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Este invento se refiere a un nuevo método para la
preperzcion de Acldo (eis-1,2=-epoxipropil )fosfdnico y
las sales y ésteres derivedos del mismo, mediante clerre
de anillo de un &oldo (haloepoxi)metilfosfdnico o una
sal o doter del mismos .

EL doido (+) ¥ (=) (cis=1,2-epoxipropil)fosfinico

producldo en este procedimiento y sus sales son agentes

. entimicrobisnos, que son Gtiles en la inhibicidn del

orecimiento de las bacterias patdgenas Grem-positivas
¥y Gram-negetivas. La forma (~) y especialmente sus sa-
les, como las de sodio y calcio, son activas contra los

agentes patdgenos Bacillus, Escherichia, Staphylococedi,

Salmonella y Proteus y contra les variedades de los mig=—

mos resistentes o los antibidticos. Son ejemplos ilustra-

tivos de estos agentes patdgenos los sigulentes: Bacillus

- subtilis, Escherichia coli, Salmonelle schotimuelleri, Sal-

monells gallinsrum, Salmonella pullorum, Proteus vulen -

rig, Proteus mirabilis, Proteus morganii, Staphylococcus

aureus y Staphylococcus pyogenesgs Por lo tanto, el acido

(+) v (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfinico y sus sales pue-

den ser utilizados como agentes antisépticos pare elimi-

nar los organismos susceptibles del equipo farmacéutico,
dental y médico y también pueden ser empleados en otras
zonas sometidas a la infeceién por tales organismose And-

logamentey pueden ser utilizados para separar ciertos mi-
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croorganismos de lag mezclas de microorganismose. las sa-
les de dcido (-) (cie-1,2-epoxipropil )fosfdnico son- espe~
cialmente vallosas porque no solamente tienen.apliOaciéﬁ
en el tratamiento de las enfermedades causadas por infec~
clones bacterisnas en el hombre y en los animsles, sino
que son activas contra las variedades resistentes de los
agentes patdgenose. Dichas sales constituyen una regliza=~
cion preferidas de este invento porque son eficaces cuan~-
do se administran por via oral, sunque se advierte que
también pueden ser administradas parentéricamentes

De acuerdo con este invento, el deddo (cig-1,2~
epoxipropil )fosfdnico y sus sales y ésteres (I, infra)
gse obtienen por tratemiento de un dcido (1-~haloepoxi )me-
tilfosfénico o una sal o eéster del mismo (II, infra) con
un hidruro metdlico, con una amida de metal alcelino o
con un reactivo orgenometilico. Si el reactivo es un dci~
do (1~haloepoxi)metilfosfinico, entonces el producto se
obtiene usualmente en forma de su sal metdlica en virtud
de 1a resccidn de dicho deido con el hidruro metalico,
la amida de metel alealino o el reactivo organometélicor
¥ la sal asi obtenida puede ser aisleda como producto o,
si se desea, diche sal puede ser convertida en el acido
correspondiente haciendo pasar una solucidn acuosa de la
misma a través de una columna cambiadora de catidn en el

ciclo de hidrdgenoe. No obstente, gl se emples como sus-
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tancia reaccionante un éster de acido (1-haloepoxi)me-
tilfosfdnico, el producto resultente es un éster que
puede gislarse como tal como producto del invento o

puede ser convertido en el gcido (cis~-1,2-epoxipro—

pil)fosfonico deseado por hidrogenolisis, por tratemien

‘to con una solucidén acuosa de un acido mineral como clor
hidrico o sulfirico, en condiciones de pH culdadosemen-
te reguladas, o por tratamiento con trimetilclorosilanco
soeguldo de hidrdlisis ascuosa. la sigulente ecuacidn ilus-

tra el procedimiento de este lnvento:

0 4]
H3c-czm-o-032-{>(ort1)2 =, --cn3-c{-}n—1°(031)2 -
0
(II) ' (1)

donde R' s hidrdgeno, slquilo inferioi, v.g.‘metilo; ebi~
lo, n-propilo, isopropilo, n~butilb, n-gmilo y similares;
alquenilo inferior como alilo y similares; alquinilo in-
feriro como propinilo y similgres; arilo como fenilo, naf-
tilo y similares; aralquilo como bencilo, fenetilo, ﬁenq§~

tilo y simileres; o el catidn derivado de un metal alcaliw

» > ’ > )
_no o alcalino-térreo como el cation derivado de sodio, li=

tio, potasio, magnesio o calcio; R es un hidruro metalico
como hidruro de litio, hidruro sddico, hidruro potasico
y similares; uns smida de metal alcalino como godsmida,

