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Egte invento se refiere a la preparacidn de nue-
vos compuegtos de macrolida que pueden derivarse del anti-
bidtico 67-694, que es también conocido como rosamicina.
Los nuevos oomfuestos tienen actividad antibvacteriana.

La rosahicina, anteriormente conocide como anti-
bidtico 67~694, el cual antibidtico y ciertos derivados
del mismo estdn descritos en la patente britdnica ndmero
1.302.142 concedida el 2 de mayo de 1.973 con enunciado

"Antibidtico 67-694 y métodos para la produccidén del mis-

mo", La rosamicina es elaborada por Micromonospora rosaris
que estd tembién descrita en la antedicha patente britdni-

ca. la rosamicina tiene la siguiente férmula estructural:

II

CH,
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Tal como puede verse en la férmula I, la rosaAiu
cina es un compuesto hidroxilico que tiene un grupo hidro~
xilo en la posicidn 3 del anillo macrolida y otro en la
posicidn 2' del radical azdcar enlazado de modo glicosidi-
co. Ambos grupos hidroxilo son susceptibles de esterifica-
cién. No obstante, es el grupo en la posicidn 2' el que
reacciona en primer término. Por lo tanto, con el fin de
formar un 3-monoéster, es neéesario esﬁerificar ambos gru-
pos hidroxilo y emplear una hidrdélisis -selectiva para eli-
minar la funcidén 2'-éster. Dicha hidrdélisis estd descrita
en la patente surafricana 73/8630 concedida el 16 de agosto
de 1974, con enunciado "Nuevos monoésteres de rosamicina".
(E1 nuevo procedimiento de hidrdlisis es aplicable igual-
nente a los 3,2'~diésteres de los compuestos de este inven-
to). |

Este invento se refiere a un procedimiento para

la preparacidén de nuevos compuestos de la fdérmula general I
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y de las sales por adicidn de dcido farmacduticsmente acep
tebles, no téxicas, de los mismos, en donde la lines de
puntos representa un doble enlace facultativo; Q es 0,

OR"

OR!
0 bien <::H ; Z es 0, o los grupos <<::H ’ <:::OR" s

, NOR' ¢ NOR"; R y R' son hidrdgeno o hidrocarburo:
SR 1 . .

~corbonilo que tiene 2 a 18 4tomos de carbono; R" es hidrd
geno o alcohilo que tiene 1 & 5 4tomos de carbono; W.es
OR' o hidrdgenc, siendo R' tal como se define anteriormen=

te, con la condicién de que cuando las posiciones 2 ¥ 3 es-

]
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condicidén adicional de que cuando en un compuesto los éfb—

mos de carbono de las posiciones 2 y 3 estdn conectados pox

un enlace simple, Q es 0, W es OR', R y R' son como se de~
OR!

finen arribva, entonces 7 no es <i:/

. H,

Se resaltan los compuestos en los que la lines

de puntos, Q, Z, R, R', R" y W se definen como arriba se

indica; especialmente los compuestos en los que % es 0 o el

' OR! ORn
grupo <i: R <<:

H OR"

¢ NOH. En estos compuestos, frecuen

temente, R y R' son hidrdgeno, acetilo o propionilo y R"
es hidrdégeno o metilo. )

Un grupo preferido de compuestos de este invento
lo constituyen los compuestos de £érmula I en que B junta-
mente con los dtomogs de carbono de las posiciones 12 y 13
representa un enlace doble, especislmente log compuestos
en que ambos D representan hidrdégeno y las posiciones 10 y
li estdn conectadas por un enlace doble.,

El grupo de compuestos en donde W es hidrdgeno y
lag posiciones 2 y 3 esténrcdnectadas por un enlace dobdble,
en particular aquellos en que Q y 7 son 0 estd representa-
do por 2,3; 12,13-bisdeshidro-3-desoxi~12,l3~desepoxirosami
cina,

Otro grupo de compuestos en que B en la férmula
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12 y 13, representa un enlace doble comprende los compues-
to0s en donde W es OR', siendo definido R*' como anteriormen-
te y las posiciones 2 y 3 estén conectadas por un enlace
simple., Entre este grupo de compuestos se han de resaltar
aguellos en que Q es <::OR' s ¢stando definido R! como‘an—
teriormente.

La 9,9-dihidro-12,13-desepoxi-~12,13-deshidrorosa~
micina es un representante preferido de este grupo.

Entre este grupo de compuestos son de interés

aguellos en que Q es O, especialmente aquellos en donde

OCH
7 es i(:f 3 ¢ NOH, representados por ejemplo por 12,13~
OCH3

desepoxi-12,l3~deshidrorosanicin-20~dimetilacetal y 12,13~
desepoxi-12,13-deshidrorosamicin-20~o0xima.

No obstante, un grupo preferido de compuestos de
la férmula general I consiste en los compuestos én.lOS cua~
les las posiciones 12 y 13 asi como las posiciones 10 y 11
estdn conectadas por un enlace doble, las posiciones 2y 3
estdn conectadas por ﬁn enlace simple, Q y 2 son 0 y W es
OR", siendo representativa de este grupo de compuestos 1z
12,13~desepoxi~12,13~deshidrorosamicina. La forma trans de

este compuesto es preferida.

este invento se refiere a 12,13-desepoxi~12,13~deshidrorosa-

micina, 9-dihidrorosamicina y 9-dihidro-12,13~desepoxi-~12,13

En su aspecto preferido de composicidén de materia,

]
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~deshidrorosamicing incluyendo ésteres farmacéuticamente
aceptables no téxicos y sales pof adicidn de 4cido farma~-
céuticamente aceptables no féxicas de todos dichos compues-
tog.

Tal como se utiliza aquf, el término sales por
adicidn de dcido farmacéuticamente aceptables no tdéxicas
designa les generalmente empleadas en la técnica farmacéu—
tica. Estdn aﬁarcadas por el término las sales formadas con
deidos inorgdnicos tales como los dcidos sulfurico, fosfé-
rico y halohidricps (por ejemplo, clorhidrico) y las forma-
das con dcidos cerbvoxilicos que tienen 2 a 18 dtomos de
carbono tales como deidos carboxilicos alifdticos, ciclo
plifdticos, eromiticos y heterociclicos, incluyendo deidos
dicarboxilicos. Son ilustrativos de dichos dcidos los doi-
dos acético, propidnico, butirico, pivdlico, valérico, he-
xanoico, octanoico, decanoico, estedrico, succinico, glu-
tdrico, maldnico, tartdrico, citrico, maléico, ciclopropil
carboxilico, ciclopentilearboxilico, adamantoico, furoico,
nicotinico, tenoico, picolinico, bengoico, ftdlico, fenil
acdtico, dcido monopotasio-fosférico y similares. Una ‘cla-
go preferida de sales por adicidén de deido fermacéuticamen-
te aceptables no téxicas es la de las sales de alcohilsul-

fato en que el grupo alcohilo contiene de 10 a 18 dtomos

de carbono.

