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La presente invencidn se refiere g wm procedimien~

[ to para preparar nuevos derivados del 4cido 1,3-tiazol-glio

:;.‘r’.lico de la férmula:

'
R ~L J-— cocoon

(IIIb)

én la que Itll es amino protegido o alcohilaminoe inferior
pi‘o"aegido. 7

Estos derivados son Utiles como compuestos inter-
medios para oﬁtener nuevos compuestos de 4cidos 3~cefem—4-
-carboxilicos 3,7 disubstituidos, y sus sales farmacéutica-
mente acepﬁabies, particularmente para obbtener nuevos com-
puestos de deidos 3-ceflem-4-carboxilicos 3,7-disubstitui-
dos yr sus sales farmacéuticamente aceptables, que {ienen |
actividades antimicrobianas.

»  Por lo tanto, la finalidad de la presén‘be inven~
cibn consiste en preparar productos intermedios adecuados
para obbener cbmpues’aos de é4cidos 3~-cefem~-4-carbox{licos
3, 7~disubstituidos y sus sales farmacéubicamente aceptableé. :
. Dichos compuestos de &cildos v3-cefem—'4—cé.rboxilicos
3, T-disubstituldos son nueves y se pueden represenbar _m'e—-v :

diante la siguiente férmula general (I)

R4
x]l i
BT aconn—
0

donde Rl s ammo. a,.qm mnlno mfemor, enine ‘protegido,




10

15

20

25

30
13128

e

1 . Hoja ntmm. 2

algquilamino inferior prolbegido, hidroxi o alcoxi inferior,

- R%

es hidrégeno, aciloxi, piridinio o wn grupo
tio heterocfclico que puede fener wno o més substituyentes
apropiados, '
i B3 es carboxi o su derivado,

A es carboniio, hidroxialquileno(inferior) o hi-
droxialquileno{inferior) protegido, ¥

7 es hidrégeno o haldgeno,'o

R2ly>R3 estin enlazaéos entre sl pars representar
un grupo de la férmula -cod-,

2

donde R3 es ~C00- cuando R™ es piridinio, a con-

2

dicién que R no sea acetoxi o l-metil-lH-tetrazol-5-iltio

cuando el grupo de la férmula

34
N |
Ll g
I

1

R ‘.AréO-

eg 2-hidroxi-2-(2-amino-l,3-tiazol-4~-il)acetilo o 2-hidro-
Rim2m/Bm(2, 2, 2=tricloroetoxi)carbonilamino-1, 3-tiazol-4-
~il7acetilo. |

De acuerdo con la presente invencién, los deriva-
dos del 4cido 1,3-tazol-glioxflico (IXIb) se pueden prepa~

rar mediante el procedimiento que se ilustra en el siguien

| te esquemas

[N

o]
~§

r

: N |
Ve J— 31'—&—‘1, COCOOH
- ' 5 |

N

e B e T

cam) Tp)

para lo cual ‘§a ;bméfé &l dﬁﬁpuesté~dé?iaAf3rﬁula (IIIa), en
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la que Rl{ es como se ha definido antes y 2 es carboxi pro-
ftegido, a wna reaccidn de eliminacién del grupo protector
del carboxi. |

En cuanto a los compuestos (IIIh), que son obje-
%o del procedimiento, y los compuestos de partida (IIIa),
ha de quedar én'l;'endido. que: incluyen -isd.meros tautdémeros.

Quiere decir que si el grupo de la fénmnula

p?

. N
R

(con tal que R sea amino, elqguilamino inferior, amino pro-

tegido o hidroxi, y RY tenga el significado ya definido) en
1z férmula de dichos compuestos objeto y de partida sdopta

1z férmula
, gt |
.. Rl ,.N/’s{—l\‘ _

(R:L y &Y tienen cada cual el significado ya definide) dicho

grupo de la férmula

_ . N{?&.
: o ‘
o R '_'Qs |
se puede representar también alternativamente mediante su

Pérmile tauwtémera

w4

. Hh43 : ;
- RmAs} -

(R es imino, alquilimino imferior, imins protegido w oxo,
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g ’? tiene o1 significado ya definido). Es decir que ambos

[ orupos se encuentran en estado de equilibrio, y este tautow

merismo se puede representar medisnte el giguiente squili-

brio

Estos tipos de tautomerismo dellos compuestos ami-
no- e hidroxitiazdlicos, arriba seflalados, son bien conoci-~
dos en la literaturas y es obvio para toda persone préctica
en la materia que embos isémeros tautdémeros son fécilmente
convertibles reciprocamente y estén inclufdos en la catego-
ria del compuesto en si, Por lo tanto, ambas formas tauté-
meras de los compuestos objeto (IIIb) y los compuestos ini-
clales (IIIa) estén clarsmente inclufdas en el alcance de
la presente invencidén. En este memoria descriptiva, los cog
puestos objeto del procedimiento y los compuestos inlcizles,
inclusive el grupo de dichos igbmeros taubtémeros, se repre-
gsentan tan sélo para mayor conveniencia nedisnte wna de las

expresiones para los mismos, es decir la fémula

R gt |
| N.‘L__..
L

Sales farmacéuticamente aceptables, convenientes,

de los écidos 3-cefem-4—carboxillcos 3,7—d13uostituidos, de

fdrmula (I), son sales ai6x1cas conveh01oﬁéles y pueden ine
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cluir sales metdlicas, %al como wna sal alcalinomebdlica
Hyor ejemplo, la sal sédica, la potdsica, elc.) y seles de
metales alcalinotérreos (por ejemplo, la sal de caleio, la

sal de magnesio, etc.), szles aménicas, sales de aninas or-

génicas (por ejemplo, la sal trimetilaminica, la sal trie-

'l;:i.lam:[nica, la sal piridinica, la szl picolinica, 1a sal
diciclohexilaminica, la sal N,N'-dibenciletilenodiaminica,
etc.), sales de 4cidos orginicos (por ejemplo, acebatos,
malegtos, ftartratos, me’banosulfonatos,' bencenosulfonatos,
toluenosulfonatos, etc,), seles de 4eidos inorginicos, (por
ejemplo, clorhidratos, bromhidratos, éulfatos, fogfatos,
etcs), o sales con aminodcidos (por ejemplo, la argin_ina,
el Acido aspirtico, el Acido glutémico, efc.), ¥ lo simi~
lar.

A continuacién se explican detalladamente diveréas
definiciénes incluvidas en el alcance de lg presénte inven-
cibn, ‘? se of:;ecen gjemplos ilustrativos de las misrﬁaé.'

