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1 ' Ia presente invencidn se refiere a un procedi-

miento para preparsr nuevos derivados de 1,3~tiazol de la

1 X1 .
Ri.~4£;:}-co ? |

(XL

Férmulas

- | en la que rY' os amino protegido o alcohllamino inferior
protegido y Z es carboxi protegido,
10 | . - Botos derivados son utiles como compuestos inter+s
medios para oblener nuevos compuestos de écidos 3-cefem-4_
~carboxilicos 3;7—disubstifuidos, y sus sales farmacéuticg
mente aceptables, mds particularmente para obtener nuevos
éompuestoa de dcidos 3-cefem-4-carboxilicos 3,7T-disubsti-
- 15 tuidoéhy sus sales farmacéuticamente aceptables; qﬁe tie-
 nen altividades antimicrobianas. | |

v Por lo tanto, la finalidad de la presente inven-
¢ibn consiste en preparar productos intermedios adecuados
para obtengr compuestos de dcidos 3-eefem~4-carboxilicos
20 3,T-disubstituidos y sus sales farmacéuticaﬁente.acepta~
| bles. 7 |

Dichos compuestos de dcidos 3-céfem~4acérboiili--

cos 3,7-disubstituidos son nuevos y se pueden representar
mediente la siguiente férmula genoral (I) '
25 e
| Ny ot 5
A-CONH —

N i
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- donde R

tlo heterociclico que puede tener uno o més substituyen-

:tes apropiadoes,

" xim2-/Z-(2,2,2~triclorootoxi)carboni lamino~1, 3-t1az01~4-

Hoja n6m. 2

1 es amino, alquilamino inferior, amino protegido,

alquilemino inferior protegido, hidroxi o.aléoxi inferior
' R? es hidrdgeno, aciloxi, piridinic o un grupo

ﬁ3 es carboxi o su derivado,

A es carbonilo, hidroxialquileno(inferior) o
hidroxialquileno(inferior) protegido, y !

R4 ¢s hidrégeno o haldgeno, o |

R? y R3 estdn enlazados entre sf para represen-
tar un grupo de la fdérmula -CO00-,

donde R> es -C00- cuando R% es piridinio, & con
dicidn que R2 no ses acetoxi 0 l-metil-lH-tetrazol-5-1ltio

cuando el grupo de lg férmula

N |
> ol K
S

. a-co-

es 2«hidroxi~2~(2»amino-l,3~tiazol~4—ilfacetilo 0 2-hidro=

-i;_l.78.0 e ti 10 14

Do acuerdo con la presente invencién, los deri-
vados de 1,3-tiazol (IIIa) se pueden preparar mediante el

procedimiento que se ilustra en el siguiente esquema:

; |
nl ”l ﬁ‘ CH?'Z — %sw o

e ,

:: 'rﬂn . ‘.I-I )

- - — - ¢

(VII)
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; to del procedimiento, y los compuestos de partida, ha de

Hojn nam. 3

para 1o cual se somete g oxidacién el compuesto de la Fér

mula (VII), feniendo gL'

y Z los gignificados definidos
anberiormente.

.Bn cuanto g los compuestos (IITa) que son obje~

quedar entendido que incluyen isémeros tautdmeros. Quiere

decir que si el grupo de la férmula

R

(con tal que Rl sea amino, alquilamino inferior, amino

protegido o hidroxi, ¥ gt

tenza, él.significaao va defini-~
do) en la férmuls de dichos compues%os objeto y de parti-

da édopta la férmuls

o8t
9 N-
; SoS
(R1 ¥ R% tienen cada cual el significado ya definido) di-
cho grupo de la férmula

- 34
N
i ““fty -
. S . i
se puede representar tambidn albernativamente Mediante_su

férmula tautbmera

gt

N fm.-‘}
. R}aJQS .

1a . . . v ;.‘- : . ) ‘."‘ . “;.. " . . ) .
(R es iminv, alquilimino inferior, imino protegido u oxo

¥ rt tiene el significado ya definido). Es decir que ambos
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1 — grupos gse encuentran en estado de equilibrio, y este tau- ; Ef;f
tomerismo se puede representar medlante el sigulente equis o

1ibrio

Estos tipos de tautomerismo de los compuestos
amino- e hidroxitiazélicos, arribs seﬁaladés, son bien co
10 nocidos en la literatura .y es obvio para toda persona prag
tica en la materia que ambos isémeros tautémeros son féeil
mente convertibles reciprocamente y estdn inclufdos en la
cabegoria del compuesto en si. Por lo tanto, ambas formas
tauwtémeras de los compuestos objéto (IIIa) y los compues—
15 toa iniciales (VII) estén claramente incluides en el al-
canog de la presente invencién. En este memoria descripti-
va, los compuestos objeto del procedimiento y los compues-
tos iniciales; inclusive el grupo de dichos igémeros tautd
meros; se representan tan sélo para mayor conveniencia me-
20 diante una de las expregiones paras los mismos, es decir 1% | : ‘;

Lérmnla

g4
. N —
R _\ngL

25
Sales farmacéuticamente aceptables; convenientes;
de log dcidos 3—cefem~4~oarboxilicos 3;7-disubstituidos; ;
de férmula (I), son sales atéxicas.coqvenﬂionales y pueden E
incluir sales metal*cas, tal’ cowo ﬁna saT alcalinometaliea ;
30 (por ejemplo, la sal sédica, la potésica, etc.) y sales de E

13128 ‘ . | : , &ugjé
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‘nas orgdnicas (por ejemplo, la sal trimetilamfnica, la

, sal trietilaminica, la sal piridinica, la sal picolinica,

" 10y lo similar.

"oj-n.m’:m.f 5

metales alcalinotérreos (por ejemplo, la sal de ealcio,

la sal de magnesio, etc.), sales amdnicas, seles de ami-

la sal diciclohexilaminica, la sal N,N'-dibenciletileno-
dieminica, etc), sales de deidos orgdnicos (por ejemplo, |
acetatos, maleatos, tartratos, me tanosulfonatos, benceno-
sulfonatos; toluenosulfohatos, etc.), sales de écidosr
inorgdnicos, (por ejemplo, clorhidratos, bfomhidrafos,
sulfatos, fosfatos, efe.), o sales con aminodcidos (por
ejemplo; la arginina, el dcido aspartico, el 4cido glutd-

mico, etc.), y lo similar.

4 continuacidn se explican de%alladamente diverd
sas definiciones inclufdas en el alcance de la presente
invencidn, y se ofrecen ejemplos ilustrativos de lag mis-

mas.,}

Lé palabre “inferior" gignifica 1 hasta 6 dto~
mos de carbono,.- |

Fracciones alquild iﬁfefior convenicntes; comn—
prendidas por las expresiones "alguilamino.inferior" y
"glquilamino inferior protegido", pueden incluir metile,
etilo, propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentiio,.
hexilo, y similares.

