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El objeto de la invencidn son compuestos biciclicos
con el armazén bdsico del 2-oxa-7,9-diszabicilo/4,2,2/decano
de férmula

(] 5
) 7N 10 \4
) 1' 8 )

Y, en especial, los derivados de la S5-norbiciclomicina de

férmula

" H—C—0R -
y A (1)
CH—C— ORP :
]
CH,,0R

0

donde Ra, Rb, R® y Rd, cade uno, significan hidrdégeno, o un
grupo protector hidroxilo Rl, o dos de los simbolos Ra, Rb y
Rc; Juntos, representan un grupo protector hidroxilo bivalente
Rz, 0 estos tres simbolos juntos .representan un grupo protector
hidroxilo trivalente R3, R significe un resto hidrocarburo
monovalentes, insustituido o sustituido, donde uno, dos o
verios &tomos de carbono pueden estar sustituidos por heterodto
mos, un resto acilo Ac o hidrdgeno, y X significa un grupo
bivalente de férmula -0~ 6 -N{R‘)-, donde R’ tiene uno de los
significados indicados para R, donde R y R’, en caso de gue
ambos tengan un significado distinto a hidrégeno, también pue-

den estar enlazados entre si por un enlace C-C 0 un dtomo .de
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| primer luger el resto oxalilo. Ademds mede ser un grupo car-

-3

oxigeno, de zzufre o de nitrdgeno, y las sales de estos com-—
puestos, siempre que contengan grupos formadores de sal,asi
como a procedimientos para la obtencidn de todos estos compues
tos; ademds @ los preparados que contengan estos compuestos

¥ a su empleo, asi como a métodos terapéuticos para combatir
enfermedades infecciosas bajo aplicacidn de estos compuestos

0 bien preparados.

En los compuestos de férmula I de arriba estd la
agrupacidén -X-R en posicidén sin o anti con respecto sl resto
de la molécula, por ejemplo, referido al grupo 6-hidroxilo;
cuando no se indica especificamente, se puede tratar en un
producto del procedimento tanto de una mezcla de las dos formas
isfmeros, como de un isémero individual.

1 es un grupo susti-

E1l grupo protector hidroxilo R
tuible por hidrdgeno, en primer lugar un grupo acilo monova-
lente Acl, ademds, un grupo triarilmetilo, especialmente el
grupo tritilo, un grupo 2-oxa-alquilo 6 2-oxa-cicloaluuilo,
especialmente el grupo l~butoxietilo o bien 2-tetrahidropira-

nilo, asi como un grupo sililo orgdnico.

Un grupo protector hidroxilo divalente Rz,formado
por dos restos arbitrarios Ra, Rb y Rc juntos puede ser el
resto acilo bivalente A02 de un a@cido dicarboxilico orgdnico,

preferentemente con un méximo de 18 dtomos de carbono, en

bonilo, tiocarbonilo, sulfonilo o suifinilo. Ante todo, es,
sin embargo, un resto ilideno aciclico, carboeiclico o carbo-
ciclico-aciclico, preferentemente uno con un méximo de 18
dtomos de carbono, que en la posicién 1 puede estar sustitui-
do por uno 6 dos grupos alcoxi, preferentemente grupos de

glcoxi inferior.
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‘sustituidos, y contener uno, dos o varios enlaces miltiples,

4

Un grupe protector hidroxilo trivalente R3, formado
por los tres restos Ra, Rb y Rc juntos, es especialmente un
resto ilidino acieclico, en primer lugar, un resto alquilidino
inferior, por ejemplo, el resto etilidino y, ante tddo, el
resto metilidino, gue también puede llevar restos carbociclicos

0 heterociclicos.

Si no se indica otra cosa, los restos orgdnicos
designados como "inferiores" en la presente descripcidn,con-
tienen como mdximo 7, preferentemente como miximo 4 dtomos de

¢carbono.

Un resto hidrocarburo es un resto hidrocarburo )
aciclico, carbociclico o carboeciclico~aciclico, que preferente
mente tiene como mdximo 15 gtomos de carbono. Un resto hidro-
carburo, en el cual uno, dos o varios 4tomos de carbono estén
sustituidos por heterodtomos es especialmente un resto hetero-
ciclico o heterociclico-aciclico. Como heterodtomos tienen pre
ferencia oxigeno, agzufre y nitrégeno, ademds también fésforo

y silicio. Todos estos restos pueden estar insustituidos o

tales como enlaces dobles o triples. Los restos ciclicos, don~-
de como minimo un anillo de 6 miembros carbociclico, 0 un
anillo de 5 & 8 miembros heterociclico estd totalmente insa-
turado (es decir, que contiene el mimero mdximo de enlaces

dobles no acumulentes), se denominan como arométicos.

Los restos carbociclicos, donde como minimo un sni-
1lo se presenta como un anillo aromético de 6 miembros (es

decir, el anillo benceno) se denominan como restos arilo.

Un resto hidrocarburo aciclico monovalente es espe-
cialmente un resto alquilo inferior, alquenilo inferior,

alcadienilo inferior o alquinilo inferior, recto o ramifica-~




10

15

20

25

30

do; un resto ilideno aciclico es un resto andlogo, en el cual
de un unico d€tomo de carbono parten dos valenciss libres;
en especial es un resto salquilidenc inferior y alquenilideno

inferior.

Alquilo inferior es, por ejemplo, metilo, etilo,
n-propilo, isopropilo, n-butilo, isobutilo, sec.butilo o
terc.butilo, asi como n-pentilo, isopentilo, n-hexilo, isohexi
lo o n-heptilo; alquenilo inferior es, por ejemplo, vinilo,
alilo, propenilo, isopropenilo, 2- 6 3-metalilo y 2- & 3-bute-
nilo; alquinilo inferior, es, por ejemple, propargilo é 2-bu-
tinilo; alquilideno inferior es, por ejemplo, metileno, iso-
propilideno o isobutilideno y alquenilideno inferior es, por

ejemplo, vinilideno.

Un resto hidrocarburo carbociclico monovalente es
especialmente un resto cicloalquilo, cicloalguenilo o cicloal~
cadienilo mono=-, bi~- o policiclico, o un resto arilo corres-
pondiente conteniendo anillos arométicos. Tienen preferencia
los restos con un mdximo de 12 dtomos de carbono de enillo y
3 & 8, preferentemente 5 y/o 6 miembros, pudiendo llevar tem-
bién uno o varios restos aciclicos, por ejémplo, los arriba
mencionados y, en especial, los restos de alquilo inferior o
ulteriores restos carbociclicos. Un resto ilideno carbociclico
es uno de estos restos, donde de un atomo de carbono indivi-
dual parten dos valencias libres, siendo especialmente un res-
to cicloalgquilideno monociclico o un andlogo del mismo insatu=~
rado. Los restos cerbociclico-aciclicos son aquellos restos
de hidrocarburo, donde un resto aciclico monovalente 0 el rese
to ilidéno, especialmente uno con méximo 7, preferentemente
con mdximo 4 dtomos de carbono, lleva uno o varios restos
carbociclicos, en caso dado aromsticos de la definicidn de

arriba. En especial son de mencionar los restos cicloslquil-
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algquilo inferior o bien arilalguilo inferior y ecicloalguil-
alquilideno inferior, asi como sus andlogos insaturados en el

anillo y/o en la cadena lateral.

‘Cicloalquilo es, por ejemplo, ciclopropilo, ciclo-
butilo, ciclopentilo, ciclohexilo, cicloheptilo y ciclooctilo,
“asi como bieiclo/2,2,2/octilo, 2-biciclo/2,2,1/heptilo y ada-
mantilo, ademds también 1l-, 2- 6 3-metileiclopentilo, 4-terc.-
butilciclohexilo, 4,4-dimetileiclohexilo, 2,4,6-trimetileiclo-
hexilo ¥y 2,4,4,6-tetrametilciclohexiio; cicloalquenilo es,
por ejemplo, uno de los restos cicloalguilo ya mencionados, qug
lleva un enlace doble en la posicién 1, 2 é 3, asi como 1-,
2-, 6 3~ciclopentilo y l-, 2- 6 3-ciclohexenilo; cicloalca-
dienilo es, por ejemplo, l,4~ciclohexadienilo; los restos
cicloalquilideno son, por ejemplo, ciclopentilideno y ciclo- -
hexilideno y de entre sus andlogos insaturados es de mencionar
especieslmente el ciclopentadienilideno. Cicloalquilo-alquilo
inferior es, por ejemplo, ciclopropil-, ciclopentil~,ciclo-
hexil- o cicloheptil-metilo, =l- 6 -2-etilo, 0 bien =vinilo,
~l=, -2- 6 -3-propilo o bien -gzlilo, ademds, también dieiclo-~
hexilmetilo y triciclohexilmetilo; cicloalguenil-slquilo infe-
rior o -alquenilo inferior es, por ejemplo, 1=, 2- ¢ 3-ciclo-

pentenil- 4 1-, 2- § 3-ciclohexenil-metilo, =l- 6 —2-etilo

o bien -vinilo,1-, ~2- 6 ~3~propilo o0 bien -zlilo; cicloalquil
alquilideno inferior es, por ejemplo, ciclohexilmetileno o
diciclohexilmetileno, ¥y cicloalquenil—alquilo inferior es, por

e jemplo, 3~-ciclohexenilmetileno.

