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| tos compuestos cultivando capas que pertenecen al género

| se pueden fepresentar por la siguiente férmula general:

-2 - Ref: FP/'701—'77/TG Flle
: : 1735 1 :

La presente invencién se refiere a un proéedimien—
to para obtener nuevos derivados de &cido hidroxiaminohidro
garburo—fosfénico. Més particularmente, se refiere a un é;g
cedimiento para preparar nuevos derivados de écidoihi@roxi-
aminohidrocarburo-fosfénico y los ésteres y sales dailos
mismos, que tienen actividades antimicrobianas conﬁ%@.@i—
versos microorganismos patdgenos., :

El objeto de esta invencidn es proveer métodos pa-
ra la preparaclon de derivados de écido hldroxlamlnohldrocar
burofosfénico y los ésteres y sales de los mismos, compren-

diendo procesos de fermentacidn para producir algunos ie es-

Streptomyces en un medio nutritivo.
' Los derivados de &cido hidroxiaminohidrocarburofos

fénico preparados con el procedimiento de esta invencidn,

2
Rl-ij;ﬁ %

i

(1)

1 es hidrégeno o acilo,

en la cual R
| 'RZ és hldrogeno, alqullo inferior, aralqullo infe-
rior o acilo, y ' "

A es alquileno inferior, élquenilend inferior 6.hi
droxi-(alquileno inferior). '

Los detalles'de las definiciones precedentes y los |
ejemplos apropiados de los mismos, se explicarén coﬁorsi— |
gue: .

En cuanto al término Minferior" empleado en 1a me-

morla Y en las re1v1nd1caclones, se debe entender que "infe
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o un &cido sulfénico orginico, cada uno de los cuales in-

rior se quiere que signifique 1 a 6 &tomos de carbono, a
menos que se disponga de otro modo.-

(1) Re: acilo para gl 2

¥R

Generalmente, "acilo" puede ser un grupo ?cilo de
rivado de un Acido tal 66&0 un cido carboxflico orgénico,
dcido cafbénico, 4cido darbémico, el ticdcido u Acidc imi-

dico correspondiente a cada uno de los &cidos precedentes,

cluye un grupo alifético, aromético y/o heterociclico en su
molécula; carbamoilo; o carbamimidoilo.-

Ejemplos apropiados de dicho acilo, se ilustﬁan a
continuacidn., El acilo alifético\significa un grupo acilo
derivado de un Acido alifético e incluye:

alcanoilo inferior (por ejemplo, formilo, acetilo,
propionilo, butirilo, isobutirilo}'valerilo, isovalerilo,
pivaloilo, etc.);

alquenoilo inferior con 3 a 6 4tomos de carbono
(por ejemplo acriloilo, metacriloilo, crotonoilo, ete.):

Alquiltioﬂ(alcanoilo inferior) (por ejemplo, metil
tioacetilo, etilticacetilo, etc.);

alcanosulfonilo inferior (pof ejemplo, metilo, eta:
nosulfonilo, propanosulfonilo, ete.);

alcoxicarbonilo inferior con 2 a 6-4tomos de carbo
no (por ejemplo, metoxicarbonilo, etoxicarbonilo, propoxi-
carbonilo, isopropoxicarbonilo, butoxicarbOnild, isobutoxi~
carbonilo, etc.);

alquilcarbamoilo inferior con 2 a 6 &tomos de car
bono (por ejemplo, metilcarbamoilo, etec.);

(N-alquilo inferior) tiocarbemoilo con 2 a 6 Ato-

mos de carbono (por ejemplo, (N-metil) tiocarbamoilo, etc.):
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' naftoilo, ftaloilo, ete.);

alqu11carbamim1d01lo (por ejemplo metilcarbamimi-
doilo, etc. ); oxalo} ,

alcoxalllo inferior con 2 a & &dtomos de carbcno (por
ejemplo metoxalllo, etoxalllo, Propoxalilo, etc.)

En el acilo allfatlco eaempllflcado precedentemente,
la mitad hidrocarburo alifética, particularmente el grupo al
qullo ¥ la mitad alcano pbueden tener optativamente uno o més
sustituyentes apropiados tales como amino, halégeno (por
ejemplo, flaor, cloro, bromo, ete.), hidroxi, hldrOX¢-1m1no,
carboxi, alcoxi (por ejemplo, metox1, etox1, propoxi, etc.),
alcox1carbonllo, acilamino (por ejemplo, bencllox1carbon11a
mino, etc.), ac1lox1 (por ejemplo, acetox1, ben201lox1, etc.
Yy lo 51m11ar, y el 4cilo allfatlco preferldo con tales sus-
tituyentes Puede ser eaempllflcado por aleanoilo sustituido
por amino, carboxi, amono y carboxi, haldgeno, acilamino o
lo similar. |

ACllO aromatlco significa un grupo acilo derlvado de
un &cido con un grupo arilo sustituido o insustituido, en el
cual el grupo arilo puede incluir fenilo, tolilo, xililo, na
tilo y similares, y ejemplos aproplados de los mismos se ilu

tran a continuacidn:

aroilo (por ejemplo, benzoilo, toluoilo, xilolilo,

ar(alcanoilo inferior) (por ejemplo, fenilacetilo,et

ar(alqueioilo 1nfer10r) (por eaemplo, cinnamoilo, -
etc.);

arllox1(alcan01lo inferior) (por eaemplo fenox1ace-

tllo, etec.);

arlltlo(alcan01lo inferior) (por eaemplo feniltio-

acetllo, ete.)?

| i)

Tos

17
.
L—4
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arilamino(alcanoilo inferior) (por ejemplo, N-fe-
nilglicilo, etc.); | 7

arenosulfonilo (por ejemplo bencenosulfonilo, to-
silo, naftaleneSulfonilo, ete.);

ariloxicarboniloc (por ejemplo fenoxicarbonilo,
naftiloxicarbonilo,'etc.);

ar(aléoxi inferior) carbonilo (por ejemplo benci-
loxicarbonilo, ete.); -

arilecarbamoilo (por ejemplo; fenilcarbamoils, naf
tilcarbamoilo, etc.); h

arilglioxiloilo (por ejemplo, fenilglioxiloflo,
etCe) e~ _

En el Acilo aromitico procedentemente ejemplificg
do, la mitad hidrocarburo arométicda(particularmente la mi
tad arilo) y/o la mitad hidrocarburo alifético (particulap
mente la mitad alcano) puede fener optativamente uno o més
sustituyentes apropiados, tales como los mismos ejemplifi-
cados como sustituyentes apropiados para el grupo alquilo
Yy la mitad alcano mencionados precedentemente. Particular-
mente, siendo el acilo aromético preferido con tales susti
tuyentes puede ser ejemplificado por aroilo sustitufdo por
haldgeno e hidroxi, o haldgeno y aciloxi o lo similar, y
ar(alcanoilo inferior) sustituido por hidroxi, hidroxiimi-
no, dihaloalcanoiloximino 0 similares.~ ‘

ariltiocarbamoilo (por ejemplo, feniltiocarbamoi-
lo, ete.);

arilcarbamimidoilo (por ejemplo, fenilcarbamimi-
doilo, etc.); Yy similares.-

Acilo heterociclico significa un grupo acilo deri

vado de un 4cido que tiene un grupo heterociclico y com-
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prende:

carbonilo heterociclico, en el cual la mitad hete-
rociclica es un heterociclo con 5 a 6 miembros que contie-
ne por lo menos un heterodtomo seleccionado entre nitrége-
no, oxigeno ¥y azufre (por ejemplo, tenoilo, fupoilo,}pirrol
carbonllo, nicotinoilo, etec.):

heterociclo (alcanoilo 1nfer10r), en el cual la
mitad heterociclica es un heterociclico de 586 miembros
que contiene por lo menos un heterodtomo seleccionado entrs
nltrogeno, oxlgeno y azufre (por ejemplo, tlenllacetlko,
furllacetllo, y mldazolllproplonllo, tetrazolilacetilo, 2-

(2-amino-4-tiazolilo)-2-metoxiiminoacetilo, etc.); y simi-

_lares.

En el acilo heterociclico egempllflcado preceden~-
temente, la mitad heterociclo y/ la mitad hidrocarburo ali-
fético puede tener optativamente uno o més sustituyentes
apropiados, tales como los ejemplificados como sustituyens
tes apropiados para grupo alquilo y mitad alcano menciona-
dos precedentemente.

(2) Re: alquilo-inferior para R°

' "alquilo inferior" puede incluir un grupo alquilo
dercadena recta o ramiﬁicada que contiene hasta 6 &tomos
de carbono, tal como metiio, etilo, propilo, ixopropilo,
butilo, ixobutilo, tere-butilo, pentilo, exild ¥y similares.
(3) Re: ar(alquilo inferior) para RS

"Ar(alqﬁilo inferior)" puede incluir moﬁof, di- o
tri-fenil (alquilo inferior) tal como bencilo, fenetilo,
benzhdrilo, tritilo v similares, de los cuales la nited are-
no puede tener optativamente uno o més sustituyentes apro-

piados tales como aléoxj (por ejemplo metoxi, etoxi, ete.),
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alégeno (por ejemplo, fldor, cloro, bromo, etec.), nitro y
similares.
(4) Re: alquileno iﬁferior para A

"alquileno inferior puede incluir un gruro alqui-
leno (inferior) de cadena recta o ramificada que coﬁtiene
hasta 6 &tomos de carbono, que también puede sger rebrasen-
tados por la férmula: '<CnH2n)' en donde n eg ﬁn nimero en
tero de 1 a 6, tal como metileno, etileno, trimetileno,
metiletileno, tetrametileno,,l-metiltrimetileno,'2~etile—
tilenc, pentametileno, 2-metiltetrametileno, ixoprcpileti-
leno, hexametileno, y similares y particularmente preferi-
do puede ser el alquileno que tenga hasta 4 &tomos de car~
bono y el més preferido puede ser el que tenga 3 Atomos dev
carbono (por ejemplo, trimetilenoc). . - '
(5) Re: alquenileno inferior paré A

"alquenileno inferior" puede incluir un grupo al-
quenileno (inferior) de cadena recta o ramificada que con-
tiene hasta 6 Atomos de carbono, que también puede ser re-
presentado por la férmula: (CnHEn-e),en donde n es un nt-
mero entero de 2 a 6, tal como vinileno, propenileno (por
ejemplo, l-propenileno, 2-propenileno), l-metilpropenile~
no, 2-metilpropenileno, butenileno, e-etilpropenileno, pen
tenileno, hexenileno y similares, y particularmente prefe-
rido puede ser un alquenileno con hasta 5 &tomos de carbo-
no y més preferido puede ser uno que tenga 3 tomos de car
bono (por ejemplo, l-propenileno).
(6) Re: hidroxi(alquileno inferior) para 4

"Hidroxi(alquileno inferior)" puede incluir un
grupo alquileno (inferior) de cadena recta o ramificada

gue contiene hasta 6 &tomos de carbono, cuyo carbono opta-
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tivo es sustituido con un grupo hidroxi y dicho hidroxial-

qulleno puede ‘también ser representado por la formula.

(C H2n l) (OH)- en donde n es un nfmero entero de l a 6.
Los eJemplos apropiados de dlcho hldroxlalqulleno pueden
incluir hldroxlmetlleno, hidroxietileno (por eaemplo, 1~hi
droxietileno ¥y 2-hidroxistileno), hidroxitrimetilewno (por
ejemplo l~hidroxitrimetileno, 2-hidroxitrimetileno ¥ 3~hi-
droxitrimetileno), hidroxitetrametilenc (por ejempiv Z-hi-
droxitetrametileno), 2—hidroxi-2-metiltrimetileno, hidroxi
pentamétileno (por ejemplo, 2-hidroxipentametileno), hidro
xihexametileno (por ejemplo, 2-hidroxihexametileno) simi
lares. Particularmente, en cuanto a tales hidroxialquiie-
nos, el preférido puede ser hidroxi(alquileno inferior) que
contenga hasta 4 Adtomos de carbono ¥ el mas preferido puede

ser el que contenga 3 4tomos de carbono (por ejemplo, 2—h1

droxitrimetileno).

- Ejemplos apropiédos de los ésteres del grupo fos<
fono del compuesto deseado (i) pueden incluir mono- y di-és
teres convencionales y los ejemplos preferidos de tal &s_
ter, pueden incluir alquiléster inferior (por ejemplo me—
tiléster, etiléster, propllester, isopropiléster, butilds-
ter, 1sobut11ester, hexiléster, etc. ),

un ar(alquiloinferior) éster (por ejemplo bencilés
ter, femetiléster, benzhidriléster, tritiléster, ete.).

un ariléster (por ejemplo feniléster, toliléster,
naftiléséer,'etc;),'arbil(alquild inferior)éster (por ejem
plo, fenaciléster,'efc;); un éster de compuesto sililo (por
ejmplo, trialquilhalosilano, dialquildihalosilano, aiquil;
trihalosilano, dialquilarilhalogsilano, trialcoxihalosilano,

diglquiiaralquilhalosilano, dialcoxidihalosilano, trialco-
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xihalosilano, etec.,), y similares.

En el éster precedente, la mitad alcano y/o arano
puede llevar optativamente por lo menos un sustituyente
apropiado, tal como halégeno, alcoxi, hidroxi, nitro o si-
milares. A este'respeéfg;'se debe hacer notar-que'el'éster
en el grupo fosfono del compuesﬁo deseado (I), pueds ser
répresentado por la férmula siguiente (i') pof razones de

conveniencia.

Rll | "/ORB (1)

en la cual R° es hidrégeno o un resto del éster, y

Rz es el resto del éstef

Ejemplos apropiados de ias sales del compuesto (I)
¥y los &steres pueden incluir una sal de adicién de &cido
con un &cido orgénico e inorgénico (por ejemplo, hidroclo
ruro, hidrobromuro, sulfato, nitrato ‘metanosuifonato, p-to
luensulfonato, acetato, lactato, maleato, fumarato, oxala
to, tartrato, benzoato, ete.), una sal con una base onrgh-
nica o inorgénica (por ejemplo, sal sédica, sal potésica,
sal calcica, sal de aluminio, sal de amonio, sal de magne-
sio, sal de trietilamina, sal de etanoclamina, sal de dici-
clohexilamina, sal de etilendiamina, sal de N,N'-dibencile
tilendiamina, etc.) y una sal con un aminodcido (por ejem- |
plo sal de arginina, sal de &cido aspértico, sal de &cido
gultémico, etec.) y similares.

Debe qﬁedar entendido que el compuesto deseado (i)

puede incluir isdmeros geométricos (por ejemplo isémeros
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,td deseédo (I), el éster en el grupo fosfono del mismo vy

‘del mismo y las sales del mismo, se pueden producir median-

~10 -

cis y trans, a isémeros sin y anti), e isémeros dpticos
(isémeros d y 1 o sus mezclas) de acuerdo con la estructu—

ra quimica del mismo.

De acuerdo con la presente invencidm, el-compues—

13 sal del mismO'se.pueden preparar mediante diversos pro-
cedimientos, detalles de los cuales se explicarén & conti-

nuacidn. _ cee

Produccibén de derivados de &cido hidroxiaminohidriécarburo-

fosfénico

Produccibén por procedimientos de sinteis

El compuesto (I), los ésteres en el grupo fosfono

te diversos procediﬁientos de sintésis, que se pueden cla-
sificar de la manera siguiente.
Te- Procedimienté para la contruccién-de la estructura esg-
quelética
(1) Formacién—del enlace C-P
.(2) Formacién del enlace C-N
(3) Pormacidn de la funcién hidroxiamino
IT.- Procedimiento para la transformacién de grupos funcio
nales |
(1) Hidrélisis (I)
(2) Hidrélisis (Ii)
(3) N-acilacién
(4) O-acilacibn
(S)VEsterificacién
(6) Formaecidn de enlace C-S
Cada ﬁno de estos procedimientos serd ilustrado

més adelante.
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I. Procedimiento para la construceidn de la estructura es-
quelética | '
(1) Formacidn de enlace C-P
La reaccién de este procedimiento se buede ilus-

trar por el siguiente esquema.:

OR2 : TRB O0RZ o
R | —OR9 -1 ! , 3
R™=N-A=X + T ORa S S A Y -ORa
; |
o4 OR?
(ID) (I11) (Ia)
en donde Rl R2 y A, tienen cada uno el 31gn1flcado dado
precedentemente,

R’ es hidrbgeno o un re51duo del éster;

R3 es un residuo del ester, y

Xl es un residuo del &cido

Los ejemplos preferidos del residuo de Acido pa-
ra X1 del compuesto de partida (II) pueden ingluir halége~
no (por ejemplo, cloro, bromo, yodo, etc.), alcanosulfoni-
loxi (por ejemplo, m951loxi, etanosulfoniloxi, etc.), are-
nosulfoniloxi (por eaemplo, bencenosulfoniloxi, toxiloxi,
ete.), y similares,

Un residuo del éster para R5 ¥y R3 del compuesto
de partids (III), ilustrado precedentemente en 1a explica~
cién del compuesto deseado (I) puede incluir alquilo infe-
rior, ar(alquiio-inferior) vy arilo, y son ejemplos preferi-|
dos los mismos que se ilustraron precedentemente. Entre ta
les residuos del éster, ol alquilo inferior es preferible,

Ademés, debe quedar eﬁtendido que son ejemplos -

preferidos de los grupos definidos para Rl, R2 y A los mig
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=12 .

mos que se ilustraron precedentemente en la.explicacién .
del compuesto.deséado (D) resﬁectivamente.

En este procedlmlento, el compuesto (Ia) se
puede preparar haciendo reaccionar el compuesto (II‘ 6 la
sal de adlclon de &cido del mlsmo con el compuesto (III)
Son eaemplos apropiados de sal de adicién de ac1d0 del com
puesto (II) 10s mismos ilustrados precedentemente en la
explicacidn de la’sél del.compuesto (D.

Elrcompuesto de partida (II) incluye elztnos
conocidos y ofros nuevos. Los compuestos conocidos, ror
ejemplo, N—(3Lbromopropil)-N-benciloxi-p-toluensulfoqami—
da; se preparan por el método descrito en el Bulletin of
the Chemical Sbciety of Japan, Vol. 45, pagina 1462 (1972),
¥ los otros compuestos nuevos también se puedén preparar
de manera similar al mismo. EL método detallado para pre-
parar dichos nuevos compuestﬁs se mencionard en la Prepa-
racidén de compuestos de partida, que se describird en ade-
lante. '

ﬁa_reacéién de este prdcédimiento se puede rea-
lizar en presencia o ausencia de disolventes. Los disolven
tes preferidos pueden incluir a los convencionales tales
cdmo el benceno, tolueno,. xileno, piridina, dimetilsuféxi-

do, N,N-dimetilformamida, etc. La reaccidn es llevada a

~cabo generalmente dentro del margen de temperatura ambien~

te a calentamiento.
. La reaccién de este procedimiento también se

puede llevar a cabo en presencia de una base orgénica o

-inorgénica tal como metal alcalino (por ejemplo, litio, spg

dio, potasio, etc.), metal alcalinotérreo (por ejemplo,

calcio, magnesio, ete.), hidruro = de metal alcalino (por
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ejemplo, hidruro de sodio, ete.), hidréxido de metal alca-
lino (por ejemplo, hidréxido de sodio, hidréxido de pota-
sio, ete.), darbonato de metal alcalino (por ejemplo, carr
bonato de sodio, carbonato de potasio, etc. ), blcarbonato
de netal alealino, (por egemplo, bicarbonato de sodio, bi
carbonato de potasio, ete.), alcéxido de metal alealino
(por ejemplo, metdxido de sodio, etéxido de éodio, t~butd
xido de potasio, etc.), trialquilamina (por ejemplo;.trietg
lamina, ete.), piridina, compuesto diazabiciclo (pcr{ejem-
plo l,5-diazabiciclo(3 4,0)noneno-5, 1 yS5—-diazabicicln (5,4,
O)endeceno-5, etc.), sal de amonio cuaternario (por eaem-
plo,’ triton B, etec.) y similares.

VSe pueden seleccionar las condiciones éptimas
para la reaccidn dél compuesto de partida, disolvente y/o
base a ser usados, .

Por ejemplo, en el éaso de usar fosfonato diald
quilico como compuesto de partida, es decir el compuesto
(III) en donde R’ os hidrégeno y RZ es un residuo de éster,
la reaccidén se puede realizar preferiblemente en presencia
de un disolvente y una base. Por otra parte, en el caso de
usar trialquilfosfito como compuesto de partida, es decir,
el compuesto (III) en donde RJ ¥ Rz son cada uno un resi-
duo de éster, la reaccitin puede generalmente llevarse a ca-
bo en ausencia de disolvente y base.

El compuesto (Ia) se puede aislar y purificar
de manera convencional (por ejemplo, evaporacién, extrac-
¢idn, cromatografia, formecidn de sal, cristalizacidn, etc.)
(2) Formacidén de enlace C-N

La reaccidn de acuerdo con este procedimiento

se puede ilustrar por el esquema siguiente:
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' Rl, RZ,.R?,'yVA son iguales a los ilustrados precedentemeg

Journal of the American Chemical Society Vol. 66, pagina

- 4o

[ 0 O0R® 0
R -NH + ¥Pea-Peor? 5 Rlacbor?
Or> ORZ
. () ()

s

en donde RY, RZ, RO y A, tienen cada uno el significado da
do precedentemente, & :
¥° es un residuo de #cido.
Son ejemplos preferidos de residuos dé;ébido
para X2 del compﬁesto (IV) los mismos que se ilustracon
para Xl precedentemente. Ademds, debe quedar enterdido

querlos,ejemplos preféridos de los grupos definidos pér&

te, respectivamente.

En'esterprocedimienfo, el compuesto (Ib) § la
sal del mismo, también se preparan haciendo reaccionar el
compuesto (IV) o la sal del mismo con el compuesto (V) o
la sal del mismo,

E&emplos apropiados de las sales de los com-
puestos (Ib), (IV), y (V), son iguales a los ilustrados
precedentemente en la explicacién de la sal del compues=
to (I). _ '

EL compuesto de partida (IV) incluye algunos
conocidos y otrosrnuevos. Los compuestos conocidos, por
ejemplo; 3-bromo-propilfosfonato de dietilo, y &cido 3=-bro

mopropilfosfénico, se preparan por el método descrito en

1511 (1944), y los otros compuestos nuevos también se pue-
denfpréparar en forma similar a los mismos.,

El otro compuesto de partida (V) también ineclu|
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ye algunos conocidos y otros nuevos. Los compuestos.conoci—
dos, por ejemplo, N—benciloxi-p-toluensulfonamida, se pre;
paran por el método deserito en Bulletin of the Qhemical
Bociety of Japan, Vol.”45, pagina 1462 (1972) y los otros
compuestos nuevos se pueden prepafar en forma similar s
1os mismos. E1 método detallado para la preparacién de
los compuestos de partida (IV) y (V) se debe consultar

en Preparacidén de compuestos de partida, segln se describe
més adelante,

| La reaccién de este procedimiento generalmen-
te se lleva a cabo en un disolvente convencional tal como
metanol, etandl, propanol, benceno, tolueno, piridina, di-
metilsulféxido, N,N-dimetiformamida, etc. No hay limitacio—
nes a esta temperatura de reaccién y eéta reaccidén preferi-
blemente se puede llevar a cabo dentro del margen de tempe-
ratura ambieﬁte a calentamiento, 7

La reaccidén de acuerdo con este procedimien~
to, se puede realizar preferiblemente en presencia de una
base orgénica e inorginica tal como metal alealino (por ejem
plo, sodio), metal alcalinotérreo (por ejemplo, calcio), hi-
druro de metal alcalino (por ejemplo, hidruro de sodio), al-
coxido de metal alcalino (por ejemplo etéxido de sodio), hi
dréxido de metal alcalino( por ejemplo, hidréxido de sodio))
bicarbonato de metal alcalino (por ejemplo, bicarbonato de
sodio), trialquilamina (por ejemplo, tiretilamina) compues-
to diazabiciclo (por ejemplo 1,5-diazabiciclo (3,4,0) none-
no->5, l,5-diazabiciclo(5,4,0)endeceno—5, etc.) y simila-
res.

Cuando un compuesto de partida (IV) en el cual




10

15

20

25,

30

-16 -

A eé un grupo-hidroxialquileno-se usa en esta reaccidn,
es preferible.llevar a cabo la reaceidn protegiendo dicho
grupo hidroxi con un grupo facilmente separable tglugomo
tetrahidropiranilo y similares. En tal caso, ol cbéﬁaesto
(Iv) se puede obbtener en forma de un compuesto (Ifj;que
tiene grupo hidroxi protegido sobre el grupo alquiieno del
mismo., Y tal grupo-protector se puede hidrolizar fécilmen-
te de manera convenciocnal como se deseribe en los ejemplos
de trabajo siguientes. o ’
 Se pueden seleccionar condiciones Optimes de

reaccién de las condiciones de reaccidén precedentes, de

acuerdo con las clases de compuesto de partida, disolven-

te, y/0 base a ser usados.

El compuesto (Ib) 6 la sal del mismo, se puede
aislar y purificar de manera con&encional seglin lo expli-
cado en el procedimiento precedente I(1) ¥y el siguiente
Procedimiento I(3), respectivamente.

(3) Funcién de formacidn de hidroxiémino
La -reaccidén de este procedimiento se puede

ilustrar por el esquema siguiente:

? lcl) | OH O
R4=N-A-P-0RZ H-N—-A-P~OR?
3 13
| OR? OR
(VII) (Te)

en el cual RB, R5 ¥y A, tienen cada uno los significados
. a

dados precedentemente, y

& es alquilideno.

R
Los ejemplos preferidos de alquilideno para R4

del compuesto de partida (VII), pueden incluir un alquili-
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deno inferior y superior, tal como metileno, etilideno,
propilideno, isopropilideno, butilideno, isobutilideno,
pentilideno, hexilideno, heptilideno, octilideno, nonili-
deno, decilideno, etec,

Ademés, debe quedar entendido que los ejem~
plos preferldos de los grupos definidos para RB, R’ Y A,

son 1guales a los citados precedentemente.

En este procedimiento, el compuesto (Ic), se
puede preparar sometiendo gl compuesto (VII) a hidrélisis.

El compuesto de partida (VII) es nuevo y se
buede preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar una alca-
nal- § alfanona-oxima con el compuesto (IV) en donde R5 es
un residuo del éster, tal como se menciona el precedente
procedimiento (1) (2). El método detallado para 1a prepa-
racién del compuesto de partida (VII) se debe consultar en
la Preparacién de compuestos de partlda descrita més ade-
lante,

La hidrélisis es realizada de manera convencio-
nal ¥ es8 llevada a cabo preferiblemente en presencia de
un acido. Ios ejemplos preferidos del dcido son un acido
inorgénico tal como el Acido clorhidrico, &cido bromhidri-
co, heldo sulftrico y uimilores ¥ un fcido orgénico tal co-
mo fcido férmico, Acido trifluorcacético y similares.

La hidrélisis generalmente se lleva a cab6 en
cualquier disolvente que no tenga influencig Perjudicial go-
bre la reaccidn, por ejemplo, agua, metanol, etand, propa-—
nol, isopropanol, &cido acético y'similares, Yy preferible-~
mente es llevada a cabo a temperatura ambiente o bajo calen
tamiento,

Se observa que en este procedimiento, el grupo
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&ster (es decir, *ORZ, en el cual Rz es un residuo dél
éster) en el grupo fosfono del compuesto (VII) puede ser
hidrolizado-odésionalmente para producir compuesto de &ci-
do fosfdénico (Ic), en el cual R es hidrégeno junﬁ&féon
la ruptura hidrolitica del enlace C=N, y este casorbémbién
estd incluido.dentro del alcance de este procedimiento,

| El compuesto (Ic) se puedé aislar y purificar
de manera convencional y también se puede transformar en
una sal de adicién de &cido con un 4cido orgdnico ¢ inor-
ganico, tal como formiato, acetato, trifluoroacetatv, b-
toluensulfonato, hidroclururo, hidrobromuro, sulfatu y lo
similar, y ademéds, en el caso en que el compuesto (Ic) es
producido cémorun dcido fosfénico libre, también se puede
transformar en una base orgénica o inorgénica tal como sal
sbédica, sal potédsica, sal célcicé, sal de trietilamina,

sal de etanolamina y similares.

(I) Hidrdélisis (I)
- La reaccién de este procedimiento se puede

ilustrar mediante el siguiente esquema:

OR® 0O Tnz (ﬁ
Rl—N-A--P-ORz . Hidrdlisis .  RY=N-A=P-OH
| ’ |
3
| o> OH
(Ia) (I

en el cual Rl, RZ, RZ Y A, tiemen cada uno el significado

dado precedentemente.

Debe quedar entendido que son ejémplos preferi-

1 2

dos de los grupos definidos para R™, R-, Rz ¥ &, los mismos

que los ilustrados precedentementes.
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En este procedimiento, el compuesto deseado
(I) se puede preparar hidrblizando el compuesto (Ia) o la
sal de adicidn de 4cido del mismo. Son ejemplos apropla—
dos de la sal de adlclon de 4cido los mismos que se ilus-
traron precedentemente en la explicacién de 1la sal del
compuesto (I).

El método de esta hidrdlisis incluye a-los con
vencionales tales como una hidrdlisis en presenciéT&% un
dcido orgénico o inorgénico y un método de comblnac:;n que
comprende la transformac1on del éster exceptuando el éster
sililico del compuesto (Ta) en un éster sililico y- lg sub-
siguiente hldrollSlS del éster sililico residual.

| La hidrélisis se puede realizar preferiblemen—l
te en presencia de un 4cido orgénico o inorgénico tal como
el 4cido clorhidrico, 4cido bromhldrlco, dcido sulfirico,
acldo trifluoroacético, &cido formlco ¥y similares, que se
puede emplear en una hidrdlisis convencional bajo condi-
ciones &cidas.

La hidrdlisis generalmente es realigada en un
disolvente cbnvencional tal como agua, metanol, etanol,
propanol, iscpropanol, &cido acético Y similares, y pre-
feriblemente, a temperatura ambiente o bajo calentamiento,

Ademés, en el caso de que el éster del com-
puesto (ia) (es decir -OR3 en el cual R3 es un residuo
del éster) sea el éster alquilico 1nfer10r (es decir --OR3
en el cual R3 sea alquilo inferior) o el &ster de ar{alqui|.
lo inferior), el compuesto deseado (I) también se puede
preparar transformando dicho éster de alquilo inferior o
un éster de ar(alquilo inferior) en el éster silflico (og

decir -ORz en el cual Rz es un residuo del compuesto sili-
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lico) por la reaccidn del compuesto (Ia) y un compuesto si-
1ilico en el primer paso ¥y luego por hidrdlisis subsiguien-
te del éster silfilico resultante, como segundo paso..

El compuesto de .sililo a ser utilizado en el primey
paso para el método de combinacidn, puede incluir trialquil+
haloasilano, dialquildihalosilano, alquiltrihalosilano, diald
quilarilhalosilano, triarihalosilono, dinlquilaralquilhalosily
no, dialcoxihalosilano, frialcoxihalosilano y similares.

La reaccidén del compuesto (Ia) con el compuésto de
éililo, es llevada a cabo generalmente en presencia de di
solventes, o en ausencia de ellos, bajo condiciones an-
hidras. Los disolventes preferidos incluyen al tetrahidro

furano, dioxano, benceno, piridina, cloroformo, dicloro-

res.-

| No hay limitaciones a la temperatura de la reac-
cidn pararla reaccidon del compuesto (Ia) con un compuesto
de sililo y esta reaccién preferiblemente es realizada ba-
Jjo enfriamiento hasta calentamiento suave.r

El compuesto de sililo es usado preferiblemente'en
cantidad de 2 o mis equivalentes molares, hasta 1 mol del
compuesto (Ia).

‘Ta hidrélisis subsiguiente se puede reélizar de ma-
nera similar a la ilustrada precedenfemente para el método
de hi@rélisis directa de este procedimiento y es realiza-
da preferiblemente tratando dicha mezcla de réaccién, sin
aislamiento -del producto resultante, diréctamente con -
agua. |

Este procedimiento, el grupo funcional del compues

to (Ia), es decir el o 1los grupos aralquilo segin
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lo definido para R2 pueden ser ocasionalmente extraidos
para transformar en hidrdégeno junto con la hidrdlisis del
enlace de éster de &cido fosfdnico deseado, y estos casos
también son incluidos dentro del alcance de este procedi-
miento,

Cuando, en esta reaccidén, se usa un compuesto
de partida (Ia) en el cual A €S un grupo hidroxiaiquileno,
en el cual el grupo hidroxi estd protegido con un 8rupo
protector fécilmente separable tal como piranilo o:simila—
res, tal grupo protector géneralmente puede ser eliminado
por 1a hldTOllSls de acuerdo con este procedlmlento, pars
proveer el compuesto deseado (I) en el cual A es un £rupo
hldroxlalqulleno, y este caso también se incluye dertro
del alcance dé este procedimiento, -

ELl compuesto (i)rse puede aislar y purificar
de manera convencional en la forma libre o en forma de sal
con un Acido orginico orinorgénico, tal como p-toluensul-
fonato, hidrocloruro, hidrobromuro, sulfonato y similares,
0 la sal con una base orgénica o inorganica, tal como sal
sbédica, sal pota51ca, sal cdlcica, sal de trietilamina o si
mllares.

Ademés, una sal del compuesto (I) puede tam-
bién ser transformada, en caso necesario, en otra sal del
mismo y convertida reversiblemente en la forma libre del
mismo de manera convencional.

(2) Hidrélisis (IT)
La reaccién de este procedimiento se puede

ilustrar por el siguiente esquema:
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OR ORS T
R AT A OR a EA ) e

o)
&
g—— I E——o)
=N
(&,
0
W

(1d) (Te)
en la cual Re, RJ vy A, tienen cada uno el significado dado

precedentemente, Ri

es acilo y Ri es hidrégeno-o alquilo.
Bon ejemplos preferidos del acilo para.Ri los
mismos ilustrados precedentemente para el acilo en Rl.
Debe quedar entendido que los ejemplos preferi
dos de los grupos definidos para R2, R5 Y A del compuesto

(Id) son iguales a los ilustrados Precedentemente. Ejem-

"plos apropiadbs de la sal del compuesto (Id) son los mis-

mos que los ilustrados precedentemente para la sal dzl com

puesto (I).

En este procedimiento, el compuesto (Te) se
puede preparar hidrolizando el compuesto (Id).

La hidrélisis es realizada generalmente en un
disolvente convencional tajl como agua, metanol, efanp, pro
panol, isopropanol, 4cido acdtico y similares, y preferi-
blemente a temperatura ambiente o bajo calentamiento.

- La hidrélisis. puede ser realizada preferible-
mente en presencia de un &acido orgénico 6 inorgénico, tal
como &cido clorhidrico, dcido bromhidrico, &cido sulffiri-
co, &cido trifluoroscético, 4cido férmico y similares, y
una base orgénica o ihorginica tal como hidréxido de metal
alcalino (por ejemplo, hidrdxido de litio, hidréxido de so-
dio;rhidréxido de potasio, ete.), alebéxido de metal alcali~
no_ (por ejemplo metox1do de litio, etdéxido de sodio, t-bu

toxldo de pota31o, etc.), una sal de amonio cuaternarlo,
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(por ejemplo hidréxido de tetrametilamonio, hidréxido de
tetraetilamonio, hidréxido de dimetildibencilamonio, ete.)
0 similares,

En este procedimiento, uno o dos de los éste-
res en el grupo fosfono (es decir -OR3en el cual R5-es un
residuo del ésfer del compuesto (Ta) buede ocasionalmente
ser sometido a hidrdlisis pafa ser transformado en él gru-
Po ﬁidroxi (es decir, ~0R> en el cual R’ es hidrégeno),,y
en este éaso queda también incluido en el alcance de este
procedimiento, |

El compuesto (Ie) se puede aislar ¥y purificar

de manera convencional en forma libre o en forma de sal con

nato, hidrceloruro, hidrobromuro, sulfato o similares, o
de sal con una base orginica o iﬁorgénica, tal como sal sé-
dica, sal potdsica, sal célcica,‘sal de trietilamina y si-
milares, |

Ademds, una sal del compuesto (Ie) también se
puede trénsformar, en caso de necesidad, en otra sal del
mismo y ser convertida por reversidén a la forma libre del
mismo de manera convencional,
(3) N-Acilacidn

La reaccién de acuerdo con este procedimiento,

se puede ilustrar mediante el siguiente esquema:

2
OR§ 0 TRa T
” 5 | de acilacién, Rl——N-AF-L——0R5'
He—e o [\ wer PO R Agente de acilac "
OR? OR>

(Te) . (If)
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en donde Ri, Ri y R5 Y A tienen cada uno el significado

dado precedentemente. )

En egte procedimiento, el compuesto (If) o la.
sal del mismo, se pueden preparar haciendo reaccionar el
compuesto de partida (Ie) o la sal del mismo con un agen-
te de acilacidn., Son ejemplos apropiados de la sal d= los
compuestos (If) o (Ie) los mismos ilustrados precedéﬁfe-
mente para las sales del compuesto (I).

El compuesto de partida (Ie) puede ser prepa-
rado preferiblemente por el procedimiento II (2) preceden-
te.

Debe quedar entendido que los ejemplos prefe-
i, R3 T A, del com=-
puesto (Ie) son iguales a los ilustrados precedentexente,
El agente de acilacién a utilizar en esta re-
accidn, incluye un &cido orgénico (R - OH en ol cual Ri
es un grupo acilo) tal como atido carboxilico organico mo=
nobésico o dibdsico, un écido carbdnico orginico o un &ci-
do carbénico orgénico y el correspondiente tiodcido ¢ dci-
do imidico; y un 4cido sulfdnico orgénico, mis pafticuiar—
mente acldo carbox1llco allfatlco, aromdtico o heterocicli
co, y el ac1do carbénico, carbamico, tlocarbox1llco, tio-
carbdnico, tiocarbémico, carboximidico, carbamimidico co-
rrespondiente, y &cido sulfdénico; sus derivados reaétivos;
¥y también incluye un isocianato (por ejemplo isocianato
de potésio, alquilo o arilo), isotiocianato (por ejemplo,
isotiocianato de alqullo) ¥y una isotiourea (por egemplo

1sot10urea etilica).

. Y los ejemplos apropiados de estos 4cidos or-

génicos se deben referir a los correspondientes &cidos or
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ejemplificar un-haluro de &cido, una acida devéoidp,'un

~anhidrido de &cido, una amida activada, un éster activa-

génicos que comprenden los grupos aciio,ejemplificados prg
cedentemente en los detalles de las deseripciones de los
ejemplos apropiados de grupos acilo.para Rl del compuesto
(1. - |

Dicho &cido orgdnico, como agente de acilacién,
se puede usar en forma de un &cido orgénico acfivado, es
decir, como un derivado reactivo del Acido. Como'talésrdg

rivados reactivos de dichos &cidos orgénicos, se pueden

do, etc., y adicionalmente se pueden usar isocianato e
isotiocianato como derivado reactivo de &cidos carbimicos
¥y tiocarbémico, reépectivamente.

Los ejemplos preferidos de tales derivados reac
tivos, son ilustrados por:

un haluro de 4cido (por ejemplo cloruro de &ci-
do, bromurc de &cido, etc.); .

| una azida de 4cido;

un anhidrido de 4cido que incluye un anhidrido
de éacido mezclado con un &cido tal como écido dialquilfos—
férico, fenilfosférico, difenilfosférico,'dibencilfosféri-
co, &cido fosférico halogenado, &cido dialquilfosforoso,
fcido sulfuroso, &cide tiosulflrico, &cido sulfdrico, &ci
do monoalquilcarbdnico, dcido carboxilico alifético (por
ejemplo, Acido acético, écido pivAlico, &cido pentanoico,
&cido isopentanoico, &cido 2-etilbutirico, o &cido triclo-
roacético), &cido carboxilico aromético (por ejemplo, &ci
do benzoico), y anhidrido de &cido simétrico;

Una amida activada con pirazol? imidazol, imi-

dazol sustituldo en la posieidén 4, dimetilpirazol, triazol
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" de realizafrpreferiblemente en presencia de un agenle de

trialquilico, poli-fosfato de etilo, polifosfato de iso-

de clorometilen)-dimetilamonio, 2,2,4,4,6,6,~hexacloro- -

0 tetrazel; y

un éster activado tal como tiodster metilico,
tioéster fenilico, .ticéster p—nitroﬁenilico, tioéster p-
cresilico, tioéster carboximetilico, éster piranilico, és
ter piridilico, éster piperidilico, tioéster 8-quinol{li-
co, o éster N,N-dimetilhidroxilamina, 1-hidroxi-2(17)-piri
dona, N-hidroxisuccinimida, N-hidroxiftalimida o'l;hidro-'
xi-6-clorobenzotriazol, y similares.

Los derivados reactivos procedentes son selec-
cionados de acuerdo con la clase de &cido a ser usado.

En esta reaccidn, cuando se usa 4cido libre

como agente de acilacidn, la reaccidn de acilacidn se pug

condensacién tal como un compuesto carbodiimidico {por
ejemplo H,N'—diciclohexilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'-
morfolinoetilcarbodiimida, N-ciclohexil-N'-morfolinoetil-
carbodiimida, N—ciclohexil—N'-(4—dietilaminociclohexil)
carbodiimida, N,N'-dietilcarbodiimida, N,N'-diisepropil-
carbodiimida, N—etil-N'-{B—dimeti1amino—propil)ecafbodii-
mida, etec.), N,N'-carbonildi (2-metilimidazol), pentametie-|
lenceﬁen—N—ciqlohexilimina; difenilceten-N-ciclohexilimi-

na, alcoxiacetileno, l-alcoxi-l~cloroetileno, fosfito

propilo, compuesto de fdsforo (por ejemplo oxicloruro de
fbésforo, triclorurc de fésforo, etc.), cloruro de tionilo,
cloruro de oxalilo, sal de 2fetil—7-hidroxibencisoxazolio,

hidréxido de 24etil-54(m—sulfofenil)-isoxazolio, (cloruro

1,3,5,2,4,6-triazatfifos£orina, l-bencenosulfoniloxi-6-

cloro-lH~benzotriazol, clorurc de p-toluensulfonilo,y clo-
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ruro de isopropoxibencensulfoxi, o un agente de condensa-
cién mixto tal como trifenilfosfina y un tetrahalgro de
carbono (por ejemplo tetracloruro de carbono;'tetrabromu-
ro de cafbono, etc.) o.un complejo'de N,N—dimetilfofmami—
da con cioruro de fosforilo, fosgeno o cloruro de tionilo,
etc, y similares. - | |
La reaccién generalmente se lleva a cabo en

un disolventertal'éomo agua, meﬁanol, etanol, propénol,
acetona, éter etilico, dioxano, acetonitrilo, aceﬁats de
etilo, N,N-dimetilformemida, dimetilsulféxido, . tetrahidros|.
furano, diclorometano, cloroformo, etc., o piridina N-me-
tilmorfolina, N-metilpirrolidona y otros disolventes con-
vencionales, y una mezcla de los mismos. |

- La reaccidn también -se puede realizar preferl
blemente en presencia de una base orgénica o inorgénica
tal como metal alcalino (por ejeﬁplo sodio), metal alca-
linotérreo (por ejemplo caleio), hidruro de me%al alcali-
no o alcalinotérreo (por ejemplo hidruro de sodio, hidru
ro de caléio, etc.), hidréxido de metal alcalino o alcali
notérreo (por ejemplo hidréxidé de sodio, hidréxido de
potasio, hidréxido de caleio, etc.); carbonato o bicarbo-
nato de metal aladino o metal alecalinotérreo (por ejemplo,
carbonato de sodio, carbonato de potasio, bicarbonato de
sodio), alcdxido de metal alcalino o alcalinotérreo (por
ejemplo, etdxido de sodio, metéxido de litio, metdxido
de magnesio), trialquilamina (por ejemplo, trietilamina),

piridina, compuesto biciclodiaza (por ejemplo 1,5-diaza-

biciclo (3,4,0) noneno-5, 1,5-diazabiciclo-(5,4,0)endece~

no-5, etc.) y similares.

