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Hoja nñm. 1

La presente invención sa refiere a un procedi­
miento para preparar nuevos derivados de 1,3-tiazol de la 
fórmula:

. (Mía) ¡

1'en la que R es amino protegido o alcohilamino inferior 
protegido y Z es carboxi protegido.

Estos derivados son titiles como compuestos inter­

medios para obtener nuevos compuestos de ácidos 3-cefem-4- 
-carboxílioos 3,7-disubstituídos, y sus sales farmacéutica 

mente aceptables, más particularmente para obtener nuevos 
compuestos de ácidos 3*-c efem-4-c ar boxí lie o s 3,7-disubsti­

tuídos y sus sales farmacéuticamente aceptables, que tie­
nen actividades antimicrobianas.

Por lo tanto, la finalidad de la presente inven­
ción consiste en preparar productos intermedios adecuados 
para obtener compuestos de ácidos 3-cefem-4-carboxílicos 

*3,?-disubstituídos y sus sales farmacéuticamente acepta­
bles.

Dichos compuestos de ácidos 3-cefem-4-carboxíIl­
eos 3,7-disubstituídos son nuevos y se pueden representar 
mediante la siguiente fórmula general (I)
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- donde R*̂  os amino, alquilamino inferior, amino protegido, 
alquilamino inferior protegido, hidroxi o alcoxi inferior, 

es hidrógeno, aciloxi, piridihio o un grupo 
tio heterocíclico que puede tener uno o más substituyen- 
tes apropiados,

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

hidroxialquileno(inferior) protegido, y 
es hidrógeno o halógeno, o 

R^ y R^ están enlazados entre sí para represen­
tar un grupo de la fórmula -C00-,

donde RJ es -C00- cuando R es piridinio, a con 

dición que R^ no sea acetoxi o 1-meti1-lH-tetrazo1-5-iltic 
cuando el grupo de la fórmula

15

" f l -
A—C0—
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25

es 2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)acetilo o 2-hidro- 

* xl-2-¿?-(2,2,2-tricloroetoxi)carbonilamino-l,3-'t:iazol-4- 
-il/aoetilo.

De acuerdo con la presente invención, los deri­

vados de 1,3-tiazol (Illa) se pueden preparar mediante el 
procedimiento que se ilustra en el siguiente esquema:

30
13128



3

para lo cual se somete a oxidación el compuesto de 3a fór 
muía (Vil), teniendo R***' y z los significados definidos 
anteriormente.

En cuanto a los compuestos (Illa) que son obje­
to del procedimiento-, y los compuestos de partida, ha de 
quedar entendido que incluyen isómeros tautómeros. Quiere 
decir que si el grupo de la fórmula

(con tal que R*** sea amino, alquilamino inferior, amino 
protegido o hidroxi, y R^ tenga el significado ya defini­
do) en la fórmula de dichos compuestos objeto y de parti­

da adopta la fórmula

(R*** y R^ tienen cada cual el significado ya definido) di­
cho grupo de la fórmula

se puede representar tambián alternativamente mediante su 

fórmula tautómera

la -(R es imino,* alquilimj.no inferior, irnino protegido u oxc,

y R^ tiene el significado ya definido). Es decir que ambos
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- grupos se encuentran en estado de equilibrio, y este.tau- 
tomerismo se puede representar mediante el siguiente equi-- 
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Estos tipos de tautomerismo de los compuestos 

amino- e hidroxitiazólicos, arriba seSalados, son bien co 
nocidos en la literatura y es obvio para toda persona prác. 
tica en la materia que ambos isómeros tantómeros son fácil, 
mente convertibles reciprocamente y están incluidos en la 
categoría del compuesto en sí. Por lo tanto, ambas formas 
taut¿meras de los compuestos objeto (Illa) y los compues­

tos iniciales (VII) están claramente incluidas en el al­
cance de la presente invención. En esta memoria descripti- 

va, los compuestos objeto del procedimiento y los compues­
tos iniciales, inclusive el grupo de dichos isómeros tautó 

meros, se representan tan sólo para mayor conveniencia me­
diante una de las expresiones para los mismos, es decir la 

fórmula

Sales farmacéuticamente aceptables, convenientes, 

de los ácidos 3-cefem-4-carboxilicos 3,7-disubstituidos, 
de fórmula (I) , son sales atóxicas, convencionales y pueden 

incluir sales metálicas; táí'c-omo fina -sal alcalinometálica 
(por ejemplo, la sal sódica, la potásica, etc.) y sales de

13128
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- metales ale alino t árr eos (por ejemplo, la sal de calcio, 
la sal de magnesio, etc.), sales amónicas, sales de ami­
nas orgánicas (por ejemplo, la sal trimetilamínica, la 

. sal trietilamínica, la sal piridínica, la sal pie olí nica, 
la sal diciclohexilamínica, la sal N,N'-dibenciletileno- 
diamínica, etc), sales de ácidos orgánicos (por ejemplo, 
acetatos, maleatos, tartratos, metanosulfonatos, benceno- 
sulfonatos, toluenosulfonatos, etc.), sales de ácidos 
inorgánicos, (por ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, 
sulfatos, fosfatos, etc.), o sales con aminoácidos (por 
ejemplo, la arginina, el ácido aspártico, el ácido glutá- 
mico, etc.), y lo similar.

A continuación se explican detalladamente diver-- 
sas definiciones incluidas en el alcance de la presente 
invención,, y se oí recen ejemplos ilustrativos de las mis­
mas.

La palabra "inferior" significa 1 hasta 6 áto­
mos de carbono.

Fracciones alquilo inferior convenientes, com­
prendidas por las expresiones "alquilamino.inferior" y 
"alquilamino 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 inferí01 

protegido", pueden incluir acilo y grupos protectores con­
vencionales, que no sean el grupo acilo, tales como benci- 
lo y lo similar. , :

FraccionesJiiároxiprotegi'das, convenientes, com­

prendidas por la expresión "hidroxialquileno(inferior) pro
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- tegido, pueden incluir grupos aciloxi e hidroxi substituí 
dos por un grupo protector convencional, que no sea el 

grupo acilo, tal como tetrahidropiraniloxi y lo similar.

