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Zpisob ¢iSténi kyseliny ethylendiamintetra(methylenfosfonové) nebo kyseliny 1,4,7,10—
tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetra(methylenfosfonové)

Oblast technikv

Vynaélez se tykd zplsobu &isténi kyseliny ethylendiamintera(methylenfosfonové) nebo kyseliny
1,4.7,10tetraazacyklododekan-1,4,7,10—tetra(methylenfosfonové), pfi kterém jsou uvedeny
latky ziskany o Cistoté vy3si nez bylo dosud dosazeno.

Dosavadni stav techniky

Rada organickych aminofosfonovych kyselin a jejich soli jsou zndmé latky, které se pouzivaji
zvlaste K chelataci kovovych iontd. Nékteré z t&chto kyselin a jejich soli se uzivaji také jako
prahové inhibitory. V patentu Spojenych statd americkych ¢. 2 599 807 se popisuji n&které
z téchto sloucenin a zpdsoby jejich vyroby. Jako pfiklady vyroby téchto sloudenin je mozno uvést
postup. pii kterém se zahfiva vodny roztok ethylendiaminu a pak se k nému pfida roztok sodné
soli kyseliny chlormethylenfosfonové a prebytem bazické latky, napiiklad uhligitanu sodného
k udrzovani hodnoty pH vrozmezi od 10 do 11,5. Po pfidani alesport stechiometrického
mnozstvi fosfonaéniho ¢inidla, to znaénd mnoZstvi dostatedného k tvorbé zcela fosfonové soli
saminem, to znamena sodné soli kyseliny ethylendiamintetramethylenfosfonové, obvykle
oznacované jako NaEDTMP, se reakéni roztok zahiiva pii teploté varu pod zpétnym chladi¢em
po dobu 1 az 5 hodin. Takto ziskany roztok se potom ochladi, neutralizuje na pH az 7 a odpati do

sucha k ziskani pozadované kyseliny ethylendiamintetra(methylenfosfonové), oznaované jak
EDTMP.

Podle daliho postupu, pfi kterém je mozZno ziskat symetrickou ethylendiamindi(methylen-
fosfonovou) kyselinu s dobrym vytdzkem, se provadi zpracovavani vodného roztoku dvou
molarnich dila kyseliny aminomethylenfosfonové jednim molarnim dilem alkylendihalogenidu
pfi zvyiené teploté po dobu dostate¢nou k dokondeni reakce. Tuto reakci je mozno dokonéit
v intervalu nékolika hodin pfi teploté varu pod zp&tnym chladi¢em v 50 %-—nim ethanolu.

Podle patentu Spojenych statli americkych €. 3 738 987 se reakce slouzici k pfipravé amino-
fosfonové kyseliny provadi tak, Ze se nejprve pfivadi do vody chlorid fosfority PCly za vzniku
kyseliny fosforité a kyseliny chlorovodikové. Do roztoku se pak pfivadi polyamin. Ve vyhodném
provedeni tohoto postupu se pouzije 5 az 10 %-ni prebytek chloridu fosforitého. Po pfidani
aminu mé reakéni prostiedi teplotu piiblizng 38 az 50 °C. Po pfidani veskerého aminu se teplota
zvysi na 93 az 104 °C a do reakéni smési se pomalu pfidad vodny roztok formaldehydu pti

souCasném udrzovani teploty v uvedeném rozmezi jesté nékolik dalSich hodin a potom se smés
chladi.

Ve zverejnéné japonské patentové prihlasce &. 55-150501 se popisuje postup, pfi kterém se
dosahuje daleko vysSich vytézki pozadovaného produktu, pfiCemZz tento vy$Si vytézek se
dosahne pfidanim aminu ke smési kyseliny fosforité a chlorovodikové, v némz kyseliny fosforita
Jje v prebytku vzhledem k aminu, ve vyhodném provedeni se pouZije 4,3 az 5,5 mol kyseliny na
1 mol aminu. Koncentrovana kyselina chlorovodikova se s vyhodou pouziva v mnoZstvi piiblizné
2,2mol na 1 mol aminu. Pfi pfili$ velkém mnoZstvi kyseliny nastava tendence k pfilisnému
zvySovani obsahu vody v systému, coz je neZzadouci. K reakéni smési se nepfidava zadna voda,
coz je ziejmé pricinou téchto vysSich vytézki, protoZe pfi viech ostatnich postupech se voda
a zfedéna kyselina pouziva.

