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- . MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

Solicitante:

Residencia:

Enunciado:

Prioridad:

ES

PATENTE DE INVENCION
MERCK & CO. INC.

126 East Lincoln Avenue, RAHWAY,

New Jersey, Estados Unidos.

"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARA °

CION DE ACIDO (CIS-1,2-EPOXIFROPIL)
FOSFONICO" . '

de la solicitud de patente estado-
unidense No., 729.413% del 15 de mayo
de 1968,
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Este invento se refiere a un nﬁevo método para
la preparacidn de dcido (+) (cis-1,2~epoxipropil)fosféni-
co y a sus sales y ésteres correspondientes, por trate-
miento de metilcetena con un fosfomato disustituido apro-
plado. | '

El deido (2) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico y aus
sales, tales como las sales de sodio y calcio, son Utiles
cono agentes antibacterimnos que inhiben el crecimiento de
las bacterias matdgenas Gram-positivas y Gram-negativas y

gon activas contra Bacillug, Escherdchia, Siaphylococel,

Selmonella y Proteus patdgenos y contra las variededes de

los mismos resistentes & los antibidticos. Son ilustrati-
vos de tales agentes patdgzenos los sigulentes: Bacillus

subbilis, Bscherichia coli, Salmonella sshottmuelleri,

Salmonella gallinaru, Salmonella pullorum, Proteus wvul-

garis, Proteus mirabilis, Proteus morganii, Stavhylococcus

aureus y Staphylococcus nyogenes. Por Lo tanto, el deido

(+) (cis—1,2-epoxipropil)fosfdénico y sus sales pueden ser
utilizados como agentes antisépticos pare eliminar los

organismos susceptibles del equipo Ffarmacéutico, dental

~y médico y de otros objetos sometidos a la infeccidn por -

tales organismos. Andlogemente, pueden ser utilizados pa=-
ra separar ciertos microorganismos de las mezclas de micro=-
organismos. Ias sales de dcido () (cis~1,2-epoxipropil)-

fosfénico son también Gtiles en el tretamiento de las en-
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fermedades causadas por las infecclones bacterianag en el
hombre y en los animiles y son especialmente valiosas en
este aspecto, ya que.son activas contra las variedades re-
sistentes de los agentes patdgenos. Estas sales son espe~ |
cialmente valiosas porque son efectivas cuando se adminis-
tran por via oral, aungue también pueden ser administradas
parentéricamente.

Ademds, las sales de dcido (4)(cis-1,2-epoxipropil)-
fosfénico son ﬁfiles como preservativos en aplicaciones in -
dugtriales, ya que inhiben eficazmentie el creciniento bac~
teriano indegeable en el egua blanca utilizada en las pape—
leras y en las pinturas, por ejemplo en la pintura de ldtex
de acetato de polivinilo,

De acuerdo ‘con este invento, el dcido (&) (cis-
1y2=epoxipropil)fosfénico y sus ésteres y sales se prepe-
ran por tratamient- de metilcetena con un fosfonato di- -
sustituido, en presencia de wm catalizador. ILa siguiaite
ecuacibn ilustra el procedimiento de este invento:

H ,
cH3-<'3=c=o + HP(OR), -Lase, 0113..01\'1-/0}&2-(011)2
0
donde el radical R estéd seleccionado entre alquilo, espe-
cialmente alquilo inferior como metilo,etilo, propilo,issmropilo, bu

