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Este invento se refiere  a un nuevo método para la  

preparación de ácido (c is-1, 2-epoxipropil )i'osfónico y . 

la s  sa les y esteres derivados del mismo, mediante cierre 

de an illo  de un ácido (haloepoxi)metilfosfónico o una 

sa l o áster del mismo*.

El ácido (+) y (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico' 

producido en esto procedimiento y sus sales son agentes 

antimicrobianos, que son ú tiles en la  inhibición del 

crecimiento de la s  bacterias patógenas Gram-positivas 

y Gram-negativas. La forma (-) y especialmente sus sa­

le s ,  como la s de sodio y calcio , son activas contra los 

agentes patógenos B acillu s, Escherichia, Staphylococci, 

Salmonella y Proteus y contra la s  variedades de los mis­

mos resistentes a lo s antib ióticos. Son ejemplos ilu s tra ­

tivos de estos agentes patógenos los siguientes: Bacillus 

s u b t i l i s , Escherichia co li, Salmonella schottmuelleri, Sal­

monella gallinarum, Salmonella pullorum, Proteus valga -  

r i s ,  Proteus m irab ilis, Proteus morganii, Staphylococcus 

aureus y Staphylococcus pyogenes. Por lo tanto, e l ácido 

(+) y (**) (c is-1, 2-epoxipropil)fosfónico y sus sa les pue­

den ser utilizados como agentes antisépticos para elimi­

nar lo s organismos susceptibles del equipo farmacéutico, 

dental y médico y también pueden ser empleados en otras 

zonas sometidas a la  infección por ta le s organismos. Aná­

logamente, pueden ser utilizados para separar ciertos mi-



1 croorganismos de la s  mezclas de microorganismos. Las sa­

le s  de ácido (-) (c is-1, 2-epoxipropil)fosfónice son-espe­

cialmente valiosas porque no solamente tienen aplioacián 

en el tratamiento de la s  enfermedades causadas por iniec- 

5 oiones bacterianas en el hombre y en los animales, sino

que son activas contra la s  variedades resistentes de los 

agentes patógenos. Dichas sales constituyen una realiza­

ción preferida de este invento porque son eficaces cuan­

do se administran por v ia oral, aunque se advierte que 

10 también pueden ser administradas parentérioamente.

De acuerdo con este invento, el ácido (cis-1,2- 

epoxipropil)fosfonioo y sus sa les y esteres (I, Infra) 
se obtienen por tratamiento de un ácido (1-haloepoxi)me- 

tilfosfón ico  o una sa l o áster del mismo (II , in fra) con 

15 un hidruro metálico, con una amida de metal alcalino o

con un reactivo organometálico. Si el reactivo es un áci­

do (l-haloepoxi)metilfosfónico, entonces el producto se 

obtiene usualmente en forma de su sa l metálica en virtud 

de la  reacción de dicho ácido con el hidruro metálico,

20 l a  amida de metal alcalino o el reactivo organometálico

' y la  s a l  a s í obtenida puede ser aislada como producto o, 

s i  se desea, dicha sa l puede ser convertida en el ácido 

correspondiente haciendo pasar una solución acuosa de la  

misma a través de una columna cambiadora de catión en el 
25 ciclo de hidrógeno. No obstante, s i  se emplea como sus-
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ta n d a  reaccionante un áster de. ácido (1-haloepoxi )me- 

tilfo sfó n ico , e l producto resultante es un áster que 
puede a is la rse  como t a l  como producto del invento o 

puede ser convertido en e l ácido (c is-1 , 2-epoxipro- 

p il)fosfán ico  deseado por hidrogenolisis, por tratamien 

to con una solución acuosa de un ácido mineral como olor 
hídrico o sulfúrico, en condiciones de pH cuidadosamen­

te reguladas, o por tratamiento con trim etilclorosilano 

seguido de h id ró lisis acuosa. La siguiente ecuación ilu s­

tra  e l procedimiento de este invento:
0 0

-.CH-PÍOR* L  - 

0

(II) (I)

donde R es hidrógeno, alquilo in ferior, v .g . metilo, e ti­

lo , n-propilo, isopropilo, n-butilo, n-amilo y sim ilares; 

alquenilo in ferior como a lilo  y sim ilares; alquinilo in- 

feriro  como propinilo y sim ilares; arilo  como fen ilo , naf- 

t i lo  y sim ilares; aralquilo como bencilo, fen etilo , menaf 

t i lo  y sim ilares; o el catión derivado de un metal a lca li­

no o alcalino-terreo como el catión derivado de sodio, l i ­

t io , potasio, magnesio o calcio ; RM es un hidruro metálico 

como hidruro de l i t io ,  hidruro sódico, hidruro potásico 

y sim ilares; una amida de metal alcalino como sodamida, 

amida potásica y sim ilares; o un reactivo organometálico

Ĥ G-CHX-O-CHg-PfOR̂  )g CH^-CH
\

25



1 como organolitio, organorubidio u organocesio y sim ila­

res!, donde la  porción orgánica correspondiente a R en 

la  fórmula anterior es un radical hidrocarbilo, es de- . 