amide potasica y similares; o un reactivo organometalico
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como organolitio, organorubidio u organocesioc y similae-
reg, donde la porcidén orgénica correspondiente a R en
la formuls enterior es un radical hidrocarbilo, es de=
cir, un radicel organico compuesto exclusivamente de
carbono e hidrdgeno, como alquilo, por ejemplo metilo,
etilo, n~propilo, n-butilo y similares; alquenilo infe~
rior, por ejemplo aglilo y similares; arilo, por ejemplo
fenilo, naftilo y similares; o aralquilo, por ejemplo
bencilo, menaftilo y similares y X es halogeno como clo-
0, brémo, fluor, yodo y simileress y cuando R en la
ecuacidn anterior presents un grupo distinto de hidrd—
geno, el (cis=1,2=epoxipropil)fosfonato resultente puede
ser gislado como tal como producto del invento o puede
convertirse la sal o éster correspondientes en el aci-
do deseado por los métodos antes descritoge

, Ie aplicacidn de calor y la eleccion de un disole
vente no son agspectos criticos del invento y, en general,
la reaccidn puede llevarse a cabo & temperaturas compren
dides aproximadamente entre el punto de congelacion y
el punto de ebullicidn del medio reamccionantes No obstan-
te, como regla préctica, lo més conveniente es llevar a
cabo la reaccion dentro del intervalo comprendido entre
unos ~;8°C y unos 100°C. Igualmente, de acuerdo con una
realizacion preferida de este invento, cuando el material

de partida es un éster de acido[ (1=haloepoxi)metil]fosfd-
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nico, la mezcla de reaccidn se mantiene preferentemen-
te g una temperatura comprendida entre unos 0% ¥y 50%
¥y cusndo el material de partida es el dcido[(1-haloepo-
xi)metil] fosfdnico libre o una sal del mismo, es mejor
llevar a cabo la reaccion a una temperatura comprendida
entre wnos 50°% y 1009, |

El proceso puede realizarsé en cualquier aisolven-
te o combinacidn de digolventes en los que los productos
de partida sean razonablemente solubles y que sean Prac-
ticemente inertes frente a las sustanclas reacoionantgs
empleadass, Los disolventes adecusdos son, por ejemplo,
hidrocarburos como pentano, hexano, benceno y simileres
y éteres como tetrehidrofurano, dioxano, éter etilico,
1y2=-dimetoxietanc y similares; no obstante, se ha obser-
vedo que los disolventes etéreos constituyen un medio'es-
pecialmente adecuado para llevar a cebo la reasccidn ¥,
por lo tanto, son los disolventes de eleccidon en este
proceso. .

En lg practica, solamente es necesario disolver '
o suspender el dcido [(1-haloetoxi)metil]fosfinico o su
sal o éster correspoﬁdiente (II) en el disolvente y des~
pués atiadir el reactivo metdlico para efectuar el cierre
del enilloe En general, es mdecuada una concentracion de

1 a 10 % de reactivo en el disolvente, peroc se prefieren
las concentraciones comprendidas aproximademente entre 1

*
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¥ 4 %. Tembién, en general, es pogible emplear una oan-
tidad sproximadamente equivelente de sustancia reaccio-
nante y agente de clierre del anillo cuando el producto

de pértida es una sal o éster de acido [(1~haloetoxi).
metil] fosfonico; no obstante, cuando se emples el &cido
libre, es decir, &oido [(1—haloetoxi)metiljfosfénico;

es conveniente utilizer tres veces la cantidad que seris
empleada en el caso de la sal o éster correspondiente
regsccionantes Igualmente, cuando el producto de partida
es wna sal del dcido fosfdnico, se ha encontrado que lo
més conveniente es emplear une amida de metal alcalino o
un regctivo de organolitio como agente de cierre del ani-
1lo y, ademés, llevar a cabo la reaccion a una temperatu~
ra comprendide entre 50°¢ ¥y unos 100°C.

Los carbonos nucleares que constituyen el anillo
epoxido en los productos de este invento (I) son de natu-
raleza ssimétrica y, por lo tanto, los productos (I) pue-
den ser obtenidos como mezcla racémica o en forma de uno
o mas isdmeros épticamente activos de los cuatro posibles.
En egte procedimiento, la reaccion transcurre por despla-

zemiento del sustituyente X en la molecula de dcido n-pro=

" pilfosfénico (II, infra).