Un resto arilo es, en primer lugar, un fenilo,
ademds un naftilo, tal como 1- 6 2-nzftilo, un bifenililo;
tal como especialmente 4-bifenililo, ademds tembién un antri-
lo, fluorenilo y azulenilo. Restos aril-alyuilo inferior,

-alquenilo inferior y -alquilideno inferior preferentes son,
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como pirrilo, por ejemplo, 2-pirrilo 6 3~-pirrilo, piridilo,

por ejemplo, fenilalquilo inferior o fenilelguenilo inferior,
tal como, por ejemplo, bencilo, 1l- 6 2-feniletilo, 1=, 2~ 4 3~
fenilpropilo, difenilmetilo (es decir, bensghidrilo), tritilo
¥y 1~ 6 2-naftilmetilo, o bien estirilo o cinamilo, y benzilide

0.

Restos heterociclicos, inclusive los restos hetero-
ciclico=aciclicos y los dcidos carboxilicos heterociclicos o
heterociclicos~aciclicos, son especialmente los restos mono-
ciclicos, asi como bi- o policiclicos, aza=-, tia~, oxa-, tia-
za-, tiesdiaza-, oxgza-, diaza-, trieza- 6 tetraazaciclicos
de cerdcter aromdtico, aﬁemés los restos heterociclicos cow-
rrespondientes parcial o totalmente saturados de esta clase,
pudiendo llevar tales restos en caso dado, por ejemplo, como
los restos carbociclicos o arilicos arribe mencionados, ulte=
riores restos aciclicos, carbociclicos o heterociclicos y es-
tar mono-, di- o polisustituidos. La parte aciclica en los
restos heterociclico~aciclicos tiene, por ejemplo, el signi-
ficado indicado pera los correspondientes restos carboeiclico-
aciclicos. En primer luger se trata de restos monociclicos,
monoaza-, monotia- 0 monooxaciclicos, en caso dado sustituidos,
tales como restos de aziridinilo, oxiranilo y tiiramilo, y en

especial restos heterociclicos de cerdcter aromético, tales

por ejemplo, 2-, 3=~ 6 4-piridilo y piridinio, .ademds tienilo,

por ejemplo, 2- & 3-tienilo, o furilo, por ejemplo, 2-furilo;

restos biciclicos monoaze=-, monooxe- o monotiaciclicos, tales
como indolilo, por ejemplo, 2- 6 3-indolilo, quirnolinilo,

por ejemplo,2~ 6 4~-quinolinilo, por ejemplo, l-isoquinilinilo,
benzofuranilo, por ejemplo, 2- 6 3-benzofuranilo, o benzotie-
nilo, por ejemplo, 2~ & 3-benzotienilo; restos momociclicos

diaga-, triaza-, tetraaza-, oxaza-, tiaza- 6 tiadiazaciclicos,
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tales como imidaezolilo, por ejemplo, 2~imidazolilo, pirimidini=«
lo, por ejemplo,2- ¢ 4-pirimidinilo, triazolilo, por ejemplo,
1,2,4~triazol-3~-ilo, tetrzzolilo, por ejemplo, l1- 6 S5-tetrazo-
lilo, oxazolilo, por ejemplo, 2~o0xzzolilo, isoxazolilo, por
ejemplo, 3~ 6 4~isoxazolilo, tiazolilo, por ejemplo, 2-tiezoli
lo, isotiazolilo, por ejemplo, 3~ & 4-isotiazolilo ¢ 1,2,4-

é 1,3,4-tiadiazolilo, por ejemplo, 1,2,4~tiadiazol-3-ilo &
1,3,4-tiadiazol-2-1l0; o restos biciclicos diaza-, oxaza-

o tiazeciclices, tales como benzimidazolilo, por ejemplo, 2=
benzimidazolilo, benzoxezolilo, por ejemplo, 2-benzoxazolilo

é benzotiazolilo, por ejemplo, 2-benzotizzolilo. Restos co-
rrespondientes total o parcialmente saturados son, por ejem-—
plo, tetrahidrotienile, tal como 2-tetrahidrotienilo, tetra-
hidrofurilo, tal como 2-tetrahidrofurilo, pirrolidilo, tal
como 2-pirrolidilo, pirrolidino (es decir, N-pirrolidilo) y
2,3,4,5-tetremetilpirrolidino, tetrahidropiridilo, asi como
[&l-, Zﬁz—Vé [33-piperidino 0 -piperidinilo, o piperidilo,
tel como piperidino, 2-, 3-, 6 4-piperidilo, ademds también
morfolino, tiomorfolino, piperazino y N’ -alquilo inferior-
piperazino, tal como, especialm@nte, N‘-metilpiperazino.

Estos restos pueden lievar también uno o varios restos acicli-
cos, carbociclicos o heterociclicos, especialmente los arri-
ba mencionados. Restos heterociclico-aciclicos se derivan es-
pecialmente de los restos aciclicos con un méximo de 7, pre-
ferentemente un maximo de 4 dtomos de carbono, por ejemplo,

de los arriba mencionados, y pueden llevar dos 0 varios res-

t0s heterociclicos, por ejemplo, los arribz mencionados.

Los mencionados restos hidrocarburo, inclusive los
restos heterociclicos, pueden estar sustituldos por uno, dos

6 varios sustituyentes izuales o diferentes; entran especial-
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mente en consideracidn los sustituyentes siguientes: los grupos
hidroxilo libres, eterados y esterificados; los grupos mercap-
to, esi como alquiltio inferior y feniltio, en caso dado sus-
tituidos; dtomos de haldgeno, tal como cloro y fldor, pero
también bromo y iodo; grupos azido, 0xo y nitro; grupos amino
primarios, secundarios y tercierios, los grupos acilamino
correspondientes a grupos amino primarios o secundarios, y
grupos diacilamino; ademds grupos sulfamino en caso dado pre~
sentes en forma de sal, tal como en forma de sel de metal al-
calino; grupos carboxilo, en caso dado funcionalmente modifi-
cados, tal como grupos cerboxilo presentes en forma de sal o
esterificados, grupos carbamoilo, wreido~carbonilo o guani-
din-carbonilo, en caso dado llevando uno 6 dos restos de hidrgo
carburo, y grupos ciano; asi como grupos sulfo en caso dado
funcionelmente modificados, tales como grupos sulfamoilo o

grupos sulfo presentes en forma de sal.

Un grupo hidroxilo eterado es, por ejemplo, un
grupo alcoxi inferior, tal como el grupo metoxi, etoxi, pro-
poxi, isopropoxi, butoxi y terc.butoxi, que también puede es~
tar sustituido. Asi, un grupo elcoxi inferior de éstos puede

estar sustituido por 4tomos de haldégeno, especialmente en la

.posicidn 2, tal como end resto 2,2,2-tricloroetoxi, 2-cloro-

etoxi & 2-iodoetoxi, o por restos alcoxi inferior, especial-
mente en la posicidn 1, tal como en el resto butoxi-etoxi, o
en la posicidn 2, tel como ene resto 2-metoxietoxi. Ademds
grupos hidroxilo eterados son también restos fenoxi en caso
dado sustituidos y restos de fenilalcoxi inferior, tal como,
ente todo, restos de benciloxi, benzhidriloxi y trifenilmeto-
xi (tritiloxi), asi como restos heterocicliloxi, tales como,
especialmente, restos 2-~tetrahidrofuraniloxi y 2-tetrahidro~
piraniloxi. Bajo grupos hidroxilo eterados se han de enten~
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der también los grupos hidroxilo sililados, tal y como se
presentan, por ejemplo, en los grupos iriaslquilo inferior-
gililoxi, tal como trimetilsililoxi o dimetil-terc.butile
sililoxi, o grupos fenil-dialquilo inferior-sililoxi o bien

alquilo inferior-difenilsililoxi.

Un grupo hidroxilo esterificado se puede derivar
tanto de un dcido inorgénico, como también orgdnico. De entre
los dcidos inorgdnicos correspondientes son de mencionar, por
ejemplo, los dcidos sulfuricos y fosfdéricos y, en especial,
los hidrdcidos halogenados, tales como dcido fluorhidrico,
clorhidrico, bromhidrico y iodhidrico. En un grupo hidroxilo
esterificado por un dcido orgénico estd el dtomo de hidrdégeno .
del grupo hidroxilo sustituido por el resto acilo Ac. Ademds,
un grupo hidroxilo esterificado puede ser también un grupo
hidroxilo lactonizado. .

El resto acilo Ac se deriva de un dcido orgdnico y
tiene uno de los éignificados del simbolo Acl indicedo més
abajo ¢ representa el resto monovalente de un dcido sulfénico
aciclico, carbociclico o heterociclico, preferentemente uno
con un méximo de 18 étomos de carbono, por ejemplo, especisl-
mente un resto alcano inferior-sulfonilo en caso dado haloge-
nado, tal como el resto metansulfonilo o trifliormetensulfoni-
lo, un resto cicloalcan~sulfonilo, en caso dado sustituido,
tal como un resto canfer-lO—sulfoﬁilo, 0 un resto bencenosulfo
nilo, en caso dado sustituido por haldgeno, nitro, alcoxi in-
ferior y/o alquilo inferior, tal como el resto bencenosulfoni-
lo, p~toluenosulfonilo (es decir, tosilo), p-clorobencenosul-
fonilo, p-bromobencenosulfonilo y 2,4-dinitrobencenosulfoni-
lo.

