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DESCRIPCION
Método para preparar la sal de amonio de la fosfomicina
Campo de la invencion
La presente invencion se relaciona especificamente con un método para preparar la sal de amonio de la fosfomicina.
Estado previo de la técnica
La fosfomicina trometamol es un polvo blanco cristalino, que tiene el nombre comercial de Monuril, un nombre

comercial de la sal de 2-amino-2-(hidroximetil)-1,3-propanodiol del acido (1R,2S)-(1,2-epoxipropil)fosforico (1:1), una
férmula molecular de C4H11NO3.C3H704P, un peso molecular de 259,19, y una estructura molecular como sigue:

OH
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La fosfomicina trometamol es una clase de farmaco que ha sido usada en el tratamiento de la infeccién urinogenital
durante un largo tiempo, y el farmaco fue descrito por primera vez en la patente EP 27957 (Zambon, 1981).

También se conocen algunos métodos de procesado en los que se usé como reaccionante fosfomicina feniletilamina
(CAS n° 25383-07-7, la estructura se muestra a continuacion).
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En la patente EP 27597 se ha descrito una reaccion de fosfomicina bis-trometamina (la estructura se muestra a
continuacion) y acido p-toluensulfénico en etanol. En la patente de EE.UU. 4727065 (Zambon, 1988) se ha descrito
un método para preparar fosfomicina bis-trometamina.

o OH
mx"r’.f;, ’ \\\\\ PO(CH), NH
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En la patente de EE.UU. 5162309 (Zambon, 1992) se ha descrito un procedimiento para preparar fosfomicina
trometamol, la cual también se prepar6é mediante fosfomicina bis-trometamina y acido metilsulfonico.

En el documento CN 1060657 (1992) se ha descrito un método en el que se hace reaccionar fosfomicina de calcio
con trometamina y acido oxalico. La fosfomicina de calcio se prepara a partir de fosfomicina feniletilamina con un
rendimiento de 89%.

En el documento EP 1762573 (2007) se ha descrito un procedimiento en el que para preparar fosfomicina
trometamol en presencia de un acido carboxilico se llevo a cabo la reaccién de intercambio entre la sal de disodio de
la fosfomicina y la sal de trometamina.

Actualmente, en China se prepara fosfomicina trometamol mediante el método en el que se hace pasar fosfomicina
feniletilamina a través de una resina de intercambio de iones acida a -40°C y el rendimiento es 72~82% (CN
1544440, 2004; CN 1060470, 1992).

En el documento US 5162309 también se ha descrito un procedimiento de una etapa en el que se hace reaccionar
fosfomicina feniletilamina con trometamina y acido p-toluensulfénico para preparar fosfomicina trometamol.

El documento EP 1762573A1 describe la reaccion de fosfomicina disédica en metanol con acido oxalico dihidrato y
trometamina en metanol para dar fosfomicina trometamol.

Por lo tanto, se requiere un procedimiento para preparar convenientemente fosfomicina trometamol con alto
rendimiento y evitando la formacion del glicol a través de la apertura del anillo epoxi.
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Contenido de la presente invencion

El problema técnico a resolver en la presente invencion es superar los defectos, tales como una ruta complicada y
un bajo rendimiento, etc., de los métodos existentes para preparar fosfomicina trometamol, y proporcionar un
método para preparar fosfomicina trometamol. EI método de la presente invencion puede conseguirse mediante una
reaccion de una sola etapa, no requiere una columna de intercambio de iones a baja temperatura, y es de bajo
consumo de energia, y es conveniente para operar y adecuado para industrializar.