1
CH., - CH CH, - P(OR')
3A 1 2 2
2\\\\\0//,/”
(I1)
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Ia formecion del producto epéxido tiene lugar a
travds de wna inversidn de la configuracidn absoluta en
el cerbone 2 y, por lo tanto, en principio es posible
efectuar 1o sintesis de oualquier producto opticemente
activo particular seleccionando simplemente como sustam;
cia reaccionante para el proceso el producto de pertida
6pticamente activo apropiado. De gcuerdo con la convens
cidn Cghn-Ingold=-Prelog, cuando se desea el dcido (=)
(cig=1,2=epoxdpropil )fosfénico Spticamente activo, solam
mente es necesario seleccionar como material de parti-
da el correspondiente acido 25 (t1-haloetoxi)metilfosfoni-
00 precursors A este respecfo, debe observerse que el
40ido (=) (ois=1,2-epoxipropil)fosfdénico asi obtenido y
sus sales son especialmente eficaces en la inhibicidn de
las bacterias patdgenas y, por lo tanto, la preparacidn
de este isdmero particular constituye una realizacion pre
foerida de este invento.

El doido (-) (cis~1,2-epoxipropil)fosfinico aqui ci
tado hace girar g 1a'luz polerizada en un plano en direo=
cidn contraria = la de las agujas del reio] (hacia la iz=
quierda del observador), cuando se mide la rotacion de su
sal disddica en agua (concentracion, 5 %) a 405 mpe

Ta denominacidn cis utilizada para describir los
compuestos de Aoido 1,2-epoxipropilfosfdnico significa

que todos los atomos de hidrdgeno unidos g los Atomos de



1 carbono 1 y 2 del é4cido propilfosfdénico se encuentran
en el mismo lado del anillo de Gxido.

. "El. deido (1-haloetoxi)metilfosfdnico y sus sales

-y ésteres (II) que se emplean como materiales de parti-

5 da en el procedimientq de este invento son obtenidos cqg.
venientemente por tratamiento de dcido hidroximetilfos--
fénico o de una sal o éster del mismo (III, infra) con
acetaldehido, en presencia de un haluro de hidrdgeno ga-
seoso como cloruro de hidrdgeno, bromuro de hidrbgeno,

10 fluoruro de hidrdgeno, yoduro de hidrdégeno, etc, para
dar un doido (1-~haloetoxi)metilfosfdnico o la sal 0 es—
ter andlogos correspondientes (II). La siguiente ecuacidn
ilustre este metodo de preparacidn:
0 0
15 OHy~CHO + HOCHa-{’(OR‘l ), X (e CH3—CI:'IX-O—CH2—-L(OR1)2
(I1T1) : (I1)
donde R1y X son los definidos anteriormentes
Los ésteres de gcido hidroximetilfosfonico (IIT)
» empleados como sustancias resccionantes en la sintesis
20 - anterior son compuéstos conocidos o pueden ser obtenidos
, por métodos conocidos por los expertos en la técnica. Asi,
‘-por eJemplo, dichos ésteres pueden ser sintetizados tratgg.
8o un alcohol adecuado con trihaluro de fosforo en presen
cia de una base fuerte, seguldo de la reaccidn del deriva~

25 do fosforoso (IV, infra) asl obtenido con una cantidad
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adicional de trihgluro de fosforo para dar uns halofos=—

fina (Vy infra) y la fosfina intermedia resultante se

convierte despuds en el didster de Acido fosfinico co=

rrespondiente (VI, infra) por tratamiento con una base

¥y luego en el hidroximetilfosfato deseado (IIL) poxr

tratamiento con un exceso estequiométrico de formaldehi-

doe La sigulente ecuacidn ilustrs este método de prepara-

oidns

PX
R20H + 1=x3--_-. 1>(0112)3 —

(Iv)

HOCH ~P Ra)
2 (0 2

(II1)

donde R es un radical hidrocarbilo como los radicales

alquilo inferior, alquenilo inferior, arilo o arglquilo

e . ’ 1
definidos anteriormente al tratar de la definicion de R §

- 10 -

g
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2

foro, tribromuro de f£ésforo, triyoduro de fosforo y si-

es un trihaluro de £ésforo como tricloruro de L£ig-

milares} y X es el definido anteriormente. Ilas bases
adecuadas que pueden ser utilizadas en la conversidn de
la halofosfina intermedia (V) en el diéster de acido fos~
finico (VI). son bicarbonato sédico, bicarbonato potasi-
co y similareses '

