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" (CI5-1,2-EPOXTPROPIL) FOSFONICO Y SUS SA-
LES Y ESTERES".
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No. 729.415, del 15 de Mayo de 1.968.
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Este invento se refiere & un nuevo método, pe-—
ra ‘la preparacidn de deide (cis=1,2-epoxipropil)fos—
fénico y sus sales y ésteres, por reaccién de un for-
milfosfonato con un derivado de etiluro epropisdamen-
te sustitufdo.

Fl deido (2) y (=) (cis-1,2-epoxipropil)fosféni-
co producido en este procedimiento y sus sales son agen
tes antimlcrobienos, que son Wtiles en la inhibicidn
dol crecimiento de las bacterias patdgenas Gram-positi—
vas y Gram-negativas, Ie forma (-) y especialmente sus
sales, como las sales de sodio y calcio, son actives
contra los egentes patdgenos Bacillus, Escherichia,
Stangxlbcocci, Salmonella ¥y Proteus y contra las verie-

dades de los mismos resistentes & los antibibticos. Son

ilustrativos de estos agentes patdgenocs los siguientes:

Bacillus subtilis, Escherichia coli, Salmonella schoti-

muelleri, Salmonellae gallinarum, Salmonella pullorum,

Froteus vulgaris, Proteus nirabilis, Proteus morgenii,

Staphylococeus avreus y Staphylococcus pyogeres, Por

lo tanto, el deido () y (=) (cis~1,2-epoxipropil )fog-
fénico y sus sales pueden ger utilizados como agentes
antisépticos para eliminer los orgenismos susceptibles
del equipo farmacéutico, dental y médico y también pue
den ser wtilizados en otras zonas sometidas & la ine

fecoidn por tales organismos. Andslogemente, pueden ser
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empleados paré separar ciertos microorganismos de las
mezelas de microorgenismos. Ies sales de deido (~)
(cis~1,2~epoxipropil)fosfénico son especialménxe Vo
liosas porque no solamente tienen aplicacién en el
trataniento de las enfermedades causadas por las in-
fecciones bacterienas en el hombre y en los animales
sino que son activas contra les variedades resigten—
tes de agentes patdgenos. Dichas sales constituyen
we realizacidn preferida de este invento porque son
eficaces cuando se administran por vis oral, aunque
también pueden ser administradas por via parentérica.
De acuerdo con este invento, el deido (cis-1,2-
epoxipropil)fosfénico y sus ésteres (I, infra) se ob-
tienen convenientemente tratando un formilfosfonato
con un etiluro (II, infra) que estd sustitufdo en el
carbonﬁ metilénico (es decir, en el carbono -éH-) con

un grupo saliente apropiado. El grupo saliente unido

al etiluro puede ser cualquier radical que, en las con

diciones de le reaccibn, sufra escisidn de manera que
permita la formacidn del producto epbxido. Son ejem—
plos tipicos de estos grupos salientes los silgulentess
dialecoxi(inferior)fosfinilo o los cationes sulfoxonio,
amonio, sulfonioc y fosfonio. Ia siguiente ecuacidn

ilustra el procedimiento de'este invento:

~
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donde R es alquilo inferior, como metilo, etilo, n-pro
ﬁilo, isopropilo, n-butilo, n~amilo y similares; al-
quenile inferior, como alilo ¥y similares;_arilb, como
fenilo, naftilo y simileres; o aralquilo, como bencilo,
fenetilo, menaftilo y similares y ® e dislecoxi(infe~
rior)fosfinilo, como dimetoxifosfinilo, dietoxifosfini-
lo y similares; un catidn dialquil(inferior)sulfonio o
un catidn diarilsulfonio, como dietilsulfonio y dife-
nilsulfonio y simileres; un dafién trislquil(inferior)-

amonio, como itrietilamonio y similares; un catidn di-

’alquil(inferior)sulfoxonio como dietilsulfoxonic y simi-

lares, un catidn trialquil(inferior)fosfonioc como trie-
$ilfosfonio y similares o un catidn triarilfosfonio,
como trifenilfosfonio y similares,

Ia aplicecién de calor y la eleccidn de un di-
solvente no son aspectos criticos del inventoj no obs-
tante, al mezclar 159 sustancies reaccionantes normal-
mente es conveniente afiadir el formilfosfonato sobre
una. solucidn del etiluro (II) & una temperatura com-
prendida aproximademente entre el punto de congelacidn

del medio de reasccidn, preferiblemente 0°C, y la tempe-
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ratura smbiente. Una vez que se ha afiadido el formil-
fosfonato reactivo, le reaccidn puede ser facilitada
mediente la aplicacidn de una ligers calefaccidn, por
ejemplo, calentando la nezcle & tempera%uras superio-
res & la amblente hmsta aproximadamente el punto de
ebullicién del medio de reaccién ¥y preferiblemente,
hasta unos 90°C.

