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La presente invención se re fiere  a un procedimien­

to para preparar nuevos derivados del ácido 1 ,3-tiazol-g lio  

x ílic o  de la  fórmula:

CQCOOH

0 1 4 )

en la  que Ir es amino protegido o alcohilamino in ferior

protegido.

Estos derivados son ú tiles como compuestos inter­

medios para obtener nuevos compuestos de ácidos 3-cefem-4- 

-carboxilicos 3,7 disubstituidos, y sus sales farmacéutica­

mente aceptables, particularmente para obtener nuevos com­

puestos de ácidos 3-cefem-4-carboxilicos 3,7-disubstitui- 

dos y sus sales farmacéuticamente aceptables, que tienen 

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-carboxilicos

3.7- disubstituidos y sus sales farmacéuticamente aceptables.

Dichos compuestos de ácidos 3-cefem-4-carboxilicos

3.7- disubstituídos son nuevos y se pueden representar me­

diante la  siguiente fórmula general ( I )

donde Rl es amiho. alquilamiño in ferior,

CHg-R  ̂ (1)

amino protegido,
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5

10

alquilamino in ferior protegido, hidroxl o alcoxi in ferior,
p

R es hidrogeno, acilox i, pirid inio o un grupo 

t io  heterociclico que puede tener uno o más substituyentes 

apropiados,

i es carboxi o su derivado,

A es carbonilo, hidroxialquileno(inferior) o h i- 

droxialquileno(inferior) protegido, y 

R̂  es hidrógeno o halógeno, o 

R̂  y R̂  están enlazados entre s i para representar 

un grupo de la  fórmula -C00-,

donde R̂  es -C00- cuando R es p irid in io, a con-
p

dición que R no sea acetoxi o l-m etil-lH -tetrazo l-5 -iltio  

cuando e l grupo de la  fórmula

15
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es 2-hidroxi-2-( 2-am ino-l,3-tiazol-4-il) acetilo o 2-hidro- 

xi-2-/^-(2 ,2,2-tricloroetoxi) carbonilamino-1,3-tiazol-4- 

-il/acetilo .

De acuerdo con la  presente invención, los deriva­

dos del ácido 1 ,3-tazol-g liox ílico  (111b) se pueden prepa­

rar mediante el procedimiento que se ilustra  en el siguien 

te esquema:

para lo cual sé comete el compuesto de -la. fámula (111^), en
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1 1*la  que R es como se ha definido antes y Z es carboxi pro­

, . tegido, a una reacción de eliminación del grupo protector

del carboxi.

En cuanto a los compuestos (111b), que son obje­

5 to del procedimiento, y los compuestos de partida ( I l l a ) ,  

ha de quedar entendido que incluyen isómeros tautómeros.
í * -

Quiere decir qué s i e l grupo de la  fóimula

10

:!í". <

(con ta l que R̂  sea amino, alquilamino in ferior, amino pro­

tegido o hidroxi, y tenga e l significado ya definido) en

la  fórmula de dichos compuestos objeto y de partida adopta

15 la  fórmula

*

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

-
grupo de la  fórmula

R^'
i N*fn

25 se puede representar también alternativamente mediante su

fórmula tautómera

* a f .

g la ^ S r  -

30
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(R^^ os imino, alquilimipo inferior,* imino protegido u oxo,
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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 equ ili­

brio

Estos tipos de tautomerismo de los compuestos ami­

no- e hidroxitiazólicos, arriba señalados, son bien conoci­

dos en la  literatura y es obvio para toda persona práctica 

en la  materia que ambos isómeros tautómeros son fácilmente 

convertibles reciprocamente y están incluidos en la  catego­

r ía  del compuesto en s i. Por lo tanto, ambas formas tautó- 

meras de los compuestos objeto (111b) y los compuestos in i­

ciales (IH g ) están claramente incluidas en el alcance de 

la  presente invención. En esta memoria descriptiva, los com 

puestos objeto del procedimiento y los compuestos in ic ia les, 

inclusive e l grupo de dichos isómeros tautómeros, se repre­

sentan tan sólo para mayor conveniencia mediante una de las 

expresiones para los mismos, es decir la  fórmula

Sales farmacéuticamente aceptables, convenientes, 

de los ácidos 3-cefem-4-carboxílicos 3,7-disubstituldos, de 

fórmula (1),. son- sales atóxicas cohvéAKiÓRálés y pueden in-
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c lu ir sales metálicas, ta l cono una sal alcalinometálica 

-(por ejemplo, la  sal sódica, la  potásica, e tc .) y sales de 

metales alcalinotórreos (por ejemplo, la  sal de calcio, la  

sal de magnesio, e tc .), sales amónicas, sales de aminas or­

gánicas (por ejemplo, la  sal trimetilaminica, la  sal t r ie -  

tilaminica, la  sal p irld in ica, la  sal picolínica, la  sal 

d iciclo hexilamínica, la  sal N,N'-dibenciletilenodiaminica, 

e tc .),  sales de ácidos orgánicos (por ejemplo, acetatos, 

maleados, tartratos, metanosulfonatos, bencenosulfonatos, 

toluenosulfonatos, e tc .), sales de ácidos inorgánicos, (por 

ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, sulfates, fosfatos, 

e tc .), o sales con aminoácidos (por ejemplo, la  arginina, 

e l ácido aspártico, e l ácido glutámico, e tc .), y lo simi­

la r.

A continuación se explican detalladamente diversas 

definiciones incluidas en el alcance de la  presente inven­

ción, ŷ se ofrecen ejemplos ilustrativos de las mismas.

La palabra "in ferior" s ign ifica  1 hasta 6 átomos 

de carbono.

Fracciones alquilo in ferior convenientes, compren­

didas por las expresiones "alquilamino in ferior" y "alqui- 

íamino in ferior protegido", pueden inclu ir metilo, e tilo , 

propilo, isopropilo, butilo, isobutilo, pentilo, hexilo, y 

similares.

25

30
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Grupos protectores convenientes, comprendidos por 

la  expresión "amino protegido" y "alquilamino in ferior pro­

tegido", pueden inclu ir acilo y grupos protectores conven­

cionales, que no sean e l grupo acilo, tales como bencilo y 

lo  similar.

