I XIS SR SO

humere
MINISTERID DE INDUSTRIA ® ESC% 475,860, .
REGISTRO DE LA PRUPIEDAD INDUSTRIAL Concedido el Registro d @ ordo 1.15.75
. con dalmwﬁ.,:‘;_'fminl erdo 1,12.78
8ente deser,iig ¥ 250N g c'z:‘
mmmdeMMmm%aqmm, ’

PATENTE DE INVENCION

ESPANA
O reon
50443/77 %,12.77 Inglaterra,

@FICHA DE PUBLICIDAD

GLASIFIGACION INTERNAGIONAL

co7D JHOTA

@FA‘I’IN‘I‘C DE LA QUE ES DI'13ONARIA

@TH'DI.O DE LA INVENQION

Y ESTERES.

UN PROCEDIHVENTO PARA TA PREPARACION DE UN TIOL ACIDO Y SUS SaLES

@ BOLICITANTE (8)

BEECHAM GROUP LIMITED.

QOMICILIO DEL SOLICITANTE

Beecham House, Great West Road, BRENTFORD, Middlesex, Inglaterra,

@ INVENTOR (E3}

la firma solicitante.

John Peter Clayton, Norman Harold Rogers y Steven Coulton, todos
de nacionalidad briténica, los cuales han cedido sus derechos a

@ TITULARN (E8)

El mismo solicitante.

@ ATFRESENTANTE

D. BERNARDO UNGRIA GOIBURU.

UNE A-4  MOD. 3106

ST TR TR
. . AR 3 KA

e sy -

S —
LoEe

UTILICESE COMO PRIMERA PAGINA DE LA MEMORIA

B e T e
T,

P ——
W,



“

10

15

20

25

30

H

[

l
5
)

.. AH/LAH/B. 552

RESUMEN DE LA INVENCION

Un tiolfﬁcido y sus ésteres de férmula (II):'

OH CHy

(I1)

”

donde R es hidrdgeno, un ion formador de sal o un radical

formador de éster farmacéuticgmente aceptablé, presentan
acﬁividad antibacteriana y antimicoplésmica y, nor 1ln tan-
to} son Gtiles en el tratamiento de las infecciones bacte-

rianas y micéplésmicas del hombre y de los animales.

COMPENDIO DE LA INVENCION

"~ ‘Esta invencidn se refiére.a compuestos antibacteria;
nos y especialmente a un tioi?écido‘y sus éstéres, Que-pre- !
senﬁan'actividad antibacteria;a contra cieftoé organismos
Giam-positivos Yy Gramrnegatiﬁps y también poseen actividad
antimicoplésmica. Potr lo tanto, los compuestos son dtiles en
el tratamiento de las infecciones bacterianas y micoplasmi-
cas del hoﬁbre y de los animales.

~ En nuestras solicitudes de patentes britﬁhicas
24.712/76, 40.472/76 y 8647/77 se describe un ééido de for-
mula (I): . -

(1)

al que nos referiremos aquf comc "&cide ménico A". Aunque

-
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‘cesario que lo sean, ya que la utilidad del compuesto (I1)

_les metdlicas, v.g. sales de aluminio y de metales alcali-

este compuesto no parece presentar actividad antibacteriana
ni antimicoplismica, sus ésteres presentan este tipo de
actividad, como indican nuestras solicitudes de patentes bri+¢
ténicas 23.536/77, 23,548/77 y 23.549/77.

BAhora se ha descubierto que ciertos tiol-&steres del
dcido ménico A también presentan actividad antibacteriana
y actividad antimicﬁplésmica.

© Por consiguiente, esta invenciéh proporciona un com-

puesto de férmula (II):

OH

HO : CH.C

(11)

donde R es hidrSgeno, un ion formador de sal o un radicai
formador de &ster farmac&uticamente aceptable. =

El compuesto (II) de esta invencidn contiene un doble
enlace tri-sustitufdo y, por lo tanto, puede aparecer en
las formas geom&tricas E (natural) vy Z (o 1so). Se sobreen-
tiende que ambos isémeros geométricos del compuesto de fér-
ﬁﬁla (II) estin incluidos en esta invencibén, asf como las
mezélas de los dos is6meros.

Cuando el grupo R es un radical formador de sal, las

sales pueden ser farmacéuticamente aceptables pero no es ne-
. T

cuando R es hidrfgeno o un radical formador de sal es como

intermediario. Las sales adecuadas del compuesto son las sa-

nog, como sodio o potasio, sales de metales alcalino-térreos

~
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nil-algquilo(C

como calcio o magnesio y sa1e§ de amonico o amonio sustitufdo
por ejemplo las formadas con alquilaminés inferiores como -
trietilamina, hidroxi-alguilaminas inferiores como 2-hi'dro-'
xietilamina, bis(z-hidroxietil)amiha o0 tri(2-hidroxietil)ami
na, cicloalquilaminas como biciclohexilamina o con‘procaina,
dibencilamina, N,N~dibencileﬁilendiamina; l;efenamina, N-eti
piperidina, N-bencil-a-fenetilamina, deshidroabietilaminé,
N,N‘-bis-deshidroabietiletilendiamina o bases del tivo piri-
dfnico, como piridina,'colidina o quinolina.

Los radicales formadores de éster adecuados pafa el
grupo_R son: |

(a) alquilo’cl_zo, alq@enilo Cog o‘alquini}e C,_gr

~donde cada uno de ellos puede estar opcionalmente sustitufdo

con ¢icloalquilo C3_7, halbégeno, carboxi, alcoxi(Cl_s)carbo-

niio, carbamoilo, mono~ O di—alquil(Cl_s)carbamoilo(_arilo}

_heterociclilo, hidroxi, alcanoiloxi C, g+ amino, mono- y &i-

-
-

alquil(C,_,)amino o alcanoilamino Cy g7

(b} cicloalquilo C3-.7 opcionalmente sustitufido con
alquil? Cigi

(c) arilo;

(d) heterociclilo.

El término "arilo" incluye los grupos fenilo y naftilg
opcionalmente sustitufdos con hasta 5 &tomos de haldgeno o
grupos'alquilo C,_gr alcoxi Cq_g, haloalquilo C,_., hidroxi,

amino, carboxi, alcoxi(C;_ ,)carbonilo o aicoxi(cl_é)carbd-

1-6)

El término"heterociclilo" incluye anillos individualeéf

‘0o fusionados gque contienen hasta cuatro heterodtomos en el

anillo seleccionados entre oxfgeno, nitrfgeno y azufre y

opclonalmente sustitufdos con hasta 3 Stomos de haldgonn o

Y

¥

| Lo
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grupos alquilo Cy_g alcoxi Cy haloalguilo Cy_c hidroxi,

y alquenilo C, ..

