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ORIA DESCRIPTIVA .

correspondiente a la solicitud de una

Solicitante:

Residencia :

Enunciado

Prioridad :

PATENTE DE INVENCION

MERCK & CO., INC.

126 East Lincoln Avenue, RAHWAY
New Jersey, Estados Unildos.

:UN PROCEDIMIENTIO PARA TA PREPARACION

DE ACIDO (CIS-1,2~-EPOXIPROPIL)FOSFONICO
O IOS ESTERES O SALES DEL MISMO. '

de la solicitud de patente estadouni-
dense No., 729.422 del 15 de Mayo 1968
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RESUMEN DE DA MEHORTA

Un procedimiento para ls preperacidn de dcidos
1,2-epoxipropilfosfénicos, sus ésteres o sales, gue con
sigste en eliminer o expulsar didxido de carbono, didxi-
do de azufre, tridxido de azufre o nitrdgeno de los ©o
rrespondientes carbonatos cfeclicos, sulfitos ciclicos,
swlfatos ciclicos o derivados de /\%~1,2,3~oxadiozolina,
Tos dcidos 1,2-epoxipropilfosfénicos o sus sales son
agentes antibacterianos activos.

DESCRIPCICH DEL IKVENTO

Realizaciones preferidsag

Este invento se refiere a un muevo método pare
le preparacién de sales o ésteres de dcido 1,2-epoxipro-
pilfosfénico o del propio dcide. Nds especislmente, el
invento se refiere & un nuevo procedimiento para le pre=
paracion de sales o ésteres de dcido (cis-1,2-epoxipro-
pil)fosfdénico o del propio deido por expulsién o elimi-
nacidn de didxido de carbomo, didxido de azufre, tridxi-
do de azufre o nitrdégeno del deido (3) (cis-5-metil-2e
oxo~1, 3~dioxolen-4-il)fosfénico; S-oxido de dcido (%)
(cig~5~metil~1,3,2~dioxatiol-4~il)foafonico; S,S-didxido
de decido (&) (cis-5-metil~1,3,2-dioxatiol-4-il)fosldnico;.
deido (%) (cis-5-metil-1,2,3-oxadiazolin=4~il)fosfénico
o ésteres o sales de estos dltimos doidos. Este invento

puede ser representado esquemdticamente por las férmles:
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o, % N}
_ \ _~OR _~OR
H3C w CH = CH - P\\‘OR H3C w CH =« CH =~ P\\‘OR
(1) (11)
0 ? 0 0
[ [ 7

donde Z puede ser -0-C-, —0wS-, -0-S~ 0 ~N=N- y
donde R en los compuestos eanteriores es el mismo o di-
ferente y puede ser hidrdogeno o un radical hidrocarbilo.
También estdn incluldos dentro de este invento los pro-
cedimientos para la preparacidn de monbsales y disales
orgénicas o inorgdnicas de los compuestos de Foruula IX
en los que por lo menos uno de los radicales R represen-~
ta hidrdgeno y la preparacion de las sales organicas o
inorgdnicas del dcido representa una realizacién prefe-
ride de este invento.

Cuando en los compuestos anteriores R es un ra-

‘dical hidrocarbilo, puede ser un radical elifdtico, ci-

cloalifdtico, aralifdtico, aromitico o heterociclico
que, si se desea, pusGe llevar mis sustituyentes. Asi;
por ejemplo, puede ser alifdtico, tal como alquilo, al-
quenilo o alquinilo con o sin sustituyentes, de los qué
son ejemplos representetivos los gruposalmﬁlocam>metilb,
propilo, isopropilo, terc~butilo, hexilo, octilo, deci-
lo, dodecilo, haloetilo, aciloxietilo, hidroxipropilo,

aminoetilo o alguilaminometilo; alquenilo como alilo,
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metalilo, propenilo, hexenilo y octadienilo; alquinilo
como propargilo, etihilo o cloroetinilos; cicloalquilo,
como ciclohexilo, ciclohexenilo o ciclopropilo. Cuando

R es alifdtico, preferiblemente contiene de 1 a 6 dto-

nog de carbono.

Como ejemplos de R representando un radicel
aralifdtico citaremos agquellos casos en low que es arel-
quilo como bencilo, fenetilo, fenilpropilo, p-haloben=—
cilo ¥ o=, m~ 0 p-2lcoxibencilo,

R también puede representar un radical aromde
tico, y preferiblemente un resto aromitico de un solo
ndcleo como fenilo o fenilo sustituido, por ejemplo
p~clorofenilo, o-nitrofenilo, o,p-dihalofenilo, ciano-
fenilo, metoxifenilo y tolilo. Cuando R es heterocicli-

co, puede ser heteroaromitico, tal como piridilo, fu-

.rilo, tiazolilo o pirazinilo o ealtermativamente puede

representar un heteroanillo hidrogenado, por ejemplo
tetrahidrofurilo y piperaginilo.

Los compuestos de Férmula II que son dcidos,
es decir, los dcidos libres y los monoésteres, pueden
encontrarse en forma de sales y la preparacidn de di-
chas sales congtituye un aspecto especilalmente preferif
do del invento porque sor muy Utiles cuando los com=

puestos de dcido (+) (cis~1,2-epoxipropil)fosfiénico se

-4 -
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emplean como agentes antibacterianos, ya que los dei-
dos fosfénicos libres no son tan estables como seria
de desear y los ésteres no gon ten activos como las
sales (excepto en casos particulares).

Como se ha indicado previamente, el invento
puede referirse & los procedimientos para la prepara-—
cidn de sales orgdnicas o inorgdnicas de 1os.compuestos
de Férmula II, cuando por lo menos uno de los radica=
les R es hidrdgeno. Asf, son ejemplos de estes sales
lag de metales inorginicos, tal como ias sales monosé-
dicas y disddicas, sales monopotdsicas y dipotdsicas,

y seles de caleclo, magnesio, plata y hierro. las sales
orgénicos que pueden ser mencionadas como representati-’
ves son las sales aminicas como las de «-fenetilamina,
amonio, quinina, brucina, lisina, protamina, erginina,
procaina, etanolamina, morfina, bencilamonio, etilen-
diamina, piperazine y glicina. Si se desea, la porcidn
bésica de 1la sal puede Ser una amina bioldgicamente ac-
tiva, tel como eritromicina o novoblocina.