V posledni dob& bylo zjisténo, Zze nékteré ztéchto litek je mozno pouzit ke kontrastnimu
zobrazovani a jinym radiofarmaceutickym ucéeliim pfi pouziti ve formé chalatd s radioaktivnimi
kovy. PouZiti slou¢enin k témto uceltim viak vyZzaduje jejich maximalni gistotu.
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Nyni bylo zjidténo, ze ke tvorbé nedistot dochézi i pfi provadéni vyhodnych vyse uvedenych
postupl, pricemz se tvofi zejména N-methylované latky, v nichZz vodik aminoskupiny je
nahrazen methylovym zbytkem a nikoliv zbytkem kyseliny methylenfosfonové.

I kdyz jsou z dosavadniho stavu techniky znidmy postupy ziskdni aminofosfonovych kyselin
o vysoké Cistot&, vynalez si klade za tikol navrhnout postup, pfi kterém by bylo mozno dosahnout
jesté vyssi Cistoty uvedenych latek. Postup podle vynalezu zahrnuje urcité rekrystalizaCni
procedury k ziskani pozadovanych produkti o vysoké &istoté.

Podstata vynalezu

Vi w

Podstata vynalezu ¢iSténi kyseliny ethylendiamintetra(methylenfosfonové) vzorce:

nebo kyseliny 1,4,7,10—-tetraazacyklododekan—1,4,7,10-tetra(methylenfosfonové) vzorce:

spotiva podle predmétného vynalezu v tom, Ze zahrnuje nasledujici stupné:

(a) rozpusténi aminofosfonové kyseliny ve vodném roztoku hydroxidu amonného,

(b) pridani roztoku ziskaného ve stupni (a) do roztoku kyseliny,

(c) uprava teploty tohoto roztoku na teplotu vrozmezi od 20°C do 95°C po provedeni
predchozich stupiit a ponechani tohoto roztoku pfi uvedené teploté po dobu v rozmezi od 1 do
24 hodin k zaji$téni vysraZzeni aminofosfonové kyseliny,

(d) odfiltrovani krystalki aminofosfonové kyseliny, a

(e) promyti téchto krystalka vodou.

Vyhodné se ve vyse uvedeném stupni (b) provede piipadné zahiéti roztoku.

Rovnéz je vyhodné, jestlize se ve stupni (b) provadi pfipadné udrZovani roztoku pfi teploté
v rozmezi od 35 °C do 105 °C k vysrazeni aminofosfonové kyseliny.

Podle dalsiho vyhodného provedeni po stupni (b) nasleduje provedeni stupné (b-1), ve kterém se
provadi zahfivani roztoku ziskaného ve stupni (b) pfi teploté v rozmezi od 35 °C do 105 °C po
dobu v rozmezi od 0,5 hodiny do 3 hodin k zaji$téni zahajeni srazeni kyseliny aminofosfonové.
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Uvedenym roztokem kyseliny ve stupni (b) je ve vyhodném provedeni podle vynalezu roztok
mineraln{ kyseliny, vyhodnéji je uvedenou minerélni kyselinou kyselina chlorovodikova.

Ve vyhodném provedeni podle vynalezu je hodnota pH smési ve stupni (b) po ptidani roztoku ze
stupné (a) v rozmezi od 0 do 4.

Ve vySe uvedeném stupni (b-1) je ve vyhodném provedeni postupu podle vyndlezu doba
zahtivani v rozmezi od 0,5 hodiny do 1 hodiny.

Teplota zahfivani je vtomto stupni (b—1) ve vyhodném provedeni postupu podle vynalezu
v rozmezi od 70 °C do 105 °C.

Ve stupni (c) je ve vyhodném povedeni postupu podle vynalezu teplota roztoku v rozmezi od
25°C do 45 °C.