La presente invencion proporciona un método para preparar fosfomicina trometamol, que comprende las siguientes
etapas de: hacer reaccionar en un disolvente organico fosfomicina feniletilamina con un isocianato, un isotiocianato,
una cetena, un dimero de un isocianato, un dimero de un isotiocianato o un dimero de una cetena, y trometamina; o,
hacer reaccionar en un disolvente organico fosfomicina bis-trometamina con un isocianato, un isotiocianato, una

cetena, un dimero de un isocianato, un dimero de un isotiocianato o un dimero de una cetena; donde, el isocianato
3

Rl
_~C=C=0

es R'-N=C=S 0 S=C=N-R°®-N=C=S, el isotiocianato es R%-N=C=0 u 0=C=N-R®-N=C=0, la cetena es R’ R’
y R? se seleccionan independientemente de un grupo alquilo de C1~Cg (preferiblemente alquilo de C4~Cs,, tal como
metilo) sustituido (el grupo sustituyente es haldégeno, alquilo de C1~Cs, alcoxi de C1~Cs, cicloalquilo de C3~Cg, 0 arilo
de Cg~Ci0) 0 no sustituido, un grupo cicloalquilo de C3~Csg (preferiblemente ciclohexilo) sustituido (el grupo
sustituyente es halégeno, alquilo de C4~Cs, alcoxi de C1~Cs, cicloalquilo de C3~Cs, 0 arilo de Cs~C1o) 0 no sustituido,
o un grupo arilo de Cs~C1o (preferiblemente fenilo) sustituido (el grupo sustituyente es halégeno, alquilo de C4~Cs,
alcoxi de C4~Cs, cicloalquilo de C3;~Cs, 0 arilo de Cg~Ci9) 0 no sustituido, R® y R* se seleccionan
independientemente de H, un grupo alquilo de C1~Cs (preferiblemente alquilo de C1~Cs,, tal como metilo) sustituido
(el grupo sustituyente es haldégeno, alquilo de C4~Cs, alcoxi de C1~Cs, cicloalquilo de C3~Cs, 0 arilo de Cg~C10) 0 no
sustituido, un grupo cicloalquilo de C3~Cs (preferiblemente ciclohexilo) sustituido (el grupo sustituyente es halégeno,
alquilo de C1~Cs3, alcoxi de C1~Cs, cicloalquilo de C3~Cs, 0 arilo de Ce¢~C10) 0 no sustituido, o un grupo arilo de
Cs~C1o (preferiblemente fenilo) sustituido (el grupo sustitu%ente es halégeno, alquilo de C1~Cs3, alcoxi de C4~Cs,
cicloalquilo de C3~Cg, 0 arilo de C¢~C1o) 0 no sustituido; R y R® se seleccionan independientemente de un grupo
alquileno de C,~Cs (tal como etileno) o un grupo arileno de Ce~C1o (por ejemplo fenileno, tal como p-fenileno
diisocianato implicado en la realizacion).

En la presente invencion, R' o R? se seleccionan preferiblemente de un alquilo de C1~C; (preferiblemente metilo)
sustituido o no sustituido, un arilo de Ce¢~C1o (preferiblemente fenilo), un cicloalquilo de C3~Cs (preferiblemente
ciclohexilo), donde el grupo sustituido en el grupo alquilo de C1~Cj3 es arilo de Ce~Cio (preferiblemente fenilo). R® o
R* se seleccionan preferiblemente de H o arilo de Cs~Cio (preferiblemente fenilo). R> o R® se seleccionan
preferiblemente de un arileno de Cs~C+o (por ejemplo fenileno, tal como p-fenileno diisocianato implicado en la
realizacion).

En la presente invencion, el método es preferiblemente uno cualquiera de los siguientes métodos:

Método 1: se afiade gota a gota un isocianato, un isotiocianato, una cetena, un dimero de un isocianato, un dimero
de un isotiocianato o un dimero de una cetena sobre una mezcla de fosfomicina feniletilamina y trometamina en un
disolvente organico, y se hacen reaccionar;

Método 2: se afiade gota a gota un isocianato, un isotiocianato, una cetena, un dimero de un isocianato, un dimero
de un isotiocianato o un dimero de una cetena sobre la mezcla en suspension de fosfomicina bis-trometamina en un
disolvente organico, y se hacen reaccionar.

En la presente invencion, el disolvente organico se selecciona de un disolvente organico comunmente usado en la
técnica diferente de una amina, particularmente se prefiere un disolvente tipo alcohol, y el disolvente tipo alcohol es
preferiblemente metanol y/o etanol. La dosificacién del disolvente organico no tiene ninguna restriccion especial; en
el método 1, la relacién del volumen de disolvente organico a la masa de fosfomicina feniletilamina es
preferiblemente 8~10 mL/g; en el método 2, la relacion del volumen de disolvente organico a la masa de fosfomicina
bis-trometamina es preferiblemente 6~8 mL/g.