El deido (cis~1,2~epoxipropil)fosfénico, prefe-
riblemente el dcido (%) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico,
aqui descrito, y sus sales tienen une importante acti-
vidad antibacterians contra un gran nimero de agentes
patdgenos. Son Utiles como agentes antimicrobiesnos, que

gon activog en 18 inhibicidn del crecimiento de bacte~
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riag patdgenas Gram-positivas y Gram-negativas. Son
activos contra las eapecies patdgenss de Bacillug,

Escherichia, Staphylococei, Salmonella y Proteug y las

variedades resistentes a los antibidticos de los mis-

mos. Son ejemplos ilustrativos de estos agentes patd-

genos los siguientes: Bacillug subtilis, Ischerichia
coli, Salmonella schottmuelieri, Salmonella galling-
rum, Salmonelle pullorum, Proteus vulgarisg, Proteus

mirabilis, Proteus morgsenii y Staphylococcus pyogenes.

Asi, el dcido (2) (cis-1,2-epoxipropii)fosf6nico Yy sus

sales pueden ser utilizados como agentes antisépticos
pare eliminar los organismos suasceptibles del equipo
farmacéutico, dental y médico y de otras zonas someti-
das a la infeccidn por tales organismos. Andlogamente,
pueden ser empleados para separar ciertos microorganis-
mos de lzs mezclas de microorganismos. Son Utiles en
el tratamiento de lag enfermedades caugadas por las
infecciones bacterianas en el hombre y en los animales
¥ son especialumente valiosos en este aspecto, ya que
son activos contre muchas variedades de agentes patéé
genos resistentes'a los antibidticos previamente exis-
tentes.

Lag sales son egpecislmente vallosas, ya que
son eficaces cuendo se administran por via oral, aun-

que pueden ser adminigtredas parentéricamente, si se

?
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desea. _

Ias sales del dcido (+) (cis~1,2~epoxipropil)-
fosténico son Utiles como preservativos en aplicaciones
indugtriales, ya que inhiben eficezmente el crecimien-
to bacteriano indeseable en el agua blanca utilizada
en las papeleras y en pinturas, por ejemplo -en la pin=
tura de létex de acetato de polivinilo. '

El término cis utilizedo en la descripcitn de
los compuestos de deido 1,2-epoxipropilfosfénico de
Férmule II significa que todos los dtomos de hidrdgeno
wnidos o los dtomos de carbono 1 y 2 del dcido propile-
fosfdénico se encuentran en el mismo lado del anillo de
6xido. . )

De acuerdo con un aspecto del presente invento,
la eliminacidn o expulsidn de didxido de carbono, didxi
do de azufre, tridxido de azufre o nitrdgeno del mate-
rial de partida apropiado de Fdormula I se realiza ca-
lentando o pirolizando el compuesto ciclico apropiado
indicado por la Férmula I, Ia pirdlisis o calefaccidn -
del material de partida de Férmula I produce la forme-
cidn de una estructura epdxido como resultado de le eli-
minacidén de didxido de carbono, didxido de azufre, tri-
éxido de azufre o nitrdgeno del material de partida res-
pectivo. - '

La reaccidn de pirdlisis del presente invento
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puede reelizarse sobre el carbonato, sulfito o sulfa-
o0 ciclicos o sobré los compuestos de A2~1,2,3-ox_z_a._

diazoling de Pérmula I, calentando a altas teuperatu—
ras los citados méteriales de partida, generalmente &

une temperatura superior a 80°C. No obstente, la ten-

"peratura de reaceidn prefdride variard para cada mate-

riel de partida particular; asi, cuendo el materisl
de partida de Fdrmula I es dcido (cig~5-metil-2~0x0m
1, 3=diox0lan—4-il=)fosfdénico, o preferiblemente una
sal o éster del mismo, la temperatura-preferida de la
resccidn de pirdlisis es alrededor de 150-250°C,

En el caso en que el materinl de partide sea
el S=éxido o S,S-didxido de dcido (cig~5-metil-1,3,2-
dioxatiol~4~il)fosfénico, o preferiblemente la sal o
éster del mismo, la temperatura preferide para la reac-
cién de pirdlisis es alrededor de 225-350°C,

Andloganmente, cuando el materitl de partida
es deido (ecis-5-metil—1,2,3-oxadinzolin~4~il)losfonico
o preferiblemente una sal o éster del mismo, la tempe=-
ratura de pirdlisis preferida es alrededor de 100-
300°C, En todos los cas® anteriores, la temperatura de
reaccidn puede ser mis baja si la pirdlisis se reali-
za a presidn reducide en lugar de hacerlo a la presidn
etmosférica.

Le pirdlisis de los materisles de partida de
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Férmula I puede llevarse a cabo directamente calentan-

do dichos materiales de partide o puede realizarse ca-
lentando una sugpensidn de los materiales de partida

de Féruvls I on un material de suspensidn como, por
ejemplo, un aceite mineral, como aceite blanco 0 en un
disolvente de elevado punto de ebullicidn, como diclo-
robenceno, éter difenflico o dodecilbenceno. El tipo

o la naturaleza del agente de suspensidén o disolvente
carece de importancis siempre que cumpla los requisitos
de temperatura de la reaccidn de pirolisis y no reaccio-
ne con el compuesto que se estd pirolizando. Son disol-
ventes tipicos de elevado punto de ebullicidn dtiles

en este reaccidn el diclorobenceno, éter difenflico,
dodecilbenceno o cimeno.

