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/ ' ) REF: X-4786A SPAIN

Esta invencidn proporciona un nuevo procedimiento pa-

I ra la preparacidén de nuevos compucstos de 3B-iminoazetidin-

b-ona de férmula
7

L ' |
R.-C=N_._-_—r_ _ :
. N S
N
N S

COQR1

que consiste en-hacer reaccionar una oxazgolin-azetidinona .

con un agente de cloracidn, opcionalmente seguido de calen-

tamiento con un hidruro de organoestafio, Los nuevos compues—

tos, son atlles intermedlailos en la preparu016n,del ant1~

 bidtico FR 1923 (nocardicina).

El antibibtico FR 1923, también denominado nocardici-,
na, ha sido descrito'anteriormenfe; por e¢jemplo en-la pa-—
tente belgé n® 830,934 y por H, Apki y colaboradores, 15th
Interscience'GOnference on Anﬁimicrobial'Agents and Chemo-
therapy, Abstract n@ 97, Septiembre 1975. La nocardicina
tiene la siguiente férmula e;tructurali

K ’ . : O

BL ant1b16t1co FR 1923 ha sido obtenido cultlvando

Hooc-éH-cHé—cné;o-

Nbcardla unlformls var., Tsuyamanensls ATCC 21806, como se

1ndlca en la patente estadounidense. 3. 923 977, concedlda ell
_2 de Diciembre de 1975.A
Bsta invencidn proporciona ‘un nuevo procedimiento pa-

ra la prejaracidn de compuestos de férmula
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‘donde EB; R, ¥ Ry son independientenente alquilo €,-C,, fe-

. )
Rl —
dﬁﬁﬁvn\\CH"**A7T?k—-OR
| =/ 2 ]
S ~* <COOR ' _
donde : T . - (1)

R es alquilg C1~C3, fenilo o bencilo;

R, es metilo, bencilo, 4-metoxibencilo o difenilmetilo;

1
R, es benoilo, 4-metoxibencilo o gifenilmetilo y
2 in‘ son ambos hidrdgeno 0 ambos cloro;
cuyg proééﬁimiénto consiste en hacer reaccionar una oxazo-
lin-azetidinena de férmula: ‘

\

’fi\\ -

IiI . . E
.m____N-c-——<i :>_ L
‘ dé | . . (1)
o ~ COOR, :

donde R, R1 ¥y By son los definidos anteriormente, con un
agente de cloraeién en presencia de una a@ina terciaria pa—
ra formar un compuesto de férmula I donde Z y.Z‘ son cloro
¥, si se desea, calentar la dicloro-3g~iminoazetidin-2-ona
5si obtenida en qn'disolvénte inerte con un hidruro de or-

gano-egtafio de £érmula:

v
\

Ry~Sn-H (111)

nilo o fenilo sustitufdo con metilo o cloro, .en presencia

de azobisisobutironitrilo, para formar la descloro-3f-imino-
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"ro de £ésforo o antimonio para formar el compuesto diclo-

'benciloxicarbonil 0 difenilmetoxicarbonil)-4~benciloxi,

azetidin-2-ona de férmuwla I donde % y Z' son hidrdgeno.
Los nuevos Eoﬁpuestos de férmula I, que son intermedia-

rios dtiles en la preparacidn de la nocardicina, son diclo-

ro—- y descloro-azetidin-2-onas., Son ejemplos de compuestos

representados- por la férmula I anﬁéribr los siguientes:

1- [a~(benciloxicarbonil)-4-benciloxibencil]~3g~benciliden~

-aminoazetidian-ona,
1—[a—(difehilmetoxicarbonil)~4~difenilmetoxibencil]—3ﬁ-benr

cilidenaminoazetidin~2-ona,
1-[g—(metoxicarbonil)-4-bencil¢xibenci1]~3B~etilidenamino-
dzetidihrZ—ona,
{=[a~(benc iloxicarbonil')—4—bénc3‘.1qxiben011] ~3p-fenetiliden-
aminoagetidin-2-ona, ) .
1-[a—(benciloxicafbonil)-4-benciloxibencil]-36?(a—cloroben~
cilidenamino)—4a~cloroazetidinr2-ona y
1-[a—(difenilmetoxicarbonil)-4-di§enilmetoxibenciljf3B-(a~
ciorobeneilidenémino)-4a—cioroazetidin~2-ona.

:-Los compuestos preferidos de féroula I son los que se
encuentran en la configuracién D, Otro grupd pfeferido’es el
representado cuando R es fenilo y'R1 y 32 son bencilo o di-
fenilmetilo, Un intermediario especialmente preferido de
fdrmula‘I es el repfesentado cuando R es fenilo y»R1 ¥ R
son ambos bencilo. : ' -

2 En el brocedimien?o de esta invencibn, la oxazolin-

azetidinona de férmula II se 'hace reaccionar cofi’un cloru-
rado, una 1-[a~(benciloxicarbonil, metoxicarbonil, 4-metoxi-

4~metoxibenciloxi o difenilmetoxibencil]—35—(a~cloroimino)-




10

15

20

25

30

4a~clordézetidin~2—9na representada pbr la férmula I donde
%2y Z' son cloro:' o
1 ¢l

RrQ;N-—- . s '
) ? ’ . . -
R ol b *"""<: :>—~on :
0”7 | 2 ‘

COOR,

La cloracidn se realizs en condiciones anhidras con
pentacloruro de- £ésforo o tricloruro de fésforo en un disol-
vente inerte., También puede utilizarsg(tricloruro o penta~

| d .

cloruro de antimonio como agente de cloracibn; sin embargo

se prefiere el pentacloruro de fésforo, La cloracidn puede

f realizarse a una temperatura comprendida entre -10%¢ y 45°¢

y preferiblemente a temperaturas ambiente de 20 a 25°C.

Los "disolventes inertes" éon disolventes no reacti-
vos en las condiciones de cloracién del proceso, por;ejem—
pio los hidrocarburoé clorados como cloroformo, cloruro de
metilenb,_dicloroetané ¥y tricloroetano 'son disolvenfes iner—
tes adecuados. \

La reaccidn.se lleva a cabo en presencia de una amina

orginica terciaria que sirve como aceptor de cloruro de hi-

drdgeno. Pueden emplearse aminas terciarias:como piridina,

piridinas metiladas, quinolina o alquilaminas térciariaa,
por‘ejemplo trietilamina., Se prefiere la piridina. '

El cloruro de fésforo o antimonio se emplea en exceso,

por ejemplo un exceso entre 0,1 y 2 moles por mol de oxazo- |

lin-azetidinona, La amina terciaria, por ejemplo la piridi-
na preferida, se emplea en cantidades equimoleculares con
respecto al cloruro de fésforo o antimonio.