Acilo y fracciones acilo apropiadas, comprendi­
das por la palabra "aciloxi", pueden incluir carbamoilo, 
tiocarbamoilo, grupos acilo allfáticos y grupos acilo que 
contienen un anillo aromático o heterocíclico. Y ejemplos 
apropiados de dicho acilo con alcanoilo inferior (por 
ejemplo, formilo, aoetilo, propionilo, butirilo, isobutl- 

rilo, valerilo, isovalerilo, oxalilo, succinilo, pivaloí 
lo, etc.); alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo, metoxl- 

carbonilo, etoxicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-ciclopro- 
piletoxicarbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, 
t-butoxicarbonilo, pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, 
etc.); alcanosulfonilo inferior (por ejemplo, mesilo, eta 
nos^lfonilo, propanosulfonilo, isopropanosulfonilo, buta- 

nosulfonilo, etc.); arenosulfonilo (por ejemplo, benceno- 
sulfonilo, tosilo, etc.); aroílo (por ejemplo, benzoilo, 
toluílo, naftoílo, ftaloílo, indanocarbonilo, etc.); y 
lo similar. Como ya se dijo, la fracción acilo puede te­
ner uno hasta diez substituyentes apropiados, tales como 
halógeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo o flúor), cia- 
no, alquilo inferior (por ejemplo, metilo, etilo, propi­

lo, isopropilo, butilo, etc.), alquenilo inferior (por 
ejemplo, vinilo, alilo, etc.), o lo similar, ejemplos 
apropiados de los cuales son el mono- (o di- o tri-) ha- 
loalcanoílo(inferior) (por ejemplo, trifluoroacetilo, 
etc.). . *

Alcóxi inferior conveniente' puede 'incluir meto- 
xi, etoxi, propoxi, isopropoxi, butoxi¡ pentiloxi, y lo
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- similar.
Grupos heterocíclicos convenientes, comprendidos 

por la expresión "grupo tío heterocíclico que puede tener 
uno o más substituyentes apropiados", son grupos heterocí­
clicos, monooíolicos -o policíclicos, saturados o insatura­
dos, que contienen al menos un heteroátomo tal como oxíge­
no, azufre, nitrógeno, y lo similar.

Grupos heterocíclicos especialmente preferidos 
son grupos heterocíclicos que contienen nitrógeno, talas 
como grupos heteromonocíclicos insaturados, de 3 hasta 8 
miembros, que contienen 1 hasta 4- átomos de nitrógeno; por 

ejemplo, pirrolilo, pirrolinilo, imidazolilo, pirazolilo, 
piridilo y su N-óxido, pirrimidilo, pirazinilo, piradizi- 
nilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-1,2,4-triazolilo, 1H-1,- 
2,3-triazolilo, 2H-l,2,3-triasolilo, etc.), tetrazolilo 
(por^jemplo, IH-tetrazolilo, 2H-tetrazolilo, etc.), etc; 
grupos heteromonocíclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros, 
que contienen 1 hasta 4 átomos de nitrógeno (por ejemplo, 
pirroüdinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperazinilo, 
etc.);

grupos heterocíclicos condensados insaturados 
que contienen 1 hasta 4 átomos de nitrógeno (por ejemplo, 
indolilo, isoindolilo, indolizinilo, benzimidazolilo, qui- 
nolilo, indazoülo, benzotriazolilo, etc.); 
grupos heteromonocíclicos insaturados, de 3 hasta 8 miem­
bros, que contienen 1 o 2 átomos de oxígeno y 1 hasta 3 
átomos de nitrógeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilo,

' oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4roxadiazoli1c, 1,3,4-oxa- 
diázolilo, 1,2,5**oxadia.zpliío, etc¿), etc.; ' 

grupos heteromonocíclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros,
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que contienen 1 o 2 átomos de oxígeno y 1 hasta 3 átomos 
cié nitrógeno (por ejemplo, morfolinilo, etc.); 

grupos heterocíclicos condensados insatürados que contiene^ 
1 o 2 átomos de oxígeno y 1 hasta 3 átomos de nitrógeno 
(por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, etc.); 
grupos heteromónocíclíeos 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, (pojr 
ejemplo, 1,2,4-tiadiazolilo, 1,3,4-tiadiazolilo, 1,2,5-tia 
diazolilo, etc.), etc.; 
grupos heteromonocíclíeos saturados, de 3 hasta 8 miembros 

que contienen 1 o 2 átomos de azufre y 1 hasta 3 átomos de 
nitrógeno (por ejemplo, tjazolidinilo, etc.); 
grupos heterocíclicos condensados insaturados que contie­

nen l o 2 átomos de azufre y 1 hasta 3 átomos de nitróge­
no (por ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, etc.), 
y lo similar, en que el grupo heterocíclico puede tener 
uno hasta cuatro substituyentes apropiados, tales como al­
quilo inferior (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, iso- 
propilo, butilo, i so butilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo 
ciclohexilo, etc.); aüquenilo inferior (por ejemplo, vini- 
lo, alilo, butenilo, etc.); arilo (por ejemplo, fenilo, to 
lilo, etc.); halógeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo o 
fláor); amino y lo similar.

