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64 Metodo per la preparazione di sali dell’acido (-)cis-1,2-Epossipropilfosfonico.

@ Procedimento per la preparazione di sali deli’acido

(-) cis-1,2-epossipropilfosfonico con basi non tossiche,
impiegando d’acido cis-1-propenilfosfonico come materiale
di partenzo e L(H-treo-1-(p-metilmercaptofenil)-2-ammino-

1,3-propandiole (Tiomicamina) come agente par la riso-

luzione dell’epossiacido racemo.
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RIVENDICAZIONE

Procedimento per la preparazione di sali deli’acido (—)
cis-1,2-epossipropilfosfonico con basi non tossiche nef quale
processo P'acido cis-1-propenilfosfonico viene ossidato nel
corrispondente epossiacido racemo, si aggiunge ’agente ri-
solvente, si alcalinizza la sospensione del sale dell’acido
(—)csi-1,2-epossipropilfosfonico con I’agente risolvente e
dalla soluzione del sale di sodio ottenuta si prepara il sale
della base desiderata, caratterizzato dal fatto che I’agente
di risoluzione ottica & L(-+)-treo-1-(p-metilmercaptofenil)-
-2-ammino-1,3-propandiolo.

La presente invenzione si riferisce ad un nuovo metodo
di preparazione di sali dell’acido (—) cis-1,2-epossipropilfos-
fonico, antibiotico a largo spettro.

Pill particolarmente, la presente invenzione ha per og-
getto un metodo per preparare sali dell’acido (—) cis-1,2-
-epossipropilfosfonico (I)

' * oH
CH, - Qz-/cﬂ - P<OH

con basi non tossiche, impiegando come materiale di par-
tenza I’acido cis-1-propenilfosfonico

OH

“\oH

0

e L(+)-treo-1-(p-metilmercaptofenil)-2-ammino-1,3-pro-
pandiolo (che qui di seguito verra indicato col nome di
Tiomicamina )come agente per la risoluzione dell’epossi-
acido (I) racemo. :

L’acido (—) cis-1,2-epossipropilfosfonico ed i suoi sali
con basi non tossiche sono largamente usati in campo umano
e veterinario per inibire lo sviluppo di batteri patogeni gram-
positivi e gram-negativi.

La preparazione dell’epossiacido (I) racemo & nota dalla
letteratura. E pure noto risolvere Pepossiacido (I) racemo
nei suoi isomeri otticamente attivi. L'agente di risoluzione
pit largamente usato, secondo quanto descritto in lettera-
tura, & la (+)-alfa-fenetilammina.

La Richiedente ha ora sorprendentemente trovato che
& possibile usare la Thiomicamina come agente di risoluzio-
ne per 'epossiacido racemo (I) ottenendo in tal modo di-
rettamente I’acido (—)cis-1,2-epossipropilfosfonico.

Inoltre, il metodo della presente invenzione permette
un recupero quasi totale della Tiomicamina impiegata (piit
del 93%).

Secondo il metodo della presente invenzione, I'acido
cis-1-propenilfosfonico (II) viene ossidato con H,0, in pre-
senza di tungstato di sodio diidrato operando in soluzione
acquosa, nell’epossiacido (I) racemo e, dopo che ¢ stata
completamente decomposta Pacqua ossigenata ancora pre-
sente, si aggiunge la Tiomicamina.

Dalla sospensione cosi ottenuta, per alcalinizzazione con:
NaOH, si ottiene la soluzione del sale sodico dell’acido (—)
cis-1,2-epossipropilfosfonico dalla quale, con opportuno trat-
tamento si ha il sale della base desiderata.

CH3

5

10

15

20

@ s

30

(an 35

40

45

5

o

55

60

65

L’ossidazione dell’acido cis-1-propenilfosfonico nell’epos-
siacido racemo corrispondente viene effettuata secondo tec-
niche note, usando come agente di ossidazione acqua ossi-
genata, in presenza di tungstato di sodio diidrato. Dopo che
la reazione di ossidazione & stata completata, & necessario
decomporre P’acqua ossigenata ancora presente nella solu-
zione di reazione, prima di aggiungere la Tiomicamina per
evitare che quest’ultima venga ossidata.

Pertanto, terminata I’ossidazione, 1a soluzione di reazio-
ne viene trattata con idrato di idrazina e con quantita cata-
litica di rame ridotto, a temperatura tra 45° e 50°C: I'ac-
qua ossigenata si decompone rapidamente.

L’aggiunta della Tiomicamina alla soluzione di reazione
che contiene I’epossiacido (I) racemo si fa a porzioni, man-
tenendo il pH al valore di 5-6 mediante aggiunta di un aci-
do.

