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MEMORIA DESCRIPTIVA

correspondiente a la solicitud de una

PATENTE DE INVENCION

Solicitante: MERCK & CO., INC.

Domicilio: 126 East Lincoln Avenue, RAHWAY, New
Jersey, U.S.A.

Enunciedo: UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE
ACIDOS FOSFONICOS O SUS SALES.

Prioridad: de la solicitud de patente provisional
briténica nQ 23.137 del 15.5.68 y del
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Este invento se refiere a nuevos procedimientos
para la preparacién de un &cido fosfénico epoxidado. Es-
pecificamente, este invento se refiere a la preparacidn
de &cido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico o una sal del mis
mo.

Se ha encontrado que el &cido (-) (cis-1,2-epoxi
propil)fosfénico y sus sales son valiosos éntibiéticos -
que son activos contra varios micro-orgenismos y en espe-
cial contra diversos agentes patégenos Gram-negativos y
Gram-positivos. Este antibidtico puede ser producido por
procesos de fermentacién o por sintesis quimica. Algunous
de los métodos sintéticos producen derivados de 4cido
(eis-1,2-epoxipropil)fosfénico o de dcido fosfonotioico,
como haluros de acido, ésteres, amidas o anhidridos, que —-
después pueden ser convertidos en el &cido (9is-1,2—epoxi
propil)fosfénico deseado o en una éal del mismo. No obs-
tante, muchos de estos derivados son menos activos como bag
tericidas que las sales. Por consiguiente, sé han esta-
blecido shora otros métodos mediante los que estos deri-
vados se convierten en el écido libre o, preferiblemente,
en una sal del mismo.

De acuerdo con el presente invento, se "propor-
cionan métodos mediante 1los cuales los derivados de -
dcido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico y de acido (ecis-l,2-

epoxipropil)fosfonotioico, como ésteres, :haluros, -
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y amidas, pueden ser convertidos en &cido (cis-l,2-eproxipro
pil)fosfénico o sus sales. Son representativos de estos deri
vedos los compuestos de férmula:

0 ¥ Y

CE,CHT___T:CH-P = (1}

-~
U

donde X representa oxigeno o szufre, Y y Z representar ra-

dicales iguales o diferentes, seleccionados entre -OR, -8R,

-NR, R,, -NRgH-COOH, -NROR, -NB-NE;R,, -NR-NaCR,R,, -
. NR X X

NR-8-NR, By, -NR-d-xR, ~E--NR B,
¥y halo, R representa hidrdgeno o un radical hidrocarvilo,
heterociclico o un radical hidrocarbilo o heturociclico
sustituido, Ry ¥ B, representan hiarézeno o un radical hi-
drocarbilo, alcoxilo o acilo. R, Ry v R2 pueuen ser i;ua-
les o diferentes en un compustto especirico. Paubidn cotén
inclufdas las sales de estos compuesto. en las que Y o 2
representa un grupo hidroxilo o un grupo tiol, es decir
los monodsteres, monoamidas y similares. Pambién estén in-
clufdos los derivados ciclicos en los que TR¢R, representa
el rogto de una amina ciclica primaria o secundaria, couo
morfolina, piperidina, pirrolidine y similares, Yaubién
estdn inclufdos dentro de la férumls I los derivados cfeli-
cog en los que Y y 2 estan unidos entre si por el resto

de un conmpuesto hidrocarbilico polifuncional, tales €ouo
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1 alquilenpoliaminas, aralquilenpoliaminas, arilenpoliami-
nas y polioles de cadena lineal y ranmificada y similare.,
como etilendiamine, uonoetanolamina, fenilendiemina, ‘nal-
talendiemina, catecol, dcido salicilico, dcido succinico

¥y similares. Asi, las dianidas con sustiturentes ilustrn~

sl

das por la féramula parcial

o <1

donde X 7 R1 gon los uefinidos anterioruente y R es un
grupo hidrocarbilo con o sin sustituyentes que actua de
puente, por ejemplo un radical alquileno, un radical dci-
do dicarvoxilico o un radical deido hidroxicarvoxilico
aromitico 7 los diédsteres de férmulas parciales
///,O‘“\\ K///,O‘\\\ X S‘*\\
I’ -TP R'. Vg -fP/
\/ ~Ng S
donie X eg el definido anteriormente y R' es un radical hi-
e drocarbilo con o sin sustiturentes que actua de puente,
como log descritos anterioruenie.
Ias sales del dcido (cis—1,2-epoxipropil)tosidnico
taimbién egtén inclufdes dentro de la férmula anterior, ss

decir las sales ds aquellos doteres o anidas en log que Y

3%
i

0 Z representa un grupo hidroxilo o un jrupo tiol.
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Los sustituventes hidrocarbilicos mostrados wdg
arriba pueden ser un grupo alifdtico, aromftico o alici-
clico. ‘

Como grupos alifdticos representativos menciona-
remos s siguientes: grupos alquilo, alguenilo y alguini-
lo, por ejemplo netilo, etilo, propilo, isopropilo, bubi-
lo, isobutilo, terc~butilo, vinilo, propenilo, butenilo,
pentenilo, hexenilo, etinilo, propinilo, outinilo, penti-
nilo y similares. Cowo los derivados en los que el grupo
hidrocarbilo es alquilo inferior de 1 a 6 atomos de car—
bono o alyuenilo o algquinilo inferiores de 2 a 6 dtomos
de carbono son los que se preparan mis comodamente, la
conversidn de estos derivados representa ung realizacidn
preferida del presente invento.

Los grupos aromdticos representativos que pueden
ser mencionados son log siguientes: grupos arilo de un so-
1o niicleo como fenilo, grupos arilo de varios nlicleos como
naftilo, antracilo, fenantirilo, accnaftilo y siailares y
grupos aralquilo como o»encilo, fenetilo, Tenbutile y oi-~
milares.

Son grupos aliciclicos reprusentatives los grupos
ciclopropilo, eiclobutilo, ciclopentilo, ciclohexilo,
cicloneptilo, ciclooctilo, ciclopropenilo, ciclobutenilo,
ciclopentenilo, cicloiexenilo, cicloaeptenilo, cicloocte-

nilo, ciclopentadienilo y similareg,

367208



i

10

2C

2N
S

Los grupos heterociclicos representativos son los
grupos furilo, furfurilo, tetrehidrofuriurilo, tienilo,
poirrilo, pirrolidilo, isoxazolilo, oxazolilo, tiazolilc,
pirazolilo, imidazolilo, piranilo, fetrahidropiranilo,
tiopiranilo, piridilo, piperidilo, morfolinilo, pirimidi-
nilo, sulfolanilo y similares.

Los grupos hidrocarbilicos ¥y héterociclicoa pﬁeden
llevar uno o mis grupos o radicales sustituyentes. Son
repregentativos de estos grupos o radicales los sizulen-
tes: haldzeno, nitro, amino, amino sustituido, Lidroxilo,
carboxi, carboxamido, carboxamido sustituido, aciloxi,

nitrosec, sulfonilo, carbetoxi, alguilo, alquenilo, alqui=

nilo, alyuilsulfonilo, arilo, neterociclo, aralgquilo,

arinoalquilo, ¥y similares.

Asi, prosiguiendo con el presente iuvento, unsa ‘
amplia variedad de derivados de decido (cis—1,2-epoxipro-
pil)fosfénico y de deido (cis—1,2-epoxipropil)fosfonotioi-~
co se convierten en dcido (cis-1,2-epoxipropil)rosfénico
o en una sal del mismo.rLos uerivados de dcido que son
convertidos por el.procedimiento de este invenbto pueden
estar tormados por una mezcla de enantidmeros o una f{or-
me enantiomérica particular. Las mezclas de derivados
enantioméricos se preparan, por ejeamplo, por epoxidacidn
del derivado de dcido propenilfosfdnico correspondiente.

Alternativamente, la epoxiuacion ue un derive:do dphica-
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mente activo del &cido propenilfosfénico da predominante-
mente un enantidémero que después se separa y se convierte
de acuerdo con el presente invento para obtener el enan~
t1émero del £cido (cis~1,2=epoxipronil)fosfonico o una
sal del mismo.

El dcido (#) vy (-) (cis-1,2~epoxipropil)fosfdnico
Y sus sales son agentes antimicrobianos dtiles, gue son
activos en la inhibicidn del crecimiento de las bacterias
patdzenas Gram~positivas v Gram-negativas. Le forma (-),
y especiglmente sus sales, son activas contra log a, el

tes patdgenos Bacillus, Escherichia, Staphylococei, Sal-

monella y Proteus y contra las variedades de los mismos

regsigtentes & los antibidticos. Son ilustrativos de es-

tos agentes patdgenos los siguientes: sacillus gubtilis,

Escherichia coli, Salmonella schottruelieri, Salmonella

gallinarum, Salumonelle pullorum, Proteus vulgaris, Pro.eus

mirabilis, Proteus morganii, Staphylococcus aureus y

Staphylococcus pyogenes., Por lo tanto, el decido (4) y (=)

(cis-1,2~epoxipropil)fosfénico y sus sales pueuen ser
utilizados como agentes antisépiicos para eliminar los
orgenismos susceptibles del equipo farmacéutico, dental ¥y
nédico y de otras zonns soumetidas a la infecciodn por ta-
les organiswos. Andlogamente, pueden ser utilizados pira

separar ciertos umicroorganisimos de las wezclas ue MiCro-
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organismos. Las sales del &cido (~) (eis-1,2-epoxipropil)-
fosfénico son tambien Gitiles en el tratamiento de las en-
fermedades causadas por las infecciones bacterisnas en el
hombre y en los animales y son especialmente valiosas en
eate aspecto, ya que son activas contra las variedadéa‘rg—
sistentes de los agentes patdgenos. Estas sales son espe-
cialmente valiosas, ya que son efectivas cuando se adminisg
tran por via oral, aunque tambien ﬁueden ser administradas
parentericamente.

El Acido (-) (eis-l,2-epoxipropil)fosfénico aqui
citado hace girar a la luz polarizada en un plano en aen-
tido contrario al de las agujas del reloj (hacia la izquier
da del observador) cuando se mide la rotacién de su ssl di-
sbdica en agua (concentracidn, 5%) a 405 ma .

La designacién cis utilizada en la déscripcién de
los compuestos de Acido 1,2-epoxipropilfosfénico significa-
que todos los Atomos de hidrbgeno unidos a los &tomos de
carbono 1 y 2 del &cido propilfosfdénico se encuentran en el
mismo lado del anillo de 6xido.

DESCRIPCION DE LAS REATIZACIONES PREFERTDAS

De acuerdo con el presente invento, se prepara &-
cido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico o sus sales conviertien
do un haluro, éstero smida de un &cido (cis-1,2-epoxipropild
fosfénico o fosfonotioico por tratamiento de estos compues-

tos con uno o mas agentes que son capaces de producir esta
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conversién por si solos, en secuencia o en combinacién,

Para convertir los derivados antes descritos de
dcido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico y de acido (cis-1,2-
epoxipropil)fosfonotioico en écido (cis-l,2-epoxipropil)
fosfénico y sales del mismo, los métodos adecuados que pue
den ser mencionados son la hidrélisis con agua, la hidvd-
ligis con bases 6 acidos acuosos o la Hdrélisis enziméti-
ca, Asi, varios gruﬁos sustituyentes pueden ser convertidos
en el Acido fosfénico por hidrdlisis acuosa con agua solamen~
te o con soluciones acuosas &cidas o bésicas. En general,
es conveniente evitar un contacto prolongado con las aciu-
ciones &cidos a un pH inferior a 3-4 aproximadsmente, ya que
en estas condiciones tambien puede ser escindido el epdxido.
El uso de agua sola como agente hidrolizante es un método
mediante elvcual los haluros de férmula I se convierten en
acido (cis—l,2-eproxipropil)rosf6nico. Asi, los haluros como
cloruro o bromuro se agregan al agua a un pH de 5 a 8 y a
una temperatura comprendida entre unos 092C y 502C, prefirién-
dose las temperaturas mas bajas; y cuando la hidrélisis es -
completa, la sal del Acido se disla mediante la adicién de -
una base y posterior eliminacién del agua. Alternativamente,
la sal de &cido puede obtenerse por adicién de un bxido o sal
metélicos, por ejemplo éxido chlecico o acetato chleico, con
lo que precipita la sal metdlica del &cido y es facilmente

recuperable, La hidrélisis acuosa es tambien el método de

-o- 367268
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1 eleccidn para escindir los ésteres de silano. Como los és-
teres de silano pueden ser escindidos facilmente, es conve~
niente convertir otros ésteres, como los de alquilo infe-
rior, en el éster de silano por intercambio de ésteres 7 los

5 ésteres de silano resultantes pueden ser hidrolizados despues
con agua. Asi se hace reaccionar un éster, por ejemploAuﬁ és
ter alquilico inferior, con un halotrialquilsilano pare obte
ner el monoéster o diéster silanico, como puede ser el caso,
que a continuacién se pone en contacto con agua para produ-

10 cir el Acido fosfénico. El intercambio de ésteres alquilsi-
lénicos se realiza calentando a reflujo el compuesto de si-
lano, por ejemplo clorotrimetilsilano, con el éster alquili
co en un disolvente orgénico inerte, como hexano, benceno y
similares.

