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por VEINTE afios

cuyo privileglo se solielita pare Espafig,
sus terrvitorios y nlazas de soberanfa, a

favor de:
DOCTOR ANDREU, S.A.

entidad espafiocla, domiciliaeda en Baorecelona,
calle Horagas, n¢ 15, relativa a:

"PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ESTE-
RES DE LA OXIMA DE ERITROMICINA®
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Ia prosente ipvencidn se refiore, conforme oo inmdicn
on ot emunciado, o un procediciento parm la prepavocidn do do-
faros de la oxima 40 eritrondoinn, ew o « - v - - .- .- -

Fofoo compuentos yesponden ¢ ln fdsmula eatmoiural

I\T-—O—-R1
e
Toe

en 10 quiS = = - -

B, puede ser un endical zeilo olifitico ¢ orondticoe w = = = -
R, pucde seyw hidrdgent o vn rodicel seilo 21ifftico o nromitie
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Lo dnmveneién $ienc por objote un procsdimicnto pora
lo obtoneidn do les roferifon compusston que, osenoislmonta,
68 corastorisn porgue ce haoe rensceionnr 1o oximn de eritrocie
cins con ol corvespondiente clorure de fcido, alifdtico o aroe
nfdtioc, on un medio conotituf@o por uvm dicolvonie orglinico one
hidro inerte hocia ls woacoidn, $9) como acotonn, en propencic
ds ung sal alogline metdlica y llevends 1a reaccidn o tomporoe
turn coblente, paro obtensr un vompuesto de fdvoula eotructursl
(1), Gofinidn precodentomentOe = = m = w o m o = - oo oo -

Parn la preporccidn do loo monodoterss de 1o oxicn se
apa ona cantidad sotequiondirica do clorure de doide, nientms
que mm la obtencidn do didotores ne unn un OXEEro A0l COTTUG-
pondionte cloruro de doido, on cuys cooo in roaceidn pueds
tronocurrdr tanto s tompercturn ambients como o tempersturcs )
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Yorn fociliter 1o comprensidn de lao precodentco
ideas, se desoribon soruidomente unos ejenmploo do roalisaeidn
de la invencidn, loo cunleo, dndo eu carfotor moramonte fluotra
tivo, doborin sor considerndos come deoprovicios de todo alcanw
oo limitative reopecto a la proteccidn 1ognle= « « = = = = = «

S0 disuolven 5,02 g (0,0067 moles) de 1a oximn do
oritromicing en 100 nl do seotona anbidrn exentn do metannl. So
afinden 2,8 g do TiafiC0y anhidro ¥ o contivooetdn wnn disclucidn
do 0,71 o 6o cloruro de n-butixdilo en 1 nl de ccetona anhidra,
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gota a gota ¥ con agitacidn, durante 1 horm. S¢ ogite luoge 1
hora o tenporstara cmbionte y se filtra, Il £ilirndo se conecen-
tra haeldn soquedsd § ol residuc odliido se disuclve en clorofore 7
o (100 ml). Se £13%rn ¥ 62 £1ltrndo se lova con unn disolucidn
nonosa 4o Naﬁ&ﬂs el 57 ¥ mero con nrpne So decanta 1o eopa do
cloroforso ¥ se seen oobre Ua,30, anhidro. Yo filtre y so conoen
¥re o1 filirndo. D1 residuo ndlido so purifica recrisnlicdndclo
on acotono-ll,0. Je obtionen aof 3 g del wono nebutirato de la
oxina do oritromicing puro quo funde o 12580 C. Rondirdento

55’!7.;"-o-bw--&----«.a-----u-wnn-ﬁﬁ—-

Calenlodos 60,12 % Cp Opt1 F Uy 3548 F He = = = = = =
Bol1080 1 59405 7 Cp G535 L Hy 3931 7 le = = = = = =

IIDEPLC IT

{(DAT=171C)

e obticme o partir 8o 5,02 g (0,667 moles) de oximn
de oritronicing, 1,03 g de cloruey de fenilecotilo y 2,8 ¢ de
HahiC, enkidro cogln el procoldinionte dusovito on ol sjomplo I.
Purificado vinde 3,8 & (rondirdontosr 60 €) do profucto quo fone

hoflicis pare CygllyMilys ~ s om v v mmm o nn

Galonicdos 62;33‘3 Cy 8’60 %ﬁg 23 F He w v )
Brllnds & 62412 F Qe CyS £ Hyp SpI0 E e m m w w v
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Se obtieno a partir do ¢ g (0,00534 poles) de oxina
do eritrordeinn, ©,88 g de oloruro do 2-fonoxi propionile y
2424 g Qo sznzm3 anhidro pagin ol procedinmiimio deverito en 61
ojomple I. Mnde 2,1 g de producto puro que funde a 125-8° C,
(Rondimdonto 40 )y m e e v s e mw m o o nww .-