Tos ésteres farmacéuticamente aceptables no td-
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xicos de este invento abarcan ésteres de los dcidos gene-
ralmente utilizados en el sector farmacéutico e incluye és—
teres de dcidos carboxflicos que tiemen 2 a 18 dtomos de
carbono. Estdn abarcados por el término los ésteres alifd-
ticos, cicloalifédticos, aromdticos y heterociclicos inclu=-
yendo los hemiésteres formados con dcidos dicarboxilicos,
tales como los dcidos maleico, mdlico, maldnico y simila-
res. Los dcidos que pueden ser utiligados convenientemente
son los que contienen 2 & 10 4dtomos de ‘carbono, particular-
mente 2 a 5 4tomos de carbono. Los dcidos cicloalcanocarbo-
xilicos que pueden ser utilizados convenientemente son los.
qﬁe contienen 4 & 11 4tomos de carbono. En los doidos aril
carboxilicos y arilalcanocarboxilicos el grﬁpo aril§ puede
gser convenientemente fenilo y el grupo alcohilo en el decido
arilalcanocarboxflico puede ser alcohilo inferior. Los doi-
dog carboxflicos heterocfclicos que se pueden utilizar con-
venientemente son aquellos en los cuales el radical ciclico
contiene 5 a 6 dtomos de carbono, que contienen en particu-
lar un heterodtomo (por ejemplo S u 0) y son insaturados.
Bjemplos de dichos &dcidos se indican aqui anteriormente co-
mo los apropiados para preparar sales por adicién de dcido
farmacéuticamente aceptables excluyendo los utilizados para
preparar sales de alcohilsulfato.

En los casos en que un compuesto de este invento

tiene un grupo 2'~hidroxilo y un grupo 3~hidroxilo esteri~

e e e s Y e e,



10

15

20

25

Hoja nam, 8 | | 2605 7._

ficados, este invento abarca también dsteres mixtos. Por
ejemplo, la 12,13-desepoxi=-12,l3~deshidrorosamicina puede
ser esterificada en la posicidn 2' con un agente acilante
derivado de un 4cido hidrocarburo-carboxilico, y subsi-
guientemente puede ser esterificada en la posicidn 3 con uny
agente acilante derivado de un deido hidrocarburo-carboxi-
lico diferente.

Compuestos préferidos entre los ésteres son los
coupuestos en donde R y/o R' son acetilo, propionilo, pi=-
valoilo, estearoilo, o benzoilo. .

Las sales preferidas son frecuentemente las sa-
les de entearato, laurilsulfato y potasio-dihidrogeno~fog-—
fato.

En la siguiente Tabla I se enumeran compuestos
especificos do este invento.

Esta tabla se refiere a la férmula I; a represen—
te un enlace simple (por ejemplo, entre los dtomos de care
bono en posiciones 2 y 3); y d representa un enlace doble,

Ia férmula general T no suglers ninguna asigna-
cidn estereoquimica. No obstante, es sabido que algunos
de los compuestos de férmula I existen en la forma cis y
también en la forma trans, y que algunos de los compuestos
pueden estar en posicién o o bien en posicidn /Q s tal
como por ejemplo el grupo metilo en posicidn'23; los gru-

pos OR' en posiciones 9, 10, 11 y-20, y los grupos OR" y
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SR" en posicidn 20.

En le siguiente Tabla T nohse hace referehcia a
las condiciones estereoquimicas de los compuestos. Ha de
hacerse observar que el compuesto 2 es el isémero frens y
el compuesto 17 es el isémero cis de la 12,13-desepoxi-l2,

13~desghidrorosamicina.
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En general, los compuestos de este invento pueden

ger preparados de acuerdo con el procedimiento que seguida+

mente se describe:

- Compuestos de la férmula general IIT

2

II1

\J(CHy),

0

en donde la linea de puntos representa un enlace doble fa-

OR?
cultativo; Q es 0, o bien <:: ; 2 es 0, o los grupos
H
OR! OR" SRt .
<, < , < , NOR' ¢ NOR"; R y R' son hi-
H ORw SR )
drdgeno; R" es hidrdgeno o alcohilo que tiene de 1 a 5 dto-

mos de carbono; W es OR' o hidrdégeno, siendo R' tal como
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entes ge define, con la condicidn de que cuando las posici

| %4

nes 2 y 3 estén conectadas por un doble enlace W es hidré-
geno; con la condicidn adicional de que cuando en un com-
puesto los dtomos de carbono de las posiciones 2 ¥ 3 estdn
conectados por un enlace simple, Q es 0, W es ORY, sieedo
R y R* como se definen arriba, entonces Z no es T\\~:ﬁ ;
pueden ser preparados reduciendo un compuesto apropiadamen

te sustitufdo de la férmula general IV

0 una sal por adicidn de dcido farmacéuticamente aceptable

no téxica del mismo, en gue 1z linea de puntos representa

- OR!
un doble enlace facultativo; Q es 0, o biem < R
H
OR! OR" SR
es 0, o los grupos <:f , <::: <::: , NOR!' 4

i ORv SRU




10

15

20

25

. |ne de 2 a 18 4tomos de carbono; R" es hidrdgeno o alcohilo

lioja nﬂm.ls ‘ . 26057-

NOR"; R y R' son hidrégeno o hidrocarburo-carbonilo gue tie=

que tiene de 1 a 5 dtomos de carbono; W es OR' o hidrdgeno,
siendo R' tal como se define anteriormente, con la condicidy
de que cuando las posiciones 2 y 3 egtdn conectadas por un
enlace doble W es hidrégeno, con, la condicidn adicional de
gque cuando en un compuesto los 4tomos de carbono de las po-
siciones 2 y 3'estdn conectados por un enlace gimple, Q es

O; W es OR', siendo R y R' como se define arribva, entonces

OR!
Z no es <i:f . Mediante este procedimientc el anillo oxi-+
H

rano entre las posiciones 12 y 13 es reemplazado por un do=-
ble enlace y los grupos éster contenidos en el material de
partida estdn al menos parcialmente solvolizados.