Ia reaccidn de pirdlisis es generalmente com-
pleta cuando cesa el desprendimiento de didxido de car-
bono, didxido de azufre, tridxido de azufre o nitrdge-
no. Puede ser cuestidn de algunos minutos o de algunas
horas el ‘biempo necesario para completar la reaccidn,
dependiendo de la superficie del materisl de partids
que se encuentra expuesta sl calor. S5i se desea, la
reaccidn de pirdlisis puede realizarse bajo un ligero
vacio para facilitar la eliminacién del didxido de azu-
fre, didxido de carbono y nitrdgeno que se desprenden.

Ie sal o éster deseados de dcido epoxipropilfosfdénico

el
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0 el propio dcido libre producidos como resultado de
le reaccidn de pirdlisis pueden ser esislados por méto-
dos conocidos en la tdenica.

En otro aspecto de este invento, la elimina=-
cibn o expuleidn Ge didxido de carbono, aidxido Ge azu-
fre, tridxido de azufre o nitrdgeno de los correspon-
dientes compuestos ciclicos de Férmula I puede sexr efec-
tuade sometiendo una solucidn o suspensidn de los res-
pectivos materiales de partida de Férmuls I a una fuen-
te de luz ulitravioleta de onda corta, ‘como la produci-
da por uns ldmpara de vapor de mercurio, durante un
tiempo suficiente para completar la reacciénj la reac-
cidn es completa cuando ya no se desprende didxido de
carbono, didxido de amzufre, tridxide de azufre o ni-
trdgeno.

Alternativamente, la eliminacidn o expulsidn
de didxido de carbono, didxido de azufre; tridxido de
azufre o nitrdgeno del compuesto ciclico apropiado de
Pérmula I puede ser efectuada sometiendo & la accidn
de la luz ultravioleta una solucidn o suspensidn del
compuesto ciclico que ha sido sensibilizado a la luz
ultravioleta mediante la adicidn de alrsdedor del 10 %
(caleulado sobre el peso del compuesto cielico) de wn
agente sensibilizante adecuado, como benzofenons o

acetofenona.

- 10 -
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Cuando se irredia la mezcla de reaccién, 1a sg
lucidn o suspensién del compuesto ciclico apropiado
debe estar contenida en una vasija que, de preferencia,
debe trensmitir la luz uliravioleta, por ejemplo una °
vasija de cuarzo, El disolvente enpleado no debe reac—
cionar con el compuesto cfclico de Férmula I y debe
transmitir la luz ultravioleta en lugar de absorberls.
Log disolventes adecuados gon el agua, los hidrocarburos
como n-hexano o ciclohexano, alcanoles inferiores, co-
mo alcohol etilico, metilico o butilico, tetracloruro
de carbono, dioxano, acetonitrilo, tetrametilurea,
3,4-dicloro~1,2,5~tiadiazol o tributilamina o mezélas
acuosas de todos los disolventes citados. También son
adecuadas las mezclas de los alcanoles y benceno, tal
como etanol/bencenc 1:3 o acetonitrilo/benceno 1:3.

Andlogamente, el intervalo de temperatura es

- variable, reallzdndose la irradiacién normalmente a una

teaperature comprendida entre -10°C y 50°C aproximsda-
mente.

Ias reacciones de pirdlisis e irradiacidn an-
tes descritas son estereoespecificas y, por lo tanto,
cualquier configuracidn estéreo particular del com
puesto de Formula I serd arrastrade hasia el producto.
final deseado de Férmula II, Asi, si.se empleen como

materiales de partide los compuestos.de Férmula I en

- 11 -
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configuracidn cis, se obtendrdn el dcido (cis-1,2=epo-
xipropil)fosfdénico o sus ésteres o sales.
En gensral, los procedimientos de preparacidn

de los materiales de partida de Férmula I (descritos

mds adelante) dardn lugor predominantemente al isdmero

. (#) cis del compuesto de Formuls I. Ho odbstante, algu=

nas veces se formard una mezcle cis/trans del materisl
de partide de Férmula I y si este material es despuds
pirolizado o irradiado, el doido 1,2-epoxipropilfosfd-
nico deseado, o sus sales o dsteres, tanbién serdn una
mezela de los isdmeros cis/trans. La mezcla de isdmeros
cig y trans de los mteriales de partida ciclicos de
Térmule I o de los compuestos de decido 1,2-epoxipropil-
fosfénico deseados de Formula II pueden ser separados
por técnicas como cromtografia de columna, crouwatogra-
£{a en fase de vapor o destilacidén fraccionzda.

Ademds, el decido (trans-1,2-epoxipropil)fosfdé-
nico o cuslquiera de sus ésteres o sales pueden ser con-
vertidos en el isdmero cis bor irradiacidn de una- solu-
cidn del isémar6 trans con luz uliravioleta o sometien-~
do una solucidn del isdmero trans qus ha sido sensibili-~
zada @ la lus ultravioleta mediante 1la adicidn de apro-
ximodamente un 10 % de un agente fotosensibilizante ade-
cuado, tal como benzofenona o acetofenonn, a la luz ul-

travioleta. Las condiclones y disolventes de la reaccidn

- 12 -
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1
anterior son similares a los ya descritos para la reac—
cidn de eliminacidn realizada sobre los materisles de par-
tida de Férmula I con luz ultravioleta.

Los materiales de partida de Pérmule I que pue=-
den ser utilizados son las sales y ésteres y los écidos.
No obstante, es preferible utilizer la sal del dcido li-
bre. Si se empled el Scido libre, generalmente se prefie-
re aiglar el deido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico produ-
cido en forme de sal, por ejemplo mediante la formacidn
de una sal sédica o bencilamdnica del mismo. Si se emplea
un éster de Férmula I o II como material de partida, el
éster resultante de deido (cis—1,2-epoxipropil)fosfénico
puede ser convertido en el dcido o en la monosal o disal ,
del deido por hidrdlisis o separacidn reductora del gru-
po éster., La hidrdlisis puede ser bdsica o deida, enzimde
tica o catalizada por la luz o empleando un derivado de
trimetilsililo. La separacidén reductora del grupo éster
puede realizarse por hidrogenolisis o quimicamente, por
ejemplo con una amina terciaria sddica.

