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RESUMEN DE LA MILIORIA

Un procedimiento para la preperacién de 4cidos
(cis-1,2—epoxipropil}fosf6nicosy“sus éateres y sales,
que consiste en eliminar o expulsar didxido de azufre,

tribdxido de azufre, mondxido de carbono o nitrdgeno de

‘un 8,S-diéxido de 1,3-oxatietano apropiadamente susti-

tufdo, un §,S5-diéxido de 1,3,4-dloxatiol, un 3-0X00xe—
tano y 1,3,4~oxadiazolina también apropiacdamente susti-
tuldos, respectivamente. Los dcidos 1,2~cpoxipropilfosfé-
nico o sus sales son égentes’antibacterianos activose

DESCRIFCICH DEL INVEITO

Realimaciones preferidas

Este invento se refiere a un nuevo método de pro=:

pargeibén de sales o &steres de 4cido (cis=~1,2-epoxipro-

- pil)fosfénico o del propio 4eldo libre. M4s especialmen

te, el invento se refiere a un nuevo procedimiento para

la preperacién de sales o ésieres de doido (+) (cis=1,2-

epoxipropil)fosfinico o del propio 4eido libre por ex—

pulsibén o eliminacién de diéxido de agufre, tribxido

de azufre, mondxido de carbona o nitrégeno de S,S-dibxi-
do de deido (+) {cis=f-metil=1,3-oxatietan~2~il)fost b=
nico, S,5~diéxido de deido (+) (cils=2-metil=1,3,4~dioxa—
ti0l~5~il)fosfénico; doido (+) (cis4~metilw3~o0xo~oXxe~
tan-2~11l)fosfénico o decido (+) (cis-5-metil=1,3,4~oxa~

diazglin-z-il)fosfénico o de loz ézteres o sgles de
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~1los compuestos anteriores. El invento puede ser repre-

sentado esqueméﬁicamente de la siguiente forma:

0
He-/\,ﬁ A o

\OR 3 OR

(I) )

En las Pérmulas I y II anteriores 2 representa
\

\/ ;lo\s/‘ ;\-C/-; \N=N/
AN

es decir, difxido de azufre, tridxido de azufre,monéxi-

do de carbono o nitrégeno, respectivamente, en forma de
radicales; R representa hidrdgeno o un radical hidrocar—
bilo y puede ser igual en ambos casos o diferente en cual
quier compuesto particular. Los compuestos de Pérmulas I
¥ II pueden ser también monosales y disales orgdnicas o
inorgdnicas de los 4cidos y una realizaciin preferida de
egte invento es la preparacidén de las sales orgdnicas o
inorgdnicas de los 4cidos de FSrmula IT.

Cuando en los compucstos anteriores R es un ra-

dical hidrocarbilo, puede ser alifético, cicloalifdtico,

" aralifético, aromdtico o heterocfeclico que, si se desea,

pusde llevar otros sustituyentes. Asi, por ejemplo, pue—
de ger un rgdical alifdtico como alquilo, alquenilo o al-

quinilo con o gin sustituyentes, de los que son ejemplos
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representativos los radicales alquiio como metilo, propi-

10;~isopropilo,'terc-buxilo, hexilo, octilo, decilo, do=
decilo, haloetilo, aciloxietilo, hidroxipropilo, amino=-
etilo o alquilaminometilo; alquenilo como alilo,metali=-
lo, properlo, kexenilo u octadienilo; alguinilo como pro=
pargilo, etinilo o cloroetinilo; cicloalquilo como ciclo-
hexilo, ciclohexenilo o ciclopropilo. Cuando R es elifé-
tico, preferiblemente contiene de 1 a 6 dtomos de carbo-
nos . ' -

Son ejemplos de R cuando representa un radical
aralifdtico aquellos casos en que es aralguilo, como ben-
cilo, fenetilo, fenilpropilo, p-halobencilo y o-=, m=—= 0 D~
alcoxibencilo. o

R ‘tembién, puede representar un radical aromé-
£ic0 y preferiblemente un resto aromdbico de un solo ni=
cleo como fenilo o fenilo sustituldo, por ejemplo p—clo-
rofenilo, o~nitrofenilo, oyp-dihalofenilo, cianofenilo,
metoxifenilo y toliloe Cuando R es heterociclico, pue=-
de ser heteroaromftico como piridilo, furilo, tiazolilo
0 pirazinilo o, alternativemente, puede representar un
hederoanillo hidrogenzdo de los gue son ejemplos el te=
trehidrofurilo y el pipérazinilé. _

LIos compuestos de Férmula I y II que son 4cidos,
es decir los 4cidos libres y los monoésteres, puedeh en-

contrarse en forma de sales y la preparacién de estas sa=-
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" les constituye un aspecto especislmente preferido del

invento porque son muy Gtiles cuando se emplean los com
puesfos de écido'(i).(cis-1,é-epoxipropil)fosfénico como
agentes antibacterianos, ya que los 4cidos fosfénicos li-
bres no son ten estables como serfa de desear y los éste—
rés no son tan activos como las sales (excepto en casos
particulares). ‘

Gomo se ha indicado previemente, el invento pue-
de referirse a los procedimientos para la preparacidn de
sales orgiuicas o inorgénicas de los compuestos de Férmula
II cuando por lo menos uno de los radicales R es hidrige~
noe Asi, son ejemplos de tales sales las sales ﬁ;télicas
inorgénicas como las monosédicas y disédices, monopotdsi~ *
cas y dipotdsicas, cdlcicas, magnésicas, de plata y de ‘
hicrro. Las sales orgdnicag que pucden ser mencionadas
como representativas son los sales aminicas, por ejemplo
de «~fenetilamina, amonio, quinina, brucina, lisina, prc-—
ﬁamina, arginina, procains, etanolamina, morfina, bencil-
amonio, etilendiemina, pipcrazina y glicina. Si se desea,
la porcién bisica de la sel puede ser una amina biolégi~
camente activa, coﬁo.eritromicina 0 novobiocinae

Fl 4cido (cis~1,2-epoxipropil)fosfénico, espe-
clalmente el 4ecido (+) (eis-1,2~epoxipropil)fosiénico
aqui descrito, y sus sales poseen una hotable actividad an-

tibacteriana contra un gran nlimero de agentes patégenos.
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Son Gtiles como agentes antimicrobianos, activos en la
inhibicién del crecimiento de les bacterias patégenas