+ilo, tere-butiloy similares; alquenilo, como alilo y simi-
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lares; alquinilo como propargilo y similares; aralguilo
de un solo nidcleo como bencilo ¥y similares; arilo de un
solo nicleo como fenilo y similares; ¥ un ién de metal
alealino como el idn sodio y similares, con la condicién
de que cuando R es un idén de metal alcalino no se utiliza

un catalizador, Ia mezcla isomérica de los éstercs de deiw

do (s)(1,2~epoxipropil)fosfénico se separs por cromatogro- '

fia, por ejemplo por crowatografia de gases o cromatogra-

fia de adsorcidn, para dar los ésteres de deido (%) (cis-
1,2-epoxipropil)fosfénico y también el isuero trans, Ia
denominacidn ¢ig utilizada en la descripeidn de los com-
puestos de deido 1,2~epoxipropilfosfénico significa que
t§dos los dtomos de hidrdgeno unidos a los'étomos dé car-
bono 1y 2 delAécido propilfosfénico se encuentran en el
mismo lado del anillo de dxido. Los steres de dcido (cis-
1,2=epoxiprovil)fosfdnico obrtenidos por el método anterior
pueden ser aislados como tales como producto de este inven
to o bien pueden ser convertidos en dcido (cis-1,2-epoxi-
propil)fosfénico por irrediacién wltravioleta, hidrélisis
dcida en condiciones de pH regulado o hidrdélisis bdsica,
seguido de enzimolisis o por hidrogenncidn catelitica uti-
lizando niquel Raney. Ias sales del acido pueden ser pre;

paradas tratando dicho dcido con una base adecuada para
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daf la. correspondiente sal dé metal alcalino o alecalino-
térreo, tai como sal’sédica, cdlecice, magnésica y simila-
res o la sal aminica como laé derivedas de la bencilamina,
etilendienine, o«-fenetilamine, quinina y similares,

En general, puede utilizarse para catalizar la
reaccién cualguier base que sea inerte frente & lps sus-
tancias reacciomantes. Los catalizadores adecuados son, por

ejemplo, las alquil(infefior)aminas terciarias, como trie-

‘tilamina y similares, alcdxidos de metales alcalinos como
= .

metdxido sddico, etéxido sddico y similares, hidruros de
metales mlcalinos como hidruro sddico, hidruro cdloico y
similares. Puede emplearse eomo.diluyeﬁte cualquier disol~
venterque sea inerie frente a las sustancies reacciohantes,
por ejemplo éter dietilico, tetrahidrofuranc, dimetoxieta-
no, trietilamine y piridina, aunque resultard evidente para
los expertos en le téenica que podrd utilizarse uno cual-
quiéra entre una amplia variedsd de disolventes inertes con
resultados igualaente satigfectorios. Debido al bajo punté
de ebullicibn de la sustancie reaccionsnte, la metiicetena,
es preferible mantener.la temperatura de reaccion pof debajo
de 30°C cuando la reaccidn transcurre a la presidn atunosfé-
rica,

Tos siguientes ejemplos ilustran un método pare

la preparacidn del deido (&) (1,2-epoxipropil)fosfdnico y



10

15

20

25

sus ésteres y sales de acuerdo con el procedimiento de
este invento. No obstante, los ejemplos son solamente
ilugtrativos ¥y resultard evidente pare cualquiera con un
conocimiento ordinario de esta técnica que todos los pro-
dggtos de este invento pueden ser pre§arados suetituyen—
do los materiales de partide descritos en los e;emplos
por otros aproplados.

EJEMPLO 1

P et v aue

Etapa A: (&) (Ois-1,2~epoxipropil)fosfonato de dimetilo

A uma solucién de 11,0 g (0,1 moles) de fosfonato
de dimetilo y 5,5 g (0,1 moles) de metilcetena en 165 ml
de éter, a la temperatura ambiente, se afiaden 0,5 g (0,005’
moles) de trietilamina. Ie mezcla de reaccion se agité du-
rante 24 horas y despuds se filtra. EL disolvente se sepa—
re a vacio y el residuo se desgtila fraccionndamente para
dar (+) (1,2-epoxipropil)fosfonato de dimetilo que, por .
separacidn cromtogréfica empleando Fluorisil como adsor-
bente, da (+) (cis~1,2-epoxipropil)fosforato de dimetilos

Etape_B: Acido (&) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico y sal

de monodietilamina

Se calienta suavemente a reflujo 4,0 g de (&) -
(cis=~1,2-epoxipropil)fosforato de diretilo en trimetil-
clorosilano durante 30 minutos. Se separa el disolvente

y el residuo se disuelve en agus fria conteniendo una can-
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tidad catalitica de deido clorhidrico. Entonces se aiiade
wna cantidad estequiomdtrica de dietilamina a la solu-
cidn que contiene el deido (4) (cis-1,2-epoxipropil)fosfd-
nico, y se evapora el disolvente a presidn reducida dando
la sal de monodietilamina de deido (g) (cig=1,2-epoxipro-
pil)fosfénico.