Fracciones hidrbxiprotegida.s, convenientes, com-
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prendidas por la  expresión "hidroxialquileno( in ferior) pro­

teg ido , pueden inclu ir grupos aciloxi e hidroxi substitui­

dos por un grupo protector convencional, que no sea el gru­

po acilo, ta l como tetrahidropiraniloxi y lo similar.

Acilo y.fracciones acilo apropiadas, comprendidas 

por la  palabra ^"aciloxi", pueden inclu ir carbamoílo, t io -  

carbamoílo, grupos acilo a lifá ticos y grupos acilo que con­

tienen un anillo aromático o heterocíclico. Y ejemplos apro 

piados de dicho acilo con alcanollo in ferio r (por ejemplo, 

formilo, acetilo., propionilo, bu tirilo , isobutirilo , vale- 

r ilo , isovalerilo , oxalilo, succinllo, p iva lo llo , e tc .); 

alcoxicarbonilo in ferior (por ejemplo, metoxicarbonilo, eto 

xicarbonilo, propoxicarbonilo, 1-ciclopropiletoxicarbonilo, 

isopropoxicarbonilo, butoxicarbonilo, t-butoxicarbonilo, 

pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, e tc .); alcanosulfo- 

nilo in ferior (por ejemplo, mesllo, etanosulfonilo, propa- 

nosulfonilo, isopropanosulfonilo, butanosulfonilo, e tc .); 

arenosulfonilo (por ejemplo, bencenosulíonilo, tos ilo , etc.); 

aroílo (por ejemplo, benzollo, to lu llo , naftollo , fta lo ílo , 

indanocarbonilo, e tc .); y lo qimilar. Como ya se dijo, la  

fracción acilo puede tener uno hasta diez substituyentes 

apropiados, tales como halógeno (por ejemplo, cloro, bromo, 

yodo o flú or), ciano, alquilo in ferior (por ejemplo, metilo, 

e tilo , propilo, isopropilo, butilo, e tc .), alquenilo infe­

r io r (por ejemplo, v in ilo , a lilo , e tc .), o lo similar, ejem 

píos apropiados de los cuales son e l mono- (o d i- o t r i - )  

haloalcanoflo(inferior) (por ejemplo, trifluoroacetilo , etc.)

Alcoxi in ferior conveniente puede inclu ir metoxi, 

etoxi, propoxi,.isopropoxi, butoxi, pen tilox i,-y  lo simi­

la r  . -- r *. - *

6
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1 Grupos heterocíclicos convenientes, comprendidos
* " r - " -

, por la  expresión "grupo tio  heterociclico que puede tener

uno o más substituyentes apropiados", son grupos heterocí-

clicos, monociclicos o po lic ic licos, saturados o insatura­

5 dos, que contienen a l menos un het ero átomo ta l como oxíge­
- -

-í- -
, ..

no, azufre, nitrógeno, y lo. similar.
i' * ^

:. Grupos heterocíclicos especialmente preferidos

son grupos heterocíclicos que contienen nitrógeno, tales

; como grupos heteromonocíclicos insaturados, de 3 hasta 8

10 miembros, que contienen 1 hasta 4 átomos de nitrógeno; por

.4;' ¡ ' ejemplo, p irro lilo , p irro lin ilo , imidazolilo, p irazo lilo ,
i - * - \ t p ir id ilo  y su N-óxido, pirrim idilo, p irazin ilo , p irad izi-

Y.. n ilo , tr ia zo lilo  (por ejemplo, 4H -l,2,4-triazblilo, 1H-1,-

*. Y '
. 2,3^-triazolilo, 2H-l,2,3-"briazolilo,* e tc .), tetrazó lilo

- 15 (por ejemplo, lH -tetrazo lilo , 2H-tetrazolilo, e tc .), etc;

- ¡ grupos heteromonocíclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros,

que contienen 1 hasta 4 átomos de nitrógeno (por ejemplo,

. ¡ p irro lid in ilo , im idazolidinilo, píperidino, piperazinilo,

e tc .);

20 grupos heterocíclicos condensados insaturados que contienen

* 1 hasta 4 átomos de nitrógeno (por ejemplo, indolilo, isoin

dolilo , indolizin ilo , benzimidazolilo, quinolilo, indazoli-

- lo , benzotriazolilo, e tc .); -

grupos heteromonocíclicos insaturados, de 3 hasta 8 miem­

25 bros, que contienen 1 o 2 átomos de oxígeno y 1 hasta 3

átomos de nitrógeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilo,

oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiazolilo, 1,3,4-oxa- -

d íazolilo , 1,2,5-oxadiazolilo, e tc .), etc.;

grupos heteromonocíclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros,

30 que contienen .l ó 2 átomos de oxigeno y  1 hasta 3 átomos de

.

13128
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nitrógeno (por ejemplo, morfolinilo, e tc .);

-grupos heteroclclicos condensados insaturados que contienen 

1 o 2 átomos do oxigeno y 1 hasta 3 átomos de nitrógeno 

(por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo, e tc .); 

grupos heteromonocíclicos 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 t ia zo lilo , tiad iazo lilo , (por 

ejemplo, 1 ,2,4-tiad iazolilo, 1 ,3 ,4-tiad iazolilo , 1 ,2 ,5-tia- 

d iazolilo , e tc .), etc.;

grupos heteromonocíclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros, 

que contienen 1 o 2 átomos de azufre y 1 hasta 3 átomos de 

nitrógeno (por ejemplo, t ia zo lid in ilo , e tc .); 

grupos heteroclclicos condensados iasaturados que contienen 

1 o 2 átomos de azufre y 1 hasta 3 átomos de nitrógeno (por 

ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazolilo, e tc .), y lo s i­

milar,., en que el grupo heterocíclico puede tener uno hasta 

cuatro substituyentes apropiados, tales como alquilo in fe- 

r io r (por ejemplo, metilo, e t ilo , propilo, isopropilo, bu­

t i lo ,  isobutilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, ciclohexi- 

lo , e tc .); alquenilo in ferior (por ejemplo, v in ilo , a lilo , 

butenilo, e tc .); a rilo  (por ejemplo, fen ilo , t o l i lo ,  e tc .); 

halógeno (por ejemplo, cloro, bromo, yodo o flú or); amino 

y lo similar.

Derivados carboxllicos convenientes pueden inclu ir 

-C00- y carboxi protegido, ta l como un áster carboxilico o 

lo similar.

