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RESUMEN DE LA MEMORIA

El ácido (+) 5** (-) ( c is -1 ,2-epoxipropil)fosfó- 

nlco y sus sales no tóxicas se preparan por un proceso 

de desulfurización que consiste en hacer reaccionar un 

compuesto de ácido 1,2-epoxipropilfosfónico sustituido 

en la  posición 2 con azufre o un derivado de azufre, 

con un agente de desulfurización. Los ácidos (+) y  ( - ) -  

(cis-1,2-epoxipropil)fosfónicos y  sus sales son agentes 

antibacterianos activos.

DESCRIPCION DE LAS REALIZACIONES PREFERIDAS

El ácido (+) y (-) ( c is - 1 ,2-epoxipropil)fosfóni- 

co y sus sales pueden ser preparados por un proceso de 

desulfurización que puede ser descrito mediante la  s i ­

guiente ecuación:

CU:
/ \

C -  CH -  PO.

H
(I)

donde

R es -SH, -SR^, -SCOSR ,̂ -S-S-R^, -SOgR ,̂ -SOR ,̂ 

-SCOR ,̂ -S-S-Rg y -SCN, donde 

R̂  es alqu ilo  in fe rio r t a l  como metilo, e t i lo ,  

propilo y butilo; aralquilo  como bencilo; 

aralquilo sustituido como halobencilo, n itro- 

bencilo, hidroxibencilo y a lcoxi(in ferior)ben -
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c ilo  como metoxlbencilo y etoxibencilo; a r i-  

lo  como fe n ilo , n a ftilo ; y ari^o sustituido 

como balofenilo , a lco x i(in fe rio r)fe n ilo , como 

etoxifen ilo  y metoxifenilo, n itro fen ilo  y to- 

l i l o  y un radical heterociclico de 1 a 3 he- 

teroátomos seleccionado entre e l  grupo forma­

do por azufre, oxígeno y nitrógeno, ta l  como 

p irro lilo , p ir id ilo , p ip erid ilo , p irazin ilo , 

f n r i l .  y t ia z o li lo . también pueüe sur un 

grupo ópticamente activo,como e l derivado de 

un aminoácido ópticamente activo que contenga 

azufre, ta l  como la  cisteín a o un póptido óp­

ticamente activo como la  glutationa, que tien  

de a d ir ig ir  la  epoxidación de manera que se 

forma preferentemente uno de los compuestos 

epoxidados sustituidos diestereoisómeros que, 

por desulfurización, da directamente e l isó­

mero ópticamente activo , es decir e l ácido 

(-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico.

Rg es

0  0

CĤ

0*3
OR4

y
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R̂  y R̂  son iguales o diferentes y representan 

hidrógeno, a r ilo  como fen iio  y a r ilo  su sti­

tuido como' halofenilo y a lq u il (in ferio r )fe -  

n ilo  como t o l i lo ,  bencilo, bencilo su stitu i­

do como halobencilo, nitrobenoilo, hidroxi- 

bencilo y a lcoxi(in ferior)ben cilo  como meto- 

xibencilo y etoxibencilo; alquenilo como a li-  

lo  y m etila lilo  y alquinilo  como propargilo; 

un ión amonio; un ion amonio con un su stitu ­

yante orgánico como bencilamonio, dietilam o- 

n io, tetraetilaaon io , etilamonio, propilamo- 

nio y deshidroabietilamonio; un catión hete- 

ro c íc lico  nitrogenado básico derivado de una
i

amina h eterocíclica  como piperidina, p irro l 

y piperazina; o un catión seleccionado entre 

e l  grupo formado por los  metales alcalinos y 

alcalino-tórreos.

El material de partida (II) puede ser un com?- 

puesto d l-c is  o d l-tran s, denominados aquí (+) c is  o 

(*) trans y puede tener la  configuración L -cis  o 

D-trans. E l producto desulfurado (I) puede ser obteni­

do directamente en la  configuración (-) o bien puede 

obtenerse una mezcla (¿) a p artir de la  cual se puede 

a is la r  e l  isómero biológicamente activo .

-  4  -
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El ácido (-) ( c is -1, 2-epoxipropil)fosfónico 

tiene dos centros ópticamente activos en los car­

bonos 1 y 2. Aunque e l isómero activo es e l  compues­

to c is  levógiro, la  mezcla c is  (+) que se obtiene ge­

neralmente cuando e l material de partida es un ácido 

(*:) c is -  o trans-epoxipropilfosfónico con un su stitu - . 

yente sulfurado, también es biológicamente activa. El 

ácido (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico aquí citado 

hace g irar a la  lu z polarizada en un plano en sentido 

contrario a l  de las agujas del re lo j (hacia la  izquier­

da del observador) cuando se mide la  rotación de su 

sal disódica en agua (concentración, 5 %) a 405 mp.

La denominación c is  u tilizad a  en la  descripción de los 

compuestos de ácido 1,2-epoxipropilfosfónico s ig n ifica  

que todos los  átomos de hidrógeno unidos a los  átomos 

de carbono 1 y 2 del ácido propilfosfónico se encuen­

tran en e l  mismo lado del a n illo  de óxido.

Cuando e l  material de partida es racemico, e l 

producto es generalmente una mezcla de los  isómeros 

c is  y trans racémicos, ya que e l  producto se racemiza 

generalmente durante la  desulfurización o, cuando e l  

material de partida-es ópticamente activo , e l producto 

puede ser aislado como la  forma ópticamente activa de 

'lo s isómeros c is  y trans. Cuando e l sustituyante es un 

grupo sulfona, sin embargo, e l material de partida sul-
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fürado trans generalmente da lugar a l  isómero o ís. La 

mezcla puede ser separada en sus isómeros c is  y trans 

racómicos, por ejemplo, por re crista liza c ió n  fraccio ­

nada de una sal del racemato, como la  sal de monoben- 

cilamonio para obtener, por ejemplo, sa l de monobencil- 

amonio de ácido (+) ( c is -1 ,2-epoxipropil)fosfónico. El. 

ácido (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico y sus sales 

pueden ser obtenidos resolviendo e l racemato con un 

agente de resolución adecuado, como quinina o (+) o (-) 

<&f ene tilam ina. Cuando e l compuesto de partida es L-c is  

o D-tran s. e l  proceso de desulfurización da lugar ge­

neralmente a una mezcla de la  que se puede obtener e l  

compuesto (-) c is . "L" se re fie re  a la  configuración 

absoluta alrededor del carbono 2 referido a l  L -g lic e ra l-  

dehido.

Aunque la  siguiente discusión del invento se 

dirige a lo s  compuestos que pueden ser preparados a 

partir de materiales con la  configuración L -cis  o 

D-tra n s. debe entenderse que e l proceso de desulfuri­

zación aquí descrito es aplicable a aquellos compues­

tos en lo s que la  configuración espacial es d istin ta  

de L- c is  o D-tran s. * -

Como puede observarse en la  Fórmula II  anterior, 

e l sustituyante en la  posición 2 puede ser un grupo 

mercapto, un grupo tio ó ter como fe n ilt io , m etiltio ,
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b én ciltio , p ir id ilt io  y  sim ilares, un grupo d itiocar- 

bonato como fenilditiocarbouato,- m etilditiocarbom to, 

bencilditiocarbonato, pirrilditiocarbonato, t o l i ld i-  

tiocarbonato y sim ilares, un grupo disulfuro como e t i l -  

disulfuro, to lild isu lfu ro , bencildisulfuro, p ir id ild i-  

sulfuro y  sim ilares o un rad ica l 1 ,2-epoxipropilfosfo-. 

nato, un grupo sulfonilo como p -to lilsu lfo n ilo , m e til- ' 

su lfo n ilo , fe n ilsu lfo n ilo , bencilsulfonilo  y simila­

res, un grupo su lfoxilo  cono fe n ilsu lfo x ilo , m etilsul- 

fo x ilo , p -n itro fen ilsu lfo x ilo , to l i ls u lfo x ilo , p ir id il-  

su lfoxilo  y  sim ilares, un grupo áster t ió lic o  como ace- 

t i l t i o ,  ben zoiltio , b u t ir ilt io  y  sim ilares o un grupo 

tio-cianato. Otros posibles sustittiyentes sulfurados en 

la  posición 2 que, para los fin es de este invento, se 

consideran equivalentes a los  sustituyentes antes des­

crito s , son lo s  grupos ta le s  como, t io n itr ito s , tio n i-  

tratos, tio su lfa tos y tiotiocian atos; d itioásteres como 

lo s  ásteres m etild itio , e t i ld it io ,  fe n ild itio  y  bencil- 

d itio  y los  tritiocarbonatos como etiltritiocarb on ato , 

n aftiltritiocarbon ato , to liltritio ca rb o n a to , p ir id il-  

tritiocarbonato, p iraziniltritiocarbonato y sim ilares. 

Todavía otros posibles sustituyentes sulfurados son los 

xantatos, esteres de tio su lfin a to , ásteres de tio su l- 

fonato, d isulfoxiásteres y tioanidas.

La reacción puede llevarse a cabo sobre e l á c i-

t
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do lib r e , monosales y d isa les o esteres del ácido. No 

obstante, se prefiere lle v a r  a cabo la  reacción sobre 

una sa l del ácido. Pueden emplearse como oateria les de 

partida la s  sales inorgánicas como las  de amonio, so­

dio, potasio y ca lc io , a s í como la s  sales de aminas co­

mo bencilamina, K-fenetilamina y trietilam in a. También 

pueden emplearse lo s  ásteres como éster ben cílico , és-- 

ter p-nitrobencílico, éster a l í l ic o  y  éster propargíli- 

co. Puede u tiliz a rs e  un monoéster o d iéster, pero cuan 

do se emplea un monoéster es preferible u t i l iz a r  una 

sal del mismo.

La desulfurisación se re a liza  por tratamiento 

del compuesto sulfurado con un agente de desulfurisa­

ción. Generalmente la  reacción se lle v a  a cabo en un 

disolvente, dependiendo e l  disolvente particular em­

pleado .del reactivo particular utilizado para la  desul- 

furización. Los agentes más ampliamente aplicables que 

pueden ser empleados para la  desulfurización de lo s  

compuestos de Fórmula II  son lo s  metales Raney, es de­

c ir ,  níquel, cobre, cobalto y hierro Raney. El agente 

de aplicación más general es e l  níquel Raney, aunque 

también lo s  otros metales Raney son agentes desulfuran­

tes efectivo s. Otros agentes desulfurantes que pueden 

ser empleados son e l boruro de níquel, plumbito sódico 

a lca lin o , sodio en amoniaco líquido, l i t i o  en una a l-
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quilamina y amalgama de aluminio.

Algunos de los agentes de desulfurización, co­

mo níquel Raney, cobalto Raney y amalgama de aluminio, 

además de separar e l sustituyente que contiene azufre, 

eliminan los grupos áster ta le s  como fe n ilo , fen ilo  

sustituido como halofenilo y o-fenileno c íc lic o , benci- 

lo , bencilo sustituido como p-nitrobencilo, p-cloroben 

c ilo , alquenilo in ferio r como a l i lo  o a l i lo  su stitu i­

do y alquinilo como propargilo o propargilo sustituido, 

cuando e l derivado sulfurado de partida es un monoás- 

ter o un d iáster. Así,cuando se emplean como agentes 

de desulfurización e l níquel Raney, e l cobalto Raney y 

una amalgama de aluminio, se produce la  desulfurización 

y la  escisión del áster cuando e l compuesto de parti­

da es un áster de ácido fosfánioo como e l L-2-mercap- 

to-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo.

Cuando la  desulfurización se rea liza  empleando 

níquel Raney como agente desulfurante, se efectúa tra­

tando una solución del compuesto sulfurado con níquel 

Raney. Como disolvente puede emplearse cualquier di­

solvente polar. Los alcan d és in ferio res, como meta- 

nol y etanol, la  acetona, e l  dioxano, la  piridina y 

e l  aceton itrilo  son disolventes adecuados para la  de­

sulfurización. También pueden emplearse disolventes 

como agua, amoniaco acuoso, soluciones de pH regulado
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y soluciones acuosas de carbonados y bicarbonatos. 

Preferiblemente, se emplea níquel Raney que ha sido 

parcialmente desactivado, para reducir a l  mínimo la  

reducción del a n illo  epóxido. En general se emplea 

una cantidad de níquel Raney equivalente aproximada­

mente a 2-20 veces e l peso del compuesto sulfurado; 

no obstante, la  cantidad óptima es alrededor de 5 a 

10 veces e l  peso del compuesto sulfurado. La reacción 

puede transcurrir a temperaturas que oscilan entre 

unos 25^0 y ia  temperatura de re flu jo  del disolvente 

o a temperaturas más a lta s  bajo presión. No obstante, 

para asegurar una desulfurización completa, se pre­

fieren  la s  temperaturas de re flu jo . El tiempo de reac- , 

ción para la  desulfurización varía entre unos 10 mi­

nutos y varias horas, dependiendo del sustituyante 

sulfurado. El tiempo de reacción to ta l es generalmente 

más corto cuando la  reacción se lle v a  a cabo a tempe­

raturas elevadas. En general, es suficiente un tiem­

po de reacción de 1/2 -  3 horas para completar la  de- 

sulfurización. Al terminar e l  periodo de reacción, la  

mezcla se f i l t r a  para separar e l  agente desulfurante. 