Casovy interval, neboli doba zpracovavani ve stupni (c) je ve vyhodném provedeni v rozmezi od
12 do 24 hodin.

Podle ptedmétného vynalezu je rovnéz vyhodné provedeni, podle kterého se stupné (a) az (e),
veetné, opakuji pfinejmensim jednou.

Podle jednoho z vyhodnych provedeni postupu podle vynalezu se v pripadé &isténi kyseliny
ethylendiamintetra(methylenfosfonové) stupné (c) vypusti.

Podstata dalsiho vyhodného provedeni postupu pro pfipravu kyseliny ethylendiamintetra-
(methylenfosfonové), ktery zahrnuje reakei ethylendiaminu, kyseliny fosforité, kyseliny chloro-
vodikové a formaldehydu nebo paraformaldehydu a zahtiva tohoto reakéniho média pfi teploté

varu pod zpétnym chladi¢em, spo¢iva v tom, Ze se ziskany produkt z reakéniho média odfiltruje
pied ochlazenim.

Tato filtrace se provede vyhodné s reakénim médiem pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em.

Pti provadéni tohoto vyse uvedeného vyhodného provedeni je ethylendiamin vyhodné ve formé
hydrochloridu.

Podle predmétného vynalezu byl zcela neodekavané nalezen krystalizagni postup, pii kterém je
mozno vyrobit aminomethylenfosfonové kyseliny s vysokou &istotou (vy33i nez 99 procent), jako
naptiklad kyselinu ethylendiamintetra(methylenfosfonovou), ozna¢ovanou jako EDTMP a kyseli-
nu 1,4,7,10-tetraazacyklododekan-1,4,7,10-tetra(methylenfosfonovovou), oznacovanou jako
DOTMP. Ob¢ tyto latky, EDTMP a DOTPM mohou vytvafet komplexy s riznymi kovy za
vzniku farmaceutickych produktd, které jsou popisovany napfiklad v patentech spojenych Stati
americkych ¢. 4 898 724 a 4 882 142. Jiné aminofosfonové kyseliny se timto zplisobem snadno
neCisti vzhledem k jejich vys3si rozpustnosti ve vodé pfi nizké pH. Naptiklad kyselinu diethylen-
triaminpenta(methylenfosfonovou), oznaGovanou jako DTPMP, a kyselinu nitriltri(imthylenfosfo-
novou), ozna¢ovanou jako NTMP nelze timto zplisobem ¢istit.

V prvnim stupni (a) se kyselina aminofosfonova rozpusti ve vodném roztoku bazické latky,
s vyhodou v hydroxidu amonném, nalez se roztok okyseli pfidanim kyseliny, s vyhodou
mineralni kyseliny, na hodnotu pH v rozmezi od 0 az 4 (stupeii b). Okyseleny roztok se potom
pripadné zahtiva pfi teploté varu pod zpétnym chiadi¢em, s vyhodou pfi teploté v rozmezi od
35°C do 105 °C, zvlaste pfi teploté v rozmezi od 70 °C do 105 °C po urcitou dobu, s vyhodou po
dobu v rozmezi od 0,5 hodiny do 3 hodin, je$t& vyhodnéji v rozmezi od 0,5 hodiny do 1 hodiny
(stupeii c). Takto ziskany roztok je pak moZno piipadng ochladit na nizsi teplotu, s vyhodou na
teplotu mistnosti az na teplotu 95 °C, podle jesté vyhodnéjsiho provedeni na teplotu v rozmezi od
25°C do 45°C, pficemZz na této teploté se potom udrzuje uritou dobu k provedeni
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pozadovaného vysraZeni, s vyhodou po dobu v rozmezi od 1 hodiny do 24 hodin, podle je3té
vyhodnéjsiho provedeni po dobu v rozmezi od 12 do 24 hodin. VysraZena, to znamena prekrysta-
lovana aminofosfonova kyselina se pak odfiltruje, vyhodné pii nizsi teploté, pficemz se ziskaji
pozadované vy¢isténé krystalky (stupeii d), které se pak promyji dikladné vodou k odstranéni
veskerého roztoku, ktery by piipadné mohl obsahovat nezadouci nedistoty (stupeii €). Tento
postup je moZno opakovat jednou nebo vicekrat, coz plati pro pfipad, kdy nebylo dosazeno

pozadované &istoty. Timto postupem je mozno ziskat produkt s obsahem negistot 0,1 % hmot-
nostniho nebo nizsi.

