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A . Case 2034

Esta invencidn se refisre a 3-monodsteres de
rosamicina, y & procedimientos para su preparacidn a
partir de 3,2'-didsteres del antibidtico poi medio de
solvélisis, asi como a composiciones farmacéuticas que
contienen dichos 3-monodsteres,

Los nuevos compuestos de ssta invencidn son
derivados del Antibidtico 67-694 que se describe en la
Patente Belea No. 761,922, concedlda el 21 de julio de
1972, Después de la publicacidén de la Patente Belga,
al entibidtico se le did el nombre de "rosamicina". Asi
pues, Antibidtico 67~694 y rosemicina son sindénimos,
La rosamicina se puede slaborar mediante une cepa de

Micromonospors rosaria gque produce rosamicina que se

describe tambidn en ls antes mencionada Patente Belga.
Cuando la rosemicine se somete a condiciones
de acilacién suaves forme monoésteres en la posicidén
2', Bajo condiciones de acilaclén mis rigurosas se for
man 3,2'-didsteres, E1l intentar la hidrdlisis de dichos
didsteres para producir 3-monoésteres, bajo las condi
ciones de hidrélisis normalmente usadas en la técnica,
hace que tengan luger una o més de varias reaccilones,
por ejemplo, ambag funciones acilo se eliminan dando
el antibidtico no acilado, el resto de lactona de la
aglicona se hidroliza pars dar un compuesto de cadena

abierta, el resto glucédsido se elimina y tiene lugar
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une, degradacién total de le gglicona. En general, dos
o més de las enteriores reacciones tienen lugar concu
rrentemente, dando lugar de este modo & une plétora de
sub~productos indeseados. Ninguna de las condigiones
hidroliticas de la técnicae anterior proporcions un mg
todo adecuado para obtener los 3J-monoésteres deseados.
El nuevo procedimiento de esta invencién proporciona
medios féoiles pare la prepaeracibén de los 3-monoéste-
res {e la rosamicina no obtenibles anteriormente.-

Los nusvos compuestos de esta invencidén son
3-monoésteres de rosamicina que tisne la férmula pla-

nars
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y las sales de adicién de 4cido de los mismos. DLa fun
cién acilo puede derivarse a partir de un dcido alcano-
-carboxilico monobdsico o dibdsico, un 4cido alqueno-
-carbox{lico, un 4cido cicloagleano-carboxilico, un dci
do aril-carbox{lico, un dcido arilalcano-carboxilico
o un 4cido hetercefclico-carboxflico, con la condicidn
de que el 4cido aril-, arilalcano-~ y heterociclico-car
boxilico puedan estar sustituldos por un grupo nitro,
un heldgeno, un aleohilo inferior o un alcoxi inferior.
Los enteriormente mencionados écidos carboxi
licos alifdticos, especialmente los dcidos alcano-car
boxilicos, pueden contener hasta 18 Atomos de carbono.
Log 4cidos que se pusden usar convenlentemente son los
gue contienen de 2 a 10 4tomos de carbono, particular—
mente de 2 & 5. Los 4cidos cicloalcano~carboxilicos que
8o pusden usar convenientemente son los que contienen
de 4 a 1l 4tomos de carbono. En los anteriormente men
cionados dcidos aril- y arilalcano-carboxilicos el gru
po arilo puede ser convenientements fenllo y el grupo
alcohilo en el dcido arilalcaeno-carboxilico un aleohi
lo inferior, Los 4cidos heterociclicos-carbox{licos que
se pueden ugar convenientemente son aquéllos en los que
el resto cfclico contiene 5 & 6 dtomos en el anillo,
en particular contienen un heterodtomo (por 8 jemplo

S u 0) y son insaturados. Los términos "alecohilo infg
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rior" y "alcoxi inferior" anteriormente usados compren
den grupos que contienen de 1 a 8 &tomos de carbono,
especialmente de 1 a 4 4tomog de carbono. El término
halégeno coumprende flior, cloro, bromo y &odo. E jem-
plos de dcidos & partir de log cuales se puede deri-
var el grupo acilo son acédtico, propidnico, butirico,
pivédlico, valédrico, hexanoico, octanoico, decanoico,
estedrico, succinico, maleico, glutdrico, maldénico, ci
clopropil—-carboxilico, adamsntano-carboxilico, benzoi
co, ftdlico, fenilacético, nicotinico, dcidos furoicos
o semejantes incluyendo los isémeros de ellos, (tales
como el Acido isobutirico).