La reaccidn se lleva a cabo agregando el cloruro a
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* iniciados con azobisigobutironitrilo. Lia reduccidn produce

.la sustitucibn de los 4tomos de cloro por dtomos de hidrdége-

~ presentada por la férmula I donde % y ' son hldréﬂeno.

en condiciones esencialmente anhidras. Los hidrocarburos

‘constifuyen un medio adecuado para la reaccldn. El tolueno

\

una solucién de la oxazolin-azebidinona en un disolvente

inerte. Se agrega la amina terciaria y la mezcla de reaccinl,

se agita mediante un agitador rotatorio o sacudiendo hasta
que la reacc16n es completa. El *"‘d gt diclorado se recu-
pera diluyendo la mezcla: de reacglén con agua o salmue%a
por debajo de la temperatura ambiente y preferiblemente a
0-5°C y separando la capa orgdnica que contiene él producto.
La capa orgdnica se lava, se seca y ée evapora para dar el
producto diclorado como res1duo. “ '

_ La 3B~(a-clor01m1no)-4a~c1aroazet1d1n—2—ona produclda
en 1a cloraclén se gomete a reducc16n con un hidruro de or-

ganoestafio en condiciones de reduccidén por radicales llbres,

no para formar el producto de reducciég descloroazetidin-2-
ona, una 1-[a~(metil, bencil, 4-metoxibencil o difenilmetoxi
carbonil)=4=benoiloxi, 4-metoxibenciloxi o difenilmetoxi—

benc11J-3B-ben0111den(o alqulllden)amlnoazet1d1n~2-ona, re-

3

R—C=N ~— N
- I H
OR

N-C

0 coom. -

La reduccién se lleva a cabo en un disolvente inerte
aromdticos disolventes como benceno, tolueno y los xilenos

es un dlsolvente preferldo.

Los hidruros de organoestaﬁo‘que'pueden emplearse en
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el procedimiento son 163 representados por la siguiente f£6r-

mulas - .

donde Ry, Ry y By son independientemente alquilo C;~Cj, fe-

"y los hidruros de alquil mixto y alquil mixto-aril-estafio

(R DT PR,

R
: |3 .
. By~Sn-H - (111)
R

5 e
nilo o fenilo sustituido con metilo o cloro,

Son’ejemplos de estos hidruros.de estafio los hidruros
de trialquilestafio como hidruro de tri(n~butil)estafio, hi-
druro de tfi(nrpropil)estaﬁo, hidruro de trimetilestafio e
hidruro de frietilestaﬁo; los hidruros de triarilestaﬁo CO=

mo hidfuro de trifeniléstaﬁ6 e hidruro de tri(p-tolil)estafig

como hidruro de di(n-butil)fenilestafio, hidruro de dimebil-
etilestafio e hidruro de difenilmetilestafio, '

Un hidruro de esfaﬁo preferido es el hidruro de tri-
(n-butil)estafio, .

El hidruro de organoestafio se emplea en una relacién
molar de 2:1; es decir; 2 moies'de hidruro de organoestafio
por mol de 3&-(a—cloroimipo)-4a—cloroazetidin—2-bna. Puede
utilizarse un ligero exceso del hidruro de estafio sin efec-
?o perjddicial sobré el prbducto:de reaccién y puede emplean
sé cuando hay presentes cantidades traza de agua.

" EL azobisisobutironitrilo, formalmente denominado
2,2'-azo—bis(2;metilpro§ionitrilo) y representado por la siH
guiente férmula estructural: | 3 ' g
- ' (CH) y~C-N=N~C~(CH,),

N N
se emplea en la reduccibn en cantidades equimoleculares con

respecto al hidruro de estafio.
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"dida entre 65 y 85°C y preferiblemente a 70°C.

© trégeno. EL curso de la reaccidn puede seguirse por croma-—

“tograffa en capa fina, Cuando la reaccifn es completa, la

. (3 ‘ > . (3 )
puede obtenerse en forma cristalina de un disolvente adecua-

'aciltiazolidinr4-carboxilico'en la configuracién L. Este

rrespondiente amida, como indicg el siguiente esquema de

- 8 -

i La reaccién se lleva a cabo a«una>temperatura compren-

La reaccién se efectlia agregando el hidruro de orgeno-
estafio y el azobisisobutironitrilo a una solucidh de ia 3p-
(a~clorobencilidenamino) 6 36—(a—cloroalquilidenamino):4a-
cloroazetidin-2-ona en el hidrocarburo aromdtico 5800, por
ejemplo tolueno, a la temperabura ambiente 0 en sus proxiw
midades. Se prefieren los disolventes recién destilédos.
Una vez completada la adicién, la mezcla de reaccidén se ca~
1ie%ta a una temperatura comprendida entre 65 y 8500 con'}

agitacibn, Durante la reaceidn es preferible excluir la hu-

medad atmosférica manteniendo la mezcla en atmésfera de ni-

mezcla se diluye con un disolvente orgénicé no miscible con
agua como acetatd de etilo y se lava con una base dilufda y
agua, se seca y se evapéra para dar la 3p-bencilidenamino-

azefidin-2-ona o alquilidenaminbazétidin~2-ona. El producto

doy por ejemplo tolueno o benceno, al enfriar,

~ La oxagolin-azetidinona de partida para el prdc;di~
miento de esta invehcién Se prepara como sigue, Se calienta
uﬁ exceso de acetona o de dietilcetona con I-cistefna a la

temperatura'de reflujo para former el dcido 2,2-dialquil=~3~

compuesto se hace reaccionar con un éster de una D-fenil-

glic;na protegida en el grupo 4-hidroxi para obtener la co-

reaccidn:
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S h R g ><s |
L - —_—
+ H2N-C|§H-©'O Ry - V___‘

™=
o Jree
aw) : COOR1 '

En las férmulas anteriores, R, R1; R, ¥y R' tienen los
significados definidos anteriormente.
i