Ademds de lo anterior, el ester dimet{lico de aci~
do hidroximetilfosfdénico (IIIb, infra) también puede ser
obtenido tratando el deido libre oonocido con diazometa-

no de acuerdo con la sigulente ecuacidn:

0 0
1 ' t
- ~P(0C
HOCH,-P(OH),  +  CHzW, HOCH,~P(OCH, ),,
(IITb)

El hidroximetilfosfonato de dimetilo (IIIb) asi obtenido
puede ser recogido en benceno para ser utilizado directa-~
mente en la sintesis descrita para la preparacidn del

geido (1-haloetoxi)metilfosfénico o de sus fosfonatos

‘correspondientes (IL)e

Los giguientes ejemplos ilustran el método de obten~-
cion de dcido (cis—1,2-epoxipropil)fosfdnico y de las sa-

les y ésteres derivados del mismo (I)e No obstante, los

"ejemplos son solamente ilustrativos y no deben ser con-

- 1] -
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siderados como limitativos, ya que el dcido hidroxime-
tilfosfdnico, los hidroximetilfosfonatos y los agentes
de copulacion meialicos agui citados pueden ser sustituf
dos por otros reactivos funcionalmente equivalentes pa-
ra dar wn deido (ois-1,2-epoxipropil )fosfdénico y sus co- .
rrespondientes sales y égteres iddnticos.

. ETENPIO 1

Acido (cis—1,2-epoxiprovnil )fosfinico ¥ sal disodica

Etapa A: Hidroximetilfosfonato de dimetilo

Se tratan 10,0 g de dcido hidroximetilfosfdnico
con dos equivalentes_de diagometano en 300 ml de étexs
A oontinuacidn se evapora el eter y el hidroximetilfosfo-
nato de dimetilo asi obtenido se recoge en 50 ml de benoe-
no para ser utilizado directamente en la sigulente etapas

Etapa B: (1-Cloroetoxi metilfosfonato de dimetilo

Se agregan 1,1 equivalentes de acetaldehido sobre
la solucidn de hidroximetilfosfonato de dimetilo en bence-
no obtenida en la Ftapa 4 ¥y la solucidn se satura a 10-
15% con cloruro de hidrégeno.anﬁidro (gaseoso). Despues
de envejecer durante toda la noche a 2500, ge destila el

benceno a vacio y el residuo se lava tres veces con beh-

‘ceno para eliminar todss las trazas de cloruro de hidrdge-

nos El compuesto asi obtenido se identifica como (1~cloro=-

etoxi Jmetilfosfonato de dimetilos

- 12 -
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Etapa Gt (Cis—1,2~epoxipropil )Jfosfonato de dimetilo

Se afiaden 500 ml de éter al (1-cloroetoxi)metil-
fosfonato de dimetilo crudo obtenido en la Etapa B ¥
so afiade s le solucidn, a 25°C y durante un periodo de
2 horas, una solucidn de 0,9 egquivalentes ~ de fenil-
1itio en éters Degpues de agitar durante 4 hora, se fil
tra la solucidn y se destila fraccionadamente a.Vacio
dando (cisw-1,2-epoxipropil)fogfonato de dimetiloe.

Etapa D: Acido (cis~1,2=epoxipropil )fosfonico y sal di-

sédica
Se calienta a reflujo durante 8 horas 1 milimol

do (ois=1,2=epoxipropil )fosfonato de dimetilo en 10 co

 de trimetilclorosilano y la mezcla de reaccicn se extras

con agua para dar una solucidn acuosa de scido (cis-1,2-
epoxipropil)fosfénico. EL producto asi obtenidc se trata
después con dos equivalentes de hidrdxido sddico y la
solucidn se evapora para dar (ois-1,2-epoxipropil )fosfona~
to disddicoe

EIBIPIO 2

Acido (eis—1,2=epoxipropil )fosfonico y sal disddica

Etapa A: Acido (i~bromoetoxi)metilfosfdnico

Se satura con bromuro de hidrogeno £aseoso, a 10-
15°C, una mezcla de 1,1 moles de scetaldehido, 1 mol de

deido hidroximetilfosfdonico y 500 ml de benceno. La mez-

- 13 ~
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cla se deja en reposo a 25% durante 24 horas, se desti-
la el disolvente a vacio y el residuo se lava tres veces
con benceno para separar las {ltimas trazas de bromuro
de hidrdgenos El residuo oleoso asi obtenido es acido
(1=bromoetoxi Jmetilfosfdnicos