' La palabra inferiorn significa 1 hasta 6 4tomos
de carbono. |
| Fracciones alquilo inferior convenientes, Vcomprén-
'didas por las expresiones “alquilemino infer_ipr" ¥y “alqui-
lamino inferior protegidoV, pueden incluir metilo, etilo,
propilo, isopropilo, butilo, isob.utiio, pentilo, hexilo, ¥y
similares. A ' |

Gmi)os protectores convenientes, comprendidos poxr
la epresién "amino protegido"™ y “alquilamino inferior pro-
tegido", pueden inc:_iuir acilo y grupos protectores conven-
'cionalés, gue no sean el grupo acilo, -tales c;)mo bencilo ¥
lo similar, | | ‘

_ Fracciones hidroxiprotegidas, -convenientes, com-
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prendidas por la expresidén "hidroxialquileno(inferior) pro-
Ttegido, pueden incluir grupos aeciloxi e hidroxi substituf-
dog por un gfupo protector éonvencional, que no sea el gru-
po acllo, tal como tetrahidropiraniloxi y lo similar,

Acilo y fracciones acilo apropiedas, comprendidas
por la palabre [aciloxi", pueden incluir carbamoilo, tio-
carbamollo, grupos acilo alifé.‘sicoﬁy grupos acilo que con-
tienen un anillo aromético o heterocifclico, Y ejemplos apro
piados de dicho acilo con alcaﬁoilé inferior (por ejemplo,
formilo, acetilo, propionilo, butirilo; isobutirilo, vale-_
rilo, isovalerilo, oxalilo, sucecinilo, pivaloflo, etc.);
alcoxicarbonilo inferior (por ejemplo, metoxicérbonilo, eto
xicarbonilo, propoxicarbonilo, l-ciclopropiletoxicarbonilo,
isopropoxicarbonilo, butokicarbonilo, t~butoxicarb6nilo,
pentiloxicarbonilo, hexiloxicarbonilo, cte.); alcandsulfo-
nilo inferior (por ejemplo; mesilo, etanosulfonilo, propa-

nosulfonilo, isopropanosulfonilo, butahosulfonilo, ete. );

aroflo (por ejemplo, benzoflo, ﬁoiuilo, naftollo, ftaloflo,
indanocarbonilo, etc.); y lo gimilar. Como ya se dijo, la
fraccién ascilo puede tener uno haste diez substituyentes
apropisdos, tales como halégeno (por ejemplo, cloro, bromo,
yodo o fldor), ciano, alquilo inferior (por ejemplo, metilo,
etilo, propilo, isopropilo, butilo,.etc.), alquenilo infe-
rior (por ejemplo, vinilo, alilo, ete.), o lo similar, ejem
plos apropiados de los cuales son el mono- (o di- o tri-)
haloalcanoflo(inferior) (por ejemplo, trifluoroacetilo,_etc.)
Aléoxi inferior conveniente puede incluir metoxi,
etoxi, pTOPOXi,niSQPTO?OXi, bptoxi,_pen@iqui,:y'lo simi-

oA .

1 e, . ., . oo T ‘e
ar. S : .

*
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Grupos heterociclicos convenientes, comprendidos

[ por la expresién "grupo tlo heuerocic Lico que puede tener

wo o més substituyentes apr0plado““, son grupos heteroci-
clicos, monociclicos o policiclicos, saturados o insatura-
dos,; que contienen al menos un heterodtomo tal como oxlge~
no, azufre, n-itrégeno,. v lo similar.

Grupos heterociclicos especialmente preferidos
éon grupos heterociclicos que contienen nitrégeno, tales
como grupos heteromonociclicos insaturadds, de 3 hasta 8

miembros, que contienen 1 hasta 4 4tomos de nitrdgend; por

ejemplo, pirrolilo, pirroiinilo,. imidazolilo, pii‘aZOlilo,

piridile y su N-6xido, pirrimidilo, pirazinilo, piradizi-
nilo, triazolilo (por ejemplo, 4H-l,2,4-triazolilo, 1H-1,-
2y 3~triezolilo, 2H-1,2,3-triazolilo, etc.), tetrazolilo
(por ejemplo, 1H-tebrazolilo, 2H-tetrazolilo, ete.), etbe;

Erupos heteromonociclicos saturados, de 3 hasta 8 miembros,

gue contienen 1 hasta 4 dtomos de nitrégeno (por ejemplo,

" | pirrolidinilo, imidazolidinilo, piperidino, piperazinilb,

etc.);

grupos heterociclicos condensados insaturados que conticnen

| 1 hasta 4 &tomos de nitrégeno (por ejemplo, indolilo, isoin

dolilo, indolizinilo, benzimidazolilo, quinolilo, indazoli-
10, benzotriazolilo, etc.);

grupos heueromonocicla.cos msa‘burados, de 3 hesta 8 mier-
bros, que contienen 1 o 2 &tomos de oxigeno y 1 hasta 3
éttor;los ‘de nitrégeno, por ejemplo oxazolilo, isoxazolilé ’
oxadiazolilo (por ejemplo, 1,2,4-oxadiezolilo, 1,3,4-oxa~ -

diazolilo, 1,2, 5—oxadiazoiilo, etc.), etc.;

| gmpos heteromonocicllcos sauurados, de 3 hasta 8 miembros,

gue contlenerg .1;9 érbomos de o*c:[gcno 5, 'L ha.ata 3 &tomos de
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nitrégeno (por ejemplo, morfolinilo, ete.);

-grupos heterociclicbs condensados insa'bux‘ados que contlienen
1 o 2 &bomos de oxfgeno y 1 hasta 3 &tomos de nitrégeno’
(por ejemplo, benzoxazolilo, benzoxadiazolilo; etce);

grupos heteromonocfclicos insaturados, de 3 haste 8 miem-

mos de nitrégeno, por ejempib tiazolilo, tiediazolilo, (por
ejemplo, 1,2,4~tiadiazolilo, 1,3, 4~b1adiazolllo, 1,2,5-tia~
diazolilo, etec.), etc.;
grupos heteromonociclicos saturadés, de 3 hasta 8 miembros,
que contienen 1L o 2 &tomos Qe azufre y 1 hasté 3 &tomos de
nitrégeno (por ejemplo, tiazolidinilo, ete.);
grupos heterociclicos condensados insaturados que contienen
1l o 2 4tomos de azufre y L hasta 3 étomos de nitrégeno (por
ejemplo, benzotiazolilo, benzotiadiazoiilo, etce), v lo si-
milar;uen gque el grupo heterociclico puede tener uno hasta
cuatrq)substituyentes apropiados, tales como alguilo infe—
rior (por ejemplo, metilo, etilo, propilo, isopropilo, bu~-
tilo, isobutilo, pentilo, ciclopentilo, hexilo, eiclohexi-
lo, efc.); alquenilo inferior (ppr ejemplo, vinilo, alilo,
butenilo, ete.); arilo (por ejemplo, fenilo, tolilo, etc.);
halégeno (por ejemplo; ¢loro, bromo, yodo o fldor); amino
y lo similar. | _
Derivados carboxilicos convenientes pueden incluir

~C00~ y carvoxi protegido, tal como un éster carboxilico o
lo similar,

~ Ejemplos convenientes de dicho éster son ésteres
de alquilos inferiores (por ejemplo el éster metilico; el
éster eti1ico, el éster propillco, el éster isopropilico,
el éster buti Jica, e‘l é“tcr 1sobut*lico, 91 éster pentili-~