En la presente invencion, la relacion de equivalentes molares (equiv.) del isocianato, el isotiocianato, la cetena, el
dimero de un isocianato, el dimero de un isotiocianato o el dimero de una cetena, a la fosfomicina feniletilamina es
preferiblemente 0,9:1~2:1, mas preferiblemente 0,9:1~1,6:1, la relacion molar de trometamina a fosfomicina
feniletilamina es preferiblemente 0,9:1~1,3:1, mas preferiblemente 0,95:1~1,2:1.

En la presente invencion, la relacion de equivalentes molares (equiv.) del isocianato, el isotiocianato, la cetena, el
dimero de un isocianato, el dimero de un isotiocianato o el dimero de una cetena, a la fosfomicina bis-trometamina
es preferiblemente 0,9:1~2:1, mas preferiblemente 0,9:1~1,6:1.

En el método de la presente invencion, la temperatura de reaccién puede ser -5°C~60°C, particularmente se prefiere
-5°C~40°C. En el método, la temperatura durante el procedimiento de adicién gota a gota es preferiblemente -
5°C~35°C; después de la adicidn gota a gota, la temperatura puede elevarse apropiadamente, y la reaccion continta
a una temperatura de no mas que 45°C.
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En el método de la presente invencion, el tiempo de reaccién puede determinarse detectando si el reaccionante
reacciona completamente o si la reaccién no avanza mas con métodos de deteccion comunes (tales como TLC o
HPLC). Generalmente, el tiempo de reaccion esta entre 0,5~48 horas, y con el aumento de la temperatura de
reaccion (15~40°C) la reaccién puede acelerarse y el tiempo de reaccion puede acortarse a 0,5~16 horas.

En el método de la presente invencién, cuando el tiempo de reaccion finaliza, el producto puede obtenerse a través
de simple procesado. Por ejemplo, el post-procesado puede comprender las siguientes etapas de: concentracion de
la disolucion de reaccion, evaporacion para separar el disolvente (tal como metanol), adicién a continuacion de un
disolvente organico diferente de una amina (el disolvente organico puede ser diclorometano, acetato de etilo o éter,
preferiblemente etanol), enfriamiento, filtracion, lavado, secado y a continuaciéon puede obtenerse el producto puro.
Si se usa etanol como el disolvente de reacciéon no es necesario evaporar el etanol. El producto puede obtenerse
directamente por enfriamiento, filtracion, lavado y secado. Sin embargo, también puede tratarse segun el método de
post-procesado anterior en el que se evapora el etanol y a continuacion se afiade otro disolvente organico diferente
de una amina, preferiblemente etanol. La condicion para secar puede ser a vacio, por ejemplo secando a vacio a
45°C.

En la presente invencion, el rendimiento final del método 1 (fosfomicina feniletilamina como el reaccionante) puede
alcanzar 70%~86%, y el rendimiento final del método 2 (fosfomicina bis-trometamina como el reaccionante) puede
alcanzar 76%~90%.

Las condiciones optimizadas mencionadas pueden combinarse opcionalmente sin apartarse del conocimiento
general en este campo para obtener realizaciones preferidas.

A menos que se indique otra cosa, los reactivos y materiales usados en la presente memoria pueden estar
comercialmente disponibles.

Los progresos positivos de la presente invencion son: el método de la presente invencion puede conseguirse
mediante una sola etapa de reaccién, no requiere una columna de intercambio de iones a baja temperatura, tiene un
rendimiento alto, bajos costes, pocos desechos, suaves condiciones de reaccién y un bajo consumo de energia, y es
conveniente para operar y adecuado para industrializar.

Descripcion detallada de la realizacion preferida

A continuacion, la presente invencion se ilustra adicionalmente mediante las siguientes realizaciones, pero no esta
limitado por las siguientes realizaciones. En las siguientes realizaciones, los métodos experimentales sin
condiciones especificas pueden llevarse a cabo por métodos y condiciones convencionales.

