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La presente invención se relaciona con un pro­
cedimiento para obtener nuevos compuestos de ácidos 3-cefejn.- 
-4-carboxílicos 3,7-disubstituídos, y sus sales farmacéuti 
camente aceptables. Más particularmente trata de un*pro­
cedimiento para obtener nuevos compuestos de ácidos 3- 
-cefem-4-carboxílicos 3)7-*-disubstituídos y sus sales far- 
macóuticamente aceptables, que tienen actividades antimi­

crobianas.
Por lo tanto, una finalidad de la presente in 

vención consiste en obtener compuestos de ácidos 3-céfem- 
-4-carboxílicos 3,7-disubstituidos y sus sales farmáceúticja 
mente aceptables.

Dichos compuestos de ácidos 3-cefem-4-carboxí 
líeos 3s7-disubstituídos son nuevos y se pueden represen­
tar mediante la siguiente fórmula general (I):

R

R^ —
CHg-R^ (I)

donde R es amino, alquilamino inferior, amino protegido, 
alquilamino inferior protegido, hidroxi o alcoxiinferior, 

R^ es un grupo tio heterocíclico que puede 
tener uno o más substituyentes apropiados,

R es carboxi o su derivado,
A es carbonilo, hidroxi alquileno(inferior) o 

hidroxialquileno(inferior protegido, y 
es hidrógeno o halógeno,

13128
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_a condición Que R no sea 1—metil—íH-^g^pazol—5—iltio cuan 
do el grupo de la fórmula

A.-C0-

es 2-hidróxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acetilo o 2-hidroxi
-2-/**2-(2,2,2-tricloroetoxi)carbonilamino-1,3-tiazol-4-il7-
acetilo.

De acuerdo con la presente invención, los com 
puestos de ácidos 3-cefem-4-carboxílicos 3,7-disubstitui- 
dos (I) se pueden preparar mediante el procedimiento que 
se ilustra en 'el siguiente esquema:

K**

R,
"fbt
" V

H-R^ (V) 
o su derivado re­
activo aen el gru

.A-CONH  ̂po mercapto R̂ -jj.
R'

CHg-Y

-CONH

(IV) (I)

donde:
R \  R^', R^, R^ y A tienen cada cual el significado ya de­

finido; e
Y es un grupo convencional, capaz de ser reemplazado por

o' # 2 'el residuo (-R^ ) de un compuesto de la fórmula HR , don
de R tiene el significado ya definido.

13128
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Los compuestos iniciales (IV), pasando por com 
puestos (III) se pueden preparar del modo que está ilus­
trado por el siguiente esquema.
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(2)

o su derivado reactivo

en el grupo amino 
donde
Ir*, R , R , A e Y tienen cada cual el significado ya defi
nido,
i 'R es ammo protegido o alquilamino inferior protegido, 
1"R es ammo o alquilamino, inferior,

R^ es halógeno 
X es hidroxi protegido, y 
Z es carboxi protegido.

En cuanto a los compuestos (I), que son 
objeto del procedimiento, y los compuestos de partida 
(III), (IlIa)-(IIIm), (IV) y (VI)-(VIII), ha de quedar
entendido que incluyen isómeros tautómeros.
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Quiere decir que si el grupo de la fórmula

' 1 * '
(con. tal que R sea aniño, álquilamino inferior, amino pro­
tegido o hidroxi, y tenga el significado ya definido )..en 
la fámula de dichos compuestos objeto y de partida adopta 
la fórmula

.4

, R ^

(R*** y tienen cada cual el significado ya definido) dicho 

grupo de la fórmula

- - ' ..

se puede representar también alternativamente mediante su 
fórmula tautómera . - .

R***

la.(R es imino, alquilimino jnferior, imino protegido u oxo, 
y tiene el significado ya definido). Es decir que ambos 
grupos se encuentran en estado de equilibrio, y este tauto- 
merismo se puede representar mediante el siguiente equili­
brio
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Estos tipos de tautomerismo de los compuestos 
amino- e hidroxitiazólicos, arriba señalados, son bien co­
nocidos en la literatura y es obvio para toda persona prác. 
tica en la materia que ambos isómeros tautómeros son fácil, 
mente convertibles reciprocamente y están incluidos en la
categoría del qompuesto en sí. Por lo tanto, ambas.formas

, - " . . .  -

tautómeras de los compuestos objeto (I) y los compuestos 

iniciales (III), ( I H j  - ( I I I ( I V )  y (VI) - (VIII) es­
tán claramente incluidas en el alcance de la presente in­
vención. En esta memoria descriptiva, los compuestos obj.e 
to del procedimiento y los compuestos iniciales, inclusive 
el grupo de dichos isómeros tautómeros, se representan tan 
sólo para mayor conveniencia mediante una de las expresio­
nes para los mismos, es decir la fórmula

Sales farmacéuticamente aceptables, convenien 
tes, de los ácidos 3**ccfem-4-carboxilicos 3)7**disübstituíd(¡) 
de fórmula (I), son sales atóxicas convencionales y pueden 
incluir sales metálicas, tal como una sal alcalinometálica 

¡por ejemplo, la sal sódica, la potásica, etc.) y sales de 
metales alcalinotérreos (por ejemplo, la sal de calcio, la 
sal de magnesio, etc.), sales amónicas, sales de aminas or­
gánicas (por ejemplo, la sal trimetilamínica, la sal trie- 
tilamínica, la sal piridínica, la sal picolínica, la sal 
diciclohexilaminica, la sal N,N'-dibenciletilenodiamínica, 
.etc.), sales de ácidos orgánicos (por ejemplo, acetatos, 
maleatos, tartratos, metanosulfonátos, bencenosulfonatos,
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toluencsulfonatos, etc.), salea de ácidos inorc^iicos, (por 
"ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, suliatos, fosfatos, 

etc.), o sales con aminoácidos (por.ejemplo, la arginina,. 
el ácido.aspártico, el ácido .glutámico, etc.), y ló simi-. 
lar;: . ' '

A conthmacióñ se explican detalladamente diversas 
definiciones incluidas en el alcance de la presente inven,- 
cidn, y se ofrecen ejemplos ilustrativos de las mismas.- 

la palabra "inferior" significa 1 hasta 6 átomos 
de carbono. . „

Fracciones alquilo inferior convenientes, compren­
didas por las expresiones "alquilamino inferior" y "alquil 
lamino inferior protegido", pueden incluir metilo, etilo¡ 
propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, y 
similares.
. * Grupos protectores convenientes, comprendidos por
la expresión "amino protegido" y "alquilamino infciúor pro­
tegido", pueden incluir acilo y grupos protectores conven­
cionales, que no sean el grupo acilo, tales como bencilo y 
lo similar.

Fracciones hidroxiprotegidas, convenientes, com­
prendidas por la expresión "hidroxialquileno (inferior) pro­

tegido, pueden incluir grupos aciloxi e hidroxi substitui­
dos por un grupo protector convencional, que no sea el gru­
po acilo, tal como tetrahidropirsniloxi y lo similar.

Acilo y fracciones acilo apropiadas, comprendidas 
por lá palabra "aciloxi", pueden incluir carbamoflo, tio- 
carbamoilo, grupos acilo alifáticos y grupos acilo que con­
tienen un anillo aromático o heterocíclico. Y. ejemplos apro 

piados de dicho acilo con alcanoilo inferior (por ejemplo,30
230278
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' fomúlo, acetilo, propionilo, butirilo, isobutirilo, valc- 
-rilo, isovalerilo, oxalilo, succj^ilo, pivaloilo, etc.); 

alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo, metoxicarbonilo, eto 
xicar.bonilo, propoxicarbonilo, 1-ciclopropiletoxicarbohilo, . 

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilc, 
pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, etc.); alcanosulfo- 
nilo inferior (por ejemplo, mesilo, etanosulfonilo, propa- 
nosulfonilo, isopropanos'ulfonilo, butanosulfonilo, etc); 
arenosulfonilo (por ejemplo, bencenosulfonilo, tosilo, etc.); 
aroilo (por ejemplo, bonzoilo, toluílo, naftoílo, ftaloilo, 
indanocarbonilo, etc.); y lo similar. Como ya se dijo, la 
fracción acilo puede tener uno hasta diez substituyentes- 
apropiados, tales como halógeno (por ejemplo, cloro, bromo, 
yodo o flúor), ciano, alquilo inferior (por ejemplo, metilo, 
etilo, propilo, isopropilo, butilo, etc,), alqueniló infe­
rior (por ejemplo, vinilo, alilo, etc.), o lo similar, ejem 
píos apropiados de los cuales son el mono- (o di- o tri-) 

haloalcanoilo(inferior) (por ejemplo, trifluoroacetilo, etc.).
Alcoxi inferior conveniente puede incluir metoxi, 

etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi, pentiloxi, y lo simi­
lar. . ' ' . -

Grupos heterociclicos convenientes, comprendidos 
por la expresión "grupo tio heterociclico que puede tener 
uno o más substituyentes apropiados", son grupos heteroci­
clicos, monociclicos o policiclicos, saturados o insatura­
dos, que contienen al menos un heteroátomo tal como oxige­
no, adufre, nitrógeno, y lo similar. ... - -

Grupos heterociclicos especialmente preferidos 
son grupos heterociclicos que contienen nitrógeno, tales 

como grupos heteromonocidicos insaturados, de 3 hasta 8
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miembros, que contienen 1 hasta 4 átomos áe nitrógeno; por 

-ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, 
piridilo y su_N-óxido, pirrimidilo, pirazinilo, piradizi- ' 
nilo, triezolilo (por ejemplo, 4H-l,2,4-triasolilo, ÍH-̂ I,-

5.

.

2,3-triazolilo, 211-1,2,3-triazolilo, etc.), tetrazoliío 
(por ejemplo, lH-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.), etc; 
grupos heteromonociclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros, 
que contienen 1 hasta 4 átomos de nitrógeno (por ejemplo,

.

10
pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, 
etc.);
grupos heterociclicos condensados insaturados que contienen 
1 hasta 4 átomos de nitrógeno (por ejemplo, indolilo, isoin 
dolilo, indolizinilo, benzimidazolilo, quinolilo, indazoíi- 
lo, benzotnazolilo, etc.);

1$ grupos heteromonociclicos insaturados, de 3 hasta 8 miam- 
bros, que contienen 1 o 2 átomos de oxigeno y 1 hasta 3 
átomos de nitrógeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilo, 
oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxa- 
diazolilo, 1,2,5-oxadiazolilo, etc.), etc.;

20 grupos heteromonociclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros,
que contienen 1 o 2 átomos de oxígeno y 1 hasta 3 átomos de 
nitrógeno (por ejemplo, morfolinilo, etc.); 
grupos heterociclicos condensados insaturados que contienen 
1 o 2 átomos de oxígeno y 1 hasta 3 átomos de nitrógeno

. - - 25 (por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.);
( .

grupos heteromonocíelicos insaturados, de 3 hasta 8 miem­
bros,* que contienen 1 o 2 átomos de azufre y 1 hasta 3 áto­
mos de nitrógeno, por ejemplo tiazolilo, tiadiazolilo, (por 
ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tia-

30 diazolilo, etc.), etc.;
230278
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grupos hotcromonocíclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros, 
-que contienen 1 o 2 átomos de asufre y 1 hasta 3 átomos de 

nitrógeno (por ejemplo, tiazolidinilo, etc.); 
grupos heterocíclioós condensados insaturados que contienen 
1 o 2 átomos de azufre y 1 hasta .3 átomos de nitrógeno (por 
ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc.), y lo si­

milar, en que el grupo heterocíclico puede tener uno hasta 
cuatro substituyentes apropiados, tal.es como alquilo infe­
rior (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu­

tilo, isobutilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexi- 
lo, etc.); alquenilo inferior (por ejemplo, vinilo, aliló, 
butenilo, etc.); arilo (por ejemplo, fenilo, tolilo, etc.); 
halógeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo o flúor); amino 
y lo similar.

Derivados car-boxílicos convenientes pueden incluir 
.-C00- y carboxi protegi.do, tal como un áster cartoxílico o 
lo similar. \

n Ejemplos convenientes de dicho áster son ásteres 
de alquilos inferiores (por ejemplo el áster metílico, el 
áster etílico, el áster propílico, el áster isopropílico, 
el áster butílico, el áster isobutílico, el áster pentíli- 
co, el áster hexílico, el áster l-ciclopropiletílico, etc.); 
ásteres de alquenilos inferiores (por ejemplo, el áster vi- 
nílico, el áster alílico, etc.);
ásteres de alquinilos inferiores (por ejemplo, el áster 
etinílico, el áster propinílico, etc.); 
ásteres de mono- (o di- o tri-)haloalquilos inferiores 
(por ejemplo, el áster 2-yodoctílico, el áster 2,2,2-tri- 
doroetílico), eta);
ásteres de inferior alcanoiloxialquilos(infcriores) (por
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ejemplo, el áster acctoxiaetilico, el áster propioniloxi- 
'metílico, el áster butiriloximctílico, el áster valerilo- 

ximctílico, el áster pivaloiloximotílico, el áster 2-aceto- 
xietílico, él áster* 2-propioniloxictílÍco, etc*);. '. y-,
ásteres de inferior alcanosulfoniíalquilos (inferiores) ̂ ípor 
ejemplo, el áster 2-mesiletílico, etc.); 
ásteres de fenilalquilos(inferiores), que pueden tener..uno 
o más substituyent es apropiados (por ejemplo, el áster ben­
cílico, el áster 4-metoxibencílico, el áster 4-nitrobencí- 

lico, el áster fenetflico, el áster tritílico, el áster di- 
fenilmetílico, el áster bis(metoxifenil)metflico, el áster 
3,4**dimetoxibencílico, el áster 4-*hidroxi-3,5-di-t-butil-?
bencílico, etc.);

\

ásteres arílicos que pueden tener uno o mas substituyentes 
apropiados (por ejemplo, el áster fenílico, el áster toli- 
lico, él áster t-butilfenílico, el áster xilílico, el ás­
ter iBepitilico, el áster cumenílico, etc.), y lo similar.