Gran-positives y Gram-~negativas. Son activos contre las

especies patégenas de Bacillus, BEscherichia, Staphyloco-

cci, Salmonella y Proteus y contra lasg variedades de los
mismos resistentes a los antibidbicoss Son ilugtrativos

de estos agentes patdgenos log sigulentes: Bacillus sub-

tilis, Escherdchia coli, Salmonells schottmuelleri, Sal-

monella gallinarum, Salmonella pullorum, Proteus vulga-

ris, Proteus mirebilis, Proteus morganii, Staphylococous

aureus y Staphylococcus pyogeness. Por lo tanto, el 4cido

(+) (cis—1,2-epoxipropil)fosfinico y sus sales pueden ser
utilizados como agentes antisépticos para eliminer los
organismos susceptibles del equipo farmacéutico, dental y
médico y de otras zonas sometidas a la infecci’n por ta~
les orgaiismos y pera inhibir el crecimiento bacteriano
pérjudicial en las pinturas industriales. Andlogamente,
pueden ser utilizadas para separar ciertos microorganismos
de las mezclas de microorsanismose. Son Gbtiles en el tra=-
tamicnto de las enfermedades causadas por las infecciones
bacterianas en el hombre y los animales y son especialmen—
te valiosos en este aapecto, ya que son activos conyra
nuchag varicdades de agentes patdgenos resistentes a los
antibidticos previamente disponiblese Las sales son eg=-

pecialmente valiosas porque son eficaces cuando se admi-
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- nigtran por via oral, aunque pueden ser administradas

por via parentérica, si se deseas

Las sales de 4eido (+) (cis-1,2-epoxipropil)fos
fénico son Gtiles como preservativos en las aplicacio-
nes industriales porque inhiben efiéazmente el crecimien
40 bacterisno indeseable en el agua blanca utilizada en
las fdbricas de papel y en pinturas, por ejemplo en la
piﬁtura de l4tex de acetato de polivinilo.

La denominscidn cis utilizada para describir
los oompuestos‘de dcido 1,2-epoxipropilfosfénico de Fbr—
mula II significa que todos los dtomos de hidrdgeno uni-
dos a los dtomos de carbono 1 y 2 del dcido propilfosféni-
co se cnouentran al mismo lado del anillo de dxidos

Como puede observarse, cuando el compuesto de
Péraula I se convierte en el compuesto de "Foérmula IT,
se eliming o expulsa el radical Z y se forma un enlace

entre los dos &tomos de carbono. EL oifgeno epoxi se en
. :

- cuentra ya situado y este enlace no es afectado por es-

ta reaccién de expulsidén o eliminaciéne.
De acuerdo con el presente invento, la elimine=-

cién o expulsidén de didxido de azufre, tridxido de azu~—

" fre, monbxido de carbono o nitr{geno para el material

de partida apropiado de Pérmula 1 se realiza pirolizan—
do o calentando el compuesto de partida epropiado re-

presentado por la Férmula I o bien la eliminacién o ex-
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 pulsién de dibxido de azufre, tribxido de'azufre, prile R

néxido de carbono o nitrégeno pucde realizarse también

sometiendo el‘material de partida spropiado de Férmula I
a le luz ultravioleta. _

] De acuerdo con un aspecto del presente invento
la eliminzcidn o expulsidén de difxido de azufre, trid-
xido de azufre, monéxido de carbono o nit:dgené del ma-
terial de partida apropiado de Pérmula I se realiza.pi-
rolizando o calentando el material de partida apropiado
a temperaturas superiores a 80°¢. Las temperaturas mis
adecuadés para realizar la pirélisis varlan con el ma—
terial de partida utilizadoe. Asi, cuando el material
de partida de Férmule I es ol S,5-disxido de Zeido (4=
netil-1, 3-oxatieton~2-il )fosfénico o preferiblemente
una sal o éster del mismo, la pirdlisis se realiza nor
nalnente calentando s ‘temperabiras superiores a 100°C,
preferiblcm;nte a temperaturas comprendidas entre 100°¢
y'200°0§ Cuendo el material de partida de Férmula I es
S,5~dibxido de 4cido (2-metil-1,3,4-dioxatiol-~b-il)fos-
Iénico o preferiblemeqte'una gal o éster del mismo, la
pifdlisis se realiza generalmenﬁé por encimg de 100°C,
estando comprendido el intervalo de tempcratﬁra prefe=
rido entre 150° v 25090- B

Andlogenente, cuando el material de partida

de Férmula I es el scido (4-metil-3-oxo~oxetan~2-il)
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. Poufénico o un &ster o sal del mismo o el 4cido (5-me-

tilf1,3,4-0xadiazolin~2—il)fosfénico o preferiblemente
unag sal o éster del mismo, la pirélisis se realiza gene-

ralmente a los intervalos preferidos de temperaturs de

'.150° a 250°C para los compucstos de 3-cxo-oxetano y de

80° a 200°C para los compuestos de 1,3,4-oxadiazolina,’
respectivancntes

Al llevar a cabo la reaccién de pirélisis, los
maberiales de parfida de Pérmula I pueden ser calenta—
dos directemente o bien pueden sexr suspendidos en un
agente de suspensibén o disueltos en un disolvente iner—
te, calentando despuds la suspensién o solucién a la tem—
peratura deseada. El ageﬁte de suspensiién puede ser un
aceite de elevado punto de ebullicién, gal como un scelbe

minerel, por ejemplo aceite blanco o Hujol. Son ejemplos

| tipicos de los disolventes inertes losgs de elevado punto

de ebullicién como diclorobenceno, éter difenflico, dode—
cilbenceno, clorobenceno, cumeno o xiléno. El $ipo de
agente de suspensién o disolvente inerte utilizado no

es crlitico siempre que dicho agente de suspensidén o dim-

golvente no reacclone con ninguna de lag sustancias reac-

' cionantes y pueda resistir los requisitos particulares

de temperatura de la reaccién de pirdlisis sin descompo-

sicidn o degradscidn.

La pirélisis del material de partida de Fdérmula
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I se realiza durante un tiempo suficiente para comple-
tar la expulsién de didéxido de azufre, tridxido de azu~

fre} monéxido de carbono o nitrégeno. La expulsidn ge~

-neralmente es complsta cuando ya no se desprende de la’

mezcla de reaccién mis didxido de azufre, tridxido de
ézufre, monéxido de carbono o nitrigeno.

La pirélisis se realiza generalmente é 1a
presién dmésferica, aunque puede realizerse a pfesidﬁ
reducida, reduciendo asi en algunos grados la temperatu-
ra de reaccidén preferida y facilitando la eliminagcidn de
dié;ido de agufre, tridxido de azufre, monlxido de car-
bono o nitrégeno. ' ' ‘

Los productos finales descados de IFérmula II,
es decir las sales o ésteres de los dcidos (+) (cis-

1, 2~epoxipropil)fosfénicos o el propio dcido puedeﬁ ser
aislados de la mezcla de reaceién‘por'métodos ednocidos,
siendo uno de estos métodos la filtracién de la materia
insoluble, la extraccién del producto deseado en un di=
gsolvente de bajo punto de ebullicién como é&ter dietdli-
co y la destilacién del disolvente hasgia que queda un
residuo o aceite qué contiene el producto deseado. EL
producto crudo deseado puede ser recristalizado despuds
en metanol para sumentar su pureza.

