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" RESUMEN DE LA MEMORTA

_ Los tioatos ae'écido'(-) (cis—1,2-epoxipropil)fos

-i fénico se preparan por reaccién de un haluro de deido (—)'

(cis-1,2—epdxipropil)fosf6nico con un mercaptano. Los nue-

5 vos tioatos de deido (=) (cis~1,2-epoxipropi1)fosf6nico,

. son agentes antibacterianos activos.

ANTECEDENTES DEL INVENTO

Aungue son ¢onocidos muchos antibidticos valiosos

" para el tratemiento de diversas enfermedades, muchos de

los antibidticos conocidos son, en general, activos contra

" riedades de estos agentes patdgenos desarrollan resistencie
& un antibidtico particular, éste resultae inactivo contra

" tales variedades resistentes. Debido a este desarrollo de

resistencia contra los antibidticos conocidos, prosiguen
las iﬁvegtigabiones en un esfuerzo pafa descubrir nuevos
agentes antibacterianos qué sean activos contra una amplis
variedad de agentes'patégenos y en particular contra las
variedades de égentes patégenos que son resistentes a los
antibidticos conocidos. ‘

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

- Bste inveato se refiere a compuestos que poseen

‘una notable ectividad antibacteriana y & los procedimientos

' para su preparacidn. Los compuestbs que constituyen el ob-

jeto de este invento son nuevos tioatos de dcido (-) (cis-
1,2-epoxipropil)fosfénico. Estos nuevos derivados pueden

ser representados por la siguiente £irmula:

‘un ndnpero limitado de agentes patdgenos. Cuando ciertas va—- -

A
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~ donde X es -OR o ~SR, e ¥ es ~SR o -NR4R;, en los que
. R es hidrdgeno o un radicel hidrocarbilo y Ry ¥ By son
| hidrdgeno o un radical hidfocarbllo, 0 bien —NR132 repre-
.senta'el resto de una amlna ciclica primaria o secunda-
- rie, como por ejemplo morfolina, piperidina o pirrolidi-
. na.  . | : : - .
Cuéndo Ren ié Péruula I representa q@ rédical

hidrocarbilo, este radical puede ser alifdtico, ciclo-

- alifdtico, arilalifétiéo, aromdtico o heterociclico que,

"si-se'desea, puede egtar sustituido.'Aéi, por ejemplo,
puede'ser aliféticol_como alguilo, aiquenilo 0 aiquihilo
con 0 sin sustituyentes, de 165 que son ejemplos represen

- tativos los radicales alqdiloAcomo metilo; propilo, iso-
propilo, terc-butilo, hexilo, octilo, decilo, dodecilo;
haioal@uilo cqmb cloroetilo, fluorbropilo, bromoetilo ¥y
dicloroetilo; acilamidoalquilo como acetilaminometilo Yy
benzoilaminometilo; aciloxialéuilo éomo acetoximefilo,
pivaloximetilo, propionoxietilo y benciloxietilo; hidro-

. xipropilo, plperldlnometllo, amlnometllo, aminoetilo,

alquilaminoalquilo como dimetilaminometilo y dietilamino-
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propilo, carboalcoximetilo,'cianbeéilo, sulfonanidoeti~

jlb; ftalimidémétilo y metoximetilo; 2lquenilo como &lilo,’
.Eeﬁalilo, vinilpropenilo, hexenilo, octadienilo; alqui-

“ nilo como propargilo, etinilo o cloroetinilo; cicloalqui-

lo como ciclohexilo, ciclohexenild o ciclopropilo. Cuando

" R és alifdtico, preferiblemente contiene de 1 a 6 dtomos

de carbono, es decir, es alquilo o alquenilo inferior con

0 sin sustituyentes.
f;Son ejemplos de R representando un radical arile

alifdtico aquellos casos en que es aralquilo como bencilo,

' - fenetilo, fehilpropilo, p—halobencilo Yy 0=, m= 0 p-alcoxi-

bencilo, nitrobencilo, aminofenetilo, piridiletilo, furils

'metllo, tienllpropllo ¥y similares.

R también puede representar un radlcal arilo como

’ feﬁilé, naftilo o fenilo sustituido, por ejemplo p-cloro-

fenilo, o-nit;ofenilo, 0,p-dihalofenilo, cianofenilo, mefo-
xifenilo, aminofeailo, y tolilo y preferiblemente un resto
aromditico de un solo nicleo como piridilo, furilo, tieni-
lo, tiazolilo o pirazinilo o alternati@amente puede repre-
séntar-un heteroanillo hidrogenado de los que son'ejem-r
plos él tgtrahidrofurilq y el piperazinilo,

~ Cuando Ry y/o R, representan un radical hidrocar-
bilo, son iguales a los descritos anteriormente'para el .
sustituyente R.