Fracciones alquileno inferior convenientes, com­
prendidas por las expresiones "hidroxialquileno(inferior)" 
e "hidroxialquileno(inferior) protegido", incluyen metile- 
no, etileno, trimetileno, propileno, tetrametileno y lo si­
milar, de entre los cuales se prefieren hidroxialquileno 
C]_ 2 e hidroxialquileno protegido Y más preferi­
dos son el hidroximetileno y el hidroximetileno protegido.

' Convenientes "grupos convencionales capaces de 
ser reemplazados por un residuo de un compuesto de la fór­
mula K-R^' " en el símbolo Y, incluyen átomos de halógeno 
(por ejemplo, cloro, bromo, etc.), grupos azido, grupos 
aciloxi talos como alcanoiloxi inferior (por.ejemplo, for-

miloxi, acetoxi, propioniloxi, butiriloxi, etc.), y aro i-

 ̂ , ! foja nánr!.
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-loxi (por ejemplo, benzoíloxi, toluoíloxi, etc.),y lo similar.
Halógenos apropiados incluyen los ya mencionados.
"Carboxi protegido" apropiado puede incluir un és­

ten como los ya mencionados.
A continuación se explicará detalladamente el proeja 

dimiento para preparar los compuestos de la fórmula (I), ob 
jeto del mismo.

Los compuestos de la fórmula (I) o una sal de los 
mismos se pueden preparar por reacción del compuesto (IV) o 
una sal del mismo con el compuesto (V) o su derivado reacti 
vo en el grupo mercapto. ..,

El compuesto de partida (IV), que ha de ser usado 
en el presente procedimiento, se puede preparar por reacción 
del compuesto (IX) o su derivado reactivo en el grupo amino, 
o una sal del mismo, con el compuesto (III) 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 isómero tautómero del tipo de la anamina, formaje 
por reacción del compuesto (IX) con un compuesto carbonílicc 
un derivado silílico, formado por la reacción del compuesto 
(IX) con un compuesto silílico tal como la bis(trimetilsiíil)- 
acetamida, o lo similar; un derivado formado por reacción de] 
compuesto (IX) contricloruro de fósforo o fosgeno, y lo simijlar.

Sales convenientes del compuesto (IX) pueden incluip 
una sal por adición de ácido, tal como una sal de ácido 
orgánico (por ejemplo el acetato, el maleato, el tartra- 
bo, el bencenosulfonato, el toluenosulfonato, etc.), o una 
sal de ácido inorgánico (por ejemplo, el clorhidrato, el 
bromhidrato, el sulfato, el fosfato, etc.); una sal me­

tálica (por ejemplo, la sal sódica, la sal potásica, la

Moja rutni. 12
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sal de calcio, la sal de mag).T.esio, etc.); sales afónicas; 

-sales cibicas orgánicas (por ejemplo, la sal trietilamí- 
nicá, la sál diciclohexilamínica, etc.), y lo similar.

- .-Derivados reactivos convenientes en el .grupo - .car- 
. boxi del compuesto (III) pueden' incluir haluros ácidos-,*

"U"
anhídridos ácidos, una amida activada, un áster activado, 
y lo similar. Ejemplos apropiados son cloruros ácidos; asi 
das ácidas; anhídridos ácidos mixtos con un ácido tal cómo 
el ácido fosfórico substituido (por ejemplo, ácido dial- 
quilfosfórico, ácido fenilfosfórico, ácido difenilfosfá- 
rico, ácido dibencilfoofórico, ácido fosfórico halogénado, 

etc.), ácido dialquilíosforoso, ácido sulfuroso, ácido 
tiosulfúrico, ácido sulfúrico, ácido alquilcarbónico, áci­
dos carboxilicos alifáticos (por ejemplo, el ácido piváli- 
co, el ácido pantanoico, el ácido isopentanoico, el ácido 
2-etilbutirico, o el ácido tricloroacático, etc.), o áci­
dos carboxilicos aromáticos (por ejemplo, el ácido benzoi­
co, etc.); anhídridos ácidos simétricos; una amida activa­
da con imidasol, imidazol 4-substituido, dimetilpirazol, 
triazol o tetrasol; o un áster activado (por ejemplo, el 
áster cianometílioo, el áster metoximetílico, el áster di- 
metiliminometílico ^(0^ ) 2̂  = CH-), el áster vinílico, el 
áster propargilico, el áster p-nitrofenilico, el áster 2,4- 
-dinitrofenílico, el áster triclorofenllico, el áster pen- 
taclorofenílico, el áster mesilfenílico, el áster fenila- 

zofenílico, el tioáster fenilico, el tioáster p-nitrofeni­
lico,- el tioáster p-cresilico, el tioáster carboximetíli- 
co, el áster piranilioo, el áster piridílico, el áster pi- 
peridilico, el tioáster 8-quinolílico, o un áster con la 

NyN-dimetilhidroxilamina, la l-hidroxi-2-(1H)-piridona, la
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N-hidroxisuccininida, la N-hidroxiftalímida, o el 1-hidro- 

_xi-6-cloro-lH-bonzotriazol, y lo similar. Estos derivados 
reactivos se pueden elegir a voluntad, según el tipo del 
compuesto (III) a usar. . ,........ -

Por lo común, la reacción se lleva a cabo en un. 

solvente convencional,* tal como agua, acetona, dioxano, 
acetonitrilo, cloroformo, cloruro de metileno, cloruro de 

etileno, tetrahidrofurano, acetato de etilo, N,N-dimetil- 
formamida, piridina, o cualquier otro solvente orgánico que 
no influya adversamente en la reacción. De entre estos sol­
ventes se pueden usar solventes hidrófilos en mezcla con 

agua.
Cuando el compuesto (III) se usan en forma de áci­

do libre, o su sal se forma éh la reacción, la reacción 
se realiza con preferencia en presencia de un convencional 
agente' de condensación, tal como laN,N'-diciclohexilcar- 

bodiimlda, la N-ciclohexil-N'-morfolinoetilcarbodiimida, la 

N-ciclohexil-N'-(4-dietilaminociclohexil)carbodiimida, la 
N,N-dietilcarbodiimida, la N,N-diisopropilcarbodiimida, la 
N— .etil-N'-(3-dimetil-aminopropil)-carbodiimida, el N,N- 
-carbonil-bis(2-metili]nidazol), la pentametilenoqueteno- 
-N-ciclohexilimina, la difenilqueteno-N-ciclohexilimina, 
alcoxiacetileno, 1-alcoxi-l-cloroetilcno, fosfito trialqul- 
lico, polifosfato etílico, polifosfato isopropílico, oxi­
d o  ruro de fósforo, tricloruro de fósforo, cloruro de tio- 
nilo, clomro de oxalilo, trifenilfosfina, la sal de 2-otil- 
-7-hidroxibencisoxazoilo, la sal. intrajnolecular del hidró- 
xido de 2-ctil-5-(m-sulfofenil)-isoxazolio, el cloruro de 
(clorometileno)dimetilamonio, el l-(p-clorobencenosulfoni- 
loxi)-6-cloro-lH-benzotriazol, o lo similar.
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1 _ La reacción-se puede efectuar también en presen­
cia de una base inorgánica u orgánica, tal como bicarbona­
to alcalinometálico, trialquilamina(inferior), piridina, 
N-alquilmorfolina( inferior), ñ ,N-dialquilbencilamina*(infe

5 rior), o lo similar. -La temperatura de la reacción no es 
critica, y por lo común la*reacción se lleva a cabo con en 
friamiento o a temperatura ambiente.

Derivados reactivos apropiados en el grupo mer- 
capto del compuesto (V) pueden incluir una sal metálica,

10 tal como una sal alcalinometálica (por ejemplo la sal.só­
dica, la sal potásica, etc.), una sal de metal alcalinoté 
rreo (por ejemplo, la sal de magnesio, etc.), o lo similar 

La reacción del compuesto (IV) o su sal con el com 
puesto (V) o su derivado reactivo.en el grupo mercapto,

, 15 se realiza con preferencia en un solvente tal como agua, 
acetona, cloroformo, nitrobenceno, dimetilformamida, meta- 
nol, etanol, dimetilsulfóxido, o cualquier otro solvente 
orgánico que no afecte adversamente la reacción, con pre­
ferencia un solvente altamente polar. De entre estóá sol­

20 ventes se pueden usar solventes hidrófilos, en mezcla con 
agua. Con preferencia, la reacción 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 reacción en 
presencia de una base, tal como un.hidróxido alcalinometá

25 licj, un carbonato alcalinometálico, un bicarbonato alca­
linometálico, una trialquilamina, o lo similar. La tempe­
ratura de la reacción no es crítica, y por lo común la 
reacción se lleva a cabo a temperatura ambiente o tempera­
tura ligeramente elevada.

30 El alcance de la presente invención incluye el
13128
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.caso en que el grupo amino protegido y/o el grupo hidroxi 

protegido y/o el derivado carboxílico se transforman en el 
correspondiente grupo amino libre y/o grupo hidroxi y/o 
grupo carboxi, durante la reacción o durante el tratamien 
to posterior a la misma.

A continuación se explicarán detalladamente los 
procedimientos para preparar los compuestos inicíalos*(lll[).

Los compuestos iniciales (111^) se pueden pirdparaf 
por reducción del compuesto (111^), y los compuestos ini­
ciales (III ) se pueden preparar por reducción de los com 
puestos (Illg), respectivamente.

La presente reducción se efectúa mediante métodos 
convencionales, tal como un método que emplea un borohidru 
ro alcalincmetálico (por ejemplo,.borohidruro sódico, boro 
hidruro potásico, etc.), o lo similar.

Por lo común, la presente reducción 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 reducción se puede llevar a cabo 
también en presencia de una base inorgánica u orgánica, ta 
como un metal alcalino (por ejemplo, sodio, potasio, etc.) 
un metal alcalinotérreo (por ejemplo, magnesio, calcio, 
etc.), su hidróxido, carbonato o bicarbonato, trialquilami 
na(inferior) (por ejemplo, la trimetilamina, la trietilami 
na, etc.), picolina, N-metilpirrolidina, JM-metilmorfolina, 
l,5-diazabiciclo(4,3!0)non-5-eno, l,4-diazabiciclo(2,2,2)o¿ 
taño, l,8-diazabiciclo(5,4,0)undeceno-7, o lo similar.

La temperatura de la reacción no es crítica, y la 
presente reacción se realiza preferentemente en condicione^ 
moderadas, es decir con enfriamiento o ligero calentamiento
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1 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 compuesto inicial (Illa) se puede preparar

5 por reacción del compuesto (lili) o su derivado reactivo e:i 
el grupo amino, o una sal del mismo, con un agente protec­
tor del amino; y el compuesto (111b) se puede preparar,-.ha 
ciendo reaccionar un compuesto (III^) o su derivado .re as ti 
vo en el grupo amino, o una sal del mismo, con un agente

10 protector del amino; y el compuesto inicial (Illf) se puedi 
preparar por reacción del compuesto (Illm) o su derivado 
reactivo en el grupo amino, o una sal del mismo, con un 
agente protector del amino, respectivamente. ,

Apropiados derivados reactivos en el grupo amino
15 de los compuestos (VI), (lili), (111^) y (illm), y sales 

apropiadas de los compuestos (VI), (lili), (111^) y (Illm) 
pueden incluir las mismas substancias que las ya menciona­
das en las explicaciones de los derivados reactivos en el 
grupo amino del compuesto (IX), y sales del compuesto (IX)

20 respectivamente.
Apropiados agentes protectores del amino pueden 

incluir agentes acilizantes, los que a su vez pueden in­
cluir isocianatos alifáticos, aromáticos y heterocíclicos,

25

y los correspondientes isotiocianatos; y ácidos carboxíli- 
cos alifáticos, aromáticos y heterocíclicos, y los corres, 
pondientes ácidos sulfónicos, esteres de ácidos carbónico:, 
y el ácido carbámico; y los correspondientes tioácidos, y 
los derivados reactivos de los susodichos ácidos.

Apropiados derivados reactivos de los ácidos pre(i
30 pitados pueden incluir los mismos que los ya mencionados

13128
' . ' -
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en la explicación de los "derivados reactivos en el grupo 
carboxílico del compuesto (III)". El ejemplo del grupo pro 
tector (por ejemplo, el grupo acilo) a introducir en el 
grupo amino en los compuestos (VI), (lili), (111^) y (IIIm[ 
mediante el susodicho agente protector del amino (por ejem 
pío, un agente acilizante), puede ser el mismo grupo pro­
tector (por ejemplo, el grupo acilo) que el ya mencionado 
en la explicación del grupo protector en las expresiones 
"amino protegido" y "alquilamino inferior protegido".

La presente reacción (por ejemplo, una reacción de 
acilización) se realiza de manera similar a la ya descripta 
con respecto a la reacción del compuesto (IX) o su derivadc 
reactivo en el grupo amino, o una sal del mismo, con el con 
puesto (III) o su derivado reactivo en el grupo carboxílicc.

