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Esta invencidn proporciona una nuevo procedimiento pa-

ra la preparacién del compuesto representado por la formula:

donde el carbono indicado esta en configuracién D, que con-
siste en disolver el compuesto de configuraciéon L o en for-
ma de mezcla de configuraciones D y L en piridina acuosa de
la que cristaliza selectivamente el compuesto de configura-
cion D.

Esta invencién se refiere a un procedimiento de epime-
rizacion del centro asimétrico unido al nitrégeno del anillo
de azetidinona del compuesto anterior para obtener selectiva-
mente la configuracion D. El compuesto biciclico representa-
do por la formula anterior se denomina aqui por comodidad
tiazolidin-azetidinona. Formalmente el compuesto se denomina
aster bencilico del acido 2-benz*oi.l-3,3-dimetil-7-oxo-a-{4-
benciloxifenil}-4-tia-2,6-:diazabiciclo{3.2.0.} heptano-6-aca
tico. El compuesto en la configuracion D es util como inter-
mediario en el procedimiento de preparacion de la.sustancia
antibidtica nocardicina. Durante este proceso, se produce la
epimerizacion del raaterial de partida conducente a una mezcl.
de D- y L-tiazolidin-azetidinonas. Aunque los isomero Dy L
pueden separarse entre si por cristalizacion fraccionada, el
procedimiento de esta invencién permite convertir el isémero

L en el is6mero D y de esta forma se evita que disminuya el
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rendimiento del producto final.
Esta invenciodn proporciona un procedimiento para la

preparaciéon en la configuraciéon D del compuesto de foérmula:

que consiste en disolver dicho compuesto en configuracioéon L,
o una mezcla de las configuraciones L y D, a una temperatura
comprendida entre 20 y 30°C, en piridina a una concentra-
cion comprendida entre 50 mg/ml y 100 mg/ml; diluir dicha
solucién con agua en una proporcién correspondiente al 10-
50 % en volumen y separar dicho compuesto en la configura-
cién D.

En las condiciones de temperatura, concentracion y
relaciones volumétricas de agua a piridina de este procedi-
miento, la D-tiazolidin-azetidinona es el menos soluble de
los dos isOmeros y precipita selectivamente de la mezcla de
epimerizacion. Cuando la concentracion en la piridina acuo-
sa es demasiado alta, algo de L-tiazolidin-azetidinona co-
precipita con la forma D . Andlogamente, cuando el-porcenta-
je en volumen de agua es superior al 50 %, pueden copreci-
pitar las formas Dy L. En las condiciones del procedimien-
to de esta invencién, sin embargo, cualquier L-tiazolidin-
azetidinona presente en la mezcla de epimerizacion experi-
menta una conversion a la configuracién D en presencia de

la piridina basica y, debido a la menor solubilidad del iso6-



mero D en la piridina acuosa, precipita selectivamente mien-
tras que la configuracién L mas soluble permanece en solu-
cion para continuar la epimerizacion.

Preferiblemente, el procedimiento de esta invencion
se lleva a cabo en piridina que contiene 15 % en volumen de
agua, con una concentracion de la tiazolidin-azetidinona
comprendida entre 50 y 75 mg/ml.

El proceso de epimerizacion de esta invencion és ilus-
trado en el siguiente esquema de reaccidon donde se utilizan

las formulas estructurales parciales de las tiazolidin-aze-

tidinonas.

L D

Cuando la tiazolidin-azetidinona se prepara por cicla-
cion basica de una 5a-clorotiazolidinamida en la configura-
cion D, se produce la epimerizaciéon. Por cromatografia de
Ifquidos a alta presidon se ha determinado que la relacidn
de los productos D a L-tiazolidin-azetidinona es de 70:30
aproximadamente.

-Durante el-proceso de epimerizacién de esta invencion,
a medida que el iso6mero D menos soluble precipita.de la mez
cia, la relacién de D a L se reajusta continuamente a 70:30
aproximadamente, formandose mas isomero D que continlda pre-
cipitando.

