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Berggren Oy Ab

Menetelmd uusien oksatsafosforiini-4-tio-alkaanisulfonihappojen
ja niiden neutraalien suolojen valmistamiseksi - Fdrfarande for
framstdllning av nya oxazafosforin-4-tio-alkansulfonsyror och

deras neutrala salter

(57)Tiivistelmd

Kyseess¥ oleva keksint8 koskee menetelmd¥d uusien, terapeut-
tisesti kiytettdvien oksatsafosforiini-4-tio-alkaanisulfoni-
happojen ja niiden neutraalien suclojen valmistamiseksi, joi-
den yleinen kaava on I, jossa

Rl' Rz ja R3, jotka voivat olla samat tai erilaiset, merkitse-
vt vetyd, metyylid, etyyliX¥, 2~kloorietyylild tai 2-metaani-
sulfonyylioksietyyli&, ja ainakin kaksi n#istd jH¥nndksistd

on 2-kloorietyyli ja/tai 2-metaanisulfonyylioksietyyli,

R, on vety tai metyyli,

X on suoraketjuinen tai haarautunut Cz_s-alkyleeni, jossa voi
olla merkaptoryhmi alkyleeniketjun 1-, 2-, 3-, 4- tai 5-asen-
nossa olevassa hiiliatomissa, ja

ad on vetykationi, alkali~ tai maa-alkalikationi, guanidinium-,
morfolinium- tai sykloheksyyliammonium-kationi tai kationi, jo-
ka on perdisin amiinista, jonka kaava on NR5R6R7, jossa jdidn-
ndkset RS—R7 voivat olla samat tai erilaiset ja merkitsevit
vetyd, Cl-Cz-alkyyliryth! tal oksietyyliryhmid, tai

Ye on etyleenidiammoniumkationi H3 —Cﬂzcﬂz- H3
niumkationi, ja z on 1, kun Yo on yksiemdksinen kationi, tai 2,
kun Y0 on kaksiem#ksinen kationi tai kationi yhdisteessd, Jjoka
sisdltd4d kaksi yksiemdksistd kationia.

tai piperatso-




(57) sammandrag
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Fdreliggande uppfinning avser ett f¥rfarande f8r framstdll-
ning av nya terapeutiskt anvindbara oxazafosforin-4-tio-
alkansulfonsyror och deras neutrala salter med den allminna
formeln I, vari
Rl, R2 och R3, som kan vara lika eller olika, betecknar
vite, metyl, etyl, 2-kloretyl eller 2-metansulfonyloxietyl,
varvid dtminstone tvi av dessa rester 4r 2-kloretyl och/el-
ler 2-metansulfonyloxietyl,
R, 8r vite eller metyl,
X 4r en rak eller fdrgrenad C2_6—alky1en, som kan ha en
merkaptogrupp vid kolatomen i 1-, 2~, 3~, 4- eller 5-
stdllningen i alkylenkedjan, och

dr en vdtekatjon, alkali- eller jordalkalikatjon, guani-
dinium~-, morfolinium- eller cyklohexylammoniumkatjon eller
en katjon, som 4r hirledd fr&n en amin med formeln NR5R6R7,
vari resterna Rg-R, kan vara lika eller olika och betecknar
vite, Cl—CZ-alkylgrupper eller oxiéfylgruppgr,
fD dr en etylendiammoniumkatjon H -CH,CH,-NH3 eller en pi-
perazoniumkatjon och z 48r 1, 44 dr en enbasisk katjon,
eller 2, d& {3 d4r en tvdbasisk katjon eller en katjon av
en f8rening med tvAd enbasiska katjoner.

) @
R, ; 3 S5-X-80,
AN R,
N \ /N H I
RZ/ P\ R
7/ o 4
o 4
_ Ry Jz
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Menetelmi uusien oksatsafosforiini-4-tio-alkaanisulfoni-

happojen ja niiden neutraalien suolojen valmistamiseksi

Kyseessd oleva keksint& koskee wuusia oksatsafosforiini-4-
tio-alkaanisulfonihappoja ja niiden neutraaleja suoloja,

joiden yleinen kaava on I

o

R, sxso y®
4
N, NL |
N Y :
/ ﬁi
|
l
,42
jossa
Rl’ R2 ja R3, jotka voivat olla samat tai erilaiset, merkit-

sevit vetyd, metyylid, etyylid, 2-kloorietyylid tai 2-metaani-
sulfonyylioksietyylid, ja ainakin kaksi ndistd jd&nndksistd

on 2-kloorietyyli ja/tai 2-metaanisulfonyylioksietyyli,

R4 on vety tai metyyli,

X on suoraketjuinen tai haarautunut C2_6—alkyleeni, jossa

voi olla merkaptoryhmi alkyleeniketjun 1-, 2-, 3-, 4- tai 5-
asennossa olevassa hiiliatomissa, ja

Ye on vetykationi, alkali- tai maa-alkalikationi, guanidinium-,
morfolinium- tai sykloheksyyliammoniumkationi tai kationi,

joka on perdisin amiinista, jonka kaava on NR5R6R7, jossa

jaanndkset R_-R., voivat olla samoja tai erilaisia ja merkitse-

5 7
vdt vetyd, Cl-Cz—alkyyliryhmié tai oksietyyéiryhmié, tai
)
Ye on etyleenidiammoniumkationi H3N—CH2CH2—NH3 tai piperatso-

niumkationi ja z on 1, kun Ye on yksiemdksinen kationi, tai
2 kun Ye on kaksiemidksinen kationi tai kationi yhdisteessa,

joka sisdltdid kaksi yksiemdksistd kationia.

Helposti saatavina ja ominaisuuksiltaan edullisina ovat ne
kaavan I mukaiset yhdisteet parhaina pidettyjd, joissa Ye
merkitsee guanidinium-, morfolinium- tai sykloheksyyliammo-

niumkationia tai kationia, joka on perdisin amiinista, jonka
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kaava on NR5R6R7, jossa ketju R5—R7 Oon sama tai erilainen
ja merkltsee vetyd, Cl C -alkyyllryhmla tai oksietyyliryhmii,
tai jossa Y on etyleenldlammonlumkatlonl H3ﬁ CH2CH2 §H3 tai
piperatsoniumkationi ja z on 1, kun Ye on yksiemdksinen
kationi tai 2, kun Y@ on kaksiemdksinen kationi tai sellai-

sen yhdisteen kationi, jossa on kaksi vksieméksistd kationia.

Kaavan I mukaisten happojen kalium- ja maa-alkalisuoloilla
on myds edullisia ominaisuuksia ja ne ovat sen vuoksi parhai-

na pidettyja.