En otro aspecto de, este invento, 1a eliminacién

o expulsibn de diéxido de azufre, tribéxido de azufre, mo
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néxido de carbono o nitrégeno de los compuestos de

partida correspondientes de Pérmula I puede ser efectua—
da sometiendo una solucién o suspensién de los materia-
les de partida respéotivos de Pérmula I a la accién de
ung luz ultravioleta de onda corta como lsg produe;da

por una lémpara de vapor de mercurio, durante un ticme

po suficiente para completar la reaccién; este @ltimo

hag transcurgido cuando cesa el desprendimiento de did-

xido de azufre, trifxido de azufre, monéxido de carbono

o nitrdgenc. '
Alternativemente, la eliminacidn o expulsidn

de didxido de azufre, tribdxido de azufre, mondxido de

carbono o nitrdégeno del materigl de partida apropiado de

Fémula I puede efectuarse som:tiendo a la luz ultraviqf

leta una s:lucidn o susﬁensidn del material de partida

de Férmula I que ha sido sensibilizado a la luz.altravio-

leta mediante la adicidn del 10 ¢ aproximadamente'(cal-

culado gobre el peso del material de partida de Fdrmula

I) de un agente éensibilizador adecuado como benzofenoe
na o acetofenoﬁa.

Al irrediar la mezcla de reaccidn, la solucién
o suspensién del material de partida apropiado de Férau-
la I debe estar contenido en una vasije que, de prefe-
rencia, transmite la luz ultrevioleta, Yor ejemplo unq.

vaslija de cuarzo. Z1 disolvente empleado no debe reac—

-1 -
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- cionar con el materizl de¢ partida de Férmula I y debe

transmitir la luz ultravioleta en lugar de absorberlae
Son disolventes adecuados el aguz, los hidrocarburos
como hexano o ciclohexano, alcanoles inferiores como al-
cohol metilico, etflico o butilico, tetracloruro de car

ﬁono, dioxano, acetonitrilb, tetranetilurea, 3,4-diclo-

ro-1,2,5-tiadiazol o tributilamina o las mezclas acuo-

sas de todos los disolventes citados; También son gde—
cuadas las mezclas de alcanoles y benceno Como ung mMezZe
¢la 1:3 de etanol y benceno ¢ una mezcls de 1:3 de ace-
tonitrilo y benceno. . Andlogamente, el intervalo de tem—
peratura es variable y, en genersl, la irradiacién se
realiza g una temperatura de unos -=10°C a 50°C. g

Tas reacciones de pirélisis e irradiacién antes_
descritasfson’estereoespeéificas y cualquier configura-
cidén estéreo particular del material de pertida de Fér-
nula I seré arrastrada hasta el producto £inal degeado
de Pdruula II. Asf, si se empleé como material de par-
$ida la configuracidén cis de log compucstos de Firmula
I, se obtiene el dcido (cis~1,2-epoxipropil)fosfénico
o una sal o éster del mismo.

Generalmenﬁe; los preocedimientos mediante los
que se preparan los materiales de partide de FPérmula I
(descritos més‘adelante) dan lugar predoninantemente él

isémero (+) cis del compuesto de Firmula I. iio obstante,

- 12 -
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algunas veces se forma una mezcla ois/trans del mate-
rial de partida deVFérmulé Iy =2l este material despuds
ge piroliza o irradia, el 4cido cis~epoxipropilfosfini-
coy 0 sus ésteres o sales, estardn taubién en la mezcia'
de los isémeros cis/trans. La mezcla de isémeros cis y
trens de.eualquiera de los materiales de partida de Pérx
mula T o de los compuestos de deido 1,2~epoxipropilfog=-
fénico desegdos de Pérmula II, se separa Ifécilmente

por técnicas convencionales, entre las que se encuentran,

por ejemplo, la cromatografia de columna, la cromatogra=-

fla en fase de vapor o la destilacién fraccionada.
Ademds, cualquier decido (+) (trans~1,2-epoxipro-~
pil)fosfénico o sus &steres o sales pueden ser conver—
tidos en el isémero (+) cis por irradiacién de una solu-
cién de isbmero trans con 1ﬁz ultravioleta o sometiendo
a la luz ultravioleta una solucidn del isdmero trans que
he sido sensibilizado a diche luz mediente la adici&n del
10 % aproximedamente de un agente fotosensibilizador ade-
cuado, como benzofenona o acetofenona. Ias condiciones
y disolventes de la reaccidn anterior son similares a
lag ya deseritas para la reaceidn de eliminacidn realizg
da sobre los materiales de partida de Férmula I con luz
uitravioleta. X
Tos materiales de partida de Fémwula I que pueden

ser utilizados son las szles, ésteres y 4cidos. o obstan

- 13 =
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te, es preferible ufilizar la sal del 4cido libre..Si
se emplea el dcido iibre, generalmente se prefiere aig~
1ar‘e1 deido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico producido

en forma de sal, por ejemplo por formacidn de una sal
sédica o bencileménica del mismo. Si se utiliza un és~
tér de partida de Férmula I, el éster resultente de 4ci-
do.(cis—f,2-epoxipr6pil)fosf6nico puede ser convertido
en el 4cido o en una monosal o disal del mismo por hidrd
lisis o separacién reductora del grupo éster. La hidré-
lisis puede sexr 4cida o bisica, enzimitica o catalizada
por la luz o mediente un derivado de trimetilsililo. Ia
eliminacidn reductora de dicho &ster puade ser por hi-
drogénolisis o por procedimientos quimicos o con ﬁna
amina sédica terciarias .

Como los productos finales de Pérmula I son mez=-

. clas racémicas, pueden ser resueltos en sus formas épti-

camente activas. ElL dcido (~) (els~1,2-epoxipropil)fos— '

fénico aqul citado hace girar a la luz polarizada en un
plano en direccién contraria a la de las agujas del reo-

1oj (hacia la izquierds del observador) cuando se mide

la rotacién de su sal disédica en agua (concentracidn,

5 %) a 405 mjLe

Los nateriales de partidas mostrados en la Férmu-—

la I pueden ser preparados en la forma descrita a conti~ -

nuacidn.

- 14 -
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Los compuestos de S,S~didxido de 1,3-oxatieta—
no de Fémmula I, designados por la Féruula V més ade—
lanfe, pueden ser preparados mediante el sigulente eg-

quema de reaccidn:

c1 cL O 0 g
] !: ! £>/ oR H.C \CH < oR
CH3~ H—O-" CH"' \—51-2——' 3 "CH "" \OR
s
(111) (Iv)
I
0 0
H.C c/ \CH %/o R
3¢ -« ~ T™or

N
AN
d/Q%)
donde R es el definido anteriormenté.