c lr ,  un radical orgánico compuesto exclusivamente de 

5 carbono e hidrógeno, como alquilo, por ejemplo metilo,

e t ilo , n-propilo, n-butilo y sim ilares; alquenilo infe­
r io r , por ejemplo a lilo  y sim ilares; a rilo , por ejemplo 

fen ilo , n aftilo  y sim ilares; o aralquilo, por ejemplo 

bencilo, menaítilo y similares y X es halógeno como clo- 

10 ro, bromo, flúor, yodo y sim ilares; y cuando R en la

ecuación anterior presenta un grupo distinto de hidró­

geno, el (c is-1, 2-epoxipropil)fosfonato resultante puede 

ser aislado como ta l  como producto del invento o puede 

convertirse la  sa l o áster correspondientes en el aci- 
15 do deseado por los métodos antes descritos*

La aplicación de calor y la  elección de un disol­

vente no son aspectos críticos del invento y, en general, 
la  reacción puede llevarse a cabo a temperaturas compren 

didas aproximadamente entre el punto de congelación y 

20 el punto de ebullición del medio reaccionante. No obstan-

* te , como regla práctica, lo más conveniente es llevar a 

cabo la  reacción dentro del intervalo comprendido entre 

unos -78°C y unos 100°C. Igualmente, de acuerdo con una 

realización preferida de este invento, cuando el material 
25 de partida es un áster de ácido[(1-haloepoxi)metil]fosfó-
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nico, la  mezcla de reacción se mantiene preferentemen­

te  a una temperatura comprendida entre unos Ô C y 50°C 
y cuando el material de partida es el ácido[(1-haloepo- 

xi)m etil]fosfónioo lib re  o una sa l del mismo, es mejor 

llev ar  a cabo la  reacción a una temperatura comprendida 

entre unos 50°C y 10Ô C.

El proceso puede realizarse  en cualquier disolven­

te o combinación de disolventes en lo s que lo s productos 

de partida sean razonablemente solubles y que sean prác­

ticamente Inertes frente a la s  sustancias reaccionantes 

empleadas. Los disolventes adecuados son, por ejemplo, 

hidrocarburos como pentano, hexáno^ benceno y sim ilares 

y éteres como tetrahidrofurano, dioxano, éter e tílico , 

1 , 2-dimetoxietano y s ig ila re s ; no obstante, se ha obser­
vado que los disolventes etéreos constituyen un medio es­

pecialmente adecuado para llevar a cabo la  reacción y, 

por lo tanto, son los disolventes de elección en este 

proceso.

En la  práctica, solamente es necesario disolver

0 suspender el ácido [ ( 1-haloetoxi)metil]fosfónico o su

, s a l  o áster correspondiente (I I )  en el disolvente y des­

pués aKadir el reactivo metálico para efectuar e l cierre 

del an illo . En general, es adecuada una concentración de

1 a 10 % de reactivo en el disolvente, pero se prefieren 
la s  concentraciones comprendidas aproximadamente entre 1
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y 4 %* También, en general, es posible emplear una oan- 

tldad aproximadamente equivalente de sustancia reaccio­

nante y agente de oierre del anillo  cuando el producto 

de partida es una sa l o áster de áoido [(1-haloetoxi) 

m etiljfosfonico? no obstante, cuando se emplea el ácido 

lib re , es decir, ácido [ (1-haloetoxi)metil]fosfónico, 

es conveniente u tiliz a r  tres veces la  cantidad que sería  
empleada en el caso de la  sa l o áster correspondiente 

reaccionante. Igualmente, cuando el producto de partida 

es una sa l del ácido fosfónioo, se ha encontrado que lo 

más conveniente es emplear una amida de metal alcalino o 

un reactivo de organolitio como agente de cierre del ani­

llo  y, además, llevar a cabo la  reacción a una temperatu­

ra comprendida entre 50°C y unos 100°C.
Los carbonos nucleares que constituyen el anillo 

epóxido en los productos de este invento (I) son de natur- 

raleza asimétrica y, por lo  tanto, lo s  productos (I) pue­

den ser obtenidos como mezcla racémica o en forma de uno 

o más isómeros ópticamente activos de los cuatro posibles. 
En este procedimiento, la  reacción transcurre por despla­

zamiento del sustituyente X en la  molécula de ácido n-pro- 

pilfosfónico (II , in fra ).

