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RESUMEN DEL IHVEINTO

Se prepera dcido 1-propinilfosiénico por hidrd-
lisio basica de un éster o una mezcla de oteres como
propadienilfosfonato de dialguenilo inferior o alquini-
lo o i«propinilfosfonato de dialquenilo inferior o al=-
quiniloe Fl 4dcido 1=propinilfosfiénico asl formado es
Util como producto intermedio en la preparaci’n de fAciw-
do (~) (cis=1,2~epoxipropil )fosfdénico, un compuesto con
acltividad antibacteriana.

Egte invento se refiere a2 un nueéo método para
la preparacién de dcido 1-propinilfosf’nico. }Mds especial
mente, este invento se refiere a un nuevo método para la
preparacién de dcido 1-propinilfosfénico a partir de mo-
noésteres o dlésteres de un 4dcido fosfénicoe

De acuerdo con una realizacidn de este invento,
se ha encontrado que ciertos monodsteres o diésteres de
dcido 1=-propinilfosfinico o dcido propadienilﬁosf6nico
pueden ser hidrolizados en condiciones bdsicas a Acido
1=propinilfosfénico. El procedimiento puede ser represen—
tado esquendticamente por las sigulentes ecuaciones:

OR . __~OR
CH,=C=CH~PZ~ o CH.C=C-P
2 o' 3 ig\on-

o
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lbase

0
CHSCEC~£(OH)2
@)

Por lo tanto, de acuerdo con el invento, los 6o~
teres m4s adecuados para la_preparacidn de 4cido 1-pro-
pinilfosfdnico (Férmula 3) son aquéllos en los que R.o
R' en la porcidn &ster, como indican las ecuaciones an-
teriores, represents un grupo alguenilo inferior o ale-
quinilo inferior de cadena linegl o rawificada o ﬁn
grupo arilo con o sin sustituyentes; o bien uné de los
radicales R o R' puede serhidrdgenos. EL grupo aiquenilo
0 algquinilo inferdiormeincionado puede contener adecusda—~
nente de 2 a ; dtomos ae carbono, estando situado el en-
lace insaturado entre el primero y el tercer 4tomo de
carbono -de la cadenae Por lo tanto, R y R' pueden ser
gfupos tales como vinilo, propenilo, 2-metil-2~propeni-
lo o propinilo, butenilo o butinilo, propadicnilo y si-.
nilarese. Igualmente, cuando R o R' representan arilo o
arilo sustituldo, pucden ser fenilo, alquil(inferior)fe~
nilo (metllfenilo, trimetilfenilo), alcoxi(inferior)fe-
nilo (metoxifenilo, etoxifenilo, propoxifenilo), ciano-
fenilo, nitrofenilo, halofenilo (cloro, bromo y fluor-
fenilo) y trifluormetilfenilo. '

Ademds, como R y R' pucden ser iguales o diferen
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tes entre si, los compuestos reprcsentédos por las Férw
mulags 1 ¥y 2 pucden géntener restos fster simétricos o
restos asimétricos y por lo tento comprenden los didés—
tores y los Gsberes mixtos o, cuando uno de los radica~
les R o R' reoresenta hidrdgeno, los monoésteres. Ea el
agspecto preferido de este invento, los Sateres espepialp
monte Giiles son aquéllos en los que R o R' cs un grupo
algquinilo inferior, especialmenie propinilo, en ouyo ca-
go los dsteres 1 y 2 descritos anteriormente son propa=
dienilfosfonato de di~2-propinilo o 1-pfopinilfosfonato
de di-2-propinilo, respectivomente.

Lo hidrélisis de los édsteres del fcido 1-propinil-
fogfénico a dcido 1=propinilfosfinico se realiza conve-
nientemente poniendo en Intlmo contacto en un disolven=
te el éster con una base, durante un tiempo suficiente
para escindir el &ster.