Por lo ténto, los compuestos de S,S-diéxido de *
3=-oxatietano de Fdmula V se preparan a partir de un
dcido cloro-&—oloroetoximetilfosfénico o un éster o
aal del mismo, haoiendo reaccionar dicho compuesto de
deido cloro--cloroetoximetilfosfénico con un sulfuro,

preferiblemente sulfuro gédico, para formar el compues-

t0 de 1,3—oxatietan6 de Férmula IV. Este dltimo compues

- ‘b0 se oxida después con agentes oxildanites como psrmanga~

nato potdsico o peréxido de hidrdégenc para formar el
S5y5~diéxido de 1,3~oxatietano de partida de Férmula V.

El oompuesto.de Férmula V puede ser aislado por procedi-~

- 15 =
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mientos conocidos o puede ser sometido inmediatamente
después a una reaccién de pirélisis para expulsar diéxi
do de azufre y foxrmar asl el producto deseado de Fér—
nmula IT« _
 Ios compuestos ae SyS~didxido de 1,3,4=dioxatiol

"de Férmula I en los que % es tridxido de azufre, desige’

nados por la Férmula VIII a continuacién, pueden ser

preparados mediante el siguiente esquema de reaccién:

0
cH -(l:-H + o-cn-;/ SIE_;._. HyC - c{ \CH - <Z§
Sosﬂa : 'QB
. [
(VI) (VII) (VIIT)

donde R es el definido snteriormente.

B la reaccién anterior, el producto de adieidn
de bisulfito a acetaldehido (Férmula VI) se hace reaoc—
cionar con el formilfosfonato (Férmule VII) en presen-—
cia de anhldrido acético, seguido de la adiclén de una.
base para producir el S,S-didxido de 1,3,4~dioxatiol de
partide deseados El formilfosfonato (Pérmula VII) puede
se preparado a su véé por ozonizacién de dcido vinilfos-
fénico o de un éster o sal del mismo. Da ozonizacién se

reallza generalmente a temperaturas comprendidas entre

-70 Cy +5 ¢, disolviendo en general el 4cido vinilfos—

- 16 =
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£6nico, o un éster o sal del mismo (preferiblemente el

éster) en un disolvente inerte como hidrocarbures satu-
rados, por ejemplo pentano, hexano, ciclohexano u otros
disolventes como tetrahidrofurano o hidrocarburos haloé'

genados, por ejemplo cloroformo, yodoformo y similares.

" Generalmchnte el ozono pasa a la mezcla de reaccidn en

combinacién con nltrdgeno y oxigeno, constituyendo al=—
rededor de 4 & en volumen.

Ia reaccibn entre el producto de adicién de bisul-
fito (Pérmula VI) y el formilfosfonato (Férmula VII) pue
de llevarse a cabo después en presencia de anhfdrido acé
tico, generalmente a la temperatura de reflujo de la mez
cla de reaccién, pars formar el materizl de partida de-
geado (FSrmula VIII)s Si se emplea-dcldo fosfénico ¢ una
sal del mismo, se forma un producto intermedios Este dl-
timo se convierte entonces en el material de partida de-
seado mediante la adicién de una base fuerte, por ejem—
plo hidréxido sédico (Férmula VIII).

"Para preparar los materiales de partida de Férmu~
la I en los que Z es \C/’puede seguifse el siguienté e~

;
quena de reacclén:

0

(H0)2£’ - cH2600H et 012-%-crmrc001
) (IX) (x) ::
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In el esquema de reaccldn anterior, el dcido
fosfonoacético se halogena y se convierte en él diclo-
ruro fosfénico halogenado (Férmula X) que después se
diazota para formar el 3-diazo-derivado (Férmula XI).
Este Gltimo compuesto ge cicla a continuacidén para for-
mar el 3-oxooxetano deseado de partida (Férmula XII).
En la formacidn del compuesto de Férmula XII, el Aci-
do fosfonoacético se hace reaccionar generalmente con
cloruro de tionilo, seguido de la adicién de un halé-
geno, preferiblemente.Bromo, bara formar el dicloruro
fosfénico haloéenado (PSrmula X)o 3 cloruro de tioni=-
lo actua generéhmente como su propio disolvenfe, aunQue
puedeﬁ enplearse otros disolventes inertes como benceno,
4ter o hexano. |

El dicloruro fosfénico halogenado (Férmula X) es
diazotado después para formar un dicloruro (1-halo=3-
diago=-2=oxobutil )fosfénico de Férmula XI. El tratamicn-
o del 3-digzo-derivado de Fémula XI con una solucidn
acuosa de un carbonato, preferiblemente carbonato poté-

glco y un &clido como &l dcido amcético, a temperatura

- 18 =



" ambiente, preferiblemente de 10° a 50°C, Produce 1g in-
troduccién de uvn grupo mondxido de carbono en 15 molé-
_culé para formar el dcido (4-metil-3=0x0~0Xetan~2-i1)
fosfénico deseado. EL 4cido de partlda (Férmula XII)
puede ser aislado por métodos conocidos, como filtra-
cién de la materis insoluble y concentracién de la
mezcla de reaccidn para dar un material s6lidos EL doi-
do puzde ser convertido después en un éster o sal median-
te técnicas oonvehcionales de formacidn de ésteres y sa—
les.

Para preparsr los materiales de partida de Fér-
mula I en los que Z es —ﬁ=N;, es decir el 4cido (?—me—
ti1-1, 3, 4~0xadiazolin-2~il )fosfénico apropiadamente sus
tituido o un éster o sal, pucde utilizarse el siguiente

esquema de reaccidn:

25

-19 -
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donde R es el descrito antexriormente.
‘ In la reaccidn'anterior, se hace reaccionar
acetaldehido (Férmula XIII) con un 4cido hidroximetil-
fosfénico, éster o sal (Péxrmula XIV) para formar un
dcido (a=cloroetoxi)metilfosfénico o un éster o sal
del mismo (Féxrmula XV). Esta reaccién se lleva a cabo
generalmente a una temperatura coﬁprendida entre unos
—500 v 2500, en presencia de un disolvente inerte como
cloroformo, tetracloruro de carbono, un hidrocarburo
aromgtico, como benceno ¢ un hidrocarburo aromético ha-
logenado, como clorobeﬁceno o un &éter como tetrahidrofu~

rano, éter dietilico o dioxano, ILa reaccién también se

1lleva a oabo en condiciones dcidas, prefiriéndose los

dcidos como HCL. El agente de cloracién en la reacolén
anterior es generalmente cloruro de hidrdgeno gaseogo.
Pera preparar el dcido cloro=u=cloroetoxime il

fosfénico o - sus ésteres 0 sales (Férmula XVI) se ha-

. 8e reacclonar él écldo a=cloroetoximetilfosfénico con

un ggente de halogenacién de radical libre, como hipo=

clorito de terc-~butilo. In generasl esta reaccién se lle=- -

va a cabo a una ‘temperaturs de 40°C aproxinodamente. BEg-
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ta temperaturs es critica para iniciar la halogenacidn
Por radical libre, cuya halogenacién es iniciada en es-
te caso mediante la gdicidn de un iniciador de haloge—~
nacibén de radicel libre como el azZo~bis~isobutironitri-
lo. También esta reaccién puede ser'iniciada fotoqui~
micamentee