Kaavan I mukaisista hapoista, jotka on neutraloitu typpiemdk-
sien avulla, ovat erikoisen suosittuja ammoniumsuolat, jois-
sa Ye on NH(gkationi, sykloheksyyliammoniumsuolat, joissa Y®
on C6HllNH3 -kationi, tai guanidiniumsuolat, joissa Y@ on

@
NH2 C(NHZ)—kationi.

Keksinndn mukaisista suoloista ovat erikoisen helposti saata-
via ja sen vuoksi parhaina pidettyja cis—natrium—Z—Lf—(bis-
(2—kloorietyyli)amino)-2—okso-tetrahydro—2H—l,3,2—oksatsa-
fosforin—4—yyli7—tioetaanisulfonaatti ja vastaava ammonium-,

sykloheksyyliammonium- ja kaliumsuola.

Alkyleeniryhmd@n X merkaptoryhmin paikan numeroiminen alkaa

sulfoniryhmén sisdltividstid C-atomista.

Erikoisen tdrkeitd ovat ne kaavan I mukaiset yhdisteet, joissa

Rl ja R2 esittdvdt 2-kloorietyyliryhmis, R3 ja R4 merkitsevit
@

vetyd, X on etyleeniryhmid ja z = 1 ja Y® = NH Q, NH

tai N = N i = =1 j 4— N —3 H
ai NH2 = C(NH tai X = (CH2)3, z =1, Ja Y = NH,=C(N 2)2

272 2
Keksinndn mukaisia oksatsafosforiini-4-tio-alkaanisulfoni-
happoja ja niiden neutraaleja suoloja, joiden yleinen kaava

on I, saadaan keksinn®dn mukaisesti siten, etti annetaan 4-
hydroksi- tai 4-C1_4~alkoksi-oksatsafosforiinin, jonka yleinen
kaava on II
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IT

jossa Rl’ R2’ R3 ja R4 merkitsevdt samaa kuin kaavassa I,
ja Z on vety tai Cl_4—alkyyli, reagoida yhdisteen kanssa,
jonka yleinen kaava on III

HS-X-S0, °¥° 11T

jossa X ja Y€B merkitsevdt samaa kuin kaavassa I, ja jos Y@
on vety, neutraloidaan saatu oksatsafosforiini-4-tio-
alkaanisulfonihappo jollakin emdkselld, joka vastaa Ye:n

toista merkitystd.

Sopivina liuottimina tulevat kyseeseen vesi, alkoholit, var-
sinkin alkanolit, joissa on 1-6 C-atomia kuten metanoli, eta-
noli, propanoli tai isobutanoli, alkyyliketonit, joissa on
1-4 C-atomia kuten erikoisesti asetoni, metyylietyyliketoni,
dimetyyliformamidi (DMF), heksametyylifosforihappotriamidi,
halogenoidut hiilivedyt, joissa on 1-3 hiiliatomia kuten klo-
roformi, etyleenidikloridi, tetrahydrofuraani, dietyylieette-
rit tai muut senkaltaiset liuottimet tai sellaisten liuotin-
ten seokset. Reaktio suoritetaan lampdtilavililli -60 - +80°C,
etupddssd -30 - +60°C, varsinkin v&lilli -30 - +40°C, so.
jddhdyttden, huoneen ldmmdssd tai kuumentaen. Reaktio voi
tapahtua siten, ettd mukana on hapanta katalysaattoria kuten
jotakin epdorgaanista tai orgaanista happoa, kuten erikoises-
ti trikloorietikkahappoa tai Lewis-happoa kuten A1C13, ZnCl2
tai TiCl4.

Kaavan I mukaisen sulfonaatin katior:iYe voidaan vaihtaa toi-
seen kationiin, eimerkiksi vastaavan ioninvaihtajahartsin
avulla. T&amd vaihto on suositeltavaa sellaisissa tapauk-
sissa, joissa on vaikeata valmistaa keksinntn mukaisen mene-

telmd@n avulla suolaa, jossa on jokin mdardtty kationi Ye.
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Haluttua suolaa voidaan siten saada runsas saalis jostakin

toisesta, helposti valmistettavasta suolasta.

Kaavan I mukaiset uudet yhdisteet eristetiin tavanmukaisil-
la, t&llaisten aineiden puhdistusmenetelmilli kuten kiteytta-
mdllad, saostamalla tai kromatografisen puhdistuksen avulla
kuten erikoisesti Sephadexin avulla. Rakenteen varmistus
tapahtuu sulamispisteen, ohutlevykromatografian, elementaari-

analyysin tai IR- ja NMR-spektraalianalyysin avulla.

Keksinnén mukaisessa menetelmissi ldhtdaineina kdytetyt yhdis-
teet ovat tunnettuja, ne voidaan lisiti kiteisind tai raaka-

tuotteina ja niitd voidaan syntetisoida tunnetulla tavalla:

4—hydroksi—oksatsafosforiineja saadaan pelkistdmidlls 4-
hydroksiperoksi-johdannaisia (esimerkiksi A. Takamizava ym.,
J.Amer.Chem.So. 95, 589 (1973) ja DE-OS 2 317 178) . 4-alkoksi-
oksatsafosforiineja muodostuu happamessa katalyysissi hydroksi-
johdannaisista vastaavassa alkoholissa. Tioleja saadaan
antamalla vastaavan natriumbromialkaanisulfonaatin reagoida
tiovirtsa-aineen kanssa tiuroniumsuolaksi ja hajottamalla se
ammoniakilla ja muuttamalla merkaptoalkaanisul fonaatti halu-
tuksi suolaksi.

Jos Y@ on alkalikationi, on kyseessd erikoisesti natrium- tai
kaliumsuola; jos Ye on maa-alkalikationi, on kyseessi erikoi-
sesti neutraali kalsium- tai magnesiumsuola; jos Ye on syklo-
heksyyliammoniumkationi, on kyseessd seuraava kationi:

®
CetlpNH5 ™

jos YQ on kationi
o

R5R6R7N

on se johdettu erikoisesti seuraavista amiineista: metyyliamii-
ni, etyyliamiini, dimetyyliamiini, dietyyliamiini, trimetyyli-
amiini, trietyyliamiini, metyylietyyliamiini, dimetyylietyyli-

amiini, dietyylimetyyliamiini, 2-hydroksi~etyyliamiini,
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bis-(2-hydroksi-etyyli)-amiini, tris-(2-hydroksi-etyyli)-
amiini, (2-hydroksi-etyyli)-metyyliamiini, (2-hydroksi-
etyyli)-dimetyyliamiini, bis-(2-hydroksi-etyyli)-metyyli-
amiini, (2-hydroksi-etyyli)-etyyliamiini, (2-hydroksi-etyyli)-
dietyyliamiini, bis~ (2-hydroksi-etyyli)-etyyliamiini, (2-
hydroksi-etyyli)-metyylietyyliamiini.