15 Los agentes hidrolizantes alcalinos, como las solu-
ciones acuosas de bases orgénicas o inorgénicas, son Utiles
para convertir diversos derivados de &cido (cis-l,2-epoxi-
ﬁropil)fosfénico o fosfonotioico en el &cido correspondiente
o en su sal. Las bases especificas que pueden ser mencionadas

20 son los carbonatos, bicarbonatos, 6xidos e hidréxidos de me-
tales alcalinos y alcalino—terreos, las bases orgénicas y si-
milares. Los agentes Mdirolizantes ilustrativos son 6xido -
célcico, hidréxido cédlcico, hidrbéxido sédico, hidréxido po-
tésico, bicarbonato sbédico, hidréxido amonico, hidroxido ba-

25 rico, carbonato sbédico, bencilamina, etilamina, fenetilamina
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Yy similares.

En general, la hidr6lisis alcalina es Util para
convertir los haluros, anhidridos y ciertos ésteres y ami-
das representados por la férmula I en el &cido fosfdnico .
Asi, los reactivos alcalinos separan facilmente los halu-
ros de formula I, y de hecho, se prefieren a la hdrélisis
acuosa, propismente dicha. La utilizacién de agentes hidro
lizantes alcalinos no solo proporciona un método de obten-
cién de sales de &cido (cia-l,2—epoxipropil)fosf6nico sino
que tembien, al menos parcialmente, neutraliza al haluro de
hidrbégeno liberado durante la reaccién, que tiene tender-
cia a atacar y degradar al anillo de epdéxido. Cuando el na-
légeno que se desea eliminar es fluor, el agente preferido
es la hidroxilamina. De preferencia, la hidrélisis se rea-
liza a un pH de 4,5 a 7,5, a 40-50¢C durante 3-5 horas. El
tratamiento del fluoruro con hidroxilamina se realiza pre-
feriblemente en un medio acuoso a un pH de 5,0-8,0.

Ademés, ciertos ésteres hidrocarbilicos son escin~
didos por hidrélisis alcalina. Por ejemplo, los ésteres al-
quilicos y arilicos y sus derivados sustituidos, son escin-

didos de esta forma. Como los ésteres alquilicos no poseen

un.grado muy elevedo de reactividad, en general solo se elimina

uno de estos grupos éster. As{, el tratamiento de un diéster
alquilico con agentes hidrolizantes alcalinos da lugar nor-

malmente al monoéster alquilico. Por consiguiente, la conver
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sién final de un diéster alquilico en la sal o en el Acido
libre requiere una segunda etapa para separar el éster alqui
lico residual. El éster residual puede ser escindido por -
otros métodos, por ejemplo por tratamiento con agentes foto-
quimicos, &cidos u otros, como se discute con detalle -en las
solicitudes espaficlas divisionales de la presente. |

Los ésteres arilhidrocarbilicos se separan preferi-
blemente por tratamiento con agentes hidrolizantes alcﬁiinos.
Dependiendo dél grado de hidrélisis y del éster ariliéé‘par-
ticular que estd sufriendo la reaccién, se convierten los -
monoésteres o los diésteres en el acido fosfémico.

Como resultard evidente de 1o que antecede, los és-
teres hidrocarbilicos mixtos se convierten parcialmente con
los agentes hidrolizantes alcalinos. As{, un diéster, en el
que un grupo éster comprende una porcién arilo y el otro gru-~
po éster comprende una porcién alquilo, es convertido inicial
mente en el monoéster alquilico por hidrélisis alcalina y deg
pués en la sal o acido libre por otros medios, por ejemplo
hidrdlisis &cida o luz ultravioleta.

Los derivados am{dicos son escindidos por tratsmien-
to con agentes hidrolizantes alcalinos. As{, los compuestos
representados por la formula I en la que Y es NRlR2 ¥y Z es
NR1R2, son convertidos en la sal o en el acido libre.

Por consiguiente, los grupos haluro, anhidrido mix-

to, hidrocarbilo, hidrocarbilo sustituido y emida ilustrati-
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vos que son separados por los agentes hidrolizantes alcai-
nos son los halégenos como cloro, fluor y bromo; asnhidridos
mixtos con &cido acético, écido propionico, acido butirico,
écido benzoico y &cido ftélico, grupos hidrocarbilicos alqui
lo y arilo como metilo, etilo, propilo, butilo, terc~butilo,
emilo, hexilo, fenilo, naftilo y antracilo; grupos hidrocar-
bflicos sustituidos como (3-cloroetilo, nitrofenilo, bencilo,
fenetilo, p-metilbencilo, tolilo, xililo, cianofenilo, hidro
xifenilo, clorofenilo y ciertos grupos hidrocarb{licos aiqqg
nilicos y alquenilicos sustituidos como isopropenilo, etoxi-
carbonilpropenilo, grupos amida como -NH2, grupos alquilami-
no como metilamino, dimetilamino, etilamino, alcoxiamino co-
mo metoxiamino, arilamino como anilino, bencilamino, nafti-
lamino, grupos heterociclicos como pirrilo, pirazolilo, imi-
dazolilo, piridilo, morfolinilo, sulfolanilo y similares.

| Los procesos de hidrélisis &cida son aplicables a
la conversién de haluros, tioésteres y ciertos ésteres hidro-
carbilicos, amidas y derivados heterociclicos de &cido (cis-
1,2~epoxipropil)fosfénico y de &cido (cis-1,2-epoxipropil)
fosfonotioico. Como el anillo de epéxido es relativamente ineg
table en los medios Acidos, los agentes hidrolizantes acidos
son del maximo valor en aquellos casos en los que el éster
u otro derivado es facilmente separado, por ejemplo los és-
teres metilico y bencilico. En otros casos, los agentes hi-

drolizantes Acidos se utilizan en condicinnes de pH cuidado-



10

15

20

25

samente controladas. Son Acidos ilustrativos utilizados de
acuerdo con.este invento los &cidos agénicos e inorgénicos
Y las resinas cambiadoras de ion écidas.

Los &cidos carboxilicos, especialmente los écidos
carboxilicos inferiores, son agentes hidrolizantes ﬁtileg
para convertir los haluros mpresentados en la férmula I'en
el Acido libre. En general, el monohaluro o dihaluro es -
tratado con un acido carboxilico inferior, como éceticoj‘
propidnico, butirico y similares, a un pH de 5 aproxima&ﬁ-
mente. E1 Acido (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico asi obtehi;
do se pone en contacto con una cantidad apropiada.de uns.-
base orgénica o inorgénica, por métodos conocidos en la
técnica, para obtener la sal correspondiente. Aunque pue=
de utilizarse cualquier &cido carboxilico, éste es prefe-
riblemente un &cido de bajo peso molecular y reacciona con
formacién de un haluro de &cido volatil gque puede ser se-
parado por procedimientos de destilacién. El &cido es uti-

lizado en exceso suficiente para que actue tambien como di-

solvente de la hidrélisis. La temperatura de hidrélisis pue=-

de oscilar entre -102C y el punto de ebullicidn del &eido,
prefiriéndose las temperaturas més elevadas.

Los écidos orgénicos y minerales son \itiles para
eliminar los ésteres hidrbcarbilicos e hidrocarbilicos sus-
tituidos. Los &cidos ilustrativos utilizados son los Acidos

halohidricos,‘por ejemplo &cidos clorhidrico y bromhidrico,

- 14 - 3%/1 t;,g
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los 4cidos sulténicos aromdticos, por ejemplo 4cido p-to-
luensulfénico, &cidos carboxilicos, por ejemplo acético,
propibdnico, tricloroacético y similares. PrActicamente cual-
quier Acido que sea capaz de convertir los derivados de Aci-
do (cis=-1,2-epoxipropil)fosfénico descritos, sin degradar

el anillo de epbxido, esalecuado pera uso de acuerdo con es-
te invento. Como se ha descrito antes, los ésteres hidrocar-
bilicos e hidrocarbilicos sustitufdos escindidos por los agen-
tes hidrolizantes Acidos son aquellos que, preferiblemente,
son de un orden de actividad superior al de un grupo alqui-
lo. Asi, mientras que un grupo metilo es separado fécilmen~
te por los agentes hidrolizantes &cidos, los grupos alquilo
superiores, a menos gue sé activen o que sean especiaimente
susceptibles (por ejemplo el grupo terc-butilo), son més
convenientemente separados por otros medios.

Los agentes hidrolizantes fcidos son ademfs
fitiles en la conversidn de tioésteres de Férmula I (es de-
cir, X y/o Y representan -SR) en el #cido (cis-1,2~epoxi-
propil)fosténico o en sus sales. Los tioésteres son separa-
dos convenientemente por tratamiento con una solucién acuo-
sa. de un fcido mineral. Alternativamente, los tiodsteres
pﬁeden ser convertidos en grupos OH por reaccibn con una sal
de metal pesado en solucidn acuosa, por ejemplo acetato o
carbonato de plata o de mercurio.

Las amidas del &cido (ecis-1,2-epoxipropil)

S A WS
3563 j'zﬁigs ég
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fosfbnico, es decir los compuestos representados ﬁor la Féx-
mula I en la que Y y/0 % representan -NR,B,, son también con-
vertidos en los fosfonatos correspondientes por hidr8lisis,
por ejemplo calentando en agua o en una solucidn acuosa de
un &cido mineral, como &cido clorhidrico, &cido bromhidrico,
fcido sulffirico y similares. Teambién puede utilizarse un
co~disolvente inerte no alcohdlico. Los co-disolventes ilus-
trativos son los éteres, v.g. &ter et{lico, hidrocarburos
v.g. benceno, tolueno. ILa temperatura de la hidrblisis pue-
de estar comprendida entre 02 y 1002C, aunque las tempera-
turas entre moderadas y altas producen los mejores resulta-
dos en la mayorla de los casos.A '
Las amidas tamblen son convertidas en las
fosfonatos correspondientes por tratamiento con resinss cam-
biadoras de ién fuertemente &cidas, tales como Dowex 50. La
solucién de monoamida o diamide se cuels a través de una
columna de la resina cambiadora de i1én o blen una solucién
acuosa de la amida se agita simplemente con la resiné que,
una vez completada la reaccibn, se separa por filtracibn.
A continuacidn se afiade un equivalente molar de una base
adecuada para producir la sal de 4cido fosfénico. La sal es
obtenida por filtracibén si es insoluble, por ejemplo una sal
de calcio o bien, si la sal es soluble, por ejemplo una sal

de bencilamina, se recupera por evaporacifén del agua a ve-
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Los sustituyentes amidicos primarios y secun-
darios pueden ser reemplazados por grupos hidroxilo por reac-
c¢ibén de estos derivados con Acido nitroso, de acuerdo con
los procedimientos conocidos en esta técnica. Asi, los deri-

vados con sustituyentes como

X X
P N P )
~Z ‘\\Ngnl
se convierten en los correspondientes derivados
-E/OH ] j/on

\\\\‘Z \\\‘OH
por este procedimiento.

La hidr6lisis enzimltica es otro métodv median-
te el cual los derivados de fcido (cis-l,2-epoxipropil).-fos-
ténico, especialmente los ésteres alquilicos inferiores y
alquenf{licos inferiores y las amidas, se convierten en los
fosfonatos correspondientes. Asi, cuando se trata con agen-
tes hidrolizantes enzimfticos un &ster monohidrocarbilico,
como un éster alquilico inferior, alquen{lico inferior o
ar{lico, se incuba con un enzime apropiado en una solucidn
de pH regulado y los ésteres son escindidos para producir el
fcido fosfénico. Aunque los resultados de la enéimolisis de-
penden del enzima especifico utilizado y del éster hidrocer-
bilico especifico en tratamiento, este procedimiento damjo-
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res resultados cuando los monoésteres o monoamidas tienen
que ser convertldos en el correspondiente compuesto de &ci-
do fosfénico.

Las fuentes de enzimas adecuadas para la hi-
drblisis enzimftica son el tejido del gusano de la hoja del
algodén, y de los mamfferos, plasma de mamiferos, alieste-
rasas derivadas de tejidos animales, plantas, levadnraé Yy
mohos, fosfatams Acldas derivadas de tejidos animales;tplanp
tas, levaduras y bacterias, fosfodiesterasas, fosrotfiéste-
rasas y similares, todas ellas homogeneizadas.

Las fosfomonoesterasas y aliesterasas gse uti-~
lizan preferiblemente en la conversién de los monoésteres
de &cido fosfbnico epoxidado, mientras que las fosfediaste-
rasas y fosfotriesterasas se emplean preferiblemente en la
conversibn de los diésteres hidrocarbilicos.

