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Objeto de la invención es un nuevo procedimien­
to para preparar sales de ácido (-) cis-l,2-epoxipropil- 
fosfónico con aminoácidos, mediante epoxidación de las 
correspondientes sales del ácido cis-propenilfosfónico, 
y separación de las sales diasteréoisómericas eventualmen 
te obtenidas, de fórmula general (I)

donde A representa un aminoácido, de preferencia un amino 
ácido natural como lisiná, arginina, ornitina, cisteina y 
otros.

de la solicitante está descrito un procedimiento para la 
preparación de los compuestos (I), consistente en hacer 
reaccionar .cantidades sustancialmente equimoleculares de 
ácido (-) cis-l,2-epoxipropilfosfónico y de aminoácido, 
en ambiente acuoso o hidroalcohólico.

Se ha encontrado ahora que las sales de fórmula 
(I) se pueden obtener con rendimientos globalmente superio 
res respecto al ácido propenilfosfónico de partida, y en 
el estado de más elevada pureza, si se someten a epoxida­
ción las correspondientes sales del ácido cis-propenilfos- 
fónico (II) con los mismos aminoácidos, según el esquema:

+
CH -"W-CH-PO* .-AH (I)

En la solicitud dé patente italiana 41002 A/?8

(II)
donde A tiene el significado ya precisado.
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En particular, cuando A representa un aminoácidc 
ópticamente activo se obtiene como resultado de la epoxi- 
dación una mezcla de sales diastereoisomericas que pueden 
ser separadas por cristalización fraccionada.

La epoxidación puede ser efectuada con métodos 
en sí conocidos, por ejemplo, con peroxiácidos (en partí, 
cular con ácido perbenzoico, m-cloroperbenzoico, monoperftjá, 
lico) o bien, con HgOg, Mejor en presencia de tungstatos 
de metales alcalinos.

Los ejemplos que siguen valen para ilustrar el 
proceso de la invención.sin limitarla en modo alguno. 
Ejemplo 1
(-) Cis-epoxipropilfosfonato de L-arginina

13,3 Gramos (0,1 M) de ácido cis-propenj,lfosfó. 
nico (Titulo bromométrico : 91%) se disuelven en 80ml de 
isopropanol; se añaden 11 gr (0,06 M) de L-arginina y se 
agita durante 60'. Se lleva el pH a 5,6-57 con trietilami. 
na después se añaden 0,5 gr. de Na2W0̂ . 2HgO y 0,1 gr de 
EDTA.Na disueltos en 1,5 mi de agua.

Se calienta a 48-50SC y se gotean 16,3 Rl de 
HgOg al 30% v/v , manteniendo la temperatura a 50-55^ C.

Se agita durante 60', después se enfría y.se 
filtra el residuo (gr 15) que es recristalizado por eta- 
nol-agua (1/1) por tres veces. p.f= 212-2173 C con dése.
Análisis para C^BL^OgN^P P.M= 312

30

%C %H %N %p
calculado 34,61 6,73 17,95 9,93
encontrado 34,33 7,00 17,71 9,73
(oi)^" +13)3 (C= 5% en H^O)



Espectro BMN (en D^O)^ : 1,47 (CH^); 1,6-2 (CHgCHg);

, 2,85 (CH-P); 3-3,3 (CH, CĤ  NH);

3,7 (CH-NHg)-.

Ejemplo 2
(-) Cis-epoxipropilfosfonato de L-lisina.
13¡3 Gramos (0,1 H) de ácido cis-propenilfosfónico (titule
bromométrico: 91%) se disuelven en 80ml de isopropanol;

¡

O,i H (29 gr al 50% en HpÓ) de L-lisina son adicionados yí í
la mezcla es agitada durante 60'. Se añaden 0,5 gr de 
^ W O ^ .  2H2O y 0,1 gr de EDTA.Nag disueltos en 1,5 mi de 
agua.

Se calienta a 48-503 C y se gotean 16,3 mi de 
HgOp al 30% v/v manteniendo'la temperatura a 50-55 SC 
con baño de agua. Se agita durante 60', se enfría y se adi 
cionan 150 mi de etanol absoluto. Se precipita un produc­
to gomoso que se separa por decantación y se vuelve a tomar 
con etanol absoluto.