Etepa B: Sal disddics de deido (eis-1,2-epoxipropil Jfos-

£énico

Se atieden con agitacidn 1,0 g de dcido (1~bromoeto~
x1 Jmetilfosfdnico a una solucidn de tetrghidrofuranc que
contiene tres equivalentes de hidruro sddico. La mezcla
de reaccion se deja en reposo a la temperatura ambiente
durente 4 horas y después se filtra, se evapora y se trate
con agua. Ia solucidn acuose se filtra més tarde y se eva=-
pora a vacio para dar la sal disddica de Acido (cis~1,2-
epoxipropil )tosfdnico.

Etapa G: Acido (cis=1,2=evoxipropil )fogfdénico

Ia sal disddica de doido (cis-1,2-epoxipropil)fosfdnico
obtenida en la Etapa B se recoge en 20 ml de agua ¥y se pa~
s8a por una columna que contiene 25 g de una resina cambig=
dora de ion (resina Amberlite I.R. 120) en el ciclo de

' hidrdgenoe Por elucidn con 20 ml de agus se obtiene acido

(cis=1,2-epoxipropil)fosfénico libre.

- 14 -
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BIMMPLO 3

Acido (eis-1,2~epoxipropil)fosfinico y sal cdlcica

Etapa At Hidroximetilfosfonato de dietilo

A una solucidn de 10,0 g de etanol y un equivalen-
te de trietilamina en 100 ml de benceno ge atiade, a 1o
largo de un periodo de 15 minutos y a 0°C, 1/3 equiva-
lentes de tricloruro de fosforo. EL hidrocloruro de
trietilamina se separa por filtracidn y el disolvente
ge elimina a vaclo para dar fosfito de trietilo que des—
puds se purifica por destilacidon en vacioe

EL fosfito de trietilo destilado (10,0 g) se mez-
cla en frio con medio equivalente de tricloruro de f£ds-
foro, se deja.en reposo a la temperatura ambiente duran-—
te 24 horas y el producto resultante se destila fraccio-
nadamente a vacio para dar dletoxiclorofosfina. Ia fos—
fina intermedia se hidroliza despues vertiéndola sobre

hielo que contiene un equivalente de bicarbonato 80dico.

Bl producto asi obtenido se extrae con éter, se seca 0=

bre sulfato sddico y se destila a vacio para der fosfi-
to de dietiloe. Por tratamiento con un exceso estequio-
métrico de formaldehido, el fosfito de dimetilo se con-
vierte en hidroximetilfosfonato de dietilo.

Etapa B: (1-Yodoetoxd Jmetilfosfonato de dietilo

Sustituyendo el hidroximetilfosfonato de dimetilo

y el cloruro de hidrdgeno citados en el Ejemplo 1, Etaw

o 15 =
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pé B, por hidroxim@tilfosfonato de dietilo y yoduro de

hidrdgeno y siguiendo el procedimiento alli desorito,

se obtiene el compuesto (1=-yodoetoxi)metilfosfonato de
dietiloe.

Etapa C: (Clo-1,2=epoxipropil )fosfonato de dietilo

Al (1=yodoetoxi)metilfosfonato de dietilo orudo ob-
tenido en la Etapa B, se sfiaden 500 ml de éter a 25°C,
durante un periodo de 2 horas y después una solucidn
de 0,9 equivalentes de fenilcesio en éter. Despuds de
agitar durante # hora, la solucién se destila fracciona-
damente a vacio pars dar (ocis-1,2-epoxipropil)fosfonato
de dietiloe
Etaps D: Acido (cig=1,2=-epoxipropil)fosfonico y sal cdl-

cica
Se callenta a reflujo durante 8 horas una golucién
de 1 milimol de (cis—1,2-epoiiprobil)fosfonato de dieti-
lo en 10 co de trimetilclorosileno y la mezcla de reac~
cidn se extrae con agua para der una solucidn acuose de
doido Eois—1,2—eppxipropil)fogf6nico. El producto asi