- 5 e

amino, carboxi, alcoxi(cl_G)carbonilo, alcoii(ClnG)carbonil~
alquilo(C, (), arilo u oxo,

Entre los grupos heterociclilo adecuados se encuen
tran el piridilo, tienilo y furilo.

Un grupo alquilo sustitufdo adecuado para el grupo
R es el de fbrmula (III):

1

-(cnzfncoza (III)

!

donde n es un nfimero entero de 1 a 20 y gt

es hidrSgeno, un

ion formador de sal farmacéuticamente aceptable o alguilo

o Asi, el grupo R en ei compuesto (II) puede ser,
pof ejemplo, alquilo C1—6’ en particular metila, etiic, n-prd

pilo, isopropilo, n-butilo, sec-butilo, isobutilo o ter-bu-
tiloy; haloalquilo C;_, como trifluormetilo, 2-cloroetilo o

2,2,2~tricloroetilo; grupos éminoalquilo como‘aminometilo o

bW

2-aminoetilo; hidroximetilo, 2-hidroxietilo; fenilo; fenilo
sustitufdo; un grupo bencilo é un grupo de f£6rmula (III) don~
de n es un nfimero entero de. 1 a 8, |

Un subgrupo de combuestos dé4esta invencién compren
de aquéllos donde R es hidrfgeno, un metal alcalino, alquilo
Ci:ZO o alquenilo Cogr opcionalmente sustitufdo con fenilo

o alcanoilamino C,_.; fenilo o un grupo de férmula (III).

Los significados preferidos de R son alquilo C, .

Otros ejemplos eséecificos del grupo.R son: grupos
alquilo c7_2o como heptilo, octilo, nonilo, decilo y dodeci-.
lo; ciclopropilo, ciclopropilmetilo, ciclopentilo, ciclohexi~
lo,>carboximetilo, metoxicarbonilmetilo, 2-carboxietilo, 2-mei

toxicarboniletilo, 3-metoxicarbonilprorilo, 4~metoxicarbonil-
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do reactivo del mismo, con un tiol de f6rmula RSH o un deri-

Jy también dependerd de la naturaleza del grupo R.

del f6ésforo (como 4cidos fosfbrico o fosforoso), acido sulff-

n-putilo, 5-metoxicarbonil-n-pentilo, 6~metoxicarbonilhexilo,
7-metoxicarbonil-n~heptilo, l0-metoxicarbonildecilo, Carba—-
moilmetilo, furilmetilo, bencilo, -2,4,6-triclorofenilo, pen-
taclorofenile, o~, m- o p—metilfeniio, o=, m—~ O p¥metoxicar~
bonilfenilo, 2-, 3- o 4-piridilo, prop-2-enilo, prop-2-inilo,
2-dialquilaminoetiio ) 3—métoxicarb9nilprbp—24enilo.
 Entre los coﬁpuestos especificos de esta invencién se
ehcuentrén los s;guientes ésteres del &cido mdnico A:
feniltiol (R = -CgHc)
etanotiol (R = ~CyH;g)
beneiltiol (R = rCHzéGHS)
n-butanotiol (R = n-C4Hy)
| metanotiol (R = CHy) | )

) l—metoxicafbonilmetanot;ol. (R = ~CH,CO,CH,)
2-acetamidoetanotiol (R ='-CHZCH2NHCOCH3)
prop-2-entiol (R = -CH,-CH=CH,)) .

~, Los compuestos de esta‘invencién pueden prepé;érse ha-

ciende reaccionar &cido ménico A de férmula (I), o un deriva-

. ' 2
vado reactivo del mismo. . :

La eleccidn del derivado reactivo para el &cido ménico

A 8epender5 de si se emplea el derivado reactivo del tiol RSH

El derivado reacti%o del 4cido mbnico A puede ser un
anhfdrido simétrico o mixto. Los anhfdridos mixtos adecuados’
son los énhfdridos alcoxifdrmicos o anhidridos, por ejemplo, -
con dcidos alcanoicos como dcido trimetilacético, &cido tio-

acético o &cido difenilacético o con &cido benzoico, &dcidos

rico o &cidos sulfénicos alifiticos o aromdticos (como el &dci

-
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do p-toluensulfdnico). Los anhidridos con &cidos alcanoicos,
como 4cido trimetilac&tico, son adecuados cuando R es un
grupo arilo o heterocfclico (tipo. (¢) o (d)), tales como
fenilo y el anhidrido del 8cido ménico A puede hacerse reac-
cionar directamente con el tiol RSH. No obstante, los anhi-
dridos mixtos con &cidos alcanoico% Son menos adecuédos cuan
do el grupo R es del tipo (a) o (b), especialmente alquilo

o alquilo sustitufdo. En esfe caso pueden emplearse otros
anhfdridos mixtos, por ejemplo  con los dcidos del £6sforo.
Una forma preferida de preparar los compuestos (a) cuando R
es un grupo alquilo o alquilo sustitufdo consiste en hacef
reaccionar el anhfdrido mixto formado a partir de &cido m&-
niéo A y fosforoclorurato de dietilo con un tiolato, M+S-R,
doﬁde M* es un ion metflico como talio (I) o un metal alcalidt’
no como sodio o potasio. ‘

Otros derivados reactivos adecuados del &dcido ménico
A son los haluros, preferiblemente el cloruro o brofwro de
&cido que puede hacerse reaccionar con una sal del tiol RSH.
El haluro de &cido puede prepararse haciendo reaccionar el
dcido ménico o una sal del mismo con un agente halogenante
como pentacloruro de fésforo, cloruro de tionilo o cloruro
de oxalilo.