Y junto a dicha base, también se puede usar
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un liquido como disolvente.
~ No hay limitaciones a la temperatura de esta
reaccidn y esta reaccidn preferiblemente se puede llevar
a cabo dentro del mérgen de temperatufa de enfriamiepto
a la ambiente.
Cuando esta reaccidén de acilacidn es realiza

da,empleando el compuesto de partida (Ie), en el cual Rg

" es hidrdégeno, y una cantidad en exceso del agente de aci~

lacién, puede producirse ocasionalmente un compueéﬁé ﬁ,8—
diacilado, es decir un compuesto de acuerdo con la férmy
la cofrespondiente a la férmula (If) en la cual Rz tam-
bién es acilo, junto con el compuesto N-monoacilo (if) en
el cual Rﬁ éambién es hidrdégeno, y en tal caso, el com-
puestb N,O;diacilado puede ser transformado fécilmehte en
el compuesto N.monoacilo tratindolo con solucidn acuosa
alcalina. Estos casos también quedan incluidoé dentro del
alcance de este procedimiento.

En el caso en que el grupo acilo para Rl del
compuesto (If) preparado mediante este procedlmlento, sea
un acilo que lleva uno o varios grupos funcionales, tal'
como alcoxicarbonilo, acilamino, un grupo aciloxi (por
ejemplo alcoxialilo, acilaminoalcanoilo, aciloxiélcanoi-'
lo, aciloxiaroilo, ete.) y similafes, dichos compuestos
también se pueden transformar por hidrélisis en el compues
to écilo correspondiente del cual el grupo acilo para Rl
es un acilo que 1leva uno o varios grupos funclonales co-

rrespondientes tales como carboxi, amino, hidroxi, y si-

‘milares (por ejemplo exalo, aminoalcan01lo, hidroxialca=-

noilo, hidroxiaroflo, etc.).

‘La hidrélisis generalmente es realizada en
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un disolvente convencional tal como agua, metanol, etanol,
propanol, isdpropanol N similares,y:preferiblemente bajo
condiciones-bastantes suaves tales como temperatura am-—
biente o bajo enfriamiento. 7 .

Ia hidrélisis se puede llevar a cabo preferi-
blemente en presencia de una base tal como hidréxidé de
sodio, hidrdéxido de potasio, y similares y de un ééido tal
como 4cido clorhidrico, &cido bromhidrico, dcido sulféri-
co,'écido trifluoroacético, &cido férmico y similares.

| Estos casos también se incluyen dentro-del

alcance de este procedimiento.

1

En el caso en que el grupo acilo'para“Ra del

compuesto (If) preparado mediante este procedimiento, es

un &cido que tiene un grupo oxalilo(-COCO) (por ejemplo

_arilglioxiloilo) y similares, dichos compuestos también

se pueden transformar mediante una reduceidn convencional
en el compuesto acilo correspondiente del cual el grupo
acilo para Ri es un acilo que tiene un grupo hidroxime-
tilencarbonilo (-QH-OO—) (por-ejemplo, arilglicolailo
etc.), j similare8%

Ta reducéién preferiblemente se lleva a cabo
con un agente reductor tal como borohidruro de metal al-
calino (por ejemplo borohidruro de sodio, etc.), un hidru
ro de metal alcalino y aluminio (por ejemplo, ﬁidruro de
litio y aluminio, etc.), una combinacidén de metal alcali-
no y alcohol y similares, en un disolvente convencional
tal como agua, metanol, etanol, éter, tetrahidrofurano,
benceno y similares, desde enfriamiento hasta el punto
de ebullicidn del-disolvente a ser usado. |

Estos casos también se incluyen dentro del al
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cance de este procedimiento.
' F1 producfo de reaccidén (If) se puede aislar
¥ purificar optativamente en forma de &cido fosfénico Ii-
bre o de sal con una base de manera convencional como las
ilustradas precedenteméﬁ%e;
(4) Acilacién.
La reaccién correspondiente a este procddimieg

to, se puede ilustrar mediante el siguiente esquema.:
. 2 4
OH TRb 0

1 1

Ra——N;—Ar-Eh—OH Agente de acilacidn R ~eNeeeAe—F—QOH

OH H
(1g) | (Ih)

en la cual Ri Y A, tienen cada uno el significado dado'preé
cedentemente y R% es acilo, ' |

» ‘En este procedimiento, el compuesto (Ih) o la
sal del mismo, se pueden preparar haciendo reaccionar el
compuesto (Ig) o la sal del mismo, con un agente de acila-
cidén. Son ejemplos apropiados de las sales del compuesto
(Ih) y (Ig) las mismas ilustradas precedentemente para ia
sal del compuesto (I)-.

Debe quedar entendido que los ejemplos preferi-
dos de los grupos definidos para Ri ¥y A del compuesto (Ig)
son iguales a los ilustrados precedentemente, respectivamen |
te. 7

El agente de acilacién a ser usado en esta reag|
¢ién, incluye un 4cido orgémico (R% - OH, en donde R% es
grupo acilo) y sus derivades reactivos.

Ios ejemplos apropiados dél dcido orgénico

(R% - OH) y sus derivados reactivos, son iguales a 1os ilug
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trados en la explicacidén del Acido orgénico (Ri - 0H) y
sus derivados reactivoé en el procedimiento de N-acilacidn
precedente IT (3).

La reaccidén de esta acilacidn y el aislamien-
to y purificacidn del'égmbuesto (Ih) tembién son realiza-
dos sustancialmente de igual manera que las ilustrades en
los procedimientos de N-acilacidn precedentes II(B){

(5) Esterificacién \

La reaccidén de este procedimiento se puéde

ilustrar por el siguiente esquema:

0R® 0 | QR®

0
Rlb-lb—%w—!h-OH A ente de esterificacidn Rl-—gk—ké-ﬂh-ORa
_ & Llcaclony Ry ,
TAEd
H | | e

en la cual Ri, Rg, A, R5 ¥y RZ tienen cada uno el signifi-
cado dado precedentemente. - '

En este procedimiento, el_compﬁesto (I3) o la
sal del mismo, se puede preparar haciendo reaccionar el
compuesto (Ii) o la sal del mismo o el derivado reactivo
en el grupo fosfono del mismo con un agente de esterifica—
cidén. Son ejemplos apropiados de las sales de los compues-
tos (Ij) o (Ii) los mismos ilustrados precedentemente para
la sal del compuesto (I).

Quedarentendido que los ejemplos preferidos
de los grupos definidos para Ri, R2 y A del compuesto (Ti)

son iguales a los ilustrados precedentemente.
Los ejemplos préferidos de derivado reactivo
del éompuesto (Ii) pueden incluir un haluro de &cido, an-

hidrido de Acido, amida activada, un éster activado y simi-

lares.
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El agente de esterificacibén a ser usado en
este procedimiento, puede incluir un alcohol tal como un
alcanol inferior (por ejemplo metanol, etanol, propanol,
isopropanol, butaﬁol, pentanol, hexanol, etc.) un ar(alca--
nol inferior) (por ejémplo'alcohoi bencilico, alcohoi fe-
netilico, alcohol difenilmetilico, etec.), un arenoldﬁppr
ejmplo fenol, cresol, p-clorofenol, etc.) etc. y lds:&éri-
vados reactivos de los mismos, un compuesto de siliié tal
como trialquihalosilano, dialquildihalosilano, alquiltriha-
losilano, dialquilarilhalosilano, triarﬂhalosilano,'dial-
quiaralquilhaloéilano, dialcoxidihalosilano, trialcoxihalo-
silano y similares.

. éomo derivado reactivo de alcanol inferior,
ar(alcanol inferior) y aranol mencionados, puede ejemplifi-
carse el haluro cdrrespondiente fpor ejemplo cloruro, bro-
muro, yoduro), un compuesto diazo (por ejemplo, diazoaica—
no, diazoaralcano),-un sulfonato (por ejémplo, alcanosulfo-
nato,-arehosulfonato), sulfato o sal con un metallalcalino
o alecalinotérreo (por ejemplo, litio, sodio, po%asio, nagne

sib, etc.), y similares. Mas particularmente, los ejemplos

- preferidos pueden ser: un haluro tal comorun haluro de al-

quilo (por ejemplo yoduro.de metilo, bromuro de etilo, bro-
muro de isopropilo, bromuro de butilo, clgruro_de hexilo,
etc.j, o un haluro de aralquilo (por ejemplo, cloruro de
bencilo, bromuro de fenetilo, cloruro de difenilmetilo,
ete.); un sulfonato tal como un alcanosulfonato de alquilo
o arenosulfonato de alquilo (por ejemplo metanosulfonato

de métilo, p-ﬁoluénosulfonato de etilo, pp~-toluenosulfona-
to de propilo, p-toluenosulfonato de hexilo, etc.), 0o Un al-

canosulfonato de aralquilo o arenosulfonato de aralquilo
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(por ejemplo, p-toluenosulfonato de bencilo, metanosulfo-
nato de tolilo, etec.); un sulfato tal como ‘dialquilsufato
(por ejemplo sulfato dimetiliéo, sulfato dietilico, ete.)
¥y similares.

"La reaécién generalmente se lleva a cabo en
un disolvente tal como metanol, etanol, propanol, iscpro—
panol, éter, tetrahidrofurano, acetato de etilo, bendeno,
tolueno, dimetilsulféxido, N,N-dimetilforﬁamida, etd;

Ia reéccién, de acuerdo con este procedimien~-
to también se puede poner en practica en presenciarde una
base orgénica o inorgénica. Son ejemplos preferidoé'dé tal
base los mismoé que se dan en la expiicacién para éi‘bro—
ceso de N-acilécién, I1.(3). :

En el caso de la reaccidn del Acido fosféni—
co libre (Ii) o la sal del mismo'con un alcohol tal como
alcanol, ar(alcanol inferior) o érenol segin lo ilustrado
precedentemente, la reaccidén se puede realizar preferible-
mente en presencia de un agente de condensacidn. Los ejem-
plos preferidos dé tal agente de condensacibn, pueden in-
cluir los dados en la explicacién para el proceso de N-aci
lacidén, II(3), y ademds, tricloroacetonitrilo, cloruro de
p~toluensulfonilo, cloruro de isopropilbencenosulfonilo,
cloruro de pivaloilo, alfa-bromociencacetamida y similares.

La reaccidén de este procedimiento generalmen-
te se realiza dentro del margen de temperatura de enfria-
miento a la ambiente. |

El compuestd (Ij), se puede aislar y purifi-
car de manera convencional, como se explicd precedentemen-
te. -

(6) Formacidn del enlace C-S
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La reaccidn de acuerdo con este procedimien-—

to, se puede ilustrar por el siguiente esquema:

2 2 :
OR2 ﬁ OR2 ﬁ
XE_R%-IL-A——P——OH $  RP-SH —> BO-S-Ri—Ne—h—P—OH
OH- OH
(k) | 4 (VITI) (11)

L

2

en donde Ra ¥y A, tiénen cada uno el éignificado dado pre-

cedentemente, Rl es 1_exoalquileno, R5 es alquilo';}'){3

b
es un residuo de é&cido.
En este prodedimiento, el compuesto (II) o

la sal del mismo se pueden preparar haciendo reaccionar el

Ejemplos apropiados de las sales de los compuestos (IL) y
(Ik) sonriguales a los ilustradoé precedentemeﬁte para la
sal del compuesto (I). o 7

7 Son ejemplos preferidds del residuo de Acido
para X0 del compuesto (Ik) los mismos ilustrados para xt
en el procedimiento.I(l).

Ejemplos preferidos'de l-exoalquileno ﬁéfa '
R% del compﬁesto (Ik) pueden incluir exometileno, l-exoeti
leno, l-exo-trimetileno, l-exo~tetrametileno, l-axo-2-iso
propiletileno, y similares. -

Ejemplos preferidos de alquilo para R5 del
compuesto (VIII), pueden inéluir metilo? étilo, propilo,
isopropilo, butilo, isobutilo, terc-butilo, pentilo, hexi-
lo, y similares, qué pueden tener uno o mls sustituyentes
apropiados tales como aﬁino, carboxi ¥ similares._'

La reaccidén de este procedimiento generalmen-—
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cohol (por ejemplo metanol, etanol, propanol, ete.), ben_
ceno, tolueno,ipiridina, dimetilédféxido, N,N~dimetilforma-
mida y similares. La reaccién preferiblemente es llevada a
cabo, dentro del margen de temperatura.de,la ambiente al
calentamiento, -

| La reaccidn se puede réalizar preferiblemen-
te en presencia de una base orgénica o inorgénica.'Ejémplos
preferidos de tal lase, son los mismos dados en la explica~
cibén para el procedimiento de N-acilaciédn II(3).

El compuesto (I1) & la sal del mismo, se

pueden aislar y purificar de manera convencional, como se
explicd precedentemente, 7 ‘

Produccidn por Fermentacidn

Entre el compuesto objeto de la presehte in-
vencidn, se encuentran compuestoé especificos que también
se pueden producir por fermentacién. Y dichos compuestos
especifiéos se pueden representar por la siguiente férmula

(I") y la sal de las mismas.

.|

Ra—-N———A'—-:E——OH | (")

OH

en la cual R es acetilo, y A' es trimetileno (~CH,CH,CH,,~
6 2-hidroxitrimetileno (-CHE?H CHE-) 6 trans-l-propenileno
(~CH,CH=CH-) . O

Generalmente, el compuesto (I") definido pre
cedentemente, es produbido por cultivo de un microorganis—

mo perteneciente al género Streptomyces de manera conven._

cional, Particularmente, el compuesto (I") es producido

<
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cultivando un microorganismo pertenecients al género Strepte-

myces como Streptomyces rubellomurinus, Strepbomyces rube-
llomurinues sbsp. indigoferus, Streptomyces lavandulae ¥y si
milares. MAs particularmente, el compuesto (I") en el cual

t . ..
Ri es acetilo y A' es trimetileno (denominado en adelante FH

llomurinus y la subespecie indigoferus del mismo; los compug

- 1 : .
tos (I") en los que Ri es formilo y A' es trimetileno (denomi
’ 1 ’ c
nado en.adelaqte.RF'31705) y Ri es formilo y A' es trans-1-

propenilo son producidos por fermentacidn de Streptdmyces 14

vandulae; y el compuesto (I") en el cual Ri'es acetilo y A!
es 2-hidroxitrimetileno es producido por fermentacidu de
Streptomyces fﬁﬁellomurinus subsp. indigoferus.

| La fermentacidén de dichos microorganismos eé-:ealizg
da en un medio nutritivo que contiene fuentes asimilddes de
carbono y nitrégeno, préferiblemente bajo condiciones aerb-
bicas (por ejemplo, cultivo agifado, cultivo sumergido, etc.,
resultando evidente sus detalles en lo que sigue.

Las fuentes preferidas de carbono en el medio nu-
tritivo son los carbohidratos tales como glucosa, frucf&sa,
glicerina y almidén. Otras fuentes que se pueden incluir
son lactosa, arabinoSa, xilosa, dextrina, melaza y simila-~
res. -

Ias fuentes breferidas de nitrégeno son extracto
de levadura,‘ peptona, harina de glutén, harina de semi
1lla de algodén, harina de soja, licor de maceracidn de
maiz, levadura seca, germen de trigo, etc., asi como com-
puestos nitrogenados inorgénicos ¥y orginicos tales como sa-
les de amonio (por ejemplq,rniﬁrato de amonio, sulfato de

amonio, fosfato de amonio, etc.), urea, aminoicidos y si-

S

)

k]
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milares.

Las fuentes de carbono y nitrdgeno, aunque
se emplean ventajosamente en combinacidén, no se necesitan
usar en su forma pura,.porque materiales-menos puros, que
contienen vestigios de factores de crecimiento Yy conside-
rables cantidades de nutrientes minerales, son también apro
piados para su uso. Cuando se desee, puede agregarse al me
dio sales minerales, tales como carbonato de calcio, fos-
fato de sodio o. potasio, cloruro de sodio o potasiSQ'Sal
de magnesio, sal de cobre y similarés. Si es ﬁecesario, es
pecialmente cuando el medio de cultivo presenta muché es-
puma, se puede égregar un agente desespumante, tal-como pa
rafina liquida, aceite graso, aceite vegetal, aceite mine-
ral y siliconas.

Como en el caso de los métodos preferidos
usados para la produccién de otros antibidticos en canti-
dades masivas, las condiciones de cultivo aerdébico sumer-
gido son preferidas para la produccién del compuesto (12)
en cantidades masivas. Para la produccibén en cantidades pe
queilas, se emplea un cultivo agitado o de superficie en ma
traz o botella. Ademés, cuando el crecimiento es realizado
en grandes tanques, es preferible usar la forma vegetativa

del organismo para inoculacidn en los tanques de produccidn

~a fin de evitar demora en el crecimiento en el proceso de

produccién del compuesto (I"). Por consiguiente, es conve-
niente producir primero un indculo vegetativo del organis
mo inoculando una cantidad relativamente pequefia de medio
de cultivo con esporas o micelios del organismo y cultivar
las y transferir el indculo vegetativo cultivado a gran-

des tanques asépticamente. £1 medio en el cual se produce
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el inbéculo vegetativo, puede ser sustancialmente el mismo

o diferente del medio utilizado para la produccidn dél com
puesto (I"). -

La sgitacién y aireacién de la mezcla de cul
tivo se puede realizar sn una variedad de formas. La ogi-
tacién puede ser provista mediante una hélice o un equipo
de agitacibén meclnica similar, revolviendo o ‘agitaando el
fermentador, por diversos equipos de bombeo o por e}lpasa—
je de airé esterilizado a través del medio. La aireéélén,
se puede efectuar haciendo pasar aife esterilizado ﬁ'tra—
vés de la mezcla de fermentacidn.

La fermentacién generalmente se realiza a una

" temperatura entre 202C y 402C, preferiblemente 302C, duran

te un periodo de 50 horas a 100 horas. oo

El compuesto (I") puede ser pecuperédo del
medio dé cultivo, ﬁor medios convencionales, que son usa-
dos comfnmente, para la recuperacidén de otros antibidticos
conocidos.

Geﬁeralmente, la mayor parte del compuesto

(I") producido, se encuentra en el caldo de cultivo, y por

consiguiente, el compuesto (I") se puede separar del filtry
do, que es obtenido por filtracidén o centrifugacién del
caldo, por un método convencional tal como concgntracién

bajo presién reducida, liofilizacibn, extraceidn con un

disolvente, ajuste del pll, tratamiento con una resina (ze |

sina de intercambio anidnico o catidnico, resina de adsor- |

cibén no idénica), tratamiento con un absorbente (por ejemplo

carbdén activado, &cido silicico, gel de silice, celulosa,

~alamina), cristalizacién, recristalizacién y similares.

1!

Produccibén del compuesto (I") en el cual Ra
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es acetilo y A' es ~CH,=CH,=CH =, es decir, 4cido 3-(N-ace
til-N-hidroxiamino)-propilfosfénico (denominado en. adelan-
te FR-900098). | |

_ _El antibidtico FR-900098 se puede producir
por fermentacidén de una cepa productora de antibidtico
FR-200098 pérteneciente al género Streptomyces tal como
Streptomyces rubellomurinus y Streptomyces rubellomurinhs
subsp.indogoferus en un medio nutriente.

(1) Re. Los microorganismo:

Los microorganismos que se pueden usdr‘para
la produccidén del nuevo antibidtico FR-900098, son cepas’
de Streptomyces rubellomurinus recién aisladas de una mueg
tra de suelos fecogida en Mt. Hira, Prefectura de Siga, Ja
pdén, y de Streptomyces rubellomurinus sbsp indogerus reciéh
aislada de una muestra de suelo fecogida en la ciudad de
Koganei, Tokyo, Japdn.

Un cultivo del organismo viviente de Strep-
tomyces rubellomurinus ha sido depositado y agregado a unar'
coleccidn de cultivo de cepa pérmanente de la American Ty-
pe Culture Collection, bajo ATCC No. 31215. Ademds, un cul
tivo del organismo se ha depositado en el Fermentation Re-
search Institute, Agency of Industrial Science'and Technolo
gy, Japdn, bajo el recibo No. 3563,

Un cultivo del orgsnismo viviente de Strepto-

myces rubellomurinus subsp. indigoferus ha sido depositade

la American Type Culture Collection, bajo ATCC No. 31304,
Ademds un cultivo del organismo ha sido depositado en el

Fermentatidn Research Institute, Agency of Industrial Scien

ce and Technology, Japén, bajo recibo.
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Debe quedar entendido que la producciédm del
nuevo antibidtico no esti limitada al uso del organismo
particuiar descrito en esta memoria, que se da solamente
con fines ilustfativos. Es decir, también se puede emplean
un mubante artificiai Asi como natural para la produccidn
del antibiético. Tal mutente artificial es producido- a
partir del- organismo descrito en esta memoria por médios
convencionaleé, tales como rayos X, radiacién ultravioleta
N:metil—N'—nitro-N;nitrosoguenidina, 2:ahinopurina'y écei-
tes de mostaza nitrogenada.

1) Propiedad microbioldgica

1)-1 re. Streptomyces rubellomurinus ATCC

31215;

E1l Strepbomyces rubellomurlnus ATCC 51215,

tiene las siguientes caracteristicas morfologlcas, cultu-

rales y fisioldgicas:

1. ' Caracteristicas morfoldgicas:-

Lé' morfologia del cultivo fue observada mi-
croscépicamente con el micelio crecido en cada medio de
sacarosa nltrato, agar-agar, agar de- gllcerlna—asparaglna,
sgar de levadura extracto de malta y agar de harina de ave
na, a 3092C durante 10 a 14 dias,

(1) Tipo de ram1f10a01on de hifas formadoras de
esporas:

Ramificacién monopddica.

(2)_ Fdrma de hifas formadoras de esporas:

Recta o curvada (Rectiflexibiles)

(3) - Nﬁmero de esporas:
.10 = 50 esporas

4) Aspecto superficial y tamafio de esporas:
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Liso, 0,4 - 0,8 x 1,1 ~ 1,6 micrones
(5) Existencia de zoéspora:

No observada. |
(&) Existencia de esporangio: .

Né observada
(7) ¥ormacibn de espora:

En micelio aéreo

2. Caracteristicas culturales:

La cepa tiene las siguientes caracteristi-
cas culturales cuando es cultivada sobre medios como los

indicados a continuacidn a 302C durante 10 a 14 dias.
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(11)

hierro

Crezimien:
Medio Micelio aéreo " Yegebabiw
L Llgar de sacarosa-nitrato IMuy delgado, blanco incoloro,
. - " pequeilas «
(2) Agar de glucosa-asparagina Gris rosado, corto amaxillo
. : " algodonoso : pequeilas ¢
(3) Agar de glicerina-aspara-. Ninguno crecimient
. gina
(4)  Agar de almidbén-sales gris-gris rosadvu, ama~illo j
inorgénicas corto algodonoso - colonias’
(5) Agar de tirosina ninguno crecimient
(6) Lgar de matrientes ninguno crecimieni
(7 Agaf de levadura—-extracto blanco-rosado, amaxillo 1
de malta- corto algodonoso pequeidias ¢
(8) Agar de harina de avena gris rosado, amexillo I
N corto algodonoso peguedias ¢
(9) Glucosa de peptona con blanco~rosado incoloro
punzado de gelatina corto algodonoso
(10) Teche débil crecimiento amaTillo I
superficial
Agar de peptona-levadura ninguﬁo escaso cre

% a temperatura embiente durante 20 dfas.



- 2

Micelio aéreo

fuy delgado, blemnco

Crecimiento

- Ve g_eta‘bivo

incoloro,

Pigmento soluble

" pequeiias colonias Ninguno
3ris rosado, corbto amarillo pélido, " ninguno ©
algodonoso pequefias colonias vestigios
Hinguno crecimiento escaso ninguno
gris-gris rosado;’ amaxillo pélido ninguno
corto algodonoso - colonias
ninguno , e crecimiento escaso ninguno
aainguno crecimiento escaso ninguno
blanco~-rosado, amsxillo pélido . " ninguno
corto algodonoso pequedias colonias :
gris rosado, amarillo pé&lido ninguno
corbo algodonoso pecuefias colonias .
blanco-~rosado incoloro ninguno
corto algodonoso
débil crecimiento amerillo pilido ninguno o
superficial : ' vestigios
ninguno escaso crecimiento ninguno

durante 20 dias.




— 43~

Caracteristicas fisioldgicas:

10

15

20

25

(1) Margen de temperatura para el crecimien
. to (sobre cultivds ihclinados en agar
de Bennett):.
" 12 - 409C, Optimo: 279C
(2) Licuacién de gelatina. (pumzado con ge-
" latina sobre glucosa - peptona);‘f:
negativo 71ﬁ
(3) Hidrélisis del almidén (sobre agar de
almidén - sales inorgénicas): - |
positivo '
(4) Coagulacidén y peptonizacién de leche
"~ descremada: ‘ "
Coagulacidn: positiva
Peptonizadién: débil
(5) Produccién de pigmento melanoide (so-
bre agar de tirosina - agar de levadura
hierro y caldo de triptona - extracto
de levadura):
~ negativo
(6) Patrdén de la pared celular:
Pipo I (canteniendo Acido ILl-diaming

pimélico)

" (7) Patrones de utilizacién de fuente de cag

bono (sobre agaf de Pridham-Gottlieb)

Fuente de.carbono Crecimiento
I-arabinosa . 44
D-xilosa i +
D;glucosa . o -

D=fructosa - +
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Sacarosa
Inositol : -

L-ramnosa

1

Refinosa
D-manitol o
D-manosa
Salicina
Nota) 44 = Utilizacién muy buena

+ ="Utilizacidén buena

Utilizacidén dudosa

+

Sin utilizacibn

Como resultado de. la observaqién de la céjaique
-posee las caraqtefisticas mencionadas precedentemente ha-
ciendo referencia a la bibliog#afia "Bergey's Manuéi;of
Determinative Bacteriology" octava edicibén (1975), "The
Actinomycetgs“ Vol, II (1961) escrito por S.A. Waksman y
"The Internatidnal Streptomyces Projecf Reports" escrito
por -E.B. Shirling y D. Gotflieb (Cf. International Jour-
nal of Systematic Bacteriology Vol. 18, paginas 69 y 279
(1968), Vol. 19, phgina 391 (1969) y Vol., 22, phgina 265

(1972), Streptomyces sindenensis, Steptomyces xanthoci-

dicps y Streptomyces exfaliatus han sido detectadas como

especies que tienen caracteristicas relativamente anflo-
gas alas de la cepa ATCC No. 31215.

La cepa ATCC No. 31215, sin embargo, es diferen-

te de estas especies andlogas en los siguientes aspectos:

i) Streptomyces sindenensis:

Las cadenas de esporas maduras de Streptomyces

sindenensis generalmente son cortas. Las esporas de esta

" especie son déficientes sobre agar de almiddén- sales inor




10

15

20

25

30

tus se forman sobre agar de glicerina-asparagina. -Esporas

. de esta especie, son muy abundantes sobre agar de- Tevadu~

| milar relativamente bien sacarosa y refinosa. La fragmen-

, » . . rd 0]
ganicas. Los micelios aéreos de esta especie se forman ape
nas sobre agar de glicerina-asparagina. Una cepa de esta
especie puede asimilar al D-manitol.

ii) Streptomyces: xanthocidicus:

Micelios aéreos de Streptomyces xantho-

cidicus son abundantes sobre agar de glicerocl-asparagina y
agar de levadura—extractp de malta. Algunas cepas;ﬁe esta
especie éroducen pigmentos melanoides. Una cepa dé esta
especie puede asimilar relativemente bien la sacarosa y la

refinosa.

iii) Streptomyces exfoliatus

Micelios aéreos de StreptomycésLékfolig

ra-extracto de malta., Una cepa de esta especie puede asi-

tacidn y formacidn de espora de esta especie sobre el mi-
celio de sustrato no se observan. .

En vista del resuitado de la observacidn
precedente, y en vista del hecho de Que la cepa ATCC 31215
es capaz de producir el nuevo antibibtico FR-900098, la
cepa ATCC 31215 puede Jjuzgarse como una nueva especie que

pertenece al género Streptomyces y entonces ha sido denomi

nada como Stréptomyces rubellonurinus.

: ’l)-2 re. Streptomyces rubellomurinus

subsp. .
indigoferus. ATCC 31304,

Streptomyces rubellomurinus subsp. indi-

goferus ATCC 31304 tiene las siguientes caracteristicas mox]

folbgicas, de cultivo y fisioldgicas.
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1. Caracteristicas morfoldgicas:

Se efectuaron observaciones microscé—
picas sobre cultivos qué fueron mantenidos a 27°C duran-
te 10 a 14 dias sobre agar de sacarosa-nitrato, agar de
glicerina-asparagina, agar de levadura-extracto de malta,
agar de harina de avena, y agar de sales inorgéﬁicas—al—
midén. o

(1) Morfologia de espordfiro: remifi-
cacidn monopbddica, rectifleﬁibles
Las cadenas de esporas son general
mente largas, con mas de 10..espo-
‘ras por cadéna.

(2) Superficie de la espora: lisa

(3) Tamafio de espora: 0,4-0,9 x 1,0-
l,6rmicfones

(4) Ho se produce fragmentacién de hi-
fas ni formacidn de esporas en el
micelio de sustrato

2 Caracteristicas de cultivo:

. Esta cepa tiene las siguientes carac-
teristicas de cultivo cuando crece en medios indicados a

continuacidn a 279C durante 10 dias.
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Crecimient
Medio Micelio adreo vegztativo
() Agar sacarosa-nitrato blanco a gris, muy inccloro
— ' delgado, polvoriento peguefias ¢
(2) Agar glucosa-asparagina gris rosado, corto ama—illo p
algodonoso peqguiefias ¢
(%) Agar de glicerina- ninguno esc:lso cre
asparagina
'(4) Agar de 2lmiddn- gris ratén a gris rosa- amarillo p
sales inorgénicas do corto algodonoso amaillent
. queiias col
(5) Agar de tirosina ninguno ,;g’. escaso cre
(6)  iger de nutrientes ning,:uno @scaso ore
7) Lgar de levadura~ blanco, delgado y pol-' amarillo D
. extracto de malta voriento do zmarile
borde ruge
{ndigo
(8) i%eaiade harina de gris rosado, corto amarillo p
algodonoso peguefias ¢
(9) Agar de Benmnett Blanco a gris rosado, emazillo T
polvoriento ramente ir
fias coloni
(10) Glucosa-peptona, puazado blanco a rosado, incoloro,
de gelatina corvo algodonoso crecimiént
(11) - Agar peptona-levadura . ninguno incoloro ¢
hierro . indigo, aé
. miento
(12) Ieche blanco, muy delgado, amarillo g
: polvoriento credimient

superficis




- 47 -

Micelio adreo

blanco = gr:.s, oy
delgado, polvor:.en‘co

Crecinmiento

vegs tativo

inecloro

. pegmefias colonias

Pigmento
soluble

ninguno

gris rosado, corto

ama—illo pélido

ninguno o vesti-

superficial

algodonoso pequiefias colonias gios amarillos
ninguno e escziso crecimiento ninguno
gris ratén a gr:.s rosa-v a.me::lllo p4lido a pardo ninguno o vesti- ;
do corto algodonoso ame—illento pélido pe- glos de amarillo -
‘ quefias colonias
ninguno SR escaso crecimiénto - ninguno
ning,;uno N escaso crecimiento ninguno
blanco, delgado ¥ pol-' emaxillo pél:.do a par- 5
voriento do amarilento pilido, ninguno 2
borde rugoso, color :
inéZgo
gris rosado, corto amarillo pAlido *»ninguno
algodonoso pegueiias colonias : ,
Blanco a gris rosado, ammllo pél:;.do a l:Lge-
polvoriento remente indigo, peque~  ninguno
flas colonias .
blanco a rosado, - ineoloro, aébil .
corso algodonoso creclmen’co ninguno
- ninguno inezoloro a llgeramente
. i{ndigo, débil creci- ninguno
miexnto -
blanco, muy delgado, amaxrillo p&lido, - “ninguno o
-polvoriento crecimiento sobre aro vestigios
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Propiedades fisiolégicas:

(1)

(2)

(4)

(5)

(6)

Margen de temperatura para crecimiento (sobre culti-~
vos inclinados en agar de Bennet): '
12 - 402C, 6ptimo: 279C |

Ticuacidén de gelatina (sobre glucosapeptona-punzado
de gelatina):

- negativo
Hidrélisis de almiddén (sobre agar de almidén-sales
inorgénicas): fuertemente hidrolizado
Coagulacién y peptonizacidn de leche descremada:
Coagulacibén seguido débil peptonizacidn
Produccidén de pigmento melanoide (sobre agar de tiro-
sina, agar de peptona-levadura hierro y caldo de trip

tona-extracto de levadura):

negativo
Patrones de utilizécién fuente de carbom (sobre agar
de Pridham~Gottlieb)
Fuente de Carbono ' Crecimiento
L-arabionosa ' ++
celulosa _
D-fructosa +
D-galactosa +
D-glucosa +
glicerina ' +
inositol -
Lactosa 7 , —
D-maltosa o +
D-manitol _
D-manosa

refinosa ' -
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L-ramnosa

saliciqa _
almiddén i
sacarosa A _
D-xilosa | : +

Simbolo: 4, utilizacién positivas -, sin utilizacién
Tos estudios microscdpicos. y de
cultivo precedentes indican que la cepa ATCC 31304, per-
tenece al género Streptomyces. Por consiguiente, se efec
tud una comparacidén de este organismo con las deScripcio—

neg publicadas de las especies de Streptomyces. Por la

informacidn antes menciohada, la cepa ATCC 31304 ec con-

siderada como estrechamente semejante a Streptomyces ru-

bellomurinus ATCC 31215. Se comprobd, sin embargo, gque

esta especie se diferenciaba de la cepa ATCC 31304, en el
color indigo del micelio vegetétivo sobre medios que con-
tienen extracto de levadura. Como resultado de las compa-
raciones, la cepa ATCC 31304 es considerada como subespe~

cie de Sfreptomyces'rubellomurinus, ¥y se designa con el

nombre de Streptomycesrrubellomurinus subsp. indigoferus.

(2) Re, Fermentacidn

'La‘fermentacién para la produc-
cidn del antibidtico FR-900098, se puede realizar por me
dios convencionales como se menciondé precedentemente, y
el aislamiento del antibidtico FR-900098 tanbién se pue-
de realizar por medios convenclonales como se menciond prg
cedentemente., .

Sin embargo, como se menciona a
continuacidn, cuando se usa Streptomyces rubellomurinus

subsp. indigoferus para la produccidn del antibidtico IFR-|
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900098, el antibidtico FR-33%289, asi como el FR-900098,
son producidos simulténeamente en el caldo cultivado.

Por consiguiente, estos dos antibidti
cos se pueden separar de manera convencional tal como mg
dios cromatogréficos. Sermenciona lo siguiente como un
ejemplo de método de separacibn.

Filtrado de caldo de cultivo

(Paso a) acidificado

absorbente
Absorbato
elucidn
Eluato

(Paso b) Resina de intercambio anid

nico
Fluato

(Paso ¢) Columna de celulosa

cromatografia

- ;
FR-900098 FR-33%289

re. Paso a:

El filtrado es acidificado de manera
convencional, por ejemplo, ajustado a pH 2,8 y la solu-
cidén se hace pasar a través de una columna de un absorben
te tal como carbdn vegetal. La elucidén se lleva a cabo
con un disolvente acuoso (por ejemplo, metanol, acetona,
etc.). -

re. Paso b;

El eluato se hace pasar a través de
una columna de una resina de intercambio anidnico (por
ejemplo,'DEAE-Sephadex, Duolito A-6, etc.). La elucidn se

lleva a cabo, por ejemplo, con cloruro de sodio acuoso
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‘forma libre, es decir FR~900098 de por si y cuando la solu-

- -

(por ejemplo, 0,3 N), amoniaco acuoso (por ej. 0,2 M) y si~
milares. Las operaciones preCedéntes (Paso a y b) son repe-
tidas ventajosamenfervariés veces.
| re, Paso c: 7

Bl elunato eé so@étido a una érométografia en colum-
na usando celulosa con disolvente de desarrolo apropiado (ppr
ejemplo propand acuoso, ebc.)s ¥ elréntibiético FR—9QOO98 sI
puede separar, por ejemﬁlo, desarrollando con p:bpanol acuosoy
al 75%, y el FR-33289, Se'puede separar desarroilando con
propanol acuoso al 70%.

El antibiéticé FR-900098 producido en el celds de

cultivo o separado del caldo & cultivo, se puede aislar en

cidén o concentrado que contieneel antibiétigo'FR-9OQQ98 es
tratado con una base de un metal élcaliﬁoo metal alcalinotérpeo
(por ejemplo, hidréxido de sodioo potasio, o carbonato de cal-
cio, etec.) durante los procesos, por'ejgmplb, extraccidn,
aislamiento, o purificacidn, el antibiético FR-900098 se pug
de aislar en forma de su salde metal alcalino, o meftal alcall
notérreo.

E1 antibidtico FR-900098 obtenido en su forma libre
también se puede convertir a su sal con una base tal como '
una base inorgénica (por ejemplo, hidréxido de sodio, hidrét
xido de potasio, hidréxido de calcio, amoniaco, ebc.)y © un+
base orgénica (por ejemplo etanolamina, trimetilamina, di-
ciclohexilamina, etc.), de memera convencional.

La sal del antibiético FR=-900098 se puede convertip
fédcilmente ala formé libre por tratamiento con unécido tal go
mo mineral (por ejenplg &cdo clorhidico yetc.) de menera convencional

(3) Re. E1 antibidtico FR-900008:
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ne de acuerdo con el procedimiento antes mencionado, tiene

como su sal monosddica, las siguientes propiedades fisicas

v quimicas:

El antibidtica FR-900098, tal como se obtie-

(2) Andlisis elemental (%):
¢ 27,743 H 5,03; N 6,66
(b) P.f. 193 - 19409C
(¢) Rotacidn especifica:
(=) %5 = 0 (C=1,0, en agua)
(d) Espectro de absorcidén ultravioleta

H,0 & HCL 0,1N

A max = absorcién final
NaOH 0,1N
A max = 230 nm (hombro)
1% o
(E1 em = 325)
(e) Espebtro de absorcidn infrarroja:
KBr

= 3450, 3400, 3%50, 3100, 2930,

MaX 5800, 2420, 2320, 1615, 1570,

1495, 1450, 1420, 1370, 1310,

1280, 1240, 1220, 1200, 1180,

1160, 1090, 1080, 1050, 1040,

990,980, 925, 910, 805, 810,

780, 760, 740, 710 cm™+
(£) Solubilidad:

Muy soluble; agua, metanol.

Escasamente soluble, acetona, propa-
nol

Insoluble; acetato de etilo, clo-
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roformo; bencéno.

(g) Reaccidn de coloracidn:

Positiva; cada reaccidn con clo~
furo férrico, permanga-
nato de potasio y vapor |
o_jodo;

(h)'Forma y color de los crisfales:
Prismas incoloros (recristaliza-
dos a.partir de una mezclarde me-—

“tanol j acetona)

(i) Cromatografia en capa fina%
.Portador; Cromatograma Eastman
Celulosa enrlémina No. 23254 (mar
ca registrada, fabricado ‘ﬁbr East|

man Kodak Co.)

Disolvente de desarrcllo Valor RF
‘Propanol acuoso al 75 % 0,5
n-butanol saturado con agua 0
Acetonitrilo acuoso 70 % 0,4

Por el anilisis de las propiedades fi-
sicas y quimicas precedentes ¥y el resultado de una ulte-
rior investigacién para identificar la estructura quimi-
ca, se ha identificado y asignado la estructura quimica

del antibidtico FR-900098 de la manera siguiente:

OH 0
CHBCO-——NOHecHECHaP————OH
OH

/ Acido 5—(N—acetil—N-hidroxiamino)'propilfosférico_7
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, .
(II) Produccidén del compuesto (I") en el cual R; es for-

milo y A' es =-CH,-CH,~CH,-, es decir dcido 3-(N-formil-N-
hidroxi-amino) propil fosfénico (denominado en adelante
FR-31705 y/o el compuesto (I") en el cual Ri'es formilo y
A' es trans-l-propenileno, es decir, &cido 3%-(N-formil-N-
hidroxiamino)-trans-l-propenilfosfénico (denominado en ade
lante FR-900136). S

El antibibético FR-31705 y/o el anﬁibié—
tico FR-90013%6 se pueden'producir por fermentacién,&éﬁuna
cepa productora de un antibidtico FR-31705 y/o'antiﬁiéti—
co FR-400136 que ?ertenece al género Streptomycés tal como
Streptomyces lavendulae en un medio nutritivo.

(1) Re. El microorganismo:

Bl microorganismo que se puede usar para
la prduccidn de los nuevds antibibéticos FR-31705 y/o FR=-
900136, es una cepa de Streptomyces levendulae recidn ais-
léda de una muestra de suelo recolectada en la ciudad de
Fukue, prefectura de Nagasaki, Japdn.

Un culbtivo del organismo vivo ha sido de-
positado en la American Type Culture Collection bajorATCC
No. 31279, y en el Fermentation Research Institute, Agency |
of Industrial Science and Technology, Japdn, bajo el reci-
bo No. 3808.

Debe quedar entendido que la produceién
de FR-31706 y FR-900136, no estd limitada al uso del orga-
nismo especifico deserito en esta memoria, lo que solamen-
te se da con fines ilustrativos. Es decir que se puede usan
tanto un mutante artificial como uno natural. Tal mutante
artificial es producido a parti? de los microorganismos

descritos en esta memoria por medios convencionales como
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los mencionados precedentémente.
1) Proﬁiedad hicrobiélégica'
Streptomyces lévendulae ATCC 31279 tiene
las siguientes'daracteristicas morfolégicas, de cultivo y
fisiolébgicas:

1. Caracteristicas morfoldgicas:.

La morfologia del cultivo fué observada
microscépicamentercon el micelio crecido sobre cada uno de
agér de glicerol-asparagina, agar de levadura-extracto de
malta, agaf de harina de avena y agar de sales inorganicas-
almidén.

(i) Tipo de ramificacién de hifés tormado-
‘ras de esporas:
Ramificacidén monopddica
(2) Forma de hifas formadoras de esporas:
Retinacﬁliaperti:'ojal'abierto, en
gancho y ocasionalmente recto ¥ en esd
piral.
(3) Nimero de esporas:
10 - 50 éspbras
(4) Aspecto superfibial y tamaiio de esporg:
Iiso, 0,5 - 1,2 x 1,4 - 2,0 micro-
nes. |
(5) Existencia de gzoesporas:
No se observd.
(6) Existencia de esporangio:
No se observd.
(7} Formacidn de esporas:
- En micelio aéreo

(8) Fragmentacidén de micelio sustrato:

/
i
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No se observd.