Keksinndn mukaisina oksatsafosforiini-johdannaisina, joiden
kaava on I, pidetddn kaikkia neljdd mahdollista stereoiso-
meerid, so. molempia raseemisia cis-isomeerejd (2rs, 4rs)

ja molempia raseemisia trans-isomeerejd (2rs, 4rs) ja neljad
erillistd optisesti aktiivista cis-isomeerid (2r, 4s ja 2s,
4r) ja trans-isomeerejid (2r, 4r ja 2s, 4s) ja niiden seoksia.
Cis/trans-seokset voidaan erottaa tunnetulla tavalla, etupdds-
sd fraktioivan kiteyttdmisen avulla. Optisesti aktiivisia
yhdisteitd voidaan saada tavanmukaisten rasemaattien erottamis-
menetelmien avulla, esimerkiksi fraktioivasti kiteyttdmdlla
kaavan I mukaisen raseemisen sulfonihapon diastereomeerisid
suoloja optisesti aktiivisten emdsten kanssa tai mahdollisesti
kdyttdmdlld optisesti aktiivisia l&dhtdtuotteita, Jjoiden kaava

on II, synteetissd.

Tavallisesti muodostuu synteesissd cis/trans-seocksia. Tdstd
saadaan hyvin kiteytyvilld yhdisteilld cis- tai transmuoto,
varsinkin cis-muoto, kiteytettyd. Mutta jos reaktio suorite-
taan vedettOmissd liuottimissa tai sellaisissa liuottimissa,
joissa on vain hyvin vdhdn vettd, saadaan yksinomaan tai aivan
pddasiallisesti yhtd ainocata muotoa, varsinkin cis-muotoa.
Siten voidaan valmistaa sellaisen, kaavan I mukaisen yhdisteen,
joka ei kiteydy tai kiteytyy huonosti, puhdasta cis-muotoa
esimerkiksi siten, ettd lis&tddn kaavan II mukaisen yhdisteen
asetoniliuos kaavan III mukaisen yhdisteen vesiliuokseen lampo-
tilavdlilla -30 - +20°C, ja reaktion tapahduttua saostetaan

uudelleen useita kertoja.



° 69849

Kaavan IT mukaisia l&htdaineyhdisteitd voidaan kdyttdd rasee-
misina cis- ja trans-isomeereind (kts. valmistusta edelld),
optisesti aktiivisena cis- ja trans-muotona ja niiden seoksi-
na. Kaavan II mukaisia optisesti aktiivisia yhdisteiti
saadaan esimerkiksi optisesti aktiivisten sulfonihappojen
suoloista (kts. valmistusta edelld), siten ettid ne hydroly-
soidaan vastaaviksi kaavan II mukaisiksi Ooptisesti aktiivi-
siksi 4-hydroksi-oksatsafosforiineiksi (vedessi esimerkiksi
vdalillsa O—SOOC, erikoisesti 5—3OOC) ja hapetetaan vapaaksi
tuleva kaavan III mukainen tioli disulfideiksi (esimerkiksi
jodin tai vetyperoksidin avulla vedessi). Eriissi toisessa
menetelmdssd ldhdetddn esimerkiksi erillisesti optisesti
aktiivisesta syklofosfamidi-johdannaisesta, esimerkki n:o 16
tai 33 patenttihakemuksessa FI-812798, ja hydrolysoidaan tdmi
vhdiste optisesti aktiiviseksi 4-hydroksi-syklofosfamidiksi.
Vield erddssd menetelmdssi muutetaan esimerkiksi optisesti ak-
tiivinen syklofosfamidi (DE-0S 29 44 106) /Peter et al,
Cancer Treatment Reports 60, 429 (l976l7 selostetussa mene-

telmdssd optisesti aktiiviseksi 4-hydroksi-syklofosfamidiksi.

Rasemaattien hajottamisessa tulevat kyseeseen esimerkiksi op-
tisesti aktiivisina emdksini l-fenyylietyyliamiini, brusiini,
kinidiini, strykniini ja kinkoniini, ja muut emikset ja mene-
telmdt, jotka on selostettu "Optical Resolution Procedures
for Chemical Compounds", osa 2, Paul Newman, 1981, kustantaja
Optical Resolution Information Center, Riverdale, USA. N&it3i
Optisesti aktiivisia emdksid voidaan kdyttdi myos synteesissd,
joka tapahtuu kaavan II mukaisen yvhdisteen ja kaavan III
mukaisen yhdisteen vdlisen reaktion mukaan, jo ilmoitetun

Y:n merkitysten asemesta. Tdssd tapauksessa on t&mdn jdlkeen
vaihdettava t&mé optisesti aktiivinen emds tavallisella taval-
la vetyyn tai muuhun emdkseen Y, joka vastaa jo ilmoitettua

Y:n mddritelmds.

Erds toinen menetelmd oksatsafosforiini-4-tio-alkaanisulfoni-
happojen ja niiden neutraalien suolojen valmistamiseksi on
tunnettu siitd, ettd annetaan kaavan II mukaisen yhdisteen,

jossa R., R,, R, ja R, merkitsevit samaa kuin kaavassa I ja
17 T2 T3 Ja Ry
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Z on vety tai Cl_4-alkyyli, reagoida kaavan III mukaisen
yhdisteen kanssa, Jjossa Y(B johtuu optisesti aktiivisesta
emidksestd, joka ei vastaa jo ilmoitettua Y:n midritelmdd,
ja reaktion jilkeen vaihdetaan tdmd toinen optisesti aktii-
vinen emids vetyyn tai emdkseen, joka on ilmoitetun Y:n maa-

ritelmdn mukainen.

Keksinndn mukaisia yhdisteit#d voidaan kdyttd&d sydvén torju-
miseen ja immuunisupressioon. Niilld on voimakas antituumori-
vaikutus. Niille on ominaista suuri tehokkuus parenteraali-
sesti ja oraalisesti annettaessa sekd vain vdhdinen yleinen
toksisuus. Niilld on in vivo hyvd karsinotoksinen selektii-

visyys ja in vitro suuri sytotoksinen spesifisyys.

Karsinotoksisen vaikutuksen toteamiseksi tutkittiin yhdistei-
t4 eldinkokeissa useihin tuumoreihin, joilla oli erilainen
kemoresistenssi. Niiden arvostelemista varten mddrdttiin
probit-analyysin avulla suhteesta annosten logaritmien ja pa-
rantuneiden ja eloonjiineiden koe-eldinten lukumddrien vdlilla
keskimidiridiset kuratiivisesti vaikuttavat annokset (DC 50
Lﬁg/kg7). Vertailuaineena, joka on kemiallisen rakenteensa
puclesta lihelld keksinndn mukaisia tuotteita, kdytettiin

kaupasta saatavaa yhdistettd syklofosfamidi.

