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Esta iqvencién se refiere-a un procedimiento para la

ApreparaCidn de 8,10-diaza~1-hidroximetil-6-hidroxi=5-metil

2-oxa-biciclo[4,2,2]decdn~7,9-diona que es activo contra mi-
. %
croorganismos o Util como producto intermedio para preparar

un compuesto farmacéutico con una actividad anti-microbiold-

Por consiguiente, la presente invencidn'proporqiona,
como compuesto nuevo, un derivado de diaza~oxa~5iciclodeca-
diona de férmula: - 0H
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El eompuésto anteriormente mencionado puede prepararse
segdn el método explicado a continuacidn.

Se prepara la 8,10-diaza-1-hidroximetil~6-hidroxi-5-
metil-2-oxa~biciclo(4,2,2] decan~7,9~diona (VII) reduciendo
8,10—diaza~1~formil—6—hidroxi—5-metilenr27oxabiciclo[4,2,2]—
decan~7,9~dicna (IV) o sus acetales (V), y el procedimiento

se representa en el siguiente esquema: - "
CH2 OH
g :
4
Hzc// s \\NH _
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donde Ry es formilo o -CH(0R4)0HVdonde R, es hidrégeno o un

reduccibn catalitica arriba mencionado, puede existir por

‘én b

;Hzé | (VII)
No

' AHQOH

grupo alquilo inferior de 1 a 6 4tomos de carbono.

In esta reaccidn, la reduccién se realiza mediante un
método convencional, por ejemplo, reduccién catalftica, re-
duccidn con un metal y un deido Ypor ejemplo, un metal como -
hierro,'estaﬁo, o cinc y un ﬁcido, tal como un 4cido inorgéwf
nico (4cido clorhidrico, 4cido sulfdrico, 6 similar) o un
dcido orginico (éqido acético, o similarﬂ § una aleacidn, un
metal o su sal, y agia, solucién alcalina o alcohol [por
ejemplo, una éleacién, un metal o su sal, tal como amalguma
de sodio, amalgama de aluminio, cinc; hierro o sal ferrosa Y
agua, solucidén alcalina o aicohol, tal como metanol, etanol,
propanol, o butanol]; cloruro de titanio y decido clorhfdrico
o reduccidn eiectrolitica.

Como ejemplos adecuados de catalizadores en el método de

ejemplo, el catalizador de platino, como lémina de platino,
plafino esponjoso, negro de platino, coloide dé platino, §xi-
do de platino o alambre de plétino; catalizador de paladio

como esponjosos de paladio; negro de paladio, éxido de pala-
dio, paladio en carbdn vegetal, o coloide de paladio; un ca~
talizador metdlico de grupo platino, como iridio, coloide de
iridio, éxido de rutenio, coloide de rodio, o rodio cn aldmi-
na; catalizador de ﬁiquel, como niquel ‘reducido, Sxido de

niquel; o niquel Raney; catalizador de cobalto, como cobalto
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reducido, o cobalto Raney; cataiizgdor de hierro como hie~

" rro reducido o hierro Raney; catalizador de cobre como cobre

reducido, cobre Raney o cobre Ullmann.

La reduccidn se suele realizar en un disolvente insrte.

Las condiciones de reaccidén, por ejemplo, el disolvenbe que

ha de utilizarse y la temperatura de reaccidn, se deben de-~

- terminar de acuerdo con el método de reduccidn que se va a

‘wtilizar. En general, es preferible emplear un disclvente,

tal como agua, metanol, etanol, dimetilformesmide, dimetilace -
tamida o dioxano,

Elrdompﬁesto reducido ée puedé aislar y purificar por |
medio de un método convencional, -

La 8,10—diaza—1—hidroximétil—6—hidroxi—5—metil~2~oxa~
biciclo[4,2,2]decénr7,9—diona (VII), obtenida por el método
de esta invencidn, es dtil como un producto intermedio para
la preparacidn de compuesios qde tienen actividadqg farma~
cduticas contra los microorganismos.

La presente invencién'es{é representada por el siguien~
te ejemplo, pero no se limita al mismo.

- EJENMPLO f
Se disuvelven 0,3 g de metilhemiacetal de 8,107diazé~1~

fdrmi1~5~hidroxi~5~matilen~2-oxa—bici910{4,2,2]aecan—7,9~

‘| diona en 20 ml de metanol y se agita la solucibn con 0,05 g

de Pt,0 en atmbsfera de nidrégeno a temperztura ambiente due
rante 7,5 horas. Se recristaliza el producto crudo obtenido
a partir de un ebanol para dar C,2 g de 8,10-diaza-1-hidro-
*inetil-6-hidroxi-5-metil-2-oxabiciclo [4,2,2] decan-7,9-dions

en forma de cristales incoloros.’
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Espectro de masa: M* 230,09 (CgHy 05N

Espectro infrarrojo (nujol)

¥ gy’ 3400, 3220, 3110, 1695 -cm™
Espectro de resonancia nuclear magnética (en D20)
¥ (pom)

8,95 (doblete, 3H, J = 6,6 Hz)
8,10 (multiplete, 2H)
7,70 (multiplete, 1H)
6,36 (doblete, 1H, J,p= 11,0 Hz)
6,10 (muitiplete, 2H)
6,01 (dobleté, 1H, J,p= 11,0 Hz)
' . En resumen, la Patente de Invencidn que se sé

licita deberi recaer sobre las siguientes:

RETIVINDISACIONES

1.~ Un procedimiento para la preparacidn de

8,10-dia2a—l—hi¢roximetil~6~hidroxi—5-metii—2-oxabiciclo

{4,2,2)decan-7,9-diona de férmula: CH3 .. ?H
© cH N co
. B,C - . NH
- ‘ Hzi ‘Lo
: : ‘ \\6 , c’// NH
- | [ S éﬂzon

que'consiste en hacer reaccionar un compuestéAde férmula:
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donde B es formilo o QCH(OR4)OH, donde R, es hidrégeno
¢ un grupo alquilo inferio;, con un sistema reductor se
lecqionédo entre un reductor catalitico,.ﬁn métal ¥y un

4cido, una aieacién, un metal o una sal y agua, un com-

puesto alcalino, un alcohol, cloruro de titénico y &ci-

_.do clorhidrico o un sistema electrolitico; en un disol-

vente apropiado Y a una temperétura conprendida entre -
temperaturas inferiores a la ambiente y el punto de ebu .
1licidn del disolvente empleado.

' 2;- Se reivindica por Gltimo como objeto so-
bré el'que bha de reaaer la'Patente de Invencidn que se

solicita: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE 8,10-

 DIAZA-1-HIDROXIMETTL-6~HIDROXI-5-METIL-2~0XABICICLO[%,2,2]

DECAN-7,9-DIONA.

Todo conforme dueda descrito y reivindicado en

la presente Memoria descriptiva que consta de seis pégi-
A

nas mecanografiadas. §§i “:

Madrid, 16 de diciembre 1975
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