EJELPIO 2

Acido (*) (eig—-1,2-cpoxipropil)fosfdnico v éster dietilico

Etapa A: (*) (Cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dietilo

A una solucidn de 13,5 g (0,1 moles) -de fosfona-
to de dietilo y 5,5 g (0,1 moles) de metilcetena en 190 ml
de éter, a -20°C, se afinden 0,07 g (0,001 moles) de metd-

xido gbdico. Ia mezcla de reaccidn se agita durante 2 ho-

res a -20°C, Después se filtra y el disolvente se separa

a vacio. E1 residuo se destile a vacilo pera dar (#)(1,2-
epoxipropil)fosforato de dietilo. Por separacidn crocato-

grafica de la mezcle isomérica se obtiene () (cis-1,2-

3

epoxipropil)fosfonato de dietilo.

%

Etapa B: (+) (Cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de ronoetilo

Se agitaﬁ 10,0 g (0,052 noles) de () (cis-1,2-

epoxipropil)fosforato de dietilo con 25 ml de una S0Llu-

" c1én acuosa de hidrdxido sdédico (2,08 g, 0,052 moles), a

la teuperaiura ambiente, ELl disolvente se separa e vacio
pare dar () (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de sodio y

etiloﬂ
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Etapa C: Sal ronosddica de deido (4) (cis-1,2-epoxipro=-

pil)fosfénico

Se trata en autoclave durante 15 minutos, en un
natraz erlenmeyer de 250 ml a 121°C y 15 psi (1,05 kg/cm?)
de presién, 40 ml de un medio constitufdo por 0,8 % de
caldo nutritivo, 0,2 % de extracto ﬂe levadura, 3 % de
cerelosa y 0,3 % de extracto de malta, ajustado a pH 7,0.
A continuacidn el medio es inoculedo con un indculum pro-
cedente de un ager inclinado de Agpergillus niger ¥ el
retrez se incuba en un agitador umecdnico (220 rpm) a 28°%C
hagste que los cultivos estdn bien desarrollados (2-4 dfas),
Entonces se transfieven asépiticamente 10 ml del caldo de.
fermentacion & un tubo de cembrifuge y las célules se
granulan a 25,000 G, EL 1iéuidp que sobrenada se desprecia
vy las células se suspenden de nuevo en 4 nl de agus desti-
lada, Se transfieren asépticamente 2 wl de esta suspensidn
célu@ar a un tubo de ensayo estéril de 20 x 200 mm conte-
niendo 2 gammas de () (cis~1,2-epoxipropil)fosfonato de
gsodio y etilo en 2 ml de agua, El tubo se incuba durante &
20 horas a 28°¢ en un agitador mecénico (220 rpm). A con-
tinuacidn las células se separan por centrifugacién (25.000
G). El liquido que sobrenada se evapora a sequedad en va=
cio para dar (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonsto sédico.

Sustituyendo el fosfonato de dietilo del Ejem=

plo 2, Btapa A, por unz cantidad equimolecular de fosfona-
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to de di-n-propilo, fosfonato de di—isobropilo y finel-
mente fosfonato de di-n~butilo y siguiendo el procedi-
miento deserito allf, se obtienen respectivemente (%) (cis~
1,2-epoxipropil)fosfonato de di-n~propilo, (%) (cis~-1,2-
epoxipropil)fosfonnto de di~-isopropilo y (%) (cis-1,2-
epoxipropil)fosfonato de di-n~hutilo.