| Ia bese utllizada en la hidrélisis pucde ser una
base inorgdnica fuerte o una base orgénica- Las bases
inorgéinices adecuadas son los Gxidos o hidréxidos de me-
tales alcalinos, como 4xidos o hidréxidos de sodio, po=
tasio o litio o los éxidos o hidrdxidos alealino-térreos,
como log de calcio, bario o magnesio. lag bases orgh~
nicas Gtiles en le hidrélisis son las resinas cembiado-
ras de ion fuertvemente bdsicas con una funcién smonio

cuaternario incorporada. Ias resinas cambiadoras de
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anion cuaternarias bédsicas adecuadas adaptables al pro-
cedimiento son aquéllas en las que la funcién cuaterna~
ris es trimetilbencilamonio o dimetiletanolbencilanonio.
Otras bases orginicas que pueden ser utilizadas conve-
nientemente en la hidrdlisis de los ésteres de este in-
vénto son trietilamina, trimcvilamina, trietanolemina,
F~alquilpiperidina, hidréxido de tetrametilamonio y si-
milares. lLas bases mencionadas no deben congiderarse
limitativas sino solamente representativas, ya que es
apropiada cualquier base fuerte. v '
Al efectuar la hidrdlisis, las condiciones de la
reaceién, como lg cantidad de base y la temperatura, no
son criticas. Por ejemplo, la hidrélisis pucde realizar—
ge a la temperatura smbiente e incluso o la temperstura

de reflujo del disolvente y aunque los ésteres pusden

"ger escindidos satisfactoriamente cuando en la mezcla de

reaccldn hay como minimo dos equivalentes de base por
mol de éster, pueden emplearse cantidades mayores. Por |
consiguiente, puedgnutilizarse de dos a 10 equivalentes
de base por mol de éster; no obstante, la cantidad mas .
convenicnte es alrededor de 4 equivalentege
Anélogamente, la seleccidn dGel disolvente no es
critica y, por lo tanto, pucde utilizarse cuzlquier
disolvente que no reaccione con la base. Asl, el disol-

vente pbuede ser prbtico o aprdtico. Por el término Qe
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sclvente prético" se entiende un disolvente que contiene
hidrégeno unido a un dtowo de oxigeno, como el agua ©

un alcohole Por el bénuino "disolvente aprdtico" se en~
tiende el grupo de disolventes polares orginicos con
conghantes dlcléctricas moderadamente altas, con capa=
cidad para solvatar los compuesios idénicos. Como ejem—
Plos de disolventes apréiicos citaremos el dimetiloulsbm

xido, la Ifi'~dimetilformamida y ol swlfolsnos Ademfs,

cnando se emplesn algunas de lag bases antes mencionadas,

la propia base puede servir como disolventes

En la realizacién preferide de este invento se
calients a reflujo 1=-propinilfosfonnto de di—2~propini~
io o propadieniliosfonato de Ai~-2-propinilo con 2 a 4
equivalentes eproximadmaente de hidrdéxido sdédico 2,5 N
durante un ticmpo suficiente para escindir el resto bs~
ter, formando asl el dcido 1-prepinilfosfénico deseado.
En relecidén con esta reaccidn, debe observarse gque cuan-
do el éster de partide es propadieniltosfonato de di-2-
propinilo, la poreidn propadienilo se transpone durgh-
te lg hidrélisis peras former el grupo 1=propinilo mési
estable. | X

De zcuerdo con otro aspecto de este invento, el
dcido 1=-propinilfosfénico puede ser preparado empleando
una mezcla de los Gsteres propadienilfosfonato de dim2-

propinilo y 1-propinilfosfonato de di=2-propinilo. El

-
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empleo de mezclas de los ésteres antes mencionados es
bastante aconsejable, puesto que en la sintesis del fos
fonato de di~l~propinilo se forma también el isdmero di~

insaturados Por lo tanbo, no c¢s necesario separar esta
?

mezcla de isémeros, sino que puede ser tratads con la

base en la forma antes mencioncda para formar el 4eido
1=-propinilfosfdnico. ’

En la hidrélisis de log {ésteres de acuerdo con el
procedimiento'antes descrito, el dcido 1Tprcpinilfosf6ni~
co ge obtiene como lo sal correcspondiente de la basge
empleada. El 4cido pucde ser liberado de su sal por tra—
tamiento de la sal deida con un deido mineral fuerte,
como clorhldrico o sulfiirico.