0

(II)
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La formación del producto epóxido tiene lugar a 

travos de una inversión de la  configuración absoluta en 
el carbono 2 y, por lo tanto, en principio es posible 

efectuar la  s ín te sis  de cualquier producto ópticamente 

activo particular seleccionando simplemente como sustan­

c ia  reaccionante para el proceso el producto de partida 

ópticamente activo apropiado* De acuerdo con la  conven­

ción Cahn-Ingold-Prelog, cuando se desea e l ácido (-) 

(o is-1, 2-epoxipropil)fosfónico ópticamente activo, so la­

mente es necesario seleccionar como material de parti­

da el correspondiente ácido 2S (l-haloetoxi)m etilfosfonl- 

oo precursor. A este respecto, debe observarse que el 

ácido (-) (c is-1, 2-epoxipropil)fosfónico a s í  obtenido y 

sus sa les son especialmente eficaces en la  inhibición de 
la s  bacterias patógenas y, por lo  tanto, la  preparación 

de este isómero particular constituye una realización pre 

ferid a de este invento.

El ácido (-) (cis-1,2-epoxipropil)fosfcnico aquí ci 

tado hace g irar a la  luz polarizada en un plano en direc­

ción contraria a la  de la s  agujas del relo j (hacia la  iz ­

quierda del observador), cuando se mide la  rotación de su 

sa l  disódica en agua (concentración, 5 %) a 405 myi*

La denominación cis u tilizada para describir lo s 

compuestos de ácido 1 , 2-epoxipropilfosfónico sign ifica  

que todos lo s átomos de hidrógeno unidos a lo s átomos de



carbono 1 y 2 del ácido propilfosfónico se encuentran 

en el mismo lado del anillo de óxido.

E3L ácido (1-haloetoxi )metilfosfónico y sus sales 

y ásteres (II) que se emplean como materiales de parti­

da en e l procedimiento de este invento son obtenidos con 

venientemente por tratamiento de ácido hidroximetilfos- 

fónico o de una s a l  o áster del mismo (I I I , in fra) con 

acetaldehido, en presencia de un haluro de hidrogeno ga­

seoso como cloruro de hidrógeno, bromuro de hidrógeno, 

fluoruro de hidrógeno, yoduro de hidrógeno, etc, para 

dar un ácido (1-haloetoxi)metilfosfónico o la  sa l o ás­

ter análogos correspondientes ( I I ) .  La siguiente ecuación 

ilu s tra  este método de preparación:
0 0 

CHy-CHO + HOCHg-PÍOR* )g ^   ̂^  CH -̂CHX-O-CHg-F(OR*̂  

( I I I ) ( I I )

donde R̂ y X son los definidos anteriormente.

Los ásteres de ácido hidroximetilfosfónico (III) 

empleados como sustancias reaccionantes en la  sín te sis 

anterior son oompuestos conocidos o pueden ser obtenidos 

por métodos conocidos por los expertos en la  técnica. Así, 

por ejemplo, dichos esteres pueden ser sintetizados tratan 

do un alcohol adecuado con trihaluro de fosforo en presen 

c ía  de una base fuerte, seguido de la  reacción del deriva­

do fosforoso (IV, in fra) a s í obtenido con una cantidad
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adicional de trihaluro de fosforo para dar una halofos-

fin á  (V, in fra) y la  fosfina intexmedia resultante se 
convierte después en el d iáster de ácido fosfin ico co­

rrespondiente (VI, in fra) por tratamiento con una base 

y luego en el hidroximetilfosfato deseado (III) por 

tratamiento con un exceso estequiometrico de foxmaldehi- 

do. La siguiente eouación ilu s tra  este método de prepara­

ción:

R OH + EX.
3

(IV)

-*P(0R ).
PX

3 - * ? 2X-P(0R )

(V)

Base
0
t 2

HP(0R )

(VI)

CHgO

0
t 2 ^

H0CHg-P(0R )g

( I I I )
2

donde R es un rad ical hidrocarbilo como lo s radicales 

alquilo in ferior, alquenilo in ferior, arilo  o aralquilo
1

definidos anteriormente a l tra ta r  de l a  definición de R !