E1 procedimiento anterior se pueds llevar a cabo
con bromuros de metal alcalino o preferiblemente con yoduros
de metal alcalino en un dcido orgdnico a una temperatura por
encima do la ambiente. Los dcidos carboxilicos contienen pre
forivlemente de 1 a 4 dtomos de carbono. Esta reaccidn se
buede llevar a cabo también en hidrocarburos aromdticos, ta-

les como por ejemplo benceno, tolueno o xileno, que contie-

nen 4cido yodhidrico concentrado. Otra posibilidad consiste
en tratar el material de partida de férmula IV con trialcd-
widos de fésforo, trialcohil-fosfinas, trifenil-fosfinas o

hexaalcohil-fosfoimidatos.
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Un medio preferido para efectuar esta reaceidn

es yoduro de potasio en deido acético a reflujo. EL produc

to de reaccidn puede ser aislado ventajosamente diluyendo
1a mezela de reaccidn con hielo/agua, extrayendo el product
to con un disolvente orgdnico inmiscible con agua, lavando
el extracto y aislando el producto desde éste.

Para realizar el procedimiento antedicho, es
usualnente necesario calentar la mezcla de reaccidn a la
temperatura de reflujo en un medio decigdo, corriendo de es-
te modo el riesgo de la descomposicidn del material de parfy
tida y/o de la descomposicidén del producto. Por lo tanto
este procedimiento da rendimientos de aproximadamente 30%
haste aproximadamente 50% de la teoria, y su producto con-
siste en cantidades sustanciales de los lsdmeros tento cis
como trans.

De acuerdo con el nuévo procedimiento abajo des~
crito, los compuestos de la férmula general III antedicha,
especialmente cuando se emplean en la conversidén de rosa-
micina en 12,13-desepoxi~-12,l3-deshidrorosamicina, se obh~

tienen con rendimientos de aproximadamente 85% a 95%, te-

niendo dicho compuesto un grado de pureza de aproximadamnen-

te 90%. Ademds, esbe nuevo procedimiento rinde un producto

que es rico en el igdmero trans y, por lo tanto, no requies
re separacidn de los isdmeros por cromatografia,

Bl nuevo procedimiento comprende reducir un com-
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puesto de la férmula general IV en una solucidn en deide

mineral preferiblemente diluida, que contiene iones cromo-
sos en una atmdgfera 1ibre‘de oxigeno., El agente reductor,
es decir los iones cromosos, es suministrado venfajosamen—

te en la forma de una solucidn que contiene una sal cromo-

sa en que el anidn se deriva de un dcido mineral, por ejems

plo cloruro cromoso, sulfato cromoso, yoduro cromoso, 0
compuestos similares. Bl agente reductor preferido es clo-
rUro Cromoso que pueds ser preparado ventajosamente por el

procedimiento deserito en Inorganic Synthesis, volumen III,

pdginas 148-150, publicado por McGraw-Hill (1950). Se pre-
fiererque-la soluéidn de clorurec cromoso sea recientemente
preparada, inmediatemente antes de la utilizacidn, con el
fin de mitigar la formacidn de idn crdmico,

Ademds, para oblener rendimientos Sptimos del pro
ducto deseado, la proporcidn de iones cromosos al matepial
de partida debe estar dentro del margen de desde 2,0 g 2,2
moles por cada mol. Cuando la proporcidén de iones cromosos
al material de partida estd por debajo de 2,0, queda sin
reducir algo de material de partida. Inversamente, cuéndo
la proporcidn de idn cromoso al material de partida es su-
perior a 2,2, se produce redugcidn del producto deseado.

Log decidos mineraleé Utiles para efectuar este
procedimiento son, por ejemplo, los dcidos halohfdricos

(por ejemplo clorhfdrico), fosfdérico, nitrico y, preferible
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mente sulfurico. Ademds, se prefiere que la concentracidén
del éCidorsea desde aproximadamente 0,5 N a aproximadamente
3,0 N, y preferiblemente alrededor de 1,0 N. Ia concentra-
cidn del materiél de partida en la mezcla de reaccidn pue~
de ser hecha variar a lo largo de un margen sustancial, con
la condicidn de que el pH de la mezcla de reaccidn no exce-
da de 2,0 y siendo mantenido el margen preferiblemente en-
tre pH 0,8 y 2, preferiblemente a un pH de aproximadamente
1,0, por ejemplo, por ser bdsica, la rosamicina reacciona
con un equivalente de dcido por cada mol aumentando de este
modo el pH de la mezcla de reaccidn. Ia concentracidn pre-.
ferida de rosamicina en le mezcla de reaccidn é; de alre-
dedor de 125-175 mg/ml.

Ta reaccidn se desarrolla a temperaturas de apro-
ximadamente 102C a aproximadamente 40°C, prefiriéndose una
de,alrededof de 259C, Ia reaccidn se puede dejar desarro-
llarse durante aproximadamente 8 a aproximadamente 24 horas|,
prefiriéndose una duracidén de aproximadamente 15 a 20 horasi

Después de que estd completa la conversion del ma

terial de partida, el producto es aislado por medios conven

cionales, preferiblemente extrayendo con un disolvente orgd
nico inmiscible con agua, luego alcalinizando la mezcla de
reaccidn, y volviendo a extraer con un disolvente orgdnico
inmiscible con agua., Después, el producto es aislado final-

mente por evaporacidn del disolvente.
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Cuando se utiliza este procedimiento para conver-
tir rosamicina en 12,13-desepoxi-12,13~deshidrorosamicina,

18 rosamicina es reducida preferiblemente a 259¢C en &cido

cloruro cromosc en donde la proporcidn molar de cloruro
cromoso & rosamicina es de 2,2 a 1, y en que la reduccion
se hace desarrollarse durante aproximadamente 18 horas.

El procedimiento antes descrito puede ser utili-

y 17 (formas trans y cis), 10, 22, 24, 25, 39, 44 6 49 de
1a Tabla I wtilizendo rosamicina o un derivado de la misma
apropiadamente sustituldo, en calidad de material de partis
da.