Los ésteres activoé.del &cido ménico A pueden emplearH
se también como derivado; reactivos. Son ejemﬁlos los éste-
res de N-hidroxisuccinimida, 1l-hidroxi-lH-benzo-triazol, 3-
hidroxi-4~-oxo-3,4~dihidro-1,2,3~benzotriazina, pentaclorofe-
nol y el éster enblico obtenido de la 4-dimetilamino-3-butin-
2=-ona. |

Otros derivados reactivos del écido ménico A son el

intermediario reactivo formado por la reaccidn in situ con

-~
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~geno también puede ser preparado por el procedimiento ante-

rior. Preferiblemente, cuando R es hidrégeno, se hace reaccid

preparados a partir de la cetona intermedia de férmulab(IV)

un agente condensante como una cérbodiimida, opéionalmente
junto con 4-dimeti1aminopiridina, por ejemplo N,N~dietil;,
dipropil- o diisopropil-carbodiimida, N,N'-di-ciclohexilcar-
bodiimida o N—etil—N'-Y—dimetilam@n0propilcarbodiimida; un
compuesto carbonflico adecuado, pbr ejemplo N,N'-carbonildi-{
imidazoi o N,N'—carbonildifriazol;‘una sal de isoxazolinio,
poxr ejemplo 3—sulfonato‘de.Naetil—S-fenilisoxazolinio 0 per-
clorato de N4terQbutil-S-metilisoxazolinio, 0 una N-alcoxi-
carbonil-2-alcoxi-1,2-dihidroquinolina, tal como N—etoxicér;’
bonil—2~etoxi-1,2—dihidro§uiﬁoliné. Otros agentes condensan-
tes son los dcidos de Leqis~(por ejemplo BBr3-CGH6)o an a§e2
te éon&ensante derivado de écido fosférico como el cianuro”dé
diéti;foéforilo. La reacci6n’se lieva é cabo pfeferiblemente
en uh.ﬁedio de reaccifn orgénico, por ejemplo diclorometano,’
dimétilformamida, acetonitrilo, alcohol, benceno;'dioxano o
tefrahidrofurano.rvn agente condensante preferido es la dicit
cloﬁexilqarbodiimida en presencia de 4-dimetilaminopiridina.

El compuesto de f6rmula (II) donde R representa hidrédi

nar el 4cido ménico A con sulfuro de hidrégeno o bien se ha-
ce reaccionar el anhfdrido mixto del &cido con un tiolato,

tal como el tiolato sédico, NaSH.

A}

Los compuestos de esta invencién tambi&n pueden ser

por cualquier método conocido péra convertir una cetona en
un tiodcido o. Ester a,B-insatﬁrado. Uno de estos procedi~ -
mientos consisto en hacer reaccionar un compuesto do £6rmula
(IV) donde los grupos hidroxilo pueden estap protegidos, con

un compuesto de férmula (V) o (VI):
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(1v)
\(I CH, csn (V)
)
R0~ |
Ry———P = CH.CSR (vi)
?
-

En las férmulas (V) y (VI), 105 simbélos R.r Ry ¥ R, son
igqales o diferentes y cada uno de ellos representa afquilo
i& erior, arilo o aralquilo y R es el definido al traE;r de
laiférmula (II) anterior; y posteriormente separar cuéiquier
grdPo protector del hidroxilo. ;

La realizacién preferida.de este procedimientoléonsis

te ?n hacer reaccionar el compuesto (IV) con el compueéto (v

En este caso, preferlblemente R y Rb son metilo o etllo.
Cuando el compuesto (IV) se hace reaccionar con el compuesto

(VI), entonces R

a2’ R, ¥ Rc son todos gllos preferiblemente

fenilo. .

La reaccién se lleva a cabo habitualmente en un di-
solvente inerte como dimetilformamida, hexano, benceno, ©
tetrahidrofurano, por ejemplo, a una temperatura de unos
10° a unos 100°C y preferiblemente en a;mésfera de gas iner-
te tal como nitrSgeno. En estas condiciones, la reaccidn
transcurre suavemente durante un perjodo de algunos minutos
a varias héras y el prodﬁcto puede ser aislado por‘cualquie~
ra de 1a; técnicas habituales, por ejemplo evaporacién del

disolvente o precipitacién con antidisolvente seguida de
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. otravderivado reactivo del &dcido. La esterificacién puéde

cién incluye dentro de sus limites una composicién farmacéuty

- 10

i

filtracién. En,muchos-casos, la reaccién puede llevarse a
cabo en ﬁn disolvente enr el que sea insoluble el producto

y en estos casos el s6lido precipitado puede ser recogido
por filtracién. La purificacién del producto puede hacerse
por cualquiera de las técnicas habituéles de cromatggrafiavr
o recristalizacién, .
1  Los compuestbs de f6rmula (II} donde R es un radical

formador de éster también pueden prepararse por esterifica-

cién del compuesto (II) donde R es hidrSgeno o una sal u

realizarse por cualquier método convencional, por ejemplo
por'tpaccién del &cido libré:_
(ai con el tiol o alcohol apropiado en presepcia de un ca-
’ talizédor como un &cido fuerte} clqruro de:hidrégeno se-
©o o dcido p-toluensulfbnico;. o |
(b) con el haluro o sulfato del alcohol apropiado, en pre--
sencia de dimetilsulféxido y carbonato célcico & con el
haluro en presencia de hexametilfosforamida; o
(c? pof métodos de catélisis con transferencia de fases, con
el haluro y/o sulfato del alcohol?en soiucién acuosa y/u
_o;ganica,‘en presencia de una sal amﬁniéa cuaternaria
tal como bisulfato o haluro de tetrabutilamonio o haluro
.de,benciltrimetilamonio o
(d) con'un diazoalcano._a

Los compuestos antibibticos de acuerdo con la inven-.

cién pueden ser formulados para su administracién en cualquigr

forma conveniente para uso en medicina humana ¢ veterinaria,

por analogfia con otros antibidticoé y, por lo tanto, la inve*

ca que comprende un compuesto de fSrmula (II) junto con un

~.
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vehfculo o excipiente farmacéutico o veterinario,

Las composiciones pueden ser formuladas para la admi-
nistracién por cualquier via y dependen de la ehfermedad eh
tratamiento. Las composiciones pueden adoptar la forma ﬁe
tabletas, cédpsulas, polvos, gr&nulos, pfldoras o praparados
1fquidos, tales como soluciones o guspensiones oralas o va-
renterales estérilés.