El resto acilo Acl es el resto monovalente de un
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semiderivado de dcido carbdnico, de un dcido carboxilico o

del acido foérmico, es decir, el resto formilo, asi como un
resto andlogo, donde esté azufre en lugar de oxigeno. El resto
acilo de un semiderivado de dcido carbdnico es especialmente
el resto acilo de un semiéster correspondiente, por ejemplo,
preferentemente un resto alcoxi inferior-carbonilo o aril-alco
xi inferior-carbonilo, en caso dado sustituido, especialmente
por alquilo inferior, alcoxi inferior, nitro y/o halégeno,

tal como el resto metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, terc.butoxi-
carbonilo, 2,2,2~tricloroetoxicarbonilo, 2-iodoetoxicarbonilo,
benciloxicarbonilo, 2-fenil-2-propoxicarbonilo, 2-p-t0lil-2~
propoxicarbonilo, 2-p~bifenilil-2-propoxicarbonilo, 1l,l-dife-
niletoxicarbonilo, o p,p ~dimetoxibenzhidriloxicarbonilo.
Ademds, son de mencionar los restos acilo de los siguientes
derivados de dcido carbémnico: un resto carbamoilo, carbazoilo,
ureido~-cerbonilo o guanidino-carbonilo, donde los dtomos de
nitrdégeno pueden estar sustituidos parecial o totalmente por.
restos hidrocarburo, asi como los correspondientes tio=-zndlo-
gos, tel como especialmente un resto tiocarbamoilo o tio-car-
bazeilo, en caso dado sustituido por uno 6 dos restos de
hidrocarburo. El resto acilio de un dcido cerboxilico es un
resto, en el cual uno de los restos arriba caracterizados, en
caso dedo sustituido, aciclico, carbociclico, carbociclico-
aciclico, heterociclico o heterociclico-aciclico estd enlazado
al grupo carbonilo. Tienen especial preferencia los restos aci
lo de los siguientes dcidos monocarboxilicos con un mdximo

de 18 dtomos de carbono: dcidos carboxilicos aciclicos, éspe-
cialmente dcidos alcano inferior-carboxilicos, tales como &ci~
do propiénico, butirico, isobutirico, valeridnico, isovelerid-
nico, capréico, trimetilacético, oendntico y dietilacético,

¥y, ante todo, el dcido acético; pero Jambién los correspondien




10

15

20

25

30

tes deidos alcano inferior-carboxilicos halogenados correspon-
dientes,tales como el decido cloroacético, dcido bromoacético

o o{-bromoisovalérico; dcidos monocarboxilicos carbociclicos o
carbociclico~aciclicos, por ejemplo, el dcido ciclopropan-,
ciclobutan~, ciclopentan—- y ciclohexan-carboxilico, o bien el
dcido ciclopropil-, ciclobutil-, ciclopentil- o ciclohexil-
acético, o -propidénico; los deidos carboxilicos carbociclicos
aromdticos, por ejemplo, los dcidos benzbicos en caso dado
sustitufdos por haldgeno, tal como fldor, cloro, bromo; y/o
grupos hidroxi, alcoxi inferior, alaquilo inferior y nitrdégeno;
los decideos aril- o ariloxi-aslcano infericr-carboxilicos y sus
andlogcs insaturados en la cadena, por ejemplo, los dcidos
fenilacético o bien fenéxiacético,en caso dado sustituidos co-
mo més arribe indicedo pare el dcido benzdico, los &cidos
fenilpropidnicos y dcidos cinaménicos; y los dcidos heteroci-
clicos, por ejemplo, dcido furan-2-carboxilico, dcido S5-terc.-—
butilfuran-2-carboxilico, dcido 5-bromofuraen-2-carboxilico,
acido tiofen-2-carboxilico, 4cido nicotinico o isonicotinice,
dcido 3-(4-piridil)-propidnico, y los dcidos pirrol—2- ¢ -3
cerboxilicos, en caso dado sustituidos por restos de alquilo
inferior, asi como los correspondientes of-aminodcidos, espe-
cielmente los dcidos of-amino-alcano inferior-carboxilicos,
por ejemplo, glicine, fenilglicina, prolina, leucina, valina,
tirosina, histidina y asparegina.

Un resto acilo bivalente Ac2 se deriva, en primer
lugar, de un dcido dicarboxilico con un mdximo de 18 dtomos
de carbono, que se deriva de los restos arriba caracteriza-
dos, en caso dado sustituidos, aciclicos,carbociclico-acicli-
cos, heterociclicos y heterociclico-aciclicos, llevando dos

grupos carboxilo, en caso dado también en los heterodtomos.
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metoxi~-, etoxi-, terc.butoxi- o benciloxi-carbonilo, asi como

~13-

Como ejemplos son de mencionar: gcido oxdlico, dcido malébico,
dcido mono~ o di-alquilo inferior—maléico, dcido succinico,
dcido glutdrico, dcido adipico, decido maléico, dcido itacéico,
dcido citracdico, gcido angélico, deido 1,l-ciclopentan- O
1,l-ciclohexandicarboxilico, un dcido ftdlico, quinolinico o
fenilsueccinico, en caso dado sustituido por haldgeno, tal como
fldor, cloro o bromo, y/o alquilo inferior, alcoxi inferior y
nitro, asi como también el dcido tartrénico, dcido mesoxdlico,
dcido oxalacético, dcido mdlico, dcidoe tartdrico, un deido
tartdrico esterificado o eterado en los grupos hidroxilo, dci-
do glutaminico y dcido asparagimico y los derivados de los dos
4dcido meneionados en ultimo lugar con grupos amino protegidos.
Ademss Ac2 puede ser un resto divalente del deido ortocarbéni-
co o de un dcido ortocarboxilico, especialmente un resto-di~
glcoxi inferior-metileno, tal como el resto dimetoximetileno

o dietoximetileno, o bien un resto‘l-alcdxi inferior-alquili-
deno o o-alcoxi inferior-bencilideno, tal como, por ejemplo,
el resto metoximetileno, l-metoxi-~etilideno, etoximetileno,

l-etoxietilideno, A-metoxibencilideno y A-etoxibencilideno.

Un grupo carboxilo esterificado es uno, donde el
dtomo de hidrdgeno estd sustituido por uno de los restos hidro
carburo arriba caracterizados, preferentemente un resto alqui-
lo inferior o fenilalquilo inferior; como ejemplo de un grupo
carboxilo esterificado es de mencionar especialmente el grupo

tembién un grupo carboxilo lactonizado.

Un grupo amino primario es un grupo de férmula
-NH,; un grupo acilamino correspondiente a este grupo tieme
la férmulsg -NH-Ac, donde Ac tiene el significado arribz carac-

terizado, y un grupo diacilamino correspondiente lleva dos




10

15

20

25

30

=14~

restos acilo monovalentes Ac, que pueden ser iguales o dife-
rentes, o un resto acilo bivalente Acz. Un grupo amino secun-
dario lleva, en lugar de uno de los dos dtomos de hidrdgeno,
un resto hidrocarburo monovalente, en el cual uno o varios dto-
mos de carbono se pueden sustituir por heterodtomos, por ejem-
plo, uno de los restos arriba mencionados; un grupo acilamino
derivado de éste lleva adicionalmente el resto acilo monova-
lente Ac arriba caracterizado. Un grupo amino terciario lleva
dos de estos restos hidrocarburo monovalentes (inclusive los
restos heterociclicos andlogos), que pueden ser iguales o dife
rantes. Cuendo el grupo amino lleva dos sustituyentes iguales
o de clase diferente (es decir, restos hidrocarburo y/o restos
acilo), entonces éstos pueden estar enlazados entre si por un
enlace carbono-carbono o un dtomo de oxigeno, de azufre o de
nitrdgeno, en caso dado sustituido, y formar junto con el
dtomo de nitrdgeno del grupo amino un esnillo heterociclico
nitrogenado. Como ejemplos de grupos amino y acilamino espe-
cialmente preferentes son de mencionar los siguientes: alquilo
inferior-amino o dialquilo inferior-amino, tales como metil-
amino, etilamino, dimetilamino o dietilamino, asi como también
pirrolidino, piperidino, morfoline, tiomorfolino y piperazino
6 4-metilpiperazino, fenilamino, difenilemino y bencilamino

en caso dado sustituidos por alquilo inferior, alcoxi inferior

haldgeno y/o nitro; acilamino estd especialmente por carbamoil.

amino, carbagoilamino, mono- y di-alquilo inferior-carbemoil-
amino, tal como mono-, y di-metilcarbamoilamino, ureidocarba~
moilemino, guanidino-carbonilamino, alcoxi inferior-carbonil-
amino, por ejemplo, metoxicarbonilamino, etoxicarbonilamino

o terc.butiloxicarbonilamino, haldgeno-alcoxi inferior-carbo-
nilemino, tal como 2,2,2-tricloroetoxicarbonilamino, fenil-al-

coxi inferior-carbonilamino, tal como 4-metoxi-benciloxicarbo-
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nilamino, alcanoilo inferior-amino, $al como formilamino,
acetilamino o propionilamino, ademés por suceinimido, glutari-
nido y ftalimido, o por 2—oxopirrolidinb, 2-oxopiperidino y
2-oxoperhidroazepino, que se derivan de Y-butiro-, S-valero-
y £-caprolactama, asi como también por grupos bencenosulfonil-
amino, en ceso dado sustituidos por halédgeno, tal como flder,
cloro y bromo, y/o alquilo inferior, alcoxi inferior y nitro,
tales como bencenosulfonilamino, p-toluenosulfonilamino (tosil
amino) y p-bromobencenosulfonilamino. La caracterizacidn de
arriba se refiere también a los grupos amino, que son compo-
nentes de otros grupos funcionasles, tales como carbamoilo,
carbazoilo, ureido, guanidino, hidrazino, semicarbagzido, semi-

carbazono, o sulfamoilo.