obtenido se trata despuds con dos equivalentes de hidrd-

_ xido cdleico dando la sal cdleica de dcido (cis-1,2-epo-

xipropil)fosfdnicoe

ETENPLO 4 i} »
Acido (=) (ois~1,2-epoxipropil)fosfénico y sal disddica
Etapa-At Acido 28 [(1-cloroetoxi)metil]fosfdnico
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-Se tratan 10,0 g de dcido[(1-cloroetoxi metil]fos
fénico con un equivalente de estrlcnina en 10 volimenes
de tetrahidrofurano y después se reduce el volumen de ‘te-
trehidrofurano por evaporacidn hasia que comienzg la cris
ﬁalizéci6no‘Las dos sales diestereoiségeras de esgtricnina
¥ écido[(1—cloroetaxihmetil]fosféhico'asi obtenidas se’
separan después por cristalizscicn en tetrahidrofurano y
la forma 25 deseada de doido[(1=-eloroetoxi metil]fosfdnico
8¢ regeners g partir de dicha sal por tratamiento con un
equivalente de cloruro de hidrdgeno anhidro gaseoso en
una mezcla de éter y benceno. Despues de filtrar el hidro
cloruro de estricnina residual, se evapora el displvente
a vacio dando el deido 2S[(1-cloroetoximetil]fosfénico,
degeado en forme de un aceite. |

Etapa B 2S[(1-cloroetoxihmetlllfosfonato de dimetilo

Se agitan 1,0 g de decido 2S[(1-oloroetaxihnetilj
fogfdonico con 10 ml de benoeno a 25 C y se anaden dos

equivalentes de piridins y otros dos de clcruro.de tioni-

los Al cabo de 30 minutos se separa por Iiltracion gl hi-

drocloruro de piridina y se lava dog veces oon 1 ml de

benceno. El filtrado se evapora a vecio por debajo de

20° pare eliminar el cloruro de tionilo que no ha reac-
oionado y el residuo se recoge en 10 ml de benceno y se
trata con dos equivalentes de piridina y dos equivalen-

tes de metanol mientras se mantiene le temperatura a

- 17 -
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20°C sproximadamente. Después de filtrsr el hidroclo-
ruro de piridina regidual, el filtrado se evapora a
vacio dando 2S[(1-c;oroetoxi)metil]fosfonato de dimetilo
Etapa C: (=) (Cis-1,2-epoxipropil )fosfonato de dimetilo

Se afiade con agitacidn 1,0 g de 25 (1=cloroeto-
xi)metilfosfonato de dimetilo a 500 ml de éter ¥ sobre
la solucidn se agregan 0,9 equivalentes de metil-litio
en étere. & continuacidn se agita la solucidn durante
media hora, se filtra y se destila fréccionadamente a

veoio dendo (=) (cis=1,2~spoxipropil)fosfonato de dime-

AtilOO

Etapa D: Acido (=) (cig~=1,2-epoxipropil)fosfdnico vy sal

disddica ,

; Sustituyendo el (cis~1,2~epoxipropil )fosfonato de
dimetilo citado en el Ejemplo 1, Etepa D, por (-) (cis~
1,2=epoxipropil)fosfonato de dimetilo y sigulendo el pro-
cedimiento alli descrito, se obtienen respectivamente
los productos deido (=) (cis=1,2~-epoxipropil)fosfdnico
¥ su sel disédicae

EJEMPIO 5

Sal dipotdsica de dcido (cis~1,2-epoxipropil )fosfonico

Etapa A: Sel dipotdsica de deido (cis—1,2-cpoxipropil)

fosfdnico '
Une solucidn de dcido[(1~-cloroetoxi)metil]fosfd~

nico, en forma de sal dipotésica, obtenido por reaccicn

- 18 -
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de deido R1—cloroetoxi)metilJfosfdnico'con dos equiva-
lentes de hidruro potdsico en tetrahidrofursno, se tra—
ta con 0,9 equivalentes de amida potdgica en dioxanoe
Se deja en reposo la mezcla de reaccidn g 50°C durante
varias horas y despuds se filtra, se evapora y se trata
con aguase A continuacidn se £iltra la solucidn acuosa
y se evapora a vacio dando la sal dipotdsica de acido
(eis—1,2-epoxipropil )fosfinicos ﬂ

De formg similar a la descrita en el Ejemplo 3,
se pueden obtener el acido (cis~1,2=epoxipropil }fosfoni-
co y todas sus sales y esteres, simplemente sustituyeﬁdo
los materiales de partida descritos en las Efapas A-D
de dicha realizacidh.por otros adecuados. La siguiente
ecuacidn ilustra la reaccidn del Ejemplo 3, Etapas A,
B, C j’D vy, en combinacidn con la Tabla I, infra, des-
oribe las diversas variedades de frihaluros de fosforo,
haluros de hidrdgeno, reactivos metdlicos e hidrdxidos
metélicos que pueden ser empleadas en el procedimiento
de este invento y también el producto dcido (cis~1,2~
epoxipropil)fosfénico y las seles y esteres derivados
del mismos