“  Las tabletas y cépsulas para administracién ora' pue-
den bresentarse.en forma de dosis unitarias y pueden conte-
ner los excipientes convencicnales como agentes ligantés,
por éjemplo jarabe,_goma ardbiga, gelatiha, sorbitcl, tra-
gacanto o polivinilpirrolidona; cargaé, por ejemplo lactosa,
azﬁcér; almidén de mafz, fosfato cilcico, sorbitol o gli-
cina? lubricantes paia tabletas, por ejemplo estearato mag-
nésiéo, talco, polietilenglicol o sflice; desintegrantes,
por éjemplo almidén de patata; o agentes humectantes acep-
tablés como laurilsulfato s6dico. Las tabletas puedan recu-
brirse por m&todos conocidos en la préctica farmacéutic&
normal. lLos preparados lfquidos orales pueden adoptar la for

. . P .
ma, por ejemplo, de suspensiones, soluciones o emulsiones

- acuosas u oleosas, jarabes o elixires o pueden presentarse

cbmp producto seco para su reconstitucién con agua o con
otro vehfculo adecuado ghtes de su uso. Estos preparados 1lfI-
quidos pueden contener ibs aditivos convencionales tales co-
mo agentes suspensores, por ejemplo sorbitol, jarabe, metil-
celulosa, jarabe de glucosa, gelatina, hidroxietilcelulosa,
carboximetilcelulosa, gel de estearato de aluminio o grasas

comestibles hidrogenadas, agentes emulsionantes, pgryejemplo

lecitina, monooleato de sorbitano o goma ardbiga; vehiculos

no acuosos (entre los que pueden encontrarse aceites comes-

-~
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tibles), por ejemplo aceite de almendras,‘aceite de coco

‘agentes aromatizantes o colorantes convencionales.

con el vehfculo y la concentracidn utilizados, puede estar

rsuspendido o disuelto en el vehfculo. Al preparér las solu-

introducirla en el vial y el'agua separada a vacfo. El pol-

‘a excepcidn de que el compuesto estd suspendido en el vehicg

- 12

fraccionado, ésteres oleosos -como glicerina, propilengliccl

o alcohol etflico; preservativos, por ejemplodp—hidroxiben—

zoato de metilo.o de propilo o 4cido s6rbico Y. si se deséa,v

Los supositofios contienen las bases convencicnales
para supositorios, v.g.Vmanteca de cacao u otro glicérido.
Para admini§tracién parenteral, -las dosis unitbrias
flufdas se preparan utilizando el compuesto'y“pn,vehfqulo

estéril, prefiriéndose el agua. El compuesto, de acuerdo

ciones, el compuesto puede disolverse en agua para inyeccién|

y esterilizarse por filtraci6n antes de introducirlo en un

vial o ampolla adecnados Yy cerfa;. Es ventajoso disolver en 7

el vehiculo coadyuvantes come anestésicos locales, preser-
vativos y agentes reguladores del pH. Para aumentar-la es-

tabilidad, la composicién puede ser congelada después de

vo liofilizado seco se cierra después’herméticamente en el
vial y se suministra un vial de agua para inyeccidn para re-
constituir el l1fquido antes de su empleo. Las suspensiones

parenterales se preparan pricticamente de la misma manera

lo en lugar de estar disuelto Y la esterilizacién nb'puede

realizarse por £iltraci6n. El compuesto puede ser esteriliza
do por exposicién al 6xido dé etileno antes de susvenderlo e
el vehfculo estéril. Es véﬁtajosd.incluir en la composicién
un agente fensoactivo o humectante para facilitar la distri-

bucién uniforme del compuesto.

~ e

1
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Las composiciones pueden contener alrededor de 0,1
a~99‘% en peso y preferiblemente ae 10°a 60 % en peso de
material activo, de acuerdo con.el método de administracidn.
Cuando las composiciones son dosis unitarias, cada unidad
contiene preferiblemente de 50 a 500 mg de'ingrediente acti-
vo. La dosis empleada en el tratamjento del hombre adulto

oscila preferiblemente entre 100 y 3000 mg al dfa, por ejem

“plo 1500 mg al dfa, de acuerdo con la via y frecuerciy de

administracién.
Los siguientes ejemplos ilustran esta invencidn.
* EJEMPLO 1 0

: * Monato de tiofenilo A =

Se disuelven 0,344 g (1 milimol) de &cido ménico en
20 {ml de tetrahidrofurano seco y la solﬁcién.se enfria a

-10°C. Se afiaden 0,101 g (140 pl, 1 milimol) de trietilami-

"na y 0,137 g (130 ul, 1 milimol) de cloroformiato de isobuti]

lo la solucidn se agita a -10°C du;ante 15 minutos. .Des-
pués se agregan 0,110 g (103'ul, 1 milimol) de tiofenol y

la so}ucién se aéita a 0°C durante 30 minutos y a la tempe-
ratura émbiente durante 2 horas. Desphés se separa el.disol~
vente a'pfesién reducida y el residuo se reparte en acetato
éé_etilo y soluci6n de bicarboaato s6dico. La capa orgénica
'se lava cén salmuera saturada y se seéa sobre sulfato magné-
sico anhidro., Por separécién del disolvente a presién redu-
cida se obtiene un aceite incoloro que{se purifica por cro
matografia'en columna de gel de silice (12 g, tipo 60). Elu
yendo con metanol al 5 % en cloroformo se obtiene el monato
de tiofenilo puro (cromatograffa de lfquidos a alta presién
Y crométografia en capa fina) en forma de acéite que, por
trituracién con &ter dietflico seco da 0,200 g k46 %) de un

-




10

15

20

25

- 830

V 32}9 (£), 20,4 (q@), 12,3 (q).

- 14 o

s6lido blanceo, p.f. 118-119°C.
' Encontrado: C, 63,12; H, 7;39{ S, 7,36,
C,qHy,0.S requiere: C, 63,28; H, 7,39; S, 7,34 5.
{o} go = -41,7° (¢ 1,0, CHCL,). |
max (EtOH) 240 nm (e 19.400), 264 nmi(aﬁ 19.400) .
(CHBr3)- 3400, 1685 y 1620 om -1

GH(CDCI3) : 7,33 (SH, s, protones arom&tlcoc), 6,10

- (1H, s, cH=C), 2,15 (3H, s; C=C), 1,20 (3H, 4, J = G,% Hz,

e

. . CH;
CH,-14), 0,91 (38, d, J = 7,0 Hz, CHy-17).

-

5C(CD30D): 188,8 (s), 158,0 (s), 135,7 (d), 130,1
(), 129,8 (s), 124,3 (d), 116,8 (4), 76,2 (d), 71,6 (d),

: 6929 (d), 66,4 (t),- 61 3 (d), 56,9 (d), 43, 7, 41,6 (@),

-

k .~ EJEMPLO 2.

Monato de tioetilo A

A una solucién de 0,344 g (1L milimol) de &cido-méni-

co.y 0,101 g (140 pl1, 1 milimol) de trietilamina en 10 ml

de tetrahidrofurano seco se agrega una solucién de 0,173 g
(1 milimol) de fosfoclorurato de d'ietilo en 5 ml de tetra-

hidrofurano seco, a la temperatura ambiente y en atmdsfera

de argon. La mezcla se agita a la temperatura ambiente duran|

te 3 horas y el hidrocloruro de trietilamina precipitado se
separa por filtracidén. El s6lido se lava con tetrahidrofura-

no y al filtrado combinado con las aguas de laVado se agre—'

~gan 0,265 é (1 milimol) de etanotiolato de talio (I). La

suspensmén resultante se aglta a la temperatura amblente du-
rante 3 dias y después se filtra a través de un tapdn de

Celite. Se separa el disolvente a presién reducida y el re¥
siduo ée.rgpéfte en'éceﬁéﬁo'de etilo.g éolucién de bicarbo-.

