3), 77.1(C4"), 77.0(C13), 74.3(C12), 73.7(C3"), 73.6(C2'), 71.5(C11), 67.6(C5'
), 65.5(C5"), 65.5(C3'), 51.5(6-OCH3), 50.1(C8"), 45.8(C2), 41.4(C7'およびC8'), 
40.0(C4), 38.2(C7), 36.2(C2"), 33.4(C8), 30.0(C4'), 26.7(C10), 22.6(C19), 21.6(C
6'), 22.4(C7"), 20.6(C14), 19.8(C18), 19.1(6"), 16.6(C21), 16.5(C16), 15.5(C20),
 11.1(C15), 10.1(C17). 1.46(4"-OSi(CH3)3), 1.29(2'-OSi(CH3)3).
【００７４】
実施例１２：２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－オキシム
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から２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ
－トロピルオキシムの製造
実施例８で得られた２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－オ
キシム８.９３ｇをテトラヒドロフラン４０mlに溶解させ、０℃に冷却した。これに、カ
リウムｔ－ブトキシドを加え、生成混合物を２０分間攪拌した。次いで、これにテトラフ
ルオロホウ酸トロピリウム２.１４ｇを加え、０～５℃で３時間攪拌した。この混合物に
ジメチルスルホキシド４０ml、ヨウ化メチル０.８１mlおよび８５％水酸化カリウム粉末
０.７３ｇを加え、０～５℃で４時間攪拌した。
【００７５】
その後、実施例１１の処理操作を繰り返して白色泡状の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシ
リル)－６－Ｏ－メチルエリスロマイシンＡ ９－Ｏ－トロピルオキシム９.２７ｇ(収率９
３％)を得た。
【００７６】
この化合物の１Ｈ－ＮＭＲ結果は、実施例１１で製造された化合物の結果と同じであった
。
【００７７】
試験例
２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロマイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシム
の６－ヒドロキシ基の前記メチル化段階で得られた粗生成物をＨＰＬＣで分析して６－Ｏ
－メチル化に対する選択性を決定し、先行技術の対応する段階で得られたものと比較した
。その結果を表１に示す。
【００７８】
【表１】

【００７９】
前記の結果から分かるように、本発明の２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)エリスロ
マイシンＡ　９－Ｏ－トロピルオキシムは、６－ヒドロキシ基のメチル化に対して最も高
い選択性を示した。
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【００８０】
実施例１３:クラリスロマイシンの製造
実施例１１で得られた２',４"－Ｏ－ビス(トリメチルシリル)－６－Ｏ－メチルエリスロ
マイシンＡ ９－Ｏ－トロピルオキシム１３.３ｇをエタノール７０mlに溶解させた。これ
に、ギ酸０.７５ml、水７０mlおよび亜硫酸水素ナトリウム４.１６ｇを段階的に加え、得
られた混合物を２時間還流させた。得られた反応液を１０℃以下に冷却し、これに水１４
０mlおよびヘキサン５０mlを加えた。得られた反応液を２Ｎ－水酸化ナトリウムを加えて
ｐＨ１０に調整した。この混合物を１０℃以下で１時間攪拌し、生成した固体を濾過し、
水で洗浄した後約５０℃で乾燥して白色粉末のクラリスロマイシン粗生成物７.４６ｇ(収
率７５％)を得た。
【００８１】
融点：２２０～２２３℃(たとえば、結晶型Ｉに対する文献では融点２.２.２～２２５℃)
。
1H-NMR (CDCl3, ppm) : δ 5.06(dd, 1H, 13-H), 4.92(d, 1H, 1"-H), 4.44(d, 1H, 1'-H
), 4.02(dq, 1H, 5"-H), 3.78(dd, 1H, 3-H), (dq, 1H, 5"-H), 3.77(d, 1H, 11-H), 3.6
7(d, 1H, 5-H), 3.57(ddq, 1H, 5'-H), 3.33(s, 3H, 3"-OCH3), 3.20(dd, 1H, 2'-H), 3.
04(s, 3H, 6-OCH3), 3.03(dd, 1H, 4"-Hz), 2.99(dq, 1H, 10-H), 2.87(dq, 1H, 2-H), 2
.58(ddq, 1H, 8-H), 2.40(ddd, 1H, 3'-H), 2.37(d, 1H, 2"-Heq), 2.28(s, 6H, 3'-N(CH

