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fosfénico con aminoicidos, mediante epoxidacién de las

-2 = REPF: 495 V,

Objeto de la invencidn es un nuevo procedimien-

to para preparar sales de dcido (-) eis-l,2-epoxipropil-~

correspondientes sales del &cido cis-propenilfosfénico,
y separacidén de las sales dilastereoisdémericas eventualmep |

te obtenidas, de férmula general (I)

CH; ~CH-CH-PO; B (1)
0
donde A representa un aminodcido, de preferencia un amino_|
dcido ﬁaturél como.lisiné, arginina, brnitina, cisteina y
otios. -

En la solicitud dé patente italiana 41002 A/78
de la solicitante estd descrito un procedimiento para la
preparacién de los compuestos (I), consistente en hacer
reaccionar cantidades sustancialmente equimoleculares de
4dcido (-) cis-1,2-epoxipropilfosfénico y de aminoicido,
en smbiente acuoso o hidroalcohdlico.

Se ha encontrado shora gue las sales de férmula
(I) se pueden obtener con rendimientos globalmente superig
resrrespecto al‘écido propenilfosfdnico de partidg, J en
el estado de mas elejada pureza, si se someten a epoxida-
ci6n las correspondientes sales del Acido cis-properilfos-

fénico (II) con los mismos aminoicidos, segln el esquema:

H . /H ¢
\0=o o ) epoxidaciég ¢9)
/ N\~ + T
CH3 PO3 . AH
(11) ‘

donde A tiene el significado ya precisado.

"
.



10

18

20

25

30

Anélisis para OgHy,OgN,P - P.M= 312
%C- %H %N %p
~calculado 24,61 6,73 17,95 9,93
encontrado 34,33 7,00 17,71 9,73

' (%)365“ +13,3 (C= 5%'.611 H20)

En pérticular, cuando A representa un aminodcidd
bpticamente activo se obtiene como resultado de la epoxi-
dacién una mezcla de salés.diastereoisomericas que pueden
ser separadas por cristalizacién fraccionadaf

La epoxidacién puede ser efectuada con métodos
en si conocidos, por ejemplo, con peroxidcidos (en parti
cular con &cido perbenzoico; m-cloroperbenzoico, monoperfd
lico) o bien, con H202, mejor en presencia de tungstatos
de metales alcalinos,

‘ Los ejemplos que siguen valen para ilustrar el

proceso de la invencidn.sin limitarla en modo alguno.

Ejemplo 1
(=) Cis-epoxipropilfosfonato de L-arginina .

13,3 Gramos (0,1 M) de 4cido cis-propenilfosfd
nico (T{tulo bromométrico : 91%) se disuelven en 8iml de
isopropanol; ée afiaden 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 afieden 0,5 gr de Na,W0,. 2H0 y 0,1 gx de
EDTA.Na disueltos en 1,5 ml de agua.

Se calienta a 48-509C y se gotean 16,3 ml de
H;0, al 50%‘v/v , manteniendo la temperatura a 50-558 C.
. Se agita durante 60', después se enfria y se
filtra el residuo (gr 15) que es recristalizado por eta-

nol-agua (1/1) por tres veces. p.f= 212-2172 C con desc.

{oos
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Anélisis para 09 21N2 6 A ) -P.M. 284

%G %H %N %P
‘caloulado 38,05 7,39 9,86 10,91
encontrado 38,18 7,43 9,81 10,96

Ejemplo 3

Espectro RMN (en D20)6': 1,47 CGHB); 1,6-2 (CH2GH2>5
) 2,85 (CH-F); 3-3,3 (CH, CH, NH);
3,7 (CH-NH,).
Ejemplo 2

(=) Cis~epoxipropilfosfonato de L-lisina.

1315 Gramos (0,1 M) de &cido cis-propenilfosfénico (tituld
br%mométrico: 91%) se disuelven en 80ml de isopropanol;

0 i M (29 gr al 50% en Heé) de I-lisina son adicionados y
la mezcla es agitada durante 60' Se afiaden 0,5 gr de
Na2w04. 2H,0 ¥ 0,1 gr de EDTA, Na2 disueltos en 1 5 ml de
agua,

' Se calienta a 48-502 C y se gotean 16,3 ml de

2 2 al 5OA v/v manteniendo’'la temperatura a 50-55 2C
con bafio de agua. Se agita durante 60', se enfria y se adj
cionan 150 ml de etanol absoluto, Se precipita un produc-
to gomoso que se separa por decantacién ¥ Se vuelve a toms
con etanol absoluto.