Algunos ejemplos representativos de los compues~—
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-tos de Férmula Iy da sus saleg que pueden ser prepara-

dos por lo=s procedlmlentos aqui descrltos son los gi~

guientes.

(1) Fosfonoamidotioatos ,

N NAdimetll-( ) (cis—1 2—epox1prop11)fosfonoamldotloato
de S~bencilo, oy

N,N-difenil-(~) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonoamidotioato

~ 'de S-me¥ilo, ‘
( ) (ois~-1 2—epoxlpropll)fosfonoamldotloato de S—1sooro—
pilo; :
(2) Fosfonoditloatos

(=) (cis-1 2-epox1prop11)fosfonoditloato de dibeﬁcilo,

(=) (015-1,2—epox1prop11)fogfonodltloato de dimetilo,

" (=) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonoditioato de dietilo,

(=) (cis~1 2~epoxipropil)fosfonodltloato de difenilo,
(=) (ecis=1, 2~epoxipropil)foefonodltloato de dinitrofenilo,
(=) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonoditioato de dieciclohexilo,
(=) (cis~i,2~epoxipropil)fosfonoditioato de di-terc-

butilo,

(é) (cis~1,2—epoxibropil)fosfonoditioato de di-p-metoxi-

fenilo. S

: . Logs fosfonotioatos y ditioatos, es decir, aque-~
1los compuestos en los que uno de los radicales X e Y
0 los dos son -SR, pueden ser preparados convirtiendo

un compuesto de decido (-) (015—1,2—epox1prop11)fosfonlco
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-en su haluro de aeldo y despues haciendo reaccmonar el

haluro de acido con un mercaptano.
. Cuando X e Y son ambos -SH, el compuesto de
écido (=) (01s~1 ,2~epoxipropil)fosfénico se convierte

primero en el haluro de dcido por' reaccion con un agente

halogenante. Como agente halogenante pueden emplearse

reactivos tales como tricloruro de fésforo, pentacloruro

de fésforo, cloruro de tionilo, fluoruro de tionilo o

bromuro de tionilo. No obstante, se prefiere emplear‘reac-

~ tivos como el cloruro de tionilo y el bromuro de tionilo

pafé pfgparérxlos haluros de dcido ya que estos reacti=-

vos suelen dar mejores rendimientos del haluro de dcid.

.E1l compuesto de dcido fosfdnico puede emplearse en forma

de écidoAlibre, pero se prefiere realizar la reaccidn

.con une sal del compuesto de acido fosfénico tel como una

. ]
sal aninica o metdlica. Los disolvenies adecuados para

la reaccidn son los hidrocarburos como cloroformo, bence--
no y tolueno. Ia reaccién puede llevarse a cabo conve—
nientemente en disolventes aminicos como piridina,
tfietiiamina, tri-n~propilaming y similares. Cvuando se
empleg una amina como disolvente, sirve como disolvente
del compuesto de dcido fosfdnico y de la reaccién de '
haluro de dcido asi como de neutralizador para el hidro-
haluro‘formado.'El producto de la reaccion de halogene-

cién es ol dihaluro de dcido y después este Ultimo se ha-
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.ce reaccionar con un mercapitano, por ejemplo etilmercap—~

teno, metilﬁeréaptano 0 tiofenol., éeneraimente a las tem

'peraturas del baiio de hielo, para formar un fosfonodltioa-

to. A contlnuaclon el fosfonodltloato se aisla por técni-
cas conocidas.

. cuando X en la Férmula I es- -OR e Y es -5R, el
fogfonotioato se prepara hac1endo reaoclonap primero el
compuesto de deido fosfén;co con une sal de un metal pe=
sado como nitrato de plata o nitrato de oro. lLa disal metd
lica se hace reaccionar después.cén un haluro de alquilo,
como yoduro de metilo o de etild,'para~formar un diésters,