El compuesto de partida (Illa) se puede preparar 
por oxidación del compuesto (VII), y el compuesto de par­
tida (III-) se puede preparar por oxidación del compuesto6
(VIII).

La presente reacción de oxidación se efectúa según 
un método convencional que se emplea para transformar un 
asi llamado grupo metileno activado en un grupo carbonilo. 
Quiere decir que la presente oxidación se efectúa mediante 
un método convencional, por ejemplo usando un agente oxi­
dante convencional tal como el dióxido de selecio, com­
puestos trivalentes del magnaeso (por ejemplo, el acetato 
manganoáo y el permanganato de potasio, etc.) o lo simi­
lar. Por lo común, la presente oxidación se lleva a cabo 
en un solvente que no influye adversamente en la reacción, 
por ejemplo agua, dioxano, tetrahidrofurano, y lo simi­

lar.



p- < üojK nAm. 3-9

1

: 5 

'10

15

20

25

30

. 230278

La temperatura de 3.a reacción no es crítica, y la 

-reacción se realisa con preferencia con calentamiento.
El compuesto inicial (111b) so puede preparar, 

sometiendo el compuesto inicial (Illa) aúna reacción, de 
eliminación del grupo protector del carboxi; el compuesto 
inicial (IHg) se puede preparar, sometiendo el compuesto 
(111c) a una reacción de eliminación del grupo protector 
del carboxi; y el compuesto inicial (Illh) se puede prepa­
rar, sometiendo el compuesto (IHg) a una reacción de eli­
minación del grupo protector del carboxi; y el compuesto 
inicial (1111c) se puede preparar, sometiendo el compues­
to (IHj) a una reacción de eliminación del grupo protec­
tor del carboxi, respectivamente.

En la presente reacción de eliminación se pueden 
emplear todos los métodos convencionales que se usan en la 
reacción de eliminación del carboxi protegido, por ejemplo, 
la hidrólisis, la reducción, etc.

Cuando el grupo protector es un ésten, se lo pue­
de eliminar por hidrólisis. La hidrólisis se realiza con 

preferencia en presencia de una base o un ácido. Bases con­
venientes incluyen bases inorgánicas y orgánicas, tales 
como metales alcalinos (por ejemplo, sodio, potasio, etc.), 
metales alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio, calcio, 
etc.), sus hidróxidos, carbonatos o bicarbonatos, trial- 
quilaminas (por ejemplo la trimetilamina, la '.trietilami-- 

na, etc'.), la picolina, el l,5-diazabiciclo(4,3,0)non-5- 
-eno,' el l,4-diazabiciclo(2,2,2-o.ctano, el 1,8-diazabici- 

clo(5,4,0)undecenc-r7y o lo similar, Acidos apropiados in­
cluyen ácidos orgánicos (por ejemplo, el ácido fórmico, el

ácido acético, el ácido propiónico, etc.), y ácidos inor-
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gánicos (por ejemplo, el ácido clorhídrico, el ácido brom- 
—hídrico, el ácido sulfúrico, etc.). La reducción se puede 
emplear para eliminar grupos protectores talas como el ás­

ter 2-yodóetílico, el áster 2,2,2-tricloroetílico, o lo si- 
'milar. La reducción aplicable a la reacción do eliminación 

de la presente invención puede incluir, por ejemplo, la. 
reducción con una combinación de un metal (por ejemplo, 
cinc, amalgama de cinc, etc.) o una sal de cromo (por ejem­
plo, cloruro cremoso, acetato cromoso, etc.) y un ácido ' 
orgánico o inorgánico (por ejemplo, el ácido acÓtico, el 
ácido propiónico, el ácido clorhídrico, etc.), y la reduc­
ción en presencia de un catalizador metálico. Los catali­
zadores metálicos para reducción catalítica incluyen, por* 
ejemplo, catalizadores de platino (por ejemplo, alambre de 
platino, platino esponjoso, negro de platino, coloide de 

platino, etc.), catalizadores de paladio (por ejemplo, p¿- 
ladio esponjoso, negro de paladio, óxido de paladio, pala- 
dio sobre sulfato de bario, paladio sobre carbonato de ba­
rio, paladio sobre carbón vegetal, paladio sobre gol de 
sílice, coloide de paladio, etc.), catalizadores de níquel 

(por ejemplo, níquel reducido, óxido de níquel, níquel Ra- 
ney, níquel Urushibara, ote.), y lo similar.

La temperatura de la reacción no es crítica y se 
puedo elegir convenientemente de acuerdo con el tipo del 
grupo protector del carboxi, y según el método do la eli­
minación.

EL compuesto inicial (lile) se puede preparar por 
reacción del compuesto (Hld) con un agente protector del . 
hidroxi. Como agente protector del hidroxi se puede usar

un agente convencional que sea capaz de introducir un

MoĴ t aóm. 20
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.grupo protector .como los ya ejemplificados, en el grupo 
hidroxi, para proporcionar hidroxi protegido. Apropiados 
agentes protectores del hidroxi pueden incluir, por ejem­
plo, un agente acilizante, inclusive los ya mencionados-*en
!
la explioaciéndel agente acilizante con respecto al agen­
te protector del amino, un compuesto olefinico heterocícH 
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 (Illd) mediante el susodicho 
agente acilizante puede ser el ya mencionado en la explica 
ción de la fracción acilo en la expresión "aciloxi".

La presente reacción, usando un compuesto olefíni 
co heterocíclico, se realiza con preferencia en presencia 
de un catalizador ácido, tal como el ácido p-tolueño-sulfjó 
nico,..el ácido clorhídrico, el oxicloruro de fósforo, o lo 
similar. Por lo común, la presente reacción se lleva a ca­
bo en un solvente que no influye adversamente en la reac­
ción, por ejemplo el acetato etílico, tetrahidrofurano, dijj) 
xano, y similares, en condiciones anhidras.

La temperatura de la reacción no es crítica, y la 
'presente reacción se produce suficientemente con enfriamiejji 
to o a temperatura ambiente.

El compuesto inicial (lili) y su sal se pueden 
preparar, sometiendo el compuesto (Illa) a una reacción de 
eliminación del grupo protector del amino.

La presente reacción de eliminación se realiza de 
acuerdo con un método convencional, tal como hidrólisis, r¡3 
ducción o lo similar. La hidrólisis puede incluir un méto­
do que emplea un ácido o una base, o hidrazina, y lo simi­
lar. Estos métodos se pueden elegir según el tipo de grupj)30

13128
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protector a eliminar.
De entre estos métodos, la hidrólisis con un áci­

do es el más común y preferido para eliminar grupos pro­
tectores tales alóoxicarbonilo (por ejemplo, t-pentiloxi- 
carbonilo, etc.), alcnxicarbonilo substituido, aralcoxicar 
bonilo (por ejemplo, benciloxicarbonilo, etc.), aralcrxi- 
carbonilo substituido, tritilo, feniltio substituido..aral 
quilideno substituido, alquilideno substituido, cicloalguij. 
ideno substituido, o lo similar. Acidos convenientes.inclu 
yen, por ejemplo, el ácido fórmico, el ácido trifluoroacé- 
tico, el ácido bencenosulfónico, el ácido p-toluenosulfóni 
co y lo similar; el ácido más conveniente es uno que se- 
pueda separar fácilmente de la mezcla de reacción de mane­
ra convencional, tal como por destilación bajo presión redu 
cida; por ejemplo, el ácido fórmico, el ácido trifluoro- 
acético, etc. El ácido conveniente para la reacción sé 
puede elegir según el tipo de grupo protector a eliminar. 
Cuando la reacción de eliminación se efectúa con ácido, se 
la puede llevar a cabo en presencia o ausencia de un solven 
te. Solventes apropiados incluyen solventes orgánicos hi­
drófilos, agua, o solventes mezclados con agua. La hidróli 
sis con hidrazina se emplea comúnmente para eliminar un 
grupo protector como, por ejemplo, ftaloilo.

La eliminación reductiva se emplea, por lo genera!., 
para eliminar grupos protectores tales como, por ejemplo, 
tricloroetoxicarbonilo, benciloxicarbonilo, benciloxicarbo 
nilo substituido, 2-piridilmetoxicarbonilo, etc. Una reduc 
ción apropiada puede incluir, por ejemplo, la reducción coi 
un borohidruro alcalinometálico (por ejemplo, el borohidru 
ro sódico, etc.), la reducción con una combinación de un

13128
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-metal (por ejemplo, estaño, cinc, hierro, etc.) o dicho 
metal juntamente con un compuesto metálico (por ejemplo, 
cloruro cromoso, acetato cromoso, etc.), y un ácido or­
gánico o inorgánico (por ejemplo, el ácido acético, él'" 
ácido propiónico, el ácido clorhídrico, etc.); y la reduc­
ción catalítica. Catalizadores apropiados para la reduc­
ción catalítica incluyen, por ejemplo, níquel Raney, óxido 
de platino, paladio sobre carbón, y otros catalizadores/ 
convencionales.

De entre los grupos protectores, por lo general 
el grupo acilo se puede eliminar por hidrólisis, como ya 
se mencionó, y mediante otros métodos de hidrólisis con­
vencionales. En particular, el grupo trifluoroacetilo". 
se puede eliminar fácilmente por tratamiento con agua en 
presencia o ausencia de la base; y grupos alcoxicarbonilo 
substituidos por halógeno, y grupos 8-quinoliloxicarboni- 
lo se eliminan comúnmente por tratamiento con un metal pe 
sado tal como cobre, cinc o lo similar.

La temperatura de la reacción no es critica y 
se puede elegir convenientemente de acuerdo con el tipo 
de grupo protector para el grupo amino y según el mé­
todo de eliminación, como ya se mencionó, y la presente 
reacción se realiza preferentemente en condiciones mode­
radas, con enfriamiento o a temperatura ligeramente ele­
vada. .

El compuesto inicial (IIIj) se puede preparar 
por reacción del compuesto (Illa) conun agente halógenan- 
te.
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!toJi+ núr.i.
Agentes hale penantes apropiados incluyen halógeno 

-(por ejemplo, cloro, bromo, etc,), ácido trihaloisocianú- 
ricó (por ejemplo, el ácido tricloroicociaiiúrico), etc,), 

N-halosuccin'im'ida (por ejemplo, la.N-clorosuccinimida, la 
N-bromosuccinimida, etc.), y lo similar.

Por lo común,*la presente invención se llova a ca­
bo en un solvente que no afecta adversamente la reacción; 
por ejemplo, dimetilformamida, dioxano, ácido acético ¡'y 

lo similar. ' *

La temperatura de la reacción no es critica,"y*la* 
reacción se realiza con preferencia a temperatura ambiente 
o con calentamiento.

. EL compuesto inicial (Illa) se puede preparar por 
reacción del compuesto (IX) con ácido gLioxílico.

Esta invención se realiza comúnmente en un solven­
te que no influye adversamente en la reacción, por ejemplo 
agua, acetona, dioxano, acetonitrilo, cloruro de metileno, 
dimetilformamida, y lo similar.

La presente reacción se lleva a cabo comúnmente en 
presencia de una base, tal como un hidróxido alcalinometá- 
lico, un carbonato alcalinometálico, un bicarbonato alcali- 
nometálico, y lo similar.

El compuesto inicial (1111) se puede preparar por 
oxidación del compuesto (Illm).

Esta reacción de oxidación se efectúa mediante un 
método convencional que se emplea para transformar el grupo 
hidroximetileno en un grupo carbonilo. Es decir que la pre­
sente oxidación se realiza mediante un método convencional-, 
como el que emplea un convencional agente oxidante, tal co­

mo el dióxido de manganeso o lo similar. Por lo común, esta
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oxidación se lleva a cabo en un solvente que no afecta ad- 
-versamente la reacción; por ejemplo, agua, dioxano, tetra- 
hidrofurano, y.lo similar.

La temperatura de la reacción no es critica, y se 
prefiere efectuar la reacción con calentamiento.

En las susodichas reacciones y/o en el tratamíqnl
to subsiguiente, de acuerdo con la presente invención, los
isómeros tautómeros precipitados se pueden transformar oca-

** ^
sionalmente en otros isómeros tautómeros, y estos casos 
tanibién están comprendidos por el alcance de la presenté 
invención.

Cuando los compuestos de fórmula (I) se obtienen* 
en forma de ácido libre en posición 4, y/o cuando los com- 
puestos de fórmula (I) tienen un grupo amino libre, se.pue­
den transformar en sus sales farmacéuticamente aceptables 
mediante métodos convencionales.

Los compuestos de la fórmula (I) exhiben gran ac­
tividad antibacteriana e inhiben el desarrollo de un núme­
ro de microorganismos, inclusive bacterias Gram-positivas 
y Gram-negativas. Para administración terapéutica, los com­
puestos cefalosporinicos, obtenidos mediante el procedimien 
to de la presente invención, se usan en forma de prepara­
ciones farmacéuticas que los contienen en mezcla con ve­
hículos farmacéuticamente aceptables, tales como excipien­
tes orgánicos o inorgánicos, sólidos o líquidos, que se 
presten'para administración por vía bucal, parentérica o 
extoma. Los preparados farmacéuticos pueden tener forma 
sólida, por ejemplo cápsulas, comprimidos, grageas, ungüen­
tos o supositorios, o forma liquida, por ejemplo soluciones,

suspensiones o emulsiones. Si asi se desea, se pueden in-
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cluir en estas preparaciones substancias auxiliares y ad­
yuvantes, tales como estabilizadores, humectantes o emul- 

sores, amortiguadores, y otros aditivos que se emplean co­
múnmente. . * - * ' ' -* ,

Si bien la dosificación de los compuestos variará 
y dependerá tariibión de la edad y del estado del paciente, 
se ha observado que, tórnino medio, una sola dosis de apro­
ximadamente 50 mg, 100 mg, 250 mg y . 500 mg, de los compues­
tos obtenidos mediante el procedimiento de esta invención, 
es eficaz para tratar enfermedades cansadas por infección 
bacteriana. Por lo general, se pueden administrar cantida­
des entre 1 mg y 1000 mg aproximadamente, o mayores aún.

