AMIHENO OE BVDBRIA Y BVERGEA .
Regi -trockicPropiecodindLitriai 07sO 0 Al

© FEIACEI%%\TI%:’K?\I

Concedido ei Registro da acuerde™

con ios drros cxtoilg,ran en la pre- 7-3-78
sente describe...' ty s fjina con"
tentdo de ia tviomoaiia aujunta.
ESPARA PATENTE OE tNVENCtON
RIRIONE!:

EDUED FEOA RS
9425/76 9-3-76 Grap Bregafia
41145/76 4.10.76

CHHERAIA00 @QSPOOO0N JreWOTNL QPRENE (E LA OE ED RLIADVRIA
CoT-1 N5 456.625 "
@MUO E LANEON

"UN PROCEDIMIENTO PARA PREPAMR CONTUERTOS DE ACIDOS 3-CEFET,!-
-4-CARBOXILICOS 3,7-DISUBSTITUIDOS"

"HELIATED }
(File: 167""7-1-Div
FUJISAWA PHARMACEUTICAL CO., LTD.

GMICILD [H_ HOCITANTE i
No. 3, 4-chocie Doshomachi, Hagashi-ku, Osaka, Japon

NATRE)

Takashi Kaialya, Kunihiko Tanaka, Yoshiharu Nakai y Kazuo Sakane

e -
@) FEFESNANE

DON ALBERTO DE ELZABURU MARQUEZ (P.- 68.446)
UEA.T MD. ao. Ifg OTHUCESS GOMO FREVERA PAOMA CE LA MBVOREA
POOR

QUALTtIY



P- 68.446

La presente invencion se relaciona con un pro-
cedimiento para obtener nuevos compuestos de acidos 3-cefejn.-
-4-carboxilicos 3,7-disubstituidos, y sus sales farmacéuti
camente aceptables. Mas particularmente trata de un*pro-
cedimiento para obtener nuevos compuestos de &acidos 3-
-cefem-4-carboxilicos 3)7-*-disubstituidos y sus sales far-
macouticamente aceptables, que tienen actividades antimi-
crobianas.

Por lo tanto, una finalidad de la presente in

10 vencion consiste en obtener compuestos de &cidos 3-céfem-
-4-carboxilicos 3,7-disubstituidos y sus sales farmacelticja
mente aceptables.

Dichos compuestos de &cidos 3-cefem-4-carboxi
lieos 3s7-disubstituidos son nuevos y se pueden represen-

15 tar mediante la siguiente formula general (1):

RN —

CHg-R* (D)
20

donde R es amino, alquilamino inferior, amino protegido,
alquilamino inferior protegido, hidroxi o alcoxiinferior,
25 RN es un grupo tio heterociclico que puede
tener uno o mas substituyentes apropiados,
R es carboxi o su derivado,
A es carbonilo, hidroxi alquileno(inferior) o
hidroxialquileno(inferior protegido, Yy
30 es hidrégeno o halégeno,
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rg condicidn que Ra no sea l-metil-lHdptrazol-5-iltio cuan

do el grupo de 13 férmula .
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es 2~hidroxi-2-(2-amino-1l,3-tiazol~4«~il)acetilo o é—hidroxi-
-2-/"2-(2,2 2-tr1cloroetoxi)carbonxlamlno-l,)~t1azol-4~il7-
acetilo.

De acuerdo con la presente invencién, los com
puestos de Acidos 3-cefem~4-carboxilicos 3,7~disubstifui;
dos (I) se pueden preparar mediante el procedimiento que

ge ilustra en el siguiente esquema:

TR

1finidos e

BR2 (V) 4
R4 : o U deriva%o TG NI% .
- 2ctivo qHen el grie
1 N‘ﬁ ’11 — A=COKH A Po mm‘cap;o 1{1...@}- A=CONH ----- 2
' 0 ﬁ&
(IV) ()
donde:

'Rl, Rg', Ra, % v A tienen cada cual el significado ya de-
Y es un grupo convencional, capaz de ser reemplazado por
t 2!
el residuo (-R2 ) de un compuesto de la férmula HR® , don

de RS’ tiene el significado ya definido.
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Los compuestos iniciales (1V), pasando por com
puestos (I11) se pueden preparar del modo que estd ilus-

trado por el siguiente esquema.
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(2)

0 su derivado reactivo

en el grupo amino
donde
Ir, R ,R , AeY tienen cada cual el significado ya defi

nido,

i
R es ammo protegido o alquilamino inferior protegido,

1 i i ) i
R es ammo o alquilamino, inferior,

R~ es halogeno
X es hidroxi protegido, vy
Z es carboxi protegido.
En cuanto a los compuestos (1), que son
objeto del procedimiento, y los compuestos de partida

am, Jdra)-daim, a@avy) y (vbH-viin, ha de quedar

entendido que incluyen isdmeros tautémeros.
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Quiers deeir gue si el grupo de lo férmila -

. Rt _
. Nf-{i:
: JEREES

-(con. 1ol que R sea aming, alquilamino in:ﬁ‘erior, aminc ~§a~o-—

-

- 7 ]

tegido o h.idro:a::ii, Y gt tenga el significado ya definido)..en
la fémmla de dichos compuestos objebo y de partida adepte
la férmula '

(Rl ¥ B} ticnen cada cval el significado ya definido) .dicho
grupo de la fémmula

. B.4 .
N
. ' 2 '<+:>—

se puede representar taombién alternativamente mediante su

£éymula tautbémera .
ILN-.} .
) RlaJ\S :

(':R:La es imino, alquilimino .i.nferior, imino protegido u 0X0,
y R* tiene el significado ya definido). Es decir que embos
‘grupos se encuentran en estado de equilibrio, ¥ este tauto-
merismo se puede representar mediante el siguienté équili-—

brio
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Estos tipos de tautomerismo de los compuestos
amino- e hidroxitiazélicos, arriba sefialados, son bien co-
nocidos en la literatura y es obvio para toda persona prac.
tica en la materia que ambos isémeros tautémeros son facil,
mente convertibles reciprocamente y estan incluidos en la
categoria del gompuesto en si. Por lo tanto, ambas.formas
tautdmeras de ios compuestos objeto (1) y los compueéfbs
iniciales (ID, (IHj] - CrrrCiv) y v - (VI1) es-
tan claramente incluidas en el alcance de la presente iIn-
vencion. En esta memoria descriptiva, los compuestos dbj.e
to del procedimiento y los compuestos iniciales, inclusive
el grupo de dichos isbémeros tautémeros, se representan tan
s6lo para mayor conveniencia mediante una de las expresio-

nes para los mismos, es decir la férmula

Sales farmacéuticamente aceptables, convenien
tes, de los &cidos 3**ccfem-4-carboxilicos 3)7**distbstituid(j)
de formula (1), son sales atdxicas convencionales y pueden
incluir sales metalicas, tal como una sal alcalinometalica
ipor ejemplo, la sal sodica, la potasica, etc.) y sales de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, la sal de calcio, la
sal de magnesio, etc.), sales ambénicas, sales de aminas or-
ganicas (por ejemplo, la sal trimetilaminica, la sal trie-
tilaminica, la sal piridinica, la sal picolinica, la sal
diciclohexilaminica, la sal N,N"-dibenciletilenodiaminica,
.etc.), sales de &cidos organicos (por ejemplo, acetatos,

maleatos, tartratos, metanosulfonatos, bencenosulfonatos,
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toluencaulfonatos, ebc.), sales de 4Loidos inorgénicos,v(por

-ejemplo, clorhidratos, ‘bromhidratds, sulfa$os, fo"fatos,

»»»»»

"", el aczdo asPértlco, el dCldO glutémlco, etc.), v 1o Slmjw '

lar.

A continuacidn se eyplican detalladamente diversas |

definiciones 1no&u1dau en el aleance de la prosente invens.

cibn, y se ofrecen ejemplos ilustrativos de las mlsmas,;:
Lg palabra "inferior® significa 1 hasta 6 étoméa\\

de carbono,_ . o

PR

Fracciones alquilo inferior convenientes, comﬁréﬁ~
didas por las expresiones “alquilamino inferior" y "algﬁi;
lamino inferior protegido", pueden incluir metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pemtilo, hexilo, y
similares. ‘

. o Grupos proitectores convenientes, comprendidos poxr

la expresidén "amino protegido® y "alguilomlno inferionr proe

‘| fegldo", pueden incluir acilo ¥y grupos ﬁrotectores conven-

clonales, que no sean el grupo acilo, tales como hencilo y

lo similayx.

Fracciones hidroxiprotegidas, convenientes, com-

 prendidas por la expresién "hidroxialquileno(inferior) pro-

tegido, pueden incluir grupos aciloxi e hidroxi substlbuim
dos poxr wn grupo protector convencional, que no sea el gru~
po acilo, tal como tetrahldr0p1ranllox1 ¥ lo s1m1lar.m
Acilo y fracciones acilo apropisdas, compreﬁgidaé
por la palabra "aciloxi®, pueden @pclﬁir carbanoflo, bio-

carbamoflo, grupos acilo éliféticoé ¥ grupos acilo que cone-

tienen vn anillo aromftico o heterociclico. Y, ejemplos apro

piados de dicho gdilo_an elcanoilo inferior (por éjgmplo,
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§ formilo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo; valew

~1rilo, isovalerilo, oxalilo, suceinilo, pivaloflo, ete.);

aleoxicarbonilo inferior (por ejemplo, metoxicarbonilo, . ebo

x&carbonllé, pvopoxac rbonllo, 1~clcloproplletoxlcarbor;Lo,

'?1sopr0poxlcarbonilo, bukox:carbonilo, t—Lutoxzcarboni1c,

pentiloxicarbonilo, hexllox;carbonllo, etc.); alcanosulfo-
nilo inferior (por ejémplo, ﬁeailo, etanosulfonilo, propa~
nosulfonilo, isopropanosuifonilo, bufénosulfbnilo, eﬁ@);i.
arenosulfonilo (por ejenplo, bencenosulfonilo, tosilo,heté:)
aroilo (por ejempio, benzorlo, toluflo, nafteflo, flaloilo,
indanocarbgnilo, etcs); ¥ do s;ﬁi}ar. Como ya se dijo,; ié
fraceifn acilo puede tener wno hasta diex substituyen%eﬁz
apropiados, tales como halbgeno (pqr ejemplo, cloro, bfbmo,
yodo o fldor), ciano, alquilo inferior (por ejemplo, metilo,

etilo, propilo, isopropilo, butilo, etcf); alguenilo infe-

| rior (por ejemplo, vinilo, alilo, ete.), o lo similar, ejem

plos aproplados de los cuales son el mono- (0 di- 0 tri-)
haloalcaaoilo(lnferlor) (por ejemplo, trafluorOac»tllo, ete.,

Alcoxi inferior conveniente puede inclwir metoxi,
etoxi, propoxi, isopropoxi, buboxi, pentiioxi, Yy lo Simi-
lar. ) " .. . . -

Gfupos heterociclicos convenientes, comprengidos
por la expresién "grupo tio heterociclico que puede tener
wno o mis substituyentes apropiados?, son grufoé heferoci—
clicos, monociclicos o policiclicos, saturados o insatura-
dos, qué contienen al menos un hebero&tomo tal como oxige-
no, asufre, nitrégeno, y lo similar,

Grupos heterociclicos especialmente preferidos

‘| eon grupos heterocfclicos qﬁe contiensn nitrégeno, tales

‘tomo BYupos heteromonociclicos insaturados, @e 3 hasta 8

R

o
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miembros, que contienen 1 hasta 4 4tomos de nitrégeno; por
—ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pirazolile,

piridilo y su_Nedxido, pirvimidile, pirazinilo, piredizi-

‘[ nito, %rﬁqzolilo (por ejémplo,'AHkl 2 4~+riazolilo,'1ﬂyl,—

a,3~tr1azolllo, 2H-1,2,3~triazolilo, etc.), tetrazolllo ’
(por ejemplo, 1H~tetra401110y ZHFtctrazolllo, ebc,), etc,
grupos heteromonociclicos saturados, de 3 hasta 8 mleéi;bs,
que contienen 1 hasta 4 4iomos de n1tr6gcno (por e;emplo,
pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo,
G"bc.)' PP
grupos heteroclcllcos condensados insaturados que conﬁieﬁen
1 hasta 4 4tomos de nitrdégeno (por ejemplo, 1ndolllo,.}$912
dolilo, indolizinilo, benzimidazolilo, quinolilo, indezoli-
1o, benzotriazolilo, etc.);

grupos heteromonceiclicos insaturados, de 3 hasta 8 miem-
bros,tQue contiecnen 1 o 2 4tomos de oxfgeno y 1 hasta 3
éxomo% de nitrégeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilo,
oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4~oxadiazolilo, 1,3,4-0xa~-
diazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc.), ebc.s

grupos heteromonoctclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros,
que contienen 1 o 2 4tomos de oxigeno y 1 hasta 3 &tomos de
;itrdgeno (por ejemplo, morfolinilo, ebé.); ‘ i
grupos heterociclicos condensados insaturados que contlenen
1o 2 &tomos de oxigeno y 1 hasta 3 4tomos de nltrdveno *
(por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.),
£rupos heteromonocicllcos 1nsaturados, de 3 hasta 8 mmem—
bros,  que conticnen 1 o 2 &tomos de azufre y 1 hasta 3 4to-
mos de nltrdgono, por e jemplo tlazolzlo, tladlazolllo, (por

ejemplo, l,2,4—t1a¢;azolllo, 1,3,4—t1ad1azol;lo, 1,2, 5-%ia~

diazolilo, efc.), etc.;
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&rupos heteromonscfclicos saturados, de 3 hasta 8 miembrog,

-que contienen 1 o 2 4tomos de azufre y 1 hasta 3 4tomos de

nitrégeno (por-cjemplo, tiazelidinilo, ete.);

'.GIVpOQ heteroc[cllcos conaensados 1nsaturado que contleaen

}1 02 étomos de azux“e y 1 hasta 3 4tomos de nltrégeno A{por
ejemplo, benzotlazolllo, benzotiadiazolilo, etc.), ¥ 1q 3i~
milar, en gque el grupd hete;ociclico puede ‘tener wno hasha
cuatro substitu&entes apropiﬁdos, tales como alquilo infe-
rior (por ejerplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu~
tilo, is obutllo, pentllo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexi-
1o, etc.), alquenilo inferior (por ejenplo, vinilo, 9’110,
tutenilo, ete.); arilo (por eaemnlo, fenilo, tolilo, etc.);
halbgeno (poxr egemplo, cloro, bremo, yodo o fldor); amxnoA
¥y lo similar. ' |

DeerddOa calboyillcos eonvenlcntns pucden incluir
wCOOw y carbox: protegldo, tal como un éster carboxillco 0
lo similex. o ]
2 Ejemplos convenientes de dicho éster son ésteres
de elquilos inferiores (por ejemplo el éstér metilico, el
éster etilico, el éster pfOpilico, el éster isoprop{lico,

el éster butflico, ol éster isobutflico, el éster pentfli-

ésteres de alqubnilos inferiores (por ejemplo, el éster vi-
‘nflico, el éster alflico, ete.): A ' |
ésteres de alquinilos inferiores (por ejemplo, el éster
ebinflico, el éster propinflico, ete.);

ésteres de mono~ (o di- o tri~)haloalquilos.infcriorns
(por.ejemplo, el Gster 2;jodoet;lico, el. éster 2,2,2-tri-
cloroetflico), ete);

ésteres de inferior alecanoiloxialquilos(inferiores) (por

.qo, el és?er hex{lico, el éster l-ciclopropiletilico, ete,);
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ejemplo, el éster zcctoximetiliico, el éster propioniloxi-

Tmetdlico, el éster bubiriloximetilico, el éster valerilo-

xlmet.tllco, el - éwtcr pra.Lo:Llonme'billco, el éster 2—-ace’co-
ésberes ‘de inferior alcanosulfonllalqullos(mferlores) i por
ejemplo, el éster 2-meziletilico, ete.); L

éster;es de fenilalqu.ilos(inferiores)," que pueden tenei;..mo
o mis substituyentes apropiados (por. ejemplo, el éstex;' ben—-
cflico, el éster 4-metoxibeneflico, el éster 4—-ni'bmben(;£;-
lico, el éster fenmetflico, el éster tritflico, el ésfe’;::é;:—-
fenilmet{lico, el éster bis(metoxifenil)met{lico, el és‘ter

3,y 4~dimetoxibencilico, el éster 4-hidroxi-3,5-di-t-butile

| bencflico, ebc.);
AS

ésteres arflicos que pueden fener wo o mids substituyentes
apropiados (por ejémplo, el éster fenilico, el éster foli-

lico, €l éster t-butilfenflico, el ésber xililico, el s~

| tex megitflico, el éster cumenilico, etc.), ¥y lo similar.