Cuando se obtiene e l compuesto desulfurado en forma 

de ácido lib r e , es preferible a is la r lo  como sa l, por 

ejemplo como sa l de bencilamina o etilam ina. Cuando 

e l  compuesto de partida es una sa l o en e l  transcurso

-  10 -



)

1

10

15

r'.

20

25

de la  reacción se forma una s a l, por ejemplo de so­

dio o potasio, esta sal puede ser aislada o puede 

ser convertida en una sa l amínica del isómero c is  me­

diante la  adición de una amina como la  bencilamina o 

pasando una solución de la  sa l a través de una resina 

cambiadora de ión. El isómero (*) (cis) puede ser ob­

tenido por recrista liza ció n  fraccionada en un d isol­

vente adecuado, como etanol o propanol. Cuando la  sal 

empleada sirve también para resolver e l  compuesto, co­

mo ocurre con la  sa l de fenetilamina o de quinina, la  

recrista liza ció n  produce un isómero resuelto, por ejem 

pío, (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de mono-(-!-) -  

fenetilamina. Cuando e l  material de partida es ópti­

camente activo , la  sa l obtenida como producto puede 

ser crista lizad a  para dar directamente la  sal de ácido 

(-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico.

Cuando se emplean otros metales Raney, por 

ejemplo cobre, cobalto y hierro Raney, como agente de 

desulfurización, también pueden emplearse disolventes 

polares como los alcoholes in feriores, acetona, dioxano, 

piridina y sus mezclas, así como amoniaco acuoso, so­

luciones acuosas de carbonato o bicarbonato y solucio­

nes de pH regulado. En general, se emplea alrededor de 

4 a 40 veces más de agente desulfurante que de compues­

to sulfurado de partida, pero normalmente es su ficien -
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te  una cantidad de unas 4-10 veces para completar la  

eliminación del sustituyante sulfurado. La reacción 

puede transcurrir a una temperatura comprendida entre 

40° y 100°C pero es conveniente re a liza rla  a la  tem­

peratura de re flu jo  del disolvente. En algunos casos, 

la  desulfurización puede producirse en 10 minutos, pe­

ro en otros puede requerir de 12 a 24 horas. General­

mente es suficiente un tiempo de reacción de 4 a 6 ho­

ras aproximadamente. Estos metales Raney, aunque no son 

tan ampliamente aplicables como e l  níquel Raney, son 

especialmente eficaces cuando R es -SU. Se obtienen 

resultados menos sa tisfa cto rio s  con estos metales cuan 

do e l sustituyante es un sulfóxido o una sulfona; en 

e l  último caso e l  níquel Raney produce una desulfuri­

zación completa.

Cuando e l  agente de desulfurización es amal­

gama de aluminio, generalmente la  reacción se lle v a  a 

cabo disolviendo primero e l compuesto sulfurado en un 

disolvente adecuado y después agitando la  solución con 

la  amalgama de aluminio. Los disolventes polares que 

son miscibles con e l  agua, como metanol, etanol, buta- 

nol y dioxano, son adecuados para esta reacción. Gene­

ralmente se emplean de 5 a 50 partes en peso, aproxima­

damente, de amalgama por parte de compuesto sulfurado, 

pero normalmente son su ficien tes 20 partes de amalgama

-  12
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1 por parte de compuesto sulfurado para completar la

-reacción. La reacción puede realizarse a una tempera­

tura comprendida entre 0°C y la  temperatura de re flu ­

jo del disolvente u tilizad o . No obstante, la  tempera- 

5 tura preferida es de 15- 60°C aproximadamente. En gene­

r a l se permite que la  reacción transcurra durante un 

periodo comprendido entre varias horas y 1 día aproxi­

madamente, según la. temperatura empleada. A tempera­

turas más bajas, e l tiempo de reacción es generalmente 

10 mayor que cuando la  reacción se lle v a  a cabo a tempera­

turas más a lta s . Se añade una mezcla de alrededor de 

1-4 partes de agua y un alcanol in fe rio r, generalmente 

gota a gota, para efectuar la  aesulfurización y la  agi­

tación se prosigue durante un periodo adicional, des- 

. 15 pues de lo  cual se f i l t r a  la  mezcla y se evapora e l

filtra d o  a sequedad. Cuando e l  compuesto sulfurado de 

partida es e l ácido lib re , es preferible convertir e l 

producto en una sa l, como la  sa l de monoprocaína y e l  

isómero c is  se obtiene por re crista liza c ió n  fracciona- 

20 da. Cuando e l  oompuesto sulfurado de partida es una

sa l, e l  residuo obtenido a l separar e l  disolvente pue- 

' de ser recristalizad o en un disolvente adecuado como 

e l etanol.

Cuando se emplea boruro de níquel como agen- 

25 te de desulfurización, e l compuesto sulfurado y e l

-  13 -



boruro de níquel se hacen reaccionar en un disolven­

te  adecuado durante 1-24 horas aproximadamente, en 

general con agitación. Ho obstante, en la  mayoría de 

lo s  casos, es generalmente suficien te un tiempo de 

reacción de unas 12 horas para completar la  desulfuri- 

zación. En general, se emplean disolventes polares no 

reducibles, como alcoholes in ferio res, dioxano, te tra - 

hidrofurano, a ceto n itrilo  y sim ilares. La reacción 

puede transcurrir a la  temperatura ambiente, aunque se 

obtienen mejores resultados cuando la  reacción se l l e ­

va a cabo a temperaturas elevadas y preferiblemente a 

la  temperatura de re flu jo  del disolvente.

En general, se emplean cantidades estequio- 

mótricas de la s  sustancias reaccionantes para ev ita r 

la  reducción del an illo  de óxido. Los sólidos residua­

le s  se separan normalmente por f iltra c ió n , e l  filtra d o  

se acidula y e l  disolvente se elimina a vacío. Cuando 

e l  compuesto sulfurado de partida es una s a l, como la  

sa l de dietilamonio, e l  residuo obtenido a l  separar e l  

disolvente c r is ta liz a  generalmente a l  dejarlo en repo­

so y se obtiene e l  isómero c is  por recrista liza c ió n  

fraccionada. Cuando e l  compuesto sulfurado de .partida 

es e l  ácido l ib r e , es preferib le a is la r  e l  compuesto 

desulfurado en forma de s a l, como la  sa l de monobencil- 

amonio. Entonces la  re crista liza c ió n  fraccionada de la
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sa l dará lugar a l isómero c is  en forma de, por ejem­

plo, sal de monobencilamonio. El boruro de níquel, 

aunque no es tan ampliamente aplicable como agente 

desulfurante como los metales Raney, da buenos resul­

tados especialmente cuando e l sustituyente sulfurado 

es un mercaptano, d iáter, sulfóxido, áster t ió lic o , 

tiocianato o ditiocarbonato..

La desulfurización también puede conseguirse 

mediante e l uso de sodio en amoniaco líquido o l i t i o  

en una alquil(inferior)am ina, como metilamina o e t i l -  

amina, como agente de desulfurización. En general, e l 

reactivo metálico se agrega lentamente sobre una solu­

ción del compuesto sulfurado. Normalmente se emplean 

cantidades estequiométricas de la s  sustancias reaccio­

nantes y se deja que la  reacción prosiga, generalmente 

a re flu jo , hasta que e l color comunicado -por e l  metal 

a la  solución indica la  presencia de un ligero  exceso 

del mismo. La reacción se congela convenientemente me­

diante la  adición de un alcohol como, por ejemplo, ne- 

tanol y e l producto desulfurado se obtiene por evapora­

ción del disolvente. Aunque también son generalmente 

aplicables, estos reactivos son especialmente ú tile s  

cuando R en la  Fórmula II  es un a r ilt io é te r  t a l  como un 

ácido 2-fen iltio(cis-1,2-ep oxip rop il)fosfón ico  o sus 

ásteres y/o sales.
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El plumbito sódico alcalino también puede 

ser empleado para efectuar la  úesulfurización. En 

general la  reacción se lle v a  a cabo agitando una 

mezcla a lca lin a  del compuesto sulfurado con plumbi- 

to sódico. Para producir la  solución a lca lin a  puede 

u tiliz a rse  cualquier á lc a li ,  como hidróxido sódico 

o potásico. Generalmente se u t i l iz a  agua como d isol­

vente, aunque también pueden emplearse la s  mezclas 

de agua y disolventes polares miscibles con la  mis­

ma como a lcan d és in ferio res, dioxano o aceto n itri- 

lo . La reacción puede transcurrir a temperaturas com 

prendidas entre 0°C y la  temperatura de re flu jo  del 

disolvente. Sin embargo, en general, son suficien tes 

unas temperaturas comprendidas entre 15° y 60°C para 

efectuar la  desulfurización. La reacción suele ser 

lenta y puede requerir varias horas para completarse. , 

Aunque e l plumbito sódico es aplicable en general co­

mo agente de desulfurización, los mejores resultados 

se obtienen cuando e l material de partida es un t io -  

áter, como ácido (*) 2 -tio -(p -to lil)-(tra n s-1 ,2 -e p o x i-  

propil)fosfónico o un disulfuro como o-n itro fen ild i- 

sulfuro de ácido 2-(+)(c is - 1 , 2-epoxipropil)fo sfónico.

Los compuestos de ácido 2-R -sustituído-1 ,2-  

epoxipropilfosfónico que son los materiales de partida 

para este invento se preparan en general añadiendo

-  16 -



1

5
t
!

¡ 10
¡
t

15

20

primero un compuesto sulfurado a un compuesto de 1- 

propinilfásforo, como, por ejemplo, 1-propinilfosfona 

to de d i-terc-b u tilo , con posterior epoxidación del 

compuesto de ácido propenilfosfónico 2-sustituído re­

sultante intermedio. Cuando e l compuesto propinílico 

es un áster fosfdnico, e l derivado sulfurado formado 

es principalmente e l producto de adición c is . Cuando 

e l compuesto propinílico es un ácido fosfónico o una 

sal de ácido, e l derivado sulfurado formado es princi­

palmente e l producto de adición trans. Los compuestos . 

1-propinílicos pueden ser preparados haciendo reaccio­

nar un fosforoclorurato de a lq u ilo , como fosforoclorura- 

to de di-n-butilo, con un reactivo de Grignard a lq u il-  

aoetilánico, como bromuro de metilacetilenmagnesio.

El áster a s í formado puede ser hidrolizado por medios 

convencionales para preparar e l  ácido lib re .

Cuando e l  sustituyante en e l an illo  es -SCOR ,̂ 

es decir, un grupo áster t ió lic o  como a c e t ilt io  o ben- 

z o ilt io , e l  compuesto de partida se prepara haciendo 

reaccionar primero un 1-propinilfosfonato d isu stitu í-  

do, como 1-propinilfosfonato de d i-terc-b u tilo , con 

un tioácido como, por ejemplo, ácido tioacático o á c i­

do tiobenzoico, en un disolvente adecuado como e l  

etanol. A continuación-los grupos áster del a c i l t io -  

propenilfosfonato resultante se separan por c a tá lis is

17
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deida para fornar un acido cis-2 -aciltio p ro  penilfos- 

fónico. La epoxidación del ácido 2-a c iltio -c is-p ro p e- 

nilfosfónico se rea liza  con un agente de epoxidación 

adecuado, como peróxido de hidrógeno, para obtener,

.por ejemplo, ácido (¿) 2 -acetiltio -(cis-1,2 -ep o xip ró - 

p il)fosfón ico  que generalmente se a ís la  en forma de 

sa l, como la  sa l disódica o dipotásica.

El áster ep oxitió lico  preparado antes puede 

ser convertido en compuestos en los que R es mercapto 

por reacción del áster t ió lic o  con amoniaco acuoso. Pa­

ra preparar los compuestos en los que R es -SCOSR ,̂ es 

decir, alquilditiocarbonato o arilditiocarbonato, e l  

mercautoderivado epoxidado, donde R es -SH, se hace 

reaccionar, por ejemplo, con cloroformiato de tio fe n i-  

lo  en presencia de un á lc a l i ,  como hidróxido sódico. 

Cuando e l compuesto de partida es un disulfuro, como 

sa l disódica de o-nitrofenildisu lfuro de ácido 2-(+) 

(cis-1,2-ep oxip ropil)fosfónico, es decir cuando R es 

-S-S-R-j, e l  disulfuro se prepara haciendo reaccionar 

un compuesto de ácido 2-mercapto-1,2-epoxipropilfosfó- 

nico, ta l  cono la  sa l disódica de ácido (+) 2-mercapto- 

(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico, por ejemplo con cloru­

ro de o -n itro fe n ilsu lfe n ilo , en presencia de una base 

con hidróxido sódico. Cuando R en la  Fórmula I  es 

-S-S-R^, es decir, cuando R es un radical ácido 1 ,2-  

epoxipropilfosfónico, e l disulfuro se prepara tratando
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e l  compuesto de deido 2-mercapto-1,2-epoxipropilfoafó- 

nico con yodo, en un disolvente adecuad) como metanol. 