Bl préoeso puede ser llevado & cabo en cual-
quier disolvents o combinacidn de disolventes en los
que los materiales de partide sean razonablemente solu=
bles y que sean prdcticamente inertes frente & los
reactivos empleados. Entre los disolventes adecuados
citaremos, por ejemplo, los éteres, como éter dieti-
lico, tetrahidrofurano y similares o el dimetilsulfo-"
xido.

En la prdctica, solamente ‘es necesario agregar
el reactivo formilfosfonato & wna solucidn del etilu-
ro (II) para conseguir la formacidén del gcido (cigw1,2-
epoxipropil)fosfénico o de sus éstercs. No obstante,
como regle practice, generalmente es conveniente pre~
parar in gitu el reactivo etiluro en un disolvente que
siréa como medio de reaccidn pars le condensacidn del
etiluro cbn el formilfosfonato, por ejemplo en un di-

solvente etéreo como éter dietilico y similares. Asi,
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por ejemplo, los etiluros de dialquilsulfonio y de di-
alquilsulfoxonio (IIa, infra) pueden ser preparados
simplemente tratando un haluro de alquilo con un sulfu~
ro de dislquilo (ecuecidn 1, infra) o con un dialquil-
sulféxido (ecumeién 2, infre) para der el correspondien
te heluro de triaslquilsulfoxonio o de trialquilsulfonio
¥y el producto intermedio (IIb, infra) as{ obtenido se
trata despuds con uns base adecuzda como metilsulfonil-
metiluro sédico para dar el etiluro deseado (IIa). El
compueéto asi obtenido es adecundo para ser empleado
directamente en el procedimiento del invento y puede
ser mezclado directamente con el formilfosfonato éeac-
cionente pare efectuar.la sintesis del dster de deido -
(cis-1,2-spoxipropil)fosfénico deseado:

(1) (81,8 + CpH X (1), $BcHycnt, ©  Base |

(r1 )2S®-CHG-CH3
(2) (82)s0 + 021{5x«___..(31)2s@-cr{2-cn3 x© Base _
(R1),50%-0xcn,
donde Rl es alquilo inferior, como etilo, o arilo, co-
mo [fenilo y R% es alquilo inferior como etilo y % es

un anidén halogeno.

Los etiluros de triamlquil(inferior)amonio precur-
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gores en este procedimiento se preparan conveniente-
mente por reaccidén de un haluro de tetraalquil(inferior)-
amonio con un reactivo organoliticos

®eh O + Br—-> & )31@4119-033

donde R3 es un radical orgdnico como elquilo, arilo,

'por ejemplo fenilo y similares o sralquilo, por ejémp,

plo bencilo o similares y 2 es un anién halogenado, ,
glendo Rl e1 definido anteriormente. Si se desea, el
etiluro de trietilamonio asi obtenido pusde ser sepa~
rado por recristalizacidn en un disolvente adecuado co-
mo, por ejemplo, recristalizacidén en éter. | \
Los etiluros de dialcoxi(inferior)fosfinilo que
también se empleen como materiales de partide en el
procedimiento de este invento se sintetizen tratando
un etilfosfonato de dimlquilo inferior con una base
adecuada, por ejemplo con metilensulfonilmetiluro sé-

dico:

0
Bage I
0H3—0112-£>(QR)2 —2ege . CH,~CHO-P(OR),

donde R es el definido anteriormente. Como ocurre con
los etiluros de dialquilsulfonio y de dialquilsulfo-
xonio, los etiluros de dialcoxi(inferior)fosfinilo

son adecuados para uso directo en el procedimiento de .

egte invento y pueden ser mezclados directamente con

-7 -
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el formilfosfomato reaccionante pare efectuar la sinte-
gig del dster de deido (cis=1,2-epoxipropil)fosfinico
deseado.