Los compuestos de férmula I, siempre que contengan
grupos formadores de sal, se pueden presentar como szles, pre-
ferentemente como sales fisiélégicamente compatibles, En caso
de que en un compuesto de formula I se presente un grupo &écido
tal como carboxi o sulfo, se pueden formar sales con bases,
es decir, en primer lugar las sales de metal o de amonio,
tales como las sales de metal glcalino y de metal alcelino-~

térreo, por ejemplo, las sales de sodio, de potasio, de magne-

sio 0 de calcio, o bien las sales aménicas con amoniaco o

aminas organicas adecuadas. De entre éstas entran en conside-
racién para la formacidn de sal especialmente las mono-, di-
0 poliaminas aciclicas, carbociclicas y carbociclico-aciclicas
primarias, secundarias y, especialmente, tercierias, asi como
las bases heterociclicas, tales como las alquilo inferior-ami-
nas, por ejemplo, trietilamina, hidroxialquilo inferior-ami-
nags, por ejemplo, 2-hidroxietilamina, di-(2-hidroxietil)-ami-
na o tri-~(2-hidroxietil)~smina, los ésteres alifdticos bdsicos

de dcidos carboxilicos, por ejemplo, 4-aminobenzoato de 2-

B
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etilaminoetilo, alquileno inferior-aminas, por ejemplo, l-e?il-
piperidina, eicloalquilaminzs, por ejemplo; diciclohexilamina
o béncilamines, por ejemplo, N,N’-dibencil-etilendiaminea, ©
bien bases del tipo piridina, por ejemplo, piridina, colidina
0 quinolina. Los compuestos de férmula I, gue contienen en el
sustituyente un grupo bdsico, pueden formar sales de adieidn,
especislmente sales de adicién de deido, por ejemplo, con dci=-
dos inorgsnicos, tales como dcido clorhidrico, dcido suifurico
o dcido fosférico, o con dcidos carboxilicos o sulfénicos
orgénicos adecuados; por ejemplo, dcido trifluoracético. Los
compuestos de férmula I, donde como sustituyentes se presenta
tanto un grupo dcido como un grupo basico, se pueden presen-
tar tambidn en forma de una sal interna, es decir, enforma
zwitteridnica. Como sales de adicidn de acido se han de consi-
derar también las sales cuaternarias, gque se forman, por ejem-
plo, por adicidn de un haluro de hidrocarburo & un grupo amino
terciario o el dtomo de nitrdgeno aromdtico de un anillo ero-~
mético heterociclico. Como ejemplos son de mencioner el metan;
sulfonato, el bromuro o el cloruro de un compuesto trislguilo
inferior-aménico, tal como trimetilamonio o bien piridinio,

pirimidinio, quinolinio o isoquinolinio.

Los nuevos compuestos de la presente invencidn mues-
tran valiosas propiedades farmacoldgicas, especizlmente anti-
bidéticas, por ejemplo, antibacterisles y/o se pueden emplear

como productos intermedics para la preparacidén de tales.

Son de destacar especialmente los compuestos de

férmula
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H=-C—OH
| .
— C—OH
CH3 l
CHZOH
donde RA significa hidrdgeno, un resto alquilo inferior elk,
en caso dado modificado, un resto fenilo Ph, en caso dado
sustituido, o un resto acilo AcA y X significa un grupo de
férmula -NE--0, preferentemente, -0-, asi como las sales de

estos ‘compuestos, siempre gque contengan grupos formadores de

sal.

El resto alquilo inferior alk es especialmente uno
de los restos de alguilo inferior insustituidos arriba mencio-
nados, preferentemente un resto alquilo inferior recto, que
también puede estar modificado, es decir, llever uno o varios
restos arilo y/o heterociclo, monociclicos, en caso dado sus-
titufdos, por ejemplo, como més abajo indicado,y/o estar sus-
tituido por un6 0 varios grupos funcionales. Como grupos fun-
cionales ent?an especialmente en consideraciodn los grupos hi-
droxilo, alcoxi inferior, tal como metoxi y etoxi, alcanoiloxi
inferior, tal como formiloxi y acetoxi, grupos amino, en caso
dado mono- o disustituidos por alquilo inferior, tal como
metilamino, dimetilamino, dietilemino, y propilamino, grupos
carboxilo, carbamoilo y alcoxi- inferior-carbamoilo, tal como
metoxicarbonilo y etoxicarbonilo. Tales restos alk modificados
son, por ejemplo, bencilo y restos de furfurilo, que también

pueden estar sustituidos en le forma indicada mdseajo, ade-
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més restos carboxialquilo inferior, en caso dado esterificados,
tales como restos carboximetilo, metoxicarbonilmetilo y etoxi-
carbonilmetilo, restos Q-amino- «-carboxialquilo inferior,
tales como 2-amino-2-carboxietilo, 2-metilamino-2-carboxietilo
6 3-carboxipropilo, o bien sus andlogos con grupo carboxilo
esterificado, restos zmonio-alquilo inferior, tael como restos
2-aminoetilo, 2-dimetilaminoetilo, 3-aminopropilo 6 4-azmino-
butilo, asi como los restos hidroxialquilo inferior, gue pue-
den estar esterificados por dcidos azlcano inferior, tales como
el resto hidroximetilo, 2-hidroxietilo, 2-hidroxipropilo, ace-
toximetilo, 2-formiloxietilo y 2-acetoxiefilo,y los restos

de alcoxi inferior-alquilo inferior, tzles como el resto meto-
ximetilo, etoximetilc, 2-metoxietilo y 2~etoxietilo. Los res-
tos arilo monociclicos y los restos heterociclicos, que tam-
bién se presentan preferentemente en el resto acilo Act carac-
terizedo a continuacidn, son especialmente restos de fenilo,
furilo, tienilo, piridilo, pirimidilo, oxszolilo, imidazolilo
¥ tetrazolilo, que pueden estar sustituidos por uno o varios
dtomos de haldégeno, tal como flior, cloro y bromo, nitro, al-
quilo inferior, tal como metilo, hidroxi, elcoxi inferior,

tal como metoxi y eteoxi, metilendioxi, amino, dialquilo infe-
rior-amino, tal como dimetil- y dietilamino, alcanoilamino,
tal como acetamino, y/o grupos carboxilo. En forme andloga pue
den estar sustituidos los restos de fenilo designados con el
simbolo FPh.

El resto acilo monovalente AcA es el resto de un dei
do alcano inferior-sulfénico, por ejemplo, el resto metanosul-
fonilo o de un dcido bencenosulfénico, en caso dado sustitui-
do como arriba indicedo, por ejemplo, el resto bencenosulfoni-

lo, p-toluenosulfonilo (tosilo), p-bromobencenosulfonilo, y p-
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| nitrobencenosulfonilo, ademds, el resto de un semiderivado del

dcido carbdénico o del deido tiocarbdénico, por ejemplo, el res-
to metoxicarbonilo o etoxicarbonilo, terc.butoxicarbonilo o
benciloxicarbonilo, pero también el resto cerbamoilo y tio-
carbamoilo, ademds, el resto de un dcido alcano inferior-carbo
xilico en caso dzdo modificado o de un dcido aril- o bien
heterociclil-carboxilico monociclico, en caso dado sustituido,
asi como el resto formilo. Los dcidos alcano inferior-carboxi-~
licos, en caso dado modificados, corresponden a los restos al-
guilo inferior arriba caracterizados, en caso dado llevando
restos arilo y/o hetsrociclilo, y/o sustituidos por grupos fun
cionales. Sustituyentes preferentes de estos restos son espe-
cialmente lo0s grupos amino primarios, los grupos amino tercia-
rios, por ejemplo, dimetilamino, dietilamino, asi como piperi-
dino, morfolino y N-metilpiperazino, asi como las sales amo-
nio derivedas de ellos, inclusive las sales cuaternarias y,

ademds, tembién los grupos carboxilo, que se pueden presentar

" en forma libre, como sales o como ésteres de alquilo inferior,

especialmente éster de metilo 'y éster de etilo. Como ejemplo
de tales restos de dcido zlcano inferior-carboxilico son de
mencionar especleslmentes acetilo, propionilo, butirilo, meto-
xalilo, glicilo, N,N-dimetilglicilo, o~ ¥ ‘(—glutamilo, fenil
acetilo, furilacetilo, piridinio-acetilo (por ejemplo, como
cloruro), y trimetilamonioacetilo (por ejemplo, como cloruro),
asi como suceinsmoilo. Los restos de arilo o bien dcido hetero
cieclilcarboxilico monociclicos, en caso dado sustituidos, co=-
rresponden a los restos arilo y heterociélilo erriba caracteri
zados. Como ejemplos de tales restos acilo son de mencionar
especinlmente los siguientes: benzoilo, p-nitrobenzoilo,

p-metoxibenzoilo, p-clorobenzoilo, o-, m- y p-toluoilo, 2,4,6-
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trimetilbenzoilo, furoilo, tenoilo, 2-piridincarbonilo, nico-

tinoilo, isonicotinoilo, asi como 1- y S5~tetrazolecarbonilo.