-
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0,518 g (3.milimoles) de fosforoclorurato de dietilo en 10ml

-~ 15
nato s6dico. La capa orgédnica se lava con salmuera saturada
y se seca sobre sulfato'magnésico anhidro., Por separacién
del disolvente a presién reduéidg se obtiene el é&ster tiéli—
co ctudo en forma de aceite incoloro (0,380 g). Este aceite
se purifica por cromatograffa en columna de gel de sflice
(tipo 60, 10 g). Eluyendo con metanol al 5 % en clo#oformo
se obtiene el monato de ticietilo ;uro (por cromatograffa de
liguidos a alta presién Yy cromatografia en capa finé) como
aceite incoloro. Pox trituracibén con Gter dlatflico seaco sc
obtiénen 0,205 g (53 %) de un s6lido blanco, p.f. 80-81°C.
Encontrado: C, 59,03; H, 8,24; S, 8,38
019H32806 requilere:
c, 58,74; H, 8,30; S, 8,25 %.
¢ {0320 - g,30(c, 1,0, cacly). ‘
Xmax(EtOH) 237 nm (em 9682), 268 nm (Em 8150) .
v (Nujol): 3425, 1680 y 1620 cm .
¢ sylcpcly) @ 6,0 (1H, s, CH=C), 2,18 (3H,-s, C=C),
o | | Chy

1,25 (6H, t, CH,-14 y SCH,CH,), 0,92 (38, 4, J = 7,0 Hz,

3

3 ) :
6¢(cnc13) : 189,6, 153,6, 124,7, 74,9, 71,3, 70,3,

68,9, 65,4, 61,3, 55,6, 42,8, 42,6, 39,5, 31,6, 23,2, 20,8,
20,0, 14,8 y 12,7. o
m/e 227 (5 %), 111 (50 %), 62 (100 %), No M*,
EJEMPLO 3

Monato de tiobencilo A

A una solucién de 1,032 g (3 milimoles) de &cido mé-
hico y 0,303 g (420 ul, 3 milimoles) de trietilamina en

30 ml de tetrahidrofurano seco se agrega una soluéién de

~
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fera de- argon. La solucibn se agita,a la temperatura ambien-

 s8dico. la capa orgénica se lava con salmuera saturada y se

‘seca sobre sulfato magnésico anhidro. Por separaéidn;del ai-

, ri(ica poxr cromatografia en'columha de.gel de silicef(tipo
60} 25 g). Eluyendo con metanol al 5 % en cloroformo.se
. obtienen 0,730:g (54 %) del monato de tiobencilo purq-(pof

qrcmatpérafia de liquidos a alta presib6n y cromatografia

| 126,7, 123,6, .74,6, 70,4, 69,9, 68,5, 65,1, 60,6, 55,2, 42,]
' 39,4, 32,7, 31,3, 20,2, 19,9, 12,1.

131 (20 %), 91 (100 %), no M,

- 16

de tetrahidrofurano seco a la temperatura ambiente, en atmbs

te durante 3 horas y el hidrocloruro de trietilamina preci-
pitado se seﬁara éor filtracidén. Al filtrado se aifiaden

0,981 g (3 milimoles) de benciltiolato de talio (I), Ia sus-
pensifn resultante se agita a la t?mperatufa ambiente; duran-

te 16. horas y después se filtra a través-de un tapdn de Ce~

lite. El disolvente se separa a presifn reducida y el.resi-

duo se reparte en acetato de etilo v solucién de bicarbonato|

solvente a presién reducida se obtiene el &ster tiblico cru-

!

dolen forma de aceite incoloro (1,0 g). Este aceite se pu-

en:capa fina) en forma de aceite incoloro.
- : umax(Eth): 235 mm (e 10.950), 270 nm (e 83@0).
v (CHBry): 3400, 1670 y 1620 com .
6H(CDC13) : 7,18 (5H, m,-H aromatico)( 5,98 (1H, s,
CH=C), 4,07 (28, s, SCH,), 2,18 (3%, s, CH;~15), 1,17 (3H,
d, 3 = 6,0 He, cg3-i4), 0,88 (3H, d, J = 6,0 Hz, CH,-17).
§o(cocl,y) : 188,1, 154,7, 137,7, 129, 0, 128,5, 128,

m/e 327,1808 (C,H,,0¢ requiere: 327,1808; 0,2 %),
281 (2 %), 263 (25 %), 246 (6 %), 235 (13 %), 132 (10 %),

- "{a}go -6,11° (¢ 1,0, CHCL,).

-
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EJEMPLO 4

BEster de n-butanotiol de dcido ménico A

A una solucién de 1,032 g (3 milimoles) de &cido
ménico y 0,30 g (420 pl, 3 milimoles) de trietilamina en
30 ml de tetrahidrofurano seco se afiade una solucién de
0,518_§ (3 milimoles) de fosforocl?ruratd de dietilo‘en
10 ml de tetrahidrofurano seco a la temperatura ambiente,
en atmésfera de argon. La mezcla se agita a la temperatura
ambienée durante 3 horas y el hidrocloruro de trietiiamina
precipitado se separa por fii%racidn. Al filtrado se agregar
0,879 (3 milimoles) de n-butanotioiato de talio (I). La sus
peﬁsién resultante se agita d la temperatura ambiente duran
te 16 horas y después se filfra.a través de un tapén de Ce-
lite. El disolvente se separa a presién reducida y el resi-
duo sé reparte en acetato de etilo y solucién de bicarbona-
to s6dico. La capa orgénica se lava con salmuera saturada
Y Qe seca sobre sulfato magnééicé anhidro. Por sep&raciﬁn
del disolvente a presién redudcida se obtienen 1,10 g del
éster ti6lico crudo en forma'de aceite incoloro. Este acei-
te se burifica por crométografia en éblumna sobre gel de
éilice (tipo 60, 15 g). Por elucidén con metanol al 5 & en

cloroformo se obtiene el &ster de n-butanotiol del Acido méA

~nico puro (por cromatograffa de lfquidos a alta presifn y

cromatograffa en capa fina) como aceite incoloro (0,957 g,
77 %). .
A oy (EtOH) : 238 nm (e 10.600), 270 nm (e 8770).
v oy (CHBrg): 3420, 1670 y 1620 em™L.
8,(CDCLy) : 6,0 (1K, s, CH=C), 2,17 (34, s, C=C),
. A L,