Fracciones alquileno inferior convenientes, com-
prendidas por las expresiones “hidroxialauileno(infexriox)"
¢ “"hidroxialgquileno(inferior) protegido?, incluyen metile-

no, etilerno, trimetileno, propileno, tetrametileno y lo si-

' milar, de entre los cuales se prefieren hidroxialquileno

G0 @ hidroxialguileno profegido Ci o ¥ los s pr;feri-
dos son el hidroximetileno y el hidroximetileno profégido.
" Convenientes "grupos convergicionalgs capaces de
ser reemplazados por un residuo de ua compuesto de la fér-
mila #-R2 " en el sfmbolo ¥, incluyen &tomos de halégeno

(por ejemplo, cloro, bromo, efe.), grupos azido, grupos

'aclloxl tales como .alcanoiloxi :mfer:.or (por.ejemplo, for—

miloxl, aceboxl, prom.on:.loxl, bt.tirlloxl, etc.), y arof~
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-loxi (por ejemplo, benzoiloxi, toluoiloxi, etc.),y lo similar.

Haldgenos apropiados incluyen los ya mencionados.

""Carboxi protegido" apropiado puede incluir un és-
ten como los ya mencionados.

A continuacién se explicara detalladamente el progja
dimiento para preparar los compuestos de la férmula (1), ob
jeto del mismo.

Los compuestos de la férmula (1) o una sal de los
mismos se pueden preparar por reaccion del compuesto (IV) o
una sal del mismo con el compuesto (V) o su derivado reacti
vo en el grupo mercapto. .y

El compuesto de partida (1V), que ha de ser usado
en el presente procedimiento, se puede preparar por reaccion
del compuesto (IX) o su derivado reactivo en el grupo amino,
o una sal del mismo, con el compuesto (111) o su derivado
reactivo en el grupo carboxi.

Derivados reactivos convenientes del compuesto (IX]
en el grupo amino, pueden incluir imino del tipo de base de
Schiff o su isémero tautdomero del tipo de la anamina, formaje
por reaccion del compuesto (IX) con un compuesto carbonilicc
un derivado sililico, formado por la reacciéon del compuesto
(IX) con un compuesto sililico tal como la bis(trimetilsiiil)-
acetamida, o lo similar; un derivado formado por reaccién de]
compuesto (IX) contricloruro de fésforo o fosgeno, y lo simijlar.

Sales convenientes del compuesto (IX) pueden incluip
una sal por adiciéon de &cido, tal como una sal de acido
organico (por ejemplo el acetato, el maleato, el tartra-
bo, el bencenosulfonato, el toluenosulfonato, etc.), 0 una
sal de acido inorganico (por ejemplo, el clorhidrato, el

bromhidrato, el sulfato, el fosfato, etc.); una sal me-

talica (por ejemplo, la sal sédica, la sal potéasica, la
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sul de calciv, la sal de magnesio, etc.); sales amdnices;

- sales aminlcas orginicas (por cjemplo, la sal trietilami-

nmc“, "la. gal LiCICLOhe cdlaninica, efe. )y ¥ do ulmllar,

Dermvadou roactlvos conycnlentcu en el grupo Qar» .

bOkl del conpue»bo (ILI) puﬂden incluir haluros écmdosr: »
enhfdridos dcidos, wna amida activada, wn éster actlvéao,
¥ lo similar. uaemplos aproplados son cloruros éCldog:héél
das 4cidas; 1hidr1dos decidos mixtos con wn fcido tal como
el decido fosférico substituldo (por ejemplo, 4cido dlal-
quilfosférico, dcido fenilfosfdérico, 4cido difenilfoé%ﬁ?
rico, 4eido dibencilfosférico, fcido Losférico halogéﬁéﬂ?,
ete.), 4cido aialquilfosforoso, cido sulfuroso, éciéqf::
tlosulfdrico, &cido sulfirico, 4cido alquilcarbdnicoﬁ*ééi~
dos carboxilicos aliffiticos (por ejemplo, el Acido pivali-
co, el 4cido pen¥anoico, el dcido isopentunmoico, el 4cido
2~etiibutirico, o el dcido tricloroacético, etc.), o 4ci-
dos carboxilicos aromiticos (pox ejemplo, el 4cido benzoi-
co, elc,); enhldridos dcidos simétricos; una amida activa-
da con imidazol, imidazol 4-substituido, gimetilpirazol;ﬁ
triazol o tetrazol; o wn éster activado (por ejemplo,hel
éater cianomet{lico, el éster metoximetIlico, el ést;} Qi~
netiliminonetilico /{CHy) N = C-), el ésber vinilico, el
éster propargilico; el éster p~nitrofenflico, el éstér 2,4~
~dinitrofenilico, el éster triclorofenilico, el éster pen-
taclorofenilico, el éster mesilfenflico, el éster fenila~
zofenflico, el tioéster fen{lico, el tioéster p-nitrofeni-

lico,- el tioédster p~cresilico, el tioéster carboximetfli-

Nbo, el (ster piranilico, el éster piridflico, el éster pi-
'peridilico, el tiobster 8~quinolfilico, o wn éster con la

N,N~dﬁmetilhidroxilamina, la 1~hidroxi-2~(1H)~piri&ona, la
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N-hidroxisuccininide, la N-hidroxiftalimida, o ol l-hidro-

Laiebmcloro~ll~benzotriazol, y lo similar. Estos derivados

reactivos se pueden elegir a vnlunbOd segﬁn ‘el bzpo del
compuesbo (III) a-usar. ‘.:_' s .f. R

" Por lo comﬁn la reacczén se lleva a calbo en un.

{ solvente convencional,” tel como agua, acetona, dloxano,

acetonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, clorurd de
etileno, tetrahidrofurano, acebato de etilo, N,H-dimetil-
formamida, piridina, o cvalquier otre solvente orgﬁnicoique
no influys adversamente ¢n la rsaccidén. De entre estos goln
ventes se ﬁueden usar solventes hidrﬁfilos en mezcla cbﬁ'.
agua. ~”
Cuando el compuesto {IJI) se usan en forma de bci-
do.libre, o su sal se forma en la reaccidén, la reaccidén

se realiza con preferencia en presencia de wm convencional

agenté"de condensacidn, tal como la N,N'-diciclohexilcarw

| bodiimida, la NeciclohexileN'-morfolinoetilearbodiimida, 1a

Neciclohexil-l'-(4-dictilaminociclohexil)carbodiinida, la
N,N~dietilcarbodiimida, la N,N-diisopropilearbodiimida, la
Nhaetil-ﬁ'~(3-dimeti1-aminopr0p;1)-carbodiimida, el N,N-
~carbonil-bis(2-metilimidazol), la pentametilenoqueteno-
~N-ciclohexilimina, la difenilqueteno-N-ciclohexilimina,.
glcoxiacetileno, l-aleoxi~l-cloroetileno, fosfito trialqui-
lico, polifosfato etflico, polifosfato isopropilico, o#in
cloruro de fésforo, tricloruro de fésforo, cloruro de tiow
nilo, cloruro de oxalilo, trifenilfosfina,'la sal de 2-olil-
~T~hidroxibencisoxazoilo, la sal intramolecular del hidrd-
xido de 2—etil~5~(m~su1fofenil)~isoxazolio; el cloruro de
(clorometileno )dimetilemonio, el l-(p-clorobencenosulfoni-

loxi)=6-cloro-1H-benzotriazol, o lo similar.
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La reaccidén se puede efectuar también en presen-

cia de una base inorginica u organica, tal como bicarbona-

' to alcalinometdlico, trialquilamina(inferior), piridina,

N-alquilmorfolina(inferior), i,N~dialquilbencilamina(infe

rior), o lo similar. . La temperatura de la reaccién hg,es
critica, y por lo comfin la reaccidén se lleva a cabéfaoﬁ en
friamiento o a temperatura ambiente. ' S

Derivados reactivos apropiados en el grupo ner-

capto del compuesto (V) pueden incluir una sal metdlica,

 tal como una sal alcalinometilica (por ejemplo la sal sé-

dica, la sal potésica, etc.), una sal de metal alcalinoté
rreo (por ejemplo, la sal de magnesio, etc.), o lo similar
La reaccibén del compuesto (IV) osu sal con el com
puesto (V) o su derivado reactivo en él grupo mercapto,
'seAregliza con preferencia en un solvente tal como agua,
acetona, cloroformo; nitrobenceno, dimetilformamida, meta-
nol, etanol, dimetilsulféxido, o cualquier otro solvernte
oréénico que no afecte adversamente.la reaccidn, confpre-
ferencia un solvente altamente polar. De entre est6s sol-
ventes se pueden usar solventes hidrdfilos, en mezéla con
agua. Con preferencia, la reaccidn se lleva a cabo en un

medio neutro. Cuando el compuesto (IV) o el compuesto (V)

' se usa en forma libre, se prefiere realizar la reaccidn en

presencia de una base, tal como un.hidrdéxido alcalinometi

lico, un carbonato alcalinometélico, un bicarbonato alce~

| linometélico, una trialquilamina, o lo similar. La tempe-

ratura de la reaccién no es critica, y por lo comin la
reaccién se lleva a cabo a temperatura ambiente o tempera-
tura ligeramente elevada. '

El alcance de la presente invencidn incluye el
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.caso en que el grupo amino protegido y/o el grupo hidroxi
protegido y/o el derivado carboxilico se transforman en el
correspondiente grupo amino libre y/o grupo hidroxi y/o
grupo carboxi, durante la reaccién o durante el tratamien
to posterior a la misma.

A continuacion se explicaran detalladamente los
procedimientos para preparar los compuestos inicialos*(111[).

Los compuestos iniciales (111™) se pueden pirdparaf
por reduccién del compuesto (1117), y los compuestos ini-

10 ciales (111 ) se pueden preparar por reduccién de los com
puestos (I11g), respectivamente.

La presente reduccién se efectla mediante métodos
convencionales, tal como un método que emplea un borohidru
ro alcalincmetalico (por ejemplo, .borohidruro sédico, boro

15 hidruro potasico, etc.), o lo similar.

Por lo comin, la presente reduccién se lleva a ca
bo en un solvente que no influye adversamente en la reacci&iis
por ejemplo, agua, metanol, etanol, tetrahidrofurano, dio-
xano, y lo similar. Esta reduccidén se puede llevar a cabo

20 también en presencia de una base inorganica u organica, ta
como un metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio, etc.)
un metal alcalinotérreo (por ejemplo, magnesio, calcio,
etc.), su hidréxido, carbonato o bicarbonato, trialquilami
na(inferior) (por ejemplo, la trimetilamina, la trietilami

25 na, etc.), picolina, N-metilpirrolidina, JIM-metilmorfolina,
1,5-diazabiciclo(4,3!'0)non-5-eno, 1,4-diazabiciclo(2,2,2)o0;
tafo, 1,8-diazabiciclo(5,4,0)undeceno-7, o lo similar.

La temperatura de la reaccién no es critica, y la
presente reaccion se realiza preferentemente en condicione”

30 moderadas, es decir con enfriamiento o ligero calentamiento

13128
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El compuesto (VII) se puede preparar haciendo re-
accionar el compuesto (VI) o su derivado reactivo en el
grupo amino, o una sal del mismo, con un agente protector
del amino; y el combuesto inicial (IITa) se puede prepavar
por reaccibén del compuesto (IIIi) o su derivado reacf?V? eh
el grupo amino, o una sal del mismo, con un agente prétec-
tor del amino; y el compuesto (IIIb) se puede preparar, ha
ciendo reaccionar un compuesto (III,) o su derivado redsti]

vo en el grupo amino, o una sal del mismo, con un agente

(1%

profector del amino; y el compuesto inicial (IIIf) se_pged
preparar por reaccién del compuesto (IIIm) o su deri}%éq
reactivo en el grupo amino, o0 una sal del mismo, conﬂ#ﬁi
agente protector del amino, respectivamente. ] o

Apropisdos derivados reactivos en el grupo ﬁéiho.
de los compuestos (VI), (IIIi), (iIIl) y (IIIm), y sales
apropiadas de los compuestos (VI), (IIIi), (IIIl) y fiIIm)
pueden incluir las mismas substancias que.las ya menciona-
das en las explicaciones de los derivados reactivog‘én el |
grupo amino del compuesto (IX), y sales del compuesto (IX)
respecfivamente.' .

Apropiados agentes protectores del amino pueden
incluir agentes acilizantes, los que a su vez pueden in-
cluir isocianatos aliféticos, aromaticos y heterociciicos,
¥y los correspondientes isotioc}anatos; & dcidos carboxili-
cos alifdticos, arométicos y heterociclicos, y los correg
pondieﬁtes dcidos sulfénicos, ésteres de &cidos carbénicoi,
y el acido cérbémico; y los correspondientes tiodcidos, y
los derivados reactivos de los susodichos écidos.

Apropiados derivados reactivos de los &cidos predi

pitados pueden incluir los mismos que 1los Ya mencionados
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1 en la explicacidn de los "derivados reactivos en el grupo
h—carbox:f.l:i.co del compuesto (III)", El ejemplo del grupo pro
tector (por ejemplo, el grupo acilo) a introducir en el
grupo amino en los compuestos (VI), (IIIi), (IIIl) ¥ (I1Im]
5 mediante el susodicho agente protector del amino (por ejem|
plo, un agente acilizante);.puede ser el mismo grupovppé-
tector (pbr ejemplo, el grupo acilo) que el ya menciogado
en la explicacibén del grupo protector en las expresiopes
"amino protegido" y "alquilamino inferior protegido"..-\
10 La presente reaccién (por ejemplo, una reaccidn de
acilizacibén) se realiza de manera similar a la ya degéripta
con respecto a la reaccidén del compuesto (IX) o su défiéado
reactivo en el grupo amino, o una sal del mismo, con el com
puesto (III) o su derivado reactivo en el grupo carboxiiico
.15 El compuesto de partida (IIIa) se puede preparar
por-oiidacién del compuesto (VII), y el compuesto de par-
' tida (IIIg) se puede preparar por oxidacidén del compuesto
(VIII).