Estos nuevos compuestos se caracterizan por sus va-
liosas propiedades farmacoldgicas, que se pueden demostrar tan
t0 in vitro como en el ensayo con animales. Asi poseen, por
ejemplo, segin los resultedos in vitro, propiedades antibidti-
cas, esﬁecialmente{ antibacteriales, tal como, por ejemplo,
contra enterobacterias (en concentraciones de unos 0,025 haste
unos 0,1 mg/ce) o contra Proteus sp. (en concentraciones desde
unos 0,1 hesta unos 0,5 mg/cc). También en el ensayo con ani-
males, tal como, por ejemplo, en el ratén en dosis de unos 16
hasta unos 100 mg/kg (subcutdneo) contra Escherichia coli y
Klebsiella, y en dosis de unos 20 hasta unos 700 mg/kg (sub-
cutdneo) contra Proteus sp., muestran estos compuestos unas
propiedades antibacteriales. Es de destacar especialmente lsa
S-metoxiimino-5-norbiciclomicina, es decir, .el coﬁpuesto de
férmula Iz, donde —XQRA significa el grupo metoxi, con el cusl
en el ratén en administracidn subcuténea se hallé una dosis
de eficacia media ED;, de aproximadamente 16 ~ 20 mg/kg tanto
contra enterobacterias, por ejemplo, Escherichia coli, coémo

tembién Proteus sp; la bicidélomicina, por el contrario, no se

miestra suficientemente eficaz contra Proteus. Los nuevos com—

puestos se pueden emplear, por lo tanto, por ejemple, en forma
de preparados antibidticamente eficaces, para el tratamiento
de las infecciones correspondientes, o como zgentes de conser-
vacién o aditivos a los piensos. Se pueden emplear,ademds,
también como productos intermedios pera la preparacidén de te-
les compuestos de eficacia antibidtica.

Los compuestos de férmule I se obtienen si un come
puesto de S5~norbiciclomicin-5-ona de férmula II
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donde Ra, Rb, r® Y Rd tienen los significados arriba indica-
dos, se hacen reaccionar con un compuesto de férmula R-X—NH2
(IIT), donde R y X tienen los significados arriba indicados,

0 con una sal del mismo, y, si se desea, en un coupuesto ob~
tenido umo o‘varios grupos'protectores hidroxilo Ra, Rb,-Rc
y/o Rd se disocien, se introducen o se transforman en otros
grupos protectores hidroxilo y, si se desea, dentro de la defi
nicién de los productos finales un compuesto obtenido se trans
forme en otro compuesto, y/o, si se desea, un compuesto obte-
nido con grupo formador de sal se transforma en una sal 0 una
sal obitenida en el compuesto libre o en otra sal, y/o, si se

desez, une mezcle de isdmeros obtenida se separa en los dise-

tintos isdémeros.

Preferentemente se emplea como producto de partide
de férmula II la S-norbiciclomicin-5-ona con grupos hidroxilo

libres.

Productos de partides de fdérmula III son hidroxilami-
na e hidroxilaminas O-sustituidas de férmula R-0-NH,, (I1Ia), |
donde R tiene el significado arribe indicado y, especislmente,
el significado indicado para el simbolo RA, y las correspon-
dientes sales de adicidn de dcido., Productos de partida de
férmule III son también la hidrazina o bien el hidrsto de hi-

drazina, las hidrazinas 1,l-disustituidas y, en especiszl,
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las nidrazinas monosustituidas, inclusive la semicarbazida y

tiosemicarbazide, y las sales correspondientes. Zstas se carac
R .

terizan por la férmule ::NFNHZ (IIIb), donde R y R’ tienen
R’
el significado arriba indicado, donde los dos restos, en caso
de ser diferentes a hidrégeno, también pueden estar enlazados
entré si mediante un enlace C-C o un dtomo de oxigeno, de azu-
fre o de nitrdgeno; preferentemente tiene, sin embargo, R uno
de los significados indicados para el simbolo RA, donde R
significa simultdneamente hidrdégeno. Las sales de los compues—
tos de formula III son en primer lugar las sales de adicién
de dcido, especialmente con dcidos minerales, tales como
hidrdcidos halogenados, por ejemplo, &cido clorhidrico o decido
bromhidrico o dcido sulfirico.

La reaccidén de arriba se realiza en forma en si
conocida. Aqui se trabaja, al emplear sales de adicidn de dei-
do de los compuestos de férmule III en presencia de un reacti-
vo bdsico. Medios basicos adecuados son las bases inorgénicas,
tales como los carbonatos o hidrégenocerbonatos de metal alca-
lino o de metal alcalinotérreo, por ejemplo, el hidrdégenocar=
bonato sédico, o bases orgdnicas, por ejemplo, bases orgénicas
terciarias, tales como las correspondientes bases heterocicli-
cas, por ejemplo, piridine o quinolina, 0 aminas terciariss
aliféticaé, cicloalifaticas o arométicas, por ejemplo, trisl-
quilo inferior-aminas, tal como trietilamina, ademds las sa-
les de metal alcalino o las sales de metal alcalinotérreo de
dcidos cerboxilicos orgdnicos, tales como dcidos de alcano
inferior-carboxilicos, por ejemplo, dcido acético, tal como

acetato sbdico.

La reaccidn se efectia preferentemente en presencis
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de un disolvente o diluyente adecuado, tal como de un aleohol,
por ejemplo, alcanol inferior, tal como metanol o etanol, de
un éter, tal como de un éter cielico, por ejemplo, tetrehidro-
furano o dioxano, o de un éter de un glicol, tal como de un
alquilo inferior-éter de un glicol o poliglicel, por ejemplo,
etilenglicoldimetiléter o dietilenglicoldimetiléter, o de un
hidrocarburo halogenado, tal como de un alcano clurado, por
ejemplo, cloruro metilénico, asi como agua, 0 de una mezcla

de disolventes o diluyentes, bajo enfriamiento o, preferente-
mente, bajo calentamiento, tal como a temperaturas de uncs
20% haste unos 100°C, ¥y, en caso dado, en un reeipiente cerra
do y/o en una atmésfera de gas inerte, tal como nitrégeno o

argdn.

En el procedimiento de la presente invencidn, asi
como en las medidas adicionales, en caso dado, a realizar,
se pueden, si es necesario,.proteger vasajeramente en forma en
si conocida los grupos funcionales libres, que no participan
en la reaccidn en los productos de partida o en los compuestos
obtenibles segun el presente procedimiento, por ejemplo, los
grupos amino libres en el grupo R, por ejeﬁplo, por acilaéién,
tritilacidén o sililacién, o especialmente los grupos hidroxilo
en el armazdén bdsico de biciclomicina, por ejemplo, por etera
tores indicados bajo Rl, R2 Yy R3 ¥, en cada caso, unz vez
efectuada la reaccidn liberar en forma en si conocida, si se
deseg individualmente o en forma conjunte. Asi se pueden li-
berar, por ejemplo, los grupos hidroxilo protegidos como te-
trahidropiraniléter, por ejemplo, en la posicién 1‘, 3 y/o
6 mediante hidrdlisis convencional catalizada por &dcido.

Los compuestos obtenidos de férmula I se pueden-
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obtener en forma en si conocida. Asi se pueden former las sa-

.,y

transformar en forma conocida en otros compuestos de £érmula
I.

Asi se puede, por ejemplo, en un compuesto de f£érmu~
la I, donde R y R’ en la agrupacién -N(R‘)-R significan hidrd-

b y R® son preferentemente distintos a hidrégeno,

geno,y Ra, R
sustituir el grupo amino segun métodos conocidos, en primer
lugar acilar en forma conocida mediante tratamiento con dcidos,
tales como dcidos carboxilicos, o derivados reactivos de los
mismos, tales cowmo .anhidrido, haluros, por ejemplo, cloruros,
y cetenos. También se puede, por ejemplo, en un compuesto de
férmula I, dorde R en la agrupzcidén ~O-R significa hidrégeno,
sustituir el grupo hidroxilo libre segun métodos conocidos,

en primer lugar por alquilacidén. En especial se puede hacer
reaccionar una oxima con grupo bidroxilo libre correspondiente
con un dixzoazlcano, preferentemente diazometano en forma en
si concecida, evitdndose preferentemente un exceso gresnde de

reactivo y unos tiempos de reaccidn indebidamente largos.

Las sales de los compuestos de fdérmula I se pueden

les de los compuestos de férmula I con una agrupacidén-dcida,
por ejemplo, por tratamiento con compuestos de metal, tales
como hidréxidos, carbonatos e hidrégenocarbonatos de metal al-
calino o de metal alcalinotérreo, ademds también las sgles de
metal alcalino de dcidos carboxilicos adecuados, por ejemplo,
la sal sbédica del dcido ol-etilecaprdico, o con smoniaco o una
amina orgdnica adecuada, empledndose preferentemente cantida-
des estoquiométricas o s46lo un exceso pequeﬁo del agente for-
mador de sal. Las sales de adicidn de dcido de los compuestos
de férmula con agrupaciones bdsicas se obtienen en la forma
usual, por ejemplo, por tratamiento con un dcido o un reacti-

vo intercambiador de aniones adecuado. Las sales internas de
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los compuestos de formula I, que contengan un grupo amino for-
mador de sal y un grupo carboxilo libre, se pueden formar, por
ejemplo, por neutralizacidn de sales, tales como sales de adi-~
cidn de dcido, al punto isoeléctrico, por ejemplo, con bases

débiles, o por tratamiento con intercambiadores de iomes 1igui<

dos.

Las sales se pueden transformar en la forma usual
en los compuestos libres, las sales metdlicas y amdénicas, por
ejemplo, mediante tratamiento con dcidos adecuados, y las sa-
les de adicién de dcido, por ejemplo, mediesnte tratamiento con

un medio bdsico adecuado.

Las mezclas de estereoisémeros obtenidas se pueden
separar segun métodos conocidos en los distintos isémeros, por
ejemplo, por cristalizacién fraccionada, cromatografia de
abasorcibén (cromatogrefia de columna o de capa delgada) u otros

procedimientos de separacidn adecuados.

El procedimiento comprende también ayuellas formas
de ejecucidén, segun las cuales se emplean como productos de
partida los compuestos, que se obtienen como productos inter-
medios y con éstos se realizan las etapses del procedimiento
que faltan, o el procedimiento se interrumpe en cualquier eta-
pé; edemds los productos de partida se pueden emplear en for-
ma de derivados o ser formados durante la reaccidn.