Los compuestos de este invencidén se pueden
preparar mediante un procedimiento nuevo que comprende
la solvélisis selectiva de un 3,2!'-diéster de rosami~-
¢ina en un medio que contiene un alcohol inferior o que
contiene disolvente orgdnico miscible en agus, prefe-
riblemente un alcohol inferior o una mezcla de hasta
eproximadamente el 50 % de agua con dicho disolvente
hagtae que la funcidn 2'-acilo se separe selectivamente
vy se aisle el 3-monodster de dicho medio.

Bajo el procedimiento de solvélisis selecti
ve. de este invencién, el 2'=-4ater se separa sin causar
la escisién del anillo de lactona u otra cualquier de-

gradacidén o reagrupamisnto de la macrosstructurs del

-5 -
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antibidtico. Bl grupo éster en la posicién 2' en el
material de partida se puede definir de la misme mene
ra que el grupo 4ster en la posicién 3. Los grupos &g
teres en posiciones 3 y 2' pueden ser idénticos o di-
ferentes uno de otro.

El procedimiento de solvilisis de esta in-
vencién se puede efectuar en disolventes orgdnicos mis
2ibles en agua tales como &teres, especialmente éte-
res c¢fclicos, cetonas, alcohilo inferior-amidas tercig
rias y preferiblemente alcoholes de bajo peso molecu-
lar. Bjemplos de tales disolventes son dioxano, tetrz
hidrofurano, acetona, metil-etil-cetona, dimetilformg
mida, metanol, etanol, propanol o semejantes. En aque=-
llos cagos en los que la reaccidn se efectdia en un di
solvente distinbto ds un aleohol de bajo peso molecu-
lar, se afiade desde aproximademente 5 % a aproximada-
mente 50 % en volumen, de agua al medio de la reaccién.
En aguellos casos en los que la reaccidén se efectda en
un alcohol de bajo peso molecular, no se nscesita afia-
dir agua pero la adicién de hasta aproximademente el
50 %, preferiblemente alrededor del 20 %, de agua,
usualmente facilita la solvéligig, La reaccidén se pug
de efectuar a temperaturas que varlsn desde aproxima-
damente 02C a aproximadamente 100°C, preferiblemente

2 la temperatura de reflujo del medio de reaccidn o de

- -
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un alcohol de bajo peso molecular tal como metanol.
También la temperatura ambiente eg Util en muchos ca~
sos. A esta ‘temperatura la reaccién se puede efec—
tuar en sproximadamente 15 minutog, En sl extremo in-
ferior del intervalo de temperaturas, la reaccién sug
tancialmente completa requiere aproximadamente 72 ho=-
res. Asi pues, se prefisre que la reaccidén se realice
en un medio que contenge un alcohol de bajo peso mo-
lecular, agua y el 3,2'-didster a la temperaturs de
reflunjo del alcohol durante aproximadamente 120 minu-
tos. Es notable, sin embargo, que cuardo la reaccién
se afectda bajo la condicidén anterior la solvélisis
continda solamente hasta el estado de 3-monodster, no
produciédndose sustancialmente rosamicina.

Existen muchos métodos en la técnica para
geguir el curso de la solvélisig; siendo preferidos la
cromatografie en capa delgada y el andlisis espectral
de masasg. Durante el curso de la solvblisis se ex-~
traen muestras de la mezcla de la reaccidn a interva—
los convenientes, se diluyen con un disolvente no mig
cible en agua, tal como acetato de etilo, tolueno o
gimilar, se lavan con agva, se secan y se someten a
cromatografia en capa delgada en gel de silice en un
sistema disolvente conveniente, tal como cloroformo-

~metanol =9:1 (v/v). Para comparacién, se cromotogra—
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fien también muestras del compuesto de partida (es dg
cir el 3,2'~didster), de rosamicina y del correspon-
diente 2'-monoéster. La dessparicidén de la mancha del
3,2'=didster de la muestra de ensayo combinada con la
aparicién de un meterial cuya migracién es diferente
de la de los compuestos marcados pare comparacién y
mds lenta que (m4s polar) el compuesto de partida
3,2V=didater, indica que la reaccibén se ha completado
sustancialmente.