2. Caracberisticas de cultivo:

La cepa tiene las siguientes caracteris-
ticas de cultivo, cuando se mantienen sobre medios, segin

lo indicado a continuacién, a 309C durante 10 a 14 dias.
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Crecimier
Medio Micelio aéreo “Vezetabiy
(1) Agar de sacarosa-nitrato delgado, blanco, corto incoloro
: algodonoso pecueiias
(2) Agar de glucosa-asparagina blanco, corto algo— amzrillo
donoso- pecueiias
(3) Agar de glicerol-asparagina gris rosado, cori‘o, incoloro,
: algodonoso crema, DE
coionias
(4) Agar de almiddn~sales gris rosado, corbo, amerillo
inorginicas algodonoso : pequeiias
(5) Lgar de tirosina delgado, blanco; . - ‘ingoloro,
polvoriento fiag color
" (6) bgar nutriente ninguno COLOT CTE
coionias
(7)  Agar de levadura-extracto  gris rosado, corto, pardo ame
de malta algodonoso - coionias
(8) Agar de harina de avena gris rosado, corto, amérillo
. algodonoso pequefias
(9) Glucosa de peptona con blanco polvoriento pazdo ame
) punzadas de gelatina crecimier
ficial
(10) Teche ninguno. color cxe
anillo
|
(11) Ager de Pep-bona-levadura— ninguno incoloro,
hierro TUE0sas
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Czecimiento Pigunento
Micelio aéreo “Yecetativo soluble
jelgado, blanco, corto incoloro ninguno
21godonoso pe‘venas colom.as
hlanco, CoOrto algo- amerillo pélido ninguno
#onoso-. pecuefias colonias
zris rosado, corto, incoloro, de color .
algodonoso crema, pegquenas ninguno
. coZonias

¥ris rosado, corto, amerillo p&lido, ninguno
sd godonoso pegqueilas colowras
Felgado, blanco, . : incoloro, peque- ninguno .

polvoriento fizs colonias
zinguno for crema castafio claro

coionias rugosas

-

gris rosado, corto,
algodonoso -

(= gy

pa:uo amarillento
co‘onlas rugosas

vestigios
x

grls rosado, corto,
algodonoso

=
H

emarillo p&lido
peduenas colonias

-ninguno

blanco polvoriento

pa=do amarillento,
crscimiento super-
ficial

‘paxdo

ninguno

coLOT cremd, en
=110

ninguno

ninguno

incoloro, colonias
ragosas '

ﬁegro parduzco
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3, Caracteristicas fisioldgicas:

(1) Mérgen de temperatura para el crecimiento (sobre agar
de Bennett):
12 L— 400C¢, dSptimo: 262C
(2) Ticuacidn de gelatina (sobre glucosa peptona, punzada
de gelatina):
negativo
(3) Hidréligis del almidén (sobre agar de almidén~sales inoj
'génicas): .
positivo
(4) Coagulacién y peptonizacién de leche descremada:
Coagulaciéh: negativa 7 A
Peptohizacién: lentamente peptonizada
(5) Produccidén de pigmento melanocide: .
(a) Positivo sobre agar.de peptona-levadura-hierro
(b) Negativo sobre agar de tirosina

(6) Patrones de utilizacidén de fuente de carbono (sobre

agar de Pridham-Gottlieb)

Fuente de carbono N Crecimiento
I~-arabinosa ' -
Celulosa ‘ -
D=fructosa 7 : -
D=glucosa ' : +
D=galactosa +
Inositol -
D-manosa ' T
D-manitol ' -
I~ramnosa -
refinosa -

sacarosa _ -
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| Vol., II (1961) por S.A. Waksman y "The International Strep-

“(Cf. Internatiénal Journal of Systematic Bacteriolugy Vol.

- 59~

salicina -
D-xilosa - . +
simbolos: 4, buena utilizacién, _ 9 utilizacidn dudosa

-, sin utilizacién.

- Las caracteristicas microbioldgicas precedend

tes indican que la cepa ATCC 31279 pertenece al zérero Strg
tomyces. Y, como resultadoc de la observacién de le cepa que
posee las caracteristicas mencionadas,precedentemente con

referencia a la. bibliografia "bergey's Manual of'Determing

tomyces Project'Reports" por E.B. Shirling y D. Goltlieb

18, pag. 69-189 y 279-392 (1968), Vol 19, pag. 391-312 (196
y Vol 22, pdg. 265-394 (1972), se confirma que las carac—
teristicas microbiolégicas de la cepa ATCC 31279 son idén.

ticas a las de $treptomyces lavendulae.

' ' La observacién precedente fué confirmada tam-
bién por comparacién de las caracteristicas microbioldgi~
cas de la cepa ATCC 31279 y la de un cultivo tipo, Strepto-
myces lavendulae IAM 0009, |

Por ei resultado de la observacién preceden-

te, la cepa ha sido denominada Streptomyces lavendulae.

(2) Re. Fermentacidn:

La fermentacidén para la produccidén del anti-

bidtico FR-31705 y el antibidtico FR-900136 se puede reali-|.

zar por métodos convencionales segin se menciona preceden-
temente y el aislamiento de estos antibidticos tambiédn
puede ser realizado genéricamente por medios convenciona-

les tal como se menciona precedentemente.

R

- tive Bacteriology" octava edicidn (1975), "The Actihomyceteg"
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Segln lo antedicho, el caldo de cultivo con-
tiene el antibidtico FR-31705 y el antibiético FR-900136,
y por consiguiente, estos dos antibidticos se pueden se-
parar de manera convencional, tal como por medios croma-
togréfiqqs. Se ilustra a continuacién un ejemplo del méto-
do de separacidn. - | |

| Filtrado.de caldo de cultivo

(Paso a') ~ absorbente
_ acidificado
Absorbato
elucidn

7 Eluato

(Paso b') resina de intercambio
anionico

_ Fluato
(Paso ¢') cromatografia en
columna de celulosa

| l

FR-31705 , FR-900136

‘re: Paso a':

El filtrado es acidificado de manera conven-
cional (por ejemplo ajustado a pH 2,0), ¥ la solucidn es
pasada a través de una columna.de un absorbente apropiado
tal como carbdén vegetal. Ia elucidén se lleva a cabo con un
solvente acuoso (por ejemplo, metanol, acetona, etc.).

re: Paso b':

_ El eluato es pasadc a través de una columna
de una resina de intercambio anidnico (por ejemplo DEAE-
Sephadex, Duolite A-6, etec.). La elucidn es llevada a ca-

bo con, por ejemplo, cloruro de sodio acuoso (por ejemplo
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dimientos de extraccidn, aislamiento o purificacidn.

convertidas fhcilmente a la forma libre traténdolas con

0,3 M) y amoniaco acuoso (por ejemplo 0,2 N).

re: Paso c':

El éluato es sometido a una cromatografia en
columna, usando celulosa con un solvente de desarrollo
apropiado (por ejemplo un propanol acuoso; ete.). Y se pue
de separar el FR-31705, por ejemplo, desarrollando con DPrgo
panol acuoso al 97 %, ¥ se puede separar-el FR-900136 de~
sarrollando con propanol acuosoc al 95 %. '

Los antividticos FR-31705 ¥y FR-900136 pro—
d&cidos en el e¢aldo de cultivo o separados del calaorde cul
tivo, se pueden aislar en la forma libre, es decir'FR-317OE
per se. Ademéds, estos antibidticos también se pueden ais-~
lar en forma de su sal de metal alcalino o alcalinovérreo
tratando una solucidén que contienen el antibidtico con una
base deAun metal alcalino o alcélinotérreo (por ejemplo
hidréxido de sodio o de potasio, o carbonato de calcio,

etc.), durante los'procedimientos, por ejemplo los proce-

Estos antibidticos obtenidos en su férma li~
bre, también se pueden convertir a sus sales con bases ta-
les como base iﬁorgénica (por ejemplo hidréxido de sodio,
hidréxido de potasio, hidrdxido de célcio, amoniaco, etc.)
¥ una base orgénica (por ejemplo etanolamlna, trimetilami-~
na, diciclohexilamina, etc.), de manera convenclonal.

Las sales de estos antibidticos pueden ser

un Acido tal como un &dcido mineral (por ejemplo dcido clor
hidrico, ete.), de manera convencional.

(3) Re. Los antibidticos FR-31705 ¥ FR-900134:

(3)-1 El antibidtico FR-31705
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El antibidtico IFR-31705 obtenido de acuerdo
con el procedimiento antes mencionado, tieme como su sal
monopotésicarlas siguientes propiedades fisicas y quimicas

'(a) Andlisis elemental (%): '

C 21,624 H 4,07; N 6,365
K 17,99
(b) P.F.: 202- 2040C (desc.)
(¢) Espectro de absorcidn infrarrojb:
nujol
= 2950, 2925, 2850, 2550, 2380,
Vmax 1650, 1460, 1410, 1395, 1375,
1320, 1300, 1260, 1220, 1190,
1150, 1120, 940, 890, 810,
| 785, 700 cm™t
(d) Espectro R.M.ﬁ.
: J(ppm) en D,0
1,25 --2,3 (4K, m), 3,65 (2H, t,
J=6Hz),
8,00 (s)
8,35 (s)

Por el andlisis de las propiedades fisicas
y quimicas siguientes, y- el resultado de ulterior investi
gacidn para dentificar la estructura quimica, se ha iden-
tificado y asignado la estructura quimica del antibidtico

FR-31705 de la manera siguiente:

T
HCO~—-N02CH20HETL—-OH
oH

T
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[ Acido 3 (N-formil-N-hidroxiamino) propilfosfénico/
(3)-2 Fl antibidtico FR-900136

£l antibidtico FR-90013%6 obtenido de acuer-
do con el procedimiento antes mencionado, tiene como su
sal monopotésica las siguientes propiedédes fisicas y qui
micas:
(a) AnAlisis elemental (%)
C 21,325 H 3,265 N 6,00;

H,0 1,49

: 2

(b) p. F.: 178 - 18020 (desc.)
(c) Espectro absorcién infrarrojo
nujol - _ .
"2 2960, 2930, 2870, 2600, 2350, 1660, 1530,
 mex 1460, 1440, 1400, 1380, 1365, 1290, 1250,
‘ 1180, 1125, 1070, 1010, 980 , 960 , 950 ,
890 , 830, 780 , 700 om T |

(d) Espectro R.H.N.

o (ppm) en D50 , ,
4,30 (2H, m), 6,01 (1H, m), 6,38 (1H, m),

8,02 (8)
. 1H
8,38 (s)
Por el anélisis de las propiedades fisicas
v quimicas precedentes y el resuitado de investigaciones
ulteriores para identificar la estructura quimica, se ha
jdentificado y asignado la estructura quimica del antibid-
tico FR-900136 en la manera siguiente:

"OH 0

HCD-N—CH2CH=GHP—OH

OH
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| nico_/

te FR-33%289): e e

/ Acido 5-(N—formil—N-hidroxiamino)—trans—l—propenilfosfé—

1
(ITI) Produccidn %el compuesto (I") en el cual Ri es ace-

tilo y A' es —CH2—CHvCH2-, es decir Acido 3-(N-acetil-N-hi-

droxiamino)-2-hidroxipropilfosfénico (denominado en adelan-

-

E1 antibidtico FR-33289 se puede prodieir
por fermentacién de una capa productora del antibidtico

FR-3%289 perteneciente al género Streptomyces tal como el

Streptomyces rubellomurinus subsp. indigoferus en un medio

nutritivo.

(1) Re. El microorganismo: '

Como microorganismo preferido que se ﬁgede
usar para la produbcién del nuevo.antibiético FR-33%289, se

ejemplifica el Streptomyces rubellomurinus sbsp. indigoferud

ATCC 31304.

La propiedad microbioldégica de la cepg ATCC
31304 es descrita precedentemente, y se debe consultar di-
cha explicacidn.

' Ademés, se debe observar que el Streptomyces
rubellomurinus subsp. indigoferus ATCC 31304, puede produ~
cir simulténeamente el antibidtico FR-900098 'y el antibdéti-
co FR-3%289 en un.caldo de cultivo como se menciond prece-
dentemente.

(2) Re. La fermentacidn:

La fermentacién para produccidén del antibid-
tico FR-33289, se puedé realizar por medios convencionales
segin lo mencioﬁqdo precedentemente, y el aislamiento del
antibidtico puede también realizarse genéficamente por me~

dios convencionales tal como los mencionados precedentemenw
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te.

-Comé se expresd an%eriormente, el caldo de
cultivo contiene el antibiético FR=900098 y el antibiéti-
co FR—§3289 y por consiguiente se puéden separar estos
dos antibidticos. o

|  Las operaciones preferidas de separadién
son iguales a las mencionades precedentemente.

(3) Re. E1 antibibtico FR-33289:

.El antibiético FR-3%289 tal como se obbtie-
ne de acuerdo con el proceso antes mencionado, tieﬁe como
sal monosédica-las'siguientes propiedades fisicas Y:Quimi—
cas: - -

(2) espectro de absofcién infrarréjé:

KBr .
‘= 33004 2900, 2400, 1740, 1620,

| 1420, 1240, 1140, 1040, 900 et
(b) Espectro R.M.N.
(ppm) en D50

1,88 (2H, d.d. =6  18Hz),

2,16 (3H, s),

3,66 = 3.9 (2H, m),

4,30 (1lH, m)

(c) Reacéién de coloracidn:

Positivo: reaccién cloruro fé-
rrrico,,permanganato
de potasio, y vapor

' deryodo.
(a) Cromatografia en capa fina:

Portador: Lémina de celulosa

de cromatograma Easf
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man No. 13254 (marca re-
gistrada, fabricada por

Fastman Kodak Co.)

»

Solvente de desarrcllo Rf

Propanol acuoso al 60% 0,6

Por el andlisis de las propiedades fis;cas
y quimicas precedentes y el resultado'de ulterio:eétinves—
tigaciones para identificar la estructura quimica, se ha
identificado y asignado la estructura quimica del antibid-

tico de la manera siguiente:

oH OH O

ﬂ

-CH;CO—N-CH2CHCH2T OH
OH

[/ acido 5-(N—acetil-N-hidroxiaminb)-2—hidroxipropilfosféni—

co_/

Propiedades bioldgicas de los derivados de acido hidroxiami-

nohidrocarbonofosfdnico

Actividad antimicrobiana:

El compuésto deseado, derivados del &cido
hidroxiaminohidrocarbonofosfénico (I) y los ésteres en el
grupo fosfono del mismo y .las sales del mismo, se ha encon
trado que poseen fuerte actividad antibacteriana contra los
microorganismos patdgenos tales como las bacterias Gram po-

sitivas y negativas, incluso los Bacillus, Sarcina, Egcheri-

{-

chia, Proteus, Salmonella, Pseudomonaé, Shigella y Enterobag
ter. Por consiguiente, el compuesto deseado de acuerdo con

la pfesente invencidn es ﬁtil en el fratamiento de enferme-
dades infecciosas causadas por tales bacterias patdgenas eh

los seres humanos y en los animales. Para fines ilustrati-
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vos; las. propiedades; bioldgicas de algunos compuestos re-

1
presentativog,de%'pbjgpo_@esggiq (I),isqgwi}ugﬁyaios a con-
tinuaciodn. . ;4¢u;.,. e G
1. 8al monosddica ael,écido'3—(N-aqetiqu-hidrpxiamino)e
5 _ propil fosfénico.: _
Concentracidén inhibitoria minima (M.I.C.):

Se realizb la prueba de MIC por. el habitual
método de dilucién seriada del agar-agar, usando un 3gar
nutritivo quérf@e.incubado a 379C durante 20 horas. El va-

10 lor M.I.G..sé expresé;como'la,concentracién minima de la
o sal monosédica del'éciao,5-(N-acetil—N-hidroxiamino)propil—
fosfénico -(meg/ml) que'iﬁhibe el crecimiento de los QicrOQ
‘organismos. Tos resultados son los Siggientesi

‘Microorganismos bajo prueba - M.I.C. ‘meg/mle)

18 Staphylococcus aureus FDAEO?P Je-1 . > 1000

Bacillus subtilis ATCC 6633 L - 125

Sercina lutea PCI 1001 _ 8

Escherichia coli NIHJ JC-2 ; 63

‘Escherichia coli 1341-29 - , 32

20 Klebsiella pneumoniae NCIC 418 - 500

~ Proteus vulgaris IAM 1025 . : 125

Proteus mirabilis 1 . - - .. > 1000

Proteus morganii 30 : : ; : -2 1000

Proteus rettgeri 15 - 63

28 Pseudomonas aeruginosa IAM 1095 250

Salmdneila:typhi:T-EB?. 2.

. Shigella flexneri TeEWB : . .8

Serratia mafceSceﬁsr5 . . 250

' Citrobacter freundii-20 - - - -~ . 500

% " Enterobacter aerogenes 10 . - -

F
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"lulas vivbntes/raton), siendo empleado un grupo para expe-

- 68 .

Enterobacter cloacas 25 - B3,

Efecto protector en infecciones experimentales en ratones

La actividad de la sal monosédica del 4cido
3—(N—acetil-N-hidréxiamino)propilfosfénico in vino contra
la -especie Escherichia coli, fué probada usando ratones ma-
chos de cepa ICR, con peso de 20 a 25 gramos. Se hizo ayu-
nar a dos grupﬁg, cada uno de cuatro.ratones, durante 24 ho
ras antes de la pruéba.

. Una suspensidén de bacterias patégenas, Eschgl
richia coli cepa Fo. 1341-29 en solucidn de Mucina =acuosa
ax 2,5% (0,5 ml) fué inyectada intraperitonealmente en ca-

da uno de los ratones,'respectivamente (Dosis? 1 x 10° cé-

rimento del efecto protector y el otro como tgstigo.

7 Una hora despuds de la infeccidn, se inyec-
t6 subcuténeamenté cada ratén del grupb experimental con
sal monosddica del Acido 3-(N-acetil-N-hidroxiamino)propil
fosfénico (4 mg) en agua (0,5 ml), no traténdose al ratén
del grupo de control con el antibidtico.

Se observaron los animales en ambos grupos
respecto a su muerte y supervivencia por una semana.

Todos los ratones del grupo experimental so-
brevivieron. Por otra parte, todos los ratones del grupo
testigo murieron.

Toxicidad aguda:

Une solucién de sal monosbdica del &cido 3-
(N—acetil—N—hidroxiamino)prppilfosfénico en agua (0,5 ml)
fue inyectada endovenosamenfe en cadé uno de cinco ratones
(Dosis: 5 g/kg ratén), y como resultadortodos los que su.

frieron la prueba estuvieron normales durante diez dias des




10

15

20

25

30

.gcﬁividad_hipocolesteroiémica; y es (til como agente tera-

=prop11fosfonlco, demostrd casi el mismo nivel de act1v1dad

lulas/ml), usando un agar nutritivo que fue incubado a 379C

-69 _ '

. =y
e gie - j+ . e s
pués Ude la admlnlstraclon.

Act1v1dad hlpolqgldemlcao

"El compuesto objeto (l) de la presente in-

o ~r"
vencidén, tambien.tiene actividad hipolipidémica tal gomo

pelitico en el tratamiento de la hiperlipemia.

Como. e jemplo, el acldo 3-(N—h1drox1am1no)

hlpocolesterolemlca que el "Gloflbrate" que esta en .comer-

clallza01on, como resulbado de una prueba con el uso de ra-

tas de cepa Wlstar a las que se dié una dieta con alto con-

tenido d@»grasas que comprendla al colesterol.

2. Sal monoaménica del &cido 3-(N-formil-N-hidroxiairino)-
propil-fosfénico: |

Concentracién Inhibitoria Minima (M.I.C.)

Se realizd la prueba de M.I.C. por el método

habitual de dilucién de agar~agar seriada -(indculo: 106 cé~

durante 20 horas. EL valor M.I.C. es expresado como la con-
centracién minima de la sal moncaménica del dcido 3-(N-for
mil-N-hidrokiamino)-propilfosfénico (meg/ml) que inhibe el

. Tt - )
crecimiento de los microorganismos. Los resultados son los

p)

siguientes:
Microorganismos bajo pruedba . M.I.C.r(mcg/ml
Staphylococcus. aureus FDA209P JC=-1 ' >'800
' Bacilus substilis ATG06633 . 6,25/,
Sarcina Lutea PCI 1001 B S 0,1
Eacherichia coli NIHJ JC-2 - 200
Escherichia coli 1341-18(R) S 12,5

Klebsiella pneumoniae NCTC 418 ' - 100
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Efecto Prqﬁector en Infecciones Experimentales de ratones:

Proteus vulgaris IAM 1025 3,13
Proteus mirabilis 1432-75 6,25
Proteus morganii 1433-2 > 800
Y%Eroteus rettgogi ;454—5 1,56
!Pfoteué ipconsﬁané 1436721 ' v 3,13
'Pseudémonas aeruginosa TAM 1095 : 0,78
Salmonélla gnteritidis 1891. : ; 0,39
Salmonella typhi 0-901 o 0,39
Salmoﬁglla paratyphi A-1015 , 12,5
Salmonella Typhimurium 1406 25
Shigella Flexneri TaEW8 12,5
Shigella sonnei I EW33 © 100
Serratia marcescens l421-4 " 100
Citrobacter freundii 1381-3 , 3,13
Enterobacter aérogenes 1402-10 | o 6,25
Enterobacter cloacae 1451-4 ' 6,25

&

- 0=

-(a)

(b)

(e)

- fue inyectada intraperitonealmente en los animales ba

Compues#o bajo prueba: 7

Sal moﬂoaméniéa del &cido 54(N—fbrmilaN—hidfoxiamino)
propilfosfénico '

Animal bajo prﬁeba:

Se emplearon ratones macho de cepa IC?, de 4 semanas
de edad y 24 x lg de'peso. Cada grupo experimental
consistibé en 8 animales. -
Método de la prueba:

Una cantidad prescrita.dé bacterias patégenasrsuspen—

didas en solucidén acuosa de Mucina al 5 9% (0,5 ml)

jo prueba.

Subsiguientemente, el compuesto bajo prueba precedente
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en 0,25 mlrdé agua, fue administrado a cada uno de
los animales bajo prueba, subcuténeamente por tres
veces a las 0, 1, 3 hora u oralmente una vez 1 hora

despuds de la inyeccidén de bacterias patdgenas, res-

_i7l_

péctivamente.

ron observados en cuanto a su supervivencia o muerta duran
te 1 semana y se calcularon los valores EDBO por el método

de probit. Tos resultados se ilustran en la siguiente ta-

Todos los animales bajo prueba fue-

bla
TABLA
Bacterias Células viables EDy (mg/ratén)
1 patdgenas inoculadas por Administracién| Admi-
ratén subcutinea nistrg
_ Jeidn

+Pseudomonas oral
aeruginosa 1,2 x 10° 0,228 0,280
1101-76

Eschericha

coli 1341-67 6,9 x 107 0,167 2,559
Proteus

mirabilis 8,0 x 107 0,236 4,331
1432-75

Toxicidad aguda

(a) Compuesto bajo orueba:

Sal monosddica del Acido 3—(N-formil-N-hidroxiamino)

. propilfosfénico.

(b) Animal bajo prueba:

Se emplearon ratones macho y hembra de cepa ICR, de

6 semanés de edad.

(¢) Tiempos de observacion:

Una semana.
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(d) Método de célculo:
M&todo de Iitchfield-Wincoxon.

Animal Sexo IDgq (ng/kg.)
“Administracidn Administracidn
: oral subcuténea
Raton - Macho 11,000 8,050
hembra 11,000 e,270
Rata macho , 11,000 8,000

%, Sal monopotésica del 5-(N—formil—N-hidroxiamino)htrans-

1-propenilfosfénico:

uoncentra01on Inhlbltorla minima (M.I.C.): .

Se llevd a cabo la prueba M. I (o} por
ﬁn método habitual de dilucidn seriada de agar-agar-(lno-
culo: 105 células/ml, usando un agar nutriente que fue in-
cubado a 379C durante 18 horas. El valor M.I.C. es expresg
do como la concentracién minima de la sal monopotasica del
Acido 5—(N-formil-N-hidroxiamino)-trans-l-propenilfosféni-
co (meg/ml) que inhibe el crecimiento de los microorganis-

mos. Los resultados son los siguientes:

Microorganismo bajo prueba M.I.C. (meg/pl)
Staphylococcus aureué FDA209PJIC-1 100
Bacilus subtilis ATCC6633 6,25
Sarcina lutea PCI 1001 0,2
Escherichia coli 1341-18(R™) 25
Klebsiella pneumoniae NCIC 418 100
Pfoteus vulgarié TAM 1025 ' 1,56
Proteus mirabilis 1432-75 0,39
Proteus morganii 1433-2 100

Proteus rettgeri 1434-3 6,25
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Proteus inconstans 143%6-21 25 _
Pseudomonas aeruginosa TAM 1095 1,56
Salmonella enteritidis 1891 ' 6,25
Salmonella typhi 0-901 ' ' 0,78
Salmonella paratyphi A-1015 : 25
Salmonella typhimurium 1406 12,5
Shigella flexneri IsEW3 : . 5
Shigella sonnei I EW33 . : - 25
Serratia marqéscens 1421-4 iQd
Citrobacter froundii 1381-% 12;5
Enterobacter aerogeﬁes 1402-10 50
Enterobacter cloacae 1401-4 - ; 12,5

El compuest0~(I) obtenido por 1a:presen—
te invencidn, derivados del écidp hidroxiaminohidrbcafbo—
nofosfénico enAel grupo fosfono, se pueden formular para
adminiStrécién de cualquier manera conveniente, analogamen
te, con los antibibticos conocidos, en mezcla con un por-
tador farmacéuticamente aceptable no tdxico.

ﬁna éélrfarmacéuticamente aceptable del
compuesto (I), puede incluir la sal con una base inorgéni-
ca u organica $al como sal sédica, sal potasica, sal chlci-
ca, sal aménica, sal de etandlamina, sal de trietilamina,
sal de diciclohexilamina y similares, y la sal con un &cido
inorgénico u orgénico, tal como hidrocloruro, sulfato, ci-
tra’éo, inaleato, fumarato, tartrato, p—toluensuli‘ona’bo y si-
milares, y una sal adicional conraminoécido tal como sal dej
arginina, sal de ééido'aspértico, sal de &cido glutémico y
similares. 7

De tal modo, la. composicidn antimicrobia-

na se puede usar en forma de preparacibn farmacéutica, por
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ejemplo,' en forma sbélida, semisélida‘o liQuida, que con-
tiene un compuesto'activo en mecha con un portador o ex-
cipiente farmacéutico orgénico o inorgénico apropiado para
aplicaciones'éxternas,.enteralesro parenterales. El ingre-
diente activo puede ser compuesto, por ejemplo, con porta-
dores habituales no téxicos, farmacéuticamente aceptables
para tabletas, "pellets", cépsulas, supositorios, SOLucio—
nes, emulsiones, sus@énsidnes, y cualquier otra forﬁg apro
piada para suhuso. Los portadores que se pueden usar son
agua, glucosa, lactosa, goma acacia, gelatina, manitél,
pasta de almiddén, trisilicato de magnesio, talco,'éimidén
de maiz, caratina, silicé coloidal, almiddn de patata, ured
v otros portadores apropiados para usar en la fabricacidn
de preparaciones'en forma sélida, semisblida o liquida y
en agentes auxiliérés de adiciéﬁ estabilizantes, espesan-
tes y colorantes y perfumes. lLas composiciones antimicro-
bianas también pueden contener agentes pfeservadores o bac
teriostéticos por lo cual mantienen -al ingrediente activo
en las preparaciones deseadas estable en éu'actividad. El
compuesto activo es inclufido en la composicidn antimicro=
biana en una cantidad suficiente para producir el efecto
terapéutico deseado éobre el pioceso o estado bacterialmen
te infectado.

| Para aplicar esta composicidn a los

-seres humanos, es preferible hacerlo en forma de adminis-

tracién endovenosa intramuscular u oral. Si bien la dosifi}

cacibn o la cantidad terapéuticamente eficaz del compuesto
obtenido de acuerdo con la presente invencidén, varia segin
edad y el estado de cada paciente individual, a ser trata

do, una dosis diaria de aproximadamente 2 a 100 mg del in--

la -
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grediente activo por kilogfaﬁo de peso del ser humano, ©

‘del animal, generalmente es lo que se da para el tratamien

to de enfermedades y por lo general se administra una do-

. sis Gnica promedio de aproximadamente 50 mg, 100 nmg, 250 '

mg y 500 .mg.
| Loé éompuestos.de partida a emplear
en la preparacidn del compuésto deseado (I), de acuerdo
con la présente-invencién ¥y los &steres y sales del mismo,
se puedenrpreparar por los siguientés procediﬁientoéi
1. Preparacién del compuesto de partida (in'
(1) Formacidén del enlace C-N ' -
2. Preparacidn del compuesto de partida  (IV)
(lj~Formaci6n del enlace C-P (4) Halogenszcidn
) - I
(2) Halogenacidn (I) ‘
(3) Deshidrogenacidn
3. Preparacién del compuesto de paftida )
(1) O-aralquilacién
(2) acilacién
4, Preparaciénrde;\compuestb de'partidg (VII)
(1) Formacidn de enlace C—NV '
Se.ilustrari cada uno.dé estos proce
dimientos a continuaciém.
1. Preparaéién &el,compuesto'de partida (II)
(1) Formacién del enlace C-N
Ta relacidén de este procedimiento sei

puede ilustrar mediante el siguiente esquema:
oR® - _ G

_ Rl-—ﬁH + X2——A——Xl ———3 ' Rl—-&f-A—-
vy D (11)

1
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" conocidos y otros nuevos. Los compuestos conocidos, por

en donde Rl, Ra, Xl, X2 v A, tienen cada uno el significado
do precedentemente.
.' En este procedimiento, ée puede prepa-
rar el compuesto (II) haciendo reaccionar el compuesto (V)

con el compuesto (VI).

Tos materiales de partida incluyen unos

ejemplo N-benciloxi-p—toluensulfonamida; se preparan por
el método descrito en Bulletin of the Chemical Society of
Japan, Vol. 45, phg. 1462 (1972) y los otros nuevos compues
tos también se pueden preparar en manera similar al mismo.
o La reaccibén de este procedimiento se reg
liza~generalmente-en un disolvente tal como metanol, eta;
nol, propanol, beﬁceno, tolueno,'piridina, dimetilsalféxi~
do, N,N-dimetilformamida, etc., ¥ usualmente a temperatura

ambiente o con calentamiento.

La reaccidén de este proéedimiento se rea

liza generalmente en un disolvente tal como metanol, etanol}

propanol, benceno, tolueno, piridina, dimetilsulféxido,
N,N-dimetilformamida, etc., y usualmente a temperatura am-
biente o con calentamiento.

La reaccidén de este procedimiento se pue
deillevar a cabo preferiblemente en presencia de una base
orgénica, O ihorgénica, de las cualeé son ejemplos preferi-
dos las mismas dadas en la.ekplicacién del procedimiento I
(L éara la producdién del.compueéto (T).

.El'producto de reaccidn se puede purifi-
car y aislar de manera convencional.

2. Preparacidén del compuesto de partida (IV)

(1) qumacién de enlace C-P

da
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..disolvente o sin disolvente. Los eaemplos preferldos del di

f77 -

- La reaccién de este pvocedlmlento, se

puede ilustrar medlante el 31gulente esquema

OR? } ?'
BBud-xt & P omm OB - X?;A-£------ or2
b3 'éR5
a ) i . ) a
(Vi) - (III) | © ()

en donde RB, Rz, Xl; Xe"y A, tienen cada uno el sigrifica—
do éado precedenteménte;

| En este procedimiento, el compuesco
(IV')'Serpuéde preparar haciendo reaccionarrel'compuesto
(VI) con el compuesto (111). - ) B L

La reacc1on se puede llevar a cabo en un

solvente pueden incluir metanol,'eténol, propanol, benceno,
tolueno, hexano, piridina, dimetilsulféxido, N,N-dimetilfog-
mamida, etc.
' _ La reaccidn genefalmente se lleva a ca-
bo a temperatura ambiente o con calentamlento.

' Ta reaccidn se Duede realizar preferi-
blemente en presencia de una base orgénica o inorgénica,
de la cual son ejemplos:preferidos los dados en la explicg
cién del procedimiento Ir(l) para la produccién del cohpueg
to deseado (I). :

Las condiciones de reaccidn 6pﬁimas se
pueden seleccionar entre las condiciones de reaccién pre-
cedentes,:de acuerdo con las clases de éompuestos de parti
da,‘disoiventé &/o base a emplear.-

El produéto de reaccidn se puede aislar
Yy purificar de manera convencional.

(2) Halogenacién
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- nos conocidos y otros nuevos. Los compuestos conocijos, poT

Ta reaccidn de acuerdo con este procedi~

miento se puede ilustrar por -el siguiente esquema

0 0
H——A"——P—-OR? agéntes de halogenacidn Xi——A"-—P-—ORZ
3 Lo ' 5
ORa 7 ORa
(IX) ' (IVb)

en donde RZ tiene el significado dado precedehtemente, Xi
es-halégeno y A" es alquenileno.

Tn este procedimiento el compuesto (IVb)
se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto {IX) con

un agente de halogenacidn.

T1 material de partida (IX) incluye algu-

ejemplo, &cido diétil—l—propenilfosfénico se puede preparar)
mediante el método descrito en Journal of General Chemistry
of The USSR Vol. %3, pAgina 429 (1963) y los otros nuevos
compuéstos también se pueden preparar de manera similar a
los mismos. 7

Bl agente de halogenacién a ser usado en
esta reaccidn, puede incluir haldgeno (por ejemplo cloro,
bromo, etc.), N-halqimida (por éjemplo, N-bromosuccinimida,
l-clorosuccinimida, W-bromoftalimida, etc.),hipohalito de
alguilo (por ejemplo hipoclorito de t-butilo, hipoclorito
de amilo, ete.), &cido hipohalogenoéo o su sal (por ejemplo,
dcido hipoclordgo, &cido hipobromoso, hipoclorito de sodio,
ete.), cloruro de sulfurilo, cloruro de triclorometanosul-
furilo y similares.

Esta halogenacidn generalmente resulta en
la posicién denominada alilica y es realizada de manera éog

vencional y preferiblemente es llevada a cabo en presencia
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“de ilustrar por el siguiente esquema:

=79 -

de iniciadore; de radicales. libres tales como ia luz (vor
ejem?lo, ultraviolef#, ete.), perdxido (por ejemplo peréii—
do de dlbenz01lo, perox1do de. dl—t-butllo, ete. ), compues-
to azo (por eJemplo azob1s1sobut1ron1trllo, etc.), y simi-
lares. -

| Ta reéccién de este proCedimientgrgéné—
ralmente se lleva a cabé en un disolvente tal como bénéeno,
ciclohekaﬁo ¥ similares, a temperatura ambiente hasfélalre-
dedor del puﬁto:de ebullicidn del disolvente a ser ugédo.

. E1 producto de reaccidén (IVh) se’ﬁﬁede
alslar y purificéf de manera convencioﬁal.

(3) Deshidrohalogenacidn

La reaccidn de este procedimiento -3e pue

T

u T i 27 n “ ) 3 .
XJ-R'-P---0R] ==——- > Xo-A —-—iP——-ORa
3 ,  Apd
Ra. 7 : . | ORa
x) - ' (Ivv)

en donde Xi, RZ y A" tienen cada uno el significado dado
precedentemente y A"' es haloalquileno.

El haloalquileno para Am significa un
gTupo alquileno-que lleva un halégéﬁo (por ejemplo cloro,
bromo, yodo; etc.).
- En este procedimiento, el compuesto (IV,
se puede pfeparar soﬁetiendd el compuesto (X) a la reaccidn
denomlnada de 1 2—desh1drohalogenac1on.

Bl materlal de partida (X) incluye unocs
conocidos y otros nuevos. Los compuestos conocidos, por ejen

plo 2,3-di-bromepropilfosfonato de diétilo se pueden prepa-

rar por el método descrito en Zhurnal Obshchsi Khimii, -Vol.
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22, pigina 1052 (1952), ¥ los otros compuestos también se
pueden preparar de manera similar al mismo,

| : Eeta reaccibn es realizada de mane-
ra convencional y es preferiblementerllevada a cabo en pre
sencia de una base inorgénica u'orgénica, de las cuales son
ejemplos preferidos los mismos dados en la explicacién del
procedimiento I (1) para la produccién del compuestc desea—
do (I).

Esta deshidrohalogenacidn, gehera1~
mente es realizada en un disolvente convencional tel como
metanol, etanol, propanol, aléohol isopropilico, alcohol
terc-butilico, acetona, cloroformo, diclorometano éter y
similares, ¥ es réalizada preferiblemente a temperatura
entre la de enfriamiento.y la de calentamiento.

El producto de reaccidn (IVb) se
puede aislar y purificar de manera convencional.

(&) Halogenacidén (II)

Ta reaccidén de este procedimiento

se puede ilustrar por el esquema siguiente:
0 0 |

AN ]

CHE-CH-A""—P-ORz Agente de halogenacién, Xi—CHECH—A""—P~C
7

OR2 OH (g3

(XI) ' (XII)

en donde X2, R5 Y RZ tienen cada uno el significado da-

do precedentemente, y A"" es'alquileno.

En este procedimiento, el compuesto
(XII) se puede preparar haciendo reaccionar el compuesto

(XI) con un agente de halogenacién.

R2
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‘adelante.

o -8l-.

El'material de_partida (XI) incluye algunos
conocidos y otros nuevos. Los compuestos conocidos, por
ejemnlo, el 2,3-e§oxipropilfdsfonato de dietilo, se pue-
den preparaf por el método descrito en Journal of the Ame-~
ricaanhemical Society, Vol. 77, pagina 6225 (1955) y los
otros nuevos compuestos se pueden preparar tamblen, de ma-

nera similar al mismo segun se describe partlcularmente en

El agente de halogenacién al ser usadn”en es-
ta reaccién puede iﬂcluir haluro de hidrdgeno, un counpues—
to halosililo, tal como trislquilhalosilano, dialquildiha-
1051lano, alqulltrlha1051lano, dlalqullarllha1081laro tri
ar11ha1051leno, dlalqullaralqullha1051lano, dialccxidihalp
silano, trialcoxihalosilano J 51nllares.

La reaccidén de este procedlmlento preferlble-
mente se.lleva a cabo en presencia o en ausencia de disol-
ventes tales como diclorometano, cloroformo, tetracloruro
de carbono,;benceno, tolueno~y similares, a temperatura de
enfriamiento con hielo, hasta el punto de ebullicidén del
disolvente a ser usado.

El producto de reaccién (XII) se puede aislar
v purificar de manera convencional.

- Ademés; cuando el producto de reaccidén (XII)
es usado como compuesto'de partida de una reaccidn ulterior
el grupo hidroxi del compuesto (XII), se puede proteger con
un grupo facilmente separable tal como tetrahldroplranllo
de manera convencional segun se descrlbe partlcularmente en
adelante. _

3. Preparacidn del comﬁuesto de partida (V)

(1) O-aralquilacidén
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: ' , 2
OH N : ?Rc
N agente de aralquilacidn N gL NH
cal _ a
(Vo) ' (Va)

‘ro de tritilo, etc.; un sulfonato de aralquilo tal como

-82 .

Ta reaccién de este procedimiento se puede

ilustrar por el siguiente esquema:

en donde R; tiene el significado dado precedentemente ¥ Ri
es:aralquilo. |

En este procedimiento, el compuesto (V;)'se
puede preparar haciendo feaccionar el compuesto (Vbi'con un

agente de aralquilacidn.

Tos ejemplos preferidos del agente de afélqui—
lacibén pueden ineluir un haluro de aralguilo tal como clo-
ruro de bencilo, bromuro de bencilo, broﬁuro de p-nmetoxi-

bencilo, yoduro de fenetilo, cloruro de benzhidrilo, cloru

alcanosulfonato de aralquild (por ejemplo metanosulfonato
de bencilo, etanosulfonato de fenetilo, etc.) o arenosulfo
nato de aralquilo (pdr ejemplo p-toluenosulfonato de ben-
cilo, p—bromobencehosulfonato de p-metoxibencilo, p-tolueno
sulfonato de benzhidrilo, etc.); ¥ sulfato de diaralquilo
(por ejemplo, sulfato de dibencilo, ete.) y similares.

Ta reaccidén de este procedimiento generalmen=
te se pone en préctica en un disolvente, tal como metanol,
etanol, propandl, isopropanol, acetona, dioxano, tetrahi
drofurano, N,N-dimetilformamida, éter, benceno, tolueno,
n.hexano y simiiares, Yy genéfalmente, alrededor de la tem-
peratura ambiente o con enfriamiento.

La reaccidn también se puede llevar a cabo

en presencia de una base organica o inorgénica, de las cua
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les son ejemplos ppeferidbs los mismos dados en la expli-
cacidn del procedimiénto I(1) para la produccidn del com-
puestb (). - ) ' _ .
' EL pfoducto de reaccidén (Va) se puede aislar
y:purificar de manera'conVehcioﬁal.

(2) A011ac1on '

La reaccidn de este proceso se puede Llustrar

por el gsiguiente esquema: ' 5
: " OR -
. B
rPonm,. - Agente de acilacién ¢ gl T
d 2 ] ] a
(Ve) : : (va)

en donde Ri es hidrégeno o aralquilo, Rg es acilo o aval-

quilo ¥ Ri tiene el significado dado precedentemente.i

' En este procedimienﬁb, el compuesto (Vd) se
puede preparar haéiendo reaccionar el compuesto (Ve) con
un agente de acllac1on. '

El agente de acilacidén a ser usado en esta .
rgaocién, estd entre los mismos dados en la explicacidn de
la N-acilacidn para 1la produccién del compuesto (I).

Ademés; las condiciones de la reaccidn (por
ejemplo temperatura de reaccibn, dlsolvente base, agente
de- condensaclon, etc.) y purificacidén y alslamlento del
productc de reaccién (Vd) son iguales a los dados en la ex
plicécién de la N-acilacién para la produccién del compues
o (T)e -

~Enel ﬁroéedimiento de acilacidn, debe quedar
antendldo que’ se puede producir N-monoacllo, derivado de
N,0-diacilo o su mezcla de -acuerdo con la cantldad de agen

te de acilacidén, a ser usado en esta reaccién.
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Es decir, el compuesto (Ve) en el cual Rg es hidrd
geno es acilado con un agente de acilacidn en la cantidad de
un equivalente molar para proveer principélmente derivado N
monoacilo del mismo y con casi dos moles & agente de acilacilon
para proveer principalmente derivado N,0-diacilo del mismo.

En el caso de la produccién de una mezclg~.dg deri-
vados N-monoacilo y W,0-diacilo de esta reaccidn, cafa uno
de los derivados de acilo se puede purificar ¥y aislarNQe la
mezéla de reaccidn de maneré convencional. ~

4, La prebaracién del compuesto de partida (VII)

La reaccidén de este procedimiento se puede ilus-

trar mediante el siguiente esquema: , s
. O ","

| Foi

R* =N-OH & XPefePeOR? e R=HemhomPoOR

3 : 3
OR; R

(XI) - (IVa) (VII)

donde Rz, Rq, 2

y A, tienen cada uno el significado dado
precedentemente.

In este procedimiento, el compuesto (VII), se pue-
de preparar haciendo reaccionar el compuesto (XI) con el com
puesto (IVa).

Uno de los compuestos de partida (XI) se puede
preparar, por ejemplo, haciendo reaccionar el corréspondien—
te compuesto de carbonilo, con hidroxilamina de manera con-
vencional,

‘La reaccidén de este procedimiento generalmente es

realizada en un disolvente tal como metanol, etanol, propa-

nol, benceno, tolueno, piridina dimetilsulféxido, N,N-
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dimetilformamida y lo similar, a temperatura amblente, 0
con llgero calentamlento.

Ia reaccién de este procedimiento se puede
llevar a cabo preferiblemente en bresencia de una baSe or-
génice o 1norgan1ca, de la cual son egemplos preferldos
los mismos dados en la explicacién del procedlmlento I(1)
para la producplon ael cqmpuesto ().

7 El producto'de reaccidn se puede_aislar ¥y pu-
rificar de manera conven01onal. -

Los eaemplos aproplados de algunas preparaclo

nes del compuesto (II) son ilustrados mas,especlflcamente

a contlnua01on

(l) Se agregd 1 V-(p-metox1benc1lox1)-p-toluen
sulfonamida (61,4 g) a una solucidén de etdxido de sodio en
etanol absoluto (Na: 4,6 g, 02H5OH absoluto: 540 ml) y se
agifé a '70eC durante 1,5 horas. Después de enfriar a tem-
peratura ambiente, se ag:egapon 121,2 graﬁos:de 1,3—dibrg
moﬁropano_a la mezcla, y luego éste fue refluida con agi-
tacién durente 2-horas,y filtrada. El filﬁradbrse concen~

trd a presidén reducida. Al residuo se le agregd una mezcla

de acetato de etilo y agua, y se separé la capa orgénica,

- se secd sobre sulfato de magnesio y se evapord hasta se-

quedad a presibén reducida para dar'un'aceité, que fue crig
talizado a partir de una mezcla de acetato de etilo ¥y n=he
xano para dar N—(B—bromo-propll)—N-(p—metoxlben01lox1)-p-

toluenosulfonamlda (75,1 g)e

P, £. ¢ 89, 5N91 5°C

De la misma manera sustancialmente, que se describe en el

ejemplg precedente, se obtuvieron los compuesto siguien—

tes.
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(2) Material de partida .

N—(p—metoxibenciloxi)cérbamato de ..isobutilo
(19,758)
1,3-dibromopropano (47,1 g)-

Compuesto deseado

N-(3~bromopropil)-N-(p~metoxibendiloxi)

-

carbamato de isobutilo (17,48 g) en forma de una susfan~

cia oleosa.

