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Este invento se refiere a un nueve método parg
la preparacién de 4dcido (cis=l,2~epoxipropil)fosféni-
co y a las sgales y ésteres derivados del mismo mediante
clerre de anillo de un é4cido etoximetilfosténico dihalo
genadoe. '

El 4cido Q&) y (=) (cis=1,2=gpoxiproril)fosféni~
¢o producido en este proceso y sus sales Son agenteé
antimicrobianos Gtiles en la inhibicidén del crecimien
to de las bacterias patdgenas Gram—positivas y Gram-ne
gativas. Ia forma (=), ¥y especialmente sus sales como
las sales de sodio y calcio, son agtivas contrs los

agentes patbgenos Bacillus,>Escherichia, Staphyloco-

cel, Salmonells y Proteus y contra las variedades de

los misumos resistentes a los antibiéticos. Son ilustra
tivos de tales agentes_patégenos log sigulentes: Bacl-

1lus subbilis, Becherichia coli, Salmonella schotimue—

lleri, Salmonells gallinarun, Salmonella pullorum, Pro-

teus vulaaris, Proteus mirgbilis, Proteus morgenii,

Staphylococeus aureus vy Staphylococcus nyogehes. Asi,

el dcido (+) y (=) (cie=1,2~epoxiprepil)fosfinico ¥
sus sales pucden ser utilizados como agentes antisép
ticos para separar los orzanismos susceptibles del
equipo farnacéutico dental y nédico y ‘tambibn puecden
ser utilizados en otrac zonas scmetidas a la infec-

cidn por tales organismos. Andloganente, pucden ser
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eﬁpleados para separar cierios microofganismos de las
mezclas de microorganismose. Ias salcos de dcido (~)
(cis—1,2=epoxipropil Jfosfdnico son especialmente va-
liosas porque no solamente tienen apliCacidn en el

trataniento de las enfermedades causadas por las in-

‘feccioucs bacterianas en el hombre y en los animales,

sino que son activas contra las variedades resistentes
de lot agentes patlgenos. Dichas sales constituyen una
relaizacién préferida de este invento porque son efec—
+ivas cuando se administran'por via oral, aungue hay
que observar gue también pueden ser adminigtradas pa-
rentéricamente.

De acuerdo con esgste invento, se obtienen geido -
(cig=1,2~enoxipropil )fosfénico y sus sales ¥y ésteres
(I, infrs) por treftamiento de un 4cido [ (1~haloetoxi)
halometil]fosfénico o une sal o éster del mismo (II,
infra) con (1) un reactivo que libere ién yoduro en
solucibn, como yoduro potdsico, etc, o con (2) un
agente metdlico de copulacidn capaz de efectusr un
cierre de anillo del %ipo epbxido y seleccionado enw
tre los metales de }os Grupos Ia, IIa, Ib o IIb del
Sistema Periédico. Son ejemplos ‘tipicos de estos reac
tivos metdiicos los metales elementales como litio,
godio, magnesio y combinaciones de metales como los

complejos de cinc-cobre, etcj; no obstante, si se em-

s
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Plea un decido fosfénico como reactivo y un mebal iloni-
zable como litio, sodio, masnesio, ebe, el procedimien
to dard lu:,ar normalumente a la sal metdlica correspon-
diente del deido fosfénico producido (I) que, si se de-
sea, pucde ser convertida en el Acido libre pasando
una soluciln acuosa de la sal a través de una columna
cambiadora de catidn en el ciclo de hidr’geno . Por
otra barte, ol se emplea un dcldo fosfénico reacti-
Vo ¥ un par cine-cobres u otro reactivo andlogsmente
no ionizsble, el producto obtenido es el deido fosfé-
nico libre. Lz siguiente ecunacidén ilugira este método

de preparacidn:

0 Reactivo 0
CH,_~CHX~0-CI 11 metéli.co CH.~-CHE~CH: !I!’(’\R)
3~CHX-0- X --L(OZR)2 - I;..:.;, » CHy- \-/ ~P(O0R),
. , ‘ A
(11) | _ (1)

donde R es hidrégeno; alquilo, por ejsmplo alquilo
inferior como metilo, etilo, propilo, isopropilo,
n-butilo, n-amilo, ete; alquenilo inferior como all
lo, ete; arilo como fenilo, haftilo, etc; araelquilo
como bencilo, fenetilo, menaftilo, ete; el catidn
derivado de un metal alcalino o alecalinotérreo, por
ejemplo sodio, litio, magnesio o calclo, etcs y;
cuando R es hidrégeno, las sales anlnicag del dci-

do resultante como, por ejemplo, sales anlnicas deri
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vadas de bencilamina, ;—fcnetilamina, quinina,.bruciﬁa,
1isina; protamina, arginina, procaeina, etanolamina, mor-=
fina, etilendismina, N,H'-dibenciletilendiamina, glicina,
y amidas bioldégicamente activas como la tetraciclina y
la novobiocina; X y Xﬂ gon haldgenq, como cloro, bromo,
fllor, etc y el reactivo metallco es wn metal 0 una com- |
binacidn de metales seleccionados entre los Grupos Ia,
ITa, Ib o ITb del Sistema Periddicoe Cuando R en la ecua
cifn anterior representa un radical distinto de hidrige=
no, entonces la sal resultante o el &ster de dcido (cis-
1, 2=~epoxipropil )fosfénico puede ger alslado como tal_co—
mo producto del invento o bien dicha sal o éster pucde
ger convertido en el 4cido (cis-1,2~epoxipropil)fosfdni-
co por diversos medios, por ejemplo por tratamiento con
una solucidn acuosa de un &cido adecuado como el cido
clorhidrico o el sulfirico, en condiciones de pH cuidado-
gsamente reguladas. Ademds de por los métodos nidroliti- -

cos, los productos esterificados pueden sex convertidos .

en el Acido correspondiente por enzimoligis, por hidroge-:" .

nacidén en presencia de un catalizador adecuado como ni-
quel Raney y similares, sometiendo dicho éster a la radia
cibn ultravioleta o por tratamiento con un reactivo ade-
cuado como trimetilclorosilano seguido de hidrélisis acuo
S8,

. Da aplicacibén de calor y la eleccidn de un disol-
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veﬁte adecuado no son aspectos ceriticos del invento y,

en general, la reaccidén puede llevarse a cabo a tempe-
raturas del orden de la temperatura ambilente hasta el
punto de ebullicién del medlio de reaccidén. No obstante,
una realizaci’n preferida de cste invento consiste en
calentar las sustancias reacclonantes dentro de uwn in- '
tervalo que comienza a la temperatura de reflujo de la
mezcla de reaccién y llega hasta unos 10000. Igualmente,
cuando el agente de cisrre {de anillo empleado es wn reac
tivo metdlico, es conveniente emplear temperaturas compren
didas entre 30 y 60°¢ ¥ llevar a cabo la reaccifn en pre
gencle de yodo cristalinoe. ElL yodo provoca la reaceidh

del Acido [(1-haloetoxi)halometil]fosfénico con el reac—
tivo metdlico y, por lo tanto, funciona como un cataliza~- -
dor en el proceso. No obatante, el yodo no es esencial pa
ra el éxito de la reaccién. La reaccién también puede 1lle
varse g cabo en atnésfera inerte, por ejemplo en nitrége-

ho o argon, pero este expediente es puramente optativo y -

“ tiene aplicacidn prictica fundamentalmente cuando el agqé '
" te de cierve de anillo es uno de los reactivos metélicos

_menclonados anteriormente.

. Puede emplearse cualquizr disolvente en el que las
sustancias reaccionantes sean razonablemente solubles; no
obstante, los disolventes etéreos como tetrahidrofuranc,

éter etllico, dloxano, 1,2-dimetoxiebanc y similares han
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demogtrado ser medlos especialmente adecuados para llevar
a cabo la reaccién y, por lo fanto, constituyen los disol
ventes de eleccién en emte procedimiento. Solamente es ne
cesario disolver o sﬁspender el 4cido [(1-haloetoxi)halo-
metil]fosfénico o sus sales o ésteres (II) en el disolven
te y después afiadir el reactivo necesario para efectuar
el clierre del anillo.