X fin de ilustrar la utilidad de los compuestos 

obtenidos mediante el procedimiento de la presente inven­
ción, se ofrecen a continuación datos de ensayos realiza- 

: dos para verificar la actividad antimicrobiana de algunos 
compuestos representativos, de la fórmula (I).
Compuestos ensayados

(1) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrázol-5-il)-tiome- 
til-7-¿^-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem- 
*-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-(l- 
-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-(2-imino-2,3-dihi- 
dro-1,3-tiazol-4-il)-&Lioxilamido/-3-cefem-4-carboxflico.

(2) EL ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7- 
-¿2-(2-amino-l,3-tiaHol-4-il)-glioxilamido/-3-cefeni-4-car- 
boxilico, que se puede representar como ácido 3-(l,3,4- 

-tiadiazol-2-il)-tiomctil-7-^2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3- 
-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxilico.

(3) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio- 

metil-7-¿2-( 2-amiñó-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-ce-

ü o jA t n S m .2 6
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fem-4-carboxílico, que so pueda representar como ácido 3-

"L. (5-metil-l, 3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-^2- (2-imino-2,3- 
-dihidro-1,3-tiazol-4-ii) -gí.ioxilamido^-3-cef em-4-carboxí- 
Ücó. . . . .  - . - ' - -

(4) Él ácido 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il).-tio- 
metil-7-¿[2-(2-am3no-l,3-tiazpl-4-il)-glioxilamido/-3"Cefem- 
-4-carboxílico, 'que se puede representar como ácido 3-(3- 
-metil-1,3,4-oxadiazol-2-il )-tiometil-7-/2-(2-imino-2,,3^̂  

-dihidro-1,3-tiazol-4-il)"glioxilamido/-3-cefem-4-carboxí- 
lico.

(5) EL ácido 3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-il)- 

-tiometil-7-¿2-( 2-amino-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilaniido]7^3í 
-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 

3- (4-netil-4H-l y 2,4-triazol-3-il )-tiometil-7--¿2- (2-iminó- 
-2,3-dihídro-l,3-tiazol-4-il)-g).ioxilamido/-3"-cefem"4-car- 
boxílico.
El método de ensayo ' .

Se deteirtdnó la actividad antibacteriana in vi- 
tro, mediante el método de dilución en placas de agar, por 
duplicado, que a continuación se describe.

Una porción de un cultivo, desarrollado durante 
la noche, de cada cepa ensayada, en caldo de tripticasa-so- 
ja (10^ células viables por mi), se aplicó a agar de infu­
sión de corazón (agar HI) que contenía concentraciones gra­
duadas de antibióticos, y la concentración inhibidora mí­
nima (CBI) se expresó en términos de microgramos/mililitro, 
después de incubar a 373 C durante'20 horas.
Resultados de los ensayos

bacteria ensayada compuestos ensayados, CIM (jag/ml)
- ' (1) (2) (3) (4) (5)

' E. Coli 324 0,05 0,05 0 ,05 0 ,05 0,05



*1

5

10

15

20

25

30

230278

Hojs 28

Los siguientes ejemplos so ofrecen a fin de ilus­
trar la presénte invención:

Preparación de los compuestos iniciales 

. (I) Preparación del deido 2-(2-t-pcntiloxicarbcnil-
arniPQ'-l;3-ti.asol"4--¡l)--glioxflico, oue se puede representar

como ácido 2-(2-t-pentiloxiCnrbonilimino-2,3-dihidro-l,3-__
-tiazoi-4-.il )-^ioxílico

A una solución de 14 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol- 
-4-il)-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2- 
- imino - 2,3-dihi dro -1,3-t i az o 1-4-il) -ac et ato etílico, muña 
mezcla de 40 g de piridina y 300 mi de cloruro de metilenó, 
se agregaron gradualmente 70 mi de solución de clorofoxmato 
t-pentílico en éter dietílico, que contenía 0,35 mol de cío 
roformato t-pentílico, durante 10 minutos a -20BC, con agi­
tación, y la mezcla se agitó durante dos horas a la misma 
temperatura y seguidamente media hora más a Oec. Después 
de la reacción, la mezcla de reacción se vertió en 200 mi 
de agua, y seguidamente la capa orgánica se separó. La ca­
pa orgánica se lavó con ácido clorhídrico 2N, agua, solu­
ción acuosa de bicarbonato sódico al 5%, y agua otra vez, 
y luego se secó sobre sulfato de magnesio. El solvente se 
separó de la capa orgánica por destilación, para proporcio­
nar en forma de aceite de color marrón oscuro* el acetato 
etílico del 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-*tiazol-4-ilo), 
que se puede representar como acetato etílico del 2-(2-t- 
-pentilo'xicarbonilimino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-ilo) (12

g). ' . -
Espectro infrarrojo (liquido)
1667, 1660 (CO) cm"-'-

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl^,
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delta)
3,7$ (2H, s)

. ' - 6,75(1H, a) ..
'A úna. solución de 0,11.gde dióxido de selenio en 

unámezclade 2,5 mi de dioxano y'0,1 mi de agua, se ag^e-
. - * . . ' = Á** %

gó una mezcla de 0,3 g de 2-(2-t-pentiloxicarbonilaiuino- 
-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede represao- 
tar como 2-(t-pentiloxicarbonilimino-2,3-diMdro-l, 3-tia-

- - í ^ ̂
zol-4-ilo)-acetato etílico, y 2,5 mi de dioxano a 1103C/con 
agitación. La mezcla se agitó durante 30 minutos a la mis­
ma temperatura, se le egregó 0,055 g de dióxido de seíonio,

 ̂i *
y seguidamente se la agitó durante una hora y media masy'a 
la misma temperatura. Después de la reacción, el líquido*^ 
de reacción se separó por decantación y el residuo 
vó con un poco de dioxano. El liquido de reacción y el li­
quido de lavado se combinaron, y el solvente se separó por 
destilación. El residuo se disolvió en acetato;etílico. La 
solución se lavó con agua y se secó, y el solvente se se­

paró por destilación para proporcionar 0,22 g de 2-(2-t- 

-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etí­
lico en forma de aceite marrón, que se puede representar co­

mo 2-(t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4- 
-ilo)-glioxilato etílico. ' Y;.'

Espectro i.f. (liquido) :
1720, 1690 (CO) cm"-*-*'

Espectro r.m.n. (COCl^, delta)
' ; 8,3 (1H, s) : -

Una mezcla de 2,8 g de 2-(2-t-pentiloxicarbonila- 
mino-l,3-tiazol-4-ilc)-glioxilato etílico, que se puede re­

presentar como 2-(2-t-pehtiloxicárboniÍimiiio-2,3-dihidro-



p- ! !  o j n n fn n . ^ 0

<
i

i)

¡j

¡j

5

10

15

20

-l,3-tiazol-.4-ilo)-glioxilato etílico, y 10 mi de etanol 

"*se mezcló con una solución do 0,54 g de hidróxido sódico 
en 20 ni de agua, y esta mezcla se agitó durante una hora 
a temperatura ambiente. Despuós de la reacción se separó 
por destilación un poco de etanol. La mezcla de reacción, 
restante se lavó con óter dietilico, y seguidamente la ca­
pa acuosa se.separó. A la capa acuosa se agregó acetato de 
etilo, el pH de la mezcla se ajustó a 1 hasta 2.con ácido 
clorhídrico al 10%, y seguidamente la capa de acetato de 
etilo se separó. La capa de acetato de etilo se lavó . con 
soluoión de cloruro de sodio, acuosa, saturada, se secó 
sobre sulfato de magnesio, y seguidamente se trató con'car­
bón activado. El solvente se separó por destilación de lá 
capa de acetato de etilo, para proporcionar 1,75 g de áci­
do 2- (2-t-pentiloxicarbonilamino-l, 3-tiazol-4-il) -glioxi- 
lico en forma de polvo de color marrón amarillento, que se 
puede representar como ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-í&ioxIlico.

Espectro i.f. (Nujol)
1730, 1680 (CO) cm^

25
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Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulióxido, delta) 
-8,4(1H, s) - '
(2) Preparación del ácido 2-hidroxi-2-(2-t-penti- 

lox:i.carbonilamino-l,3-"tin.Hol-4-il)-apático, que se, puede 
representar como ácido 2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimi 
no-2.3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acótico

A una mezcla de 1,7 g de ácido 2-(2-t-pentiloxi-- 
carbonilamino-l,3-tiazol-4-il)-&Lioxilico, que se puede 
representar como ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-

dihidro—1,3—tiazol—4—il)—glioxílico, 0,5 g de bicarbona—

)
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to de sodio, 10 mi ¿e etanol y 10 mi de agua, se agregó 

"0,23 g de borohidruro de sodio con agitación y enfriamien­
to con hielo, y la mezcla se agitó entonces durante una ho­
ra a la mista temperatura* Después de la reacción, la mezcla 
;de reacción se concentró ligeramente. A la mezcla de reac­
ción restante se agregaren 6 ni de solución acuosa de-hit 
dróxido sódico lli y 20 mi de éter dietílico, y la capag-acno 
sa se separó. A la capa acuosa se agregó acetato etílico, 

el pH de la mezcla se ajustó a 1 hasta 2 con ácido clorhí­
drico al 10%, y seguidamente se separó la capa de acetato 
etílico. Esta capa de acetato de etilo se lavó con solución 
saturada de cloruro de sodio, se secó sobre sulfato de.mag­
nesio, y se trató con carbón activado* El solvente se se­

paró por destilación para proporcionar 1,5 g de polvo- ma­
rrón, que era el ácido 2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarboni- 
lamino-l,3-tiazol"4-il)-ac6tico, que se puede representar 
como ápido 2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxic arbonilimino-2,3-di- 
hidro-1,3-tiazol-4-il)-acético*

Espectro i.r. (Nujol) . . * '
1690-1740 (CO) cm*^ . ' '

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta*)
. 5,0 (1H, s) '
7,05 (1H, s)

(3) Drcnaración del ácido 2-f2-oxo-2,3-dihidro- 
-l,3-tiazol-4-il)-glioxílico, que se puede representar co­

mo ácido 2-(2-hidroxi-l,3-tia^ol-4-il)-^lioxílico
A una solución preparada por calentamiento de una 

mezcla de 0,33 g de dióxido de selenio, 15 nJ. de dioxano 
y 0,3 mi de agua a 110SC, con agitación, se agregó sin ca-

.30
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lentamiento 0,56 g de 2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-
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1 -ilo)-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2-
--hidroxi-l,3-tiazol-4"ilo)-acetato etílico, y esta mezcla 

se agitó durante 30 minutos a 110BC. Después de la reacción, 
el liquido de reacción se separó y.el.residuo se lavó con 

- 5 [un.poco de dioxano. El liquido de reacción y el liquido de 
lavado se combinaron, y el solvente se separó por destila­
ción. Al residuo se agregó acetato de etilo, y la mezcla 

\ se lavó con agua y se secó sobre sulfato de magnesio. Él 
solvente se separó por destilación para proporcionar 0,55 ' 

10 g de 2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etí­

lico sólido, que se puede representar como 2--(2-hidroxi- 
-l,3*-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico.
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Espectro i.r. (Nujol)
1720, 1630-1680 (CO) cm"-'- 

Bspectro r.m.n. (CDCl^, delta)
7,96 (1H, s)

^ Una mezcla de 1,45 de 2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3- - 
tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede representar 
como 2-(2-hidroxi-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico y 21 
mi de solución acuosa de hidróxido sódico 1N, se dejó des­
cansar durante 30 minutos a temperatura ambiente. Después 
de la reacción, la mezcla de reacción se layó con éter die- 
tílico y el pH se ajustó a 1 con ácido clorhídrico al 10%. 
El precipitado se recuperó por filtración, se lavó con agua 
y éter dietilico, y se secó para proporcionar 0,30 g de 
ácido 2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-&Lioxílico pul­

verulento, que se puede representar como ácido 2-(2-hidro- 
xi-l,3-tiasol-4-il)-glioxílico, Por otra parte, el filtrado 
se extrajo con acetato de etilo, y éste se separó del ex­
tracto por destilación para proporcional' 0,40 g del mismo
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compuesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol) '
1740 ¡ 1660, 1620* (CO) cm***̂

' (4) Preparación del ácido 2-(2-propsnosulf onila..
1 * * * * * * J 4 j*\,

-3-tiaBol-4-il)"fQ.ioxilico, oue se puede representar

como ácido 2-(2-propanosulfpnilimino-2.3-áihidro-l,3--%ía- 
< **̂ 1- * 

zol-4-il )-g].ioxÍlico

Una mezcla de 40 g de 2-(2-amino-l, 3-tiazol-4-iio ).. 
-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2-imiho- 
-2,3-dihidro-l,3rtiazol-4-ilo)-acetato etílico, y 200̂  mi do 

piridjna se agitó en una corriente de gas nitrógeno a 40a'c, 
y se le agregó de a gotas una mezcla de 61,3 g de cloruro 
proparíosulfonilico y 100 mi de cloruro de motileno durante 
dos horas, y seguidamente la mezcla se agitó durante dos' 
horas a la misma temperatura. Después de la reacción, la 
piridina y el cloruro de metileno se separaron de la mez-' 
cía de reacción por destilación. El residuo se disolvió en 
acetato de etilo, y la solución se lavó con agua, ácido 
clorhídrico 0,5N y agua oirá vez, y se secó. El acetato 
de etilo se separó por destilación y el residuo se lavó 
con una mezcla de acetato de etilo y éter di etílico, y se 
secó entonces para proporcionar 16,4 g de 2-(2-propanosul- 
fonilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico,.que se puede 
representar como 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l, 3- 
-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, p.f. 140-142SC.