La presente reaccidn de oxidacibén se efectlla segin
20 un método convencional que se emplea para transformar un
asi llamado grupo metileno activado en un grupo carbonilo.
Quiere decir que la presente oxidacidn se efectia mediante
un método convencional, por ejemplo usando un agente 6xi-
dante convencional tal como el diéxido de selecio, com-
25 puestos trivalentes del magnaesé (por ejemplo, el acetato
manganoso y el permanganato de potasio, etc.) o lo simi-
lar. Por lo comin, la presente oxidacién se lleva a cabo
en un solvente que no influye adversamente en la reaccién,

por ejemplo agua, dioxano, tetrahidrofurano, y lo simi-

‘20 lar.
13128
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La temperatvra de la reaccidn no es critica, y la

~ reaccidn se realiza con preferencia con caleniamiciito.

El compuesto inicial (IIIb) se puede preparar,.

_sometiendo e) compuesto inicial:(IITa) -a wna reaceidn, de

" eliminacién del grupo protector del carboxi; el compueéﬁd

inicial (IIlg) se pueée preparar, somctiendo el compudsio
(IXIc) a vna reaccién de eliminacién del srupo protector

del carboxi; y el compuesto iniciel (IITh) se puede prepa-

rar, sometiendo el compuesto (IIIg) a una reaccidén de-eli-

‘minacién del grupo protector del carboxi; y el compussto

Inicial (IiIk) se puede preparar, someliendo el compuesdz-
to (IIXj) a wna reaccidn de eliminacién del grupo prb%é;;
tor del carboxi, respectivemente. | o

En la presente reaccién de eliminacién se puéder
emplear todos los métodos convencionales que se usan‘eﬁ la
reaceién de eliminacién del carboxi protegido, por'éﬁkmplo,
lz hidrélisis, la reduccién, etc. B

Cuando el grupo protector es vm éster, se lo pue-
de eliminar por hidrélisis. La hidrdlisis sc realiza con

preferencia en presenciz de una base o wn 4¢ido. Bases con-

‘venientes incluyen bases inorginicas y orginicas, tales

como metales alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio, etc.),
metales alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio, calcio,
etc.), sus hidrdxidos, carbonatos o bicerbonatos, trial-
wﬂmhwfmrﬁmmohfm@wwmmJaﬁﬁ%nmb
na, efc.), la picolina, el 1,5-diazabiciclo(4,3,0)non-5-
-eno, el 1,4-diazabiciclo(2,2,2~0¢tano, el 1,8-diazabici- -
¢lo(5,4,0)undecenc=T, o 1o similar, Acidos apropiados in~-

cluyen 4cidos orgénicos (por ejemplo, el écido £6rmico, é;’~

deido acético, el écido'proPidnico;.etco), Yy 4cidos inor-




16

.20

25

30
230278

Hola ntin, 20

génicos (por ejemplo, el dcido clorhidzico, el dcido brom-

~hlidrico, el dcido sulfdrico, ebec.). Lo reduceidén se pﬁede

emplear para eliminar grupos protectores tales como el és-

| ter 2-yodoetflico, ‘¢l éater 2,2,2-triclovoetilico, o lo si-

" {'milar, La reduccién eplicable & la reaccidn do eliminacidn

de la presente 1nven016n puede incluir, por ejemplo, la )
reduccién con wa combinacién de wn mctal (por eaomplo, 1
cinc, amalgama de cine, ete.) o wna sal de cromo (por_eugm~
plo, clorure cromoso, acelato cromoso, etc.,) y wn écidé? ‘
orgénico o inorgéﬁico'(por ejemplo, el Acido acético, el
- 4cido proPidnico, el 4cido clorhidrico, ete.), v la reduc-
cidén en presencia de un catalizadﬁr metélico. Los cataiﬁw
zadores met&licos para reduccidn catalitica incluyen, édr}
ejemplo, catalizadores de pla%ino (por ejemplo, alambreiﬁé
platino, plat;no esponjoso, negro de plamino,’coloide de
platiﬂb, ete,), catalizadores de paladio (por ejemplo, pa~
ladio esponjoso, negro de paladio, éxido @e palaéio, §a10~
dio sobre sulfato de bﬁrio, paladio sobre carbonato de ba~-
rio, paladio sobre bafbdn vegetal, paladio sobre gel de
sflice, coloide de paladio, etc.), catalizadores de .niqucl
(por ejemplo, niquel reducido, 6xido de nfquel, niquel Ra~
Iney, niquei Urushibara, ete.), y lo similar,

" Ia temperatura de la resccibn no es erftica y se.
‘puede -elegir convenientemente de acuerdo con ei tiﬁo del

grupo protector del eavboxi, y éeg&n ¢l método do la eli-

minacidn.

i compuesto 1nicia1 (I11e) se puede preparar por
reaccmdn del compuesto (IIIG) con un agente protector del

hidroxi, Como agente .protector del hidroxi se puede usar

un ag ente eonven01onal que sea capaz de introducir un
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-grupo protector .cono los ya ejemplificados, en el grupo
hidroxi, para proporcionar hidroxi protegido. Apropiados
agentes protectores del hidroxi pueden incluir, por ejem-
elo, un agente acilizante, inclusive los ya mencionados-*en
ia explioaciéndel agente acilizante con respecto al agen-
te protector del amino, un compuesto olefinico heterocicH
co (por ejemplo, el 3,4-dihidro-2H-pirano, etc.), y lo.si-
milar. El ejemplo del grupo acilo a introducir en el” gr.u-
po hidroxi en el compuesto (11ld) mediante el susodicho
agente acilizante puede ser el ya mencionado en la explica
ciéon de la fraccion acilo en la expresion "aciloxi™.

La presente reaccién, usando un compuesto olefini
co heterociclico, se realiza con preferencia en presencia
de un catalizador acido, tal como el acido p-toluefio-sulfjo
nico, ..el acido clorhidrico, el oxicloruro de fosforo, o lo
similar. Por lo comin, la presente reaccién se lleva a ca-
bo en un solvente que no influye adversamente en la reac-
cion, por ejemplo el acetato etilico, tetrahidrofurano, dijj)
xano, Yy similares, en condiciones anhidras.

La temperatura de la reaccién no es critica, y la
"presente reaccioén se produce suficientemente con enfriamiejji
to 0 a temperatura ambiente.

El compuesto inicial (lili) y su sal se pueden
preparar, sometiendo el compuesto (I1la) a una reaccidon de
eliminacion del grupo protector del amino.

La presente reaccion de eliminacion se realiza de
acuerdo con un método convencional, tal como hidrélisis, i3
duccioén o lo similar. La hidrolisis puede incluir un méto-
do que emplea un &cido o una base, o hidrazina, y lo simi-

lar. Estos métodos se pueden elegir segun el tipo de grupj)
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_protector a eliminar.

De entre estos métodos, la hidrdlisis con un Aci-
do es el més comin y preferido para eliminar grupos pro-
tectores tales al¢oxicarbonilo (por ejemplo, t-pentiloxi-
carbonilo, etc.), alcoxicarbonilo substituido, aralcoxicar
bonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo, ete.), aralecxie-
carbonilo substituido, tritilo, feniltio substituido..aral
quilideno substituido, alquilideno substituido, ciclpgiguii
ideno substituido, o lo similar. Acidos convenientes inclu
yen, por ejemplo, el écid§ férmico, el &cido trifluoroacé-
tico, el &cido bencenosulfénico, el &cido p~toluenosulféni
co ¥y lo similar; el Acido mis conveniente es uno que gé}

' pueda separar facilmente de la mezcla de reaccidn de,maﬁe—
‘ra convencional, tal como por destilacidn bajo presién’iedg
cidaj por ejemplo, el dcido férmico, el acido trifluoro=-
acético, etc. El Acido conveniente para la reaccidn se

puede elegir segin el tipo de grupo protector a eliminar.

Cuando la reaccidn de eliminacidén se efectia con acido, se

L

te. Solventes apropiados incluyen solventes orgdénicos hi-
dréfilos, agua, o solventes mezclados con agua. La hidrdli
sis con hidrazina se emplea cominmente para eliminar un
grupo protector como, por ejemplo, ftaloilo.

La eliminaciéh reduct%va se emplea, por lo general,
pare eliminar grupos protectores tales como, por ejemplo,
triclofbetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, benciloxicarbo

_nilo sﬁbstituido, 2-piridilmetoxicarbonilo, etc. Una reduc
cidén apropiada puede inecluir, por ejemplo, la reduccién co:
un borohidruro alcalinometdlico (por ejemplo, el borohidru

ro sbdico, ete.), la reduccién con una combinacidén de un
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1l -metal (por ejemplo, estafio, cinc, hierro, etc.) o dicho
metal juntamente con un compuesto metélico (por ejemplo,
“cloruro cromoso, acetato cromoso, etc.), y un acido or-
ganlco o inorginico (por ejemplo, el dcido acético, e1

5 ac1do propidnico, el &cido clorhidrlco, etc.); ¥ la reduc-
cidén catalitica. Catallzadores apropiados para la reduc-
cibén catalitica incluyen, por ejemplo, niquel Raney,’ éxido
de platino, paladio sobre carbén, y otros catalizadores,’
convencionales. -

10 , De entre los grupos protectores, por lo general
el grﬁpo acilo se puede eliminar por hidrdlisis, comqéyg
se menciond, y mediante otros métodos de hidrblisis con-.
vencionales. En particular, el grupo trifluoroacetilo’".
15 se puede eliminar ficilmente por tratamiento con agué’eﬁ
presencia o ausencia de la base; y grupos alcoxicarbénilo~
substituidos por haldgeno, y grupos 8-guinoliloxicarboni-
lo se eliminan cominmente porx tratemiento con un metal e
sado tal como .cobre, cinc o lo similar.

20 La temperatura de la reaccidn no es critica y

se puede elegir convenientemente de acuerdo con el tipo

de grupo protector para el grupo amino y segin el mé-

todo de eliminacidn, como ya se menciond, y la presente
reaccidn se realizé preferentemente en condiciones mode-~
25 radas, con enfriamiento o a temperatura ligeramente ele~
vada., ) ’

El compuesto inicial (ITIj) se puede prepafar
por reaccién del compuesto (IIIa) con'un agente haldgenan-
te. :

30
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Agentes halogenantes apropiados incluyon haldgend
-(poxr ejemplo, ¢loxo, bromo, ete.), deido trihaloisociend-
rico (por ejemplo, el deido tricloroisociamis Jco), wc.),

I—halo ucclmmlda (por e;]emplo, la. II-clomsucclmruda, la

'N-bromosucc:,mm:.da, ete. ), y 1o similar.

Por lo comim, la presente invencién se 1love a ca-
bo en un solvente que no afecta adversemente la reaccisn;

por ejemplo, dimetilformamida, dioicané, Acido acéticé‘,‘ii

~
~

lo similar.

Ia temperatura de la reaccidén no es crim':ica,‘i"’ la’
reaccidn se realiza con preferencia a temperatura smbiente
o con calentamiento., o

¥l cempuesto inieciel (IIIa) sec puede prepararv-éér
reaccién del compuesto (IX) con Acido glioxilico,

Esta invencidn se resliza cominmente ea un solven-
te que:”no influye adversamente en la reaccidn, por ejé:nplo
agua, acetona, dioxano, acetonitrilo, cloruro ée metileno,
dinetilformamida, y lo similar,

Ya presente reaccidén se lleva a cabo cominmente en
presencia de una base, tal como tm hidréxido alcalinometé-
lico, vn carbonato alcalinometédlice, un bicarbonato alcali-
n?metdlico, Y lo similar. |

El compuesto inicial (IIILl) se puede preparar por
oxidacién del compuesto (IIIm).

Esta reaccién de oxidaciba .se efectia mediante m
nétodo convencional que. se emplea para transformar el grupo
hidroximetileno en wn grupo carbonilo., Es decir que la pre-

sente oxidacién se realiZa mediante vn método convencional,

| como el que emplea wn convencional ag sente ox.udante, tal co-

mo el diéxido de mangeneso o lo similar. Por lo comin, esta
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oxidacién se 1leva a cabo en un solvente que no afecta ad-
~versamente la reaccidng pbr ejexplo, aguz, dioxano, tetra-
h:.droi‘uraao, ¥y Jo s.un:..uar

' ‘La - te:npcrc.tura de la reacc:n.dn 10 es cri‘l:mca, y se

_J'-e

preflerc e.l.‘ec’cuar la reaccidn con calentamn.ento.

Fn las susodichas reacclone,> y/o en el tratame;n—-

o

%o subsigviente, de acuerdo con la pre.,en'ba invencidn, 1os
isbmeros tautémeros precipitados se. pv.edﬂ transfomar oca-

sionalmente en otros isémeros tavtémeros, y estos casos ~

P

tambidn esfé.n comprendidos por el alcance de ls presen-be
invencidn. 3 ”

Cuando los compuestos de féraula (I) se obtieﬁéﬁ"
en forme de dcido libre en posicién 4, y/o cuendo los coir—
puestos de £érmula (I) tienen un grupo amino libre, se- pl;.e-»
den transfomar en sus sales famacéutlcmente aceptablcs
mediante métodos convencionales.

Los compuestos de la L6xrmula (I) exhiben gran ac-
tividad antibzcteriana ¢ inhiben el desarrollo de un néme-
xo de microorganismos, inclusive bacteriass Grau-positivas
¥ Gram-negativas, Para aéminisiracién terapéutica, los com~
puestos cci‘alo»porinicos, obt en:.dos mediante el procedimien
to de la presente invencidn, se usan en forma de prepara-
ciones farmacéuticas gue los contienen en mezela con ve- ’
hiculos farmacéuticamente a.cep‘bables', tales como excipj:én—
tes orginicos o inorginicos, 561idos o liguidos, que se
presten para aéminis‘cracibn por via bucal, parentérica o
externa. Los prevarados fannacéutj.,cbs pueden tener foAma
s6lida, poxr ejemplo (}é,psulé.s s comprimidos, grageas, uglien~-

tos o suposiforios, o forma liquida, por ejemplo soluciones,

suspensiones o emulsiones, 8i asi se desea, se pueden in-
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cluir en estas preparaciones substencins auxilisres y ad-

"tuantes, tales cono estabilizadores, humectantes o emul-

sorcu, amormlguadores, y otrou a&itxvoa quo se emplean co»
Si bien la dosificacidn de los compuestos varlqrd
¥ dependoré también dc la edad y del. estado del ﬁacinnue,
se ha observado que, término medio, wma sola dosis de aprow
Ximadamente 50 ng, 100 mg, 250 mg y.500 mg, de los comoucs,
tos obtenidos mediante el procedimiento de esta ¢nven016n,
es eficaz pare tratar enfermedades cuaqadas por ¢nf30010n
bacteriana. Por lo general, se pueden adninistrar cant1da~
des entre 1 ng y 1000 mg aproximadamente, o mayores aim.- .
X fin de ilustrar la utilidad de los compuestq%’?
obtenidos mediante el procedimiento de la presente inven~

cién, se ofrecen a continuacién datos de ensayos realiza=

1 os para verificar la actividad antimicrobiana de algunos

compuestos representativos, de la férmula (I).
Comnuestos engayados

(1) E1 4cido 3-(l-metil-lH~tetrazol-S-il)-tiome-

ti147-[§¥(2~amino-1,3-tiazol—4-il)-g1ioxi1amido w3-cefem
~4-carboxilico, que se puede represenbar como Acido 3-(1~
~metil—1HLtetrazol~5~il)-tiometil—f—é§;(2~imino~2,3—dihi—
dro-1, 3-tiazol=4-il )~glioxilemido/=3~cefem~4=carboxilico.
(2) Bl 4cido 3-(1,3,4~tiadiazol~2-il)~tiometil-T7-

'~[§~(2—amino—1,3-tiazol-4~il)»glioiilamidg7;3-cefemn4-car—

boxflico, que se puede representar como &dcido 3-(1,3,4~-
~tiadinz01-2-il )~tiometileTw/2-(2=inino~2, 3~dihidro-1, 3-
»tiazol-g-il)wglioxilamidg7-3~cefem-4~carboxilieo.