: 1720(hombro), 1705, 1610, 1590 om™t

N max
Espectro absorcidn RMN(CDClB):

d (ppm) |
0,95 (6H, d, J=7Hz)
1,8~2.4 (2H, m)
3,35 (2H, %, J=6lz)
3,55 (2H, t, J=6Hz)
3,7% (3H, s)

3,94 (24, d, J=6Hz)
4,77 (2H, )
6,86 (°H, 4, J=9Hz)
7,30 (2H, d, J=9Hz)
(3) Material de partida

N-(p-metoxibenciloxi)-p-toluensulfonamida
(18,4 g) _
1-bromo-3-cloropropano (14,2 g)

Compuesto deseado

N-(5—cloropfopil)—N—(p—metokilbencilosi)— '
p~toluensulfonamida (20 g) en forma de cristales.
P.fo : 84~ 862C,

(&) Material de partida

N-benciloxi-p-toluensulfonamida (27,7 &)
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1 bfomo-}-cloropfopano (23,6 g)

'Compuesto deseado

N—(3—cloroprop11)—N—bencllox1—ptoluensul

fonemida (52,65 e)

P, f.: 84~ 879C,

Los éJEmplés de trabajo apropiados para al-
gunas preparacidnes del compuesto (IV) son ilustrados més
especificamente a dontinuacién: .

(i) Para forna01on del enlace C-P
(L) ' Se lavd por dos veces una dlspers1on d2 hidru
ro de sodio (50% en aceite mineral, 5,76 g) con éter de

petréleo seco (200 ml) y se suspendib-en benceno sece (400

'ml),

A esta suspensién se le agregd a gotas fosfom
nato de dibutilo (19,4 g) a reflujo durante 357minutos v
la mezcla fué fefluidé durante 2,5 horas adicionales. A la
mezcla se le agregd l-bromo-3-cloro~propano (23,63 g) v se
continud qalentandd duraﬁte 7 horas -adiconales a reflujo
con agitacidn. Déspués de enfriar, la mezcla resultante
fué lavada por dos veces con agua (200 ml), secada sobre
sulfato de magneéiory concentrada a presidn reducida para
dar 3-cloro-propilfosfonato de dibutilo (21;15 &) en for_
ma de una sustancia oleosa.
Espectro de absorcidn infrarrojo (pelicula liquida):

- 1270 (hombro), 1240 om ™™

N max .
Espectro de absorcidén RMN (preciso):

Patrdén interno: TM3

S (ppm)

0,91 (6H, t, J=7Hz)
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1,2 ~ 2,2 (2H, t, J=6Hz)

3,65 (2H, t, J=6Hz)

3,96 (4H, cuartete, J;7Hz)
(2) Una mezcla de 1,3-dibromopropano (305 &) ¥
trietilfosfonato'(47,5) fue aéitada a 1509C durante 30 mi-
nutos. La,mezcla:resultante fue concentrada a pres%éh_re—
ducida para,dar 3-bromopropilfosfonato de dietilo (??;7 g)
en forma de una sustancia oleosa. )

Espectro de absorcibén infrarrojo (pellcula

LI
]

- 1270, 2140, 1060, 1030, 970 &ii

N max '

liquida):

- Espectro de absorcidén RMN (preciso): -

Patrén interno: TMS - “en

S (ppm)

1,%3 (6H, t, J=7Hz)

4,08 (4H, quintete, J=7Hz)
(3) Se lavé por dos veces una dispersidn de hi-
druro en aceite mineral al 65% (16,5_g) con &ter de petrole
seco (150 ml) y se suspendid en tetrahidrofurano (400 ml).
A la suspensién se le agregd fosfonato de dietilo (55,2 &) i
temperatura de -8 a ~102C, después de lo cual se agitd la
nmezcla a temperatura ambiente durante 1,5 horas. A la mez-
cla se le agregd l-bromo-3-cloropropano (126,0 g), después
de lo cual la mezcla de reaccién fue agitada durante 4 ho-
ras a temperatura ambiente. La mezcla resultante fue mez-
clada con etanol (50 ml) para dar pfedipitados. Los precipi-t
tados fueron extraldos por filtracibén y entonces se concen—
tpd el filtrado a presidén reducida para eliminar el dlsol—

vente. Tl residuo fue destilado a 35 — 409C a presién redu-

A4
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cida (12 mmHg) para extraer el l-bromo-3-cloropropanc. Sub
siguientemente, el residuorfue redestilado a 110 - 120eC
a- presidén reducida (4 mmHg) para dar 3-cloropropllfosfona

to de dietilo 0leoso (52,92 g).

I.R. (Pelicula) max: 1270 (hombro), 1240, 1160 cm*
~ mR: & (ppn) en ODG153 1,36 (6H, t, J=7Hz), '
1,6 - 2,5 (4H, m), 3 65 (2H, t, J=6Hz),
4,16 (4H qulntete, J=THz).
u) Una mezcla de 1,5- dlbromopentano (500" g) y

fosfito trietilico (72,0 g) fué agitada a 1609C durante 40

| minutos y luego se destilé para extraer el 1,5-dibromopen

tano en exceso a presidn reducida para dar 5-bromopentil

. fosfonato dietilico oleoso (129,6 g).

R.M.N.
5t 1,32 (6H, t, J=7Hz)
1,42 ~ 2,05 (8HE, m)
3,39 (2H, t, J=7Hz)
4,05 (4H, m)

S (ppm) en CDCL

(5) Una mezcla de 1-bromo-3-cloro-2-metilpropano

(95 g) y fosfito trietilico (61,4 g) fue calentada a reflu
jo durante 5,5 horas con agitacidn y entonces se extrajo
por destilacidén el l-bromo-3-~cloro-2-metilpropano en exce-
sd-a presién reducida para dar 5-cloro—2—metilpropilfosfg |
nato dietilico oleosé (48,3 g). '
R.M.N.-
S (ppm) en CD0Ly: 1,18 (3H, d, J=6Hz)
1,31 (6H, t, J=6Hz)

1,48 = 2,52 (3H, m)

3,58 (2H, d, J=5Hz)

4,12 (4H, m)
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- fosfonato di-terc-butilico (12 g), P. €. 78-802C/2m.rhg.
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(11) ‘Para halogenaClon

(1)-1 Se agregb cls—l-propenllfosfonato di-
tercbutilico (15,0 g) a una solucidn de terc-butdxido de
potasio en alcohol terc-butilico (K: 250 mg, terc-CqﬁgoH:
150 ml) y luego se agité la mezcla durante 6.horas a 55-
602C. Ta mezcla resultante fue concentrada a presién redu~
clda y el residuo fue agltado con una mezcla de acebtato de
etllo (400 nl) y agua helada (100 ml) La capa de acetato
de etllo se separd, se lavd con agua (50 mi), se seuo sobre

sulfato de magnesio y se hlzo evaporar hasta sequedad 8
presién reducida para dar un pesiduo oleoso (13,34 g), que

fue destilado a presién reducida para dar trans-l-prepenil

I.R. (Pelicula liquida)
Y mex: 1630, 1260, 1170 cm
N.M.R. |
S (ppm) en CDCLz: 1,45 (18H, s)
1,80 (3H, m)
5,67 (1H, m)
6,80 (1H, m)

(1)-2 A una solucidén de trans-l-propenilfosfo
nato di-terc-butilico (12,0 g) én’tetracloruro de carbono
(120 ml) se agregaron 6xido de alumino bééico (24,0 g),
N-bromosuccinimida (10,95 g) y luego perdxido dibenzoilo
(1;4 g). Da mezcla fue calentads a reflujo durante una ho-
ray luego agitada durante 30 minutos con enfriamiento con
hielo. La mezcla resultante fue filtrada y el filtrado se
evapord hasta sequedad a presidn reducida para dar 3-bromo- :

trans—l—propénilfosfonato di-terc.-butilico oleoso (17,2

)
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' peratura ambiente para dar precipitados, que fueron extrai-
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I.R. (pelicule liQﬁida)
N max: 1630, 1260, 1170 on™t
N.ILR. '
- 4,01 (2H, d, J=7Hz)
5,95 (1H, m)
6,77 (18, m)

(2) A una solucidén de trans-l-propenilfosfo-

nato di-etilico (32,04 g) en tetracloruro de carbono (320
mlj se égregaron N-bromosuceinimida (41,65 g) y pexrdxido
dibenzoilo (2,8 g). La mezcla de reéccién fué calentéda a
reflujo durante 1.5 horas y se agitd durante 30 minﬁfos cor
enfriamiento con hielo. Se extrajeron.los materiales inso-
lubles por filtracidn y el filtrado fue concentrads a pre-
sibén reducida para dar un residuo oleoso (63,09 g), que fud
sometido a una cromatografia en columna sobre gel de sili-
cey eluidb con cloroformo. Los eluatos fueron evaporados
hésta seqhedad a présién reducida para dar un 3-bromo-trans
1-propenilfosfonato dietilico 0leoso (27,04 g).
R.M.N, B
6 (ppm) en ODC1z: 1,32 (6H, t, J=7Hz)
3,9 - 4.3 (6H, m) B
5,95 (1H, m)
6,81 (1H, m)
(3) A una solucién de cis—l—propenilfosfonato
dimetilico (6,10.g).en tetracloruro de carbono (60 ml) se
agregb N-bromosudcinimida (7,97). La mezcla de reaccidn fue

calentada a reflujo durante 2 horas ¥ luego se enfrid a ten

dos por filtracién. Los filtrados fueron concentrados a pre
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(iii) Para deshidrohalogenacidn:
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sibn redﬁcida para dar un residuo olecso, que fue sometido
a una cromatografia en columna sobre gel de silice y eluido
con una mezcla de cloroformo y acetato de etilo (8:2) para
dar 4cido 3-bromo-trans-l-propenilfosfénico (4,94).
I.R.  (pelicula liquida)
V' max: 1630, 1250, 1190 cm™
NJLR. '
& (pom) en 0DC15: 3,71 (6H, d, J=10Hz)
4,00 (2H, m)
5,88 (1H, m)
6,82 (1H, m)

»~
LR XN )

™ *a
LA
Yea®

-

(l)—l A una solucidén de alilfosfonato diétili-

-
- "

co (5,34 g) en tetracloruro de carbono (107 ml) se dgregd a
gotas una solucién de bromo (5,04.8) en tetracloruro de car-
bono (10 ml) con enfriamiento con hielo en el cursb de 15
miﬁutos. La mezela Qe reaccidn fue agitada a temperatura am-
biente durante é horas. Después delavar por dos veces con
solucidn acuosa de tiosulfato al 5%, la mezcla resultante
fue secada sobre sulfato de magnesio y evaporada hasta se-
quedad a presién reducida para dar 2,3-dibromopropilfosfona
to dietilico oleoso (9,74 g).
I.R. (pelicula liquida)
N max: 1250 (ancho), 1160 em™>
R.M. ..
S (ppm) en;CDCl5: 1,%2 (6H, t, J=7Hz)
2,00 - 3,12 (2H, m)
3,50 - 4,63 (7H, m)
(1)-2-- A una solucidn de 2,3-dibromopropilfos-

fonato dietilico (3,34 g) en terc-butanol (10 ml) se agregd
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"de silice (disolvente de desarrollo: cloroformo) en Jos

(10 mg). La fraccién B, fue evaporada hasta sequedad a pre

a gotas una solucidn de terc-butéxido de potasio (K: 430
mg} tero-CquoH: 14 ml) a teﬁperaﬁura ambiente en el curso
de 15 minutos. La mezcla de reaccidn fue agitada a la mis-—
ma temperatura duranﬁe 30 minutos. La mezcla resultante
fue concentrada a presién reducida y luego el residuo fue
agitado con una mezcla de aceﬁato de etilo (50 ml) y. agua
(30 ml). ILa capa'de acetato de etilo fue separada; laveda,
con agua (30 ml),rsécada sobre sulfato de magnesioijrevapo—
rada hasta sequedad a presidn reducida para dar unajmezcla
oleosa de 3-bromopropenil-fosfonatos de dietilo-iSOQérioos
(2,1373). Una.alibuota (1,86 g) de los cualesrfue traccio=

nada sometiéndola a una cromatografia en columna scbre gel

fracciones (es decir, fraccidén A y fraccidn B). La’rrac-
¢idén A. fue evaporada hasta sequedad a presidn reducida pa-

ra dar B—bromo-cis—l-propenilfosfonato'dietilico oleoso

sién reducida para dar una mezcla oleosa (1,65 g) de 3-bro
m042-prbpenilfoéfonéto die%ilico'y 3-bromo-trans-l-propenil|
fosfonato dietilico (reaccidén molar: aproximadamente 1:1).
Las estructuras de estdé productos isoméricos
fueron &eterminadas por espectros R.M.N., como sigue:

R.M.N.

3

(a) 3-bromo-cis-l-propenilfosfonato dietilico
1,34 (6H, t, J=7Hz)
3,9 - 4,35 (4H, m)
4,47 (2H, m)
5,69 (1H, m)
6,65 (1H, m)

é- (ppm) en CDCL
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(b) 3-bromo-2-propenilfosfonato dietilico:
1,32 (6H, , J=7Hz)
2,00 (2H, 4, 4, J=23 y 7Hz)
3,9 - 4,25 (4H, m)
6,1 - 6,5 (2H, m)
-(c) B—bromoftrans—l—propentilfosfonato Q}q&ilico

1,32 (6H, t, J=7Hz)  * .

wes

3,9 - 4,25 (6H, m) N
5,95 (1H, m)
6,80 (1d, m) T

(iv) ©Para halogenacidén (II)
(1)—(é)Se agrego acido bromhidrico acuoso al 47% (82,8 g)
a gbtas a E,B;epoxipropilfosfonato dietilico (77,6 gJ) enfrl
ando porhielo y con agitacidn duranté'un intervalc de cin-
co minutos, después de oontinuaf'la agitacidén durante una
hora enfriando con hielo y durante 3 horas a temperatura
ambiente, la mezcla de reaccidén fue extraida con acetato
de etilo (500 ml). La capa de acetato de etilo fue separa~
da, lavada por tres veces con solucién acuosa saturada de
bicarbonato de sodio (200 ml y 100 ml x 2) y dos veces con
soluciébn acuosa saturada de cloruro de sodio (100 ml x 2)/
fue secada sobfe sulfato de magnesio y evaporada hasta se-
quedad para dar 3-bromo~2-hidroxipropilfosfonato dietili-
co oleoso (94,7 g).
I.R. (pelicule liquida)
N max: 3350, 1230, 1160 em™t
R.M. N, -
S (ppm) en ODO1,: 1.33 (6H, t, J=7Ha)
1,90 - 2,33 (2H, m)
2,49 (2H, d, 4, J=1 y 4Hz)




.10

15

20

25

30

- 95-

7 3,88 - 4,48 (5H, m)
(l)-(b) A una-mezcla de 3-5romo-2—hidroxipropilfosfg
nato dietilico (82,5 g) 'y &cido p-toluensulfdnico (l.OB'g)
se agregd a gotas 250 g de 5,4—dihidro-2§-pirano enfrian-
do con hielo y con agitacién. Después de agitar la mezcla
de reaccién a la misma temperatura durante lO'minutoé,y a
temperatura amblente durante 1,5 horas, se extraao el di-
hidropiranc por evaporac1on a presidn reducida nara dar un

residuo que fue disuelto en acetato de etilo (500 ml). La

solucidn de acetato de etilo fue lavada con solucidn acuo-

sa saturada de bicarbonato de sodic (100 ml) y con solu-
cidn acuosa saturada de cloruro de sodio @lOO'ml),ifué se-
cada sobre sulfato de magnesio y evaporada hasta seéuedad
a;presién reducidé para dar 3-bromo-2-(tetrahidro-2H-piran-
2-iloxi)propilfosfonato dietilico oleoso (138 g).
I.R. (pelicula liquida)
V  max: 1240, 1190 cm™*
N.M.R. S
J  (ppm) en dDCl’B: 1,42 (6H, t, J=7Hz)
1,75 (6H, m)
- 2,00 - 2,56 (2H, m)
3,45 - 4,40 (9H, m)
4,86 (1H, m)

'(2)'A una solucién de 2,3-epoxipropilfosfonato dietilico

(0,97 g) en diclorometano (2 ml) se agregd a gotas trime-
tilbromosilano (3,06 g) enfriando con hielo y con agita-

cidn. Después de continuar agitando durante 30 minutos en-
friando con hielo y durante 1.5 horas a temperatura ambien
te, la mezcla de reacc1on fue concentrada a presién redu~

cida para dar un residuo oleoso, que. fue disuelto en agua
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" jo apropiados de algunas preparaciones del compuesto de

- 9%.

(8 ml) y lavado por'tres veces con cloroformo (5 ml x 3).
La capa acuosa fue separada, ajustada a pH 5 con amoniaco
acuoso ooncehtrado ¥ ewporada hasta sequedad a presién re-
ducida para dar un-residuo al que se le agregd metanol

(20 ml). Se extrajeron por filtracidén los materiales inso-
lubleé. Bl filtrado se dejé en reposo durante 3 heras a ten
peratura ambiente para hacer precipitar los crista}es que
fueron recolectados por filtracidén y.secados sobre:penté—
xido de fésforo para dar sal monoamdnica cristéliné_del
4dcido 3-bromo-2-hidroxipropilfosfénico (560 mg). -
P.F, 119 - 1240C (desc.).

A continuacidn se ilustran ejemplos de traba-—

partida (V), de manera mis especifica:
(i) O—aralquiladién

(1) Una solucidn de N-hidroxicarbamato iso-
butilice (40 g) en etanol absoluto (400 ml) se agregd a
gotas a una solucidén de etdxido de sodio en ebanol abso-
luto (Na:6,9 g, 02H50H absoluto: 500 ml) a aproximadamente
259C, con agitacién. A la mezcla se agregd a gotas bromu-
ro de p-metoxibencilo (60 g) durante 30 minutos con agita-
cibén por debajo de los 309C. Despuéds de continuar agitan-
do a temperatura ambiente durante 14 hofas més, el disol-
vente fue destilado a presidn reducida. Al residuo oleoso
se le agregd agua (500 ml), se extrajo con éter etilico
(500 ml), ge lavé con MaOH 0,1N, agua, se secd sobre sul- -
fato de magnesio y se hizo evaporar hasta sequedad a pre-
sién reducida para dar un aceite (62 g).

Fl aceite (62 g) fué sometido a cromatografia

en columna sobre gel de silice con un eluyente (una mezcla
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‘rante 2,5 horas bajo enfriamiento a O~/ 52C y la mezcla

- go-

de 100 partes de clbroformo.y uné parte de metanol por vo-
1émen). Las fracciones que contenian el compuesto deseado
fueron recolectadas ¥ concentradaéra presidén reducida para’
dar ﬁ-(p—metoxibenciloxi)carbamato igobutilico (20,0 g) en
forma de-una sustancia oleosa. |
Espectro de absorcidén infrarrojo (pelicula 1iguida):-.
N -max = 3290, 1725 om .

Espectro de abso?cién RMN (CDCla):
Patrén interno: TMS .

S (ppm)

0,89 (6H, d, J=7Hz)

1,92 (1E, n) |

3,71 (3HE, s) 7

3,88 (2, d, J=7Hz)

4,74 (2H, s) |

6,70~ 7,40 (41, m)

=

7,86 (1H, s)
(11) Acilacién
' (l) Una solucién de cloruro de t031lo (156,7 8§

en piridina (240 ml) se agregd a gotas a una solucibn de

p-metoxi-benciloxiamina (102,3 g) en piridina (210 ml) du-

fue agitada durante la noche a temperatura ambiente. El di-
gsolvente fue destilédo a presién reducida y el residuo fue
disuelto en acetato de etilo (1 litro). Las sustancias in-
solubles fueron extraidas por filtracidém, y el filtrado

fue lavado por tres veces con dcido clorhldrlco 2N dos ve
ces con agusa, fue secado sobre sulfato de magnesio y eva-
7orado Thasta sequedad a presidn reducida para dar un pro-

ducto crlstallno, que fue recristalizado a partir -
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do, con hielo y con agltac1on. Después de contlnuar apltan-
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de una mezcla de acetato de etilo ¥ éter de petroleo para
dar N—(p—metoxibenciloxi)-p—poluenosulfpnamida (162,2 g)
en forma de cristales. = . . . - .

P.f.: 109ns1112C,.

~(2) Be disolvié hidrocloruro de hidroxilamina
(319 8 gramos) -en una. solucidn de hidréxido de so@1o (558,

g) en agua (3,6 lltros) ‘enfriando con hielo y con’ aplta—

cibn. A la solucidén se le agrego a gotas cloroformlato de

etilo (1025,4 g) durante un. 1ntervalo de 1,5 horaS"enfrlan

do por 15 minutos més, la mezcla de rea001on fue éxtralda
por dos veces con metll-lsobutlloetona (3 11tros y 1 5 11—
tros). El exbracto fue lavado con agua (1,5 lltros) y se-
cado sobre sulfato de magnesio, que fue separado pnr £il-
tracidén y fue lavado con.metilisobutilcetona (0,9 litro).
Las aguas de lavado fueron comblnadas con el filtrado, que
se obtuvo precedentemente. A la mezcla se le agregb a go=-
tas una solucibn de hldrox1do de potasio (265,5 g) en eta-
nol (1,13 litros) para hacer precipitar los crlstales en- |
friando con hielo (O - 50C) y con agltaclon durante 40 mi-
nutos de intervalo. La agitacién fue cohtinuada_durante
media hora a la misma températura para dar sal monopotisi-
ca cristalina de N-etoxicafboniloxiéarbamato de etilo
(758,0 &) P.F.: 169,5 - 1702C (desc.)

Algunos éjemplés de ciertas preparaciones del
compuesto de partidé (VII) se ilustran mas especificaﬁente
a continuacidn:

(1) Oxima de butiraldenhido (4,52 g) se agre-
gb a una solucidén etanélica de etdxido de sodiq (prepara-

da a partir de 1,17 g de scdio y 100 ml de etanol absolu~
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RLE. S (ppm) en CDGLy
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to) ar5ra lOQG.'AVla.mezc1a =e le aéregé 3~-bromopropilfos—~
fonato dietilic67(12,69‘g). La mezcla de reaccidn fue agi-
tada a temperaturatambiente durante 22 horas y luego fue
evaporada hasta.sequedai é presién reducida., El resi-
duo fue disuelto en agua y lavado con acetatc de etilo
(20 ml). La capa acuosa fue separada, saturada cor cloru-
ro de SOle N eytralda por cinco veces con cloroformo. Los
extractos de cloroformo combinados fueron lavados con SO~
lucién acuosa saturada de cloruro de sodio, fueron secados
sobre sulfato de magne51o y eveaporados hasta sequedad a

presidén reducida para dar B—butllldenamlnoproplliosfonato—

5f. 0,98 (3H, t, J=7Hz)s
1,32 (6H, t, J-ZHZ),
1,1 - 2,6 (8H, m),
7 3,8 - 4,3 (65, n),
6,8 (1H, t, J=7Hz)

(2) Oxima de octanal en cantidad de 20,67 g
fue disuelta en una solucidén metanbélica de metdxido de so-
dio (preparado a partir de 2,3 g de sodio y 100 ml de me~
tanol absoluto) a témperafura de 5 a 102C. A la solucidn
se le aéregaron a gotas é5,9 g de 3-bromopropilfosfonato
dietilico, después de lo cual la mezcla de reaccidén fue
agitada a temﬁeratura ambiente durante 2 horas vy luego ca~
lentada a reflujo duraante 2 horas con agltac1on. La mez-
cla resultante fue evaporada hasta sequedad a pre81on re~—
ducida y el residuo fue disuelto en agua. La solucidén acug
sa fue saturada”con gloruro de sodio y extraida con cloro;

formo. Los extractos de cloroformo fueron secados sobre




10

18

20

25

30

100_

sulfato de magnesio ¥y evapofados hasta sequedad a presibn
reducida para dar 3—0ctilidenaminopropilfosfonato—N—éxido
dietilico oleoso (38,9 g). .
RoMoNo: é'(ppm) en,CD015:'0,88 (3H,'t, J=7Hz),
' 1,32 (6H, &, J=7Hz),
1,2 - 2,6 (16H, m),
3,8~ 4,3 (6H, m),
6,80 (1H, t, J=7Hz)
Se ofrécen los siguientes ejemplos
para ilustrar esta invencién.
Ejemplos para la formacién delrenlace Cc-P
(1) Una dispersién de hidruro de sodio al 30% en
aceite mineral (5,7 h) se lavé con &ter de petrbleo seco
(100 ml) y se suspendid en benceno seco (400 ml). 5e¢ ins-
£i1é fosfonato dibutilico (19,2 g) en la suspensién, a re-
flujo, en el transcurso de 30 minutos, siendo luego la mez
cla refluida con agitacibén durante 3 horas mis. En la mez-
cla se instild una solucidén de N-(3-bromopropil)-N-(p-meto-
xibenciloxi)-p~toluensulfonamida (38,4 g) en benceno seco
(140 ml) en el-transcurso de 40 minutos a reflujo y la mez-—
cla de reaccién se refluyd con agitacién durante cinco ho-
ras més. Ta mezcla resulbtante fue lavada con agua, secada
sobre sulfato de magnesio y concentrada a presién reducida,
brindando un residuo aceitosc (46 g). El residuo fue some-
tido a cromatografia de columna sobre silicagel con un elu-
yente (una mezcla de 20 partes de cloroformo y una parte de:
acetato de etilo, por volumen). Las fracciones conteniendo
el compuesto objetivo fueron recogidas y concentradas a pre
siénrreducida, arrojando.B—ZN—(p-metoxibenciloxi)-N—tosila—

mino/ propilfosfonato de dibutilo (29,5 g) bajo la forma de|
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‘en benceno seco (50 ml) durante el transcurso de 35 minutos|
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una substancia aceitosa.

Espectro de absorcién infrarroja (pelicula 1i-

quida): 7
- 1620, 1600, 1370, 1360, 1260, 1170 cm "
’ \) max ' '
Espectro de absorcidén NMR (CDCla):
d (ppm)
0,92  (6H, %, J=7Hz)
1,05 ~ 2,00 (8H, m)
2,37 (3H, s)
2,9 (2H, m)
3,78 (3H, s) |
4,02 (4H, cuarteta, J=6Hz)
5,04 (eH, &)
6,89 (2d, d, J=8Hz)
7432 - (48, m)
7,75 (24, 4, JO8Hz)
(2) | Una dispersién de hidruro de sodio al

50% en acéite mineral (3;87 g) fue lavada dos veces con

&ter de petrdleo seco (100 ml) y suspendida en bendeno se=-
co (250 ml). .e instild fosfonato dibutilico (13,2 g) en ld
suspensién en el transcurso de 15 minutos, a reflujo, sien-
do la mezcla luego refluida bajo agitacién durante 3 horas
més. En la mezcla se instild una solucidn de N-(p-metoxibep|

ciloxi)-N-(3-bromopropil) carbamatd (16,6 g) isobutilico,

a reflujo, v la mezcla reactiva fue refluida con agitacidn
durante 8 horas adicionales. La mezcla resultante fue lava
da con agua, secada sobre sulfato de magnesio y luego con-

centrada a presidén reducida para dar un residuo aceitoso
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(23,07 g). I fesiduo fue sometido a crbmatografia de co?
lumna sobre silicagel con un eluyente (una mezcla de 100
partes de cloroférmo v una parte de metanol por volumen).
| :_Las fracciones conteniendo el com-
vuesto objetivo fueron recogidas ¥y concentradés a presidn
reducida, para dar B-ZN—isobufoxicarbonil—N—(p-metoxibenci—
loxi)amino/propil-fosfonato dibutilico (15,6 g) bauo la
forma de una substqn01a aceltosa.
Espectro de absorcidén infrarrojo
(pelicula 1liquida):
= 1720 (escaldn, 1710, 1610, 1590, 1255,
1030 cm™*
N mex

Espectro absorcién NMR (CDClB):

_d_(opm)

0,9 (128, m)

1,2~/ 2,1 (13H, m)

3,50 . (2H, t, J=6HZ)
3,79 (34, s)

3,95~/ 4,23 (6H, m)

4,78 (24, s)

6,90 (2H, d, J=8Hz)
7433 (2H, 4, J=8Hz)

(%) ~ Una dispersién de hidruro de sodio al 50% en

aceite mineral (12,2 g) fue lavada con éter de petrdleo se-
co (100 ml) y suspendida en benceno seco (600 ml). Se ins-
t116 fosfonato dibutilico (40,0 g)'en la suspensidn en el
transcurso de 30 minutos bajo reflujo, siendo luego la mez-
cla refluida, bajo agitacidn, durante 3,5 horas més. 4 lé

mezcle de reaccién se instildé una solucién de N-(3-bromopro
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pil)—N—bénciloxi-p—toluensulfonamida (64,1 g) en benceno sel
co (250 ml) a'reflujo, en el transcurso de una hora, sien-
do lgego la mezcla reactiva refluida, agitando, durante 5
horas adicionales. |

La mezcla rgéultante fue lavada con
agua, secada sobre éulfato de magnesio y concentrada para
brindar un residuoraceitoso'(77,0 g). E1 residuo fué,éome—
tido a cromatogréfia de columna sobre Silicagel, coﬁ-un
eluyente (cloroformo) Las fracc1ones conteniendo el com-
reducida, brindando 5-(N-bencilox1-N-t051lam1no) pf&ﬁilfos—

fonato de dibutilo (58,7 g) bajo la forma de una substancia

aceitosa.

Espectro de absorcién NMIR (CDCL,):
é (ppm)

0,92 (3H, ©, J=8Hz)

| 1,'2/\)72,0 (16H, s)

2,38 _ (3H, s)

2,94 (o, f, J=6Hz)
3,99  (aH, q, J=7Hz)
5,09 (2H, s)

7.2~ 735 (74, m)

7,71 (2H, 4, J=8Hz)

(4) Unardispersién de hidruro de sodio en acei-

te mineral (630 mg) fue lavada dos veces con éter de petrd-
leo seco (20 ml) y suspendida eﬁ_N,N—dimetilformamida seca |
(20 ml). Se instild fosfonato dietilico (1,52 g) en la sus-
pensidén a 802C durante el transcurso de 5 minutos y después
la mezcla fue agitada.g la misma temperatura durante 30 mi-

nutos. Se agregd a la mezcla N-(p-metoxibenciloxi)-N~(3~
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cloropropil)—p—toluen—éulfonamida (3,84 g) a 809C durante

5 minutos, siendo luego la mezcla reéctiva refluida con agi
tacidn durante 2,5 horas. La mezcla resultante fue concen-
trada a pfesiéﬁ reducida, brindando un residuo aceitoso. Al
residuo se afiadid agua (200 ml) y acetato de etilo (200 ml)
Se séparé la capa de acetato de etilo, se secd sobre sulfa-
to de magnesio y después se concentrd a presidén reducide
para dar E—ZE-(p—mefoxibenciloxi)-N—tosilaming?-propil-fos—

fonato dietilico (3,79 g) bajo la forma de una substancia

éceitosa.
Espectro de absorcidén infrarroja (peliéula
1{quida): '
| - 1610, 1590, 1250 cm™t
max 7
igpectro de aﬁsorcién NMR (CDClB):
§ (ppm) |
1,29 (6H, t, J=7Hz)
1,6 v 2,0 (4H, m)
2,34 (34, s)
2,90 (2H, n)
3,75 - (3, s)
4,06 (48, quinteto, J=7Hz)
5,00 " (2H, s) '
6,85 (2H, d, J=8Hz)
7,28 (4H, m)
7,69 (24, d, J=8Hz)
5y Una dispersién de hidruro de sodio al 50%

en aceite mineral (3,5% g) fue lavada dos veces con éter
de petréleo seco (50 ml) ¥ suspendida en N,N-dimetilforma-

mida seca (60 ml). Se instild fosfonato dietilico (8,47 g)
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en la suspensién a 800C durante 25 minutos y la mezcla fue
agitada a la misma temperatura durante 25 minutos adiciong

les. Subsiguientemeﬁte,'se agregd a la mezcla N-(3-clorg

’ propil)—N—benciloxi;p—toluén—sulfonamida (20 g), siendo

1uego*la'mézcla de reécéién refluida con agitécién durante
15 minutos. La mezcla reactlva fue enfriada a 1209C y agi-
tada a la misma temperatura durante 2 horas. La mezcla re-
sultante fue concentrada a presidén reducida para daL,un
aceite residual, que fue dlsuelto en agua (300 ml). La 50~
lucidén fue extraida dos veces con acetato etlllco (400 ml).
Ios extractos combinados de acetato de etilo se segafon 50-
bre sulfato de magnesio y concentraron a presidn réduéida )
para brindar un aceite residuél (28,9 g). E1 aceité'resi-
dual fue'stetido'é cromatografia de columna con un;eluyen—
te (cloroformo). .

Se recogieron las fracciones que contenian el

‘compuesto obaetlvo y se concentraron las mismas & presidn

reducida para obtener 3- (L-benc110x1—N—t031lamlno)propll—
fbsfonato dietilico (25,5 g)_bago la forma de una substan-
cia aceitosa.
_ Espectro de absorcidn infrérrojb (pelicula
liquidé): o
- max = 1590, 1350, 1240 cm
Espectro de absorcidn NMR (CDGlB):

b o)

1,28 (6H, t, J=7Hz)
1,6 ~/2,0  (4H, m)
2,35 | (3H, s)
2,89 - (2H, m)

4,05 (41, quinfeto, J=7Hz)
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_106.

5,07 (2H, s)

7,20 7,4 (7H, m)
7,71 (2H, d, J=9Hz).
(6) Se agitd una mezcla de N-benciloxi-N-(2-bromo}-

etil)—p—tolueﬁsuifonami&ar(16,2) y fosfita de trietilo

(21,0 g) a 1602C durante 10 horas, para luego enfriarla a
temperatura ambiente.rA la mezcla de'reaccién.se agregd ace
tato de etilo yraéua. La capa de acetato de etilo fue sepa-

rada, lavada con agua, secada sobre sulfato de magnesio y

toso (20,5 g). Se agregb un reducido volumen de éter 1so-
pronilico al residuo para obtener cristales, que se separa-
ron por filtraéién y se secaron, arrojando 2—(N—béﬁciloxi—
N-tosilamino)etilfosfonato de dietilo eristalino (10,5 g).
Tl compuesto objetivo (2,1 g) fue también recuperado del
agua madre al someterse a cromatografié de columna sobre
gilicagel (disolvente de desarrollo: cloroformo).
-P,F. 78-802C,
N. M. R, ,
§ (ppm) en cn¢13: 1,25 (6H, t, J=7Hz)
1,85 (2H, m)
" 2,36 (3H, s)
3,14 (2H, m)
4,01 (4H, m)
5,06 (2H, s)
7,14 (5H,. s)
7228 Tr(uﬂ, AB , J, = 8 Hi
7,80 q? AB ;

Ejemplo para la formacién del enlace C=N

(1 Se agregd N-(p-metoxibenciloxi)-p-toluensulfo
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namida (9,21 g) a una solucidén de etéxido de sodio en eta-
nol absoluto (Na: 690 g, O,HgOH ebsoluto: 80 ml) a 7090
vy la mezcla se agitd a 1a misma temperatura durante una
hora. ILa mezoia"fue instiléda con B—bromopropilfOSfonato
dietilico (7;77 g)'despﬁés de esto la mezcla reactiva fue
refluida con agitacién durante 6 horas. La mezcla resul-
tante fue enfriadé para brindar precipitados, que fupfon
separados porrfiltracién. El filtfadprse éoncehtré'g;pre—
sién reducida, dando.un residuo. A &ste se agregd acetato
de etilo (100 ml) y agua (5 O.ml). La capa de acetafd de
etilo fue separada y lévada dos veces con agua (5 O.m;),

secada sobre sulfato de magnesio y después concentrada a

presidn reducida para dar un residuo aceitoso (13,85 Z)e.

El residuo fue sometido a cromatografia de
columna sobre silicagel con un eiuyente (una mezcla de 5
partes de cloroformb y una parte dé—metanol por volumen).
Se recogieron las fracqiones que contenian el compuesto ob
jetivo y se concentraron a presidn reducida para obtener
B-LfrN—(p—metoxibenciloxij-N—tosilaming] propilfosfonato
de dietilo (10,50 g) en forma de una substancia aceitosa.

Esbecﬁro de absorcidn infrarrojo (pelicula

liquida)

N ‘mex = 1610, 1600, 1370, 1350, 1255, 1170

Espectro de absorcién NMR (CDCla):

d_(ppm)

1,28 (6H, t, J = 7Hz)
| 1,55~2,05 (4, m)

2,37 - (3H, s)

2,92 - (2H, t, J = 6Hz)

576  (3H, s)

-1
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4;07 B (4H, quintefo, J = 7Hz)
5,01 (24, s)
6,85 (28, d, J = 9Hz)
7,30 © (4H, n)
7,71 ' (2H, 4, J = 9Hz)
(2 Se instild una solucién de N~benciloxicarba-

mato de etilo (7,80 g) en etanol absoluto -(5 ml) en una so-
luqién de etdxido dé sodio en ebtanol absoluto.(Na: 920 mg.,
C2H5OH absoluto: 100 ml) a 702C y la mezcla fue agitada a
la misma-temperatura durante 30 minutos. A la mezcla se
agregd a gotas 5-cloro§ropilfosfonato de dibutilor(JO,S g)
después deresto la mezcla de reaccidn fue refluida; agitan-
do, durante 22 horas. La mezcla resultante fue enfriada,
dando un precipitédo, el cual se filtrd. El filtrado fue
concentrado a présién reducida, érrojando un residuo. A
este residuo se agregd acetato de etilo (100 m1) y agua
(50 m1l). La-capa de acetato de etilo fue separada, secada
sobre sulfato de magnesio y luego concentrada a presidén re-
ducida para dar un residuoc aceitoso (16,56 g). El residuo
fue éometido a cromatografia sobre silicagel con un elu-
yente (cloroformo). Se recogieron fracciones conteniendo el
compuesto objetivo y se concentraron las mismas a presidn
reducida para dar 3-(N-benciloxi~N-etoxicarbonilamino}-pro
pilfosfonato dibutilico aceitoso (7,33 g).
I.R1 (pelfcula) V) max: 1700, 1380, 1270,
1240, 1170 cm™*
N. M. B.: & (opm) en 0DC15):

0,90 (6H, t, J = 7Hz)
1,2 - 2,1 (15H, m)
3,52  (2H, %, J = Hz)
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5,99 (Ll'H, lquartEto, J 7HZ)

4,20 (2, cuarteto, J = 7Hz)
4,83 (2H, s) '
7,34  (5H, m)

(3) o Se. lavé una dispersién.de.hidfuro de sodio

al 50% en aceite mineral (580 mg) con éter de petrdleo, se-
(10 m1l) y se sdspendié'la misma en N,N—dimétilfbrmami
da seca (20 ml). A la suspensién se agregd N-bénciléxi-p—
toluensulfonamida (' 77 g)ia‘70°C, después de ésto la mez-—
cla fue agitada a 70°C durante 30 minutos. A la mezcla se
agregd 3-cloropropilfosfonato de dibutilo (2,71 g)° é 7400

desnues de ésto la mezela reactiva fue agitada a lOO”“ du-

ras. La mezcla de reaccidn fue concentrada a presién redu-
cida. FEl residuo aceitoso se dilﬁyé‘con acetato de etilo y
agua. Se separd la capa de acetato de etiio.'La,capa acuo-
sa fue extraida con acetato de etilo. Los extractos de ace
tato de etilo fuer@h.combinados, secados sobre sulfato de
magnesio y concentrados a presidén reducida para dar 3-(N-
benciloxi—N—toéilamino)propilfosfonato dibutilico aceito-
so (3,12 g). '

IR, (pelfoula)V mex: 1600, 1250, 1170 em™'

~ N.M.R.: $ (ppm) (en 0D015):

0,91 - (6H, %, J = 7Hz)
1,0-2,0 (12H, m)

2,38 - (3H, s)

2,90 (2H, m)

4,01 (4H, quarteto,J=7H

5,11 ' (24, s)

7,15-7,50 ' (78, m)
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7,74 (eH, 4, J=9Hz)

) ~ Una dispersién de hidruro de sodio al 65%

en aceite mineral (810 mg) fue lavada dos veces con éter
de petréléo seco (50 ml) ¥ suspendidaren N,N-dimetilforma
mida seca (20 ml). A 1a suspensién se agregdé N-bemciloxi-
p_toluensulfonamida (5,54 g) a temperatura ambiente, Jdes-
pués de ésto la mezcla fue agitada a 409C durante 15 ninu=-
tos. A la mezcla se agregd %~cloropropilfosfonato de die-
tilo (4,27 g), después de ésto la mezcla de reacciéh fue
agitada a 70°C durante 2 horas y a 902C durante una hora.
La mezcla resultante fue concentrada a presidn reduclda.
El res1duo fue disuelto en acetato de etilo (80 ml) y agua
(30 ml), La capa de acebtato de etilo fue separada, lavada
dos veces con agua (20 ml), secada_éobre sulfato de magne-
sio y concentrada a presidn reducida bara brindar 3-(N-beg

ciloxi-N-tosilamino)propilfosfonato dietilico aceltoso

(8,98 g).
I.R. (pelfcula)\ max: 1590, 1350, 1240 em™t

N.M.R.: d (ppm) en CDClz:
1,28 (6H, t, J = 7Hz)
1,6-2,0- (48, m)
2,35 (3H, s)
2,89 (28, m)
4,05 (4H, quinteto, J = 7 Hz)
5,07 (eH, s)
7,2-7,4  (7H, m)
| 7,71 -, (24, 4, J = 9Hz)
(5) Se disolvid hidroclorﬁro de hidroxilamina
(13,9 g) en metanol caliente (70 ml). A esta solucidn se

agregd una solucidén de metdxido de sodio en meteanol abso-~
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luto (Na: 4,6 g, CHBOH 70 ml absoluto) en un 1ntervalo de
15 minutos en atmsfera de nltrogeno, después de ésto la
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 30 minu-

tos. El cloruro de sodio resultante fue separado por fil-

‘tracidn ¥y lavado con metarol (10 ml). A la solucidn.combi-

nada del,filtrado vy lavados se agregd acido beromopropil
fosfénico (4,06 g) con agitacién en atmdsfera de nitrége-
no, y la mezcla bgsultanfe fue entonces concentrade a pre-
sibén reducida y- températura ambieﬁte en un infervaic de 3
horas, dando un residuo (10,4 g) que fue dlsuelto ‘en’ agua
(5 ml). La soluclon se pasd a través de una columna de re-~

sina de intercambio anidnico, Amberlite IRA400 (200 ml)

 (marca registrada, fabricante: Rohm ¢ Haas Co.). Después

de haber sido la columna lavada con agua (1 litro), &l com

puesto objetivo fue eluido con &cido clorhidrico 1-N (500

ml). Se recbgieron las fracciones conteniendo el compuesto

" buscado y se concentraron a presién reducida, arrojando un

residuo (4,01 g) que fue pasado a través de una columna de
resina de inﬁercambib de cationes, Amberlite IR120B (150
ml) (harca_registrada: fabricante = Rohm & Haas Co.). Des-
pués de habér sido la columna lavada con agua (1 1t.), el
compuestorenrcuesﬁisn fue eluido con dcido clorhidrico 1-N
(500 ml). Las fracciones conteniendo el compuesto objeti-
vo fueron recoéidas'y concentradas a presiéﬁ reducida pa-
ra dar un residuo (2,48_g) que fue disuelto en agua (5 ml).
Ta solucidén acuosa fue ajustada a pH 4 con bicarbonato de
sodio, despﬁés-de'ésto'la mezcla se dejé estar durante la

noche para obtener écido.5—(N-hidroxiamino)propilfosfénico

'crlstallno (1,47 &),

P.F., 151-1542C (desc.)
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" 1ico fueron secados sobre sulfato de magnesio ¥ concentra-
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(6) - Una dispersibén de hidruro de sodic al 50% en
acelte mineral (810 mg) fue lavada con éter de petrdleo se-
co (10 ml) y suspendida en N H-dlmetllformamlda seca (15
ml). A esta suspensidén se agregd a gotas una solucidn de
N-metoxi carbamato de métilo (1,47 g) en N,N-dimetilformg-
mida (3 ml) enfriando con hielo. La mezcla fue agi*ada a

n

1a misma temperatura durante 15 minutos ¥y luego a tempera—

LS

tura amblente durante una hora. A la mezcla de reacglon gse

-

agregd, a gotas, 3-bromopropilfosfonato dietilico (5 68 g)

minutos y a 602C durante 45 mlnutos.

oub51gu1entemente, la mezcla de reacc;on fue
concentrada a presién reducida para brindar un re31dao acel
toso, al cual se agregérécido clorhidrico al 3% (4C ml).
La mezcla resultante fue extraidé cinco veces con acetato

de etilo (50 ml). Los extractos combinados de acetato eti-

dos a presiém reducida para brindar Z—(N-metoxi;N—metox;
carbonilamino)propilfosfonato dietilico aceitoso (4,12 g).