Ia halogenacién por radical libre se réaliza
generclmente en un disolvente inerte. El disolvente no
debe ser atacado en este reaccidén entre radicales li=
bres. Son disolventes tipicos los hidrocarburos aromé--
ticos o0 aliféticos ciclicos, como benceno, ciclohexiloj
n—-aliféticos, por ejenplo n-hexano e hidrocarburos ha-
logenados como el tetracloruro de carbono. ) '

Parg convertir el 4cido cloro~-c~cloroetoximetil—
fosfénico o sus ésteres y sales (Férmula XVI) en el dia=-
zo clclico (Férmula XVII), se hace reaccionar el compues—
to de FPérmula XVI con hidrazina a una temperatura compren-
dida entre 15 y 80°C. Esta ¢ltima reaccin produce &eido
(5-metil=1,3,4=0xadiazolidin-2-il )fosfénico o un éster
0 sal del mismo de Flrmula XVII. La formaciln del compucs-
to de 1,3;4—0xadiazalidina ouede realizarse en un disol-
vente inerte, como amina fercieria, o en un disolvente .
mixto como aﬁina tercieria en alcohol o amina berciaria
en éter, benceno o tolueno.

El compuesto de Férmula XVII se oxida después

-2l -
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Para formar la sél o éster deseados de dcido (5~-metil=
1.3,4-okadiazolin)fosfdnioo o el prépio 4cido de ﬁdr—
nula XVIII« Ia formacidén de este @Wltimo compuesto se
realizs generaslmente tratando la 1,3,4-oxadiazolidina
(FPérmula XVII) con éxido mercirico o cloruro clprico,

s una temperatura comprendida entre unos 15°C y la tem~
peratura de reflujo del disolvente particular empleados
Los disolventes para la reaccidén de oxidacidn puecden
ser cualquier disolvente inerte, tal como un éter, Dor
ejemplo &ter dietilico o un hidrocarburo, como benceno
o ciclohexano. 1 deido (5-metil-1,3,4~oxadiazolin-2-il)
fosfénico o sus ésteres o sales deseados pueden ser ais—
lados entonces por métodos conocidos en la técnica, por
ejemplo por filtracién de las materias insolubles y des-
pués evaporacidn del disolvente a presién reducida.

A continuscidén se incluyen algunos ejemplos de—

_talladés que muestran le preparacién de los materiales

de pertide y de les sales o ésteres deseados de 4cido
(+) (eig=1,2~epoxipropil)fosfénico y del propio 4cido.
Deben ser éonsiderados como ilustrativos del invento y

no como limitativos.

- 02 -
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. EJEIPIO 1
Preparacidén de S,S5~didxido de (+) (cis—4-metil-1,3-o0xa~

tietan-2-~il Jfosfonato sdédico

.

Se afiaden lentamente 0,21 g (0,12 moles) de
dcido cloro-u—cloroetoximetilfosfdénico en 120 mlAde una
mézcla 4:5 de agua ¥y alcohol etilico sobre 50 g de hidra-
to de sulfuro sédico en 60 ml de una mezola 4:5 de agua
y alcohol etflico a reflujo. Después de que se ha afiadi~-
do la totalidad del deido cloro-u=~cloroetoximetilfosfd—~
nico, se calienta la mezcla de reaccibn a reflujo duran-
te media hora mds. A continuacién se separa el alcohol
etilico a vaclo y se afllade en porcionecs acetato mercirico
pare precipitar el exceso de sulfuro en la solucifn. Ia
mezcla de reaccidn se filtra después y el filtrado se li-
bera del agua por liofilizacidén, quedando S,S-diéxido
de (i)r(cis—4—metil—1,3-oxatietan-2-il)fosfonato sédico,

como resgiduo smorfo.

El S,8-didéxido de (+) (cis-4-metil-1,3-oxatietan~

o-il)fosfonato séddico se aglia después durante 12 horas
aproximadamente con 100 ml de 4cido acético glacial y 100
nl de peréxido de hidrégeno al 30 % Despubs se descom-
pone el excesc de perdxido agitando la mezcls de reac— A
cién con dibxido de manganeso y a continuacién se filtra
la soluciéne. =1 dcido acético se separe de la mezcla de

reacciln a presidén reducide dando como residuo S,S-di-

- 23 -
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bxido de (&) (cis=4=metil-1,3-oxatictan-2-il)fosfonato
s6dico.

' Siguiendo el procedimiento anterior, pero em—
pleando una cantided equivalente de cloro-w=cloroetoxi-
metilfosfonato de metilo, dietilo, dibencilo o sodio en
Tugar del dcido clxo—x-cloroetoxiggtilfosfdnico utilize-
do anteriormente, se obtienen Q,S~diéxido d; () (cis=4~
netil-1, 3=-oxatietan~2-il)fosfonato de metilo, dietilo o
dibencilo, respeciivemente. | '

EJENMPLO 2

Preparacifén de dcido (+) (cis—1,2-epoxipropil)fosfdnico

ElL residuo obtenido en el Ejemplo 1, es declr
§,8-didxiio de 4dcido (+) (cis=4-metil=1,3~oxatietan-2~il)
fosfénico, se calienta a reflujo en 100 ml de piridina
durante 2 horas. Después se separa la piridina>é presién
reducida y el residuo se trata con 50 ml de agua. A con-
tinuacidn la solucién acuosa se clarifica por tratemien-~
o con carbén activo ¥y se filtra la suspendién. Fl fil-
trado contiene dcido (+) (cis—1,2~epoxipropil)fosfénicos .