(3) ;1 écido 3—(5—meti]—1 3,4-tiadiazol-2-11)=tio~

met11—7~[§-(2-am1no~1 3-t1azol-4-1l)~g110y11°ﬂldg7L3-cé~
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fem~4~carbox illco, que s¢ puede ropresentar como Scide 3-

~(5—met11—1 3,4—t1a01azol~2«il)-tiometiln7~13L(2~imino~2 3
-dlhldro—l 3»t1azol~4-11)~b110z11amxdo7L3~ccfem-4~curooxlm

- 11000 i ’.‘

aaaaa

(4) & écldo 3~(5~met11—1 3, 4~oxad1azol—2—;1)-ulo-
metil-7-/2-(2-amino~1, 3-L1azol~4—1l)—g110'1lam1d_/¥3ucefem~
—4-carboxilico, ‘que se puede repres entar como 4cido 3~(6~
~metil-l, 3, 4=0xadiozolw2~1il)~tiometileTm/2m(2=imino~ é‘é;.
~dihidro-1, 3—tlazol-4-11)mglloyilamld~7L3~oefemm4~carbo>i—
lico. ‘ . L

(5) El fcido 3~(4-metil-4H-1,2, 4;triadol—3~ii)‘I
~{tiometil-T-/2~(2-amino-1, 3-tiazol-4-il)~gliox 11am1do/Lj-
~cefem~4~carvoxilico, que se puede representar como acmdo
3-(4-metil-4B-1,2 4~triazol~3-11)-ulomeu;l—?adfl(2~1n1no-
-2y 3~dihidro-1,3-tiazolwf=il)~glioxilanido/«3~cefemn~4~car- .
box:fli;o .

71 método de ensayo

Se determind la actividad anfibacteriaﬁa in vi-
tro, mediante el mé¥odo de dilveidn en placas.de agar, por
duplicado, que a continuacidn se describe.

Una porcién de un cultivo, desarrollado duragte:?
la noche, de cada cepa ensayada, en caldo de tripticaséséb-
ja (108 células viables por ml), se aplicé a agar de infu-
sién de corzzén (agar HI) gue contenia concentracioné% gra~
dvadas de antlblétlcos, ¥ la concentcaclén inhibidora mi-
nima (CIM) se expresdé en bérmlnos de m;crogxemos/hllllero,

después de incubar a 374C durente'20 horas.,

Resultados de los ensayos

bacteria ensayada .compuestos ensayados, CIH (pg/ml)'
) (2) (3) (4) (5)
"B, Coli 324 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05
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-trar la presente invencidn:

~Preparacién de los compuestos inicinles

(1) Prenuracldn cel ncido-2~(2ut~pcntiloxicarbcnil; :'

5 ‘an1no—3 3~tla~0J~4~Jl) glioxilico, que se pucde representar

como feido 2~(2-t-nentiloxic,rbonilimine~2, 3-dihidro-1, 3~

wti0201qeil)=glioxLlico

A una solucién de 14 g de 2~(2-amino-1,3-tiazol~
-4-il)-acetato etflico, que se puede representar como 2;(é-
10 «imino~2, 3-aihidro~1, 3-tiazol~4~il)~nacetato etflico, euna
mezcla de 40 g de piridina y 300 ml de cloxuro de metlleﬁo,
se agregaron gradualmente T0 ml de solucién de olorofoamaio
t=pentilico en éter dietilico, que contenia 0,35 mol de-CJQ
roformato t-pentilico, durante 10 minutos a ~20¢2¢C, conféii-
15 - tacién, y la mezcla se agité durante dos horss a la misma
temﬁerﬁtura ¥ seguidamente media hora mﬁs a 0°C..Desvu’
de 1a reaceibn, la mezcla de reacclon se vertid en 200 ml
de agua, ¥y seguvdamente la capa organ:oa ge separd, La ca-
pa orgénica se lavé con foido clorhidrico 2N, agua, solu~
20 cién acuosa de bicarbonato sédico al 5%, & agua otra vez
1y luego se secld sobre sulfato de magneslo. El solvente se
'separé de 1a capa orgdnica por destilacibn, para proporcioc-
nar en forma de.aceite de color marrén oscuro el acetato
etflico del 2-(2~t-pentiloxicarbonilamino~1,3-tiazol-4~ilo),
25 que se puede representar conmo acetato etflico del 2 (2ot
~pentiloxicarbonilimine-2, 3~-dihidro-l, 3-tiazol~4=-ilo) (12
&) -

Espectro infrarfoﬁo (Liquido)

1667, 1660 (CO) em™
30 A"-Egpec?ro de ;esonancia magnética nucleaxr (CDClB,
230278 L o e T
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"una mezcla de 2,5 ml de ‘dioxguo yro l ml de agua, se agge-

7de reaccidn se separd por deeantac:.dn y el res:.duo se N

-110 )-glloxllato etill eo .

mino-l 3-1;iauol-4-:.lo) gln.oxn.l o e’oilico, que ‘e puede re---"

1ojn ‘h_u'l.m 29
delta) _
3)75 (2H7 s)

- 6,75.(18, s) ) ; : S
' A una. soluc:LGn de 0, 11 g de dméxn.do de aelenlo en )

JV-)-I'O

a""

g6 na mezecla de 0,3. g de 2-(2-’!:-pen1;1lox1carbon¢1ammo.-

ua\; v

~1, 3-t1azol—4—:.lo)-—acctato et:ilmo, que se puede represen= -
tar como 2-(t-pen‘ba.lomcarbon:.lmino-z 3~d:.1udro—-l 3—1.:3“.:-

zol-/}—110)—aceta‘uo etilico, ¥ 2 5 ml de dio: ano a 1.LO°C con
agrkacidn. La mezcla ge. ag:d:d duremte 30 mmubos a'le ‘1;141".3-‘-:
ma tempera:bura, se 1e egregé 0, 055 g de dn.d 1do de sei cmo ,
y segu1dame111;e se la ag&té durante g hora y meda.a mé. 0y ;
la misma temperatura. Después de la."iea;ccldn, _el 1Iqu3;c}c3 : .
v6 con un poco de d:.oxano. El liquido de reacclén y el 11—-
qu:xdo de 1avado se combmaron, ¥ el so:l.\ren'be se saparé por

des'b:.lac:.én. Dl residuo se disolv‘i.d en aceta‘bo etilico. Ta

aolucidn ae lavd con agua y se secé,llyrel solvente se se-

paré por desti lacz.dn para prozaorczonar 0,22 g de 2-( z.-t-
-pen‘c:u.lo:c:.carbom.lammo-l 3-’01&201-4-110)-5110,/119,'{:0 et:f.—-
1n.co en forma, de ace:l.te marrdn, que se puede represem:ar co-

1o 2-(t-pent:.loxica.rbom.lzmmo-z 3-d:.h:.dro-—1 3-ha.azol»4- :

Espectro i1, (llquldo)
1720, 1690 (co) o™

Una mezela de 2 8 g de 2—(2~t-pentlloxa.carbon:.1a-
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~l,3=tiazol-d~ilo)~plioxilate etflico, y 20 ml de -etancl

“se mezclé con wna solucidn de 0,54 £ de hidréxido sédico

en 20 ml de avua, ¥ esta mezcla se agité durante wma hora

. a temperatura amb;cntc. Despué de la veaccxdn 8@ serard

‘fpor destilacidén un poao de etanol, Ia mescla de reaccldnu

restante se lavé con éter dietflico, y seguidamente lafgg;
ﬁa acuosa se separé. A la capa acuosa se agregd aceta#o ge
etilo, el pH de la mezcla se ajusté a 1 hasta 2.con ééidq
clorhfdrico al 10%, y sezuidamente la capa de acclato de
etilo se sgpabd. ia capa Ge acetato de etilo se lavé . c;ﬁ
solucidn de cloruro de sodio, acuosa, saturada, se seéﬁii
sobre sulfato de magnesio, .y seguidamehte se traté co@”éépn

bén activado. El solvente se separd por destilacidn dq”ié;

capa de acctato de etilo, para proporcionar 1,75 g de o,

do ?—(2~u-pent11011carbon11am1no~1 3—t1avol-ﬁ-11) glioxi-

lico en forma de polvo de color marrén amarillento, que se

puede representar.comq 4cido 2-(2-t~-pentiloxicarbonilimino-
=2y 3=dihidro~l, J=tiazol~q~il)=glioxilico.
Espectro iof. (Nujol)
1730, 1680 (C0) om™~
Bspectro YeMolle (ds-dmnetllbulfdxldo, delta)
- 8,4 (14, s)
(2) Preparacién del 6eido 2-hidroxim2e(2-tenentio

loxi.carbonidamine-l. y Joer b57401~4~i1)~n0{bl¢0, que se puede

representar como Acido 2-hidrox L-2-(2~t~nent110y1carbomllm

10-2, 3-dihidro~l, 3-t1azol-4—11)-acétlco

A wna mezela de 1,7 g de dcido 2«{2~t~pentiloxi~-
carbonilamino~l, 3-tiazol-4-il)-gliox{lico, gque se puede
representar como 4cido 2-(2-t-pentiloxicarbonilinino~2, 3~

-dihidpégl,3-tiaqu—4-il)-giioxilico, 0,5 g de bicarbona~
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to de sodio, 10 mi (e etanol y 10 mi de agua, se agrego

""0,23 g de borohidruro de sodio con agitacion y enfriamien-

to con hielo, y la mezcla se agité entonces durante una ho-

ra a la mistatemperatura* Después de la reaccidén, la mezcla

;de reaccidon se concentré ligeramente. A la mezcla de reac-

cion restante se agregaren 6 ni de solucidn acuosa de-hit
droxido sodico Hiy 20 mi de éter dietilico, y la capag-acno
sa se separd. A la capa acuosa se agregd acetato etilico,
el pH de la mezcla se ajusté a 1 hasta 2 con acido clorhi-
drico al 10%, y seguidamente se separé la capa de acetato
etilico. Esta capa de acetato de etilo se lavdé con soluciodn
saturada de cloruro de sodio, se secd sobre sulfato de.mag-
nesio, y se traté con carbon activado* El solvente se se-
paré por destilacién para proporcionar 1,5 g de polvo- ma-
rron, que era el acido 2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarboni-
lamino-1,3-tiazol"4-il)-ac6tico, que se puede representar
como apido 2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-di-
hidro-1,3-tiazol-4-il)-acético*

Espectro i.r. (Nujol) L.t

1690-1740 (CO) cm*» . T

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfoxido, delta®)

.5,0 (H, 9) -

7,05 (AH, s)

(3@ Drcnaracion del acido 2-f2-oxo-2,3-dihidro-
-1,3-tiazol-4-il)-glioxilico, que se puede representar co-
mo acido 2-(2-hidroxi-I,3-tia™ol-4-il)-~lioxilico

A una solucion preparada por calentamiento de una
mezcla de 0,33 g de diéxido de selenio, 15 nl. de dioxano

y 0,3 mi de agua a 110SC, con agitacidon, se agreg0é sin ca-

lentamiento 0,56 g de 2-(2-oxo0-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-
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~ilo)~acetato etflico, que se puede represcniar como 2~{2-
| ~hidroxi-1,3-tiazol-J-ilo)~acetato etilico, y esia mezcla
se ngité durante 30 minutos a 1108C, Después de la recccidn,

,él 1iquido de reaccién se ‘sgpax$ ¥, el. residuo’ se 1avd “con

’ "un.t'pocfo de dioxano. EL 1fquido de.reaccién y el 1iquido_ de

lavado se combinaron, y el solvente se gepard por destifl::a-;
cién. AL residuo ‘se agregl ac;e'l;at'o de etilo, ¥ la mezcla"“
Se lavé con agua y se secé sobre sulfato de magnesio. EL
solvente se separé por destilacidén para proporcionar 0,;;5’5':
g de 2-(2-0%0=2,3~dihidro-1,3~tiazol~4~ilo)~glioxilato eti-
lico s61ido, que se puede representar como 2-(2-hidroxis -
1, 3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etilico. e
Espectro i.r. (Nujol)
"1720, 1630-1680 (C0) cm”
Espectro r.m.n, (CD013, delta)

7,96 (1H, 8) .
2 Una mezela de 1,45 de 2-(2-0x0-2,3~dihidro~l, 3~ -

1

tiazol~4~ilo)~-glioxilato etflico, que se puede representar
como 2-(2-hidroxiel,3~tiazol=4~ilo)~glioxilato etflico y 21
ml de solucién acuwosa de hidréxido sédico 1N, se dejé des-
cansar durante 30 minutos a Yemperatura ambiente. Después
de la reaccién, la mezcla de reaccidn se lavé con éler die-
t3lico y el pH se ajusté a 1 con 4cido clorkidrico al 10%.
El precipitado se recuperé por filtracién, se lavé con é.gua
y éter dietilico, y se gecéd para provorcionar 0,30 g de
fcido 2-(2-0%0~2,3-dihidro-1,3-tiazol-4=il)~glioxilico pul~
verulento, que se puede representar como dcido 2-(2-hidro-
Xi~1, 3-tiaz01l-4-il)~glioxilico, Por otra parte, el filtrado
se¢ extrajo con acetato de etilo, y éste se separd del ex—

tracto por destilacidén para proporcionar 0,40 g del mismo
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compuesto deseado.
'Esp.ec_tro iere (Wujol)
1740; 1660, 1620 (€0) —

(4) Propar?cldn del 4cido 2~ ?-nmpanosulfom low

"3;

i mmo-l 3-»13.;.01..4_11) ,r-';_;,_o x{lico, oue .)e puede reprcucntqr

como Acido 2-(?-uropfmo sul. fonlluuno—,..3-dlhldr0-l ?»-nbla-

zol—4—il):glioxilico

Una mezola de 40 g de 2-(2-amino-1, 3—tiazol-;4:iio)--
~acetato e'b:[llco, que se puede representar como 2-(?-:1m1no._
-2, 3-diha.dro-1 3~'b1az,ol-4- ilo)-acetato etilico, y 200 m do
piriding se agitéd en una corriente de gos nitrégeno a{' '4'0'§'c
¥ se le ) regé de a gotas una mezcla de 61,3 ¢ de clomxo
propanosu_lfonillco ¥ 100 ml de cloruro de metileno dur’an“ce
dos horas, ¥ seguidamen'té la :ﬂezcla se agité durente dos
horas a la misma temperaturae. Después de la reaccién, la
piridi}za ¥ el cloruwro de me'l;ileno. ge separaron de la nez-
cla de reaccidén por d’estilaoién; ). residuo se disolvié en
acebato de etilo, ¥y 16‘, solucidn se lavé con agua, &cido
clorhidrico 0,5KN y.agua ora vez, y se secd, El acebato

de etilo se separé por destilacidén y el residuo se 1avs

_con una mezela de acetabo de etilo y éter dietilico, y se

secé entonces para proporeionar 16,4_g de 2-;(2-propalaosg;_L-

fonilamino-l,3-tiazol-~4-ilo)-acetato etilico,.que se ;puéﬁe

" representar como 2~(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3-

—tiazol-4-ilo)~acetato etflico, p.f, 140-1420C,
Espectro i.r. (Hujol) .
1740 (C0) cm-
Espectro r.m.n. (d6—dmet:.lsulf6udo, del’ca)
-3,62 (2H, s)
6,56 (1H, s)
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["ela de 6,2 g de didxido do selenio, 320 ml de dioxsno ¥

- pasiosulfonilaninio=1, 3-tiazol-4~ilo)~acetato 6t11ide, que sof

- puéde representar como 2—(2~p:opah03ulfonilimino~2,BQ&ihi-

- fonilamino~J.,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etflico, gque se pue-

Hoji néas 34

A una solucién preparada por asitacién de wna moge

‘6,4 ml de aegus a 50-6020, se¢ agregaron 16,3 2 de 2~(2=pro-

droél,3~tia201~4~ilo);aceta§o etdlico, y la mezcla sé“?én
flujé durante wna hora. A la mezcla se agregb 0,6 g de di6-
xido de selenio ¥y se la reflujé dursnte 30 minutos; éég§i~
damente se agregd 0,3 g de didxido de selenio y la mééeia
se reflujé durante 30 minutos m&s. Después de la reaceidn,
la mezela de reaccidén se £iltrd y el dioxano se separd por
destilacién, El residuo se disolvié en acetato de etilb,
con calentamiento, y luego se traté con carbln activado, El
solvente se separd por destilaciéﬁ, ¥y el residuo se iaé&
con un poco de acetato de etile y éter dietflico, por tur~

no, y'ée secd para proporcionar 12,5 g de 2-(2-propanosul.

de representar como 2-(2-propancsulfonilimino-2,3-dihidro-
w1, 3-tiazol~4-ilo)=glioxilato etflico, p.f. 132-1342C,

Bspectro i.re (Nujol) .