El decido (cis-5~metil~1,2,3~o0xadiazolin-g~il)-
foafbnico o sus ésteres o sales de Férmula I, donde 2 es
niltrdgenc, son generalmente compuestos inesiables y, pof.
lo tanto, normelmente no son aislados. As{, la reaccicn -
de pirdlisis o la irradiacién con luz wltravioleta se

realiza sobre una solucibén de la reaccidn en la que se

-13 -
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he formado el compuesto particulor de Férmula I.

IEn une realizacidn particular del invento en
el que el compuesto de 1,2,3-oxadiazolina do Pérmula I
g6 propara por reaccidn de un éster de decido formil-
fosfénico con un compuesto de diazocetano, el deido (cis-
1,2~epoxipropil)fosf6nico o sus sales o ésteres deseados,
se forma por pirdlisis a temperaturas bajas, generalmen-
te iguales o inferiores a la tehperatura ambiente. En
esta secuencis particular de reaceidn, el compuesto de
1,2,3=0xadiazoline de Pérmule I no es aislado sino que
se convierte directamente en el deido 1,2~epoxipropil-
foafdnico o en el éster o =al del mismo deseados medisn-
te la expulsidn del nitrégeno del compuesto de 1,2,3~
oxadiagzoline postulado.

Csmo,los éroductos finales de Férmule I son mez
clas racémicas, pueden ser resueltos en sus formas 6pti~
camente activas, EL decido (~) (cis-1,2~-epoxipropil)fos—
fdnico a que nos referimos agui hace girar & la luz po-
larizada en un plano en sentido contrario al de las agu-
jas del reloj (hacia la izquierda del observador) cuando
se mide la robtacidn de su sal disddica en agua (concen-
tracién, 5%) a 405 mu.

Los materiales de partida, es decir los compues—
tos de Formula I, puéden ser preparados en la forme des-

crita e indicada en los pdrrafos siguientes,

- 14 -
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Los carbonotos ciclicos de Férmula I pueden ser

preparados de acuerdo con el siguiente esquems de reac-

cidne
0
N\
? OR P 0
ot yri0n0H0HP . | % o
3 OR H,C = CH - CH - P .
3 “NoR
(III) | (V)

donde R es el definido anteriormente.

Los carbonatos ciclicos de partida (Pérmule IV)
se preparan haciendo reaccionar un dcido 1,2-dihidroxi-
propilfosfdnico, o un éster o sal del mismo (Férmula III),
con un agente de ciclacidn a carbonato tal como fosgeno
o una combinacidn de agentes como clorocarbonato de eti-
lo, carbonato de dietilo o carbonato de etileno mds car-
bonato potésico anhidro. '

Ta reaccidn se lleva a cabo en presencia de un
aceptor de cloruro de hidrdgeno, tal como une amine ter-
ciaria, por ejemplo piridina o trietilamina. Ie resccidn
también puede llevarsge a cabo en un disolvente inerte.

La amina terciaria puede ser empleada en exceso para ac-
tuar como disolvente o bien puede ser mezclada en una re—
lacidn de aproximdamente 3:1 con un disolvente inarte,
tales como los celloéolves metilados o un hidrocarburé‘

aromitico, alifdtico o alicfeclico, por ejemplo benceno,

- 15 -
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ciclohexane y similares o un éter, por’ejemplo éter die-
t{lico o tetrahidrofuranc. Los cellesolves totalmente me-
tilados, como el metil—oelloéolve, son disolventes de
eleccidn cuando los carbonatos antes discutidos se eme
plean como carbonatos de ciclacidne
' Te temperatura & la que se reeliza la reaccidn
anterior no es critica pero debe estar comprendids entre
la tempsratura ambiente y 50°¢ aproximd amente si se uti-
liza fosgeno y i se ubtiliza clorocarbonato de etilo, car-
bonato de dietilo o carhonato de etileno como agente de
ciclacidn carbonatado, la teuperatura de reaccidn debe
ester oomprendiéa entre unos 100° y 150°C,

El carbonato ciclico puede ser aislado de la
nezela de reaccidn por meétodos conocidos, por ejemplo
por filtraeidn de las sustancias insolubies Y elimina~
cibn del disolvente..No obstante, en general, si se pre-
para un dcido, este se convierte en wna sel, por ejemplo
la sel sédica y después se aisla como tal,

Los sulfitos o sulfatos ofclicos de Férmula I

pueden ser preparados de acuerdo con el sliguiente es-

quema de reaccidn:

- 16 =
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0
7),/03 . //, N
CH..CHOHCHOHP —_— g 0
3 TN 0R 0
(v) H.G LH lH £/ o
- - NG
(v1)
0
N\
N,/
/ '\
DY 3 o8
—
B - o8 - 0n -2
(VII)

Ios sulfitos ciclicos de Férmula VI pueden ser
preparados a partif de los compuestos de Férmula V ha-
ciendo reaccionar elAécido 1,2-dihidroxipropilfosténico
0 un éster o sal del mismo con uns cantidad wolar de. un
sulfito agente de ciclacidn, tal como haluro de tioniio,
por ejeaplo cloruro de tionilo, bromuro de tionilo o '
fluoruro de tionilo, en presencia de un aceptor de cloru-
ro de hidrdgeno, por ejemplo una amine terciaria como la
piridina o la trietilamina. Las aminas terciarias pueden
ser empleadas en exceso para actuar como disolventes o
pueden ser empleadas junto con un disolvente inerte., Es-

tos disolventes inertes pueden ser éteres, como tetra-

- 17 -
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hidrofurane o éter etilico o hidrocarburos aromdticos,
alifdticos o alicieclicos, como benceno, tolueno, xile-
no, pentano, hexeno, ciclohexano y similares. La tempern
tura a la que se realiza la preparacién del sulfito ci-
clico no es critica y puede ser cuslquiera entre la tem-
éeratura ambiente y unos 80°¢, Se requieren cantidades
equimoleculares de sulfito de ciclacidn y& que un exce-
so de dicho agente podria dar lﬁgar a la preparacién de
cloruros de dcido.