El sislamiento del 3~monoéster se pusde efec
tuar mediante los numerosos métodos usados en general
en la téonica. Por ejemplo, se pusde conseguir median
te la dilucidén del medio de la reaccién con agua se=-
guido de la extraccibén con un disolvente no miscible
en agua y eliminacién del disolvente por destilacién.
Cuando se usa esta técnica se prefisre gue el disol-
vente se elimine al vacfo. Otro método para el aisla-
miento de los productos de esta invencidén es mediante
la concentracién de la mezcla de la reaccidn hasta un
residuo o masa cristelina, Se pueden emplear otros mé
todos con eficacis para efectuar el aislamiento, con
tal de que dichos métodos no sean suficientemente rign
rosos para ceusar una degradacién sustancial de pro=
ducto 3-monoéster.

Las sales de adicién de 4cidos de los 3~mo=

-8 -
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noésteres descritos agui se pueden preparar mediante
procedimientos usados en peneral en la técnica, Bl mé
todo cldsico comprende tratar una solucién del &ster
en un disolvente orgdénico no reactivo tal como un al-
cohol con una cantidad estequiométrica de 4ecido (o un
ligero excesoc de él), segnido de la precipitacidén de
la sal de adicién de 4cido mediante la adicién de un
agonte de precipitacidén, por ejemplo el &ter etilico
es particularmente apropiado paras este fin, Ejemplos
de dcidos apropiados para la preperacién de dichas sg
les son el clorhidrico, sulfirico, fostérico, acédtico,
citrico, propiénico, maleico, benzoico, tartérico, dci
do fosférico-monopotdsico, y similares.

Los compuestos de 2sta invencién muestran ag

tividad antibacteriana jn vitro sustancial contra eg

pecies patdgenas de microorganismos gram-posgitivos y
gram-ne gativos. Incluidos en el grupo gram-positivo eg
t4n mieroorganismos patdgenos, tales como especies de

Staphylococcus, Streptococcus, Bagillus y Diplococcus.

Reprasentativas del grupo gram-negativo son

lag especies de Proteus, Pgeudomonss, Egcherichia y

Klebsiella, Asi pues, se pueden usar para inhibir o
erradicar microorganismos susceptibles en lugares ta-
lss como hospitales especlalmente cuartos de baflo y en

objetos particularmente susceptibles a la contaminacién

-9 -
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por ejemplo mesas de reconocimiento, bafieras, fregade
ros, ingtrumentos quirdrgicos o semejantes. Estos agsp
tes antibacteriancs son de valor sustancial cuando se
usan en unién de soluciones de jabones y detsrgentes
para limpiar lessuperficies contaminadas.

Los compuestos de esta invencidn muestran
también una actividad antibacteriana in vivo sustancial.
Asi, se pueden emplear para tratar mamiferos infscta~-
dos con microorgenismos susceptibles. Por e jemplo, el
3~propionato de rosemicina tienme una DPg, (mg/kg) en
ratones machos CF-1 contra una variedad de especies de

Staphylococcus anreus, Streptococeus pyogenes y Esche-

richia coli de 2,5 a 25, 25 y »50, respectivamente me
diente administracién subecutdnea 1 hora después de in
faccidn intraperitoneal. En geneiral, los ratones in~
fectados, no tratados mueren entre 18 & 24 horas des-
puds de ser infectados. Los supervivientes tratados se
determinen 48 horas despuds de ser infectados.

Las toxicidades sgudas intraperitoneal y s@b
cuténea de 3-propionato de rosamicine en términos de
la DLBO determinadas en ratones CPF-l mediante métodos
de ensayo tipo son 550 mg/kg y 750 mg/kg respective~
mente.

Pera la aplicacién in vivo, los compuestos

de esta invencidén se pueden administrar local, oral 0 pa

-~ O -



10

15

20

25

16=10~73

renteralrente, preferiblemente en mezcle con excipientes
farmacéuticos epropiadog. Aungue la dosis precisa que
he de ser administrada en cualquier forme de dosifie
cacién deda depende de muchos factores tales como el
estado y la gravedad de la infeccién, la susceptibili
dad del orgenismo infeccioso al antibiético y las ca~
racteristicas individuales de las especies de mamife~
ros que se tratan, se prefiere generalmente que el an
tibidtico se administre desde aproximadamente 5 mg a
abroximadamente 20 mg por kilogramo de peso dsl cuerpo
por dia dividido en dos o 4 dosis ignales. Si se pueden
administrar dosis seguras més grandes o més peguefias
el régimen preciso que ha de seguirse se deja a la dig
crecién del médico.