Derivados carboxílíeos convenientes pueden in­
cluir -̂COO- y carboxi protegido, tal como un áster carbo- 

xílico o lo similar.
Ejemplos convenientes desdicho áster son ásteres 

de alquilos inferiores (por ejemplo'el*áster metílico, el 
áster etílico, el áster propílico, el áster isopropílico,
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1 - el áster butilico, el áster isobutilico, el áster pentí- 
lico, el áster hexílico, el áster l-oiclopropiletíHco, 
etc.); ásteres de alquenilos inferiores (por ejemplo, el 
áster vinílico, el áster alílico, etc.);

5 ásteres de alquinilos inferiores (por ejemplo, el áster 
etinilico, el áster propinílico, etc.); 

ásteres de mono- (o di- o tri-)haloalquilos inferiores 
(por ejemplo, el áster 2-yodoetílico, el áster 2,2,2-tri- 
cloroetílico), etc.);

10 ásteres de inferior alcanoiloxialquilos(inferiores) (por 
ejemplo, el áster acetoximetilico, el áster propioniloxi- 
metilico, el áster butiriloxime tílie o, el áster valerilo- 
ximetilico, el áster pivaloiloxime tílie o, el áster 2-ace- 
toxietílico, el áster 2-propioniloxietílico, etc.);

15 ásteres de inferí or ale ano sulfonilalquilos(inferí ores)
(por ejemplo, el áster 2-mesiletílico, etc.); 
ásteres de fenilalquilos(inferiores), que pueden tener uno 
o más substituyentes apropiados (por ejemplo, el áster ben 
cílico, el áster 4-metoxibencílico, el áster 4-nitrobencí-

- 20 lico, el áster fenetílico, el áster tritilico, el áster di 
fenilmetilico, el áster bis(metoxifenil)metílico, el áster 
3,4-dimetoxibencilico, el áster 4-hidroxi-3,5-di-t-buti1- 
bencílico, etc.);
ásteres arílicos que pueden teper uno o mas substituyentes

25 apropiados (por ejemplo, el áster fenílico, el áster toli- 
lico, el áster t-buti Ifeni lie o , el áster xilílico, el ás­
ter mesitilico, el áster cumenílico, etc), y lo similar.

Fracciones alquileno inferior convenientes, com­
prendidas por las expresiones ''hidrpxiálqui'leno(inferior)"

30
13128

e "hidroxialquileno (inferior) protegido", incluyen motile-
 ̂ .
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-no, etileno, trimetileno, propileno, tetrametileno y lo si 
milar, de entre los cuales se prefieren hidroxialquileno 

g e hidroxialquileno protegido Y l°s ^ás preferi­
dos son el hldroximetileno y el hidroximetileno protegido.

"Carboxi protegido" apropiado puede incluir un 
áster como los ya mencionados.

A continuación se explicará detalladamente el 
procedimiento para preparar los compuestos de la fórmula 

(Illa), objeto del mismo. Estos compuestos se pueden pre­

parar por oxidación del compuesto (VII).
La presente reacción de oxidación se efectúa se­

gún un mótodo convencional que se emplea para transformar 
un asi llamado grupo metileno activado en un grupo carbo- 

nilo. Quiere decir que la presente oxidación se efectúa 

mediante un mótodo convencional, por ejemplo usando un 
agente oxidante convencional tal como el dióxido de sele-

nlo, compuestos trivalentes del manganeso (por ejemplo, el 
acetato manganoso y el permanganato de potasio, etc.) o lo 

similar. Por lo común, la presente oxidación se lleva a 
cabo en un solvente que no influye adversamente en la reac 
ción, por ejemplo agua, dioxano, tetrahidrofurano, y lo

similar.
La temperatura de la reacción no es crítica, y 

la reacción se realiza con preferencia con calentamiento.
En la susodicha reacción y/o en el tratamiento 

subsiguiente, de acuerdo con la presente invención, los 
isómeros tautómeros precipitados se pueden transformar 
ocasionalmente en otros isómeros tautómeros, y estos casos 
tamblón están comprendidos por.el alcance de la presente 

invención.
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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 mátodos convencionales.

Los compuestos de la fórmula (I) exhiben gran ac­

tividad antibacteriana e inhiben el desarrollo de un ntinte- 
ro de microorganismos, inclusive bacterias Gram-positivas 

y Gram-negativas. Para administración terapéutica, los eos 
puestos oefalosporinicos, obtenidos mediante el procedi­
miento de la presente invención, se usan en forma de prepa­

raciones 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 
externa. Los preparados farmacéuticos pueden tener forma 
sólida, por ejemplo cápsulas, comprimidos, grageas, ungüen 
tos o supositorios, o forma líquida, por ejemplo solucio­

nes, suspensiones o emulsiones. Si así se desea, se pueden 
incluir en estas preparaciones substancias auxiliares y 
adyuvantes, tales como estabilizadores, humectantes o emu3 
sores, amortiguadores, y otros aditivos que se emplean co­
múnmente.

Si bien la dosificación de los compuestos varia­
rá y dependerá también de la edad y del estado del pacien­
te, se'ha observado que, término medio, una sola dosis de 
aproximadamente 50 mg, 100 mg, 250 mg y 500 mg, de los coc 

puestos obtenidos mediante el procedimiento de esta inven­

ción, es eficaz para-tratar enfermedades causadas por in­
fección bacteriana. Por lo general, se pueden administrar
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- cantidades entre l mg y 1000 mg aproximadamente, o mayores! 
ain.

A fin de ilustrar la utilidad de los compuestos 
obtenidos mediante el procedimiento de la presente inven-¡
ciáa, 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 áoido 3-(l-metil-lH-tetrazol-5-il)-tiome- 
til-7-¿2-(2-amlno-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/'-3-cefem- 
-4-carboxílico, que se puede representar como áoido 3-(l- 
-me ti 1-H-te trazo 1-5 -i 1) -ti orne ti 1-7 -¿2- (2-imino-2,3 -dihi- 
dro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem-4-carboxílico.