Los organismos que conxieﬁen enzimas capaces
de desanimar y desesterificar las amidas y ésteres de fcido
(cis-1,2~epoxipropil)fosfénico y fosfonotiolco son los si-
guientes: Nocardis carollina, Aspergillus niger, Helicosty-

lum piriforme, Penicillium frequentans, Torulopsis Collecu-

lose, AsPergillus'fumigatus Y Penicillium vermiculatum.

Resultaréd evidente para los expertos en la
técnica particular a la que pertenece este invento que no
se ha realizado ninglin intento para establecer una lista
exhaustiva de los agentes hidrolizantes que son utilizados
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de acuerdo con el invento, ya que los expertos en la técni-
ca conocen bien los agentes hidrolizantes capaces de conver
tir diversos grupos haluro, anhfdrido mixto, éster, tioks-
ter y smida como los definidos anteriormente y en la Férmu-
la I.

Como resulta evidente de la descripcibén ante-
rior, los compuestos de férmula I, que son convertides
en fcido (cis-l,2~epoxipropil)fosfénico o en sus sales son
de naturaleza ampliamente divergente y flexible, asi como
los agentes capaces de realizar dicha conversién. Aunque se
prefiere convertir los compuestos de Férmula I en los que
X=0eYy %2 son iguales y representan halbgeno, OR o
NRlﬂz (es decir, fosfonohaluros, fosfonatos y fosfonsxidas),
la conversibén de los haluros y/o ésteres y amidas mixtos cons-
tituye un aspecto importante del invento. As{, los compuestos
de Férmula I incluyen los fosfonohalumtos(X = O, Y = haldge-
no, Z = OR’), amidas fosfonohalfiricas (X = O, Y : haldgeno,
Z = NRIRQ), fosfonohalurotioatos (X = 0, Y = haldgeno, 2 =
SR’), fosfonamidatos (X = O, Y = OR, Z = R1?1R2), fosfonotioa~-
tos (X = 0, ¥ = OR, 2 = SR’), fosfonamidotioatos (X - 0, Y »
SR, Z = NRIR2)' fosfonoditioatos (X = 0, Y = SR, Z = SR) y
los correspondientes derivados de 4cido fosfonotioico (es
decir, cuando X = S), Se observard que la conversién de es-
tos derivedos mixtos requiere con frecuencia mis de una eta-

pa y el tratamiento con mAs de uno de los agentes descritos



10

15

20

a5

en las citadas solicitudes de patente. La seleccidn de la
secuencia particular de agentes necesaria para la conver=-
sifén de los derivados mixtos comprendidos en la Férmula I
resultarf evidente para los expertos en la técnica, tenien-
do en cuenta la descripcidn precedente. Asi, la conversibén
de un fosfonoclorurato (X = 0, Y = cloro, Z = o~bencilo)
requiere el tratamiento inicial con un agente hidrolizante
para separar el grupo halbégeno seguido de, por ejemplo, hi-
drogenacidn catalitica para séparar el grupo bencile.”

Los siguientes ejemplos son ilustrativ'bs de
la puesta en prhctica del invento pero no limitan el alcan-
ce del mismo.

Ejemplo 1

Se afladen gota a gota 0,1 moles dg¢ dicloruro
(1) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico a una solucidén agitada de
sgua, manteniendo la temperatura entre 02 y 520 durante la
adicién. Una vez completada la adicibén, la mezcla de reaccibén
se mantiene a 5-102C durante 1 hora. Después se lleva el pH
de la aolﬁci&n a 8,2 con hidréxido sbdico. En este punto se
afiaden 0,1 moles de monohidrato de acetato célecico. Despuds
de agitar durante 1 hora a pH 8,2, el (+) (cis-l,2-epoxipro-
pil)fosfonato chlcico precipité.do se separa por f£iltracibdn
Y se seca.

De esta misma forma se convierten el difluoru-
ro (+) (eis~-l,2-epoxipropil)fosfénico, dibromuro () (eis-
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1,2-epoxipropil)fosfénice, clorofluoruro (+) (cis-1,2-epoxi-
propil)fosfénico y clorobromuro (1) (eis-1,2-epoxipropil)
fosfénico en las sales alcalinas de &cido (+) (eis-l,2-epo-
xipropil)fosfbnico.
Ejemplo 2
A una suspensibén de &xido cllcico en 25 ml de
agua se afiaden 0,01 moles del anhidrido mixto de aéido acé-
tico y Acido (+) (cis-l,2-epoxipropil)fosfénico y la mezcla
se calienta a 809C con buena agitacidén. La solucidn resultan~
te se enfria a 250C y precipita (+) (cis-1,2-epoxipropil)
fosfonato cllcico.
EJEMPLO
Una mezcla de 0,1 moles de bis-diemida de bci-
do (+) (ois-1,2~epoxipropil)fosfénico y 100 ml de agua se
agita y se mantiene a 509C durante 1 hora., La solucién se en-
frie despuds a 52C y se afiade hidrbxido sédicovdiluido hasta
que se alcanza un pH de 8,2. Se afiade una soluclién acuosa de
0,1 moles de monohidrato de acetabo chlcico y, después de
agitar durante 1 hora a pH 8,2, el (+) (cis-1,2-epoxipropil)
fosfonato cllecico precipitedo se separa por filtracidn y se
seca.
EJEMPIO 4
Se calienta suavemente a reflujo 0,1 moles de
(» (cis—l,Zeepoiipropil)fosfonato de dimetilo en 0,2 moles
de trimetilclorosilano, durante 30 minutos. E1 disolvente se
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separa a vaclo y el residuo se recoge en agus de hielo fria,
conteniendo una cantidad catalitica de cloruro de hidrbgeno.
El pH de la solucibn se ajusta a 8,2 con hidrbxido chlcico
¥ precipita (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato chlcico.
EJEMPIO 5

A 100 ml de agus. se asfiaden, con buena agita-
¢ibén, 0,1 moles de () (cis-l,2~epoxipropil)fostonoclorura—
midato. Durente la adicibn, el pH se mantiene a 8,2 mediante
la adicisn simulténea de hidréxido sbdico dilufdo. Ie mezcla
de reaccidén se agita durante 2 horas y después se ailade una
solucién de 0,1 moles de monohidrato de acetato cllcico en
agua. Después de agitar durante 1 hora & pH 8,2, el (+) (cis-
1,2-epoxipropil)fosfonato cllcico precipitado se separu por
filtrecibn y se seca.

De la misme forma se prepara (+) (cis-1,2-epo-

- xipropil)fosfonato cllcico por hidrblisis de (+) (cis-1,2-

epoxipropil)fosfonocloruromorfolidato.
EJEMPLO 6
Se disuelven 0,1 moles de (1) (cis-l,z-jepoxi-
propil)fosfonato de bis-(acetoximetilo) en 50 ml. de agua y
despuds se afiaden 0,1 moles de 6xido célcico. Ie solucién se
calients con agitacién a 60-802C. Por concentraclibn de esta
solucidn a vacio se obtiene un res:i.duo de la sal célcica del

fcido (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico.
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EJEMPLO

Se disuelven 4 g de (+) (cis~1,2-epoxipropil)
fosfonato de dimetilo en 40 ml de etanol. A la solucién se
afiaden 5 ml de hidréxido sbdico el 25 % y 8e calienta a re~
flujo durante 2 horas. La mezcla de reaccién se diluye con
agua, sSe extrae con 8ter y los extractos se desprecian. La
solucibn acuosa se neutraliza despubs a pﬁ 6 mediants la adi-
cibn de resina IR 120 en el ciclo Acido. Después de separar
la resina, la soluciln acuosa contlene la sal sbédica ds (+)
(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de metilo.

_ EJEMPIO 8

4 100 ml de sgua se afiaden gobta a gota, con
agltacién, 0,1 moles de (+) (eis~1,2-epoxipropil)fosfvnoclo-
rurato de O-lsopropilo. Cuando la hidrblisis a (+) (eis-1,2-
epoxipropil)fosfonato de O-isopropilo es completa, se ajus-
ta la acidez de la solucién a 2,5 N con &eido clorhidrico
concentrado. Despuds de 2 horas a la temperatura ambiente,
el pH se ajusta a 8-9 con hidréxido célecico. La sal chlcica
del 4cido (+) (cis-l,2-epoxipropil)fosfénico se recupera por
filtracibén y se seca.

EJEMPIO 9

Se diaden gota a gota, con agitacién, 0,1 moles
de dicloruro (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonotioico a 100 ml
de agua fria, mientras se mantiene la temperatura entre 02

¥ 52C durante la adicibén. Una vez completada la adicibén, la

wr oy O
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mezcla de reacceldn se mantiene a 5-102C durante 1 hora y
el pH se ajusta a 8 por adicidn de hidréxido sbédico dilui-
do.

A la solucién de 0,1 moles de (+) (cis~1,2~ A
epoxipropil) fosfonotioato disbdico se afiaden 30 g de fos-
fato hidrdgeno disédico y 158 g de &cido peroxitriflusracé-
tico. La mezcla se agita a 0-152C durante 10 horas y so fil-
tra. El filtrado se ajusta a pH 8,2 con hidrbxido sbdico y
se afiaden 0,1 moles de monohidrato de.acetato cblcico. Des~
pués de agitar durante 1 hora a pH 8,2, el (+) (cis-l,2-
epoxipropil)fosfonato cflcico precipitado se filtra y se se~
ca. ' ‘

EJRPLO 10

Se reduce el N-bencil-(cis-l,2-epoxipropil)
fosfonoamidato de O-bencilo por tratamiento con'hidr6geno
en presencia de catalizador de paladio y éxido célcico en
agua. Una vez completada la reduccidn, el catalizador se
separa por filtracién. La solucidn acuosa resultante se ca-
liente a 50-602C dumte 30 minutos. Por enfriamiento y ajus-
te del pH a 8-9, precipita la sal chlcica del &cido (+) (cis~
1,2-epoxipropil)fosfénico que se filtra y se seca.

EJEMPIO 11

Se disuelven 0,1 moles de (+) (cis-l,2-epoxi-
propil)fosfonotioato dé O-isopropilo y S-bencilo en 100 ml
de dioxano y se agregan gota a goté 10 ml de hidréxido sbdi-
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co. Al cabo de 1 hora a la temperatura ambiente, se ajusta el
PH & 3-4 y la mezcla se aglta a 452C durante 2 horas. La so-
lucién reaccionante se alcaliniza mediante la adicién de un
exceso de resina Dowex 1 en el ciclo de hidrbxido.

Se separa la resina y la solucién se introdu-
ce en una columna de la misma resina. Por cromatograffa con
regulador de acetato de trimetilamonio se obtiene el produc-
to, sal de bis-trimetilamonio de &cido (+) (cis-~l,2-epoxipro-
pil)tosténico.

EJEMPLO 12

8¢ agitan 5 g de (+) (cis~1,2-epoxipropil)fos-
ténato de monometilo con 25 ce de &cido clorhfdrico 2,5 N
durente 4 horas, a la temperatura amblente. La solucihn reac-
clonante se neutraliza por adicibén de un exceso de resina
Dowx 1 en el ciclo de hidréxido.

Se separa la resina y después la solucidn se
sbsorbe en una columa de Dowex 1 limpio en el ciclo de hi-
dréxido. Por elucidn con regulador de acetato de trimetil-
amonio se obtiene el producto, sal de bis-trimetilamonio de

‘feido (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico.