- 10-
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es un trihaluro de fósforo como tricloruro de fós­

foro, tribromuro de fósforo, triyoduro de fósforo y s i ­

milares; y X es el definido anteriormente. Las bases 

adecuadas que pueden ser utilizadas en la  conversión de 

l a  halofosfina intermedia (V) en el diáster de ácido fos- 

fín ico (VI) son bicarbonato sódico, bicarbonato potási­

co y sim ilares.
Además de lo anterior, e l ester dimetílico de áci­

do hidroximetilfosfónico (111b, in fra) también puede ser 

obtenido tratando el ácido libre conocido con diazometa- 

no de acuerdo con la  siguiente ecuación:

0
t

HOCHg-PfOHlg CĤ 2

0
t

HOCHg-PfOCH^g 

(111b)

EL hidroximetilfosfonato de dimetilo (111b) a sí obtenido 

puede ser recogido en benceno para ser utilizado directa­

mente en la  sín te sis descrita para la  preparación del 

ácido (l-haloetoxi)metilfosfónico o de sus fosfonatos 

correspondientes ( I I ).

Los siguientes ejemplos ilustran  el método de obten­

ción de ácido (c is-1, 2-epoxipropil)fosfónico y de la s  sa­

le s  y ásteres derivados del mismo ( I ) .  No obstante, los 

ejemplos son solamente ilu strativos y no deben ser oon-

-  11 -



siderados como lim itativos, ya qu.e el ácido hidroxime- 

tilfo sfó n ico , lo s hidroxlmetilfosfonatos y lo s agentes 

de copulación metálicos aquí citados pueden ser su stitu í 

dos por otros reactivos funcionalmente equivalentes par 

ra  dar un ácido (c is-1, 2-epoxipropil)fosfónico y sus co­

rrespondientes sales y esteres idénticos.

- EJEMPLO 1
Acido (cis-1,2-epoxipropil)fosfónico y sa l disódica 

Etapa A: Hidroximetilfosfonato de dimetilo

Se tratan 10,0 g de ácido hidroximetilfosfónico 

con dos equivalentes de diazometano en 300 mi de eter.

A continuación se evapora el éter y e l hidroximetilfosfo- 

nato de dimetilo a s í obtenido se recoge en 50 mi de bence­

no para ser utilizado directamente en l a  siguiente etapa. 
EtaPa B: (1-Cloroetoxi)metilfosfonato de dimetilo

Se agregan 1,1 equivalentes de acetaldehido sobre 

la  solución de hidroximetilfosfonato de dimetilo en bence­

no obtenida en la  Etapa A y la  solución se satura a 10-
15°C con cloruro de hidrógeno anhidro (gaseoso). Después

o . - -de envejecer durante toda la  noche a 25 C, se d e stila  e l 

benceno a vacío y el residuo se lava tres veces con ben­

ceno para eliminar todas la s  trazas de cloruro de hidróge­

no. El compuesto a si obtenido se iden tifica como (1-cloro- 

etoxi)metilfosfonato de dimetilo.



' 92

1 Etapa C: (Cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de dimetilo

Se anaden 500 mi de éter a l (1-cloroetoxi)metil- 

fosfonato de dimetilo erado obtenido en la  Etapa B y 

se añade a la  solución, a 25°C y durante un periodo de 

$ 2 horas, una solución de 0,9  equivalentes de fen il-

l i t i o  en éter. Después de agitar durante hora, se f i l  

tra  la  solución y se d estila  fraccionadamente a vacío 
dando (c is - 1, 2-epoxipropil)fosfonato de dimetilo.

Etapa D: Acido (c is-1,2-epoxipropil)fosfínioo y sa l di- 

10 sódica
Se calienta a reflu jo  durante 8 horas 1 milimol 

de (c is - 1, 2-epoxipropil)fosfonato de dimetilo en 10 co 

de trim etilclorosilano y la  mezcla de reacción se extrae 

con agua para dar una solución acuosa de ácido (c is-1, 2-  

epoxipropil)i'osfónico. El producto a sí obtenido se trata 

después con dos equivalentes de hidróxido sódico y la  

solución se evapora para dar (c is-1, 2-epoxipropil)fosfona­

to disódico.
EJEMPLO 2

20 Acido (ois-1,2-epoxipropil)fosfónico y sa l disódica

' Etapa A: Acido (1-bromoetoxi)metilfosfónico

Se satura con bromuro de hidrógeno gaseoso, a 10- 

15^0, una mezcla de 1,1 moles de aoetaldehido, 1 mol de 
25 ácido hidroximetilfosfónico y 500 mi de benceno. La mez-
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1 ola se deja en reposo a 25°C durante 24 horas, se desti­

l a  e l disolvente a vacío y e l residuo se lava tre s veces 

con benceno para separar la s  últimas trazas de bromuro 

de hidrógeno- El residuo oleoso a s i  obtenido es ácido 

$ (1-bromoetoxi)metilfosfónico.