Espectro i.r. (Nujol)
1740 (C0) cm-3- -

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
3,62 (2H,s)

6,56 (lH,.s)
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A una solución preparada por agitación de una mes- 
"cla de 6,2 g de dióxido do selenio, 320. mi de dioxsno y 

6,4 Mi de,agua a 50-6060, se agregaron 16,3 g de 2-(2-pro- 
pañosulfonilamiho-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se - 
puede representar como 2-(2-prupahósulfonilimino-2,3-dihi- 
dro-l,3-tiazol-4-'ilo)-acetato etílico, y la mezcla se* re­
flujó durante una hora. A la mezcla se agregó 0,6 g de dió­
xido de selenio y se la reflujó durante 30 minutos; segui­
damente se agregó 0,3 g de dióxido de selenio y la mezcla 
se reflujó durante 30 minutos más. Después de la reacción, 
la mezcla de reacción se filtró y el dioxano se separó por 
destilación. El residuo se disolvió en acetato de etilo, 
con calentamiento, y luego se trató con carbón activado. El 
solvente se separó por destilación, y el residuo se lavó 
con un poco de acetato de etilo y éter dietilico, por tur­

no, y se secó para proporcionar 12,5 g de 2-(2-propanosul- 
fonilamino-1,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se pue­
de representar como 2-(2-propaacsulfonilimino-2,3-dihidro- 
-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, p.f. 132-134SC.

Espectro i.r. (Nujol) - 
1690, 1725 (CO) cm"*-'-

JSspectro r.m.n. (dg-acetona, delta)
8,3 (1H, s)

Una mezcla de 12,0 g de 2-(2-propanosulfonilamino- 
-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede repre­
sentar como 2-(2-propcnosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3--tia- 
zol-4-ilo)-glioxilato etílico, y 93 mi de solución acuosa de 
hidróxido sódico 1N, se agitó durante una hora con enfria­
miento por hielo. Después de la reacción se agregaron a la

mezcla de reacción 93 mi de ácido clorhídrico 1N, y.la
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mezcla, se extrajo con acetato de etilo bajo saturación con 
"cloruro de sodio. EL extracto se lavó con solución acuosa 
de cloruro de sodio, saturada, y so secó. El solvente se 
separó/por destilación, el residuo se lavó con éter dietí­
lico , se recuperó por filtración y se secó:, para propon-^ 
cionar 7,3 g de ácido 2-(2-propanosulfonilamiao-l,3-tiaT,oí- 
-4-il)-glioxilico, que se puede representar corno ácido 2- 
-(2-propano sulfonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-,glio- 
xilico, p.f. 148-1503C.

Espectro i.r. (Nujol)
1685, 1720 (CO) cm"^

Espectro r.m.n. (dg-acctona, delta)
8,3(1H, s)

(5) Preparación del ácido 2-(2-tetrahidropirauil)- 
oxi-2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4*"il)-acético, que se puede 
representar como ácido 2-(2-tetráhidropiranil)oxi"2-(2-me- 
silirního.-2.3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-acético

Una mezcla de 5,6 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol-4- 
-ilo)-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2- 
-imin.o-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, 6,9 
*g de cloruro de mesilo, 15 mi de piridina y 45 mi de clo­
ruro de metileno, se reflujó durante cinco horas. Después 
de la reacción, la mezcla de reacción de concentró. El re­
siduo 'ce vertió .en 150 mi de hielo y agua, y se agitó. El 
precipitado se recuperó por filtración, se lavó con agua 
y éter dietílico, y se secó para proporcionar 6,3 g de pol­
vo de color castaño claro, que era el 2-(2-mesilamino-l,3- 

-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede representar co­
mo 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato 
etílico.

M o je  nAm . 3 ^
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Espectro i.r. (Nugcl)
1730 (00) cm**-'-

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
2,95 (3)1, s) . - ;
3,73.(2H, s) * .
6,7^(1H, s) :

A una Polución preparada por agitación de una mez­
cla de 0,22 g de dióxido de selenio, 10 mi de dioxsno y 0,2 

mi de agua durante 10 minutos a lioec, se agregó 0,53 g de 
2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se 
puede representar como 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tia- 
zol-4-ilo)-acetato etílico, y la mezcla se reflujó durante 
mía hora. Después de la reacción, la mezcla de reacción se 
trató con carbón activado. Los cristales precipitados en 
el filtrado se recuperaron por filtración y se secaron, 

para proporcionar 0,22 g de 2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4- 
-ilo)-glioxilato etílico, que se puede representar como 2- 
-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato 

etílico, p.f. 222-225SC. 2or otra parte, el filtrado res­
tante se concentró y el residuo se lavó con agua y éter 
dietilico, por tumo, y luego se secó para proporcionar 
0,12 g del mismo compuesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol)
1685, 1720 (CO) enf-*-

Espectro r.m.n. (dg-dimctilsulfóxido, delta)
3,05 (3H, s)

¡ 8,36 (1H, s)

A una mezcla de 3,60 g de 2-(2-mesilamino-l,3-tia- 
zol-4-ilo)-glíoxilato etílico, que se puede representar co­

mo 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxila-

Hp)n nAm. 36 !
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to etílico, se agregó 0,32 g de borohidruro sódico coa 
"agitación y enfriamiento por liiclp, y seguidaúiente la mcu­

ela se agitó durante 40 minutos a temperatura ambiente. Des­
pués de la reacción, la mezcla de reacción se concentró. El 
residuo se vertió en una mezcla de 100 mi de acetato de 
etilo y ácido clorhídrico diluido, y la solución acuosa se 
separó. La solución acuosa así obtenida (pH 1 hasta¡2)"se 
salificó y luego se extrajo con acetato de etilo. El ex­
tracto se lavó con solución acuosa de cloruro de sodio,''" 
saturada, y se secó sobre sulfato de magnesio. Luego se 
trató con carbón activado y el solvente se separó por des­
tilación para proporcionar 2,6 g de 2-hidroxi-2-(2-mesila- 
mino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico sólido, que so pue­
de representar como 2-(2-mesilimino-2,3-dihiaro-l,3-tíazol- 
-4-ilo)-acetato etílico.

Espectro i.r. (liquido)
1710 (CO) cm"3-

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)
. 2,9 (1H, s)
5,1 (1H, s). -
6,7 (1H, s)

A una suspensión de 1,0 g de 2-hidroxi-2-(2-mesila- 
mino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede repre­

sentar como 2-hidroxi-2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tia- 
zol-4-llo)-acetato etílico, y 0,36 g de 3,4-dihidro-2H-pi- 
rano en 5 mi de acetato de etilo, se agregaron 10 mg de áci­
do p-toluenosulfónico a temperatura ambiente, con agitación, 
y seguidamente la suspensión se agitó durante ocho horas a 
la misma temperatura. Después de la reacción, la mezcla de 

reacción se vertió én 10 mi de solución acuosa de bicarbo-

-:

* .- í - **,
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nato de sodio al 5%, y da capa acuosa se sopará. La capa 
-orgánica restante se agregó a 10 mi de éter dietílico y se 
extrajo con 20 mi de solución acuosa de bicarbonato de so­

dio al' -5%.' El extracto acuoso así obtenido se combinó con 
la capa acuosa separada, el' pH se ajustó a 4 con ácido acé­
tico, y se extrajo entonces con acetato de etilo. El extrae 

to se lavó con solución acuosa de cloruro de sodio, satu­
rada, se trató con carbón activado y se secó sobro suífato 
de magnesio. El solvente se separó por destilación para 
proporcionar 1,0 g de 2-(2-tetrakidropiranil)oxi-2-(2-me- 
silamino-l,3-tia2ol-4-ilo)-acetato etílico en forma de acei 
te de color amarillo oscuro, que se puede representar co­
mo 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2-(2-mesilimino-2,3-dihidroi 
-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico.

Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)

3,03 (3H, s)
5.2 (1/2H,'s)
5.3 (1/2H, s)
6,6 (1H,' s) *

A 0,85 g de 2-(2-tetráhidropiranil)oxi-2-(2-mesi- 
lamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede re­
presentar .como 2-(2-tctrahidropiranil)oxi-2-(2-mesilimino- 

-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, se agregó 
solución acuosa de hidróxido sódico 1H, preparada con 0 ,28  

g de hidróxido sódico y 7 mi de'agua, y seguidamente la mez­
cla se agitó a temperatura ambiente durante una hora. Des­
pués de la reacción se. agregó acetato de etilo a la mezcla 
de reacción. El pH de la mezcla se ajustó a 1 hasta 2 con 
ácido clorhídrico 2N, y la capa acuosa se separó, se sali­

ficó y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se
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lavó con solución acuosa de cloruro de sodio, saturada, se 
"secó sobre sulfato de magnesio, y el solvente se separó 
por destilación para proporcionar como substancia espumo­
sa 0,52 gdc ácido 2-(2-tctrahidropiranil)oxi-2-(2-mesil- 

- amiho-1 ,'3-tiazol*-4-il)-acefico, que se puede representar' 
como ácido 2- (2-tetrahidropirauil) oxi-2-(2-mcsilimino-'2,3- 

-dihidro-1,3-tia5ol-4-il)-acótico. *
Espectro i.r. (líquido)
1730 (CO) crR"*-*- - ^

Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)
3,0 (3H, s) - -

. 5,30 (3/2H, s)
5,33 (1/2H, s) - '
6,7 (1H, s) '

(6) Preparación del ácido 2-/2-(K-metil-N-t-pen- 

tiloxicarbonilamino)-l,3-tiazol-4-il7-glioxilico
(a) A una solución de 8 g de 2-(2-metilamino-l,3- 

-tianol-4'-ilo)-acetato etílico, que se puede representar 
como 2--(2-metilimino-2,3-dihidrq.-l, 3-tia^ol-4-ilo)-acetato 
etílico, en una mezcla de 80 ml.de piridina y 40 mi de clo­
ruro de metileno, se agregó de a gotas cloroformato t-pen- 
tílico durante dos horas a -25 hasta -2Ó9C, con agitación, 

y la mezcla se agitó durante 30 minutos a la misma tempera­
tura. Después de la reacción, la mezcla de reacción se ver­
tió en 200 mi de agua, se extrajo con 300 mi de acetato de 
etilo, y seguidamente la capa orgánica se separó. Se la 
lavó Con ácido clorhídrico 2N, agua, solución acuosa de bi­

carbonato de sodio al 5%, y nuevamente con agua. La capa 
orgánica se secó sobre sulfato de magnesio y se concentró

para proporcionar en forma de aceite 14,5 g de 2-¿2-(N-me-
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Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)
. Ó,92 (3H, t, J=8Hz) - r ..'

! 1,25(3H, t, J=8Hz) *
1,52 (6H, s) ,
1,9 (2H, c, J=8Hz)
3,55 (3H,s)
3,7 (2H, s)
4,17 (2H, o, J=8Hz)

6,75 (1H, s)
(b) Una mezcla de 0,452 g de dióxido de selenib,'

9 mi de dioxano y 0,36 mi de agua, se reflujó en baño a ' 
110SC,. y a esta solución se agregó una solución de 1,07 g 

de 2-¿^-(N-metil-N-t-pentiloxicarbonilamino)-l,3-tiazol-4- 
-ilo/-acetato etílico y 9 mi de dioxano, y la mezcla se 
agitó ̂durante cuatro horas y media a la miscía temperatura. 
Después de la reacción, la mezcla de reacción se filtró, 
el dioxano se separó por destilación del filtrado bajo pre­
sión reducida, al residuo se agregó agua y acetato de eti- 
.lo, con agitación, y la capa de acetato de etilo se sepa­
ró. Se la secó sobre sulfato de magnesio y se concentró 
para proporcionar 0,45 g de 2-¿2-(N-metil-N-t-pcntiloxi- 
carbonilaDiino)-l,3-tiazol-4-il7*"gLioxilato etílico en for­

ma de aceite.
Espectro i.r. (Nujol)
1730, 1690 cr/r**'

Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)
0,95 (3H, t, J=8Hz)

1,4 (3H, t, J=8Hz)30

230278
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1.53 (6H, s)
1,9 (2H, o, J=8Hz)
3.6 (3H, s)

. .--'-'.'4,42 (2H, c, J=8Hz) .. . - . ... '̂
8,17 (1H, 3) - '

(c) A una solución de 3,1 g de 2-¿%- (N-mctil-Ñ— 
-t-pcntiloxicarbcnilami).io )-l,3"tiajzol-4-il7'"glioxilato' etí­

lico en 40 mi de etanol se agregaron 14,2 mi de solución 
acuosa de hidrósldo sódico 1N, con agitación por hielo-y 
agitación, y la mezcla se agitó durante 30 minutos másl-á 
la misma temperatura. Después de la reacción, el etanol- se 
separó por destilación bajo presión reducida, a una tempe­
ratura inferior a 203C. Al residuo se agregaron 50 mí de 

agua, y después de tratarla con acetato de etilo la mezcla 
se ajustó a pH 3 con ácido clorhídrico 2N. La capa de ace­
tato de etilo se separó de la mezcla, se lavó con agua, se' 
secó sobre sulfato de magnesio, y se trató entonces con 
carbón activado. El solvente se separó por destilación de 

la resultante capa de acerato de etilo, para proporcionar 
2,4 g de ácido 2-¿^-(N-metil-N-t-pentiloxicarbonilamino)- 

-l,3-tiazol-4-il7'-glioxilico sólido.
Espectro i.r. (Nujol)
1743, 1700, 1650 cnfl . ' *

- ' Espectro r.m.n. (CDCl^, delta) *
0,92 (3H, t, J=8nz)

1.54 (6H, s) '
1,84 (2H, c, J=8Hz) ..
3.6 (3H, s) ' „ ' .
8.54 (1H, s) .