Caleoulados 61.59 :’:f C, 3'12 f*: ﬂ' 91;54 % e = wwwwe
Fallndo % 61,43 % Cy 3417 6 By ByTB S e v« i =

So obtienc a poxrtir de 4,50 g (0,006 polos) de oximn
de erltromicing, 1,23 g de clorure de p-clorofonoxincetiio y
240 g de mmcs ankidro sepdn ol progodinmdento deserito on el
ejenplo I. Tndc anf 1,3 g de producto puro quo funde a 12050 C

(kl; 24‘;':).nuq—nwn-mw‘nnnmﬁncnnunm-n&n

Coloulados 58*%'}% Cy 8'02'}{*!1’ 3,‘35’;423' - -
Hellndo 12 58*95"}';8, 8’91 g Hy 2'93%11;&'*'»-

trocdoing {DAN-174)

Se obtlene a partir de 5,02 g (0,0067 moleo) &o oxira
de oritromicing, 1,34 g do cloruro do 3,3-dimotomibenuoilo y
2,8 g de Felice, anhidros segdn ¢l procedinionts dencyito en el
ejooplo I. Rinde 2,3 g do products pure gue furdo g 140-9¢ C

(q't ‘5‘;)"-c-at‘ﬁ—un---.wﬂhuuu‘*-"nvwncubn'
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Colcolodor 604571 £ Cp 8,39 F 5y 3,07 ¥ Ha = m e v
ﬁmg : 59;9 7“‘ ’G* 8’&‘1 ’jf ﬂ, 2'8‘3 *ﬁ g‘ - e~

EJRIPIO VI
Tincrilete de la oxima do er (DaH=-1703)

8o Gisuclven 5,02 g (0,0067 noles) de oxina de orie

. tronicimm en 60 ml do ncetonn onbidrn exenta de metenol, Se

afinden 6 g de UoiCO, arbidro ¥ o continuacifn una disclueidn

- de 1,81 g de clozwwo de geriloilo en 20 i do meolona anhidra,

gotn o gota ¥ bajo oglineidn, duvanis 1 horn. Je deja lucge to-
da 1an necho g tomporoturn gpblonde y se filtro. F1 fildredo se
concentro ¥ ¢l residuo sdlide es disuclve cn mmB {100 aﬁl). Ge
fltya ¥ el £1ltvado 8¢ lave con solucidn neucos de FabH ol S
¥ luego con egnde <o Goconta 1o ecape do cloroformo ¥ Se pecn
oobse Eza.aﬁ;{)‘,’ anhidro. Se £iltra 7 so concentra €l £il%¥rado, Tl
residuc s6lide se rocristnlise do acetonn-il0, rindiendo enf
2,1 g @0 producto puso gue funde o 1304t C (‘YLz 42 )y = = =

Calenlados 66’26 ‘,{« E’ 8’47 fpl‘ H’ 3,27 :;x{: e o o an ow o
Bnilndo 360’34?33’8‘515{3' 3,1§$5ﬁ.‘----

DIERPIO VII

24 _p-butizeto de Is oxims do oritromicine (DAN-1705)

Se obtiene a partir de 5,02 g {0,0067 moles) do oxima
de exitromicing, 2413 g G clowuro de n-butirile y § g do Hallth,



anhidro oeplin el procodioiento doaerito on el ejomplo VI, poro
sustituyende la agitacdién o tomperaturn aobicnte duronte una
nocho por ol calenbanionto o vefiuje durante 2 horas. Rinde

4,5 ¢ de producto pure ”L” 60 7} de punto do fusifn 134-6¢ C.

Sa fnflioio pvmc451¥&GR2015: - e e s e em we e wm A we

Calonlados 60e70 7 Uy Ue0T ¥F Vg 3415 4 He o = = = =
Hadlado 2 61911 Cp 9914 ¢ Hy 2597 7 e = = 0w =

RITIC VIIT
Digineemto do la oxime de oritromicing (DAR-1704)

1. Jo obtione n partir de 5,02 g (€,0067 moles) do oxle
no de critracdeinn, 3,33 o de cloruro do cinorwilo ¥ § g de
x~xcs-zcc3 onbidro, semin ¢l procedimicnto desorite en el ejorplo
T1I. Hinde 3,€ g de oélido puro ane funde a 10«60 ¢ “\_"‘ A ).