La preparacibn de la amida IV se realiza haciendo

reaceionar el éster activo del dcido tiazolidin-4—carboxi-

- lico formédo con . 1-hidroxibengotriazol con la fenilgli-

cina esterificada y protegida en el grupo hidroxi, en pre-
sencia de diciclohexilcarbodiimida. '

La tiézolidinamida IV se convierte en la tiazolidin-
azetidinona cfclica reﬁresentédaﬁpor 1a férmuia VII como se

indica en el siguiente esquema:
! - R R!

t R-C-¥7 g
IV + peréxido de benzoilo ——> : '

COOR

.
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I (1) | R-C-N s (vIT)
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|
L
©

Como se indica en el esquema de reaccidn anterior, la

tiazolidinamida se convierte primero en el derivado V Sa-ben
zoato por reaccidn de IV con peréxido de benzoilo. La reac-
cibn se efectia calentando 1é amida en un disolvente inerte
con perdxido de benzoilo. Los disolventes adecuados son los
disolventes hidrocarbonados como benceno y tolueno o los hi
drocarburos clorados como cloruro de metileno y cloroformo.
_Sé_gmplea un exceso de perdxido ée benzoilo y preferiblemen—
te un exceso de 2 a 4 molar.
’ El 5a-benzoato V,‘que puede ser purificado y separado
del material de partida sin reaccionar por cromatograffa en
gel de silice, se hace: reaccionar después con clorurc de hi-
‘drdgeﬁo‘en un disolvente inerte, a una temperatura oombrenw
dida entre ~20° y 0°¢c, para formar la correspondiente Sa-~

clorotiazolidinamida representada por lg férmulé VI ante-
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rior. Ia reaccibn.se lleva a eabo convenientemente en un ai

solvente hidrocéarbonado clorado como cloruro de metileno o

" cionados anteriormente en relacidn con las reacciones ante-

a VII va acompafiada de epimerigzacidn en el centro asimétrico

¢1oroformo ¥y el progreso de la reaccidn puede ser seguido
por cromatogréf;a en capa fina, '

El,compuestoVSa—qlorado VI, por tratamiento en condi~
ciones anhidras con una base fuerte como hidruro sédico o
1,5-diazabiciélo[5.4.o]undeo-5-eno (DBU), experimenta cicla
¢idn paré'formar la tiazolidiﬁ-azetidinona bicfclica repre—
sentada por la férmula VII, '

La ciclacién para formar el compuesto VII se realiza
8 ung temperaturé comprendida entre unos 0 y 30°C en un di-

solvente inerte. Los disolventes adecuados incluyen los men

riores, por ejempiq. los hidrocarburos halpgenédos como clo
roformo, cloruro de metileno y tficioroetano. La mejor for-
ma de purificar el producto VII de la ciclacidn para uso en
este procedimiento es por cromatografia en gel de sflice.
La elucidn con gradiente, empleandd un grgdiente de benceno
a benceno/acetato de etilo 7;3 en volumen, constituye un
sistema cromatogrifico adecuado para la purificacidén del
compuesto de férmula VII.

. VDurante la préparaciGn de 1a tiazolidin-azetidinona
aﬁﬁes descrita, puede producirse la epimerizacidn en la
reaccién de ciclacién de VI para formar la tiazolidin-aze-
tidinona bicfclica de férmala VII. Por ejemplo, la 2,2-dial-
quil-3—acil~5—clorotiazolidin-4—carpoxamida VI preparada con

D-fenilglicina tiene la configuracién D, La ciclacién de VI

resultante en la preparacibén de VII como mezcla de iséme=~

ros Dy I, El isémero D deseado puede separarse del isdéme-
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ro I por cristalizacidén fraccionada. Por ejemplo, al en~
friar y dejar én.febOSO una solucién de la mezcla de iséme-

',ros en acetato de etilo se depositan primero oristales del

éter de -petréleo se obtiene un precipitado cristalino del

" piridina conteniendo 15 % en volumen de agua y & una concen-

.ta el isémero D de la solucidn, se produce la epimerizacidn

25 y 10090, para formar la oxazolin-agetidinona representads

isémero D:menos soluble y por dilucidén del filtrado con

isémero L. .

Alternativamente, el isémero L puede.convertirse eh
el isbmero D deseadq disolviéﬁdo la mezcla en piridina a ung
concentracién comprendida entfe 50 mg/ml y 100 mg/ml y a und
temperatura comprendida entre 20 y 30°C ¥ diluyendo la solu-
cibn con agua en.una proporcidn correspondiente al 16—50 %

en volumen. Preferiblemente, el proceso se lleva a cabo en

tracién de tiazolidin-azetidinona comprendida.entre 50 mg/ml
¥ 75 mg/ml. Bajo estas condiciones, la D-tiazolidin-azetidi-
nona es el menos soluble de los dos isémeros y predipita se-
lectivemente de la mezcla, |

La relacién de D a L-ﬁiazoiidin—azetidinoﬁi en el pro-
ducto ha sido determinada po? cromatografia de iiquidos a

alta presibn y es-alrededor de T0:30. A medida gque precipi-

¥ el isbmero L-se convierte en 18, configuracién D para man~
tener la relacién 70:30. Esto proporc1ona mis isbmero D que
oontlnda precipitando, - '

Lz tiazolidin—azetidindﬁa se hace reaccionar con ace-
tato mercﬁrico en una mezcla acuosa de un disolvente orgé-

nico miscible coh agua, a una temperatura comprendida entre

por la férmula II, Una relacién adecuada de sustancias reac

cionantes es entre 1 y 4 moles de acetato mercdricq por mol
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‘éter dietflico.

“13 -

de tiazoiidin-azetidinona, aungue pueden ubilizarse canti-.
dades en exceso de acetato mercérico. Preferiblemente Se .em
plean dos moles de acetato mercdrico por mol dg material de
partida. ) . |

Los disolventes orgdnicos miscibles con agua que‘pue~
den utilizarse son los éteres como tetrahidrofurano, dioxa-
no y el éter dimetflico de etilenglicol; los alcoholes infe
riores como mebanol y ebanol y los nitrilos como acetonitri-
lo. La cantidad de agua en solucidn con el disolvente or-
gén%co no -es erftica y en general una cantidad adecuada eé

entre 10 y 60 % en volumen de agua. EL disolvente acuoso pre

ferido'es el tetrahidrofuranc acucso conteniendc entre 10 y

60 % de agua.