LIS

bros, que contienen 1 o 2 4tomos de azufre y 1 hasta 3 &fo-
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co, el éster hexflico, el éster l-cicloprapiletflico, ete.);
[ ésteres de alquenilos inferiores (por ejemplo, el éster vi-
nilico, el éster alflico, é‘bc.)'; ' | |
"ésteres de elquinilos inferiores (por ejemvlo, el &ster
etinilico, el éster propinflieco, ete.);

ésteres de mono- (o di- o tri-)haloalquilos inferiores

(por ejemplo, el Sster 2-yodoetilico, cl éster 2;'2,2—151'3’.-

cloroetilico), etc.);

| ésteres de inferior alecanociloxialquilos(inferiores) (por

ejemplo, el éster aceboximetilico, el éster propioniloxi-

metilico, el éster butiriloximetilico, el éster valerilo-

 ximet{lico, el éster pivaloiloximetilico, el éster 2-acebo-

'xietﬂico, el éster 2-propioniloxietflico, etc.);

ésteres de inferior alcamosulfonilalquilos(inferiores) (por

ejeinplo, el éster V2-—mesile1:i1ico, etc.);

 &steres de fenilalquilos(inferiores), gue pueden tener umo

| 0 més,substituyentes apropiados (por ejemplo, el éster ben-

cilico, el éster 4-metoxibencllico, el ésber 4-nitrobenci-
lico, el éster fenetilico, el éster 'l?Ifi'ﬁZ[liCQ,A ei _-ést:er di-
fenilme'bilico, el és’cezf bis(mé‘coxifenil)metilico, el‘éster
.3,4~dme'boxibencilico y el éster 4—hidro:{i-3,5—di—'5-butil-
bencflico, etc.); | |
ésteres arflicos que pueden tener uno o nés éubstituyentes
aprbpiados (por ejemplo, el éster fenilico, el éster toli-
iico, el éster t-butilfenflico, el éster xililico, el és-
ter mesitilico; el éster cmﬁenilic‘:o;‘ ete.), ¥ lo similar,
Fracciones alquileno inferior convenien’l:es, com-

prendidas por las expresiones “hidroxialquileno(inferior)».

le “hi&lroxialquilend(in.fegrior) px:o"l:egido", _E’ch;l_.uyen metile~

no, etileno, brimetileno, propileno,. tetremstileno y lo si~

P
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milar, de entre los cuales se prefieren hidroxialquileno

~b1-2 e hidroxialquileno~protegido 01_2, ¥y los més preferi-

dos son el hidroximetileno y el hidroximetileno protegido.

"Carboxi protegido® aproplado puede incluir wn és-
ter como los ya mencionados.

A continuacidn se e¢xplicard detalladamente el pro-
cedimiento para preparar los compuestos de la férmula (IIIb)
objeto del mismo. Estos compuestos se.pueden preparar some-
tiendo el compuesto inicial (IIIa) a una reaccién de elimi~
necién del £rupo prot‘ector del carboxis

En la presente reaccidén de elimingcidn se pueden
emplear todos los métodos convencionales que se usan én la
reaccién de eliminacién del carboxi protegido, por egemplo,
la hidrélisis, la reduccién, etc.

Cvendo el grupo protector es un éster, se lo pue=-

de eliminar por hidrélisis, La hidrélisis se reeliza con

preferencia en presencia de una base o uwn 4cido., Bases con-

venientes incluyen bases inorgénicés ¥ orgénicas, tales
coizo meteles alcalinos (pox ejempio, sodio, potasio, etc.),
metales alcalinotérreos (por ejemplo, magnesio, calcio,
etc.); sus hidrdxiqos; carbonatos o bicarbonatos, t;ial-
quilaminas (por ejemplo la trimetilamina, la ?rietilami—
na, etc.), la picolina, el 1,5-diazabiciclo(4,3,0)non-5-
-eno, el 1,4-diazabiciclo(2,2,2-octano, el 1,8-diazabicl-
clo(5,4,0)undeceno~7, o°1o simiIar,.Acidos’apropiados in-
cluyen fcidos orgénicos (por ejemplo, el dcido féxmico, el
4cido acético, el écido'prspidnico, etec.), y 4cidos inor-
génicos (por ejemplo, el Acido clorhidrico, el Acido brom-
nfdrico, el 501do sulfﬁr;co, etc.) La reduqc16n se puede

.\a

emplear para cIrmlnar grupos proteetores tales COMO el b~

/ : 10

RO BRI 1
[REE STy e
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ter 2-yodoetf{lico, el éster 2,2,2-tricloroetflico, o 1o si-
milar. Le reduccidh aplicable g la réaccién de eliminacién
de la presente invencién puede incluir, por ejemplo, 14
reduccidn con uvna combinacién de un metal (por ejemplo,
cinc, amalgema de ciﬁc, efc.) 0 una }sal de cromo (por éjem-=
plo, cloruro cromcso, .é,cetafﬁ:p cromoso, efc.) ¥y un 4ci.do
orgéﬁicp ) inoi‘génico (vor ejemplo, el 4cido acébico, el
4cido propibnico, el 4cido clorhidrieo, efc.), ¥ la reduc-
cién en presencia de vn catalizador metdlico, Ios catali~
zadores metélicos para reduccidn catalitica incluyen, por
ejenplo, cataliéadores de platino (por ejemplo, alambre de
platino, platine esponjoso, negro de platino, éoloiae de
platino, cte.), catalizadores de paladio (por ejemplo, po~
‘1adio esponjoéo, negro de paledio, 6xido de paladio, pala-
dio sobre sulfato de bario , paladio sobre carbonato de ba-
rio., paladio sobre carbén vegetal, paiadio sobre gel de
silice, coloide de paladio, etc.), catalizadores de nfauel
(por ejemplo, niquel reducido, 6xido de niquel, nfguel Ra~
ney, niquel Urushibara, etc.), ¥ lo similar, .

| La temperatura de la reaccién no es Eritica ¥y se
puéde elegir convénientemente de acuerdo con el tipo del
grupo pro‘bec’cor'del carmﬁ, Y segin el método de la eli-
ninacién. |

En la susodicha reaccién y/o en el tratamiento

subsiguiente, de acuerdo con la’ ﬁre.:’,e.n’ae inveneién, los
isémeros bautémeros precipitac_‘tos' se pueden transfomaﬁ:‘ oca~
sionalmente en otros isdmeros tautémeros, y estos casos
tembién estén comprendidos por el alcande de la presente
invencién, | ’

Y

- _Cuéz'f‘;do.'ios_'mqpuéfa"ﬂos':';de;fdiﬁ}iﬁl’ag,;.(l), ge obtienen
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en forma de 4cido libre en posicién 4, y/o cuando los com-

puestos de f6mmula (I) tienen un grupo amino libre, se pue-

den trensformar en sus sales farmacéuticamente aceptables
mediante métodos convencionales.,