Ejemplos convenientes de dicho áster son ásteres 

de alquilos inferiores (por ejemplo e l áster m etílico, e l 

áster e t ílic o , e l áster propílico, e l áster isopropílico, 

e l áster butílíco; el áster-isobutílic.';; el áster p en tíli-
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1 co, e l áster hexílico, el áster 1-c icloprop iletílico , e tc .);

'

"ásteres de alquenilos inferiores (por ejemplo, e l áster v i-  

n ilico , e l áster a lilic o , e tc .);

ásteres de alquinilos inferiores (por ejemplo, e l áster

5 btin ílico , el áster propinílico, e tc .);

: ' - .-y*-* - ásteres de mono- (o di- o tri-)haloalqu ilos inferiores

(por ejemplo, e l áster 2-yodoetílico, e l áster 2 ,2 ,2-tri-

!' c lo ro e tílico ), e tc .);
* ', ; Y ásteres de in ferior alcanoiloxialquilos(inferiores) (por

h ; * 10 ejemplo, e l áster acetoximetílico, e l áster propioniloxi-

;
metilico, e l áster butiriloxim etllico, e l áster va lerilo - 

xim etílico, el áster pivaloiloxim etílico, e l áster 2-aceto-

-' , x ie t ilic o , el áster 2-propion iloxietílico, e tc .);

ásteres de in ferior alcanosulfonilalauilos (in feriores) (por
''

:: ''i'
15 ejemplo, e l áster 2-m esiletilico, e tc .);

ásteres de fen ila lqu ilos (in feriores ), que pueden tener uno

o más^substitsyentes apropiados (por ejemplo, el áster ben­

/ *-' c ílic o , e l áster 4-metoxibencílico, e l áster 4-nitrobencí-

r--/* lic o , el áster fen etílico , e l áster t r i t í l ic o ,  e l áster dí-

A.' 20 fen ilm etílico, e l áster bis(metoxÍfenil)metilico, e l áster

3,4-dimetoxibencílico, el áster 4-hidroxi-3,5-di-t-butil-
- bencílico, e tc .);

, ásteres a rílicos que pueden tener uno o más substituyentes

apropiados (por ejemplo, e l áster fen ílico , e l áster to l í -

25 l ic o , e l áster t-bu tilfen ílico , e l áster x i l í l ic o ,  e l ás­

ter m esitilico, e l áster cumenilico, e tc .), y lo similar.

- Fracciones alquileno in ferio r convenientes, com­

prendidas por las expresiones "hidroxialquileno(inferior)"

e "hidroxialquileno(inferior) protegido", incluyen metile-

30 no, etileno, trimétilenoy prppqleno,, -tetrámétileno y lo s i-

: - - ' 13128
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milar, de entre los cuales se prefieren hidroxialquileno 

Ĉ _2 o hidroxialquileno protegido C^_g, y  los más preferi­

dos son e l hidroximetileno y el hidroximetileno protegido.

"Carboxi protegido" apropiado puede inclu ir un ás­

ter como los ya mencionados.

A continuación se explicará detalladamente e l pro­

cedimiento para preparar los compuestos de la  fórmula (111b) 

objeto del mismo. Estos compuestos se-pueden preparar some­

tiendo e l compuesto in ic ia l ( I l la )  a una reacción de elimi­

nación del grupo protector del carboxi.

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  h idrólisis, la  reducción, etc.

Cuando el grupo protector es un áster, se lo  pue­

de eliminar por h idró lis is. La h idró lis is se rea liza  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, e tc .), 

metales alcalinotárreos (por ejemplo, magnesio, calcio, 

e tc .); sus hidróxidos, carbonatos o bicarbonatos, t r ia l-  

quilaminas (por ejemplo la  trimetilamina, la  trie tilam i- 

na, e tc .), la  picolina, el l,5-diazabiciclo(4,3,0)non-5- 

-eno, el l,4-diazabiciclo(2,2,2-octano, e l 1,8-diazabici- 

clo(5,4,0)undeceno-7, o lo  similar, Acidos apropiados in­

cluyen ácidos orgánicos (por ejemplo, e l ácido fórmico, el 

ácido acético, el ácido propiónico, e tc .), y ácidos inor^- 

gánicos (por ejemplo, ol ácido clorhídrico, e l ácido brom- 

hidrico, el ácido sulfúrico, e tc .), .la reducción se puede 

emplear para eliminar, grupos-protectores t ai es ̂ como el és-

¡
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1. ter 2-yodoetílico, e l áster 2,2,2 -tr ic ío roe tílico , o lo s i-

!' . * ' . liiila r . La reducción aplicable a la  reacción de eliminación

-
de la  presente invención puede incluir, por ejemplo, la  

reducción con una combinación de un metal (por ejemplo,

5 cinc, amalgama de cinc, e tc .) o una sal de cromo (por ejem­

plo, cloruro cromoso, acetato cromoso, etc .) y un ácido

r orgánico o inorgánico (por ejemplo, el ácido acético, el

*- ácido propiónico, e l ácido clorhídrico, e tc .), y la  reduc­

ción en presencia de un catalizador metálico. Los catali­

10 zadores metálicos para reducción cata lítica  incluyen, por

ejemplo, catalizadores de platino (por ejemplo, alambre de

platino, platino esponjoso, negro de platino, coloide de 

platino, e tc .), catalizadores de paladio (por ejemplo, pa-

ladio esponjoso, negro de paladio, óxido de paladio, pala-

15 dio sobre sulfato de bario, paladio sobre carbonato de ba­

r io , paladio sobre carbón vegetal, paladio sobre gel de

s íl ic e , coloide de paladio, e tc .), catalizadores de níquel

\  - - - (por ejemplo, níquel reducido, óxido de níquel, níquel Ra-

' *̂ *'*'̂ - ney, níquel Urushibara, e tc .), y lo similar.

20 La temperatura de la  reacción no es cr it ica  y se

puede e leg ir convénientemente de acuerdo con el tipo del

grupo protector del carboxi, y segán el método de la  e l i ­

* ' - minación.

En la  susodicha reacción y/o en e l tratamiento

. 25 subsiguiente, de acuerdo con la* presente invención, los

isómeros taut órne ros precipitados se pueden transformar oca­

sionalmente en otros isómeros tautómeros, y estos casos 

también están comprendidos por e l alcande de la  presente

invención.