Los siguientes ejemplos describen los métodos para
la—preparacién de dcido 1-propinilfosfdnico a partir de
ésteres y se dan a tItulo ilustrativo y no limitativoe

EJHIPIO 1

Se calienta a reflujo durante 2 noras una solucldn
tolubnica que contiene 0,3 moles (59 g) do 1-propinii-
fosfonato de di-2-propinilo, con 400 ml de hidrdxido sé=
dico 2,5 Ne Al enfriar, se separa la fase tolufnica de
la solucidn bifdsica resuliante y se desprecia y la fa—_
se acuosa se neutraliza con dcido clorhidricos A conti-
nuacién se separa el agua de la solucidn neutralizada

por destilacién a vaclo y el residuo resultante se re-
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coze en 200 ml de alcohol isopropilico. A continuacidn

gse - iltra la golucidn alcohdlica para separar las sszles

inorgénicas presentes y el filtrado que contiene el dci-

do 1-propinilfosfénico se cristaliza como sal de bis—oi;
clohexilamina mediante la adicidn de 62 g de clclohexil~
aning.s '

Se caliznta a reflujo durante 4 horas una solu~'
cién bencénica que contienc 0,15 noles de propadienil-
foafonato de di—z-propinilo con 4 moles de hidréxido O~
tédsico 245 I, Al enfriar se separs la fase bencénica de

la solucidn blléSlCQ resultante y se desprecia y la fase

acuoua se neutraliza con Acido clornldrico. A contlnuar

cidn se scpara el aguza de la solucién neutralizada por
destilacién a vaclo y el residuo resultante se recoge
én 100 ml de alcohol igopropflico. Después se filtra la
solucidn alcohdlica y se recupera del filtrado el dcido
1-propihilfosf6nico.
EJEIPLO 3

Se calienta a %Ooc ducante un periodo de 4 horas
una solucién scuosa que contiene 29,5 g de una mezcla
de 1-propinilfosfonato de di-2-propinilo y propadicnil—
fosfonato de di-2-propinilo con 1 kg de una resina de
poliestireno e hidréxido de trimetilbencilanonios Dcg-

pués de enfriar se filtra la mezcla de reaccidén y se des
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precia el filtrados Se recupcra una solucidn acuosa'
de 4cido 1~propinilfosfénico cluyendo la resina con
deido clorhidrico 1 He ’
ETHIPIO 4

_ A 100 ml de etanol se agregan 3 g de propadicinile
fogfonato de di-2—propadienilo ¥ 15 g de hidréxido po~
t4sicoe Después la solucidn alcohdlica alealina sé
calicnta a reflujo durante 2 horas. Dcgpués de enfrlar
se hace pasar por la golucién cloruro de hidrdgene ga-
ge080 en cantidad suliciente pora crect&ar la neulrnli-
zacidn. A continuacidn se filira la soluclién y en el
filtrado se obtiene una solucidn de acido 1=-propinilfog-
£o6nico.

El 4cido 1=propinilfosfénico precparado por el
procedimiento del presente invento puede ser ubiliza-
do en 1a preparacibén de dcido (-) (cis-1,2-cpoxipro-

pil)fosfénico (como se describe mis adelante), compues—

t0 que posee ectividad antibacterians.

Ia sal sédica de dcido cis-1-propiniliosfdénico
(1,2 &, 0,01 moles) se disuelve en 30 ml de agua que
contienen 1,6% nl de piperidina, 83 mg de acetato de -
cinc y 0,3 g de niquel Raney y la mezcla se hidrogena
a 40 bsi (2,8 kg/emz). Durante una hora y cuarto se
absorbe un equivelente de hidrégeno. Sc separa el co-

talizador por filtracidn, se pasa ol filtrado a través
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de una columna que contiene 10 g de Dowsx 50 en el
ciclo dcido y se eluye la columna coll aguls Los‘eluam
tog combinados se neutralizan a pH 5,5 aproximadamente .
con solucidn de hidrdxido sédico y, después de gepa-
rar ¢l agua a vaclo, se obtiene la sal monosédica de
'écido cis-propenilfosrénico como un reslduo emorfo.
K1 producto se caracteriza por sus espectros infﬁgn
rrojo y HiNe '