Los compuestos de esta invencién se pueden
prasentar en forma apropiads para administracién far-
macédutica., Esto puede hacerse mezclando los ingredien
tes activos con portedores o excipientes farmacéuticos.
Se pueden aplicar local, parenteral, oral o rectalmen
te. Se pueden aplicar localmente en forma de unglienw
tos, tanto hidréfilos como hidréfobos, en forme de lg
ciones que pueden ser acuosas, no acuosas o dél tipo
de emulsidén o en forma de cremas. Ejemplos de portado
res adecuados son la gelatina, lactosa, talco, dcido

estedrico, acacis, gomas, o un meterial celulésico, po
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lialcohilen~glicoles, vaselina, agentes de desintegra
cién tales como maiz o a2lmiddn, agentes lubricantes o
de desmoldeo tales como estearato de magnesio, carbong
to de calecio, agua aromética, alcoholes bencilicos, jg
rabe, mucilago farmacéutico, un elixir, agentes coloran
tes, tinturas, esencias, medios oleosos, agua estéril
o solucidn salina isoténica, agentes de conservacién
tales como metilparabédn, propilparabén, 4cido benzoico,
y agentes antimicrobiancs no téxicos.

Los compuestos de didster de partida de los
giguientes Ejemplos especificos se pueden preparar co-
mo se describe en la anteriormente citada Patente Bel-

ga (761.922),

Ejemplo 1
Sal de 3-propionato de rosemicina-dihidrogenofosfato
de_potasio

A. 3-propionato de rosamicine

Se disuelven 4,6 g de 3,2'-dipropionato de
rosamicina en 40 ml de uns mezcla que consiste en 32
ml de metanol y 8 ml de agua. Se calisnta la solucién
resultante & reflujo durante aproximadamente dos ho=-
ras. Se concentra la golucidn bajo pfesién reducida
hasta un residuo que consiste de 3-propionato de rosg

micina p.f. 93-95 Q, 112;736 - 20¢ etanol, Xﬁ:?ﬂ 240 nm,
X

- 12 -
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£ = 13,200.

B, Sal de 3-propionato de rosamicina-dihidrogenofosfa-

to_de peotasio
Se disuelven 10,7 mg de dihidrogenofosfato

de potasio en 10 ml de agua y se afiaden 50 mg de 3-pro
pionato de rosamicina, Se agita la mezcla durante apro
ximadamente una hora a la temperaturs ambiente (apro-
ximadamente 252C) y se filtra la solucién para elimi-
ner las trazas de materia insoluble. Se liofiliza el
filtrado para obtener la sal de 3~propionato de rosa-
micina=dihidrogenofosfato de potasio, punto de fusién
98¢ - 10430, [475° 15,2 (B;0) (0=0,3) |pgF 238
nm, & = 13.000.

Otras sales de adicidén de dcidos no téxicos
farmacéduticamente aceptables de los 3-monodsteres de
rosamicing se pueden preparar sugtancialmente median-
te el procedimiento establecido en el Ejemplo 1B. Ejem
plos ds dichas sales son las formadesg con 4cidos ta-
les como el clorhidrico, sulfdrico, citrico, acdtico,
propiénico, tartédrico, maleico, benzoico, ciclopropang

carboxilico, adamantanocarboxilico y semejantes.

Ejemplo 2
J~acetato ds rosamicine

Se disuelven 185 mg de 3,2'-diacetato de ro

-13 -
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samicina en 8,0 ml de metenol acuoso al 80 % y se men
tiene a la temperatura ambiente durante 4 horas. Se
concentra hasha un residuo, se disuelve 4ste dlitimo

en cloroformo, se filtra a través de 1,5 g de gel de
silice y se concentra hasta un residuo bajo presién
reducida. Se disuelve el residuo en cloro%ormo y se
cristaliza en cloroformo-hexano para obtener el com-
puesto de a2ste Ejemplo como solvato de cloroformo, p.f.

108-110¢C. Se recristaliza en cloroformo-hexano y se se

ca al vaclo a 602 para obtener el compussto libre de

MeOH

disolvente de este Ejesmplo, p.f. 145-1472, néx

239 nm, &= 14.000.