EJEMPIO 13

Se afiaden 0,1 moles de (+) (eis-1,2-epoxipro-
pil)~fostonoditioato de S,8’-dietilo en 100 ml de agua a
0,2 moles de acetato de plata en 200 ml de agus. Se aglta la

mezcla y despuds de 20 minutos se afinden 10 g de cloruro sbé-

AR TN G
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dico y 50 ml de agua. La mezcla se filtra y el precipitado
se lava con agua. El filtrado y las aguas de lavado combi-
nados se concentran e sequedad en vaclo para dar Qt) (cis-
1,2-epoxipropil)fosfonato disbdico.
EJEMPIO 14
Una solucién acuosa de 0,1 moles de bis-morfo-
lida de &cido (+) (cis~l,2-epoxipropil)fosfénico se‘hace pa-
sar lentamente a través de una columna que contiene rgsina
Amberlite 120 en el ciclo de hidrégeno. El eluyente_ﬁe_reco-
ge en un matraz que contiene 0,1 moles de fenetilamina. Cuan-
do se ha elufdo de la resina todo el &cido (+) (cis-1,2-epo-
xipropil)fosfénico, le solucidn acuosa de la sal se evapora
a sequedad en vaclo dejando (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfo-
nato de monofenetilamonio.
EJEMPIO 15
Se tratan 0,1 moles de (+) (ecis-1,2-epoxipro-
pil)fosfonato de bis-cianoetilo con 0,2 moles de terc-buté-
xido potésico en dioxano a 409C, durante 2 horas, con bue-
na agitacidn. Enrriandd a 102C se separa la sal dipotésica
del fcido () (cis-l,2—e§oxipropil)£osf6nico que se recupe-
ra y seca.
EJEMPIO 16
Una mezcla de 0,1 moles de (+) (eis-l,2~epoxi~
propil)fosfonato de divinilo y 100 ml de agua conteniendo
una cantidad catalitica de &cido clorhidrico, se agita a
w A cow o
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020 durante 1 hora. A continuscién se afiaden 0,1 moles de
monobencilamina y el disolvente se separa a presién redu-
cida para dar (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de mono-
bencilamonio qﬁe, despuds de recristalizacién, funde a
152-1552C,
EJEMPLO 17

Se disuelven 0,1 moles de cis~l-propeuilfos-
fonato de bencilo y 2-acetoetilo en propanol-agua. Se afia-
den a la solucién 0,5 g de wolframato sbdico y el pH se
ajusta a 5 con hidrbéxido sbdico. Se introducen 0,2 moles
de perbxido de hidrbégeno y la mezcle se calienta durante 2
horas & 502C. Transcurrido este periodo, se ajusta el pH
de la solucidn a 8,5 con hidrdxido sb8dico y la solucibdn se
calienta durante 1 hora més. Despubs se separa el disolven-
te y él residuo se tritura con &ter. El residuo estd forma-
do esencialmente por (+) (eis-1,2-epoxipropil)fosfonato de
sodio y bencilo.

EJEMPIO 18

Se recogen en tetrahidrofurano 10 g de (+)
(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de di~terc-butilo y se afia-
den 0,01 equivalentes de Acido metanosulfbénico. Al cabo de
15 minutos sobre una fuente de color suave, la solucidn se
lleva a neutralidad mediante la adieibn de bencilamina. Por
cristalizacién en isopropanol se obtiene la sal de bis-ben-

cilemina del &cido (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfénico.
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EJEMPLO 19
Se disuelven 10,8 g (0,2 moles) de metbéxido

86dic0 en 100 ml de etanol. A esta solucldn se agrega otra
solucién de 28,4 g (0,1 moles) de (~) (cis-l,2-epoxipropil)
fosfonato de bis{2-nitroetilo), preparado en la forma des-
crita més adelante, en 150 ml de etanol. La mezcla resul-
tante se égita durante 3 horas y el producto blanco, (?)
(cis=-1l,2-epoxipropil)fosfonato disbdico, se separa 3cfyfil-
tracibn, se lava con 100 ml de etanol Yy Se seca & vadio a
60aC.

El material de partida para este ejemplo se
prepara de la forma siguiente: se afiaden 22,6 g (0,1 moles)
de (eis~l,2~epoxipropil)fosfonato de bis-(a-éminoettlo) ra-
cémico a una mezcla 4:1 de isopropanol-agua (240 ml} a 702C,
conteniendo 15,0 g (0,1 moles) de &cido (+) tartérico disuel=-
to. La solucién se enfria a 02C y el (+) bartrato de (-)
(cis-1,2-epoxipropil)fosfonil-0,0 bis-2~etilamonio precipita-
do se separa por filtracién y se lava con 60 ml de isopro-
ﬁanol—agua 4:1 frio. El producto filtrado se recristaliza en
100 ml de uns mezcla 4:1 de isopropanol-agua, se filtra, se
lava la borta del filtro con 50 ml de isopropanol-agua 4:1
y después se seca para dar (+) tartrato de (~-) (cis~l,2-epo-
xipropil)-fosfonil-0,0’-bis~2-etilamonio puro. ‘

' Se prepara a la temperatura amblente una so-

lucibn de 20,7 g (0,3 moles) de nitrito sédico y 80,8 g
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(0,2 moles) de cobaltinitrito sédico en 155 ml de agua y
se afiaden 200 ml de benceno., A ssta solucién se afiaden 0,1
moles de (+) tartrato de (-)'(cis-l,2-epox1propil)fosfonil~
0,0’-bis-2-etilamonio sflido. La mezcla se agita durante 2
horas y la capa bencénica que contiene el producto se sepa~
ra, 8e lava con sgua y se evapora a sSequedad en vaclo para
dar (~) (eis-1,2~epoxipropil)fosfonato de bis-(2-nitraetilo)
en forma de aceite.
EJEMPIO 20

Se agitan 33,9 g (0,1 moles) de (-) (cis-1,2~
epoxipropil)fosforodiamidato de N,N’-bis-/{+)- -fenetilo/,
preparado como se deseribe més adelante, con 200 ml de piri-
dina y se afladen 22,4 g (0,22 moles) de anhidrido acshico.
La mezcla se agita durante 20 minutos a 259C con enfrimmien-
to en un bafio de hielo. Se afiaden 50 ml de agua y 52 rl de
4cido acético y la mezcla se calienta a 602C durante 1 hora
para hidrolizar el (-) (eis-l,2-spoxipropil)fosforodiamida-
to de N,N’-diacetil-N,N"-bis-/(+)~ -fenetile/. Se afiaden
400 ml més de piridina y la solucién se evapora en vacio has-
ta 100 ml. Se sgregan 300 ml de agua y la mezcla se extrae
con tres porciones de 125 ml de cloruro de metileno. La ca-
pa acuosa se ajusta a pH 8,8 con hidrbxido sbdico. Se aiiaden
a la mezcla de reaccidn 17,6 g (0,1 moles) de monohidrato de
acetato cllcico en 100 ml de agua. El producto precipitado,
monohidrato de (~) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato chlcico,

567 208
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se filtra, se lava con agua y se seca a vacio a 60RC,

El materlal de partide para este ejemplo se
prepara de la sigulente foma:

En 400 ml de benceno se tratan 0,1 moles de
dicloruro de &cido (cis-l,2-epoxipropil)fosfénico racémico
con 202 g (0,2 moles) de N-metilmorfolima y 24,2 g (0,2 mo-
les) de (+)- -fenetilamina, La mezcla se agita a 6020 duran-
te 5 horas. Se separa de la mezcla callente el hidrecilnruro
de N-metilmorfolina. El benceno caliente se elimina a vacio.
El concentrado sélido se disuelve en 200 ml de metancl ca-
liente, se enfria la solucién a 02C y el producto blanco,
(=) (cis-1,2-epoxipropil)fosforodiamidato de N,N-bis-/T+)

-~ =fenetilo/, se £iltra, se lava con metanol y se seca a
402C en vacio.
EJEMPLO 21

Un medio que contiene 0,8% de caldo nutriti-
vo (Difco), 0,2 % de extracto de levadura, 3 % de cerelosa
y 0,3 % de extracto de malta en agua destilada se ajusta a
pH 7,0. Se introducen 40 ml de este medio en un erlenmeyer
de 250 ml que despuds se somete a atoclave a 15 psi (1,05
kg/ cmz), durante 15 minutos. A continuacién se inocula el
medio con un inoculum de un tubo inclinado de agar de Asper-
gillus niger NRERI-67 ¥ se incuba en un sacudidor mecénico

que opera a 220 rpm, con un recorrido de 2 pulgadas (5 cm),

a 289C durante 4 dias, hasta que se obtiene un buen desarro-
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1lo del organismo. Se transfieren asepticamente 10 ml del
caldo de fermentacién resultente a un tubo de centrifuga y
las células se granulan en una centrifuga a 25.000 G. E1 1i-
quido ge sobrenada se desprecis y las células granuladas se
suspenden de nuevo en 4 ml de una solucién reguladora 0,05
M de (hidroximetil)-aminometano (regulador Tris), ajustada
a pH 8,0. Despubs se transfieren asépticamente 2 ml de la
suspensifn celular resultante a un tubo de ensayo estéril
de 20 x 200 mm conteniendo 200 y de (cis-1,2-epoxipropil)
fosfonato de sodio y monometilo récemico en 2 ml de rugula-
dor 0,005 M de (hidroximetil)aminometano a pH 8,0. E1 tubo
se incuba durante 48 horas a 2820 en un sacudidor mechnico.
El caldo incubado resultante se centrifuga a 25.000 « y el
liquido_que sobrenada. se examina para determinar su uciivi~

dad biolégica por el ensayo de disco con Proteus wvulgeris

MB-838 (ATCC 21.100 y yRRL B-3361) y se encuentra que tiene
una zona de inhibicién de 26 mm indicando la presencia de
una sal de Acido (=) (eis-1,2-epoxipropil)fosfénico.

De forma similar se lncuban durante 48 horas
a 289C unos tubos de control conteniendo: (1) 2 ml de sus-
pensién celular més 2 ml de tampén 0,05 M de (hidroximetil)
aminometano a pH 8,0 y (2) 4 ml del mismo tampén contenien-
do 200 de (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de sodio y mono-
metilo racémico. EL liquido que sbbrenada en cada uno de es-

tos tubos de control no produce inhibicidn en el ensayo con

367268
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Proteus vulgaris.

El ensayo con Proteus vulgaris MB-8%8 se rea-

liza de la siguiente forma:

El cultivo de ensayo se mantiene como cultivo
inclinado en agar nutritivo (Difco) més 0,2 % de exbtracto de
levadura (Difco). Los tubos inclinados inoculados se incuban
a 372C durante 18-24 horas y se almacenan a las temperkturas
del frigorifico durante una semana, preparando cultivos in-
clinados frescos todas las semanas.

El inoculum para las placas de ensayo s< prepa-
ra cada dia inoculando un erlenmeyer de 250 ml, que contiene
50 ml de caldo nubtritivo (Difco) més 0,2% de extracto de le-
vadurs (Difco), con unas rascaduras del tubo inclirado. E1 ma-
traz se incuba a 372C en una méquina sacudidora durunte 18-24
horas. A continuacidn el caldo de cultivo se ajusta hasta un
40% de transmitancia a una longitud de onda de 660 mp, emplean
do un aparato Bausch and Lomb Spectronic 20, por adicién al
cultivo de solucibdn al 02% de extracto de levadura.El caldo sin
inocular se utiliza como control para esta determinacidn.Para
inocular 1 litro de medio se emplean 30 ml del caldo ajustedo.

Como medio de ensayo se emplea agar nutritivo
(Difco) mhAs extracto de levadura al 0,2 % (Difco). Se prepa-
ra este medio, se esteriliza en autoclave y se deja enfriar-

& 502C, Después de haber inoculado el medio, se afiaden 10
ml. a unos discos Petri estériles y el medio se deja solidifi-

367268
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Unas muestras del liquido que sobrenada que
ha de ser sometido a ensayo se diluyen en regulader Tris 0,05
M a pH 8,0 hasta una concentracibén spropiada. Se sumergen
los discos en la solucibén de ensayo y se colocan sobre la
superficie de la placa de emsayo; normalmente se colocan
dos discos para cada muestra sobre una placa frente a otra.
Dos discos sumergidos en 0,4 unidades por ml de solucion de
bcido (-) (cis=1,2-epoxipropil)fosfénico se colocan sobre
la placa en posicidn alternada con la de la muestra. Las
placas se lncuban a 372C durante 18 horas y se determinan
los difmetros de las zonas en mm. La potencia de la wmuestrs
se determina mediante un monograma o a partir de la curva
patrén., Un ng de 4cido (-) (cis-l,2-epoxipropil)fosfénico
puro contiene 357 unlidades, siendo una unidad la concentra-
cién del producto que produce una zona de 28 mm de difmetro.

EJEMPLO 22

Cuando se repite el procedimlento del Ejemplo
21 empleando Ashbys gossypii NRRL T 1056 en lugar de Asper-
gillus niger, se encuentra que el liquido que sobrenada tie-

ne una zona de inhibicién de 18 mm en el ensayo con Proteus

vulgaris.