Ia reaccién puede llevarse a cabo a la temperatura am
biente o calentando a la témperafura.del bafio de vapor,

Es preferible obiener 1@ oxazolinrazetidinona relati-
vamenﬁe.exenta de contaminantes antes de su uso como mate~
rial de partida en la preparacidén de los compuestos’de fér-
mula I. Por consiguiente; deépués de la reaccibn, se filtra
la mezcla de reacciln para separar la materia insoluble y ell
filtrado se extrae con un disolvente orginico no miscible
con agua. Son extrayentes.adecuados los disolventes como acg

této_de etilo, acetato de amilo, cloroformo o cioruro de me-

~ $ileno. El extracto se lava, se seca y evapora para dar la

oxagolin-agetidinona como residuo adecuado para nuevo uso.

Alternatibamente, el producto puede obbtenerse en forma cris-.

talina por cristalizacién en un disolvente adecuado como

P—

la oxazolin-azetidinona formada como producto en la

* reaceidn antes descrita estd representada por la férmula II
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anterior y es formalmente denominada éster metilico, benci-

lico, 4-metoxibencilico o difenilmet{iico del &cido 7=o0x0=3-

alquil(fenil o bencil)-a-[(A-benciloxi, p-metoxibenciloxi o

difenilmetiloxi)fehil]-4~oxa—2,6-diazabiciclo£3.2.d]hept-Z-
en-6-acéticos ‘

Como se ha indicado antes, 1los compuestos de férmula I
son intermediarios dtiles en la preﬁaracién de la nocardici-
na. ' |

Asi, la 3p-iminocazetidin-2-ons, férmula I donde Z y Z'
son hidrbégeno, puede convertirse en condiciones 4cidas en l&
3B-aminoazefidin-2—ona, nécleo de nocardieina, repreéentada

por\la-fdrmula VIII:

I-IZN""“—"] g | E

1

‘(VIII)

Ia 3B—bencilidehaminoazetidthZ-ona 6 3p-alquiliden~—
aminoazetidin—~2-ona (I;,Z=Z';H) empleada en la.eliminabién
con éciép del grupo benzal o alquilideno puede ser un mate-
rial cristalino purificado o un mater# crudo. La 3B-amino-
qzetidinoné VIII se‘obtiene,como:sal formada con el 4cido
eﬁpleado.

) Los édidoé que pueden utilizarse son los écidés mine~
rales como 4eido clorhidrico, dcido sulférico, o deido fos-
férico’y los 4cidos sulfénicos orgénicos como 4cidos alquil-.

sulfénicos inferiores, por ejemplo 4cido metanosulféniéo,

‘4ecido etanosulfénico y 4cido propanosulfénico; los Acidos

sulfénicos arométicos como.4cido bencenosulfénico, los dci-

dos toluensulfénicos y el dcido a~ o p-naftilensulfénico.
4
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Los 4oidos preferidos son el 4eido clorhidrico y el 4cido
p-toluensulfénico.

Para llevar a cabo la reaccidn, la 3p-~iminoazetidin-2-
ona se disuelve en un disolvente orgénico no miscible con

agua tal como un éster, por ejemplo acetato de etilo o ace-

“tato de amilo; un hidrocarburo clorado, por ejemplo cloruro

de metileno o tricloroetanc; y la solucidn se sacude con un
exceso Qe dcido clorhidrico; v.g, 4cido clorhfdrico 1 N. Se
separa la fage orgénica, se seqa'y evapora a sequedad para
dar el hidrocloruro de 3p—aminoazetidin~2-ona (VIII), El pro
ducto puede'ser'purificado por trituracidén con éter de pe-
tréleo o por reeristalizacién.

'Altérna%ivamente, puede scpararse el grupo benzal o
alquilideno para formar la 3@-aminoazetidin-2-ona de la gi-
guiente forma, El producto crudo de la reduccidn con hidru-
ro de estafio se disuelve en éter dietf{lico y la solucién se
enfria a 0-5°C en una mezela de hielo & agua. Se hace bor-
botear cloruro de hidrdgeno a través de la solucibn fria con
agitacibn. Después se deja célentar la solucidn a la temﬁeJ
ratura ambiente mientras se continlda agitando., Se evapora lg
solucién a sequedad a vacfo y el residuo de hidrocloruro de
3B-aminoazetidinonaVse purifica por trituraciéh con étér ?ie
tﬁliqo o éter de-petréleo.

3 Preferiblemente la 3B~iminoazetidip~2—ona cruda se con
vierte en el producto ViII con 4cido p—toluensulfsnico. Por
ejemplo; 1la 3p-iminoazetidin-2-ona se disuelve en acetato de

etilo o en otro disolvente adecuado y se agrega a la solu-

‘cibn un ligero exceso de monohidrato del 4cido p-toluensul-

fénico. El grupo benzal se separa rdpidamente como indica‘la

desaparicidﬁ de 1a imina por cfomatografia en capa fina
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" te para uso en la preparacidén de la nocardicina. Si fuera

'necesario purificar mds el producto VIII, puede realizarse

_el grupo hidroxi, VIII, se acila con un éster protegido en

(gel de éilice, bendéno/acetato de etilo 7:3)e Al dejar en.
reposo 0 enfrlar preclplta la sal de dcido. p~toluensulf6n1—
co de la 3B-am1noazet1d1n—2—ona en forma crlstallna.

Las sales de 3f—aminoazetidin-2-ona se conv1erten ré-
pidamente en-el compuesto 3p-amino (VIII) como amina.l{bre;
como sigue. La gal se disuelve en un disolvente no miscible
con agua adecuado, por ejemplo_acetato de etilo y la solu—
cién se sacude fuertemente con una soluqién acuosa de una
base como bicarbonato sédico o potdsico o carbonato sédico
0 pqtésico; Se separa la capa orgdnica, se seca y se evapo-
ra para dar como residuo la aming libre (VIII)., Ia 3B-amino-

azetidin-2-ona obtenida es generalmentc de calidad suficiend

por cromatografia en gel de sillce.