Btapa B: Sai disódica de ácido (c is-1 . 2-epoxipropil)f os- 

fónico
Se ariaden con agitación 1,0 g de ácido (1-bromoeto- 

xi)m etilfosfónico a una solución de tetrahidrofurano que 

10 contiene tres equivalentes de hidruro sódico- La mezcla 

de reacción se deja en reposo a la  temperatura ambiente 

durante 4 horas y después se f i l t r a ,  se evapora y se tra ta  

con agua. La solución acuosa se f i l t r a  más tarde y se eva- ' 

15 - pora a vacío para dar la  sa l disódica de ácido (c is-1, 2-  

epoxipropil)fosfónico.
Etapa C: Acido (c is-1 , 2-epoxipropil)fosfónico

La sa l disódica de ácido (c is-1, 2-epoxipropil)fosfónico 

obtenida en la  Etapa B se recoge en 20 mi de agua y se pa- 

20 sa  por una columna que contiene 25 g de una resina cambia­

dora de ion (resina Amberlite I.R . 120) en el ciclo de 

' hidrógeno. Por elución con 20 mi de agua se obtiene ácido 

(c is - 1, 2-epoxipropil)fosfónico lib re .

25 —

-  14 -



1 EJEMPLO 3

Acido (cis-1,2-epoxipropil)fosfónioo y sa l calcica 

Etapa A: Hidroximetilfosfonato de d ietilo

A una solución de 10,0 g de etanol y un equivalen- 

5 te  de trietilam ina en 100 mi de benceno se añade, a lo 

largo de un periodo de 15 minutos y a 0°C, 1/3 equiva­

lentes de trioloruro de fosforo. El hidrocloruro de 

trietilam ina se separa por filtrac ió n  y el disolvente 

se elimina a vacío para dar fo sfito  de tr ie t ilo  que des- 

10 pues se purifica por destilación en vacío.

El fo sfito  de tr ie t i lo  destilado (10,0 g) se mez­

cla en fr ío  con medio equivalente de tricloruro de fós­

foro, se deja.en reposo a la  temperatura ambiente duran­

te 24 horas y el producto resultante se d estila  fraccio- 

15 nadamente a vacío para dar dietoxiolorofosfina. La fos- 

fina intermedia se hidroliza después vertiéndola sobre 
hielo que contiene un equivalente de bicarbonato sódico. 

El producto a s í  obtenido se extrae con éter, se seca so­

bre sulfato sódico y se destila  a vacío para dar fo s f i-  
20 to de d ie tilo . Por tratamiento con un exceso estequio-

* métrico de formaldehido, el fo sfito  de dimetilo se con­

v ierte  en hidroximetilfosfonato de d ie tilo .

Etapa B: (l-Yodoetoxi)metilíosfonato de d ietilo

Sustituyendo el hidroximetilfosfonato de dimetilo 

25 y el cloruro de hidrógeno citados en el Ejemplo 1, Eta-

15



t 2

1 pa B,por hidroximetilf osfonato de d ietilo  y yoduro de

hidrógeno y siguiendo el procedimiento a l l í  desorito, 

se obtiene el compuesto (1-yodoetoxi)metilfosf onato de 

d ie tilo .

5 Etapa C: (Cis-1, 2-epoxipropil)fosfonato de d ie tilo

Al (1-yodoetoxi)metilfosfonato de d ie tilo  crudo ob­
tenido en la  Etapa B, se añaden 500 mi de éter a 25°C, 

durante un periodo de 2 horas y después una solución 

de 0)9 equivalentes de fen ilcesio  en éter. Después de 

ag itar durante -& hora, la  solución se d e stila  fracciona­

damente a vacío para dar (o is-1 , 2-epoxipropil)fosfonato 
de d ie tilo .
Etapa D: Acido (c is - 1.2-epoxipropil)fosfónico y sa l cal­

cica
Se calienta a reflu jo  durante 8 horas una solución 

de 1 milimol de (c is-1, 2-epoxipropil)fosfonato de d ie ti­

lo  en 10 cc de trim etilclorosilano y la  mezcla de reao- 

ción se extrae con agua para dar una solución acuosa de 

acido (cis-1,2-epoxipropil)fosfínico. El producto a sí 

obtenido se tra ta  después con dos equivalentes de hidró- 

xido calcico dando la  s a l  calcica de ácido (c is - 1 , 2-epo­
xipropil )fosfínioo.