(2) El ácido 3-(l,3,4-tiadiazol-2-il)-tiometil- 
-7-¿2- (2-amino-l, 3-tiazo 1-4-i 1) -gli oxi lamido/-3-c efem-4- 
-carboxilico, que se puede representar como ácido 3-(l,3, 

4-tiadiazo 1-2-i 1) -ti orne ti l-7-¿2- (2-imino-2,3-8ihidro-l, 3- 
-ti azo 1-4-i l)-gli oxi lamido/- 3-c efem-4-c arboxi lie o.

(3) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-tiadiazol-2-il)- 
-ti orne ti l-7-/2-( 2-amino-l, 3-tiazo 1-4-i 1) -gli oxi lamido/-3- 
-cef em-4-car bo xí lie o, que se puede representar como ácido 

3-(5-metil-l,3 f 4-tiadiazo1-2-i1)-tiometil-7-¿^- (2-imino- 
-2,3-<3ihidro-l, 3-tiazo 1-4-il)-gli oxi lamido/-3-cef em-4-car- 
boxílico.

(4) El ácido 3-(5-metil-l,3,4-oxadiazol-2-il)- 
- ti orne ti l-7-¿2- (2-amino-l, 3-tia zo 1-4-i 1) -gli oxi lamido/-3- 
-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 

3- (5 -me ti 1-1,3,4-oxadlazo 1-2-i 1) -tiometl 1-7-^- (2-imino- 

-2,3-8ihidro-i,3-tiazql-4-il)-glioxa:lamido/-3-cefem-4-car- 
boxílico.

üoj* nAm. 12
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(5) El ácido 3-(4-meti 1-4H-1,2,4-triazo 1-3-i 1) - 
-ti orne ti 1-7 -¿2- (2-amino-l, 3-tiazo 1-4-il) -glioxilami3o/-3- 
-cefem-4-carboxílico, que se puede representar como ácido 
3- (4-aetil-4H-l, 2,4-triazol-3-il) -tiometil-7-¿̂ 2- (2-imino- 
-2,3-dihidro -1,3-tiazo 1-4-i 1) -giioxi lamidoy-3-c efem-4-car- 
boxílico. ^
El método de ensayo

Se determinó la actividad antibacteriana in vi-
tro, mediante el mátodo 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- 
8-soja (10 cólulas viables por mi) , se aplicó a agar de 

infusión de corazón (agar HI) que contenía concentraciones 
graduadas de antibióticos, y la concentración inhibidora 
mínima (CIM) se expresó en términos de crogramos/milili­
tro, después de incubar a 37 se durante 20 horas.
Resultados de I03 ensayos

bacteria ensayada compuestos ensayados. CIM (ug/nl)

(1) (2) (3) (4) (5)
E. Coli 324 0,05 0,05 0,05 0,05 0,05

Los siguientes ejemplos se ofrecen a fin de ilus­
trar la presente invención:

(1) Preparación del ácido 2-(2-t-pentiloxicarbo- 
nilamino-l,3-tiazo 1-4-i 1)-glioxílico, que se puede repre­
sentar como ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2.3-dihi- 

dro-1,3-tiazo 1-4-il)-slioxílioo
A una solución de 14 ,g de. 2-^2-áminq-l,3-tiazo 1- 

-4-il)-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2--
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-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazo1-4-i1)-acetato etílico, en 
una mezcla de 40 g de piridina y 300 mi de cloruro de me- 
tileno, se agregaron gradualmente 70-mi de solución de cl( 

roformato t-pentílico en áter dietílico, que contenía 0,35 

mol de cloroformato t-pentílico, durante 10 minutos a -20SC 

con agitación,/y la mezcla se agitó durante dos horas a la 
misma temperatura y seguidamente media hora más a ose. Des 
puÓs de la reacoión, la mezcla de reacción se vertió en 
200 mi de agua, y seguidamente la capa orgánica se separó, 
la capa orgánica se lavó con ácido clorhídrico 2N, agua, 
solución acuosa de bicarbonato sódico al 5%, y agua otra 

vez, y luego se secó sobre sulfato de magnesio. El solven­

te se separó de la capa orgánica por destilación, para pro 

porcionar en forma de aceite de color marrón oscuro el ace 
tato etílico del 2-(2-t-pentiloxicarbonilamlno-l,3-tiazo 1 
-4-ilo), que se puede representar como acetato etílico del 
2-(2-t-pantiloxicar boni limino-2,3-dihidro-l, 3-tiazo 1-4-ilo) 

(12 g).
Espectro infrarrojo (líquido)
1667, 1660 (CO) cm**-'-
Espeotro de resonancia magnótica nuclear (CDClg,

delta)
3.75 (2H, s)

6.75 (IR, s)
A una solución de 0,11 g de dióxido de selenio 

en una'mezcla de 2,5 mi de dioxano y 0,1 mi de agua, se 

agregó una mezcla de 0,3 g de 2-(2-t-pentiloxicar boni lamí - 

no-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede repre­
sentar como 2- (t-pent i loxic ar boni liíainc-2,3-dihidro-l, 3-ti¡ ̂ 
zol-4-ilo)-acetato etílico, y 2,5 mi de dioxano a 1108C con
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agitación. La mezcla se agitó durante 30 minutos a la mis 
ma temperatura, se le agregó 0^055 g de dió:d.do de sele- 
nio, y seguidamente se la agitó durante una hora y media 

más, a la misma temperatura. Despuás de la reacción, el 
líquido de reacción se separó por decantación y el resi­
duo se lavó c(j¡n un poco de dioxaño. 31 líquido de reacción 

y el líquido de lavado se combinaron, y el solvente se se­

paró por destilación. SI residuo se disolvió en acetato 

etílico. La solución se lavó con agua y se secó y el sol­
vente se separó por destilación para proporcionar 0,22 g 
de 2-(2-t-pentiloxioarbonilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-glio- 
xilato etílico en forma de aceite marrón, que se puede re 
presentar como 2-(t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro- 
-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico

Espectro i.f. (líquido)
1720, 1690 (CO) cm**̂ - .