En las siguientes realizaciones, temperatura ambiente se refiere a 10~30°C.
Realizacion 1

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afadieron fosfomicina feniletilamina (23,35 g, 84,2 mmol), trometamina
(10,20 g, 84,2 mmol) y 170 g de metanol (215 mL), se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion
se afiadid gota a gota metil isocianato (4,80 g, 84,2 mmol) (el niumero de CAS es 624-83-9) durante
aproximadamente 5 min, la temperatura se elevé a 33°C, se agité durante 30 min, y el metanol se separ6 por
evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, a continuacion se enfrié a 0°C, se filtro, se lavé con 30 g
de etanol, se secd a vacio a 45°C para dar 18,73 g de un soélido blanco con un rendimiento de 85,8%. P.f.
119~121°C, H'-RMN (D20) (ppm) = 1,33 (d, 3H, CHa), 3,20-2,79 (m, 2H, CH), 3,57 (s, 6H, CH>).

Realizacion 2

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afiadieron fosfomicina bis-trometamina (32,03 g, 84,2 mmol), y 170 g de
metanol, se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion se afiadié gota a gota metil isocianato
(4,80 g, 84,2 mmol) durante aproximadamente 5 min, se agité durante 30 min a temperatura ambiente, y el metanol
se separo por evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrio a 0°C, se filtrd, se lavé con 30 g
de etanol, se secd a vacio a 45°C para dar 19,65 g de un soélido blanco con un rendimiento de 90,0%. P.f.
119~121°C.

Realizacion 3

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afadieron fosfomicina feniletilamina (23,35 g, 84,2 mmol), trometamina
(10,20 g, 84,2 mmol) y 170 g de metanol (215 mL), se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion
se afiadié gota a gota feniletil isocianato (12,39 g, 84,2 mmol) (el nimero de CAS es 1943-82-4) durante
aproximadamente 8 min, la temperatura se elevé a 33°C, se agité durante 30 min, y el metanol se separ6 por
evaporacion rotatoria a vacio, se afadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtro, se lavo con 30 g de etanol, se
seco a vacio a 45°C para dar 18,32 g de un so6lido blanco con un rendimiento de 83,9%. P.f. 119~121°C.
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Realizacion 4

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afiadieron fosfomicina bis-trometamina (32,03 g, 84,2 mmol), y 170 g de
metanol, se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion se afadié gota a gota feniletil isocianato
(12,39 g, 84,2 mmol) durante aproximadamente 8 min, se agité durante 30 min a temperatura ambiente, y el metanol
se separo por evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtrd, se lavé con 30 g
de etanol, se secd a vacio a 45°C para dar 19,43 g de un soélido blanco con un rendimiento de 89,0%. P.f.
119~121°C.

Realizacion 5

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afadieron fosfomicina feniletilamina (23,35 g, 84,2 mmol), trometamina
(10,20 g, 84,2 mmol) y 170 g de metanol (215 mL), se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion
se afadié gota a gota ciclohexil isocianato (10,54 g, 84,2 mmol) (el nimero de CAS es 3173-53-3) durante
aproximadamente 8 min, la temperatura se elevé a 33°C, se agité durante 30 min, y el metanol se separ6 por
evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtrd, se lavo con 30 g de etanol, se
seco a vacio a 45°C para dar 18,82 g de un sdlido blanco con un rendimiento de 86,2%. P.f. 119~121°C.

Realizacién 6

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afiadieron fosfomicina bis-trometamina (32,03 g, 84,2 mmol), y 170 g de
metanol, se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion se afiadié gota a gota ciclohexil isocianato
(10,54 g, 84,2 mmol) durante 8 min, a continuacion se agité durante 30 min a temperatura ambiente, y el metanol se
separo por evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtrd, se lavd con 30 g de
etanol, se secé a vacio a 45°C para dar 19,65 g de un sélido blanco con un rendimiento de 90,5%. P.f. 119~121°C.