EJEMPLO 4

Acido (-) (ols-1,2-epoxipropil)fosfónico y sa l disódica 

25 Etapa A: Acido 2S f(1-cloroetoxi)m etillfosfónico

10

15

-  16 -
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-Se tratan 10,0 g de ácido [(1-cloroetoxi)m etil]f os 

fónico con un equivalente de estricnina en 10 volúmenes 

de tetrahidrofurano y después se reduce el volumen de te- 

trahidrofurano por evaporación hasta que comienza la  c ris  

talización . Las dos sa les diestereoisómeras de estricnina 

y ácido[(1-cloroetoxi)metil]fosfónico a si obtenidas se 

separan después por cristalización  en tetrahidrofurano y 

la  forma 2S deseada de ácido [(1-cloroetoxi)metil]fosfónico 

se regenera a partir  de dicha sa l  por tratamiento con un 
equivalente de cloruro de hidrógeno anhidro gaseoso en 

una mezcla de éter y benceno. Después de f i l t r a r  el hidro 

oloruro de estricnina residual, se evapora el disolvente 
a vacío dando el ácido 2S[(1-cloroetoxi)metil]fosfónico . 

deseado en forma de un aceite.
Etapa B: 2Sr(1-cloroetoxi)metillfosfonato de dimetilo

Se agitan 1,0 g de ácido 2S[(1-oloroetoxi)metil]
o

fosfónico con 10 mi de benceno a 25 C y se anaden dos 

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

lo. Al cabo de 30 minutos se separa por filtrac ió n  el hi- 

drocloruro de piridina y se lava dos veces con 1 mi de 

benceno. EL filtrad o  se evapora a vacío por debajo de 

20°C para eliminar el cloruro de tionilo que no ha reac­

cionado y el residuo se recoge en 10 mi de benceno y se 

tra ta  con dos equivalentes de piridina y dos equivalen­

tes de metanol mientras se mantiene la  temperatura a

t
i -  17 -



20° C aproximadamente. Después de f i l t r a r  e l hidroolo- 

ruro de piridina residual! e l filtrad o  se evapora a 

vacío dando 2S [(1-cloroetoxi )metil] fosfonato de dimetilo. 

Etapa C: (-) (Cis-1, 2-epoxipropil)fosfonato de dimetilo

Se añade con agitación 1,0 g de 2S (1-oloroeto- 

xi)metilfosfonato de dimetilo a 500 mi de éter y sobre 

la  solución se agregan 0,9  equivalentes de m otil-litio  

en éter. A continuación se ag ita  la  solución durante 

media hora! se f i l t r a  y se d e stila  fraccionadamente a 
vacío dando (-) (c is-1 , 2-epoxipropil)fosfonato de dime­

t i lo .

Etapa D: Acido (-) (c is-1 , 2-epoxipropil)fosfónico y sa l 

disódica

Sustituyendo el (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de 

dimetilo oitado en el Ejemplo 1, Etapa D! por (- )  (c is-  

1 ! 2-epoxípropil)fosfonato de dimetilo y siguiendo el pro­

cedimiento a l l í  descrito, se obtienen respectivamente 

lo s productos ácido (-) (c is -1 , 2-epoxipropil)fosfónico 

y su sa l disódica.
EJEMPLO 5

Sal dipotásica de ácido (cis-1.2-epoxipropil)fosfónico 

Etapa A: Sal dipotásica de ácido (cis-1,2-epoxipropil) 

fosfónico

Una solución de ácido[(1-cloroetoxi)m etil]fosfó­

nico , en forma de sa l dipotásica, obtenido por reacción



de ácido [(1-cloroetoxi)metil]fosfónico con dos equiva­

lentes de hidruro potásico en tetrabidrofurano, se tra­

ta  con 0,9  equivalentes de amida potásica en dioxano.

Se deja en reposo la  mezcla de reacción a 50°C durante 

varias horas y después se f i l t r a ,  se evapora y se trata  

con agua. A continuación se f i l t r a  la  solución acuosa 

y se evapora a vacío dando la  sa l  dipotásica de ácido 

(c is - 1, 2-epoxipropil)fosfónico.