SJEIPLO 3

Acido (*) (cis~1,2-enoxiprovil)fogsfénico y éster di~terge

butilico

Etapa At Acido (£) (cis—1,2=epoxipronil)fosfdnico y éster

di-terc~butilico

A una gsolucidn de 19,4 g (0,1 noles) de fosfonato
de dinteré—butilo ¥y 5,5 g (0,1 moles) de metilcetena en
200 nl de éter, a la tempeiatura ambiente, se ailaden 0,5 g
(0,005 moles) de srietilanins. Después de égitar la mez-
cle de resmccidn durante 24 horas, se Tiltra y se separa
el disolvente a vacfo, El residuo se destila fraccionada-
mente a vacio dando (%) (1,2-epoxipropil)fosfornato de di-
terc-butilo, que despues se crowatografia para dar el isé-i
mero cig, es decir, (1) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de
di-terc~butilo,.

Etape B: Acido (&) (cis—1,2-epoxipropil)fosfdnico v sal

de dibencilanina

Se disuelven 3,0 g (0,0125 moles) de (&) (cis-

1,2~spoxipropil)fosfonato de di-terc—butilo en 15 ml de
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tetraﬁidrofurano vy se afinden 2,16 g (0,0125 moles) de aci-
do toluensulfénico. Despuds de agitar durante 15 minutos,
la solucidn se lleva a neutralidad uediante la adicibn de
bencilamina., Por evaporacion del disolvente a vacio se
obtiene 1a sal de dibencilamina de.dcido (2) (cig~1,2-epo~-
zipropil )fosfénico.

BEJELIPLO 4

hcido (#) (cis-1,2~epoxipropil)fosfénico y éster dibenci-

lico

Etapa A: () (Cis-1,2-eDox

ipronil )fosfonato de dibencilo

Sustituyendo en el Ejemplo 2, Etapa A, el fosfone-—
to de dietilo por una cantidad equimolecular de fosfonato
de dibenocilo y siguiendo el procedimiento alli descrito,
se obtiens (&) (cms—1 42=epo3 1pron11)foofonato de dibenci-

lo,

Etapa B: Sal de monodietilamina de dcido (+) (ecis-1,2-epo-

xipropil.)fosfbnico

A una solucidn de 3,08 g (0,01 moles) de (&) (cis-
1,2-epoxipropil)focfonato de dibencilo y 0,73 g (0,01 mo-
leg)de dietilamina en 20 ml de etanol se afiaden 1,0-g de
niquel Raney. Ia mezcla se sacude con hidrdgeno & una pre-
sidn de 40 psi (2,8 kg/cem?) y & 1a temperatura ambiente,
hasta que se ha conseguido la absorcidn de hidrdgeno cal-
culada para la separacion de los dos grupos bencilo. En=

tonces se filtra la mezcla de reaccidn para separarla del

- 10 -
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cetalizador y el disolvente ge elimine & vacio dando la
gal de mono~dietilamina de deido (+) (cis~1,2~epoxipro-
pil)fosfénico.

Sustituyendo el fosfonato de dibencilo del Ejemw—
p;o 4,-Etapa'A, por une cantidad equiholecular de fogfo~

nato de dialilo y fosfonato de dipropergilo y siguiendo -

" el procedimiento alli descrito, se obtienen respectivamen-

te (#) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dialilo y (%)
(cig~1,2~epoxipropil)fosfonato de dipropargilo.

EJELIPTO 5

Acido () (cis-1,2=epoxipropil)fosfdnico y éster difendi~

lico

Etapa A: (*) (Cis-1,2-epoxipronil)fosfonato de difenilo

Se agita durante 24 horas une solucmén de 23,4 g
(O 1 moles) de fosfoneto de difenilo y 5,5 g (0,1 moles)
de metilcetena en 290 ml de trietilamina. La mezcla.de
reaccidn se filtra y el disolvente se separa del filtrado.
El residuo se destila fraccionadamente a vacio dando ()
(1,2~epoxipropil)fosfonato de difenilo, Por separacién

cromotografica de la mezcle isomérica se obtiene (4) (cis-

- 1,2-epoxipropil)fosfonato de difenilo.