Generalmente e l disulfuro se a ís la  en forma de sa l, 

como la  sa l de tetraamonio.

Cuando en la  Fórmula I I  R es -SOR ,̂ es decir, 

un grupo a lq u ilsu lfo x ilo  o a r ils u lfo x ilo , e l compuesto 

de partida se prepara haciendo reaccionar primero un 

mercaptano, como p -tiocreso l, con una sa l de deido 1- 

propinilfosfónico, como la  sal disódica o dipotásica, 

en un disolvente adecuado como e l  metanol para preparar. 

un compuesto de ácido 2-tioalquilpropenilfoafónico o 

2-tioarilpropenilfosfónico, como, por ejemplo, sa l di­

sódica de deido (3) 2 -tio-(p -to lil)-tran s-p ro p en ilfos- 

fónico. Después la  sal disódica se convierte en e l con-* 

puesto de ácido 2-su lfoxil-(tran s-1,2-epoxiprop il)fos- 

fónico por reacción con un agente epoxidante, como per­

óxido de hidrógeno. Generalmente la  epoxidación se rea­

l iz a  en presencia de una sa l, cono la  sal disódica de 

ácido etilendiam inotetraacétíco. La sal se emplea para 

combinarse con lo s  metales pesados, como cobre, que 

cuando se encuentran presentes suelen descomponer e l 

peróxido. El derivado 2-su lfoxálico  se a ís la  generalmen­

te en forma de sa l como, por ejemplo, la  sal de diben- 

cilamonio de ácido (4) 2-(p -to lil)s u lfo x il-( tra n s -1 , 2- 

epoxipropil)fosfónico. De forma análoga puede preparar-

-  19 -



M

1

5

10

15

20

25

se e l  compuesto c is  agregando e l  mercaptano a un ás­

te r  de ácido fosfónico como, por ejemplo, 1-propin il- 

fosfonato do d i-te re -b u tilo . La hidrólisis del áster 

con posterior epoxidación del compuesto de ácido prope- 

nilfosfónico sustituido dará lugar a l  compuesto c is .

Cuando R en la  Fórmula I I  es -SO2R1, es decir, 

un grupo a lq u ilsu lfo n ilo  o a r ils u lfo n ilo , e l  compues­

to de ácido (¿) 2 -tio a lq u il-  o tio aril-tran s-p ro p en il- 

fosfónico preparado más arriba puede ser convertido en 

e l compuesto su lfo n ílico  por reacción del compuesto de 

ácido 2-propenilfosfónico con peróxido de hidrógeno en - 

un disolvente ácido, como e l  ácido acático g la c ia l. El 

compuesto de ácido 2-su lfonil-(tran s-1,2-ep oxip rop il)- 

fosfónico se a ís la  generalmente en forma de sa l como, 

por ejemplo, sa l de dibencilamonio de ácido (+) 2-p- 

t  o l i l )s u lfo n il-(tran s-1, 2-e p oxipro p i l )fo sfónic o.

Cuando R en la  Fórmula II  es -SR^, es decir, 

un grupo tio alqu ilo  o t io a r ilo , e l compuesto de ácido 

2 -s u lfo x il-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico preparado 

anteriormente, tratado con tio g lic o la to  sódico en agua, 

da un ácido (*) tran s-2 -tio alq u il- o 2 -t io a r il-s u s t i-  

tuído-(trans-1 ,2-e poxi pro p i l )fo s f ónic o. El compuesto de 

ácido (trans-1,2-epoxipropil)fosfónico 2-sustituído se 

a ís la  generalmente en for¡m de sa l, como la  sa l de di­

bencilamonio. De forma análoga pueden prepararse los

-  20 -
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1 compuestos c is  a p artir de los compuestos de ácido

2-su lfoxil-(cis-1,2-ep oxip rop il)fosfón ico  preparados 

más arriba.

Cuando R en la  Formula II  es -SON, es decir 

5 tiocianato, e l  compuesto de partida se prepara hacien

do reaccionar un compuesto de 1-propinilfosfonato, co­

mo 1-propinilfosfonato dipotásico, con tiocianato po­

tásico . El ácido 2-tiocianato-trans-propenilfosfónico 

intermedio formado se epoxida después por reacción con 

10 un agente epoxidante, como peróxido de hidrógeno, para

dar ácido (+) 2-tiocianato-(trans-1,2-epoxipropíl)fos- 

fónico. Generalmente e l ácido se a ís la  en forma de sa l, 

como la  sal dipotásioa o disódica. De forma análoga 

pueden prepararse los compuestos c is  de 2-tiocianato a 

1$ p artir de los  esteres 1-propinilfosfónicos,como los

ásteres te rc-b u tílico s , por ejemplo 1-propinilfosfonato 

de d i-terc-b u tilo . Los grupos áster pueden ser separa­

dos por p iró lis is  y la  epoxidación del propenilfosfona- 

to intermedio da un compuesto de ácido cis-fosfónico co- 

20 mo, por ejemplo, sa l disódica de ácido (+) 2-tiociana-

to-(cis-1,2-ep oxip ropil)fosfón ico.

* Cuando R en la  Fórmula II  es un grupo óptica­

mente activo derivado de un grupo ta l  como un aminoácido 

ópticamente activo como la ciste ín a  o un péptido óptica- 

25 mente activo como la  glutationa, e l  compuesto de partida

-  21
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puede ser preparado haciendo reaccionar primero un d i- 

áster de ácido 1-p rop in iliosíon ico, como 1-propin il- 

fosfonato de d i-terc-b u tilo , con, por ejemplo, N-ben- 

zo il-L -ciste ín a , en un disolvente adecuado como etanol 

y en presencia ¿e una base como etóxido sódico. El c is -  

propenilfosfónato 2-su.stituido intermedio se epoxida 

después por reacción con un agente epoxidante apropia­

do como peróxido de hidrógeno, en presencia de un cata­

lizador como wolframato sódico y , optativamente, una 

sa l como la  sa l disódica del ácido etilendiam inotetra- 

acético . La sa l se emplea para combinar a los metales 

pesados, como cobre, que pudieran encontrarse presentes 

y que suelen descomponer e l  peróxido. El sustituyante 

ópticamente activo en e l  carbono 2 dirige la  epoxida- 

ción de tnanera que por desulfurización se obtiene direc­

tamente* e l compuesto de ácido (-) (cis-1,2-ep oxip rop il)- 

fosfónico.

Cuando e l compuesto de partida es un áster, 

como, por ejemplo, L -2 -a c e tilt io -(c is - 1 ,2-epoxipropil)- 

fosfonato de dibencilo, e l  material de partida puede 

ser preparado por tratamiento de un compuesto de ácido

1,2-epoxipropilfosfónico 2-R-sustituído, por ejemplo 

ácido L-2- a c e t i l t io - ( c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfónico o 

una sal del mismo,' con óxido de plata húmedo recién 

preparado en solución acuosa acida. La sa l de plata

-  22 -
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resultante se Mee reaccionar después con un haluro 

apropiado, como cloruro de bencilo, para formar e l ás­

ter deseado. Cuando se emplea un monoéster cómo com­

puesto sulfurado de partida, e l compuesto de ácido 1,2 - 

epoxipropilfosfónico se hace reaccionar solamente con 

medio equivalente en moles de óxido de plata y un equi­

valente del haluro en presencia de una amina, como 

trietilam ina. El monoéster se a ís la  en forma de monosal, 

como, por ejemplo, la  sa l de monotrietilamonio de L-2-  

(acetiltio)-(cis-1,2-ep oxip rop il)fosfon ato  de bencilo.

La obtención de la  configuración c is  o trans o de la  

forma (¿) o L- depende del compuesto sulfurado que se 

u t ilic e  en la  preparación del áster.

Cuando e l áster de partida es un 2-mercapto- 

éster, como L-2-mercapto-(cis-1 , 2-epoxiprooil)fosfona- 

to de dibencilo, e l  áster in ic ia l  puede ser preparado 

por reacción de un compuesto de ácido 2 -a c ilt io -(1 ,2 -  

epoxipropil)fosfónico como, por ejemplo, L-2- a c e t il-  

tio-(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo, con 

una amina, como etanolamina, en un disolvente adecuado 

como e l dioxano. El 2-mercapto-éster, por ejemplo, 

L-2-mercapto-(cis-1 ,2-epoxípropil)fosfonato de dibenci­

lo , se a ís la  después de la  mezcla de reacción. Este 

procedimiento puede ser utilizado para preparar ásteres 

con la  configuración c is  o trans y para preparar las

-  23 -
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1 formas (¿) y L-, según e l material de partida elegido.

El ácido (*¡) y (-) ( c is - 1 ,2-epoxipropil)fos- 

" fónico racémico y sus sales son agentes antimicrobianos

ú tile s , activos en la  inhibición del crecimiento de las 

5 bacterias patógenas Grata-positivas y Gram-negativas.

Especialtaente e l  ácido (-) y sus sales son activos con­

tra  los agentes patógenos B a cillu s . Escheriohia. Staphy-  

lo c o c c i. Sal monolia  y Proteus y contra las  variedades 

de los mismos resisten tes a los  an tib ióticos. Son ilu s -  

10 trativo s de ta les  agentes patógenos lo s  siguientes:

B acillus s u b t il is . Ssoheríchia c o li ,  Salmonella schott- 

m uellcri. Salmonella Kallinarum. Salmonella uullorum. 

Proteus vulgares, Proteus m irabilis. Proteus mor^anii. <

Staplivlococcus aureus y Staphylococcus pyo^enes. Por 

1  ̂ lo  tanto, e l  ácido (.*) y (-) (cis-1,2-ep oxip rop il)fos-

fónico y sus sales pueden ser u tilizados como agentes 

antisépticos para eliminar lo s  organismos susceptibles 

del equipo farmacéutico, dental y médico y de otras 

zonas sometidas a la  infección por ta le s  organismos.

2Q Análogamente, pueden ser u tilizad o s para separar c ie r -

, tos microorganismos de la s  mezclas de microorganismos.* 

Las sales del ácido (-) ( c is -1 ,2-epoxipropil)fosfónico, 

como las  sales de sodio y ca lc io , son también ú tile s  

en e l tratamiento de las enfermedades causadas por las  

p- infecciones bacterianas en e l hombre y en los animales

-  24 -
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y son especialmente valiosas en este aspecto, ya que 

son activas contra la s  variedades de agentes patógenos 

resistentes a otros .agentes antimicrobianos. Estas sa­

le s  son especialmente valiosas porque son eficaces 

cuando se administran por vía  oral, aunque también 

pueden ser administradas parentéricamente.

Las sales de ácido (.*) (c is -1, 2-epoxipropil)- 

fosfonico son ú tile s  como preservativos en aplicacio­

nes industriales ya que inhiben eficazmente e l  creci­

miento bacteriano indeseable en e l agua blanca u t il iz a ­

da en la s  fábricas de papel y en pinturas, por ejemplo 

en la  pintura de lá tex  de acetato de p o liv in ilo .

Debe entenderse que aunque este invento ha t 

sido descrito haciendo-referencia a realizaciones par­

ticu lares del mismo, pueden introducirse cambios y mo­

dificaciones que se encuentran dentro de su alcance y 

solo está limitado por las  reivindicaciones del apén­

dice.

EJEMPLO 1

Desulfurizacién de sal de dibencilamonio de ácido (.i) 

2-m ercapto-(cis-1.2-epoxiprooil)fosfénico con cobalto

Se disuelven 10 g de sal de dibencilamonio 

de ácido (±) 2-m ercapto-(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico 

en 80 mi de etanol acuoso a l 90 %. Se agregan 60 g de
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cobalto Raney a la  soluoión alcohólica y la  mezcla 

se ag ita  a re flu jo  durante 4 horas. A continuación 

se f i l t r a  la  mezcla de reacción en caliente y e l  f i l ­

trado se trata  con porciones de resina Dowex 50 en e l 

c ic lo  ácido hasta que una muestra de la  solución di­

luida con una parte de agua presenta un pH de 4,8-5,0.. 

Entonces se concentra e l  filtra d o  hasta la  mitad de su 

volumen, formándose c r is ta le s  a l  dejarlo en reposo.

Los c r is ta le s  se recogen por f iltr a c ió n  y por re cr is­

ta lización  en isopropanol acuoso a l  90 % se obtiene 

la  sal de monobeneilamonio de ácido (+) (cis-1,2 -ep oxi- 

p ro p il)fosfón ico ,p .f. 155- 157°C.
W TTIM TD T <1 O

Desulfurización de sa l de dibencilamonio de ácido L- 

2-(P-N -benzoil-l-alaninsulfoxi) - ( cis-1.2-euoxinroD Íl)-

fosfónico con níquel Raney 

Se disuelven 10 g de sal de dibencilamonio 

de ácido L-2-(p-H -benzoil-L-alaninsulfoxi)-(cis-1 ,2-  

epoxipropjl)fosfónico en 200 oil de metanol. Se añaden a . 

la  solución metanólica 50 g de níquel Raney desactiva­

do y la  mezcla se agita  a re flu jo  durante 3 horas. Des­

pués se f i l t r a  la  mezcla de reacción y e l  filtra d o  se 

evapora a sequedad. Por crista liza c ió n  del residuo en 

etanol, se obtiene la  sal de monobencilamonio de ácido 

(-) ( c is -1 ,2-epoxipropil)fosfónico, p .f. 169- 171°C.