Ejemplo 3

3-benzoato de rosamicins

Se mantiens unse solucién de 40 mg de 3,2'-di
benzoato de rosamicine en un ml de metanol acuoso al
80% a la temperatura smbiente durante 40 horas. Se con
centra hasta un residuo bajo presidén reducida. Se di-
suelve el residuo en metanol y se vierte sobre agna con
hielo. Se aisle el precipitado resultante mediente fil
tracién, se lava con ague y s8 seca para obtener el com
puesto de este Ejemplo; p.f. 1l1l-115¢2, espectro de mg
sas M. ¥ 685.

-14 -
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Ejemplo 4

J-valerato de rosamicina

A, 2'=gcetato=3~valerato de rogsamicine

Se agita una solucién de 623 mg de 2'~acetg
to de rosamicina y 0,5 ml de anhidrido valérico en 10
ml de piridina a la temperatura ambisnte durante 24 ho
ras. Se concentra hasta un residuo bajo presibén redu-
cida ¥y se tritura el residuo con hidréxzido des amonio.
Se extrae la mezcla resultante con acetato de etilo y
se lavan los extractos con bicarboneto de sodio y agua.
Se concentra la solucién orgdnica hasta un residuo del
anteriormsnte nombrado didster, p.f. 85-862, espectro
de masas Mo 707,

B, 3~valerato de rogsamicina

Se agita una solucién de 625 mg del compueg
to de la BEtapa A en 20 ml de metanol acuoso al 75 % a
la temperatura ambiente durante 4 horas.

Se reemplaza el disolvente con acetato de
etilo, se lava con bicarbonato de sodio y se concentra
hasta un residuo para obtensr 3-valerato de rosamici-

na, p.f. 104-1052, /725 _39¢ (0,3 % de etanol).

-15 -
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Ejemplo 5

3-propionato de rosamicina

A: Se disuelven 35 mg de 3-2'-dipropionato de rosami-
cina en 0,5 ml de metanol acuoso 8l 92 % y se deja eg
tar la solucidn e la temperatura ambiente durante 18
horas. Se concentra la solucién bajo presién reducida
pare obtener un residuc que consiste en el compuesto
de este Ejemplo.

B: Se disuelven 5 mg de 3,2'-dipropionato de rosamici
na en 0,5 ml de etanol al 95 %, Se mantiene la solu-
cidén a aproximadsmente 252C durante 72 horas., Se con-
centra la solucién bajo presién reducida hasta un re-
giduo pars obtener 3-propionato de rosamicina.

C: Se disuelven 10 mg de 3,2'-dipropionato de rosami-
cina en 0,5 ml de una mezcla disolvente que consigte
de 80 % de tetrahidrofuranc y 20 % de agua. Se mantig
ne la solucibn a aproximademente 252C durante aproxi-
madamente T2 horas.

Se concentra la solueién bajo presién redu-
cide hasta un residuo pare obteéner 3~propionato de ro-
samicina.

D: Se repite C usando una mezcla disolvente que consig
te en 80 % de acetona y 20 % de agua para obtener 3-pro,

plonato de rosamicina.

- 16 -



420358

Ejemplo 6

3-provionato de rosamicing

Se diguelven 5 mg de 3,2'-diproplcnato de rg
5 gamicina en 0,5 ml de metanol. Se deja la solucién pexr
manecer a la, temperstura asmbiente duramte 18 horas, lug
go S8 concentra la solucibén hasta un residuo al vaclo
pare obitensr 3—propionaﬁo de rosanicina, p.f. 93-85¢C,
" Beta solicitud gue corresponde a lss presenta-
das en Estados Unidos de América el 15 de Noviembre de
1.9;2, tajo el nimero 303.903 y Suiza el 5 de Noviembre
de 1.973, bajo el mimero 15566/73, se acoge @ los bene-
ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobr: Propie-

dad Industrial,

16-10-73 LT
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REIVINDICACIONES

l2,~ Un procedimiento para la preparacién de
J-monodsteres de rosemicina derivados a partir de 4ci-
dos carboxilicos, caracterizado porque un 3,2'-didster
de rosamicing se solvoliza en un medio que comprende
un disolveﬂte orgénico miscible con ague hasta que el
grupo 2'-dster se separa selsctivamente y porque el
3-monodster asl obtenido se alsla en forma libre o en
forma de su sal de adicidén de 4cido.

2¢.~ Un procedimiento de acuerdo con la rai
vindicacidn l2, caracterizado porque el medio es un
alcohol de bajo peso molecular,

32.- Un procedimiento de acuerdo con la rei
vindicacién 128, caracterizado porque sl medioc contie=-
ne de 5 a 50 % de agua.