Tos dcidos (cis~1,2~epoxipropil)fosfinicos este=

‘rificados obtenidos de acuerdo con el presente invento

pueden ser aislados como tales o bien dichos ésteres -
pueden ser convertidos en el decido (eis-1,2~epoxipro-
pil)fosfénico correspondiente por hidrogenolisis, ira-
tamiento con une solucidn acuosa de deido mineral como
deido clorhidrico o sulfiico, en condiciones de pH
cuidadosamente reguladas o por tratamiento con trime-
tilelorosilano seguido de hidrdlisis acuosa. Si se de-.
sea, el dcido (cis-1,2-epoxipropil)fosidnico asi obte-

nido pueds ser convertido después en sus sales corres-

" pondientes, como las sales de metales alcalinos o al-

calino~térresy, por tratamiento con una solucidn acuose
de une base, por ejemplo por tratamiento con una solu-

cidn acvosa de hidréxido sddico, hidrdxido de litio,

‘hidréxido cdleico y similares.

Los siguientes ejemplos ilustran el método de
preparacién del deido (cis=1,2=epoxipropil)fosfénico
y de sus dsteres y sales. No obstante, los ejemplos
son solamente ilustrativos y no deben ger considerados
limitativos ya que pueden emplearse otros reactivos

funcionalmente equivalentes para dar un dcido (cis~1,2-

-8~
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epoxipropil)fosfénico y sus correspondientes gales
y ésteres idénticos.

El dcido (-) (cis—1,2~epoxipropil)fosfénico
aqu{ citado hace girar a la luz polarizada en un pla—
no en sentido contrario ai de las agujas del relo]
khacia la izquierda del observador) cuando se mide la
rotacién de su sal disddica en agua (concentracién, -
5 %) & 405 m,

Ie denominacién gis utilizada para describir
los compuestos de dcido 1,2~epoxipropilfosfénico sig-
nifica que todos los dtomos de hidrdgeno unidos a los
dtomos de cerbono 1 y 2 del dcido propilfosfénico se
encuentran en el mismo lado del anillo de dxido.

o EJEMPLO 1
Acido (cig=1,2-epoxipropil)fosfdnico y sal cdlcica
Etaps A: Formilfosfonato de dietilo
| Se afinde 1 equivalente de anhfdrido férmico-
acético sobre dietilfosfito sédico, preparado por adi-

cidn de fosfito de dietilo a sodio en éter seco, con

‘agitacidn y enfriamiento, A continuacién se filtra la

mezcla para separar el acetato sddico y el filtrado es
una solucidn etérea de formilfosfonato de dietilo que
puede ser utilizado directamente en la Etapa C de es-

te éjemplo.
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Etape B: Etiluro de dietilsulfoxonio

Se calienta & 100-110°C durante 2 dfas sulfdéxi-
do de dietilo y una solucién al 20 % de yoduro de eti-
lo. Al separar el exceso de disolvente a vacfo y en-
friar, se obtiene yoduro de trietilsulfoxonio en forma
Aa s0ldo ecristalino y este sal se purifica por filtra
cidn, lavado con'éter vy secado sobre sulfato sédico. EL
yoduro de dietiiéulfoxqﬁio purificado (10,0 g) se,trata
después con 1 equivelente de metilsulfonilmetiluro sé-
dico en 200 ml de dimetilsulfdxido para dar el etiluro
de dietilsulfoxonio,
_Etapa C: (Cis=1,2~epoxipropil)fosfonnto de dietilo

Se afinde 1 equivelents de formilfosfonato de

dietilo a 10°C, con egitacidn, a la solucién de eti-

luro de dietilsulfoxonio obtenide en la Etapa B. El

- &ter y ‘el dimetilsulfdxido se separan a vacio y el re-

siduo se vierte sobre agua de hielo, se extrae tres

_Vveces con éter, ge seca gobre sulfato sddico y se eve~

pore para dar (cis-1,2~epoxipropil)fosfonato de die-
tilo.
Etapa D: Sal de mono-trietilamonio de dcido (cig~t, 2=
epoxipropil)fosfénico '
A una solucién de 0,1 moles de (cis—1,2-epoxi-
propil)fosfonato de dibencilo y 0,1 moles de trietil-
aminge en 200 ml de etanol, se afiaden 10-15 g de niquel

- 10 -
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Réney v 1la mezcla se sgita con hidrdgeno & 40 psi (2,8
kg/cm®) de presién, & la temperatura ambiente, hasta
que la absorcion de hidrdgeno es prdcticamente comple-
ta., Entonces se filira le mezcla de reaccidn para se~
parar el catalizador y el filtrado se concentra dando
(cis=1,2~epoxipropil)fosfonato de monotrietilamonio.
EJEMPLQ 2
(Cig~1,2~cpoxipropil)fosfonato de dimetilo
Etapa A: Etiluro de trietilamonio '