Siguiendb el procedimiento anterior, pero em=

pleando una cantidad equivalente de S,S-difxido de (+)

" (ols=4-metil-1,3-oxatietan-2~il)fosfonato de caleio, di-

sodio, bencilamonio, ﬁetilo, dietilo, dibencilo o sodio -
en lugar del S,S~di&xidq de 4cido (+) (cis~4-metil~1,3-

oxatieten~2-il)fosfénico utilizado anteriormente, se ob-

- 24 -



10

15

20

25

- Blenen (+) (cis~1,2~opoxipropil)fosfonato de caleio,

diéqdio, bencilamonio, metilo, dietilo, dibencilo o so-—
dio,.respectivamente.
EJEMPIO 3
Preparacién de S,5-didxido de (1) (eis-2-metil-1,3,4~
dioxatiol-5-il )fosfonato sédico

Se hace pasar una corriente de oxigeno que con-
tiene 45% de camqatiravés dema solucién de O ,;l moles de
vinilfosfonato de dietilo en 500 ml de. cloroformo & ~10°C,
hasta que el andlisis de la corriente de gas eflucnte in-
dica que ha cesado la absorcidén de ozono. A la solucién
en cloroformo agitado, que contiene formilfosfonato de
dietilo, se aiaden 8 g del producto de adicién de gisul—
fito sbédico y acetaldehide y 100 ml de anhidrido acéti-
co, & la temperatura ambiente. A continuacién se gepara
el cloﬁdformo por destilacién a le presidn atmosférica
y la mezola de reaccidn agitéda gse lleva a la tempers—
tura de reflujo del anhfdrido acético ¥ se mantiene a
esta temperatura durante una hors més. Fntonces se sepa-
ra el exceso de anhidrido acético a presibén reducida y
el fesiduo se disuelve en 50 ml de metanol y se calienta
en un bailo de vapor con 200 ml de hidrdéxido sbdico 1 N
durante 2 horas. A continuacién se lleva el pH de la mez-
cla de xeaccidn g 6—% nediante la adicién de Acido acé~

ticos -Después se exbrae la solucidn con éter y el éter
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se .separa & presién reducida dando S,S-dibxido (+) (cls-
2-metil-1,3,4~dioxatiol-5~1il)fosfonato sédico.

Siguiendo el procedimiento anterior pero elimi-
nandé el tratamiento con hidréxide sédico v el posterior
gjuste del pH y empleando una cantidad equivalente de
formilfosfonato de calecio, disodio, bencilamonio, meti<
lo. o dibencile o 4cido formilfosfénico en lugar del
formilfosfongto de diebilo utilizado anteriormente, se
obtiene §,8,~dibxido de (+) (cis~2-metil-1,3,4-dioxatiol-
5-il)fosfonato de calcib, disodio, bencilemonio, metilo
¥y dibencilo o 4eido (+) (cis~2-metil=1,3,4~dioxatiol-5=
il1)fosfénico, respectivémente.

‘ EJRIPLO 4

Preparacidn de‘(i) (cig~1,2=epoxipropil )fosfonato sdbdico

El 8,8-difxido de (+) (cis=2-metil~1,3,4~dioxa~
tiol-5~1il)fésfonato sddico obtenido en el Ejemplo 3 se
suspende en 100 nl de asceite blanco y se hace pasar a
través de un tubo lleno de perlas de vidrio, cuyo tubo
Be mantiene a una teuperatura de 200°¢ aproximadanentes

El efluente del tubo se enfris y se diluye con dos voll-

. menes de hexano. A continuacién la mezcla de hexano se

extras dos veces con 50 ml de agua. EL extracto acuoso
se liofiliza para dar (+) (cis~1,2-epoxiprcpil)fosfona=~
to sbédico.

Siguiendo-el prodedimiento anterior pero amplqul

P—--u
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" do una cantidad equivalente de S,8~-diéxido de (+) (cis-

2-metil=-1,3,4-dioxatiol~5~il)fosfonato de calcio, diso=
dio; bencilemonio, metilo y dibencilo o 4cido () (eis~-
2=metil=1,3,4=~dioxatiol=5=il )foafbico en lugar del
8,8-dibxido de (+) (cis-2-metil-1,3,4—dioxatiol-5-il)
éosfonato sédico, se obtienen (+) (cis—1,2-epoxipropil)
fosfonato de caleio, disodio, bencilamonio, metilo 0
dibencilo o 4cido (+) (eis-1,2-epoxipropil)fosfénico,
reapectivamente.

BJFIPLO 5

Preparacién de 4cido (+) (cis~4~metil—-3~oxo-oxetan—2-

i1 )fosfénico

Se calientma 60°C, 14,0 g (0,1 moles) de 4cido '
fosfonoacético en 100 ml de cloruro de tionilo hasta que
gse disuelve todo el dcido fosfonoacético. Ia solucidn
se calienta entonces a reflujo y se afladen 17,6 g (0,11
moles).de bromo a lo largo de un periodo de 1 hora 2 la
soluciéna reflujo. Una vez complctada la adicién de
bromo,Ase continda calentando a reflujo durante 1 hors
még, después de lo oual‘el exceso de cloruro de tionilo
se separa a vaclo. EL residuo oleoso viscoso resultante
que es dicloruro [bromo(cloroformil )metil]fosfénico se
diéuelve después en 150 ml de éter etilico seco y ls
solucién etérea se afiade lentamente a 11,2 g (0,2 moles)

de diazoetano disueltos en 200 ml de &ter etflico seco,
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La mezcla de reaccién se mantiene durante 12 horas
a la ‘temperstura ambiente y despuds se concentra a
presidén reducida pars dar dicloruro (1-bromo-3-diazo-

2—oxobutil)fo§f6nico como residuo. Al residuo resultan

4o de dicloruro (1-bromo-3-diazo-2-oxobutil)fosfénico

ée afiaden; entre 0° y 5°C, 100 ml de metanol, 30 g de
carbonato.potésico ¥ 40 ml de aguae -

A continuacidén la mezcla se agita durante
5 horas y el agua ¥y el metanol se separan de la solu= -
cién reaccionante a presién reducida. Il residuo se
recoge en 250 ml de dcido acético y la mézcla se ca-
lienta a reflujo durante 2 horas més. Dcspués se sepa¥

ra el 4cido acético a presidn reducida dando como resgi-

duo 4oido (&) (ois~4-mstil-3-oxo-oxetan-2-il)EZosfénico,

L 4oido (+) (cis-4-metil-3~oxo-oxetan-2-~il)
fosfénico preparado anteriormente pucde ser converfido
en el (+) (cis-4-metil-3-oxo-oxetan-2-il)fosfonato de
calcio,-disodio, bencilamonio, metilo, dietilo, diben-
cilo o monosodio, respectivamentes '

| EJEIPLO 6

Preparacién de dcido (+) (eis-1,2-epexipropil)fosfénico

Se introduce en un matiraz el Acido (+) (cls-
4&me%il—3~oxo—oxetaﬁ—2-il)fosfénico ohienido ea sl
Ejenplo 5 y despusds se calienta el producto a presién

reduocida y a una temperatura de 150~200°C. E1 calor es

- 28 -
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suministrado mediante un bafio de aceite. La mezcla

de reaccién se mantiene a 150-200°C hasta que cesa el
desprendimiento de monéxido de carbono. Al residuo o~
curo resultante se afladen 150 ml de agua y ‘después la
FoluéidnAacuosa gse trata con carbdn activo y se filtra
pare dar una solucidén que contiene écido.(i) (cis=1,2~
epoxipropil)fosfdnico. .