EJEMPLO 23
A 40 ml de un medio estéril constituido por

0,8 % de caldo nutritivo, O2 % de extracto de levadura, 3 %

33
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de cerelosa y 0,3 % de extracto de malta en agua destilada,
ajustado a pH 7,0, en un erlenmeyer de 250 ml, se agrega
un inoculum de Aspergillus niger NRRL 67 procedente de un
ager inclinado. El matraz inoculado se incuba en un sacudi-
dor mechnico a 220 rpm, con un recorrido de 2 pulgadas (5
cm) a 289C, durante 4 dias. A continuacién se transfieren
asépticamente 10 ml del caldo de fermentacién resultente
a una centrifuga y las células se granulsn a 25.000 G; .El
1iquido que sobrenada se desprecia y las células granuiadas
se suspenden de nuevo en 4 ml de regulador Tris 0,05 M a
pH 8,0. Después se transfieren asépticamente 2 ml de la sus-
pensién celular resultante a un tubo de ensayo estéril de
20 x 200 mm conteniendo 200+ de (cis—l,2-epoxipropil)-fosfo-
namidato de N,N’-tetraetilo racémico en 2 ml de tampén Tris
0,05 M & pH 8,0, El tubo se incuba después durante 48 horas
a 282C en un sacudidor mecfnico a 220 rpm, con un recorrido
de 2 pulgadas (5 cm). i)espués de la incubacién, las células
se separan por centrifugadibdn y el liquido que sobrenada se
somete & ensayo para determinar su actividad biolégica con
Proteus yulgaris MB-838. El ensayo indica que la solucién
tiene una zona de inhibicidn de 38 mm.
EJEMPIO 24
A una solucibn de 24 g de éster de &cido saifi-

citsco de &cido (eis~l,2~epoxipropil)fosfénico, preparada
por epoxidacién del bster de &cido salicilico del Acido cis-
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propenilfosfénico, se afladen 17 g de 6xido chlecico y la so-
lucién resultante se calienta a 10020 dqurante 1 hora. Al en-
friar, precipita el (cis=-1,2-epoxipropil)fosfonato chlcico
resultante, que se recupera por filtracibn y se seca.
EJEMPIO 25

Una suspensibén de 27,8 g de éster N,N,N’,N’-
tetrametil-di(2-amino)et{lico de &cido (cis-1,2~-epoxipro-
pil)tosfénico en 100 ml de xileno se calienta a 1009¢ duran-
te 4 horas, con agitacibén. la sugpensién resultante de sal de
N,N,K’ ,N’-tetrametil-tetrahidropirazina de &cido (cis-1,2-
epoxipropil)fosfénico se filtra pera obtener la sal cn forma
s6lida., Esta sal se convierte en la sal cllcica por los pro-
cedimientos descritos en los ejemplos.

EJEMPIO 26

A 300 ml de Ca(OH)2 1 N se afladen 27,4 g de
(cis-1,2-epoxipropil)fosfonato de di-(2-hidroxi-2-metil)pro-
pilo, preparado por epoxidacibn del cis-prqpenilfosfonato co-~
rrespondiente y la mezcla resultante se calienta a reflujo a
1002C durasnte 1 hora. Al enfriar, precipita (cis~l,2-epoxi~-
propil)fosfonato célcico que se recupera por filtracibn.

EJEMPIO 27

A 300 ml de solucién acuosa saturada de hidré-
xido bérico se afisden 36,1 g de (cis-l1,2-epoxipropil)-fosfo-
nato de di(l-etoxicarbonil)acetonilo, obtenido por epoxida-
cidn del correspondiente éster cis-propenilfosfénico y la
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mezcla resultante se callienta a 502C, con agitacidén, durante
2 horas. El (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato bhrico que preci-
pita de la solucibn se recupera por filtracién y se seca.
EJEMPIO 28

Una solucidn agitada de 0,1 ﬁoles de (cis-1,2~
epoxipropil)fosfonato de bis-ftalimidometilo en etanol se
trata con 0,2 moles de hidrato de hidrazina. Después de agi-
tar durente 3 horas a 252C, la reaccién se acidula con Aci-
do clorhfdrico dilufdo y se agita durante 0,5 horas a 252C.
Se filtra la mezcla y el filtrado se diluye con 100 mllde
sgua. El pH se ajusta a 8,2 mediante la adicién de niaréxido
sbdico dilufdo y después se afiaden 0,1l moles de monokidrato
de acetato célcico. La mezcla resultante se agita duraute
05 horas a pH 8,2 y después el (cis—l,2—epoxibr0pil)fosfona~
to chleico precipitado se f£iltra j se seca.

EJEMPIO 29

En 100 ml de agua se calienta a 402C dursnte
1 hora 0,1 moles de (+) (cis-l,2~epoxipropil)fosforamidato
de bis-N-acetilo, que puede ser preparado'por epoxidacién
del compuesto piopenilico ccrréspondiente. La solucién se
enfria a 0-59C y se ajusta cuidadosamente a pH 8,2 con hi-
dréxido sédico dilufdo. Se afiade una ‘solucibn acuosa de 0,1
moles de acetato cdlcico y la mezcla se agita durante 2 ho-

ras. Se separa el (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato olei-

367268
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EJEMPIO 30
A 0,1 moles dd fosfonato de bis-enol en 50

ml de agua, que puede Ser preparado por reaccidén de 4cido
cis-propenilfosfénico con cloruro de N-metilfenilisoxazo-
lio y después qpbxidﬁndo el producto de reaccibn resultante,
se afiade hidréxido potésico dilufdo en cantidad suficiente
para elever el pH a 8,2 y producir la escisibn del éster
enflico. La N-metil-z-benzoilacetamida liberada se extrae
con cloroformo y la sal dipotésica de &cido (+) (cis-1,2-epo
xipropil)fosfénico se aisla por concentracibn y se seca.
. EJEMPLO 31

A 0,05 moles del fosfato de alcoxivinilo pre-
parado por reaccidn de &cido cis-propenilfosfémnico ¢on 0,1
moles de etoxiacetileno y después epoxidando el producto
de reaccibn resultante, se afiaden 0,8 moles de metancl. La
mezcla se calienta a reflujo durante 1 hora. El acetato de
etilo 1iberado y el exceso de metanol se separan a vacio.
El fosfonato residual se calienta a reflujo en un exceso
de trimetilclorosilano durarme 30 minutes, se destila a va-
cio y se diluye con 50 ml de agua ajustade a pH 3 con lci- -
do clorhidrico., El pH se eleva a 8,2 con hidrbxido célcico

'y el (+) (cis=l,2~epoxipropil)fosfonato chlcico precipitado

se aisla.
EJEMPIO %2
Se calientan a 402C en hidréxido sédico di-
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lufdo a pH 8, durante 15 minutos, 0,1 moles del fosfonato
de bis-imidoflo, formado por reaccibén de 4cido cis-propenil-
fosfénico con diciclohexilcarbo-di-imida y después epoxidan-
do el producto de reaccidén resultante. La uiea S8e separa por
f£iltracibn y el Acido fosfénico liberado se aisla como sal
de dibencilamonio de &cido (+) (cis-1,2-epoxipropil)-fosfé-
nico.
EJEMPIO

Se agitan con amoniaco concentrado, durante
30 minutos, 0,05 moles de (+) (cis-l,2-epoxipropil)fcsfona-
to de monocianurilo, obtenido por epoxidacién del producto
de reaccidn del 4cido cls-propenilfosfénico con cloruro de
cianurilo. la mezcla se ajusta después a pH 7,0 y el Acido
fosfénico liberado se aisla como sal célcica de &cido {+)

.(cis~l,2-epoxipropil) fosfénico por adicidén de hidrbéxido

cllcico.
EJEMPLO 34

A 0,1 moles de -piridilfosfonato, prepara-
do por epoxidacién del correspondiente fosfonato proceden~
te del Acldo cis-propenilfosfbdnico y carbonato de di-'-pi-
ridilo, se afiade Acido clorhidrico dilufdo hasta pH 3,0, =&
02C. La mezcla se agita durante 1 hora y después se calienta
a 202C. El &cido (+) (cis-l,2-epoxipropil)fosfénico libers~
do se aisla como sal cflcica afiadiendo hidréxido cllcico.

EJEMPLO 35
367208
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Se agitan a 02C con 100 ml de &cido clorhidri-
co cilufdo a pH 3, durante 30 minutos, 0,1 moles del deriva-—
do bis-N-carbamoilico del fosforamidato descrito en el Ejem-
plo 30, preparado por epoxidacién del fosforamidato corres-
pondiente obtenido por condensacibn de urea y fosforodiclo-
rurato de propenilo. Después la soluciédn se alcalimiza con
acetato chleico ¥ se concentra para dar la sal cllcica de
fcido (+) (cis-1,2-epoxipropil)-fosfénico.

‘ EJEMPLO 36

Se agitan en 100 ml de amoniaco concentrado,
durante IO'Mutos, 0,1 moles de (+) (ecis-1,2-epoxipropil)-
fosfonato de plerilo, que pued ser preparado por epoxida-
cién del correspondiente compuesto propenilico. El exceso
de amoniaco se separa a vaclo y el residuo se disuelve en
agua. E1 (+) (cis-1,2-epoxipropil)fosfonato cdlcico se pre-
cipita por adicién de hidréxido céleico.

Como se ilustra en los Ejemplos anteriores,
los procedimientos de este invento pueden ser aplicados a
los racematos o a los enantibmeros individuales para pro-
ducir el 4cido fosfbnico racémico o enantiémero o una sal
del mismo. Como es evidente, 1los procedimientos para con-
vertir los &steres o amidas resueltos son especialmente va-
liosos, ya que el &cido (+) fosfbémico y sus sales son bac-
tericidas muy activos.

Cuando las mezclas enantioméricas de &cido (cis-~

-39 - 3)7268
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1,2-epoxipropil)fosfionico o de sus sales son producides
por los procedimientos dz este invento, estas mezclas
puedan ser resuelias o separades para obtener los enantié
meros individugles por diversos procedimientos conocidos

en la técnica.

.

si, las sales de las baces Spticauense activas
son sauzclalmente valiosas, ya que pueden ser utilizédas
para separar lag uzezelas enantiomdricas de isdmeros Pro=
jucides en las rencciones Gesciitas. Asi, los enantidue—
ros. que comprenden los isdueros dextrégiros - levégircs,
20 stperimponivles, en los que uno es la iuﬁwén en w
28pejo . otro, pusuen ser semrauos o resueltos Torman-—
do una sal diesbersoisduera con un compussito iorsador ug
nal 6pticam5nte activa, por ejemplo una base. Por ejem—
plo, cuerndo ge coabina una uezcla de Formas dpticamente
activas del dcido Fosfdnico con una -2 que posee un
centro dpticanente activo, se foruan dos dieustereoisdme-
ros cuyms-iropiedades gon uiferanves y, por tanto, pus—
den g=r ceparados por métowuos conncidos, tales conlo
cristalizacidn fraccionada. Couo ejaaplos de vases Opti-
ramente activas ndecuadas gue dususn ger mencionadas ci-
tarenos las si uientess quinina, brucina, (+) o=venetil-
naing, (=) g-ronetilamina, (+) anvetaming ¢ otrns vaues

gonoeidas en la técnica. Allernativameate, las aezclns

snantioméricas pueden ser separadas por otros métodos

367208
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conocidos, como separacion de ésterss, amides y simila~
res estercoisdreros o por procedimientos biolégicos que
producen la escisidn selectiva ve los ésteres o amidas
o el consumo de uno de los isdmeros enantiduercs,

Tos ésteres y amidas del decido (cis~1,2-epoxi-
propil)fosfénico que son convertidos en el dcido (eis-
1,2~epoxiproyil)fosfinico o en sus stles sigulendo los
proceCimiertos de =zste invento, vuzuen ger pre:;aradold por
epoxidacidn Gel correspondiente compuesto de acido cis-
properilfosfénico o por tratamivrto e un deido etilios-
fénico 1,2-iisustitufde, ew el que "12:0 uu los uwstita-
rentes es un radical niaroxilo u otro suwstiture.te oxi
funcionaluente equivaleite y el se. ~do suctity -ente o
un grupo saliente, en condiciones fdecuadas prra efectuar
el cierre del anillo epbridc.

Asi, de acuerdo con el proce.iwmiento discutido
en primer luzar, se hace renccionar un compuesto de dei-
do cis-wrojenilfosfénico de formula
1 e

CH = CH-Z

T
CHy \21

donde Y1 ropresenta OR, OR o IR, RP ¥ 40 ro_r-zentan UR1,
st! o 1R, B, ¥ R, H, Ry v Ry son log uafinidos anvestor-

merte, con un 2 ente de eposinacicn prun roducir 1 co-

rrespondi.te compuesto de deido (eis~1,2-epoxipropil)fos—

367268
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fénico. Pueden utilizarse varios métodcs wara r-alizar
ia esoxiuncidn deseada.