— 26 —



EJEMPLO 3

Desulfurización de la  sal de dibencilamonio de ácido

(.2) 2-tio-(D -tolil)-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico

con litio/OHylHg

Se disuelven 4,74 g (0,01 moles) de sa l de 

dibencilamonio de ácido (+) 2 -tio -(p -to lil)-(tra n s-

1 ,2-epoxipropil)fosíonico en 100 o l de metilamina a 

-20^0 y la  solución se introduce en un matraz de fondo 

redondo de 250 ral provisto de un agitador magnético y 

un extractor Soxhlet, con un condensador de hielo seco.

Se introducen 0,27 g (0,04 moles) de alambre de l i t i o  

en pequeños trozos.en la  boquilla del Soxhlet y e l di­

solvente se calienta a re flu jo  suavemente para d iso l- ' 

ver e l  l i t i o  metálico. Se continúa refluyendo hasta 

que se ha disuelto e l  metal y se obtiene una coloración 

perraanénte en la  mezcla de reacción. Entonces se conge­

la  la  reacción añadiendo cuidadosamente 5 mi de meta- 

nol y la  mezcla se deja evaporar hasta sequedad duran­

te la  noche. Se recoge e l residuo en 40 mi de agua, se 

enfría a 0-5^0 y se pasa por una columna de Dowex 50 

en e l c ic lo  de ácido mientras se mantiene la  temperatura 

a 0- 5°C. Se recoge e l eluente en una vasija  enfriada 

que contiene 0,015 moles de bencilamina y después se 

concentra a vacío hasta pequeño volumen. A continuación 

se disuelve e l  concentrado en 20 mi de isopropanol

27 -



f 196$

1

5

10

15

20

25

templado y se f i l t r a  la  solución isopropanólica. De­

jando en reposo esta solución sedimentan unos c r is ta ­

le s  que se recogen por f iltra c ió n . Por re c r is ta liz a ­

ción en etanol, se obtiene sa l de monobencilamonio de 

ácido (¿) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico, p .f .  155- 

157°C.

Cuando en e l procedimiento anterior se 

neutraliza e l  eluente de la  columna Dowex a pH 6,0 

con procaína y los c r is ta le s  obtenidos se r e c r is ta li­

zan en etanol, se obtiene sa l de monoprocaína de á c i­

do (¿) (cis-1,2-ep oxip ropil)fosfónico, p .f .  127-130^0.

En e l procedimiento anterior puede em­

plearse sal de dibencilamonio de ácido (+) 2 -tio [2 '-  

(4 '-m etiltioazolil)]-(tran s-1,2-ep oxip rop il)fosfón ico  

en lugar de sal de dibencilamonio de ácido (+) 2 -tio - 

(p - t o l i l ) - ( tran s-1, 2-epoxipro p il)fosfónioo.

EJEMPLO 4

Desulfurización de sa l de monobencilamonio de ácido (+) 

2-tio-(p -to lil)-(tran s-1,2 -ep oxip rop il)fosfón ico  con

níquel Raney

Se disuelven 10 g de sa l de monobencilamonio . 

de ácido (¿) 2 -tio -(p -to lil)-(tra n s-1,2 -ep o xip ro p il)-  

fosfónico en 150 mi de isopropanol a 60°C. A la  solu­

ción isopropanólica se añaden 100 g de níquel Raney 

desactivado y la  mezcla se calien ta a 60°C, con a g ita -

-  28 -
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ción, durante 3 horas. Se f i l t r a  la  solución en ca­

lien te  y e l  filtra d o  se concentra hasta 75 rol. Al en­

fr ia r  sedimentso.de la  solución unos cr ista le s  que se re­

cogen por filtra c ió n . Por recrista liza ció n  en etanol, 

se obtiene la  sal de monobencilamonio de ácido (*) 

(cis-1,2-epoxipropil)fosfónico, p .f .  155- 157°C.

EJEMPLO 5

Desul&urización de sa l de tetraamonio de d isu lfuro de á c i-  

do bis-(+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfóníco con plumbito

sódico

Se añaden 10 mi de solución acuosa de hidróxi- 

do sódico (a l 25 .%) sobre 10 mi de una solución acuosa 

a l 10  ̂ de acetato de plomo, con agitación. A la  mezcla 

resultante se añaden 200 mg de sa l de tetraamonio de 

disulfuro de ácido bis-(+) (cis-1,2-ep oxip ropil)fosfó- 

nico en 10 mi de metanol. La mezcla de reacción se agi­

ta a la  temperatura ambiente durante 16 ñoras, después 

de lo  cual se f i l t r a  y se concentra e l  filtra d o  hasta 

15 mi. El concentrado se enfría a 5̂ C y después se pa­

sa por una columna de Dowex 50 en e l c ic lo  ácido a 

0- 5°C. El eluato fr ío  se lle v a  a pH 8,5 mediante la  

adición gota a gota de solución acuosa de etilamina.

Se separa e l disolvente a vacío y e l  residuo se disuel­

ve en etanol. Dejando la  solución en reposo se forman 

unos c r is ta le s  que se recogen por filtra c ió n . Por re-
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1 c rista liza c ió n  en etanol, se obtiene sal de b is - e t i l -  

a¡nonio de ácido (¿) (cis-1,2-ep oxip ropil)fosfónico, 

p .f . 154- 156 0̂ .

EJEMH.0 6

5 Desulfurización de sa l disódica de disulfuro de ácido

o -n itro fen íl-2 -(i) (ois-1,2-epoxipropíl)fosfónico con

níquel Raney

Se disuelven 5,0  g de sal disódica de disulfu-!- 

ro de ácido o-n itro fen il-2 -(+) (cis-1,2-cp oxip rop il)fos- 

10 fónico en 150 mi de metanol acuoso 1: 1. Se añaden 75 g

de níquel Raney desactivado con acetona a la  solución 

rnetanólica, agitando y la  mezcla se calienta a re flu jo  

durante 2 horas también con agitación. Después se f i l t r a  

la  mezcla de reacción y e l  filtra d o  se evapora a vacío 

15 hasta la  mitad de su volumen. A continuación la  solución

concentrada se lava con dos porciones de 25 mi de éter 

e t í l ic o  y la  capa acuosa se en fría  a 0- 5°C. La solución 

acuosa fr ía  se pasa después por una columna Dowex 50 en 

e l  c ic lo  ácido y e l pH del eluato se lle v a  ¿ 5,0  median- 

20 te la  adición de solución acuosa de etilamina. Se evapo-

, ra la  solución a sequedad y e l  residuo se c r is ta liz a  en 

propanol. Por recristá lisa c ió n  en etanol, se obtiene sa l 

de monoetilamonio de ácido (¿) (cis-1,2-ep oxip rop il)fos- 

fónico, p .f . 137- 140°C.

25 Cuando en e l ejemplo anterior se emplea e l
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derivado oxigenado del disulfuro como material de par­

tida para la  desulfurización y e l  eluato obtenido en 

la  columna Dowex 50 se neutraliza con bencilamina, se 

obtiene la  sa l de monobencilamonio de ácido (+) (c is -

1,2-epoxipropil)fosfónico, p .f .  155-157°C.

EJE1.1PL0 7

Desulfurización de sa l de mono-(*)-%-fenet ilamoni o de 

ácido L-2-acetiltio-(cis-1.2-epoxipropil)i'osfónico con

níquel Raney

Se disuelven 4,0  g de sal de mono-(+)-%-fene- 

tilamonio de ácido L-2- a c e t i l t io - ( c is - 1 ,2-epoxipropil)- 

fosfónico en 30 mi de etanol. Se anaden 30 g de níquel 

Raney a la  solución alcohólica, con agitación, y la  mez­

cla  se calienta a 60°C durante 2 horas. A continuación 

se f i l t r a  la  mezcla de reacción y e l  filtra d o  se concen­

tra a 20 mi en vacío. El sólido que se sedimenta del 

concentrado se recoge por f iltra c ió n  y , por re c r is ta liz a ­

ción en etanol, se obtiene la  sa l de mono- (+) -  <x-f ene t i l -  

amonio de ácido (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico, p .f . 

137- 140°C.

EJEMPLO 8

Desulfurización de sál diaotásica de ácido (±) 2 -tiocia-  

nato-(trans-1.2-enoxioropil)fosfónico con níouel Raney- 

Se disuelven 4,0  g de sal dipotásica de ácido 

(±) 2-tiocianato-(trans-1,2-epoxipropil)fosfónico en25



1 50 ni de agua y se añaden 30 g de níquel Raney a la  

solución acuosa, con agitación. La píesela se calienta 

a 80°C con agitación durante 1-̂  horas, después de lo  

cual se f i l t r a ,  se enfría a 0-5°C y e l  filtra d o  se pa- 

5 sa a través de una columna Dowex 50 en e l c ic lo  ácido,

a una temperatura de 0- 5°C. El pH del eluato se ajusta 

a 5)0 mediante la  adición de bencilamina. La solución 

resultante se evapora hasta un volumen de 8 mi y e l  

concentrado se diluye con 35 mi de isopropanol. Se en- 

10 fr ía  la  solución hidroaleohólica y lo s  cr ista le s  que

se forman se recogen por f iltra c ió n . Por re c r is ta liz a ­

ción en etanol, se obtiene sa l de monobencilamonio de 

ácido (+) ( c is -1 ,2-epoxipropi3)fosfónico, p .f .  155-  

157°C.

15 EJEMPLO 9

Desulfurización de sal de monobencilamonio de ácido (z) 

2 -(fen ild itiocarb on ato)-(cis-1, 2-eooxiuropil)fosfónico

con amalgama de aluminio 

Se disuelven 2,0  g de sa l de monobencilamo- 

20 nio de ácido (¿) 2-(fen ild itiocarbon ato)-(cis-1,2-epo-

* xipropil.)fosfóhico en 100 mi de etanol, con agitación.

Se añaden 20 g de amalgama de aluminio recién preparada 

a la  solución etanólica y la  mezcla se agita  a la  tem­

peratura ambiente. Se añade gota a gota, durante 1 hora, 

25 una splución de 5 s i  de agua y 20 mi de etanol y se pro
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sigue la  agitación durante un tiempo to ta l de reac­

ción de 20 horas. A continuación se f i l t r a  la mezcla, 

se lava la  materia insoluble con etanol y  e l  filtra d o  

y  las  aguas de lavado se evaporan a sequedad en vacío. 

El residuo se recoge en 15 mi de n-propanol calien te, 

se c la r if ic a  por f iltra c ió n  y se enfría e l f iltra d o . 

Los c rista le s  que se separan de la  solución a l dejarla 

en reposo se recogen por f iltra c ió n  y , por r e c r is ta li­

zación en etanol, se obtiene la  sa l de rao no b ene i  la  mo­

ni o de ácido (j-) (c is - 1 , 2-epoxipropjtl)foofónlco, p .f . 

155-157°C.

EJE1IPL0 10

Desulfurización de sa l de dibencilanonio de ácido (—) 

2- ( p-t o l i l )- s u lfo x il- (trans- 1 , 2-epoxi pro p i l )fo afónico

con boruro de níquel

Se añade un exceso de borohidruro sódico 

a 0 ,0 2  moles de cloruro niqueloso en 50 mi de etanol. 

El precipitado negro se recoge por f iltra c ió n , se lava 

con etanol y se suspende en 50 mi de etanol. A la  sus 

pensión alcohólica se añaden 3 , 4  g de sal de dibencil- 

amonio de ácido (+) 2-4p -to lil)-su lfoxil-(tran s-1,2- 

epoxipropil)fosfónico y la  mezcla se calienta a re flu ­

jo durante 12 horas. A continuación se f i l t r a  la  mez­

cla  y e l filtra d o  ce trata  con pequeñas porciones de
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Dowex 50 en e l c ic lo  ácido hasta que una muestra de 

la* solución diluida con una parte de agua presenta 

un pH de 5,0. Después se concentra e l  filtra d o  hasta 

pequeño volumen en vacío y a l  dejarlo en reposo c r is ­

ta liz a  un sólido. Por re crista lisa c ió n  en etanol, se 

obtiene sal de monobencilamonio de ácido (*) ( c is - 1 , 2-  

epoxipropil)fosfónice, p .f .  155-157°C.