I.R. (pelicula 1iquida)

N max: 1720, 1450, 1380, 1280, 1230, 1195,

1170, 1100, 1110, 965 cm™

N.M.R. ,

§ (ppm) en ODCLy: 1,30 (6H, b, J=FHz)
,1,5 - 2,2 (4H, m)
3,55 (2i, t, J=6Hz)
3,62 (3H, s), 3,73 (3H, s)
4,08 (4H, gquinteto, J=7Hz)
7) A una solucidn de 3_cloropropilfosfonato die-

${lico (430,6 g) en N,N-dimetilformamida seca (2,25 1%) se

-
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agregd sal potésicé'de7Nfetoxicarboniloxi—carbamato de

"lico aceitoso (643,7 g).

-11%—

etilor(429,2 g). Esta.mezcla fue agitada a 64 - 662C duran
te % horas. Despuéérde haber sido el clorurc de potasio.
resultante separado por'filtracién; el filtrado fue con-
centrado a pre51on redu01da. El residuo fue disuelto en
acetato de etilo (2 0 1ts) v lavado con agua (#,0 ;ts\

La capa acuosa fue extraida dos veces con acetato dg'etl—
lo (1,2 y 0,8 1t). bLoé extractos combinados de acetato de
etilo fueron lavados con solucidén acuosa saturada de clo-
ruro de SOle (1,5 lt), secados sobre sulfaﬂo de magnesio
¥y concentrados a pr931on reducida para dar el 3~ (N—etox1

carbonll-l-ebox1carbonllox1lam1no)-propllfosfonato QLetl—

I.R. (pelicula liquida) ' ,
 mex: 1780, 1730, 1720 (Sh) om
N.M.R. _ |
§ (ppm) en 0DG1y; 1,1 = 1,5 (12H, n),.
' 1,6 - 2,1 (4, m),
3,74 (2H, %, J=6Hz),
, . 3,95 - 4,45 (8H, m).
(8) | A una ‘solucién de 5-bromopent1fosfonato de -
dietilo (28,7 g) en H,N-dlmetllformamlda sece (144 ml) se
agregd la sal potésicé del N-etoxidarboniloxicarbamato de
etilo (21 5 g) Esta mezcla fue agitada a 3020 durante una
hora y luego vertlda en agua helada (600 ml). La mezcla re
sultante fue extraida dos veces con acetato de etilo (200
ml y 100 ml). Los extractos comblnados de acetato de etilo
fueron 1avados cuatro veces con agua (100 ml) ¥ secados SO
bre sulfato de magnes1o para brindar - un 5-(N—etox1carbon11-

N—etoxmcarbonllox1amlno)pent¢lfosfonato dietilico aceitoso
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‘ml y 100 ml). Los extracto combinados de acetato de etilo

—114—

(36,2 g).
| N.M.R.
S (ppm) en CD613;71,14 - 1,48 (12H, m)
1,08 - 2,08 (8H, m)
) 3,64 (2H, t, J=6Hz)
5,88 - 4,46 (8H, m) -
(9 A unarsolucién de di—ter.butil—S—bro@é;%ranSn

l-propenil-fosfonato (17,1 g) en N,N-dimetilformamidg seca
(55 ml) se agregd la sal potésica del N-etoxicarboniloxicaz
bamato de etilo (11,03 g). La mezcla de reaccidn fue ggi—
tada durante 10 minutos enfriando con hielo y.duraﬁté l,5
hora a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién.rae

vertida en agua con hielo (400 ml) y la mezcla resulvante

fue extraida tres veces con acetato de etilo (300 mi, 200

fueron lavados tres vebes con agua (lOO'ml), secados sobre
sulfato de magnesio y luego doncentradosra presibén reduci-
da para dar un residuo aceitoso (20,23 g). El residuo fue
sometido a cromatografia de eolumna sobre silicagel (200 g)
@isolvente de desarfollo: una mezcla de cloroformo y ace-
tato de etilo (4:1)). Las fracciones conteniendo el com.
puesto objetivo fueron recogidas y concentradas a presién
reducida, obteniéndose di-ter.butil-3~(¥-etoxicarboni-N-
etoxicarboniloxi—amino)-trans—l-propenilfosfonato aceitoso
(8,84 g).

I.R. (pelicula 1liquida)

) max; 1790, 1730 (anchd), 1640, 1250 (ancho)
1170 em™t
N.M.R.
S (ppm) en ODC1 : 1,20 = 1,40 (6H, m)
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de reaccién agitada durantg 10 minutos enfriando con hielo

‘un residuo aceitoéo,(4;72 g). EL residuo fue sometido a

H-etoxi-carboniloxiamino)-trans-l-propenilfosfonato dimeti-

~115-

1,46 (18H, s)
4,10 - 4,45 (6H, m)
5,92 (14, m)
6,54 (1H, m).
(o) . A una sglucién de 3-bromo-trans-l-propenil-
fosfonato dimetilico (5,34 g) en N,N—dimetilformamidé (25
ml) se aﬁédié-la'sal potésica delVN—etéxi—oarbonilqgicar-

bamato de etilo (5,01 g). Después de haber sido la mezcla

y durante 50 minutds a temperétura ambiente, la mezcla fue
vertida en agua helada;(250 ml). La mezcla resultante fue
extraida treé veces con acetato de etilo (200 ml y 100 ml
x 2)..1los extractosrcombinédosrde acetato de etilo fueron
lavados con agua (100 ml), secados sobre sulfato de magne-

sio y después concentrados a presidn reducida para brindar

cromatografia de columna sobre silicagel (30 g) (dsolvente

de desarrollo: cloroformo) brindando 3-(W-etoxicarbonil-

lico aceitoso (4,07-8).
' I.R. (pelicula liguida)
) max: 1790, 1720, 1640, 1250 (ancho) cm™t
N.M.R. | | ' '
6 (ppm)_en CDClB: 1,15 - 1,45 (6H, m),
' ' 3,72 (6H,. d, J=12Hz)
4,0 - 4,5 (6H, m)
5,94 (lH, m)
7 6,85 (13, m)
(11) : Una solucién de 3—bromb—transel—propeni1f6§

fonato dietilico (23,8% g) en N,N-dimetilformamida (50 ml)
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fue agregada a gotas A~ una suspensién de li-etoxicarboni

in 4

loxicarbamato de etilé (19,84 g) en N,N-dimetilformamida
(100 ml) a -25~J —Bqu‘en el tfanscurso de 20 minutos. La
nezcla de reaccién fue agitada a -20 - -309C durante una
hora y a =-5n/) 1080 durante una hora. Subsiguientemente,
la mezcla resultante fue Verblda en una mezcla de e3us (1
litro) ¥y acetato de etilo (0,7 lt). La capa de acetato de
etilo fue separada y la capa acuosa se extrajb dos feces
con acetato de etilo ()OO ml)- Los extractos combinadoc de
acetato de etilo fueron lavados con agua (300 ml), secados
sobre sulfato de magne51o y concentrados a presidn redu01da
para brindar un residuo aceitoso (28,89 g), que fue gome=-
tido a una cromatografia de columna sobre silicagel(disol-
vente de desarrollo: Una mezcla de cloroférmo ¥ acetato de
etilo (4:1)). Tl eluato fue concéntrédo a presidén reduci-
da, brindando'3-(N—etoxicarbonil—N—etoxicafboniloxi;amino)
—trans-l-propenilfosfonato diet{lico aceitoso (13,80 g)e
1.R. (pelicula ligquida)
J max: 1795, 1730, 1640, 1210 (ancho),
1170 en™t
N.M.Re
S (ppm) en ODCL;: 1,10 - 1,45 (128, m)
3,83 - 4,50 (L1OH, m)
5,95 (1H, m)
6,74 (1H, m)

4

(12) Una mezcla de 3-cloro-2-metilpropilfosfonato |. -
de dietilo (22,8 g), la sal potasica de H-etoxicarboniloxi
carbamato de etilo (21,5 8) ¥ N,N-dimetilformamida seca

(114 ml) fue agitada a 80-852C durante 3 horas y luego con

centrada a presidén reducida para brindar un residuo aceitQo




10

18

20

25

30

117~

so, al cual se agregd yuna mezcla de agua (100 ml) y aceta~-
to de etilo (100 ml). Ia capa de acetato de etilo fue se-
Qérada yrla capé acuosa resultante fue saturada con cloru-
ro de sodio y extraida nuevamente con acetato de etilo (5 (
ml). Los extractos combinados de acetato de etilo fueron
lavados con una solucidén acuosa saturada de cloruro ie so-~
dio, secados sobre sulfato de magnesio y concentrados a
presién reducida para brlndar Zm (N-etox1carbon11—N—e%ox1cap
bonllox1—am1no)-2—metllprop1lfosfonato (30,2 g) dletlllco
aceitoso (30,2 g)e.
NoMuRs o
_6 (ppm) en CDCL,: 1,03 - 1,55 (15H, m)
o 1,46 - 2,53 (3H, @)
5,58 (2H, d, J=6Hz)
" %,83 - 4,50 (8H, m)
(13) A una solucidn de hidrocloruro de hidroxila
mina (55,6 g) enraguaf(lOO ml) se agregd una solucidn de
hidréxido de sodio'(Eé 0 g) en agua (75 ml) enfriando con
hielo y después metanol (75 ml). A esta solucidn se agregd
a gotas 5—bromoprop11fosfonato dietilico (25,5 g), después
de ésto la mezcla fue «calentada 2 40-459C durante 3 horas
con agitacién. EL métanol fue destilado a presibén reducidad
La solucién acuosa resultaqte fue ajustada a pH 8 con bicaz]
bonato de sodio, lavada tres veces con benceno, que s des-
carbaron (una vez con 150 ml y dos veces con 100 ml) y lue-
go extralda con tres porciones de 150 ml de cloroformo. Log,
extractos de cloroformo se combinaron, se secaron éobre sul
fato de mégnesio'y se:evaporaron a sequedad a presidn redu-
cida, brindando 5;(N-Qidroxiamino) propilfosfonato dietili~

co acietoso (13,05 g).
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I.R. (pélicularliqqida)

N max: 3350 (ancho), 1240, 1170 em™t
W.M.R. | ‘

8 (poh) en CDC1,; 1,33 (64, &, J=7Hz)
| | 1,5 - 2,2 (48, m) -
2,90 (2H, t, J=7Hz)

4,13 (4H, quinteto, J=7H

AN

5,94 (2H, ancho s)
(14) A una solucién de 5—bromo—2-(tetrahidf6-2H—
piran-2-iloxi)propilfosfonato de dietilo (1344 g)”Eﬁ?N,N—
dimetilformamida (880 mlj se agregd lé sal potésicéﬁdél N~

etoxicarboniloxi-carbamato etilico (88,45 g) enfriande con

hielo, y la mezcla fue agitada a temperatura ambiente-du—
rante media hora, ¥y lﬁego durante 2,4 horas mds a 50 -~ 602

Fl diso;vente fue destilado a presidén reducit

]

da.

El residuo se disolvid en agua (1300 ml) y
luego se extrajo dos veces, con acetato de etilo (1000 ml ¥
800 ml). Los extractos combinados se lavaron dos veces con
una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (500 ml y
300 ml), se secaron sobre sulfato de magnesio y se evapora-
ron a sequedad a présién_reducida, dando un residuo aceito-
so (143,2 g) que fue sometido a cromatografia de columna
sobre silicagel (700 é) y fraccionado por elucidén con una
mezcla de cloroformo y acetato de etilo (la relacidn fue
graduglmente cambiada de 9:1 a 1:1 volumen/volumen respec- |
tivamente) y luego acetato de etilo. ILas fracciones conte-
niendo el.compuesto objetivo fueron combinadas y evapora-
das a sequedad a presidn reducida,'para dar 3-(N-etoxicar

bonil—N—etoxi—carboniloxiamino)—2—(tetrahidro—2H—piran—2-
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iloxi)propilfosfbnatdaﬁe dietilo,aceitoso (62,6 g).
'I.R.‘(pelicula 1iquida)
& nox: *1780, 1730, 1220, 1170 om™+
N.M.R. . ,
& (ppm) en'ODCLy ; 1,28 - 1,57 (12, m)
- 1,72 (6H, m)
2,00 a 2,60 (2H, m)
3,45 a 4,58 (13H, m)
4,88 (1H, m).
Adicionalmente, se obtuvo 3-(N-etoxicarbonil-
N;hidroxiamino)—2—(tetrahidro-2H—pifan—2—iloxi)prcgilfos-

fonato dietilico (21,8 g) de las fracciones posteriores de

~ los eluatos de écetato de etilo.

I.R. (pelicula liquida)
 max: 3200, 1780, 1730, 1230, 1170 om—
N.M.R.

S ppm en 0DCL, ; 1,18 - 1,52 (9, m)

3 i

1,68 (6H, m)

1,90 - 2,68 (2H, m)

3,42 - 4,58 (11E, m)

4,8% (1H, m) '
(15) | -Uﬁa mezcla de 3-(N-etoxicarbonil-N-etoxicar
boniloxiamino)-2—(tetrahidro-2H—piran—a—iloxi)prppilfosfg
nato de dietilo (54,0 g), etanol (100 ml) y &cido ciorhi-
drico 0,1-N (100 ml) se agitd durante 4 horas a temperatu
ré ambiente.‘DQspuéé.dé completar la reaccidén, el etanol
sé destildé de la mezcla de reaccién,,a_presién reducida,
brindando una solucién acuosa, qué;se extrajo tres veces

con acetato de etilo (200 ml, una vez y 50 ml, dos veces).

Tos extractos combinados fueron lavados con una solucidn
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acuosa saturada de cloruro de sodio, secados sobre sulfato
de magnesio y evaporados’a’sequeéad a presibén reducida pa-
ra brindar 5—(N—etoiicarbohileN-etoxicarboniloxiamino)—2-
hidroxipropilfbsfonato dietilico aceitoso (59,25 g)e

I.R. (pelicula liquida) oo

V max : 3350, 1780, 1720, 1220, 1120 on~

xaa

1

N.M.R. o
g ppm en CDC1y : 1,1 - 1,5 (12K, m)
1,90, 2,20 (2H, 4, 4, J=6H3,

lQ".l 18 HE)

.

3,4 = 3,8 (2H, m)*...
3,8 = 4,5 (9H, m)i-..

2~

P Y

Ejemplo péra formar la funcién hidroxiaminica
(16) 1) Se disolvieron 7,8 g. de 2(R), 3-dihidrg
xipropilfosfonato de dietil en 40 ml. de piridina. Se afia.
dié a la solucidn cloruro de tosilo (7,7 g.) bajo enfria-
miento por hielo con agitacidn durénte 10 minutos. Después
de que se continuérla agitacién durante 30 minutos, se de~
36 la mezcla de reaccién en un frigorifico (42C) durante
60 horas, se vertié en 400 ml. de &cido clorhidrico al 5%
y se extrajo doé veces con acetato de etilo (200 ml., y 100
ml.). La capa combinada de acetato de etilo se lavd con
una solucién de cloruro de sodio acuoso, se secd sobre suld
fato de magnesio y se concentrd arpresién reducida para daj
9,8 g. de 2(R)~hidroxi-5-tosiloxypropilfosfonato de dieti~
1o aceitoso. Este aceite se sometid a una cromatografia de |,
columna sobre gel de silice (disolvente revelador: acetato
de etilo) para dar un compuesto purificado (7,3 g){

I.R. (pelicula liquida)

3 max: %.300 (ancho), 1360, 1220, 1185, 1093
' 102
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S o 970 ond
i § 0 NJH.R. '
B & ©pn) en 0DCLy: 1,51 (68, t, J=7Hz)
' 1,85 - 2,15 (2H, m)

2,24 (3H, s)

3,00 (1H, s)

3,9 - 4,3 (7H, m)

7,34 (2H, d, J=10Hz)

7,78 (2H, 4, J=10Hz)
2)7 - "_ Se disolvieron 7,3 g. de Z(R)-hidroxi}f—tg
‘siloxipropilfosfonato de dietﬁlo en 100 ml. de N,{-dime-
tilformamida. Se afiadieron a la solucidn 12,2 g. de bis(
trimetilsilild) acetamida bajo enfriamiento por hielc. Deg
pués de que la mezcla se agité durante 30 minutos a la nig
ma. temperatura,.se afiadio a ella 5,16g. de una sal de po-
tasio dé N—efdxicarboniloxicarbamato de etilo. La mezcla
de reaccidn se agitd durante 10 horas a 70°C. Se afiadid a
1a mezcla de reaccidn 0,86‘g. de una sal de potasio de H-
etoxicarbbniloxicatbamato de etilo y después se agité més
aln la mezcla de reéccién durante 2 horas a 702C. ﬁespués
hue la mezcla résultante se concentrd a presidén réducida,
se afiadid, al residuo aceitoso, una mezcla de acetato de
etilo (200 ml) y 4cido clorhidrico al 2% (100 ml). La ca~
pa de acetato de etilo se separd, se lavé con agua, secd
sobre sulfato de magnesio y después se concentré'bajo pre—
sién reducida para ﬁarr7,05 g. 3-(N-etoxicarbonil-N-etoxi
carbonilamino)—2(R)—hidroxypropilfosfonato'de dietilo acei
£080. _ ' '
T.R. (pelicula liquida)
N max: %600 -3100 (ancho), 1780, 1720, .122




10

15

20

25

30

-122_

1020 cmr"l

N.M.R.
& (ppm) en CDCLz: 1,2 = 1,5 (124, m)
' -1,80 - 2,2 (28, m)
3,6 - 5,85 (1, m)
1,0 - 4,5 (10H, Y
(1) Una mezcla de 3 (N-butilidenamino)-propilfog
fonato-N-éxido de dietilo (6,5 g), &cido acético (éb-ml) y
4dcido clofhidrico concentrado (20 ml) fue refluida, agitan
do, durante 5 horas. Ia solucidn resultante fue concentra-
da a presién reducida, dando un residuo el cual fue cdisuel-
to en agua y lavado con écetato de etilo. Después de un
tratamiento con carbdén vegetal activado, la capa acucsa
fue concentrada a presidn reducida. El residuo resultante
fue disuelto en un.pequeﬁo volGmen de etanol y los materia-
les insolubles fuéron separados por filtrado.
E1 filtrado fue concentrado a presibén reduci-
da, brindando un residuo que fue disuelto en agua (8 ml).
La splucién fue ajustada a PH 4,0, con bicarbonato de so-
dio, y concentrada a presién reducida para obtener un acel
te (4,5 g) que fue disuelto en agua (8 ml) y dejado estar
durante la noche a 52C. Los cristales resultantes fueron
separados por filtracién y lavados con un reducido volumen
de etanol acuoso al 50% dando &cido 3~ (N-hidroxiamino)pro
pilfosfénico cristalino (0,48 g). P.F. 161-168eC (desc.).
(2) Una mezcla de 3-(W-octilidenamino)-propilfos i.
fonato N-béxido de dietilo (16,7 g), 4eido acético (45 ml)
y 4cido clorhidrico concentrado (45 ml) fue refluida con
agitacidn durante 6,5 horas. La mezcla resultante fue con-

centrada a presién reducida para dar un residuo, el cual
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lumen de -etanol. Despuds de haber sido separados los mate-

~12%—

" : Ay -
fue dlsuelto en: un reducldo volumen-de agua. La solucidn
acuosa fue lavada con acetato. de etilo, tratada con car-
bdén vegetal,activado y concentrada a presidén reducida pa-

ra dar un residuo, el cual fue disuelto en un reducido vo-

riales 1nsolubles por flltra01on, el flltrado fue evano“a-
do a sequedad y el residuo se disolvié en uma reduclda can-
tidad de:agua..Esta solucibén fue pasada a través de una cod
lumna empaéuetada cbn resina de interéambio anidénico, Ambex
liter IR 400 (tipoﬁCH) (marca registrada, fabrica por Rohm
and Haas Co.). 7
El comnuesto objetivo fue eluldo con écido

clornidrico 1—H bl eluato se concentrd a presildn reduci-
da para brindar un aceite (4,5 g), que se hizo pasarra tra
vés de una columna empaquetada'qﬁn resina de intercambio
catiénico, Amberlite IR 120B (tipo #) (marca registrada,
fabricada ?or_Rohm énd Haas co.). Luego, el compuesto en
cuestién;fqé eluido con &cido clorhidrico 1-N. El eluato
se concentrd a-presiéﬁ reducidé para dar un aceite (3,0 g)
el_c@al fue disueltq en agﬁa (4 ml). Ta solucidén acuosa
fue ajustada a pH 4,0 con bicarbonato de sodio, dejéndose
estar duranté la hoche a .52C para obtener cristales, que
se separaron'bor filtracién v se secaron para dar &cido

(N—hiﬁroxiamino)prdoilfosfénico eristalino (1,0 g). Los
crlstales fueron recristalizados de agua (4 ml) para dar
dcido 3- (N)hldrox1am1no)—Dropllfosfonlco purificado (0,42 ¢
P.F. 1594162907(desc.)}
Ejemplo de hidrdlisis (I)
(L) : Una meézcla de 3-()etoxicarbonil)-N-etoxi-

carBoniloxiamino)—trans—l-propenilfosfonato de dimetilo

~/

(%,70 g) y trimetilbromosilano (8,71 g) fue agitada duran-.
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te 30 minutos enfriando con.hielo & por 30 minutos a tem-
pefzgggzwamﬁientc. Subsiguientemente, la mezcla de reac-
01ontfue concentrada a pres;on redqclda, para obtener un
residuo. Al éster se afiadié agua (25 ml); Después de ha-
ber sido la mezcla agitada durante.una hora a temperatura
ambiente, la misma fue lavada tres veces con cloroforuo
(10 ml) y después concentrada a présién reducida para dar
Adcido 5-(N—etoxicarbonil—Hwetoxicarboniloki—amino)—trans—
l-propenilfosfénico acéitoso (2, SO Be)e Ademés los extrac-
tos cloroformlcos comblnadou fueron extraidos con agua
20 ml). La capa acuosa fue lavada dos veces con cloroformo
(5 ml) y concentrada a Dpr ~esidn reducida a fin de recupe—
rar el mismo compuesto (0,43 g)

I.R. (pelicula liquida)

3 max: 1780, 1710 (ancho) 1640, 1220 (ancho

o>
N.M.R.
S (ppm) en D2O 1,2 = 1,4 (6H, m)
4,04 - 4,46 (6H, m)
6,03 (1H, m)

. 6,55 (1, m).
¢)) Drimetilbromosilanc (21,18 g) fue agregado a
3—(H-etoxicarbonil—N—etoxicarboniléxiamino)-trans-l_propg
nil-fosfonato dietilico (12,2 g) enfriando con hielo. lLa
mezcla fue agitada a temperatura ambiente durante 3 horas
¥ luego concenurada a Dres1on reducida para dar un resi-
duo, el cual se disolvid en agua (30 ml). La solucidén fue

agitada a temperatura ambiente durante 30 mlnutos y des~

puds lavada tres veces con cloroformo (10 ml). La capa

acuosa fue separada y concentrada a presidén reducida para
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brindar el 3—(N)etéxi-carbonil—E-etoxicarboniloxiamino)-
trans-l-propenilfosfonato aceitoso (5,90 g). sdeméds, el
mismo. compuesto (3,58 g) fue recuperado de los extractos

combinados clorofdrmicos. extrayéndolos con agua, lavando

el extracto acuoso con cloroformo ¥y concentrandolo & pre-

siéﬁ reducida.

T.R. (pelicula liquida)

Q max: 1780, 1710 (ancho), 1640, 1220° (an-
cho) om™ T

N.M.R. . o

¢/ ©pm) en DS0: 1,2 = 1,4 (eH, m) .- -

0% - 4,46 (6H, m)-
6,03 (18, m)
| 6,55. (1H, m)

(3) . Una mezcla de 3_(ﬁ-hidroxiamino)propilfosfo-
nato de dietilo (12,9 ), &cido acético (65 ml) ¥ &cido
clorhldﬂlco 1-K§ (130 ml) fue calentada a reflujo con agi-
tacidn durante 8 horas y concentrada después a presidén re-
ducida a fin de eliminar el Acido acético. El concentrado
fue decolorado tra%éhdolo con carbén vegetal activado sien
do luego evayorado a sequedad a presidén reducida pafa brin|
dar un residuo ac°1toso (9 5 g) el cual fue disuelto en
agua \3ﬂ ml) ¥ aausvado a pH 4 con bicarbonato de ‘sodio -
(aprox. 4,2 B) para brindar cristales de 4cido 3-(N-hidro
xiamino)-propilfosfénico (4,80 g), P.F. 160 ~ 16%,59C (des
COMPe ) e ée recuperaron cristales adicionales del mismo com
puesto (0,91 g) de las aguas madres después de dejarlo es-
tar durante la noche a temperatura ambiente (P.F, 159-16%2

(deocomn ). Los bspectros I.R. ¥ ¥.M.R. de estos cristales

. pudileron supernonerse a los del espécinen auténtico (P.F.

N
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a presién reducida a fin de eliminar el disolvente y el

- 126~

160-1662C~desconp. ) .

() , A una solucibn de 3-(N-etoxicar-
bonil—N;etoxi—carboniloxiamino)—2-tetrahidro—EH—piran—2~
iloxi) propilfosfonato de gietilo (5,01 g) en cloruro de
metileno (10 ml) se agregd a gotas trimetilbromosi;ano
(6,73 g) con agitacién y enfriando con hielo. La mezcla
fue agitada durante una hora enfriando con hielo y duran-

te 2 horas adicionales a temperatura ambiente y evapurada

exceso de btrimetilbromosilano gue no reaccionado. El resi-
duo fue disuelto en agua (50 ml), agitado durante una ho-
ra a temperatura amblente ¥ lavado dos veces con clorofor-
mo (2G ml y 10 nl). Las fraceiones cloroférmicas dc lava-
do combinadas fueron extraldas con agua (30 él). il extrac
to acucso fusz nuevamente lavado con cloroformo (5 ml) ¥
combinado con la solucidn acuosa sobrenadante, siendo des-
pués evaporado a sequedaa a pre51on reducida para dar un
re31duo alquitranoso. Lste residuo fue disuelto en agua
(40 ml) tratado con un carbdn vegetal activado (300 mg) ¥
evaporado a sequedad a presibén reducida para dar 4dcido 3-
(N— etox1carbon11—U—h1drox1am1no)—a—hldroxlpr001l fOufOHlCO
aceitoso (2,6 g).
N.M.R
J pom en D05 1,37 (3H, t, J=7Hz)

1,98 - 2,62 (2H, m)

3,40 - 4,00 (21, m)

4,15 - 4,55 (3H, m)
(5) e instild trimetilbromosilanc
(122 g) en una solucidn de 5—(N-etoxicarbonil—N-étoxicar—

bonilox 1Qm1no) 2—(tetrah1aro—2T—plran—2-110x1) propilfos-
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fonato de dietilo (79,4 g) en cloruro de metileno (160 ml)
enfriando con hielo ¥ con agitacidn durante el transcurso
de 15 mlnutos. La mezcla fue adicionalmente agitada du-
rante una hora a 0-52C y durante 2, 5 horas mas a tempera-
tura ambiente, s1endo entonces evaporada a pre51on redu01—
da. Ll residuo aceltoso fue disuelto en agua (500 ml), agl]
tado a btemperatura ambiente durante una hora ¥y luego lava-
do dos veces con.uloroformo (200 y 100 ml) para sepalar el
bis-(trimet1151111)eter. TLos lavados cloroformlcos combl-
nados se volviéronra extraer una vez con agua (50 xl). Los
extractos acuosos combinados fueron evaporados a presién
reduclda._ﬁl r631duo aceitoso de color castafio obscuro fue
disuelto en agua (500 ml), lavado dos veces coun clorofor—
o (porciones de 150 ml cada una) ¥ acetato de etilo (100
ml) sucesivamente, tratado con carbén vegetal activado
(2,58) v evaporado a presién reducida. El residuo aceito-
so fue disuelto en 4eido clorhidrico 1-H (750 ml), trata-
do con carbdn vegetal activado (2,5 g) y luego calentado
a reflujo durante 13,5 horas. Ta mezcla fue evaporada a
presidn reduoida. Bl residuo aceitoso se disolvid en una
mezcla de agua (50 ml) y metanol (100 ml), se ajustd a pH
aprox.4 con 6xido de propileno, ¥ diluido con etanol (300
ml). Los precipitados aceitosos fueron recogidos por de-
cantacion y'disueltos en agua (60 ml). Esta solucidn acuo-
sa fue diluidargonfmetanol (120 ml) calentando a 60eC, de-
jéndose luego'es%ar durante la noche a temperatura ambien

te. Los precipitados fueron recogidos por filtracibdn, la-

‘yados dos veces con metanol acuoso al 80%7(porciones de

20 ml cada wna) y metanol (20 ml), siendo luego secados

sobre pentdxido de f&sforo para dar acido s-hidroxi-3%-({-
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tura ambiente. Una vez completada la reaccidn, el cloro-

formo y el exceso del_trimetilbromosilano,fueron destila-~

“agitado durante una hora a temperatura ambiente. Esta so-

128

hidroxiamind)-propilfosféniéo (lO,GO-g). P.F. 153=1552C.
I.R. (Nujol):
 max: 3450, 3600 - 2200, 1610, 1580, 1200,
1110, 1050, 910 cm™*
NOLE.
d pom en D0: 1,75, 2,08 (2H,d,d,0=7Hz, 18F
3,0 = 3,7 (20, m)
_ 4,0 - 4,5 (1H, m)
(6) A una solucidn de 3 (N-etoxicarbonil-N-eto
xicérboniloxiamind)—2-hidroxipropi1fosfonato de dielilo
(24,0 g) en:cloruro de mebileno (50 ml) se agregd a gotas
trimetilbbomosilano (41 ml) enfriando con hielo, después

de dsto la mezcla fue agitada durante media hora a la mig

ma temperatura ¥y después durante 2,5 horas mis a tempera-

dos de la mezcla de reaccidén a presidén reducida para brin-

dar un residuo, el cual fue disuelto en agua (125 ml) ¥

lucién acussa fue lavada tres veces con cloroformo (por-
ciones de BO'ml cada una) y evaporada & sequedad a presidn
reducida para brindar un residuo, el cual fue disuelto en
dcido clorhidrico 1-N (240 ml) y calentado a reflujo du-
ante 15 horas. La pesultante solucibén acuosa fue evapora-
da a sequedad a presidén reducida pars dar un residuo, el
cual fue disuelto en agua (60 ml), decolorado con carbdn
vegetal activado (500 -mg) y evaporado a sequedar a presibn
reducida. El residuo asi obtenido fue disuelto en una mez-
cla de agua (20 ml) y metanol (40 ml) y ajustado a PH 3 -

4 con 6xido de_propileno-(aproximadamente 25 ml) para pre-
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ciﬁitar los materiales aceitosos.rAdemés, a esta solucidn
se agregd etanol (80 ml) y se dejé estar la misma por un
rato a fin de precipitar dichos materiales completamente,
siendo los mismos recorldos por decantacidn y disueltos en
agua (20 ml). Los materiales insolubles fueron separados
por Plltrac1on by al filtrado se agrego metanol (3% m;) a
50-602C. La solucmon resultante se deao estar durante 345
horas a temperatura ‘ambiente, ¥y los crlstalesrpreclpltadcs
fuerOn.}ecogidos‘por filtracibén, lavados dos ﬁeces‘éonrme—
tan&lr(loiml) y'gecados sobre pentéxido de fésforc -para
rendir écido 2-hidr6xi—3~(H—hidroxiamino)—propilfdsﬁénico
(5,9 8)» |

| Este compuesto fue identificado comparando
sus éspectros I.R. y N.M.R. con aquellos del compuesto ob-
jetivo del ejemplo precedente (55
(7) Se disolvid 13 8 g. de 3- (N—etox1carbon11—N—
otox1carbou110x1am1nu—2(R)—n1drox1prop11fosfonato de dieti-
lo en 25_ml. de diclorometano. 3e afiadid a la solucicdn 25
S de tfimefiibromosilané en condicibnes de enfriamiento
por hlelo. La mezcla de reaccidén se agitdé a la misma tem-
peratura durante 30 mlnutos y a temperatura ambiente du-
rante 1,5 horas. Después,- la mezcla resultante se concen-
trd a presidn redﬁcida para dar un residuo, que se disol~
vié en 50 ml. de agua. La solucidén acuosa se agitd a tem-
peratura ambiente durante una hora, se lavd tres véces con
cloroformo (20 ml.) &,después se separd la capa acuosa. Deg|
pués.que se afiadid a 14 capa acuosa 140 ml. dé dcido clor--
hidrico Iﬁ sé calenté la mezela a reflujo durante 15 horas
Ta mezcla resultante se concentrd a presidén reducida para

dar un residuo, el cual se disolvid en una mezcla de 10 ml.
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de que la mezcla de reacdidén se agita durente 30 minutos a

teniendo el compuesto objeto, se recogen y concentran & pre-
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de agua y 20 nl. de metanol. la solucién fue ajustada a wn
pH 3 a 4, con 20 ml. de 6xido de propileno y se afadié 200
ml. de etenol a la solucidn para precipiter un aceite, que
fue separado por decantacién, lavado con 20 ml. de etanol ¥

disuelto en 20 ml. de aguas. Despuds que la golucidn acuosa

se tratd con 100 ml. de carbén vegetal activado, éste se eli-

miné por filtracibn, El filtrado se evapord hasta la 'seque—

dad a presibn reducida y se secd sobre pentéxido de tésforo

para dar 1,15 g. de &cido _2(R)-hidro:d.—s—(N—hidroxienino)prc-

pilfosfénico en forma de polvo.
T.R. (Nujol)Jmax: 3170, 3500-2200, 1240, 1130, 1035 cm”

N.M.R. § (ppm) en D,0: 2,0: (2, &, 4, J=6Hz, 18Ez) .
3935 = 347 (eH, m) . ,:

L]

4’,2 - 4,5 (lE, m) )
[«] D = + 35,32 (@isolvente : agua, ¢ - 0,19)
(8) A una solucidén de (2,25 g) de 3-(N-acetil-N-hidro-

xiamino)propilfosfonato en (10 ml) de diclorometano se agre-

1

ge, gota a gota, (6,12 g) de trimetilbromosilano. Después

1a misma temperatura, se vierte en aproximadamente 30 ml. de
agua de hielo y se ajusta el pH a 6, con una solucibn acuoss]
saturada de bicarbonato sbdico. Se separa la capa acuosa y
se lava con 10 ml. de diclorometano y se concentra a presibn
reducida pare dar un residuoy que se somote a golumna de cro
matografia sobre celulosa. Una vez lavada la columna con al-
cohol de isopropilo, se desarrolla con una mezcla de alcohol

de iso-propilo y agua en proporcion 1:9. ILas fracciones con-

sién reducida para dar 300 mg. de una gsal monosddica cris-

talina de Acido 3—(N—acetil-ﬂ—hidroxi.amino)-propilf.osrénico.

Después, los cristales se recristalizan a partir de una mpez—

1
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‘mezcla. despubs de ésto el filtrado fue lavado con &ter eti-

-131—

cla de metanol y acetona.
PF: 187-188 (des.)
o) Se obtienen 50 mg. de una sal monosddica de
&cido 3-(N—rormil-H-hidro:d.amino)propilrosrénico mediante
hidrolizacién de 4,8 g de dletil 3 (N-formil-N-hidroxiemino]
propiltosfonatd, "egencialmente de la misma forma que ei el
Ejemplo (8). '
I.R. (Fujol)
) Max. 2600 - 220, 1675, 1510, 1270, 3.230,
1165, 1015, 985, 920, 885 cm™~
N.H.R. '
{ (p.p.m.) en D03

1,2 - 242 (4H,m)
3,62 (2H, t, J-6Hz)
7,98 | (8)

1H
8a33_ (5)

Ejemplos para hid.r611813 (I1)

(1) Una mezcla de 3=/ N—(p-metozi.bencilozi)-ﬂ-
tosilamino/propilfosfonato de dietilo (3,0 g), fcido clor-
hfdrico 6-N (25 ml) y hcido acético (25 ml) fae refluido
con agitac:.én durente 12 horas. La mzcla resultante fue
concentrada & pres:.én reducida para rendir wn residuo acei~
toso de color cagtafio. EL residuo fue lavado con §ter eti-
lieo (100 ml), agregéndose después agua (100 ml), con agi-
tacién. Ios materiales insolubles fueron filtrados de la

lico, ¥ después tratado con carbén vegetal sctivado. La sov

lucién acuosa fue concentrada a presibn reducida para biin- |
dar wn residuo aceitoso de color aébilmente amarillento. Se
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‘para:brindar un re51duo aceitoso., El mismo fue lavadc" con

- 132 -

dejé estar el residuo durénté la noche en un secador a pre-
sibén reducida, nafa obtener cristales. Estos fueron lavados
con éter etilico para der la sal de &cido p-toluensulfonlco
del &cido 5—(N-hldrox1am1no)propllfosfonlco (1,5 g) bajo la
forma d crlstales débilmente amarillentos. P.F. 129 s 1352C}
(2 Una mezcla de 3-/ N4@-metox1bencllox1)—N—to
311am1nh7 propllfosfonato (28,4 g), 4cido clorhldrlro S

(280 ml) y &cido acetlco (280 ml) fue -refluida con aglta—

cién durante 20 -horas. La mezcla resultante fue concentra-
da a presidn reducida para producir un residuo, agiéégndose
después agua. La mezcla fue tratada con carbén vegéfal ac-—

tivado, desnueo de ésto fue concentrada a presidn reuac1da

é&ter y secado a presidén reducida. El s6lido fue lavado con
acetonitrilo y éter etilico para fendir la sal de &cido p-
toluensulfénico-dgl écido75-(N—hidfoxiamino)-propilfosféni—
co (12,4 g) en formérde cristales. P.F, 129aJ 1352C.

Una solucién de la sal del &cido p-toluensul
fénicé del &cido 3—(N~hidroxiémino)propilfosfénico (12,0 g)
mis arriba obtenido, en agua (100 ml) fue pasada por una cQ
lumna empaquetada con una resina de intercambio de cationes
Amberlite IR 120B (marca registrada, fabricada por Rohm and
Haas CO., tlﬁo gt ). La columna fue lavada con agua (800 ml)
efectudndose despues una elucidén con Acido clorhidrico 1-N
(800 ml) El eluato fue concentrado a pre31on reducida para
separar el agua por completo. El re51duo asi obtenldo se pul
verizb con acetonitrilo (300 ml) para.brindar un polvo, el
cual se lavé dos veces con éter etilico GO ml), rindieﬁdo
la sal del écido-clorhidrioordel 4cido 3-(N-hidroxiamino)prd

pilfosfénioo'(4,50 g) en forma de un polvo. .
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"disuelto en agﬁa (25 ml). A la solucién se agregd piridina

‘da para dar un residuo, el cual fue lavado con acetonitrilo

- 133~

Espectro de absofdién NMR (DMSO—dGV) |

§ -

1,4v2,2 - (48, m) .

3,16 (2H, m) .
(3) . Una mez&la de 3-(N-benciloxi-N~tosilamino)-
propilfosfonato de dietilo (13,2 g), &cido clorhidé%cé con-
centrado (130 ml) y Acido acético (1,30 ml) fue refluida
con agitacién dﬁraﬁte 45 horas. La meicla resultantggfuer
concentrada a presidn reduci@a ﬁara'dar un residuo;iégre—
géndose despuds agua 'y carbdén vegetal activado, después de
ésto la mezcla fue filtrada. El filtrado se céncen%;&?a prej

sibén reducida y el aceite residual resultante.(B,SQJg) fue

(2,08 g) y etanol (5 ml), dejéndose después estar la mez-
¢la durante la ﬁoéhé a 49C parsa dar 4cido 3 (N-hidroxiamino
propilfosfénico (2,30 g) en forma de cristales.
~ P.F. 160/ 1669C (desc.).

(W) _ - Una mezcla de B-ZfN-isobutoxicarbonil—N—(p—
metoxibenciloxi}aming?propilfosfonato de dibutilo (6,04'g),|
acido clorhidrico concentrado (66'ml) v dcido acético (60
ml) fue refluida con agitacién durante 21 horas. La mezcla
resultante fue cqncentrada a presién'reducida, y al residuo

se agregd asua. La mezcla fue concentrada a presidén reduci-

v después disuelto en agua (10 ml). A la solucién se agregd

piridina (800 ml).y,étandl (4 ml), dejéndose luego estar la|i

mezcla durante la noché a 4QG para dar &cido 3-(N-hidroxia~-

mihp}pro?ilfosfénico (1,02 g) en forma de_cristalés.
P.F, 160w 1669 (descs)s

() - ' Una solucién de 3-(N-benciloxi-N-etoxicarbo
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‘droxiamino)propilfosfénico cristalino (1,12 g).

¢ - 1A=

nilamine)propilfosfonato dibutilico (6,72 g) en Acido acé-

tico (70 ml) y dcido clorhidrico concentrado (70 ml) fue

refluida con agitacién durante 48 horas. La mezcla de reac-

cidén fue concentrada a presidn reducida para brindar un re-
siduo aceitosog gl cual se afiadid agua (30 ml). ILa solucién
fue lavada con acetato de etilo (20 ml), tratada con car-

bén vegetal activado y luego concentrada a presiéﬁ:reduci—

da para dar un residuo aceitoso (2,60 g)« E1 regiduo*se di-

solvié en agua (5 ml). A la solucidn se agregd piridina
(1,08 g) y etanol (2 ml). La mezcla se dejé estar-dvrante

~a

la noche a temperatura ambiente, rindiendo dcido ?é(N—hi

N.M.R.: & (ppm) en D0+ BN
1,3 - 2,4 (4H, )
3,37 (2, ©)
(6) Una mezcla de 3-(N-metoxi-N-metoxi-carboni

lamino)propilfosfoﬁato (4,0 g), écido acétiéo (20 ml) y
4cido clorhidrico concentrado (20 ml) fue refluida durante
15 horas. La mezclarresultante fue concentrada a presidn
reducida, brindando un residuo que fue disuelto en etanol
(15 ml). Ia solucién se ﬂeutralizé con piridina para dar
cristales que se sépararon por-filtracién, lavéndose des=-
pués donrun'reducido volumen de etanol y secéndose para ob+
tener el acido 3-(N-metoxiamino) propilfosfénico cristali-
no (1,52 g).

P.F. 167 - 1692C (descomposicidn).

T.R. (Nujol) ‘

) max: 3400 - 2000, 1630, 1545, 1235, 11254

1050, 980, 925, 905 cm ™~
NtM.ﬁ. | '
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7 Una solu01on de 3—(N—etox1carbon11-N—etox1

" parados por filtracién y lavados con etanol (80 uml) para

| brindar dcido 3-(W-hidroxiamino)propilfosfdénico cristalino

—bonllox1am1no)pentllfosfonato de dietilo (90 0 g) v dcido

_:135'-

J (Ppmj en VD.EO: 193 —'2!3 (4H9 m),
3,42 (eH, t, J=7Hz) ’
5 90 (3H’ s)

carbonllox1am1no)propllfosfonato dletlllco (146,0 g) en
4cido clorhldrlco concentrado (1020 ml) fue reflulda du-
rante 9 horas. Despues de concentrar la mezcla reactlva a
pre81on redu01da, el re51duo fue dlsuelto en agua (200 ml)
y tratado con’ paybon vegetal activado (6 g). El carbén ve-
getal activado fue separado por filfracién Yy el filtrado
fue conbentrado a presién'reducida, siendo el aceiieliesul-
tante (86 7 g) disuelto en agua (160 ml). - _.