Por la mayor parte de los procedimientos antes
deseritos, los posiblés grupos ester (especialmente ol gru-
po éster en posicidn 2') contenidos en el material de par-
tida son solvolizados por lo menos percialmente durante la
reaccidn propiamente dicha o durante el proceso de aisla-
miento. Con frecuencia, la extensidén de solvélisis depende
de las condiciones dg reaccidn realmente utilizadas que,
en cierto grado pueden ser hechas variar. No obstante, en
muchos casos se prefiere utilizar la base libre como mate-
rial de partide en luger de cualquier éster de la misma,
lo cual proporciona un producto que no contiene un gran ny-

mero de subproductos indeseables (diversas clases de éste-

e A
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reS)a

Si se desean ésteres de los compuestos de la £or
mula general I antes descrita, las correspondientes bases
libres han Qe ser esterificadas por procedimientos bien
conocidos.

Ta acilacidn se puede llevar a cabo por ejemplo
mediante el anhidrido de dcido o el halogenuro de dcido,
preferiblemeﬁte ¢l cloruro. Ia reaccidn se puede llevar a
cabo en un disolvente orgdnico, por ejemplo una cetona
(preferiblemente acetona) o una amina terciaria (por ejem~
plo piridina, dime+tilamino-piridina). Tal como eés blen sa-
bido, ha de esgtar presente eg el medio de reaccicdn un acepL
tador de dcidos cuando se utiliza el halogenuro.

Se prefiere para este procedimiento utilizar el
derivado apropiado de un 4cido hidrocarburo~carboxilico
plifdtico que conbenga 2 a 18, preferiblemente 2 a 5 dto-

mos de carbono, tal como por ejemplo deido acético, dcido

propidnico, dcido estedrico, deido pivédlico, y de un dcido

Por el procedimiento antes descrito se preparan
preferiblemente 2!'-monoésteres, 3,2'-diésteres, 3,20,2'-
~tridsteres, 3,9,2'-tridsteres (en que preferiblemente Z

0CH

es <::: 3 o bien 0) v 3,9,20,2'-tetraésteres} El grupo

OCH3
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nes usuales de reaccidn. También pueden prepararse dste-
res mixtos.

Esteres gue contlenen un grupo hidroxi libre en
posicidn 2', especialmente 3-monoésteres, pueden ser.pre~
parados por hidrdélisis selectiva del grupo 2t=dster tal
como se describe en la patente surafricana nimero 73/8630.

Tos otros grupos éster pueden ser eliminados, si se desea,

Se prefiere utilizar el correspondiente éster en
forme libre (no en la forma de su sal por adicidn de dei-
do) para la solvélisis, especialmente en el caso de la
golvélisis del grupo 2!-éster. )

Tos derivados simples, es decir las saleé por
adicidn de deido de la base libre y sus ésteres de la £ér-
mula general I estdn incluidos por implicacidn en el as-
pecto de producto de este invento. En muchos de los proce-
dimientos antes descritos se pueden utilizar tanbién sa-
les por adicidn de dcido del materiael de partida. Utili-
zando métodos de aislamiento apropiados es posible obtenen
Ja sal por adicidn de dcido del correspondiente produc to.
Tos compuestos libres (base libre o dsteres de la férmula
general I) pueden ser transformados en sus sales por adi-
cidn de decido mediante procedimientos bien conocidos taleg
como tratamiento de los compuestos en un disolvente orgd-

nico (por ejemplo etanol, acetona) que posiblemente con-
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| extractos orgdnicos con solucién alcalina de tiosulfato de

' de dcido que vuelve ligeramente dcida a la mezcla de reac-

- . ?
. Clono

Hoju nun: 23 26053

tiene tambidén agua, con el 4cido deseado o con una de sus

sales, posiblemente en la presencia de una pequefia. cantidad

Tos giguientes ejemplos se dan para ilustrar el
mejor modo considerado para efectuar el procedimiento de
este invento. No obstante, no deberén ser considerados co-
no limitativos del alcancg del mismo.

Ejemplo 1

12,13-desepoxi~12,13~deshidrorosamicing

Se calienta una solucidn de 15 g de yoduro de po-
tasio en 30 ml de dcido acético a la temperatura de ref1u~.
jo. Se afiade gota a gota una solucidén de 6 g de rosamicina
en 18 ml de dcido acético y se continda el calentamiento de
la mezcla a reflujo durante 55 minutos. Se enfriq la solu~
cidn y se vierte en aproximadamente 180 g de hielo, luego
gse ajusta a alrededor de pH 9 con hidréxido de sodio acuo=-

s0 al 10%. Se extrae con acetato de etilo y se lavan los

sodio y con agua. Se concentra la solucidn orgdnica para
formar un residuo que contiene el compuesto del titulo.
A. Se cromatografia el residuo sobre gel de sili~-
ce eluyendo con metanol al 3% en cloroformo. Se combinan
las fracciones que contienen un Unico compuesto sobre la

base de cromatografia en capa delgada, se concentra y se
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MeOH
. punto de fusién 109-1110C, [o47 ~33¢ (etanol), A

Hoje new 24’ 2605..2

cristaliza en cloroformo-hexano pars obtener el compuesto

de este ejemplo. Se seca hasta conseguir peso constante,

max

5 283 nm ( %:21.700). Baséndose en experimentcs de resonan-

cia magndtica nuclear y de efecto Overhauser nuclear, & ese

te compuesto se le asigna la configuracién estereoquimica
12,13~trans.

B. Se continda la elucidn de la columna cromato-
grafica en el mismo sistema disolvente para obtener frac-
ciones que contienen el compuesto entes descrito en mezcla
con un componente mds polar. Se combinan estas fracciones
y se vuelve a cromatografiar sobre gel de silice utilizan~
do el mismo sistema disolvente. Se eluye y se combiﬁan las
fracciones sobre la base de cromatografia en capa delgada
para obtener una cantidad adicional del compuesto antes
descrito. Se continuva la elucidn para obtener fracclones
que contienen el componente mésg polar, secundario. Se coll-

binan estas fracciones y se concentra hasta un residuo del
MeOH .
compuesto. [l /p + 342 (etanol), >\ 288 nn ( &
max
14.300). Sobre la bage de experimentos de resonancia magné-

tica nuclear y de efecto Overhausar nuclear, a este compueg

to se le asigna la estructura estereoquimica 12,13-cis.