30 Cuando. lo s ' compuestos de 'fórHiúlá,'(I) se obtienen

13128
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en forma de ácido lib re  en posición 4, y/o cuando los com- 

"puestos de fórmula ( I )  tienen un grupo amino lib re , 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 número 

de microorganismos, inclusive bacterias Gram-positivas y 

Gram-negativas. Para administración terapéutica, los com­

puestos cefalosporínicos, obtenidos mediante el procedimien 

to de la  presente invención, se usan en forma de prepara­

ciones farmacéuticas que los contienen en mezcla con vehí­

culos farmacéuticamente aceptables, tales como excipientes 

orgánicos o inorgánicos, sólidos o líquidos, que se pres­

ten para administración por vía bucal, parentérica o exter­

na. Los preparados farmacéuticos pueden tener forma sólida, 

por ejemplo cápsulas, comprimidos, grageas, ungüentos o su­

positorios, o forma líquida, por ejemplo soluciones, sus­

pensiones o emulsiones.. Si así se desea, se pueden incluir 

en estas preparaciones substancias auxiliares y adyuvantes, 

tales como estabilizadores, humectantes o emulsores, amorti­

guadores, y otros aditivos que se emplean comúnmente.

Si bien la  dosificación de los compuestoa variará 

y dependerá también de la  edad y del estado del paciente, 

se ha observado que, término 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 causadas por infección 

bacteriana. Por lo general, se pueden administrar cantida­

des entre 1 mg y 1000 mg aproximadamente, o mayores aún.

A fin  Ide ilustrar Ua* utilidad/le los ¡.compuestos
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obtenidos mediante e l procedimiento de la  presente inven- 

"ción, se ofrecen a continuación datos de ensayos realiza­

dos para ve r ifica r  la  actividad antimicrobiana de algunos 

compuestos representativos, de la  fónnula (I)..

Compuestos ensayados

(1) El ácido 3-(1-metil-lH-t e trazo l-5 -il)- t  ionie- 

t il^ -^ -^ -am in o -l^ -tia zo l^ -íl^ g liox ilam id oT -^ -ce fe in - 

-4-carboxÍlico, que se puede representar como ácido 3 - (l-  

-m etil-lH -tetrazol-5-il)-tiom etil-7-¿[2- ( 2-imino-2,3-dihi- 

dro-1,3-tiazol-4-il)-glioxilam ido/-3-oefem-4-carboxilico.

(2) El ácido 3 - ( l ,3,4-tiad iazol-2 -il)-tiom etil-7 - 

-¿¡%-(2-amino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamidp/-3-cefem-4-car- 

boxllico, que se puede representar como ácido 3 -(l,3 ;4 - 

-tiad ia zo l-2 -il )-tiometil-7-,/2- ( 2-imino-2,3-dihidro-l, 3- 

- t ia z o l-4 - i l )-&Lioxilamido/-3-cefem-4-carboxilico.

"  (3) El ácido 3 -(5 -m etil-l,3 ,4 -tiad iazo l-2 -il)-tio - 

metil-7-^2- ( 2-smino-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido/'-3-ce- 

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

- ( 5-m etil-l, 3,4 -tiad iazol-2 -il )-tiometil-7-¿^2- (2-imino-2,3- 

-dihidro-1,3-tiazol-4-il)-glioxila!!iido^-3-cefem-4-caxl)OXÍ- 

lic o .

(4) El ácido 3- ( 5-m etil-l,3,4-oxadiazol-2- i l ) - t io -

metil-7-¿2-  (2-amino-l, 3-tiazol-4-il)-glioxilamido/-3-cefem- 

- 4-carboxílico, que se puede, representar como ácido 3- ( 5-  

-metil-1,3,4-o xadiaz o 1-  2-  i l ) -t  iome t i l - 7-¿[2-  ( 2-imino -  2,3-  

-dihidro-1,3-tiazo l-4- i l  )-gLioxilamido/-3-cef em-4-carboxí- 

lico. . ' -

(5) El ácido 3-(4-netil-4H -l,2,4 -tr ia zo l-3 -il)-  

-tiom etil-7-¿$-( 2-amino-l,3-tiazol-4-il)-¿Lioxilamido/-3- 

- cefem-4-carboxilico, que .se 'puede, representar como ácido
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3- ( 4-metÍ1-4H-1,2 ,4-triazol-3-il)-tiom etil-7-^2- (2-imino- 

*-2 , 3-d ih idro-l,3-tiazol-4-il )-gLioxilamido/^-3-cef em-4-car- 

boxílico.

El método de ensayo

Se determinó la  actividad antibacteriana in v i-

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-
8ja  (10 células viables por mi), se aplicó a agar de infu­

sión de corazón (agar HI) que contenia concentraciones gra­

duadas de antibióticos, y la  concentración inhibidora mí­

nima (ORI) se expresó en términos de microgramos/mililitro, 

después de incubar a 37SC durante 20 horas.

Resultados de los ensayos

bacteria ensayada compuestos ensayados, CIM (ug/ml) 

i  (1) (2) (3) (4) (5)

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

, ü o j-  núm.

Los siguientes ejemplos se ofrecen a fin  de llus-. 

trar la  presente invenoión:

(1) Preparación del ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonil- 

am ino-l,3 -tiazo l-4 -il)-g lioxÍlico . que se puede representar 

como ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonilim ino-2,3-dihidro-l,3- 

- t ia zo l-4 - il)-g lio x ilic o

A una solución do 14 g de 2 -(2-amino-l, 3 -tiazol-

-4-il)-acetato e t ílic o , que se puede representar como 2-(2- 

-im ino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-il)-acetato e t ílic o , en una 

mezcla de 40 g de piridina y 300 mi de cloruro de metileno,

se agregaron gradualmente 70 mí, de ,soíúción* de- cloroformato
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t-pen tílico  en éter d ie tilico , que contenía 0,35 mol áe cío 

1rofo amato t-pen tílico , durante 10 minutos a -203C, con agi­

tación, y la  mezcla se agitó durante dos horas a la  misma 

temperatura y seguidamente media hora más a ose. 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 l^vó con ácido clorhídrico 2i¡, 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 

e t ílic o  del 2-(2-t-pentiloxicarbonilam ino-l,3-tiazol-4-ilo), 

que se puede representar como acetato e tílico  del 2-(2-t- 

-pentiloxicarbonilim ino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo) (12 

g ).