1,19 (3H, d, J = 6,5 Hz, CH;-14), 0,91 (6H, d + t, CHy=17
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y CH, alquflico).
| §.(cocl,): 189,3, 153,5, 124,3, 74,7, 70,5, 70,0,
68,6, 65,0, 60,7, 55,3, 42,4, 39,3, 31,4, 28,2, 21,7, 20,3,
19,7, 13,3 y 12,2.
_ m/e 327,1806 (c,,H,,0, requiere 327,1808; 3 %), 300
(4 8), 227 (12 %), 111 (30 %), 101, (100 %), no M*. |
)20 27,150 (¢ 1,0, cucy). S

EJEMPLO 5 :

Ester de metanotiol de 4cido ménico A
A una solucién de 2,064 g (6 milimoles) de 4cido mé-

nico y 0,840 ml (6 milimoles) de trietilamina en 50 mi de

tﬁ rahidrofurano seco se afaden 1,035 g (6 milimoles); de

fo‘foroclorurato de dietilo a la temperatura ambiente: en

atmésfera de argon. La mezcla se agita a la temperatura

|

iente durante 3 horas y el hidrocloruro de trietilamina
precipitado se s;para por filtracidén. El s6lido se lava con
te-rahidrofurano y al filtraéo combinado con las aduas de
lavado se afaden 1,506 g (6 mlllmoles) de metanotlolato de
tallo (I) La suspensidn resultante se agita a la tempera-
tura ambiente durante 16 horas y después se filtra a través|
de un tapén de Celite. Se separa el disolvente a pfesién
feducida y el residuo se reparte en acetato de etilo y solu-
cién de bicarbonato sédico La capa orgénica se lava con
salmuera saturada v se seca sobre sulfato magnésico anhidro.
Por separacidn dél.disdlvgnte a presién reducida ée obtie-

ne el &ster tiélico crudo en forma de aceite incoloro. Este |

-aceite se purifica por cromatograffa en columna de gel de

‘sflice (tipo 60, 25 g). Por elucidén con metanol al 5 % en

cloroformo se obtiene el éste* metanotlélico puro del &ci-

do ménlco A en forma de acelte 1ncoloro, que crlstallza con

»a;

-
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11,5%

- trav€s de un tapén de Celite, El disolvente se separa a pre-

-19 -

éter (1,10 g, 49 %), p.f. 74-75°C (&ter).
Encontrado: ¢, 58,0; H, 8,1; 5, 8,8
C18H3OS°6 requiere:
c, 57,7; H, 8,1; S, 8,6 %
‘{a}g° -9,25° (g 1,0, CHCl,).
lmax(EtOH){.237 nm (e 12.300), 268 nm (e, 10.300).
v__(CHBrj): 3440, 1660 y 1620 cm .
§ 4(cDCly) : 6,01 (1H, s, CH=C), 2,28 (3H, 3, -SCH,)
2,17 (3H, s, CH;-15), 1,20 (34, d, J = 6,5 Hz, CHy-14), 0,91
(31, d, J = 6,0 Hz, CHy-17). '
Y 8.(cpcly)  : 190,0, 154,0, 124,4, 75,0, 70,9, 70,4,

63,9: 65,4, 61,1, 55,7, 42,7, 39,7, 31,6, 20,6, 20,1, 12,5,

‘m/e 327,1812 (C,H,,0, requiere: 327,1808; 10 %),
227 {20 %), 169 (10 %), 141 (23'%), 111 (100 %), no M.

1

EJEMPLO 6

Este; de l-metoxicarbonilmetanotiol<ke Scido mdnico‘R
" A una solucién de 2,0é‘g (6 milimoles) de &cido mbéni-
co y 0,840 ml (6 milimoles) de trietilamina en 50 ml de te~-
trahidrofurano seco se afiaden 1,035 §3(6 milimoles) de fosfo
roclorurato de dietilo a la temperatura ambiente, en atmés-
fera de argon. La mezcla se agita a la temperatura ambiente
duranté 3 horas y el higrocloruro de trietilamina precipita-
do se separa por filtraéidn. El sélido se lava con tetrahi-
drofurano y al filtrado combinado con las aguas de lavado
se agregan 0,768 g (6 milimoles) de l-metoxicarbonilmetano-
tiolato s6dico. La suspensifn resultante se agita a la tem-

peratura ambiente durante 16 horas y después se filtra a

5i6n reducida y el residuo se reparte en acetato de etilo v

N
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‘se obtiene el &ster tiblico crudo en forma de aceite inco-

. de gel de sflice (tipo 60, 25 g). Bor elucifn con metanol

" ro (1,029 g, 40 %) .

lavado se agregan 0,423 g (3 milimoles) de la sal s6édica de

-20 .

i
i

solucién de bicarbonato sédico. La capa orgénica se lava
con salmuera saturada vy se seca sobre sulfato magnésico

anhidro. Por separacién del disolvente a presibn reducida
loro. Este aceite se purifica por cromatograffa en columna

al 5 % en cloroformo se obtiene el &ster de l-metoxicarbonil

metanotiol -de 4cido mdnigp'A puro en forma de aceite incolo-

ta}20 _ 5,710 (¢ 1,0, énc13).
¢ Amax(EtOH): 242 nm (e 10.400), 265 nm (€, 5750).
T Ve (HBES) s 3400, 1735,_1673 y 1620 cm T.
| ¥ Sglepcly) k6,02 (18, s, CH=C), 3,68 (3H, s,
CO,CHy), 2,18 (3H, s, cn3-15),V1,19 (38, s, J = 6,0 Az,
CH;-14), 0,92 (3H, 4, J = 6,0 Hz, CHy-17).

7 8.(cDCly): 186,9, 170,0, 156,6, 123,4, 75,0, 10,8,
70,4, 68,8, 65,6, 65,4, 61,0, 55,7, 52,7, 42,7, 3978, 31,7,
20,6, 20,4 y 12,5. C g

' EJEMPLO 7

Ester de 2-acetamidoetanotiol de &cidb mSnico A

A una solucién de 1,032 g (3 milimoles) de &cido m6-
nico y 0,420 ml (3 milimoles) de trietilamina en 50 ml de
tetrahidrofurano seco se afiaden 0,518 g (3 milimoles) de
fosforocloruro de dietiid a la temperatura ambiente, en
atmésfera de 'argon. La mezcla se agita a.la temperatura
ambiente durante 3 horas y el hidrocloruro de trietilaminé,
precipitado se sepéra por filtracién. El s6lido se lava con

tetrahidrofurano y al filtrado combinado con las éguas de-

N-acetil-B-mercaptoetilamina. La suséensién resultante se

~
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‘se lava con salmuera saturada y se seca sobre sulfato magné-

20,8, 20,3, y 12,6.