Tno de los mejores métodos de epoxidacidn del
doble eulace etilénico consiste an trawar dicho compues~
to con perdxido de hidrdzeno. Aungue puede utilizmrééAél
peroxido de hidrdseno sole, se prefi-re realizar la r@éc—
cibn en aresencie de un perdcido inorgduico zuecusdo. El
gerdcido inorgdnico eé denominado alzunes veces cataliza—
dor, aunque el papel exacto de dicho perfcido no estd
inequivocamente establecido como el de un catalizador en
el seatido cldsico y pueue particinar como arcite ego¥i~
dante. Aungue pueds agrezarse el propio perdcido al iig=
dio de remccidn, goreralmente se preiiere anadir el fei~
do inor:dnico o la mezcla reaccicnante y formar el per-
dcido in gitu por reaccidn con perdxido de hidrdpeno. Son
catalizadores especimluente 1files los perdcidos de wol-
framio, vanadio y molibdeno, ya &eR como deido simple
o como polidcidos, inclufdns las roruss neteropolideidns.
Los deidos irorzdnicos se utilizan gennraluente exn forma
de sales neutras, por ejeaplo de metales alcalinos, V..
wolframato uddico o potdsico, wolirnuato amdnico, sales
de metales alealino-tdrreos coso wolfrawato o vansiuato
de calcio o Lario, saley de aetnlss pesados, cowo vanadato
de cine, wolfraumto de cinec, wolframnto de estalio, mo-

libdato de sctaiio, wolframasto de alwuiinio y molibdato de

.. 367268
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Aderds de los perdcidos siwples, pueden utilizar—
se heteropolidcidos, de los que son ejewplos log gcidos
rzeteropoliwolfrdmicos de arsénico, antimonio y bismuto.
De la misue forme, también pueden ser utilizedos como ca-—
talizadores los dcidos iLieteropolimolibdicos y heteropoli-
crémicos de azufre, selenio o teluro. En genzral, son -
satigfactorios los heteropolidcidos de los elementos for-
madores de dcido del grupo VI ael Sistema Peribdico de
los Elementoc. Otrog catalizadores que son auecuﬂdoé;
aungque no son tan eficaces come los encionmdos, son
los carvonatos, bicarboumatos y fosfatos de metales alcum
linos, v.g. carbonato sédico, bicarionato potdsico, io3~
fato sbédico r fosfato hidrdseno disdaico. Para obtener
los mejores.resultndos se eilplea por lo nenos alreucuor
del 0,1 % de catalizador (soure el éeso ael compuesto de
éqido foufdnico). Unas caitidades marores no son perju=
diciales v, si se decea, puede emplearse paste el 30 o
en peso aproximadanente. Se yrefisre utilizar de 0,25 a
5 % aproxiaadamente ue perfcido incridnico (soure‘el ne-
so de propenilfosfonato). Le reaccion transcurre corve-
nientewente a teuperaturas comprencidas entre unos 0y
90°C y preferibleuente entre la tecusratura ambienic ¥

80°C y a un pH coumprendido aproximadamsnte entre 3,0y 11,0,
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sreferiblemente entre 4,0 y 6,0. A un pH inferior a 4,0
aproximadanenie, son preferibleg las terporaturas de
renceidn inferiores a unos 15°C con objoto de evitar o
revucir al minimo la uescomposicidn uel compucsto de
deido epoxipropilfosfénico desendo. A nivelas supeliorss
de pH (es decir, warores de §,0), el perdrido ce hidrééé—
no se descompone & una velocidad apreciable y dele ser
benovado durante la reaccidn.

Se outieren buenos resulisdos disolviendo o
suspendierdo el coupuesto de deido foufdnico en el di-
solvenie, ajustando al pH deseado, agregando el cataliza-
dor y firalmeante afindiendo el perdxido de nidrégeno. Ia
velocidad y 1la temperatura de la remccidn pueden ser cou
troladas fdécilmente por la velocidad de adicién del perd-
xido. Pare obtener los uejores resultados, se utiliza pof
lo menos 1 mol de perdzido por umol de compuesto de decido
fosfénico y se prefiere emplear como minimo alrededor de
3 moles ¢e perdxido por wmol de rosfonato. Los excesos ua-
yores no son perjudiciales.

Conlo medios disolvartes se e.aplean preferible=-
mente .el agua y/o los alcoholes compatibles con el perdsii-
do de hidrdgenc, siendo nlconoles adecusdos los aleanoles

inferiores como metanol, etanol, propanol o butanol, Si

f=]

se desea, pveden encontrarse preseudes durante la reaccidn
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de epoxidacidn algunos agentes de quelatacidn, como dei-
do etilendiaminotetraecédtico, dcido ¢tilendimminodiacé-

-

tico, rlicira o p-alanira, con objeto de forumr complejcs
con los m3tales pesados como hierro, nfqual o coure que
tienen tendencia a catalizar la descomposicidén del perdxi-
do Ge hidrdpeno.

Una vez completada la reaccidn de epoxidacidn,.
el exceso de perdxido de hidrégeno se descomuone, #l com-
puesto e dcido epoxipropilfosionico sustituido puede ser
recuperado por separacién de los compuestos inorgdnicos
y posterior cristalizacidén o evaporneidn de la uencla e
reaccidn a sequedad,

Alter-ativamente, los compussing Ge dciuo e.oxi-
etilfonfénico sushiuioo de este vento tamlnen yueden ser obteni-
dog por reaccidn del nropenilfosfonzlo con un perdcido
orgénico como deido permcético, nerbunzoico, perbvenzoico
sugtituido, monoperitdlico, seridérnico o peroxitrifluor-
acético, preferiblemente & temprraturas comprendidas en—
tre unos -=10°C y 150°%, As{, los ésteres projenilfostdni-
cos son epoxidados en el mejor de los casoe nor reaccidn
con zeido peroxitrifluorscético. Famabidén puedsn emplearse
peroxianhidridos como fuente de peroxzidcidos, oi se desef.
Preferiblesente esta peroxiuacidn se runliza en disolven—

teg hidroc:irbonados inertes, cowo cloroformo, diclorure
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de wmetileno, benceno, tolueno, piridina o acetato de eti
16. 51 tiempo'de reaceidn no es critico y, naturalumente,
es preferible proseguir la peroxidacion hasta que se ha
producido la cantidad mdxima de epdxido. Generaluente se
wbilize un exceso molar de perdeido orzénico pera ob%é@ér
los mejores resultados. Es preferible que el pH de 1afnég
cla de reaccidn esté regulado cuzndo se-emplean log béf—
dcidog que se descowmponen durante la reaccidn ;ormanﬁ6~éq;
dos fueries, por ejemplo el dcido peroxitrifluoracético.
El fosiato hidrdgeno disddico es un ejemplo de un agente
reguledor de pH adecuado. Los productos deseados pucden
ger recuperados por métodos comocidos por los expertos en
la tecnica, por ejemplo por descompssicidn del deido per-
orgénico en exceso y separacidn del disolvenie o disolven~
tes,

Adeuds, pueden enplearcc otros uétodos conocidos
en la técnice para la preparacidn de epdxidos para produ=
cir los nuevos compucstos de este invento. Entre los -
todos que pueden ser mencionados estdn la reaccidn de
los coupuestos de dcido progenilfosfdnico con un hidro-
peréxido orgénico, %al couo hiidroperdxido de terc~butilo,
con perdxide de hidrdgeno en presencis de un nitrilo co-
20 acetonitrilo, nropionitrilo y benzonitrilo; con oxise~
no en presencia de catalizadores adecuados como wolfraue-~

tog o vanadatos de metales alcalinos; con una sal de un
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metal oxidante como triocxido de cromo o permenganato de
metai alealino; con un hipohalito de metal alealino, co-
mo hipoclorito o hipobromite sduico o potdsico; con ozono
en presencia de una olefi.a donadora o un compuesto ¢ue
forze un aducto 1:1 con el ozono que se descomponga rara
desprender oxigeno en forma muy activaj o con un perbo-
rato de alquilo o un perfosfato de alquilo.

Los compuestos ue dcido cis-propeniliostonico
pueden ser preparados por reduccidn welective del corres-—
pdndiente compuesto de decido 1-propinilfozfénico, por
ejerplo por hidrogenacidn en presencia de un catalizador
de metal noble o de niquel Raney, siguiendo los métodos
coﬁocidos en esta técnica, Alternativ&uente,'los COLPLE ii~
toé de dcido cis-propenilfosfénico pueden ser npreparacos
a partir del dcido libre por procedimientos conocidos en
la fécniea; ovtenié:uose el deido cis-propenilfosfénico
por reduceidn selectiva del dcido propinilfostédnico.

Alternativamente, los derivados de decido Fosfo-
nico y fosfonotioico pueden ser prenarados poOr tratamien—
to de un compussto de acido proorilfosfdnico o fosfono~

tioico 1,2-disustituido de fdrmula

A B
I l Y

011, ¢ ——Cli- < ]
P4

donde X, Y y Z son log ceiin.dos antariormente, en con-
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diecionss avecuades para efectuar el cierre del anillo
epdxido. Asi, en la férmila anterior, por 10 MmeLOS Uno
de los sustituventes A o B debe ser un radical hidroxilo
u otro sustituyente oxi funcionalnznte equilvalente que
exnerimente cierre de anillo pora formar el anillo cﬁé&
xido y el otro sustituyente A o B puede ser cualguier .
crupo saliente que sea desplazado en las condiciones ae.
reaceidn para dar el producto epdxido deseado. 7
Por lo tanto, A y B pusden ser uhiuroxilo, hald~-
geno, por ejeaplo cloro, bromo, rodo y sinilares, azidn,
alcanoiloxi inierior, por ejemplo acetoxi, propioniloxi
y siuilorez, alcanoiloxi inferior sugtituido con trihalo-
metilo, como tricloroacetoxi, trifluoraceioxi, 3,3,3~
trifluorpropioniloxi, 3,3,3=triclororrevioniloxi y simi-
lares, ul.drocarbilsulfoniloxi couo alcano(inferior)sulféu
niloxi, por ejemplo metanosulfoniloxi, etanosulioniloxi
y similares, arilsulfoniloxi, por ejemplo fenilsulfonil-
oxi y sinilares, alcarilsulfoniloxi,'por'ejemplo tolilm
sulfoniloxi y similares, aralquilsulfoniloxi, por ejem-
plo bencilsulfoniloxi y similares, aroiloxi, por ejem-
plo benzoiloxi, 4~toluoiloxi, 2-naftoiloxi y similares,
arslcanoiloxi, por ejemplo bencilcarboniloxi, naftilcar-
boniloxi y similares, trialguil{inferior)amonio, por
ejenplo trimetilamonio, trietilamonio y similares, Neci-

cloalquil=dialquil(inierior)amonio donde el radical

367268
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cicloalquilo es un cicloalguile de un solo ndcleo coube-
nierdo de 5 a 6 dtomos de carbono en el nlicleo, como ci-
closentilo, ciclohexilo y similarss, dialquil{interior)-
sulfonio, por ejemplo dimestilsulfonio, aletilsulionio,
di-n=butilsulfonio y similaras, ariloxi, por a2jeuavlo is-
noxi y similares, dialcoxifosfino, nor ejemplos dialeoxi-
(inferior)fou.fino como dietoxifosfino y similares, N-(al-
canosulfonil)alquilanino o F-(alenrilgsulfonil)eicloalyril-
gaino, donde el radical cicloaljuilo e de un solo ntclaeo
v contiene de 5 a 6 dtowos de carbono en el micleo, per
gjemplo N-(p-toluensulionil)ecicloinxilauino y similares;
por lo menos uno de los radicales £ e ¥ es hidroxilo u
otro radical oxigenmdo funcionalnente equivalente cowo,
por ejemplo, un grupo aciloxi como alcanoiloxi inferior,
aleanailoyi inpraraptinddo con trihalometilo, aroiloxi, aral-
caroiloxi y similarss, gque en las condiciones de cierre
de anillo formen el anillo epdxido deseado.

e Tormacidn de epdxido S2 reniliza preferible-—
mente tratando el deido proyilfosfdnico 1,2-disustituido
con una base a un pH igual o waror de 7; las iases due~
cuadas son, vor ejemplo, los nidrdiidos - de metales alca-
linos o alcalino-térreos couo .idrixido sddico, nidrdxi-
do potdsico, hidrdxido cdlcico, uidrdxido wagndsico, =ic.,
los carvomatos o bicarbonatos de ueiales alenlinos o ai-

calino~térreos, como carbonato sddico, carvomasto potdiico,
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carbonato cdlcico, bicaruonato sbdico, bicarvonato potdm
sico, etc., los Oxidos wmetdlicos bdsicos como Oxido sé-
dico, Oxido potdsico, dxzido ‘edleico, oxzido de cadmlo,

é ido de oro, Sxido de plata, etc.; uases orgdnicas’ tap-
c-arlas, por ejemplo alquilaminas terciairias como trruo-
tilamipe, trietilamina, piridina, sic.; veses de aucuio
cuaternario, por ejeuplo alclxidos de trialquil(inferior)-
awonio como metduido de trimetilamonio, etdxido Ge t:i—
tetilamonio, etc.j 2ledxidos de aeiales alcalinoé o al~
calino-térreos como unetdxido sédico, etdxido sddico, - -
atdxido notdsico, terc-butdxido potdsico y similares o.
bases de Lewis en disolventes aprdiicos como idn peroxido
en acetonitrilejo bien prsando una solucidn del wnterial -
de partiua a través de una columna cavbiadora ae idén en
el ciclo bdsico. El compuesto de acido epoxipronilfosfd-
nico sustituido deseado se recupera fdcilmenie de la neu—
ela de reaccidn resultante por uvrocedimicntos conocidos
en este téeanica.