Con objeto de preparar los sulfatos ciclicos
(Pérmula VII) se sigue el mismo procedimiento indicado,
con lé excepéién de que se emplea como sulfato de cicla-
cidn un heluro de swlfurilo, como cloruro de sulfurilo
o fluoruro de sulfurilo, en lugar de éioruro de tioni-
lo, bromuro de tionilo o fluworuro de tionilo.

Los sulfitos o sulfatos cfelicos de Férmulas

VI y VII pueden ser aislados de la mezcla de remcoidn

por distintos métodos; uno de ellos consiste en separar

por filtracidn las sustancias insolubles y destilar el
disolvente.

Parg preparar los compuestos de 1,2,3-oxadia-
zolina de partide de Férmula I, pueden ubilizarse las
giguientes reacciones alternativass

-
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(RO)POH=CHCHy + W0 —_ | |

(x11)
H,C = CH - OH - P(OR)

’//,,v (XIV)

(RO),,P-CHO + R~T,

(X1I1)

No obstante, como se hs indicado previemente,
1los compuestos de 1,2,3~-oxadiazolina dq'Férmula XIV no
son aislados en general y la reaccidn de eliminacién o
la reaccidn de irradiacidn se llevan a cabo en la mez-
cla de reaccidn en la que se ha producido la 1,2, 3-0xa~
diazolina, ’

En un método para la preparacién de los coﬁpues—
tos de 1,2,3-oxadiszolina (Férmula XIV), es decir el mé-
todo descrito por las Formules XII a XIV, se hace reac-
cionar el decido (cis-l=propenil)fosfénico o una ssl o
éster del mismo con 6xido nitroso a temperaturas eleva~
das y generalmente bajo presidn, para producir el mate=
risl de partida XIY deseado que & su vez se convierte si-
rultdneamente en el deido (cis~1,2-epoxipropil)fosténi~
co. Ceneralmente la reaccidn se lleva a cabo en un di-
solvente inerte, tal como disolventes inertes alifdti-
cog, cicloalifdticos o aromdticosg. Son ejemplos t{picos

de estos disolventes el ciclchexano, el hexano o el cu-
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meno, Se introdvce 6xido nitroso gaseoso en le solucidn
de feido (cim-i=propenil)fosfénico en una bomba o vasija
presurizada, & presiones comprendidas entre unas 300 y
500 atmésferas y generalmente a temperaturas de 150° a
350°C aproximadanente.

Otro método posible de preparacidn del compues—
to de cis-1,2,3-oxadiszolina de Férmulae XIV y taembién
de formacién simultdnea del deido (cis—1,2-epoxipropil)e
fosfénico consiste en hacer reaccionar un éster fosfong-
to de formilo obtenido por ozonizacion de un éster fos~
fonato de wvinilo con diazoetano, & la temperstura amblen-—
te o mds baja. Esta reaceidn estd representeda esquend-
ticamente mediante las férmulas XII a XIV y nds egpeci- .
ficamente descrita en el Ejemplo 3. '

A continuacibn se in;luyen varios ejemplos que
muestran la preparacidn de los moterieles Ge partida de

Férmule I (tembién Pérmules IV, VI, VII y XIV) y los pro

“ductos finales de Férmula II. Se pretende que sean ilug-

traciones del invento y no deben ser considerados como
limitativos.
EJEKPLO 1

Preparacidn de (4) (cis-5=metile=2=0X0=1,3=dioxolan—4-31)-

foafonato sdodico

Se agitan 16,5 g (0,1 moles) de dcido (cis~1,2-

dihidroxipropil)fosfénico en 125 ml de tolueno, conte-
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niendo 41,3 g (0,3 moles) de trietilamina y se deja que
transcurra la reaccién 8 la temperatura ambiente con

11 g (0,11 moles) de fosgeno disueltos en 25 ml de to-
lueno. Ia mezcle se enfria ligersmente para mentenerla
a la temperatura ambiente. Cuando se ha afiadido toda la
solueidn de fosgeno, le mezcla de reaccidn se aglite a la
temperatura ambiente durente 5 horas y después se c¢alien
ta en un bafio de vapor durante 1 hora mds. E1l hidroclo-
furo de trimetilamonio precipitado se filtra y el volu-
men de la solucién se reduce haste le wmited de su valor
original a presidn reducida. Esta solvcidn se extrae con
wn volumen igual de sgua conteniendo un equivalente (0,1
moles) de hidréxido sddico. Ie solucidn acuosa se liofi-
liza para dar (2) (cis-5~-metil-2-oxo-1,3~dioxolan~4-il)-
fosfonnto sddico en forma de un jarabe u ocasionalmenf;
en forma de un polvo amorfo.

Siguiendo el procedimiento anterior pero utili-
zando un2 cantidad equivalente de 1,2-dihidroxipropil;
fosfonato de metilo, dietilo o dibencilo en lugar del
deido 1,2=-dihidroxipropilfosfinico utilizedo anteriormen—
te y eliminando el uso de hidrdxido sdédico o empleando
0,2 moles de NaOH en lugar de O,1 moles, se obtiense (%)
(cis=5mmetil~2~0x0~1,3~dioxolan-4~1i1)fosfonato de meti-
lo, dietilo o dibsncilo o (#) (cis~5-wmetil-2-0x0=-1,3~

dioxolan-4~il)fosfonato disddico, respectivamente,
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También siguiendo el procedimiento enterior,
pero empleendo una cantidad equivalente de hidroxido
célcico en lugar de hidrdxido sédico o bencilanina en
luger de trietilemina, se obtiene (%) (cis—Smnetil-2-
0x0-1,3~-dioxolan-4~il)fosforato cdleico o bencilaméni-
co, respectivemente,