Gli esempi che seguono sono dati al solo scopo di illu-
strare la presente invenzione, ma non sono in nessun mo-
do limitativi.

Esempio 1

Preparazione del sale di calcio dell acido (— )cis-1,2-epossi-
propilfosfonico monoidrato

600 g (4,91 moli) di acido cis-1-propenilfosfonico ven-
gono disciolti in 3500 ml di acqua e Ia soluzione cosi ottenu-
ta viene regolata a pH 5,9 con idrato sodico al 30%. Si ag-
giunge, sotto agitazione, operando a temperatura ambiente,
una soluzione di 11,2 g di tungstato di sodio diidrato, 4,8 g
di edetato disodico e 53 ml di acqua. Si riscalda la soluzio-
ne cosi ottenuta a 45-50°C e si aggiungono lentamente, sot-
to agitazione, 620 g (7,3 moli) di acqua ossigenata al 40%.
Terminata ’aggiunta si mantiene la soluzione in queste con-
dizioni per un’ora e 30 minuti.

Si versano quindi nella soluzione 3,2 g (0,064 moli) di
idrazina idrato e 0,32 g di rame ridotto.

La soluzione, priva di ossidante, viene raffreddata a
20°C, decolorata, filtrata e, sotto agitazione a temperatura
ambiente, trattata con 1045 g (4,91 moli) di L(+)-treo-1-(p-
-metilmercaptofenil)-2-ammino-1,3-propandiolo (Tiomicami-
na) e acido cloridrico concentrato.

L’aggiunta della Tiomicamina viene fatta a porzioni al-
ternandola con P’aggiunta di acido cloridrico in modo da
mantenere il pH del miscuglio fra 5 e 6; alla fine il pH & 5,8.

Si lascia per un’ora sotto agitazione a temperatura am-
biente, si raffredda a 0°C e, dopo due ore, si filtra il preci-
pitato formatosi, si lava con acqua e dalle acque madri per
alcalinizzazione si recuperano 265 g di Tiomicamina.

Il precipitato ottenuto come sopra detto e costituito dal
sale di Tiomicamina delPacido (—)cis-1,2-epossipropilfosfo-
nico, cristallizzato da alcool isopropilico, viene sospeso in
2700 ml di acqua ed il miscuglio, posto sotto agitazione a
temperatura ambiente, viene alcalinizzato con idrato sodico
al 10%.

Dopo un’ora, sotto agitazione, si filira la Tiomicamina
presente che seccata pesa 570 g.

Dalla soluzione acquosa, contenente il sale sodico del-
’acido (—)cis-1,2-epossipropilfosfonico, per trattamento
con una soluzione di 760 g (3,47 moli) di cloruro di calcio
esaidrato in 760 ml di acqua, precipita il sale di calcio del-
Iacido (—)cis-1,2-epossipropilfosfonico monoidrato che vie-
ne filtrato, lavato con acqua e seccato.

Si ottengono 250 g di prodotto.
(21, = —6° (0,3% H;0); [¢]p”

—18°(0,3% H,0)

Dalle acque madri isopropanoliche di cristallizzazione
del sale di Tiomicamina dell’acido (—)cis-1,2-epossiproil-



fosfonico si recuperano per alcalinizzazione, previa distilla-
zione dell’alcool isopropilico, 141 g di Tiomicamina.

Esempio 2

Preparazione del sale di calcio dell’acido (—)cis-1,2-epossi-
propilfosfonico monoidrato

Operando in maniera analoga a quanto descritto nell’e-
sempio 1 e sostituendo L(—)-treo-1(metilmercaptofenil)-2-
-ammino-1,3-propandiolo con D(—)-treo-1-(p-metilmercap-
tofenil)-2-ammino-1,3-propandiolo, si ottengono 245 g di
(+)-cis-1,2-epossipropilfosfonato di calcio monoidrato.
[2]p® = +6°(0,3% H,0); [a]p* = +18°(0,3% H,0)
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Esempio 3

Preparazione del sale disodico dell’acido (—)cis-1,2-epossi-
propilfosfonico

5 Si lavora come descritto nell’esempio 1 fino a che si
ottiene la soluzione acquosa contenente il sale sodico dell’a-
cido (—)cis-1,2-epossipropilfosfonico.

Si regola il pH della soluzione a 8,8 mediante aggiunta
di acido acetico; poi si evapora sotto vuoto per ottenere uno

10 sciroppo dal quale per trattamento con alcool etilico si ot-
tiene il sale disodico dell’acido (—)cis-1,2-epossipropilfosfo-
nico.

Il prodotto pesa 285 g.
[2]p? = —5° (5% H,0); [«]p* = —17° (5% H,0)
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