Los carbones del nicleo que constituyen el anillo
epdxido en estos productos (I) son de natburalezs asimé~
trica y, por lo tanto, dicﬁos productos (I) pueden ser
obtenidos como mezcla racémica o en forma de uno o mis
do sus cuatro isdbmeros Spticamente activos. Como el Dro~-
cego transcurre mediante el desplezanientos de ios.sus~
tituyentes X y X? en la moléoula de écido n—-propilfosfd-

nico (II, infra), la sintesis puede dar lugar a una reten

cibn o a una inversién de la configuracidn del material

de partida en cada uno de los 4tomos de carbono asimétri-
cos (Carbonos 1y 2):
X Xﬁ 0
CH3-éH &Hﬁ£(OR)
LT AN e
' (I1)
Como regla general, la formacidén del producto epb~

xido tiene lugar con rétencién de la configuracién abso=

luta en el carbono 1 e inversién en el carbono 2. Por con

e
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siguiente, en principio es posible efectuar la sintesis

de cualquier.producto 6pticapente active particular sim-
plemente seleccionando como sustancia reacclonante en el
proceso el material de partida Spticamente activo apro-
piadoe Expresdndolo en los términos de la convencidn
CahmrlngoldrPrelog, cuando se desea el Acido (cig~1,2-
epoxipropil)fosfénico 1R:25 Spticomente activo, sola-
mente es necesario seleccionar como material de partida
el»correspondien#e precursor dcido (1—haloetoxi)halometi}
fosfénico 1R$28 apropiado cuando;los grupos halégeno son
cloro, brome 0 yodo; sin embargo, cuando el material de
partida es el correspondiente écido[(1-fluoretoxi)flu6rme—
til]fosfénico, es nccesario emplear el correspondiente isé
mexro 15:23. A este respecto, hay que obgervar gque el éci—
do (=){cis-1,2~-epoxipropil)fosfénico y sus sales son espe— '
clalmente eficaces en la inhibicidn de las bachterias patd~
genas ¥y por lo tanto, la preparacién de ese isdémero par—

ticular constituye una realizacidn preferida de este in-

. ventos

Bl 4oido [(1~haloetoxi )halometil]fosfénico, sus an~

les y los ésteres de dcido[(1~haloetoxi)halometil]fosféni-

co (II) empleados oomg materiales de partida en el proce-~
dimiento de este invento se obtlenen convenienitemente por
tratamiento del dcido hidroximetilfosfénico o de sus sales

o de un derivado esterificado adecuado del mismo (IV, in-
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fra) con acetaldehido en presencia de un haluro Ge hidr6-
geno gaseoso, como cloruro de hidrégenc, bromuro de hidré
geno, fluoruro de hidrdgeno, ete, para dar el correspon-
diente dcido (1-haloetoxi)metilfosfénico o su sal o bg-
ter de dcido 1-(haloetoxi)metilfosfénico (IIT, infra) y
el producto intermedio asl obtenido es sometido después a

halogenacidén por radical libre, por ejemplo por tratamien—

“to con hipohalito-de terc—butilo, como hipoclorito de berc—

butilo, hipobromito de tere~butilo, ete y con un - 20-bin-
isobutironitrilo como iniciadore La siguiente ecuacién
ilustra este método de preparacidne

0

o . HX (gaséoso)k L-C I '
CH3— HO + HOCH2~P(OR22 'CH3—CHX+O Hé—P(ORb

. (IV) (III)

hipohalito de
texrc~butilo
o .

| 4 1

CHé-CHXFQ—CHx:-P(QR)a

(11)

donde Ry X ¥ X1 son los definidos anteriormentes El dcido
[(1~haloetoxi)halometil]fosfénico o el fosfonato (II) asi
obtenido se alsla generalmente en forma de un aceits y es
de pureza suficiente para ser directamente u%ilizable co~
mo material de partida en el procedimiento de este inven%b;

Los didsteres de dcido hidroxzimetilfosfénico (IV)
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"empleados como sustancias reaccionantes en la sintesis

precedente son compuestos conocidos o pueden ser obte-
nidos por métodos familiares a los expértos en la ‘técni-
cae« Asl, por ejemplo, dichos diésteres pueden ser obte- :
nidos simplemente tratando un 4dcido fosfénico adeciada-
ménte esterificado (V, infra) con un ligero exceso de
formaldechido, seguldo de destilacién de le mezcla de
reaccién para dar el correspondiente diéster de écido hi-
droximetilfosfénico (IV):
. 0
CH,O + HO.JLL(OR)é _— 1—10(311?_--1'3(0R)2

(V) . (Iv)
donde R es el definido anteriormente.