3)2), 2.00-1.80(m, 3H, 4-H, 7-H2, 14-H1), 1.75-1.40(m, 3H, 4'-Heq, 2"-Haxおよび1
4-H1), 1.41(s, 3H, 18-H), 1.13(s, 3H, 6-CH3), 1.31(d, 3H, 6"-H3), 1.30-1.05(m, 2
2H, 7"-H3, 4'-Hax, 6'-H3, 16-H3, 20-H3, 21-H3, 17-H3および19-H3), 0.84(t, 3H, 15
-H3).　

13C-NMR (CDCl3, ppm) : δ221.0(C9), 175.9(C1), 102.8(C1'), 96.0(C1"), 80.
7(C5), 78.4(C6), 78.4(C4"), 77.9(C3), 76.6(C13), 74.2(C12), 72.6(C3"), 70.9(C2')
, 69.0(C11), 68.7(C5'), 65.8(C5"), 65.5(C3'), 50.6(6-OCH3), 49.4(C8"), 45.2(C8),
 45.0(C2), 40.2(C7'およびC8'), 39.4(C7), 39.3(C4), 37.2(C10), 34.8(C2"), 28.5(C4
'), 21.4(C6'), 21.4(C7"), 21.0(C14), 19.7(C18), 18.6(6"), 17.9(C19), 15.9(C21), 
15.9(C16), 12.2(C20), 10.6(C15), 9.0(C17).
【００８２】
実施例１４：クラリスロマイシンメシレート三水和物の製造
９７％純度のクラリスロマイシン(１５mmol)１１.２ｇを９５％アセトン３２mlに溶解さ
せ、これにメタンスルホン酸を滴加した後、室温で１時間攪拌した。次いで、この懸濁液
を０℃に冷却し、３時間攪拌した。生成した結晶を濾過し、冷アセトンで洗浄した後、４
５℃で乾燥して結晶性クラリスロマイシンメシレート三水和物１０.３ｇ(純度９８.８％
、収率９２％)を得た。
【００８３】
融点：１６０～１６１℃
水分含有量：６.２％(Karl Fischer、三水和物の理論水分含有量：６.０２％)
IR (KBr, cm-1): 3428, 2978, 2939, 1734, 1686, 1459, 1378, 1347, 1170, 1110, 1077
, 1051, 1010, 954, 908, 892, 780.
1H-NMR (CDCl3, ppm): δ5.07 (dd, 1H, 13-H), 4.91 (d, 1H, 1"-H), 4.60 (d, 1H, 1'-
H), 3.98 (dq, 1H, 5"-H), 3.76 (ddq, 1H, 5'-H), 3.76 (d, 11H, 1-H), 3.72 (dd, 1H,
 3-H), 3.70 (dd, 1H, 5-H), 3.55 (ddd, 1H, 3'-H), 3.47 (dq, 1H, 2'-H), 3.35 (s, 3
H, 3"-OCH3), 3.07 (dd, 1H, 4"-H), 3.04 (s, 3H, 6-OCH3), 3.03 (s, 1H, 10-H), 2.93
 (s, 6H, 3'-N(CH3)2), 2.87 (dq, 1H, 8-H), 2.78 (s, 3H, CH3SO3

-), 2.58 (dq, 1H, 2
-H), 2.37 (dd, 1H, 2"-Heq), 2.08 (ddd, 1H, 4'-Heq), 1.94 (ddq, 1H, 4-H), 1.93 (d
d, 1h, 7-Hax), 1.92および1.48 (ddq, 2H, 14-H), 1.72 (dd, 1H, 7-Heq), 1.59 (ddq, 
1H, 2"-Hax), 1.41 (s, 3H, 18-H), 1.31 (d, 3H, 6"-H), 1.30 (ddd, 1H, 4'-Hax), 1.2
5 (s, 3H, 7"-H), 1.23 (d, 3H, 6'-H), 1.21 (d, 3H, 16-H), 1.14 (d, 3H, 19-H), 1.1
3 (d, 3H, 20-H), 1.12 (s, 3H, 21-H), 1.09 (d, 3H, 17-H), 0.83 (t, 3H, 15-CH3).
13C-NMR (CDCl3, ppm): δ221.3 (9-C), 176.4 (1-C), 102.4 (1'-C), 97.0 (1"-C), 82.