Espectro r.n.n. (0001^, delta)

8,3 (1H, s)
Una mezcla da 2,8 g de 2-(2-t-pentlloxicarbonil 

amino-l,3-tiazol-4-ilo)-glio:dlato etílico, que se puede 
representar como 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihi- 
dro-1,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, y 10 mi de eta- 

nol se mezcló con una solución de 0,54 g de hídróxido só­

dico en 20 mi de agua, y esta mezcla se agitó durante mía 
hora a temperatura ambiente. Despuós de la reacción se se­
paró por destilación un poco do etanol. La mezcla de reac­

ción restante se lavó con óter dietílico, y seguidamente 
la capa acuosa se. separó. A la capa acuosa :se agregó ace­
tato de etilo, el pH de'la mezcla se ajustó a 1 hasta 2 
con ácido clorhídrico al 10%, y seguidamente la capa de
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.acetato de etilo se separó. La capa de acetato de etilo se 
lavó con solución de cloruro de sodio, acuosa, saturada, 
se secó sobre sulfato de magnesio, y seguidamente se trató 
con carbón activado. El solvente se separó por destilación 

de la capa de acetato-de etilo, para proporcionar 1,75 g 
de ácido 2-(2-t.Lpentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-il)- 

-glioxílico en forma de polvo de color marrón amarillento, 
que se puede representar como ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonjLl 
imino-2,3-dihidro-1,3-tiazo1-4-i1)-gli oxilico.

Espectro i.f. (Nujol)
1730, 1680 (CO) cm-1

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

8,4 (1H, s) -
(2) Preparación del ácido 2-(2-propanosulfonil- 

amino-l,3-tlazol-4-il)-glioxílico, que se puede represen­

tar como ácido 2-Í2-propanosulfonilimino-2.3-dihidro-l,3- 
. -tiazo1-4-i1)-glioxilieo

Una mezcla de 40 g de 2-(2-amino-l,3-tiazo1-4- 
-ilo)-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2- 
-imino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, y 
200 mi de piridina se agitó en una corriente de gas nitró­

geno a 40SC, y se le agregó de a gotas una mezcla de 61,3 
g de cloruro propanosulfonílico y 100 mi de cloruro de me­

tí leño durante dos horas, y seguidamente la mezcla se agi­
tó durante dos horas a la misma temperatura. Despuós de la 
reacción, la piridina y el cloruro de metileno se separa-! 
ron de la mezcla de reacción por destilación. El residuo 
se disolvió en acetato de etilo, y la solución se lavó con 
agua, ácido clorhíárico-0,5N y*agua otra vez, y. se secó. El 
acetato de etilo se separó por destilación y el residuo se
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- lavó con una mezcla de acetato de etilo y áter dietílico, 
y se secó entonces para proporcionar 16,4 g de 2-(2-propa 
nosulfonilamino-1,3-tiazo1-4-ilo)-acetato etílico, que se 
puede representar como 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihi-. 
dro-1,3-tiazo1-4-ilo)-acetato etílico, p.f. 140-142^0.

Espectro i.r. (Kujol)
1740 (CO) cm"̂ -

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulf óxido, delta)
3,62 (2H, s)
6,56 (15, s)

A una solución preparada por agitación de una 
mezcla de 6,2 g de dióxido de selenio, 320 mi de dioxano 
y 6,4 mi de agua a 50-609C, se agregaron 16,3 g de 2-(2- 
-propanosulf onilamino-1,3-tiazo1-4-ilo)-acetato etílico, 
que se puede representar como 2-(2-propanosulfonilimino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-aoetato etílico, y la mez­

cla se reflujó durante una hora. A la mezcla se agregó 0,(¡ 
g de dióxido de selenio y se la reflujó durante 30 minu­

tos; seguidamente se agregó 0,3 g de dióxido de selenio 
y la mezcla se reflujó durante 30 minutos más. Despuós de 
la reacción, la mezcla de reacción se filtró y el dioxano 
se separó por destilación. El residuo se disolvió en ace­
tato de etilo, con calentamiento, y luego se trató con car 
bón activado. 31 solvente se separó por destilación, y el 
residuo se lavó con un poco de acetato de etilo y óter 
dietílico, por turno, y se secó para proporcionar 12,5 g 
de 2-(2-propanosulfonilamino-1,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato 
etílico, que se puede representar como 2-(2-propanosulfo- 
nilimino-2,3-dihidro— 1,3-tiazo1-4-ilo)-glioxilato etílie o, 
p.f. 132-1345C.
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Espectro I.r. (Nujol)
1690, 1725 (00) cm"***'

Espectro r.m.n. (dg-acetona, delta)
8.3 (1E, s)

Una mezcla-de 12,0 g de 2-(2-propanosulfonilami- 
no-l,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede re-

ípresentar como 2-(2-propánosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3- 

-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, y 93 mi de solución 
acuosa de hidróxido sódico 1N, se agitó durante una hora 
con enfriamiento por hielo. Despuós de la reacción se agrt 

garon a la mezcla de reacción 93 mi de ácido clorhídrico 
1N, y la mezcla se extrajo con acetato de etilo bajo satu­
ración con cloruro de sodio. El extracto se lavó con solu­
ción acuosa de cloruro de sodio, saturada, y se secó. El 
solvente se separó por destilación, el residuo se lavó coi. 
áter dietílico, se recuperó por filtración y se secó, para 

proporcionar 7*3 g de ácido 2-(2-propanosulfonilamino-l,3- 
tiazol-4-il)-glioxílico, que se puede representar como 

ácid o 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazo 1-4- 
-il)-glioxálico, p.f. 148-15 0 50.