Bl deido 01s—1—nro>eu1lfo siénico puede ser con-
vertido en el dihaluro sor reaccion con un asente mdecug-
do en presencis de una bh2sze, por ojieiplo yor reaceidn con
haluro de bfionilo en presencia de piridina,. Los aentes
aaecvpd,s que oueden ser mencionndos asn los haluros de
Aeido como e?apuro de tionilo, pentaclorufo de foBLoro,

clorobromiro de fosforilo vy similares. Preferible, aunque

o- 367268



10

15

no necesarizuente, le reaccidn se lleva & ca.o en pre~
sencia de un disolvents orgénico inerte, tal como un
disolvente nidrocarbonado, per ejei:plo benceno, tolueno,
xileno, pentano, hexano o un dlsnivente atéreo, vV.g
éter dietilico, o un halohidrocarvuro, ve.g. cloroforno,
cloruro de metileho y similarss. La temperatura ae la
nalogenzeidn estd comprendida entre -10% 7 el punto o
cbullicién de 1a sezela, aproxiassdauente.

Con objeto de obienzr los derivados deseados
de deido cis~1-propenilfosidnico, el dihaluro de dcido
cis-1-propenilfosfdnico se Limce reaccionar con Los reno-
tivog apropiados, EBn consecuencia, para ouvtuu2r compui-
tos en log que Y ¥y Z = OR, se hace reaccionar el dihalu-
ro con un alcohol apropisdo, por ejemplo alcoholes al-
quilicos, alcoholes arilicos, alcoholes aralquilicos,
alcoholes alcarilicos, eic., en preseuncia de una base
terciaria. El uso de una base terciaria permite que la
reaccidn de esterificacidn transcurre en condiciones sua-
ves. lLas bages terciarias auecusdas son las aninas ter-
ciarias como trialquilamina, v.g. trievilamina o piridi-
na, colidina o dialquilenilinas, v.g. dimetilanilina v
similares, Cuando se emplea una base terciaria, la reac—
cidn se lleva a cavo normaluente a la sresidn atmosre-
rica y a una temperatura comprandida entre -10% ¥y el

punto de ebullicidn de la mezcla de renccidn.
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Andlozamente, los compusstos en los que Y y
Z = SR ss preparan mediante una reaccidn similar con
tiolzs, V.g. benciltiol.

lara obtener compusstos en los que Y y 2 =.0-
acilo, es decir anhidridos mixtos, se calicnta el diha-
luro con, por ejenplo, acetato de plate en un diluyente
organico inerte, _:

Pars obtensr compuzstos en los que Yy 4 ;1ﬁﬁ1R2,
se hace reaccionar el dihaluro ccn une amina orimaria o
secﬁndaria, V.g. aaoniaco, metilauine, dimetilamina; ne~
toxiamina, morfolina, etc., en presercia de una bagse tex
ciaria que actia como acepitor de cloruro de hidrdgeno.

Para obtener compuestos en los que Y = hald,cno
y &= OR',y SR' o NR1R2, s¢ hace reaccionar el haluro de
propenilo con un mol de un aleohol, un tiol 0 una muine
primarie o secundaria, en prassncia de uns bhrsze tercia-

Pig e

fara obtoner compuestos en los que ¥ = OR y
Z=3R'o NR1R2, se hace reacclonar consecutivanc:ite el
dihaluro de propenilo con un mol de alcohol ¥ un mol de
tiol o anina.

De forme andloge & la uescrita, se sreparan
los compuestos.de fcido Fosfonotioico a partir uel di-
haluro de dcido propenilfosfonoticico, que & su vez se

presara por reaceidn del dihmluro de deido prepenilfos-

.. 367268
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fénico con pentasulfuro de fdéaforo.

. Los diannfdridos ciclicos de Pérmuls II (X,
X' = ox{geno) se preparan por reaccidén de un mol de
dihaluro de dcido cis-prosenilfosfdénico con una canti-
dad;equimolecular de agua, 8 una teaperatura inferioxr .
a unos 10°C, Cuando ha cesado el desprendimiento iniw
cial de calor, la teuperatura se azleva & unos 120%:.
El dianhidrido ciclico cis~propenilico resultante es
epoxidado después en la forma antes descrita.
| Para obtener el dianhfdrido ciclico de Fér-
anla II (X, X' = azufre), se reduce el dihaluro de cic-
propenilo con hidruro de litio y aluminio y después se
calienta con azufre, Por enoxidacidn se obtiene el di-
anhfdrido ciclico de dcido Tosronotiocico.

Los derivados de dcido pirofosféhico de ¥Pér-
mile III (v.g. X' = 0, Ry = bencilo) se preparan por
renceidn de dos moles de un proyenilhalurato (v.g. cis—
1~propenilfosfonoclorurato de bencilo) con suliuro de
nidrégeno, a la temperatura abie:te, prra aar el coum—
puesto

O S
&) N T (€ 1 1* I 5 SRV & A v o
CH 3(; = CH} P—O-.;:‘—u H=0HuH 3

OCii, UUHZ
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que, por enoxidaeidn, forve el bié(cis~1,2—epoxipro~
pilhirofosfonato degendo,

Losrprocedimienﬁos reprozentativos para la
prejaracidn de los moteriales de oartida del procedi-
miento de este invento estan incluidos a continuaclén,

Preparacidn dz zal sddica de deide cis-1-orosenilfosfénio)

Se disuelven 1,2 g (0,01 moles) de sal s6ai-
ca de fcido 1-propiniliosfénico, que se obliene paqéﬁ;
do una solucidn acucsa de la sal esdnica a través de una
resina crmmbiadora de idn en el ciclo de sodio ¥ séééndo
a vacio el efluente resultante, en 30 nl de agua conte-
niendo 1 1 de piperi ina, 42 1z ds acetato de cine y.
0,3 5 de niquél Raner. La mezclae se wresuriza con hidfé-
ze:.0 a 40 psi (2,8 kg/cm?). Vwrante 1 1/4 horas se abuor
be un equivalente de hidrdgeno. Se filira el catalizador
y el filtrado se pasa & través de una columna que con-
tiene 10 g de Dowex 50 en el ciclo deido y 1la columna
se eluye con agua. Los sluatos coubiunados se neutralizan
a pH 5,5 aproximadamente con solicidn de hidrdxide sddi-
SO T, después de separar el agzuz a vacio, se obtiens la
gal monosdiica de deido cis-prouenil-1-fosfdnico en ior
ma Qe residud anorfo. ¥l produ&to'se caraéturiza-pcr
gus ecnsctros infrarvojo y iIiN.

Haciendo reaccionar el dcido cis=i=bropenil=—

fosfénico con dxido de plate pare obtencr la sal de

s- 967268
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de plata v poniendo en contacto le ual con acetato de
brouwometilo se ontiene eis-l-propenilioufonato de bisg-
(ecetoximetilo), que se epoxida a (&) (cis-1,2-epoxipro-
pil)fosfonato de bis-(acetoximetilo).

Preparacién de dicloruro de deido eis-nropenilfosfdnico

En un matraz de fondo redondo de tres bocas y

250 ml e capacidad se introducen 6,1 g de dcido cis=

propenilfosfénico, 60 ml de benceuno seco y 9,0 nl de pi-
ridina. Ia mezcla se calienta a 50°C, se retira 12 iuer-
te de calor y se aiiaden cota a :zota 13,2 g de cloruro do
tionilo, & une velocidad suficiente para .anteuncr l&
temperatura de reaccidn a 50°C. A continuacidén se eufrie
la mezcla a la temveratura ambiente ¥ se agita duranie

2 horas, Se filtra la nezcla y el riltrado ge coucenira
e vacio a 35°% para dar 4,5 g de un aceite turbio. Por
destilacidn se ovtie.:e dicloruro de dcido cig—-propenile
fosfénico, p.e. 67°C/9~10 ma; nio = 11,4885,

De la misme forma sz obtiencn difluoriro y di-
yromuro us &cido cis-1-proveniliosrdnico por rezccidn
cen el haluro de tionilo apropiado y los dilmluros de
deido (#) (cis-1,2~epoxipro,il)iosi'dnico se ovtieien a
partir del fecido (3) (cis—1,2—epoxipro§i1)f0sfégico v
el haluro de tionilo apropindo,

El dicloruro de deido cis-vropenilfosfiénico ant:;
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obtenido es un proiucto intermedio inporiante en le pre-
paracidén de los fosfonatos que después son converiidos
por los procedimientos de este invento. Asi, la rcaccién
de dicloruro de dcido cis~1-propenilfosfénico con un’:™
equivalente de anonigco da cis—1—propenilfosfonoclob@ﬁa—
midato que es epoxidado a (cis-1,2~epoxipropil)foafoﬁo—
cloruramidato. N

Cuando se hace reacclonar dicloruro de deido ¢ig-
1-propenilfosfénico con un equivalents de alcohol iso-
opropilico, se produce cis-l1-provenilfosfonoclorurato de
O-isopropilo que se convierte en (cis—1,2-epoxipropii5—
fosfonoclorurato de O-isonropilo por epoxidacidn.

Cuando se hace reaccionar él dicloruro de écidé
cis-1=prosenilfosidnico con un wmol de alcohol isopropi-
lico 7 después con un nol de benciltiol, se obtiene .
clg=1=propenilfosfonotioato de O-igopropilo y S=wvencilos
Por epoxidscidn se ovtiene (cis-1,2-epoxipronil)fosfono-

7 Sebnencilo.

ﬁioato de O~isopropilo
Cuando se hace rencclowsr dicloruvro de dcido
cis=1=pronenilrosfdnico con un mol de uletilauing y Gt~
puis con un aol de pro-axotiol se o.ticne cis—l-=proge=
nilfosfonamidoticato de i,li-iletilo ¥y S-propilo. Por
enoxiuacion se ovbicie (cis=1,2-ep0%ipropil)i ool 0n8iidom
"oy

tioato de I,li~dietilo y S-urouilo.

Crnndo se hnee renccionar dicloruro de deido

367268
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cig-1-gorovenilfosfénico con Gos uel-s de triclorostanol,
se obtiene cis-1=propeniliosfonato ae bis=2,2,2-triclo-
roetilo. Por epoxidacidn se obtisie (cis-1,2~epoxipro-

-

pil)fosfonato de bis~2,2,2-tricloroetilo,

Preparacién de cis-—propenilfosforato de dimetilo

Se enfria a 5° una nezcla agitoda de 0,1 moles
de dicloruro de dcido cis=l-provenilfosidnico y 0,2 wo-
leo de trietilamina en 100 ml ue wenceno. A la pmexclo 29
anaven 0,2 roleg de alcohol metiliéo, a una velceiuod
suficiente prore mantener la teapersiv.a &8 5-10%, Guan
do le adicidn es complsta, la nczcle se asitne a la el

perature ascierie durauta 1 aor@. i@ sal kiurocloriuo w-

‘srictilamina nrecipitada se separa ucupuds por filvras

L, 7 e . 2 . ey - 2 2 . - vy ¥
cidn y el cisolvente se elinire o pro-ida reaccilda par

dar cis-progenilfosfonaic de dinetilo,

D2 acuerdo con 2l arscaiimiento emnleado ¥ o, 03
el alcobiol particulsor que se unace reacciouar y las ¢
tidgades nolares de in.radientes utilizados, se ..repusal
1lcs siguienﬁes compuantos e
(3~OXObutilj—CiSm?rOQGHilfoufOn&to ue pencile-2,
cig~propenilfosfonnto de diwouseilo,
cig-propenilfosfonato de dietilo,
cis-progenilfosfonato e dioutilo,
cis—proyenilfosfoxato .8 di-tere=butile,

cis-propenilfosionato de aivinilo,

387268
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1 cis—nropenilfoufonato de dialilo,
--roseniliosfonato de dipraparcilo,
cis-sropeni Lfosfonato de diciclohexilo,

¢lo=uraneniliosfonato de difenilo,

5 cis-1—ngpenilfosfona%o de bis-cieanoctilo, , ’:ff
cis-projeniliosfonato de di~d-nitrofenilo, ;
cis~sropeniliosforato de renil-3,9-dinitrofenilo,
cls—-nroseniliosfonato deidinaftilo,
¢is=propenilfosfonato de vencilo,

10 cig~orosenilfosfonato de divencilo,
cip=yrosenilfosfonato de di-d=clorcebencilo,
cis~pronenilfosfonato de di=d=nitrosencllo,
cia-propenilfosforato de bencilienilo,
cws-nrcpenllfo sfonato de o-fenilenc clclico

15 - gig-propeniliogfonato de 1,2~uifeniletileno,
cig~propenilfosfonato de o-netil-o-nitrovencilo
y similares, Le epoxicacion se v.alize en la form des-
crita & continuacidn.