Realizacion 7

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afadieron fosfomicina feniletilamina (23,35 g, 84,2 mmol), trometamina
(10,20 g, 84,2 mmol) y 170 g de metanol (215 mL), se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion
se afiadi6 gota a gota fenil isocianato (10,03 g, 84,2 mmol) (el nimero de CAS es 103-71-9) durante
aproximadamente 8 min, la temperatura se elevd a 33°C, a continuacion se agité durante 30 min, y el metanol se
separo por evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtrd, se lavd con 30 g de
etanol, se secé a vacio a 45°C para dar 18,70 g de un sdlido blanco con un rendimiento de 85,7%. P.f. 119~121°C.

Realizacion 8

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afiadieron fosfomicina bis-trometamina (32,03 g, 84,2 mmol), y 170 g de
metanol, se agitd a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion se afadié gota a gota fenil isocianato
(10,03 g, 84,2 mmol) durante 8 min, a continuacion se agité durante 30 min a temperatura ambiente, y el metanol se
separo por evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtrd, se lavd con 30 g de
etanol, se seco a vacio a 45°C para dar 19,80 g de un sdélido blanco con un rendimiento de 90,7%. P.f. 119~121°C.

Realizacion 9

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afadieron fosfomicina feniletilamina (23,35 g, 84,2 mmol), trometamina
(10,20 g, 84,2 mmol) y 170 g de metanol (215 mL), se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion
se afadié gota a gota p-fenileno diisocianato (6,74 g, 42,1 mmol) (el nimero de CAS es 104-49-4) durante
aproximadamente 5 min y la temperatura se elevé a 33°C, a continuacion se agité durante 30 min, el metanol se
separo por evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrio a 0°C, se filtrd, se lavd con 30 g de
etanol, se seco a vacio a 45°C para obtener 18,11 g de un sodlido blanco con un rendimiento de 83,0%. P.f.
117~120°C.

Realizacion 10

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afiadieron fosfomicina bis-trometamina (32,03 g, 84,2 mmol), y 170 g de
metanol, se agitd a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacién se afiadié gota a gota p-fenileno
diisocianato (6,74 g, 42,1 mmol) durante aproximadamente 5 min, se agité durante 30 min a temperatura ambiente, y
el metanol se separd por evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtro, se
lavé con 30 g de etanol, se sec6 a vacio a 45°C para dar 19,02 g de un sdlido blanco con un rendimiento de 87,1%.
P.f. 118~121°C.

Realizacion 11

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afadieron fosfomicina feniletilamina (23,35 g, 84,2 mmol), trometamina
(10,20 g, 84,2 mmol) y 170 g de metanol (215 mL), se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion
se afadié6 gota a gota metil isotiocianato (6,16 g, 84,2 mmol) (el nimero de CAS es 556-61-6) durante
aproximadamente 5 min y la temperatura se elevé a 40°C, a continuacion se agité durante 60 min, el metanol se
separo por evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtrd, se lavd con 30 g de
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etanol, se secé a vacio a 45°C para dar 17,06 g de un sdlido blanco con un rendimiento de 78,2%. P.f. 117~120°C.
Realizacion 12

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afiadieron fosfomicina bis-trometamina (32,03 g, 84,2 mmol), y 170 g de
metanol, se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacién se afiadié gota a gota metil isotiocianato
(6,16 g, 84,2 mmol) durante 5 min, y la temperatura se elevé a 40°C, a continuacion se agité durante 60 min, el
metanol se separd por evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtrg, se lavo
con 30 g de etanol, se seco a vacio a 45°C para dar 18,17 g de un sdlido blanco con un rendimiento de 83,2%. P.f.
117~120°C.

Realizacion 13

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afadieron fosfomicina feniletilamina (23,35 g, 84,2 mmol), trometamina
(10,20 g, 84,2 mmol) y 170 g de metanol (215 mL), se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion
se afadié gota a gota dicetena (CsHsO2, el numero de CAS es 674-82-8) (7,08 g, 84,2 mmol) durante
aproximadamente 8 min y la temperatura se elevé a 33°C, a continuacion se agité durante 30 min, el metanol se
separo por evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtrd, se lavd con 30 g de
etanol, se secé a vacio a 45°C para dar 15,32 g de un sdlido blanco con un rendimiento de 70,2%. P.f. 116~120°C.