Los compuestos de la férrmla (I) exhiben gran ac-
tivided antibacteriana e inhiben el desarrollo de un numero
de microorganismos, inclusivé bacterias Gram-positivas y
Grem-negativas. Para adminisfracidn terapéutica, los com-
puestos cefalosporinicos, obtenidos mediente el procedimien
to de la presente 1nven016n. se usan en forma de prepara-
ciones farnacéutlcas que los contlenen en mezcla con vehi-
culos farmacéuticamente aceptables, tales como exclplentes
orgénicos o inorgénicos, sélidos o liquidos, que se pres-
ten para admiristracién por via buczl, parentérica o exter-
na. Los preperados farmacéuticos pueden tener forma sélida,

por ejemplo cépsulas, comprimidos, grageas, unglentos o su-

‘| positorios, o fomma liquida, por ejemplo soluciones, sus-

pensiones o emulsiones, Si asl se desea, se pucden incluir
en estas preparaciones substancias auxiliares y adyuvantes,
tales como estabilizadores, humectantes o emulsofes, amorti-
guadores, ¥ otros aditivos que se emplean comdnmente.

Si bien la dogificacién de los compuestoa variard
y dependers también de la edad y del estado dcl paciente,
se ha observado que, término medio, una sola dosis de apro=-
ximadamente 50 mg, 100 mg, 250 mg y'SOO mg, de los compues-
tos obtenidos mediante el procedimiento de esta invencidn,
es eficaz para tratar enfermedades causadas por infececidn
bacteriana. Por lo general, se pueden administrar cantida-
des entre 1 ng y 1000 mg aproximadamente, o mayores aun,

A fin de 11ustrar 1y utilldad &e 1os compuestos
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obtenidos mediante el procedimiento de la presente inven-

cifn, se ofrecen a continuacién datos de enssyos realize~-

dos para verificar la actividad antimicrobiana de algunos

compuestos representativos, de la férmmla (I).

'Compuestos ensayados

(1) EL 4ecido 3—(1»meti1—lH;ﬁetrazol—S—il)—tiome—

611~7-/2~(2~amino-1, 3-tiazol-4-il)- gllox1lam1do7l3—cefem-

~4~carboxilico, que se puede répresentar como éclao 3~(1~
-me#ml—lH&%etrazol—S-ll)—wmometll~7-£§L(2—1m1no-2,3—d1h1~
dro-l,3—tiazol—4-il)-glioxilamidg7¥3~cefemf4~carboxilico.

(2) %1 4eido 3-(1,3, 4—t1ad1azol—2—11)—t10met11—7—

ﬁéﬁ-(z—amlno—l,3~t1azol—4-1l)-alloxmlamld_7LJ- ef et car-

- boxilico, que se puede représentar como 4eido 3-(3,3, 4-

»tladmazol-z—ll)-t10met11—7-£§~(2~1m1no-2 3-dihidro-1, 3~
—tiazol—4-1l) ~glioxilamido/-3-cefem—4-carboxilico,

=~ (3) El dcido 3-(5-metil-1,3,4-tiadiazol-2-il)-tio-
meti1~§— 2-(2¢amino—1,3—tiazol—4—il)—giioxilamidg7l3-ce~

| fem-4-carboxilico, que se puede representar como 4cido 3-

~(5-metil~1, 3, 4—t1ad1adol-2—11)-tlomet11-7-zfl(2—1m1no—2,3—
~dihidro~1, 3-ulazol-l}-ll)-glio}:llamldo -3-cefem-4-carboxi-
lico.

(4) EL 4cido 3-(5-mebil-1,3,4~o0xadiazol-2~il)~tio-

.metil—71Z§L 2-amino-1,3~tiazol~4-il)-glioxilamido/~3~cefem

—4—carboxillco, que se puede representar como &cido 3-(5-

-netil-1, 3, 4-oxac11azol-2-11)-'L:Lone“ull-’?—@-(2-1m:.no~2 3=

~dihidro-l,3-tiazol-4-il)-glioxilamido —3~cefem-4-carboxi~

lico.

(5) E1 beido 3~(4—met11-4H91,2 4~triazol-3~i1)-

—tlomet11—7—é§— 2-am1no-l 3—t1azol-4~il) gl;ox11am1d_7L3~

vy

: -cefem-4-carcoyiilco, que ge pucde representar ‘como dcido
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3-(4~metil-4l-1,2, 4-tTiazol-3-11)~tiometileT-/B-( 2-imino-
'12,3-dihidro-1,3—tiazol-4-il)-glioxilamidg7l3~cefem—4—car—
bo:eflico.

¥l método de ensayo

Se determiné la actividad antibacteriang in vi-
tro, mediante el método de dilucidén en placas de agar, por
duplicado,v que a continuacién. se describe;

Una porcién de wn cultivo, desarrollado durante
la noche, de cada cepa ensayada, en caldo de tripticasa-so-
ja (108 células viables por ml), se aplicé a agar‘de infu-
sién de corézdn (agar HI) que contenia concentraciones gra-
duadas de antibidticos, y la concentracién inhibidors mi-
nima (CIII) se expresé en términos de microgramos/mililitro,
después de incubar a 3790 durante 20 horas.

Resultados de los ensayos

bacteria ensavada compues’gos ensayados, CIN (ng/ml)
n (L) (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 invencién:

(1) Preparacién del &cido 2-(2-t-pentiloxicarbonil-

amino-1, 3-tigzol-4-il)~-clioxflico, que se ouede representar

como ficido 2-(2~-t-pentiloxicarbonilimino-2, 3-dihidro~1, 3~
=tigzol-4=~il)=glioxilico

A wa solucién de 14 g de 2-(2~-amino-l,3-tiazol~
-4-11)-acetato etflico, que se puede representar como 2-(2~
~imino-2, 3-dihidro-1, 3-tiazol-4-il)-acetato etilico, en une

mezcla de 40 g de pmrldina y 300 ml de cloruro de metlleno,

M
“n " s

se agregaron graduglmente 70~m1 de solucidn de cloroformato
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t-pentilico en éter dietflico, que contenfia 0,35 mol de clo

[roformato t-pentilico, durante 10 minutos a ~-202C, con ab-'—

tacidn, y la mezcla se ag;:.t(s durante dos horas a la misma
temperatura y .;ecfumamente media hora més a 02C. Despuc...
de la reaccién, la mezcla de reaccidn se vertié emn 200 ml

de agua, ¥ seguldamente la capa org;ém.ca se separb. La ca-

'pa orginica se 1p.v6 con écldo clorhidrlco 2%, agua, solu~

cidn acuosa de bicarbonato sédico al 5%, y agua otra ves,
¥ luego se secéd sobre suliato de ma@aesid. El solvente se
separd de la capa orgénica por destilacién, para proporcio-
nar en forma de aceite de color ina.rrdn oscuro el acetabo

etflico del 2-(2-t-pentiloxicarbonilamino-l,3-tiazol-4-ilo),

| que se puede representar como acetato etilico del 2-(2~t-~

~pentiloxicarbonilimino~2, 3- dihi‘dro—-l, 3-tiazol-4-ilo) (12

g).
oo Espectro infrarmjo'(iiquido)
1667, 1660 (CO) cm™*
Espectro de resonancia magnética nuclear (CDCl3,
delta)