El didster es parcialumente hidrolizado tratdndolo con un

dlcali, como hldroxido sodlco, pare formar un semiéster

semisal como, por ejemplo, la’ sal sédica de (=) (cis=1,2-

epoxipropil)fosfonato de metilo y el semidgter semisal

. se convierte en el monoéster de haluro de dcido por resc-

cidn con cloruro de tionilo, por ejemplo. EL monoéster
de haluro de acido ge hace reacclonar despues oon un mer-

captaro, por ejenplo etmlmarcaptano, para, formar los conm

puestos en los que X en la Formula I es -=OR, donde R es

wn radloal hldrocarbllo. ‘
El deido (-) (cis~1,2-epoxipropil)fosfénico y

sus sales que son los materiales de partida en la prepara—

 ¢idn de los nuevos tioatos puede obtenerse por fermenta-

cidn eerobia de medios nutritivos acuosos adecuados, en
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.condiciones controladas, por ciertas variedades del gé-

nero Streptomyces Qomo'Streptomydes fradise (MA-2915,

‘ fNRRL—3417), Strentomyges viridochromogenes (MA-2903,
' NRRL-3413) y Streptomyces wedmorensis (MA-3269, ATCC-

21239). La fermentacidn se lleva @ cebo & temperaturas

- comprendidas entre 25° y 38°C aproximadamente. EL pH de
los medios nutritivos adecuados para cultivar el SﬁreQ—
tomyces ¥y producmr el compuesto de écido fosfénico pue—‘

'de varlar entre 5,5 F T45 aorox1madamente. El deido (-)

(cls~1,2~epox1prop11)fosfonlco puede ser alslado 8 con-
tinuacién del caldo de fermentacién por adosrcion en ali-

mina Wavada con base 0 con acmdo. El material adsorbldo

'puede ser elufdo de la alumina con solucidn acuosa o
- hidroalcohélica de hidroxido amdnico a un pH de 11,2

.aproximadamente, recogiendo el eluato fraccionadamente.

I
De esta forma se obtiene la sal aménica. Otras sales pue—

den obtenerse pasando una solucion de la sal amdénica por

" una resing cambiadora de catidn apropicda o mediante

otras técnicas conocidas.
_ ' Los tioatos'son eficaces en la inhibicidn del
crecimiento.de varios microorganismos.

Tios tioatos son también dtiles en el tratamien-
to de las enfermedades causadas por las infecclones bacte-
rianas en los animales,

Tos nuevos derivados de acido (~) (cis-1,2-epoxi-
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’propil)foofonlco pueden ser admlnlstrados solos o0 en colr
_binaelon con otros 1ngredlentes blologlcamente activos,
'especlalmente con otros agentes.antibacterlanos‘como pe~ .
niciiina, estreptomicing ¥y novobiociné.‘

Los sigﬁientes ejenplos se dan;con fines ilus~
trativos pero no limitativos:
L ' EJEMPLO 1 o
NoN—-dimetil—~(-) (cis—1,2—epoxipfopillfosfonoémidotioa%o:

de.S-bencilo

Se disuelven 0,1 moles de cloruro I, NLdimeﬁil-
(013-1 2—epox1prop11)-¢osfonoamldlcn en 100 ml de benceT
no junto con 0,1 moles de trletllamlna. Ia mezcla resul-
tante se enfria a 5°Q y se afiaden 0,1 moles de bencil-
. :mercaptano a una véloﬁidad éuficiente éara mantener la
temperatura a 5-10°C, Una vez completada la adlclon, 1la
‘mezcla ge aglte & la temperatura amblenﬁe durante 1 hora.
A contlnuacién'se seépara por.flltrac;on ¢l hidrocloruro
de trietilamina precipitado y despuss de eiimipar el di=
solvente se obtiene N,N-dimetil=(-) (cis~1,2-epoxipropil)~
'fbsfonoamidotioato,de S-bencilo. : .-

' Cuando en el procedimiento anterior se emplean
etilmercaptano, tiofenol y metilmercaptano en lugar de
bedcilmercaptano, ge obtienen resbectivamente Ny N-dime~
tilm(=) (cis=1,2=epoxipropil)fosfoncamidotiocato de S-eti
1o, N,N-dimetil-(~) (cis-1,2-epoxipropil)fostonoanido~

.
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'}1 SRR ‘$ioato de S—fenllo y X N;dlmetll-(c1s-1 2-ep021Pr°P11)“

fosfonoamﬁdotioato de S-metilo.
| - EJEMELO 2
(=) (Cis—1,2-epoxipropil)fosfonoditioato de S.8'-di-

5 . R metilo ’

’ Sé-lavén bien con etanol 20 g de resina cambia-

j’/' ';l dora de catidn Dowex 50 (H¥). A continuacidén la‘ resina
se suspende eﬁ metanol y la suspensidn se enfria a bod.:

Se disuelven 2 g de sel de fenetilamina de deido (-)(cis—.

