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~ obtencibn de acetal de 8,10-diaze~i-formil—6-hidroxi-5-meti-

gica.

-xi—Semetilen-Z—oxa—biciclo[4,2,2]decan—?,Q—diona,tratando

.8,10-diaza~1~formil-6-hidroxi-5-metilen-2~oxa-biciclof4,2,2]

REF: gg/1305—‘7'5/'1.'(} Dvi.,

Esta invenciln se refiere.a un procedimiento para. la

len~2—oxa~bioiclo[4,2,2}decan—7,9~diona que'es activo contra

-

micfoorganismos o.dtil como producto intermedio para prepara

un compuesto farmacutico con una actividad anti-microbiold-

'Por consiguiente, la presente invenqién'proporciona, co+
mo compuesto ﬁuevo, un derivado de_diaza—oxabicielodecadionam
de férmula: ' ﬁHg ZH '

co
_‘ HZIC - ko
Ny

C o NH

H~((' -OR,
OH ' _ ¢

donde R, es hidrégeno o un grupo alquilo infericr.
El compuesto anteriormente mencionado puede prepararse
segin el método explicado a continuacién.

Se preparan los acetales de 8,10-diaza~1-formil-6-hidro

décan—7,9-ﬂiona'(IV) con un aleanol ¥ el-proceﬁimiento Se re-
presenta por el siguiente esquema:
; co

Hg(}/ \\ll\IH
b, bo
No

H,C
G S NH
CHO

(Iv)

‘L alcanol
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.donde Ry es hid;dgeno o un grupo alguilo inferior,

2 OH
o d
——— 0
HaZ/ N\ | .
H ' L _ (v)
Ho 0
N\ 0 g/ NH
H-G-0Ry

OH

El ejemplo adecvado de un alcanol pqede‘ser un alcanol.
de 1 a 6 4tomos de carbono, tales como metanol, etanol, pro-
panol, butanol o similar.

" La reaccidn se lleva a cabo mediante un método convéncit.
nal, es decir, en un alcanol'tal como metanol, etanol, pro— -
panol, butanol o similar a temperatura ambiente.

El compuesto objeto se aisla y purifica por un método
convencional. X

De una manera semejante a la arriba mencionada , el hiw|
drato de 8,10-diaza-1-formil-6-hidroxi-5-metilen~2~o0xa~bici-
c10[4,2,2) decan~7,9-diona (V) se prepara también tratando el

.

compuesto (IV) con agua. \

Los acetales de 8,10-diaza-~1-formil=—6-hidroxi-5-metilen-
2—oxa—biciclo{4,2,2]decan47,9—diona (V), obtenidos por ¢l
método de esta invencidn, son tiles como un produc%csihteru
mediaﬁpara la preparaciln de compuestos que tienen activide-
des farmacéuticas contra los microorganismos.,

La presente invencidn estd representada por los siguien-
tes ejemplos, pero no se limita a los mismog:

BJEMPLO 1

Se disuelven 3,02 g de biciclomicineg en 40 ml de agua
y se agregan 5,57 g de dcido periddico a la solucién, mien-
tras se agita durante 3 horas a una temperatura de 0°C, Se

afiade a la solucidn ‘asi tratada .para llevar a cabo la neutra-
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lizacién, u@a resina de caﬁbio de aniones, "Amberlite" IR-45
" (Forma OH"), (“Amberlite" es una marca registrada), se filtrd
la solucibn y se lava entonces el filtrado. Se evapora el
filtrado a sequedad a vacio para dar 8,10-diaza~1-formil-6-
hidroxi—5~metilen~2;oxa—biciclo[4,2,2}decan~7,9—diona en ford
ma de polvo amorfo. EL compuésto objeto se comprobd como si-
éue{ ' .

El metilhemiacetal obtenido mgdiante.tratamiento del
compuesto objeto con metanol fue comprobado fisicoquimicamen-
ta.

Rendimiento:'C,B g
p.f.: >300°C ,
Andlisis para Cy ol 406N ,

Calculado : C, 46,55; H, 5,47; N, 10,86; GH3O, 12,02 % .
Encontrado: G, 46,53; Hy, 5,565 N, 10,63; CH;0, 11,95 %

Espectro de absorcibn infrarroja (nujol):
1.

Y paxt 3400, 3280, 1675 cm
Bspectro de resonancia nuclesr magnética (en solucidn

ds—DMSO):

& (mom) .
7{06 (multiplete, 2H)

6,'?0‘ (sinzlete, 3H)

A6,3O. (multiplete, 2H)

532 (doblete, 1H, J = 8,0 Hz)
4,95 (singlete, 1H)

4,63 (singlete, 1H) ,
3,49 (doblete, 1H, J = 8,0 Hz)
3,20 '(singlete; 1H)

2,00. (singlete, 1H)

1415 (singlete, 1H)
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' m11—6—hldrox1—5—metllen-z—oxa—blclclo[4 2 2]—decan—7 g~dional

es idéntico al del metilhemiacetal obtenido en el Ejemplo 1.

//Eggde—R4 es hidrégeno 6 un grupo alquilo inferior, gque con

La hidrazona de 2 4~dinitrofenilo de 8'10—diaza—1—for—

Agujas amarmllas '
p.f.: 230-231°C (dese.).
| | EJEMPLO 2
Se disuelven 3 4 g de monoacetato de blclclomlclna en
50 ml de agua 'y se afiaden 2,75 g de acldo peribdico a la so~
“lucidn,
Se obtiene mediante sustancialmente los mismos procedi-~

mientos descritos en el Ejemplo 1 el metilhemiacetal de 8,10

T,9~diona. El espectro infrarroao de este compuesto objeto

En resumen, la Patente de Inyenci6n que se solicita de~
berd recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

T Un procedimiento para la préparacidn de acetal de

8,10=diaze~1-formil-6-hidroxi-5-metilen-2-oxa~biciclo|4,2,2] 4

P

decan-7,9~diona de férmula:

CHy OH

. C/Q E\NH
K, J bo

B=-C-URy
I
OH

siste en hacer reaccionar la 8,lo-diaza—l-formil-6—hidroxi-‘

S-métilen-2-oxabiciclo E,Z,?JJ decan-7,9-dioné de la férmulal




N
ke rem

" 10

15

20

28

30

iy
e e co
/- N
HzT ) TH
HE - - - Lo :
No (l/ .
~° CHO

c¢on un compuesto de férmula:

R - OH '
donde R es hidrégeno 5 un grupo alquilo inferior, a una ten
peratura comprendida entre temperatura§ inferiores a la am
biente y el'éunto de ebullicién del disolvente empleado.

2. Se reivindica por Ultimo como objeto sobre el que
ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita : UN
PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACETAL DE 8,10-DIAZA-
l-FOBMIL-.G-HIDROXI-5—F£ETILEN—2—OXA—BICICLO EL, 2, 2] DECAN-7,
9DIONA. _ * ' ’

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de seis piginas me

canqgrafiédas.
_ Madrid, 16 Diciembré 1.975
N . BERN, UNGRIA

N . P.D-.
-/
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