Grupos protectores convenien#es; comprendidos
por le expresidn "amino protegido® y “alquilamino inferi. oy
protegido®, pueden incluir acilo y grupos protectores cond

vencionales, que no sean el grupo acilo, tales como benci-

Freceiones.hidroxiprotegidas, convehientes, com-

prendidas por la expresién "hidroxialquileno(inferior) prof -
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— ‘begido, pueden inclulr grupos aciloxi e hidroxi substituf

'lloju nam. 6

dos por un grupo protector convencional, que no sea el
grupo.acilo, tal como tetrahidropiraniloxi y lo similar,

’ Acilo y fracciones acilo apropiadas; compfendi—
des por 1g palabra "geiloxi®, pueden incluir carbamoflo,
tiocarbamoilo, grupos acilo alifdticos y grupos acilo que
contienen un anillo aromitico o heterociclico, Y ejemplos
apropiados de dicho geilo con alcanoflo inferior (por
ejemplo, formilo, acetilo, propionilo, btutirilo, isobuti~
rilo, valerilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo, pivaloi-
lo, ete.); alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo, metoxi-
carbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, l-ciclopro-
piletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, btutoxicarbonilo,
t~butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo,
etc.); alcanosulfonilo inferior (por ejemplo, mesilo, eta
nosylfonilo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, buta-
nosulfonilo, ete.); arenosulfonilo (por'éjemplo, benceno~
sulfonilo, tosilo, etc.); aroflo (por ejemplo, benzoilo,
toluilo, naftoilo, ftaloilo, indanocarbonilo, etc.); ¥
lo similar. Como ya se dijo, la fraccidn geilo puede te~
ner uno hasta dieg substituyentes apropiados, tales como
halégeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo o fldor),-cia-
no, alquile inferior (por ejemplo, metilo, etilo, propi-
lo, isopropilo, butilo, etc.), alquenilo inferior (por
ejemplo, vinllo, alilo, etc,), o lo similar, ejemplos
apropiados de los cuales son el mono- (o di- o tri-) ha-
loalcanoilo (inferior) (por ejemplo, trifluoroscetilo,
ete.). e - § :'2 : |

Alcdxitinféfior“één%ehiéhtéféuéée}incluir meto~

xi, etoxl, propoxi, isopropoxi, butoxi, pentiloxi, y lo
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Grupos heterociclicos convenientes; comprendidog
por la expresién""grupo tio heterociclico gue puede tener
uno o'més substituyentes apreopiados, sbn grupos heterbci-
‘?clicos, moﬁooicliCOSvo policiclicos, saturados o insatura-
abs, que céntienen al menos un hebterodtomo tal como Oxige;
no, amufre, nitrdgenoc, y lo similar. | |
Grupos heterociclicos especizlmente preferidos
gon grupos heterociclicos que coﬁtienén nitrégeno,‘tales
como grupos heteromonociclicos insaturados, de 3 hasta 8
miembros, que contienen 1 hasta 4 &tomos de nitrégeno; por|
ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo,
piridilo y su N-éxido, pirrimidilo, pirasinilo, piradizi-
n%lo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4-triazolilo, IH-l,—‘
- 2,3-triagolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.), tetrazolilo
(por,gjemplo, IH~tetrazolilo, 2H~tefrazolilo, ete.), ete;
grupos heﬁerémonociclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros
que contienen 1 hasta 4 dtomos de nitrdégeno (por ejemplo,
pirrolidinilo, imidagolidinilo, piperidino, piperazinilo, |
etc.); ' '
‘ - grupos heterociclicog condensadosvingaturadoé
que contienen 1 hasfa 4 dtomos de nitrégeno (por ejemplo,
indolilo, isoindolilo, indolizinilo, benzimidazolilo, qui-
nolilo, indagolilo, bénzotriazolilo, ete.);
grupos heteromonociclicos insaturaéos, de 3'hasta 8 miem~ |
‘bros, que contienen 1 o 2 dtomos de oxigeno y 1 hasta 3
| dbomos de nitrdgeno, por ejempl& oxazolilo, isoxazoiilo,
: okadiazolilo (por ejemplp, 1,2,¢v0gadiazolilc;‘l,3,4~0xa; .
818201110, 1,2,5-oxadiazplilo, sic.), etc.;

grupos heteromonociclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros
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1 |_que contienen 1 o 2 dtomos de ox{geno y 1 hasta 3 dtomos
de nitrégeno (por ejemplo, morfolinilo, ete.);

grupos heterociclicos condensados insaturados que oonfienen
1 0 2 dtomos deloxigeno ¥ 1 hasta 3 dtomos de nitrdégeno
5 (por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxediazolilo, etc.);
£rupos heterom#nociclicos insaturados, de 3 hasta 8 mieme

bros, que contlenen 1 o 2 dtomos de azufre y 1 hasta 3 4to

mos de nltrégeno, por ejemplo tiazolilo, tiadiazolile, (por
ejemplo, 1,2,4~tiadiazolilo, 1,3,4-tisdigzolile, 1,2,5-%tial

10 digzolilo, etc.), etc.;
grupos heteromonociclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros)
que contienen 1 o 2 dtomos de azufre y 1 hasta 3 dtomos de
nitrégeno (por ejempio,'tmazolidinilo, etc.);

| grupos heterocfclicos condensados inssturados que contie-
15 nen 1-0 2 dtomos de azufre y 1 hasta 3 4tomos de nitrége-
ne (por ejemplo, benzotimzolilo, benzotiadiamzolilo, ete.),
y lo similar, en que el grupo heterociclico puede tener
uno hasta cuatro substituyentes epropiados, tales como al-
gquilo inferior (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, iso=-
‘20 propilo, butilo, isobuitilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo,
ciclohexilo, etc.); alquenilo inferior (por ejemplo, vini-

lo, alilo, butenilo, stc.); arilo (por ejemplo, fenilo, to
lilo, etc.); halbgeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo o
fldor)s emino y lo similar.
25 Derivedos carboxilicos convenientes pueden in-
cluir ~C00- y carboxi protegido, tal como un éster carbo-
x{lico o lo similar.