3,75 (2H, s)
6,75 (1H, s) |
A wa solucién de 0,11 g de didxido de selenio en

una mezcla de 2,5 ml de dioxano y 0,1 ml de agua,; se agre-
£6 una mezcla de 0,3 gdé 2~ (2~t~pentiloxicarbonilamino-
-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato e‘l:ilico, que se puede repvresen—
tar como 2-('b-pentlloxn.carbonlllmmo-z 3-dihidro-1,3-tia~
zol-4~ilo)-acetato etflico, y 2,5 ml de dioxano a 110C con
agi'bacidn. Ia mezcla se agité durante 30 minvtos a la mis-

mna temperatura, se le agrei,é 0,055 g de dlémdo de selem.o,

.:-.o
E’

v o

¥ segn.udementeese la. aglué dv:mn'[‘,e Lna.fhora v medla més, a
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la misma temperaturas. Después de la reaccibn, el liquido de
[reaccién se separd por decantacidén y el residuo se lavé con
un poco de dioxemo. El liquido de reaccién y el lfquido de
1a§ado se combinaron,-y el disolvente se sepafd por desti~
lacién. El residuo se disolvid en ecetato etilico, Lia solu~
cidn se lavdé con agua yfse sgcd, y el sblvente se separd
por destilacién para proporcibnar 0,22 g de 2-(2-t-pentilo-
xicarbonilamino-1, 3-tiszol-d-ilo)-glioxilato etflico en for
ma de aceite marrén, que se puede representar como 2-(t-pen
tiloxicarbonilimino~2, 3-dihidro-1,3~-tiezol-4-ilo )-glioxila~
to etilico.

JEspectro i.f. (1iguido)

1720, 1680 (00) et |

Espectro r.m.n. (00013, delta)J

8,3 (1H, s)

Una mezcla de 2,8 g de 2-(2~t-pentiloxicarbonila~
mino—l,3~tiazol~4~ilo)—glioxiia%o’eﬁilico, que se puede re-
presentar como 2-(2-t-pentiloxicarbonilimino-2,3~dihidro-
~l, 3-tigZol-4~ilo)~-glioxilato etflico, y 10 ml de etanol
se mezclé con wma solucibn de 0,54 g de hidrdéxido sédico
en 20 ml de agua, ¥y esta mezcla se aglté durante una hora
8 temperatura embiente, Después de la reaccibn se separd
por destilacién un poco de etanol., La mezcla de reaccidn
restante se lavé con éter dietilico, ¥y seguidarmente la‘éap
pa acuose se separd. A la capa aeuosa se agregd acetato de
etilé, el pH de la mezcla se ajusté a 1 hasta 2 con 4cido
clorhidrico al 10%, y seguisamente la capa de acetato de
etilo se separd, Ia capa de acetato de etilo se lavé cén

golucién de cloruro de sodio, acuosa, saturada, se secS

” "

sobre sulfato.de magnesio, y. beguidemente se traté con car-
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bén activado. El solvente se separd por destilacién de 1ga -

’— - -
capa de acetato de etilo, para proporeionar 1,75 g de bci-

do 2-(2~t-pentiloxicarbonilanino-1,3-tiazol-4-1l)-glioxi-

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

puede representar cono 4eido 2-(2-u—pentlloV1carhon111n1no-

-2 3—dlhldf0~l 3—t1azol—4-1l) bllo {lico.
Espechro i.f., (Nujol)
1730, 1680 (CO) cm™>
Espectro romen, (d.-dimebilsulféxido, delta)
8,4 (11, s)

(2) Prevaracién del Acido 2»(2—nronanouu1fon11~—

n1no-1 o 3-tiazol-4~il)-glioxilico, aue se puede representar

como 4cido 2—(2epropanosulfonilimino—z,3—dihidro~l,3-%1&—

zol-4-il )~gliox{lico

Una mezcla de 40 g de 2-(2-amino-1,3~%izazol~4-ilo)-
~acetabo etflico, gque se puede re?reSenﬁar como 2-(2-imino-

-2, 3-&hidro-1, 3~tiazol-4-ilo )-acetato ebflico, ¥ 200 ml de

vpirldxna se agitd en waa corriente de gas nitrdgeno a 400(,

¥ se le agregd de a gotas una mezela de 61,3 g de clorurO‘
propanosulfonilico y 100 ml de cloruro de metilenb durante
dos horas, yrseguidamente 1la nezcle se agité durente dos
horas a la misma temperatura. Despubs de la reaccidn, la

piridina y el cloruro de metileno se separaron de la mez-

| cla de reaccién por'destilacidn. ¥l residuo se disolvié cn

acetato de etilo, y la solucidn se lavé con agva, Acido
clorhidrico 0,5l y agua otra vez, ¥y se secl., El acétato
de etilo se separé por destilacién y el residuo se lavd
con una mezela de acetato de ebilo. y éter dietilico, v se
sec entonces para proporcionar 16 4 g de 2-(2~pr0panosul~

fonilamino-1, 3—ﬁlm501 4—11 )-aceﬁamqietillpo, que se puede
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representar como 2-(2-propanosvlfonilimine-2,3-dihidro-1,3-

[~tiazol-4-ilo)-acetato etflico, p.f. 140-1429C.

Espectro i,r. (Tujol)
| 1740 (c0) em™t
; Espectro r.m.n. (ds-dlmetllsulfdxldo, delta)
: 3,62 (2H, s)

6,56 (lH, 8) _

A una solucidn preparﬁda por agitacidén de una mez-
cla de 6,2 g de didéxido de selenio, 320 ml de dioxeno ¥y
6,4 ml de agua a 50-602C, se agregaron 16,3 g de 2~(2-pro-

panosulfonilamino-l,3~tiazol;-4-ilo)-aeetato et{lico, que se

puede representar como 2-(2-propanosulfonilimino-2,3-dihi-
dro~-1,3~tiazol-4-ilo)~acetato etflico, y la mezcla se re-
flujé durante una hora. A la mezcla se egregé 0,6 g de dié-
xido de selenio y se la reflujé durante 30 minutos; seguida-
mente se agregs 0;3 g de dibxido de selenio ¥y la mezcls

se reflujé durante 30 minutos més., Después de la reaccidn,

|1a mezela de reaccién se filtrd y el dioxano se separd por

degtilacién. El residuo se disolvié en acetato de etilo,
con4calentamiénto, y luego se traté con ecarbén activado. ElL
§olvente ge separé por destilaoién, y el residuc se lavé
con un poco de acetato de etilo'y éfer dietflico, por tur-
no, y se secé pars proporcicnar 12,5 ¢ de 2-(2~propanosul-

fonilamino-l, 3-tiazol-4-ilo)-glioxilato etflico, que se pue-

| de representar como 2—(2-propanosulfohilimino-2,3~dihidro-

-1, 3~tiazole4~ilo)~glioxilato etflico, p.f. 132-1342C.