"* Espectro infrarrojo (liquido)

1667, 1660 (CO) cm"***

Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCly

delta)

3.75 (2H, s)

6.75 (1H, 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 agre­

gó una mezcla de 0,3 g de 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino- 

-l,3 -tia zo l-4 -ilo )-aceta to  e t ílic o , que se puede represen­

tar como 2-(t-pentiloxicarbonilimino-2,3-dihidro-l, 3-tia- 

zol-4-ilo )-acetato e t ílic o , y 2,5 mi de dioxano a 110ec con 

agitación. La mezcla se agitó durante 30 minutos a la  mis­

ma temperatura, se le  agregó 0,055 g de dióxido de selenio, 

y seguidamente ̂ se- la  agitó durante nna^Hora y"inedia más, a
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la  misma temperatura. Después de la  reacción, e l liquido de 

reacción se separó por decantación y e l residuo se lavó con 

un poco de dioxano. El liquido de reacción y el liquido de 

lavado se combinaron, y el disolvente se separó por desti­

lación. El residuo se disolvió en acetato e t ílic o . La solu­

ción se lavó con agua y se secó, y el solvente se separó 

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

xicarbonilam ino-l,3-tiazol-4-ilo )-glioxilato e t ílic o  en fo r  

ma de aceite marrón, que se puede representar como 2-(t-pen 

tiloxicarbonilim ino-2,3-dihidro-l, 3 -tiazo l-4 -ilo  )-g lio x ila -  

to e tílico .

Espectro i . f .  (liquido)

1720, 1690 (C0) cm"-*- 

Espectro r.m.n. (COCI y  delta)

8,3 (1H, s)

" Una mezcla de 2,8 g de 2 -(2-t-pentiloxicarbonila- 

m ino-l,3 -tiazol-4-ilo )-g liox ila to  e t ílic o , que se puede re­

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

-1 ,3 -tia zo l-4 -ilo )-g liox ila to  e t ílic o , y 10 mi de etanol 

se mezcló con una solución de 0,54 5 de hidróxido sódico 

en 20 mi de agua, y esta mezcla se agitó durante una hora 

a temperatura ambiente. Después de la  reacción se separó 

por destilación un poco de etanol. La mezcla de reacción 

restante se lavó con éter d ie tilico , y seguidamente la  car­

pa acuosa se separó. A la  capa acuosa se agregó acetato de 

e tilo , el pH de la  mezcla se ajustó a 1 hasta 2 con ácido 

clorhídrico al 10%, y seguisamente la  capa de acetato de 

etilo  se separó. La capa de acetato de e tilo  se lavó con 

solución de cloruro de sodio, acuosa, saturada, se secó 

sobre sulfato;'de .magnesio., y!sá¡guidaméa3;e sé trató con car-
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bón activado. El solvente se separó por destilación de la  

capa de acetato de e t ilo , para proporcionar 1,75 g de áci­

do 2- ( 2-t-pentiloxicarbonilamino-l, 3-tiazol--4-il )-g lio x i-  

lico  en* forma de polvo de color marrón amarillento, que se 

puede representar como ácido 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino- 

-2 ,3 -d ih id ro -l,3 -tia zo l-4 -il)-g liox ílico .

Espectro i . f .  (Nujol)

1730, 1680 (CO) cm*"-'-

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

8,4 (111, s)

(2) Preparación del ácido 2-(2-pronanosulfonila- 

m in o-l,3 -tia zo l-4 -il)-g liox ilico , que se puede representar 

como ácido 2-(2-propanosulfonilimino-2.3-dikióro-l,3-tia- 

z o l-4 - i l )-gL ioxilico

Una mezcla de 40 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol-4-ilo)- 

-acetato e t ílic o , que se puede representar como 2-(2-imino- 

-2 ,3-d ih idro-l,3-tiazol-4-ilo )-acetato e t ílico , y 200 mi de 

pirid ina se agitó en una corriente de gas nitrógeno a 40BC, 

y se le  agregó de a gotas una mezcla de 61,3 g de cloruro 

propanosulfonílico y 100 mi de cloruro de metileno durante 

dos horas, y seguidamente la  mezcla se agitó durante dos 

horas a la  misma temperatura. DespuÓs de la  reacción, la  

piridina y e l cloruro de metileno se separaron de la  mez­

cla de reacción por destilación. El residuo se disolvió en 

acetato de e tilo , y la  solución se lavó'con agua, ácido 

clorhídrico 0,5N y agua otra vez, y se secó. El acetato 

de e tilo  se separó por destilación y e l residuo se layó 

con una mezcla de acetato de e tilo  y éter d ie tilico , y se 

secó entonces para proporcionar 16,4 g de 2 -(2-propanosul- 

fonilam ino-1,3-tiazol-4-ilo )-a'cetatd- e t ilic o j que se puede



P-

1

5

10

15

20

25

30
13128

representar cono 2 -(2-propano3ulfonilimino-2,3-dihidro-l,3- 

-tiazol-4-ilo )-acctato e t ílico , p .f. 140-142BC.

Espectro i . r .  (Nujol)

1740 (C0) cm**̂

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

3,62 (2H, sj 

6,56 (1H, s)

A una solución preparada por agitación de una mez­

cla de 6,2 g de dióxido de selenio, 320 mi de dioxano y

6,4 mi de agua a 50-60BC, se agregaron 16,3 g de 2-(2-pro- 

panosulfonilamino-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato e t ílic o , que se 

puede representar como 2 -(2-propanosnlfonilinino-2,3-dihi- 

dro-l,3-tiazol-4-ilo )-acetato e t ílico , y la  mezcla se re- 

flu jó  durante una hora. A la  mezcla se agregó 0,6 g de dió­

xido de selenio y se la  reflu jó durante 30 minutos; seguida­

mente se agregó 0,3 g de dióxido de selenio y la  mezcla 

se reflu jó durante 30 minutos más. Después de la  reacción, 

la  mezcla de reacción se f i l t r ó  y el dioxano se separó por 

destilación. El residuo se disolvió en acetato de e tilo , 

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 e tilo  y éter d ie tílic o , por tur­

no, y se secó para proporcionar 12,5 g de 2-(2-propanosul- 

fon ilam ino-l,3-tiazol-4-ilo )-glioxilato e t ílic o , que se pue- 

de representar como 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro- 

-l,3 -tia zo l-4 -ilo )-.g liox ila to  e t ílic o , p .f. 132-134SC.