La preparacion de la tiazolidin-azetidinona es ilus-
trada *en los siguientes esquemas de reaccidon. Se calienta L-

cisteina con acetona y el producto, acido 2,2-dimetiltiazo-
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lidin-4-carboxilico (1), se acila con cloruro de benzoilo
en presencia de un aceptor de haluro de hidrégeno para for-
mar el &cido 2,2-dimetil-3-benzoil-tiazolidin-4-carboxili-
co (2). El acido 3-benzoil-tiazolidin-4-carboxilico se con-
vierte después en la amida () formada con el &aster benci-
lico de la 4-benciloxifenilglicina. La formacién de la ami-
da se realiza convenientemente convirtiendo primero el aci-
do tiazolidincarboxilico en un aster activo por condensa-
cion del acido con hidroxibenzotriazol, en presencia de un
agente condensante como la diciclohexilcarbodiimida. El as-
ter activo del &cido tiazolidincarboxilico se utiliza des-
pués para acilar el grupo a-amino de la fenilglicina y for-
mar la amida (3). H30

NH,, X " -
L CH-CHg-SH + acetona @

=00H COOH
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drocagbonados como benceno y tolueno o los disolventes clo-
t . .

- . H
Na (H) 0 .
(5) e L P _©_ 0-CHy~@

o | -~
) COOCH, @

Como se ha iﬁdicado, la tiazolidinamida (3) se convier|
te primero en el derivado 50-benzoato (4) por reaccién de
(3) con peréxido de benzoflo. L; reaccién se lleva a cabo
balenténdo la amida enluq disolventé inerte con peréxido de

benzoiio. Los disolventes adecuados son los disolventes hi-

rohidrocarbonados como cloruro de metileno y cloroformo. Se
emplea un exceso de perbxido Jde benzoflo y péeferiblemente
un exceso de 2 é 4 molar apioximadamente.

El Su-benzoato'(4), que puede ser purificédo y separa-
do del materia1 de partida que no ha reaccionado por croma-
tografia sobre gel de silice, se hace reaccionar despu&s con
cloruro de hidrSgeno en un disolvente -inerte, a una tempera-j
tura comprendida entre unos -20° y unos 5°q, para formar la
dorrespondiente 50-cloxotiazolidinamida representada por la
f6rmula (5) anterior. La reaccién se lleva a cabo convenien-
temente en un hidrocarbﬁro clorado como disolvente, tal co-
mo cloruro de metileno o cloroformo y el progreso-de la reacH
cidén puede ser seguido por cromatograffa en capa fina.

El compuesto 5o-clorado (5) por tratamiento en condicig
ne$ anhidras con una base fuerte, como hidruro s6dico o 1,5-

diazabiciclo{5.4.0}undex-5-eno (DBU) experimenta ciclaciéﬁ

para formar la tiazolidin-azetidinona biciclica.




10

18

20

= :,’. 30

- Te

_gradiente de benceno a benceno-acetato de etilo 7:3 en vo-

_guiente, cuando se emplea D-fenilglicina como material de

La ciclacidn se lleva a cabo a una temﬁeratura compren|
dida entre 0 y,30;c aproximadamente, -en un disolvente inertel
Los disolventes adecuados son los mencionados anteriormente
en relagién con las reacciones anteriores, por ejemplo los
disolventes Hidrocarbonados halogenados como cloroformo,
dimetilformamida y cloruro de metileno 'y tricloroetano. El
product6 de la ciclacibn se purifica mejor bor cromatograffa

en gel de silice. La elucidn con.graaiente, empleando un

lumen constituye un sistema cromatogrifico adecuado.
La ciclacién catalizada por bases de la Su-clorotiazo-
lidin-carboxamida produce la epimerizacién del centro asimé-

trico en la porcidén de fenilglicina de la amida. Por consi-

partida en la preparacién de la tiazolidin-azetidinona bicf-
clica, la ciclacién catalizada por bases da lugar a la epi-
merizacién conducente a una mezcla de Ias D- y L-tiazolidin-
azetidinonas. Aunque ios isémefos D y L pueden separarse

uno de otro por cristalizacién fraccionada, el p;océdimiento'
proporcionado por esta invencidn permite convertir el iséme-

ro L en el isbmero D preferido, evitando asf la disminucién

del rendimiento del producto final.