Rotan (heimo: BD IX) lymfaleukemian L 5222 tapauksessa oli
tim3 keskimddriisesti kuratiivinen annos - annettuna yhden
ainoan kerran intravenddttisesti 5. pdivdnd leukemian ymppdd-
misestid - keksinndn mukaisilla aineilla samoin kuin syklo-
fosfamidilla 1,5 mg/kg.

Kemosensitiivisen Yoshida-Aszites-karsinosarkooman suhteen
(linja AH 13) rotalla (heimo: Sprague-Dawley) oli tamd DC 50
keksinndn mukaisilla yhdisteilld samoin kuin vertailuaineella

syklofosfamidilla 1 mg/kg.

Analogisella tavalla tutkittiin toksista vaikutusta ja mdarat-
tiin annosten logaritmien ja kuolleisuuslukujen suhteesta kes-

kimidridinen letaaliannos (DL 50 /mg/kg/) .
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Keksinndn mukaisilla aineilla on tami DL 50 annettaessa yhden
kerran intravenddttisesti noin 300 mg/kg. Vertailemalla mis-
rdtty keskimddridinen letaaliannos syklofosfamidia annettaessa
yhden kerran intravendSttisesti on 244 mg/kg. Keksinndn mu-
kaisilla yhdisteillid on niin muodoin noin 20 % vdhdisempi
akuutti toksisuus eli samalla kuratiivisella vaikutuksella

vastaavasti korkeampi terapeuttinen laajuus.

Sytotoksisen spesifisyyden in vitro tutkimista varten inkuboi-
tiin kulloinkin noin 3-107 steriilisti otettua solua kemoresis-
tentistd Yoshida-Aszites-karsinosarkoomasta (linja 2H 13, hei-
mo ASTA) nousevien konsentraatioiden kanssa keksinndén mukaisia
aineita 2 h ajan 37OC:ssa ja istutettiin usean pesukerran jal-
keen kédsittelemdttdmien isdntdeldinten vatsaonteloon. Suh-
teesta konsentraatioiden logaritmien ja kehittyneiden tuumorei-
den lukum&drdn vdlilli mairittiin probit-analyysin avulla
keskimddrdisesti sytotoksiset annokset (CE 50 é;ug/ml7). Ndis-
sd koeolosuhteissa on CE 50 keksinndn mukaisilla yhdisteilli
vdlilla 3-5 /ug/ml.

Koska syklofosfamidilla ei ole lihinni inaktiivisena siirtomuo-
toyhdisteend mit3in sytotoksista vaikutusta, kdytettiin niissi
kokeissa vertailuaineena aktiivista primddri-metaboliittia
4-hydroksi-syklofosfamidia, joka muodostuu elimistdssi entsy-
maattisen aktivoinnin kautta etupddssd maksassa. TH1li ver-
tailuaineella on keskimiirdinen sytotoksinen konsentraatio

samaten noin 5 /ug/ml.

Seuraavilla esimerkeill&d on tarkoituksena valaista kyseessji

Olevaa keksint&4 lisidi ilman sen rajoittamista.

Esimerkki 1

2—45—(bis—(2—kloorietyyli)—amino)—2—okso-tetrahydro—2H—l,3,2—

oksatsafosforin—4—yyli—tig7—etaanisulfonihapon sykloheksyyli-

ammoniumsuola

5,6 g (20 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia /eli 2-(bis-(2-
kloorietyyli)—amino)—4—hydroksi—tetrahydro—ZH—l,3,2—oksatsa—



? 69849

fosforiini~2—oksidig7 ja 4,8 g (20 mmoolia) sykloheksyyli-
ammonium-2-merkaptoetaanisulfonaattia liuotettiin 100 ml:aan
tislattua vettd, lisdttiin hieman trikloorietikkahappoa ja
annettiin seisoa 3 vrk 0°C:ssa jddkaapissa. Sen jdlkeen
poistettiin liuotin korkeavakuumissa, jddannds otettiin ase-
toniin, haihdutettiin uudelleen, kiteytettiin asetonista ja
uudelleenkiteytettiin isopropanolista.

Tuotos: 7,2 g (72 % teor.) sp. 149-151°C (cis-muoto) .

Esimerkki 2

2-/2-(bis-(2-kloorietyyli)-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1, 3, 2-

oksatsafosforin—4—yyli—tig7—etaanisulfonihapon sykloheksyyli-

ammoniumsuola

2,9 g (10 mmoolia) 2-(bis-(2-kloorietyyli)-amino)-4-metoksi-
tetrahydro-2H-1,3,2-oksatsafosforiini-2-oksidia ja 2,4 g

(10 mmoolia) sykloheksyyliammonium-2-merkaptoetaanisulfonaattia
livotettiin pienen mddrdn kanssa trikloorietikkahappoa 10 ml:

aan dimetyyliformamidia ja sdilytettiin 20 h -25°C:ssa. Annet-
tiin seisca vield 3 h 0°C:ssa jJa lisdttiin eetterid alkavaan
samennukseen saakka, hierrettiin, annettiin seisoa 20 h ja
imusuodatettiin 0°C:ssa kiteet, pestiin ja kuivattiin ne.

Tuotos: 4,7 g (94 % teor.), sp. 145°C (hajosi).

Uudelleenkiteytys alkoholi/eetteristd, sp. 149-151°C (cis-muoto).

Esimerkki 3

2—L§~(bis-(2—kloorietyyli)-amino)—2—okso—tetrahydro—2H—l,3,2-

oksatsafosforin-4—yyli—tig7—etaanisulfonihapon sykloheksyyli-

ammoniumsuola

1,4 g (5 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 1,2 g (5 mmoo-
lia) sykloheksyyliammonium-2-merkaptoetaanisulfonaattia liuo-
tettiin yhdessd8 hyvin vdhdisen mddrdn kanssa trikloorietikka-
happoa 25 ml:aan metanolia ja annettiin seisoa yli y&n -25°¢:
ssa pakastimessa. Tdman Jjdlkeen haihdutettiin reaktioliuos
noin 5 ml:an tilavuuteen, lisdttiin eetterid alkavaan samen-
tumiseen saakka ja hierrettiin. Kiteiden annettin seisoca 20 h
OOC:ssa, imusuodatettiin, pestiin ja kuivattiin ne.