El éster de 36-am1noazet1d1n—2-ona representado por
la f6rmula VIII presenta un centro de asimetria en el carbo
no a unldo al 4tomo de nltrédeno del anillo de azetldlna.
Se preflere el compuesto en 1a conf1gurac16n D. Por consi-
guiente, ge prefiere la 3ﬁ-1m1noazet1d1n—2-ona representada
por 1la férmuwla I (% = %' = H) ,en la configuracién D. Los
compuestos se obtienen empleando_el isbmero D de la oxazo-
lin-azetidinona de partida. |

El nficleo de nocardicina esterificado y protegido en

el grupo.amino de la O;aciloximaldel dcido 4—(D—3—amiho~3~
carbox1pr0pox1)fen11g11oxillco para formar la nocardlclna
proteglda en el grupo amino, carbox1 ‘@ hidroxi, como ilus-

tra el siguiente esquema de reaccién:
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. . | ﬁ o
Rso-ﬂ C'JH GH2—0H2 o-@c-c-oz{ + VIII

Tﬁ-H ﬂ 0 g R .
By e 8 _

. i
Rs~o-c-<l:H-cHQ-0H2~o-@>-|<:~c~ N —
COoN-E T & N .
1L _ N 04
7. 0-C(0)Rg COOR,

R6 repreéenﬁa un grupo protector del Acida carbox{li-

co gque es fédcilmente escindible en condiciones 4cidas, por

_ ejehplo difenilmetilo, bencild, 4~metoxibenéilo, 2,44 ,6-tri-

' metilbenoild o ftalimidometilo; R7 represenfa'un grupo pro-

tectof del amino, por ejemplo un-grupo t-butiloxicarbonilo;
B1 ¥y R2 tlenen los s1gn1flcados deflnldos anteriormente y
Rg es acetllo, cloroacetilo o dlcloroacetllo.

La, acilac16n antes descrlta para formar el precursor
del FR 1923 puede llevarse a:caho copulando la O-aciloxima
del deido glloxil%co con el compuesto del nicleo 3p-amino
libre VIII; en presencia de un agente condensante como una
carbodiimida o por formacibn de un anhi{drido mixto del dci-
do y reaccién del anhidriéo con el ndcleo 3p-amino en pre=
sencia de trietilamina. | |

El método de mcilacién preferido es ol primero, donde

"el dcido se condensa con el nfcleo de amina mediante un

agente condensante. Por ejemplo, el éster VIII del nicleo

.3p—~amino. se hace reaccionar en un disolvente inerte, como

cloruro de mebileno o tetrahidrofurano, con la Oeacetiioxima‘

del dcido fenilgliox{lico protegido en el grupo amino ¥y pro- -
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‘ tegldo en el grupo carboxi, en presencia de vna cantidad
" equimolecular o de un pequefio exceso de una carbodiimida co-

mo diciclohexilearbodiimida., La mezcla de reaccidn se mantig

.dos, Ia reacciln se lleva a cabo agitando a la temperatura

‘ambiente aproximadamente. Una vez completada la reaccidn,

esencialmente anhidras.

I -18 -

ne esenéialmente anhidre para obtener los mejores resulta-

se filtra la diciclohexilurea insoluble y la nocardicina
protegida-se recuperé del fiitrado.

Ia nocardicina pfotegida se desbloguea para formar
nocardicina. Por_ejemplo, la nocardiciha protegida de la £
mu}a anterior donde R1 y Rz>son beﬁcilo, R6 83 difenilmeti~‘
lo,‘R7kes.el grupo profector del amino t-butiloxicarbonilo
(BOC) ¥y R8 eé.acetilo, se hace reaccionsr primero con 4eido
$rifluoracético a la temperatursa ambiente gpro%imadamente
para separar el grupo éster difeﬁiihetilico RG' el grupo
BOC R7 y el grupo O-acetilo de la oxima. Después se separan
los grupos bencllo R1 Yy R por tratamiento de la molécula
parcialmente desbloqueada con clorvro de alumlnlo en un di-
solvente inerte que contlenejan;sol.

Alternativamente, la acilacidn puede realizarse con
un anhidrido mixto del dcido fenilgliox{lico. Tos anhidridos
mixtos adecuados pﬁedenlprépararée con cloroformiato de me-—
tllo ) cloroformlato de isobutilo. Ia acilacidn del éster
del nucleo amino VIII se realiza a 5-25°C agitando en un did
solvente adecuado como cloruro‘de metileno o tetrahidrofura-
no; en pfesencia de una amina terciaria, preferiblémenﬂe
frietilémina. La reacci§n se lleva a cabo en condiciones
El p;oducﬁo de acilacidn se convierte a continuacién

en la oxima por reaceidn con hidrocloruro de hidroxilamina

p
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tegida en el grupo amino de férmula:

— 19~

en un diéolvéqte acuoso inerte,Aen preéencia de un aceptor
de haluro de h;dfdgeno, para formar la nocardicina esteri-
ficada y protegida en el grupo amino. Después de la forma-
cidén de la oxﬁma, los grupos éster Rg ¥ R1; el érupo pro-
tector del amino‘R7 y el grupo protectpr del hidroxilo R2
se separan para formar el antibiético nocardicina.

EL 4cido fenilglioxflico esterificado y protegido en
el amino émpleado para acilar el ndcleo de nocardicina se
pfepara por el método descpito a continuacidn, Una sal pro-
tegida en-el grupo amino de la D-metionina de férmula ~

i _ -
M~O—!?I—CII~CI{2—CI-12—S—CI~I3 |
i
R7

por ejemplo la sal don?e M es diéiclohexilamonig Y R?Ves el
definido anteriormente, se convierte en el égter trimétil-
sililico v se alquila en el 4tomo de azufre con un yoduro

de alquilo o bencilo, por ejemplo yoduro de metilo, El yo-

duro de alquilsulfonio de férmula

th

I

(GH3)351—0-0-?~CH2~CHQ~S~CH I
NH ; CH3

1

2T
ge hace reaccionar en un disolvente inerte con t—but6x1do

potdsico para formar la lactona cfclica de D-homoserina Pro-

H

' )
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 ejemplo con bromuro de difenilmetilo. La D-homoserina este-

- gido en el grupo amino de férmula

‘grupo éster Res que est4 seleccionado entre los grupos &s-

_que es un grupo sensible a 1los écldos, por ejempXo el grupo

el écidq'fenilglioxilico, estd réprésentado por la férmula

-20—

: Lailactopa se hidroliza con un hidréxido de metal al-
célino parsa formér la. sal de metal alecalino de D-homoserina
protegida en el.grupg amino de férmula

HH
T ~§—T-CH§—CH§ ~0H
‘ coom!

donde M' es sodio o potasio y esta ltima se esterifica, poj

rificada se copula después con un éster de 4deido 4-hidroxi-
fenllglloxillco, por ejemplo el éster p-nltrobencillco;‘
efectuéndose la reaccibn de copulacién con una trmalqull-
fosfina o triarilfOﬂfina y preferiblemente trifenilfosfina

y azodlcarbo 11ato de dletllo para formar el diéster prote-

’

NI
R6~o-é-?—cﬂé~cHé~o-<i::;>-c-coo;cné;<z:::>-mo

NH

i.. | $7 o ' .. ) “,‘ .