EJELIPLO 2
A, Prevaracidn de S~dxido de (g) (cigwlemetilet,3, =

dioxatliol=5~il)fosfonato sddico

A 16,5 g (0,1 moles) de 4cido 1,2-dihidroxi-
propilfosfdnico en 150 ml de piridina se afinden 6 g de

cloruro de tionilo y la mezcla de reaccién se agite du~

rante toda la noche a la temperature ambiente. EL hidro- :

cloruro de piridina precipitedo se separa por filtra-
cidn y el exceso de piridine se separs a vacio. Bl re-
giduo que contiene la sal de piridinio del S-dxido de
doido (&) (cis~5-metil-1,3,2-dloxatiol-4~il)Ffosfénico

'se disuelve en éter etilico y se trate con un equivalen—

te de solucidn metendlica de metdxido sdédico para formar
S-bxido de (%) (cig=S=metil-1,3 2-ulomatlol—4-il)fosfo-
nato sddico que se ‘Filtre Yy seca,.

B, Preparacién de S-dxido de (%) (cis-5-metil-1,3,2-

dioxatiol-4-il)foafonato sddico

Se prepare S,S-didxido de (+) (cis-Semetil-
1,3,2~dioxatiol-4~il)fosfonato sédico siguiendo el pro-
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cedimiento del Ejemplo 24, & excepoién de que se emplea
una cantidad equivalenie de cloruro de sulfurilo en lu= .
gor de cloruro de tionilo.

Sigulendo los procedimientos anteriores pero
empleando ung centidad equivalente de 1,2-~dihidroxipro-
pilfosfonato de calcio, metilo, dietilo o dibencilo en
Tugar del écido 1,2-dihidroxipropilfosfénico wtilizado
antoriormente y eliminando el uso de metoxido sddico,
se obtiene S-dxido de (%) (cis~5-metil-1,3,2~dioxatiol-
4-il)fosfonato de caleio, metilo, dietilo o dibencilo
0 8,S5~didxido de (#) (cis-5-metil~1,3,2-dioxatiolwj~il)=
fogfonato de calcio, metilo, dietilo o dibencilo, res-
pectivamente.

Empleando dos equivelentes de metéxido sédico
en solucidn metandlica en lugar de un equivalente se ob—
tiene S-éxido o 8,5-didxido de (&) (cis-5-metil-1,3,2-
dioxatiol-4~il)fosfonato disddico, respectivamente._

También siguiendo los procedimientos anteriores
pero empleando una cantidad equivalente de bencilaminga
en lugar de metdxido sédico en solucidén metandlica, se
obtiene S-6xido o 8,5-didxido de (#) (cis~5-metil-1,3,2-
dioxatiol~4~il)fosfonato de bencilamonio, respective~

mente.
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_ BIEMPLO

Prevaracidn de (¥) (cis~1,2-epoxipropil)fosforato de

dietilo & partir de deido formilfosfdénico y diazo~
etano

Se pasa una corriente de oxigeno conteniendo alrededor

de 3-4 % de ozono a través de una solucidn de 0,01 mo-

les de vinilfosfomato de dietilo en 25 ml de wna mezcla
de metanol/cloroformo 2:1 mantenida a -5°C, hasta que
cesa la absorcidn de ozono. A la solucidn en metanol/clo-
roformo conteniendo formilfosfonato de dietilo anterior
se agrega una solucidn de 0,62 g de diazoetano disuel-
tos en 25 ml de éter etf{lico. Entonces se agita la meg
cle de reaccidn a -5°C durente 1 hora aproximadamenie.
El (%) (cig=5-metil-1,2,3~oxadiazolin-4-il)fosforato

de dietilp formado se convierte inmediatamente en (+)
(cis~1,2-epoxipropil)fosfonato de dietilo. EL andlisis
de wna porcidn de la solﬁcién reacclonante por cromato-
graf{a en fase de vapor indica le presencia de (#) (cis~
1,2~epoxipropil)fosfonato de dietilo.

Siguiendo el procedimiento anterior, pero en-
pleando una cantidad equivelente de vinilfosfonnto de
celcio, disodio; bencilemonio, metilo, dietlilo o diben-
cilo en lugar del vinilfosfonato de dietilo utilizado
enteriormente, se obtiene () (cis=-1,2~epoxipropil)fos-

fonato de calcio, disodio, beneilamonio, metilo, dle~
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tilo o dibencilo, respectivamente.

EJEMPLO 4

Preparacidn de deido (*) (eis—1,2~epoxipropil)fosfénico

a partir de dcido 1-propenilfosfénico y &xido nitrogo

A 25 ml de ciclohexano contenido en une bhomba

| presurizada se ajiaden 1,78 g (0,01 moles) de deido 1-

propenilfosfénico., Después la bombe se celienta & 3009C
y & continuacidn se introduce oxido nitroso comprimido
en la hombe hasta que la presion llege aproximadamente
& 500 atmdsferes para formar dcido () (cis-5-metil~
1,2, 3~oxadiazolin=-4-il)fosfdénico que es pirolizado in~
mediatamente a dcido (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfini~
co, Después de 2 horas se enfria la bomba y so saca su
contenido. La solucidén de color oscuro resultante se
trate con carbdn activo, se filtra este dWltimo y la so-

lucidn resultente se evapora e prasidén reducida para

dar deido (+) (cis~1,2-epoxipropil)fosfdénico como re-

siduo. Una porcidn de este residuo se convierte en el
éster metiligo por reasccidén con diazometano en solu-
cidn en metanol/éter etilico.