Se afladen 10 milimoles de bromuro de tetra~etil-

amonio en 20 ml de éter s una solucidn de 20 milimoles

de fenil-litio en éter a 25°C, Después de sgitar duran
te varias horas; se dejan sedimentar los sélidos,_se
decanta el 1iquido que sobrenada, se lavan los sélidos
residusles una vez con éter y la solucidn se decanta
de nuevo dando etiluro de iri-etilamonio en forma de
solido cristalino.
Etapa B: (Cis—1,2-epoxipropil)fosfonato de dimedilo

Se afiaden 1entémente, con agitacidén a 0%, 7,0
milimoles de formilfosfonato de dimetilo en 25,0 ml
de Ster al etiluro de tri-stilamonio obtenido en la
Etepa A. Ta mezcla de reaceidn se envejece durante
1 hora a 0°C y después se calienta a reflujo durante
otra media hora. El éter se destila a la presidn atmés-

férica hasta que la temperatura de la reaccion alcanza

-l -
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los 90°C pero no los sobrepasa y el residuo se des%i—

la a vacio dando (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de di-
me‘tilo.

BEJENPLO

. (Cis=1,2~epoxipropil)fosfonato de dimetilo
Btapa A: Etiluro de dietilsulfonio

Una mezcla de 80 ¢% de sulfuro de dietilo y 20 %
de bromuro de etilo se calienta a 105°C durante 24 ho-
ras, Al separar el exceso de disolvente a vacio y en-

friar, se obtiene bromuro de tri-etilsulfonio en for-

ma de 96lido cristalino y esta sal se purifice después

por‘filtracién ¥y lavado con éter y secado sobre sulfato
sédico. EL bromuro de tri=-etilsulfonio (10,0 g) se tra

ta después con un equivalente de metilsulfonilmetilum

ro sédico en 200 ml de dimetilsulfdxido para dar eti-

luro de dietilsulfonio,
Btapa B:.§Cis~1,2-epoxipropil)fosfonato de_dimetilo

A una solucidn de etiluro de di-etilsulfonio
se affade 1 equivalente de la solucidn stérea de formil-
fosfonato de dietilo obtenida en la Etapa A, Ejemplo 1.
A continuacién se separan & vacio el éter y el dimetil-
sulféxido y el residuo se vierte sobre agua de hielo,
se extrae tres veces con dter y se seca sobre sulfato
sodico y evapora dando (eis-1,2-epoxipropil)fosfonato
de dimetilo.
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EJEMPLO 4
(013—1,2-egoxiprogil}fosfonato de dimetilo

Etapa A: Etiluro de dietoxifosfinilo

Se alfladen lentamente 1,0 moles de etilfosfona-
to de dietilo sobre 1,0 moles de metilsulfonilmetilu-
ro sédico en 500 ml de dimetilswlféxido a 20°C pare
formar una solucidn de etiluro de dietoxifosfinilo.
Etapa B: (Cisz-1,2~epoxipropil)fosfonato de dimetilo

A la golucidn de etiluro de dietoxifosfinilo
obtenida en la Etape A se afiade una solucién de 0,1
moles de formilfosfonato de dimetilo en 65 ml de éter
a 10°G, & lo largo de un periodo de 2 horas. La ‘tempe-
ratura de la mezcla se mantiene & 10°C durante 4 horas
y despuds se calienta lentamente hasta 60°C a lo lar-
go de un periodo de 5 hofas. A continuacidn se separs
el disolvente a ﬁacio ¥y el residuo se vierte sobre
égua de hielo, cuyo pH ha sido ajustado a 8., Lo mez-
cla se extrae tres veces con éter, se geca el éter so-
bre sulfato sddico y se evapora el filtrado. EL re-
slduo es una mezcla de propenilfosfonato de dimetilo
¥ (cis~1,2-epoxipropil)fosfonato de dimetilo que se
separe por degstilacién a vacfo dando (cis~1,2-epoxi-
propil)fosfonato de dimetilo.

-13 -
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EJEMPLO
gcis—1,2-egoxiggopillfosfonato de dimetilo

Etapa At Etiluro de trifenilfosfonio
Se enfria a 10°C una solucidn de 0,1 moles de me-

tilsulfinilearbanidn en 200 ml de dimetilsulféxido y se
agita durante 1a adicién de 37,0 g (0,1 moles) de brom
ro de etiltrifenilfosfonio. Ia mezcla de reaccidn se agl
ta después durante 15 minutos mfe a 12 teaperatura am-

biente. EL producto asi obtenido es una solucicn de eti~

luro de tri-fenilfosfonio.