1690, 1725 (CO0) em™t _

Espectro ramen. (d6~acetona, delta)

8,3 (1H, s) '

Una mezcla de 12,0 g de 2-(2-propanosulionilamino-
~1,3—tiazol~4~ilo)«glioxiléxo e%ilioo, que Se puede repre-
gentar éomo 2-(2-propenosulfonilimino-2, 3-dihidro~1, 3=tin~-
zol-4-ilo)-glioxilato etilico, y 93 mi de solucidén acuosa de
hidréxido sédico 1W, se agitd durante una hora con'enfrian

miento por hielo. Después de la reaccidn se agregaron a la

meZzcla de reaccidn 93 ml de 4eido clorhidrico 1N, y la
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mezcla se extrajo con acctato de ebilo hajo saturacidn con

Ccloxuro de sodio. Il extracto se lavd con solucidn acuosa

de cloruro de sodioc, saturada, ¥y sc secé. I"| sclvente s e

. ,separé'por degtllac16n, el res 1duo se 1avé con éter dleti~

uu;:.—z

"1ico, se Tecupexr$ por flltraﬂzdn y se secd, Dara propor-.,

s 4 o

cionar 7,3 g de deido 2—(2—propanosu0fonllamlno—l 3= tla”ol-
»4-11)~g110x11100, que se puede renrescntar corio &cido 2-
-(2-propanosulfonilininc-2, 3-dihidro-1 3—11azol-4—11)~;i£6—
x{1lico, pof. 148-15099. N
Egpectro'i.r. (Nujol)’ S
1685, 1720 (o) cm"':L
Espectro rumen. (dg-acetona, delta)
8;3 (1H, s)

(5) Preparacidén del cldo 2—(2~Letrﬁh1erp1ra: 1)-

oxi—2m(2-mesilamino—l,3;tiazolm4»il)—acéticq, gue se puede

representar como Acido 2~(a-tetrahidrqpiranil)oxi~2—(2wmé4

8LLimEn0.-2, 3=dihidro~1, 3-tiazol-d-il }-actico

~ Una mezcla de 5,6 g de 2-(2-omino-l,3-tiazol-4~

- =3ilo)~acetato etilico, que se puede repreésentar como 2-(2-

~imino-2, 3-dihidro-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato etilico, 6,9

g de cJoruro de mesilo, 15 ml-de plrldlna 45 ml de clo~

ruro de metileno, se reflujé durante ¢ineo horas, Deppués

de la rea0016n, la meZzcla de reaccidn de conoentr6 El re-

“siduo-se vertié .en 150 ml de hielo ¥y azus, y se aglbé. L

precipitado se recuperd por filtracidn, se lavé con agua
¥y éter dietilico, y se secé para proporcionar 6,3 g de pol-
vo de color castafio claro, que ere el 2-(2-mesilamino-1,3-

-tiazol~4*i10)-acetat6.etilico, que se puede representar co- |

|'mo 2-(2-mesilimino—2,3~dikidro-1, 3-tiazol-4-ilo)~acetato

etiliéo;
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Espectro i.re (N uacl)
1730 (C0) c:m
Eﬂpectro TelleNls (ds-dwmetllsulfdxldo, elta)
2,95 (3s) '
3,7)5(2H,.?) .
6,7 }(lH, 5) | ke
A unafkoiucién’breparaﬁa ror agitacién de una mez-
cla de 0,22 g de diéxido de selenio, 10 ml de dioxano ¥y 0,2
nl de agua durante 10 minutos a 1102C, se agregd 0,53 g‘ée
2—(°—wesilamino-1 3~tiazol-4-ilo)~acetato etflico, que'se
puede representar como 2-{2-mesilimino-2,3-dihidro-l, 3~t1a~
zol—4—110)~acetato etilico, ¥y la mezels se reflujé durante
wa hora. Después de la reaccl ién, la mezcla de reaccldn se
tratd con carbén activado., Los cristales pr301plta00” eir
el flltrado se reeuporaron por filtracién y se secaron,
para proporclonar 0,22 g de 2~(2~mesilamino-1,3-tiazol-4-
-ilo)uglloxxlaﬁo etflico, que se puede representar como 2~
~(2-mesilinino~2, 3-dihidro=l, 3utiazol-4=ilo)-glioxilato
etflico, p.f. 222-225%C, 2or obra parte, el £iltrado res~
tante se concentrd y el residuo se lavé con agua y éter
dme%ilmco, por turno, y luego se secé para pr0porc¢onar
0, 12’ g del mismo compuesto deseado.
Bspectro i.r. (Nujol)
1685, 1720 (00) em™*
Bspectro r.m.n. (dG—d¢metllsulf6 tido, delta)
3,05 (3H, s)
8,36 (1H, &)

A vna nezela de 3,60 g de 2-(2-mesilamino-l, 3-tia-

zol~4-ilo)~glioxilato etilico, que se puede representar co-

mo g«(znmesiliminofz,Bedihidrowl,3-ﬁiazol—4—ilo)»glioxi1a~
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"agi'b:-zcidn vy enfriamicnto por hiele, ¥y seguidamente la mez~

'pqu de 1a reaccmdn, "Ja meztlz de reacclén se concentrd., LJ. )

1 reslduo se vertié en una mezcla de 100 ml de ace”cato r)Q

| -4-ilo)-acetato etilico.

‘I mino-1, 3~tiazol-4-ilo)~acetato etilico, que se ‘puede repre-

i Hola nuam, 37

to etilico, se agregé 0,32 g dc borvhidruro sédico con

cla .,e afltd durante 40 minutos a tempcrabura a.mbicnl,e. Dem

seaz

[P

e'l:::.lo ¥ 4cido clorh‘f dmco diluido, y la soluca.dn acuosa se
separé., La solucién acvosa asi obtenida (pH 1 hasta s2) se

salificé y luego se extrajo con acetato de etilo. EL ex-

iy

tracto se lavé con solucién acuosa de cloruro de sod:m,r
sa‘buradé., Y se secd sobre sulfato de magnesio. Iuego Se
'l;ra_.td con carbén activado& el solvente se separd por des-—
tilacién para proporcionar 2,6 g de 2—~hidmxi—~2—-(2—~meéx".1é—-
mino~l,3-tiazol-4-ilo)~acetato ctflico sélido, qv.é 50 pue—
de representar como 2-(2-mesilimino~2, 3-dihidro-1, 3112701~
Espectro i.r. (1iguido)
1710 (C0) om™>
Espectro rem.n. (d6~dimet11§ulf6xido, del‘l:a)
2,9 (3H, &) ‘
5,1 (1H, &) .
6,7 (18, =)

A una suspensidén de 1,0 g de 2-;ifxiéroxi—2-(2~mesila.—
sentar como 2-hidroxi~-2-(2-mesilimino~2;3-dihidro-1,3~tig~
z0l-4-ilo)~acetato etilico, ¥ O,.36 g de 3,4=dihidro=2H-pi-
rano en :5 ml de acetato de etilo, se agregaron 10 mg de 4ci~
do p-toluenosulfénico a temperatura ambiente, con agitacién,
Y seguidamente la suspensidn se agité durante ocho horas a
la misma temperatura., Después de la reaccidn, -la mezcla de |

reaccién se vertié en 10 ml de solucién acuosa de bicarho-
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nato de sodio al 5%, Y la capa acuosa se separé. La c2pa

~orginica restante se asregd a 10 ml de &ter dietilico y se

extrajo con 20 ml de solucién acwosa de bicarbonato de s0-

aiq'a135%¢fEi bxtréétd acuoso a3l obtenido se combind con

s

" § 1a capa acuosa separada, el pH se ajust6 a 4 con écidoi@cé;

tico, ¥y se extrajo enfonces con acetato de etilo. El cxtfqg
to se lavé con solucidn acﬁésa,de cloruro de sodio, satﬁs
rada, se traié con carbbn activado y se secd sobre suifafo
de magnesio., El solvente se separd por destilacién para |
proporclonar 1,0 g de 2—(Lubetrngdr0p1ranll)ox1—2—(2-m~-
silamino-l,3~tiazol~4-ilc)~acetabo etflico en forma dc- acei
te de color amarillo oscuro, que se puede representar co--
mo 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2-(2-mesilinino-2, 3-dihidro-
-1, 3-tiazol-4-ilo)-acetato etflico. L
Espectro roman. {CDCLy, delta)
+.3;03 (3H, )

592 (1/2H,'§)

5,3 (3/2H, s)

6,6 (IH, s)

40,85 g de 2-(?-tetrﬂnluv0p1ran11)ox1~2-(2—1eu1~
.1amino-l 3~tiazol—4~ilo)-acetato et{lico, que se puede re-
presentar .como 2~(2—tctrah10rop1ranll)ox1w?—(2~me 111m1no-
~2, 3=d5hidro~1,3~tiazol-4=ilo)-acetato etilico, se agregs
‘solucién acuosa de hidréxido sédico 14, preparada éon 0,28
g de hidréxido sdédico Yy 7m de'agué, ¥y seguldamente la mez-
cla se agité a températura ambiente durante wna hora. Des-
pués ae la reaccidén se agregd acetato de etilo a la mezéla
de reaccidn, Xl ﬁH de la ﬁezcla se ajusté a 1 hasta 2 con .

4cido clorhidrico 2N, y la capa acuosa se separd, se sali-

Tic6 y sg extrajo con acetato de etilo. EL extracto se-
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1 lavé con solucidén acuosa de cloruro de sodio, saturada, se
""'secO sobre sulfato de magnesio, y el solvente se separé
por destilacién para proporcionar como substancia espumo-
sa 0,52 gdc acido 2-(2-tctrahidropiranil)oxi-2-(-mesil-
5 - amiho-1, "3-tiazol*-4-il)-acefico, que se puede representar”
como &cido 2- (2-tetrahidropirauil)oxi-2-Q-mcsilimino-"2,3-
-dihidro-1,3-tia50l-4-il)-acotico. *

Espectro i.r. (liquido)

1730 (CO) et -
- 10 Espectro r.m.n. (CDCI®, delta)
3,0 (3, s - -

. 5,30 (3/2H, 9)

5,33 (/2H, 9) _ -
6,7 (HH, ) '
15 (6) Preparacion del acido 2-/2-(K-metil-N-t-pen-

tiloxicarbonilamino)-1,3-tiazol-4-il7-glioxilico
(@ A una solucion de 8 g de 2-(2-metilamino-1,3-
—-tianol-4"-i1lo)-acetato etilico, que se puede representar
como 2--(2-metilimino-2,3-dihidrqg.-1, 3-tia™ol-4-ilo)-acetato
20 etilico, en una mezcla de 80 ml.de piridina y 40 mi de clo-
ruro de metileno, se agregd de a gotas cloroformato t-pen-
tilico durante dos horas a -25 hasta -209C, con agitacion,
y la mezcla se agité durante 30 minutos a la misma tempera-
tura. Después de la reaccidon, la mezcla de reaccidén se ver-
25 tié en 200 mi de agua, se extrajo con 300 mi de acetato de
etilo, y seguidamente la capa organica se separ6. Se la
lavé Con &cido clorhidrico 2N, agua, solucidn acuosa de bi-
carbonato de sodio al 5%, y nuevamente con agua. La capa

organica se sec6d sobre sulfato de magnesio y se concentroé

30 para proporcionar en forma de aceite 14,5 g de 2-¢;2-(N-me-

230278
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$il-T-tmpentiloxicarbonilamine )~1, 3=tiazol~4=1107/~2cesato
—-etiilico.
" Bspectro rum.n, (CDO1,, delta)
‘V.d,éaffiﬂ,‘t, J=Bz) - |
1,25 (3H, t, J=8Hz)
1,52 (68, 8) .
1,9 (2H, ¢, J=81z)
3,55 (3H, s) : :
37 (28 s) j =
4,17 (2H, ¢, J=8Hz) ' L
6,75 (1K, s)
(b) Una mezcla de 0,452 g de diéxico de selenib.;i"
9 nl de dioxano y 0,36 ml de agua, sc reflujé en bafio @
11080, ¥y a esta solucibn se agregd wna solucién de 1,07 g
de 2~4§L(ﬁumetil-n-t-pentilpxicarbonilaminé)-1,3-tiazoln4-
~ilo7-acetato ebflico y 9 ml de dioxsno, y la mezcla se
agité *qurante cvuatro horas y media a la misma temperatura.
Después de la .reaccién, la mezcla de reaccién se £iltrs,
el dioxano se separé por destilacibén del filtrado bajo pre-
sién redvcida, al »esiduo se agregl agua y acetato de eti-
Jdo, con agitacién, y la capa de acctato de etilo se sepa-
r6. Se 1la secd sobre sulfato de magnesio y se concentré
para proporcionar 0,45 g de 2-/2~(N-metil-N-t-pentilosxi- |
carbonilamino )~1,3~tiazol-4-il/-glioxilato etdlico en fon.
ra de aceite. _
Espectro i.r. (Nt_z;jol)
1730, 1690 or™
Espechro r.m.n. (CDCJ.3_, delta)
0,95 (3H, %, J=8Hz)
1,4 (3H, t;'J=8Hz)'
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L 1.53 (6H, s)
1,9 (2H,0, J=8Hz)
3.6 (H, 9
=" (H, c, J=8Hz) .- . - e e ™
5 8,17 (IH, 3) ,

(©) A una solucioén de 3,1 g de 2-¢%- (N-mctil-N-
—t-pcntiloxicarbenilami) .10 )-1,3"tigjzol-4-il7 " "glioxilato” eti-
lico en 40 mi de etanol se agregaron 14,2 mi de solucioén
acuosa de hidrosldo sédico 1IN, con agitacion por hielo-y

10 agitacion, y la mezcla se agitd durante 30 minutos masl-a
la misma temperatura. Después de la reaccion, el etanol- se
separ6é por destilacién bajo presién reducida, a una tempe-
ratura inferior a 203C. Al residuo se agregaron 50 mi de
agua, y después de tratarla con acetato de etilo la mezcla

15 se ajusté a pH 3 con acido clorhidrico 2N. La capa de ace-
tato de etilo se separé de la mezcla, se lavé con agua, <=°
secO sobre sulfato de magnesio, y se tratd entonces con
carbdén activado. El solvente se separd por destilacion de
la resultante capa de acerato de etilo, para proporcionar

20 2,4 g de acido 2-¢"-(N-metil-N-t-pentiloxicarbonilamino)-
-1,3-tiazol-4-il7"-glioxilico solido.