El grupo éster p—nltrobencillco se desesterlfloa se~

lectivamente por métodos de reduccién en los que el otro

ter 1ébiles frente a los 4cidos, permanece précticamente
intacto. Por ejemplo, el grupo éster p-nitrobenbilico se

elimlna por ‘reduccidn con sulfuro sédlco. El grupo éster R6,

dlfenllmetllo, permanece inalterado en las condiciones de

reduccién, EL producto de la desesterificacién selectiva,

h
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<

H

| . :

1 I

RG-O- ?—CHZ—CHz .C-COOH
NH -

:

Lios siguientes ejemplos se dan para ilustrar mejar es

ta invencidn y no se pretende que limiten su alecance.

~ Las abreviaturas utilizadas en los ejemploé tienen
los siguientes significados: @ = fenilo, CCF = cromatogra-
f{a en capa fina, TMS =‘tetrametilsilané; BOC = t~-butiloxi-~
carbonilo, P60 = espectrémetro magnético nuclear Varian -
Ass001ates Modelo T60 y en 1a descripeidn del espectro de

reﬁonan01a magnética nuclear, s significa singlete, d doble-

" te, m multipléte, q cuarteté y t triplete.

PREPARACION 1

Preparacibn del éster bencilico del 4cido 7-oxo-3~fenil-—g—

[4-(benciloxi)fenill-4—oxa-2,6-diazabiciclol3.2.0) hept-2=

en—-6-acético

A una solucibn agitada de 2,29 g del &ster beneflico
del 4cido 2-benzoil-3,3=-dimetil—T-0xo~a~[4~(benciloxi)fe~
nii]—4-tia—2,6—diazabiciclo[3.2.0]heptano-6-acético en

230 ml de tetrahidrofurano y 230 ml de agua se afiaden 4,58 g

de acetato mercdrlco. Se agita 1a mezcla g la temperatura
amblente durante. 3 horas y se filtra con ayuda de talco., El
filtrado se extrae en acetato de etilo, se seca el extracto,

se trata con carbdn y déspués se'evapora para dar ei produc-

to de reaccidn en forma de aceite crudo. El aceite se di-

suelve en una cantidad minima de éter dietflico y la solu~

‘cién se siembra oon algunos cristales del producto. El pro=-

ducto, éster bencflico del dcido T-o0x0-3—~fenilwa~[4-(bencil-

oxi)fenil) ~4-oxa~2,6-diazabiciclo [3.2,0]hept-2—~en-6-acético,
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una suspensién de 500 mg de la tiazolidin-azetidinona, és-

de acetato mercirico y se contlnua calentando durante 10 mi+

filtrado a sequedad a vacio y el reéiduo se disuelvé_en ace-

—22 -

c?istaliéa de la solucién. El producto se filtra y seca, El
réndimiento de; brdducto de la primer?fcosecha es de 1,03
y a partir del filtrado se obbtienen 0,24 g adicionales de
producto contaminados con un residuo. .EL espectfo de.RMN de

la .primera cosecha de producto concuerda con la siguiente

férmule estructural de la oxazolin-azetidinona producida.

L

NP0
’ H rr) ') "IH .
.' H ..0 0 v .
‘ '(’,‘-o-cnz-@’

RMN (CD013, ™Ms): 5,00 (s, CHé), 5,20 (s, CHé), 5,30

(a, CH), 5,50 (s, CH), 6,30 (a, CH)

> y 6,70-7,75 (m,'H aromidtico) delta.
PREPARAGION 2 ' |

Prevaracidn del éster bencilico del 4cido 7~o0x0~3-~fenil—a—

[4-(benc1lox1)fen11]-4—oxa-2 6-d1azablclclo[3 2. O]hept-2-

en-6-acetlco

Se calienta:en un bafio de vapor hasta que se disuelve

ter benc{lico del 4eido 2-benzoil~3,3-dimetil~7T-0xo-a-[4~
(’benciloxi)fenil]-4-tia—2 6-diazabiciclo [3.2.0]heptano-6- .

acético, en metanol hﬁmedo. Se afiaden a la solucibn 600 mg

nutos en el bafio de vapor. El precipitado que se forma se

filtra a través de un auxiliar de filtracibn, se evapora el

tato de etilo., La solucidn se lava con una solucidn acuosa

de bisulfito sédico y, debido a la formacién de wna enul-
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sién, la mezcla se filtra a través de un auxiliar de filtra

cidn. Se separé‘ia capa orgénica de la capa acuosa y se la-

va con solucidn acuosa de bisulfito sédico y salmuera y,dqg

pués se seca, se trata con carbén, se filtra y el.filtrado

. 8¢ evapora para dar 447 mg de oxazolina cruda, EL producto

crudo se purifica por cromatografia preparativa en capa fi-

"na, sobre placag de gel de silice, empleando benceno/acetato

de etilo 7:3 en volumen como eluyente y se obtienen 263 mg
de la oxagolina pqrificada; éster beneflico del 4cido 7—oxo~
3-fenilmg=[4~(benciloxi)fenil]-4~oxa~2,6-diazabiciclo[3.2,0]
hept-2-en=6-acético.,

EJEMPLO 1

" Preparacién de 1-|a-(benciloxicarbonil)-4-benciloxibencil]-

'36-(a-clorobencilidenamino)-4a—cloroazetidiﬁ—2—ona

Se disuelven 500 mg (0,95 milimoles del material de
la primera cosecha) de la oxazolin-azetidinona producida en
la Preparacién 1 en 100 ml de cloruro de metileno seco man—
tenido bajo nitrégeno y a la solucibn se afiaden con agita-—
cibén 600 mg (2,90 milimoles)‘de,pentacloruro de fésquo. A
continuacibn se agregan 0,23 ml de piridina y la mezoia de
reaccidn se agita a la temperatura ambiente durante hora y
media. Da reacciénvse sigu§ por CCF sobre éel de silice em-
pieando benceno/acetato de etilo 733 en volumen. Al cabo de
horé y media ha reaccidgado casl todo el material de parti-
da y el producto aparece en la,cromatografia en capa fina

como material de movimiento més répido, con una Rf de 0,9

aproximadamente.

