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Esta invencién se refiere a nuevos derivados

de diaza-oxa-biciclodscano que son activos contra micro-

organismos o dtiles como producto intermedio para preparar |

un compuesto farmacéutico con una actividad anti-microbio

l6égica, y a la produccién de los mismos.

Por consiguiente, la presente invencién pro-.

porciona, como compuestos nuevos, derivados de diaza-oxa-

biciclodecano de férmula:

R R ' OH
1 2 .
Ny |
P «Z c co
Hé? ?H
HC. co
2
. \\\\
0 6 NH
By

donde Rl Yy R2 se enlazan entre si para formar metileno o

R, es hidrégeno y R, es metilo; ¥ Ry es formilo, hidroxime-

tilo, -CH(OH)-G(OH)CH; & -CH(CH)OR, donde R, es hidrégeno
CH20H

t

. . . !
6 vo grupo alquilo inferior.

En la definicidén anterior, €l ejemplo adecua-
do de un grupo alquilo inferior puede ser un grupo alquilo
inferior de 1 a 6 atomos de carbdno, tales como metilo,
etilo, propilo; isopropilo, butilo, isobutilo, t-butilo, A
pentilo, hexilo, ciclohexilo o similares.

Como se ha mencionado anteriormente en la
férmula general, los compuestos iﬁclﬁidos en la presénte
invencidén pueden dividirse especificamente en cuatro tipos

de compuestos, segin se indica a convinuacidn:

(4) dihidrobiciclomicina
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Cﬁ3 ?H |

/5 é\§‘ 7
CHG,  10M

|
9
H,0 co
292
2 1/ 8
G NH
1

H-C-OH
2’

HO-C~CH
5|5'

co

8,10-diaza-6-hidroxi~5-metil-1-(2'-metil-1',2',3'~trihidrox
propil)-2-oxa-biiclo/#,2,2/decan~7,9-diona.
(B) 8;1O~diaza-l—formil-G—hidroxi—E—metilen—2—oxa4biciclo-

/%,2,27decan-7,9-diona

e

CH OH
12 co
/ \
Ki "
B Co
2 .
C\0 ?/ L
CHO

(C) Acetales de 8,10-diaza-l-formil-6-hidroxi-S5-metilen-
2-oxa-biciclo/%,2,2/decan-7,9~diona

S
H,C/// \\\NH
“ l
Hzc\\\ ' (810}
. 0 C’// NH
’ H—%!--OR4
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donde R, es hidrdgeno o un grupo alquilo inferior.
2y,

(D) 8,10~diaza-l-hidrometil—é—hidrox175—metil—2—oka-biciclo

/% 2,27decan~7,9-diona -

CH, OH ,
| [
//,CH C\\\\ - Cco
"o P
H,C /co '
0 ‘ ? ) NH
CHéOH

Los cuatro tipos de compuestos anteriormente
mencionados pueden prepararse segin los mé%odos explicados |
a continuacidn, respectivamente. -

Dihidrobiciclomicina '

La dihidrdbiciciomicina se prepara reduciendo
biciclomicina y el procedimiento se representa en el sipguien
te esquema:
|<I:112 ~ 0H

i X

' /C C'\ Co _
Hye o m (D
H.C co

2 A .

.0 f’////

' _ B-C-0H
HO-—|-¢CH3

CH,OH

(Biciclomicina)

l Reduceidn
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cH 0):1
| 3
. CH—— co
.H'c//,/ ) \\\ .
2| ?3 : (I1)
"H.C CC
2
\\\\O "‘/// NH
H—?~OH
CH20H

(Dihidrobiciclomicina)

Ia biciclomicina (I) que se ha de usar como
un compuesto de par?ida en esta reaccidén se conoce como
sustancia WS-4545 v»or la publicacidn de la solicitud de
patente alemana 2150593 y se puede preparar por un método
descrito en dicha publicacién. _

Fn esta reaccién, la reduccién se lleva a cabo
por un método convencional, por ejemplo, mediante reduccidn
-catalitica, reduccidén con un metal y un 4cido Zﬁbr.ejemplo,
un metal como hierro, estafio, o cine, ¥y un &cido tal como
wn &cido inorgénico (dcido clorhidrico, &cido sulfdrico o
similares) o un é&cido orginico (écido-acético o similares)7
una sleacién, un metal, o su sal y agua, solucidn alcalina
o alcohol / por ejemplo, una aleacién, un metal, o su sal
como amalgama de sodlo, amalgama de aluminio, cinc, hierro,
o sales ferrosas y agua, solucidén alcalina o aleohol como
metanol, etamol, propanol, o bubanol/; una fenilbidrazina o.
hidraziha; cloruro de titanio y &cido clorhidrico, o reduc-
cidn electrolitica. '