10 - 1,2—epo£ipropil)fosf6nico en 15-20 ml de metanol y la so-

lucidn resultante se enfrie a 0°C, Se mezclan la solucidn
. de sal y la sdspensién de resina y se agitan fueftemente~
durante 60 segundos, filtrando la mezcla sobre 20 ml de

. metanol que contiene 2 equivalentes de piridina. Se afia-

15 o ‘d8 exceso de, piridina al filtrado y la solucidn se evapo-.

ra casi hasta sequedad. Se repite la evaporacidn dos ve-
.cés”agregando-piridina adicional cada vez. la solucion .
en pilridina se enfria entonces a 0°C en un bafio de hielo

¥y sobre esta solucion se afiaden con agitacidn 2. equivalen-

20 - tes de cloruro de tionilo mds un exceso del 10 %. Una vez

completads 1o adicidn, se retira el bafio de hielo y la
solucidn se continﬁa agitando duranfe 1 hora a la tempe-
rature embiente. Te solucidn del dicloruro de dcido se
trangfiers deépués g wn embudo de adicidn y se afinde lenta-

25 mente sobre 2 equivalentes de metilmercaptano en 30 ml

- 10 -
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de benceno a.las temperaturas del bano de hlelo. Una vez
completada la adlclén, se retira el baﬁo de hielo y la

mezcla se continda agitando durante 1 horae a la tempera—

'tﬁra'ambiente. A continuacidn se filtra la mezcle y el

filtrado se evapora a sequedad. Se afiaden partes alicuo-
tas de tolueno y se evapora varias veces para eliminar

ias trazas de piridina. EL residuo resultante se tritura

con éter y, por evaporacidn del éter, se obtiene (-) (cis-'

1,2-epoxipropil)fosfonoditioato de S,8'-dimetilo.
.Cuando en el procedimiento anterior se emplean

tiofenol, bencilmercaptano y etilmercaptano en lugar de

metilmercaptanoc, se obtienen respectivamenie (-) (cis—

I .
| 2~epotipropil)fo«fonoditioato de S,S'-difenilo, (-)
(013-1 2—9ooxlpropll)fosfonodltloato de S,S'~dibencilo
y (- )(cis—1 z—epoxlpropil)fosfonodmtloato de s, S'-dletllo.

_ EJE.L&IPLO 5 ‘ - _
S~Bencile(~) (cis~1,2-epoxiﬁropil)fosfonotioaté de O~

metilo .

' Se colocan 62 g de (=) (cis-1, 2-epox1prop11)fos—
fonato de fenetllamonlo en 390 ml de agua conteniendo
18?8 g (1 equivalente) de bicarbonato sddico. A la so-
lucidn resultante se afiade gota a éota, con aéitacién,

una solucidn acuosa de 76,16'(2 equivalentes) de nitrato

de plata. Una vez completada la adicidn, la mezcla resul- :

- 11 -
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. tante se continia agitando durante 30 minutos &.la tem-

peratura ambiente. A continuacién se filtra la mezela

"y se lava ‘bien con agua, acetona y éter. Ia disal de plg

ta que se obtiene (74 g) se suspende despuds en 500 mL
de éimetoxietano vy se-afiaden & la suspensidn 64'g (2 equi
valentes) de yoduro de metilo., La mezela se agita duran=

‘te toda la noche a 50-60°C, después de lo cual se filtra

¥y el filtrado se evapora & sequedad. EL residuo que com-

$iene el éster dimetflico (32 g) se cromatografia des~

’ .pues sobre 90 g de gel de silice en cloroformo. El éster

dlmetilico obtenldo del cromatogramas (18 g) se disuelve
en 50 ml de agua y se afiaden lentamente 2 esta solucidn ,
con agitacidén, O > equlvalentes de hidréxido SOdlCO 2,6 N

Ta mezecla de reaccidn se agita durante toda la noche y

' después se evapora a sequedad. El residuo contiene 15,7 &

 d¢ semidster semisal vy 1,3 g de diéster. Se suspenden

3 g de semiéster semisal en 100 ml de benceno con agita-
cidn y la mezcla se enfris en un bafio de hielo. Se afiade

8. la suspensidén un equivalente de cloruro de tionilo mds

10 % de exceso y la mezcla se agita a la temperatura

ambiente durante 1 hora después de completada le adicidn.