_ Una vez ajustada la solucidn descrlta a pH
4.0 con amoniaco acuoso al 30% enfriando con hielo, se le

agregd etanol (80 ml) para brindar cristales que“fueron se-

(37,78 &). o _
| Las aguas madres y los lavados-etanélicos
fuefon combinadbs;_déjéndose estar.dﬁrante 1la noche a fin
de -obbener el mismo compuesto cristalino (6,07 g).

. P.F. 162 - 164907(descomposici6n).

| T.R. (Nujol)
0 max: 1640, 1595, 1240, 1220, 1190 em™*
N.M;R. .
ié'(ppm) en D,0; 1,3 - 2,35 (4H, m),
3,36 - (2H, t, J=7Hz)

8) Uha mezcla de 5—(N—etox1carbon11-N—etox1car

clorhidrico congentrado (630 ml) fue reflu;do durante 14 ho
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(100 mDy se dejdé estar durante la noche a 42C para'bfindar

- 136-

rag y concentrada a presidén reducida para brindar el residup

que fue disueltoeh.agua (200 ml). La solucidn acuosa fue la
vada con acetato de etilo, trafada con carbdén vegetal activ
do ¥ después concentrada a presidén reducida para dar un resj
duo aceitoso (53,7 g). El residuo fue disuelto en una mezcl
de agua y metanol (1:2). La solucidn fue ajustada & pd 4,0
con amoniaco acuosoral 28%, enfriando con hielo, rlndlendo

precipitados gque fueron separados DOT filtracidn, L&VddOS

con metanoly secados para dar éristales en bruto. Lcs cristp-

les fueron disueltos en 20 veces su volumen de agud’ cOn ca-
lentamiento, tratados con carbén vegetal activado y Wuego e

frisdos a temperatura ambiente.A la solucidn se agrepo etan

cfistales que fueron separados por filtracidny secados para
obtener &b &acido 54N—hidroxiamino5—peﬁtilfosf6nico ecristali-
no (18,8 g). .
 P.F. 184 - 185,59C (descomposicidn).
N.M.R.
§ (ppm) en D,0: 1,20 - 2,02 (8H, m)
| 3,30 (28, t, J=7Hz)
(9) A una_solucién de 2—(N—benciioxi—N—tosilami-
no)-etilfosfonato dietilico (12,5 g) en Acido acético (65
ml) se agregd éci@d clorhidrico concentrado (130 ml). La
mezcla fue refluida durante 42 horas a 14020, concentrada
a presidn reducida'para dar un residuo el cual fue disuel-
to en agua (60 ml). A la solucidn acuosa se afiadid acetato
de etilo (60 ml). Se separé la capa acuosa, se lavd la mig
ma con acetato de etilé, se tratd con carbdén vegetal ativa-
do y se'concentréra presién reducida, arrojando un residuo
aceitoso (8,9 g) que fue disuelto en etanol (50 ml) y ajus-—

tado a pH 4,0 con piridina para prindar cristales. Es-

IH
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tivado. La solucidn fue concentrada a presidén reducida pa-

'400 (marca registrada, fabricada por Rohm and Haas Co.) (fo

 pleando Acido clorhidrico y luego el eluato fue concentrado

- (20 ml). La solucidn fue ajustada a pH 4 con piridina y bog
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tos fuefon separédos por filtracidn, lavados con etanol y
?ecados para briﬁdar ééido 2—(N-hidrpxiamino)etilfosfénico
cristalino (3,5 g) que fue recristaliiadp de una megcla de
agua y etanol'fE:l) péra dar cristales del mismo compuesto
(2,4 8). o . -
P.F, k73 - 173,596 (descomposiciénJ:Agz
NJM.R. .
L0t 2,04 (2H, m)
3,60 (2H, m)

S (ppm) en D

€10) - Una mezcla de 3—(N—e%oxicarbonil—N—é%@%i-
carbonildxiamino)-trans—l—propenilfoéfonato di;ter;ﬁﬁfili
co (8,60 g) y &eido qlﬁrhidrico'(lQN) (250 m1), fue refluid
da durante 15-£6ras.'Lé mezcla resultante fue concéhﬁfada
a preSién'reducidé para briﬁdar un residuo, el cual se di-

solvid en agua (lQO m1) y se tratd con carbdn vegetal ac—

ra dar un residuo (4 g) que fue disuelto en agua (10 ml)
y ajustado'a pH_ 4 con solucidn acuosa de hidréxido de so-
dio 1-N. Ia solucién acuosa fue pasada a través de una co-

lumna de resina de intercambio de aniones, Amberlite IRA-
ma OH). ELl compuesto objetivo Tfue eludido de la resina em-

a presién reducida para brindar un residuo aceitoso (3,4 &)

que fue disuelto en una mezcla de agua (0,5 ml) y etanol

centrada gtpresiéﬁ reduéida para dar un residuoc que fue pul
verizado con metanol, rindiendo un polvo (1 g). E1 polvo
fue disuelto en agua (0,5 ml). A la solucidn acuosa se agre

g6 metanol para obtener precipitados que fueron separados

17
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por filtracidén y secados, produciendo &cido 3-(N-hidroxi-
amino)-trans—l-propéﬁilfosfénico pulverulento (é80 mg) .
Ademés, el mismo compuesto (120'mg) pudo recuperarse de
las aguas madres.

I.R. (Nujol) ' : RS

d max: 1630, 1260 em™ o

N.M.R. '

d (ppm) en D, 0: 3 99 (2H, d.d. J=5 y 1 Hz)

6,05 - 6,65 (2H, m)

(11) . Una mezcla de 4cido 3. (N-etox1carbon11-N

_ etox1carbonllox1—am1no)-trans—1—propen11fosfonlco k3 5% g)

vy &cido hldroclorlco 1-N (250 ml) fue refluida durante 16
horas. La mezcla resultante fue concentrada a pres¢on re-—
ducida, brindando un residuo el cual fue disuelto en agua
(30 m1). La solucidén acuosa fue %ratada con carbdén wegetal
activado (0,5 &) ¥ concentrada a ?resién reducida para dar
un residuo aceitoso (5,85 g), que fue disuelto en agua_(lo
ml). La solucién acuosa se hizo pasar a través & una co-

lumna de resinademntercambio de aniones, Amberlite IRA 400

(100 ml). La columna fue lavada con agua (600 ml) y el com

puesto objetivo fue eluido con 4cido clorhidrico 1-N (300
ml). El eluato fue concentrado a presidén reducida para dar
un residuo aceitoso (3,9 g) al cual se agregbd etanol (10
ml) y agua )2 ml). La mezcla fue ajustada a pH 4 - 4,5 con
piridina y luego se le agregd efanol,(ao ml). El sobrena-
dante fue separado por decaﬁtacién, obteniéndose un resi-
duo que fue pulVerizado con etanol (30 ml) para rendir el

adcido 5—(N-hidroxiamino)-trans—l—propenilfosfénico pulve-

_ rulento.

(Wugjol)
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mezcla de agua (100 ml) y acetato de etilo (100 ml)?’be

~ la misma con carbon vegetal activado y se concentro a pre-

 gibn reduclda Dara obtener un re31duo aceitoso, El resi-
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3 mex: 1630, 1260 cm™
N.IM.R. | |
& (ppm) enDO 13,99 (2, d,d, JSyle)
| 6,05 = 6,65 (2H, m).
(12) : Uha mezela de 3- (N—etoxicarbonil—N—étoricar
boniloxiamino)- 2—met11prop11fosfonato de dietilo (?8 3g)
¥y A&cido clorhldrlco concentrado (280 ml) fue. reflulda du-

rante 18 horas ¥ luego concentrada a presidn redu01da pa-

ra brindar un residuo aceitoso. Al residuo se agregé'una

la mezcla resultante se'separé la capa acuosa, se twrabd

duo fue disuelto en una mezcla de metanol (30 ml) y agua
(15 ml). Ta soluclon fue agustada a pH 4,0 con amoniaco
acuoso enfrlando con hlelo, y concentrada a pre51on redu~
cida para brlndar_un res;duo, el cual se hizo pasar por
una columna de resiﬁa de intercambio de aniones, Amberlite
IRA-400. (forma OH_i. La columna fue lavada con agia y lue-
go él coﬁpﬁesto objetivo fue eludido con écidp clorhidrico
1-N. El eluato fue'Cogcentrado a presién reducida para brij
dar la sal del 4cido clorhidrico del &cido 3—(N—hidroxiémi
nd)-2—metil—propilfoéfénico, aceitosa (9,6 g).
. N.M.R.
& (ppm) en D0: 1, 22 (3H, 4, J= 6Hz)

1,58 - 2,58 (3H, m)

3,32 (24, d, J=6Hz)
(13) Una solucidn de hidréxido de sodio (14,0 g)
eﬁ'agua'(l75 ml) fue calentada a reflujo por un tiempo,

con burbujeo de nitrdgeno gaseoso. A esta solucidn se agre

Lot
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'1,0 con &cido. clorhldrlco al 10%, lavado con tres porclo-

gd BL(N—etoxicarbonil—N;etoxicarboniloxiamino)propilfosfg
nato dietilico (24,8,g) y la mezcla fue calentada a reflu
jo durante 1,5 hora con agitaciéﬁ yren atmbsfera de nitrd-
geno. Después de enfriada; la mezcla de reaccibén fue ajus-—
tada a pH 4,0 con écido”clorhidfico-al 10% y luego concen-
trada a presién'reducida a aproximadamente la mitad del vo

lumen orlglnal. El concentrado acuoso fue ajustado a pH

nes de 50 ml de n-butanol, el cual fue descartado, v ajus-
tado a pH 4,0 con soluc1on de h1drox1do de sodlo, aouusa
al 20%, siendo despues evaporado a presién reducida.- Ll
residuo fue dlsuelto en etanol (50 ml) y evaporado a seque

dad a presidn reducida para separar el agua res1du31 Lanto

como fuera pos1ble. El residuo SOlldO fue disuelto en metat

nol caliente (120 ml) y se flltro el sbélido insoluble (clot

Turo de sodio), siendo el filtrado evaporado a sequedad a
presidn reducida. El residuo cristalino asi obtenido se
tratd con etanol (100 ml) y se recogld por filtracidn. pa-
ra b:indar 5-(N-hidroxiamino)—propiifosfonato de monoeti-
1o (6,5 &) '
| N.M.R.
S ﬁpm en D0 ; 1,22 (34, t, J=7Hz)

1,48 - 2,20 (4, m)

3,37 (2H, t, J=6Hz)

3,89 (2H, quinteto)
() - Una solucidn de Acido 3~(N-etoxicarbonil-N-
hidroxiamino)-2-hidroxipropilfosfénico (2,4 g) en &cido
clorhidrico 1-N (100 ml) fue calentada a reflujo durante
14 horaé. Ta mezcla de reaccidn fue evaporada a sequedad a

presién reducida para obtener un residuo, al cual se afladi

ox
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'paraﬁdp éus'esﬁeCtros I.R. ¥ N.M.R. con aquellos déi'bom;

.Ejemplos para la N-acilacidén
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agua (20 ml), lavéqdése dos veces con cloroformo {porcio-
nes de 10 ml cada ﬁna) y decoloréndése con carbdén vegetal
activado (200 mg). El carbén vegetal activado fue elimina-
do por filtradién y el filtrado se evapord a sequedad a pre
sidén reducida péra,briﬁdar un aceite rojizo obscdro, al
cugl se agregd agua (3 ml) y se ajusté a pH 4,0 con amonia~
o ‘acuoso al 28%, Esta soiucién’acuqsa fue diluidétépn me-
tanol y dejada eétar'a temperatura ambiente,'Siendq:§nton-
cesllosicristaleé précipitados recogidos por filtfééién, 7
arrojando el écido72_hidroxi~5—(N—hidroxﬁamino)-probilfos-
fénico (0,62 g)s . o

EL compuesto objetivo fue identificado'pom-
puesto. objeto del ejemplo (5) en la hidrdlisis (I).~

(1) Se agregd anhidrico acético (4,5l'g) a una
suspensidn de &cido 3-(N-hidroxiamino)propilfosfénico (3,80
g) en agua (20 ﬁl) a temperatura ambiente& agitando mien—~
tras tanto..Dicha agitacidén se continué durante 1,5 hora,

siendo la mezcla fésuitante ajustada después a pHA2,5 con
solucién acuosa de hidrékido de sodio 1-N, y luego concen-
trada a presién'redﬁcida..Al aceite residual se agregd agua
(40 ml), concentréndose luego.a presiéﬁ reducida. Esta ope-
racién'fué repetida-una vez més.rEl aceite residual fue la-
vado dos veces con éter etilico (60 ml) y luego disuelto en
etanol (5 ml). A la'sélucién se agregd éter etilicg (50 ml)|
para ﬁrecipitar el aceite. Lg fapa superior fue separada

por decantacidén. Se repitid esta opefacién una vez més. El
aceite asi obtenido,rfue disuelto en agua (50 ml), ajusta-

do a pH 6,5 y luego concentrado a presidn reducida, dando
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tasio acuosa 1-N (12 ml) y acetona (20 ml). A la solucidn
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un residuo espumoso. Se agregd n-butano a dicho residuo y
se concentrd a présién reducida para eliminar el agua por
éompleto. El aceite residual resultante fue pulverizado con
isopropanol, siendo 1ﬁego el polvo obtenido lavado con iso-
propanol y éter etilico, respectivamente, y después secado
para brindar un polvo en bruto (5,58 g); El mismo pudo ser
recristalizado desde una mezcla de metanol y acetona para
brindar la sal monoéédicé del &cido 5—(N—acetil—N—hidroxiam&
no)—propllfosfonlco (3,75 g). P F. 187~ 1882C (desc.).

(2) TLa sal del acido p-toluensulfonlco del Aci~-
do Z-CN-hidroxiaminq)—prcpllfosfonlco (980 mg) fue disvelta

en una mezcla de agua (12 ml), solucién de hidréxido de po-

se agrego a gotas una solucidn de cloruro de bengoilio (1,70}
g) en acetona seca (12 ml) enfrlando con hielo y agitacién
Mientras tanto, la solucidn fue ajustada a pH 7,5-9 con
soluciép acuosa de hidréxido de potasio 1-N, La mezcla re-
sultante fue ajustada a pH 10 y agitada durante una hora,
después de ésto la misma fue ajustada a pH 7 para después
destilar la acetona & presién-reducida. Ei residuo resul-
tante fue ajustado a pH 4;con 4dcido clorhidrico al 10% y
lavado con éter etilico. La capa acuosa fue ajustada a pH
1,6 con &cido clorhidrico al 10%, agregindose después agua
hasta completar 150 ml de una solucidén. Esta fue pasada a
través de una columna de carbdn vegetal activado. La colum-
na fﬁe lavada con aéua y se efectu6 elucién con acetona
acuosa al 70%. El eluato fue concentrado a presidn reduci-
da para brindar un aceite re51dual (960 mg) Esta opera-
c¢idén purificadora usando una columna de un carbon vegetal
activado fue repetida una'vezimés, para obtener un aceite

residual (460 mg).‘El aceite fue disuelto en agua (30 ml)
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v ajustado a pH 6,5 con una solucidén acuosa de hidréxido
de sodio 1-¥. Lajsglucién'fue concehtrada a presidén redu~
cida y luego élgiesiduo obﬁenidd se pulverizé con ebtanol
para dar la sal monosddica del &cido 3-(N-benzoil—N—hidrg
xiaminb)propilfosfénico'én forma de un polvo.-

Espectro de absorcién NMR (Dgo):

S (ppm) -

1,8 2,1 (4%, n)

3,77 (2, t, J=6Hz)
7557 (SH, s)
(3) Se instild cloruro de tienilacetilo (1350 mg

en una solucidn de &cido 3-(N-hid:oxiamino)prépilfbéfénico

(755 mg) y blcarbonato de sodio (1,26 g) en una mezcla de

agua (15 ml) y metanol (10 ml) ehfriando con hielo y con

agitaéién durante 1,5 hora. Duraﬁte este periodo, la mez-
cla de reaccidén fue ajustada a pH 7-8 con solucién'acuosa
de bicarbonato de sodib al 5%. La mezcla de reaccidén fue
ajustada a pH 10 y agitada enfriando con hielo durante 45
minutos ﬁés.-La mezcla resultante fuerajustada a pH 7 con
4cido clornidrico al 10% y se destilé el metanol a-presién
reducida. El residuo asi obtenido fue ajustado a pH 2 con
écidd'clorhidrico al 10%, lavage dos veces con éter ebi-

lico (30 ml) y después extraido tres veces con n-butanol

(30 ml). Tas fracciones combinadas de n-butanol fueron se
cadas a presidn reducida para dar écido-B-(N-hidroxi—N—

tienilacetil)-propilfosfénico (960 mg) en forma de polvo.

Este fue cristaliiado'de una mezcla de etanol y éter eti-

lico, brindando 4cido 3-(N-hidroxi-N-tienilacetilamino)pro
pilfosféﬁic§ (200 mg) en forma de agujas incoloras.

P.F. 128Av 1312C (descomposioién).
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‘zado para dar el &cido 3—(N-aminoacetil-N-hidroxiamino)pro
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() - Una solucidén de cloruro de N-benciloxicarbo-
nilaminoacetilo (2,85 g) en éter etilicd (5 ml) fue agre-
gada a gotas a una solucién de &cido 3w (N-hidroxiamino)pro
ﬁilfosfénico (985 mg) y bicarbonato.de sodio (1,51 g) en
una mezcla de agua (20 m1l) y metanol (20 ml) con agitacidn
b enfrlamlento por hlelo. Durante este tiempo, la mezcla

de reaccidn fue agustada a pH 7=8 con una solucidn’ acuosa
de blcarbonauo de sodio al 5%, La agitacidén se conf?ﬁuo du
rante una hora,_despues de lo cual la mezcla se aju%ﬁé a
pH 10 empleando uﬁa solucidn de hidréxido de sodio I-N acug
sa v agitando a la mlsma a temperatura durante 45 nLﬁutOo.
TLa nezcla resultante fue aaustada apPil?7yel metano]nse
destild a preS1on peducida. La solucién acuosa resultante
se ajusté a pH 2 con 4cido clorhidrico al 10% y se lavé
con acetato de etilo (30 ml), deépués de ésto la solucidn
fue ajustada a pH 1 con 4cido clorhidrico al 10% y después
extraida dos veces con n—buténol (30 ml). Las fracciones
combinadas de n-bubanol fueron concentradas a presidn ré—
ducida para dar &cido B_ZfN—(Nebenciloxicarbonilaminoace-
til)-N—hidroxiaming?propilfosféniéo'(720 mg) en forma de
cristales. P.T. 101As 1050C.

E1l 4cido 3-,-['1\1-(N-—benciloxicarbonilaminoace-

til)-N—hidroxiaming]propilfosfénico obtenido fue hidroli-

pilfosfénico, procediéndose de la siguiente manera:

Se agregd acido acéfico-bromuro de hidrbge-
no al 48% (1 ml) enfriando con hielo, a una solueidn de
dcido B—L—N-(H—benciloxicarbonil—aminoacetil)-N-hidroxiami
no/propilfosfonico (200 mg) en &cido acébico (1 ml) y la

mezcla reactiva se agitd a temperatufa ambiente durante
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" una hora. A la mezcla regultante se agrego eter etlllco

‘seco (20 ml) para preclpluar un aceite. El aceite fue sepa;

'-etlllco (lO ml) para obtener dcido 3- (N—amlnoacetll-N-hldrq

do acdtico (40 ml) a 0-52C en el transcurso de 15 minutos

con agitacién. La agitacién fue luego continuada a la mis-
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rado,. lavado dos veces con éter etlllco seco (10 ml) vy lue
g0 dlsuelto en agua (0,5 ml). La soluclon fue ajustada a
pH 4 con plrldlna, 7 se adlclono etanol (5 ml) para.obte-
ner preclpluados. La capa superlor fue separada por~de—

cantac1on y los prec1p1tados fueron pulverizados con eter

x1am1no)proollfosfon1co (40 mg) en forma de polvo. T

_ gspectro de absorcién -infrarrojo (Nuaol)
N mex = 3100 ~J 2600, 1650, 1270, 1220, 1110,
1030, 900 cm L

Espectro de absorcién NMR (Dzo):

-CS@poz

1,6 2,2 (4H, m)
3,67 (2H, t, J=5Hz).
. 4,05 (2H, 8)
(Ej Se 1nst110 4cido férmico (20 ml) en anhidri-

ma temperatura durante 10 minutos ¥ después a 45-502C du-
rante 15 mlnutos, antes de ser la mezcla enfriada a O-SOC.
A esta mezcla enfriada se agregd a gotas una solucidn de
acido 3—(N—hidroxiamino)—propilfosfénico (32,8 g) en Acido
formlco (60 ml) a la misma temperatura en el curso ‘de 20
mlnutos. Se aglto durante 45 minutos mAs a temperatura am-
biente y después la mezcla resultante fue concentrada a
presién reducida. El residuo fue diéuelto en etanol (300 ml
tratado con carbon vegetal actlvado (6g) v luego filtradoe

EL flltrado fue diluido. con etanol (200 ml) y tratado con

~s
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 amonfaco acuoso al 28 %

monosbédica del &cido 5-(N-formil-N—hidroxiamino)—propilfos—

..]_l.l.s...‘

(28 ml) mediando agitacién y enfrig
miento con hielo para obtener un precipitado aceitoso. Ll
precipitédo fue separado por decantacidn y disuelto en agua
(120 ml). La solucidén acuosa fue tratada con carbdén vegetal
activado (4 g) ¥ flltrada. Al filtrado acuoso se agregd
etanol (800 ml) a 80°u y se dejd estar durante la noche a
temberatura ambiente para orindar la sal monoamonlca crls—
talina del &cido 3- (H—formll_N—hldrox1am1no) propllfosfonl—
co (30,55 g), P.F. 1 58-160,52C (desc. ).La misma sal de
monoamonlo' (&,35 g) fue adicionalmente recuperada ael
agua madre al concentraria a aprox1madamente 100 ml a pre—
sién reducida, mezclando con etamol (300 ml) ¥ dejandd es-
tar a temperatbura amolente durante 2 horas. o

(6) A una mezcla enfrlada de Acido férmico (2

ml) vy anhidrido acético (4.ml) a 0 - 500, que fue prepara-
da en la misma forma arriba descrita, se agregd por gotas
deido 5—(N—hidroxiapino) propilfosfénico (3,28 g) ¥ se agi-
£b a temperatura ambiente durante una hora. La mezcla re-
sultante fue éonéentrada a presidén reducida. El residuo
aceitoso fue lavado con éter (50 ml x 3) y después disuel-
to en agua (60 ml). La solucidn ncuosa fue ajustada a pH
4,8 con solucidén acuosa de hidréxido de sodio 1l-N y concen-
trada a presidn reducida. ] pesiduo fue disuelto en meta-
nol (50 ml) ¥ se .afiadib etanol (10 ml) a 602C para obtener
un prec1p1tado aceitoso, el cual se separd por decantacidn.
La solucidn alecohblice fue tratada con etanol (50 ml) para
brindar precipitados SOlldOS, que fueron recogidos por fil-

tracibn, lavados con etanol-y secados para rendir la sal

fénico en forma de un polvo (3,52 g). El polvo fue adicio~-
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. una sal monosodlca purlflcada de ac1do 45— (H—formll—ﬂ—hldro—

‘a presion reducida. El1 residuo comenzd a cristalizar des-
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nalmente purifieado por reprecipitacién de la siguiente-ma—
nera:

Una sélucién de este polvo en metanol (8C
ml) fue diluida con etanol (100 ml) a temperatura ambiente
7 agltando. La agltaclon se continub durante la noche a
temperatura ambiente para dar peclpltados, que fueron £il-
trados, lavados con etanol ¥ desnues secados para orlndar

xiamino) propllros;onlco (2,50 g).
' 1.R. (Nugol)x) max: 3600-2200, 1675, 1510
1270, 1230, 1165, 1015,

985, 920, 885 ow T
H.M.R.: O (ppm) en D50:
' 1,2 - 2,2 (48, m)
3,62 (oH, %, J=6Hz)
7798 ‘ (S)
' - ) 1H
8,33 (s) 7
(7) A una mezcla enfriada de &cido foérmico (1

ml) y anhidrido acético (2 ml) a 0-59C, que fue preparada

de igual manera a la arriba descrita, se agregb a gotas dci]

do 3%-(N-hidroxiamino)-propilfosfénico (1,64 g), se agitd
a temveratura.ambiente durante una hora y luego se concen-
trd a presidn reduclda. %1 residuc fue disuelto en solucidn

acuosa de hldrox1do de potas1o 1-H v evaporado a sequedad

pués de estar a temperatura ambiente duranfe 3 horas, des-
pués de esto fue tratado con metanol, recogido por filtra-

cibn (1,13 g) y"recfistalizado de etanol acuoso al 20 % pa-~

ra brindar la sal potésica cristalina del 4cido 3-(H-formil:

N-hidroxiamino) prqpilfosfénico (0,73 g), P.F. 202-2042C
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(desc.). .
| (Fujol) < max: 2700-2200, 1655, 1560,
- 1310, 1260, 1220, 1190,
1155, 1125, 1000, 940,
. 890 o™
fI,Pvl.R..: S (opm) en D,0:
1,25 - 2,3 (41, m)
3,65 - (2H, t, J=6Hz)
8,00 (s)
) 1H
8,35 (s)
(8) A una solucidn dé decido 3- (N-hidroxiamiﬁo)

propilfosfénico (2,46 g) en una mezola de agua (15 ml) ¥y
acetona (15 ml) se agregd a gotas anhidrido butirico f4 ,79

g) en el transcurso de 15 minutos con agitacién a tempera-

tura ambiente. Desnues, la agitacidn fue continuada a la

misma temperatura por una hora mis, y la mezcla resultante

se concentrd a presién reducida. E1l residuo aceitoso fue di

suelto en solucibén acuosa de hidréxido de sodio 1-N-(15 ml)

y evaporado a sequedad a presibn reducida. El residuo fue

lavado con €
nol (70 ml), calentado a reflujo durante 2 horas ¥y después

evaporado a sequedad & presién reducida. El residuo resul_

tante fue triturado con éter y filtrado, brindando un polvo

(2,50 g) que fue tratado con acetona (60 ml) caliente (602C)

Tos materiales insolubles fueron recogidos por filtracidn,

Llavado

obbener una sal monosbdica sélida del 4cido 3-(N-butiril-N-

nidroxiamino)-propilfosténico (690 ng) que fue recristaliza
do desde isopropanol en forma de agujas.

P.T. 182-1879C (descomposicidn).

tter (50 ml x 3) por decantacidn, disuelto en etg

s con una reducida cantidad de acetona y secados para
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0y Una mezclélde 4cido benzoiloxiacético (5,4 g)
v.cloruro'de tionilo (50 ml) fue agitadé a 70-802C durante
una - ho“a, siendo luego el exceso de cloruro de tionilo des
tilado a sresidn reducida para obtener cloruro de benzoilo-
xiacétilo. Ura solucién del cloruro de benz01lox1acetﬁlo,
més arriba obtenido,_en‘acetona (10 ml) fue 1nstllaua‘enr
unsa éoiucién de i Acido )-(W—ﬂluro xiamino) pr0ﬁ11fosfonlco
(1,64 g) en una mezcla de agua (16 ml) y acetona (20:m%) en
¢l transcurso de 30 mlnuuos, con agltac h y enfrlamlento

agregando para tal fin goftas de una solu01on'acuosaqdefblca£

bonatoc de sodio al 5 % ¥ continuando con la agitacién duran-
%e 3G minutos més; | :

Una vez destilada la acetona de la meébig de
reaccién a presién reducida, la solucién residual fue ajus-
tada en aproximddameite pi 11-12 v agitada durante una hora
manteniendé el ﬁH'en aproximadamente 11-12 con una solucidn
acﬁosa de hidréxi@o de sodio 1-H. Da mezcla resultante fue
acidificada a aproxiﬁadamente ol 2.coﬁ 4cido clorhidrico al
0%y lafada dos veces con acetauo de et 110. La ‘capa acuo-
sa fue’ tomada, aaustada a aprox1madamente pH 1,5-2 y someti~
da a cronatobrafla de columna sobre carbdn vegetal activado.
Despues de haver sido la columna lavada con una reducida pox
cibén de agua, el conpuesto obaetivo fue eluido con acetona
avuosa al 7C % (voluﬂei/voluwen) Se recogleron las fraccio—_
nes contenlendo el conpuesto objetivo, se ajustaron a pH 5
con una soluoﬂon scuosa de hidrdxido de sodio 1= y se con-—
centrﬂron a presidn reduc1da para obtener la sal monosddica
del acido‘5—(H—hidréxiacetil—ﬁ-hidroxiamino) propilfosioni—

co (300 mg) en forma de un polvo.
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(Fujol) ¥ max: 3600-2200, 1640, 1280,
1225, 1130, 1040, 900
cm_l

w2, $ (ppm) en D0t

1,3 - 242 (48, n)
3,73 _ (eH, t, J=8Hz )
Cn47 (eE, s)
(10) : Se-iﬁstilé c¢loruro de cloracetilo (4;§2 )

en una so;ucmon de Acido 3-(N-hidroxiamino) pLOpllfO“féﬂl—
co (2,46 g) en una mezcla de agua (15 ml) y acetona (15 ml)
durante el transcurso de 20 mlnutos, ‘agitando y enlrLando_
con hielo y manteniendo el pH en aproximadamence 7f8 me—
diante el agregado de una solucién acuosa de bicarbonéto
de sédio al 5 %, Después de agitar durante una hora;més,
1a mezcla de reaccidn se ajustd a pH 9 con solucidén acuosa
de hidrdéxido de sodio y se agitd a femperatura'ambiente du-
rante 35 minutos. Uﬁa.vez destilada la acebtona a presidén re
ducida, la solucidn acuosa fue acidificada a pH 1,8 son del
do clorhidrico al 10 % ¥ evavorada a sequedad a presibn re-
ducida. #1 residuo fue disuelto en'etanbl (40 ml) y calen~-
tado durante 10 minutos a 602C.

Ta substancia insoluble fue separada y la ca
pa etandlica se dejbé estar durante 1la noche a temperatura

ambiente para brindar el &cido 3 (N-cloroacetil-N-hidroxia~

sicién), cristalino.

(1) - " Una meucla de ‘&cido 5—(N-h1drox1am1no) pro-~
pllfosfonluo (1,64 g) en solucidn acuosa de hidrdxido de
sodio 1-¥ (10 ml)-y sulfato de S-metilisotiourea (1,40 g) e%

agua (5 ml) fue calentada a reflujo duraante 1,5 hora y deja
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de estar durante ia noche a temﬁergtura ambiente, brindan—
do preqipitados'éfistalinos'que fueron récogidos por fil-

tracidén y lavados con agua y luego con etanol para obtener
el &cido 3—(l—hidroxiguanidino) propilfosfénico (690 ng),
p.F. 244 - 24790 (descomposicidn).

(2 Se agregd écidd férmico (1 ml) por gotas a

anhldrldo acético (2 ml) al tiempo de agitar y enfrlar con

hielo. LL~ mezcla fue agltada durante una hora a uemperatura
amoiente. uub31gu1entemente, se agregd dcido (3- (N—métoxlam:
no)—pronllfosfonlco (680 mg) a la mezcla. La mezcla Ge TeacH
01on fue agitada durante 45 minutos ¥ después concentrada a
presidn reducida. El residuo asi obtenldo se dlSOlVlO~én
soluc"on acuosa de hidréxido de SOle 1-N (4 ml) vy luevo la
solucidn fue conqentrada a presién reducida para dar,un re-—
siduo que fue diéuelto en etanol (50 ml). La solucidn se coll
centrd a. Dre51on reduclda, brlndando on residuo que fue pul-
verizado con acetona para obtencr la sal monosbdica pulve~
rulenta del ac1do Fm (U—forn11—H—metox1am1no) nropllLosfonl—
co (68C mg).
TI. ﬁ. (Huaol)
J max 3600 - 2300, 1660, 1280, 1250
1050, 890 em™l
N.M.R.
$ (opm) en Dy0: 1,3 = 2,3 (4H, m),
3,70 (2H, %, J=6Hz)
3,72 (3H, 8),
8,00 (s)
7 8,42 (s)
(1%) ; A una mezcla de fcido 3-(f-hidroxiamino) pro

pilfosfénico (1,64 &), agua (16 ml) y acetona (16 ml) se
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agresd a gotas una solucidén de cloruro de etoxialilo (2,75
g) en acetona (10 ml) enfriando con hielo en el transcurso

de 45 minﬁtos, con agitacibén. Durante este tieﬁpo, el pH

“de la mezcla de reaccidn se mantuvo en 7-8 con una solucidn

acuosa de bicarbpnato de sodio a 15 %. La agitacidén sc con~
tinud durante una nora més, evaporéndose entonces la aceto-
a presidn reduc¢qa. 31 residuc asi obtenido fue’éﬁusta—
do a pH 1,8-2,0 con. &cido clorhidrico al 105y somet;do a
una cromabtografia de columna usando carbon vegetal actlva—
do. El compuesto objetivo fue eluido” con acetona acugga al
20 %, Una ves evaporada la acetona a presidn reducid®, la

Caa*

soluoién resultante fue ajustada a pH 5,2 con soluc;oh acuo|

sa de nwdrovldo de sodio 1-N y concentrada a pres1on redu-

cida para dar un re51duo que fue pulverizado con acetona
para rendir la sal monosodiqa pulverulenta del &cido Z-(-
etoxalil-H-hidroxiamino) propilfosfénico.
I.E. (Nujol) '
O max: 3600 - 2500, 1730, 1640, 1300, 1250,
1130, 1010 cm™t
.M, 2.
& (ppm) en'DQO: 1,%2 (3H, t, J=7Hz)
1,5 - 2,3 (44, m),
3,75 (2H, %, J=6Hz),
1,48 (2H, quarteto, J=7iz)
(14) Una mezcla de acido 3-(N-hidroxiamino) pro-
pil-fosfénico (820 mg), bis (trimetilsilil) acetamida (5,0
g), trietilamina (1,01 g) y diclorometano (40 ml) fue agi-
tada a temperatura ambiente dﬁranté 2,5 horas. La mezcla
de reaccidn fue enfriada a O - 520 y'se_instilé, agitando,

cloruro de mesilo (1,15 g). La mezcla reactiva fue agitada
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durante 1,25 hora y luego concentrada a presidn redu01da
para dar un r951duo, el cuval fue disuelto en agua (50 el).
La solu01on fue sometida a una cromatografia de columna
uséndorcarbén vegetal activado. Uné vez lavada la columna
con agua,lel compﬁesto objetive fue eluido con acetona acuo
sa al 76'%. ¥1 el&a%o fue recogido y7évépdrado a seéﬁeﬁa&,
brihdando‘el ébidorpulverulento-5—(N—hidroxi-ﬂ-mesilaﬁino)-
prppilfosfénico'(32d mg). Dste polvo fue disuelto en: ebahol
(20 m1). A la solﬁcién se agregé amon{aco dcuoso con;gntra—
dO'(b,4 ml) para 6bfener'§re¢ipitados que fueron separados
por filtracidbn yrsécados para rendir la sal monoaméqiﬁg cris
télina del éﬁido 5-(N—hidroxi;H—mesilamino)-propilfogfénico
(220 ng). P. T. 103 - 10526 (descomposicibén). . |
R, (Fujol) | “
J max: 55007; 2200, 1330, 1320, 1150, 1040,
| 1010, 960, 930, 890 om™t
NJM.R. ' , '
76 (ppm).en D50: 1,4°~ 2,2 (GH, m),
' 5,10 (3H, s)
5,28 (2H, t, J=6Hz)
(15) - o Uné mezela de Acido 3-(N-hidroxiamino) propil]
fosfénico (164 g); bis;(trimetilSilil) acetamida (10,0 g) ¥
dlclorometano (52 ml) fue agitada durante 3 horas a tempera-
tura ambiente. Tn, esta mezcla se 1nst110 una solucidn de clo
rurc-de 2—acet6x1—4-clorobepz01lor(2,3 g) en alclorometano
(100 ml) con agitacién y enfriando con hielo. La mezcla de
reaceidn fue ag 1tadé'a la misma temperaturé durahfe 30 minu-~
tos y a ueﬂperatura amolente 1,5 horas. La misma fue concen-
trada a pres*on redu01da para brindar un residuo, el cual

fue disuelto en acetato de etilo (80 ml). La solucién fue la
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vada con a01do clorlldrlco al 5 % (30 ml). Los lavados se
extrajeron tres veces con acetato de etilo (30 ml). Las
fracciones combinadas de acetato de etilo fueron lavadas
bon solucidn acuosa saturada de cloruro de sodio (10 ml),
secadas sobre sulfato de magnesio ¥y evaporadas a sequedad,
brindando un polvo en bruto (4 55 g) de Aeido B—ZfLCQ—aceuo

xi-t=cloro benu01l)—N—a1drox1am1no7 propllfosfonlco. Este

(70 ml) y amoniaco acuoso concentrado (8 ml). la solucidn
fue agitada a temperatura ambiente durante 4 horas.y. des~-
pués conventrada a Dre51on reducida para dar un residuo,

que fue disuelto en un reducido volumen de etanol. & 1a SO~

1ucidn se agregd éter para obtener precipitados, que. ‘fueron
separados por filtrécion v secados para obtener la’ sal jrilol
noamdnica pulverulenta del Acido E-Zﬁ;(cloro—21h1drox1 ben-
zoil)—ﬁ—hidroxi-—aming] propilfosfdénico (430 mg).
I.R. (Nujol)
) max: 3600 - 2200, 1600, 1280, 1110,
1030, 900, 820 om T
N.M.R.
J (ppm) en D05 L4 = 2,2 (4H, m)
3,72 (eH, &, J=6Hz)
6,8 = 7,2 (3H, m)

(16) Una mezcla de &cido 3—(N—hidroxiamino) pro-

pilfosfénico (1 64 g), bis (tr1met11s1111) scetamida (10 8)

y diclorometano (50 nl) fue agitada a temperatura ambiente

durante % horas ¥ enfriada a 0-52C. A la mezcla se agregd

isotiocisnato de metilo (800 mg) enfrlando,con hielo. La
mezcla de reaccidn fue agitade a la misma temperatura duran

regidn reducida para dar un
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residuo. A este residuo se agregd agua (50 ml) y se agitd
a températﬁra ambiente durante 50;minutbs. Una vez que el
diclorometano remanente habia sido separadO'por evaporacidn
a pre 5i6n reduclda, se aftadibé 50 ml adicionales de agua.: La

solucidn acuosa fue sometida a cromatografia de columna,

agua (650 mW) ¥ el compuesto objetivo fuerluego eluidp con

aceuona acuosa al 70 %. Bl eluato fue concentrado al Dres1on

oMo

.

reduc1da, orlndando crlgtales que se separaron-por filtra-
cidn, se lavaron con etanol y se secaron para obtener el

.(J-.-di

fcido 3-/N-hidroxi-N- {(N—metll)tlocarbam011f§am1no74prop11-

cenfrado a .presidn reduc1da, brlndando un reolduo que fue

nulverlzado, conduc1endo al mismo compuesco obaetlvo (450

mg). , ,
P.F. 190 ~ 19490C (desc.).
I.Re (Wujol)
-\) max: 9300 5900 - 2300, 1560, 1350, 1285,
- 1175, 1020, 1010, 905 cm™t
H.E.R. 7 -
d (ppm) en Dy05 1,3 - 2,3 (4, m),
. 3,05 (3H, s),
| 4,10 (2H, , J=6Hz)
a7 - .Uhé mezcla de dcido BF(N-hidroxiaﬁino);propii

fosfénico (1,64 g), diclordmetano_(BO ﬁl) v bis (trimetil-
si1il) acetamidé (10 g) fue sgitada a.températura ambiente
durante % hbras.,La mezcla fue:agifada y enfriada a 0-52C
v se le afiadid isocianato de fenilo (l 80 g); Se sigﬁié agl
tando- 1a mezcla de reaccidn a la misma temperatura durante

una hora 7 a temperatura amblente durante horas, dejando-
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se entonces estar durante la noche. La mezcla resultante
fue concentrada a bfesién,reducida. AL residﬁo_ée agregd
agua (60 ml), siendo enfoﬁces la mezcla agitada a tempera-
tura ambiente dirante 3 horas. L0s maferiales insolubles
fueron separados por flltraclon y el filtrado se lavd dos
veces con acetato de etilo (50 ml). A la capa acuoee.se
agregdron 90 ml adicionales de agua, después de- esto la so-
1u01on acuosa fue someblda a cromatografia de columna, usan
do vegetal activado. El compuesto obaetlvo fue eluido con
acetona acuosa al 70 %, El eluato fue evaporado a ueqqedad
después de esto los eristales re°ultan—
tes fueron lavadbs con acetona y secados, brindando e1 aci-
do % QL—hldrox1—H-fenllcarbam01lam1no) propll fosfonvﬂo crig
talino (1,13 g). P.F. 126-130C (dese.). ‘
7 R, (Mujol)
J max: 3370, 3300 - 2200, 1610, 1590,
1550, 1285, 1230, 1200, 1075, 995,
940 c_:m'-'l
- N.M.R. .
J (ppm) en D505 1,6 - 2,2 (4H, m)
3,69 (2H, t, J="7Hz)
7,43 (5H, s)
(18) Una solucidn de clofocarbonato de metilo
(3 g) en acetona (10 ml) fue agregada a gotas a una mezcla

de &cido 3-(W-aidroxianino) propilfosfénico (1,64 &), agua

enfriando con hlelo, agltando. Durante este periodo, el pH

de la mezcla se mantuvo en aprox:}éscaxstclon acuosa de

bicarbonato de sodio al 5 .

Ta aglta01on se contlnuo a la misma tempera-
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tura duraﬁte ﬁhé hora mAs y'después,la acetona fue evapora-
da a presién'reducida. La solucién acuosa resultante fue
aguotaaa a pH 2 con 4cido clorhldrlco al 10 % v desvues
sometida a cromato raLla de columna usando carbon veﬂetal
activado. El compuesbo obdeulvo fue eluldo con acetona acug|
sa al 70 %. Después de ser separada la acetona poraevaoora—
cidn-a preglon,reduc1da, la solucidn acuosa resul*ante fue
ajustada a pH. 5 ‘0 con soluc1on acuosa de hldrox1dc de sodio

«
oo

1—H ¥ luego concenurada a presidn reau01da. ul regiduo fue

-

dlsuelto en metanol (40 nl) y refluldo durante 4 horas. La

T

soluc1on mbtanollca se evaporo a sequedad para rendlr Ia
sal sédioarpulverulenta_del 4dcido 5—(N—hldrox1—Nfé;%px1car—
bonilamino) p;bpilfosfénico (320 mg). o

‘I.R. (Wujol) .

) ‘max: 3600,— 2200, 1700, 1265, 1170,
" 1060, 900, 820 cu ™t o

H.H.E. '

¢ (ppm) en-DzO, 1,4 - 2,1 (4H, m)
’ 3,65 (2H, t, J=6Hz)
3,76 (3H, s).

(19)7. " Una mezcia de &cido 54(N-hidroxiaﬁino) pro-
pilfoéfénico (1,64 g), isbcianato,de'potasio (2,43 g) v agyl

(17 ml) Tue agltado a temperatura ambiente durante % horas

al tlempo de mantenerse el pH en aprox. 5-7 con &cido clor-

Jucidn acuosa de hldrox1do de sodio l—N Yy luego agltada a
temperatura amblonte duranie 20 mlnutos. Ta mezcla resul-
bante fue adustada a pH 1,8 con fcido clorhidrico 3-K y con

centrada a pre51on reduclda. L r651duo fue extraido con

9]

netanol 3 el extfacto fue concentrado a presidn redu01da,
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brindando Acido 5—(N—carbamoil—N—hidroxiamino) propil-fos-
fénico (2,50 g). Una parte (l;g)1&el compuesto objetivo fue
disuelta en-apua (5 ml) y la,sélucién.se hizo pasar a tra-
vés de una columna de resi ina de adsorcidn ho-iénica Diaiion
P 20 (marca reglatrada, 1"aLbI':Lcam:e hltsublshl Chemical In-
dustries). Il compuesto objetlvo fue eluido con ag?afﬁbas
fracciones oonten*endo el compuegto objetivo fueron,recogi—
das ¥ evaporadgs a sequedad, brlndando el tcido 5— T~oar—
bamoil—N—hidroxzamlno)—propllfoaLonlco (410 mg). .