Siguiendo el procedimiento anterior pero em—
pleando una cantidad equivalente de (+) (cis—4—métil—
3—oxo-oxetan—2—il)foéfonato de calcio, disodio, ben-
¢ilamonio, metilo, dietilo, dibencilo o sodio en iu-
gar del 4cido (+) (cis-4-metil-3-o0xo-oxetan=2-il )fos—
fénico empleadc anteriormente, se obtiene (+) (cis-

1,2=epoxipropil)fosfonato de calcio, disodio, bencile

gmonio, metilo, dietilo, dibencilo o sodio, respecti-~

vamentee

EJ HiPLO E

Preparaciin de (+) (cis-5-metil-1,3,4~oxadiazolin-2-

il)fosfonato sédico

_ ﬁna solucidén de 48 g (0,1 moles) de acetaldehi~
do y 112 g (1 mol) de 4cido hidroximetilfosfénico en
500 ml de benceno se sabure-a 10-15°C con cloruro de
hidrégeno geseoso y la mezcla resultante se mantiene
después durante 24 horas a la temperaturs ambientes |

El benceno y el cloruro de hidrigeno en exceso se se-
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paran a presidn reducida y el residuo resultante
se lava varias veces con benceno, para eliminar las
Gltvimas trazas de Acidoe El 4cido (w=-cloroetoxd )me-

+ilfosfénico formado se disuelve de nuevo en benceno

¥ se calienta a 40°¢ con 87,2 & (0,8 moles) de hipo~

clorito de terc~butilo y O,s1 moles % de azo-big=iso-
butironitrilo, en atmésfera de nitrégeno. Se continda
calentando hasta que la valoracidén de una parte alicuo-

ta de la mezcla de reaccién indica que se ha consumido

~todo el hipoclorito. ILa mezcla de regcecidn se lava des—

pués con agua y se concentra a présién reducids dando
dcido cloro=-a~cloroetoximetilfosfénico como residuo
oleoso. A continuacién el residuo olecsSo se disuelve
en 500 nl de piridina y se afiaden 48-g (1,5 moles)

de hidrazina anhidrae. Ia mezcla de reaccién se agita

después durante 6 horas a la temperatura smbiente, des-

pubs de lo ocusl se diluye con la tercera parte de su
volumen de agus y se concentra hasta un vo;umen de

100 ml aproximadamentes Se afiaden 300 ml de éter di-
etflico y 500 ml de =gua ¥ se gepara la ocapa ctérea de
1é capa acuosa. la cape etérea se lava varias veces

con agua pars separar la piridina y ia hidrazina que

no haAreaccionado y Gespués se seca sobre tamnlces mole~-
culares dando una solucién gque contiene dcido (+) (cis-

S-metil-t,3,4~o0xadiazolidin-2~il )fosfénico. La solu~
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cibén etérea seca que contiene 4oido (+) (cis=5-metil-
1,3, 4~0oxadiazolidin-2-il)fosfénico se agita después
durante 12 horas con 237 g de $xido mercirico amarillo;

la materie insoluble se separs por filtracidn y el éter

diet{lico se evapora a presién reducida. El residuo se

sugpende entonces en 300 ml de agua y se aflade hidré-
xido sédico 0,1 He Ia suspensibn acuosa se evapors pa=
ra dar (+) (cis-5-metil-1,3,4~oxadiazolin~2~il)fosfona~
to sédicos

El 4oido (+) (cig-5-metil~1,3,4~oxadiazolin~
2-11)fosfénico obtenido después de la oxidacién con
éxido mercirico ﬁuede ser convertido en (+) (cls=5-me=

t11-1,3,4~0xadiazolin~2-il )fosfonato de calcio, diso-

dio o bencilemonio, respectivamente, empleando hidré-

xido cdlcico, dos equivalentes de hidréxido sédico o
bencilamina en lugar de hidrdéxido sédico.

E (+) (cis-5-metil-1,3,4~-oxadiazolin-2-il)

~ fosfonato de dietilo puede ser preparado siguicndo el

pfocedimiento anterior y agregando diazometano o diazo
e?ano a lé solucién etérea secca de deido (+) (cis—5-
metil~1,3,4-0xadiazolidin-2-i1 )fosfénico.

E (+) (cis-5-metil=~1,3,4~o0xadiazolin-2-il)
fosfonato de dibencilo puede ser preparado siguiendo
el procedimicnto del Ejemplo ;; pero paftiendo de

una ¢cantidad equivalente de hidroximetilfosfonato de
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dibencilo en lugar del 4cido hidroximetilfosfénico uti

lizado anteriormente.

Preparacidén de (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato sédico

EIRIPIO &

/ EL (+) (cis-5-metil-1,3,4~oxadiazolin=2-il)fosfo=-
nato sédico obtenido en el Ejemplo 7 se calienta g 100~ .
110°C & presién reducida hasta que cesa el desprendimien
to de nitrdgeno. EL residuo resultante se extrae con agua,
g6 filtra para separsr la materia ipsoluble y después se
liofilizas El residuo amorfo resultante que contiene (+)
(cis=~1,2~epoxipropil)fosfonato sédico se analiza por con
versién de una parte del producto en el dcido libre ¥y es-
terificacién con diazometano para formar el éster metili-
GO0
, Siguiendo el procedimiento anterior pero emplean—
do una centidad equivalente de (+) (cis=5-metil=1,3,4-
oxadiaéolin-2—i1)fosfonato de calcio, disodio, bencilamo-
nio, metilo, dietilo o dibencilo.o dcido (*) (cis-5-metil-
143, 4~oxadiazolin-2-il)fosfénico en lugar del (+) (cis-
5—meti1—1,3;4—oxagiagolinr2—il)fosfonatd sédico empleado
antériormente, se obtienen (+) (cis-1,2-cpoxipropil )fos— -
fonato de caleio, disodio, bencilémonio, metilo, dieti-

lo o dibencilo o 4cido. (+) (cis-1,2~epoxipropil)fosféni-

co, respectivamnente.
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EJEIPLO 9

Preparacién de 4cido (+) (ecis-1,2-epoxipropil)fosfénico

Una solucibn agitada que contiene 5 g'de S,S5~diéxl

.80 de #cido (+) (cis-4~metil=1,3~oxatietan-2~il)fosféni~-

co en 50 ml de egua, contenlda en un matraz de cuarzo de

100 ml, se irradia con una lémpars de vapor de mercurio

fde 200 watios, mientras se mantiene la temperatura a

0-5°C mediante un bafio de hielo. Ia mezcla de reaccidn
se irradia hasta que cesa 6l desprendimiento de didxido
de azufre. A continuacién la mezcla de reaccidén se seca
por congelacién dando 4oido (+) (cis~1,2~epoxipropil)fos
fénico.