Ejemplo 2
sal de egtearato de 12,13~-desepoxi-12,13-deshidrorosamicing

Se disuelven 100 mg de 12,13~desepoxi-12,13~des-
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hidrorosanicina (isdmero trans) en 5 ml de etanol. Se afiade
una solucidén de 50 mg de dcido estedrico en 5 ml de etanol,
con agitacidén. Se concentra la solucidn hasta dejar un re-
gsiduo a presidn reducida, y se seca bajo alto vaclo para

obtener el compueéto de este ejemplo. ZT%JZD ~18¢ (etanol)
\\ MeOH
)

max

283 nm ( & 22.000),

Ejemplo 3
Sal de potasio—dihidrdeeno~fosfato de 12,13~desepoxi-12,13~

deshidrorosamicina

Se afiaden 100 mg de 12,13-desepoxi~l12,13~deshidrg
rogamicina (isémero trans) a una solucidn de 24 mg de potas
sio-dihidrdégeno~fosfato en 25 ml de agua. Se agita la mez-
cla durante 30 minutos, se filtra y se liofiliza para obtes

ner la sal deseada, punto de fusidén 107-1129C, sz{75 ~172

- MeCH
(egua), \ 283 nm ( ¢ 21.000).
max
Ejemplo 4

2'~propionato de 12,13-desepoxi-12,13-deghidrorosamicing

Se ‘disuelven 100 mg de 12,13~desepoxi-12,13-des-
hidrorosamicina (isdmero Ezggg).en 25 ml de acetona y se
afiade un total de 0,175 ml de anhfdrido de dcido propidni-
co en varias porciones durante un periodo de tres dias. Se
mantiene la solucidn a la temperatura ambiente durante un
dfa mds, luego se evapora el disolvente y se tritura el re-
giduo con hidréxido de amonio diluido frio. Se aisla el pro

ducto por filtracidn y se purifica disolviendo en clorofor-
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. mo y filtrando la solucidn a través de una corta columna

"hidrorosamicina (isémero trans) en 15 ml de acetona y se

Hoja nGn. 26 26057.,-

de gel de silice, Se concentra el eluato para dejar un re-

giduo y se obiiene de egte modo el compuesto de este ejem-
WeOH

plo, punto de fusién: 90-94eC, N\ 283 nn ( &

: max
20.800), espectro de masas M ~ 621,

Ejemplo 5
2t-gcetato de 12,1l3-degsepoxi=-12,l3~deshidrorogamicina

.

56 disuelven 1,13 g de 12,13-desepoxi-l2,13~deg=-

affaden 240 mg de anhidrido de dcido acético, Se agita a

la temperature ambiente durante 15 horas, luego se evapora
el disolvente bajo presidn reducida y se tritura el resi-
guo con solucidn dilwfda de hidrdxido de amonio, Se extrae
con acetato de etilo,'se lavan con agua los extractos y

se secan sobre sulfatb de sodio. Se evapora el disolvente
bajo presidén reducida para obtener el producto cristalino
de este ejemplo, punto de fusién 120-1210C, [o! 7y =5¢
(etanol).,

De une manera similar, sustituyendo el anhidrido
de dcido acético por cantidades egquivalentes de otros an-
hidridos, tales como los anhidridos de los dcidos tutirico
valérico, hexanoico, octanoico y similares en el método
anterior, se obtienen los correspondientes ésteres.

Ejemplo 6

2!'~bengzogto de 12,13~desepoxi~l12,l3~deshidrorosamicina.,




10

15

20

. 25

' en 0,5 ml de acetona, se afiaden 102 mg de 12,13-desepoxi-

- ~12,13~deshidrorosamicina y 50 mg de bicarbonato de sodio.

.3,2‘~diaéetato de 12,13-desepoxi~12,1l3~deshidrorosamicina

Hoja nGm. 27 26057_

Se disuelven 100 mg de 12,13-desepoxi=l2,l3-des-
hidrorosamicina (isdmero trans) en 0,4 ml de acetona y se
affaden 45 mg de bicarbbnato de sodio y 0,025 ml de cloruro
de bengzoflo. Se agita la mezcls a la temperatura ambiente
durante tres dfas, luego se evapora el disolvente y se tris
tura el residuo con hidréxido de amonio acuoso al 1%. Se
aisla el producto por filtracidn y se seca, punto de fusidn

lMeOH
108~11¢C, [‘o(JD -2,5¢ (etanol) /\ o 228 nm ( &
16.300). 283 nm ( & 20.500), espectro de masas M * 669.
Ejemplo 7 7

ot—agtearato de 12,13-desepoxi-12,13~deshidrorosamicina

A una solucidn de 63 mg de cloruro de estearoilo

Se agita la mezcla a la temperatura ambiente durante dog
dfas, luego se eliminan los sélidos por filtracién ¥ se

evapora el producto filtrado para dejar un residuo. Se dri-
tura el residuo con hidréxido de amonio dilufdo y se decan-
ta la fase acuosa desde la goma resultante. Se recoge esta
Ultima en acetona y se concehtra en vacio para dejar ﬁp re-
siduo del compuesto deseado. Zf6i7b-99 (etanol), ;\ Koot

mnax
283 nm ( & 20.400), espectro de masas }f * 839,

Ejemplo 8

Se disuelven 744 mg de 12,13~desepoxi~12,l3~des~
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residuo del compuesto deseado. Punto de fugidn: 105~1079C.
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hidrorosamicina en 10 ml de piridina y se afiaden 400 ng
de anhldrido de dcido acético, Se agita a la temperatura
ambiente durante 20 horas,'luego se evapors el disolvente
bajo presidén reducida y se tritura el residuo con hidrdxi-
do de amonio. Se recogen los sélidos en acetato de etilo,

se lava con bicarbonato de sodio acuosgo y se seca sobre

sulfato de sodio. Se concentra la solucidn para dejar un

De una manera similar, sustituyendo el anhifdrido
de deido acédtico por otros agentes acilantes, tales como
enhidrido de deido propidnica, cloruro de benzoilo y simi-
lares en el método antedicho, se obtienen los correspondie
teg didsteres tales como el 3,2'~dipropiocnato, el 3,2'=-di
bengoato y similares. '

Ejemplo 9

3-acetato de 12,13~-desepoxi-12,l3-deshidrorosamicina.,

Se agita una solucidn de 720 mg del 3,2'-~diace-
tato dol Ejemplo 8 en una mezcla de 10 ml de metanol y 4
ml de agua a la temperatura ambiente durante 5 horas. Se
reemplaza el disolvente por acetato de etilo, se 1ava‘con
agua, se seca y se concentra pare dejar un residuo del
compuesto deseado, punto de fusién 95-98eC, [o{ /7 -40
(etanol). '

Ejemplo 10

3,2'=diproplionato de 12,13~desepexi~12,l3—deshidrorosamici-

NG e

[123

T
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1 de laurilsulfato de sodio en 5,0 ml de agua. Se afiaden a 1a

tofn nam. 29 2605?_

Se prepara el compuesto de este ejemplo sometien
do & 10 g de 12,13-desepoxi-12,13~deshidrorossmicing a la
accidn de 10 ml de anhfdrido de 4cido propidnico y 50 mg
de dimetilasmino~piridina en 30 ml de piridina durante cua-~
tro dfas a la temperatura ambiente (259C). Se precipita
el producto en 300 ml de carbonato de sodio al 2,5%. Se
agita la suspensidn durente 15 minutos, se filtra, se la-
va el precipitado con agua y se seca & 5090 en vaclo.