EJBLIPLO 11

Desulfurización de sal de dibencilamonio de ácido (—) 

2-(p -to lil) -s u lfo n il( tra n s - 1 , 2-epoxipropil)fosfónico

con níquel Raney

Se disuelven 5,0 g de sa l de dibencilamonio 

de ácido (+) 2-(p -to lil)-s u lf  o n ilítran s-1 ,2-epoxipro- 

p il)fosfónico en 75 mi de etanol, con agitación. Se 

anaden 60 g de níquel Raney desactivado con acetona a 

la  solución alcohólica y la  mezcla resultante se calien 

ta a re flu jo  durante 4 horas. Se f i l t r a  la  mezcla y e l 

filtra d o  se trata  con pequeñas porciones de resina 

Dowex 50 en e l c ic lo  ácido hasta que una muestra di­

luida con una parte de agua presenta un pH de 4,8. La 

solución etanólica se concentra a vacío y a l  dejarla 

en reposo se forman unos c r is ta le s . Por re c r is ta liz a ­

ción en etanol, se obtiene sal de monobencilanonio de 

ácido (*) ( c is - 1 , 2 -epoxipropil)fosfónico, p .f . 155- 

157°C.

-  3 4  -
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EJEHPLO 12

Desulfurización de L -2 -acetiltio -(cis-1,2 -eoo xip rop il)-  

fosfonato de dibencilo con níouel Raney 

Se disuelven 0,02 moles de L -2 -a c e tiltio -(c is -

1 . 2-  epoxipropil)fosfonato de dibencilo en 100  mi de me- 

tanol conteniendo 0,03 moles de etilendiamina. La solu­

ción resultante se trata  con 50 g de níquel Raney y la 

mezcla se agita  a re flu jo  durante 3 horas. A continua­

ción se enfría la  mezcla a 25°C, se f i l t r a  y e l d iso l­

vente se separa a vacío. Por crista liza c ió n  del residuo 

en etanol se obtiene la  sal de etilendiamonio de ácido 

(-) ( c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfónico, p .f .  104^0, dése. 

130°C.

EJELIPnO 13

Desulfurización de (—) 2-m ercapto-(cís-1,2-epoxipropil)-  

fosfonato de d ia lilo  con cobalto Raney 

Se disuelven 0,02 moles de (+) 2-mercapto-(cis-

1 . 2-  epoxipropil)fosfonato de d ia lilo  en 100  mi de meta- 

nol conteniendo 0,03 moles de etilendiamina. La solu­

ción resultante se trata  con 50 g de níquel Raney y la  

mezcla se agita  a re flu jo  durante 3 horas. A continua­

ción se en fría la  mezcla a 2 5 °C, se f i l t r a  y se separa 

e l disolvente a vacío. Por crista liza c ió n  del residuo 

en etanol se obtiene sal de etilendiamonio de ácido
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(-) (cis-1,2-ep oxip ropil)íosfónico, p .f .  104°C, dése. 

130^0.

EJEIIPLO 14

Desulfuri zacion de sal de mono-trietilamonio de ( i)  2- 

tiocian ato-(trans-1 ,2 -epoxipropil)fosfonato de p-oloro- 

bencilo con amalgama de aluminio 

Se disuelven 0 , 0 2  moles de ca l de m onotrietil- 

amonio de (*) 2-tiocian ato -(tran s-1 , 2-epoxipropil)fos- 

f  onato de p-clorobencilo en 100 mi de metanol. Se aña­

den 20 g de.amalgama de aluminio recién  preparada a la  

solución metanólica y la  mezcla resultante se agita  a la  

temperatura ambiente. Se añade una solución de $ mi de 

agua en 20 mi de metanol a la  mezcla agitada a lo  la r ­

go de 1 hora, después de lo cual se continúa agitando 

durante 16 horas más. Se f i l t r a  la  mezcla y  e l f i l t r a ­

do se evapora a sequedad. Por c r ista liza c ió n  del re s i­

duo en etanol, se obtiene la  sa l de mono-trietilamonio 

de acido (+) 6r is - 1 , 2-epoxipropil)fosfórico.

Los siguientes ejemplos ilu stran  un método de 

t preparación de los compuestos de ácido 1 ,2-epoxipropil- 

fosfónico 2-sustituído de partida. Aunque los ejemplos 

se dirigen a la  preparación de un compuesto específico , 

debe entenderse que los procedimientos descritos pueden 

ser empleados para preparar otros materiales de partida
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1 que se encuentran dentro de los lím ites de este invento.

EJEMPLO 15

' Sal de dibencilamonio de ácido L-2-(BJÍ-benzoil-L-alanin)-

su lfo x i-(o is-1 . 2-epoxiorooil)fosfónico 

5 Se disuelven 22,1 g (0,10 moles) de 1-propinil-

fosfonato de d i-terc-bu tilo  en 100  mi de etanol, en at-. 

mósfera de nitrógeno. A la  solución resultante se aííaden 

lentamente, con agitación, 24,9 g (0 ) 1 1  moles) de N-ben- 

zo il-L -ciste ín a . Una vez completada la  adición, se aíla- 

1 0  den lentamente 100  mi de etóxido sódico 1 , 2  N en etanol,

con enfriamiento externo, manteniendo la  temperatura a 

unos 25°C. La mezcla de reacción se agita a la  temperatu­

ra ambiente durante 6 horas y después se acidula median­

te la  adición de ácido fosfórico a l  85 % (0,13 moles). A 

15 continuación la  mezcla se agita  a la  temperatura ambien­

te durante 15 horas, después de lo  cual se añaden 10 0  mi 

de agua y se concentra la  solución a vacío hasta un vo- . 

lumen de 100 mi. Se añaden 21,4 g* (0,2 moles) de bencil- 

amina a l concentrado y la  solución se diluye con 300 mi 

20 de agua. A la  solución de bencilamina se añaden 10 mg

' de sal disódica de ácido etilendiam inotetraacático y 

0 , 6  g (0 , 0 0 1 8  moles) de dihidrato de wolframato sódico.

El pH se ajusta a 7 mediante la  adición de hidróxido só­

dico 2,5 N. Se añaden 25 mi de peróxido de hidrógeno a l 

25 30 % a lo  largo de un periodo de 30 minutos, durante e l

)
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cual e l  pH de la  mezcla de reacción se mantiene a 7*0 

¿ 0 , 5  mediante la  adición de hidróxido sódico 2,5 N, 

a medida que es necesario. Se continda agitando durante 

1 2  horas y se agrega peróxido de hidrógeno cuando sea 

necesario para mantener un ensayo positivo frente a l 

yoduro de almidón. Una vez completada la  reacción, e l  

exceso de peróxido se descompone mediante la  adición 

de solución acuosa saturada de s u lfito  sódico. La mez­

cla  acuosa se evapora a sequedad en vacío y e l  residuo 

se tritu ra  durante 2 horas con 200 mi de metanol. Las 

sales inorgánicas se separan por f iltra c ió n  y se des­

precian. El filtra d o  se evapora hasta formar un jarabe 

y e l  residuo siruposo se recoge en 500 mi de isopropa- 

nol ligeramente ca lien te . La solución isopropanólica 

se evapora a vacío hasta que se obtiene una suspensión 

cr ista lin a  densa. Después la  suspensión se enfría duran - 

te 16 horas y a continuación se recogen los c r is ta le s  

por f iltra c ió n  y se lavan con isopropanol. Por re cris­

ta lización  en etanol, se obtiene sa l de dibencilamonio 

de ácido L-2-(p ,N -benzoil-L-alanin)-sulfoxi-(cis-1,2- 

epoxipropil)fosfónico.

Cuando en e l  procedimiento anterior se emplean 

etilamina, dietilamina y propilamina en lugar de ben cil- 

* amina, se obtienen la s  sales correspondientes de e t i l -  

amonio, dietilamonio y propilamonio.
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EJEMPLO 16

Sal dipotásica de ácido (±) 2-tiocianato-(trans-1,2- 

epoxipropil)fosfónico

Se disuelven 19,6 g (0,1 moles) de 1 -propin il- 

fosfonato dipotásico en 100 mi de agua. Se añade a la  

solución resultante otra solución de 9 , 7  g (0 , 1  moles) 

de tiocianato potásico en 20  a l de agua, seguido de la  

adición de 5,7 mi de ácido acético g la c ia l.  La solución 

resultante se agita  durante *16 horas a la  temperatura 

ambiente en atmósfera de nitrógeno. Se agregan 10 mg de 

sal disódica de ácido etilendiaminotetraacético y 0 , 6  g 

de dihidrato de wolfraoato sódico a la  mezcla de reac­

ción, agitando a la  temperatura ambiente, de forma que 

la  temperatura de reacción se mantiene entre 25° y 30°C. 

El pH de la  mezcla se mantiene en 7,0  + 0,5 mediante la  

adición de hidróxido potásico 2 , 5  N, a medida que es ne­

cesario. Se agregan 25 mi de peróxido de hidrógeno a l 

30 % a lo  largo de un periodo de 30 minutos y la  agita­

ción se prosigue durante 12 horas. Se anade peróxido de 

hidrógeno a la  mezcla de reacción a medida que es nece­

sario para mantener positivo e l ensayo con yoduro de 

ácido. Una ves completada la  reacción, e l  exceso de pe­

róxido se descompone mediante la  adición de solución 

acuosa a l  10 % de su lfito  potásico. Por evaporación del 

disolvente, se obtiene sal dipotásica de ácido (+) 2-
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t  i  o c ian aio-(trans-1 , 2-epoxipropil)fosfónico.

EJEMPLO 17

Sal disódica de ácido 2 -tio -(n -to lil)-tran s-o ro o en il-

fosfónico

Se disuelven 12,4- g (0,1 moles) de p-tiocre- 

sol en 10 0  mi de metanol, en atmósfera de nitrógeno. Se 

añaden 16,4- g (0 , 1  moles) de 1 -propinilfosfonato disó- 

dico en 50 mi de agua a la  solución resultante y después 

la  mezcla de reacción se agita  durante 6 horas. Por eva­

poración del disolvente, se obtiene la  sa l disódica de 

ácido 2-tio-(p -to lil)-tran s-p ro p en ilfo sfó n ico . .

Cuando en e l procedimiento anterior se emplea 

2-mercapto-4-m etiltia zo l en lugar de p-tiocreso l y 1 -  

propinilfosfonato calcico en lugar de 1 -p rop in ilfosfo- 

nato disódico, se obtiene la  sa l ca lcica  de ácido 2- t io -  

[ 2 ' - ( 4 ' -m e tilt ia z o lil)]  - ( trans-propenil)1 osfónic o.

EJEMPLO 18

Acido 2-acetiltio-cis-orooen ilfoefón ico

Se disuelven 22,1 g (0,10 moles) de 1-propinil- 

fosfonato de d i-terc-b u tilo  en 10 0  mi de etanol, con 

agitación, en atmósfera de nitrógeno. A la  solución re­

sultante se añade otra solución de 8 , 3  g (0 , 1 1  moles) 

de ácido tioacótico en 20  mi de etanol y la  reacción exo­

térmica se modera mediante refrigeración  externa con un 

baño de h ie lo . Una vez completada la  adición de ácido
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tioacótico , se anadea cuidadosamente 10  o l de epóxido 

sádico 1 N en etanol y la  mezcla se agita  a la  temperatu­

ra ambiente durante 2 horas. A continuación se acidula 

la  mezcla de reacción añadiendo 1 0  o l de solución acuo­

sa 2 N de ácido fosfórico y se agita a la  temperatura 

ambiente durante toda la  noche. El disolvente se separa 

a vacío y se obtiene ácido 2-a ce tiltio -c is-p ro p e n il-  

fosfónico en forma de un jarabe, que se caracteriza por 

sus espectros infrarrojo y RMN.

EJEMPLO 19

Sal monosódica de ácido (—) 2 -a ce tiltio -(c is-1 .2 -e o o x i-

pronil)fosfónico

Se disuelven 0 , 1  moles del ácido 2 -a c e tiltio -  

cis-propenilfosfónico obtenido en e l anterior Ejemplo 18 

en 10 0  mi de agua, en un matraz de 2 50  mi provisto de 

un agitador, termómetro, electrodo de pH y embudo de 

adición. Se añade solución acuosa de hidróxido sódico 

(2,5 N) hasta que se alcanza un pH 7 . A la  solución neu 

tra se añaden 10  og de sal disódica de ácido etilen d i- 

aminotetraacático y 0 , 6  g (0,0018 moles) de dihidrato 

de wolframato sódico, después de lo  cual se agregan 

1 0  mi de peróxido de hidrógeno a l  30 % durante 1 0  minu­

tos, teniendo cuidado de mantener e l  pH a 7,0 4 0,05 me­

diante la  adición de hidróxido sódico 2,5 N, a medida 

que sea necesario y la  temperatura a 25-30°C. La mezcla
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1 de reacción se agita  durante 1 2  horas y se añade solu­

ción acuosa de peróxido de hidrógeno a medida que es 

necesario para mantener un ensayo positivo frente a l  

yoduro de almidón. Transcurrido e l  periodo de reacción 

5 de 1 2  horas, e l  exceso de peróxido se destruye median­

te la  adición do una solución acuosa saturada de s u lf i-  

to sódico. Se f i l t r a  la  solución acuosa y , por evapora­

ción del disolvente, se obtiene la  sa l monosódica de 

ácido (*) 2- a c e t i l t io - ( c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfónico.