Como ejemplos adecuados de catalizadores en
el método de reduccidn catalitica arribs mencionado, pueden

exigir, por ejemplo, catalizador de platino como lémina de

-
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como niquel reducido, 6xido de niquel o niquel Raney; ca-

- 6 .

platiné, platino esponjoso, negro de platino, coloide de
platino, 6xido -de platino, o alambre de platino; cataliza-
dor de paiadio, tal como esponjoso de mladlo; negro de pa-
ladio, éxido de paladio, paladio en carbdén vegetal, o coloj
de de paladio; unvoatalizador metalico.de grupo platino
como iridio, coloide de iridio, 6xido de rTutenio, coloide

de rodio o rodio en altmina; catalizador de niquel, tal

talizador de cobalto como cobalto reducide o cobalto Raney;
catalizador de hierro, tal como hierro reducido o hierro
Raney; o catélizador de cobre como cobre reducido, cobre
Raneia 0 cobre Ullmanp,';-'f' _ |

La reduccién suele llevarse a c&bo en un di-
solvente inerte. Las condiciones de reaccidn, por ejemplo,
el disolvente que se usa.y la temperatura de reaccidn, se
podrian determinar de acuerdo con el método @e reduccién
utilizado. En éeneral, es preferible emplear un disolvente
tal como agua, metanol, etanol, dimetilformamide, dimetil-
acetamlda; ; dioxano o similares.

* El compuesto reducido, o sea, dihidrobiciclomi
cina (II) se puede aislar y purificar mediante un método
convencional. | |

. La dihidrobiciclomicina (II), obtenida por me-
dio del método de esta invencién,les Gtil como medicina con
actividades anti-mierobilolégicas contra microorganismos,
tales como Escherichia coli, Salmonella typhosa, Shigella
flexneri, etc., y teambién es Gtil como producto intermedio
para la preparacidén de compuestos con actividades farma-

céuticas contra microorganismos.: . £




i vk s Rt anan

10

15

20

25

30

8,10-diaza-l~formil-6-hidroxi-5-metilen-2-oxa~biciclo-

'Zﬂa2,§7decan~7,9-diona

, Se prepara la 8,10-diaza-l-formil-6-hidroxi-
S5-metil-2-oxa-biciclo/%,2,27decan~7,9-diona (IV) haciendo

oxidar la biciclomicina (I) o su derivado mono acilo, ¥y el

.procedimiento se representa por el siguiente esquema:

l ‘
////c c\\\\ co
Ha? o ?H (II1)
HAC. - Cco
2
\\\‘o - _.,?’/// NH
" H-C-0H
Ho-?-CH5
CH,OR
oxidacidn
o
c G ——C0
ch’// NE _
é | (Iv)
H, ~ €o- ,
0 Z NH
CHO

donde R es. hidrdgeno o un grupo acilo.

El ejemplo adecuado de un grupo acilo puede
ser un grupo alcanoilo de 2 a 20 Abomos de carbono, tales
como acetilo, propionilo, butirilo,isobutirile, valerio,
isovalerilo, pivaloilo, 2-etilbutirilo, cepmilo, heptanoilo

octanoilo, decancilo, palmitoilo, o estearoilo, alquenoilo

"
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‘acriloilo, crotonoilo, oleoilo, linocleoilo, o linolenoilo;

" aralcanoilo, tal como fenilacetilo o fenilpropionilo; aral-]

-fético (por ejempio, alcanoilo o alqﬁenoilq) sustituido

- to de plomo, la reaccién se realiza, preferiblemehte bajo -

de 2 a 20 4tomos de carbono, tales como acriloile, meta-
ariloilo, - tal como benzoilo, toluoilo, xiloilo, o naftoilo;

quenoilo como cinamoilo; carbonilo de anillo heterociclico,
como nicotinoilo, isonicotinoilo, 2-furoilo, 2-tenoilo,

benzofuroilo, o benzotenoilo; carbonilo de hidrocarburo alj

por dicho anillo heterociclico o anillo heterociglico fun-
dido con benceno, como lﬁ,(o 2H5 tetrazolilacetilo, tenil-
acetilo, furilacetilo, 3-benzotiazolilacetilo, 2-oxo-3-
benzotiazolilacetilo 6 54c;oro-2-oxo—BJbenzotiazolinilace-
tilo. - S