Tuotos: 2,1 g (84 % teor.), sp. 143-145°C (cis-muoto).
p
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Esimerkki 4

2—15—(bis—(2—kloorietyyli)—amino)—2—okso—tetrahydro—2H-l,3,2—

oksatsafosforin—4—yyli—tig7—etaanisulfonihapon natriumsuola

2,5 g (5 mmoolia) sykloheksyyliammonium—Z-45-(bis—(2—kloori—
etyyli%amino)—2-okso—tetrahydro-2H—l,3,2—oksatsafosforin‘4—
yyll7—tio—etaanisulfonaattia liuotettiin 25 ml:aan vettd,
jossa ei ollut happea ja pantiin Firma Merck'in kationinvaihto-
pylvéddseen, jonka ioninvaihtohartsi oli Na-suolan muodossa.
Eluaatti otettiin talteen typpiatmosfddrissid, pakastekuivat-
tiin ja kiinted j&&nnds kuivattiin fosforipentaoksidinavulla
vakuumissa.

Tuotos: 1,9 g (91 % teor.), sp. 78-83°C (hajosi),

Ri-arvo: 0,61 Lgiuointiaine: etikkaesteri/isopropanoli/1 N
etikkahappo (5:3:2)/.

Esimerkki 5

2—45-(bis—(2—kloorietyyli)—amino-2—okso~tetrahydro—zH—l,3,2-

oksatsafosforin—4-yylitig7-etaanisulfonihapon ammoniumsuola

2,8 g (10 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 1,6 g (10 mmoo-
lia) ammonium-2-merkaptoetaanisulfonaattia liuotettiin yhdessd
katalyyttisen md4rdn kanssa trikloorietikkahappoa 50 ml:aan
vettd ja annettiin seisoa 3 vrk 0°C:ssa jddkaapissa. Sen
jdlkeen tislattiin vesi pois korkeavakuumissa, jddnnés otet-
tiin kaksi kertaa asetoniin jJa haihdutettiin kuiviin vakuu-
missa. Uudelleenkiteytys asetoni/eetteristi.

Tuotos: 3,9 g (93 % teor.), sp. 131-133°C (cis-muoto) .

Esimerkki 6

2—15—(bis—(Z-kloorietyyli)—amino)—2—okso—tetrahydro—2H,1,3,2—

oksatsafosforin—4—yyli—ti97—etaanisulfonihapon ammoniumsuola

2,8 g (10 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 1,6 g (10 mmoo-
lia) ammonium-2-merkaptoetaanisul fonaattia liuotettiin katalyyt-
tisen mddrdn kanssa trikloorietikkahappoa 10 ml:aan dimetyyli-
formamidia ja annettiin seisoa 20 h pakastimessa ~25°C:ssa.
Annettiin vield olla 5 h 0°C:ssa ja lisdttiin sitten eetterii
alkavaan samennukseen saakka ja hierrettiin. Kiteet imusuo-
datettiin 1 vrk jdlkeen OOC:ssa, pestiin, kuivattiin ja uudel-

leenkiteytettiin n-propanolista.
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Tuotos: 3,2 g (77 % teor.) cis-muotoa, sp. 132°%.

Esimerkki 7
3—[3—(bis-(Z-kloorietyyli)-amino)-2—okso—tetrahydro—2H-l,3,2—

oksatsafosforin-4—yyli-ti97—propaanisulfonihapon natriumsuola

5,4 g (20 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 5,2 g (20 mmoo-
lia) sykloheksyyliammonium—3—merkapt0propaanisulfonaattia
liuotettiin 100 ml:aan vettd, lis&ttiin vahdn trikloorietikka-
happoa ja annettiin seisoa 1 vrk 0°C:ssa. Sen jilkeen haih-
dutettiin reaktioseosta vakuumissa, pantiin konsentroitu j&é&n-
nés kationinvaihtopylvédiseen, jonka ioninvaihtohartsi oli
Na-suolan muodossa, haihdutettiin eluaatti vakuumissa, liuotet-
tiin j&innds kuivaan etanoliin, suodatettiin ja saostettiin
eetterills.

Tuotos: 5,5 g (63 % teor.), sp. 75-79°C, Rf-arvo: 0,64
/Eluointiaine: etikkaesteri/isopropanoli/l N etikkahappo

(5:3:2)/.

Esimerkki 8

2-/2- (bis- (2-kloorietyyli)-amino) -2-okso-tetrahydro-2-1,3, 2~

oksatsafosforin—4—yyli—tig7—etaanisulfonihapon natriumsuola

Liuokseen, jossa oli 1,6 g (5 mmoolia) 2-(bis-(2-kloorietyyli) -
amino) -4-etoksi-tetrahydro-2H-1, 3, 2-oksatsafosforiini-2-oksi-
dia ja 0,8 g (5 mmoolia) natrium-2-merkaptoetaanisulfonaattia
10 ml:ssa dimetyyliformamidia, lisdttiin hiven trikloorietikka-
happoa ja annettiin seisoa yli yOn -25°C:ssa. T&min j&lkeen
lisdttiin reaktioliuokseen 20 ml eetterid. J&adnndksen annet-
tiin seisoa 20 h 0°C:ssa ja imusuodatettiin sen j&lkeen, pes-
tiin ja kuivattiin.

Tuotos: 1,5 g (71 % teor.), sp. 145-150°C (hajosi),

Rf-arvo: 0,56.

Esimerkki 9
2-/2- (bis- (2-kloorietyyli)-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-

oksatsafosforin—4—yyli-ti97—etaanisulfonihappo

Liuokseen, jossa oli 0,8 g (3 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfami-

dia 3 ml:ssa vettd, lisdttiin jd&dvesijddhdytyksessada 420 mg



12

69849

(3 mmoolia) 2-merkaptoetaanisulfonihappoa. 1 h kuluttua haih-
dutettiin korkeavakuumissa ja kiteytettiin.
Tuotos: 1,1 g (92 % teor.), sp. 75-78°C.

Esimerkki 10

2—[5—(bis—(2—kloorietyyli)-amino)-2—okso—tetrahydro-2H—l,3,2—
oksatsafosforin-4-yyli-tio/-etaanisulfonihappo

2,0 g (4 mmoolia) sykloheksyyliammonium-2-/2-(bis-(2-kloori-
etyyli)-amino)-2-okso-tetrahydro-2i-1,3,2-oksatsafosforin-4-
yyli/~tioetaanisulfonaattia liuotettiin pieneen miiriin vetti
ja pantiin jd&hdyttden 4°C:een kationinvaihtopylviidseen, jon-
ka ioninvaihtohartsi oli vetyionien muodossa. Sen jdlkeen
eluaatti pakastekuivattiin ja uudelleenkiteytettiin klorofor-
mi/dimetyyliformamidista.

Tuotos: 1,2 g (75 & teor.), sp. 75—780C, Rf-arvo: 0,58
/Eluointiaine: etikkaesteri/isopropanoli/l N etikkahappo
(5:3:2l7.