La mezcla de reaccibn se enfrfa en un bafio de acetona
y hielo seco y se vierte en salmuera enfriada con hielo. Se

separa la capa de cloruro de metileno, se lava con salmuera
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‘carbén, se evapora la mezcla a sequedad y el Tresiduo se trid

-2

fria; se seca, se trata oon carbdn y después se evapors pa~
ra dar 480 ng Qe”1;[a-(benciloxicarbonil)—4—benoiloxibenciﬂn
-36-(a—clorobencilidenamino)—4a—§loroazetidin—2-ona en for

na de espuma blanca. EL espectro de RMN del producto con-

cuerda con la férmula estructural del mismo.
¢l

AN

RMN.(CDdl3, TNs): 5,02 (s, oﬁé), 5,24 (s, CH,), 5,36
' (s, CH), 5,42 (4, CH), 5,58 (&, CH)
¥ 6,82-8,08 (m, H aromdtico) delta.

| EJEMPLO 2

Preparacibn de-1;[a-(benciloxicarbonil)—4;benciloxibencil]—

3p-bencilidenaminoazetidin-2~ona

Se disuelven 480 mg (0,845 milimoles) del producto did

cloro del Ejemplo:1 en 10 ml de tolueno'seco recién destilad

do y se afiaden 0,423 ml (1,69 milimoles) de hidruro de tri-

(n~butil)estaiio y 280'mg.(1,69 milimoles) de azobisisobuti=
£6nitrilo. La mezcla de reaccién se agita durante 1 hora

apréximadaménte a una’tgmperatura de unos 7Q°G. Se enfria 14

mezcla y se diluye con ;ceta%b de etilo. Después la mezcla

se lava sucesivamente con una solucidn acuosa de bicarbbnam

ﬁo sédico, salmuera y ague y se seca, Despuds de tratar con

tura con éter de petrbleo y se filtra. Se disuelven en to-

lueno 485 mg del residuo crudo y se refrigeran. Se separa
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' por filtracidn una impureza cristalina y el filtrado se eva

.pora'a sequedad para dar 350 mg de la desclorg-azetidinons

representada por la siguiente férmula:

ﬂ;CH=N\\'

OAV__.N\\Q'/< >“‘O—CH2g

) R

c—o-cH2-¢

RMN(CDC1,, THS): 3,31 (q, CH), 3,98 (%, CH), 4,98
(s, CHy), 5,17 (s, OH,), 4,80
(qy CH), 5,67 (s, CH), 6,80-7,80
(m, H aromético) vy 8,33 (g, CH) deld
ta. -’

EJEMELO 3

Empleo ‘de la 3B-bencilidenaminoazetidin-2-ona en la prepa-—

racidn de nocardicina

Se disuelven 350 mg de la descloro-azetidinona produ-
cida en el Ejemplo 2 en 100‘hl de acetato de etilo y la so=
lucidn se sacude fuertemente con 30 ml de dcido clorhfdrico
1 No Se separa la fase orgdnica, se seca, se trata con car-

pénVy se evapora a sequedaﬁ. El ?esiduo se tritura en éter

" dé petréleo y se filtra para dar hidrocloruro de 1-[a~(ben-

ciloxicarbonil)-4~benciloxibencil J~38~aminoazetidin-2=ona.
El hidrocloruro se disuelve en acetato de etilo y la
solucién se sacude fuertemente con una solucién acuosa de

bicarbonato sédico. Se separa la capa orgdnica, se seca, se

trata con carbén ¥ ss evapora a sequedad, El residuo se di-

suelve en benceno y se cromatografia dos veces sobre gel de

sf{lice con un gradiente de benceno -~ acetato de etilo para
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" biente. Se filtra la mezcla de reaccidn, se evapora a vacio

~26 —

e

dar iOO mg de la 3p~aminoazetidinona.
RMN (cnc;3;' HS): 1,67 (s, V), 2,80 (m, CH), 3,86
(my CH), 4521 (m, CH), 5,06 (s, CH,)
5,18 (s, CHé), 5,59 (s, CH) y 6,80~
7,40 (m, H aromdtico) delta.

A una solucidn de 100 mg (0,24 milimoles) de 1-[o~
(benciloxicarbonil)-4«benciloxibéncil]~38—aminoazeﬁidin—2-
ona en 10'm1 de cloruro de metileno seco se afiaden 142 mg
(0,24 milimoles) de O-acetiloxima del &cido 4= [3-(t-butil-
oxicarbamido)~3—(difenilmetoxicarbonil)propoxilfenilglioxi—
lico y 49,5'mg (0,24 milimoles) de diciclohexilcarbodiimida

¥ la sblucién se agita-durahte 4 horas a la temperatura am-

y se aislan 60 mg del producto por cromatografia preparati-
va en capa fina sobre gel de silice, empleando benceno/ace-
tato de etilo 1:1 en volumen, El producto de acilacidn estéd

representado por la siguiente férmula:

0
\ N-o-b-cH,
P~ opo-dt A cﬁé ﬂ o !
e
g Y CO0CH,

. Se disuelven 60 mg del producto de acilacidn en 2 ml
"de dcido trifluoracético y después @e sacudir la solucidn
durante 2 minutos a'lg temperatura ambiente, se evapora a
.vacfo. El residuo se tritura en éter dietilico ¥y se obtie-
nen 36 mg del producto parcialmente désbloqueado, 36-[4-(3—

amino—3-carboxipropoxi)~2-hidroximino~2-fenilacetamidd]—1—
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" [a~(benciloxicarbonil)-4-benciloxibencil] azetidin-2-ona.