Rendimiento: 10,1 g.

Se disuelven 4 g del producto de este ejempld en
cloroformo y se hace pasar la solucidn a través de 50 g
de gel de silice recogiendo fracciones de 60 ml. Se combi~'
nan las fracciones 8 a 16 y se concentran para dejar un re-
siduo, para obitener una muestra purificada del producto
de este ejemplo.

Rendimiento -~ 1,5 g é?x;7§69 = 12,5 (c=0,3%, etanol)
~ MeOH '
[ME1T =676 N\ 283 nm (£ = 22.300)
max

Ejemplo 11
Sal de laurilsulfato de 12,13~-desepoxi=~12,l3-deghidrorosa--

micina.
Se disuelven 50 mg de 12,13-desepoxi~12,13-deshi-

drorosamicina en 0,5 ml de acetona y se disuelven 25,5 ng




- 10

15

20

25

Hoja ntm. ’30 26057_

solucidn 0,01 ml de decido acético y se agita bajo una atmdd-
fera de nitrdgeno durante aproximadamente 45 minutos para
permitir que se evapore la acetona. Se refrigera el resi-
duo oleoso durante 1a noche y'luego se separa por decanta-
cidn el agua. Se fritura el residuo oleoso con hexano y se
refrigera durante 2 horas. Se separa por decantacidn el he+
xano y se tritura cbn etanoi seguido por decantacidn del
disolvente. Se seca el producto resultante a aproximadamen+
teo 409C en vaclo para obtener el compuesto de este ejemplo.
Rendimiento, 60 mg, punto de fusién 129-132eC, [o(_7§5 =
15,42 (¢ = 0,3%, etanol),
© MeOH
>\ 283 nm
tuyendo el laurilsulfato de sodio por una cantidad equiva-

(¢ = 21.000). De una manera andloga, susti -

lente do otros alcohilsulfatos de sodio tales como tetra-
decilsulfato de sodio; hexadecilsglfato de sodio, octade-
cilsulfato de sodio, y siguiendo el procedimiento del Ejem+4
Plo 11, se pueden preparar los siguientes compuestos:

Sal de tetradecilsulfato de 12,13~desepoxi-12,13-
~deshidrorosamicina; sal de hexadecilsulfato de 12,13~dese
poxi-12,13~deshidrorosanicing y sal de octadecilsulfato de
12,i3—desepoxi—12,l3—deshidrorosamicina.

. De una manera similar, sustituyendo por una can-
tidad equivalente de los siguientes compuestos o ésteres
de los mismos, y sustituyendo por una cantidad eguivalente

de las sales de alcohilsulfato de sodio antes mencionadas,
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y sometiéndolas al procedimionto del Ejemplo 11, se pueden
preparar las siguientes sales de alcohilsulfato andlogas:
de 10,1ll=dihidroxi-10,l1~dihidrorosamicina, de 10,11-dihi~-
drorosamicina, de 12,;3—desepoxi-10,ll-dihidrorosamicina,
de 20,20-dihidrorosamicina, de 2,3~deshidro-3~desoxirosami-
cina y de 2,3; 12,13-bis-~deshidro-3-desoxi-12,13~desepoxi-~
rosamicina,

Ejemnplo 12

3-propionato de 12,13-desepoxi-12,13-deshidrorosamicina.

Se disuelven 7,4 g de 3,2!'=-dipropionato de 12,13~

~desepoxi-~12,13~deshidrorosamicina (preparado tal como se

describe en el Ejemplo 10) en 150 ml de metanol al 80% en

agua. Se deja reposar la mezcla de reaccidn a la temperatu-

ra ambiente (252C) durante tres dias. Se concentra la mez~
cla de reaccion hasta alrededor de 40 ml y se precipita en

400 ml de bicarbonato de sodio al 5%. Se filtra 1z suspen—

sidn, se lava con escasa cantidad de agua y se seca el pre-

cipitado a 5090 en vaclo. Se disuelve el producto en cloro-

formo y se cromatografia sobre 600 g de gel de silice, ée
eluye con cloroformo reCOgieﬁdo los primeros 3,0 litros de
cloroformo, y luego cambiando a 4% de metanol en cloroformo
Se combinan las frécciones 168 hesta 320 y se concentran pa
ra dejar un residuo con el fin de obtener de este modé el

compuesto de este ejemplo. Rendimiento 3,0 g ZTX:Z§69 =

=8,4 (¢ = 0,3%, etanol) (M + 1) ¥ = 622,
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Ejemplo 13

12,13-desepoxi~12,l3~deshidrorosamicing

Se disuelven 50 g de rosamicina en 300 ml de 4dci+
do sulfurico 1 N bajo argén., Se afiaden 51,5 g de cléruro
crémico hexahidratado en 80 ml de agua y 20 ml de dcido
sulfirico que ha sido hecho gotear a través de una columna
de 100 g de zinc amalgamado parag formar de este modo una
cantidad equivalente de iones cromosos (véase Inorganic
Synthesis volumen 3, pdginas 148-150). Bn este punto el
pH de esta solucidn deberd sar de alrededor de 0,8 a 1,2,
Se deja reposar la meszcla de reaccidn a la temperatura am-
biente (259C) dwrante la noche (18 horas) bajo argdn. Se
extrae la mezcla de reaccidn con 500 ml de éter etilico.
Se ajusta la mezcla de reaccidn a pH 8 con hidréxido de
sodio 8N, Se extrae la mezcla de reaccidn con 2,0 litros
de éter etilico y se filtra el extracto., Se lava el extracH
to con agua y se concentra el extracto para formar un re~
siduo. Se disuelve el residuo en etanol:agua (1:2) y se lig
filiza. Rendimiento 44,7 g (89,4%) /- Ds,sg = -29,3
CH.,0H
(¢ = 3% CHC13) .7\ mai 283 nmn ( T = 20.420)

Se pueden preparar andlogemente otros compuestos,
tales como, por ejemplo, los compuestos de la tabla I, espe-
cialmente 12,13,desepoxi~12,l3~dashidrorosamicin~-20-oxima,
p. de £. 165-167¢, 13{75—389 (etanol).