Al

. Como se ha indicado anteriormente, el producto D-tiazo
lidin-azetidinona de esta invencién es fitil en la-sintesis
del antibiftico nocardicina. Asf, la D—tiazolidin—azetidino—
na.se hace reaccionar en un disolvente inerte, a una tempe-
ratura de 0 a 5°C, con un agente oxidante como &cido m~clo-
roperbenéico para formar el correspondiente sulféx}do repre-

sentado por la férmula:
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0-C-N~*"S —>0

0-CH2-0

*COOCH20
El sulféxido se calienta después en una mezcla de dime
tilacetamida y benceno a la temperatura de reflujo con &ci-
do metanosulfénico para formar la azetidinona sustituida con
tiocetona representada por la férmula:

3-CH2-"~-CH,
0-8-4

ch2-0

"COOCELO

La azetidinona sustituida se hace reaccionar a una
temperatura de unos 0°C con cloruro de sulfurilo y la mez-
cla producida en la reaccidon se aisla y se hace reaccionar
en tolueno con un exceso 3 molar de hidruro de tri(n-butil)-
estafio, en presencia de un exceso 3 molar de azo-bis-isobu-
tironitrilo para formar la 3-benzoilaminoazetidinona repre-

sentada por la siguiente férmula:

0-C-N.

-C
dH

T300CH20
*E1 éster de 3-benzoilamino-azetidinona de la formula

anterior es desacilado para formar el correspondiente éster
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~gido en el_grupo hidroxi. El nficleo se acila con un éster

" trada en el siguiente esquema de reaccibn:

de 3-aminoazetidinona como sigue; El combuesto 3-benzoilami-
no se disuelveié; éloruro de metileno seco y se agrega un
exceso de pentacloruro de fésforo; Se aiiade éiridina en can
tidades equimoleculares al PCig y la mezcla de reaccibén se
agita-a?la temperatura ambiente durante unos 30.minutos.
Después se enfrfa la mezcla de reaccién a unos 5°C en un
bafio de hielo y se agrega un exceso de alcohol metilico se-
co. Se ggita la mezcla de reaccidn én,frio durante unos 10
minutos y después se diluye con agua y se deja calentar a
la temperatura ambiente., El éster de 3-aminoazetidinona se
extrae de la mezcla de reaccién y se aisla conveniéﬂtemente
en‘forma de una sal de adicidn de dcido, éér eﬁemplo la sal
del &cido p-ﬁdluensulfénico o el hidrocloruro. El &ster de
3B-aminoazetidinona libre, representado por ld’s;guiente
f6rmula, se prepara por tratamieﬁto de la sal con una base

débil:
HZN —_

- IR
O

coo-cnz-ﬁ

.

La 3—aminoaze£idin—2-ona representada por la f6rmula

anterior es un nficleo de nocardicina esterificado y prote-

protégido en el grupo amino de la O-aciloxima del &cido 4-
(D-3-amiﬁo—3-carboxipropoxi)feni;glioxflico péra formar el
precursor de la nocardicina, donde los grupos amino, hidro-

xi, carboxi y oximino estén prétegidos. La acilacidn es ilu%
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" tilo, bencilo} 4-metoxibencilo, 2,4,6-trimetilbencilo o

ﬁ e
R'-O-C—fﬂ—CHZ—QH2;0—<i:::>-ﬁ-C—OH + nQcleo de nocardicina

N-H N-O-acilo

R"

i | R

R'-O-L—CH-CH -CH.,- C - C - N+

2 2 ,
I—H Iu-o-acilo Cﬂ@"CH ]
| e 2
1 0 =

' COOCH ¢

En las f6rmulas anteriores, R' representa un_ grupo

Rtl

protector del dcido carboxilico que es fdcilmente separable

en condiciones &cidas, por ejemplo R’ representa difenilme-

ftalimidometilo; R" representa un grupo prpteétor del ami-
no, por ejemplo el grupo t-butiloxicarbonilo y el término

acilo representa acetilo, cloroacetilo o dic¢loroacetilo.