Espectro i.r. (Nujol)
1685, 1720 (CO) cm-1

Espectro r.m.n. (dg-acetona, delta)
8.3 (1H, s)

(3) Preparación del ácido 2-(2-tetrahidropirani:.)
oxj-2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-il)-acótico, pue se pue­
de representar como ácido 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2- 
-(2-nesi limino-2,3-dihidro-l.3-tiazol-4-il)-acático

Una mezcla de.5,6; g de. 2-(2-amind-Í,3-tiazol-4- 
-ilo)-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2
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-imino-2,3**dihidro-l,'3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, 6,9 

g de cloruro de me si lo, 15 mi de piridina y 45 mi de clo­
ruro de metileño, se reflujó durante cinco horas. Después 

de la reacción, la mezcla de reacción se concentró. El re­
siduo .se vertió en 150 mi de hielo y agua, y se agitó. El 
precipitado sej recuperó por filtración, se lavó con agua 
y éter dietílico, y se secó para proporcionar 6,3 g de 
polvo de color castaño claro, que era el 2-(2-mesilamino- 
-l,3-tiazcl-4-ilo)-acetato etílico, que se puede represen­

tar como 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acn 
tato etílico.

Espectro i.r. (Nujol)
1730 (C0) cmr*3-

Espectror.m.n. (dg-dimetilsulfóxido, delta)
2,95 (3H, s)
3,73 (2H, s)
6,7 (3H, s)

A una solución preparada por agitación de una 
mezcla de 0,22 g de dióxido de selenio, 10 mi de dioxano 
y 0,2 mi de agua durante 10 minutos a 110se, se agregó 
0,53 g de 2-(2-mesilamino-1,3-tiazo1-4-ilo)-acetato etí­

lico, que se puede representar como 2-(2-mesilimino-2,3- 
-dihidro-1,3-tiazo1-4-ilo)-acetato etílico, y la mezcla 

se reflujó durante una hora. Después de la reacción, la 
mezcla de reacción se trató con carbón activado. Los cris­
tales precipitados en el filtrado se recuperaron por fil­
tración 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-mesiliminc-2,3-díhidro-l,3- 

-tiazo1-4-ilo)-glioxilato etílico, p.f. 222-225se. Por
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- otra parte, el filtrado restante se concentró y el resi­
duo se lavó con agua y éter dietílico, por turno, y luego 

se secó para proporcionar 0,12 g del mismo compuesto dese^ 

do.
Espectro i;r. (Nujol)

1685, 1720 (00) cm"^

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulf óxido, delta)

3,05 (3H, s)
8,36 (3R, s)

A una mezcla de 3,60 g de 2-(2-mesllamino-l,3- 
-tiazol-4-ilo)-glioxilato etílico, que se puede represen­

tar como 2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)- 
-glioxilato etílico, se agregó 0,32 g de borohidruro só­
dico con agitación y enfriamiento por hielo, y seguidamen­
te la mezcla se agitó durante 40 minutos a temperatura am­
biente. Después 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 so­

lución acuosa se separó. La solución acuosa así obtenida 
(pH 1 hasta 2) se salificó y luego se extrajo con acetato 
de etilo. El extracto se lavó con solución acuosa de clo­

ruro de sodio, saturada, y se secó sobre sulfato de mag­
nesio. luego se trató con carbón activado y el solvente 

se separó por destilación para proporcionar 2,6 g de 2- 
-hidróxi-2-(2-mesilamino-1,3-tiazo1-4-ilo)-acetato etíli­
co sólido, que se puede representar como 2-(2-mesilimino- 
-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico.

Espectro i.r. (líquido)- . . .
1710. (CO) cm"*̂  * ' ' * . ' -

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

A una suspensión de 1,0 g de 2-hidroxi-2-(2-me-

5. silamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede
representar como 2-hidroxi-2-(2-mesilimino-2,3-dihidro-l,3 -
-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, y 0,36 g de 3,4-dihidro-
-2H-pirano en 5 mi de acetato de etilo, se agregaron 10 mg

de ácido p-toluenosulfónico a temperatura ambiente, con agi

10 tación y seguidamente la suspensión se agitó durante ocho

horas a la misma temperatura. Despuós de la reacción, la
mezcla de reacción se vertió en 10 mi de solución acuosa 
de bicarbonato de sodio al 5%, y la capa acuosa se separó.
la capa orgánica restante se agregó a 10 mi de óter dietí­

15 lico y se extrajo con 20 mi de solución acuosa de bicarbo­
nato de sodio al 5%. El extracto acuoso así obtenido se

" + combinó con la capa acuosa separada, el pH se ajustó a 4
- con ácido acótico, y se extrajo entonces con acetato de et:̂

lo. El extracto se lavó con solución acuosa de cloruro de
* 20 sodio, saturada, se trató con carbón activado y se secó so­

bre sulfato de magnesio. El solvente se separó por destila­
ción para proporcionar 1,0 g de 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-
-2-(2-mesilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico en forma

de aceite de color amarillo oscuro, que se puede represen­

25 tar como 2-(2-tetrahidropirañil)oxi-2-(2-mesilimino-2,3-di 
hidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico.

Espectro r.m.n. (CDCly delta)
3,03 (3H, s) .
5,2 (1/211, s) ' .

30 5,3 (1/2H, s) -
13128
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6,6 (1H, s)

A 0,85 g de 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2-(2-me- 
silamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede 
representar como 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2-(2-mesilimi- 

no-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, se agre­
gó solución acuosa de hidróxido sódico 1E, preparada con 
0,28 g de hidróxido sódico y 7 mi de agua, y seguidamente 

la mezcla se agitó a temperatura ambiente durante una hora 
Despuós de la reacción se agregó acetato de etilo a la mes 

cía de reacción. El pH de la mezcla se ajustó a 1 hasta 2 
con ácido clorhídrico 2N, y la capa acuosa se separó, se 
salificó y se extrajo con acetato de etilo. El extracto se 
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 g de ácido 2-(2-tetrahidropiranil)oxi-2-(2-mesil- 

amino-1,3-tiazo1-4-il)-acótico, que se puede representar 
como ácido 2-(2-tetrahidropirani1)oxi-2-(2-mesilimino-2,3- 
-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acótioo.