Se obtienen 17 gr-, de producto que funde a 170- 
1723 C con dec. (n.c.) p.f= 1653 C con descomposición.
Análisis para ^ 21^ 6̂ P.M. 284

%c %H %P
Calculado 38,03 7,39 9,86 10,91
encontrado 38,18 7,43 9,81 10,96
(.4)365= +9,32 (C. 4% en HgO)
Espectro RHN (en DgO)^ : 1,4-2,1 (CH^, (CEg),)¡ 2,8 (CH-P)

3,3 (CB); 3,7 (CHNHp); 2,9-3,2
(CH^NH^)-

Ei emulo 3
(-) Cis-euoxiurouilfosfonato de L-ornitina
6,7 Gramos (0,05 M) de ácido cis-propenilfosfónico (título
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bromométrico: 91%) se añaden a una mezcla de 8,5 gr (0,05 

de L-ornitina HCL, 0̂ mi de etanol 80% y 2 gr (0,05 M) de 
NaOH. Se añaden 0,25 gr de 0,05 gr de EDTAtN^
disueltos en 1 mi de HgO.

Se calienta a 483 C y se añaden 8,2 mi de H-0„ 
30% v/v, manteniendo la temperatura a 50-553 C con baño 
de.agua. Se deja agitar durante 3 horas.

Se añaden 150 mi de etanol absoluto y se decante 
el producto gomoso que es cristalizado 3 veces por etanol 
agua - 2-1 .

Se obtiene un-producto que funde a 191-1.933 C

M)

con dése. (n.c).
Análisis para CgH^gNgOgP P.M. 270 *

%0 %N %B
calculado 35,56 7,04 10,37 11,48
encontrado 35,64 7,01 10,24 11,56

(°^365* + 10,2 (C=5% en H2O)
Espectro EMN (en DgO)^ : 1,48 (CH3); 1,7-2 (CH2--CHg);

2,8-3,3 (CH-P, CHgNHg); 3,45 (CH) 
3,85 (CHNB^).

En resumen, la Patente de Invención que 33 solici 
ta deberá recaer sobre las siguientes:

REIVINDICACIONES:
1.- Método para la preparación de sales del ácidp 

(-)cis-l,2-epoxipropilfosfónico con aminoácidos, caracteri 
zado por el hecho de que se someten a epoxidación sales de 
ácido cis-propenilfosfónico con aminoácidos, según el esqué 
ma:
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H.

H,C3

. V
/  \ . . .  *PO,

+
AH

epoxidación CH^-CH-CH-POl .AH
---------- ? ^ \ /  ^

O

donde A es un aminoácido.
2.- Método según la reivindicación 1, caracterjL 

zado por el hecho de que el aminoácido es un aminoácido 
natural.

3*7 Método según la reivindicación 2, caracteri, 
zado por el hecho de que el aminoácido es L-arginina.

4. - Método según la reivindicación 2, carácter:! 
zaáo por el hecho de que el aminoácido es L-lisina.

5. - Método según la reivindicación 2, carácter^ 
zado por el hecho de que el aminoácido es L-ornitina,

6. - Método según las reivindicaciones 1-3, carac 
terizado por el hecho de que la epoxidación se efectúa con 
H2O2 en presencia de tungstatos de metales alcalinos.

7. - Método según la reivindicación 6, caracteri 
zado por el hecho de que como tungstato se emplea
Na2^0^. 2H2O.

8. - Método según las reivindicaciones 2-7, carao 
terizado por el hecho de que se separan las sales diastere. 
oisómeras mediante cristalización fraccionada.

9. - Se reivindica por último como objeto sobre e 
que ha de recaer la Patente de Invención que se solicita: 
METODO PARA LA PREPARACION DE SALES DEL ACIDO (-) CIS-1,2- 
EPOXIPROPILFOSFONICO CON AMINOACIDOS.
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de siete pági, 

ñas mecanografiadas.

3
Madrid, 31 julio 1.979 

BERNARDO UNGRIA
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