Esimerkki 11

2-15—(bis—(2-kloorietyyli)—amino)—2—okso—tetrahydro-2H—l,3,2—

oksatsafosforin—4—yyli-tig7—etaanisulfonihapon ammoniumsuola

720 mg (1,8 mmoolia) 2~/2-(bis-(2-kloorietyyli)amino)-2-okso-
tetrahydro—ZH—l,3,2—oksatsafosforin—4-yyli7—tioetaanisulfoni—
happoa liuotettiin pieneen vesimiidrd&n, neutraloitiin ammonia-
killa ja lis&ttiin 4 ml asetonia. Reaktioseos seisoi yli y&n
-25%:ssa. Kiteet imusuodatettiin ja uudelleenkiteytettiin
metanoli/asetonista.

Tuotos: 530 mg (71 % teor.), sp. 133-134°C (cis-muoto).

Esimerkki 12

2—15—(bis—(2-kloorietyyli)-amino)—2—okso-tetrahydro-2H—l,3,2-

Oksatsafosforin-4-yyli-tio/-etaanisulfonihapon litiumsuola

540 mg (2 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 300 mg (2
mmoolia) litium-2-merkaptoetaanisulfonaattia liuotettiin yhdes-
sd hivenen kanssa trikloorietikkahappoa 7 ml:aan vetti ja an-

nettiin seisoca OOC:ssa 20 h. Reaktioseos haihdutettiin vakuu-
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missa, jd4nnds otettiin asetoniin ja suodatettiin. Tadmén jal-
keen liuos haihdutettiin, j&&nn&s liuotettiin etanoliin, haih-
dutettiin, otettiin uudestaan etanoliin, saostettiin eetterin
kanssa ja sakka suodatettiin, pestiin ja kuivattiin.

Tuotos: %00 mg (61 % teor.), Rf-arvo: 0,56 /eluointiaine:
etikkaesteri/isopropanoli/1l N etikkahappo (5:3:2) /.

Esimerkki 13
Neutraali—Z—Li—(bis-(2-kloorietyyli)-amino)—2—okso—tetrahydro—

2H—l,3,2-oksatsafosforin—4-yyli—tig7—etaanisulfonihapon magne-

siumsuola

1,4 g (5 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 750 mg (2,5
mmoolia) magnesium—di-2-merkaptoetaanisulfonaattia liuotettiin
yvhdessd pienen mddrdn kanssa trikloorietikkahappoa 15 ml:aan
vettd ja seisotettiin 3 vrk OOC:ssa, jonka jdlkeen se haih-
dutettiin vakuumissa. J&&nnds liuotettiin etanoliin, haihdu-
tettiin, otettiin uudestaan etanoliin, saostettiin eetterin
kanssa, imusuodatettiin, pestiin ja kuivattiin.

Tuotos: 1,3 g (63 % teor.), sp. 110-115°C (hajosi),

Rf-arvo: 0,56.

Esimerkki 14
2~A§~(bis—(2—kloorietyyli)—amino)—2—okso-tetrahydro—2H—l,3,2—

oksatsafosforin-4-yyli-tio/-etaanisulfonihapon neutraali

kalsiumsuola

1,4 g (5 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 800 mg (2,5
mmoolia) kalsium-di-2-merkaptoetaanisulfonaattia liuotettiin
yhdess3d pienen mddrdn kanssa trikloorietikkahappoa 15 ml:aan
vettd, pidettiin 3 vrk 0°C:ssa, haihdutettiin vakuumissa, lisdt-
tiin kaksi kertaa etanolia, haihdutettiin, liuotettiin etano-
liin ja saostettiin eetterilld, imusuodatettiin, pestiin Jja
kuivattiin.

Tuotos: 1,3 g (62 % teor.), sp. 110-115°C (hajosi),

Rf-arvo: 0,56.
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2—15—(bis-(2—kloorietyyli)-amino)-6—metyyli—2—okso—tetrahydro—

Esimerkki 15

2H—l,3,2—oksatsafosforin-4—yyli-tig7-etaanisulfonihapon syklo-

heksyyliammoniumsuola

1,45 g (5 mmoolia) 2—(bis—(2-kloorietyyli)—amino)-4—hydroksi—
6-metyyli—tetrahydro—2H—1,3,2—oksatsafosforiini—2—oksidia Jja
1,2 g (5 mmoolia) sykloheksyyliammonium—2—merkaptoetaanisulfo—
naattia liuotettiin seokseen, jossa oli 5 ml vetts ja 5 ml ase-
tonia, tehtiin happamaksi trikloorietikkahapolla ja annettiin
Seisca 20 h OOC:ssa. Tdmdn jdlkeen suodatettiin, suodos haih-
dutettiin varovasti vakuumissa, jddnnds otettiin kahdesti ase-
toniin ja haihdutettiin. Sen jédlkeen liuotettiin jH&nnds
asetoniin, saostettiin eetterilli, pestiin eetterilld ja
kuivattiin.

Tuotos: 1,4 g (56 % teor.), sp. 120-125°C (hajosi),

Rf-arvo: 0,61.

Esimerkki 16

3—45—(bis—(2—kloorietyyli)—amino)—2—okso—tetrahydro—2H-l,3,2-

oksatsafosforin—4-yyli-tig7—2—metyyli—propaanisulfonihapon

natriumsuola

277 mg (1 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 192 mg (1 mmoo-
lia) natrium-3-merkapto-2-metyyli-propaanisul fonaattia liuvotet-
tiin 4 ml:aan vettsd, lisdttiin hiven trikloorietikkahappoa ja
annettiin 20 h seisoa 0°C:ssa. Haihdutettiin vakuumissa ja
jd8nn8s liuotettiin kahdesti kuivaan etanoliin ja haihdutet-
tiin uudestaan ja saostettiin alkoholi/eetteristi.

Tuotos: 420 mg (86 % teor.), Rf-arvo: O,61.

Esimerkki 17

6—15-(bis-(2—kloorietyyli)-amino)-2-okso-tetrahydro-2H—l,3,2—

oksatsafosforin—4—yyli—tig7—heksaanisulfonihapon natriumsuola

277 mg (1 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 220 mg (1 mmoo-
lia) natrium-6-merkaptoheksaanisulfonaattia liuotettiin yh-
dessd hivenen kanssa trikloorietikkahappoa 4 ml:aan vetti ja
annettiin seisoa 20 h 0°C:ssa. Sen jédlkeen reaktioseos haih-
dutettiin vakuumissa varovaisesti, jdidnn®s liuotettiin kaksi

kertaa kuivaan etanoliin ja haihdutettiin vieli kerran.
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J84nnds otettiin alkoholiin ja saostettiin eetterilla.

Tuotos: 350 mg (70% teor.), Rf-arvo: O,58.