10 BJEmPLO 20

Sal de dibencilanonio de ácido (¿) 2-m ercapto-cis-1,2-

epoxi pro p il)fo  síonico

Se disuelven 0 , 1  molos de la  sal nonosódica 

de ácido 2- a o e t ilt io - ( c is - 1 , 2 -epcxipropil)fosfónico ob- 

15 tenida en e l  Ejemplo 19 én 100 mi de agua y a l a  solu­

ción resultante se añaden 40 mi de solución acuosa con­

centrada de hidróxido amónico, en atmósfera de nitróge­

no. A continuación la  solución resultante se agita  du­

rante 1 hora a la  temperatura ambiente y despuás se re- 

20 duce a la  mitad de su volumen por evaporación en vacío.

' El concentrado se diluye hasta un volumen to ta l de

400 mi y esta solución se pasa a través de una columna 

de 500 mi (volumen sedimentado) de Dowex 50 en e l c ic lo  

de bencilamonio. Una vez recogido e l eluato in ic ia l,  la  

25 columna se lava dos veces con agua y e l  eluato to ta l
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se evapora a sequedad en vacío. Después se recoge e l re­

siduo en 300 mi de metanol y se agita  durante 2 horas.

La materia insoluble se separa por f iltr a c ió n  y e l  f i l ­

trado se evapora hasta la  mitad de su volumen. Se aña­

den 200  mi de isopropanol y se repite la  evaporación a 

vacío hasta que se obtiene una suspensión densa de c r is­

ta le s  de sa l de dibencilamonio de ácido (+) 2 -mercapto- 

(c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfónico, que se recogen por f i l -  

. tración.

Cuando en el procedimiento anterior la  solu­

ción del concentrado se pasa por una columna Dov/ex 50 

en e l c ic lo  de amonio o de dietilamonio, se obtienen 

la s  correspondientes sales de tetraamonio y dietilamo­

nio del ácido (¿) 2-m ercapto-(cís-1 , 2-epoxipropil)fos- 

fónico.

EJEMPLO 21

Sal de mono-(+)-o(-fenetilataonio de ácido L -2 -acetil- - 

t io - ( c is - 1 ,2-epcxi'oro)il)fosfónico 

Se disuelven 0,1 moles de sal monosódica de áci 

do (¿) 2- a c e t i l t io - ( c is - 1 ,2 -epoxipropil)fosfónico en 

10 0  mi de agua y la  solución se pasa a través de una 

columna de 400 mi (volumen sedimentado) de Dowex 50 en 

el c ic lo  (*)-%-ienetilamonio. Después de recoger e l 

eluato in ic ia l,  la  columna se lava con 400 mi de agua 

y e l eluato to ta l recogido se evapora a vacío hasta un
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1 volumen de 200 mi. El pll del concentrado se ajusta a

5 , 0  mediante la  adición cuidadosa de pequeñas poroio- 

- nes de Dowex 50 en e l  c ic lo  ácido y la  solución ácida

se f i l t r a  y se evapora a sequedad en vacío a una tem- 

5 peratura in ferio r a 2 5 °C. El residuo se recoge en 200

mi de metanol y la  solución metanólica se f i l t r a  para . 

separar las sales inorgánicas. El filtra d o  se concentra 

hasta pequeño volumen, se añaden 200 mi de isopropanol 

y se repite la  evaporación hasta que se forman c r is ta -  

Tes.'La suspensión cr ista lin a  se refrigera  durante unas 

16 horas y e l  producto crista lin o  se recoge por f i l t r a ­

ción. Por recrista liza c ió n  en solución acuosa a l  80 % 

de propanol, se obtiene sal de mono-(+)-K-fenetilamo-

nio de ácido L -2 -acetiltio -(cis-1,2 -ep oxip ro p il)f0 3 fó-
15 *nico resuelta en sus isómeros.

EJEMPLO 22

Sal de tetraamonio de disulfuro de uic4 ácido 2 -(-)(c is -  

1 f 2-  eooxioro9i l ) f o s f  ónicol

2Q Se disuelven 3,84 g (0,01 moles de sa l de d i-

bencilamonio de ácido (+) 2-m ercapto-(cis-1 , 2-epoxipro- 

- pil)focfónico en 20  o l de metanol a la  temperatura aor- 

biehte y a la  solución resultante se añade gota a gota 

otra solución de 1 , 2 7  g (0 , 0 0 5  moles) de yodo en 20 o l

25 de metanol, a una velocidad ta l  que e l  color del yodo
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1 de cada gota añadida se disipa totalmente antes de

añadir la  próxima gota. Una ves completada la  adición 

de yodo, se agregan 60 mi de agua y la  solución se con 

oentra hasta la  mitad de su volumen. Después se añaden 

 ̂ jO tal de solución acuosa concentrada de hidróxido amó­

nico y la  solución se extrae con dos porciones de 1 0  mi 

de cloroformo. Se repiten la  adición de solución acuosa 

de hidróxido amónico y la  extracción con cloroformo y 

después la  solución acuosa se evapora a vacío hasta fo r-
10

mar un jarabe. El jarabe se recoge en 50 mi de n-pro­

panol y se concentra la  solución propanólica. El r e s i-  ' 

dúo se tr itu ra  con 20 mi de n-propanol que contiene 

1 mi de solución acuosa concentrada de hidróxido amóni- 

^  co. Se enfría la  solución propanólica y los  c r is ta le s

que se forman se f iltr a n  y se secan a vacío dando unos 

c r is ta le s  blancos de la  sal de tetraamonio de disulfu­

ro de bis-[ácido 2-(+) (c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfónicoj.

Cuando en él procedimiento anterior se emplea 

20 hidróxido sódico en lugar de hidróxido amónico, se ob-

t tiene la  sal disódica de disulfuro de bis-[ácido 2-  

(+) (c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfónico].

25
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; 1 EJEIIPLO 23

Sal de monobencilamonio de ácido (¿) 2 -fen ild itio ca r- 

' " bonato-(cis-1 , 2-enoxipropil)foafónico

En un sistema bien purgado con nitrógeno y en 

5 atmósfera de nitrógeno, se trata  una solución de 3,84 g

(0 , 0 1  moles) de sal de dibenoilamonio de ácido (¿) 2 -  

mercapto-(cis-1 , 2-epoxipropil)foafónico en 30 mi de 

agua con 8 mi de hidróxido sódico 2,5 1!. La mezcla re­

sultante se lava cuatro veces con 1 0  mi de clorofor­

mo mo. Se añaden 3,45 g (0,02 moles) de cloroformiato de

tio fe n ilo  a la  solución acuosa en atmósfera de n itró - 

geno, mientras se mantiene l a  temperatura de dicha so­

lución a 0- 5 °C y e l pH a 8 , 5- 9 ) 0  mediante la  adición 

de solución acuosa 2,5 N de hidróxido sódico. Cuando 

15 desaparece la  tendencia a bajar del pH, la  solución

se ajusta a pH 7  mediante la  adición de ácido acético 

diluido y la  solución neutra se lava cuatro veces con 

i . 10 tul de cloroformo. Después* la  solución acuosa se

! 20

25

pasa por una columna de 50 mi (volumen sedimentado) 

de Dowex 50 en e l c ic lo  de bencilamonio. Una vez re­

cogido e l eluato in ic ia l,  la  columna se lava dos ve­

ces con agua y e l  pH de los eluatos combinados se 

ajusta a 4 , 8  mediante la  adición cuidadosa de peque­

ñas cantidades de Dowex 50 en e l c ic lo  ácido. Se f i l ­

tra , la  solución acida y e l  filtra d o  se evapora a

— 4 6  —
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sequedad en vacío, a una temperatura in ferior a 2 5 0̂ .

Por crista liza c ió n  en isopropanol se obtiene la  sa l 

de mono-bencilaaonio de ácido (+) 2-fenilditiocarbonato- 

(cis-1 , 2-epoxipropil)fosfónico.

Cuando en e l  procedimiento anterior se pasa 

la  solución acuosa a través de una columna de Dowex 50 

en e l  c ic lo  de %-fenetilamonio, se obtiene la  s a l de 

mono-%-fenetilamonio de ácido (¿) 2 -fenilditiocarbona- 

to - (c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfónico.

EJEMPLO 24

Sal disódica de disulfuro de ácido o -n itro fen il-2 -(¿)- 

(c is - 1 ,2-eooxiirooil)fosfónico 

En un siste:aa bien purgado con nitrógeno y en 

atmósfera de nitrógeno, se trata con 8 mi de hidróxi- 

do sódico 2 , 5  N mía solución de 3 , 8 4  g (0 ,0 1  moles) 

de sal de dibencilanonio de ácido (*) 2-mercapto-(cis- 

1,2-epoxipropil)fosfónico en 30 mi de agua. La mezcla 

resultante se lava cuatro veces con 1 0  mi de clorofor­

mo. A la  solución acuosa se aíladen 3,79 g (0,02 mo­

les) de cloruro de o-n itro fen ilsu lfen ilo  en atmósfera 

de nitrógeno, mientras se mantiene la  temperatura de 

la  solución a 0- 5 °C y e l  pH a 8 , 5 -̂9 , 0  mediante la  adi­

ción de solución acuosa 2 , 5  H de hidróxido sódico. Des­

pués la  solución acuosa se extrae con cuatro porciones 

de 10 mi de cloroformo. La fase acuosa, que contiene
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sa l disódica de disulfuro de ácido o-n itro fen il-2-(+) 

( c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfónico, puede ser u tilizada 

directamente en la  etapa de desulfurización con níquel 

Raney.

EJEMPLO 25

Sal de dibencilataonio de ácido (i) 2 - (p - to lil) -s u lfo x il-  

(trans-1 ,2-epoxipronil) foffónico 

Se disuelven 0,1 moles de sa l disódica de á c i­

do (+) 2 -tio-(p -to lil)-tran s-p ro p en ilfoafón ico , prepara­

da por e l  procedimiento del Ejemplo 17, en 300 mi de 

agua. A la  solución acuosa se aííaden 10 mg de sa l disó­

dica de ácido etilendiam inotetraacético y 0 , 6  g de di­

hidrato de wolframato sódico, después de lo  cual se aña­

den 25  mi de peróxido de hidrógeno a l  30 a lo  largo 

de 30 minutos, manteniendo la  temperatura de la  solución 

acuosa a 25-30°C mediante refrigeración  externa y e l  pll 

a 7 , 0  + 0 , 5  mediante la  adición de hidróxido sódico 

2,5 N. La solución acuosa se agita  durante 12 horas, aña 

diendo peróxido de hidrógeno a medida que sea necesario 

para mantener un ensayo positivo frente a l  yoduro de 

almidón con una muestra de la  solución acuosa. Una vez 

terminado e l periodo de reacción, e l  exceso de peróxido 

se descompone mediante la  adición de un exceso de solu­

ción acuosa saturada de s u lfito  sódico. Se agregan 21,4 g 

de henoilamina, seguido de la  adición de ácido fo s fó r i-
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co a l  85  ̂ para bajar e l pH a 8,5, mientras se contro­

la  la  reacción exotérmica mediante refrigeración exter­

na con un baño de h ielo . A continuación la  mezcla de 

reacción se evapora a vacío hasta formar un jarabe. Es­

te jarabe se lava una vez con etanol y e l residuo se 

tritu ra  durante 2 horas con 400 mi de metanol. El mate­

r ia l  insoluble se separa por f iltra c ió n  y e l filtra d o  

se evapora a sequedad. Por recrista liza ció n  en solución 

acuosa de isopropanol a l  80 jí, se obtiene la  sal de d i- 

bencila¡nonio de ácido (+) 2- (p -to lil) -s u lfo x il-( tra n s -

1 ,2-epoxipropil)fosfónico.

Cuando en e l  procedimiento anterior se emplea 

la  sal disódica de ácido (+) 2 -t io -[2 '-(4 '-m e tilt ia s o lil)  

(trans-propenil)fosfónico] en lugar de sal disódica de 

ácido (+) 2-tio-(p -to lil)-(tran s-p ro p en il)fo sfó n ico , se 

obtiene la  sal de dibencilamonio de ácido (*) 2- t io - [ 2 ' -  

(4 ' -m e tilt ia z o lil) ]-su lfo x il-(tra n s- 1 , 2-epoxipropil)fos- 

fónico.

EJE1PL0 26

Sal de dibencilamonio de ácido (±) 2 -(n -to lil) -s u lfo n il-

(erans-1 . 2-eooxioronil)fosfónico

Se disuelven 0,1 moles de sal disódica de a c i­

do (+) 2-tio(p -to lil)-tran s-p rop en ilfosfón ico , prepara­

da por e l procedimiento del Ejemplo 17, en 75 mi de á c i­

do acético g la c ia l. La solución resultante se enfría a
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10^0 y se añaden gota a gota, con precaución, 20,4- mi 

(0 , 2  moles) de solución acuosa de peróxido de hidróge­

no a l  30 % sobre la  solución ácida, manteniendo la  tem­

peratura de reacción a 10°C mediante refrigeración  ex­

terna. Una vez completada la  adición, la  mezcla de reac­

ción se calienta a 50̂ 0 y se a g ita  durante 3 horas. A 

continuación se evapora la  solución a sequedad en vacio 

por debajo de 2 5  °C, se lava una ves con agua y e l  re­

siduo se recoge en 300 mi de agua. A la  solución acuosa 

se añaden 1 0 , 7  g (1  equivalente) de bencilamina, segui­

do de 1 0  mg de sal disódica de ácido etilendiamino- 

tetraacótico y 0 , 6  g de dihidrato de wolframato sódico. 