- Espectro i.r. (Nujol)

1690, 1725 (C0) em™t

Espectro r.m.n. (d6~acetona, delta)

“ B
e LN P}
l f
. e

yJ (1H: 3) Lol fn L ':". N
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Una mezcla de 12,0 g de 2-(2-propancsulfonilamino-

[=1,3-tiagol-4~ilo)~glioxilato etilico, que se puede repre-

sentar como 2——(2-propanosulfon11mlno-—2 3-—c’.1h1dro-l 3~tia-
zol-4-ilo )~-glioxilato e’cil:.co, ¥ 93 ml de solucldn a,cuo.sa de
hidréxido sédico 1N, se agité dvurante una hora con enfria-
miento por hielo. Después de .19. rea.0016n se agregaron a la
mezcla de reaccién 93 ml de 4cido clo'rhidrico 1, y la nez-
cla se extrajo con acetato de etilo bajo saturacién con clo
ruro de sodio. EL extracto se lavé con solucidn acuosa e -
cloruro de sodio, saturada, y se secé, LKl solvente se sepa-
6 por destilacibn, el res 1dvo se lavé con éter dietilico,
se recuperd por filtracidn y se secd, para pro;moz‘oion&* T3
g de &cido 2-(2-—propanosul:ﬁ‘onilamino-—l,3—tiazol-4-i;)~glio-
xilico, que se puede representar como &cido 2—(‘2—propano-v '
‘sulfonilimino-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4~il)-glioxIlico, p.f,
148-1502. |
Espectro i.r. (Mujol)
1685, 1720 (C0) cm™
L‘speeuro YoMl (ds-ace”cona, delta)
8,3 (14, =)
(3) Preparacidn del 4cido 2~/ (‘\-metll—-ﬂ—'b-pen—-

tiloxicarbonilamine-1, 3~tiazol-4-il/-glioxIlico

(a) A wa solucién de 8 g de 2-(2-metilamino-1,3-
~tigzol-4~ilo)-acetato eﬁilico, gque se puede representar
como’ :é—- ( é—me’silimino-'a s 3~dihidro=1, 3-.-'hiaz’ol~‘- 4-ilo)-acetato
e‘silic,o;. en una mezcla de 80 ml de piridina y 40 ml de .clo-
rure de metileno, se agregé de a gotas cloroformaho t-—pen—
“t41lico durante dos horas a -25 hasta ~20¢C, con agitaciln,

y 1la mezcla se a,glté durante 30 mlnv’cos a lg misma tempera-

v E, - -
»

tura. Despuécp de la reancn.dn, Ja, m..zcla deJ reacclén se ver-
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ti6 en 200 ml de agua, se extrajo con 300 ml de scetato de

Tetilo, ¥y seguidemente la cepa orgénica se separd. Se la

lavd con 4cido clorhfdrico 2, agua, solucién acuose de bi-
carbonato de sodio al 5%, y nuevamente con agﬁa. La capa
orgénica se secd sobre sulfato de magnesio y se concentrd
para proporcionar en forme de aceite 14,5 g de 2~/Z-(N-me~
til-N-t-pentiloxicarbonilanino )-1, 3~tiazol-4-ilp/-acetato
etilico, '
Espectro rem.n. (CDOlB, delta)

0,92 (3H, %, J=8Hz)

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

1,52 (64, s)

1,9 (2H, ¢, J=8Hz)

3,55 (3K, s)

3,7 (24, s)

4,17 (2H, c, J=8Hz)

6,75 (1H, s)

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

9 ml de dioxano y 0,36 ml de agua, sé.reflujé en bafio a
1108C, y a esta solucidén se agregé una solucién de 1,07 g
de 2-/2-(N-metil-N-t~pentiloxicarbonilamine)~1,3~tiazol-4-
~ilo/-acetato efflico y 9 ml de dioxano, y la mezcla se
agité durante cuatro horas y media a la misma temperatura.
Después de la reaccidén, la mezcla de reaccién se filtrd,
el dioxano se separd por destila¢ién del filtrado bajo pre-
sién reducida, al residuo se agregd agﬁa ¥y acetato de eti—l
lo, con agitacibn, y la capa de acetato de etilo se sepa-
ré. Se 15 secé sobre sulfato de magnesio y se concentrd

para propor01onar 0 45 g de 2-[5-(N—metll~N-t-pentlloxl-

carbonilam1n01~1 3—t1azo‘—4—1_7Lg110x11a$o etflico en for-




" 30
13128

15

20°

H

/ E . . Hojn nvm, 21

ma, de acei‘ée.
B Fspectro d.r. (fujol)

1730, 1690 om™t
Espectro rom.n, (CDCJ.S, delta)

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

1,4 (3H, +, J=8lz)

1,53 (68, s)

1,9 (oH, c, J=8Hz)

3,6 (3H, s)

4,42 (2H, ¢, J=8Hz)

8,17 (1H, s) V
(c) 4 una solucién de 3 1 g de 2-[2- (Hemetileli-
-t-;pen‘ciloxlcarbonllaxamo)-l,3-biuzol-4—1=7—-gln.o:\.11g’co eti- |
lico en 40'ml de etanol se agregaron 14,2 ml de solueibn '
acvosa de hidr6xido sbdico 1 , con agitacidén por hlelo ¥

agitacibn, y 1a mezcla se agité du.ca.nte 30 minuvtos més a

1la misma 'bemperatura. Después de la reaccifn, el etanol se

separé por destilacién bajo presién reducida, a uvna tempe-
ratura inferior a 202C. Al residvo se agregaron 50 ml de
agua, y después de f$ratarla con acetato de ebilo la mezcla

se ajusté a pH 3 con 4cido clorhfdrico 2N, La capa de ace-

tato de etilo se enaré de la mezcla, se lavé con sgua,se

sec6 sobre sulfato de magnesio, y se traté entonces con

carbén activado. El solvente se separd por destilacién de

la resul¥ante capa de aceta'bo de. etilo, para proporcionar

2,4 g de éc:mo 2-[2-— (I\-—me‘cll—N-‘c-pent:Llox::.carbomlanmo)-,

-1,3-tiazol-4-il/~glioxflico sélido.
’Espec'bx"o i.r. (Fujol)
1743, 1700, 1650 .on™"
Eapec“bro r.m.m (033013,' u;éiill.’ce'),

- e
- . £
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B 1,54 (6H, s)

-3,6 (3H, s)
i _ 8,54 (1H, =)