Esimerkki 18
2-/3-(2-kloorietyyli)=-2-(2-kloorietyyliamino)-2-okso-tetra-

hydro-2H-1, 3,2-oksatsafosforin-4-yyli-tio/-etaanisulfonihapon

sykloheksyyliammoniumsuola

277 mg (1 mmoolia) 3-(2-kloorietyyli)-2-(2-kloorietyyliamino) -
hydroksi-tetrahydro—ZH—l,3,2—oksatsafosforiini—z—oksidia ja
240 mg (1 mmoolia) sykloheksyyliammonium—2—merkapt0etaanisul-
fonaattia liuotettiin 4 ml:aan vettd, lisdttiin hiven trikloo-
rietikkahappoa ja annettiin seisoa 20 h 0°C:ssa. Reaktioliuos
haihdutettiin vakuumissa ja liuotettiin kaksi kertaa etano-
liin ja haihdutettiin uudestaan. T&mdn j&dlkeen liuotettiin
etanoliin ja saostettiin eetterilla.

Tuotos: 340 mg (68 % teor.), sp. 115-120°C (hajosi),

Rf-arvo: 0,56.

Esimerkki 19
2—13—(2—kloorietyyli)-2—(bis—(2—kloorietyyli)-amino)—2-okso-

tetrahydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin-4-yyli-tio/-etaanisulfoni-

hapon sykloheksyyliammoniumsuola

Seokseen, jossa oli 340 mg (1 mmoolia) 3-(2-kloorietyyli)-2-
(bis- (2-kloorietyyli)-amino)-4-hydroksitetrahydro-2H-1,3,2-
oksatsafosforiini-2-oksidia ja 240 mg (1 mmoolia) syklohek-
syyliammonium-2-merkapto-etaanisulfonaattia 2 ml:ssa dimetyyli-
formamidia, lisdttiin hiven trikloorietikkahappoa ja sdily-
tettiin 2 vrk -25°C:ssa. T#&mén jdlkeen saostettiin reaktio-
seos 20-kertaisella mi&rillid eetterid. J&&nnbs pestiin ja
kuivattiin.

Tuotos: 400 mg (71 % teor.), sp. 102-107°C (hajosi),

Rf-arvo: 0,63.

Edells olevien esimerkkien mukaisesti valmistettiin vield seu-

raavat yhdisteet:
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Esimerkki 31
3-45-(bis—(2—kloorietyyli)—amino-2—okso—tetrahydro—2H—l,3,2—

oksatsafosforin-4—yyli—ti97—2—merkaptopropaanisulfonihapon

sykloheksyyliamiinisuola

1,39 g (5 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 1,44 g (5 mmoo-
lia) 2,3-dimerkaptopropaanisulfonihappo-sykloheksyyliamiini-
suolaa liuotettiin 10 ml:aan etanolia, tehtiin trikloorietik-
kahapolla happamaksi ja annettiin seisoa 2 vrk 0°:ssa. Sen
jdlkeen saostettiin eetterilld, seisotettiin 20 h ja dekan-
toitiin ja kuivattiin jdljelle jaddnyt ©l1jy korkeavakuumissa.
0ljy Jjdhmettyi.

Tuotos: 1,8 g (77 % teor.), sp. alkaen 70°C:sta (hajosi) .

Esimerkki 32

2-/2-(bis- (2-kloorietyyli)-amino-2-okso-tetrahydro-2H-1, 3,2~

oksatsafosforin-4-yyli—ti97etaanisulfonihapon cis-natrium-

suola

2,8 g:aan (10 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia 10 ml:ssa
asetonia lisdttiin 1,3 g (8 mmoolia) natrium-2-merkapto-
etaanisulfonaattia 2 ml:ssa vettd ja sdilytettiin 3 h 0°C:ssa.
Tdmin jdlkeen haihdutettiin reaktioseos vakuumissa 25%C:ssa,
j&innds otettiin kuivaan asetoniin ja lis&ttiin jd&dhdyttden
kuivaa eetteriid alkavaan samennukseen saakka. Kun liuosta
haihdutettiin vakuumissa, muodostui sakkaa.

Tuotos: 1,5 g (44 % teor.) cis-isomeerid, sp. 83-85°C. Kitey-
tettiin uudelleen asetonista ja saatiin asetoniin vaikeasti

liukenevaa yhdistettd.

Esimerkki 33
3-/2- (bis-(2-kloorietyyli)-amino-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-

oksatsafosforin—4—yyli—tig7—propaanisulfonihapon guanidiini-

suola

14 g (50 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 11 g (50 mmoo-
lia) 3-merkaptopropaanisulfonihapon guanidiinisuolaa liuotet-
tiin 100 ml:aan etanolia, tehtiin happamaksi trikloorietikka-
hapolla ja sailytettiin 0°C:ssa. 20 h kuluttua lisdttiin 50 ml
eetterid. Kiteet seisoivat vield 20 h, imusuodatettiin, pestiin

ja kuivattiin. °
Tuotos: 18,5 g (78 % teor.), sp. 128-132"C (hajosi).
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd8 farmaseuttisesti aktiivisten, edullisesti kasvai-
menvastaisten oksatsafosforiini-4-tio-alkaanisulfonihappojen

ja niiden neutraalien suolojen valmistamiseksi, joiden yleinen

kaava on I:

|
R R S-X-S0 © Y®
1 13 \ 3
| R, I
N N H
R, 2PN ></
2 0 O - (. \R4
" R
R 4 Z

jossa

R1, R2 ja R3, jotka voivat olla samat tai erilaiset, merkitsevit
vetyd, metyylid, etyylid, 2-kloorietyylid tai 2-metaanisulfonyyli-
oksietyylid, ja ainakin kaksi ndistd jddnndksistid on 2-kloori-

etyyli ja/tai 2-metaanisulfonyyliocksietyyli, R, on vety tai

4
metyyli,

X on suoraketjuinen tai haarautunut C2_6—alkyleeni, jossa voi
olla merkaptoryhmd alkyleeniketjun 1-, 2-, 3-, 4- tai 5-asennossa

olevassa hiiliatomissa, ja

Y™ on vetykationi, alkali- tai maa-alkalikationi, guanidinium-,
morfolinium- tai sykloheksyyliammonium-kationi tai kationi,

joka on perdisin amiinista, jonka kaava on NR_R_R jossa

57677
jddnndkset R5—R voivat olla samat tai erilaiset ja merkitsevit

vetya, C1—C2—a1;yyliryhmié tai oksietyyliryhmid, tai

Y™ on etyleenidiammoniumkationi H3 —CHZCHZ— H3 tai piperatso-
niumkationi, ja z on 1, kun fﬂ on yksiemdksinen kationi, tai
2, kun 93 on kaksiemdksinen kationi tai kationi yhdisteessd,
joka sisdltdd kaksi yksiemidksistd kationia, tunne t t u