Espectro i.r. (líquido)
1730 (00) om**̂

Espectro r.m.n. (CDCly delta)
3,0 (3H, s)
5,30 (1/2H, s) . '
5,33 (1/2H, s)
6,7 (m, s)

(4) Preparación del ácido 2-/?-(N-metil-N-t-pen- 

tiloxicarbonilamino)-!,3-tiazol-4-il7-Klioxílico
(a) A una solución-de 8 g de 2-(2-metilamÍno-l,3 

-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, que se puede representar
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-corno 2-(2-metilimino-2,3-dihidro-l, 3-tiazo1-4-ilo)-ac etato 
etílico, en una mezcla de 80 mi de piridina y 40 m.l de cío* 
ruro de metileno, se agregó de a gotas cloroformato t-pen- 
tíüco durante dos horas a -25 hasta -20SC, 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
tid en 200 mi de agua, se extrajo con 300 mi de acetato de 
etilo, y seguidamente la capa orgánica se separó. Se la la­
vó 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- 
til-N-t-pentiloxicarbonilamino)-1,3-tiazol-4-ilo/-acetato 
etílico.

Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)
0,92 (3H, t, J=8Hz)
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, c, J=8Hz)
6,75 (3E, s)

(b) Una mezcla de 0,452 g de dióxido de selenio,
9 mi de dioxano y 0,36 mi de agua, se reflujó en baho a 
110 9C, .y a esta solución se agregó una solución de 1,07 g 

de 2-/2- (N-me ti 1-N-t-pent i loxi car boni lamino) -1,3-tiazo 1-4- 

-ilo/'-acetato etílico y 9 mi de dioxano, y la mezcla se agj- 

tó durante cuatro horas y media a la misma temperatura. Dei- 

puós de la reacción, la mezcla de reacción se filtró, el
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- 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-meti 1-N-t-pentíloxi- 
carbonilamino)-l,3-tiazol-4-iy-glioxilato etílico en for­

ma de aceite.
Espectro i.r. (Nujol)

1730, 1690 cm**̂
Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)

0,95 (3H* t, J-8lIz)
1,4 (3H, t, J=8Hz)
1,53 (6H, s)
1,9 (2H, c, J=8Hz)
3,6 (3H, s)
4,42 (2H, c, J=8Hz)
8,17 (1H, s)

(c) A una solución de 3,1 g de 2-¿^-(N-metil-N- 
-t-pentiloxicarbonilamino)-1,3-tiazo1-4-i l/-glioxilato eti 
lico en 40 mi de etanol se agregaron 14,2 mi de solución 
acuosa de hidróxido sódico 1N, con agitación por hielo y 
agitación, y la mezcla se agitó durante 30 minutos más a 
la misma temperatura. Despuás de la reacción, el etanol se 
separó por destilación bajo presión reducida, a una tempe­
ratura inferior a 20SC. Al residuo se agregaron 50 mi de 
agua, y despuás 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
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1 -la resultante capa de acetato de etilo, para proporcionar
2*4 g de ácido 2-/2-(N-meti 1-N-t-pentiloxicarbonil.amino)- 
-1,3-tiazo 1-4-iy-gli oxí lie o sólido.

Espectro i.r. (Nujol)
5 1743, 1700, 1650 cm*^

* Espectro r.m.n. (CDCl^, delta)
0,92(3H, t, J=8Hz)
1,54 (6H, s)
1,84 (2H, c, J=8Hz)

10 3,6 (3H, s) 
8,54 (1H, s)

- (5) Preparación del ácido 2-(2-formilamino-1,3-

-tiazol-4-il)-gli oxálico, que se puede representar como
ácido 2-(2-formilimino-2,3-3ihidro-l,3-tiazol-4-il)-glio-

15 xílico
(a) A 384 mi de anhídrido acótico se agregaron

de a gotas 169,2 mi de ácido fórmico durante 15 hasta 20
minutos, con enfriamiento por debajo de 35 0̂ , y la mezcla

se agitó durante una hora a 55-6060. A esta mezcla se agre-
- 20 garon durante 15-20 minutos, con enfriamiento por hielo y
- agitación, 506 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato

etílico, que se puede representar como 2-(2-imino-2,3-di-
hidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, y la mezcla se 

agitó entonces durante una hora a temperatura ambiente.

25 Despuós de la reacción, el solvente se separó por desti­
lación. Al residuo se agregaron 2500 mi de óter diisopro- 

pílico, y la mezcla se.agitó durante una hora a temperatu­

ra ambiente. El precipitado se recuperó por filtración, se
lavó con óter diisopropílicc y se secó, para proporcionar

1312^^ 451,6 g de 2-(2-formilamino-l,3-tiazol-4-ilo)*-acetato etí-
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-lico, que se puede representar como 2-(2-for milimino-2,3-
-3ihiáro-l,3-*6iazol-4*-ilo)-acetato etílico, p.f. 125*12630# 
El filtrado se concentró, el residuo se lavó con 500 mi de 
óter diisopropílico y se secó, para proporcionar otros 
78,5 del mismo compuesto deseado.

Espectro i.r. (Nujol)
1737, 1700 cm"**"

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

1,25 (3H, t, J=8Hz)
3.7 (2H, s)
4,18 (2H, c, J=8Hz)

6,9 (1H, s)
8.7 (3H, s)

(b)-(i) 250 g de 2-(2-foroilamino-1,3-tiazo1-4- 
-ilo)-acetato etílico, que se puede representar como 2-(2- 
formilimino-2,3-3ihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, 

se trataron de manera similar que la empleada en la ya des­
crita preparación (4)(b), para proporcionar 140,5 g de 2- 
-(2-formilamino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilato etílico, que 

se puede representar como 2-(2-formilimino-$,3-dihidro-l,3- 
-tlazol-4-ilo)-glioxilato etílico.