Ejemplosvconvenientes«ﬁe;didho ésﬁer son ésteres
ge alquilos inferiores (por ejemple el-dster metilico, el

30 éster etilico, el dster propilico, el dster isopropilico,
13128 ' .
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. 01 éster tutilico, el éster isobutilico, el éster penti-~

 éster vinflico, el éster alilico, etc.);

'cloroetilico),’etc.);

- ximetflico, el éster pivaloiloxime$ilico, el éster 2-ace-

- 0 mds substituyentes apropiados (por ejemplo, el éster ben

fenilmet{lico, el éster bis(metoxifenil)métilico; el éster

./ . . . Hoja nam. 9

lico, el éster hexilico, el dster l-ciclopropiletilico,

etc.); ésteres de alquenilos inferiores (por ejemplo, el

ésteres de alquinilos inferiores (por ejemplo, el éster
etinf{lico, el éster propinilico, ete.); |
ésteres de mono- (o di- o tri-)haloalguilos inferiores

(por ejemplo, el &ster 2-yodoetilico, el éster 2,2,2~tri-

€steres de inferior alcanoiloxislquilos(inferiores) (por
ejemplo, el éster acetoximetilico, el éster propioniloxi-

metilico, el dster butiriloximetilico, el éster valerilo-~

toxietilico, el éater 2-propioniloxietilico, etc.);
ésteres de inferior_alcanbsulfonilalquilos(inferiores)
(por-ejemplo, el éster 2-mesiletilico, etc.);

ésteres de fenilalguilos(inferiores), que pueden tener uno

cilico, el éster 4-metoxibencilico, el éster 4-nitrobenci

lico, el éster fenetilico, el dster tritilico, el dster ai

3, 4-dimetoxibencilico, el dster 4-hidroxi-3,5-di~t-butil-
béncilico, etG.);
éstéres arilicos que pueden téner uno o mds substituyentes
apropiados (por ejemplo, el éster fenilico,»él dster o0li-
lico, el éster t-tutilfenflico, el éster xilflico, el s~
ter mesitilico, el éster cumenilico, etc), y lo similar.
Fracciones alqulleno 1nfer10r convenlentes, com—
prendldas por las eypre91ones thdro;lalquﬂleno(lnferlor)"ﬁ

"hldroxlalqulleno(1nferior) protegldo" incluyen metile~|
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- no, etileno, trimetileno, propileno, tetrametileno y lo si

‘nio, compuestos trivalentes del mengsneso (por ejemplo, el

/ Hoja nGm. lo

miler, de entre los cuales se prefieren hidroxialquileno
01_2 ¢ hidroxislquileno protegido 01_2, y los més preferi-
dos son el hidroximetileno y el hidroximetileno protegido.

"Carboxi protegido"™ gpropisdo puede incluir un
édster como los ya mencionados.

A continuacién se explicard detalladamente el
procedimiento para preparsr los compuestos de la férmuls
(I1Ia), objeto del mismo., Egtos compuestos se pueden pre-
parar por oxidacién del compuesto‘(VII).

Ta presente reaccidn de oxidacidén se efectia se-
gin un método convenclonal que se emplea para transformar
un asi llamado grupo metileno activado en un grupo carbo=
nilo. Quiere decir que la presente oxidacidn se efectis
mediante un mdétodo convencional, por ejemplo usando un

agente oxidante convencional tal como el didxido de sele~

acetato mangenoso y el permanganato de potasio, etc.) o 19
gimilar. Por lo comin, la presente oxidacidn se lleva a
cabo en un solvente que no influye adversamente en la reac
cidn, por ejemplo agua, dioxeno, tetrahidrofurano, y lo

similar.

Tea temperatura de lé reaccidén no es critica, y
la reacciébn se realiza con preferehcia con calentamiento,

Bn la susodicha reaccién y/o en el tratamiento
subsiguiente; de acuerdo con la presente invencidn, los
isémeros tautdémeros precipitados se pueden transformar.
ocasionalmente envotros_isdmeros.tautégeros,:y estos casos
también estdn comprendidos pér:el élcgiéérdefla presente

invencién.,
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¥ Gram~negativas. Para administracidn terapéutica, los coxl

rd y dependers también de la edad y del estado del pacien-

’ puestos obtenidos mediante el procedimiento de esta inven-

e——

ol nim. 12

Cuando los compuestos de £érmuls (I) se obtienen
en forma de dcido libre en posicién 4, y/o cuando~log Com-
puestos de f£érmula (I) tienen un. grupo amino 1ibra; se pug
den transformar en sus sales farmacéuticamente aceptables
mediante métodos convencionales. A |

Tos compuestos de la férmula (I) exhiben gran sc
tividad antibacteriana e inhiben ol desarrolle de un nime-

ro de microorganismos, inclusive bacterias Gram-positivas

puestos cefalosporinicos, obtenidos mediante el procedi-
miento de la presente invencidn, se usan en forma de prepa
raciones farmacéuticas que los contlenen en mezcla con ve-
hiculos farmacéuticemente aceptables, tales como excipien-
tes orgdnicos o inorgénicos, sélidos o ligquidos, Que se
presten pai'a. administracién por via bucal, parentérica o
externa. LosipreparadOS farmacéuiicos pueden tener forma
s61ida, por eojemplo cdpsulas, comprimidos, grageas, unglen
tos o supositorios, o forma liduida, por'ejémplo solucio- |
nes, suépensiones o émulsiones. Si asi se desea; se pueden
incluir en estas preparaciones subsbtancias auxiiiares-y
adyuvantes, fales cono estabilizadores, humectantes o emull
gores, amortiguadores, y otros aditivos que se emplean co-
ménmente. |

Si bien la dogificacién de los compuestos varia-

te, so ha observado que, término medio, una sols dosis de

aproximadamente SQ mg, 100 mg, 250 mg y 500 mg; de los cox

cidn, es efices pars.tratar enfermedades causadas por in-

feccidn bacteriana.lPor lo genersl, se pueden administrar
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. cantidades entre 1'mg y 1000 mg aproximadamente, o mayores

»tiometil~7~z§?(2~amino»1,3-tiaz01~4-il)—glioxilamidg7L3e

.-tiometil—7n[§F(2-amino-l,3~tiazoi-4-il)-glioxi1amidg7L3-

N

Holn nGm. 12

ain,

‘ A fin de ilustrar la utilidad dé los compuestos
obtenidos medlante el procedimiento de la presente‘inven—
|cidn, se ofrecen a continuacidén datos de onsayos realiza-
dos para verificar la actividad antimicrobiana de algunos
compuestos representativos, de la férmula (I),

Compuegtos ensayados
(1) E1 doido 3-(1l~metil-lli-tetrazol-5-il)-tiome-
11T /2 (2~amino~1, 3-tiaz0l=4~11)-g1lioxilamido/~3~cefom=
~-4~carboxilico, que so puede representar como deido 3~(1=-
~netil-1i~tetrazol=5=-11) ~tione ti 1=Tm/2=( 2~imino~2 ,3~dihi-
dro-1,3~tiazol-4~11)~glioxilamido/-3~cefen=-4-carboxilico.,
(2) Bl deido 3-(1,3,4~tiadiazol-2-11)~tiometil-

~7—£§L(2~amino—l,3»tiazol~4-il)-glioxilamidg7L3—cefem-4-
—Oarngilico, que se puede representar como deido 3~(1,3,
4-tiadiazol-2-il)~tionetil=T=/B=(2~iminom2, 3~dihidro~1, 3~
»tiazol—#—il)-gliOxi1amidg7l3-cefem—4-oarboxilico.