(18) JP 4119125 B2 2008.7.16

10

20

30

40

50

3 (5-C), 79.5 (3-C), 78.9 (6-C), 78.3 (4"-C), 77.4 (13-C), 74.9 (12-C), 73.6 (3"
-C), 70.6 (2'-C), 69.7 (11-C), 67.7 (5'-C), 66.7 (5"-C), 66.1 (3'-C), 51.1 (22-C
), 49.9 (8"-C), 45.7 (8-C), 45.6 (2-C), 39.8 (7'-C, 8'-Cおよび7-C), 39.7 (4-C), 
38.0 (10-C), 35.7 (2"-C), 31.6 (4'-C), 22.0 (6'-C), 21.6 (7"-Cおよび14-C), 20.5 
(18-C), 19.2 (6"-C), 18.5 (19-C), 16.7 (21-C), 16.5 (16-C), 12.8 (20-C), 11.2 (1
5-C), 9.9 (17-C).
【００８４】
より純度の低いクラリスロマイシン原料を用いて前記操作を繰り返した。結果を表２に示
す。
【００８５】
クラリスロマイシンメシレート三水和物の赤外線分光スペクトルおよび粉末Ｘ線回折分光
スペクトルをそれぞれ図１および図２に示す。
【００８６】
実施例１５および１６：クラリスロマイシンメシレート三水和物の製造
実施例１５および実施例１６では、アセトンの代わりに異なる有機溶媒を用いた以外は、
実施例１４の操作を繰り返した。その結果を表２に示す。
【００８７】
【表２】

註)Ａ：用いられたクラリスロマイシン
Ｂ：製造されたクラリスロマイシンメシレート三水和物
【００８８】
実施例１７：クラリスロマイシンメシレート三水和物の再結晶
９２％純度のクラリスロマイシンメシレート三水和物１４.０ｇを９５％エタノール５０m
lに懸濁させ、還流させて完全に溶解させ、０℃に冷却した後、４時間攪拌した。次いで
、生成した結晶を濾過し、０℃に冷却したアセトンで洗浄した後、４５℃で乾燥して精製
された結晶性クラリスロマイシンメシレート三水和物１２.０ｇ(純度９７.５％、回収率
８６％および水分含有量６.２％)を得た。
【００８９】
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実施例１８：クラリスロマイシンメシレート三水和物の再結晶
エタノールの代わりに９５％イソプロパノールを用いた以外は、実施例１７の操作を繰り
返した。その結果を表３に示す。
【００９０】
【表３】