De forma sim ilar a la  descrita en el Ejemplo 3, 

se pueden obtener e l ácido (c is-1, 2-epoxipropil)fosfóni- 

co y todas sus sa les y ásteres, simplemente sustituyendo 

lo s materiales de partida descritos en la s  Etapas A-D 

de dioha realización por otros adecuados. La siguiente 

eouaoión ilu stra  la  reacción del Ejemplo 3y Etapas A,

B, C y D y, en combinación con la  Tabla I ,  in fra , des­
cribe la s  diversas variedades de trihaluros de fosforo? 

haluros de hidrógeno, reactivos metálicos e hidróxidos 

metálicos que pueden ser empleadas en el procedimiento 

de este invento y también el producto ácido (c is-1 , 2-  

epoxipropil)fosfónico y la s  sa les y esteres derivados 

del mismo*
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1 TABLA I

10

E í'

6

7

10

(CHg)^CH,

1 i p Hidrdxido
X X M M RM metálico

f l  V V W TTílITv * i*  v * i*  J&* Jo<* r i

Cl F -Mg- NaH Mg(OH),

Br I  Id. Id Id-QidOH

Br Br Na Na 2RH NaOH

Cl Cl -Ca- KH Ca(OH).

11

15

20

-CĤ -C=CH

12 - (C H g )^

16 -CHg-^

Cl I  K K NaH KOH

Br Cl L i L i  IÍH ' LiOH

Br F -Mg- LiCH^Mg(OH),

Cl Cl Na Na KH NaOH

Cl 1 -Ca- NaH Ca(OH)^

Cl 1 Li Li NaH LiOH

25
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1 Los productos de este invento pueden ser ad­

ministrados en una amplia variedad de dosis terapeuti- 

<- cas en vehículos convencionales, por ejemplo por adminis­

tración oral en forma de una cápsula o tableta o en so- 

5 lucion o suspensión líquidas. Las formulaciones adecua­

das pueden contener diluyentes, agentes de granulación, 

preservativos, aglutinantes, agentes saborizantes y agen 

tes de recubrimiento que son conocidos por lo s expertos 

en esta técnica particular y la  dosis de los productos 

10 puede variar dentro de amplios lím ites como, por ejemplo,

entre 1,0  g y 8 ,0  g aproximadamente de ingrediente activo, 

para el ajuste sintomático de la  dosis a l paciente que ha 

de ser tratado.

Alternativamente, estos productos (I) pueden ser
t

15 administrados parentericamente por inyección en un re­

cipiente e sté r il y para este fin  es muy conveniente em­

plear una s a l  de ácido (c is-1, 2-epoxipropil)fosfónico 

que es soluble en el vehículo líquido.

También se encuentra dentro de los lím ites de es- 

20 te invento la  combinación de dos o más de estos productos

, en una unidad de dosificación o la  combinación de uno o 

más de estos productos con otros agentes antibacterianos 

conocidos.

EL siguiente ejemplo ilu s tra  l a  preparación de 

25 una dosis representativa; debe entenderse que pueden em-

- 23 -
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plearse otras sa les de ácido (c is-1, 2-epoxipropil)fos- 

fohico y otros vehículos farmacéuticos en lugar del in­
grediente activo y del excipiente citados en dicho ejsta- 

plo para obtener otras formas de dosificación adecuadar 

mente activas:

EJEMPLO 17
Tabletas conteniendo 352.5 ma de ingrediente activo por

Por tableta

352,5 mg 

180

. 179,5 
80 mg 

8 mg

25

tableta

(+) (0i s - 1, 2-epoxipropil)fosfonato cál- 
** cico

Fosfato dicálcico

Lactosa U.S.P.

Almidón de maíz

Estearato magnésico
800,0 mg

Se mezcla el (+) (c is-1, 2-epoxipropil)fosfonato 

calcico con e l fosfato  dicálcico, la  lactosa y 40 mg 

de almidón de maíz. A continuación la  mezcla se granula 

con una pasta de almidón de maíz a l 15 se tamiza gro­

seramente, se seca a 45^0 y se tamiza de nuevo por un ta­

miz del ns 16. Se añaden 40 mg más de almidón de maíz y 

e l estearato magnésico y la  mezcla se comprime en forma 

de tabletas de 0 ,5  pulgadas (1,27 cm) de diámetro, con 

un peso de 800 mg aproximadamente cada uno.

Sustituyendo el (+) (c is-1 , 2-epoxipropil)fosfo-

24 -
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1 nato disódico por 330 mg de monohidrato de (+) (c is-

1 ,.2-epoxipropil)fosf onato disódico en el ejemplo ante­

rio r y siguiendo por lo demás el procedimiento a l l í  des­

crito , se obtiene una tableta sim ilar adecuada para admi- 

5 nistración por via oral.

Resultará evidente de l a  descripción que antece­

de que los productos de ácido (c is - 1 ,2-epoxipropil)fosfó- 

nico (I) de este invento constituyen una valiosa clase 

de compuestos que no han sido preparados hasta la  fecha.