Los éiguientes ¢jenplos ilustran el mébodo de ob-
tencidn de dcido (cis—1,2~epoxipropi1)fosféﬁico y-de aus
sales y &steres (I). No obstante, los ejemplos son solom
nente ilustrativos y no deben ser considerados limitatie
vos puesto que el Acido hidroximetilfosfénico o los hi-
droximetilfosfonatos o agentes de copulacidn ﬁetélicos |

alll mencionados puecden ser gustituldos por otros reac-

- tivos funcionalmente equivalentes pora dar un producto idéntico

deido (cig~1,2-epoxipropil)fosfdénico y sus correspondien~ .
tes sales y ésteres. El 4cido (=) (cis~1,2-epoxipropil)-
fosfénico aqui citado hace girar a la luz polarizada en

un plano en sentido contrario al de las agujes del reloj

- 10 -
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(hacie la izquiers del observador) cuando se mide la ro-

tacibn de su sal disddica en agua (congentracién, 5 %)
& 405 mp.

La denominacién cig utilizada en la descripeibn
de los compuestos de 4cido 1,2-epoxipropilfogfénico sig-
nifica que todos los dtomos de hidrdgeno unidos a los
4tomos de carbono 1 y 2 del Acido propilfosfénico se
encuentran al mismo lado del anillo de 6xido.

EJHIPTO 1

Acido (cig—-1,2-epoxipropil )fosfdnico

Btapa A: Acido [(1-cloroetoxi)clorometillfosfdnico

Se saturan 1,1 moles de acebtaldehido y 1 mol de
deido hidroximetilfosfénico en 500 ml de benceno con clo—
ruro de hidrégeno gaseoso a 10~1500. La mezcla se enve~
jece a 25°C durante 24 horas, el disolventie se destila
a vaclo y el residuo se lava tres Veces con benceno pa-
ra separar las Ultimas trazas de cloruro de hidrégeno.-ﬂl
residuo se recoge en 500 ml de benceno, se trata con '
0,8 moles de hipoglorito de terc~butilo y 0,8 ml de az§~

bis-isobutironitrilo a 40°C, haste que la valoracién de=

_muestra la ausencia de hipoclorito y después la solucidn

me evapora danto &cido [(1-cloroetoxi)-clorometil]fosfénigo

en forma de un acelte.

Etapa B Acido (cis~1,2~epoxipropnil)fosfénico

.Se afiaden con agitacién 1,0 g de 4cido [(1~cloro-
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etoxi )elorometill fosfénico sobre 50 ml de tetrahidrofura-

noy al que se ha agregado un cristal de yodo y un par

‘cinc-cobre (15,0g)+ A continuacién la mozcla se calienta‘

a reflujo durante 24 horas y la solucidn resultante se
filtra para dar dcido (cis=1,2-epoxipropil)fosfdnicos.
| EJRIPIO 2

Acido(cis=1,2=epoxipropil )fosfénico y sal magnbsica

Etapa At Sel magnésica de deido (ois-1,2-cpoxipropil )fog-

fénico
Se afiaden con agitacién 1,0 g de 4cido [(1~cloro—
etoxi )elorometil] fosfénico sobre 50 ml de tetrahidrofurano

al gue se ha sgregado un cristal de &odo y 10,0 g de mag-

‘nesio finamente dividido. A continuacién la mezela se ca-

lienta a reflujo durante 24 horas y la solucidn resultante
gse filtra para dar la sal magnésica Ge dcido(cis-1;2~epo-
xipropil)fosfénico.

BEtapa B: Acido (cis—1,2-epoxinrovil)fosfinico

ia sal magnésica de 4cido (cis-1,2-~epoxipropil)fog-

. £énico obtenida en la Etapa A se cvapora a vaclo, se re-

coge en 20 nl de agua y se pasa & través de una columna

que contiene 25 g de una resina cembiadora de ion (Amber—

"lite I.R.V120) en‘el‘éiclo de hidrégeno. Por elucidn cbn

20 ml de agua se obtiene &cido (cis—1,2~epoxipropil )fosfd

nicoe
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ETWIPIO 3
Acido (cis—1,2~epoxipropil Jfosfénico ¥ sal dilitica