42,- Un procedimiento de acuerdo con la rei

vindicacibn 32, caracterizado porqgue el medio contie-

- 18 ~



ne 20 % de agua.

58,- Un procedimiento de acuerdo con la rel
vindicacién 18, 32 § 48, caracterizado porque el medlo
consigte en un alcohol de bajo peso molegcular y agua.

5 62,~ Un procedimiento de acuerdo con las rei
vindicaciones 18, 32 § 48, caracterizado porque el mg

dio congiste en una cetona y agua.

72.- Un procedimiento de acuerdo con las rel
vindicaciones 12, 3& § 42, caracterlizado porque el me—

10 dio consiste en un 4ter y agua.

82,- Un procedimiento de acuerdo con una cual
quizra de las reivindicaclonss 12 a T2, caracterizado
porque la solvélisis se lleva a cabo desde 02C a apro=-
ximademente 1002C.

15 g,= Un proéedimiento de acuerdo con la rei-
vindicacidén 82, caracterizado porque le temperaturs es
la temperatura de reflujo del medio de la reacciédn.

108,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei
vindicacién 82, caracterizado porque la temperatura es

20 la temperatura ambiente.

1ll2,- Un procedimianto de acuerdo con una
cualquisra de las reivindicaciones 1l& a 108, caracte-
rizado porgue se usa un 3,2'-didster de rosamicina co
mo material de partida en el que el grupo éster en po

25 sicidn 3 se deriva de un écido alcanocarboxf{lico mong

16-10 -19 -
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bésico o dibdsico, un dcldo alguenocerboxilico, un dci
do cicloalcanocarboxilico, un decido arilearboxilico,

un 4cido arilalcanocarboxilico o un dcido hetsrocicli
cocarboxilico, con la condicidn de que el Acido aril=-,
arilalcano- y heterociclico~carboxilico puede estar sug
tituido por un grupo nitro, un haldgeno, un aleohilo
inferior o un alcoxi inferior.

128,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei
vindicacidn 118, caracterizado porque el material de
partida contiene en posicidn 2' un grupo éster que se
define de la misme maners que el grupo éster en posi-
clén 3.

132,~ Un procedimiento de acuerdo con las rei
vindicaciones 112 6 128, caracterizado porque el grupo
arilo del grupo éster es fenilo,

14, - Un procedimiento de acuerdo con una cual
quiera de las reivindicaciones ll2 a 132, carscteriza-
do porque el grupo éster en posicién 3 se deriva del
gcido benzoico.

158,~ Un procedimiento de acuerdo con lasrei
vindicacidnes 112 § 128, caracterizado porgue el grupo
édster en posicibén 3 se deriva de un 4cido alcanocarbo-
x{lico que contiene hasta 18 4dtomos de carbono.

168,~ Un procedimiento de acuerdo con la rei

vindicacidn 158, caractserizado porque el 4cido contie-
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ne de 2 a 5 dtomos de carbono.

178.- Un procedimiento de acuerdoc con la reivin
dicacidn 162, caracterizado porgue el dcido es 4cido
propidnico.

182.- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacibn 168, caracterizado porque el 4cido es decido
acético,

19&,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacién 168, caracterizado porque el decido es dcido
valérico.

208,- Un procedimiento de acuerdo con la reivin
dicacién 112 6 128, caracterizado porque el grupo és
ter en posicién 3 se deriva de un dcido heterocicli-
cocarboxilico en el gue el resto ciclico contiene 5
6 6 4dtomos en el anillo.

218,.- Un procedimiento de acuerdo con una cual-
quiera de las reivindicaciones 12 g 208, caracteriza
do porque el 3-monoéster se afsla en forma de su ai
hidrogenofosfato de potasio.

228.~ Procedimiento de acuerdo con una cualquig
ra de las reivindicadiones 12 a 218, caracterizado

porque el 3-monoéster tiene la estructura plana

16=-10-73 - 21 -
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en donde el grupo acilo en la posicién 3 es como se

ha definido en una cualquiera de las reivindicaciones

la g 218,

238,- Un procedimiento para la preparacidn de
3-monoésteres de rosamicina.

Tal y como se ha descrito en la Memoria que an-
tecede y con los fines gue se han especificado.

Esta Memoris congsta de veintidos hojas escritas

a miquina por una sola cara.

16-10-73
IWPB [

Madrid,
PQAO
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Alberte oo

Par Founl,

o Eari L BES
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