Espectro i.r. (Nujol)

1743, 1700, 1650 cnfl -
- "Espectro r.m.n. (CDCI®, delta) *
25 0,92 (3H, t, J=8nz)
1.54 (6H, s) -
1,84 (H, c, J=8Hz) .
3.6 ((H, s) - _—
8.54 (1H, )

30 (7)) Preparacion del acido 2-(2-formilamino-5-.

"/ .
230278
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«CL0Y0m1, Jutianolegqeil J-clioxdlico, aue Se vucde renresene

~tar como fcido 2-(2-formilimino~5-cloro-2,3-dihidro~1,3-

~tiaz0l~d-il)=alioxilico

(a) Une su pens;dn de 6,9 g Ge 2-(2~form11an1nc-
f-l 3-t1az01~4—1lo)~gi*oleato etilico, que se puede repre-
sentar como 2—(2—form111m1n9—2,3—dlh,dro~l,3—t1azol~4~110)—
~glioxilato eti]ilico, en 40 ml de dimetilformamida se calen-
6 a 6090.para producir una solucién,‘y a esta soluciﬁﬁ;se
agregd entonces de a gouav durante 15 minutos, a la mm*ma
temperatura, wna f solucidn de 2,8 g de 4cido tr1c10r0¢uuc1a~
mirico en 10 ml de dlmetzlformamlda, con egitacibn, y esta
mezcla se agité enfonces durante una hora més a la misma.
temperatura.-Después de ia reaccidn, la mezcla de reabcién
se vertié en 400 g de hielo ¥ égua. El precipitado 8¢ re-
cuperd por filtracién, se lavé con agua y se secd, para pro
porcionar 7,1 g de 2-(2—formilamino~5-clozo-l,3—tiazol—44 ‘

-ilo)=glioxilato etflico, que se puede representar como 2=

1 =(2-formilininom5mcloro-2, 3=aihidro~1, 3-tiazol-4-ilo)-gli-

oxilato etflico, p.f. 151-1530¢, ¥l filtrado restante se
extrajo con acetato de etilo, el extract& se lavé cén agua
Yy se secé sobre sulfato de magnesio., El solvente se separd
por ﬁestilﬁcidn, para proporcionar otro 0,75 g del mismo
,compuesfo deseaﬁo. |
“ Bspectro i,r. (Hujol)
3150, 1740, 1675 (ancho) e~
Eapectro r.m.ﬁ. (ds—dimetilsulféxido, delta)

1,33 (34, %, J=13Hz)
2,40 ¥ 4,57  (2H, AB,, J=13Hz)
8,67 ' (11, s)

12,9 - 13,2 (1H, m)




. : p- 1lojn nac. 43
1 . C(b) 1,3 £ de 2-(2-formiieniino~5-cloro-1, I-tiasel-

|~ ~4--ilo)-glioxilato etflicc, que se puede representar ;‘omé

PRI

2—(2-i‘om121 .Lmno-)-clom-‘,,j ~dihidro-1 3—.,:.auo’L-ﬂ-1.Lo)- Eli~

oxilato" etiln.co se 8isolvié en 10 ml de soluc:.én,acuosa de

—rr— o st = e a0ee o

e Sovem— - s« A i .
B .

p - hidréxido potéau.co lN a temperatura ambiente, con agita-

cién, y 1la eolueién so agiié dur'm'be cinco minutos a la

misme, temperatura., Después de la reaccidn, la mwcla de
reacceidn se enfrié con hielo y el pH se ajusts a 1 con 4ci~
do clorhfdrico al 10%. El precipitado se recuperd por Til-
10 tracidn, se lavé -con agua’'y sc secl, para proyorcionaf:d;Gl
g de 4cido 2-(2-formilamino-5-c1oro-l, 3-tiazol-Ail)-giioxi
lico, que se puede representar como &eido 2-(2-formiliminG-
~5m0L0T0=2, 3=Aihidro~l, 318201411 )~glioxilico, puf. -
148..1520C (descomposicidn). El :f'il'brado y el liquido de
15 lavado se combinzron y se extrejeron con acetazlo de etim.
lo, El extracto se lavé con agua, se secé sobre sulfato- de
' magnesio, y el solvente se separd por destilacidn para pro-
S ‘ porclonar otro 0,23 g del mismo compuesto deseado.
ESpectro i.re (Najol) '

20 3130, 2400-3000, 1735, 1670, 1640 cm

R
(8) Prevaracién del &cido 2~{2~formilamino-1;3-

ol : ~tiaz01=4-~i1)-gliox{lico, gque Se npuede renresentar como

feido 2-(2~Fformilimino-2, 3-d1hi&ro-l,g-tlazol—4-1l) g]lo-

'xil:.co )
25 (a) A 384 m1 de anhdrido acético se agrezaron de
T a gotas 169,2 ml de 4cido fémico dvrante 15 hasta 20 minu-

tos, con enfriamiento por debajo de 350¢, y la mezcla se

agité durante vma hora a 55-609(.'. A esta mezcla se agrega-

"ron durante 15-20 minutos, con enfriamiento por hielo ¥

o m— - ———" S{- ) 4 o4/ e
.

.30 agirtaciﬁn, 506 g de 2-(2-amino-1, 3-"ciazol;4-ilo)~gcetaj:o
- 230278 oo T s S
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etflico, que se puede representar como 2-(2-iMinow2,3-di-

. "hidro~l,3ftiézolw4—ilo)~acetato etflico, ¥ la mezcla se

agité entonces durante wna hora o temperatura embiente.

-} Después. de’ la reaccién, el solvente se separ$ por desti-

1 lacién, Al residuo se agregaron 2500 ml. de éber diisopro-

pilico, y la mezcla se égi@d durante wna hora a tempera~
Ture ambiente. El precipitado se recuperd por filtracién,
se lavé con éter diisopropilico y se secd, para proporcio-
nar 451,6 g de 2-(2-formilamino-l,3~tiazol~4-ilo)-acetato.
etflico, que se puede representar como 2-(2-formilimino. -

~243-dihidro-1,3~tiazol~4=ilo)-acetato etilice, p.f, 126.

| ~1260C. Fl1 filtrado se concentrd, ¢l residuo se lavé con .

500 ml de éter diisopropilico y se seed, para proporciocaay
otros 78,5 del mismo compues%d d eseado.,
Espectro i.x. (Nujol)
© 1737, 1700 ca™t
Espectiro r.mLyJ.(CDCl3,‘delta)
1,25 (3H, t, J=8Hz) -
3,7 (2H,.8) ’
4,18 (28, ¢, J=8Hz).
6,9 (1H, 8)
; 8,7 (14, &) _ .
- (b)=(i) 250 g de 2-(2-Tormilamino-1,3~t1az01m4-

‘~ilo)-acetato etflico, que me puede representar como 2-(2-

. formilimino-2, 3-dihidro~1, 3-tiawol-4-ilo)-acetato etilico,

se trataron de manera similar que la empleada en la ya des-
cripta preparacién (6)(b), para proporcionar 140,5 g de 2=
-(2—formilamino-l,3~tiazol-4-il)— ioxilato et{lico, que

se puede representar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-1,3-

~tiazolo4-ilo)~glioxilato etilico.
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Espectro i,r. (Hujol)

- 1738, 1653 o™t

Ispectro r.m.n. (dfduneba.laulfdmdo, (1@103,)
V.1,347 (3M, ¢, J=8Hz) '
4,38 (2H, ¢, J=8Hz)
8,52 (1H, @)
8,57 (1H, 8)

(b)-(ii) Una mezcla de 120 g de acetato man{,c..noso

tetrahidratado, 1000 ml de 4cido acético y 100 ml de anhi-

drido acético se agitd durente 20 minutos en bafio de uceite

calentado a 130~1359C, ¥y a esta mezZcla se¢ sgregaron 20

-

con agitacién, y seguldamente la mezcla s¢ agité duranie 30
minutos mis a 130-135¢C, La mezcla se enfrié hasta tempera-
tura ambiente, ¥y se le agregaron 53,5 g de 2-(2-formilami~

no-l,3~tiazol-4~ilo)-acetato etilico, que se puede repre-:,

| sentar como 2~ (2-Formilimino=2, 3=dihidiowl 3-Ln.azol-—4-.:1o)~

| =acetato etilico, y seguidamente la mezcla se agité du*:m.m_

te 15 horas a 38-402C, con introducecidn de aire a razén’
de 6000 ml por minuto. Después de la reaccidn, el precipi-
tado se recupexrd por filtracidn, se lavé con 4cido aeélico

¥ luego con agua, ¥y se secé para proporéionar 41,5 g"«de 2~

| =(2-formilamine-1, 3-triazol-4-ilo)-glioxilato etflico, que

se puede representar como 2-(2-fomi'15.mino-2,3-dihidro-1,3-
~tiazol-4=ilo)-glioxilato ebilico, p.f. 232-233¢C(descomp.)
“(e) 281 g de 2—(2—formilaminofl,3~tiazol~4milo)~
~glioxilato etil:i.cb, gue se puede ,re;ﬁr’esentar como 2~(2-for-
milimino-2, 3-dihidro-1, 3-tiazol-4-ilo)~glioxilato etilico,
se trataron de manera similar a la empleada en la ya des- '

cripta preparacién "(6)(c), vara proporcionar 234 g de éci-
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do 2~(2-Lormilamine-1, J-tiezol-imil )=glioxilico, quo o
“prede representor como deido 2-(2-formiliminom=2, 3-dihldro-

_—1,3~tiazol—4~;1)»glioxilico,Apef.”133€13690 (descomyosi-

g Espectro Temon. (Nanﬁos,‘delté)
8,27 (1H, s8)
8,6 (113, =) ‘
(9) Preparacién del 4cido 2-/Z-/3-(metil)tiourei-

do/~1, 3-tiazol-4-i1l7/-gliox{lico, aue se puede representar

como feido 2-/ZF-/3-(metil)tioureido/~2, 3~dinidro=1,3-tia-

£0)A~il/~glioxilico

(a) A vna suspensién de 31,3 g de 2~(2—formilami;
no~L,3~tiazol-4-ilo)~glioxilato etflico, que se puede #643
presentar como 2~(2—formilimino-2,3-dihidro~l,3—tiazol~4; '
~ilo)-glioxilato etflico, en 600 ml de efanol, se agrega~
ron de a gotas 41,9 g de oxicloruro de fésforo, con enfria-
miento por hiclo y agitacidén, y la mezcla se agité duranté-'
30 miﬁltos a 50¢C. Despuéds de la reaccidn, el solvente sé~“
separé por destilaci6én. El residuo se lavé con é&ier diétﬁéin
lico y se sec¢b, para proporcionar con rendimiento cuanti-
tativo el clorhidrato del 2-(2~amino-1,3-tiagol_4uilo)_glio-
xilato etilico; gue se puede representaf como clorhidrato
del 2-(2-imino-2,3-dihidro-1,3-tiagol-4-ilo)-glioxilato
etflico, pef. 263~264¢C (descomposicidn).

‘Espectro iere (Fujol)
1748; 1697 ont | |

(b) Una solucibn de 30 g de clorhidrato del 2-(2~ |
amino-1,3~tiazol=4~ilo)~glioxilato etflico, que se puede
representar como 2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3~tiazol~4-ilo)-

~glioxilato ebilico, se traté con carbén activado, y.se
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neutra.lis6 con 10,7 g do bical conato de sodio a tempera-

-tura ainbiente, con agitacién. EIl precipitado se recuperé

por.filtraciéon, se lavé con agua y se sec6 para proporcio-
nar 21,8 g de 2-(2-aniino-1,3-tiazolr4*-ilo)-glioxilato eti-
lico, que se puede representar como 2-(2-imino.-2,3-dihidyo-
-1,3-tiazol-4-ilo)-glloxilato etilico, p.f. 186-187BC (des-
composicion).

(c) Una mezcla de 20 g de 2-(2-amino.-1,3-tiazol-
-4-ilo)-glio>dlato etilico, que se puede representar como
2-(2-imino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-ilo)-gLioxilato etili-
co, y 73 g de isotiocianato metilico se agitd durante cin-
co horas a 90-959C1 Despuds de la reaccidén se agregé oOter
dietilico a la mezcla de reaccion. El precipitado se recur-
peré por filtracidon, se lavé con Oter dietilico y se seco,
para proporcionar 21,3 g de 2-¢2-:T- (metil)tioureido/-1,3-
-tiazol-4-ilo/-glioxilato, etilico, que se puede represen-
tar como 2-"20-¢3*-(metil)tioureido/~-2,3-dihidro-1,3-tiazoia
-4-ilo/-glioxilato etilico, p.f. 121-123SC.

Espectro i.r. (Nujol) =* T

1730, 1683 om'3-
Espectro r.m.n. (@"-dimetils”J.foxido, delta)
.1,38 (3H, t, J=7Hz)
3,05 (3H, s) . .
- " 4,43 (2H, c, J=TH2)
8,33 (m, 9) *

(d A una mezcla de 21 g de 2-/2-~*-(metil)tiourei-
do/-1;3-tiazol-4-ilo/-glioxilato etilico, que se puede re-
presentar como 2-¢2-¢3-(metil)tioureido/-2,3-dihidro-1,3-

-tiazol-4-iloj7-glioxilato etilico, 200 mi de etanol y 100

mi de agua, se agregaron 154 mi. de solucidén acuosa de hi-
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dréxido sédico 1N, con agitacién y enfriamiento poyr hiclo.
T mezela se agitd durante diez minuitos mds y sermidamente
s¢ nevwbralizd con 154 ml de écido clorhidrico i, E1 DLCow
(,1pltado se. recupcrd por filtracién, se 1lavé con (,gua y..

se set6, para proporcionar 17,8 g-de é4cido -['-«[-(ne Gil)-

| tioureido, -1,3-1:13001-'4-1_7-—{3110:::[1100, que se puede re~
: :presen'l;ar como 4cido 2-/7-/3-(metil)tioureido/-2,3~dihidro-
| -1,3~tiaz01-4mi17-glioxilico, p.f. mbs de 2502C,

Especetro r.m.n, ((ls»dimetilsuli"éxido, delta) . -
3,01 (3H, s)
8,25 (11, s)

(10) Preparacién del fcido 2~hidroxi-2.-(2-forryi-

lamnino=~l, 3~tiazol-4~il)macético, que se puede representay

gomo_£eido 2-hidroxi-2e(2-formilinino-2, 3-.dihidro-1, 3-1::; g.-

200~ Ll)mscé'bioo

A wna suspensién de 20 g de 4cido 2~(2~fonm118'*~
no-1, Htiazol-4-il )-gliox{lico, que se puede r;presentapﬂ -
como 4cido 2-(2-formilimino-2,3—dihidro~1,3—tiazol~4-il)g':
~gliox{lico, en 400 ml de agua se agregaron 8,4 g de bicar-
bonato de sodio, con agitacién y enfriamiento por hielo, ¥y
la mezcla se agité durante 10 minutos a la misma temperatv-
ra; seguidamente se le sgregaron 10 ml de éter dietflico.