(7) Preparación del ácido 2-(2-formilamino-5-.

Hojt) 4 1
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-cloro-l,3-tia20l-<!-il)--,<fLioxilico, que so ruedo rcureson-
-tar COMO Acido 2-(2-fomil:'.HÍno-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-_
-tiasol-4-il)-glioxílico

. - (a) Una suspensión de 6,9 g de 2- (2-f onailaminc-
'-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxiláto etílico, que se puede repre­

sentar como 2-(2-forniilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-iÍé)- 
-glioxilato etílico, en 40 mi de dimctilformamida se calen­
tó a 60BC para producir una solución, y a esta soluciónase 
agregó entonces de a gotas durante 15 minutos, a la misma 

temperatura, una solución de 2,8 g de ácido tricloroi&ocia- 
núrico en 10 mi de dimetilformamida, con agitación, y esta 
mezcla se agitó entonces durante una hora más a la misma, 
temperatura. Después de la reacción, la mezcla de reacción 
se vertió en 400 g de hielo y agua. El precipitado se re­
cuperó por filtración, se lavó con agua y se secó, para pro 

porcionar 7,1 g de 2-(2-formilam:ino-5-cloro-l,3-tiazol-4- 
-ilo)-glioxilato etílico, que se puede representar como 2- 
-(2-formilimino-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-gLi-

20

25

30
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oxilato etílico, p.f. 151-153^0. El filtrado restante se 
extrajo con acetato de etilo, el extracto se lavó con agua 
y se secó sobre sulfato de magnesio. El solvente se separó 
por destilación, para proporcionar otro'0,75 g del mismo 
compuesto deseado. . . '

- ' Espectro i.r. (Nujol)
3150, 1740, 1675 (ancho) cm*****

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
1,33 (3H, t, J=13Hz)

4,40 y 4,57 *(2H, AB^, J=13Hz)
8,67 (1H, s)

12,9-13,2 (111, m)
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(b) i,3 g de 2-(2-formilamino-5-cloro-l,3-tianol- 
-4-ilo )-gLioxilato etílico, que se puede representar como 

2-(2-for)HÍlimino-5-cloro-2,3-dihicb'o-l,3-tiazol-4-ilo)-gli- 
oxilatp etílico, se cdsolvió en 10 Mi de solución acuosa do 
hidróxido potásico 1N a temperatura ambiente,'con agita­
ción, y la solución se agitó durante cinco minutos a la 
misma temperatura. Después de la reacción, la mezcla de 
reacción se enfrió con hielo y el pH se ajustó a 1 con áci­
do clorhídrico al 10%. El precipitado se recuperó por fil­
tración, se lavó con agua y se secó, para proporcionarlo,91 
g de ácido 2-(2-formilamino-5-clQro-l,3-tiazol-4-il)-giioxi 
lico, que se puede representar como ácido 2- (2--f o rail inino- 
-5-cloro-2,3-dihidro-l,3-tiasol-4-il)-&Lioxílico, p,f. ' ,*
148-15230 (descomposición). El filtrado y el liquido de ; 
lavado se combinaron y se extrajeron con acetato de eti­
lo. El extracto se lavó con agua, se secó sobre sulfato .de ; 
magnesio, y el solvente se separó por destilación para pro­
porcionar otro 0,23 g del mismo compuesto deseado. 1

Espectro i.r. (Nújol)
3130 , 2400-3000, 1735, 1670, 1640 cm"-*-

r:
(8) Preparación del ácido 2-(2-foimilamino-lJ3- 

-tiazol-4-il)-glioxilico, que se puede representar como 
ácido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-1.3-tiazol-4-il)-g3.io- 
xílicó

(a) A 384 mi de anhdrido acético se agregaron de 
a gotas 169,2 mi de ácido fórmico durante 15 hasta 20 minu­
tos, con enfriamiento por debajo de 35^0, y la mezcla se 
agitó durante una hora a 55-60SC. A esta mezcla se agrega-̂  
ron durante 15-20 minutos, con enfriamiento por hielo y 
agitación, 506 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato
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etílico, que se puede representar cono 2-(2-imino-2,3-di- 

**hidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acotato etílico, y lámesela se 
agitó entonces durante una hora a temperatura ambiente.

. Después de la reacción, el solvente se sepai*ó por desti­
lación. Al residuo se agregaron 2500 mi de éter diisopro- 
pilico, y la mezcla se agitó durante una hora a tempera­
tura ambiente. El precipitado se recuperó por filtración, 
se lavó con éter diisopropilico y se secó, para proporcio­
nar 451,6 g de 2-(2-fomilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato 
etílico, que se puede representar como 2-(2-fonüilimino-.' 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, p.f. 125- 
-126SC. El filtrado se concentró, el residuo se lavó con . 
500 mi de éter diisopropilico y se secó, para proporcionar 
otros 78,5 del mismo compuesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol)

' 1737, 1700 cm*-1

Espectrc) r.m!.n. (CDCl^

1,25 (3H, J=8Hz)

3,7 (2H,. s)
4,18 (2H, c, J=8Hz).
6,9 (1H, 8)
8,7 (1H, s)

(b)-(i) 250 g de 2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4- 
-ilo)-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2- 
formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, 
se trataron de manera similar que la empleada en la ya des­
cripta preparación (6)(b), para proporcionar 140,5 g de 2- 
-(2-foimilamino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilato etílico, que 

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

-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico.
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Espectro i.r. (Nujol)
1738, 1653 cm^

Espectro r.m.n. (d^-dimctilsulfóxido, delta)
' í,34* .(38, t, J=áSs)

4,38 (2H, c, J=8Hs) -
8,52 (18,'s) .

8,57 (111, s) '
(b) -(ii) Una mezcla de 120 g de acetato manganeso 

.tetrahidratado, 1000 mi de ácido acético y 100 mi de anhí­
drido acético se agité durante 20 minutos en bario de aceite 
calentado a 130-135SC, y a esta mezcla se agregaron 20 g 
de permanganato potásico durante cinco minutos a 105-110.2,0, 
con agitación, y seguidamente la mezcla so agité durante 30 
minutos más a 130-135SC. La mezcla se enfrié hasta tempera­
tura ambiente, y se le agregaron 53,5 g de 2-(2-foxmilami- 
no-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede repre­
sentar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidyo--l,3-tiazol-4-ilo)- 
-acetato etílico, y seguidamente la mezcla se agité duran­
te 15 horas a 38-409C, con introducción de aire a razón
de 6000 mi por minuto. Después de la reacción, el precipi­
tado se recuperó por filtración, se lavó con ácido acético 
y luego con agua, y se secó para proporcionar 41,5 g de 2- 
-(2-foiailamino-l,3-triazol-4*-ilo)-&Lioxilato etílico, que 
se puede representar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l, 3- 
-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, p.f. 232-233sC(dcscomp.)

(c) 281 g de 2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4-ilo)- 
-glioxilato etílico, que se puede.representar como 2-(2-for- 
milimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico,

se trataron de manera similar a la empleada en la ya des­

cripta. preparación (6)(c), para proporcionar 234 g de áci-
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¡ , 1 do 2-(2-foHRilíMnino-l,3-tiazol-.4-il)-glioxIlico, que cc
"puedo representar como deido 2-(2-fomilimj.no-2,3-dihiáro- 
-l,3-tia8pl-4-il)-glicxilico, p.f. ..133-136sc (descomposi-

: . . ción). - . ' . , ' ' - '  .

'5 ' 

\

' Espectro r.rn.n. (NaDCO^,'delta)
8,27 (1H,. s)
8,6 (1H, s) '

(9) Preparación del deido 2-/2-/?-(motil)tiourei- 
do/-l, 3-tiazol-4-il/-<!?lioxílico, auo se puedo representar

i 10!

¡
!

ii!!

como ácido 2-/2-/?-(metil)tioureido7-2,3-dihidro-l, 3-tia- 
zol-4-il7-/!lioxílico

(a) A una suspensión de 31,3 g de 2-(2-fo:nailami- 
no-l,3-*tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede re­

presentar como 2-(2-íormilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-
¡ 15 -ilo)-glioxilato etílico, en 600 mi de etanol, se agrega-

¡
!( ^
!

ron de a gotas 41,9 g de oxiclorux'o de fósforo, con enfria­
miento por hielo y agitación, y la mezcla se agitó durante 
30 minutos a 50SC. Después de la reacción, el solvente se 
separó por destilación. El residuo se lavó con éter dictí-

i 20 lico y se secó, para proporcionar con rendimiento cuanti-
)
i tativo el clorhidrato del 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-ilo)-glio- 

xilato etílicô , que se puede representar como clorhidrato 
del 2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato 
etílico, p.f, 263-264SC (descomposición).

25

¡

. Espectro i.r. (Nujol)
1748, 1697 cm*****

(b) IMa solución de 30 g de clorhidrato del 2-(2- 
amino-l,3-tiazol-4"ilo)-glioxilato etílico, que se puede 
representar como 2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-

! 30
t -

-glioxilato etílico, se trató con carbón activado, y.se

j 230278
i
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neutra.lisó con 10, 7 g do bical conato de sodio a tempera-

-tura ainbiente, con agitación. El precipitado se recuperó
por.filtración, se lavó con agua y se secó para proporcio­
nar 21,8 g de 2-(2-aniino-l,3-tiazolr4*-ilo)-glioxilato etí­
lico, que se puede representar como 2-(2-imino.-2,3-dihidyo- 
-l,3-tiazol-4-ilo)-glÍoxilato etílico, p.f. 186-187BC (des­
composición).

(c) Una mezcla de 20 g de 2-(2-amino.-l,3-tiazol- 
-4-ilo)-glio>dlato etílico, que se puede representar como 
2-(2-imino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-ilo)-gLioxilato etíli­
co, y 73 g de isotiocianato metílico se agitó durante cin­
co horas a 90-959C1 Despuós de la reacción se agregó óter 
dietílico a la mezcla de reacción. El precipitado se recur- 
peró por filtración, se lavó con óter dietilico y se secó, 
para proporcionar 21,3 g de 2-¿2-¿T- (metil)tioureido/-1,3- 
-tiazol-4-ilo/-glioxilato, etílico, que se puede represen­
tar como 2-^2Í-¿3*-(metil)tioureido/^-2,3-dihidro-l,3-tiazoia

-4-ilo/-glioxilato etílico, p.f. 121-123SC.
Espectro i.r. (Nujol) . - * '
1730, 1683 cm"3-

Espectro r.m.n. (d^-dimetils^J.fóxido, delta)
.1,38 (3H, t, J=7Hz)
3,05 (3H, s) . .

- ' 4,43 (2H, c, J=7Hz)
8,33 (m, s) .*

(d) A una mezcla de 21 g de 2-/2-^*-(metil)tiourei- 
do/-l;3-tiazol-4-ilo/-glioxilato etílico, que se puede re­
presentar como 2-¿2-¿3-(metil)tioureido/-2,3-dihidro-l,3- 
-tiazol-4-ilo¡7-glioxilato etílico, 200 mi de etanol y 100

mi de agua, se agregaron 154 mi. de solución acuosa de hi-

. . .  '' . .  - . .  ' '
'  .... -  ..
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dróxido sódico 1N, con agitación y enfriamiento por hielo. 
-La mezcla se agitó durante diez minutos más y seguidamente 

se neutralizó con 154 mi de ácido clorhídrico 1H. El prc- ' 
.cipitado se.recuperó por filtración, ce lavó con agua y. 
se secó, para proporcionar 17,8 g de ácido 2-¿^-¿43-(metil)- 

, tioureido^-l,3-tiazol-4-i3/-glioxílico, que se puede re- 

: presentar como ácido 2-¿2-¿^-(metil)tioureido/-2,3.-dihidro- 
-l,3-tiasol-4-il7*-&L^-oxllico, p.f. más de 250SC.

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
3,01 (3H, s)
'8,25 (1H, s) . ' .