【００９１】
実施例１９：クラリスロマイシンメシレート三水和物からクラリスロマイシン結晶型IIの
製造
クラリスロマイシンメシレート三水和物(純度９６％)１４.０ｇをエタノール４２mlと水
８４mlとの混合溶媒に溶解させ、濾過して不溶性物質を除去した。濾液に濃縮アンモニア
水４.８mlを滴加し、３時間攪拌した。次いで、生成した結晶を濾過し、空気中５５℃で
一晩乾燥してクラリスロマイシン結晶型II　１１.３ｇ(純度９７.２％および収率９７％)
を得た。
【００９２】
クラリスロマイシン結晶型IIの赤外線分光スペクトルおよび粉末Ｘ線回折分光スペクトル
をそれぞれ図３および４に示す。
【００９３】
実施例２０：クラリスロマイシン粗生成物からクラリスロマイシン結晶型IIの製造
クラリスロマイシン粗生成物(０.１２４mol)９３.１ｇを９５％アセトン２６０mlに溶解
させ、濾過して不溶性物質を除去した。これに、メタンスルホン酸(０.１０５mol)１０ｇ
を滴加し、１時間攪拌した。次いで、得られた懸濁液を０℃に冷却し、得られた溶液を３
時間攪拌した。生成した結晶を濾過し、冷アセトンで洗浄した後、４５℃で乾燥して結晶
性クラリスロマイシンメシレート三水和物８７.５ｇ(純度９３％、収率７８％および水分
含有量６.４％)を得た。
【００９４】
クラリスロマイシンメシレート三水和物(0.097 mol)８７.５ｇを９５％エタノール３０６
mlに懸濁させ、３０分間還流させて完全に溶解させた後、攪拌しながら０℃に徐々に冷却
した。次いで、この混合物を０℃で４時間攪拌し、生成した結晶を濾過し、０℃に冷却し
たアセトンで洗浄した後、４５℃で乾燥して精製された結晶性クラリスロマイシンメシレ
ート三水和物７４.４ｇ(純度９７.０％、収率８５％および水分含有量６.１％)を得た。
【００９５】
前記で得られたクラリスロマイシンメシレート三水和物７４.４ｇをエタノール２２０ml
と水４４０mlとの混合溶媒に懸濁させ、濾過して不溶性物質を除去した。濾液に濃縮アン
モニア水２５mlを滴加し、室温で３時間攪拌した。次いで、生成した結晶を濾過し、５５
℃で一晩乾燥してクラリスロマイシン結晶型II ６０.０ｇ(純度９８.０％および収率９７
％)を得た。
【００９６】
比較例
国際公開特許第９８－０４５７３号に開示された方法に従って、クラリスロマイシン粗生
成物(0.124 mol)９３.１ｇをエタノール６００mlで結晶化し、乾燥してクラリスロマイシ
ン結晶型Ｉ　６５.２ｇ(純度９４％および収率７０％)を得た。



(20) JP 4119125 B2 2008.7.16

10

20

【００９７】
クラリスロマイシン結晶型Ｉ(0.087 mol)６５.２ｇをエタノール５１０mlに懸濁させ、１
時間還流させて大部分の結晶を溶解させた。この溶液を加熱－濾過して不溶性物質を除去
した後、濾液を１０℃に冷却し、２時間攪拌した。次いで、生成した結晶を濾過し、５０
℃で乾燥して精製されたクラリスロマイシン結晶型Ｉ　５４.１ｇ(純度９７.１％および
回収率８３％)を得た。
【００９８】
次いで、国際公開特許第９８－０４５７４に開示された方法に従って、クラリスロマイシ
ン結晶型Ｉからクラリスロマイシン結晶型IIを製造した。
【００９９】
すなわち、精製されたクラリスロマイシン結晶型Ｉ(０.０７２　mol)５４.１ｇを酢酸エ
チル２７０mlに懸濁させ、１時間還流させた。不溶性物質を加熱―濾過によって取除き、
濾液に酢酸エチル４０mlを加えて還流させた。この溶液を５０℃に冷却し、これにイソプ
ロピルエーテル２７０mlを加えて５℃に冷却した。生成した結晶を濾過し、乾燥してクラ
リスロマイシン結晶型II　４１.７ｇ(純度９７.２％および収率７７％)を得た。
【０１００】
本発明を具体的な実施態様と関連させて記述したが、添付の特許請求の範囲によって定義
される本発明の範囲内で、当該分野の熟練者が本発明を多様に変形および変化させ得ると
理解しなければならない。
【図面の簡単な説明】
本発明の前記および他の目的および特徴は、下記の図面を伴う本発明の詳細な説明によっ
て明白になる。
【図１】　クラリスロマイシンメシレート三水和物の赤外線分光スペクトルを示す。
【図２】　クラリスロマイシンメシレート三水和物の粉末Ｘ回折分光スペクトルを示す。
【図３】　クラリスロマイシン結晶型IIの赤外線分光スペクトルを示す。
【図４】　クラリスロマイシン結晶型IIの粉末Ｘ線回折分光スペクトルを示す。
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