Preferentemente se emplean aguellos productos de
partida y se seleccionan las condiclones de reaccidn, de mane-
ra que se obtengan los compuestios mencionados al principio

como especialmente preferentes.

Los productos de partide de férmula II empleados se-

mismo al objeto de la presente invencidén. Estos se pueden ob-
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tener segun le presente invencidn, por ejemplo, disociando oxi+

dativemente en un compuesto del tipo biciclomicina de férmule

a
OR
Hy
NH
L g: GH,
Q\\\<£:: ‘HZ
| 0 (V)
. H—C—0Rr®
|
CH4— C—ORP
|
o]
CH,0R®

donde Ra, Rb, Rc N Rd tienen los significados erriba indica-
dos, el grupo metileno y, si se desea, en un compuesto obte-
nido se introducén uno o varios grupos protectores hidroxilo
Ra, Rb, r® v/0 Rd, o se transforman en otros grupos protecto-

res hidroxilo.

La disociacidén oxidativa del grupo metileno se puede
efectuar en forma conocida, por ejemplo, por oxidacidn con
permenganato potdsico o por hidroxilacidn, tal como con tetréx
do de osmio y ulterior disociacidn del glicol, tal como con

dcido periédico o sales de plomo (IV), presentdndose los gru-

ma protegida y retirédndolos, en caso dado, ulteriormente.
Ventajosamente se disocia el grupo metileno por ozonizaciédn,
entre otros, también, debido a que asi no se atacan los grupos

hidroxilo sin proteger.

La ozonizacidn se puede realizar en forma conocida
conduciendo, por ejemplo, una corriente de oxigeno ozonado
a través de una solucidn del compuesto biciclomicina en un
disolvente inerte con respecto al ozono hasta consumir la can-

tidad teérica de ozono y descomponiendo el ozénido primaria-

3
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mente formado por via térmica, hidrolitica, reductiva u oxida-
tiva. Como disolvente para la ozonizacidn son adecuados los
alcanos inferiores polihalogenzdos, especialﬁente clorados,
tales como diclorometano, cloroformo y dicloroetano y, en espe-
ciel, los alcanoles inferiores, tales como metanol y etanol,
los decidos alcano inferior-carboxilicos, tales como decido acé-
tico, deido butirico y, ante todo, dcido propiénico, y sus
ésteres con alcanoles inferiores, tales como acetato de etilo,
asi como mezeclas de tales disolventes. Tienen preferencias 1o0s
disolventes y mezclas de disolventes, que también a temperatu~—
ras bajas, tel como a menos de -20°%¢ ¥y preferentemente, tam~
bién menos de ~50°C, se mantienen liquidos y mantienen una ca-
pacidad de solubilidad lo mds buena posible para los productos
de partida ozonizados. La ozonizacién se realiza a temperatura
wes baje, por ejemplo, entre unos £10° haste —80°C, preferen~
temente entre unos --180 hasta unos -700; generalmenie se traba
ja con un reducido exceso de ozono, yue se puede apreciar sen-
cillemente por el tefiido azul permenente en la megzcla de reac-—
cién. La descomposicién del ozdénido formedo primariemente se
efectus en el presente caso preferentemente mediante adicidn
de sulfuro dimetilico, después de lo cual la mezcla de reac-
cién se deja subir a temperatura ambiente. La presencia de
egua, por gjemplo, de la humedad o de agus de cristal no moles

t2a en estas reacciones.

Preferentemente se emplea como producto de partida
para la disocieciodn ozonolitice del grupo metileno biciclomi-
cina libre de férmula IV, donde R%, R®, R® y % significan
édtomos de hidrégeno; sin embargo, también se pueden emplear
con iguel éxito los correspondientes derivados, por ejemplo,

el 17,3 ,6-tri-tetrahidropiraniléter.

Los compuestos farmacolégicamente utilizables de la
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Alternativemente se emplean los compuestos farmacolégicaménte

{ s6lo o junto con un excipiente, por ejemplo, manita, Los pre-

98-

presente invencidén se pueden emplear, por ejemplo, para la ob-
tencidn de preparados farmacéuticos, que contengan una canti-
dad eficaz de la sustanciz activa junto o en mezcla con exci-
pientes inorgdnicos u orgdnicos, sélidos o ligquidos, farmacéu-
ticamente utilizables, que sean adecuados, preferentemente parsg
la administrzcidn enteral o parenteral. Asi se emplean table-
tas o cdpsulas de gelatina, que contengan la sustancia activa
junto con diluyentes, por ejemplo, lactosa, dextrosa, sacarosa,
manite, sorbita, celulosa y/o glicina, y lubricantes, por ejem
plo, tierra de siiice, talco, dcido estedrico o sales del mis-
mo, talés como estearato de magnesio o de calcio, y/o polieti-
lenglicol; las tabletas contienen asimismo aglutinante, por
ejemplb, silicato de magnesio-aluminio, féculas, tales como
fécula de maiz, de trigo, de arroz y de marenta, gelatina,
treganta, celulosa metiliice, carboximetilcelulosa sdédica y/o
polivinilpirrolidena, y, si se desea, agentes disgregadores,
por ejemplo, féculas, agar, dcido alginico o una sal del mis-
mo, tal como alginato sédico, y/o mezclas efervescentes, o

agentes de absorcidn, colorantes, sazonantes y edulcorantes.

activos de le presente invencién en forma de prepéradOS inyec-
tables, por ejemplo, por via intravenosa, o de soluciones de
infusidén. Tales soluciones son preferentemente soluciones o
suspensiones acuosas isoténicas, conteniendo éstas, por ejeme

plo, preparazdos liofilizados, gue llevan la sustancia activa

perados farmacéuticos pueden estar esterilizados y/o contener
adyuvantes, por ejemplo, agentes de conservacidn, de estabili-
zacidén, de humectacidén y/o de emulsién, facilitadores de la
disolucidn, sales para regular la presidén osmética y/o tampo-

nes. Los preparados farmacéuticos presentes, que, si se desea,
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pueden contener ulteriores sustancias farmacollgicamente acti-
vas se pueden preparar en forma conocida, por ejemplo, median-
te procedimentos de mezcla, granulacidn, grageacidn, disoluciédn
0 liofilizacién convencionales, y contienen desde sproximada-

mente un 0,1 % hasta 100 %, especialmente desde aproximedamen—
te un 1 % hasta un 50 %, los liofilizados hasta un 100 % de 1la

sustancis activa.

En especial, se preparan preparados farmacéuticos

como unidades de dosificacidn.

En la presente descripcidn y en los ejemplos se deri
va como cuerpo basico, para mayor claridad, la nomenclatura
de los correspondientes compuestos de la biciclomicina /nombre
sistemdtico: 6-hidroxi-5-metilen-1-(1",2",3 -trihidroxi-2’-
metilpropil)-2-oxa-T,9~diagabiciclo/4,2,2/decan~8,10~diona/
o de 5-norbiciclomicin-5-ona, /nombre sistemdtico: 6-hidroxi-
1-(1 ,2’,3 ~trihidroxi-2 "=metilpropil)-2-oxa-T7,9~-diazabiciclo-
[%,2,2/decan~5,8,10-triong/.

En los ejemplos siguientes, que sirven pare ilustrar
la invencidn, se indican las temperaturas en grados centigra-

dos.

Preparacidn de los productos de partide

A) En una solucién de 8,0 g de monohidrato de biciclomicina

en 350 cc de metanol se introduce a -70° una corriente de oxi-
geno ozonado & una veloecidad de unos 20 litros/hora. Después
de unos 45 minutos, cuando se presenta un tefildo zzul permanen-
te, se egregan 2,2 cc de sulfuro dimetilico y la mezcla de
reaccién se deja subir lentamente a 0°. El producto cristali-
zado se separa por succidén, la lejie madre se concentra aproxi

madamente a un tercio y se deja reposar para cristalizer le

segunda parte de igual calidad. La 5-nor-biciclomicin-5-ona
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asi obtenida presenta un p.f. 160 - 1620, que, después de crig

talizar en acetato de etilo-metanol, sube a 171 - 175°.

B) Una solucién de 11,5 g de biciclomicin-6,1",3 -tri-tetrahi-

dropiraniléter en 200 cc de metanol se ozoniza andlogo a como

‘indicado bajo A) y se mezcla con sulfuro dimetilico. Después

de calentar a temperatura ambiente se concentra la mezcla de
reaccidn por evaporacidén y el residuo se disuelve en una can~
tidad minima de éter. La solucién se gotea sobre éter de pe—
tréleo y el precipitado amorfe blanco se separa por suceidn
y se seca en alto vacio. El 5-nor-biciclomicin-5-on-6,1",3"=
tri-tetrahidropiraniléter obtenido funde inexactamente entre
65 - 75°.

C) Bejo les condiciones de A) se ozonizan 3,00 g de biciclo-
micin~-3 ~benzoato en solucidn metandlica. E1 ozono en exceso
se destruye con sulfuro dimetilico y la solucidn se concentra
en vacio a la trompa de agua. El residuo, precipitado de meta-
nol con acetato de etilo, da S-nor-biciclomiein-5-on-3‘~benzoa
to emorfo, p.f. 125 - 130°.