PovaZuje se za samoziejmé, ze podet opakovani rekrystalizagniho postupu bude zaviset na
pozadované &istoté produktu a také na &istoté vychozi aminomethylenfosfonové kyseliny.

Podle pfedmétného vynélezu bylo stanoveno, Ze v pripadé EDTMP je vyhodné zfiltrovat reakeni
prostiedi pfed v&tsim ochlazenim, protoZe timto zpiisobem je mozno dosahnout vyssi Cistoty
EDTMP nez v ptipadg, kdy se reakéni prostiedi zchladi pred filtraci. Nejlepsich vysledkd lze
dosahnout pii filtraci reakéniho prostfedi pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Pfiinou je
patrné skutecnost, Ze Cistoty jsou rozpustné&j$i v horkém roztoku.

Prikladv provedeni vynalezu

Praktické provedeni postupu podle vynalezu bude vysvétleno v nasledujicich pripadech, které
jsou pouze ilustrativni a nijak neomezuji rozsah tohoto vynalezu. Pfi téchto postupech je mozno

-----

rekrystalizaéni procesy, pti kterych je mozno ziskat produkty, které jsou vhodné pro
farmaceutické Gcely.

Priklad 1
Vyhodny zplsob pfipravy EDTMP

Do bariky s obsahem 5 litrd se tfemi hrdly, opatfené mechanickym michadlem s teflonovym
povlakem, se vloZi 755 g kyseliny fosforité a 1,2 litru koncentrované kyseliny chlorovodikové.
Za energického michani se kyselina fosforitd rozpusti, ¢&imz dojde k zchlazeni roztoku na 0 °C.
K tomuto chladnému roztoku se pfida 271 g ethylendiamindihydrochloridu a za energického
michéni se smé&s zahtiva. Pfi teplot& 60 °C se vyvine velky objem plynného chlorovodiku, ktery
se uvadi do vody. Pi teploté 88 °C se rozpusti veskery ethylendiamindihydrochlorid a smés se
zahfiva na 100 °C pod zpétnym chladi¢em. Po dosaZeni této teploty se po kapkach pfidava
peristaltickym ¢erpadlem v priibéhu 22 aZ 24 hodin 902 ml 37% vodného roztoku formaldehydu
rychlosti 0,65 ml/min. Pak se smé&s zahfiva je§té 4 hodiny na teplotu varu pod zp€tnym
chladi¢em, vrouci suspenze se odfiltruje za odsavani pfes sklenény filtr s obsahem 1,5 litru
a promyje se dvakrat 300 ml vody. Pevny podil se susi na vzduchu, v 70% vytézku se ziska 607 g
EDTMP s teplotou tani 216 az 217 °C za rozkladu (literarné uvadéna teplota tani je 214 °C). H-1
a P-31 NMR analyza prokazala méné nez 1 % necistot.