A continuacidn se enfria la mezcla en un bafio de hielo

y se hace burbujear a través de la misma un gran exéesgo

. de benbilmercapﬁano._Se prosigue la agitacidén y la refri-

geracidn durante media hora después de completada la adi-
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. ¢idn y despuds durante media hora a la temperatura am—

biente. Entonces se filtra la mezcla y por evaporacidn

" del filtrado a sequedad se obbiene S-bencil-(-) (cis~

t,2-epoxipropil)fosfonotiocato ‘de O-metilo.
Cuando en el procedimiento anterior se emplean

tiofenol, etilmercaptano y 5utilmeroaptano en lugar de

"bencilmercaptano, se obtienen respectivamente S—fenil-

(=) (cis—1,2—epoxiprbpil)fosfonotioato de Oémetilo,

Smotile(~) (cis-1, 2-epoxipbonil)fosfonotioato'de O-metilo
¥ S=-butil—(~) (015-1 2—epoxlpropll)fosfonotloato de
O—metllo. ' _ -

_ A contlnuaclon ilustramos un método de prepara—
cidn de los compuestos de decido (~) (c;s—l,z—epoxlpropll)-
fosfonlco de partida. ' '

A, Se emplea un cultivo 110f1112ado de.§§ggp-
tomyces fradiase MA—2913 (ATCC 21099) pera inocular 50 ml

de medio estéril de la siguiente composicidn en un matraz

Erlenmeyer de 250 ml provisito de tabiques:

Gramos/litro

Hériné de avena molida | 10
Hidrolizado de levadura. - 10

- MgS0,THO , | 0,05
Tampén de fosfatok . _ B ' 2 ml
Agua c.s. | el resto

-13 -
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* 91 g de KH2P04 y 95 g de NaaHP04 llevados a 1- lltro
con,agua destilada. _
El medlo se a;usta a pH 6,5 antes de’ 1a este-'
r1112a016n.

El matraz inoculado se incuba a .289%¢  durants

"24 ‘horas en un sacudidor rotatorio. Se emplean 10 ml del

~ caldo resultante para inocular un segundo matraz Erlen-

meyer de 250 ml coqteniendolso'ml del mismo medio esté=
ril, Después de una incubacidn de 24 horas a 28%C en un
sacﬁd;dor rofatorio, el caldo de fermentacidn resultante
se emplea para inocular un feruentador de 5 litros que

contiene 3 litros de caldo nutritivo esterll de la si-

,guiente composicmon.

Gramos(litro.

. Harina de avena molida | : 30
Solubles deldestileria . . 10:
Harina de soja ‘ . 25
Citrato sédico . 4
Ascorbato SOdlCO - 0,5
’Agua ot © _ el resto

E)l medio se ajusta & pH 6,5 antes de la esteri-
lizacidn. B
. El medio inoculado se incuba a continuacién a
28°%C durante 4 dfas nientras se agita y airea el caldo

de fermentacidn con 3 litros de aire por minuto, efladién

- 14 -
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- dose para impedir la éxcesiva-formacién_&e espuma 3 ml -

de un polimero de propilenglicol con un peso molecular

" de 2000 aproximadamente (vendido con el noumbre comercial

dé'?olyglycol‘Ph2000 por la Dow Chemiéal Compaﬁy)..El cal

do de fermentacidn resultante tiene una sctividad de

5,9 unidedes/ml determinade por el ensayo normalizado

empleando Proteus vulgsaris. .

Une segunda fermentacidén empleando este mismo

procedimiento da un caldo con una actividad de 6,7 uni~

. dades/ml.

-Los caldos procedentes de las dos fermentasciones
se combinan y se filtran. EL caldo filtrado resgltante

contiene 20 mg de solidos por mililitro y a una dilucidn

"de 1:32 da una zona de inhibicidn de 25 mm cuando se en-

says, f?ente 2l Proteus vulgafis eﬁpleando el procedimien-—
to de ensayo modificedo. L

-Se egitan 96,5 ml del caldo duzante 40 minutos
con 2,5 g de alumina lavada al écido;,A continuacién se
filtre la mezcla y se halla que el filtrado contiene el

20 % de la actividad. El adsorbato en alimina filtrado

se lava y se eluye con amoniaco acuoso & un pH de 11,2.
-Se evapora el eluato para eliminar el amoniasco y se en-

‘cuentra que de una zona de inhibicidn de 25 mm a una

dilucién de 0,125 mg/ml por el procedimiento de ensayo

modificado.