Siguiendo el procedimiento anterior pero empleando

'5,5-a16x1do de () (cis-2-metil-1,3,4~dioxatiol-5-11)fos-

fonato sédicos dcido (+) (cis-4-metil~3-oxo-oxetan-2~il)
fosfénico o (+) (cis-5-metil-1,3,4~oxadiazolin=-2-il)fog-

fonato sbédico en lugar de S§,S-diéxido de 4cido (+) (cis-

-4=metil~1, 3~oxatietan-2-il)fosfénico y empleando 500 ml

de una mezcla 1:3 de etanol y benceno en lugar de agua,
se obtiene (t) (cis-1,2-epoxipropil )fosfonato sédico,
dcido (+) (cis~1,2-epoxipropil)fosfénico y (+) (cis-1,2-
epoxipropil)fosfonato sddico,-respectivamente.
Anjlogamente, siguiendo el prbcedﬁniento anterior
pero irradiando las sales o ésteres de caleio, disodio,

bencilamonio, metilo, dietilo o dibencilo de los produc—
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tos de partida anteriores, ge obtienen las sales o

éstéres correspondientes de calecio, disodio, bencilsmo-

. nio, metilo, dietilo o dibencilo de deido (+) (eis—1,2~

epoxipropil)fosfénico.

EJHIPIO 10

Preperacién de deido (+) (eis~1,2-epoxipropil)fosfénico

En un matraz de Pyrex de fondo redondo y 250 ml
de capacidad, provisto de agitador magnﬁtico vy terméme=-
tro, se introducen 3,0 g de S,5-didxido de &cido ()
(ois-4~metil-1,3~oxatictan-2-il)fosfénico, 100 ml de
dioxano acuoso y 0,25 g de benzofenona. Despubs la mez-
cla de reaccién se irradia con una linpara de mercurio

de 200 wvatlos mientras se mantiene la temperatura énﬁre

10° y 20 aproximadamente mediante un bafio de hielo.

Cuando ha cesado el desprendimiento de dilxido de car-
bono, se ha formado &cido (+) (cis—1,2—epoxipropil)fosf§-
nicoe. ‘

. Siguiendo el procedimiento anterior, pero emplean
do 8,5-didxido de (+) (ecis—2-retil-1,3,4-dioxatiol~5-1il)
fosfonato sédico, 4eido (+) (cis—4-metil-3-oxo-oxetan—
2—ii)fosf6nico o (%) (cis~5—metil—1;3:4—oxadiazolin—2—
il)fosfonato sédico en lugar del S,S-diéxido de 4eido
(+) (cis—4-metil~1, 3~oxatietan-2-il)fosfénico empleado

anteriormente, se obtienen (i) (cis~1,2=epoxipropil )fos—

~ fonato séaico, dcido (+) (cis~1,2~epoxi,ropil)fosfénico
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o (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato sédico, respecti-
vamentes

Andlogamente, siguiendo el procedimiento ante-
rior pero irradisndo las sales o ésteres de calcio, di-
sodio, bencilamonio, metilo, dietilo o dibencilo de los
productos de paftida anteriores, se obtienen lag corrqg
pondientes sales o ésteres de calclo, disodio, bencil-
amonio, metilo, dietilo o dibencilo de dcido (+) (cis-
1,2-epoxipropil )fosfénico.

En resumen, la Patente de Invenci6n Que se -

solicita, deberéd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACTONES

1. Un procedimiento para la preparacidn de &ci-
do (cis-1,2-epoxipropil)-fosférico y ésteres 6 sales del

mismo, de férmula:

donde R es igual en ambos casos o diferente y representa
hidrégeno o un radical hidrocarbilo, y las sales orgéni-
s o inérganicas de 1l mismos cuando por 1o menos uno deV
los radicales R es hidrégeno; cuyo procedlmlento consis~
te en expulsar o eliminar 2 de un compuelto cis de formu

la:
0

7\ } __OR
HC-Ci CH=-P
3 N/ “SOR

donde R es el definido anteriormente y

Yo

' \ /) \ / N Nog
Z'es - ;- % S Syl
A\ A ﬁ// o 1 N/

. 0 A -
2. Un procedimiento Segﬁn la reivihdicacién 1, en
el que el compuesto cis formadd es una mezcla'ragémiqa{
3. Un procedimiento segén la reivindicacién 1, en
el que el compuesto formado es una sal orgénica o inorga

nica cuando por lo menos uno de los radicales R es hidrd
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geno.
4, Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el que la reaccibén de expulsién 6 eliminacién se 1llg

va a cabo calentando un compuesto de férmula:

N 1§
HC - CE CH-~I’<O ,
37 N/ OR
) Z

5. Un procedimiento segin la reivindicacién 4,
en el que la calefaccidén se realiza a una temperatura
superior a 1008C. | ‘ ’

6. Un procedimiento seglin la reivindicacién 5,

en el que el compuesto de férmula:

0 o
B C - & N - b O®
3 \z/’ﬂ \OR
se suspende en un agente de suspensién o se disuelve en
un disolveﬁfe inerte. |
7. Uh procedimiento segin la reivindicacién 1,

en el que la expulsidén o eliminacién de 2 se realiza

irradiando con luz ultravioleta una solucidén de un com-

puesto de férmuia:_i . 0 0o - .
HyC - & - C
Z ) .

8. Un pwcedimiento-segﬁn la reivindicacién 7,

- 37 -
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en el que la solucién de un compuesto de férmula:
0 0
7\ 1 _or
Ho - of o -
\/ OR
contiene un agente fotosensibilizador.

9. Un procedimiento segin cualquiera de las rei
vindicaciones precedentes pare la preparacién de acido
(cis-l,E-epoxipropil)fosfénico Y ésteres o sales del mis
mo, que consiste en expulsar o eliminar didéxido de azu-

fre, tridéxido de azufre, mondxido de carbono 6 nitrége-

no de S,5-di6xido de &cido (4-metil-1,3~oxatietan-2-il)

. fosfénico; S,5-didéxido de acido (2-metilyl,3,4-dioxatiol-

5-i1)fosfénicoj 4cido (4-metil-3-oxo-oxetan-2-il)fosféni
co; &cido (5-metil-l,3,4-oxadiazolin-2-il)fosfénico 6 =
ésteres o sales de los Acidos.

10, Se reivindica por Ultimo como objeto sobre
el que ha de recaer la patente de invencidn que se solici
ta: UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO (CI8-
1,2-EPOXIPROPIL)-FOSFONICO Y ESTERES O SALES DEL MISMO.

Todo conforme queda descrito y reiviﬁdicado en
la presente memoria descriptiva que consta dé treinta y
ocho péginas mecenografiadas,

Madrid, 12 mayo 1.969
BERNARDO UNGRIA

P T
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