(4) Preparacién del 4cido 2-(2-formilamino-1,3-

~tiazol-4~il)-glioxflico, oue se pucde representar como

geido 2-(2-formilimino—2, 3-dihidro=1, 3=tisz0le=dmil )=grliom

xflico

(a) A 384 ml de anhfdrido acético se agregaron de

a gotas 169,2 ml de 4cido férmico durente 15 hasta 20 minu-
tos, con enfriamiento por debajo de 35¢C, ¥y la mezcla s6
agitd durante una hora a 55-602C. A esta mezcla se agrega-
ron durante 15-20 minutos, con enfriemiento por hielo y
azitacién, 506 g de 2-(2-amino-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato
et{lico, gque se puede representar como 2-(2-inino-2,3=di~-
hidro~-l,3~tiazol-4~ilo)-acetato etilico, y la mezcla se

agité entonces durante una hora a temperatura ambiente.

|Después de la reaccidn, el solvente se separd por desti-

lacién, Al residuo se agregaron 2500 ml de éter diisopro-
pilico, ¥y la mezcla ée agité durante una hora.a tempera-
éﬁra embiente., El precipitado se recuperd por filtracién,
se lavé con éter diisopropilico y se secd, para pf0p0r0i0~,'
nar 451,6 g de 2-(2-formilamino-1,3-tiazol~-4-ilo)-acetato
etflico, que se puede representar como 2-(2-formilimino-
-2, 3=dihidro~1,3~tiazol-4~ilo)-acetato etflico, p.f, 125-
~1269C, E1 filtrado se concentr§, el residuo se lavé con
500 ml de éter diisopropilico y se sech, para proporcionar

otros 78,5 del mismo compuesto deseado.

[
..

N -

s . 30s

.

Espectio;i.?. (Mtujol) -
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1737, 1700 em™t

Espectro r.m.n. (CD¢13, delta)
1,25 (3H, %, J=8Hz)
3,7 (2H s)
4,18 (2H, c, J=8Hz)
6,9  (1H, &)
8,7./ (1H, s) , ,
(b)-(i) 250 g de 2~(2~formiiamino;1,3~tiazol—4-
~ilo)-acetato etflico, gue se puede represeﬁtér como 2%(24
~formilimino~2, 3-dihidro-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato etilico,
se trztaron de manera similar que la empleada en lz ya des-

eripta preparacién (3)(b), para propofcionar 140,5 g de 2~

~(2-formilamino-1,3-tiazol~4~il)-glioxilato etilico, que

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

~tigzol-4-ilo)~glioxilato etflico.
"~ Espectro i.r. (Fujol)
' 1738, 1653 em > |
Espectro r.m.n, (dg-dimetilsulféxido, delta)
1,34 (3H, %, J=8i&z)
4,38 (28, c, J=8Hz)
8,52 (1H, s)
8,57 (1 s) '
(b)-(ii) Una mezcla de 120 g de acetalo manganoso
tetrahidratado, 1000 ml de &cido acético y 100 ml de anhi-

drido acélbico se ggité durante 20 minutos en bafio de aceite |

:caléntado a 130~135¢C, ¥y a esta mezcla se agregaron 20 g

de permangsnato potisico durante cinco minutos a 105-110%C,

con agitacién, v.seguidamente lz mezcla se agitdAdurante 30 ¢
ninutos m4s a 130~1352C. Ta mezcla se enfrié hasta tempera-

ture ambienté;fyfée{le'agnégarun 53,5 d¢ 2-(2-formilami-
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no-1,3-tiazol-4-iio)-acetaio etflico, que so puede repre-
seatar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-1,3-tinzol-4-ilo)-
~acetato etflico, y sesuidamente la mezcla se agité duren-
te 15 horas a 38-40¢C, con introduécién de aire a razdén
de 6000 ml por minuto. Después de la reaccién, el precipi-
tado se recuperd por filtraqidn, se 1avé con feido acEhico
¥ luego con agua, ¥ se secé ﬁara proporcionar 41,5 g de 2-
-(2-formilamino~1,3—triazol—4—ilo)-glioxilato etflico, que
se puede representar como 2-(2-formilimino-2,3-dihidro-1,3-
~tiazol-4~ilo)-glioxilato etflico, p.f. 232-233¢C (descomp.)

(c) 281 g de 2~-(2-formilamino-1,3-tiazol-4-ilo)-
-glioxilato etilico, que se puede representar como 2-(2-for-
milimino-2,3-dihidro-1l,3-tiazol~4-ilo)~glioxilato e?ilico,
se trateron de manera similar z la emplgada enn la ya des-
cripta preparacién (3)(e), para proporcionar 234 g de Aci-
do 2»(2»formi1amino~l,3—tiazol-4—il)-glipxilico, que se
puede @epresenfar como.écido 2~ (2~formilimino~2, 3~dihidro-
-1, 3~-tigzol-4-il)-glioxIlico, p.f. 133~136§c (descomposi-
cién).

Espectro r.m.n, (Naboos, delta)

8,27 (1H, s)
8,6 (1H, 8)
(5) Preparacién del Acido 2-/2/3-(metil )tiourei-

do/-1, 3-tiazol-4-il7/-glioxflico, que se vuede representar
como_fcido 2-/2-/3-(metil)tioureido/=2, 3~dihidro-1,3-tia~
20l-4-il/slioxIlico

(2) A uwna suspensién de 31,3 g de 2-(2~-formilami-
no~l,3-tiazol~4-ilo)-glioxilato etflico, que se puede re-

presentar como 2-(2-formilimino~2,3-dihidro-l, 3~tiaz0l~4-

~ilo)-glioxilate et{lico, en 500 ml de “thariol, ‘se agrega-

o P
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ron de a o’ca.a 41, 9 de oxicloruro de fésforo, con enfrias-

(miento por hielo y agitacidn, y la mezcla se agité durante
| 30 minutos a 50ec, Después de la reaccidn, el so~1irenfbe se
separé por Gestilacibén. Fl residuvo se lavé con éter dieti-

| 1ico y se secé, para pronorcmm.r con vendimiento cuanbi-

tativo el clorhidrato del 2-(2~amino-1, 3~tiazol-4-ilo )~ L,llo—
xilato etflico, que se puede representar como clorhidrato

del 2-(2-imino-2,3~dihidro-1, 3—-1:19./01—-4-110)-{;110*’113,1;0

et{lico, pe.f. 263-264¢C (descomposicidn).

Espectro i.r. (Hujol)
1748, 1697 cm™*
(b) Una solucién de 30 g de clorhidrato del 2~(2-
-amino-1, 3~tiazol-4-ilo)~glioxilato ebflico, que se puede
representar como 2-(2-imino-2,3-dihidro-1,3-~tiazol-4-ilo)-

-glioxilato etflico, se¢ traté con carbén activado, y se

: neu‘braln.zé con 10,7 g de bicarbonato de sodio a temperabu-
 re embiente, con agitacién. EL precipitado se recuper$ por

| filtracién, se lavé con agua ¥y se secé para proyorcionar

21,8 g de 2—-(2—am1no-1 3—1:13201—-4-110) glioxilato eti-
lico, que se puede representar como 2-(2-imino-2,3-dihidro- |

-1, 3—u1azol-4—1lo)—glloy11ato etflico, p.f. 186-1872C (de

composicién).