Etepe B: Acido (%) (cis=1,2-epoxiprovil)fosfdénico y sal

gigédica

Una solucién de () (cis—1,2-epoxipropil)fosfonato

- 11 =
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de difenilo en una mezcla de etanol y agua al 30 4 se ca-
lienta a reflujo con una cantidad doble de la necesaria
de hidrdéxido bdrico, en atmdsfera de nitrdgeno, durante
1% horas, Se.enfria la mezcle de reaccidn y el pH se ajqé
%a a 8 con sulfato amdénico. A continuacidn se extrae la
mezela de reaccidn con acetato de etilo y la fase acuosa
se agita durante tode la noche e la teuperatura aubiente
con 30 g de sulfato sdédico. Se Filtra la fase acuosa y
el filtrado se evapors & presidn reducide pera der la sal
disdédica de deido () (eis-1,2-epoxipropil)fosfénico.
EJEIPLO 6
Sal disddica de deido (&) (cis-1,2-evoxivpronil)fosfdnico

Se agita durente 4 dfas a 30°C una suspensidn de
12,6 g (0,1 moles) de fosforato disddico y 5,5 g (0,1 mo~
les)de metilcetena en 180 nl de Gioxano. Le suspensidn se
filtre péra recoger la sal disdédica de deido () (1,2-epo-
xipropil)fosfinico. Por recristalizacién'fraccionada se
obtiene la sal disédica de dcido (#) (cis~1,2~epoxipropil)-
fosfdénico.

Los expertos en la técnica observardn que los pro-
cedimientos descritos en los ejemplos anteriores son sim‘
plemente ilusirativos y son susceptibles de amplias va-

riaciones y zodificaciones sin apartarse del espiritu de

este invento.



i 1 ' ' REIVINDICAGIONES
o o 1. Un procedimiento pare la preparecidén de 4cido
{
’ ’ ¢ (eis-1,2~epoxipropil) fosfénico de férmula:
t
0

t
CH~CHP(OR)

5 OH
‘ N/

donde R es alquilo inferior, alquenilo inferior, alquini-

N

lo inferior, aralquilo de un solo nicleo, arilo de un golo

nicleo o un metal alcalino, cuyo procedimiento consiste

i 10 en hacer reaccionar metilcetena con un compuesto de f£ér-
? mulas

! 0

o,

% donde R es el definido anteriormente en presencis de una
; 15 basge, con la condicidn de que cuando R es un idén de metal
alcalino, no se utiliza una base.

2, Un procedimiento segin la Reivindicecion 1,
en el que el 1,2-epoxipropilfosfonato se convierte en
el dcido libre o en una sal del mismo,

20 3. Un procedimiento segin la Reivindicacion 2,
" en el gue R es alquilo inferior.

4. Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,
en el que R es aralquilo de un solo micleo.

; - : 5; Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,

- 13 =
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en el que
6.

en el que
T.

en el que
' 84
en ¢l que
9.

en el que
10.

el que ha
cita: "UN

R es alquenilo.

Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,
R es bencilo.

Un procedihiento segin la Reivindicacidn 2,
R es terc-butilo.

Un procedimiento segin la Reivindicacidn 2,
R es un metal alealino.

Un procedimiento sezin la Reivindicacidn 2,
R es sodio.

.Se reivindica por Gltimo como objeto sobre -
de recaer la Patente de Invencidén que se soli-

PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO -

(C18-1,2-EPOXIPROPIL)FOSFONICO!,

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente Memoria descriptiva, que consta de caborce phgi

nas mecanografiadas.

Madrid, 12 de mayo de 1969

BERNARDO UNGRIA
p.pP.

- 14 -

P



	Bibliographic data
	Description
	Claims