Realizacion 14

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afiadieron fosfomicina bis-trometamina (32,03 g, 84,2 mmol), y 170 g de
metanol, se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion se afiadi6é gota a gota dicetena (7,08 g,
84,2 mmol) durante 8 min, a continuacion se agité durante 30 min, el metanol se separd por evaporacion rotatoria a
vacio, se afadieron 200 g de etanol, se enfrié a 0°C, se filtrd, se lavé con 30 g de etanol, se secd a vacio a 45°C
para dar 16,63 g de un sélido blanco con un rendimiento de 76,2%. P.f. 116~120°C.

Realizacion 15

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afadieron fosfomicina feniletilamina (23,35 g, 84,2 mmol), trometamina
(10,20 g, 84,2 mmol) y 170 g de metanol (215 mL), se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion
se afadi6 gota a gota difenilcetena (16,35 g, 84,2 mmol) (el nimero de CAS es 525-06-4) durante aproximadamente
8 min y la temperatura se elevd a 33°C, a continuacién se agité durante 30 min, el metanol se separé por
evaporacion rotatoria a vacio, se afiadieron 200 g de etanol, se enfri a 0°C, se filtro, se lavd con 30 g de etanol, se
seco a vacio a 45°C para dar 15,67 g de un sélido blanco con un rendimiento de 71,8%. P.f. 117~120°C.

Realizacion 16

En un matraz de 500 mL de tres bocas se afiadieron fosfomicina bis-trometamina (32,03 g, 84,2 mmol), y 170 g de
metanol, se agité a temperatura ambiente durante 15 min, a continuacion se afadié gota a gota difenilcetena (16,35
g, 84,2 mmol) durante 8 min, a continuacién se agité durante 30 min, el metanol se separd por evaporacion rotatoria
a vacio, se anadieron 200 g de etanol, se enfrio a 0°C, se filtrd, se lavd con 30 g de etanol, se secd a vacio a 45°C
para dar 17,39 g de un sélido blanco con un rendimiento de 79,7%. P.f. 117~120°C.
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REIVINDICACIONES
1. Un método para preparar la sal de amonio de la fosfomicina, que comprende:

2. hacer reaccionar, en un disolvente organico diferente de una amina, fosfomicina feniletilamina con un
isocianato, un isotiocianato, una cetena, un dimero de un isocianato, un dimero de un isotiocianato o un dimero de
una cetena, y trometamina; o, hacer reaccionar, en un disolvente organico diferente de una amina, fosfomicina bis-
trometamina con un isocianato, un isotiocianato, una cetena, un dimero de un isocianato, un dimero de un
isotiocianato o un dimero de una cetena; donde, el isocianato es R'-N=C=S o S=C=N-R5-N=C=S, el isotiocianato es
R2N=C=0u O=C=N-R6-N=C=O, la cetena es

3
>C=C=0
R? ,

3. R y R? son independientemente un alquilo de C1~Csg sustituido o no sustltuldo un cicloalquilo de C3~Cg
sustituido o no sustituido, o un arilo de Ce~C1o sustituido o no sustituido, R® y R* son independientemente H, un
alquilo de C4~Cs sustituido o no sustltuldo un cicloalquilo de C3~Cs sustituido o no sustituido, o un arilo de C¢~C1o
sustituido o no sustituido; R® y R® son independientemente un alquileno de Co~Cg 0 un arileno de Cs~C1o; y si estan
sustituidos, el grupo sustituyente en los alquilo de C4~Cs sustituido, cicloalquilo de C3~Csg sustituido, o arilo de
Cs~C1o sustituido es un halégeno, un alquilo de C4~Cs, un alcoxi de C1~Cs, un cicloalquilo de C3~Cs, 0 un arilo de
Ces~C10; la sal de amonio de la fosfomicina es fosfomicina trometamol.

4. El método segun la reivindicacion 1, donde cuando R' y R? son |ndepend|entemente un alquilo de C1~Cs
sustituido o no sustituido, el alquilo de C1~Csg es alquilo de C1~Cs3; y/o cuando R® y R* son independientemente un
alquilo de C4~Cs sustituido o no sustituido, el alquilo de C1~Cg es alquilo de C1~Cs.