siitd, ettid annetaan 4-hydroksi- tai 4-C -alkoksioksatsafos-

1-4
foriinin, jonka yleinen kaava on II

R 0-2
1 3

R P
Rz/\P/ \/H II

~N

o? \o.__-< ‘R,
i R
R 4
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jossa Ry Ry, R3 ja R4 merkitsevit samaa kuin kaavassa I ja
Z on vety tai C1_4—alkyyli, reagoida yhdisteen kanssa, jonka

yleinen kaava on III

HS-X-S0, O III

jossa X ja Yc)merkitsevét samaa kuin kaavassa I, ja jos fD on
vety, saatu oksatsaEOSforiini—4—tio—alkaanisulfonihappo neut-

raloidaan fD:n toista merkitystd vastaavalla emdksella.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un n e t tu
siitd, ettd mikali YG)on vety, neutraloidaan sellaisilla, fg:n
toista merkitystd vastaavilla emiksillid, ettd kaavassa I QD
merkitsee guanidinium-, morfolinium- tai sykloheksyyliammonium=-
kationia tai kationia, joka on perdisin amiinista, jonka kaava

on NR5R6R7, jossa R5—R7 ovat samoja tai erilaisia jJa merkit-
sevat Eftyé, C1-C2-alkyyliryhmié tai oksietyylir{hmié, tai

jossa Y~ on etyleenidiammoniumkationi H3 —CHZCHZ—NH3 tai piperat-
soniumkationi ja z on 1, kun ¢D on vksiemdksinen kationi

tai 2, kun fj on kaksiemiksinen kationi tai sellaisen yhdis-

teen kationi, jossa on kaksi vksiemiksistd kationia.

3. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t unnettu
siitd, ettd mikdli fj on vety, neutraloidaan sellaisilla kalium-
tai maa-alkaliemdksillid, ettd kaavassa I YC)on kalium- tai maa-

alkalikationi.

4., Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmda, t un -
®

nettu siitd, ettd mikdli Y+ on vety, neutraloidaan

sykloheksyyliamiinilla.

5. Patenttivaatimuksen 1 tai 2 mukainen menetelmd, t un n e t

®

t u siitd, ettd mikdli Y~ on vety, neutraloidaan gquanidiinilla.
6. Jonkin patenttivaatimuksista 1-5 mukainen menetelmd,
tunnettu siitd, ettd oksatsafosforiini-4-tio-alkaani-
sulfonaatin kationi éa'vaihdetaan ioninvaihtajassa toiseen

kationiin %3.
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1. Forfarande f&r framst&dllning av farmakologiskt aktiva

Patentkrav

foretridesvis antitumérverksammaoxazafosforin—-&—tio—alkan-
sulfonsyror och deras neutrala salter, med den allminna
formeln 1:

— Gyj @
R1 33 S >§zso3 :Y
’ N N !
‘ H
R~ I
2 ;o 7
o” o »f R,
_R4

. Ry _Z

dir

R1, R2 och R3, som kan vara lika eller olika, betecknar vite,
metyl, etyl, 2-kloretyl eller 2-metansulfonyloxietyl, och
dtminstone tvd av dessa rester ir 2-kloretyl och/eller 2-metan-
sulfonyloxietyl,

R4 dr vite eller metyl,

X dr en rak eller fdrgrenad C2_6-alkylen, som kan innehdlla en
merkaptogrupp vid alkylenkedjans kolatom i 1-, 2-, 3-, 4~ eller
S5-position, och

YE)ér en vatekatjon, alkali- eller jordalkalikatjon, en guanidinium-,
morfolinium- eller cyklohexylammoniumkatjon eller en katjon
hdrrdrande fran en amin med formeln NR.R_R ddr resterna

57677
R5 R7 kan vara lika eller olika och betecknar vite, C1 Cz—alkyl—
grupper eller ox1eté&grupper, eller sa &r g@ en etylendiammonium-

katjon H3NCLCH2CH 3 eller piperazoniumkatjon, och z &ir 1,

da é} dr en envdrd katjon, eller 2, da fﬁ dr en tvavard katjon,
eller en katjon i en f6rening, som inneh&ller tva envdrda katjoner,
k&nnetecknat av att 4-hydroxi- eller 4—C1_4—alkoxi-

oxazafosforin med den allminna formeln II

R, 33 0-2
AN : LRy
N N
N . B II
R 7~ '
2 AN ‘ R
0 O"**‘p\ 4
’ R
R 4
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dar R R. R, och R, har samma betydelse som i formel I

1772 73 4

och Z dr vite eller C1_4—alkyl, omsittes med en fdrening

med formeln III

HS-X-SO C%F) III

ddr X och YC)har samma betydelse som i formel I, och ifall
® .

Y~ dr vite, s& neutraliseras den erhdllna oxazafosforin-4-
tio-alkansulfonsyran med en bas, som motsvarar fD s andra
betydelse.

2. Férfarande enligt patentkravet 1, k @nne tecknat

“-\ 13 o
av att ifall %Q 4r vite, sd utfdrs neutralisationen med sadana

®, ®

baser motsvarande Y“:s andra betydelse, att Y- i formel T

betecknar en guanidinium~, morfolinium-, eller cyklohexylammonium-
katjon eller en katjon, som hdrrdr frdn en amin med formeln

NR R ddr R.-R

6 7’ 5 77
C1 C2 alkylgrupper eller ox1etylgru§Fer eller dar fa dr en
N

ar llka eller olika och betecknar vidte,

etylendiammoniumkatjon 0 —CHZCH2—+H2 eller en piperazonium-
katjon, och Z &r 1, da YC§ér en envird katjon eller 2, da éj
ir en tvavird katjon eller en katjon till en sa&dan f&rening, som

har tvd envidrda katjoner.

3. Férfarande enligt patentkravet 1, k @&nnetecknat
av att ifall YE)ér vite, sd utfdrs neutralisationen med s&dana
baser av kalium eller jordalkali, att vy" i formel I &r en

kaliumkatjon eller en jordalkalikatjon.

4. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k @ nneteck-
n at av att neutralisationen i det fall, att YE)ar vdte, utfdrs

med cyklohexylamin.

5. Férfarande enligt patentkravet 1 eller 2, k & nnetec k -
nat av att neutralisationen i det fall, att YC>ér vidte, utfors

med guanidin.

6. Férfarande enligt ndgot av patentkraven 1-5, k d n n e -
£t ecknat av att oxazafosforin-4-tiocalkansulfondtets

katjon YE)utbyts i jombytare till. en annan katjon JQ.
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