Se obtienen 17 gr,de producto que funde a 170-

1722 C con dec. (n.c.) p.f= 1652 C con descompbsicién.

(eL)zgs= +9,32 (C= & % en H,0)
Espectro RUN (en Dao)&‘. 1,4-2,1 (CHy, (CHy)3); 2,8 (CH-P))|
| 3,3 (CH); 3,7 (CHNH,); 2,9-3,2

(CHNH,)-

¢

(-) Cis—époxipronilfosfonato de L-ornitina !

6,7 Gramos (0,05 M) de &cido cis-propenilfosfénico (titulo
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4cido cis-propenilfosfénico con aminoidcidos, segin el esque

bromométrico: 91%) se afieden a una mezcla de 8,5 gr (0,05 M)
de L-ornitina HCL, 40 ml de etanol 80% y 2 gr (0,05 M) de
NaOH, Se afiaden 0,25 gr de Nazwozo, 0,05 gr de EDTA.N32
disueltos en 1 nl de Hao.

Se calienta a 482 C y se afiaden 8,2 ml de H202
30% v/v, manteniendo la temperatura a 50-55¢ C con baifio
de.agua. Se deja agitar durante 3 horas.

Se afiaden 150 ml de etanol absoluto y se decantg
el producto gomoso que es cristalizado 3 veces por etanol-
agua ;'2-1.

| Se obtiene un.producto que funde a 191-19%2 C

con desc. (n.c).

Anélisis para CgH)gN,0.P P.M= 270

' %G % %N %5
calculado - . 35,56 7,04 10,37 11,48
encontrado 35,64 7,01 10,24 11,56

(04)365= + 10,2 (C=5% en H,0) | _

Espectro RMN (en Dy0){ : 1,48 (CHz); 1,7-2 (CH,-CH, )
2,8-3,3 (CH-P, CH,NH,); 3,45 (CH)
3,85 (CHNE,). o

En resumen, la Patente de Invencidn que 3¢ solig]

i

ta deberd recaer sobre las siguientes:
REIVINDICACIONES:

1.~ Método para la preparacién de sales del 4cidp
(-)eis-1,2-epoxipropilfosfdnico con aminodcidos, caracteri

zado por el.hecho de que se someten a epoxidacidn sales del

ma:
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_ EPOXTPROPILFOSFONICO CON AMINOACIDOS,

H
/ ' +
C=C epoxidacién CH3~CH-CH-P03 <AH
» —_—
VRN \ /
c PO3 . AH 0

H
B

donde A es un asminoacido.

2.~ Método segilin la reivindicacién 1, caracteri |
zado por el hecho de que el aminodcido es un aminoicido
natural.

3.~ Método segin la reivindicacidén 2, caracteri
zado for el hecho de que el aminodcido es L-arginina.

4.~ Método seglin la reivindicacién 2, caracteri
zado por el hecho de que el aminodcido es L-lisina. |

5.~ Método segin la reivindicacién. 2, caracteri
zado por el hecho de que el aminofcido es L-ornitina,

- 6.~ Método segﬁnvlas reivindicaciones 1-5, carac
terizado por el hecho de que laAepoxidacién se efectia con
H’202 en presencia de tungstatos de metales alecalinos.

7.~ Método seglin la relvindicacidén 6, caracteri
zado por el hecho de que como Hungstato se emplea
NaWO,. 2H,0.

8.~ Método segin las reivindicaciones 2-7, carag
terizado por el hecho de que se separan las sales diasterg
oisbmeras mediante cristalizacién fraccionada. |

9.- Se reivindica por #ltimo como objeto sobre e
que ha de recaer la Patente de Invencidn que se solicita:

METODO PARA LA PREPARACION DE SALES DEL ACIDO (-) CIS-1,2-
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Todo conforme queda descrito y reivindicado en
la presente memoria descriptiva que consta de siete pigl

nas mecanografiadas.

Madrid, 31 julio 1.979

BERNARDO UNGRIA
DP.P.
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