Preparacidn de (cis—1,2-epoxinropil)sosionato ue dimetilo

20 Se praars dcido peroxivr sifiuoracetico en clero-
formo por el método de Znuons (J. Am. Chem. Soce 75,
4623 (1953)). A continuacidn se a:nde una sclucidn e
0,044 uwoles wo deiddo peroxiirifluoracstico en 20 ml ue
clorecrormo a €,022 molew de cis=l-nrozeniliosionato de

5 dizetilo y 7 g de fosiato hidrdreno disddico gdélido en
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20 ul de cloroformo. La uesels ze deja en reposo duran—
te 16 noras a 0°C. El preducto, (cis-1,2-epoxipropil)-

AR . o
puririca por destilacion, p.e.

»

Torfonato de dimetilo, se
70=72°¢/0,5 mm de Ig. o i
Bn la forma antes ilustrada, se preparan comde
wezeles enantioméricas los siguiantes compuestoss:
is=1,2-gpoxipropil)fosfonaso de uidodecilo, ;-
eis=1,2=-cpozipropil)fosfonato de dietilo,
(cig=1,2=cpoxivronil)fozfonato de bis-ncetoximetilo,
gicloruro de deido (cis-1,2-evoxipropil)iosfénico,

e bis(2-ciancetilo;,

jad}

(cis=1,2-epoxivropil)fogfonato

v

{eis=1,2=cuoxivropil)fosionato de

(¢

uivinilo,
(cis=1,2=epoxiprosil)fosfonato de uencilo;
(cis=1,2=epoxigropil)iosforato de vis-tetrahidropiranilo,
(cig~1,z2-evoxiprovil)iossonoclorurato de o-etilo,
(cis=1,2=epouxipropil)fosfonocloruronoriolidato,
(cis~1,2=-epoxipropil)fosfonoclorurcamidato de N,H-di.etilo,
(cis=1,2=epoxivronil)iosfonaniuato de O-metilo y H,yH=di e~
tilo, | |
I, H, Nyl =tetranetil-( cio-1, 2~epoxipronil)Losfonodianica,
{cig=1,2-epoxipropil)fossonanidotioato de I,li-dimetilo ¥
S=metilo,
(eig=1,2~epoxisropil)fosfonoclorurotionto de S-metilo,
(cig=1,2~cpoxipropil)fosfonoditioato de S,S-dimetilo,
(eig=1,2-epoxipropil)fosfonotioato de O-terc-butilo y
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(cis=-1,2~epoxipropil)fosfonoticato de 0,0-di-tere-butilc,
(cia=-1,2-spoxipropil)fosfonoditionto de O-meiilo y
S-terc~butilo,
(cis—-1,2~epoxipropil)fosfonocloriroticato Ge O-fenile,
(cis-1,2—epo%ippopil)fosfonamidotioato de H,H=-dinetilc y
O-fenilo,
(cis—1,2~epoxipropil)fosfonaiidotioato de iI,5,H' I’ =bte-
trametilo,
(eig-1,2=epoxipropil)fosfonamidocloroticato de I,N-di-
bencilo, _
(cis=1,2-epoxipropil)fosfonoclorureodiiioato de S—-terce-
butile, '
(cis-1,Z-epoxiprdpil)fo:fondﬁritioéﬁo Ge S,S~uiretilo,
(cig~1,2-epoxipropil)io.tonaniieic de 0,0-di~terc—butilo
y Henmetilo,
(cis=1,2=-epoxipronil)fosfonato ue sodio y O-pirreolidilo
y similares, Por lo tanto, todos los miteriales fosiéni-~
cos de partida de este invento «.:e sen tratados parf oum
tener los foramas enantiomdricas o las mezelas enantiond-
ricas Ge dcido (cis-1,2-epoxisro 41l)iosdnico o ue sus
sales son epoxidados por el sroceuimiento antss descrito.

Preparacidn de annfcirido mixto ve fcido (eis—1,2-apoxi-

propil)iagiinico

A C,1 moles de dlcloruro de dcido cis=i=pro.e-

nilioafdnxco en 200 ml de bonce.o me aiiaden 042 woles

c0-967288
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de acetato de plata. Ia w:zcla se calienta a reflujo du
rante 5 horas con buera agitacidn. 3e enfrie la nezcla
a 25°% y se filtra pare separarla del precipitade de ¢lo
ruro de plata, El filtrado se concentra & vaclo dando. ..
annfdrido wixto de dcido cis-propenilfosfiénico. Por ejc-
wiuacidn se ovtiene el anhfurido mixto de fcido (cig=1,2-
epoxiprosil)fosfinico. '_

Preperacidn de (cis-1,2-epoxinronil)fogtonoditioato de

S, S-dietilo

A una solucidn enfriade con hielo de 0,1 moles
de dicloruro de decido cis-l-propenilfosfénico y 0,2 to-
les de trietilapina en 100 ml de éter seco se ailaden
0,2 moles de etiltiol. Ja meuzcla e rerceidn se ajita du-
rante toda la noche. El iidrocloruro de triétilamina ge
Liltra y el filtrado se evapofa dando cig-1-propenil-—
fosfonoditioato de 8,5-dietllo en Yorma de aceite.'Me-
diante epoxicacidn posterior, en la forma entes descriia,
se obtiene (cis=1,2-gpoxipropil)fosfonoditioato de S,5-
dietilo.

Prevaracidn .de (cis-1,2~enoxipr09il)foafonodiamida

Une solucidn de 0,1 molez de dicloruro de dcido
cig-nropenilfosfénico y €¢,2 moles de trietilawina en
100 ml Ge dier se enfrie en hielo r ze aliaden 0,2 moles
de amoniaco. Se deja que la reHCCién‘transcurra.a la tew-

peratura ambiente durante 1 nora. El disolvente se sepa-

367268
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ra por evaporgcidn, dando cis-pro enilfosfonouiamiia.

Por epoxiuacidn en la jor:ia antes descrita se obtiene

el producto, (cis-1,2-spexiprovil)fowronodianica,
Andloamente, sustiwuyendo el anoniaco del

Bjemplo anterior vor morfoline, se outiene la big-—uorio-

1lide de Acido (cis~1,2-epoxiprounil)rosidnico.

Breparacidn de dicloruro (cig=1,2=en0xinronil)foastorotioico

o o

Se calienta a reflujo durante 5 horas une :ezcla
de 0,10 moles de dicloruro de écidé cig-1=pronenilfosfé-
nico y 0,15 moles de pentasulfuro de Lésforo en 100 ul
de xilenc seco. Bl so0lido se Tiltra y el filtrado se la-
va con Gogs porciones de 50 nl de g-ua y se secd sobre

sulfato sddico. Se destila el disolvenie y después se

v

destila el residuo a presidn reducids dando dicloruro cio-

1=propeniliosfonotioico.

Por epoxinacidn en la forma descrite se obtiene
dicloruro (cis-1,2~epoxipropil)iosfonotioico.
Preparacion de (eig~1,2=-epoxipropil)iogfonoticato de 0,0

dinetilo

Se eniria o 5°C una uezcla ngitada de 0,1 molcs

de dicloruro cis—progenilfoﬁfonoﬁioico v 0,2 noles ce

trietilamineg en 100 ml de benceno, 4 la anevecif se adauen
0,2 moles de alcohol metilico, @& .ma velociund suiicien—
te phre mantener la teuperatura a 5-10°C, Cuando la ndi-

cién es completa, la neucla ge & ita a la tenperatura ai-

167268
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biente uurante 1 hora. Ia gal de trietilamine precipi-
tada se gepara por filtracidn y el disolvente se separa
a prasidn reducida dando cis-1~propenilfosfonotioato de
0,0~dietilo, B
Se nace reaccionar el cis-propenilfosfonotio&#@]
de 0,0-diuzetilo con N~bromosuccinimida pnre dar la bro-
mohidrina correspondiente. Por tratamiento de este vlsimo
compuesto con hidrdxido sddico se obtiene'(cis—1,2—eﬁ§$i—

propil)iosfonotioato de (,0=-dimetilo.

Preparacidn de (gi§e1,grenoxigrogillgonfonotritioatd.dé'
5, S~dietilo -

4 una solueidn enfriada con niielo de 0,1 moleé de
dicloruro cis-propenilfosfonotioico y 0,2 noles de. trie-
tilamina en 100 wl de ter seco ue aiinden 0,2 moles de
etiltiol. La umezcla de reaccion se agiita durante toda la
noche. Z1 iiiurocloruro ds trietilamina se f£iltra para dar
un filtrado que contiene cis-propenilfostonotritioato de
3,8-uietilo, Por adicidn de 0,1 moies de H=-bromosucecinimi-
da, se forma 18 correspondiente bronohidrina qus, por hi-
drélisis alealina da (cis-1,2-enoxipropil)fosfonotritioa~ .
to de S,S-dietilo.

Prepnracidn de deido bis-(cis-1,2-epoxipronil) pirofosidnico

Se celientan ~radualumcnte a 200°G, en atmoafers de

nitrégeno de 200 mm de prewsidn, 12,2 g de dcido cig-pro-

penilfosfdénico. ALl cabo de 2 dias se interrumpe la cele-

367268
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" . faceidn y el producto recuperado es dcido bis—cis-prope-

nilpirofosfdénicoe.
Por epoxidacidn se obtiexe decido bis-(cio-1,2~-

epoxipropil)pirofosfdénico.

Prevaracidn de dianhfdrido ciclico de dcido (cig=1,2ma 10~

xiopronil)fosfonico

A 1 mol de dicloruro e dcido cis—uropenilfosfdéni-
- 3 . - « !
co ge aiiade lentanente, con intense agitacion, 1 wol de

asue, wanteniendo la temperatura por cebajo de 10°C -

“diante refrigeracién axterna. Cuando cesa el desprendi-

miento ae calor, la ncsela ge ealienta & 120% ¥ 500 wm
de presién nagta que cesa el descorerndimiento as o, o1
proaucto, dianhidrido eiclico Ge dcido cis-propeniling=
fénico, es epoxidado después dando diarhidrido ciclico ds
deido (eis-1,2-epoxiproopil)iostfdnico.

Urnalquier desviacidn de la wescripeidn anterior
gue se auapte el presenie invento queda comprendida aentro

de los limites de las reivindicociones.
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REIVINDICACIONES

1. . Un procedimiento para la obtencidn de dcidos fog
fénicoe o sus sales que consiste en trater un derivado de
dcido (cis~1,2-epoxipropil)fosfdnico o fosfonotioico de for-

nmule

0
AN fi//Y
CH3C§:;-GH—P\\\Z

donde
X representa oxigeno o azufre, ]
Y y % representan radicales iguales o diferentes'seleo-

cionados entre -~OR, =iR, —NR1R2, -HR%H—COOH, ~NROR,
h ¥ o
~NE-NRy Ry, -NR-N=CR,R,, -NR-C-FR¢ Ry, ~NR-C-XR,
i
~NBE-C-NR{Ro ¥ halégeno,

R representa hidrdgeno, un radical hidrocarbilo, un re-
dical heterociclico o un radiocal hidrocarbilo o heterg
ciclico sustituido,

Ry R2 representan hidrdgeno o un radical hidrocarbilo,
alcoxilo o acilo,
con un agente capaz de efectusr la conversién ern dcido (cis-
1,2-epoxirropil)fosfdénico o en sus sales.
2. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en el
que el szente citado es un reactivo de hidrélisis como agua,
un dcido o una base.

3+ Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, en el

367268
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que

Y reprecente haldgeno,

Z representa halégeno, OR' o SR',

R' representa H;
y sus sales cuendo % es -0H o -SH,

4: Un procedimiento segin le Reivindiescidn 1, en el

que |

Y reprecente OR o SR,

Z reprecenta OR' o SR,

R represente hidrocarbilo o un grupo heterociclico,

R' representa R o H;

¥ las sales del mismo cuando por lo menos uno de los radica

les Y o Z es -OH o -SH,
5. Un procedimiento segin la Reivindicacidén 1, en el
que
Y vreprecenta haldgeno,
Z representa OR' o SR';
R' representa hidrocarbilo 6 un grupo heterociclico.
6« Un procedimiento seguin la Reivindicacidn 1, en el
que
Y wrepresenta haldgeno,
Z ;apresenta NR1R2.
»%. Un procedimiento segin la Reivindicncién 1, en el
que

Y representa OR o0 SR y

367268
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Z represents NR1R
8. Un procedimiento seglin la Reivindicacién 1, en el
que '
Y representa NR132 ¥y
Z repressunta NR1R2.A .

9, Un procedimiento segin ls RelVlndlcac1on'1, en el
que antes del tratamiento con el citado agente, el derivado
eg gometido a una operac1on de intercambio de éster.A | |

10. BSe reivindica por Gltimo, como objeto soqge el
que ha de recaer la Patente de Invencidn qué se soliﬁifa:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA OBTENCION DE ACIDOS FOSFONICOS O |
SUS SALES®. .

, Todo conforme queda descrito y reivindiéédo en
la presente Memoria descriptiva que consta de sesenta } sle-

te péginas mecanografiadas.

N

Madrid, 14 Mayo 1969
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