Espectro i.r. (Nujol)
1738, 1653 cm*****

Espectro r.m.n. (dg-dimetilsulf óxido, delta)
1,34 (3H, t, J=8Hz)
4,38 (2H, c, J=8Hz)
8,52 (1H, s)
8,57 (1H, s)

(b)-(-ii) Uoa. mezcla do 120 g -de acetato manganoso 
tetrahidratado, 1Ó00 mi de ácido acótico y 100 mi de anhí-

Moja nAm. 2 6
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drido acético se agitó durante 20 ainutos en baño de acei-- 
te calentado a 130-135se, y a esta mezcla se agregaron 20 
g de permanganato potásico durante cinco minutos a 105- 
.-110SC, con agitación, y seguidamente la mezcla se agitó 
durante 30-minutos más a 130-135SC. La mezcla se enfrió 
hasta temperatura ambiente, y se le agregaron 53)5 g de 
2-(2-formilamino-l,3-tiazol-:4-ilo)-acetato etílico, que 
se puede representar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,j- 
-tiazol-4-ilo)-acetato etílico, y seguidamente la mezcla 
se agitó durante 15 horas a 3S-403C, con introducción de 
aire a razón de 6000 mi por minuto. Despuós de la reacción, 
el precipitado se recuperó por filtración, se lavó con áci­

do acótico y luego con agua, y se secó para proporcionar 
41)5 g de 2-(2-formilamino-l,3-trÍazol-4-ilo)-glioxilato 
etílico, que se puede representar como 2-(2-formilimino- 
-2,3-^ihidro-1,3-tiazo1-4-ilo)-glioxilato etílico, p.f. 
232-233SC (descomp.)

(c) 281 g de 2-(2-formilamino-1,3-tiazo1-4-ilo)- 
-glioxilato etílico, que se puede representar como 2-(2- 
,-formiHmino-2,3-3ihidro-l,3-tiazo 1-4-ilo)-glioxilato etí­

lico, se trataron de manera similar a la empleada en la ya 
descrita preparación (4) (o), para proporcionar 234 g de 
ácido 2-(2-formilamino-1,3-tiazoÍ-4-il)-güoxíH.co, que se 
puede representar como ácido 2-(2-formilimino-2,3-óihidro- 
-l,3-tiazol-4-il)-glioxílico, p.f. 133-136SC (descomposi­

ción) .
Espectro r.m.n. (NaDOO^, delta)

8,27 (Hí, s)
8.ó - (?R, s) '

(6)* Preparación del ácido 2-(2-formilamino-1 <3rL30
13128
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-tiazol-4-il)-KHoxílico, que se puede representar como 

ácido 2-(2-formiümino-2,3-dihidro-l, 3-tiazo l-4-il)-alio-

xi lie o
(a) 100 g de 2-(2-amino-l,3-tiazo1-4-ile)-aceta­

to metílico, que se puede representar como 2-(2-imino-2,3- 
-dihidro-l,3-tiazo1-4-ilo)-acetato metílico, se trataron 

de manera similar a la empleada en la ya descrita prepa­

ración (5) (a), para proporcionar 109,9 g de 2-(2-formll- 
amino-1,3-tiazo1-4-ilo)-acetato metílico, que se puede re 

presentar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazo1-4- 
-ilo)-acetato metílico, p.f. 154-155 SC.

Espectro i.r. (Nujol)
1733, 1680 caf l

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

3,72 (3H, s)
T 3,89 (2H, s)

7,01 (1H, s)
8,45 (TH, s)

(b) 60 g de 2-(2-formilamino-1,3-tiazo1-4-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

crita preparación (5)(b)-(ii), para proporcionar 27,1 g
de 2-(2-formilamino-1,3-tíazo1-4-ilo)-glioxilato metílico, 
que se puede representar como 2- (2-f or mi li mino-2,3-dibl dr o 
-1,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato metílico, p.f. 223-225SC 
(descomposición)^

Espectro r.m.n^ (dg-dimetilsulfóxido, delta)
3,95 (3H, s) . r Y'
8,2 (IH, s)
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1 8,3 (3H, s)
(c) 2-(2-formilamino-l,3-tiazo1-4-ilo)-glioxi la 

to metílico, que se puede representar como 2-(2-formilimi 
:no-2,3-Ühidro-l,3-tiazol-4-ilo)-glio:dlato metílico, se 

trató de manera similar a la empleada en la ya descrita 
preparación (5)(c), para proporcionar el ácido 2-(2-for- 
milamino-1,3**tiazol-¿j_..j[p) —glioxilico, que se puede repre­

sentar como ácido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-l,3**tiazoL 
-4-i1)-glioxílie o.

Hojn nVitm. 29
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REIVINDICACIONES

Loa puntos-de invención propia y nueva que se 

presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten­

te de Invención en EspaKa, por VEINTE aSos, son los que 

se recogen en las reivindicaciones siguientes:
IB,- Uh procedimiento para preparar derivados 

de 1,3-tiazol de la fórmula:

M—
R —j}- -

(HIa)

CO-Z

.1'en la que R es amino protegido o alcohilamino inferior 
protegido, y Z es carboxi protegido, procedimiento que com 

prende oxidar un compuesto de la fórmula:

"" "'2^  -jj- cu*̂  - z

.(VII)

1*en la que R y Z son cada uno como se lian definido antes.

28.- Un procedimiento segíln la reivindicación 16 
en el qq.e R*̂ ' es amlno protegido.

3S.- Un procedimiento para preparar derivados de

1,3-tiazol^

13128
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Tal y como se ha descrito en la Memoria que 
cede y para los fines que se han especificado.

Esta Memoria consta de treinta y una hojas 
_tas a máquina por una sola cara. -

. - Madri 3 ? 16. B!C. 19 7 8

o
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