- 15 =
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B. Se diluyen cor eogua hasta 50 ml, 10 ml de
1a solucidn scuosa de la sel aménica de £eido (=) (cigm
1,2~epoxipropil)fosfdénito conteniende 200 mg de sélidos
vy la solucidn resultante se pasa a través de upa columna
de 200 ml (volumen sedimenizdo) de resina caunbiadora de
catidn (Dowex 50) en el ciclo de (&)« —fenetilamonio.
Después de recoger el eluato inicisl, la columna se en~
juaga con 200 ml de agua y el sluato toiel recogido se
evapora & vacio hasta un volumen de 100 ml, EL pH del
concentrado se ajusta a 5,0 mediante la cuidadosa adi-
cion de peqheﬁas porciones de Yyesina Dowex 50 en 8l cicle
deido y la solucidn deida se filtra y se evapora o se—
quedad en vacio a la teaperatura ambiente, Ei residuo

se recoge en 100 ml Ge metanol y la solucidn netandlica

-se filtra pare separar las sales inorgénicas. Se concen-
} N

tra el precipitade hasta volumen reducido, se afiaden

100 ml de isopropanol y se repite la evaporecidn hasia
que se forman cristales. Ia suspensidén cristaling se
refrigera durante unzs 16 horas y el producto cristali-
nb, sal de mono~(+)e~fenetilamonio de 2cido (~) (ecis~1,2-
epoxipropil)fosfénico, se recoge por filtracidn.

Debe entenderse que aungue este invento harsido
descrito haciendo referencia a las realizaciones parti-
culares del mismo, pusden introducirse caabios y modifi-
caciones que se encuentran deniro de su 2lcance y solo

estarad limitado por las reivindicaciones del apéndice.
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T “ REIVINDICACIONES

1. Un nuevo procedimiento para la preparacidn de
agentes antibacteriahos, particularmente nuevos tioatlos
de Acido (-) (cis-1,2-epoxipropil) fosfonico, de formula:
5 | 0 0

AN Il

o . / X
o CH, - CH - CH -~ P

donde X ¢5 -8R u ~OR ¢ Y es ~SR o'~NR1R8, donde -
R, Rl ¥y 32 Son iguaies o diferentes y R es un radi-

cal hidrocarbilo y Ry ¥ R, representan hidrdgeno o

10 -
- un radical hidrocarbilo, o bien ~NRlR2 es un resto
t : N
d de amina ciclica primaria o secundaria con la condi-
| ' 1 .
i cién de que cuando X es -OR, Y es -8R;
i
} cuyo procedimiento consiste en hacer reaccionar un compues
i to de férmula:
i 15 :
1 0 o
; /N -2
| OHy - OF - CH - 2T
: ) Y

: con un mercaptano de formula
R~ SH

20

donde Z es haldgeno o ~NR; R, ¥ es hélégeno, -OR o
~NR1R2 ¥ R es un radical hidrocarbilo,'con la condicidn
de que por. lo menos uno de los radicales Y o' Z sea halé-
gemo y By ¥y Ra son los definidoé’anteridrmente.

"~ 2. Un procedimiento segin la Reivindicécién 1, don

-de X es -ORy R es ter§~butilo o isopropilo, que adicio-

t "17"'
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nalmente comprende la hidrdélisis del éster-tioato con un
flcali psra formar el &cido libre. -

3. Un procedimiento segim la reiviﬁdicacién 1, en
el que X'e Y son -SR y R es alquilo inferior.

4, Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, en
el que X es ~SR e Y es »KRIRE. )

5. Un procedimiento segln la reivindicacidn 1, en
el que X es -OR e Y es —SR.

6. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, en
el que el compuesto obtenido es (=)(cis-1,2-epoxipropil)

fosfonoditioato de S,8 -dimetilo.

7., Se reivindica por Gltimo, como objeto sobre el

gue ha de recaer la Patente de Invencidén que se solicita:

' WH KUEVO PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE AGENTES AN
TIBACTERTANOS, PARTICULARMENTE NUEVOS TIOATOS DE ACIDO (-

(CIs~1,2-EPOXIPROPIL) FOSFONICO".

Todo conforme queda descrito y reivindicade en la

presente memoria descriptiva, que consta de dieciocho pa-

ginas mecanografiadas.

Madrid, 16 de Marzo de 1.970
BERNARDO UNGRIA
p.D.
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