Se disuelven 2,2 g (0,018 moles) de 4dcido cis~
propenil-i-Ffosfénico en 10 ml de agua.'Se ajusta el
pH de le solucién acuosa a 5,5~6 mediznte.la adicién
de 1,51 g (0,017 moles) de bicarbonato sédico. So afia~
don 0,55 & (0,0017 moles) de dihidreto de Wolframato
sédico y la solucién casl neutra se introduce en un ba-
fio de agua y sc calienia 2 5500. Despubs se retira el
ballo de agua y se sgregan 2 nl de perixido de hidrdge--
no al 30 % o la mezcla de reaccidn, s lo largo de un
periodd de 10 minusos. Ia reaccidn o8 exotéyrmica y la
temperatura egclende a 65°C durante le adicién de perde
xido. Se agregan 1,6 nl adicionales de perdxido de hidné
genos Durante la adicién se desprende oxigeno de la so=

»o

lucién y la temperatura permencce a 55-57°C sin calefac

cibdn externa. Al cabo de 20 minutcs la temperatura deg-

cicnde 3 53°C. Thtonces se callenta la mezela de reac—

cidn. en un bafio de agua a 55°C durante 20 minutos méa,

. - - - .
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después de 16 cual la solucién se seca por congela—
cién para dar la sal monosidics de 4cido cis-1,2-epo-
Xi-l=propilfosfiénico racémico en forma de polvo bian—
co, que se caracterizs por cromatografla en fage de
vapor (de un éster derivado) y espectro Hille |

Ie sal sédica de dcido (cis~1,2~epoxipropil)fo$-
£énico (5 g, 0,032 moleg) se “rata con 6 g (05,0185 mow-
les) de quinina en 200 ml de metanole Ia soluciéﬁ se
concentra hasts formar un jorebe y el residuo se disuel
ve en 50 mi de nmetancl. Iao mezcls se deje en reposo a
la temperatura sablente y la sal cristalina sedimenta
de la solucién. Ia masa sélida se suspende en una can—
tidad adicional de metanol, se iiltra y se lavh con eta-
nol y ascetona pera dar 3,2 g de la sal de quinina cris-
talina con un punto de desconposicidén de 150°C. 1 fil~
trado se concentra haste volumen reducido y gse deja en
reposo a la temperaturs ambiente. Ta sal sedimenta de
la solucidn y se filtra, se lava con elanol y acetona
y da 3,2 g de la sal de quinina con wun punto de descom
posicién de 150°C. Esba ¢ltima sel se recristaliza en
metanol. Los 3,2 g obtenidos en le primera cristaliza—
cidén también se recrigtelizane. Los dos productos de la
recristalizacibén se combinan y se recristalizan de nuc—
vo en 30 ml de metanol. =l producto recristzlizado se

vuelve a cristalizsr en 20 ml de metanol dando la sal

- 1] -
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de Quinina de dcido (=) (cis-1,2-cpoxipropil )fosféni-~

cos Dcsouds se convierten de nuevo 165 mg de la sal
de quinina en la sal sménica de 4cido (=) (cig=1,2-
epoxipropil )fosfdénico suspendiendo la sal en agua y

afiadiendo una pequefia cantidad de hidréxido aménico.

A lasuspenzién resultante se afiade un pequeiio volumen .

de cloroformo y la capa acuosa que contiene la sal
aménice se separs de la capa orginlca y se seca por
congelscidn para obtener la sal ambnica de doido (=)
(cig=1y2=~cpoxipropil)fosfduicos. Ia gal se disuelve en
2 nl de agua y se nide la rotzeidén cepecifica en un
tubo de 0,5 dus EL producto, caldulado‘sobrg el 4cido
libre, tiene una rotacidén cspecifica de -16,2d a
405 peo

Il 4cido (=) (Ol -1, 2~epoxipropil )Jfosfénico
aqul citado hace girar a la luz polerizada en un plano
en sontido contrario =l de las agujas del reloj (hacia
le izquicrde 46l observador) cuando se mide la rotacidn
de su sal disédica en agua (concentracién, 5¢)a .
405 e ’