Espectro i . r .  (Nujol)

1690, 1725 (CO) cm"*̂

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

8 ,3 :(m ,;s ) . r  r . *7' -* ^

¡ H o J*  núm.lS
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1 Una mezcla de 12,0 g de 2 -(2-propanosulfonilamino-

- l,3 -t ia zo l-4 - ilo )-g lio x ila to  e t ílic o , que se puede repre-

. sentar como 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihidro-l,3-tia-

zo l-4 - ilo )-g lio x ila to  e t ílic o , y 93 mi de solución acuosa de

5 ^ hidróxido sódico Uí, se agitó durante una hora con enfria-

miento por h ielo. Después de la  reacción se agregaron a la

mezcla de reacción 93 mi de ácido clorhídrico 1N, y larncz-

:*-'' -!* cía se extrajo con acetato de e tilo  bajo saturación con olo

ruro de sodio. El extracto se lavó con solución acuosa de

10 cloruro de sodio, saturada, y se secó. El solvente se sepa-

- ró por destilación, el residuo se lavó con éter d ie tílico ,

se recuperó por filtrac ión  y se secó, para proporcionar 7,3 

g de ácido 2-(2-propanosulfonilam ino-l,3-tiazol-4-il)-glio- 

x ilic o , que se puede representar cono ácido 2-(2-propano-

; r '.15 su lfon ilim ino-2 ,3-d ih idro-l,3 -tiazo l-4 -il)-g liox ilico , p .f.
' ' 148-150ac.
' * .* ' Espectro i . r .  (Nujol)

- 1685, 1720 (CO) cnT-*-
. Espectro r.m.n. (dg-acetona, delta)

' r .' 20 8,3 (1H, s.)
*-. *

'
(3) Preparación del ácido 2-/2- (N-metil-K-t-pen-

r-* tiloxicarbonilamino-1,3 -tia zo l-4 -il/ -g liox ilico
* *-. ;* :

(a) A una solución de 8 g'de 2-(2-metilamino-1,3-

-tiazo l-4 -ilo )-aceta to  e t ílic o , que se puede representar

¡ - *25 como 2 -(2-metilimino-2,3-dihidro-l,3 -tia zo l-4 -ilo )-acetato

.' ' ' e tílico ,- en una mezcla de 80 mi de piridina y 40 mi de cío-

; ' . ruro de metileno, se agregó de a gotas cloroformato t-pen-

. t i l ic o  durante dos horas a -25 hasta -20BC, con agitación,

¡ ..r  ̂- y la  mezcla se agitó durante 30 minutos a la  misma tempera-

30
13128

tura. Después" Ue"laf reacción^ .la mezcla de/reacción se ver-
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4

20

t ió  en 200 mi de agua, se extrajo con 300 mi do acetato de 

"e t ilo , y seguidamente la  capa orgánica se separó. Se la  

lavó con ácido clorhídrico 2X, 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-pcntiloxicarbonilamino )-l,3 -tiazo l-4-ilo/-acetato 

e t ílic o .

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 (1H, s)

(b) Una mezcla de 0,452 g de dióxido de selenio,

9 mi de dioxano y 0,36 mi de agua, se reflu jó  en bailo a 

110BC, y a esta solución se agregó una solución de 1,07 g 

de 2-¿2-(N-metil-N-t-pentiloxicarbonilamino)-l, 3-tiazol-4- 

-ilo^-acetato e t ílic o  y 9 nfL de dioxano, y la  mezcla se 

agitó durante cuatro horas y media a la  misma temperatura. 

Después de la  reacción, la  mezcla de reacción se f i l t r ó ,  

e l dioxano se separó por destilación del filtrado bajo pre­

sión reducida, al residuo se agregó agua y acetato de e t i­

lo , con agitación, y la  capa de acetato de e tilo  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-pentiloxi- 

carbon ilam ino)-l,3-tia2ol-4-i^r^i3X iíat?- e t ílic o  en fo r-
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ma de aceite.

Espectro i .  y. (Nujol)

1730, 1690 cm"*-*- 

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

0,95 (3H, t, J=8Hz)

1,4 (3H, t', J=8Hz)

1,53 (6H, s)

1,9 (2H, c, J=8Hz)

3,6 (3E, s)

4,42 (2H, c, J=8Hz)

8,17 (1H, s)

(c ) A una solución de 3,1 g de 2-¿2-(N-metil-N- 

-t-pentiloxicarbonilamino )- l,3 -tia zo l-4 -il/ -g liox ila to  e t í­

lic o  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. Después de la  reacción, e l etanol se 

separó por destilación bajo presión reducida, a una tempe­

ratura in ferior a 20SC. Al residuo se agregaron 50 mi de 

agua, y después de tratarla  con acetato de e tilo  la  mezcla 

se ajustó a pH 3 con ácido clorhídrico 2N. La capa de ace­

tato de e tilo  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 acetato de. e t ilo , para proporcionar

2,4 g de ácido 2-¿^2-(N-metil-N-t-pentiloxicarbonilamino )-  

- l,3 -tia zo l-4 - il^ -g iio x ílic o  sólido.

Espectro i . r .  (Nujol)

1743, 1700, 1650 .cnf-'- 

Bspectro r.m.n, (CDCl^, dplta). *;
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0,92 (3H, J=8Hz)

1,54 (6H, s)

1,84 (2H, J=8Hz)

3,6 (3H, s)

8,54 (1H, s)

(4) Preparación del ácido 2-(2-foimilamino-l,3- 

-tiazo l-4 -il)-& L iox ílico , que se puede representar como 

ácido 2 -(2-formilimino-2.3-dihidro-l, 3-tia zo l-4 - il)-g lio -  

g ílic o

(a) A 384 mi de anhídrido 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 -tia zo l-4 -ilo )-acetato 

e t ílic o , que se puede representar como 2 -(2-inino-2,3-di- 

h idro-l,3-tiazol-4-ilo )-acetato e t ílic o , y la  mezcla se 

agitó entonces durante una hora a temperatura ambiente. 