M. L

¢ (ppm) en D05 1, 4 - 2 1 (4H m),
5,53 (2H, t, J=6Hz) -

(20) 4 una mezcla en awlta01on de &cido 3 (W-hl—
droxiamino)—propilfosféﬁico (1, 64 g), agua (12 ml) v aceto-
na (12 ml) sc agregd una soluclon de anhidrido succinico
(2,5 g) on acetona (lO ml). La mezcla fue agitada a tempe~
ratufa ambiente durante 3 aoras, desvueu de esto se le
agregd anhidfido suceinico (1,5 g) y se 51gu10 agitando du- -
rante ﬁﬁa héra. Una vez concentrada la mezcla reactiva a
Ure51on reducida, ¢l residuo LesultanLe fue lavado tres ve-
ces con agtona (50 nl) 7 tratado con una columna de carbon
vegetal activado. El compdesto.obaet;vo rue elufdo coh ace-
tona acuosa al 20.%. B1 eluato fue concentrado a presién Tg

ducida para brindar un residuo (720 mg) que fue disuelto
solucidén fue evaporada a sequedad para brindar un residuo,
el cual fue pulverizadb con ebanol para dar 4cido 3-(N-3-

carboxi—propionil—ﬂ—hidroxiamino) propilfosfénico pulveru-

(Nujol)

00R

P
QUALITY
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Y max: 3600 - 2400, 1710, 1620, 1250,
1140, 1030, 890 om~t
'N.M.R; , .

d (ppm) en D,0; 1,4 - 2,2 (4H, m), 2,5 - 2,p

| | (45, m), 3,73 (2H, t, J=7Ha)

(1) Se instilé &cido férmico (4,5 ml) ea ahidri-
do aqético'(9,4 ml) a 15-209C en el transcurso de BTﬁinu—
tos, béjo agitacién; Ia agitacidn sercontinﬁé a la‘ﬁiéma

temperatura‘durénﬁe 30 minutos, se agregd dcido 3-(N-hidro

xiéamino)propilf&sfénico (7,75 g) v la mezcla fue agitada a

la misma temperatura durante 1,5 hora. A la mezclairééultag

fue agitada durahtg 10 minutos para precipitar un sceite.
El aceite fue separado por decantacidn, lavados dos veces
con benceno (50 ml) y después . disuelto en agua (25 ml).
A esta solﬁciéﬁ'acuosa se agregd carbonato de calcio (2,37)
a 15-2090 agitand;,rLé solucidén acuosa resultante fue des-
pﬁés tratéﬁa §on'carb6n végeta} activado, el filtrado se
triturd éon.metanbl (300 ml) a 0-52C para rendir precipita-
dos. Despuéds de agitar dﬁrante 30 minutos, los precipitados

fueron recogidos por decantacién y disueltos en agua (25 ml)

Un reducido volumen de materiales insolubles fue separado
por filtracién, después de &ste, al filtrado se agregd a fo-
tas metanol (300 ml) al tiempo de agitar a 0-59C para obte-
ner precipita&os..Se'continué agitando durante una hora, los
precipitados se recogierbn por fiitracién, se lavaron con |
metanol (20 ml) y se seéaron sobre ?gntéxido de fésforo a
pﬁesién reducida para dar el bis/ 3-(N-formil-N-hidroxiami
no)-pfopilfosfonatg] de calcio pulverulento (3,72 g).
I.R. (Mujol) |
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(22) Se agregd &cido foérmico (1,67 g) = qﬁhidri—

-droxiamino)-trans-l-propenilfosfénico (2,14 g) en 4cido

- 160 -~

v max: 3600~ 2200, 1660, 1230, 1190, 1100,
1050, 920 em™t
H.H.R. : -
& (opm) en D,0; 1,3 - 2,4 (4H, m)
3,70 (2H, t, J=GHz)

8,00 (s) o
18 L
8,40 (g) :

do acético (1,86 g) a temperatura ambiente, con agitacidn,

Se continud apitando a temperatura ambiente durante 30 mi-

nutos, agregando’a la mezela una solucién de &cido 3-(MN-hi

férmico (7 ml); Ta mezcla de reaccidén fue agitada a'ﬁémpe—
ratﬁra ambiénﬁe durante 1,5 hofa y concentrada a_présién
reducida para brindar un residub; al cual se agregd metanol
(2¢ ml). Los materiales insolubles fueron separados por fil
tracién v al filtrado se agregd una soiucién de metanol

(3 ml) de hidréxido de ﬁotasio (780 mg), brindando cr%sta-
les. Estos fueron separados por filtracidén y secados ﬁara
dar la sal monopotésica cristalina del ééido e (N=Lormil-
H—hidroxiamino)—tfans—l—propenilfosfénico (0,76 g). El mis-
mo compuesfo objetivo (0,73 g) fue recuperado del agua ma-
dre. P.T. 178-1809C (desc.). |

. I.R. (F¥ujol)

J max: 1665, 1250 en™t
N.K.R.
6'(ppm) en D2O: 4,30 (28, m) -

6,01 (1H, m)
6,38 (14, m)
6,82 (s)}

1H
8,38 (s)
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trada a pr351on redu01da para brindar un residuo aceitoso,

(40 ml) para rendir N,N'-dibenciletilendiamina bis[fE-(Nw{

- 16l -

(23) _ Se 1nst110 dcido férmico (2 ml) en anhidri-
do acetlco (2,45 ml) a temperatura amblente, agitando. La -
aglta01on se contlnuo a la misna temperauura durante 30 mi-
nutos, se agrego ac1do )-(N—hldrox1am1no)Uropenllfooionlco
(5 10 m) a la mezcls, La nezcla reactiva fue agitada a tem

peratura-amblente durante una hora para ser luego'concen-

que fue alsuelto en agua (25 ml). A la soluc1on acuosa se
agreﬁo a gotas una solucidn de las sales del a01dodacetlco
de M,N'-dibenciletilendiemina (3,60 g) en agua (15 ml) en-
friando con hielo y con agitacidén. ILa mezcla resuitéhte Tue
concentrada a presién reducida, brindando un residub'aceitg
50,.el_cual fue disuelto en agua (30 ml). Ia solﬁcién acuo-
sa fue concentrada a pre31on reduclda a fin de obtener un
r951duo aceitoso, que se cristalizé .con una mezcla de meta-
nol (30 ml) N etanol (40_ml). Los eristales fueron separa-
dos por filtracibn, lavados con etanol (20 ml) y despuds
secados para rendir cristales (3,34 g). Los mismos crista-
les (1,00 g) fheroh recuperados del filtrado y de los lava-
dos ai doﬁcentrarlos a Qresién reducida a un volumen de 40
ml y'dejar»éstar el concentrado durante la noche a 49C. Una
parte (3 gj de 1los cristales cbmbinados, mas arriba obteni-

doé, fue recristalizada de una mezcla de agua y etanol (1:6)

formilfﬁ—hidpoﬁiamino)propil—fosfonatg?}(2,60 g) en forma
de agujas. i} ' | | i
P.F. 155-1572C (desc.)
-I.R; (Nujol)
N max: 3400 - 2200, 1665, 1220, 1110, 1020,
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drox1am1no)—pentllfosfonlco (1,83 g) a la mezcla. La nez-

- 162 ~

NoH.R. 7 |
d (ppm) en D,0: 1,3 - 2,1 (4H, m)
3,53 (2H, s)
3,55 (2H, t, J=6Hz)
4,30 (2H, s)
7,53 (5H, s)
7,90 (s)
| 8,28 (s)
(24) Se instilé 4cido Pbérmico (1,19 g) eﬁ‘éhhidri
do acético (1, 33 g) a Lemperabura ambiente con agltaclon.
Se coatinuo después con la avltaclon, a la mlsma tempera—

uura.(hrante 30 minutos, agregando al:ﬁnal acido 5-(W—h1

cla de reac01on fue agitads a temperatura ambiente durante
una hora y 45 minutos, y luego concentrada a 3res1on redu-
cida para dar un residuo aceltoso. Lste (ltimo fue disuel-
to en etanol (30 ml) y a la soluc1on se agregd a gotas amo
niaco acuoso concentrédo (2 ml)'para producir cristales.
Después de haber agifado durante una-hora a temperatura am-
biente la mezcla qué contenia.los cristales, éstos fueron
separados ?br filtrabién.y secados, rindiendo la sal mono-
ambénica cristalina del &cido 5—(H—formil-N;hidroxiamino)
pentilfosfénico (2,10 g). Una parte (1,8 g)rde'los crista-
les fue diéuelta en égua (6 ml), rindiendc materiales inso-
lubles que fqérbn retirados por filtréci6n y lavados con
agua. El filtradd-y los lavados se éombinaron v se agregd

a los miSmos efanol (30 ml) calentando a 602C para obtener
eristales purificados (1,62 g) del mismo compuesto mencio-

nados més arriba.

P,F, 170-1752C (descomposicidn).
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;droxiamino)—étil—fdsfénico (564 mg). La mezcla neaéﬁi{a-fue
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I.Rs (Nujol)
O max: 3600 - 2200, 1635, 1190, 1100, 1045,
1015, 945 om™t
N.MLR.
d (ppm) en D,0: 1,1 - 2,0 (2H, n)

L]
a

s

3,55 (2H, t, J=6Hz
7,95.<s>}

1H
8950 (B)

(25) Se instild Acido férmico (1,5 ml) en anhidri

. .
3

> »

do acético (530 mg) a temperatura ambiente y con agitacidn.
Esta -01tima fue conbinuada a la misma temperatura durdnte

30 minutos, afiadiéndose después a la mezcla &cido -{li~hi

agitada a témperatura ambiente durante 2 horas y ccncentra-
da a presidn reducida para brindar un residuo aceitoso. Es-
te fue disuelfo en metanol (10 ml} para producir un pequeiio |
volumen de materiales insolubles, que fueron separados por
filtracién. Al filtrado se agregd a gotas una solucidn de
hidréxido dé potasio en metanol (2 ml); La mezcla fue agita
da dufante 30 ﬁinutos.para obtener cristales, que fueron se-
parados por filtrado.y lavados dos veces con metanol (5 ml)
a fin de obtener la sal monopotdsica eristalina del Acido
2-(H—formileﬂ;hidroxiamino)etilfosfénico (630 mg). P.F, 201~
20%9C (desc.).
' I.R. @ugjol)
\) max: 3600 - 2200, 1550, 1280, 1250, 1230,
- 1160, 1100, 1020, 920, 880, 795 em™t
N.MLR. - |
- (ppm) en D0: 1,7 - 2,4 (2H, m)
1 3,6 - 4,2 (24, m)
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8,00 (s)

. 8,31 (s) ,
(26) © Se instild écido-férmico (2,0 ml) enranhi-
drido acético (2,45 g) a temperatura ambiente, agitando. Se
continud despuéé agitando a ia misma temperatura durante 30
minutos y al final dé éstos se agregd a la mezcla 4cido 3=
(N~hidrbkiamino)-propilfosfénico (3,10 g). La mezcié'feac-
tiva fue agitadé durante una hora y concentrada a pfésién
reducida paré obﬁener'un residuo, el cual fue disuéi%é en
asua (25 ml). A la solucidn acuésa se agregd etilendiamina
(0,60 g). Lé mezcla fue concentrada a presidn reducidé para
obtener un residuo, querfue disuelto en agua. La sélhcién
acuosa se concéntré a presidn reduci&a para producirAﬁn re-
siduo y. a éste se agregd etanol (30 ml) para obbener cristad
les. Tos cristales fueron éeparadbs por filbtracidn y lava-
dos dos veces cbﬁ etanol (10 ml) para dar bistB-(N-formil—
N-hidroxiémino)propilfosfonatg7 de etiiendiamina crist§lino
(3,95 g), una parte (3 g) del ‘cual fue cristalizado deéde'
mebanol acuoso ai‘90% para rendif>agujas (1 g) del misﬁo
compuesto citado. P.F. 112 - 11820,

I.R. (Hujol) |

3 max = 3600 - 2000, 1630, 1200, 1120, 1010,

910'cm—1 - o
w.M.A,
¢ (ppm) en D,0: 1,3 - 2,1 (4, m)

3,36 (2H, s).
5,62 (2H, ¢, J=6iz)
7,9 (s)
8,32 (s)

(27) - Se ins$ild Acido férmico en anhidrido acéti-
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Vrante 30 mlnuuos,- gregandoae luego ac1do 3~ (H~hidroxiamino

tada a temperauura umblepte durante 1,5 hora y concentrada

'flltraclon, lavados con etanol y secados para dar ia sal

| 1220,
| I.R. (lfujol)
\ max: 3600 - 2200, 3190, 1660, 1190, 1100
' 1035, 1020, 925 - 880 cm ™+
.M.R.
d (ppm) en DéO: 1,3 - 2,1 (411, m)
| 3,10 (2H, %, J=5Hz)
3,60 (2H, t, J=6Hz)
3,80 (2H, %, J=5Hz)
7,96 (s) :
: 18 ;
. 8,32 (s) '
'(23); " A una suspensién de Acido 2-(li-hidroxiamino)

--165 -

co (1,0 ml en 1,2 ml) a temperatura ambiente y con &gita-

c101. La agitacién se cont ;inud a la mlsma temperatura du-
pronllLosfonlco (1, 51 g) a la mezclq. Bsta 4ltima fue arl—

a pLe31on reduclda a fin de obtener un r951duo aceltoso,
que fue dlsuelto en etanol (20 ml). A la solucidn ;éuosa se
afiadid etanolamlna (0,61 g) para precipitar un acelte, el
cual fue senaraao vor decantacidén y crlstallzado cou etanol

(2C ml), rlndlendo cristales. Hstos fueron sevaradoc por

monoetanolaminica cristalina del &cido 3= (l~formil-N-hidro
xiamino)propilfosfénico (1,75 g), de la cual una partd
(1,5 ) fue recristalizada desde etancl acuoso al S0.5 para

dar el compuesto purificado en cuestién (1,15 g). P.F. 13-

etilfosfénico“(564 ng) en agua (3 ml) se agregd por zZotas
anhidrido acético (820 mg) a temperatura ambiente. La mez-

cla reactiva fue agitada a la misma temperatura y concen-

)
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trada a presidén reducida para_brindar un residuo aceitoso.
El residuo fue disuelto en agua (5 ml) y la solucidn acuo-~
sa fue concentrada a presidn reducida para dar un residuo.
Esta operacidén se repitid dos veces. Subsiguientemente, el
residuo obtenidorfue disuelto en solueién acuosa de hidrd-
xido de sodio 1-N (4 ml). La solucibn acuosa fue concentra-
da a presién redugida para obtener precipitados, que §é pul
verizarén con etanol para obtener el polvo en bruto. ?%te
polvo fue disuelto en asua (10 ml) y la solucidn acuosa se
calentd a 100-1102C durante unarhora y se concentrd a pre-
sién reducida para lograr précipitados, lqs cuales tueron
pulverizados con etanol'para dar la sal monosddica 6ri§ta—
lina del 4cido 2-(H-acetil-N-hidroxiamino)etilfosténico
(380 mg).
P.F. 185;19290 (déscomposicién).
I.R. (Nujol)
N max: 3600 - 2200 - 1620 - 1230 - 1160, 104
940, 890, 810 cm™t e
N.M.R. '
d (ppm) en D01 1,6 - 2,3 (28, n)
2,12 (3H, s)
345 = 4,1 (2H, m)"
(29)7 Se agregd 4eido férmico (2,0 g) a anhidrido
acético (3,5 g) bajo enfriamiento con hielo y'agitacién. La
mezcla se agitd a temperatura ambiente durante 30 minutos
7y enfriéndo coﬁ hielo, se agregd a una solucidn de la sal
del ééido*clorhidrico-del 4cido 3-(N—hidroxiamino)-2—meti; h
propilfosfénico (4,7 g) en agua (lO ml}, ajusténdose a pH
4,0 una solucidn acuosa de'hidrékido de potasio. La mezcla

de reaccidn fue agitada a temperaturarémbiente durante 30
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'reSiduo, el cual fue disuelto en agua (20 m1l). A la solu-

'sal monopotésica cristalina del &4cido 3= (N—formll—N-hldro

‘do c¢lorhidrico (L ml) y evaporada a sequedad, a presién re-

- 167 -

minutos y luego concentrada a presién reducida para dar un

cién se agregé a gotas una solucién de hidréxido de pota~
éio_(l,? g) en agua (10 ml). Ia mezcla fue concentrada a
presidn reducida para obtener un residuo, el cual fue di-
suelto en agua (20 ml), siendo entonces la solucién‘ccnceg
ﬁfada a presidén reducida Para‘dar un residuo. Este fﬁe SO=
metido a cromatografla de columna sobre celulosa (volumen
de celulosa.,oOO ml, dlsolvente de desarrollo: alcohol 1so'
propilico acuoso) El eluato fue concentrado a presién re-
ducida para dar un residuo aceitoso, que fue crlstallzado

desde uné mezCla de metanol y etanol (1:1 0) para dar ia

xiamino)-2-met11propllfosfonlco (0,95 g).
o VVP.Ff 1282 - 1319C (descomposicién).
N.M.R,

1,04 (3H,.d, J=6Hz)

1,60 (2H, m)

2,26 (1H, m)

3,50 (2H, d, J=6Hz)

8,00 CS))S '

iH

8,39 (s)
(30) - Una solucidn de la sal monosédicé del &dcido
5-(N—etoxialil-N—hidroxiamino)propilfosfénico (277 mg) en
dga mezela de agua (3 ml) y solucidén acuosa de hidréxido
de sodio 1-H (2 ml) fue agitada a temperatura ambiente du-

rante 4 horas. La mezela reactiva fue neutralizada con &ci-

ducida. EL residuo fue extraido con metanol (25 ml). El ex-

tracto se evapord a sequedad a presidén reducida, rindiendo
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la sal disédica pulverulenta del 4cido 5-(N-hidroxi-N-okg
loamino)propilfosfénico (250 mng).
I.R. (Nujol)
'V max: 3600 - 2100 - 1620, 1280, 1225,
| 1150, 1030, 900 cm™t
" NJMLR. |
d (ppm) en D,0: 1,30 - 2,30 ¢, m),
7 3,72 (24, t, J=7Hz)' 
(31) Se instilé 4cido férmico (300 mg) en anhi-
drido acético (3D mg) con agitacidén y la mezcla fue agita-
da durante media hora. A esta solucién se agregd &cido 2-
hldroxl-B—(N—hldrox1amlno)propllfosfonlco (450 ng) y luego
dcido férmico (O 5ml), ¥y la mezcla fue agltada durante
1,5 hora a temperatura ambiente y después evaporada a se-
quedad a pre51on reducida. El residuo aceitoso fue disuel-~
%o en metanol (10 ml) y ajustado a PH 6 - 7 ﬁon édlucién
acuosa concentrada de hidréxido de amonio, brindando préci—
pitados aceitosos que se recogieron por decantacidn y se
pulverizaron triturdndolos con metanol para obtenerrla sal
monoaménica del &cido 3—(N—formil-H—hidroxiamino)-B-hidrg
xipropilfosfénico (80 mg).
I.R. (Hujol)
V max: 3700 - 2200, 1620, 1160, 1000 om™
NJH.R. | o '
d (ppm) en D2 ; 1,72, 1,92 (2H, d,d,J=6Hz, L7Hz
334 - 3,8 (eH, m)_ '
4,2 (1H, m)
7590 (s)}
8,32 (s)

(32) Un &cido 3—(N—fofmil¥ifhidroxiamino)propil-
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fosfénico aceitoso (12,05 g), que fue preparado mediante

1a peaccidn de Acido 3-(N-hidfoxiamino)propilfosfénico
(15,5 g), anhidrido acético (12,3 g) y &cido férmico (9,8
ml) llevada a cabo sustanclalmente de la misma manera que

la del egemplo (31), fue’ disuelto en agua (80 ml) Y- brata-

: do con hldrox1do de magnesio (5, 83 g) durante 15 mianucos

enfriando cori hielo y con agitacidn.

.La mezcla fue filtrada y aproximadameate la
mitad-del filtrado fue evaporada a sequedad a presién-re—
du01da. El residuo aceitoso fue pulverizado trlturandolo
con etanol (60 ml) para dar la sal de magnes1o del ac1do B

(H—formil—N-hidroxiamino)-propll-fosfonlco (12,05 g), P.F,

- > 250eC, _
I.R. (Nujol)
d max: 3700 - 2300 - 1660, 1100, 1005 cm ™
(33) ' Se obtuvo 5-(N-formil—ﬂ—hidroxiamiho)propi;

fosfonatq”monoetilico'(0,86 g) haciendo reaccionar 3-(H-
hidroxiamino)propilfésfonato monoetilico (0,92 g) con ﬁna
nezela de anhidrido acético (0,66 g) ¥y 4cido férmico (0,60
g) de una manerarsubstancialmente igual a la del ejemplo
(31) durante 2 horas, evaporando a sequedad a presidn redu-
cida y crlstallzando desde etanol. '
N.M.R. .
J ppm en Dy0: 1,30 (3H, *, T=7Hz)
1,47 - 2,30 (4H m)
' 3,65 (2H, t, J=Hz)
4,08 (2H, m)
7,99 (s).
8,30 (s)

(34) 3e agregd 4cido 3-(N-hidroxiamino)propilfos
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‘fénico (31,0 g) a una nezcla de anhidrido acético (24,6 ml)

- i7o--

v Acido férmico (19,6 ml), que nabia sido preparado de ma-
nera igual a la del ejemplo (31), y se agitd durante 1 ho;
ra a temperatura amﬁiente. Ia mezcla de reaccién fue agita;
da durante 20 minutos agrégando benceno (400'ml)'para obte~
ner precipitados aceitosos que fueron reco gidos por dccan~
tacién y lavados con benceno (200 ml) por decantacidn. El
producto aceitoso fue disuelto en agua (120 ml), tratado
con éxido de calcio (11,2 g) durante 15 minutos enfriando
con hielo, y filtrado. ELl filtrado fue cuidadosamente ajus-
tado a pH 7 con ooluclon acuosa al 20% de hidrdéxido de so-
‘dlo enfriando con hielo, dejindose estar durante la noche
a hemperatura ambiente para brindar cristales de la sal mo-
nocdleica del cido 3-(N;formil-N-hidroxiamino)propilqufé—
nico (34,6 g), P.F. > 2502C. o
I.R. (fujol) _
‘Q max 3700 - 2500 - 1650, 1320, 1265, 1220
1145, 1060, 980, 895 om T
Del agua madre se recuperd un cristal adicig
nal de la misma sal monocdlcica (9,6 g) al condensar diches
'aguas a aproximadamente lé mitad de su volumen original;
(35) Se oﬁtuvo un Acido 3-(W-formil-N-hidroxiami
no)propilfosfdénico aceitoso del Acido 3—(N—hidr0xiamino)prg
rilfosfénico (9,30 g) y una mezcla de anhidrido acético
(7,4 ml) y &eido férmico (6,0 ml) procediendo de una mane-
ra substaﬁcialmenfe igual a la del ejemplo (34). Este acei-
te fue @isuelto en agﬁér(70 ml)-péra formar una solucidn
clara (8lml), de la cual una parte alicuota‘(E? ml) fue mez
clada con una solucidn de arglnlna (3,48 g) en agua (30 ml)

¥ eva>orada a sequedad a presidn redu01da. El residuo fue
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£

triturado con etanol (50 ml) para dar la sal de arginina

sollda del 4cido 5—(u-form11—ﬁ-h1drox1am1no)-propllfosfo—.
nico (6 76 ).
T.R. (Nujol)

. N max: 3700 < 2200, 1640, 1160, 1030 cm™
(36) . A una mezcla de icido 3-(N—h1drox1am1no3pro
-11fosfonlco (0,775 &), blcarbonato de sodio (0,84 g), agua
(5 ml)'y'acetona (5 ml) se agregb por gotas una-soluplon de

cloruro de metoxiacetilo (1,05 g) en acetona anhidré'(B ml)

con agitacidn enfrlando con hielo. La mezcla de reaccidn

.fue agltada durante 30 minutos a la misma temperatura, aaus

tada a pH 9 0 con solu01on acuosa 1-N de hidrbxido de sodlo'

"7 luego a 1tada durante .una hora a temperatura amblente.

Después de ajustar a pH 3,0 con 4dcido clorhidrico al lOp,
la mezcla fue evaporada a sequedad a presidn reducida. E1
residuo aceitoso fue lavado dos veces con acetato de etilo

(vorciones de 10 ml cada una) por decantgcidn; y disuelto

en agua (50 ml). La solucidén acuosa se ajusté a pH 15 con

4eido elorhidrico al 10% y pasada a través de una columna
empaquetada con carbén vegetal activado (50 ml). La colum-

na fue lavada con acetona acuosa al 70% y el efluente y los

. 1avados fueron combinados y evaporados a sequedad a presidn

reducida. El residuo aceitoso fue disuelto en una pequeiia
cantidad de agua, ajustado a pH 5,0 con solgcién acuosa l-N
de hidrdxido-de sodio y evaporada a sequedad para dar la

sal monosbdica del Acido 3-(H-hidroxi-N-metoxiacetilamino)

| propilfosfénicd (044 &)

N;ﬁ.ﬁ;
6 ‘ppm en D,0: 1,36 - 2,08 (4, n)
3y ll-O ()H S\
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‘acuosa 1-N de hidréxido de sodio y agitada durante 1,> ho--
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3,64 (2H, t, J=6Hz)

4,36 (°H, s)
(37) A una solucidn de.BJ(Néhidrokiamino)propi;
fosfonato dietilico (2,80 ¢) en cloroformo (30 ml) se agre-
gé-a gobas una mezela de anhidrido acético (2,04 g).y bei-
do férmico (1,38 g), que fue preparado del mismo modo que
en el ejemplo (31), bajo enfriamiento con hielo y agita-
c1on. La mezcla reactiva se aglto durante media hora a 0 -
52C y durante una hora més a temperatura ambiente, siendo
luego cvaporada a sequedad a presibén reducida para brindar
un residuo aceitoso, que fue disuelto en-una nezcla de me-

tanol (15 ml) y agua (5 ml), ajustada a pH 8 con soiucién

ra a temperatura ambiente. Ll metanol fue destilado desde -
esta solucidn a pr351on reduclda, para dar una soluc1on
acuosa, que fue ajustada a pH 5 con dcido clorhidrico al
10% y extraida con cloroformo (una vez con uné porcién de
30 ml y tres veces con porciones de 10 ml). Estos extractos|
combinados fueron secados sobre sulfato de magnesio y eva-
porados a sequédad a presién reducida para brindar el 3= (1j=
formil-N-hidroxiamino)propilfosfonato dietilico en bruto
(2,89 g), que fue pasado a través_de una columna empaqueta-
da con silicagel (60 g). La columna fue eluida con una mez-
cla de cloroformo y metanol (25:1 por volumen), ¥ las-frac—
ciones conteniendo el compuesto objetivo fuefon recogidas y
evaporadas a sequedad a presién reducida para dar el mismo
compuesto en estado puro (1, 71 gj. _ -
I.R. (pellcula llqulda)
J max: 3500 (ancho), 1620, 1200, 1030 cm -1

NJHM.R.
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(38) © -~ Se instildé una solucidn.de cloruro de feno-

"la misma temperatura, vy despuds ajusvada a pd 10 con solu—

‘tllada de la mezcla de reaccidn, y la solucidn acuosa re-~

el ébido 3—(F-hldrox1-H-fenox1acet1lamlno)propllfosfonlco

- te.

- 193 .

d spm en CDCL;: 1,36 (6H, t, J=7Hz)
1,5 - 2,4 (46, m)
3,72 (2H, t, J=6Hz)

4,15 (45, m)

7,30 (8)
1H
7,95 (s)
xiacetilor(3,4 g) en acetona seca (10 ml), en una sbiucién
de Acido 5-(H-hidrdxiamino)propilfosfénico'(1,51 g) ‘en mez-
cla de solucién acuosa 1-N de nidréxido de sodio (30.ml) y

acetona (20 ml) enfrlando con hielo-en el transcurso ‘de 10

mlnutos, 51endo luego la mezcla agitada durante ura hora a
cién acuosa 1-N de hidrdéxido de SOle. La acetona fue des-

manente_fpe ajustada a pH 2,0 con &cido clorhidrico al 10%
lavada con &ter etilico y después ajustada a pH 1,0 con
dcido clorhidrico al 10% y safu;ada con cloruro de sodio.
Tsta solucidn fue extraida dos veces con acetato de etilo
(porciones de 100 ml cada una) (materiales insolubles -0,2
g producidos en esta etapa fueron récogidos por filtracidn)
¥ los: extractos comblnados fueron secados sobre sulfato de

magnesio ¥y evaporados a sequedad a pre51on reducida para dax

(0,1 g). Tos materlales 1nsolubles antes producldos fueron

1dent1flcados ‘con el mismo compuesto objetivo de la.presen- |

El rendimiento total fue de 0,3 g.
. N.M.R.
S ppm en ODZOD: 1,37 - 2,40 (4, m),
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eloruro de tionilo (1,80 g), y la mezcla se agitd durante

“nico (0,91 g

- 1% -

3,74 (el, t, J=HZ)V
4,90 (2H, s)
6,75 - 7,54_(5H, m)
(39) : VA N,N-dimetilformami&a (0,80 g) se agregd

media hora a EQQC separéndose entonces el cloruro tionili-
co sin reaccionar. il residuo se_agregé una reducida canti-
dad de cloruro de metiieno ¥ se evapotb a sequedad, u pre-
sién reducida. Al residuo asi obtenido se agregd cloruro
metilénico (50 ml) y &cido crotdnico (o, 86 g) a BOQC, sien
do lueso la meacla agltada durante medla hora a la misma
temperaturas A esta solucidn se agrego otra de acldo 5—(N-
hidroxiamino) propilfosfénico (1,55 8) ¥ 1,0-bis(trimetilsi
1il) acetamida (10 g) en cloruro, de metileno (30 ml) a
~409C, La mezcla fue después agitada durante media hora a
la misma temperatura,rla cual fue gradﬁalmente eleVada a
02C, siendo la mezcla agitada durante 2 horas. La mezcla
reactiva fue evaporada a sequedadra presidn reducida para
brindar un residuo, el cualrfue disueltb en agua (30 ml),"
lavado dos veces con acetato de etiio-(BO pl por cada por-
cibn) ¥ evaporada'a sequedad a presibén reducida). El resi-
duo aceitoso fue lavado con acetato de etilo, disuelto en
ebanol (15 ml) y'después ajustado a pH 4,0 con hidréxido‘
de potasio etanblico para precipitar cristales. Estos cris-
tales fueron recogidos por filtracidn lavados con una -redu-
cida cantidad de eftanol ¥y secados para dar la sal monopota-’

gica del &cido 3—(F-crouon01l-N-h1drox1am1no) propilfosfd-

NnMoRo R
d ppm en D,0: 1,26 - 2,30 (4H, m)
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- do E-feallgllcollco, T,I-dlnetllformamlda N cloruro’ de tio-

después &:ééto'la nezela fue agitada durante media hora a.

l
1,88 (3H, ld J=6Hz)
3,74 (2H, t, J=6Hz)
6,24 - 720 (2H, m)
(40) ; Serobtuvo-la éal monoambnica del Acido %=/ K
hidroxi—ﬁ—(2—fenilglicoloii)amin_]prépilfosfénico haciendo

reacclonar ac1do 9—(P-nldroxlamlno)propllfosfonlco con bdei-

rilo, substancialmente de la misma manera que en el eaemplo
(39) v después tratando el compuesto resultante con zmonia~
co acuoso al 28%.
| N.M.R.
¢ ppm en D,0: 1,40 - 2,14 (4H, m)
3,68 (2H, t, J=6Hz)
5,70 (1H, s)
7,46 (5H, s)

sy - A una suspensién de 2-(2,2~diclor ge etoxiimi

no)-ééfenilécéticq (3,06 g) en cloruro de metiieno (20 nl)
se agregd pentdxido de fésforo (2,28 g) enfriando’ con hie-
lo, ¥ la mezcla fue agitada durante'EO minutos a la misma.
temperatura-y después evaporada a sequedad. a presibén redu-
cida, dando un residuo que fue disuelto en cloruro de meti-
leno (10 ml). Esta solucién fue agregada a gotas a una so-
iudiéﬁ'dé Acido 3—(ﬁ-hidroxiamino)propilfosfénico (1,55 &)
¥ N,O-bis(trimetilsili)acetamida (10 g) en cloruro de meti-

lenc {30 ml)ia,fZO-- -402C en el transcurso de 5 minutos, -

la.mlsma temperatura y durante una hora mas a 0°2C. La nmez-
cla reactlva fue evaporada a sequedad a presidén reducida,
arroaando un res1duo aceltoso, el cual fue disuelto en agua

(30 ml), agltado durante 20 minutos, saturado con cloruro
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¥stos extractos fueron evaporados a sequedad a presidén re-

‘para dar la sal monoaménica del &cido 3¢LfN-hidroxi-N~(2-

- 176 =

de sodio y extraido cinco'veces con acetato de etilo (20 ml

por poreidén) y tres veces con n~butanol- (30 ml cada vez)es

ducida para dar un residuo aceitoso 4,5 g) el cual fue di-
suelto en agua (40 ml). Esta solucidn acuosa se hizo pasar
a través de una co;umna empaguetada con carbdn vegetal ac-
tivado (100 ml) y se eluyd con agua y después con acétona'
acuosa al %0%. Las fracciones conteniendo un compuesto ob-
jetivo fueron recogidas ¥ evaporadas a sequedéd a p?ééién
reducida, brindando un aceite (1,4 g) el cual fue diégelto
en metanol y ajustado a pH 7 con amoniaco acuoso al 28%.

Los precinitados fueron recogidos por filtracidén y secados

hidroxiimino-E-fenilaceti15-aming7—propilfosfénicb'(1;50 g)
nhGH, -
S ppm en D0: 1,07 = 2,03 (4, n)
| 3,54 (%, J=6Hz)
3,88 (t, J=6Hz)
: 7,55 (5H, s)
(42) Se obtuvo 4cido 5-['N-hidroxi-N—{ 2-(1H-te
traz-ol-l—il)acetil}--aming]—propilfosfénico (1,75 g) ha-
ciendo reaccionar Acido 3—(M-hidroxiamino)propilfosfénico
(1,55 g) con cloruro de 2-(1lH-tetrazol-l-il)acetilo (2,22 g
en cloruro mebilénico (30 ml), substancialmente del mismo
mod.o qué en el ejemplo (41). P.F. 157 - 1592eC.,
| N.M.R. o '
S ppm en Dy0: 1,47 - 2,36 (4H, m)
3,78 (2H, t, J=6Hz)
5,72 (2H, s)
9,30 (1H, s)
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(20 ml) ¥ eluyendo con. amoniaco acuoso 1-N,. -

-177 -

(43) ' ' V.Se'ébtuvo la sal monogmbnica del écido Hm (T
hidrdxi;ﬂ-nicotinoiiamino)prépilfosfénico (1,3 g) haciendo
reaccionar acido 3-(N-hidroxiamino)propilfosfénico (0,775 g
con cloruro de nicotinoilo (1,23 g) en clorﬁro de metileno
(15 ml) substancialmente del mismo modo que en el ejemplo

(#1), 7 vasando -el compuesto resultante a través de una co-
lumna émpaquétada con resina de intercambio de aniones Am-

beriite IR;45 (marcé registrada, fabricante: Rohm and'ﬁaas)

N.M.R. |
S ppm enngo 1,37 - 2,40 (4H, m)
o 3,84 (2H, t, J=6Hz) ’l
- 7,62 (14, 4, 4, J= 8?2; BHZ)
8,14 (1H, double t; J=7Hz,
‘8,46 - 9,10 (2H, m)
()

(a) Se ob%uvo.écido'3-(N—hidroxi—H—fenil—
glioxiloilamino)propilfosfénico haciendo reaccionar dcido
5—(H—hidroxiamino)propilfosfénico (1,55 &) con cloruro de
fenilglioxiloilo (1,72 g) en cloruro metilénico (40 ml),
substancialmente de la misma maﬂerarque en el ejemplo (41).

7 "Esteicompuésto fue disuelto en etanol (13 ml
¥y éjustado'a pHi 7,0 con émohiaco acuoso al 28% enfriando
con-hiélo*rdéjéndose estar para obtener la sal monoaménica
del mismo compuesto -objetivo (1,94 g).

| . N.4LR. '
S ppm en D,0: 1 ,36 - 2,08 (4H, m)’
3,88 (2H t, J=6Hz)
7,36 - 8,08 (5H, m)

(b) A una solucidén de la sal monoamdbnica

~7

1Hz)
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‘toso remanente fue disuelto en etanol. (10 ml),-ajustadb a

.ambnica aceitosa del acido B—ZfN-hidroxi-N-(2—fenilglico—

2178 -

del &cido 3-(N—hidroxi-NAfeni1glioxiloilamino)propilfosfé—
nico (C,32 g) en agua (9 ml) se agregd borhidruro de sodio
(C,04 g) enfriando con hielo, después de ésto la mezcla fue
agitada durante una hora a temperatura ambiente. La mezcla
de reaccidn fue ajustada.a pH 1,0 con &cido clorhidrico al
10% y luego evaporada a sequedad a presién reducida.. AT-re—
siduo resultante se agregd etanol (7 ml) y los materlales

insolubles fueron separados por filtracidn. El f*ltrado fue

evaporado a sequedad a presién reducida y el :e51duo acei-

pH 7,0 con solucidén acuosa de amoniaco al 28% y luego eva—

porada a sequedad a presidén reducida para-dar la sal mono-

1oil)amino/propilfosfénico (0,29 g).
N.M.R. , ‘ .
S ppm en Dy0: 1,40 - 2,14 (4H, m)
3,68 (24, %, J=6Hz)
5,70 (1H, s) '
_ . 7a46 (5H, s)
(45) A una suspensidn de écido 2-hidroxi-5-(N—hi
droxiamino)propilfosfénico (855 mg) en agua (4 ml) se agre-
zb anhidrico acético (1,02 g) bago enfrlamlento con hielo,
v- la mezcla de reaccidn se aglto durante 15 minutos a la
nisma temperatura. La mezcla de reaccidn fue evaporada a
sequedad a presion reducida para brindar un residuo, el cual
fue dlsuelto en agua (3 ml) vy ajustado a pH 10 con amonlaco )
acuoso al 28%, despues de ésto la soluc1on acuosa fue aglta-
da durante 3 horas a temperatura ambiente. #®sta solucidn
acuosa fue aﬂuutada a pH 2 con &cido clorhidrico 1-N y pasa-

da por una columna de carbén vegetal actlvado (50 ml). La
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‘columna fue lavada con agua, eluyéndose después con aceto-

soluqién metandlica se agregd hidrdxido de sodio (80 mg)

'trans-l-propenilfosrénico (1,53 g) en agua (7 ml) se agre-

castafio palido (1,68 g), al cual se agregd metanol y aceto-

fueron filtrados ¥y el filtrado se ajustd a pH 1 con acido

- 179 -

na acuosa al 80% (200 ml) para obtener un residuo aceltoso

(400 mg), el cual fue disu€lto en metanol (5 ml). A esta

en ﬁéténol (3 ml) y luego etanol, para obtener un polvo.
Este polvo fue reéoéido por filtracidén y secado para brin-
dar la sal monosddica del &cido 3—(N;acetil—ﬁ—hidrdxiamino)
o_hidroxipropilfosfénico (230 mg). - .
I.R. @ujol)
\) max: 1630, 1140 cm™
N.M.R. o o
S pom en D0: 1,88 (24, 4, d,'J=63%,‘18Hz)

1

2,16 (3H, s) o
3,65 = 3,90 (2H, m)
4,30 (18, m)

(46) A una suspensién de &cido 3-(M-hidroxiamino)

gb a gotas anhidrico acético (2,04 g), y la mezcla se agi-
6 durante media hora a temperatura ambiente, evaporéndoée
a sequedad a presidén reducida para brindar un residuo, al
cual se agregd agua (20 ml) y luego soluciéﬁ acuosa de hi-
drbxido de potasio (10 ml) bajo enfriamiento con hielo. Lg
mezela fue agitada durante una hora a 10020 ¥y -evaporada a

sequedad a presidén reducida para brindar un aceite de color
na(7 ml y 2 ml respectivamente). Los materiales insolubles
clorhidrico 1-N, se pasd a través de una columna empaque-

tada con cérbén vegetgl activado (50 ml). La columna fue

lavada con agua (200 ml) y eluida con acetona acuosa al 80%

1
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tes fueron recogidos por filtracibn, lavados dos veces con

- do (160 g) a una solucidén de 2-hidroxiiminoacetoacetato de

. = 180~

(70 ml}. El efluente fue ajustado a pH 5,6 con solucidn
acuosa de hidrbéxido de potasio 1-N y evaporado a'sequedad
a presidn reduéida; un residuo aceitqéo fue pulverizado
con una mezcla de etanol ¥y acetona, rindiendo la sal mono-
potésica del 4cido 3~ (N-acetil-N-hidroxiamino)~trans-1l-
propenilfosfénico (0,40 g). | S

I.R. (Wujol)

\) max: 1650, 1620 (escalbn), 1140 ém’l'
N.M.R. |
S ppm en D;0: 2,13 (3H, s)

4,35 (2H, m)

5,70 - 6,60 (2H, m)

(47) ' A una solucidn acuosa (45 ml) de alumbre de

potasio (9,17 g) se agregd la sal monosddica del &cido 3-(N
formil-N—hidroxiamino) propilfosfénico (3,08 g) con agita-
cidén y la solucidn se ajustd a pH 6 - 7 con una solucidn
acuosa de hidréxido al 10 %, siendo luego agitada durante

2 horas a bLemperatura ambiente. Los materiales precipitan-

agua (10 ml cada vez) y secadas, para brindar la sal alumi-

nica del Acido 3-(N-formil-N-hidroxiamino) propilfosfénico

(2,28 g).