A la misma temperatura y con agitacién se agregaron a la
mezcla 1,52 g de borohidruro s¢dico, y la mezcla se agité
durante wna hora 50 minutos a la misma temveratura. Después
de la reaceidn, la mezcia de reaccién se filtrS. EL fil.
trado ‘se ajusté a pH 4,0 con dcido clorhidrico al 10%, y -
se coﬁeentrd bajo presidn reducida haste aleanzar un volu-
men de 100 ml., E1 pH'del filtrado concentrado se ajusté a.l

con 4cido clorhidrico al 10%, y se indujo cristalizacién




P.

15

20

25

30 ..

230278 |

I 49

' B tioja ©iiin.

rascando, Fl filtrado concocntrado se agité durante una o=
ra o temner tura ambiente, luego se dejé descansar durwﬁ-e

1la noche en 'la heladera. 131 precztpﬁ ado se cecupers. “nor'

'fll'tx‘ac.uSn, a6 .Lavd dos veces con agua. L\,luaa y 11,9.0‘0 TN

secd ‘con succ:.én, para proporclona.r 14,8 g de dOldO 2-—11:.-—‘
droxi~2-(2~formilamino~l, 3-tiazol-4-il )-acético, que se
puede representar como fcido 2~hidroxiw2-(2~formilimino~
~2, 3~8ihidro-1,3=tiazol-4~il)~acbtico, p.f. 186-1898C (des-
composicidn). ‘
Espectro i,r. (Kujold) [
1730, 1635 em |
Espectro r.m.n. (NaDC0,, delta) -
5,07  (1H, s) o
7,15 ‘(lH, s) ' .
8,5  (1H, s)

(11) Dreparacién del fcido 2=hidzoximo-( 2--@,mil'1.o;f";:

~1, 3-fiasol~5-il)~acético, que se puede representar como’.,

fi0ido_2-hidroxi-2~(2~imino-2, 3~dihidro-1,3-tiazol~5-11)- "
~acético . ) _ . ) ‘
| Una mezcla de 36,3 g de 2~amino-1,3-tiazol, que

‘se puede representar como .2-imino-2,3-dihidr6-l,3—tiazol,
50 g de 4cido glioxflico hidratado, y 543 ml de hidwéxido
sbédico 1M, se agité durante una hora y media a 90-93¢C,
Después de la reaccién, la mezcla de reaccibn se $raté con
carbén activado y su pH se ajusté a 3. La mezcla se dejé
descansar durante la noche, enfriindola-con hielo. El pre- .
cipitado se recuperd por fii'braciﬁn, se lavé con agua y

se secl, para proporcionar 48,1 g de 4cido 2-hidroxi~2-(o-

~amino~1, 3-Fiazol-5-il)-acético hidratado, que se puede

representar como &cido 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-
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-1,3-tiazol-5-il)-acético hidratado, p.f. 170-200"0 (des-
‘'‘composicion).
Espectro i.r. (Knjol)
" 1622-1642 o™ L - -
" Espectro r.m.n. (OCl, delta)
5,65 (WHj d, J=1,3 H2)
7,35 (@H, 9)
a2 Preparacion del acido 2-(2-andno--1,3-tiazol-
-5-il)-glipxilico, que se puede representar cono acido?2-
-(2-imino-2,3-dihidro-1. 3-tiazol-5-il)-glioxilico
Una mezcla de 0,92 g de acido 2-hidroxi-2-(2-ani-
no-1,3-tiazol-5-il)-acético, que se puede representar,como
acido 2-hidroxi-2-(-imino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-5-il)- ;
-acético, y 10 mi de agua se ajusté a pH 7-7,5-con solu-.
cion acuosa de hidréoxido sédico al 10%, se le agregaron
1,74 g de diéxido de manganeso, y seguidamente la mezcla
se agitd durante cinco horas a 50-60SC. Después de la reac-
cion, el dioxido de manganeso se separd por Filtracion y
se lavd con un poco de agua* ElI Ffiltrado y el agua de la-
vado se combinaron, el pH se ajusté a 1 con &cido clorhi-
drico concentrado, y seguidamente se agité durante 15 mi-
nutos, enfriando con hielo. El precipitado se recuperdé por
filtracion, se lavd con agua y se sec6, para proporcionar
0,53 g de acido 2-(2-amino-1,3-tiazol-5-il)-glioxilico,
que se puede representar como acido 2-(2-imino-2,3-dihidro-
-1,3-tiazol-5-il)-glioxilico,"p.f. 185-25060 (descomposi-
cion)*.
Espectro i.r. (Nujol)
1690, 1650 P

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfoxido, delta)
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1 8,25 H, 9 -

(13) Preparacion del Acido 2-(2-fol-iilaminé-1,3=
rtiazol-5-il)-&Lioxilico, que se puedo representar axito
acido 2-(Q-fonnilimifo-2 ,3-dihidro-"1,3-tidsol-5—-il)-glio-
*xilico A

"1 3 g de acido 2-(2-amino-1,3-tiasol-5-il)-glioxi-
lico, que se puede representar como &acido 2-(2-imino-2,3-
dihidro-1,3-tiazol-5-il)-glioxflico, se trataron de mane-
ra similar a la empleada en la ya descripta preparacion, "

(8)(@), para proporcionar 3,15 g de acido 2-(2-fonnilami-

no-1,3-tiasol-5-il)-&Lioxilico, que se puede representar

como acido 2-(2-foxmilimino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-5-id )?
glioxilico?.p-f. 180-2103C.
Espectro i.r. (Nujol) -
15 1712, 1689, 1665 cm”
Espectro r.m.n. (d™-dimetilsulféxido, delta) -~
- 8,22 (IHj_s) e
8,67 (H, s) -
(14) Preparacion del acido 2-foMuiloxi-2-"(2-for-
milamino-1,3-tiazol-5-il)-acético, cue se puede represen-
tar como acido 2-fonniloxi-2-(fonnilimino-2,3-dihidro-1,3-

-tiazol-5-il)-acético

Una mezcla de 10 mmoles de acido férmico y 10 imo-

ye les de anhidrido acético se agitd durante dos horas a 50-60

se, luego se enfrié hasta -7BC - -5SC. A esta mezcla se
agregd, a la misma temperatura, 0,48 g de acido 2-hidroxi-

-2-(2-amino-1,3-tiazol-5ril)-acét-ico hidratado, que se pue-

de representar como acido 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-

-1,3-tiazol-5-il)-acético, y esta mezcla se agité durante

30 tres horas a igual temperatura.-Se le agregé entonces, a la

230278
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nisza bemperatura, wne wezela de 2,5 mroles de fcids 61—
Tmico y 2,5 mmoles de anhidrido acbtico, ¥y la mezcla se

agité durante una hora més a la misma temperatura. Despuds’

| e 1a redecién, el solvente 8¢ separé por desbilacidn. Al

jesi&ué'se agregaron agua y metilisobubilquetona, y el mas
terial insoluble se séparéipor filtracidn, El‘filtrado se
traté con carbdn activado, & la capa metilisobutilqueténi-
ca se scpard. la capa acuoss se exbrajo con metilisobutil-
quetona y las capas metilisibotulquetdénicas combinadas se
secaron sobre sulfato de magnesio, se trataron con carbéh:.
activado, ¥y el solvente se separd por destilacién, El xc-.
siduo se pulverizd en éter dietflico para proporcicnar 0,31
g de écido 2-fomniloxi-2~(2-foxmilemino-1,3-tiazol-5-1ii)- -
wa;ético pulverulento, que se puede representar como écif
do 2~-formiloxi-2~(2~-formilimino~2,3-aihidro~1,3-tiazol~5- .
~il)~acético, J 4
~  Espectro i.r. (Wujodl)
1723, 1685 o™+
Espectro r.m.n. (d6~dimetilsu1f6xido, delta)

6,25 (1H, s) '

. 1,54 (1H, s)
' 8,24 (1H, s)
8,45 (1M, s)

(15) Prenaracidn del Acido 2-(2-formilamino-l, 3-

=tinzole4~il)-glioxflico, que se pusde represenbar como

dcido 2-(2-Formiliming=2, 3-dihidro=l, 3=tinzol-4=1il)=glio=
x{1ico
(a) 100 g de 2-(2-amino-1,3-tiazol-4~ilo)-acetato

metilico, que se puede representar cono 2-(2-imino-2, 3-di-

- hidro-1,3~tiazol-4~ilo)-acetato metilico, se trataron de




1 manera similar a la empleada en la ya descripta. prepara-
-cion (8)(@), para proporcional®™ 109,9 g de 2-(2-forj.iilami-
no-1,3-tiasol-4-ilo)-acetato metilico, que se puede repre-
sentar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-1, 3-tiazol-4-;ilo)-

5 acetato metilico, p.f. 154-1553C.

Espectro i.r. (Nujol)
1733, 1680 cm'"--
Espectro r.m.n. (d™-dimetilsulfoxido, delta)
3,72 (3H, 9)
10 3,89 (@, s rr.
7.01  (H, s)
8,45 (1H, 9)
(b) 60 g de 2-(2-formilamino-1,3-tiazol-4-ilo)- ,
-acetato metilico, que se puede representar como 2-(2-for-
15 milimino-2, 3-dihidro-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato metilico,
se trataron de manera similar a la empleada en la ya des-
criptei preparacion (8)(b)-(ii), para proporcionar 27,1 g de
2-(2-foimilamino-1,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato metilico, ,que
se puede representar como 2-(2-for)uilimin0"2,3-dihidi"o-1",3-
20 -tiazol-4-ilo)-glioxilato metilico, p.f. 223-22520 (descom-
posicioén).
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfioxido, delta)
3,95 (3H,-3) **
8.2 (H, s
- 25 8.3 (H, 9)
(©) 2-(2-fomilamino-1,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato
metilico, que se puede representar.como 2-(2-formilimino-
-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato metilico, se tra-

té de manera similar a la empleada en la ya descripta pre-

30 - paracién (8)(c), para proporcionar el acido 2-(2-fomil a-

230278
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-mino-1,3-tiazol-4-il)-glioxilico, que se puede representar
como acido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-il)-
glioxilico.

Ejemplo 1

Una solucidén de 389 mg de acido 7-/""2-hidroxi-2-
-(2-t-pentilox”carbonilamino-1, 3-tiazol-4-il)-.acetamidq7-
—cefalosporénic;, que se puede representar como acido

" 7-Z"2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-
-1,3-tiazol-4-il)-acetamidq7-cefalosporanico, 116,13 ng,
de 5-metil-1,3,4-oxadiazol-2-tiol, 119,4 mg de bicarbonato
de sodio, en 15 mi de amortiguador fosfatico pH 9,2, se ajis
t6 a pH 5)2 con acido clorhidrico al 10% y se agitd durante
siete horas a 60-63-C. Después de la reaccidon se agrego
acetato de etilo a la mezcla de reaccién y su pH se ajusto
a 2 con acido clorhidrico 2N. El precipitado se recuperé
por filtracidon y se secO, para proporcionar 60 mg de acido
3-(6-nietil-1,3,4-oxadiazol-2-il)-tioBietil-7-¢" 2-hidroxi-2-
-(2-amino-1,3-tiazol-4-il)-acetamido7-3-cefem-4-carboxilico,
que se puede representar como acido 3-(6-*metil-1,3)4-oxa
diazol-2-iD)-tiometil-7-/"2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro--
-1,3-tiazol-4-il)-acetamidg/-3-cefem-4-carboxilico. Por
otra parte, del filtrado se separd la capa acuosa; ésta se
lavd con acetato de etilo, después de lo cual el acetato de
etilo se elimind por destilacion bajo presién reducida. La
capa acuosa se cromatografid en columna (usando la resina
inionica de adsorcién ''Dianion HP 20" de la firma Mitsubishi
Chemical Industries), se lavé con agua, y seguidamente se
eluyd con alcohol isopropilico al 10%. Los eluados que con
tenian el compuesto deseado se juntaron, y el alcohol iso-

propilico se elimind por destilaciéon bajo presidén reducida,
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| La solucidén acuosa se liofilizd para proporcionar 75 mg del

| porénico, que se puede representar como dcido 7=/ 2-(2-t=-’

Hojs ntim. 55

mismo compuesto deseado.
Espectro i.r. (Nujol)
1780 (beta~lactama) en™L

Egpectro r.m:n. (dg-dimetilsulféxido, delta)

3,65 (2H, '§ ancho)

‘hl’y 4,45 (2H, 4B, J=15 Hz)

4,95 (1, )

5,1 (1H, d, J=5 Hz) L
5,55-5,8  (1H, m)
6,7 (14, s)

Ejemplo 2
.. Una solucidn de 389 mg de &cido ?-172—(2-t-penfi;

loxicarbonilamino-l,§~tiazo1—4-i1)-glioxilamidq?LcefalésQJ'

~pentiloxicarbonilimino-2, 3-dihidro-1,3-tiazol~4-i1)-glioe-
xilamidg7¥cefalosporénico; 116,% mg de S-metil-1,3,4-oxa-
diazol-2-tiol, 119,4 mg de bicarbonafo de sodio en 15 ml
de amortiguador fosfatico pH 5,2, se ajustéd a pH 5,2 con
dcido clorhidrico al 10% y se agité durante siete horas a
60-632C, Después de la reaccidn se agregd acetato de eti-
lo a la mezcla de reaccidn, y el pH de ésta se ajustd a
4,5 con acido clorhidrico 2N; seguidamente se separd la
capa acuosa. 4 la capa acuosa se agregd acetato de etilo,
¥ la mezcla se ajusté a pH 1,5 con dcido clorhidrico 2N,
después de lo cual se separd la capa acuosa. La capa acuon
‘sa se ajustd a pﬁ 3 con solucidén acuosa de hidrdéxido sddi-

co 1N, y se dejd descansar durante la noche en frio. El
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" 9/ 2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-
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|_precipitado se recuperd per filtracidn y se secé, para
proporcionar 30 mg de &cido 3-(5-metil)-1,3,4-oxadiazol-
~2-il)-tio-metil=7-/ 2-(2-amino-1,s-tiazol~4~il)-glioxil-
amido/-3-cefem-4-darboxilico, que se puede representar
como Acido 3-(5-metil-l,3,4~o0xadiazol~2~il)~-tiometil-7-
-172~(2-imino-2ﬁB—dihidro-lgB-tiazol-a-il)-glioxilamidg7¥
—5—cefem-4-carﬁoxilico. Por otra parte, el filtrado se
cromatografié en columna, de manera similar a la empleada
en el ejemplo 1, para proporcionar otros 65 mg del misno
compuesto deseado. =

Egpectro i.r. (nujol)

1775 (beta-lactama) en™t

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulféxido, delta) -

§ 2,7 (2H, s ancho)
4,2 y 4,45 (2H, 4B, J=14 Hz) )
5,2 (18, 4, J=5 Hz)
5,75 (18, d, J=5 Hz)
8,1 ‘ (1H, =)

Ejemplo 3

Una mezcla de 389 mg de &cido 7-/ 2-hidroxi-2-
-(2—t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-il)-acetamid§7

—cefalosporénico, que se puede representar como acido

-1,3-tiazol-4-il)-acetamidg7~cefalosporénico, 115,2 mg
de 4-metil-4H-1,2,4~triazol-3-tiol, 119,4 mg de bicarbo-

nato de sodio, y amortiguador fosfatico pH 5,2, se agitd
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—durante tres horas a 60-652C. Deépués de la reaccidén se

.drico 2N, la caﬁa acudsa se separd, y el acetato de etilo

- solucidén acuosa se cromatografibé en columna ("Amberlite
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agregd acetato de etilo a la mezcla de reaccidn y la capa
acuosa se separb. A la capa acuosa se agregd acetato de

etilo, el pH de la mezcla se ajusté a 1 con acido clorhi-
restante en la %isma se elimind bajo presidn reducida. La

XAD-4" de la firma Rohm & Haas Co.), y la columna se lavé
con agua ¥y se eluy6 con solucidén acuosa de metanol dej ‘‘‘‘‘
20 al 50%. Los eluados que contenian el compuesto dese;&o
se juntaron y el metanol se elimind por destilacidn dé' ;
los mismos. La solucidn acuosa se liofilizd para proﬁéﬁ} ‘
cionar 149 mg de acido 3*(4-metil-4H—l,é,4-triazol-3-ii}i
-7~/ 2-hidroxi=2-(2-amino~1,3-tiazol-4-il)~acetamido/~3=

~cefem-4-carboxilico, que se puede representar como écidd’
3=(4-metil-4H~1,2 4-tr1azol—3-11)—t10met11—7-[72-h1droxief
~2-(2-~imino-2,3~dihidro-1, 3~tiazol-4~il)-acetanid/-3 3=

~cefem-4-carboxilico.