E] ester monoacilo de biciclomiciha citado
anteriormente que ha de usarse como materiél de partida de
esta reaccién se conoce éomo un ester monoacilo de la sus-
tancia WS-4545 por la publicacién de la solicitud de paten
te alemana 2150593 y puede prepararse segin un método des-
crito en dicha solicitud. |

La oxidacién se realiza por un método conven-
cional, poi ejéﬁplo, tratando la biciclomicina (I) o sus
derivados monoacilo con un agente oxidante, tal como &cido.
peiiodico o su sal (es decir, sal sédica,‘sél potasica,
etc.), tetraacetato de plomo o similares.

El disolvente de la reaccidn que ha de utili-
zarse se desbe determinar de acuerdo coﬁ el agente oxidante
utilizado. Por ejemplo, al userse el &cido periodico o su

sal, la reaccidn se realiza en unfisolvente inerte, tal

como agua, metanol, etanol, o similar. AL usarse tetraaceta
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condiciénes anhidras, en un disolvente inarte, tal como
dcido acético, benceno, tetrshidrofurano u otra disclvente
ofgénico inerte a este reactivo. ‘ 7

La temperatura de reéccién no se limita espe-
cialmente y la reaccidén suele realizarse con enfriamlento,
a temperatura ambiente 0 a una temperatura elevada.

El compuesto objeto (IV) se aisla y purifica
mediante un método convencional. ‘

La 8,10-diaza-1-formil-6-hidroxi-5-metilen-2-
oxa—biciclq[ﬁ,2,g7decan-7,9~dioha (IV), obtenida por medio
del método de esta invencidn, es Util como un productc in-
termedio para la prepgracién de compuestos que tienen acti-~
vidades farmacetbticas contra los microorganismos.

Acetales de 8,lO-diaza-l-formil-Gehidfoxin
S5-metilen-2-oxa-biciclo/%,2,2/decan-7,9-

diona

Se preparan los acetales de 8,10-diaza-1-
formil-6-hidroxi-5-metilen-2-oxa-biciclo/#,2,27decan~7,9-
diona tratando 8,10-diaza-l-formil-6-hidroxi-5-netilen-2-
oxa~biciclo/%,2,27decan-7,9-diona (IV) con un alcanol y el

procedimiento se representa por el siguiente esquema:

ﬁHe ?H
' c\\\ o
X e (xv)
H.C co
2 .
\\o ?/// : NH
'CHO

alcanol
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ﬁﬁg o
- c C co
-~ . \\\\NH .
HZ? | (N
H,C co
2 .
o ?,//’ NE
H-cl:--OR4
cH

donde R, es hidrdgeno o vn grupo alquilo i@ferior.

- El ejemplo adecuado de un alcanol puede ser
un alcanol de 1 a 6 &tomos de carbono, tales.como metanol,
etanol, propanol, butanol o similar.

La reaccién se lleva a cabo nediante ﬁn nétodd

convencional, es decir, en un alcanol tal como mebtanol,

»

[

etanol, propanol, butanol, o similar a temperatura amﬁien-
te. » B -

El compuesto objeto se aisla y purJflca por
un método convencional.

De una manera semejante abla arriba mencionado
el hidrato de 8,10-diaza-1-formil-6-hidroxi-5-metilen—2-
oxa~biciclo/#,2,27decan~7,9-diona (V) se prepara también
tratando el compuesto (IV) con agua. ;

Los acetales de 8,10-diasza-l-formil~6~hidroxi~{
5-met11en-2-oxa—b1c1clo/E'2 2/decan~7,9- diona (V), obuenl—
dos por el método de esta invencidn, son dtiles como un
producto intermedio para la preparacién de compuestos que
tienen activida@es farmaceuticas contra loz microorgaﬁismos'

8,10~diaza~1-hidroxinetil-6-hidroxi-5-netil-

2-cxa-biciclo/%,2,27decan~7,9-diona

- Be prepara la 8,10-diaza-l1-hidroximetil~6-

hidroxi-S-metil-2~oxa~biciclo/%,2,27decan-7,9-diona (VII)




———im ket

R AAUAY X! i WA - s amtame

b e AN d e

e bt

2o i 4 2

10

18

20

25

- 80

-1l .

reduciendo 8,10-diaza~}~formil~6~hidroxi-5-netilen-2-oxa- '

biciclo/%,2,27decan-7,9-diona (IV) o sus acetales (V), y

el procedimiento se representa en el siguiente esquema:

-|(le2 (I)H '
C C : co
G o oD
HG co
\0 d NE
1"_5
. reduccidn
2
CH OH
<|3115' c':\ co
HyC S
iyl L | oW
I L i
| ('JHQOH

donde R5-es fdrmilo o'-CH(ORq)OH donde 34 es hidrdgeno o un

grupo alquilo inferior de 1 a 6 &tomos de carbono.