243312,13~bisdehidro~3-desoxi-12,13-desepoxirosanicina p.
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“bién tienen actividad contra especies gram—negafivas. Ilus~

Proteus morganii y similares.
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do £. 980-103eC /! 7,2%% = 21,9 (0,3, etanol).
12,13~degepoxi-12,13~dehidrorosamnicin~-20-dimetilacetal
ZTBQ]bZGQ = 1,3 (e = 0,3%, etanol).
9,9~dihidro~12,13-desepoxi~12, 13~deshidrorosanicin~-20~dime
til-acetal: ZYX;ZEGQ = 42,0 (¢ = 0,3%, etanol). _
9,9-dihidro~12,13~desepoxi~12,13~-deghidrorosamicina Z?§7§6g

= =3,2¢2 (¢ = 0,3%, etanol).

Ios compuestos de este invento son agentes anti-

bacterianos. Difieren mds o menos de la rosamicina con res-

pecto a la potencia, el espectro de actividad y el modo de
adninistracidn para el que son mejor apropiados (especiali
mente para administracidén por via oral, tdpica o parénte-
ral).

En generai, los cbmpuestos de este invento son mds ef]

caces contra organismos graun~positivos. No obstante, tam-

trativos de los organismos contra los que pueden utilizarse
los compuestos de este invento son cepas de especies tales

como Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Baci-

llug subtilis, Escherichia coli, Proteus wvulgaris, Pseudo~

monas aeruginosa, Diplococcus pneumoniae, Probteus mirabilis

Se indican seguidamente ejemplos dirigidos & ale~
gunas de las formas de dosificacidn en que pueden emplearse

los compuestos de este invento, incluyendo sales por adi-

b
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cidn de deido farmacéuticamente acepbables, no téxicas,-és;
tores farmacéuticamente aceptables no téxicos, y sales por
adicidn de écidb farmacéuticamente aceptables no tdxicas
do dichos ésteres. Ias formulaciones, excluyendo las for-
mulaciones tépicas, se digponen para permitir la adninis-
tracidn de desde aﬁroximadamen%e 5 a aproximadamente 50

mg de antibidtico (en forma de la base libre) por kilogra-

‘mo de peso corporal por dfa. Para administracidén por via

tépica, las formulaciones se disponen para contener apro-
ximadamente 0,5'a aproximadanente 2% de agente antibacte~
riano. Las formulaciones tépicas son aplicadas generalmen-
te & la zona infectada de aproximadamente 2 a aproximada-
mente 4 veces por dfa. Deberd hacerse observar, no obstan-
te, que la magnitud de la dosificacidn administrada y la
potencia de la misma dependen en gran extensidn del tipo
de infeccidn, de su graveded y de las caracteristicas in=-
dividuales de la especie animal que estéd siendo tratada.
Tos compuestos de este invento son especialmente blen aproj
piados para tratar animales.de sangre caliente, pero tam-
bidn pueden ser utilizados para finalidades in vitro, ta-
les como en calidad de desinfectantes para articulos de vis
drio de laboratorio, equipos dentales y hédicos.

Formulacidn 1




10

15

20

25

Cépsula

12,13-desepoxi-12,13~deshidrorosanicina

Lactosa

Hoja nam. 39

Estearato de magnesio

Suspensidn oral (para dar una dosis de 125 mg/5 ml).

Métodos

1. Se mezclan el agente antibacteriano y la lac~-

tosa;

2. Se afiade el estearato de magnesio y se mezcla;

3. Se llena la cdpsula.

Tormulacidn 2

ot.henzoato de 12,l3-desepoxi-12,13~-deshidrorosa~-

micina

Silicato de magnesio y aluminio

Carboximetilcelulosa sbédica, U.S.P.

Citrato de SOdiO, UOSOPO-

Sabor

Color

Metilpargben, U.S.P.

Propilparaben, U.S.P.

Polysorbate 80, U.S.P.

Solucidn de sorbita, U.S.P.

Agua

c.s. para

26057.

250,00 mg
248,75 mg
1,25 mg

500,00 mg

25,00 g
9:5 &
2,5 8

25,0

oq

CeSe
C.Se
0,9 g
0,2 g
1,0 ¢
500,0 g
1.000,0 ml
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Métodos
1. Se calientan 200 ml de agna a ebullicidn, y

se disvelven en la mitad de los parabens..Se enfria a apro
ximadamente 70eC, luego se mezcla en el Polysorbate 80. Se
rocia en el silicato, agitando hasta que resulta una sus-
pensidn suave y uniforme,

2. Se calientan 200 ml mis de agua a ebullicidn

y se disuelve en ella el resto de los parabens. Se disper-

sa la carboximetilcelulosa en éste hasta que resulta un
gel suave. Se mezcla en la solucidn de sorbita, Tuego se
disuelve ol citrato de sodio. ‘

3. Se afiade el producto de la etapa 2 al de la
etapa 1, con lentitud, agitando constantemente, Se enfria
la mezcla a 259C, Se afiade el agente antibacteriano, tar-
trato, sabor y color, y se mezcla a fondo. Se afiade agna
hasta un volumen total de 1.000 ml.

Pormulacidn 3

Cremg tépica:

2t=propionato de 12,13-desepoxi-12,13-deshidro~

rosamicina 10 g
Acido estedrico _ ' 200 g
Monoestearato de sorbitdn 104 g
Monooleato de sorbitdn , 20 g
Monolaurato de polioxietilensorbitdn o 56 g
Agva C.s9,. -para 1.000 ml
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Métodos

1. Se calientan el dcido estedrico, el monoestea-
rato de sorbitén, el monooleato de sorbitdn, y el monolau-
rato de polioxietilensorbitdn a 659C.

2, Se calienta aproximadamente 90% del agva a
T02C.,

3. Se afiade el agua a la etapa 1 y se mezcla parg
formar la base para crema.

4. Se suspende el agente antibacteriano con apro-
vimadamente 10% del agua y se hace pasar a través de un
molino de coloides. . .

5. Se afiade la suspensidn molida a la base fundiq
da y se mezcla. Se deja enfrier.

Pormulacidn 4

Ungiiento tépiceo

si~estearato de 12,13-desepoxi-12,13~deshidrorosami~

¢ina 10 g

Petrolato 990 g
1,000 g

Mé&todo: '

1. Se funde el petrolato.
2, Se suspende el agente antibacteriano con apro-

ximadamente 10% del petrolato y se hace pasar a través de

un molino de coloides.