Ejemplo 1

Una mezcla de 2,43 g de S5-nor-biciclomicin-5-ona en
160 cc de etanol y 0,75 cc¢ de piridina se mezcla con 0,56 g

de hidrocloruro de hidroxilemina y bajo agitacién se calienta

| a 600, hasta que segun el cromatograma de capa delgadas después

de una hora ya no haya ningun materisl de partida mas. La mez-
cla de reaccidén se concentra por evaporacidn y se cromatogra-
fia en 100 g de gel de silice. El producto eluido con una mez-
cla 1:1 (v/v) de cloroformo-metanol se cristaliza en metanol;
la ulterior cristalizacidn de metanol/acetato de etilo ds la

5-hidroxiimino-5-nor-biciclomicina, p.f. 185 - 8° (descomposi-
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cién); /A7y = +19 +1° (e = 0,95; agua).

Ejemplo 2

En forma andloga a como descrito en el ejemplo 1
se agita una mezcla de 18,24 g de S5-nor-biciclomicin-$-ona,
5,02 g de hidrocloruro de O-metilhidroxilamina, 5,0 cc de piri
dina y 1250 cc de etanol durante 30 mimutos a 60° y se sigue
elaborando. Medisnte cromstografia en 300 g de gel de silice
se eluye con una mezcla 4:1 (v/v) de cloroformo-metanol el
producto en bruto, que, por recristalizacidén en metanol-aceta-
to de etilo, da la S-metoxiimino-5-nor-biciclomicina, p.f.

165 - 168°.

Ejemplo 3'

En forma andlogs e como descrito en el ejemplo 1
se agita una mezcla de 1,824 g de S5-nor-biciclomicin-5-ona,
0,957 g de hidrocloruro de O-bencilhidroxilamina, 0,5 cc de
piridina y 120 cc de etanol durante una hora a 60°¢ y se sigue
elaborando. Mediante cromatografia en 100 g de gel de silice
y eluicidén con una mezcla 4:1 (v/v) de cloroformo-metanol se
obtiene el producto en bruto, que, por recristalizecidn en
acetato de etilo, da la S5-benciloxiimino-5-nor-biciclomicina,
p.£. 108 - 110°, (X7 = +18 + 1° (e = 1,1; dioxano).

Ejemplo 4

En forma andloge a como descrito en el ejemplo 1
se agite una mezcla de 0,608 g de H-nor-biciclomicin-5-ona,
0,283 g‘de hidrocloruro de O-metoxicarbonilmetilhidroxilamina,
0,65 cc de piridina y 40 cc de etanol a 50° yun pH de 7 - 8
durante uns horas y se sigue elaborando; por cromatografia en

30 g de gel silice y eluicidén con una mezcla 4 : 1 (v/v)
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de cloroformo-metanol se obtiene el producto en bruto, que,
por cristalizacidén en zcetato de etilo, da la S-metoxicarbo-

nilmetoxiimino-5-nor-biciclomicinz, p.f. 150 - 15501

Ejemplo 5

Una suspensidn de 2,43 g de S5-nor-biciclomicin-5-
ona y 1,16 g de hidrocloruro de fenilhidrazina en 0,675 cc de
piridina y 160 cc de etanol se agita a temperatura émbiente,
hasta que resulte una solucidén clara y por cromatografia de
capa delgade no se meda demostrar ya ningun material de parti-
de mds. La solucidn se concentra en vacio a la trompa de ague
y el residuo se recristalize en metanol. Se obtiene la 5-nor-
biciclomicin-5-on-fenilhidrazona, p.f. 160° (descomposicidn);
[y = + 16 £1° (e = 0,97 ; aioxano); X = 282 y-302 m
(€&= 16300 6 bien 13.300).

Ejemplo 6

Une solucién clara de 0,446 g de hidrocloruro de
semicarbazida en 80 cc de etanol se mezcla a 90° (temperatura
del bafio) con 0,33 cc de piridina y désPués con 1,21 g de .
S5-nor-biciclomicin-~5-ona y se deja reposar durante una hora
a esta temperatura del bafio. EL producto, que ya bajo calor
comienza a precipitar en forma cristalina, cristaliza al en-
friar totalmente. Se separas por succién y se lava con poco-
etanol. La 5-nor-biciclomicin-5-on~semicarbazona resultante
funde bajo descomposicidn a 1950; ZBQ]D = + 48° t 1° (e =0,93;|
agua). ' :

Ejemplo 7
Una mezcla de 5,7 g de S5-nor-biciclomicin~5-on-3’-

benzoato y 0,855 g de hidrocloruro de O-metilhidroxilamina en

.
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0,85 cc de piridina y 150 cc de etanol se agita a 600, hasta
que después de 3 1/2 horas por cromatografia de capa delgads,
ya no se aprecie ningin producto de partida mds. La solucién
se concentra por evaporacidn y el residuo se cromatografie en
100 g de gel de silice. La eluicidén con una mezcla 4 : 1 (v/v)
de cloroformo-metanol da el S5-metoxiimino-5-nor-biciclomicin-
3 -benzoato, que, para su purificacidén se disuelve en una so-
lueidn de acetato de etilo y se precipita com éter. Después

de secar en alto vacio funde el producto a 104 - 110°.

Ejemplo 8

Una mezcla de 4,0 g de 5-nor-biciclomicin-5-on-6,1’,
3’~tri-tetrahidropiraniléter y 0,60 g de hidrocloruro de 0-
metilhidroxilamina en 0,576 cc de piridina y 100 cc de etanol
se agite a 600, hasta que después de 2 1/2 horss por cromato-
grafia de cape delgada no se puede apreciar ningun producto
de pertida mds. La solucién se concentra por evaporacidén y el
residuo, compuesto de S-metoxiimino-5-nor-biciclemicin-6,1°,
3’~tri=-tetrahidropiraniléter en bruto, se disuelve en 30 cc
de metanol y se mezcle con 20 cc de dcido acético acuoso al
50 % (v/v). La mezcla se agita durante 30 minutos a temperstu-~
re smbiente y se concentra en vecio a la trompa de agua. Por
cromatografis del residuo en 100 g de gel de silice y eluicidn
con una mezcle 4:1 (v/v) de cloroformo-metenocl se obiiene un
producto en bruto, que,después de recristelizar en metanol-ace
tato de etilo, funde & 165 - 168° y es idéntico a la 5-metoxi-

imino=5-nor-biciclomicing del ejemplo 2.

Ejemplo 9

Une solucién de 1,824 g de 5~nor-biciclomicin-5-ona

en 120 cc de etanol se mezcla bajo reflujo con 1,125 g de

cloruro de piridinio-acetohidrazida (reactivo de Girard P),.
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la solucidn clars se calienta aun durante 30 minutos y se apear
ta. Después de reposar durante 2 horas a'temperatufa ambiente

comienza a-cristalizar el producto. Disolviendo y precipitando
de metanol-éster acético, se obtiene el cloruro de lé piridi-

nio-acetilhidrazona de la 5-nor-biciclomicin-5-ona, p.f. 182 =
185°.

Ejemplo 10

En forma andloga a como se ha descrito en el ejemplo
1 se agita une mezcla de 1,82 g de 5-nor-biciclomicin-5~-ona,
1,31 g de hemihidrocloruro de O~carboximetilhidroxilamina,
2 cc de piridina y 120 cc de etanol durante 90 minutos a 60°
y sSe concentra por evaporscion. El producto cristalizado se
purifica por cromstografiz en gel de silice y eluicidn con
una mezcla 4:1 (v/v) de cloroformo-metanol. Después de recris-—
talizar en metanol se obtiene la 5-carboximetoxiimino-5-nor-
biciclomicina, p.f. 160 - 163% /X7, = +28 £10 (c = 0,896;
agua). :

Ejemplo 11

En forma andloga e como descrito en el ejemplo 1
se ggita una mezcla de 1,82 g de S-nor-biciclomicin-5-onz,
0,720 g de hidrocloruro de O-(2-hidroxietil)-hidroxilamina,
120 cec de etanol y 0,72 ¢c de piridina durante 2 1/4 horas a
50° y se concentra por evaporacidn. El producto se purifica
por cromatografia en gel de silice y eluicidén con una mezcla
4:1 (v/v) de cloroformo-metanol. Mediante precipitacién en
metanol-acetato de etilo se obtiene la 5-(2-hidroxi~etoxiimi-
no)~5-nor-hiciclomicing amorfe; p.f. 88 - 94°; [?L7D = 419 ilo
(c = 0,644; dioxano).-
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Ejemplo 12

En forma andloga a como descrito en el ejemplo 1,
se agita una mezcla de 1,82 g de 5-~nor~biciclomicin-5-ona, 1,15
g de dihidrocloruro de O-(2-dimetilaminoetil)-hidroxilamina,
120 cc de etanol y 2,5 cc de piridina durante 2 1/4 horas a
500. Después de enfriar se separa el producto en forma criste-
lina. Disolviendo.y precipitando en etanol se obtiene el hidro
cloruro de la 5-(2-dimetilamino-etoxiimino)-5-no;—biciclomici-
ng; p.f. 210° (descomposicidn); [3C7D =+ 12 4 1° (e = 1,160;
agua).

Fiemplo 13

Una mezcla de 1,82 g de S5-nor-biciclomicin-5-ona,
0,921 g de dimetilaminoacetohidrazida (reactivo Girard D),
120 cc de etanol y 1 ec de piridina se calienta bajo agitacién
al reflujo. Despuds de 20 minutos comienza a separarse un pro-
ducto 6ristalino. Después de enfriar se separan los cristales
por succién y se recristalizan en metanol-acetato de etilo.
Se obtiene le dimetilamino-acetohidrazida de la S-nor-biciclo-
micin-5-ona; p.f. 188° (descomposicidn); ZZQ7D =+ 31+ 1o
(¢ = 1,00; agua).