En esta reaccién, la reduccidén se realiza me-

diante un método convencional, por ejemplo, reduccidén cata-

litica, reduccidén con un metal y un acido /por ejemplo, un

metal como hierro, estafio, o cinc y un &cido, tal como un

4dcido inorginico (4cido clorhidrico, écido sulfirico, o

similar) o un 4cido orgdnico (4cido acético, o similax)/;

una aleacidn, un metal o su sal, y agua, solucidn alcalina g

alconol /Por.ejemplo, una aleacidn, un metal o su sal, tal

collo amalgama de sodio,amalgama de aluminio, cinc, hierro o
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sal feriéga v aéua, solucién alcalina 6 alcohol, tal como e
tanol, .etanol, propancl,.o butanol/; cloruro de titanio ¥
dcido cldrhidriCO; o reduccidn electrolitica.
 Como ejemplos adecuados de catalizadores en
el método de reduccidn catalitica arriba mencionado, puede
existir por'ejmplo, el catalizador de platino, couo lémi-
na de platino, platine equhjoso, negro de platino, coloidg
de platino, éxido de platino, o alambré de.platinb; cata-

lizador de paladio como esponjosos de paladio, negro de

'paladio, 6x%ido de paladio, paladio en carbdén vegetal, o

-coloide de paladio; un catalizador metdlico de grupc gati-

no, como iridio, caloide de iridio, éxido de rutenio, coloi
de de rodio, o rodio en altmina; catalizador de niquel,
como niquel reducido, 6xido de niquel, o nfquel Raney; ca-
talizador de cobalto, como cobalto reducido, o cobalto
Raney; catalizédor de hierro como hierro reducido o hierro
Raney; cabtalizador de cobre como cobre reducido, cobre
Raney, o cobre Ullmann. 1 :

La reduccidn se suele realizar en un disol-
vente inerte. Las condiciones de reaccién, por ejemplo,
el disolvente que ha de utilizarse y la temperatura dé re—

accién, se deben determinar de acuerdo con el método de

reduccidén que se va a utilizar. En general,es preferible

§mp1ear un disolvente, tal como agua, metanol, etanol, di-

metilformamida, dimetilaceétemida, o dioxano.
El comﬁuesﬁo reducido se puede‘aislar ¥ puri- '
ficar por medio de un método convencional., ‘
La 8,lO—diaza—l—hidroximetil—ﬁ-hidroxi-s—ﬁetil
2~6xa~biciclq£§,2,§7decan-7,9~diona (VIT), obtenida por el

método de esta invencidén, es Util como un producto inter-
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~medio para la preparacién de compuestos quc tienen activi-

dades farmaceuticas contra los microorganismos.
“La presente invencidn esta representada por

los siguientes ejemplos, pero no se limita a los mismos:

EJENPLO_1

' “Be disuelven 9,06 g. de biciclomicina»en 100
ml de agua y se agita la solucidén con 0,4 g de Pt,0 en at-
mésfera de hidrdgeno durante una hora a temPeratura ambieg.
te.4 ,

 Una Qezrterminada la reaccién, se separa el

catalizador mediante filtracién y se liofiliza el filtra-
do. Se recristaliza el residuo a partir de una mezcla de
eter de metanol—etilo.para dar.6,2 g de dihidrobiciclomi~
cina en forma de prismas incoloros. ’
p.f.: 191-192°C
Anélisis para: 012H2007N2' .
Calculado: C 47,36%; H 6,6%%; N 9,21%
Encoﬁtrado: C 49,21%; H 6,74%; N 8,95%
EJEMPLO 2 |

_ Se diéuelven 3,02 g de biciclomicina en 40
nl de agua y se égregan 5,57 g de acido periodico a la
solucidn, migntras se agita durante % horas a una tempers-
tufa de 0°C. Se afiade a'la solucién asi tratada para lle-
var a cabo la neutralizacidn, una resina de cambio de
aniénes, "Amberlite" IR-45 (Forma OH™), ("Amberlite" es
una marca registrada), se filtra la solucidén y se lava
entonces el filtrado. Se evapora el filtrado a sequedad a
vacio para dar 8,10-diaza-l-formil-6-hidroxi-5-metilen-2~
oxé~biciclo¢ﬁ;2,g7aecan—7,9~diona en forma de polvo amorfo.