- 21 —

agita a la temperatura ambiente durante 3 dfas y después '
se filtra a través de un tap6n de Celite. Se separa el disol
vente a presidén reducida y el residuo se reparte en acétato

de etilo y solucibn de bicarbonato s6dico. La capa orgénica

sico anhidro. Por separacibn del d;solveﬁté a presidn_;edu—
cida se obtiene el.éster tiélico crudo en forma de aéeite::.
amarillo p&lido. Este aceite se purifica por cromatoérafia
en columna de gel de sflice (tipo 60, SOfgL. Eluyendo con-
metanol al 5 % en cloroformo se obfienen 0,310 g 123 %) del
éster de 2-acetamidoetanotiol del &cido méﬁ;éo A puré‘eh‘
fofﬁa de aceite incoloro. -
; {a}20 _7,04¢ (g 1,0, crCly) .

. vmax(c55r3i: 3350, 1660 y 1625 cm L. ,
Amax (EEOH) s 240 nm (¢ 9630), 267 nm (e, 8390) .
GH(CDCl3) : 6,67 (1H, resonancia ancha, NH), 6,02

(18, s, CH=C), 2,17 (3H, s, CHy-15), 1,94 (3K, s, COCH,),
1,19 (34, 4, J = 6,0 Hz, CHy-14), 0,92 (3H, 4, J = 6,5 Hz,
CH,~17) . ; o |
§(cDCl,y): 189,3, 171,0, 15537, 124,2, 75,0, 71,1,
70,4, 68,9, 55,5, 61,1, 55,7, 42,8, 39,9, 31,7, 28,5, 25,1,

m/e 327,1799 23 %; C17§2706 requierg: 327,1808). -
EJEMPLO 8 o

Ester de prop-2-entiol del &dcido ménico A

A una solucién de 1,032 g (3 milimoles) de &cido mé-
nicoy 0,420 ml (3 milimoles) de trietilamina en 50 ml de
tgtrahidrofurano.seco se agregan b,SlS‘g (3 milimgles) de .
fosforoclorurato de dietilo a la temperatura ambiente, en

atmésfera de argon. La mezcla se agita a4 la temperatura

1]

—
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“'peratura ambiente durante 16 horas,y después se' filtra a
'través de un tapén de Celite Se separa el disolvente a

pre316n reducmda y el resxduo se reparte en acetato de eti~

0,91 (34, 4, J = 7,0 Hz, CH4-17) .

pfecipitado se separa por filtracién. El.sélido se lava con

. ) P -
tetrahidrofurano y al filtrado combinado con las aguas de

lavado se anaden 0,830 g (BAmilimoles) de 2-propen-l-tiola-

to de talio (I} . La suspensi6én resultante éefagita a la tem-

lo ¢ solucién de bicarbonato sédlco. La capa orgén;ca se

lavd con salmuera saturada y se seca sobre sulfato magnési-

co dnhidro. Por separacifn del disolvente a presién reduci- |

da Se obtiene el éster tidlico erudo en forma de aceite
|

amarlllo. Este aceite se purifica por cromatografia an co-
Tvinra de gel de sillce (tipo 60, 50 g). Eluyendo con meta-
noli#al 5 % en cloroformo se obtienen 0,230_g (19 %) del.

8stér de prop-2-entiol del &cido mbnico A puro en forma

-,
.

de aceite incoloro.

sz
IS

A ax(EtOH): 239 nm (em 11.290), 269 nm (em 9700) .

. o -1
v ax(CHBr3): 3425, 1675 y 1620 cm .

§,(CDC1,) 6,00 (1H, s, cHZC), 5,5-5,95 (1H, m,

CH=C), 5,18 (dd, J = 16 Hz y 1 Hz), 5,03 (dd, J = 9,5 Hz y
éproximadamente 1 . Hz, 2H entre 4,9 y 5,3,‘protone5»c=cgz),

2,17 (3H, s, CH3—15), 1,19 (3H, 4, J = 6,0 Hz, CH3-14),

§.(coci,): 188,6, 154,4, 133,5, 124,3, 117,6, 75,0,
71,3, 70,3, 68,9, 65,5, 61,3, 55,6, 42,9, 39,6, 31,7, 20,8,
20,2 y 12,7.

. Y
m/e 327, 1798 (14 % C17 2706 regulere: 327,1807) ,mo'M

ambiente durante 3 horas y el hidrocloruro de trietilamina -|-
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el| residuo se disuelve en acetato de etilo, se lava con so-

-gre de caballo "chocolateada®.

~23. TP

EJEMPLO 2

Ester de prop-2-entiol’ del dcido ménlco ‘A

A una solucién agitada de 2 064 g (6 milimolcq) de
dcido ménico A en 100 ml de dlclorometano anhldro se aha- .
den 0,075 g (0,6 milimoles) de 4- dlmetilamlnoplrldlna-y J.
aproximadamente 2 ml (alrededor de 12 mlllmoles) de aLllmer—'v
captano. La solucién se enfrfa a 0°Cy ge agregan leps g’
(6 milimoles) de diciclohexilcarbodiimi@a; La meéé}a'ge- |
reaccidn se agita a 0°C durante 30 minutés y‘g lajﬁéq;era—
tura émbiente durante 16 horas. Después se filtfé la éolu— |
cién y el filtrado'se evapora a presién'reducida.’Deﬁpﬁés
1 ién &;hbicafﬁonato s6dico y solucidn saturada de qloruro
ico y se seca sobre sulfato magnésicb anhidro. chﬁsepa—
racidn del disolvente se obtiene el &ster tiblico crudo en
forma de aceite amarillo. Este aceite se purifica pog.crd-
matograffa en columna de gel de sflice (tipo 60; 30 g). Elu
Yendo con metanol al 5 % en cloroformo se obtiene el &ster
de prop-z-entiol del &cido mbnico A puro en forma de aceite
incoloro (1,16 g, 49 %). “

" DATOS BIOLOGICOS

(a) Bacterias humanas

La Tabla I muestra los valores de las CMI (ug/ml)
de los compuestos de los Ejemplos 1 a 8 frente- a varios
organismos patSgenos para el hombre obtenidos mediante di-

lucién seriada en agar nutritivo que contiene 5 % de san-
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| _Organismo