(3) 21 deido 3~(5-metil-l,3,4~tiadiazol~2-il)-

~cefen~4-carboxilico, que se puede representar como deido
3~(5-metlil~l,3,4~tiadiaz0l-2-11) ~tlometi 1m7m/Z=( 2~imino-
-2,3~dihidro~-1, 3~tiazol~4=il) ~glioxilamido/~3~cefenm4q~car=
boxilico.

(4) B decido 3-(5~met11~1,3;4-oxadiazol—2-il)-

-cefem¢4~carboxilico, que se puede representar como deido
3-(5-met11—1,3;4-oxadiazo1~2~11)7t;9me§11,7712;(2-imino-
~2,3-dihidro—l;BTtiazél-4~i1);giioiiléﬁ{dé7l3¥cefem—4—car—
boxflico. '

B



10

15

25

30
13128

pree

“minima (CIM) se expresé en términos de microgramos/milili-

Hoja ntim. 13

(5) E1 4cido 3~(4-metil-4H-1,2,4~triazol-3-il)-
~tiome til-T-/Z-(2-amino-1,3~tiazol-4-11) -glioxilanido/-3~

~cefen~4~-carboxilico, que se puede representar como gcido

3~ (4-metil-4H-1,2,4~triazol-3~i1)~tiome til=T=/2~(2-imino-

—2,3-dihidro~l,3—tiazol~4~il)—glioxi1amidg7L3-cefem~4—car~
boxilico. /

I
Bl método de ensayo

Se determind ls actividad antibacteriena in vi-

tro, mediante el método de dilucidén en placas de"agar, por{

duplicado, que a continuacidn se describe.

Una poreidn de un eultivo, desarrollado durante
la noche, de cada cepa ensayada; en éaldo de tripticasa~-
~80ja (108 células viaebles por ml), se aplicd a agar de
infusidn de corazdén (agar HI) que contenia concentraciones

graduadas de antibidticos, y la concentracidén inhibidora

tro, después-de incubar a 379 durante 20 horas.

Resultados de log ensayos
bacteriﬁ ensayada EOmpuestos ensayadbs, CIM (ug/ml)
(1) (2) (3) (4 (5)
E. Goli 324 0,05 0,05 0,05 0,05 -0,05

Los siguientes ejemplos se ofrecen a fin de ilus

trar la presente invencidn:

(1) Preparacidén del deido 2~{2-t-pentiloxicarbo-| -

nilamino-1,3~tigzol-4~il)~-glioxilico, que se puede repre~

sentar como deido 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihi-

dro=1, 3-tiazol-i-i1)=slioxf 1100

A wp solucién de 14 g de 2-(2-dmino-1,3~tiazol~|

~4~11)=acetato e%iiicé, que se puede representdr como 2-(2-
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~imino~2,3~dihidro-1l,3~tiazol-4-il)-acetato et{lico, en
una megcla de 40 g de pir;dina ¥y 300,m1 de cloruro de me-
tileno, se ggregaron gradualmente 70-ml de solucién de ¢lg
roformato t-pentilico en éter dietilico, que contenia 0,3&
mol de cloroformato t-pentilico, durante 10 minutos a =209
con agitacidn, |y la mezcla se agité durante dos horas s 11
mismg temperatura y seguidamente media hora més a 02C, Deg
puds de la reacocidn, ls mezcla de reaccidn se vertid en
200 m) de agua, y seguidamente la capa orgdnica se separé.
la capa orgdnica se lavé con dcido clorhidrico 2N, agua,
solucién acuosa de bicarbonato sdédico al 5¢, y agua otra
vez, y luego se secd sobre sulfato de magnesio, E1 solvens
te se separdé de la capa -orgdnica por destilacidn, para pro
porcionar en forme de aceite de color marrén oscuro él ace
tato etflico del 2-(2~t-pentiloxicarbonilamino~l,3-tiazols
-4=110), que se puede representar como acetato etilico del]
2= (2~t~pentiloxicarbonilinino=2,3-~dihidro=-1,3~tiazol-4~ilo
(12 g). .

Egpectro infrarrojo (liquido)

1667, 1660 (C0) em™t

Egpectro de resonancis magndtica nuclear (CD313,
delts) |

3,75 (28, s)

6,75 (1, s)

A una solucidn de 0,11 g de didxido de selenio
en ung 'mezcle de 2,5 ml de dioxano y 0,1 ml de agua, se
agregé una mezcla de 0,3 g de 2-(2-t-pentiloxicarbonilami-

no-1, 3~tlazol~4—ilo)-acetato etilico, que. se puede repre-

2]

gsentar como 2 (t~pen*ilox1ca;bonllimlnc-Z 3~dihidro~l 3=-td
zol=4~ilo)-acetato etflico, y 2,5 ml de dioxano a 110¢C co
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agitacidn. la mezcla se agité durante 30 minutos a la mig
ma temperatura, se le agregé 0,055 g de didxido de sele-

nio, y seguidamente se la agité durante una hora y media

més, a la misma temperatura. Después de la reaccidn, el

1fquido de reaccién se separd por decantacidn y el resi-
. / ' . .

duo se lavé c?n un poco de dioxano. Bl liguido de reaccid

y el 1iquido de lavado se combinaron, y el solvente se se

paré por destilacién. B1 residuo se disolvid en acetato

etilico. La solucidn se lavdé con agua y se secd y el sol-

vente se separd por destilacidn para proporcionar 0,22 g

de 2~(Z-t—pentiloxicarboni1amino;l,3—tiazol—4~ilo)~glioé -

xilato etilico en Porma de aceite marrén, que se puede re
presentar como 2—(t-pen$iloxiearbonilimino-z,3*dihidro—
-l,3-t1azol—4—1lo)~v110x11ato etilico
B Espectro i.f. (11qu1do)
. 1720, 1690 (CO) em™
Bspectro r.m.n. (COGIS, delta)
8,3 (1H, s)
" Una mezcla'de 2,8 g de 2-(2—t—pentiloxiéarboni;

amino-1,3-tiazol-4~ilo)-glioxilato etf{lico, que se pueds

representar como 2-(2~t-pentiloxicarbonilimino~2,3-dihi~

dro-1, 3-tiazol-4—ilo)-glioxilato et{lico, y 10 ml de ete-|
‘nol se mezeld con ung solucidn de 0,54 g de hidréxido sé-

dico en 20 ml de agua, y esta mezcla se agité durante una

hora g temperatura smbiente. Después de la rQaCCiénVse g0-
pardé por destilacidn un poco de etanol. Ia mezcla de reac
cidn restante se lavé con éter dietilico, y SGguidamente

"la capa acuosa -se. aepard A la capa acuOSa 8¢ agregé ace-

tato de etllo, el pH “de ‘12 mezola se aausté a 1 hasta 2
con goido clorhfdrico al 10%, y seguidamente la capa de