-19
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TABLA I

1 Hidrdéxido

R2 X X M1 M2 R metdlico
~(CH,)CH, ClL ¢1L X X XH  XOH
-@ Cl P  -Mg~ NaH Mg(OH)2
~CH,~CH=CH, Br I I Ii Ia~ )IioH
~GH2-CH2—© Br Br Na Na IiH NaOH
- (CH,),CH, €L 1 ~Ca- KH  Ca(OH),
~CH,,~C=CH 61 I X K NeH KOH
- (CH,), CH, Br Ol Ii 14 I4H - I4OH
..CHa-@ Br P g LiGH3 Mg(OH)a
- C1 ClL NaNa KXH  NaOH
~CH(CH, ), 0L I ~Oa~ NeH Ca(OH),
~CH,~ 1 I IiId

NeH IdiOH
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Los productos de este invento pueden ser ad-
ministrados en una amplia variedad de dogsis terapéuti-
cas en vehicwlos convencionales, por ejemplo por adminig-
trocidn oral en forms de una cépsule o tableta o en so-
lucidn o suspensidn liquidas. Ias formulsciones asdecua=
das pueden 6ontener diluyentes, agentes de granulaoidn,
preservativos, aglutinantes, agentes saborizantes y agen
tes de recubrimiento gque son conocidos por los expertos
en egta téenica particular y la dosis de los productos
puede variar dentro de amplios limites como, por ejemplo,
entre 1,0 g y 8,0 g aproximademente de ingrediente activo,
pare el ajuste sintomdtico de le dosis al paciente que ha
de ser tratado.

Alternativamente, estos productos (I) pueden ser
administrados parentéricamente por inyeccidn en un‘re—
cipiente estéril y para este fin es muy oconveniente em—
plear una sal de acido (cis=1,2-epoxipropil)fosfonico
que es soluble en el vehiculo liguido.

También se encuentra dentro de los 1inites de es-
te invento la combinacidn de dos o mas de estos productos
en una unidad de dosificecidén o la combinacidn de uno o
més de estos producfos con otros agentes antibacterianos
conocidose

El sigulente ejemplo ilustra la preparacion de

ung dosis representativa; debe entenderse que pueden em~

- 23 -
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Plearse otras sales de dcido (cis=1,2~epoxipropil )fos~
fdnico y otros vehiculos farmacéuticos en lugar del in=
grediente activo y del excipiente citados en dicho ejem—
plo para obtener otfas formas de dosificacidn adecusda-
mente activass

EJRIPLO 1;

Tabletas conteniendo 352,5 mg de ingrediente activb por

tablets
Por tableta
(+) (Ois=~1,2-epoxipropil }fosfonato cdl~

cico 352,5 ng
‘Fosfato dicdloico 180
Lactosa UsSePe . 179,5 .
Alnidén de maiz " | 80 mg '
Estearato magnésico : 8 mng
' 800,0 mg

- Se mezela ol (+) (cis—1,Z-epoxipropil)fosfdnato
oglcico con el fosfato di&élcico, la lactosa y 40 mg
de almidén de maize A continuacidn la mezola se gramila
con uns pasta de almiddn de maiz al 15 %, se tamiza gro-
seramente, se seca a 45°G y se temiza de nuevo por un te-
miz del n? 16. Se afiaden 40 mg mas de almiddn de maiz y
el estearato magnésico y la mezcla se comprime en forma
de tabletas de 0,5 pulgadas (1,2; cm) de digmetro, con
un peso de 800 mg eproximadamente cada unoe

Sustituyendo el (+) (ecis-1,2-cpoxipropil)fosfo-

- 24 -

[ Lo



10

15

20

25

| ‘:%4- 2 MAY. 1969

nato disddico por 330 mg de monohidrato de (+) (cige
1,2~epoxipropil)fosfonato disddico en 6l ejemplo ante=
rior y siguiendo por lo demss el procedimiento alll des=
crito, se obtiene una tablete similar adecuada para admi~
nistracion por via oral.