Después de la  reacción, el solvente se separó por desti­

lación. Al residuo se agregaron 2500 mi de éter diisopro- 

p ílico , y la  mezcla se agitó durante una hora.a tempera­

tura ambiente. El precipitado se recuperó por filtrac ión , 

se lavó con éter diisopropílico y se secó, para proporcio­

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

e t ílico , que se puede representar como 2-(2-formilimino- 

-2 ,3-dih idro-l,3-tiazol-4-ilo )-acetato e t ílic o , p .f. 125- 

-126SC. El filtrado se concentró, e l residuo se lavó con 

500 mi de éter diisopropílico y se secó, para proporcionar 

otros 78,5 del mismo compuesto deseado.

Espectro i . r .  (Nujol) - "
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Hojtt nt'ttn.

1737, 1700 cnf-*-

Espectro r.m.n. (CDCly delta)

1,25 (3H, t, J=r8Hz)

3,7 (2H, s)

4 ,18  (2H, c, J=8Hz)

6,9 ' (1H, s)

8,7. < (1H, s) *

(b ) - ( i )  250 g de 2 -(2-formilanino-1,3-tiazol-4- 

-ilo )-aceta to  e t ílic o , que se puede representar como 2-(2- 

-form ilim ino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato e t í l ic o , 

se trataron de manera similar que la  empleada en la  ya des- 

cripta preparación (3 )(b ), para proporcionar 140,5 g de 2- 

- ( 2 -fom ilam ino-l,3 -tiazo l-4 -il)-g liox ila to  e t ílic o , que 

se puede representar como'2 - (2-foimilimino-2,3-dihidro-1,3- 

-tiasol-^ !-ilo )-gL iox ilato  e t ílic o .

" Espectro i . r .  (Nujol)

1738, 1653 cm^

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

-1,34 (3H, t ,  J=8Uz)

4,38 (2H, c, J=8Hz)

8,52 (111, s)

8,57 (1H, s) .

( b ) - ( i i )  Una mezcla de 120 g de acetato manganoso 

tetrahidratado, 1000 mi de ácido acético y 100 mi de anhí­

drido acético se agitó durante 20 minutos en baño de aceite 

calentado a 130-135SC, y a esta mezcla se agregaron 20 g 

de penaanganato potásico durante cinco minutos a 105-HOSC, 

con agitación, y.seguidamente la  mezcla se agitó durante 30 

minutos más a 130-135^0. La mezcla se enfrió hasta tempera­

tura ambiente,; y/se le  agregaron 53,5 g de 2 i( 2-formilami-



p- Mojw nVw. 24

1

5

10

15

20

*25

30
13128

no-l,3-tiazol-4-ilo )-acetato e t ílic o , que so puede rcpre- 

"sentar como 2-(2-fom ilim ino-2,3-d ih idro-l,3-tiasol-4-ilo )- 

-acetato e t ílic o , y seguidamente la  mezcla se agitó duran­

te 15 horas a 38-40SC, con introducción de aire a razón 

de 6000 mi por minuto. Después de la  reacción, el precipi­

tado se recuperó por filtrac ión , se lavó con ácido acético 

y luego con agua, y se secó para proporcionar 41)5 g de 2- 

-(2-form ilam ino-l,3-triazol-4-ilo)-gLioxilato e t ílic o , que 

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

-t ia zo l-4 -ilo )-g lio x ila to  e t ílic o , p .f. 232-233^0 (descomp.)

(c ) 28l g de 2-(2-foim ilam ino-l,3-tiazol-4-ilo)- 

-g liox ila to  e t ílic o , que se puede representar como 2-(2-for- 

m ilim ino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-gLioxilato e t ílic o , 

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

cripta preparación (3 )(c ), para proporcionar 234 g de áci­

do 2- ( 2-fonnilamino-i, 3 -t ia zo l-4 - il)-g lio x ílic o , que se 

puede Representar como ácido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro- 

- l,3 - t ia zo l-4 - il)-g lio x ílic o , p .f. 133-136cC (descomposi­

ción).

Espectro r.m.n. (NaDCÔ , delta)

8,27 (1H, s)

8,6 (1H, s)

(5) Preparación del ácido 2-/2-/% -(m etil)tiourei- 

do7 -l,3 -tiaso l-4 -il 7 -6 liox ílico , que se puede representar 

como ácido 2-/2-/? - (m etil)tiou reido7-2,3-dihidro-l, 3-tia- 

zol-4-i l /-gLioxílico

(a) A una suspensión de 31,3 g de 2-(2-foimilami- 

n o-l,3 -tia zo l-4 -ilo )-g liox ila to  e t ílic o , que se puedo re­

presentar como 2-(2-foxmilimino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4- 

- ilo )-gL iox ila tq  e tílico , en 600 mi de "ct-ailol, se agrega-
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ron de a gotas 41?9 g de ox ido  ruro de fósforo, con enfria­

miento por hielo y agitación, y la  mezcla se agitó durante 

30 minutos a 50SC. Después de la  reacción, e l solvente se 

separó por destilación. El residuo se lavó con éter d ie ti-  

lic o  y se secó, para proporcionar con rendimiento cuanti­

tativo e l clorhidrato del 2r(2-am ino-l,3-tiazol-4-ilo)-gLio- 

x ila to  e t ílic o , que se puede representar como clorhidrato 

del 2 -(2-imino-2,3-dihidro-l, 3 -tia zo l-4 -ilo )-g liox ila to  

e t ílic o , p .f. 263-264SC (descomposición).

Espectro i . r .  (Nujol)

1748, 1697 cm**-*-

(b) Una solución de 30 g de clorhidrato del 2-(2- 

-am ino-l,3 -tiasol-4 -ilo )-g liox ilato  e t ílic o , que se puede 

representar como 2-( 2-imino-2,3-diliidro-l, 3-tiazol-4 -ilo  )-  

-g liox ila to  e t ílico , se trató con carbón activado, y se 

neutralizó con 10,7 g de bicarbonato de sodio a temperatu­

ra ambiente, con agitación. El precipitado se recuperó por 

filtrac ión , se lavó con agua y se secó para proporcionar 

21,8 g de 2-(2-am ino-l,3-tiazol-4-ilo )-glioxilato e t í­

lic o , que se puede representar como 2-(2-imino-2,3-dihidro- 

d y3 -tia zo l-4 -ilo )-g lio x ila to  e t ílic o , p .f. 186-187SC (des­

composición) .