Etapa A: Sal dilitics de dcido (eis—1,2~cpoxipropil )fos—

Se aflade con agitacién 1,0 g de dcido [(1-cloroeto
xi}clorometil]fosfénico sobre 50 ml de betrahidrofurano al
que se ha agregado un cristal de yodo y 10,0 g ée litio
finamente divididoe A continuacidn la mezcla se ealignta
a reflujo durante 24 horas y la solucién resultante se
filtra pora dar la sal dllitica de dcido (cis-1,é—epoxi~
propil)fosfénicos '

Etapa B: Acido (cis=1,2-evoxipropil)fosfénico

La sal dilitica de 4cido (cis—-1,2-epoxipropil )fos—
fénico obtenida en la  Btapa A se evapora a vaclo, se re-
coge en 20 ml de agua y Se passa a través de una coiumna que
contiene 25 g de una resina cémbiadora.de ion .(resing Am-
berlite I.Re 120) en el ciclo de hidrégeno. Por elucidﬁ. .
con 20 ml de agua se obitiene deido (cis—1,2~epoxipropil) -
fogfbnico libree

EJEMPIO 4

_ Acido (cis—1,2—epoxiprbpil)fosf6nico v bster dietllico

Etapa A: Hidroxinetilfosfonato de dietilo

Se mezclan 10,0.g de fosfito de dietilo y un lige~
ro exceso molar de formaldehide y la temperabura de la mez

cls de .reaccidn se mantiene a 5°C durante 3 horase. A conti

. =13 -
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‘nuacién la mezcla se destila a vaclo para dar wn desti-

lado identificado como hidroximetilfosfonato de dietiloy
PeCe 103“10500/0,2 e '
Etape Bt [(1=Cloroetoxi)clorometil]fosfonato de dietilo

Se saturan 1,1 moles do acetaldehido y 1 mol de
hiﬁroximetilfosfqnato de dietilo en 500 ml de benceno éon
cloruro de hidrégeno gaseoso a 10-15°C. Ia mezcla se enve-
jece a 2500 durante 24 horas, se destila a vaclo y se lo=
va %rés vaeces con bencenos Il residuo se recoge en 500 ml -
de benceno y se trata con 0,8 moles de hipoclorito de terc-
butilo y después con 0,8 ml de azo-bis-isobutironitrilo a
40°¢, hasta que la valoracién domuestra la susencia de him
poclorito y la solucidén se zvapora para dar[(1~cloroato—'
xi)olorometil]fosfonato de dietilo en forma de un 8061 56s

Etapa G: (Cis~-1,2~epoxipropil)fosfonato de dietilo.

Se afiaden 1,0 g de [(1-cloroetoxi)clorometil]fosfd—
nato de dietilo, con agitacidn, sobre 50 ml de tetrahidro-

furano al que se ha aliadido un cristal de yodo y un par

. cinc-cobre (15,0 g)s A continuacién la mezcla se calienta

a reflujo durante 24 horas y la solucién resultente se £il-

tra para dar (010-1 2—epox1prop11)+oo;onato de letLlOo

"Etapa D: Acldo (015-1 2—epoy1brop11)fosfénlco vy sal dmsddlco

Se calienta a reflujo durante 8 horas 1. milimol
de (cis~1,2~epoxipropil)fosfonato de dietilo en 10 cc de

trimetilclorosilano ¥ la mezcla de reaccidn se trata con

- 14 =
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agua para dar una solucién acuosa de dcido (cis=1,2~epo=
xipropil )fosfdnico. El producto asi obtenido se trata
después con dos equivalentes de hidréxido sédico y la so=
lueién se evapora dando (cis~1,2~epoxipropil)fosfonéto
disédico.

| ETRIPIO 5

(Cis=1,2=cpoxipropil )fogfonato dipotdgico

Se sgitan 1,0 g do doido[(1=cloroetoxi)clorometil]
fosfénico on 500 nl de acelona sgeca con dos equivalehtes
de yoduro potésico y un exceso de carbonato potdsico, du-
rante varias horas a la bemperatura ambiente. Sg,filtrg
la solucién, se evapora a vaclo y se trata con aguas A )
continuaeibn se filtre la solucibn acuosa y se evapors.a
vaclo dando un residue ideantificado como (cis—1,é—epoxi—
propil)fosfonato dipotdsico. '