El pH se ajusta a 5,0 mediante la  adición de hidróxido 

sódico 2,5 N y se añaden lentamente 25 mi de solución 

acuosa a l 30 % de peróxido de hidrógeno, manteniendo la  

temperatura de reacción a 50̂ 0 y e l pH entre 4,5 y  5,0 

mediante la  adición de hidróxido sódico 2 , 5  N a medida 

que sea necesario. La mezcla de reacción se envejece du­

rante 1 hora a 50°C, después de lo  cual e l  peróxido de 

hidrógeno en exceso se descompone mediante la  adición 

de su lfito  sódico y se añade un segundo equivalente,

10,7 g, do bencilamina. Después se evapora la  mezcla de 

reacción a sequedad en vacío y e l  residuo se tr itu ra  

con 300 mi de metanol durante 3 horas. S e 'f i l t r a  la  so­

lución metanólica, se evapora e l filtra d o  a sequedad y
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e l residuo se lava a vacío con 200  mi de isopropanol. 

Finalmente e l residuo se tr itu ra  con 300 mi de isopro­

panol, formándose c rista le s  durante esta operación. Los 

cr ista le s  se recogen por f iltr a c ió n  y , por r e c r is ta li­

zación en etanol, se obtiene sal de dibencilamonio de 

ácido (+) 2 -(p -to lil) -s u lfo n il-( tra n s- 1 , 2-epoxipropil)- 

fosfónico.

Cuando en e l procedimiento anterior se emplea 

sal disódica de ácido (+)-2- t io - [ 2 ' - ( 4 '-m e tilt ia s o lil) ] -  

trans-propenilfosfónico en lugar de sal disódica de á ci­

do (4-) - 2- t  io - (p- 1  o l i l ) - t  rans- pro penilfo sfónic o, se ob­

tiene sal de dibencilamonio de'ácido (+) 2- [ 2 ' - ( 4 '-me- 

t i l t io a z o li l) ] - s u lf  onil-r(trans-1 , 2-epoxi pro p il) fo s f  úni­

co.

EJEIPLO 27

Sal de dibencilamonio de ácido (+) 2 -tio -(p -to lil)-(tra n s-

1 , 2-epoxipropil)fosfónico

A una solución de 22,8 g (0,2 moles) de t io -  

g lico lato  sódico en 400 mi de agua, en atmósfera de ni­

trógeno, se añaden 4 5 , 8  g (0 , 1  moles) de s a l de diben­

cilamonio de ácido (¿) 2- (p -to lil) -s u lfo x il- ( tr a n s - 1 , 2-  

e.poxipropil)fo¡sfónico y la  mezcla se agita  bajo nitró­

geno durante 20 horas a 50°C. Después la  solución acuo­

sa se evapora a vacío hasta formar un jarabe. Se anaden 

200  mi de etanol y de nuevo se evapora a sequedad la
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solución. El residuo se tr itu ra  entonces con 300 mi
t

de metandLanhidro durante 2 horas. La materia insolu­

ble se separa por f iltr a c ió n  y  e l  filtra d o  se evapora 

a sequedad. Por cr ista liza c ió n  en etanol, se obtiene 

sa l de dibencilamonio de ácido (¿) 2- t io - (p - to lil) - ( tr a n s -

1 ,2-epoxipropil)fosfónico.

Cuando la  sal de dibencilamonio de ácido (+) 

2- t io - (p - to lil) - ( tr a n s - 1 ,2-epoxipropil)fosfónico obte­

nida anteriormente se disuelve en etanol ca lien te  y  la  

solución etanólica se calien ta con 1 equivalente de 

ácido a cé tico , por concentración de la  solución alcohó­

l ic a  en vacío se obtiene la  s a l de monobencilataonio de 

ácido (¿) 2-tio -(p -to lil)--(tra n s- 1 , 2-epoxipropil)fosfó- 

nico en forma de precipitado crista lin o .

EJEMPLO 28

L -2-A cetiltio-(cis-1.2-enoxinronil)fosfonato de dibencilo 

Se enfrían a 0-5 °C 0 , 1  moles de sa l de mono-(+)- 

o^enetilamonio de ácido L-2- a c e t i l t io - ( c is - 1 , 2-epoxipro- 

p il)fosfónico en 100  r¡!l de agua y se tratan con Dov/ex 50  

en e l  c ic lo  ácido hasta que e l pH de la  solución descien­

de a 1 . Después se f i l t r a  la  solución ácida para lib e ­

rarla  de la  resina y e l filtra d o  se trata  con 0 , 1  mo­

le s  de óxido de plata húmedo recién preparado. La mezcla 

fr ía  se ag ita  durante 30 minutos y la  d isa l de plata 

se separa por f iltra c ió n , se lava con agua y dioxano y .

5 2



se vuelve a suspender en 50 ni de dioxano seco. Se aña­

den 0 , 2  moles de cloruro de bencilo y la  mezcla se agi­

ta hasta que la  precipitación de cloruro de plata es com­

pleta. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción y , por evapora­

ción del filtra d o  a sequedad, se obtiene L-2- a c e t ilt io -  

(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo. Cuando en 

e l procedimiento anterior se emplea cloruro de propargilo, 

cloruro de a li lo  y cloruro de p-nitrobencilo en lugar de 

cloruro de bencilo, se obtienen los correspondientes ás­

teres de dipropargilo, d ia lilo  y di-p-nitrobencilo de 

ácido L -2-acetiltio-(cis-1,2-ep oxip rop il)fosfón ico .

EJSHPLO 29

Sal de monotrietilamonio de L -2 -acetiltio (c is-1,2 -cp o xi- 

xipropil)fosfonato de bencilo 

Se enfrían a 0-5°C, 0,1 moles de sal de mono- 

(+)-%-fenetilamonio de ácido L-2- a c e t i l t io - ( c is - 1 ,2-epo- 

xipropil)fosfónico en 100  tal de agua y se trata  con 

Dowex 50 en e l c ic lo  ácido hasta que e l pH de la  solu­

ción desciende a 1. Después se f i l t r a  la  solución acida 

para separar la  resina y  e l filtra d o  se trata  con 0 ,0 5  

moles de óxido de plata húmedo recién preparado. La mez­

cla fr ía  se agita  durante 30 minutos y la  d isa l de pla­

ta se separa por filtra c ió n , se lava con agua y dioxano 

y se suspende de nuevo en 50 mi de dioxano seco. Se aíia-
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den 0 , 1  moles de cloruro de bencilo y 0 , 1  moles de 

trietilam ina y la  mezcla se agita  hasta que la  preci­

pitación de cloruro de plata es completa. Se f i l t r a  la  

mezcla de reacción y , por evaporación del filtra d o  a 

sequedad, se obtiene sal de monotrietilamonio de L-2- 

a c e t i l t io - ( c is - 1 ,2-epoxipropil)fosfonato de bencilo.

EJEMPLO 30

L-2-I.*3rcai)to-(cis-1 .2-eooxinrooil)fosfonato de dibencilo 

Se disuelven 0,1 moles de L-2-ace t i l t i o - (c is -

1 , 2-epoxlpropil)íosfonato de dibencilo en 200  mi de dio- 

xano en atmósfera de nitrógeno y la  solución resultante 

se trata  con 0 , 1  moles de etanolamina y se ag ita  a la  

temperatura ambiente durante 3 horas. A continuación lá  

-solución se evapora a sequedad y e l  residuo se recoge 

en 200 mi de benceno y se lava bien con agua. Por evapo­

ración dél disolvente, se obtiene L-2-m ercapto-(cis-1 ,2-  

epoxipropil)fosfonato de dibencilo.

BJ3HPL0 31

(i)-2 -A cetiltic-(cis-1 .2 -eoo xip roo il)fosfon ato  de d ia lilo  

Se enfrían a 0-5°C, 0,1 moles de sa l de mono- 

' (+)-R-fenetilamonio de ácido (+) 2- a c e t i l t io - ( c is - 1 ,2-

epoxipropil)fosfónic o en 100  mi de agua y se tratan con 

Dowex 50 en e l c ic lo  ácido hasta que e l  pH de la  solu­

ción desciende a 1 . Después se f i l t r a  la  solución ácida 

para separar ,1 a resina y e l filtra d o  se trata  con 0 , 1  mo-
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le s  de óxido de plata húmedo recién preparado. La mez­

cla f r ía  se agita  durante 30 minutos y la  d isa l de pla­

ta se separa por f iltra c ió n , se lava con agua y dioxano 

y se suspende de nuevo en 50 mi de dioxano seco. Se 

agregan 0 , 2  moles de cloruro de a l i lo  y la  mezcla se 

agita hasta que la  precipitación de cloruro de plata es 

completa. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción y , por evapora­

ción del filtra d o  a sequedad, se obtiene (+) 2 -a c o til-  

t io - ( c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfonato de d ia lilo .

Cuando en el procedimiento anterior se emplea 

cloruro de bencilo y cloruro de propargilo en lugar de 

cloruro de a l i lo ,  se obtienen los correspondientes este­

res de dibencilo y propargilo de ácido (+) 2- a c e t ilt io -  

(c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfónico.

EJEhPhO 32

(i)  2-(í.Iercapto-(cis-1 , 2-epoxipropil)f osí onato de d ia lilo

Se disuelven 0,1 moles de (+) 2 -a c e tilt io -(c is -

1 , 2-epoxipropil)fosfonato de d ia lilo  en 200 mi de dioxa­

no, en atmósfera de nitrógeno y la  solución resultante 

se trata  con 0 , 1  moles de etanolamina y se agita  a la  

temperatura ambiente durante 3 horas. A continuación se 

evapora a sequedad la  solución y e l residuo se recoge en 

200 mi de benceno y se lava bien con agua. Por evapora­

ción del disolvente, se obtiene (+) 2-m ercapto-(cis-1 ,2-
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epoxipropil)fosfonato de d ia lilo .

EJEMPLO 3.3

Sal de monotrietilamonio de (*) 2-tíocianato-(trans-1 ,2- 

epoxipropil)fosfonato de p-olorobencilo 

Se enfrían a 0-5 °C, 0,01 cióles de sa l di potá­

sica de ácido (¿) 2-tiocianato-(trans-1,2-epoxipropi3)- . 

fosfónico en 100 a l de agua y se tratan con Dowex 50 en 

e l ciclcácido hasta que e l pH de la  solución desciende 

a 1. Después se f i l t r a  la  solución ácida para separar la  

resina y e l filtra d o  se tra ta  con 0 , 0 5  moles de óxido de 

plata húmedo recién preparado. La mezcla f r ía  se agita  

durante 30 minutos y la  d isa l do plata se separa por 

f iltra c ió n , se lava con agua y  dioxano y se suspende de 

nuevo en 50 tal de dioxano seco. Se añaden 0 , 1  moles de 

cloruro de p-clorobencilo y 0 , 1  moles de trietilam in a y 

la  mezcla se agita  hasta que la  precipitación de cloruro 

de plata es completa. Se f i l t r a  la  mezcla de reacción y , 

por evaporación del filtra d o  a sequedad, se obtiene la  

sal de monotrietilamonio de (+) 2-tiocian ato-(tran s-1 ,2 -  

epoxipropil)fosfonato de p-clorobencilo.

Cuando en e l procedimiento anterior se emplea 

cloruro de a l i lo  en lugar de cloruro de p-clorobencilo, 

se obtiene l a  sal de monotrietilamonio de (+) 2- t io c ia -  

nato-(trans-1 , 2-epoxipropil)fosfonato de d ia li lo .

! 2
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EJEIIPLO 14

El siguiente ejemplo ilu stra  un método para re­

solver e l racemato fortjado por desulfurización y obte­

ner e l  isómero biológicamente activo , ácido (,**) (c is -

1 ,2-epoxipropil)fosfónico.