(10) Preparación del ácido 2-hidroxi-2'- (2-forni-- 
laniino-l,3-"tia3ol-4-il)-.acético, que se puede representar' 
como ácido 2-hidroxi-2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tia- 
zol-4-:U)-acético

A una suspensión de 20 g de ácido 2-(2-fonailami*- 
no-1,3rtiaKol-4-il )-glioxílico, que se puede representar 

como ácido 2-(2-fonnilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)- 
-glioxllico, en 400 mi de agua se agregaron 8,4 g de bicar­
bonato de sodio, con agitación y enfriamiento por hielo, y 
la mezcla se agitó durante 10 minutos a la misma temperatu­
ra; seguidamente se le agregaron 10 H& de éter dietílico.
A la misma temperatura y con agitación se agregaron a la 
mezcla 1,52 g de borohidruro sódico, y la mezcla se agitó 
durante una hora 50 minutos a la misma temperatura. Después 
de la reacción, la mezcla de reacción se filtró. El fil­
trado -se ajustó a pH 4,0 con ácido clorhídrico al 10%, y - 
se concentró bajo presión reducida hasta alcanzar un volu­
men de 100 mi. El pH del filtrado concentrado se ajustó a 1 

con ácido clorhidrioo al 10%, y se indujo cristalización
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rascando. El filtrado concentrado se agitó durante una ha- 
"ra a temperatura ambiente, luego se dejó descansar durante 
la noche en la heladera. El precipitado se recuperó ¡por 
filtración, se lavó dos veces con agua helada y luego-so' 
secó con succión, para proporcionar 14,8 g de ácido 2-hi- 
droxi-2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4-il)-acático, que se 
puede representar como ácido 2-hidroxi-2-(2-formilimino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acético, p.f. 188-189"C (des­

composición).
Espectro i.r. (Nujol) ^

1730, 1635 cnfl
Espectro r.m.n. (NaDCO^, delta) * '

5,07 (1H, s)
7,15 (1H, s) r

. .. 8,5 (1H, s)
(11) Preparación del ácido 2-hid:?oxi-2-(2-amino- ; 

-l,3-'?iasol-5-il)-acÓtico, oue se puede representar como* -. 
ácido 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)-' * * - 

-acático
Una mezcla de 36,3 g de 2-amino-l,3-tiazol, que 

be puede representar como 2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol,
50 g de ácido gLioxílico hidratado, y 543 mi de hidróxido 
sódico Di, se agitó durante una hora y media a 90-93SC. 
Después de la reacción, la mezcla de reacción se trató con 
carbón activado y su pH se ajustó a 3. La mezcla se dejó 
descansar durante la noche, enfriándola con hielo. El pre­
cipitado se recuperó por filtración, se lavó con agua y 

se secó, para proporcionar 48,1 g de ácido 2-hidroxi-2-(2- 
-amino-1,3-tiazol-5-il)-acético hidratado, que se puede

representar como ácido .2-hidrpxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-

' 49
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-l,3-tiazol-5-il)-acético hidratado, p.f. 1^0-200^0 (des- 
"composición).

Espectro i.r. (Knjol)

. ' 1622-1642 cm"*̂  . ' ' - '

' Espectro r.m.n. (DC1, delta)

5,65 (1H¡ d, J=l,3 Hz)
7,35 (1H, s)

(12) Preparación del ácido 2-(2-andno--l,3-tiazol- 
-5-il)-glipxílico, que se puede representar cono ácid o 2- 
-(2-imino-2,3-dihidro-l. 3-tiazol-5-il)-glioxilico

Una mezcla de 0,92 g de ácido 2-hidroxi-2-(2-ani- 
no-l,3-tiazol-5-il)-acótico, que se puede representar,como 

ácido 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-il)- ; 
-acético, y 10 mi de agua se ajustó a pH 7-7,5-con solu-. 
ción acuosa de hidróxido sódico al 10%, se le agregaron 

1,74 g de dióxido de manganeso, y seguidamente la mezcla 
se agitó durante cinco horas a 50-60SC. Después de la reac­
ción, el dióxido de manganeso se separó por filtración y 

se lavó con un poco de agua* El filtrado y el agua de la­
vado se combinaron, el pH se ajustó a 1 con ácido clorhí­
drico concentrado, y seguidamente se agitó durante 15 mi­
nutos, enfriando con hielo. El precipitado se recuperó por 
filtración, se lavó con agua y se secó, para proporcionar 

0,53 g de ácido 2-(2-amino-l,3-tiazol-5-il)-glioxilico, 
que se puede representar como ácido 2-(2-imino-2,3-dihidro- 
-l,3-tiazol-5-il)-glioxílico,'p.f. 185-25060 (descomposi­
ción)*.

Espectro i.r. (Nujol)
1690, 1650 cHf***

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
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8,25 (1H, S)
i' -

(13) Preparación del Acido 2-(2-f oü-iilaminó-l, 3*-
rtiazol-5-il)-&Lioxílico, que se puedo representar corito_
ácido 2-(2-fonnilimiño-2,3-dihidro-'l, 3-tiásol-5--il )-glio- 

'xilico . '
3 g de ácido 2-(2-amino-l,3-tiasol-5-il)-glioxí- 

lico, que se puede representar como ácido 2-(2-imino-2,3- 
dihidro-l,3-tiazol-5-il)-glioxflico, se trataron de mane­

ra similar a la empleada en la ya descripta preparación,'
(8)(a), para proporcionar 3,15 g de ácido 2-(2-fonnilami- 
no-l,3-tiasol-5-il)-&Lioxílico, que se puede representar 
como ácido 2-(2-foxmilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-5-id )-?- 
glioxílico?.p.f. 180-2103C.

Espectro i.r. (Nujol) -
1712, 1689, 1665 cm^ .

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta) ' .
' 8,22 (lH¡_s) '**"

8,67 (1H, s) '
(14) Preparación del ácido 2-foMüiloxi-2-"(2-for- 

milamino-l,3-tiazol-5-il)-acético, cue se puede represen­
tar como ácido 2-fonniloxi-2-(fonnilimino-2,3-dihidro-l,3-
-tiazol-5-il)-acético

Una mezcla de 10 mmoles de ácido fórmico y 10 inmo­
les de anhídrido acético se agitó durante dos horas a 50-60 
se, luego se enfrió hasta -7BC - -5SC. A esta mezcla se 
agregó, a la misma temperatura, 0,48 g de ácido 2-hidroxi- 
-2-(2-amino-l,3-tiazol-5ril)-acét-ico hidratado, que se pue­

de representar como ácido 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro- 
-l,3-tiazol-5-il)-acético, y esta mezcla se agitó durante

Hoja 51

tres horas a igual temperatura.-Se le agregó entonces, a la
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' Maja

misma temperatura., una mezcla de 2,5 mmolcs de deido fór- 
"mico y 2,5 minóles do anhídrido acético, y la mezcla se 

agitó durante mía hora más a la misma temperatura. Después' 
*de-la reacción, el solvente sé separó, por destilación, Al 

residuo se agregaron agua y metilisobutilquetona, y el ma­
terial insoluble se separó por filtración. 151 filtrado se 
trató con carbón activado, y la capa metilisobutilquetóni- 
ca se separó. La capa acuosa se extrajo con metilisobutil­
quetona y las capas metilisibotulquctónicas combinadas se 
secaron sobre sulfato de magnesio, se trataron con carbón- 
activado, y el solvente se separó por destilación. El re­
siduo se pulverizó en éter dietilico para proporcionar 0,31
g de ácido 2-foiiniloxi-2-(2-fo:nnilamino-l, 3-tiazol-5-il)-

\
-acético pulverulento, que se puede representar como áci­

do 2-forrniloxi-2-(2-fo:n3ilintino-2,3-dihidro-l,3-tiasol-5- 
-il)-ácético.

^ Espectro i.r. (Nujol)
1723, 1685 enr-*-

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

6,25 (1H, s)
7,54 (1H, s) -
8,24 (1H, s)
8,45  (1H, s j

(15) Preparación del ácido 2-(2-formilamino-l,3- 
**tiazol-4-il)-Hlioxilico. que se puede representar como 
ácido 2-(2-formilimino-2t3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glio- 
xílico

(a) 100 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato 
metílico, que se puede representar como 2-(2-imino-2,3-di- 

hidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato metílico, se trataron de
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manera similar a la empleada en la ya descripta. prepara- 
-ción (8)(a), para proporcional' 109,9 g de 2-(2-for¡.iilami- 
no-l,3-tiasol-4-ilo)-acetato metílico, que se puede repre­
sentar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-;ilo )- 
acetato metílico, p.f. 154-1553C.

Espectro i.r. (Nujol)

1733, 168o cm"-'-

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

3,72 (3H, s)

3,89 (2H, s) r r.
7.01 (1H, s)
8,45 (1H, s)

(b) 60 g de 2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4-ilo)- , 

-acetato metílico, que se puede representar como 2-(2-for­
milimino-2, 3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato metílico, 

se trataron de manera similar a la empleada en la ya des- 
criptei preparación (8)(b)-(ii), para proporcionar 27,1 g de 
2-(2-foimilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato metílico, ,que

se puede representar como 2-(2-for)üilimin0"2,3-dihidi'o-í',3- 
-tiazol-4-ilo)-glioxilato metílico, p.f. 223-225^0 (descom­
posición).

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

3,95 (3H,-s) * *
8.2 (1H, s)
8.3 (1H, s)

(c) 2-(2-fomilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato 
metílico, que se puede representar.como 2-(2-formilimino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato metílico, se tra­
tó de manera similar a la empleada en la ya descripta pre­

paración (8)(c), para proporcionar el ácido 2-(2-f o m i l  a-
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-mino-l,3-tiazol-4-il)-glioxílico, que se puede representar 
como ácido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)- 
glioxílico.

Ejemplo 1
Una solución de 389 mg de ácido 7-/"2-hidroxi-2-

-(2-t-pentilox^carbonilamino-l, 3-tiazol-4-il)-.acetamidq7-
i

-cefalosporánico, que se puede representar como ácido 

' 7-Z"2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro- 
-l,3-tiazol-4-il)-acetamidq7-cefalosporánico, 116,13 mg, 
de 5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-tiol, 119,4 mg de bicarbonato 
de sodio, en 15 mi de amortiguador fosfático pH 9,2, se ajis 
tó a pH 5)2 con ácido clorhídrico al 10% y se agitó durante 
siete horas a 60-63-C. Después de la reacción se agregó 
acetato de etilo a la mezcla de reacción y su pH se ajustó 
a 2 con ácido clorhídrico 2N. El precipitado se recuperó 
por filtración y se secó, para proporcionar 60 mg de ácido

3-(5-nietil-l,3,4-oxadiazol-2-il)-tioBietil-7-¿' 2-hidroxi-2-
-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido7-3-cefem-4-carboxílico, 
que se puede representar como ácido 3-(5-*metil-l,3)4-oxa 
diazol-2-il)-tiometil-7-/" 2-hidroxi-2-(2-imino-2,3-dihidro-- 
-l,3-tiazol-4-il)-acetamidg/-3-cefem-4-carboxílico. Por 

otra parte, del filtrado se separó la capa acuosa; ésta se 
lavó con acetato de etilo, después de lo cual el acetato de 
etilo se eliminó por destilación bajo presión reducida. La 
capa acuosa se cromatografió en columna (usando la resina 
iniónica de adsorción "Dianion HP 20" de la firma Mitsubishi 
Chemical Industries), se lavó con agua, y seguidamente se 
eluyó con alcohol isopropílico al 10%. Los eluados que con 
tenían el compuesto deseado se juntaron, y el alcohol iso­
propílico se eliminó por destilación bajo presión reducida,

30
13128
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-La solución acuosa se liofilizó para proporcionar 75 mg de - 
mismo compuesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol)
1780 (beta-lactama) cm**̂

Espectro r.m;n. (d^-dimeti1sulfóxido, delta)
3,6j? (2H, s ancho)
4.1 y 4,4$ (2H, AB^, J=15 Hz)

4,95 (1H, s)
5.1 (1H, d, J.5 Hz)
5,55-5,8 (1H, m)

6,7 (1H, s)

Ejemplo 2

Una solución de 389 mg de ácido 7**Z"2-(2-t-penti- 
loxicarbonilamino-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamidq/-cefalos—

. porénico, que se puede representar como ácido 7-/* 2-(2-t-' 
-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-*4-il) -glio"-* 
xilamidq/-cefalosporánico, 116,3 mg de 5-metil-l,3,4-oxa- 
diazol-2-tiol, 119,4 mg de bicarbonato de sodio en 15 mi 
de amortiguador fosfático pH 5,2, se ajustó a pH 5,2 con 
ácido clorhídrico al 10% y se agitó durante siete horas a 
60-63SC. Después de la reacción se agregó acetato de eti­
lo a la mezcla de reacción, y el pH de ésta se ajustó a 
4,5 con ácido clorhídrico 2N; seguidamente se separó la 
capa acuosa. A la capa acuosa se agregó acetato de etilo, 
y la mezcla se ajustó a pH 1,5 con ácido clorhídrico 2N, 
después de lo cual se separó la capa acuosa. La capa acuo­
sa se ajustó a pH 3 con solución acuosa de hidróxido sódi­
co 1JN, y se dejó descansar durante la noche en frío. El
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precipitado se recuperó per filtración y se secó, para 
proporcionar 30 mg de ácido 3-(5**metil)-l,3,4-oxadiazol- 
-2-il)-tio-metil-7-Z' 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-glioxil- 
amidq7-3-cefem-4-'carboxílico, que se puede representar 
como ácido 3-(5-me tilrl,3, 4-oxadiazol-2-il)-ti orne ti1-7- 
-/f 2-(2-imino-2/, 3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilamido/- 