LTEIPLO 6
Acido (cig=1,2=cpoxipropil )fosfénico y sal disddica

Etapa A: Sal disddica de dcido (oig~1,P=epoxinronil)fosté=
nico ' -

Una solucién de sal disédica de 4oido [(1-cloroeto-

v xi)clorometil]fosfénico, obtenida por reaccién de deido

[ (1-cloroetoxi )elorometil]fosfénico con dos egquivalentes
de hidruro sédico en tetrahidrofuranc, se trata con dos
equivalentes de yoduro potdsico y carbonato potdsico on

excesos Ia mezcla de reaccibén se deja en reposo a la teumps

- 15 =



'ratura'ambiente durénte varias horas y despuds se filtra,
ge evapors y £e trata con agua. A continuacidén la solu-
cién acuosa se filtra-y se evapora a vaéio pars dar lé
gal disbédica de 4eido (cis-1,2~epoxibropil)fosfénico.

Etapa B: Acido (cis—1,2-epoxipropil )fogfdénico

Ia sal disddica de dcido (cls=1,2-epoxipropil)fos-
fénico ob%enida‘en la Zbapa A se recoge on 20 nl de agua
¥ se pasa a través de una columna que contiene 25 g de
una reging 6ﬁmbiadora de ion (resinz Amberlite IeRe 120)
en el ciclo de hidrdégenoe. Por'elﬁcién con 20 ml de agua
ge obliene dcido (cis-1,2-epoxlpropll)fosiénicos

EJHIPTO 7 |

Acido (=) (cis~1,2-epoxipropil)fosfénico v gal disédica.

Etapa A: Acido[(1—oloroetoxi)cloromeﬁil}fosfénico 1R:25

Se tratan 10,0 g de #cido [(1~eloroctoxi Jelorome-
$11]Fosfénico con un equivalente de hidrurs sédico a 15%
en dioxano, dande una mezcla de E(1—cloroetoxi)clorome—
til]fosfonatos monosédicos (es decir, las mezcles 1R:25/
18:2R y 1R:2R/1S:28). La mexzcla asl obtenida es sometida
despubds a cristaligzacidn fraccionada para dar una mezcla
racémica 1R:28/18:2R de[(1—cloroetoxi)clorometil]fosfona—
o monosddico & despuég @icha nezela es tratada con un
equivalente exactomente de hidrocloruro de estricinina en
10 volimenes de tetrahidrofurago. La mezeclae se filtra ra-

ra separar el cloruro sédico ¥y después el volumen Qe tbe=

~
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trahidrofurano se reduce por eVaporaciéﬁ hasta que comien~
za la cristalizacibéne las dos formen enantioméricas (es
decir, las formas 1R:2S y 15:2R) de la sal de estricaina
de [(1-cloroctoxi)elorometil]fosfonato monosdédico asi ob-
tenidas se separan entonces por cristalizecidén de las sa-
les de estricaina en tetrahidrofuranc y la forma 1R:2S de—
soads de [(1-cloroetoxi)cloronetil]fostonato monosédico se
regenera a partlir desu sal por tratamiento con un equivag~
lente de cloruro de hidrégeno gascoso seco en una mezcls
de &ter y benceno. Después .de filtradi6n del hidrocloru-
ro de estricning, el disolvente se separa a Vacip pars dar
el 4cido (1~cloroetoxi)clorometil Fosfénico 1R:2S deseado. .

Etapa B: [(1-Cloroetoxi)elorometil]fosfonato de dimekilo

Se agita 1,0g de 4cido [ (1-cloroetoxi )clorometil]
fogfénico 1R:28 con 10 ml de benceno a 25°C y se afiaden’
dos equivalentes de piridina y dos equivalenteé de cloru—
ro de tionilos Al cabo de 30 minutos, se separa por filtra~

cidn el hidrocloruro de piridina y se lava dos veces con

1 nl de benceno, El filtrado se evapora a vaclo por deba—~

jo.de 20°C para separer el clorurc de tionilo gque no ha
reaccionado y el residuo se recoge en 10 ml de benceno
¥ se trata con dog equivalentes de piridina y otros doé
de metanol mientras ge mantiene la temperatura a 20°O

aproximadementes Despubs de filtrar el hidrocloruro de pi

-7 -
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ridina, el filtrado se evapora a vaclo para dar [(1-clo
roetoxi)elorometil]fosfonato de dimetilo 1R:28:

Ltapa C: (-) (Cigs—1,2—epoxipropil )logtonato de dimetilo

Se afiaden con agitacién 1,0 g de [(1-cloroetoxi)

- clorometil]tostonato de dimetilo 1R:2S a 50 ml de tetra-

hidrofurano al quec se ha aiiadido un cristal de yodo_y

wn par cinc-cobre (15,0 g). A continuacidén la mezcla se
calienta a reflujo durante 24 horas y la solucién resul-
tanﬁe gse filtra fara dar (~) (cis=1,2-epoxipropil )fosfona-

Yo de dimetilo;

Etapa D: Acido (-) (cis—1,Z;epoxipropil)fosfénico v sol
dgisédics |

Sustituyendo el (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de
dietilo del Ejemplo 4y Etepa D por (~) (eis-1,2-epoxipro- .
pil)fosfonato de dimetilo y sigulendo el procedimicnto
allf descrito, se obtienén los productos Acido (~) (cis-
1,2~epoxipropil)fosfénico y la sal disddica del mismo,
respeé%i#amente.

-

El producto de este invento, dcido (cig~1,2~epo-

Xipropil)fosfénico y sus seles y ésteres, btanbién pueden

sor preparados empleando otrosg reactivos metdlicos y

-otros fosfitos de dialguilo en lugar de los reactivos nng

nesio, litio y par cinc~cobre y fosfito de dietilo deseri
tos.en los ejemplos anteriores. Da siguicnte ecuacida ilug
tra la reaccibn del Ljemplo 4, Etapes A-D y, junito con la

- 18 =



10

15,

20

25

Tabla I, dads a‘continuacién, indica los diversos reac—
tivog metdlicos y les variedades de foufitos que pueden
éer empleados como nateriales de'partida de acuerdo con
el procedimiento de este invento para dar el dcido (eis-
14 2~epoxipropil )fosfénico deseado y sus correspondientes
sales y ésteres:

i j
01-120 + HOZItl(OR)Z — HOGH2-§P(OR)2 —C—I%g;-lﬁ»

v iv

0
CHB—GHX%O~CH2~%(OR)2
IIT

 hipohalito de l
serc-butilo

-0
Il
CH3~O}DC-Q—C}DC1-P(OR)2
II

reactivo

metdlico | T

2

. 0
CH 3—01{-0}14( OR)
2
/.
o . -
I

(CH3)3SiCl

—
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(AT
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cl)l.
CH3—CI~I~/GH—-P(0H )2

MAY.19§9

Ia
HaOH
i
O CHP (Ol
CH 0\1\1 /CH P( a)2
0
TABIA T
1 Reactivo
R X X __  metdlico
-(0}12)2-0}13 Br Br Id
@ ¢l c1 Mg
L) F Ll
02H5 Ry ‘ Zn-Cu
~(cH,) 401113 Br c1 Na
~CH,~ClI=CH,, cL ¢1 Ii

De todo lo gue antecede se deduce que cgte procedi-.

miento constituye un método nuevo y eficaz para la prepara

cibén de 4cido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico y sus sales

y ésteres y también resulbtari evidente para los experios

en la técnica que los procedimizntos descritos en los -
ejemplos anteriores son simplemente ilustrativos y suscep

- 20 -
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tibles de emplias variaciones y modificaciones sin apar
tarse del esplritu del invento.
En resumen, la Patente de Invencién que se so-

licita, deberd recaer sobre las siguilentes:

o
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REIVINDICACIONES

1. Un método para la preparacién de acido (cis-
1,2-epoxipropil)fosfénico y sales y ésteres del mismo,
que consiste en tratar un écido_[(l-haloetoxi)halometil]

fosfénico o una sal o éster del mismo con un reactivo que

1libere iones yodo en solucién o con un agente metélico de

copulacidn capaz de efectuar un cierred anillo de tipo
epbéxido, en presencia o ausencia de yodo cristalino, y,
opcionalmente, transformar los ésteres y cales obtenidos
en el Acido libre por métodos adecuados o transformar los
ésteres en sales pof metodos adecuados.