Una columna de doble pared conteniendo 750 mi 

(1,5 equivalentes) de Dowex 50 (H*) se enfría a 0-2°C 

con circulación de refrigerante y la  resina se lava has­

ta neutralidad con agua. Se disuelven 49)1 g (0,2 moles) 

de (+ )(c is-1 ,2-epoxipropil)fosfonato de monobencilamo- 

nio en 490 ¡al de agua, se enfria la  solución a 0-5°C y 

se pasa sobre la  resina a 20-40 mi por minuto. La columna 

se lava con 2 , 2 5  l i t r o s  de agua a 0- 5 °C a la  misma velo­

cidad. Los efluentes combinados se recogen en una mez­

cla agitada de 2 4 , 2  g (0 , 2  moles) de (+)-%-feaetilamina 

en 100 mi de agua. Después de la  elución, e l pH debe es­

tar comprendido entre 4,2 y 4,6 y se ajusta a 4,8 me­

diante la  adición gota a gota de (*)-%-ienetilamina. La 

solución se evapora a vacío a 25°C o menos hasta un vo­

lumen in ferior a 100 mi. Se añaden 320 mi de isopropa- 

nol y la  mezcla se agita fuertemente a la  temperatura 

ambiente durante 15 minutos. Se determina e l contenido 

en agua por valoración del líquido que sobrenada y des­

pués se ajusta a 200 mg/ml (20 % de agua). La mezcla se 

calienta rápidamente con agitación a 75-79°C para con-
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seguir la  disolución completa y después se enfría rá­

pidamente a 60̂ *0, con agitación. A continuación se en­

f r ía  la  solución a 25^0 a lo  largo de un periodo de 2  

horas con lenta agitación y finalmente a 0-3°C y se 

agita  lentamente durante 1 6 - 2 4  horas.

La sa l de mono-(+) -<%-fenetilamonio de ácido 

(-) ( c is - 1 ,2 -epo::ipropil)fosfónico se recoge por f i l ­

tración y después de secar la  torta  del f i l t r o  a 40°C 

hasta peso constante en vacío, se obtiene (-) (c is -  

1 , 2-epoxipropil)fosfonato de mono-(+)-K-fenetilatnonio, 

p .f .  1 2 9 - 1 32°C.

Se disuelven 20 g del (-) (cis-1,2-ep oxip rop il)- 

fosfonato de mono- (*) -<x - f  ene t  i la  moni o obtenido anterior­

mente en 160 mi de isopropanol a l  80 a 75-79^0. La 

mezcla se enfría durante 2 horas a 25°C con lenta agi­

tación. Después de enfriar a 0°C, la  mezcla se ag ita  

durante 1 6 - 2 4  horas manteniendo la  temperatura a 0°C.

El sólido que se sedimenta de la  solución se recoge por 

f iltra c ió n , se lava con 2 $ mi de isopropanol-agua 9 : 1  

f r ío ,  seguido de 25  r.il de isopropanol fr ío  y después de 

secar hasta peso constante a 40°C en vacío, se obtiene 

(-) (c is - 1 , 2-epoxipropil)fosfonato de mono-(+)-%-fene-  

tilamonio puro, p .f .  133-136°C.

Debe entenderse que aunque este invento ha s i­

do descrito con referencia a realizaciones particula-

, r - ......y
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1 res áel mismo, pueden introducirse cambios y modifica­

ciones que se encuentran dentro de su alcance y solo 

, debe estar limitado por las reivindicaciones del apén­

dice.

5 ------------------  -
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. REIVINDICACIONES

1 . Un procedimiento para la  preparación de áci­

do ( c i s - l , 2 -epoxipropil)fosfórico, sales no tóxicas y sa­

les de adición con amina del mismo, que consiste en hacer 

reaccionar con un agente de desulfurización un compuesto 

de fórmula:

/  \  y  / 0 iL
C H i - C - O H - B ^  3 ( i i )

3 . [  ^-OR^
R

donde

R es -SH, -SR^, -SCOSR ,̂ -S-S-R^, -SOgRi, -SOR ,̂ 

-SCOR ,̂ -S-S-R2  y -SCN, donde

! ¡ 1  es a lqu il, in fe r io r , a r i l . ,  M i l .  sustituid., 

aralquilo, aralquilo sustituido y un radical

R.

heterociclico de 1  a 3 heteroátomos, en e l que * 

cada uno de los heteroátomos es nitrógeno, azu 

fre  y oxígeno ó m radical sulfurado con un 

centro de asimetría que le  confiere actividad 

óptica; 

es
0
H
R

CH3 ,

OR3

0R,
4

y

R̂  y R̂  son iguales en ambos casos o diferentes y 

representan hidrógeno, fen ilo , halofenilo, n i-

- 6 0 -
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1 tro fen ilo , h idroxifenilo, a lcoxi(in ferior)

fen ilo , bencilo, nitrobencilo, halobencilo, 

hidroxibencilo, alcoxi(inferior)bencilo , a l-  

quenilo in ferior y atquinilo in ferio r, un ca- 

$ tión de metal alcalino, un catión de metal

alcalino-térreo, un ion amonio o un ion amo 

nio orgánico sustituido.

2. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

en el que e l compuesto de acido ( c i s - l , 2-epoxipropil)-

10  fosfónico es una mezcla racémica.

3. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

en . 1  qu. ss un radical sulfurad, e n  un centro de

. asimetría que le  confiere actividad óptica, con la  con­

dición de que e l compuesto de fórmula II  tiene la  con- 

15 figuración L -cis .

4. Un procedimiento según la  reivindicación 1,

en e l que R̂  es un radical sulfurado con un centro de as¿

- metria que le  confiere actividad óptica, con la  condi­

ción de que e l compuesto de formula II tiene la  configu 

20 ración D-trans.

5. Un procedimiento según la  reivindicación 1,

en el que e l agente de desulfurización es níquel Raney, 

cobalto Raney, cobre Raney, hierro Raney, boruro de n í­

quel, amalgama de aluminio, plumbito sódico, sodio en

25 . amoniaco líquido o l i t i o  en una alquil(inferior)am ina.
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6 . Un procedimiento según la  reivindicación 3! 

en e l que e l agente de desulfurización es níquel Raney, 

cobalto Raney, cobre Ranye, hierro Raney, boruro de n í­

quel, amalgama de aluminio, plumbito sódico, sodio en 

amoniaco liquido o l i t i o  en una alquil(inferior)am ina.

7. Un procedimiento según la  reivindicación 4, 

en e l que el agente de desulfurización es níquel Raney, 

cobalto Raney, cobre Raney, hierro Raney, boruro-de n í­

quel, amalgama de aluminio, plumbito sódico, sodio en 

amoniaco líquido o l i t i o  en una alquil(inferior)am ina.

8 . Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

en e l que e l agente de desulfurización es níquel Raney, 

cobalto Raney o amalgama de aluminio y R̂  y  R̂  son igúa 

les  o diferentes y representan hidrógeno, fen ilo , halo- 

fen ilo , n itro fen ilo , h idróxifenilo , a lco x i(in fério r)fe- 

n ilo , bencilo, halobencilo, nitrobencilo, hidroxibenci- 

lo , a lcoxi(in ferior)ben cilo , alqueniló y alquinilo, un 

ión amonio, un ión amonio orgánico sustituido, un ca­

tión de metal alcalino o un catión de metal a lcalin o- 

térreo.

9. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

en e l que e l agente de desulfurización es níquel Raney, 

o boruro de níquel; R es -SH, -SR^, -SOR ,̂ -SCOR ,̂ -SON 

y -SCOSR ,̂ donde R̂  es alquilo in ferio r, a r ilo , arilo  

sustituido, aralquilo, aralquilo sustituido, un radical

-  62  -  - '

25



1 heterociclico de 1  a 3 heteroátomos seleccionados en­

tre e l grupo formado por nitrógeno, azufre y oxigeno;

R̂  y R̂  son iguales o diferentes y representan hidró­

geno, fen ilo , halofenilo, n itro fen ilo , h idroxifenilo,

5 a lcoxi(in fe rio r)fe n ilo , bencilo, hidroxibencilo, alco-

xi(in ferior)ben cilo , nitrobencilo, halobencilo, alque

nilo  in ferior y alquinilo in ferio r, un catión de metal
T

alcalino, un catión de metal alcalino-térreo, un ión 

amonio o un ión amonio orgánico sustituido.

10 10. Un procedimiento según la  reivindicación 1

en el que e l agente de desulfurización es amalgama de 

aluminio; R es -SH, -SR ,̂ -S-S-R^, -SCOR ,̂ -SCOSR̂  y 

-SCN; R̂  es alquilo in ferior, a r ilo , a rilo  sustituido, 

aralquilo, aralquilo sustituido, un radical heterocícM  

15 co de 1  a 3 heteroátomos en e l que cada uno de los hete^

roátomos es nitrógeno, azufre u oxígeno; y R̂  y R4. son 

iguales o diferentes y representan hidrógeno, fen ilo , ha 

L lofen ilo ,h id roxifen ilo , a lcoxi(in ferio r)fen ilo , n itro­

fen ilo , bencilo, nitrobencilo, halobencilo, hidroxibenci- 

20 lo , alcoxi(inferior)bencilo , alquenilo in ferior y alqui­

n ilo  in ferio r, un catión de metal alcalino, un catión de 

metal alcalino-térreo, un ión amonio o un ión amonio 

orgánico sustituido.

11. Un procedimiento según la reivindicación 1, 

25 en e l que e l agente de desulfurización es níquel Raney,
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plumbito sódico o amalgama de aluminio; R es -S-S-R^, 

donde R̂  es alquilo in ferio r, a r ilo , a rilo  sustituido, 

aralquilo, aralquilo sustituido, un radical heterocí- 

c lico  de 1  a 3 heteroátomos donde cada unocb los Isbero 

átomos es nitrógeno, azufre u oxígeno; y  R̂  y  R̂  son 

iguales o diferentes y representan hidrógeno, fen ilo , 

halofenilo, n itro fen ilo , h idroxifenilo, a lcoxi(in fe­

rior) fen ilo , tencilo, p-nitrobencilo, halobenciló, hidro 

xibencilo, a lcoxi(in ferior)ben cilo , alquenilo in ferior 

y alquinilo in ferio r, un catión ¿b metal alcalino, un ca 

tión  de metal alcalino-térreo, un ión amonio o un ión 

amonio orgánico sustituido.

12. Un procedimiento.según la  reivindicación 1, 

én e l que e l agente de desulfurización es níquel Raney, . 

plumbito sódico o amalgama de aluminio; R es -S-S-Rg don 

de Rg es

CĤ  H

y y R̂_ son iguales o diferentes y representan hidró­

geno, fen ilo , halofenilo, n itro fen ilo , h idroxifenilo, 

a lco xi(in ferio r)fen ilo , behcilo, nitrobencilo, haloben- 

ci lo,  hidroxibencilo, a lcoxi(in ferior)ben cilo , alqueni­

lo in ferior y alquinilo in ferio r, un catión de metal a i  

calino, un catión de metal alcalino-térreo, un ión amo-

-  6 4  -  ,
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1 nio o un ión amonio orgánico sustituido.

13. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

en e l que e l agente de desulfurización es sodio en amo­

5

niaco líquido 0 l i t i o  en una alquilamina; R es -SR  ̂ don 

de R̂  es alquilo in ferio r, a r ilo , arilo  sustituido aral  ̂

quilo, aralquilo sustituido, un radical heterocíclico de 

1 a 3 heteroátomos en e l que cada uno de los isberoátomos
r*-

es nitrógeno, azufre u oxígeno; y  R̂  y R̂  son iguales 0 

diferentes y representan hidrógeno; fen ilo , halofenilo,

10 n itrofen ilo , hidroxifenilo, a lco xi(in ferio r)fen ilo , ben 

c ilo , nitrobencilo, halobencilo, hidroxibencilo, alcoxi 

(inferior)bencilo, alquenilo in ferior y alquinilo in fe­

rio r, un catión de metal alcalino, un catión de metal al 

calino-térreo, un ión amonio ó un ión amonio orgánico

1 5 " sustituido.

14. Un procedimiento según la  reivindicación 1

r -  ' - en e l que e l compuesto de fórmula 11 es sal de dibencil 

amonio de ácido (i)  2-tio-(p-tolií)-(trans-l,2-epoxiprj3 

p il)fosfón ico.

20 15. Un procedimiento según la  reivindicación 1,

. en el que e l compuesto de fórmula 11 es sal de mono-(+)' 

^-fenetilamonio de ácido (i)  2 -a cetiltio -(c is-l,2 -ep o  

xipropil)fosfónico.

16. Un procedimiento según la  reivindicación 1,

25 en e l que el compuesto de fórmula 11 es la  sal de diben-
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cilamonio de ácido 2-m ercapto-(cis-l,2-epoxipropil) 

fosfónico.

17. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

en e l que e l compuesto de fórmula II es sa l dipotásica 

de ácido 2-tiocianato-(trans-l,2-epoxipropil)fosfónico.

18. Un procedimiento según 3a reivindicación 1,

en e l que e l compuesto de fórmula II  es sal de dibencilamo 

nio de ácido 2 -(p -to lil)-su lfo x il-(tra n s-l,2 -ep o xip ro p il) 

fosfónico.

19. Un procedimiento según la  reivindicación 1, 

en el que e l compuesto de fórmula I I  es L -2 -a cetiltio - 

(cis-l,2-epoxipropil)fosfonato de dibencilo.

20. Se reivindica por último como objeto sobre 

e l que ha de recaer la  patente de invención qa se s o li­

c ita : UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO 

(CIS-1,2-EP0XIPR0PIL) FOSFONICO.

Todo conforme queda descrito y  reivindicado en . 

la  presente memoria descriptiva que consta de sesenta 

y seis páginas mecanografiadas.

Madrid, 12 mayo 1.969.
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