Btaepe B: (Cis-1,2~epoxipropil)fosfonato de dimetilo
Se efiaden 0,1 moles de formilfosfonato de dimeti-

lo en 65 ml de éter a una solucidn de 0,1 moles de etilu~
ro de tri-fenilfosfonio en 250 ml de ddmetilsuledxido y
la solucidn se mentiene a 0°C durante la noche, Despuds
de separar el disol#ente a vacio, el residuo se trata
con agua de hielo, se filtra el éxido de trifenilfosfina

v la mezclas se exirae tres veces con éter. Después de se-

_car sobre sulfato sédico y evaporar el disolvente, el re-

giduo contiene una mezcla de propilfosfonato de dimetilo
y (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dimetilo que se sepa-
re por destilacidn & vacfo dando (cis~1,2-epoxipropil)-
fosfonato de dimetilo.

- 14 -
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacién de acido (cis-
1,2~epoxipropil)fosfénico y sus sales y ésteres, que
consiste en tratar un formilfosfonato con un etiluro
que estd sustituido en el carbono metilénico con un
grupo saliente apropiado y, opcionalmente convertir el.
(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato asi obtenido en &cido
(cis-1,2-epoxipropil)fosfénico y después en la corres
pondiente sal de metal alcalino o alcalino-térreo por
tratamiento con una solucién acuosa-de una base.

2. Un método segin la reivindicacién 1, en el que
el grupo saliente es un catién fosfinilo, sulfoxonio, -
amonio, sulfonio o fosfonio. .

3, Un método segin. la reiviﬁdicacién 1; fara la pre
paracién de un compuesto de férmula: o

o A

CH -CH-CH-J>(0R)2
¢

3

donde R es alquilo, alquenilo inferior, arilo o aralqui- - -

lo; cuyo procedimiento consiste en tratar el formilfostg'
nato correspondiente con un etiluro de.férmula:A
P@-CI’QCH e
| _ . 3 e
donde ﬂg)es dialcoxi(inferior)fosfinilo, catién.dialquil
(inferior)sulfonio, catién diarilsulfonio, catién tfialér
quil(inferior)amonio, catidén dialquil(inferior)sulfoxo-

nio o catién triarilfosfonio.

-
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4, Un procedimiento segin la reivindicacidén 3, en
. . A
el que R es alquilo inferior y M™ es dislcoxi(inferior)
fosfinilo.

5. Un procedimiento segin la reivindicacidn 3, en

. el que R es alquilo inferior y ﬂgves éialquil(inferior)

sulfonio. 7

6. Un procedimiento seglin la reivindicacidén 3, en
el due R es alquilo inferior y ﬁ:)es trialquil(inferior)
amonio.

7. VUn procedimiento segin la :eivindicacién 3, en
el que R es alquilo inferior y ﬁEDes dialQuil(inferior)
sulfoxonio. 7

8. Un procedimiento segin la reivindicacidén 3, en
el que R es alquilo ihferior y ﬁ:)es triarilfosfonio.

9. Un procedimiento segin la reivindicacidn 1, en
el que el (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato se convierte
en &cido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico por hidrogenoli-

sis, por tratamiento con una solucidén acuosa de un acido

en condiéiones @ pH cuidadosamente'reguladas o por trata

miento con trimetilclorosilano seguido de hidrdlisis -
acuosa.

10. Un procedimiento éegﬁn_la reivindicacién 9, en
el que el dcido (cis-l,2-epoxipropil)fosfénico asi obte-
nido se convierte en una de sus sales por tratamiento con

una solucién acuosa de una base.

- 16 -
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11. Un procedimiento segfn la reivindicacidn 10, en
el que la base empleada es hidréxido sédico y el produc-
to es la sal disdédica de acido (cis-1,2-epoxipropil)fos- .
fénico. '

-12. Se reivindica por Gltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente de invencién que se solicita:
"UN METODO PARA LA PREPARACION DE ACIDO (C}S—l,2—EPOXIPRg
PIL) FOSFONICO Y SUS SALES Y ESTERES".

Todo conforme gqueda descrito y reivindicado en la
presente memoria descriptiva que:consta de diecisiete'pé

ginas mecanografiadas.

- 17 -
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