2. Un método segin la reivindicacién 1, para la
preparacién de un compuesto de formula:

CH

I
§-C€-/CH-P(OR)2

.

donde R es hi@régeno,'alquilo, alquenilo inferior, arilo,

aralquilo, el catidén derivado de un metal alcalino o alca-

lino térreo y, cuando R es hidrégeno, las sales aminicas

" del &cido resultante; cuyo procedimiento consiste en tra-

tar un com?uest04Qe férmula:
1
CHB-CHX-O-CHX]‘-'P( OR),,
donde X y X; son haldégeno y R es el definido anteriormen-

te, con un reactivo que libera ion yoduro en solucidn o con

- 22 -



LR

10

25

un agente metdlico de copulacidén capaz de efectuar un
cierre de anillo de tipo ep6xido ¥, s8i se desea, cuando
R es alquilo, alquenilo inferior, arilo o aralquilo, con-
vertir el (cis-l;2-epoxipropil)fosfonato as{ obtenido en
el dcido libre y después en la sal correspondiente por
tratamiento del Acido (cis-1,2~epoxipropil)fosfénico con
una base adecuada. _

3. Un método seglin la reivindicacién 2, para la
preparacién de la sal disédica de &cido (~-) (cis-1,2-epo
xipropil)fosfénico, que consiste en trater [(1-haloetoxi)
halometil] fosfonato de dialquilo inferior 1R:2S con un
par cinc-cobre, en presencia de yodo cristalino, segui
do de la conversién del (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfona
to de dialquilo inferior asi obtenido en el producto de-
seado por tratamiento con trimetilclor@silano y después
con una siucidn acuosa de-hidrdxido sddico.

4, Un método segin la reivindicacién 2, en el que
el sgente metdlico de copulacidn estd seleccionado entre
los metales de los Grupos Ia, IIa, Ib o IIb del sistema
periddico. o '

5. Un método segin la reivindicacidén 2, en el que
R es hidrégeno y el cierre de anillo se éfectua en.fresqg
cia de yodaicristalino ¥ un agente metélicé de copulaéién
geleccionado entre litio, sodio, magnesip'yrpar cine-oobre.

6. Un método segin la reivindicacién 2, en el que

- 23 -
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R es hidrégeno y el dierre del anillo se efectua en pre-
sencia de un reactivo que libera ion yoduro en solucién.
' 7. Un método segin la reivindicaciodn 5,,en el
que'él reactivo metalico.es un par cinc-cobre.

8. Un método segiun la reivindicacidn 5, en el

‘que el reactivo metdlico es magnesio,

9. Un método segﬁn la reivindicacién 5, en el

- que el reativo metélico es litio.

10. Un método segin la reivindicacién 2, en el
que R es alquilo, alquenilo inferior, arilo, aralquilo o

el catidn derivédo de un metal alcalino o alcalino-térreo

'y el cierre del anillo se efectlia en presencia de yodo

eristalino o un agente metalico de copulacidn selecciona-

do entre 1litio, -sodio, magnesio ¥ un par cinc-cobre.

‘ li. Un método segin la reivindicacidén 10, en el
que el cierre del anillo se efectiia en presencia de un
par cinc-cobre. |
' ‘12, Un'método-segﬁn las reivindicaciones 1 y 10,
en el que el éster de acido (cis-1,2-epoxipropil)fosfd-

nico asi obtenido se convierte en el écido libre por tra-

_ temiento con trimetilclorosilano, seguido de hidrolisis

acubsa;
13, Un método Segﬁn la reivindicacidén 10, en el
que la sal del Acido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico asi

obtenida se convierte en el Acido libre pasando una solu

- 2l -
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cidén acuosa de la sal a través de una resina cambiado-

ra de catién en el ciclo de hidrdgeno.

14. Un método segin la reivindicacién iO, en el
que R es el catidén derivado de un metal aléalino o alca~
lino -térreo y el cierre del anillo se efectiia en presen
cia de un reactivo que libera ion yoduro en soluéién.

15. Un método segin la reivindicacién 14, en el

‘que el cierre del anillo se efectua én presencia de yodu

ro potésico.
16. Se reivindica por dltimo como objeto sobre el

que ha de recaer la patente de invencién que se solicita:

UN METODO PARA LA PREPARACION DE ACIDO (CIS-l,E—EPOXIPRg.'

PIL)FOSFONICO Y SALES Y ESTERES DEL MISMO.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la

presente memoria descriptiva que consta de veinticinco pd

ginas mecanografiadas.
' Madrid, 12 mayo

BERNARDO
P-P.
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