Resultard evidente de la descripcidn que entece—
de que los productos de acido (cis~1,2-epoxipropil)fosfd-
nico (I) de este invento constituyen una valiosa clase
de compuestos que no han sido preparados hasta la fechao
Los expertos en la técnica tambien observarsn que los
procedimientos deseritos en los ejemplos anteriores son
simplemente ilustrativos y son susceptibles dé amplias
variaciones y modificaciones gin aparterse &el espiritu

de este inventoe
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RELVINDICACIONES

1 Un método pers la preparacién de goido

(cig=1,2~opoxipropil )fosfdnico y de las ssles y éate-
res derivados del nismo, que consiste en tratar un doi
do (1-haloetoximetilfosfinico 0 su sal o éster o’or:{eg '
pondiente con wun hidruro metallco, con ung smida de me=
tal alocalino o con un reactivo organometalico.

2. Un método segun la Reivindicasidn 1, para
la preparacidn de un compuesto de formulazn

Ry - C§ - SH - P(or"),

0 ,

donde R' es hidrdgeno, alquilo inferior, alquenilo in-
ferior, alquinilo inferior, arilo, aralquilo o el catidn

derivado de un metal aloalino o de un metal alcalino-té

rireo; cuyo prooedimiento consiste en tratar un oomimes—
to de formulat

0
H CeCHX=0-CH -I%on‘)
3 e 2

donde X es halogeno y Rles el definido an‘bériomen'bq;
oon un hidruro metalico, con una emide de metal sloali-
no o oon un reactivo organometdlicos

3« Un método segun la Reivindicacidn 2 para la

preparacidn dewa sel de metal alcalino de scido (~)

- 26 =
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(cig=1,2=epoxipropil )foafdnloo, que consiste en tratar
un 25 (1=haloetoxi)metilfosfonato de dialquilo inferior
con un hidruroe metélico, con ina smide de metal alcali-
no 0 con un rezotivo organometélico, seguldo de la con
version del (cimwl,2~opoxipropil)fosfonato de dialqui-
10 inferior asi obtenido en el producto deseado por
tratamiento con trimetilelorosilano y después con una
golucién acuoga de una base adecuadae

4« Un método segun la Reivindicacidn 3 para

la preparacidn de ls sal disbdica de doido (=) (ol

142=epoxipropil )fosfonico, que consiste en tratar 2S

(1=cloroetoxd )metilfosfonato de dialquilo inferior con
metil~litic, seguido de la conversidn del (oig-1,2-opo-
xipropil)fosfonato de dimlguilo inferior asi obtenido

en el produoto deseado por tratamiento con trimetilclo-

‘roellano y despues con una solucidn scuosa de hidroxie

do sédicos ‘
. 5¢ Un procedimiento segin la Reivindicacion 2,
en el que el hidruro metdlico es un hidruro de metal al-
calinoe

7 6. Un procedimiento segun la Reivindicacion 5,
en el que el hidruro metélico es hidruro de litio, hi-
drure de sodio o hidruro potasicos.

%. Un procedimiento segin la quvindicaeién 2,

en el que el reactivo organometalico es orgeno-litio,

- 27 -



1 organ6~rubidio u organd-cesio Y la porcién orgénica del
mismo es un radical hidrocarbiio.

8. Un procedimiento segin la Reivindicacidén
7, en el que el fadical hidrocarbilo es algquilo, alquenilo

5" .inferior, arilo o aralquilo.

9. Un procedimienfo segin la Reivindicacién
7, en el que el reactivo orgsnometalico es fenil-litio.

10. Un método segin la Reivindicacién 2, para
la preparacién de 1; sal disédica de &cido (cis-1,2-epo-

10 xipropil) fosfénico, que consiste en tratar con hidruro 8é-
dico el &cido (1l~haloetoxi) metilfosfénico. ‘

1l. Un procedimiento segin la Revindicacién 2,
en el que Rl es alquilo inferior y el reactivo organometéli-
co empleado es fenil-litio.

15 12. Se réivindica por dltimo como objeto sobre
el que ha de recaer la Patgnte de Invencidn que se solicita:
"UN METODO PARA LA PREPARACION DE ACIDO (CIS-1,2-EPOXIFROPIL)
FOSFONICO Y DE LAS SALES Y ESTERES DERIVADOS DEL MISMO"
| Todo tal y como queda descrito y reivindicado en
20 ‘1a presente Memoria descriptiva que consta de veintiocho pé-

ginas mecanografiadas.
Madrid, 12 de Mayo 1.969

BERNARDO UNGRIA
2'5 ) p . P .
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