- Pasteurella multocida 1633

Haemophilus influenzae Q1
Haemophilus influenzae Wy 21
Neisseria catarrhalis 1502
Neisseria fiavéécens 8263
Bacillus subtilis

Stﬂih aureus menaiw
Staph. aﬁ;eus Russell
Strep.pyx_:c;gems A 64/848
Strep.gyrbgenes<B 2788
Stxeg.pygégenes C 2761

Strep. pmemmxﬁae(3133

- 24

TABLA T

" Compuesto del

Ejemplo no

1 2

3

4

5 6 1

8

00 1,0
;25 0,2
:-.;5vo,2:-
2,5 0,2
1= 0,2
425 0,2
5= 0,2
100 0,5-
100 1,0
100 1,0
2,5 2,5

(b) Bacterias veterinarias

La Tabla II muestra los valores de las CMI

\

5,0 2,5

0,5
0,5

0,5

0,5

0,5
1,0
0,2
2,5

.1'0
0,2

0,2
0,2
0,2
0,2
0,2
0,5
0,1

1,0
0,5

0,2

2,5 10

0,2 -

2,5 0,5

0,05 2,5 - 6,2 <0,02

0,1 2,5 0,5

0,05

- 0,05 - <0,02

- - 5
- 2,5 5,0
0,1 2,510

0,2 5,0 50

5,0
0,5 5,0 5,0
- 10 5,0

- 2,5 2,5

-

(u.g/ml)

0,05
0,05
0,2
0,5
0,5
0,5

0,2 |

de algunos de los compuestos.de los ejéhplos frente é diver-

-808 organismos importantes en las infecciones veterinarias.

<
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TABLA 1I
Compuesto del Ejemplo n®:
Organismo 2 i 3 5 ° 6 7_.8
Bord. brontiseptica B09 5 s 5 20 20 5

Past. miltocida PAL 0,625 2,5 0,625 2,5 1,25 1,25
Past, haemolytica PAS 5 2 50 10 40 .5
Staph. aureus B4 0,312 1,250,312 2,5 40 0,312
Staph. aureus 152 20 80 0312 - 80 0
Strep. uberis SPUL 0,312 0,156 0,625 1,25 0,625 0,516
Strep. dysgalactiae SPDL 0,625 0,3125,0 5 2,5 0,625
Strep. agalactiae SPAL 0,625 1,25 50 5 5 0,625

() Actividad anti-micoplismica '

rs
La Tabla III muestra los valores de las CMI (ug/ul)
T
de los compuestos de los Ejemplos 1 a 8 contra alguncs paté-
genos micopl&smicos importanfes en medicina y veterinaria.

TABLA III

a) Determinada en caldo de Friis empleando el método. del

microtftulo
Compuesto del Ejemplo nfm.
Organismo 2 3 4 5 6 7 8
M . suipneumonize Str, 11 - - - - 0,156 ~ 0,625 0,154

M . suipneumoniae J2206/183b 15,6 <0,5<0,5<0,5 0,156 15,6 2,5 1,25

M . dispar H225 - - - -<0,02 ~ 0,625 0,039
M . dispar NCIC 10125 - <0,5<0,5 <0,5'<0,5 <0,02<0,5 0,312<0,02
M. preumoniae 427 a > 250 1,9 31,25 3,9 10 >250 5,0 10

M. preumoniae ATCC 15492 = = = 50 - 25 50
M. fermantans MWKL4 15,6 <0,5 3,9<0,5<0,02 15,6<0,02<0,02|

M. pulnonis JB 15,6 <0,5<0,5<0,5<0,02 15,6<0,02 <0,02
b) Determinado por dilucibén seriada en agar de Friis A

M. bovis ATCC 25025 15,6 <0,5 62,5 3,9<0,02 15,6 0,039 0,074
M . bovis NCTC 10131 ~ - = =€0,02 - 0,039 0,039
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‘formador de éster farmaceuticamente aceptable, cuyo prdce-

ficacidn el compuesto de férmula (II) donde R es hidrdgeno

0 una sal u otro derivado reactivo del adcido. -

'R o8 alquilo o alquilo sustituido, donde el derivado roucti

~ 26~

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
deberd recaer sobre las siguientes:

REIVINDIGACTONES

1. Un procedimiento para la preparacion de un tiol

&dcido y sus sales o esteres de férmula (I1):

On  , CHy s8R

(11)

donde R es hidrdgeno, un iqnaformador de sal a un radical

dimiento consiste.en hacer reaccionar el acido moénico 4
de férmula (I):.
AR  OH

OH o (1)
o un derivado reactiﬁo del mismo,’cOn un tiol de formula
RSE o un derivado reactivo del mismo, donde R es el defini-|
do anteriorménte, opcionalmente, y cuando R es distinto de

un radical formador de éster, someter a reaccién de esteri-

2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 donde|

vo es el anhidrido mixto formado a partir de &cido ménico

4 3 fosforoclorurato de dietilo y donde el derivado reactivy

-~

SR NP S . R I P P
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del tiol es un tiolato de férmula M'S'R, donde M" represen-
ta un ion metélico. |

3. Un procedimiento segﬁp la Reivindicecién 1,
donde el derivado reactivo del Acido ménico A es el interme
diario reactivo formado in situ con una carbodiimida.

~ h4e Un procedimicnto segin la reivindicacién 1, don-
de sé realiza la esterificacidn. )

5. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1 o 3
donde' R es hidrdgeno, un metal alcalino o un grupo gleuilo
01;2().: 2 alquenilo C,_g opcionelmente sustituido con fenilo
o alcanoilamino 01-6 0 un grupo fenilo_ o un grupo de fbérmu-

la (III):

v ~(CH,), CO,R" (III)
donde.n es un nimero entero de 1 a 20 ¥y Rl es hidrdgeno,
un ion formador de sal Iamaceuﬁcmente aceptable ¢ un
grupo alquilo 01-6' ‘_ (O{ (‘:‘

« 6. Un procedimiento sggﬁn la Reivindicacién donde
R -es alquilo 0y ¢ o alguenilo C, . -

7. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencién que se solicita:
UN EROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE UN TIOL ACIDO Y SUS
SALES Y ESTERES.
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Todo conforme gueda descrito y reivindicado en 1la

- presente memoria descriptiva que consta de veintiocho péagi-

nas mecanografiadas.

Madrid, 1 Diciembre 1.978
BERNARDO UNGRIA

p. L] -
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