Siguiendo el procedimiento anterior pero eme
pleando une cantidad equivelente de 1-propenilfosfona~
to de calcio, disodio, bencilamonio, metilo, dietilo o
dibencilo en lugar del dcide 1-propenilfosfdénico uti-

lizado anteriormente, se obtiene (+) (cis=1,2-epoxi-
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propil)foesfonato de caleio, disodio, bencilamonio, mo-
tilo, dietilo o dibencilo.
EJELELO 5

Preparacion de () (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato sddico

El (#) (cis=5=metil=2=0x0~1,3~dioxolan=4=il)-
fosfonato sédico que se forma como producto siruposo en
ol Ejemplo 1 se calienta en un matraz giratofio a 200~
250°C en un bafio de aceite, & la presidn atmosférics.
Después de haberse desprendido le totalided del didxi-
do de carbono queda un residuo. EL residuo se extraes
con agua y las sustancias insolubles se separan por fil

tracidn. Por liofilizacidn de la golucidn acuosa se ob-

- tiene (&) (cis-1,2-epoxipropil)focforato sdédico. :

Siguiendo el procedimiento anterior pero em-
pleando (#) (ciswS=metil-2=0x0-1,3-dioxolan=4=il)fosfo~
nato de calcio, disodio, hencilamonio, metilo, dietllo,
o dibencilo en lugar del (%) (cig~5-metil-2—0%0-1,3=
dioxolan-4-il)foafonato sddico wtilizado mis arriba, se
obtienen (g)|(cis—1,2—epoxipropil)fosfonato de calcio,
disodio, bencilamonio, metilo, dietilo o dibencilo,
respectivamente. .

LJEMPLO 6

Preparacién de (&) (cis~1,2=epoxipropil)fosfonato sddico

Bl S-déxido de (&) (cis-5-metil-1,3,2-dioxatiol-

4-il)fosfonato sddico obtenido en el Ejemplo 2A se in-
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troduce en un matraz rotatorio y éste se calienta &
250~300°C, a la presidn atmosférica, hasta que cesa el
degprendimiento de didxido de azufre., ELl residuo ogcu—
ro gue queda se disuelve en agua y la solucidn se cle~
rifica con carbdn activo., Por liofilizacidn de la so=-
lucidn acuosa se obtiene (#) (cis-1,2-epoxipropil)fos- -
fonato sddico.

Siguiendo el procedimiento anterior pero em-
pleando S,S-didxido de (+) (cis-5-metil-1,3,2-dioxatiol-
4~il)fosfonato sodico obtenido en el Bjemplo 2B en lu-
gar del S-dxido de (1) (cis=Sw=metilel,3,2-dioxatiol-4-
il)fosfonato sodico empleado mds arriba, se obtiene (&)
(cis=1,2~epoxipropil)fosfonato sddico. En lugar de des-
prenderse diéxido de azufre, se desprende tridxido de
azufre.

Siguiendo el procedimiento anterior, pero em—

 pleando S-6xidv de (&) (cis-5-metil-1,3,2~dioxatiol-4-

il)fosfonato de calcio, disodio, bencilamonio, wmetilo,
dietilo o dibencilo o S—dxido de deido (&) (cis~5-me-
$11-1,3,2~dioxatiol~4~il)fosfdnico en lugar del S-8xido
de (#) (cis-S5-metil-1,3,2~dioxatiol-4-il)fosfonato so-
dico empleado mds erriba, se obtiene (#) (cis-1,2-ppo~
Xipropil)fosfonato de calcio, disodio, bencilamonio,
metilo, dietilo o dibencilo o dcido (&) (cis~1,2-epoxi-

propil)fosfdnico.
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Andlogamente, empleando §,S-didxzido de (&) (cis-
S=metlil-1, 3,2~dioxatiol~4~1il) fosfonato de calcio, diso-
dio, bencilamonio, metilo, dietilo o dibencilo o §,5-

didxido de dcido () (cis~5-metile1,3,2-dioxatioLled-il)-

fosfénico en lugar de S,S-didxido de (1) (cis-5-metil-

1,3,2-diozatiol-4~il)fosfonato sdédico ubilizado mds erwi

ba y siguiendo el mismo procedimiento anterior, se ob-

tiene () (cis-1,2~-epoxipropil)fosfonato de calcio, di-

sodio, bencilamonio, metilo, dietilo o dibencilo o dei-

do (#) (eis-1,2~epoxipropil)fosfdnico, respectivamente.
EJEMPLO T

Preparacidn de (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato sddico

Una solucidn agitada conteniendo 3 g de (&)
(cigmbmmetil=R2=0x0-1,3~dioxolan-4-il)fosfonato sdédico
en 50 ml de una mezcle de etanol/benceno 1:3 en un ma-

traz de cuarzo de 100 ml se irradia con una ldmpara de

- mercurio de 200 watios, mientras se mantiene la tenpe-

ratura a 0-5°C mediante un bafio de hielo. Ia mezcla de
reaccion se irradis hasta que cesa el desprendimiento
de didxido de darbono. A continumcidn se concentra la
mezola de remccidn para dar (%) (cis~1,2-spoxipropil)-
fogfonato sddico.

Siguiendo el procedimiento anterior, pero em-
pleando S-dxido de (4) (cis~5-metil~1,3,2~dioxatiol-4w

il)fosfonato sédico; S,5~diéxido de (&) (cis~5-metil-
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1,3,2~dioxatiol-4~il)fosfonato sddico o () (cis~H-
netil-1,2,3~oxadiazolin-4~il)fosfoprato de dietilo en
lugar del (4) (cis~S-nmetil~2-oxo-1,3-dioxolan—4-~1il)-
fosfonato sdédico utilizado anterbrmente, se obtiene
(#) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonato sddico o (#) (ois-
1,2~epoxipropil)fosfonato de dietilo, respectivamente.

Anglogamente, siguiendo los procedihientos
snteriores psro irradiando las sales o égteres de ocal-
cio, disodio, bencilamonio, metilo, dietilo o diben=-
cilo del gcido (#) (cigw5~motil~2=0x0=1,3~dioxolan=4-
il)fosfénico; S-dxzido de dcido (#) (cis~5~metil-1,3,2-
dioxatiol~-4~il)fosfénico; S,S-didxido de deido (+) (cis-
S-metil~1,3,2~dioxatiol~4~il)fosténico o deido (&) (cisw
5-metil-1,2,3-oxadiazolin~4~il)fosfénico, se obtienen
las correspondientes sales o ésteres de calcio, diso- -
dio, bencilamonio, metilo, dietilo o dibencilo de dci-
do (&) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonico.