(c) Uns, mezcla de 20 g de 2~(2—am1no-l B—tlazol—
-4—-110) glioxilato etflico, que se puede representar como
o-( 2~-imino-2, 3-dihidro-~1 ' 3-'biazo:l_-4-ilo J=glioxilato etflico,
¥y 13 &£ de is'otiociang'to. me'bilico se agité durante cinco ho-

ras a 90-95¢C, Después de la reaccibn se agregl ter diebi-

klico a la mezcla ‘de reaccién.. ElL precipitado se recuperd

| por J.:l.l'traClén, se lavé con éter dietflico.y se secd, pa--

ra’ proporc:.on'mr 21..) 8. de 2—[2—-/3-(met11) cloureldj-l 3-

IR




10

15

20

25

30
13128

t Hoja ndim, 26
¢

~tiazol-4-ilo/-glioxilato, etflico, que se puede represen-
Ttar como 2-/2-/3-(metil)tioureido/-2,3-dihidro-1,3-tiazol-4-
~ilo/-glioxilato etflico, p.f. 121-1239C.
. Espectro i.r, (Nujol) .
; 1730, 1683 em™
 Espectro rom.h. (dg-dimetilsulféxido, delta)
1,38 (35, t, J=THz)
3,05 (3%, s8)
4,43  (oH, ¢, J=THz)
8,33 (1H, s)
(d) A una nezcla de 21 g de 2~é§LZ3L(meti1)tioufei
dg7Ll,3—tiazol-4—ilg7Lglioxilato etilico, que se puede re-
presentar como 2-/2-/3-(metil)tioureido/-2,3-dihidro~1,3-
utiazol—4—ilg7lglioxilato etdlico, 200 ml de etanol.y 100
nl de agﬁa, se agregaron 154 ml de soluﬁidn acuosg de hi-
dréxido sédico 1N, con agitacidén y enfriamiento por hielo. -
La meagla se agitd durante diez minutos més y seguidamente
se neutralizé con 154 ml de 4cido clorhfdrico 1N. El pre-
cipitado se recuperé por filtracidn, se lavé con agua y
se sec6, para proporcionar 17,8 g de 4cido 2-/2-/3-(metil)-
tioureido/-1, 3~tiazol-4-il7~gliox{lico, que se puede repre-
sentar como &eido Z—ZELZ3L(metil)tiouréid97l2,3-dihidro—
-1, 3~tiazol~4-il/-glioxflico, p.f. m4s de 2509C.
Espectro r.m.n. (ds-dimetilsulfdxido, delta)
3,01 (3H, s)
8,25 (1lH, s)
(6) ?rqparacién del dcido 2~(2-formilamino-l,3-

~tinzol-4-i)-glioxilico, cue se¢ puede representar como

feido 2-(2-formilimino-2,3-dihidro~l, 3~tiaz0l—4-1il)-glio~

xflico I o R
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(a) 100 g de 2-(2-amino-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato

[ met{lico, que se puede representar como 2-(2~imino-2,3-di-

hidro-1, 3—tiazol—4—ilo)-acetato metf{lico, se trataron de
manera similar a 1a empleada en la ya descrlpta prepara-

016n (4)(a), para proporcionar 109,9 g de 2-(2-formilami-

‘no-1,3-tiazol-4-ilo)-acetato met{lico, que se puede repre-

sentar como 2—(2—formilimino—2,3—dihidro—l,3—ﬁiazol—4—ilo)—"
acetato metilico, p.f. 154-1552C, |
Espectro i.r. (Hujol)
1733, 1680 et |
Espectro r.m.n. (ds-dimetilsulfdkido, delta)
3,72 (3, s)
3,89 (28, s)
7,01 (1H, s)
- 8,45 (1H, s) 7
~ (b) 60 g de 2—(2~forﬁi1amino—l,3-tiazol~4—ilo)—'
~acetato petilico, que se puede representar como 2«(24for-
milimino-2,3~dihidfo—i,3—tiazol~4—ilo)-acetato metilico,
se trataron de manera similar a la empleada en la ya des~
eripta preparécién (4)(v)~(ii), para proporcionar 27,1 g de
2-(2~formilamino-1, 3~tiazél-4—ilo)—glioxilato metflico, que
se puede repreesentar como’ 2—(2—£orm111m1no-2 3-d1h1dro—1 3-
-t1azol—4—1lo)-gllox1lato metillco, p.f. 223-2250C (descom—
posicidn).
Espectro r.m.n. (d -dlmetllsulféxldo, delta)
3,95 (3H, s)
8,2 - (1H, s) |
8:1 ; (1H: ) Lo e

vew L ; -‘7.-«___’ ,

(c) 2-\2—;orm11am1no—l,3—ﬁ¢azol-4-1;o)-glloxllauo
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| ; Sl
1 met{lico, que-se_puede representar como 2-(2~formilimino-
-2,3-dihidro~1,3-tiazol-4-ilo)-glioxilato metilico, se tra-
t4 de manera similar a la empleada en la ya descripta pre-
paracidén (4)(c), para proporcionar el deido 2~(2—fbrmi1a~
5 mino-1, 3-tiazol-4~il)-glioxilico, que se puede representar
como 4cido 2n(2~formiiiminq72,3-dihidro—1,3-tiazol—4~il)—
~-gliox{lico. ' |
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REIVINDICACICIES

Los puntos de invencidn propia y nueva que se pre—
sentan para que sean objeto de esta solicitud de Patente de

Invencidn en Espafin, por VEINTE afios, son los que se reco-

gen en las reivindicaciones siguientes:

lg,~- Un proeedlnlenio pars preparar dGW1vados del

éc1do l,3—t1azo]—glloxillco de la férmula:

1 N‘ T
R —{E;}L~COCOOH
- (111y,)

o) iR
en la que R

esg amino protegido o alcohilamino -inferior prg
tegido, procedimiento que comprende someter um compuesto de
la férmula:

1
i

1'~4. i—co 7

(IIIa)

- t . . ’ .
en la que R es como se he definido antes y Z es.carboxi
‘ protegido, a una reaccibén de eliminacidén del grupo protec-

- tor del carboxi.

28 .~ Un procedimiento segin la remvmndmcacldn 1le,

en el que R} ‘es am;no prompvldo.. uﬂu~lf .

32,- Uh procedlmlento para preparar derlvados del

1
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i
decido 1,3-tiazol-glioxilico.

B Tal y como se ha descrito.en la lemoria que ante-
cede y con los fines que se han especificado.

| Esta Memoria consta de TREINTA hojas escritas a
méquina por una sola cara.

Madrids g, DIC.1978
'?.A‘.

\ .
v 1
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