Colovdndos 05,40 7 Cy To09 ¢ He 25T ¥ e w w e o v

15.
Hedlado 3§ 65,47 ¢ Cp 8421 7 Hy 2,60 ¢ He = = w o v w0
BITPI0 IX
Bimo-fenoxs: pronfonato do 1n oximo de eritromicinn (Dal-1705)
Zo obtionc o partir de 5,02 g (0,CC07 nmolen) do pxte
o0 va de eritromicing, 3,7 ¢ do cloruro do S~fenoxipropionilo y
-

5 ¢ éo ﬂeﬂ’:&s anhidre, segin ol procedimdento doserito en o
ejomplo VII, Rinde 4 g d6 products puro que funde n 110-15¢ ¢
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EID®I0 X
3L 3,4-3imctoxibenzoato de ia oximn do eritromicing {DAN=1712)

Se obtdene o partir do G.02 g (G,0067 moles) do oximn
de eritromicing, 4,01 £ de clozurc d¢ 3Jpd-dimetoxibensoilo v 5 &
Ge HEEZCGB anthddro. Rinde 3,4 g de preoducio puro quo fumde o

Hol10f0 & 6003 & Cp Tol6 ¥ Hy 2000 © Fu w o = = = =

Tas actividades ontibidticas de los Gorivedos mono ¥
diecilades obtenidon, kon cide dotorminades por Gifucidén on pla-

13, ea do ogov, frente m Sgreins Juten ATCC 9341, Loo resulindos oo
indicen on 1a toblo DAgUiCOL0] = = = = e e . . - - -

~
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Coppuasto Actividad tedrica !Mﬁﬁ&dmnﬁa
DAR=1703 856 meg/rg 633 meg/ve
DAN-1704 727 meg/mg Fo aciive
DAR=1705 7¢2 meg/ng 561 meg/ng
DAH1TC6 848 pea/ng 637 nog/mg
DAN=1707 600 wop/ng 768 wog/mg
DATI=1708 €96 mog/m 716 pog/ng
DAN-1709 825 mog/op 775 nog/mg
DAT1T41 &04 nog/og 643 meg/ng
DAR=1712 681 mog/mg 156 meg/mg

Dogeritas convenientemente lns carscterfsticas do
ls inveneidn, sc hoce constor quo en ia misna oo podrén ine
troducir cuantas voriantes de dotalle pueda sconscjer la oxpe
riencin, siempre que con ollo mo ce nodifique ou csoncinlidad
qué o8 1a que 20 yooume ¥ concrota on ig sigdonto! - w w = -

A

Se declaran de novedad y propledad porn Evpafia, sus
territorios y plosas do soberanda, lao oimientost « w « w -

nEIVINDICACIONES

1o Procedimionto pare la.preparacidn de dsteros do
1o oxizma do oritromicing, cnrectorisads yorgue g2 hooe ronc-
cioner 1o oxina do exifromicing con o) correspondiente clovoro
de fefdo, nlifftice o sromdtico, en un medio comotituids por

POOR
QUALITY



un dicolvente orgdnice anhidro inarte hecin ln roaceidng en
presencis de une ol alcalino metdiiea ¥y llevando la reaccidén
& demperaturnn ambdente, para obiencr un compuesto de flmmula
estructural (I), Gefinide an 1a presents peporis Gesoriptivae,
3 on le qus B, pucds ser wn radical acilo glifdtice o arondtice
¥ %, puede ser bidrégeno o un radicel acilo alifdtico o aronde

giceﬁ-qp.h“h-”‘ﬁ“q--‘-—h-“—v-&ﬁlbc‘-dﬁ‘

Z2ew Frovedinmicnto pars 1n proparccidn de dateres de
in oxime de eritromicing, gsegdn ia antorior reivindicoeidn,

e carncterizodo porgue la oxime de oritromicing e haoe TnCcice
nar con lo cantided eshequiomddrica del correspondiente clorum
ro do deido, pors obiener un monofeter compnesto do férmula ese
tructural {I)s en le que 2, es un radieal ceilo alifddice o

&Mﬁcayﬁgesmhﬁ.ﬂrégam.-~—----—--ﬂ---—--

15. 34 Procodimicnto pora 1o preparzeidn de dstotos de
la oximn do eritromicing, segin is reivindicacidn 1, cornclo~
rizade porgue ia oxima de oriiromicina se hace vecocionar con
on oxeee¢ del correspondiente clorure de doido on un disolvens
te orffnico anhidro, pors obiener un 2idatery compuesto do £y

2Ga mula estyuctura) (I) en la gue Ry ¥ By con fsuples § consisten
en un redicpl ncilo 2lifdtice o oromftice; substitudde o noe -

44 PPROCEDINIENTO PARA LA PREPARACION BE BSIERES DE

T0d40 61lo confoyme s degeribe y refiviudics en ds

25, profente memoria cus conste de once hojes foliadas ¥ meconce

POOR
QUALITY



=] Jo

grafisfion por unn odln de cus cmron,

z-o1p, 19 FER1975
P. A. M. CURELL SUNOL

/L@_u—tu, \,\/Q




	Bibliographic data
	Description
	Claims