5. El método segun la reivindicacion 1, donde el alquilo de C1~C3 es metilo.

6. El método segun la reivindicacién 1, donde cuando R' y R? son |ndepend|entemente un cicloalquilo de
C3~Cs sustituido o no sustituido, el cicloalquilo de C3~Cs es ciclohexilo; y/o cuando R® y R* son |ndepend|entemente
un cicloalquilo de C3~Cg sustituido o no sustituido, el cicloalquilo de Cs~Cs es ciclohexilo; y/o cuando R® y R® son
independientemente un alquileno de C,~Cs, el alquileno de C,~Cs es etileno.

7. El método segun la reivindicacion 1, donde cuando R' y R? son independientemente un arilo de Cs~C1o
sustituido o no sustituido, el arilo de Ce~C1o es fenilo; y/o cuando R® y R son independientemente un arilo de Cs~C1o
sustituido o no sustituido, el arilo de Ce~C1o es fenilo; y/o cuando R® y R® son independientemente un arileno de
Ce6~C1o, el arileno de Cg~C1g es fenileno.

8. El método segun la reivindicacion 1, donde el método es uno cualquiera de los siguientes métodos:

Método 1: se afiade gota a gota un isocianato, un isotiocianato, una cetena, un dimero de un isocianato, un
dimero de un isotiocianato o un dimero de una cetena sobre la mezcla de fosfomicina feniletilamina y
trometamina en un disolvente organico diferente de una amina, y se hacen reaccionar;

Método 2: se afiade gota a gota un isocianato, un isotiocianato, una cetena, un dimero de un isocianato, un
dimero de un isotiocianato o un dimero de una cetena sobre la mezcla en suspension de fosfomicina bis-
trometamina en un disolvente organico diferente de una amina, y se hacen reaccionar.

9. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1~6, donde el disolvente organico diferente de una
amina es un disolvente tipo alcohol.

10. El método segun la reivindicacion 7, donde el disolvente tipo alcohol es metanol y/o etanol.

11. El método seguin una cualquiera de las reivindicaciones 1~6, donde la relacion de equivalentes molares del
isocianato, el isotiocianato, la cetena, el dimero de un isocianato, el dimero de un isotiocianato o el dimero de una
cetena, a la fosfomicina feniletilamina es 0,9:1~2:1; la relacién molar de trometamina a fosfomicina feniletilamina es
0,9:1~1,3:1.

12. El método segun la reivindicaciéon 9, donde la relacion de equivalentes molares del isocianato, el
isotiocianato, la cetena, el dimero de un isocianato, el dimero de un isotiocianato o el dimero de una cetena, a la
fosfomicina feniletilamina es 0,9:1~1,6:1; la relacion molar de trometamina a fosfomicina feniletilamina es
0,95:1~1,2:1.

13. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1~6, donde la relaciéon de equivalentes molares del
isocianato, el isotiocianato, la cetena, el dimero de un isocianato, el dimero de un isotiocianato o el dimero de una
cetena, a la fosfomicina bis-trometamina es 0,9:1~2:1.

14. El método segun la reivindicacion 11, donde la relacion de equivalentes molares del isocianato, el
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isotiocianato, la cetena, el dimero de un isocianato, el dimero de un isotiocianato o el dimero de una cetena, a la
fosfomicina bis-trometamina es 0,95:1~1,6:1.

15. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1~6, donde la temperatura de reaccién es -
5°C~60°C.

16. El método segun la reivindicacion 13, donde la temperatura de reaccion es -5°C~40°C.

17. El método segun una cualquiera de las reivindicaciones 1~6, donde después de que la reaccion acabe, el

post-procesado se lleva a cabo como sigue:

concentracion de la disoluciéon de reaccion, evaporacion para separar el disolvente, adicién a continuacién
de otro disolvente organico diferente de una amina, enfriamiento, filtracion, lavado, secado para obtener el
producto puro; o, si se usa etanol como disolvente cuando se hace reaccionar, no es necesario evaporar el
etanol, el producto se obtiene directamente enfriando la disolucién de reaccion, filtrando, lavando y
secando.
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