Piiklad 2
Citéni EDTMP

1050 g EDTMP, pripravené zpisobem podle piikladu 1, se piidd k 1050 ml vody v barice
s objemem 2 litry a kruhovym dnem, sm&s se micha mechanickym michadlem s teflonovym
povlakem. Po podilech 25 ml se v prib&hu 1 hodiny pfida 325 ml hydroxidu amonného. Po
skonéeném pridavani piejde téméf veskera kyselina do roztoku. Malé nerozpustné mnoZstvi se
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odfiltruje za odsavani. Ciry filtrat se pak za michani vlije do 2100 ml 3M kyseliny chloro-
vodikové, zahfivané na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em v baiice sobjemem 5 litrd
s kruhovym dnem, opatiené zahtivaci manZzetou a teplomérem, nastavenym na 100 °C. Vysledny
roztok byl &iry, teplota poklesla na 68 °C. Pii stalém michani stoupla teplota po 6 minutach na
72 °C a vytvorila se mala srazenina. Po 16 minutach za stalého michani stoupla teplota na 87 °C
a srazenina byla masivni. Po 20 minutach bylo opét dosazeno teploty 100 °C. Po 30 minutach pfi
této teploté byl teplomér nastaven na 43 °C, po 21 hodinach pfi této teploté byla suspenze za
tepla zfiltrovana pies sklenény filtr. K pfeneseni pevného podilu z baiiky na filtr bylo uZito
500 ml vody. Ziskany filtrani kola¢ byl promyt 3 x 500 ml vody a susen na vzduchu pfes noc,
¢imZ bylo ziskano 984,8 g EDTMP s teplotou tani 214 az 215 °C. P-31 NMR spektrum tohoto

vzorku prokdzalo 0,6 % necistot. EDTMP, uziva jako vychozi latka méla obsah necistot
pfiblizneé 1 %.

Piiklad 3
Cisténi EDTMP

970 g vzorku, pfipraveného v piikladu 2 s obsahem necistot 0,6 % bylo rozpusténo v 970 ml
vody v barice s obsahem 2 litry a kruhovym dnem p¥idanim 323 ml koncentrovaného hydroxidu
amonného po podilech 25 ml. Po rozpuiténi pevného podilu byl roztok za michani vlit do
1940 ml 3N vodné kyseliny chlorovodikové, zahfivané na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em.
Teplota poklesla na 74 °C a po 7 minutach opét stoupla na 82 °C za vzniku jemné srazeniny. Po
30 minutach se vytvofilo vétsi mnoZstvi sraZeniny a teplota dosahla 100 °C. Suspenze byla
zahfivana jest¢ 1 hodinu na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em, pak byla teplota snizena na
43 °C a smés byla michana jesté 13 hodin. Na konci této doby byla suspenze zfiltrovana za
odsévani s pouzitim 450 ml vody pro pieneseni pevného podilu, pevny podil byl promyt
3 x 400 ml vody a suSen na vzduchu, bylo ziskano 920,4 g EDTMP s teplotou tani 214 az 215 °C.
P-31 NMR spektrum prokazalo 0,4 % necistot.

V nésledujicich prikladech je osvétleno €isténi EDTMP z riiznych zdrojd.

Priklad 4
Ciéténi EDTMP

900 ml produktu z piikladu 3 s obsahem neéistot 0,4 % se rozpusti v 900 ml vody a baiice
s objemem 2 litry a kruhovym dnem. Pfida se 300 ml koncentrovaného hydroxidu amonného
v pribéhu 20 minut. Roztok se vlije za michani do 1800 m! 3N vodné HCI, zahtivané na teplotu
varu pod zpétnym chladicem. Teplota vysledného roztoku klesne na 72 °C a po 3 minutach
michéni opét stoupne na 78 °C a soucasné se poéne tvofit sraZenina. Po 30 minutach stoupne
teplota zpét na 100 °C, na této teplota se smés udrzuje jesté 1 hodinu a pak se teplota sniZi na
43 °C a pii této teploté se micha pres noc 17,5 hodin, vznikla masivni srazenina se odfiltruje za
odsavani pti pouziti 400 ml vody k pfeneseni materialu, material se promyje 3 x 400 ml vody
aususi na vzduchu, ziska se 805,62 g EDTMP s teplotou tani 215 az 217 °C. P-31 NMR
spektrum prokazalo pfiblizné 0,1 % necistot.