10 Los expertos en la  técnica también observarán que lo s

procedimientos descritos en los ejemplos anteriores son 

simplemente ilu strativos y son susceptibles de amplias 
variaciones y modificaciones sin apartarse del espíritu  

de este invento.

- 25 -
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REIVINDICACIONES
1. Un método para la  preparación de áoido 

(oia-1, 2-epoxipropil)fosfónioo y de la s  salea y este­

res derivados del mismo, que consiste en tratar un áoi 
do (1 -halo et oxi )metilfo s f  ónic o c su sa l o áster corres 

pondiente oon un hidruro metálico, con una amida de me­
ta l  alcalino o con un reactivo organometálico*

2. Un método según la  Reivindicación 1, para 

l a  preparación de un compuesto de formula*

3 1
CH, -  CH -  OH -  B(0R')„3 \  /  2

donde R̂  es hidrogeno, alquilo in ferior, alquenilo in ­
fe r io r , alquinilo in ferior, a r ilo , aralquilo o e l catión 
derivado de un metal alcalino o de un metal alcalino-té 

rreo; cuyo procedimiento consiste en tra tar  un oompues- 

to de formula*
0

H C-CHX-O-CH -̂P(0R'*)
3 2 2

i
donde X es halógeno y R es e l definido anteriormente, 

oon un hidruro metálico, oon una amida de metal a lca li­

no o oon un reactivo organometálico.
3* Un método según la  Reivindicación 2 para la  

preparación deuoa sa l de metal alcalino de ácido (-)

-  :26



1 (c is - 1 , 2-opoxipropil)fosfónioo, que consiste en tratar

un 2S (1-haloetoxi )metilfosfonato de diad.quilo inferior 

. con un hidruro metálico, con úna amida de metal a lc a li­

no o con un reactivo organometálico, seguido de la  con 

5 versión del (c is-1, 2-opoxipropil)fosfonato de dialqui-

lo  in ferior a sí obtenido en el producto deseado por 

tratamiento oon trim etilclorosilano y después con una 

solución acuosa de una base adecuada.

4 . Un método según la  Reivindicación 3 para

10 la  preparación do la  sa l disódica de áoido (-) (c is-

, 1,2-epoxipropil)fosfínioo, que consiste en tratar 2S 
(l-cloroetoxi)metilfosfonato de dialquilo in ferior con 

m e til- litio , seguido de la  conversión del (o is-1, 2-opo- 

xipropil)fosfonato de dialquilo in ferior a s í  obtenido 
15 en.el produoto deseado por tratamiento oon trim etilclo-

-rosilano y después oon una solución acuosa de hidroxi- 

do sódico.

5. Un procedimiento según la  Reivindicación 2, 

en el que el hidruro metálico es un hidruro de metal a l-

20 oalino.

6. Un procedimiento sogun la  Reivindicación 5, 

en el que el hidruro metálico es hidruro de l i t io ,  hi­

druro de sodio o hidruro potásico.
7 . Un procedimiento según la  Reivindicación 2,

25 en el que el reactivo organometálico es organo-litio,
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organo-rubidio u organo-cesio y la  porción orgánica del 

mismo es un radical hidrocarbilo.
8 . Un procedimiento según la  Reivindicación 

7 , en el que el radical hidrocarbilo es alquilo, alquenilo 

in ferior, arilo  o aralquilo.

9. Un procedimiento según la  Reivindicación 

7, en el que el reactivo organometálico es fe n il- l it io .
10. Un método según la  Reivindicación 2, para 

la  preparación de la  sa l disódica de ácido ( c i s - l ,2-epo- 

xipropil) fosfónico, que consiste en tratar con hidruro só­
dico el ácido (1-haloetoxi) metilfosfónico.

11. Un procedimiento según la  Ráyindicación 2, 

en el que R-*- es alquilo inferior y e l reactivo organometáli­

co empleado es fe n il- l it io .

12. Se reivindica por último como objeto sobre 
el que ha de recaer la  Patente de Invención que se so lic ita : 
"UN METODO PARA LA PREPARACION DE ACIDO (CIS-1,2-EP0XIPR0PIL) 
FOSFONICO Y DE LAS SALES Y ESTERES DERIVADOS DEL MISMO"

Todo ta l  y como queda descrito y reivindicado en 
la  presente Memoria descriptiva que consta de veintiocho pá­
ginas mecanografiadas.

Madrid, 12 de Mayo 1.969 

BERNARDO UNGRIA
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