La acilacifn puede llevarse a cabo copulando la O-acill
oxima del &cidd_glioxilico con el nicleo 3f~amino libre en
presencia de un agente condehsante como una carbodiimida o
formando un anhfdrido mixto de la O-aciloxima del &cido glig-
xflico y haciendo reaccionar el anhidrido con el ntcleo 38~
amino en presencia ae trietilamipa.

‘ _ El método de acilacidn preferido es el primero, donde
la acilacién del nficleo amfnico se realiza con ayuda‘de un
agente condensante. Por ejemplo, el &ster del nficleo 3B-ami-
no se hace reaccionar en un disolvente iherte, como cloruro |
de metilenoo tetrahidrofurano, cén la O-aciloxima del &cido
fenilglioxilico protegido en el grupo amino y en el grupo

carboXki, en presencia de una cantidad eqguimolecular o un

pequefio exceso de una carbodiimida como la diciclohexilcarbd

e e T e T e e
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dkimida; La mezcla de reaccifn se mantiene esencialmente
anhidra para obténe? los mejores resultados. La reaccidn
se lleva a cabo agitando a la temperatura ambiente aproxima?
damepté, Una vez completada la reaccidn, se filtra la dici-
clohe#iiurea*insoluble y el producto de acilacién se.récupe-
ra del filtrado.

El 4cido feniiglio¥Ilico esterificado y protegido en
el grupo Amino se prepara por el m&todo siguiente. Una sal
de D-metionina protegida en-el'grupp amino, de f6rmula: .

. ‘ . 0 H
' ' M—O—ﬂ—%TCHZ-CHz—S—CH3
NH
L,
por ejemplo la sal donde M es diciclohexilamoﬁio Y R" es el
definido anteriorxmente aquf, se éonvierte en el éster tri-
metilsilflico y se alquila en el &tomo dé azufre con un yo-

duro de alquilo o con yoduro de bencilo, por ejemplo yodu-

ro de metilo. El yoduio de alquilsulfonio de férmula:

[
1

. I

H
(CH.,) .Si ! i H &
3 3Sl-O-C-|~C 5-CHy~§-cH,

NH 3

Rll

seé hace reaccionar en un disolvente inerte con t-butéxido po
tdsico para formar la D-homoserinlactona cfclica protegida

en el grupo amino de formula:
H
|
D - Rll_N o
*~ . i o

La lactona se hidroliza con un hidréxido metdlico alca
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" de férmula:

_grupo €ster p-nitrobencilico se separa por reduccifn con

13 o

lino para formar la sal de metal alcalino de la D-homoserinal
protegida en el grupo amino de f6rmula:
HEH

-OH

Iy
R"- ~I—CH2-CH2

O0M'
donde M' es.sodio 0 potasio y este Gltimo compuesto se este~-
rifica, por ejemplo con bromuro de difenilmetilo. La D-homo-
serina esferificada se copula después con un &ster de &cido
4-hidroxifenilglioxflico, por ejemplo el éster p-nitrobenci
lico, en presencia de una trialquilfosfina o una tfiarilfos-
£ina, preferiblementé trifenilfosfina y azodicarboxilato de

dietilo, para formar el diéster protegido en ¢l grupo amino

0n 0 .
It I :
R'—o~c~T~ca2-caz~o C-C00-CH, NO,

NH )
L.

El grupo éster §~nitrobencilico es selectivamente des-
esterificado por reduccidn con lo que el otro grupo é&ster
R', que estd seleccionado entre los &steres l4biles a los

&dcldos, permanece esencialmente intacto. Por ejemplo, el

sulfuro sédico mientras que el grupo éster R', que es sen-

sible a los.écidos, por ejemplo el grupo difenilmetilo, pex-

manece inalterable en las condiciones de reduccién. El pro-

ducto de la desesterificacién selectiva, el &cido fenilglio-

xflico, es representado por la f6rmula:
‘0 H |

) 0
. i
R —O—C-g-CHZ-CHZ-O C-C00H

H
Rll
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El &cido fenilglioxflico de la f6rmula anterior se con
vierte después.e; l; oxima con hidrocloruro de hidroxilimi-
na en una mezcla de agua y un disoivente orgénico, en pre-
sencia de una base débil como carbonato s6dico o bicarbonato
sédico.tLa oxima se recupera-de la mezcla de reaccidn pﬁr PXY
cedimientos convencionales y se convierte en la O-aciloxima,
por ejemplo el derivado acetflico, cloroacetilico o dicloro-
acetilico; por reaccién con el correspondiente cloruro de
acilo, por ejemplo cloruro de acetilo.