(c ) Una mezcla de 20 g de 2-(2-amino-l,3-tiazol- 

-4 -ilo )-gL iox ila to  e t ílic o , que se puede representar como 

2-(2-im ino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-gliood.lato e t í l ic o , 

y 73 g de isotiocianato metílico se agitó durante cinco ho­

ras a 90-95SC. Después de la  reacción se agregó éter d ie tl- 

lic o  a la  mezcla de reacción.. El precipitado se recuperó 

por filtrac ión , se lavó con éter d ie tílico  y se secó, pa­

ra proporcionar 21,3 g de 2-^-/3-(m etil)-cioureido7-l,3-

- - - 1

r.. - ' . . - <: * ' * ..
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-tiazol-4-ilo7-&Lioxilato, e t ílico , que se puede represen­

t a r  como 2-¿%-¿^-(metil)tioureido/L2,3-dihidro-l,3-tiazol-4 

-ilo/-gLioxilato e t ílico , p .f. 121-123^0.

Espectro i . r .  (Nujol)

, 1730, 1683 cnfl
f

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

1,38 (3H,* t , J=7Hz)

3,05 (3H, s)

4,43 (2H, c, J=7B3)

8,33 (1H, s)

(d) A una mezcla de 21 g de 2-¿^-¿?-(m etil)tiourei 

do/^l,3-tiazol-4-ilo¡7Lglioxilato e t íl ic o , que se puede re­

presentar como 2-¿&-¿3- (m etil) tioureido/-2,3-dihidro-l, 3- 

-tiazo l-4 -ilo/L^ iox ila to  e t ílic o , 200 mi de etanol y 100 

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

dróxido sódico 1K, con agitación y enfriamiento por hielo. 

La mezcla se agitó durante diez minutos más y seguidamente 

se neutralizó con 154 mi de ácido clorhídrico 1N. El pre­

cipitado se recuperó por filtrac ión , se lavó con agua y 

se secó, para proporcionar 17,8 g de ácido 2-/2L/3-(metil)-  

tioureido/-l,3-tiazol-4-il/^-gLioxílico, que se puede repre­

sentar como ácido 2-¿2-¿^-(motil )tioureido7-2,3-dihidro- 

-l,3 -tia zo l-4 -il¡7 -g liox ilico , p .f .  más de 250SC.

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

3,01 (3H, s)

8,25 (1H, s)

(6) Preparación del ácido 2-(2-fo:nnilamino-l,3- 

-tia zo l-4 -H -g liox Ílico , que se puede representar como 

ácido 2-(2-formilimino-2.3-dihidro-l, 3-tiazol-4-i l ) - g lio -

x ilico



Hoja nótu.

1

5

P-

10

15

20

25

30

13128

(a) 100 g de 2-(2-am ino-l,3-tiazol-4-ilo) -acetato 

m etílico, que se puede representar como 2-(2-imíno-2,3-di- 

h idro-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato metílico, se trataron de 

manera similar a la  empleada en la  ya descripta prepara­

ción (4 ) (a ), para proporcionar 109,9 g de 2-(2-formilami- 

no-l,3 -tiazol-4-ilo )-acetato 'm etílico , que se puede repre­

sentar como 2-(2-form ilim ino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)- 

acetato metílico, p .f. 154-155se.

Espectro i . r .  (Nugol)

1733, 1680 cnf-'-

Espectro r.m.n. (d -dimetilsulfóxido, delta)o
3,72 (3H, s)

3,89 (2H, s)

7,01 (111, s)

8,45 (1H, s)

i  (b) 60 g de 2-(2-form ilam ino-l,3-tiazol-4-ilo)-  

-acetato metílico, que se puede representar como 2-(2-for- 

m ilim ino-2,3-dihidro-l,3-tiazol-4-ilo)-acetato m etílico, 

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

cripta preparación (4 ) (b ) - ( i i ) ,  para proporcionar 27,1 g de 

2-(2-form ilam ino-l,3-tiazol-4-ilo )-glioxilato metílico, que 

se puede repreesentar como* 2-(2-formilimino-2,3-dihidró-l,3- 

-t ia zo l-4 - ilo )-g lio x ila to  metílico, p .f. 223-225-C (descom­

posición) .

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

3,95 (3H, s) .

8,2 - (1H, s)

8 , 3. - ( m ,  s )

( c )' 2- ( 2-f ormilamino-l, 3 -tia zo l-4 -iló ) -g lio x ila t o
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1 metílico, que se puede representar como 2-(2-formilimino- 

-2 ,3 -d ih id ro-l,3 -tia zo l-4 -ilo )-g liox ila to  metílico, se tra­

tó de manera similar a la  empleada en la  ya descripta pre­

paración (4 )(c ), para proporcionar e l ácido 2-(2-formila- 

mino-1,3-t ia zo l-4- i l ) - g l io x í l ic o , que se puede representar 

como ácido 2 -(2-formiliminq-2, 3-dihidro-l,3 -t ia zo l-4 - il)-  

-g lio x ílic o .
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Los puntos de invención propia y nueva que se pre-

sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invención en España, por VEINTE aHos,^son los que se reco-
*' - ! gen en las reivindicaciones siguientes:

10 la .-  Un procedimiento para preparar derivados del

'. *. '! ácido 1 ,3 -tia zo l-g liox ílico  de la  fórmula:
! r - ' * J

W -
i i "/ -' -Mr* . ,  N— i  '

R — cocooH

. 15 o i ib )

 ̂ 1 Y
en la  que R es amino protegido o alcohilamino in ferior pro

M - tegido, procedimiento que comprende someter un compuesto de

la  fórmula:

i ' 20

. ¿
— i -

4-co-z

* , (H I^ )

25
1! . - 

en la  que R es como se ha definido antes y Z es.carboxi

protegido, a una reacción de eliminación del' grupo proteo-

tor del carboxi.

... '.' 2S.- Un procedimiento según la  reivindicación la,

en e l que 'es-amino" provRgiao.r  ̂ .

30
13128

3-^- Un procedimiento para preparar derivados del
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ácido 1 ,3 -tiazo l-g liox ílico .

" Tal y como se ha descrito en la  Memoria que ante

cede y con los fines que se han especificado.

- Esta Memoria consta de TREINTA hojas escritas a 

máquina por una sola cara.

Madrid, 16, D M 7  g .
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