-
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1 |.acetato de etilo se separd. La capa de acetato de etilo se
lavé con golucidn de cloruro de sodio, acuosa; saturada,
se gecd sobre sulfato de megnesio, y seguidamente se tratd
con carbén activado. El solvente se separd por destilacién
5 de la capa de acetato-de etilo, para proporcionsr 1,75 g
de dcido 2—(e-thnentlloticarbonllamino-l 3~tiazol-4~il)=-
~gliox{lico en forma de polvo de color marrdén amarillento,
que se puede representar como dcido 2-(2-t-pentiloxicarbonil
imino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-il)-glioxilico. '
10 Espectro i.f. (Majol)
1730, 1680 (CO) em™*
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulféxido, delta)
8,4 (1H, s)
(2) Preparacién del deido 2-(2-propanosulfonil-

15 amino~1, 3-~tiazol-4~il)~glioxilico, que se puede represen~

tar como geido 2-(2-propenosulfonilimino-2,3-dihidro-1,3-

| =tiezol-4-il)-glioxilico ,
Una mezcla de 40 g de 2-(2~amino-1, 3~tiazol-4-
~-ilo)~-acetato etilico, qué se puede representar como 2-(2-
20 ~imino~2,3~dihidro=l, 3~tiazol-4=1lo)~acetato etiliéo, y
200 ml de piridina se agitd en una corriente de gas nitré-
geno a 4090, y se le agregd de a gotas una mezcla de 61,3
g de cloruro propanosulfonilico y 100 ml de cloruro de me-
tileno durante dos horas, y seguidamente la mezcla se agi-
25 t6 durante dos horas a la misma temperatura. Después de 1la
reaccidn, la piridina ¥y el eloruro de metileno se separa-
ron de la mezcls de reaccién por destilacién. El residuo
se disolvié en acetabo de etilo, y la solucién se lavé con
agua, dcido clownldrmco 0. 5N ¥ agua ot*a vez, y se secé, Bl
30 acetato de etilo se separé por destilacién y el residuo se
13128
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- lavé con una mezcla de acetato de etilo y éter dietilico,

¥ se secd entonces para proporcionar 16;4 g de 2—(2»pr0p§

mezcls de 6,2 g de didxido de selenio, 320 ml de dioxano

-et111°°: que se puede representar como 2—(2—propanoqu1fo—
' n:.llm:.no-z 3-d1h:u.dro-l, J"'blaZO.L-4~J 10)-g1101.11a'k0 etilico,
- p.f. 132-1340C, ' '

Hoja nim. 17 .

nosulfonilamino=1l, 3-tiazol-4~ilo)~acetato etilico, gue se

puede representar como 2-{2-propanosulfonilimino-2,3=-dihi
dro-1,3~tiazol-4~ilo)~acetato etilico, p.f. 140-14200.
Espeétro ie.r. (Mujol)
17&0 (CO) cm -1
Egpectro r.um.n. (ds-dimetilsulféxidq, delte)
3,62 (oH, s) |
6,56 (1H, s)

A una solucién preparada por agitacidén de una

¥ 6,4 ml de agua a 50-609C, se agregaron 16,3 g de 2-(2~
—propanOSnlfonilamino-l,3~tiazol—44ilo)—acetato etilico,
que s@ puede representar como 2-(2-propanosulfonilimino-
-2,3—dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)éacetato etilico, y la mez-
cle se reflujé durante una hora. A la mezcla se agregé 0,6
g de dibxido de selenio y ze la refinjé durante 30 minu-
tos; seguidamente se agfegé 0,3 g‘de didxido de selenio

¥ la mezcla se reflujé durante 30 minutos mds. Despuds de
la reaccidn, la mezcla de reaccidn se filtrd y el dioxano 
se separd por destilacidn. ElVresiduo se disolvid en acé—
tato de etilo, con calentamiento, y luego se traté con cay
bbén activado. B1 golvente se separé por déstilacién, y el
residuo se lavé con un poco de acetato de edilo y dter
dietilico, por turno, y se secé para proporeionar 12,5 g

de 2~( 2~Pr0pan0'sulfohilamino-1, 3-tiazol~4-ilo) ~zlioxilato




10

15

20

25

30
13128

Hojn nam. 18

Espectro i.r. (Fujol)
1690, 1725 (£0) em™*

Egpectro r.m.n. (dﬁ~acetona, delta)
8,3 (¥, s)

Una mezcla-de 12,0 g de 2-(2-~propanosulfonilami
no-l,3—tiazol~§-ilo)~g1ioxilato etilico, que se puede re-
presentar como,2—(2~propanosulfonilimino-2,3-dihidro~l,3-
wtiazol-4-1lo)~glioxilato etilico, y 93 ml Ge solucidn
acuosa de hidréxido sbédico 1N, se agltdé durante une hora
con enfriamiento por hielo. Despuds de la reaccldn se agr;—
garon a la mezcla de reaccién 93 ml de deido clorhidrico
1N, v la mezcla se extrajo con acetato de etilo bajo satud
racidén con cloruro de sodio. ELl extracto se lavé con solud
¢idn acuosa de cloruro de sodio, saturada, y se secd. El
solvente se separé por destilacidn, el residuo se lavé coy
éter aietilico, se recuperd por filtracién y se secé, parg
proporcionar T,3 g de dcido 2—(é-proPanosulfonilamino—l,37
tigzol~4=il)-glioxf{lico, gue se puede representar como
geido 2-(2-propanosulfonilimino~2,3-dihidro-1,3-tiazo l-4-
-11l)wglioxilico, p.f. 148-1502C,

Espectro i.r. (Mujol)

1685, 1720 (C0) em-i
Espectro r.m.n. (d6~acetona, delta)
8,3 (1, s)
(3) Preparacién del dcido 2-(2-tetrahidropiranil)-

oxi~2~(2~mesilamino-1,3-tiazol-4~il)-acético, cue se pue-

de representar como deido 2-(2~tetrahidropiranil)osxd—2-

-(2—mesilimino~2,3-dihiaro~1.3~#ia201—4~il)-acético
| Une mezcla de 5,65 de 2=(2~ginindmi,3-tiazol-d=

-ilo)~acetato etilico, que se puede representar como 2-(2t
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. =imino-2,3~dihidro~1,3~tiazol-4~ilo)-acetato etilico, 6,9

mezcla de 0,22 g de didxido de selenio, 10 ml de dioxano

~ lico, gue se puede representar como 2-(2~-mesilimino=-2,3~

. ~mesilamino-1 3-%1azol—4—1lo)-glloxllato etlllco, que se

Hojn ntm. 19

g de cloruro de mesilo, 15 ml de piridina y 45 ml de clo~-
ruro de metileno, se reflujé durante cinco horas. Después
de la reaccién, la mezcla de reaccidn se concentrd. El re+
siduo se vertié en 150 ml de hiela y agua, y se agité, B
preéipitado se!reouperd por filtracién, se lavé con agua
y éter dietilfco, ¥ se secd para proporcionar 6,3 g de
polvo de color casfaﬁo ¢laro, que era el 2-(2-mesilamino-|
~1,3=tiazol-~4~ilo)-acetato etilico, que se puede represendt
tar como 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4~ilo)-acé
tato etilico.
Espectro i.r. (Nujol)