Se disue}vén 36 mg del producto parcialipente desblo-

queado en 2 ml de cloruro de metileno seco con agitacidn y -

la solucidn sé'gnfria‘a una temperatura de unos O?G. Se

afiade gota a- gota a la solucién fria una mezcla de 51 mg

(0,045 milimoles) de cloruro de aluminio, 48 mg (0,415 mi-

limoles) de anisol y 2 ml de nitrometano, Al cabo de 15 mi
nutos la mezela de reaccibn éé deja calentér a la temperatus
ra ambiente y el cloruro de metileno y el nitrometano se |
evaporan a vacio a la temperatura ambiente., Se afiaden 14 ml
de agua al boncehtrado y el pH se ajusta a 6,9 con ﬁna solut
cién acuosa de bicarbonato sddico, La solucidn acuosa se
desalifica por cromatograffa en columna sobre carbén activo
(Pithsburgh 12-40 mallas). La éolumna se eluyé primero con
100 ml de agua para recoger las fracciones 1-14 y despuéds
con 200 ml de agua/acetona/hidréxido ambnico 100:100:1 en
volumen para recoger las fraccioﬁes-15-50. Las fracci&nes

ge liofilizan. . _
‘Peso Producto

Fracciones
1-14 “ . 135 nmg sales
16=20 8 mg nocardicina
21-50 © . '9,5 ng nocardicina ime

_ ‘ pura

" Las bioautsgrafias realizadas con la nocardicina ob-
tenida indican que el producto es idéntico a una muestra
ﬁuténtica de noocardicina, Los miecroorganismos detectores

utilizados en lag bioautografias fueron Serratia marcescens

.¥ Bacillus gteriothermophilus.

En resumen, la Patente de Invencidn que se golicita

deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento de preparacién de nuevos com-

puestos de EB-iminoazetidin-E-oha de férmula:

4z : ‘
| a! '
. . I"I -
N-—-C“f"<z:::>-032 ’
0 | (1)
COOR

1

donde
R es alqullo 01—03, fenilo o bencllo-
‘R, es metilo, bencllo, 4—metox1bencllo o difenl;metllo'
32 es bgncllo, 4-metoxibencilo o dlfenllmetllo:y; '
7y Z' son ambos hidrégeno 0 ambos cloro;, |

cuyo prbcedimienﬁo consiste en hacer reaccionar unatdxa-.

zolin-azetidinona de fSrmula

i S
7 )
1 H L
(11) | OR :
ORI :
0 l 2
- COOR

. 1 .
donde R, Ry y R, son los definidos anteriormente, con un

agente de cloracidn en presenqié‘de una amina terciaria pé—
ra §ar un compuesto de férmula I donde Z y Z' son cloro y,
si ée desea, calentar lé-dicloro—3ﬁ—iminbézeﬁidinFZ-ona asi|
obtenida en un disolvente inerte-con un hidruro de organo-
estefio de férmula: ' '
=y o
R4- n=H V III
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"dicaciones 1 é'3, donde el agente de cloracidén es rentaclo-

—29-

donde Ry, R, y Ry son independientemente alquilo C,=C,, fem
nilo o fenilo sustitufdo con metilo o cloro, en presencia de
agobigisobutironitrilo, para formar la descloro-3p-iminoaze-
tidin-2-ona de férmula I donde 2 y 2' son hidrégeno., A
2.. Un-procedimiento segfin la Reivindicacién 1, don- i

de la oxazolin-agetidinona sé hace reaccionar con un agente
de cloracibn a una temperatura comprendida entre -10° y 4500'
preferiblemente entre 20° y 25°C., |

3, Un prodedimientd segin las Beivindicéciqng$11 82
donde la oxazolin-azetidinona se hace reaccionar con un ex—
ceso 0,1 a 2 molar del agente de cloracién. ' 7

4, Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-

ruro de fésforo, tricloruro de fésforo, pentaclorurq;de an;
timonio o fricloruro de antimonio, |

“ 54 Un procedimiento segin la Reivindicapi6n 4, don—
de el agente de cloracibén es pentacloruro de fééfo£§; ;

6. Un procedimiento segin cualquiera de iasq??}vin—

dlcaciones 1 a 5, donde la dicloro—36~iminoazetidin;éééna
se calienta con un hidruro de organoestafio a una temperatura
comprendids entre 65y 8500, preferiblémgnte a 70°C,

7. Un procedimiento segﬁa cualquiera de las Reivin-
dicaciones 1 a 6, donde se calienta 1 mol de 1a'di§10ro—3a-
iminoagetidin~2-ona con 2 moles del hidruro de organoestafio.

8. .Un procedimiento gegin cualquiera de las Reivin-
dicaciodes 1 a 7, donde el hidruro de organoestafio es hidru~
ro de tri(n-butil)estafio,.

9, Un procedimiento segin cualquiera de las Reivin-

dicaciones 1 a 8, dondé la oxazélin-azetidinona estd en la

configuraeién D.




A . 8 et e o 3 s - .
«

10

15

20

25

0

....30 -

10. Un procedimiento seglin la reivindicacién 1,
donde el producto de formula (I) obtenido es l-k&-(bencilo~
xicarbonil)-4—benciloxibenci£]-Be-Qi-clorobencilidenamino)-
4-cloroazetidin-2-ona el compuesto de férmula (II) es el-w
éster bencilico del dcido 743xo-3-fenil-d-[4-(benciloxi)
-feniﬂ ~#-oxa-2,6~diazabiciclo [3.2.@}-hept-2—en-acético ¥
la reaccidén de cloracidén se realiza con pentacloruro de
fésforo en presencia de piridina.

11. Un procedimiento segin la reivindicacién 1, don-
de el producto de férmula (I) obtenido es 1-[X~(benciloxi-
carbonil)—4~benciloxibencii]—33-bencilidenéminoazeti&in-2-
oha,:el productd'de férmula (II) es el éster bencilico del
dcido 7-oxo-5-fenil-¢;[4~(benciloxi)fenii]-Q—oxa~2§5—diaza—

biciclo [5.2.@} hept-2-en-acético la reaccidén de cldracidn

'sé realiza con pentacloruro de fésforo en presencia de pi-

ridina y se reallza la reaccién con hidruro de tr;-(n-butll
estafio en presencia de azoblslsobutlronltrllo. T :

12. Se reivindica por Gltimo como obaeto sobr° el
que ha de recaer la Pstente de Invencién que se s01101ta.
UN PROCEDIMIENTO DE PREPARACION DE NUEVCS CONMFUESTCS DE
BB-IMINOAZETIDIN-z-ONA

) Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descrlpulva que consta de'tnmnta paginas

mecanografladas.

Madrid 7 de marzo de 1978
BERNARAO UNGRIA
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