EJENPLO 8

Preparacién de (4) (cis~1,2-epoxipropil)fosfonato de

bencilamonio

En un mtrez de pirex de fondo redondo de
250 ml de capacidad, provisto de un agitador magndético
y un termdémetro, se introducen 3,0 g de (+) (cis-5-me~
til—2-oxo—1,3-diox§lany4-il)fosfonato de bencilamonio,

100 nl de dioxano acuoso y 0,25 g de benzofenona., A
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continuacidn la mezcla de reaccidn se irradia con una
ldmpara de mercurio de 200 wabios mientras se mantiene
le temperatura a wnos 10~20°C mediante un baiio ds hie-

lo. Ie mezela de reaccidn se irradia hasta gue cesa el

_desprendimiento de didxido de carbono, La formcidn

‘de (2) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de bencilamonio

en la mezcle de reaccidn se pone de manifiesto por el
cese del desprendimiento de didxido de carbono.
Andlogamente, empleando los procedimientos
anteriores pero irradiando las sales o ésterss de cal-
cio, disodio, bencilamonio, metilo, dietilo o dibenci-
1o del deido () (cis-5-metil=2-0x0=1,3~dioxolan=4-il)-
foofdnico; S~déxido de deido (%) (cis~5-metile-1,3,2-
dioxatiol-4-il)fosfénico; S,S-didxido de deido (#) (cis-
S-metil-1,3,2-dioxatiol-4~il)fosfonico o deido (&) (cis-
5-metil-1,2,3~oxadiazolin-4-il)fosfénico, se obiienen
los correspondientes éstéres o sales de calcio, diso-
dio, bencilamonio, metilo, dietilo o dibencilo del dci-

do (%) (cis~1,2~epoxipropil)fosfinico.
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REIVINDICACIONES

1. Un progedimiento para la preparacidn de —-
dcido (eis~1l,2-epoxipropil) fosfénico & los ésteres o sa-
les del mismo, de foérmula

0 g
7\ z R
HyC - CH =~ CH - <0
‘OR
donde R es el mismo & diferente y representa hidrégeno

o un radical hidrocarbilo y las sales orgénicas o.inor-

génicas del mismo cuando por lo menos uno de los radica-

‘les R es hidrdgeno, cuyo procedimiento consiste en expul-

sar o eliminar didéxido & carbono, didxido de azufre, tni

éxido de azufre o nitrégeno de ‘un compuesto de férmula:

N Y e
- :,/f
- - C
H3C CH H - ‘\‘OR
donde R es el citado anteriormente,y
0 0 0 0
l [ N7

% 68 =0~0=j =0-5=j =0=5~j;o0 =N=les
2. Un procedimieﬁto éegﬁn la reivindicacién 1,
en el que el derivado. cis»formado es una mezéla racémica.ﬁ.~
3. Un procedimlento segun la re1v1nd1cac16n l,
en el que el compuesto formado es una sal organlca 0 1nor
génica, cuando por lo menos uno de los radicales R es hl .i

drégeno.
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4, Un procedimiento segin la reivindicaciédn 1,

‘en el que la eliminacién de didxido de carbavo, didxido
~de azufre, tridxido de azufre o nitrdgeno se lleva a cabo

_calentando un compuesto de férmula

z—-—

30 - CH - CH L//IOR

T~9R

5. Un procedimiento segin la reivindicacion 4,

en el que la calefaccién se realiza a una temperatura su-

perior a 1002C.

6. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,
en el que Z es -N=N- y la expulsién de Z tiene lugar a
la temperatura ambiente o més baja.

7. Un procedimiento segin la reivindicacion 4,

en el que un compuesto de férmula:

//Z Q~ 0/,-OR
' H3C - CH - "N
se éuspende en un agente de auépenéién o en un disolven-
fe inerte de elevado punto de ebullicién.

8. Un procedimiento segin la reivindicacién 1,

en el que la eliminacidn o expulsién de didxido de car-

bono, diéxido de azufre, tridxido de azufre o nitrégeno

se realiza irradiando con luz ultravioleta una solucién

de un compuestb de férmula
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f“% P or
C-CH - CH- %K::on

iy

9. Un procedimiento segin la reivindicacién 8,

en el que la solucidn del compuesto de férmula

Z—0 0
A 3
HyC = CH = CH ~

//OR
~~o0R
contiene un agente fotosensibilizante. A

10. Un procedimiento segin cualquiera de.lés pfe—
cedentes reivindicacinnes, para la preparacién de acido
(cis-l,2-epoxipropil)fdsf6nico, 6 los ésteres o sales del
mismo, que consiste en expulsar o eliminar diéxido de caf~'_
bono, diéxido de -azufre, triéxido de azufre o nitrégeno
de los correspondiepteé-écido (cié—S-metil-2—oxo-1,B-dig
xolan-4-il)fosfénico; S-éxido de acido (cis-5-metil-l,3,2- -
dioxatiol-4-il)fosfénico; §,S-didxido de acido (cis-S-me- -
til1-1,3,2-dioxatiol-4~il)fosfénico; acido (cis-S-metil-
1,2,3-oxadiazolin—4-il)fosfénico'6 los ésteres o'sales de
estos tltimos écidosf‘ - '

11. Se reivindidg por'ﬁltimo como objeto sobre el
que ha de recaer la patente dé invencién que se solicita: .-

UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE ACIDO (CIS-1,2-

'EPOXIPROPIL) FOSFONIGO O LOS ESTERES O SALES DEL MISMO.
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- Todo.conforme queda deserito y reivindicado en la
presente Memoria descriptiva que consta de treinta y cua-

"tro péginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de mayo 1969

BERNARDO UNGRIA
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