Deépués de la acilacibén del éster del nﬁcleo.de nocar-

dicina asf descrita, el precursor de nocardicina (nocardici-

na donde las funciones carboxi, hidroxi, amino y oxima estén

" protegidas) se hace reaccionar con &§cido trifluoracético pa-

ra eliminar los.gtupos protectores lébiles a los &cidos ta-
les como el_érupo O~acilo de la Sxima: el grupo &ster R',
por ejemplo el éster difenilmetilico y ei.grupo protector
del amiﬁo, por ejemplo el grupo protector t—bufiloxicarboni;
amino. El producto parcialmente desbloqﬁeado se hace reacecio
nar despuss con cloruro de aiuminio para separar el_grupé
éster bencilico y el grupo bencflico del_grupo’4-benciloxi.

Los siguientes ejemplos se dan para ilustrar mejor el
proceso de epimerizécién de eéta_invencién.
" EJEMPLO 1

Una solucibn de 3,3 g de una mezcla de &ster bencflico
del &cido D,L-2-benzoil-3,3-dimetil-7-oxo-¢ - {4~ (benciloxi)-
fenil}-4-£ia-2,6-diazobiciclo{3.2.0}heptano-G—acético {mezcl
50:50 en peso de D ¥ L) en 35 ml de piridina se disuelve con
5,25 ml de agua y se deia en reposo a la temperatura ambien-
te durante 18 horas. Se filtra el precipitado cristalino y

se lava con &ter dietilico frfo para dar 1,97 g del isbmero

o-.




1

10

20

D. Se obtiene una segunda masa de 0,47 g del isomero D a
partir del filtrado y una tercera masa de 0,43 g a partir
del filtrado de la segunda masa.
EJEMPLO 2

A una solucioén de 4,1 g del &aster bencilico del -
acido L-2-benzoil-3,3-dimetil-7-ox0-&( -[4-(benciloxi)fe-
nilj-4-tia-2,6-diazabiciclo "3*2.ojheptano-6-acético en 50
mi de piridina se afiaden 7,5 mi de agua. La solucidn se -
agiqa durante unas 8 horas a la temperatura ambiente y el
preéipitado cristalino del isémero D se filtra. El produc-
to se seca para dar 2,45 g y 0,95 g adicionales precipita-
dos del Tfiltrado.

En resumen la Patente de Invencién que se solicita
debera recaer sobre las siguientes:

- REIVINDICACIONES -

1. Un procedimiento para la preparacién de un de-
rivado de tiazolidin-azetidinona-con la configuracién D de

formula:

clyo procedimiento consiste en someter a reaccion de epi-
merizacion un compuesto de formula 1 con la configuracioén

L o dicho compuesto como mezcla de las configuraciones L y
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D por disolucién en piridina, a una temperatura comprendi-
da entre 20° y 30°C, hasta una concentracién comprendida -
entre 50 mg/ml y 100 mg/ml; disminuir selectivamente la so
lubilidad del compuesto de configuracién D por dilucidén de
la solucidn anterior con agua en una cantidad correspondien
te al 10-50% en solucion y separar dicho compuesto de con-
figuracién D. -

2. Un procedimiento segun la Reivindicaciéon 1, don
de la solucidn de piridina se diluye con agua en una pro-
porcion correspondiente al 15 % en volumen.

3. Un procedimiento segun las Reivindicaciones 1 c
2, donde se disuelve en piridina el compuesto en la confi-
guracion L.

4. Un procedimiento segun las Reivindicaciones 1
0 2, donde se disuelve en piridina el compuesto en forma -
de mezcla de las configuraciones D y L.

5. Se reivindica por ultimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita -
por: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE UN DERIVADO -
DE TIAZOLIDIN-AZETIDINONA CON LA CONFIGURACION D.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que consta de diediseis pagi-
nas mecanografiadas.

Madrid, 29 de Marzo de 1.978
- BERNARDO UNGRIA
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