I.R. (Wujol)
. O max: 3700 - 2300, 1640, 1100, 920
(48) (a) - Preparacidn delgcoﬁpuesto de partida:

1) Se agregé'carbonato_de potasio pulveriza—'

etilo (uné mezcla de isdémeros sin y anti) (152 g) en aceto-

na (500 ml). Se le instild sulfato de dimetilo (130 g) bajo

agitacidén durante 1 hora a 459 ~ 509Gy la mezcla fue agi-
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'tada durante 2 horas. Se flltro de un material insoluble

oy el flltrado fue concentrado a pr681on reducida. El mate~

Se 1nuroduao 11trogeno gaseoso en la mezcla de reaccidn du-

,(2 5 lts Yo Despues de extraer con cloruro de metileno

- 181 -

rial 1nsoluole filtrado fue disuelto en auga (500 ml) y esd
ta solu01on se agrego'al resmduo..La mezcla fue extralda
dos veces con acetato de etilo (300 ml).El extracto-fue
lavaao dos veces con agua (200 ml) y con una soluclon acuo
sa saturada de cloruro de sodio (200 ml) y secada bobre,su;
fato de magneéio. Fl disolvente fue destilado bajo&ﬁresién
red@pida v el residuo fue destilado a presidn reduc 1da parg-
dar él aceilte incoloro del 2—met9x1—1m1noacetoacetato de
etilo_(uﬁa nezela de isémeros sin y anti) (145,3 g); P. F.
550 a 649G/0, 5 mm Hg. ' . : L
" I.R. (pelfcula): 1745, 1695, 1600 em~
N.M.R. (0D015) S)
S prw 4,33 (4H, q, J=8Hz)
’ 4,08 (3H, s)
3,95 (3H, s) 2,40 (3H, s)
1,63 (3H, s) '
1,33 (6H, t, J=8Hz)

I—.l»:l

2) Se instild sulfuril cloruro (235 ml) en.
el transcuiso de 20 minutos, bajo agitacidn y enfriamieﬁto
por hielo, en una solucién'dé o-metixiimino-acetoacetato
de’ etllo (1somero 51n) (500 g) en 301d0 acético (500 ml) y

la mezcla fue agitada durante la noche enfrlando con agua.
rante 2 horés’y 1a mezclé resultante fue vertida en agua
(500 ml) y dos veces con cloruro de metileno (200 ml), los

extractos fueron combinados, Los mismos se lavaron con una

solucidn écuosa saturada de cloruro de sodio y ajustados a
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pH 6,5 mediante la adicién de agua (800 ml) y bicarbonato

de sodio. Ia capa de cloruro de metileno se separd, se la-
vé con una solucién acuosa de clorurc de sodio y se secd

sobre sulfato de magnesid.'El disolvente fue destilado pa-
ra brindar 2-metoxi-imino-4-cloracetoacetato de etilo (isb
mero sin) (559 g). 7
| I.R. (pelicula): 1735, 1705 cm”

3) En el transcurso de 3 minutos, con- agi-

1

tacidn a temperatura ambiente, se agregd 2—metoxiimino-4-
cloracetoacetato (isbémero sin) de etilo (50 g) a una solu-
cibn de ticlrea (18,4 g) y acetato de sodio (l9,8;g);en ung"
mezela de metanol (250 ml) y agua (250 ml). Despuds de agi
tar durante 35 minutos a 40-452C, la mezcla de reaccidn fug
enfriada con hielory ajustada a pH 6,3 con una solﬁéién
acuosa saturada de bicarbonatorde sodio. Despubs de agitar
durante 30 minutos a la misma témpératura, los precipitadés
fueron recogidos por filtracibén, lavados con agua (200 ml)
y después con &ter diisopropilico (100 ml), siendo luego
secados, brindando cristales incoloros de 2-metoxi-imino-2-
(E-amino-l,3-tiazbl—4—il) acetato de etilo (isdémero sin)
(37,8 g), P.F. 161 a 1629C, . |

I.R. (Nujol): 3400, 5360, 3150, 1725, 1630,

1559 cﬁ'l
N.M.R. (CDClz, 3)
S ppm 6,72 (1H, s)

5,91 (2H, ancho s)
4,38 (2H, q, J=7Hz)
4,03 (3H, s)
1,38 (3H, t, J=7Hz)
4) Una mezcla de anhidrido acéfico (6,1 g)
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cado sobre sulfato de magnesio. El disolvente fue destilado

“acetato de etilo (isbémero sin) (5,14 g) en agua (60 ml) y

- 182 -

y cido férmico (2,8 g) fue agitada durante 2 horas a 509C.
Ta mezela resultante fue enfriada y a la misma, a 159C, se
agregd 2—metoxiimino-2—(2-amino-1,5—tiazol—4-il) acetato dg
etilo (isbémero sin) (4,6 g). Después de haberse agitado la
mezcla durante 3,5 horas a temperatura ambiente, se le agre
gb agua enfriada (100 ml). La mezcla resultante fue extrai-
da con acetato de etilo (200 ml). El extracto fue levado

cén agua y luego con solucidén saturada de bicarbonato de

sodio, hasta qué el lavado habia pasado a ser una solucidn
débilmente alcalina. El extracto fue adicionalments lavado

con una solucidn acuosa saturada de cloruro de sodic y se-

y el residuo lavado con &ter di-isopropilico, recogido por
filtracidén y secado para brindar.2-metoxi-imino-2-(2-forme-
mido~143=-tiazol-t-il)-acetato de etilo (isbmero sin) (4,22

g), P.F. 122-a 1242C (desc.).
I.R. (Nujol): 3150, 1728, 1700 cm >
N.M.R. (CDCLy, S)
S ppm 12,58 (1H, ancho s)
8,95 (1H, s)
7,17 (1H, s)
5,42 (2H, q, 9=Hz)
4,00 (3H, s)
1,37 (3H, t, J=8Hz)
5) Una solucidén de hidrdxido de éodio (1,6

g) en agua (30 ml) fue instilada, en el transcurso de 5 mi-|

nutos y con agitacién y enfriamiento con hielo, en una sus-

pensidn de P-metoxiimino-2-(2-formamido~1,3-tiazol-4~il)

la mezcla resultante fue agitada durante 1,5 horas a 10-202

N
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‘de etilo parabrindar un compuesto puro, P.F. 1672C (desc.).

La mezcla reactiva fue ajustada a pH 7 con écido clorhi-
drico 10 % y lavada dos veces con acetato etilico (100 ml),
A la capa acuosa se agrégé acetato de etilo (200 ml), y la
mezcla resultante fue ajustada a pH 1 con &cido clorhidri-
co al 10 % y extraida cdﬁ acetato de etilo. La .capa acuosa
fue adicionalmente extraida cén acetato de etilo (100 ml).
3e combinaron ambos extractos de acetato etilico, se lava-
ron los mismos con una solucidén acuosa de cloruro de:sodio
(100 ml) ¥ se-secaron sobre sulfato de magnesio. El disol-
vente fue destilado, bfindando 4cido 2-metoxi-iminc-2-(2-

formamido-1,3-tiazol-4-il) acético (isémero sin) (1.85 g),

P,F. 1522C (desc.), que fue recristalizado desde aceteato

I.R. (Nujol): 3200, 2800 - 2100, 1950, 1600

em~t
n.M.R. (dg-DMSO, S )
S ppm 8,60 (1H, s)

7,62 <1H1 s)
3,98 (lH, 5)

b) Preparacién del compuesto objetivo de la presente:

Se obtuvo la sal del &cido clorhidrico del
dcido 3—/N—(2-(2—amino—l,§—tiazol—4-il)—2—metoxiiminoacetil-
E-hidroxiamino/propil-fosfénico (3,0 g) haciendo reaccionar
Acido 3-(N—hidfoxiamino)propilfosfénico (1,40 g) con é&cido
S-metoxi-imino-2-(2-formanido~1,3~tiazcl-~4-il)acético (isd-
mero sin) (2,29 g), d,H-dimetilformamida (0,80 g) y oxiclo- |-
ruro de fésforo (1,69 g) substancialmente de la misma manersg
que en el ejemplo (39), hidrolizando luego el material re-
sultante con 4cido clorhidrico (2 ml).

N.M.R.
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- dido metanol para dar materiales insolubles, que se elimi-

- 185 -

§ ppm en D0z 1,7 = 2,1 (4H, m)
3,7 - 5,9 (2H,

4,04 (3H, s)
7,04 (1H, s)
(r9) Se disolvié 342 mg. de &cido 2-hidroxi-3-(I¥t

nidroxiamino) preopilfosfénico en una mezcla de 7 ml. de
agua y % ml. de metanol. Be afiadié gota a gota a ls solu-
¢ibn 385 mg. de cloruro de acetil tienilo, con agifaoién y
bajo condiciones de enfriamiento por hielo, mientras que
se mantuvp la solucidn a un pH de 7,2 a 7,4 con una solu-
cién de bicarbonato de sodio acuoso al 5 %. Después que
la mezcla de reaccidn se agitd en condiciones de enfria-
miento por hielo durante 1,5 horas, la mezcla se ajustd

a un pH de 10 con una solucidn de hidréxido sbédico acuoso
I¥, y se agitd durante 2 horas'en condiciones de enfria-
miento por hielo y a temperatura ambiente durante 3 horas.
Después, la mezcla resultante se ajusté a un pH de 4,0 con
4cido clorhidrico IN, se lavé con 40 ml. de éter dietilico

v se concentrd a presidén reducida. Al residuo le fue afia-—

naron mediante filtracién. ¥l filtrado se concentrd a pre-
sidn reducida. A este residuo se afiadid 20 ml de efanol y
la mezcla se agitd a temperatura ambiente durante una hora
para dar unos precipitados, qué se separaron por filtraciéd
y se secaron para dar 0,59 g. de &cido 2-hidroxi=3-(li-hi-
droxi-H-tienilacetilaminc) propilfosfénico en forma de pol-
vo. : |

I.R. (¥ujol)

N max: %100, 1630, 1245, 1150,.1070, 1010,

980 cm_1
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.MRe
§ (ppm) en DO: 1,85 (21, d, 4, J=7Hz, 18H%)
3,65 - 4,45 (38, m)
4,07 (21, s)
6,94 ~ 7,13 (2H, m)
7,28 = 7,45 (1H, m)
(50) Se afiadid 4 ml. de Acido trifluoroadético a
1,55 g. de &cido %= (N~hidroxiamino) propilfosféniqo} Degw-
pués que la mezcla se ggité a temperaﬁura ambiénte durante
15 minutos, se afladieron a la mezcla 2,52 g. de anbhidrido
trifluoroacdtico con agitacidn con enfriamieﬁfo por hielo.
Después la agitacién se continubé a la misma temperatvra du
rante 1,5 horas, y se afiadid ademés a la mezcla 2,73 g. de
anhidrido trifluorcacético., La mezcla se agitd durante una
hora mis. Zntonces, la mezcla resultante se concentrd a
presidn reducida para dar un residuo, que se disolvid en
10 ml de etanol. La solucidn se ajustd a un pH de 6 a 7
con amoniaco acuoso, se agité durante una hora con enfria-
miento por hielo y se concentrd a presién reducida para dan
un resfduo, que fue sometido a una columna de cromatografial
sobre 100 ml de celulosa. Esta columna se lavd con 200 ml
alcohol de isopropilo y después el compuesto se eluyd 200
ml con una mezcla de alcohol de isopropilo y agua (9: 1).
%1 eluato se concentrd a presidn reducida para dar un resi-
duo, que se pulverizé con una mezela de etanol y agua para
dar 0,2 g de una sal de monoamonio del fcido 3-(M-hidroxi-
H—trifluoroacetilamino)propilfosfénico.
I.R. (liujol)
N max: 3100, 1690, 1160, 1050, 910 cn™t

WM.
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sbdico acuoso 1N, se agitd a temperatura ambiente dvrrante.

| La columna se lavé con 200 ml de alcohol isopropilico y una

" puesto se eluyd con una mezcla de alecohol isopropilico y

- 189-

é(ppm) en Dy0: 1,5 - 2,3 (4H, m)
3,08 (2H, t, J=6Hz)
(51) Se agitd una mezcla de 1,51 g de Acido £ér-
mico j 1,67 g de anhidrido acético, a temperatura ambiente
durante 40 minutos y deépués se afiadib a la mezcla una so-
lucién de 1,40 g de &cido 2(R)~hidroxi-3-(N-hidroxiamino)
propilfosfénicd en 5 ml de Acido férmico. La mezcla de rea;r
cién se agitd a temperatura ambiente durante 1,5 horas ¥y
despuds se concentrd a presibén reducida para dar un resi-
duo, el cual se disolvid en 15 ml de agua. La solucidér acug

sa se ajusté a un pH de 8,0 con una solucidn de hidréxido

2 horas, se ajusté adicionalmente a un pH 5,0 con Acido

clorhidrico 6N y se concentrd a presién reducida pafa dar
un residuo, que se disuelve en 20 ml de agua. La-solucidn
acuosa se ajustd de nuevo a un pH 5,0 y se concentrd a pre
sién reducida a la mitad de su wolumen. El concentrado se
mezcld con 30 ml de polvo de celulosa y despﬁés fue someti-

do a una columna de cromatografia sobre 150 ml de celulosa.
mezcla de alcohol iéopropilico v agua (9:1, 300 ml) el com-

agﬁa (8:2, 1,1 litros).

El eluato se concentrd a presidn reducida
para dar un residuo, que fue pulverizédo con ‘una mezclé.de'
agua, metanol:y etanol para dar 350 mg de una sal monosédi—:
ca en forma de polvo dél acido 3-(N—formil—N—hidroxiamino)—
2(R)-idroxipropilfosténico. |

. I.R. (Nujol)

N max: %130, 1660, 1140, 1040, 890 cm -




10

15

20

25

30

tiempo, el pH de la solucidn mixta se mantuvo alrndeaor de

7,5 - 7,7 con hldrox1do de SOle en solucidn acuosa 1~Ne

- =188-

§(ppm) en D0: 1,85 (2H, 4, d, J=6Hz, 18H
3,2 - 3,9 (2H, m)
4,0 = 4,4 (1H, m)

7595 (S))
8,37 (s)
Ejemplo para la O-acilacidn.
(1) Se instild una solucién de clofuro ée ben-

zoilo (700 mg en acetona seca (6 ml) en una solucidr de la
sal sbdica del &cido 3-(N-formil-N-hidroxi-amino)-nptopil-
fosfénico (820 mg) en una mezcla de agua (15 ml) y aceto-

na (15 ml) enfriando con hielo y agitacién.,Dufante,este

La agltaclén se contlnuo a -la misma tempe- | .

ratura durante 10 mlnutos, siendo entonces la acetona eva-
porada a presidn reducida. La solucién acuosa resultante
fue ajustada a pH 3,5 con écidorclorhidrico 1-N, y éter.
(40 ml) fue agregado luego. Una vez eliminadas las impure-

zas precipitadas, la capa acuosa fue ajustada a pH 1,6 con

%cido clorhidrico 1-N y extraida 3 veces con acetato de et

lo (50 ml, 20 ml x'2). Las fracciones combinadas de aceta-
to etilico fueron 1avédas con solucién aéuOSa,;safupada
con cloruro de sodio, secadas sobre sulfaté de.magﬁesib y
evaporadas a sequedad para brindar cristales que fueron
lavados con éter pars obtener el 4cido 3-(N-benzoiloxi-~li-
formilamino) propilfosfénico cristalino (620 mg). -
D.F, 149 - 1532C (descomposicidn),
I.R. (Nujol) ,
N\ max: 3400 - 2100, 1765, 1630, 1250,

1135, 1035, 1010, 980 cm™*

™
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‘ml), agua-(10 ml) y acetona (10 ml). 4 la solucidn se égrg

‘86 a gotas otra de cloruro de p-clorobenzoilo (2,10 gJ.en

(20 ml) ‘Los extractos comolnados de acetato de etilo fue-

sobre sulfato de magnesio y concentrados a presién reduc1da

'formilaming7;propilfosfénico (2,71 ).

-15-

ﬁ;H.R.
S (ppm) en CD;0D; 1,6 = 2,4 (4H, m)
3,92 (2H, t, J=61z)
7,4 = 8,3 (5H, m)
8,35 (1H, s)
(2) La sal monosbdica del &cido 3-(N-formili-Il-
hidrcxiamino) propilfosfdénico (2,05 g) fue disuelta en una

mezcla de hidrdxido de sodio en soluciém acucsa =1-I (20

acetona seca (5 ml) a 0-52C con agitacibn. Se continué agi-
tandqrdéspués a la misma temperatura durante 30 miavtos, se
agregS acetato de etils a 1la mezcla de reaccidén (40 mi) y
la mezcla resultante fue ajustada a pH 1 con Acido clorhif
driCO al 10 %e Se Senaré la capa'de aéetato etilico y luego

la capa acuosa fue nuevamente extralida con acetato de eilo
ron lavados con soluc1on acuosa de cloruro de sodio, secado

para dar un residuo aceitoso, el cual fue crlstallzado con
éter etilico (40 ml), brindando cristales. Estos fueron se-
parados por filtracibén, lavados dos veces con dter etilico

(10 ml) para producir el écido'B-ZfN-(p-élorobenioi;oxi)-N-

P.T. 13% - 1369C (desc.).

I.R. (Nujol)

N max: 3600 - 2400, 1770, 1650, 1240,

1200, 1090, 1010, 970 cm™t

CFLR. | .
Vd'(ppm) en CD56D: i,S ->2,3 (44, m)
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Q-52C con agltaclon. Después la agltaclén se continud a la

%,90 (2H,Qt, J=GHz)

7,50, 8,08 (4H,ABq,JAB=15gz)

8,3% (1H,. s) | 7
(3) A una soluclon de la'sal monosédica del &cit
do 5-(N-form11-N-h1drox1am1no) propilfosfénico (2, 05 g) en| -
una mezcla de solucibn acuosa de hldroxldo de sodlo -1 .
(20 ml) y acetona (10 ml) se agregd a gotas una solaclon

de cloruro de N-butirilico (1,56 g) en acetona (7 r¥) a

misma temperatura durante 30 minutos, la mezcla de rzaccidy

fue concentrada a presidén reducida para brindar ut:- cesiduo

~formilico. A este se le agregb etanol (50 ml) paré“hfindar S

materiales insolubles que fueron separados por fiitracibn.
®1 filtrado fue concentrado a presiénrreducida para dar un
residuo, el cual fue pulvérizadq con acetona (30 ml), pro-
duciendo la sal monosddica pulverulenta del écido 2= (H=-for-
mil—E—n—butiriloxiamino)—propilfosfénico (980 mg);

I.R. (Wujol) ,

Q max: 3600 - 2200, 1795, 1690, 1160, 1070

910, 895 cn™
H.MeRa
J (ppm) ‘en D,0: 1,00 (3H, %, J=7Hz)
: 1,4 - 2,1 (6H, m)

2,58 (2, t,.J=7Hz)
3,76 (2H, t,'J=6H2)
. 8,20 (1H, s)
Ejemplo para la esterificacidn. -
(1) Se instild diazometano, en &ter etilico, en
una solucidn de Acido 5—(N—acetll-ﬂ-hldrox1am1no) propil-

fosfénico (600 mg) en metanocl (20 ml) enfriando con hielo 
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"la solucidn a presidn reducida. El residuo obtenido se so-

,eluyente-(uné,mezcla de 19 parte de cloroformo N una parte

" preactiva fue concentrada a presidn reducida, brindando un

=101 =

hasta que el color amarillo del diazometano en la mezcla

de reaccidn no desaparecia. ¥l disolvente fue destilado de
metid a cromatografia de columna sobre silicagel con un

de metanol por volumen), Las fracciones conteniendo el com-
puesto objetivo fueron recogidas y concentradas a presidn
reducida para ofrecer un residuo de aceite (350 mg) esta
operacidn purificadora fue repetida una vez mis pava obbte-
ner 3—(N-acétil—N—hidroxiamino) propilfosfonato de dimetild
(260 mg). ‘

. Tspectro de absorcidén infrarrojo (pelicula
liguida):

J mex = 2600~ 3600, 1640, 1230, 1030 cm™*

Zspectro de absorcién NHR (CDClB):

S (opm)

1,6 2,2 (48, m)
2,13 (3H, s)
3,66 (1H, ©, J=6Hz)
3,70 (6H, d, J=10Hz)
9,65 ' (1H, s ancha)
(2) A una solucidén de la sal monosédica del &ci

do 3-(li-formil-N-hidroxiamino) propilfosfénice (2,05 g) en
una mezcla de agua (10 ml) y metanol (50 ml) se agregl a
gotﬁs una solucidn de diazometano en é&ter etilico enfrian-
do con hielo con agitacidn hasta que el citado &cido fos-
fénico no pudo ser detectado mediante cromatografia de capd

fina sobre silicagel. Completada la reaccién, la mezcla

residuo formilico, A1 residuo se agregd etanol (50 ml) pa~
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dos, al concentrarse los mismos a un volumen de (iC ml).

-192-

ra obtener materialeé insolubles, que fueron separados por
filtracién. La solucidén etandlica fﬁe concentrada a pre-
sibén reducida para dar un residuo, Que fue pulveriszado con
acetona, produciendo un polvo en bruto (1,47 g). E1 ﬁolvo
fue disuelto en matanoi (10 ml) y a la solucibén se afiadid
alcohol isopropilico (40 ml) para obéener precipitacos. la
mezcela fue agitada durante 6 horas a temperatura ambiente,
y los precipitados fueron separados por filtracidn j*lava—
dos dos veces con alcohol isopropilico (5 ml), dandé‘la
sal monosddica pulverulenta del 5—(N—formil-N—hidroxiamino]—'
ovropilfosfonato metilico (470 ﬁg). Bl compuesfo objetivo

(330 mg) también fue recuperado del filtrado y deﬂloé.léva-

I.2. (Nujol)
N max: 3600 - 2200, 1660, 1230, 1190, 10404
. 880 cnt
N.M.R,
4 (ppm) en DL0: 1,2 - 2,2 (4, m)
' 3,58 (31, d, J=10Hz)
3,75 (24, t, J=6Hz)
7,97 ()
)1H
7 8,30 (s)
(3) Se obbtuvo 3—(N-formil—N-hidroxiamino)—2—'
hidroxi-propilfosfonato de dimetilo) (170 mg). haciendo reaq
cionar 5—(N—formil-H—hidroxiamindka-hidroxipfopilfosféni—
co 4cido (200 mg) con diazometano, sustancialmente de la
misma manera que en ei ejemplo (1.
H.}.R. '
6 ppm en CDCl3
2,17 (2H, 4, d, J=6 y 18&lz)
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fue ajustada a pH 3 con dcido clorhidrico, y se agregé sta-

refrigerador (42C) para producir cristales, que fueron sepa-

2,20 (3H, s)

3,81 (6H, 4, J=11Hz)

3,6 - 3,9 (24, m)

4,35 (1H, m)
Tormacién del enlace C—S
(1) Una mezela de &cido B—VN—(2—cloroacetil)¥N—
hidroxiaming]bropilfosfénico (232 mg); agua (2 ml), hi&ro-r
cloruro de D,L,~-cisteina (176 mg) fue ajustada a DI 8 con
una solucidn actiosa de hidréxido de sodio 1-N y agitade a

temperatura ambiente durante 5 horas. la mezcla de reaccidn
nol (5 ml). Esta mezcla se dejd estar durante la noche en un

radosrpor~filtraci6n, lavadosﬂcon_etanol v luego secados pa-
ra brindar el 4cido B—ZFZ-{2-amino-2—carboxietiltio)acetil}
~K-hidroxiaming/-propilfosfénico (240 mg). P.F. 167-169,50C
(dese.), ' _ '
T.R. (Hujol)
J mex: 3600 - 2000, 1635, 1600, 1580, 1220,
1170, 10%0, 960 cm™t '
WM R.
& (ppm) en D05 1,4 - 2,1 (4H, m),
: | 3,1 = 3,3 (28, m),
3,64 (4H, s ancha),
4,02 (1H, t, J=6Hz).
Ejemplb para la'fermentgcién 7
(1) _ Un medio de cultivo (100 ml) conteniendo 2 %
de almidén, 1 % de harina de éemilla de algodén y 1 % de le-
vadura seca fue vertido dentro de cada uno de cinco. frascos

Sakaguchi de 500 ml y estirilizado a 1202C durante 20 minu-
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tos. Se inoculd en cada uno de los medios y se cultivé a
302C durante dos dias, una lazada de cultivo inclinado de

Streptomyces rubellomurinus FERM recibo Ne 3563 (ATCC e

31215). El. cultivo resultante fue inoculado a un medio (20
1ts.) conteniendo 5 % de almidén soluble, 0,5 % de harina

de semilla de algodén, 2,5 % de harina de gluten, 0,5 % de
levadura seca, 1 % de NSO, » 4H50, 1 % de KH PO, ¥ 047 %

de HagHPO4 . 12H20'en un tarro fermentador de_EO ltz. que

habia sido esterilizado a 120eC durante 20 minutos, y se pre
cedid al cultivo a 309C durante 3 dias.

Una vez completado el cultivo, se agregd
tierra de diatomeas (400 g) al caldo de cultivo y la mezcla
fue filtrada. Bl filtrado (20C 1ts) fue concentrado arpre-
sién veducida a un volumen de un litro. Al concentradc se ]
agregd metanol (4 1lts) y la mezcla fue agitada para produ-
cir precipitadocs, que fueron separa&os por filtracidn y el
7iltrado fue concentrado a un volumen de un litro. E]l con-
centrado resultante se pasé a través de una columna de un
carbén vegetal activado. La solucidn as! tratada fue ajus-
tada a pl 2,0 con una resina de intercambio de .cationes,
fuolite C-20 (marca fegistrada, fabricada por la Diamond
Shamrock Chewmical Co.) (tipo H*;'5OO ml) y se hizo pasar
por una columna de Duolite A6 (marca ,registrada, fabricada
pdr Diamond Shamrock Chemical Co.) (tipe OH™) (500 ml). Sup
siguientemente, se eluyd con una solucidn acuosa de hidréxi
do de sodio 0,1-F (1500 ml). El eluato fue ajustado a PH -
2,0 cén,ﬂuolite g-20 (fipo H;) y luego pasado por una colum
na de carbdn vegetal activado. E1 compuesto objetivo fue
eluido con acetona acuosa al 70 % (1 1t). Lasrfracciones con

teniendo el compuesto objetivo fueron recogidas y concentra
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(2) -Un medio acuoso conteniendo 2 % de almiddn

tarro fermeantador de 30 litros y esterilizado a 1202C duran

_19‘5__

das a presibén reducida. E1 residuo asi obtenido serajusté
a pH 6,5 con solucién acuosa de hidréxido de sodio 6-N y
sometido a cromatografia de columna sobre celﬁlosa (300 ml)
con un eluyente (propanol acuoso al 80 %), Las fracciones cqu
teniendo el compuesto objetivo fueron recogidas y secadas a
presidn reducida para producir un polvo de color blanco
(600 mg). E1 poivo fue disuelto en un reducido volumen de
metanol calentando,‘agregéndose después un reducido vnluﬁen
de acetona a la solucidn. Ia mezcla se dejd estar durante
la noche a 42C, brindando cristales que, filtrados y seca-
doé, rindieron la sal monosddica de FR-900098 (300 mg) en
forma de cri;tales incoioros. |

de patats 1 % dé harina de gluten, 1 % de levadura seca y
1 % de licor de maceracidén de maiz fue ajustada a pH 7,0 coy
solucibn acuosa de hidrdéxido de sodio 6-N. Luego, cada 100
ml del medio fue ve:tido dentro de seis frascos Erlenmeyer
de 500 ml,.respectivamente, y esterilizado a 1202C durante
20 minutos. Cada uno de los medios fue inoculado con una la

zada de cultivo inclinado de S trepbomyces lavendualae ATGG

31279 y ek organismo fue desarrollado sobre un agitador ro-
tatorio a 302C durante % dias.

Aparte, un medio acuoso (20 litros) conte-
niendo 3% de oleato de metilo, 1% de harina de -semilla de
algoddn, 1% de gérmen de trigo, 0,57 de levadura seca, 0,5%
de licor de maceracién de maiz, 1% de bifosfato de potasio,

1% de fosfato de sodio secundario, fue vertido dentro de un

te:BO minutos. Al medio se agregd la totalidad del volumen

del caldq de cultivo méds arriba obtenido, siendo entonces el
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organismo cultivado a 309C durante 3 dias. Durante el pe-
riodo de cultivo, la fermentacidn se condujo agitando el
caldo con un equipo a hélica a razbn de 250 rpm, haciendo
pasar aire esferilizado a través del caldo en la proporeion
de 20 litros/caldo/minuto y manteniendo la presibén atmosfé-
rica inberna del fermentador a 0,5 (kg/cmg),

Una vez completado el cultivo, el cado 3ultiV§
do fue filtrado con ayuda de tierra de diatomeas (2 Egs.).El
filtrado (15 litros) fue ajustado a pH 2,0 con Acidc clorhid
drico 1-K y pasado a través de una columna de carbéﬁ;vegetal

activado (5 litros). Después dehaber sido k columna lavada cop

agua, se efectud una elucidn con acetona acuosa al 70% (4 litrps).

£l eluato fue concentrado a un volumen de un
1itro, ajustado a PH 2 con dcido clorhidrico 6-N y luego
pasado a través de una columna de. resina de intercambio de
aniones, Duclite A-6 (tipo OH ) (ﬁarca registrada, Diamond
Shamrock Chemical Co.) (500 ml). Una vez laveda la columna
con azua, se efectud una elucién con solucidén acuosa de
hidréxido de sodic 0,1-N (1,5 1t). El eluato fue pasado a
través de una columna de resina de intercambio de cationes,
Duolite C-20 (tipo H+) (marca registrada, Diamond Shamrock
Chemical Co.). Después de haber sido la columna lavada
con agua, se 1llevd a cabo una elucidn con acetona acuosa
al 60% (500 mi). Tl eluato fue conecentrado a presidn redu-
cida, trindando un residuo aceitoso, que fue sometido a cro-
matografia de columna sobre celulosa (300 ml) disolvente de
desarrollo: acetonitrilo scuoso al 80%. Las fracciones con-
teniendo el compuesto buscado fueron recogidas y concentra-
das a presién reducida para brindar un residuo aceitoso; el

cual fue ajustado a pH 7,0 con una solucidén-acuosa de hidrd-
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| rados por filtracidén y seecados para producir un polve en bry

durante 20 minutos. Se inoculé en el medio una.lazada cada

_197 -—

xido de potasio 1-N y sometido a cromatégrafia de columna

sobre celulosa (300 ml) (disolvente de desarrollo: propanol
acuosd al 60%). Las fracciones conteniendo el compuestc ob-
jetivo fueron recogidas y concentradas a presién reducida
paré dar un residuo aceitoso, el cual fue disuelto en etanol
(2 ml). A la solucién se agregd acetona (20 ml) y éter die-

tilico (200 ml) para obtener precipitados, que fueron sepa-

to (150 mg). El polvo fue disuelto en agua (150.m1) 7 la soq
1uci6n fue ajustada a pH 7 y pasado por una columna de car-
vén vegetal activado (100 ml). La solucidén asi pasada fue

concentrada a presidén reducida, produciendo un residuo acei]
toso, que fue.sbmetido a cromatografia de columna sobre ce-
1ulosa- (200 ml) @isolvente de desarrollo: propanol acaoso

al 65%). Las fracciones gue conteﬁian el compuesto objetivo
fueron recogidas y concentradas a presidn reducida, brindan-
do un residuo aceitoso, el cual fue disuelto.en metanol (1
mlYy. Da solucidn fue calentada a 502C y a la misma se agre-
gb acetona (10 ml). Se dejd eétar la mezcla durante la no-
che é 40(C para obténér eristales, gue fueron recogid&s'por
filtracibén y secados para dar la sal monopotésica de FR-3170
(5 mg) en forma de agujas.
(3) Cada 100 ml de un medio acuoso conteniendo 1%
de almidén de patata, 1% de glicerol, 1% de harina de semi-
llas deraiquén y 1% de levadura seca se vertibé dentro de

diez frascos Erlenmeyer de 500 ml y se esterilizé a 1209C

una de cultivo inclinado de Streptomyces lavendulae ATCC

%1279, respectivamente, y el organismo fue cultivado sobre

un agitador potatério a 309C durante 3 dias.
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Aparte, 80 litros de un medio acuoso conte-
niendo 3% de oleato de metilo, 1% de harina de semillas de
algoddén, 1% de germen de trigo, 0,5% de licor de maceracidn
de maiz, 0,5% de levadura seca, 1% de bifosfato de potasio
v 1% de fosfato de sodio secundario, se vertieron dentro de
un fermentador bajo la forma de un tarro de 100 litros de
capacidad, siendo luego esterilizades a 1209C duranve %0 mi-
nutos. Dentro de este medio se inoculd la totalidad cel vo-
lumen del caldo cultivado segln se obtuvo mis arriba, y el

organismo fue desarrollado a 302C durante 72 horas.rﬁuran—

te el periodb de cultivo, la fermentacidén se cbndujo agitan

do el cultivo con un eqﬁipo de hélice en una relacidn de
130 RPM, pasando aire asterlizado a través del caldo .a ra-
zén de 80 litros/caldo/minuto y manteniendo la preéién at-
mosférica interna del fermentador a 1 (kilééramo/cma).
Completado el cultivo, el caldo cultivado
fue filtrado con ayuda de tierra diatomicea (5 kgs). E1 £ild
trado (70 litros) fue ajustado a pH 2 con 6NHCl y luego tra-
tado con carbén vegetal activado (20 litros). La elucidn se
1levdé a cabo con acetona acuosa al 20%. Ia acetona fue eli-
minada del eluato a presidén reducida. La resultante solu-
eidn acuosa se ajustd a pH 2 conrresina de intercambio de
cationés, Duolite C-20 (tipo H*) y luego pasada a través de
una columna de resina de intercambio de anidnes, Duolite

A-6 (tipo OH). La elucidn se 1llevdé a cabo con amoniaco

acuoso'O,EQN.'El eluato se ajusté a pH 6 y se liofilizé pa- |

ra producir un polvo en bruto (100 g).que fue disuelto en
agua (% litros). Ia solucidén fue ajustada a pH 2 con dcido
clorhidrico 6~ y tratada con carbdn vegetal activado (6 1li-

tros). La elucibén se llevd a cabo con amoniaco acuoso 0,03-N

[OPRU
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El eliato conteniendo el compuesto objetivo y concentrado a

bresién reducida, tuvo un volumen de 1 litro, El concentra-
do se ajustd a pH 2, siendo adicionalmente conceﬁtrado a
presién reducida y después sometido a una cromatografia de
columna sobre celulosa (1 litro). La columna fue lavada con

acetona (1 litro). Despuds, se efectud una elucidn con ace-

“tona acuosa al 97% para proveer el eluato conteniendo FR-

'51705, empleandose- acetona acuosa al 95% para obtener el

eluato conteniendo FR-90013%6. EL eluato conteniendo a este

filtimo fue neutralizado con una solucién acuosa de hidrdéxi-

do de sodio 1-N y se concentrd a firesién reducida para ob-

tener un residuo, el cual fue pulverizado con und mzcla de

‘acetona y éter dietilico para obtener la sal monosbdica de

FR-900136 (50 mg) como un polvo.

) Diez frascos Erlenheyer dé 500 ml coatenien—
do 100 ml de un medio acucso éonteniéndo 1% de almiddn de
patatas, 1% de glicerol, 1% de hariha de semillas de algo-
dén y 1% de levadura seca fuernn esterilizados a 120°C du-
rante 20 minutos. En @da uno de los frascos se inoculd una

lazada de culbivo inclinado de Streptomyces rubellomurinus

subsp.‘indigoferus ATCC 31504,'después de ésto el ofganismo
fue cultivado sobre un agitador'rotatorio a 309C durante
tres dias.

Aparfte, un medio acuoso (70 litros) conte-
niendo 2% de almiddén soluble, 0,25% de licor ée maceracién
de maiz, 0,25% de 1evadqra seca, 0,5% de hgrina de semillas |:
de algodén, 0,5% de gérmen de trigo, 0,5% de KH,PO,, 0,5%
de Na2HPO4.12H20 y 0,000125% de COCL,.1 2 H50, fue vertido
dentro de un tarro fermentador de lOd litros ¥ esteriiizado

a 1209C durante 30 minutos. Al medio se agregd la toﬁalidad
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"bo con acetona acuosa al 70 % (20 litros). El eluato fue

‘da por una columna de carbdén vegetal activado (7 litros).

del volumen del caldo de cultivo mls arriba obtenido, sien
do entonces el organismo desarrollado a 302C durante 3 dias
Durante el periodo de cultivo, la fermentacidén se condujo
agitando el cultivo con un equipo a hélice a fazén de %00
RPM, pasando aire estéril a través del caldo a razén de 70
1itros/caldo/minuto y manteniendo la presién atmosférica
interna del fermentador en 0,5 (kg/cmg).

Después de completado el cultivo, el ealdo
cultivado fue ajustado a pH 2,8 con &cido clorhidrico 6-F
para ovbtener precipitados, que fueron separados por filtra-
cidn. Bl filtrado se pasd por una columna de carbdn vegetal

activado (10 litros). Después, la eliucién fue llevada a ca-

concentrado a preéién reducida para obtener un residuo, al
cual se agregd agua para obtener una solucidn acuosa (15
litros). La misma fue pasada a través de una columna de
DEAE~Sephadex, (ﬁipo H4) (8 litros) (marca registrada, fa-
bricada por Pharmacia A.B.) que, previamente fue fratada
con 1/100 M de solucidn reguladora de fosfato (pH 6,0).

Se efectud despuds una elucidn con solucidén acuosa de clo-
ruro de sodio 0,3 M (10 litros). El eluato fue ajustado a
pH 3,3 con &cido clorhidrico 6-N y después pasado a través
de una columna de carbén vegetal activado (2 litros). A la
solucidn asi pasada se agregd agua, de modo que el volumen

total fue de 30 litros. La solucidn acuosa resultante fue -

ajustada.a pH 2,8 con &cido clorhidrico 6~ y después pasa-|

La elucidn se condujo con acetona acuosa al 70 %. Las frac—
ciones activas se recogieron, se ajustaron a pX 6,0 con so-

Tucidn acuosa de hidréxido de sodio 6-N y concentradas, a
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"al 75 % (2 litros) para dar la fraccidén (A4) y luego desarro

ciones activadas se recogieron y se concentraron a presidén

~201~

presidén reducida, a un volumen de 100 ml. E1 concentrado
fue sometido a una cromatografia de columna sobre celulosa

(1 litro). La columna fue desarrollada con propanol acuoso

llada con propsnol acuoso al 70 % (2 litros) para dar la
fracgién (B). |

| Ia fraccidn (A) fue concentrada a presidn re
ducida a un volumen de 40 ml y el concentrado resultante
se pasd a través de una columna de Sephadex G-15 (1 litro)
(marca registrada, fabricada por Pharmacia 4.B.) ¥ iﬁegorsg
metido a"una cromatbgraiia de columna sobre celulosa. La co

lumna fue desarrollada con propanol acuoso al 80 %. Ias frag

reducida a efectos de obtener un pesiduo, el cual fue liofi-
lizado para brindar la sal monosddica de FR;9ooo98 (300 mg)
en forma de un polvo blanco.

La fraccidn (B), seghn fuera obtenida més
arriba, se concentrd a presidén reducida, a un volumen de 60
ml y el concentrado resultante fue pasado a través de una
cdlumna de 3ephadex G-15 (1 litro) y luego sometido a uﬁa
cromatografia de qolﬁmna sobre celulosa. Lg columna fue de-
sarrollada con propanol acuoso al 75 %. Las fracciones actid.
vas fueron reéogidas ¥ evaporadas a sequedad para brindar el
polvo blanco de la sal monosédica de FR—53289 (600 mg).
Ejemplos para la composicidn antimicrobiana '

(i) Prepara¢idn para inyectar

(1) Laé cantidades requeridas de antibidti-

co estéfil, sal monosddica de &cido 3-(N-acetil-N-hidroxia-~
mino)prqpilfosfénico, fueron distribuidas en frascos, de mo-

do qué contuvieran 500 mg del ingrediente activo. Los frés-
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cos fueron sellados herméticamente para excluir bacterias.

Fn las ocasiones en que los frascos deben ser usados, se leg

agrega 2 ml de agua destilada esterilizada inyectable, y el
frasco queda apto para ser administrado.

Sustancialmente de la manera ya descrita en

el precedente ejemplo (1), se prepard un preparado inyecta- '

ble de un antibibtico, segfin queda ilustrado en los siguien
tes ejemplos (2) a (4). |

(2) Como ingrediente aétivo para inyectar se
utilizd la sal monoamdnica del écido75-(N-formil-N—hidroxig
mino)propilfosfénico (250 mg).

(%) Como ingrediente activo para la inyec—
cidn se usé la sal monopotésica del Acido 3~(N~formil-N-
hidroxianino)-trans-l-propenilfosfénico (250 mg).

(4) Como ingrediente activo para la inyec~
cidn se usd la sal monosddica del Acido 3-(N-acetil-N-hidro
xiamino)=2-hidroxipropilfosfénico GO0 mg)."

(5) Como ingrediente activo para la inyec-
¢ibn se uséila sal monopotdsica del &cido 3~(N-formil-N-
hidroxiamino )=2~hidroxipropilfosfénico (250 mg).

(ii) Preparacidn para tabletas

(1) Una formulacidén adecuada para una table-

ta consiste de la sigulente mezcla: |

Sal monosédica del Acido 3-(N-formil-N-hidro

xiamino)propilfosfdnico 200 mg
Manitol - 400 mg
Almidén ' 50 mg
Estearato de magnesio | 10 mg

(iii) Preparacién para c¢cépsulas

Sal monopotésica del 4cido 3-(W-formil-N-

o e et s S e o=

e Sprp

o e
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go se introdujeron en una cépsula de gelatina dura, de ma-

yiamino)-propilfosfénico , - : 200 mg
Cera Lanette.SX'(marca registrada) 50 mg
Parafina blanda R 100 mg
Azul brillante FCF o . . 25 mg

—n

. - : - 20 3—

hidroxiamino) propilfosfénico 300 mg
isterato de magnesio .15 mng

TLos citados ingredientes se mezclaron y lue-

nera convencional.
(iv) Preparacién para'una suspensidn aceitos%

Sal monosddica de Acido 3~(W-formil-F-hidro-

. Los citados ingredientes fueron mezclados
con parafipna liquida de manera que completaron 3 gramos, da
ra obtener un preparado.para infusidn.

En resumen, la Patente de Invencién que se

solicita deberd recaer sobre las siguientes:
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REIVINDICACIONES

/ l.- Un procedimiento para la preparacidén de deriva-

dos del &cido N-acilhidroxiaminohidrocarbonfosfénico de

férmula:
2
ORZ o
I :
R N A P- o> (&)
OR?

donde Ri_es acilo, Rg es hidrégeno, alquilo inferaiur o
acido, RO es hidrégeno o un residuo deil éster y A ¢s al-
quileno inferior, alquénileno inferior e hidroxialguileno
(inferior), cuyo procedimiento se caracteriza porgia .com-
prende:
a) hacer reaccionar un compuesto de férmula:
W-4A-X
O0R? 0
. | ]
donde W es RY - N 6 -%-933
4
OR”
~ , . 3 . 2 3 . 3
X es un resto acido, R” es hidrdgeno o Ra, siendo R“ un
resto de éster y Rl, R? y & son los definicdos anterior-
mente, con un compuesto seleccionado del grupo formado por
el compuesto de férmula RF-NH-OR®, donde R y R® son los
definidos anteriormente y el compuesto de férmula
' P4
OR”
P 0R?
a
Y
a -t S .
donde RB'y Rz son los definidos anteriormente, con la con-
dicién de gue cuando W es RN~

ORZ‘ el otro compuesto es:
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'
H
v
1

] ORB
; B a
‘ R70 - P
0R?
a
‘para obtener un compuesto de férmula:
or® 0
= | l -
U RY N AP o i
N | 3

dal
3 o D
b) si se desea, y en el casc de que B sea R .scmeter
el producto de la etapa anterior a reaccidn de hidrilisis.

pars obtener un compuesto de Térmula:

o OR>
|
;- | P or?
" (')R'?’
a

c) si se desea, y en el caso en que Rl sea acilo, some-
ter a reaccidén de hidrélisis el producto de la etapa a)
para producir un compuesto de férmula:
GRS, 0
l 1 7
H-N-5-P?-0r
e
donde R3 ¥ A son como se definieron anteriormente y R§
es hidrégeno o alquilo inferior.
d)isi se desea, ¥y en el caso en que R3 sea hidrdgenoc y Rl
sea acilo hacer reaccionar el producto de la etapa a) o
una- sal del mismo o un derivadoreactivo en el grupo fosfono
mismo, coﬁ;uiragente esterificante, para dar un compues-
to de formula:
GRS 0
a
1 | i -
Ré -N-A-P - 0B

del
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dénde Ri es acilo,
! 2. Un procedimiento

_ OR?

Wes Rl - -

3., Un proéedimiento

o OR?
. |
WésO==P/

N o3

4, Un procedimiento
se realiza la etapa b). .

5. Un procedimiento
se realiza la etapa c).

6. Un procedimiento

!
de se realiza la etapa d).

7. Be reivindica por dltimo como objeto sobre el qug
ha de.recaer la Patente de Invencidn que se solicita: "ON

PROCEDIMIENTO PARA TA PREPARACION DE DERIVADOS DEL ACIDO

Todo conforme queda descrito y reivindicado en 1la

presente Memoria descriptiva, que consta de doscientas

segin la reivindicacidn.

segun la reivindicacién

segun la reivindicacifén
segin la reivindicacién

segin la reivindicacién

N-ACILHIDROXTAMINOHIDROCARBONFOSFONICO".

séis paginas mecanografiadas.

- f
Madrid, 17 de julio de 1978

BERNARDO UNGR

1,

donde

donde¢

donde

dondg¢

don-
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