-3-cefem-4-carboxilico. Por otra parte, el filtrado se 
cromatografió en columna, de manera similar a la empleada 
en el ejemplo 1 , para proporcionar otros 63 mg del mismo 
compuesto deseado. -

Espectro i.r. (nujol)
1775 (beta-lactama) cm***̂

Espectro r.m.n. (d^-dimetilsulfóxido, delta)

3,7 (2H, s ancho)

4,2 y 4,45 (2H, ABC  ^=14
5,2 (1H, d, J. 5  Hz)

5,75 (1H, d, J=5 Hz)
8,1 (m, s)

Ejemplo 3

Una mezcla de 339 mg de ácido 7-/"2-hidroxi-2- 
-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-il)-acetamidq7 

23 -cefalosporánico, que se puede representar como ácido
7-/"2-hidroxi-2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2 ,3-dihidro- 
-l,3-tiazol-4-il)-acetamid$/-cefalosporánico, 115,2 mg 
de 4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-tiol, 119,4 mg de bicarbo- 

30 nato de sodio, y amortiguador fosfático pH 5,2 , se agitó

13128
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-durante tres horas a 60-6530. Después de la reacción se 
agregó acetato de etilo a la mezcla de reacción y la capa
acuosa se separó. A la capa acuosa se agregó acetato de
etilo, el pH de la mezcla se ajustó a 1 con ácido clorhí­
drico 2N, la capa acuósa se separó, y el acetato de etilo
restante en la misma se eliminó bajo presión reducida. La 
solución acuosa se cromatografió en columna ("Amberlite 
XAD-4" de la firma Rohm & Haas Co.), y la columna se lavó 
con agua y se eluyó con solución acuosa de metanol del,
20 al 50%. Los eluados que contenían el compuesto deseado 
se juntaron y el metanol se eliminó por destilación de * 
los mismos. La solución acuosa se liofilizó para propor­

cionar 149 mg de ácido 3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-il)-
-7-/"2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3- 
-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido' 
3-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-il)-tiome til-7-Z* 2-hidróxí-, - 
-2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3- " 
-cefem-4-carboxílico.

20
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y-.̂3

Espectro i.r. (Nujol)
1760 (beta-lactama) cm*

Espectro r.m.n 

3,57 
3,69

4,0 - 4,3 

4,9

(d^-dimetilsulfóxido,delta) 

(3H, s)
(2H, s ancho)
(2H, m)
(1H, s) "

5,1 (1H, d, J=5 Hz)

y*'
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1 5.6 - 5,8 (1H, m)

6.6 . (1H, s)

5

Ejemplo 4

Una mezcla de 378 mg de ácido 7*Z"2-(2-t-pentiloxi- 
carbonilamino-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamidq7-cefalosporá- 
nico, que se puede representar como ácido 7**Z"2-(2-t-penti 
loxicarbonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-"glioxilami-

10 dq7-cefalosporánico, 115,2 mg de 4-metil-4H-l,2,4-triazol- 
-3-tiol, 119,4 mg de bicarbonato de sodio, y 15 ml.de 
amortiguador fosfático 5,2, se agitó durante seis horas 
a 6O-63SC. Después de la reacción, la mezcla de reac­
ción se trató de manera convencional para proporcionar 160

15 mg de ácido 3*-(4-metil-4H-l,2,4-triazol-3-il)-tiometil-7- 
-/5-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4- - 

-carboxílico, que se puede representar como ácido 3-(4-mo 
til-4H-l,2,4-triazol 3-il)-tiome&il-7-¿*2-(2-imino-2,3- - 
-dihidro-1,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxí

20 lico.

Espectro i.r. (fíujol) '* 
1775 (beta-lactama) cm"̂ *

25 De manera similar se obtuvieron los siguientes
compuestos:

30 '
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(1) El ácido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il) -tiomo- 
til-7-/2-(2-oxo-2,3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il) -glioxila¡aidp7- 
-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como áci­
do 3-(l-metil-lH-totrazol-5-il)-ticmetil-7-/2-(2-hidroxi- 
-1,3-tlazol-4-il)-glioxilamido7-3'"Ceiem-4"Carboxilico, en 

forma de polvo de color amarillo pálido.
(2) El ácido 3-(l*-mctil-lH-tetrazol-5--il)-tiome- 

til-7--¿2- (2-propano sulf oni lamino-1,3-t iazol-4--il) -glicxi-. 
lamido/'-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar \ 
como ácido 3-(1-meti 1-lH-tetrazo1-5-il)-tiometi 1-7-¿2--(2-' 
-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-gli.oy.i-? 
lamido)7-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 15ÓSC (descomposición),.

(3) El ácido 3-(l-metil-lH-tetranol-5-il)-tiomc-- 
til-7-/2-hidroxi-2-(2-propanosttlf onilamino-1, 3-tiazol-4- 
-il)-acetamid&/-3-cefem-4-carboxílico, que se puede repre­
sentar como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tioKetil- ̂  *, 
-7-/2-hidroxi-2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3- i 
tiazol-4-il)-acetamido7-3-cefcm-4-carboxílico, p.f. 160- 
-170BC(descomposicidn).

(4) El ácido 3-(1-metil-lH-tetra::ol-5-ril)-tiome-
til-7-/2-hidroxi-2-(2-oxo-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-ace- 
tamido7-3-ccfcm-4-.carboxilico, que se puede representar co­
mo ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-i!)-tiometil-7-/2-hidro- 

xi-1,3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-cefem-4-carboxílico,,_ p. ' 
f. 110-121SC (descomposición). - . *

(5) El ácido 3-(5-metil-<l,3,4-tiadiazol-2-il)-tip- 
metil-7-/2-hidroxi-2- (2-andno-l, 3--tiazol-4-il)-acetamido/- 
.-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como áci­

do 3-(5-metil-l,3!4-triadiazol-2-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-
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' 1 -2-( 2-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiasol-4-il) -a.c eta)nidp/'-3-c c- 
"fem-4-carboxílico, en forma de polvo de color amarillo pu­

lido . - . .
' - . (6)' El deido 3-(lf3)4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7-

5 -¿(2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-acctarcidp/-.3-cc- 

fem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 3- 

-(ly 3) 4-tiadiazol-2-il)-tiometil--7-/?-hidroxi-2-(2-imino- 
-2t 3-dihidro-l, 3-tiazol-4-il)-acetamido/-3-ceiem-4-carboxi- 
lico, p.f. 151-1803C (descomposición).

' 10 (7) El ácido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiorne- 
til-?-/?- (2-amino-l, 3*-tiazol-4-il) -glioxilamido7-3-cef em- 
-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-(l-

15

metil-lH-tetrazol-5-il)-tion!etil-7-/2-(2-Í!iiino-2,3*-dihidro- 
-1 ? 3*-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxílico, p.f..
147-160SC (descomposición).

(8) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)-tio- 
metil.'*7-/2-(2-a]nino-l, 3-tiazol-4-il)-glio3:ilamidp7-3-ce- 
fem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 3-- 

-(5-met11-1,3)4-tiadiazol-2-il)-tiometÍ1-7-/2-(2-imino-2,3-
20

'
i

- - 
. -

-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxi- 
JLico, p.f. 156-160SC (descomposición).

(9) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome<- 
til-7-^2-hiároxi-2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)-ac etami- 
do7-3-cefem-4-carboxllicó, que se puede representar como

25 ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7*-¿2-hidroxi-2- 
-(2-me silimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamidp7-3- 
-cefeia-4-carboxílico, p.f, 120-1466C (descomposición).

(10) El ácido 3-(l-mótil-lH-tetrazol-5-il)tiome- 
t il-7-^-hi.dr oxi-2- ( 2-amino-l, 3-t iaz o 1-5-il) -ac c t amido/-

30 .
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-3-cefem-4-carboxilico, que se puede representar como áci-

*
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do 3-(l-mctil-lH-tctrazol-5-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-2-(2- 
"-imino-2,3-dihidro—l,3-tiazol-5-il)-acctaraiáo7*-3*"*cefem-4- 
-carboxilico, p.f. 130-2003C (descomposición). . *

. (11) El ácido 3-(l"Ms'til-lH-t¿trazol-5-il)-tiomc- 
til-7-/2-hidroxi-2-(2-amino-5-cloro-l,3-tiazol-4-il)-accta- 

mido/'-3-cefcm-4-carboxilico, que se puede representar como 
ácido 3-(1-metijL-1J-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-hidroxi-2- 
- (2-imino-5-cloro-2,3-dihidro-l, 3-tiasol-4-il)-acetamido/'- 

-3-cefem-4-carboxilico; p.f. 148-154SC (descomposición).

(12) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome.- 
til-7-/2-hidroxi-2-(2-(metil) tiocarbamoilamino-1, 3-tiazo].- 
-4-il)-ac etamido/-3-c efem-4-carboxílico, que se puede re­

presentar como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiomctilL 
-7-¿^-hidroxi-2-(2-(metil)tiocarbamoilimino-2y3-dihidro-li3- 
-tiazol-4-il)-acetamido7-3-cefem-4-carboxílico, 155^0 (sin- 
terización)! 160BC (descomposición).

(13) El ácido 3-(1-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 
til-7-/2-hidroxi-2-(2-metilamino-l, 3-tiazol-4--il)--acetamj-. 

do/'-3"cefem-4-carboxílico- que se puede representar como 
ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-¿2-hidroxi- 
-2-(2-metilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetamido/- 
-3-cefem-4-carboxilico, p.f. 144-156BC (descomposición).^

/14) El clorhidrato del ácido 3-(l?3!4-tiadiazol- 
-2-il)-tiometil-7-/?-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilami- 
do]7-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como 

clorhidrato del ácido 3-(1)3!4-tiadiazol-2-il)-tiometil-7- 
-^-(2-imino-2,3-dihidro-l, 3-tiaz.ol-4-il) -glioxilamidp7-3- 

-cefem-4-carboxílico, en forma de polvo.
Espectro i.r. (Nujol)

. 1778 (beta-lactama) cm"***

......  01
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. 1 (15) El clorhidrato del- ácido 3-(l-metil-lH-tetra-

"zol-5-il)-tiometil-7-/2-(2-antino-l,3-tiazol-5-il)-glioxila-
MÍ¿o7-3-cefcm-4—carboxílicc, que se puede representar como

clorhidrato del ácido 3-(l-metil-l!I-tetrazol-5-il)tiometil-
. 5' -7-/2-(2-imino-2,3-dihidro-l,3-tiázol-5-il)-glioxilamidp/- 

-3-cefcm-4-carboxílico*, p.f. 140-1609C (descomposición).

¡ (16) Eli ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome-
- til-7-/2-(2-metilan)ino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/'-3-ce-

fem-4-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-
, 10 -(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-(2-metilimir'.o-2,3-* 

-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido7-3-cefem-4-carboxi-- 
lico, p^f. 146-155SC (descomposición).

(17) El ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome-
tÍ1-7-/2-(2-(metil)t i ocarbamoilamino-1,3-tiazol-4-il)-glio-

15 xilamido7-3-cefem-4-carboxílico, que se puede representar 
como ácido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiometil-7-/2-(2- 
-(metil)tiocarbamoilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glio-
xilamidq/-3-cefem-4-carboxilico, 14890 (sintonización), 

16090 expansión,200SC (descomposición).
20

V

! . ,

" 25t .

30
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REIVINDICACIONES

i
Los puntos de invención propia y nueva que 

se presentan para que sean objeto de esta solicitud de Pa 
tente de Invención en España, por VEINTE años, son los 
que se recogen en las reivindicaciones siguientes:

l \ -  Un procedimiento para preparar compues 
tos de ácidos 3-cefem-4-carboxílicos 3,7**disubstituídos, 
de la fórmula

donde R*** es amino, alquilamino inferior, amino protegido,'
alquilamino inferior protegido, hidroxi, o alcoxi. inferior", 
2' . *R es un grupo tio heterociclico 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 hidrógeno o halóge- 
no, a condición de que R no sea l-metil-lH-tetrazol-5- 
-iltio cuando el grupo de la fórmula



p- ! f o J n  n á m .

1 _ es 2-hidroxi-2-(2-amino-l.,3-tiazol-4-il)-acetilo o 2-hidrp 

xi-2-/^-(2,2,2-tricloroetoxi)-carbonilamino-l,3-tiazol-4- 
-il/-acetilo, o una sal de los mismos, caracterizado por­
que comprende hacer reaccionar un compuesto de la fórmu-

5 la - -

í .
- —]***!

* 0  [

R
10

donde R***, R^, R^ y A tienen cada cual el significado ya 
definido e Y es un grupo convencional capaz de ser reempía
zado por el residuo (-R ) de un compuesto de la fórmula?
p' P ' * HR , en la cual R tiene el significado ya definido, con

15 un compuesto de la fórmula H - R , donde R tiene el
significado ya definido, o su derivado reactivo en el gru

. po mercapto. * - 
2\- Un procedimiento según la reivindica--

ción 1̂ , en el que R"** es amino, alcohilamino inferior,
2L amino protegido, hidroxi o alcoxi inferior, y R^ es hidró-

geno.
3^.- Un procedimiento para preparar compues.

tos de ácidos 3-cefem-4-carboxílicos 3!7-disubstituídos.
Tal y como se ha descrito en la Memoria

25 que antecede y con los fines que se han especificado.

30 -

13128
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. .Esta Memoria consta de sesenta y cinco hojas es­
critas a máquina por una sola cara.

Madrid,' 1 & DíC. 1978 
P.A.5
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