Espectro i.r. (Nujol)

1760 (beta-lactama) ca™ b

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulféxido, delta)

3,57 (34, s)

3,69 (2H, s ancho) .
4,0 = 4,3 (eH, m) ’
4,9 ' - (1H, s)

5,1 ‘ (1", 4, J=5 Hz)
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5,6 - 5’8 (1H, m)
6,6 . (1H, s)

Ejemplo &

Una me%cla de 578'hg de 4cido 7=/ 2-(2-t-pentilox
carbonilamino-1,3=tiazol-l~il)-glioxilamide/-cefalospora~
nico, que se puede representar como &cido 7-/ 2-(2-t-penti
Joxicarbonilinino-2,3-dihidro=1, 3=tiazolmbuil )~glioxil ami
do/-cefalospordnico, 115,2 mg de 4—metil~4H—l,2,4-triazoi~
-B-tiol; 119,4 mg de bicarbonato de sodio, y 15 ml de 'i
amortiguador fosfético 5,2, se agitd durante seis horéé!
a 60-6%9C,  Después de la reaccidn, la mezcla de reac-
cién se traté de manera convencional para proporcionar 160
ng de-écido 3-(4-m§til-4H-1,2,4—triazol-3-il)-tiOmetil-7-
~/[2=(2-anino-1,3~tiazol-4=il)-glioxilamido/~3-cefem-4~- .
~carboxilico, que se puede representar como Acido 5-(4;mg.
£41-8E-1,2, b-tTiazol 3-il)-tiom &il-7-/ 2=(2-iminom2,3- "

~dihidro-1,3~tiazol-t=il)~glioxilamido/-3-cefem-4-carboxi

lico.
Espectro i.r. (Nujol)
" 1775 (veta-lactama) en™L
De manera similar se obtuvieron los siguientes
compuegtos:
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(1) E1 4cido 3~(1l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome= -

t11-7ﬁ[7~(2-oxo—2,3~dlh16”o~1,3~t1a401-4—11)~vilox11 Jldﬂ?—

;u3—cefem-4~carboxillco, que se pue&e represcnuar como- &ei— -

do 3-(1—met11¢1H~tebrazol—Snll)ntlcmeL11-7~[”~(2~h¢drox1~
~1, 3-tiaz0l-4=il)-glioxilamidg/~3-cofem-4-carboxilico, en
forma de polvo de color amarillo pdlido.

(2) E1 4cido 3»(1~met31—1H»tetra7ol~)~11)—bl0m0~
til~7ﬂ[§;(2-propanosulxonllamlno—l,3~v1azol—4~11)—glmcxla
lamido/-3-cefem~-4~carboxilico, que se puede representa&?'ﬁ
como fcido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-T-/2-(2~
~propanosulfonilimino-2; 3-4ihidro-L, 3~tiazol-4-il) ~gliorin
1amlﬁn7L3~cefem~4-carooxillco, pef. 1502C (des conposxc"{n)

(3) E1 deido 3~(lemetil-lH-tetranol-~5~il)~tiomn--
tilg7~[§~hidroxi-2~(2—propanosulfonilamino~l,3—tiazoI~4f
411)-é&etamidg7k3-cefem—4~carboxilico, que se puede repre-
sentar como doido 3—(l-metilmlﬂ~tetrazol-5—il)_tiometiiuti1
~7-[§;hiaroxi-2-(2—propanosu1fonilimino~2,3-aihidro~1,37~;i:
ti8z0l-4-11)-acetamido/~3-cefen-4-carbox{1lico, p.fs 160~
~1702C(descomposicin). .

(4) E1 deido 3~(1—met11—lH-uenrau01~5~~1)-t10me-
til-?-[?-hidroxi-Z-(2-oxo-2,3~dihidro~1,3~tiazol—4~il)»ace~
tamid;7l3~oefem~4—ca*boxilico, que seipuede representar éo~
mo dcido 3—(1-met11-1H-uetrdzolns-ll\-tlomet¢1~7-[flb1dro~

xl—l,3—t1azol-4~11)-acetamldg7L3~cefem~4~cafnoxillco1_p. !

~
e

£. 110-12190 (descomposicién). _
(5) EL 4cido 3-(5—meb11~l,g,4—u1ad1azol-2-11)-t10-
metil-T-/2-hidroxi=2-(2~amino-1, 3~tiazol~4-il)acetamido/-

.=3~cefen~4-carboxilico, que se puede representar como fci-

‘do 3¥(5—met11~1,3,47triadiazol-2fi;)—t;ometil~7~Z§ehidroxi~ .
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 -2-(2-imino~2, 3-dihidro-1,3-tiazol~4-il)~acetanido/~3-co~
rfem—4-carboxilico, én forma de polvo de color amarillo pi-

1ndo

‘—[7¥hidrox1~2-(2—am1no—l 3~t1azol—4—11)-acotamldh7?3~ce~
Tem~4~carboxflico, que Se ppede repaeseniar como Acido 3~
(1,3, 4-b18d18701~2-11) ~biomebd 1~Tm/Bhidroxi-2~(2-imino-
—2,3—dihidro~1,3—tiazol-4—il)-acetamidg7h3—cefem-4~carboxi—
lico, p.f. 151-1802C (descomposicidn). L

(7) Bl 4cido 3-(1—metil~lH~tetrazol-5-il)~tiom§~.
t11-7-Z§L(é-amino-1,3-tiazol~4-i1)-glioxilamiag7-3-cefem-
~4~corbox{lico, que se puede representar como Acido 3-(1-
metil~lH~tetrazolu5~il)-tiometil~7—[§-(2»imino-2,3~dihid?cf
~1;3~tiazol-4~i1)~glioxi1amidg7¥3~cef¢m-4~carboxilico, p;fa
147-1602C (descomposicién).

metilﬂﬂﬁzﬁ-(zuwnino—l,3-tiazol—4-il)-glioxilamidg7k3~ce71.;

*(5~metil—1,3?A—tiadiazol~2~i1)—tidmetil—:~ m(2—1mino~?,3—
~dihidro-1, 3-tiazol-4-il)-glioxilamido/~3~cef en-4~carboxi-
Jdico, p.f. 156-1602C (descomposicién).

(9) E1 deido 3~(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome~
til-7-[§-hidroxi-2-(2~mesilamino—l,3-tiazol~4~il)~acetam;-
do/~3~cefem-4-carbox{lico, que se puede representar como
dcido 3-(l-metil-lH-t etrazol-5-il)~tiometil-7-/2-hidrozi=-2-
~(2-mesilimino-2,3;aihidro-1,3-tiazol-4-11)-acetamia27L3-

| -cefein-4-carboxflico, p.f, 120-1469C (descomposicién).

(10) EX 4cido 3~(J~m5til~lH—tetrazol-5-il)tiome—
$11-7~/2-hidrox 1-2-(2~am1no-1,3-11a401—5~11)-acctam1do7

~3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como dei~

Tem—4-carboxflico, que se puede representar como 4eido 3-~

(6) Dl dCldO 3~ (J 3, 4~t1adlazol-zw¢1)-t10mct¢l~7~ 4

(8) E1 4cido 3~(5—metil—l,3,4-tiadiazol~2—il)~tioe '
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do 3-(l-metil-1H~bebrazol-5-i1)~tiometil-T~/Z~hidrosui-2( 2~

-imino-2, 3-dihidro-~l, 3-tiazol~5-il)~acctanido/-3-cef em—f-
,-carboxillco, p.f 130_20030 (dchOMPOQlCldn)
(11) El dcido 3—(l»met11~lH~tcbrazol-)n11)~t10mcu { -

_ tll—?-[fkhldrox1~2—(2»am1no~)-cloro—1,3~t1azdL4~11)-acha~

m;d;7L3-cefcm-4—carboxillco, que se puede representar cono
dcido 3—(1—met1}-1d—tetrazol—5-11)-t10met11—7ﬁ[_4h1droxa-2—
~(2~imino-5-cloro~2, 3-dihidro~1, 3~tiazol~4-il)~acetamido/-
~3-cefem-4-carbox{lico; p.f. 148-1542C (descomposicién). .
(12) 1 foido 3-(1-motil-lH-betrazol-5-i1)-tiome~
til~7ﬁZ§Lhidroxi—2-(2—(metil)tiocarbamoilamino—l,3»tiaz§l;
—4-i1)-acetamidg/~3-cefem-4~carboxilico, que se puede rée_

presentar como 4eido 3—(1-metil-1H~tetrazol—B-il)-tiomg@i;;

-?-[§—hidroxi—2—(2-(Eetilftiocarbamoilimino-2,3—dihidro¥l;3~

~t38201-4~il)~acétanido)-3~cefem-4-carboxflico, 155¢C (sin-
terizacibn), 1602¢ (dgscomposici6n). ‘ )

(13) El &cido 3—(l—m;tilulﬁ-tetrazol-5~il)—tio@é;i
til-7~[§-hidroxi~2»(2»metilamino~1,3-tiazol~4nil)wacetami;i
dg7-3-cefem~4~carboxilico- que se puede ropresentar coméAu‘
deido 3—(1—met11-1n;tetrazolms-il)*tiometi1—7-4§;hid£oxi»
~2~(2-metilimino~2, 3-4ihidro~1, 3-tiazol-4~il)-acetanide/~
-3—cefem—4»carboxilmco, pofe 144-1562C (descompoulclén).‘

{14) E1 clorhidrato del deido 3-(1,3, 4~t1adlazol-
-2—11)-tlomet11-7-ZTL(2-am1no»1 3-t1azol—4»11)wglloxllumln
do/~3-cefem-4~carboxilico, que se puede representar como
clorhidrato del 4cido 3-(1,3,4-tiadiazol—2—il)—tiomefil~7- '
~/3-(2~imino=2, 3-dihidro-1, 3-biazol-4-il)-glioxilamidg/-3~
-cefemé4~carbo£ilico, en forma de polvo.

Espectro i,r, (Hujol)

_ ;778 (beta~lactama) cm"} _”i
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(15) EI clorhidrato del- 4&cido 3-(l-metil-IH-tetra-
""zol-5-11)-tiometil-7-/2-(2-antino-1,3-tiazol-5-il)-glioxila-
MI¢07-3-cefcm-4—carboxilicc, que se puede representar como
clorhidrato del acido 3-(I-metil-1!l-tetrazol-5-il)tiometil-
-7-/2-(2-imino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-5-il)-glioxilamidp/-

-3-cefcm-4-carboxilico*, p.f. 140-1609C (descomposicion).

(16) ENi acido 3-(I-metil-IH-tetrazol-5-il)-tiome-
til-7-/2-(2-metilan)ino-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/"-3-ce-
fem-4-carboxilico, que se puede representar como acido 3-
-(I-metil-1H-tetrazol-5-i)-tiometil-7-/2-2-metilimir®.o-2,3*
-dihidro-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamido7-3-cefem-4-carboxi—-
lico, p~f. 146-155SC (descomposicion).

@7 El acido 3-(I-metil-IH-tetrazol-5-il)-tiome-
ti1-7-/2-(2-(metil)tiocarbamoilamino-1,3-tiazol-4-il)-glio-
xilamido7-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar
como &cido 3-(I-metil-IH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-(2-
-(meti)tiocarbamoilimino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-il)-glio-
xilamidg/-3-cefem-4-carboxilico, 14890 (sintonizacion),

16090 expansion,200SC (descomposicion).
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REIVINDICACIONES

Los puntos de invencidn propia y nueva que
se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa
tente de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

I\- Un procedimiento para preparar compues
tos de acidos 3-cefem-4-carboxilicos 3,7**disubstituidos,

de la formula

donde R** es amino, alquilamino inferior, amino protegido, "
alquilamino inferior protegido, hidroxi, o alcoxi. inferior",
R ) es un grupo tio heteroc;zlico que puede tener uno o

mas substituyentes apropiados, es carboxi o su deriva-
ndo, A es carbonilo, hidroxialquileno(inferior) o hidroxi-
alquileno(inferior) protegido, y R™ es hidrégeno o halége-

no, a condicién de que R no sea lI-metil-IH-tetrazol-5-

—iltio cuando el grupo de la férmula
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_es 2-hidroxi-2-(2-amino-1.,3-tiazol-4-il)-acetilo o 2-hidrp

Xi-2-/"-(2,2,2-tricloroetoxi)-carbonilamino-1,3-tiazol-4-
—-il/-acetilo, o una sal de los mismos, caracterizado por-

que comprende hacer reaccionar un compuesto de la formu-

la - -

donde R*, R*, R™ y A tienen cada cual el significado ya
definido e Y es un grupo convencional capaz de ser reempia
zado por el residuo (-R ) de un compuesto de la formula?
HRp', en la cual RP. tiene el significado ya definido, égn
un compuesto de la férmula H - R, donde R tiene el
significado ya definido, o su derivado reactivo en el gru
po mercapto. * -

2\ - Un procedimiento segun la reivindica--
cion 1, en el que R*™ es amino, alcohilamino inferior,
amino protegido, hidroxi o alcoxi inferior, y R™ es hidré-
geno.

3~.- Un procedimiento para preparar Ccompues.
tos de acidos 3-cefem-4-carboxilicos 3!7-disubstituidos.

Tal y como se ha descrito en la Memoria

que antecede y con los fines que se han especificado.



.Esta Memoria consta de sesenta y cinco hojas es-

critas a maquina por una sola cara.

Madrid, " 1& DiC. 1978
5 P.A.
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