1730 (CO) cm-
Espectro Tol.h,. (66—d1metllsu1f6x1do, delta)

2,95 (3, s)
3,73 (eH, s)

6,7 (1, o)

A una solucién preparada por agitacidn de wna

y 0,2 ml de agua durante 10 minutos a 110%C, se agregé

0,53 g de 2-(2-mesilamino=-l,3-tiazol-4~ilo)-acetato eti-

~dihidro-1,3-tiazol-4-ilo)~acetato etilico, y la mezcla
se reflujé durante una hora. Después de la reaécidn; la
mezcla de reaccidn se tratéd con carbdn activado. Los crisd
tales precipitados en el filltrado se recuperaron por fil-

tracién Yy se secaron, para proporcionar 0,22 g de 2_(2_

puede represcntar como 2-\hume5111minc—2 3-d*hldro-1,3-

—tlaZOT»4—1lo)~glloxllato etlllco, p.f. 222—22590 Por
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— otra parte, el filtrado restante se concentré y el resi-

Hojn nhm. 20

duo se lavé con agua y éter dietilico, por turno, y luego
g6 secd para proporcionar 0,12 g del mismo compuesto deseg
doe.
Espectro i:r, (Nujol)
1685, 1720 (CO) em™t

Espgctro r.m.n. (ds-dimetilsulféxido, delta)
3,05 (3H, s)
8,36 (1H, s)

A ung mezcla de 3,60 g de 2-(2-mesilamino-l, 3
~tlazol~4=~ilo)=glioxilato et{lico, que se puede represen~
ter como 2-(2-mesilimino=-2,3-dihidro-l,3~tiazol-4-ilo)-
~-glioxilato efilico, se agregé 0,32 g de borohidruro sé-
dico con agitacidén y enfriamiento por hielo, y seguidameni
te la mezcla se agité durante 40 minutos a temperatura am
biente. Después de la reaccibn, lg mezcla de feaccién se
concentrd, El residuo se vertid en una mezcla de 100 ml
de acetato de etilo y deido clorhfdrico dilufdo, y la so=
lucidén acuosa se separd. Ia solucidn acuosa asi obtenida
(pH 1 hasta 2) se salificd y luego se extrajo con acetato
de etilo. E1 extracto se lavé con solucién acuosa de ¢lo-
ruro de sodio, saturada; y se gsecd sobre sulfato de mag-
nesio, Iuego se tratdé con carbéﬁ activado y el solvente
se separb por destilacidn paré'pr;porcionar 2,6 g de 2~

~h1droxi~2~(2-mesilemino~l,3~tigzol-~4~110)~acetato et{li~

co sdiido, que se puede representar como‘2~(2-mesilimino~'

~2,3-dihidro~1,3~tiazol-4~ilo)~acetato etilico,
Espectro i.r. (liquido)-
70, (e0) ea™t T o T
Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulféxido, delta)

§
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' mezela de reaccidn se vertid en 10 ml de solucidn acuosa

| nato de sodio al 5%. EL extracto acuoso asi obtenido se

" bre sulfato de magnesio. E1l golvente se separd por destilai

Hojn nnm. 2%

2,9 (14, s)
5,1 (1H, s)
6,7 (M, s)
A una suspensién de 1,0 g de 2~hidroxi-2-(2-me-
silamiho-l,3-tiazol—4-ilo)—acetato etilico, que se puede

representar como 2~hidroxi-2-(2~mesilimino-2,3-dihidro~-1,3

~tigz01-4~110)~acetato etilico, y 0,36 g de 3,4-dihidro~ -
—2H-pirano en 5 ml de acetato de etilo, se agregzron 10 mg

de dcido p-ftoluenosulfdénico a temperatuba ambiente, .con agl .

i<

tacidn y seguidamente la suspensién se agitdé durante ocho

horas a la mismae temperatura. Después de la reaccién, la

de bicarbonato de sodio al 5%, y la capa acuosa se separd.
Lo capa orgdnica restante se agregé a 10 ml de dter dieti-

lico y se extrajo con 20 ml de solucidn acuosg de bicarbo-|

combiné con la capa acuosa separada, el pH se ajustd a 4
con deido acético, y se extrajo entonces con acetato de et
lo. El extracto se lavd con solucidn acuosa de cloruro de

sodio, saturada, se traté con carbdn activado y se secl sod

c¢ién para proporcionar 1;0 g de 2~(2-tetrahidropiranil)oxi
~2~(2-mesilamino-1,3~tiazol-4-ilo)-acetato etilico en formp
de aceite de color amarillo oséuro; iue se puede represen-
tar como 2-(2-tetrahidropiranil)oxi~2-(2-mesilimino=2,3-ai
hidro—i,3-tiazolr4-ilo)—acetato etilicof
Espectro r.m.n, (CDClB, delté)'

3,03 (3, s) |

5;2f(l/én,’s§

5,3 (}/2H, ) .
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6,6 (1, &)

A 0,85 g de 2-(2-te£rahidr0piranil)oxi—2-(2—me-
silamino-1,3~tiazol-4~ilo)-acetato etilico, que se puede
representar como 2-(2-tetrahidropirenil)oxi~-2-(2-mesilimi
no=2, 3~-3ihidro~1, 3-ttazol-4~ilo)-acetato etilico, se agre-
g6 solucidn acuosa de hidrdéxido sédico 1H, preparada con
0,28 g de hidréxido sédico y 7 ml de agua, y seguidamente
la mezela se agltd a temperaturs ambiente durante wuna hordg.
Después de la reaccidn se agregd acetato de etilo a la me%—
cla de reaccién, Bl pH de la mezcla se ajusté a 1 hasta 2
con deido clorhfdrico 2N, y la capa acuosa se seperd, se |
salificd y se extrajo con acetato de etilo. Bl extracto sd
lavé con solucién acuosa de cloruro de sodio, saturada, s
secé sobre sulfato de magnesio, y el solvente se separd
por destilacidn pera proporcionar como substencia espumo-
se 0,52 g de deido 2-(2~tetrshidropiranil)oxi-2~(2~mesil-
aninowl, 3-tiazol-4-il)-acético, que se puede representar
como geido 2-(2-tetrahidr0piranil)oxi~2~(2~mesilimino~2;3-
~dihidro-1,3=tiazol-4~il)~acético,

Bspectro i.r. (liguido)