3. Se mezcla la suspengidén molida con el resto

del petrolato fundido. Se deja enfriar.
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Los puntos de invencidn propia y nueva que se

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten-—

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los que se

recogen e€n las reivindicaciones siguientes:

13,~ Procedimiento para la preparacidén de nuevos

coupuestos ée macrolids de la férmula general I
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y de las sales por adicidn de dcido farmacéuticamente acepst
tables no téxicas de los mismos, en gue la linea de puntos
represente un enlace doble'facultativo;-Q es 0, o bien
_—~ OR! _OR' _—-OR" ___SR"

+ 72 es 0, 0o 1o upos
T~g ° g ° BTSNy P TS g | Ngre'

HOR' o NOR"; R y R' son hidrégeno o hidrocarburo-carbonilo
que tiene 2 a 18 Atomos de carbono, R" es hidrdgeno o al-
cohilo gque tiene 1 a 5 dtomos de carbono; W es OR' o hidrds
geno, siendo R' tal como antes’ se ha definido, con la con;
dieidn de que cuando las posiciones 2 y 3 estdn conectadas
por un enlace doble, W es hidrdgeno, con la condicidén adi-
cional de que cuando en un compuesto los dtomos de carbono
de las posiciones 2y 3 estdn conectados por un enlace sim
ple, Q es 0, Wes OR', R y R' son como se definen arriba,
OR!

entonces 2 no es <f , caracterizado porque se-reduce un
H

compuesto de la fdérmula general II

o=z N(CHy),

RO
II
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0 una sal por adicidn de decido farmacduticamente aceptdbleg

no téxica del mismo, en que la linea de puntos, representa

OR!

un enlace doble facultativo; Q es'O; 0 bien <:: s Z es
H

OR! OR" SR
0, o el grupo <::II ’ <::T0R" ’ <::TSR" , NOR'" o NORY;

"R y R' son hidrdégeno o hidrocarburo-carbonilo que tiene 2

a 18 dtomos de carbono; R" es hidrégeéno o alcohilo que tie

‘ne 1 a5 dtomos do carbono; ¥ es OR' o hidrdgeno, siendo

R' tal como antes se ha definido, con la condicidn de que
cuando les posiciones 2 y 3 estdn conectadas por un enla-
co doble, W es hidrdgeno y con la condicidn adicional de
que cuando en un compuesto los dtomos de carbono de las
posiciones 2 y 3 egstdn conectados por un enlace simple,

Q es O, W es OR', K y R' gon como se definen arriba, en-

on

tonces Z no es <:j } ¥, o1 se degea, se aisla el com-
H

T

puesto asi obtenido en forma libre o en formz de su sal o

-

éster,

28,~ Frocedimiento seguin la reivindicacidn 18,
caracterizado pofque el compuesto de férmula II se reduce
por m:dio de un bromuro de metal alcalino, uvn yoduro de
metal zlcalino, dcido yodhidrico, iones cromosos, trial-
cdxidos de fésforo, trialcohilfosfinas, trifenilfosfinas o
hexgleohilfosfeimidatos.,

38,~ Procedimiento segﬁn la reivindicacidn 22,
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ceracterizado porque la reduccidén se lleva a cabo por medio
de bromuro de metal alcalino o yoduro de metal alcalino en
un 4cido orgdnico o en hidrocarburos aromdticos que contie-
nen 4dcido yodhidrico concentrado.

&,.~ Procedimiento segin la reivindicacidn 38, cg
racterizado porque se utiliza yoduro de potasio en dcido
acético a reflnjo.

8,- Procedimiento segin la reivindicacidn 18,
caracterigado por@ue la reduccidn se lleva a cabo por medio
de iones cromosos en una solucidn en dcido mineral, prefe-
riblemente diluida, bajo une atmésfera inerte.

.

68, Procedimiento segin lz reivindicacidn 58, ca
racterizado porque los iones cromosos estan presentés en el
margen de desde 2,0 a 2,2 moles por mol de compuesto de par
tida. '

72,~ Procedimiento segin las reivindicaciones 58
é 62, caracterizado porque el pH de la mezcla de reaccidn
estd entre 0,8 y 2.

8,~ Procedimiento segin una cualquiera de las
reivindicaciones 52 a 7%, caracterizado porgue se reduce
rosamicina a 25°C en 4cido sulfdrico 1 K bajo argon con
iones cromosos derivados de cloruro cromoso, siendo de 2,2
a 1 la proporcidn molar de cloruro cromoso a rosamicina.,

8,~ Procedimiento segin una cuwalquiera de las

reivindicaciones 18 a 88, caracterizado porgue se utiliza

-
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un compuesto II en el que W es hidrdgzeno y laé posiciones

2 y 3 estdn conectadas por un doble enlace.
108.~ Procedimiento segin la reivindicacidn
caracterizado porque se utiliza un compuesto II en el

Q y 2 son oxigeno..

1l8.~ Procedimiento segin una cualquiera de

9,

que

lags

reivindicaciones 18 a 88, caracterizado porque se utiliza

un compuesto IT en el que W es OR', siendo R' como se

ha,

definido antes, y las posiciones 2 y 3 estdn conectadas por

un enlace simple,
128, Procedimiento segin la reivindicacidn

caracterizado porque se wubiliza un compuesto II en el

H
Q es <::/ y siendo R' como se ha definido antes,

OR?

138,~ Procedimiento segin la reivindicacidn
caracterizado porque se wtiligza un compuesto II en el
Q es O, ' 7

l42,~ Procedimiento segﬁh la reivindicacidn
caracterizade porque se utiliza un coumpuesto II en el
zes < o rom

OGH3

158,- Procedimiento segin la reiyindicacidn
caracterizado porque se utiliga un compuesto II en el

2 es 0O,

168,~ Procedimiento segin una cualguiera de

118,

que

que

138,

que

138,

que




MGC.

loja n(nn.4.3 ' ' 26057.

feivindicaciones 1¢ a 158, caracterizado porque se aisla
la forma trans del producto. .

172,~ Procedimiento para la preparacidn de nue-
vos compuestos de macrolida. -

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

Esta Memoria consta de cuarenta y tres hojas

escritas a mdquina por una sola de sus caras.

3L MEM9T77

s

Albegp

o de Eizahuru
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