El compuesto objeto se comprobd como sigue:
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Fl metilhemiacetal obtenido mediente traba-
miento del compuesto objeto con metan9l fue ccmprobado
fisicéquimicamente. .
Rendimiento: 0,5 g.

p.f.: >>3%00°C
Andlisis para CyqH,,0.N,

Calculado: . C 46,55%; H 5,47; N 10,86; CH;0 12,02
Encontrado: C 46,5%%; H 5,56; N 10,63; CH;0' 11,95
Espectro de absorcidn infrarroja (hujol)f

-1
V. 3400, 3280, 1675 cm

Espectro de resonancia nuclear magnética (en solucidn .

dG—DMSO):

T (Bom) |
7,06  (multiplete, 2)

6,70 (singlete, %H)

6,30  (multiplete, 2H)

5,52 (doblete, 1H, J=8,0 HZ)
4,95 ‘(singlete, 1H) {
4,63  (sirglete, 1H)
3,49  (déblebe,,1H, J=8,0 HZ)
3,20 - (singlete, 1H)

2,60 (singlete, 1H)

1,15 (singlete, 1H)

La hidrazona de 2,4-dinitrofenilo de 8,10~
diaza~l-formil-6-hidroxi-5-metilen-2-oxa-biciclo/%,2,27-
decan-7,9~diona:

Agujas amarillas

p.f.: 230-231°C (desc.)
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EJEMPLO 3

o Se disuelven 3;4 g. de monoacetato de biciclo-
miciné en 50 ml. de agua y se afladen 2,75 g. de &cido perig.
dico a la soluciédn. I T

Se obtiene mediante sustancialmente los mis-

mos procedimientos descritos en el Ejemplo 2 el metilhemi-
acetel de 8,10~diaza~1»formil~6-hi&roxi;5-metilen-2~oxa—
bicielo/#,2,27decan-7,9-~diona. El espectro infrarrojo de
este compuesto objeto es idéntico al del metilhemiacetal
obtenido en el Ejemplo 2.
BJEMPLO 4
' Se disuelven 0,3 g. de netilhemiacetal de
8,10-diaza~-l-formil-6-hidroxi-5-metilen-2-oxa~biciclo-
/%,2,2/decan~7,9-diona en 20 ml. de metanol'y se agita la
solucién con 0,05 g. de Pt,0 en dtmosfera de hidrdgeno a
temperatura ambiente durante 7,5 horas. Se récristaliza el
producto crudo obtenido a partir de un etanol para dar 0,2
g. de 8,10~diaza~l-hidroximetil-6-hidroxi~5-metil-2-oxa-
biecieclo/%,2,27decan~7,9-diora en forma de cristales inco-
loros.
p.f.: 198-199°C (desc.)
Espectro de masa: M’ 230,09 (09H1405N2)

Espectro infrarrojo (aujol)
V0 3400, 3220, 3110, 1695 cm”
Espectro de resonancis nuclear magnética (en D2O)

"C(ppm)

8,95 (doblete, 3H, J=6,6 HZ)
8,10 (multiplete, 2H)

7,70 (wmultiplete, 1H)

1
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6,36 (doblete, 1H, J,p= 11,0 HZ)

6,10 (multiplete, 2H)

6,01 (doblete, 1H, J,p= 11, O HZ)
En resumen la Patente de‘Invencién que se ‘solici

ta deberi recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedlmlento para la preparaclén de 8,10~
dlaza -6—h1drox1—5—metll-l-(2'~metll-1' 2',5'—tr1h1drox1pro
pll)f2-oxa—b1c1clo 15,2,27-decan~7,9-d10na, que consiste en
reducir 8,10-diaza-6-hidroxi-5-metilen-1-(2'ymetil-1',2',3'
trihidroxipnopil)2—oxa—bigiclo [Z,ezéLdecan~7,9-diona,en un

disolvente inerte, mediante reduccidn catalitica, quimica o

‘electrolitica, .

2. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 8,10—DIAZA—6—HIDRON—
5-METIL~1-(2'-METIL-1', 2',3' -‘J.‘RIHIDROXIPROPIL)-2—0XA—BICI-
CLO [%,2,2] - DECAN-7,9-DIONA.

"Todo conforme queda descrito y.reivindicado en la

L

Madrld, 6 Septiembre de 1.973
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