1730 (c0) om™t
Espectro r.m.n. (GD013, delts)
370 (3Hy s)
5,30 (1/2H, 8) .
5,33 (1/21, s)
6,7 (1H, s)
(4) Prepargcidn del deido 2w-/B- (N-metil-N-t-pen -

tiloxicarbonilamine) -1, 3~tiazol-4-117-s1ioxilico

(2} . une solucién.de 8 g d¢ 2-(2-metilamino-1,3

~tiazol—4—iléj;écétaﬁo etilico, que se puede representar




-10

15

20

-

30

-¢omo 2-(2~-metilinino-2,3-dihidro-1l,3~tiagzol~4~il0)—-acetato

{ ¥ la mezela se agitdé durante 30 minutos a la misma tempers

| tura. Despuds de la reaccidn, la mezcla de reaccidn se ver:

para proporcionar en formé de aceite 14,5 g de 2—Z§L(N-me-

13128
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etilico, en una mezela de 80 ml de piridina y 40 ml de clo

ruro de metileno, se agregé de a gotas cloroformato t-pen~|

tilico durante dos horas a -25 hasta =209C, éon agitacién,'

$id en 200 ml de agua, se extrajo con 30C ml de acetato de
etilo, y seguidamente la caps orgéﬁica se separé. Se la laf
vé con deido clorhfdrico 2N, agus, solucidn acuosa de bi-
carbonato de sodio gl 5%, ¥y nuevamente coh agua. Ia capa

orgdnica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentré

i 1-N-t-pentiloyicarbonilamine)-1, 3~tiazol-4-ilo/-acetato
etilico.,
"~ = Bspectro r.m.n. (cc1
0,92 (3H, t, J=8Hz)
1,25 (3H, +, J=8Hz)
1,52 (6H, s)
1,9 (2H, ¢, J=8Hz)
3,55 (3H, s)
3,7 (2H, s)
4,17 (oH, ¢, J=8Hz)
6,75 (1H, s)
(b) Una mezcla de 0,452 g de dibxido de selenio, |

30 delta)

9 ml de_ dioxano y 0,36 ml de sgua, se reflujé en befio &
1109C, .y a esta solucibn se agregd una'sblucidn de 1,07 g
de 2~Z§L(N—metilsﬂ-t—pentilpxicarbonilamino)-l,3-tiazol#4f
-ilg7lacetéto etilico y 9 ml de diqxand, y la mezcla se agi-
t6~durante cﬁétro horas j medig;é i? mismég%emperaturau-ne:—

pués de la reaccién, la mezcla de reaccidn sé £iltrd, el
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L dioxano se separd por destilacidn del filtrado bajo pre-

tato de etilo se separd de la mezcla, se lavé con agua, a6l

,{ | tojn nam, 24

gibn reducide, al residuo se agregd agva y acetato de eti-
lo, con agitacién, y la capa de acetato de etilo 56 sepa-
rd. Se la secd sobre sulfato de magnesio y se concentré
para proporcionasr 0,45 g de 2-/2-(N-metil-F-t-pentiloxi-
carbonilamino)—l,3—tiazol—4—i;7lglioxilato etilico en for-
mg de aceite.
Espectro i.r. (Nujol)
1730, 1690 cn ™+

Egpectro r.m.n, (CDCl3, delta)

0,95 (3H, t, J=CHz)

1,4 (34, t, J=BHz)

1,53 (6H, &)

1,9 (2H, ¢, J=8Hz)
3,6 (3H, s)

4,42 (2H, ¢, J=8Hz)
8,17 (1H, s)

(¢) A una solucidn de 3,1 g de 2-/2-(N-metil-N-
~%-pentiloxicarbonilamino)-1,3-tiazolm4~117~glioxilato etf-
lico en 40 ml de etanol se agregaron 14,2 ml de solmcién
acuosa de hidrdxido sdédico 1N, con agitacidn por hielo y
agltacibén, y la mezcla se agité durante 30 minutos més a
la misma temperatura. Despuds de la reaccién, el etanol sg
separd por destilacidn bajo presidn reducida, a una tempe~
ratira inferior a 2020, Al res;duo se agregeron 50 ml de
agua, # después de tratarla con acetato de etilo la mezcly

ge ajusté a pH 3 con decido clorhfdrico 2N. Ia capa de aces

gecé sobre sulfato de megnesio, y se tratd entonces con

carbén activads. Bl solvonto se separd por destilacién de
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—la resultante capa de acelato de etilo, parg proporcionar
2,4 g de doido 2-/3-(N-metil-F-t~pontiloxicarbonilanine)-
| —1,3-tiaz01-4~il7-gliox{lico s61ido.
’  Bgpeciro i.r. (Mujol)
1743, 1700, 1650 ou
Espectro r.m.n. (CDCLl,, delba)
0,92 (3H, t, J=8Hz)
1,54 (&H, s)
1,84 (2H, ¢, J=BHz)
3,6 (3H, s)
8,54 (1H, s)
(5) Preparacidn del doido 21(2¥formilaminoal,3-

~tiazol-4-~il)~glioxilico, que se puede representar como

| (2) A 384 ml do anhidrido acético se agregaron
,deﬂa gotas 169,2 ml de Zcido férmicé durante 15 hasta 20 .
minugos, con enfriamiento por debajo de 359, y 1la mezcla
gse agité durante una hora a 55~6090. A esta mezcla se agre
garon durante 15-20 minutos, con enfriamiento por hielo y

agitacidn, 506 g de 2~(2-amino-l,3-tiazol~-4~ilo)-acetato

hidro-1,3-tiazol-4~ilo)-acetato etilico, y la mezcla se
agité entonces durante una hora a temperatura ambiente.

Despuds de la reaccibn, el solvente se separd por desti=-

pilico, y la mezcla se:agitd durante una hora a tenparatu~
_ra ambiente. Bl precipitado se recuperd por filtracién, se

Y L . - . ’
lavé con &ter diisopropilicc y se secd, psra proporcionar

451,6 g de 2-(2-formilamino-1,3-tiazol-4~ilo)~acetato eti-

deido 2-{2-formilimino-2, 3-dihidro-1,3-tiazol-4-il)-zlio~ |

lacién. Al residuo se agregaron 2500 ml de éter diisopro- |

et{lico, que se puede representar como 2~-(2-imino-2,3-di- |
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_:1iqo, que se puede representar como 2m(2-formilimino=2,3-
~dihidro-1,3-tiazol-4~ilo)~acetato etilico,. p.f. 125-1268C
El filﬁrado ge concentrd, el residuo ge lavé con 500 ml de
;éter diisopropilico y se secd, para proporcionar otros
 78,5 del mismo compuesto deseado.
Eagpectro i.r. (Nujol)
1737, 1700 cn™
Bspectro r.m.n. (CDCl3, delta)
1,25 (3H, t, J=8Hz)
3,7 (2H, s)
4,18 (2H, ¢, J=0Hz)
6,9 (14, s)
8,7 (1, s) _
(b)~(1) 250 g de 2-(2~-formilamino-1,3~tiazole-i=
~ilo)-acetato etilico, que se puede representar como 2m(2~
formi%imino~2,3—dihidro~l,3-tiazol~4-1lo)-acetato etilico,
se trataron de manera similar que la empleadé en la ya des
crita preparacidén (4)(b), para proporcionar 140,5 g de 2~
-(2-formilamino-1,3~tiazol-4~il)~glioxilato etilico, que
se puede representar como 2-(2-formilimino-2,3~-dihidro-1,3:
.—tiazol-4~ilo)»glioxilato etilico, '
Egpeetro i.r. (Fujol)
1738, 1653 on™ -
Espectro r.m.n. (ds-dimetilsulféxido,.delta)
1,34 (3H, %, J=8Hz)
4,38 (2H, ¢, J=8Hz)
8,52 (1, s)
8, 57 (1H, a)

tetrahidratado, 1000 ml de écido acético y 100 ml de anhi-

(b)= (11) Uaa, mezcla.do 1¢o 3 “de acetato manganosg

]