Lo denominacibn cis utmllzaaa en la degorip-
cién de los compucptos de écldo 1, 2—0pox1pron11fosf6—

nico significa que todos los Aiomos de hidrdgeno uni-

dos a los &tomos de carbono 1 y 2 del dcido propilfos-

fénico se cneuentran en el mismo lado del anillo de

- 12 -
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éxido. '
EL doido (+) y (=) (cis=1,2-epoxipropil )fosfé=
nico y sus sales son Uliles agentes antimicroblanos

que son activos en la inhibicidén del crecimiento de

las bacterias patdgenas Gram-positives y Gram-nege-

tivas. Ia forma (=) y espccialmente sus sales son ace:

tivas contra los agentes paitdgenos Bacillus, Eschcri-

. chia, Staphylococci, Salmonella y Frotbeus y las varic-

dades de los mismog resistentes a los antibidticos. Son
ilustrativos de estos agentes paiégenos los siguientes:

Bacillus subtilis, Escherichia coli, Solionells schoti-

muelleri, Salmonella gallinarum, Salmonella pullorum,

Proteus vulgeris, Proteug mirgbilis, Proteus morganii,

‘Staphylococcus aureus y Staphylococeus pyosenes. For

lo tanto, el deido (+) y (=) (cis-1,2~epoxipropil)fos-
fénico y sus sales pucden ser utilizados como agentes
antisépticos‘para eliminar los organismos susceptibles
del equipo fermacéutico, dentel y médico y de otras
zonas someﬁidaﬁla la infeceildn por tales organismos.
Andlogamente, pueden ser wbtilizados para separar cier-
tos microorganismos de las mezclas de microorganismose
Las sales de écido'(~) (cis~1,2—epoxipropil)fosf6nico
gson también Gtiles en el tratauicnto de las enfermeda=-
des causadas por las infeccionocs bacterianss en el hon-

bre y en los animales y son especlalmente valiosas en

—13_
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egte aspecto, pucsto gue son achivas contra las
varicdades resistenfes de los ngentes patdgenoss Es-
tas salcg, como lag de godio, calcio o potasio, son
especlalmente valiosas porque son efectivas cuando
ge adminigtbran por Qia pral, aungue btembién pueden
ser administradas parentiricamente.

-Adends, las sales de deido (+) (cis=1,2=-epo=
xipropil)fosfénico son Utiles como preservetivos en
aplicacioncs industrisles ya que inhiben eficazmente
el crecimicnto bacteriano indesescble eh el azua blan=-
ca ubtilizada en lag fébricas de papel y en las pin-
turas, por ejemplo en la piatura de ldtex de acebato

de polivinilo.

-4 -
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RELVIHNDICACICIIES

1. Un proccdimiento psre la preparacién de
wna sal de deido 1=-propinilfosfénico gue consiste
en tratar con una base un monoéster o diéster de

férmula:

0H2=G=GH-:P<OR 0 0213030-:9 < o
OR! { SOoR!
0

o mezclas de los mismos, donde R representa un grvpo
alquenilo o alquinilo inferior de cadena lineal o
ranificada, de 2 a % 4d5omos Ge eorbono 0 un grupo ord-
lo monociclico con o sin sustituyentes y R' represen—
ta hidrdgeno o Re

2+ Un procedimiento segtn la Reivindicacién 1,
en el que R y R' son alquinilo inferior.

. 3+ Un procedimiento segin lea Reivindieacién 2,

"en el que R y k'son 2-propinilo.

4. Un proccdimiento segln la Reivindicacién 1,
en el que la base es wn bxido o hidrixido de metal al~
calino o aloalino-tirreo. 3

5¢ Un procedimiento seztin la Reivindicacién 3,
en el que la base es un 4xido o hidrdézido de metal al-
celino o alcalino-ti{rreo.

6. Un procedimicnto seglin la Reivindicacién 3,

en el que la base es hidrdéxido sédico.
Te Un procedimiento segln la Relvindlcacién 1,

- 15 =
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que adicionalmente comprende el tratamiento de la

sal con un dcido.
8. Se reivindica por ultimo, como objeto

sobre el que ha de recaer la Patente de Invencidén que

- se solicita "UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE

UNA SAL DE ACIDO 1-PROPINILFOSFONICO".

Todo conforme queda descrito y reivindi-
cado en la presente Memoria descriptiva que consta de
dieciseis paginas mecancgrafiadas. .
Madrid, 12 de mayo 1969

BERNARDO UNGRIA
D.D.

- 16 -
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