Ejemplo 14
En forme andloga a como descrito en el ejemplo 1,
se calients una mezcla de 1,82 g de 5-nor-biciclomicin-5-ona,

1,11 g de tosilhidrazide (hidrazida del 4cido p-toluenosulfé-

cidn se concentra por evaporacién. El producto se purifica

por cromatografia en gel de silice y eluicidén con una mezcla
4:1 (v/v) de cloroformo-metanol. Disolviendo y precipitando

de metanol se obtiene la S-nor—biciclomicin-?-on—tosilhidrazo-
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na, p.f. 185 - 186° (descomposicidn); [}{7b =+ 33 & 1°
(¢ = 1,001; agua). '

Ejémplo 15

En forme andloga a coﬁo descrito en el ejemplo 1,

se calienta una mezcla de 1,82 g de 5-nor-biciclomicin-5-o0na,
1,1 g de isonicotino-hidrazida (4-piridincarbohidrazida) y 60
¢cc de etanol durante 4 horas a 50° ¥y a continuacidén se concen-
tra. E1 producto se purifica por cromatografia en gel de sili-
ce y eluicidén con una mezela 2:1 (v/v) de cloroformo-metanol.
Se obﬁiene la 4-piridincarbohidrazona de la 5-nor-biciclomi-
¢in-5-ona; p.f. 161-165° (descomposicidn); [3(75 =+19 ¢ 1°
(c = 0,889; agua). '

Ejemplo 16

Una solucién de 2,73 g de S-nor-biciclomicin-5-ona
y 1,04 g de carbazinato de etilo (HZN.NH.CO.OC2H5) en 60 cc
de dioxano se mezcla con 0,15 cc de dcido acético y se agitae
durante 7 horas a 600. La mezcla de reaccidn se concentra en
vacio y el residuo se cromatografia en gel de silice con una
mezela 4:1 (v/v) de cloroformo-metanol. Se obtiene la etoxi-
carbohidrazona de le 5-nor-biciclomicin-~5-ona amorfzs; p.f.
140 - 143°%; [Ty = + 34 +1° (c = 1,017; ague).

Ejemplo 17

En una =olucidn enfriada a -15° y fuertemente agita-
de de 2,0 g de S-metoxiimino-5-nor-bviciclomicineg en 30 cc
de piridina se gotea en el transcurso de 20 minutos une mez-}
cla de 2 cc de cloroformiato de isobutilo y 20 cc de tetrahi-~
drofurano. A continuacidn se agita la mezcla ain durante 1/2
hore & -100, después ée separa por filtracién el hidrocloruro
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de piridina precipitado y se evapora en alto vacio., El resi-
duo de evaporecidn da en la crometografia en gel de silice

con cloroformo/metanol 19:1 2 componentes: el 5-metoxiimino~5-
nor-biciclomicin~l’,3’~0-dicarbonato de eluicidén mds rdpide

¥ la 3-O-isobutiloxicarbonil-5-metoxiimino-5-nor-biciclomici-
na amorfa, de eluicidén mds lenta; [E{]D = & 39o +1 (c =0,725;
sulfdéxido dimetilico). :

Descrita suficientemente la naturaleza del invento,
asi como la manera de reslizarlo en la prictica, debe hacerse
constar que las disposiciones anteriormente indicadas son sus-
ceptibles de modificaciones de detalle en cuanto no alteren su

principio fundamental.
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REIVINDICACIONES

1.~ Procedimiento para la obtencién de 2-oxa~7,9-
diazabiciclo/4,2,2/decano de férmula

X—R
ord W _ |
LB
2
Q\\\T:::o///,
H— C—OR?
| . (@
m§~c—oﬂ’ :
|
Cc
CH,,OR

donde Ra, Rb, ¢ y Rd, cada uno, significan hidrégeno, o un

grupo protector hidroxilo Rl,.o dos de los simbolos RZ, Rb ¥

Ré, juntos, representen un grupo protector hidroxilo bivelente
Rz, 0 estos tres simbolos juntos representan un grupo protec-
tor hidroxilo trivelente R, R significa un resto hidrocarburo
monovalente,insustituido o sustituido, donde uno, dos 6 varios
dtomos de carbono pueden estar sustituidos por heterodtomos,
un restc acilo Ac o hidrdgeno, y X significa un grupo bivalen~
te de fdérmula -0- 6 -N(R")-, donde R’ tiene uno de los signi-
ficados indicados para R, donde R y R’, en caso de que ambos |
tengan un significado distinto a hidrdgeno, también pueden es-
tar enlezados entre si por un enlsce C=C o un dtomo de oxige-
no, de azufre o de nitrdgeno, y las ssles de estos compuestos,
siempre que contengan grupos formadores de sal, carscterizado
porque un compuesto de férmula
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a b _c a . . Lk . o gs
donde R°, R°, R~ y R tienen los significados arriba indica-

dos, se hacen rezccionar con un compuesto de férmula R-X-NH2

(III), donde R y X tienen los significados arriba indiceados,

0 con una sal del mismo, y, si se desea, en un compuesto ob-
] . . . a b _¢

tenido uno o varios grupos protectores hidroxilo R, R, R

y/o Rd se disocian, se introducen o se transforman en otros

grupos protectores hidroxilo y, si se desea, dentro de la defi
nicidén de los productos finales un compuesto obtenido se trans
forma en otro compuesto, y/o, si se desea, un compuesto obte-
nido con grupo formedor de sal se transforma en una sal o0 una
sal obtenida en el compuesto libre o en otra sel, y/o, si se
desea, una mezcla de isdmeros obtenida se separa en los dis—

tintos isémeros.

2.~ Procedimiento segun le reivindicacién 1, carsc-
terizado porque se preparan compuestos de férmule I, donde X
significa el grupo -0~ y los demés simbolos tienen los signi-

ficados indicados.

3.~ Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se preparan compuestos de férmula I, donde
Rb significa hidrégeno, y Ra, R° v Rd, en cada caso, signifi-
can un grupo 2-tetrahidropiranilo y los demds simbolos tienen

los significados indicsdos en la reivindicacién 1.




10

~40-

4.~ Procedimiento segin la reivindicacién 1, carsc-
terizado porque se preparan compuestos de f£érmula I, donde
R%, RP y g% significan hidrdgeno y RC significa hidrégeno o
el resto acilo Acl, y los demds simbolos tienen 105'significa~

dos indicados en la reivindicacidn 1.

5.~ Procedimiento segin la reivindicecién 1, carac-

terizado porque se preparan compuestos de férmula

OH N/

l 2
0 H Cx . (14)

donde R* significa hidrdgeno, un resto alquilo inferior alk,
en caso dado modificado, un resto fenilo Ph en caso dado sus-

tituido o un resto acilo AcA y X significa un grupo de férmu-

- la -0~ 6 -NH-, asi como las szles de estos compuestos, siempre

que contengan grupos formadores de sal.

6.~ Procedimiento segin la reivindicacidén 1, carac-~
terizado porque se preparan compuestos de la férmu;a IA indi-
cada en ia reivindicacidén 5, donde X significa el grupo -O-,
7 B® significa un resto alquilo inferior, que también puede
llevar uno o varios restos arilo y/o heterociclilo monocicli-
cos, en caso dado sustituidos y/o sustituido por grupos hidro
xilo, alcoxi inferior, alcanoiloxi inferior, grupos amino
insustituidos o mono~ o disustituidos por alquilo inferior, .

grupos carboxilo, carbamoilo y alcoxi inferior-carbonilo,
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7.~ Procedimiento. segin la reivindicacidén 1, carac-—
terizado porque se preparan compuestos de la fdérmula IA indi-
ceda en le reivindicacién 5, donde X significa la agrupacidn
-NH- ¥ r* significa un dtomo de hidrdégeno, un alquilo inferior,
fenilo, en caso dado sustituido por halégeno, nifro, alquilo
inferior, hidroxi, alcoxi inferior, metilendioxi, emino, diesl-
quilo inferior-amino, alcanoilamino y/o carboxilo, o el resto

acilo AcA'

8.~ Procedimiento segin la reivindicaeidn 1,cerac-
terizado porgue se prepara un compuesto seleccionado de uno
de los grupos de los siguientes compuestos: 5-benciloxiimino-
S-nor-biciclomicina; 5-carboximetoxiimino-5-nor-biciclomicin-
6,1’,3 '~tritetrahidropiranil-éter, 5-nor-biciclomicin-5-on-
fenilhidragzona, 5-nor-biciclomicin-5-on-~semicarbazona y cloru-

ro de 5-nor-biciclomicin-5-on~piridinio-acetilhidrazona.

9.~ Procedimiento segyn le reivindicaecidn 1, carac-
terizado porque se prepara la 5-hidroxiimino-5-nor-biciclomi-
cina.

10.- Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-
terizado porque se prepara le S-metoxiimino-S5-norbiciclomici-
na.

11l.- Procedimiento segun la reivindicacidn 1, carac-
terizado porque se prepara la S-metoxicarbonilmetoxiimino=5-
nor-biciclomicinea.

12.- Procedimiento segun la reivindicacidén 1, carac-
terizado porque se prepara el S-metoxiimino~5-nor-biciclomi-
¢in~3 ~benzoato.

13.~ Procedimiento segun la reivindicacién 1, carac-

terizado porque se preparan los compuestos de las reivindica-

ciones 1 -~ T, siempre que contengan grupos formadores de sal,
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en forma de las sales no tdxicas, farmacenticamente aplicables.
lde= Procedlmlento para la obtencidén de derivados

del 2-oxa-T,9-diaza~biciclo / 4,2,2 7/ decano, tal y como queda

guatancialmente descrito en la presente Memoria.

Esta Memoria consta de 42 hojas escritas a mdquina

por una sola cara,

yaaria,19 ABK. 1978

CIBA~GEIGY, AG.
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