A~

N

P
B .
(P .
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el precipitado se recuperé por filtracidén, se lavé con dei

etilido, que se puede representar como 2-(2-formilimino-

Hojr nfim. 27

drido acético se agité durante 20 minutos en baflo de acei.

te calentado a 130-135¢C, ¥ a esta mezcla se agregaron 20/
g de permanganato potdsico durénte cinéo miﬁutOS a 105«
1=1109C, con agltacion, y seguidamente lo mezela se agité
‘qurante 30.minutos mds a 130-1359C. Ia mezcla se enfrié
hasta temperatura ambiente, y se le agregaron 53,5 g de
2~(2=formilamino~1, 3-tiazol-4-ilo)~acetato eti Jic.o , que
se puede representer como 2-(2—formilimino~2,3—dihidro—1,j-
~tiazol~4~ilo)-acetato etilico, y seguidamente la e zcla
se agitdé durante 15 horas a 36-409C, con iniroduccidn de

gire a razén de 6000 ml por minuto. Después de la reaccién,

do acético y luego con agua, y se sec$ para proporcionar

41,5 g de 2-(2~formilamino-l,3-triazol-4~ilo)-glioxilato

~2, 3~finidro~1, 3~tiazol-4-i10)-glioxilato etflico, p.f.
‘232~23390 (descomp.)

(e) 281 g de 2~(2-formilamin0él;3—%1&201-4»110)-
égliOxilato etilico, que se puede representar cOmo’2—(2--
~formilimino~2,3~-dinidro~1,3-tiazol=4~ilo)-glioxilato eti-
lico, se trataron de‘manera similar a.lé ampleadsa en la'ya
descrita preparacién (4) (c¢), psra proporeionar 234 g de -
deido 2-(2—formilamino-l,3-tiazol—4—i1)-glioxilico', que se
puede representar como gcido 2~(2—formilimino-2,3—dihidro-k
~1,3-tiagol-4-il)-glioxilico, p.f. 133-1362C (descomposi=
cién). '

-Espectro r.m.n. (bIaDCO3, delta)
8,27 ‘(IH, s) .
8.5 - (UH; 5) S
(6) Preﬁéracién del doido 2-(2-formilamino-le3=




10

15

20

25

30
13128

f ) ) ) tiojn nGm. 28

- wtiazol-d=il)-glioxilico, Jue se puede reoresentar como

geido 2-(2~Formilimino~2,3-dihidro-1, 3-tiazo L-4-%1)—x1io=
(a) 100 g de 2-(2-amino-1,3~tiazol-4-ilo)-acete
to metilico, que se puede representar como 2-(2~imino~2, 3-
~3ihidro=1,3-tiazol-4~1lo)~ocetato metilico, se trataron
de maners similar & la empleada en la ye descrita prepa-
racién (5) (a), para proporcionar 109,9 g de 2m(2~formi 1~
amino-1, 3-tiazol-4-ilo)~acetato metilico, que se puede re-
© presentar como 2—(2~formiiimino-2;3—dihidro—1,3—tiazol—4-
~ilo)~acetato metilico, p.f. 154-1559C.,
Espectro i.r. (Nujol)
1733, 1680 ca™* |
Bapectro r.m.n, (66-dimetilsu1f6xidd, delta)

3,72 (3H, s)
5 3,80 (24, s)
7,01 (1H, s)
8,45 (H, 8)

(b) 60 g de 2~(2-formilamino-l,3=tiazol~4-ilo)~
‘-aoetato metilico, que se puede'representar-como 2~ (2~Lor-

nilimino-2, 3-dihidro=1, 3~tiazol~4-ilo)=acetato metilico,
se trataron de manera similar a la eméleada en la ya- dea-

crita preparacién (5)(b)~(ii), para proporcionar 27,1 g
de 2-(2-formilamino~1l,3-tiazol-i-ilo)=-glioxilato metilico,
que se puede representar como 2—(2Qformilimino—2,3»dihidro
~1,3-tiazol-4~il0)~glioxilato metilico, p.f., 223-2259C
(descomposicidn). B
Espectro r.m.n, (d6~dimetilsp1§égido, delta)

3,0 GE, ). o L
89é | (1H, s) .
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‘no=2,3=dihidro-l,3-tlazol-4-ilo)-glioxilato metilicq, ge

Hoja nGm. 29

8,3 (1H, 8)-
(e) 24(2—formi1amino-l,3—tiazo1-4—i10)—glioki1a~

to metilico, que se puede representar como 2»(2-formilimi-

traté de manera similar g 1o empleada en la ya descrita
preparacidn (5)(c), para proporcionar el deido 2-(2-for-

nilamino-1,3-t18201~4~i1)~glioxflico, que se puede repre-

sentar como decido 2“(2-formilimino-2,3-dihidr0‘f-l,3-1?18.201--

-4=il)~glioxilico.

Y
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u . RRIVINDICACIONES

1 en la que Rl es amino protegido o alcohilamino inferior

. L

[/ tegn . 30

-

Tos puntos- de invencidn propia y nueva que se
Presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten—
te de Invencidn en Espafia, por VEINTE efos, son los que
s8¢ recogen en las reivindicaciones sigulentes: |

18,« Un procedimiento para preparar derivados

de 1,3=tiazol de la férmula:

1i .

R - ¢o-7

et z
(I11y)

brotegido, y % es carboxi protegide, procedimiento que com

prende oxidar un compuésto de la férmula:
N T
1 q '
. Lot

Vi)

en la que Rl' ¥y % son cada uno como se han definido ahtes.
' - 28,- Un procedimientb-segﬁn la reivindicacidn 1e,

en el que Rll es amnino protegido. ‘

| 38,- Un procedimiento para preparar derivados de

1, 3-‘5.’19.20 lb




¥CC.,
13128

Hoja nham. 31

Tal y como se ha descrito en la HMemoria que antd
cede y para los fines que se han especificado.

Bsta Iemoria consta de treinta y una hojas cseri

“tas a mdquina por una sola cara.

Madrid,16.DIC.1978
P.A.

Alberto de Ef

Por
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