Priklad §
Cisténi EDTMP

50 g, 115 mmol EDTMP s obsahem 5,81 % negistot (P-31 NMR) se rozpusti v 50 ml vody
pfidanim 13,5ml 193 mmol koncentrovaného hydroxidu amonného po malych podilech
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v prib&hu 15 minut. Roztok amonné soli EDTMP se pak vlije za michani do 100 ml, 300 ml 3N
HCl, zahtivané na teplotu varu pod zp&tnym chladicem. Teplota, ktera klesne na 73 °C se opét
upravi na 100 °C pod zpétnym chladi¢em dal$im zahiivanim za energického michani. EDTMP se
potne srazet z roztoku téméi okamzité a za zahtivani a michéni sraZeni pokraduje. Roztok se
udrzuje 1 hodinu na teplot¢ varu pod zp&tnym chladicem, pak se teplota sniZzi na 43 °C
a suspenze se 21 hodin mich4, ziskana masivni sraZenina se odfiltruje za odsavani pfi téZe teploté
pfi pouziti 25 ml vody k preneseni sraZeniny a 3 x 25 ml vody K jejimu promyti. SraZenina se
usudi na vzduchu, ¢imz se ve vytézku 89 % ziska 44,2 g, 101 mmol EDTMP. Analyzou tohoto
vzorku 0-31 NMR je mozno prokézat snizené obsahu negistot na 2,38 %.

Priklad 6
Cisténi EDTMP

50 g, 115 mmol EDTMP s obsahem 5,81 % necistot (P-31 NMR) se rozpusti v 50 ml vody
pridanim 13 ml, 186 mmol koncentrovaného hydroxidu amonného po malych podilech v pribéhu
15 minut. Tento roztok amonné soli EDTMP se pak vlije za michani do 100 ml, 300 mmol 3N
HCl o teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Teplota klesne na 72 °C a dal3im zahfivanim se smés
znovu zahfeje na teplotu varu 100 °C pod zpétnym chladi¢em za energického michani. EDTMP
se pofne v roztoku srazet témér okamzité a srazeni dale pokraguje za michani a zahfivani. Roztok
se udrzuje 22 hodin na teplot¢ varu pod zpétnym chladicem, pak se vznikla masivni bila
srazenina pii téze teploté odfiltruje za odsavani pfi pouziti 25 ml vody k pfenosu sraZeniny na
filtr a 3 x 25 ml k jejimu promyti. Srazenina se ususi na vzduchu, ¢imZ se ve vyt&zku 69 % ziska
34,3 g, 79 mmol EDTMP. Analyzou této sraZeniny pomoci P-31 NMR je moZno prokazat, Ze
obsah necistot byl snizen na 1,45 %.

Piiklad 7
Cisténi EDTMP

50 g, 115 mmol EDTMP s obsahem 5,81 % nedistot (P-31 NMR) se rozpusti v 50 ml vody
pfidanim 13 ml, 186 mmol koncentrovaného hydroxidu amonného, ktery se pfidava po malych
podilech v priibéhu 15 minut. Tento roztok amonné soli EDTMP se pak vlije za michani do
100 ml, 300 mmol 3N HCI, zahfivané na teplotu varu pod zpétnym chladi€¢em. Teplota poklesne
na 72 °C, smés se opét zahieje na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em za energického michani.
EDTMP se pofne zroztoku téméf okamzité sraZet a sraZeni pokratuje za daldiho michani
a zahfivad. Roztok se 1 hodinu udrzuje na teploté varu pod zpétnym chladi¢em, pak se teplota
snizi na 70 °C a suspenze se pfi této teploté micha 21 hodin, pak se masivni bila sraZenina pfi této
teploté micha 21 hodin, pak se masivni bila srazenina pfi téze teploté odfiltruje za odsavani pfi
pouZiti 25 ml vody k pieneseni srazeniny na filtr a 3 x 25 ml vody k jejimu promyti. SraZenina se
usudi na vzduchu, ¢imz se ve vytézku 83 % ziska 41,4 g, 95 mmol EDTMP. Analyzou této
srazeniny pomoci P~31 NMR je mozno prokazat, Ze obsah nedistot byl sniZen na 2,05 %.

Priklad 8
Cisténi EDTM

50 g, 115 mmol EDTMP s obsahem 5,81 % nelistot (P-31 NMR) se rozpusti v 50 ml vody
pfidanim 13 ml, 186 mmol koncentrovaného hydroxidu amonného, ktery se pfidava po malych
podilech v prib&hu 15 minut. Tento roztok amonné soli EDTMP se pak vlije za michéani do
100 ml, 300 mmol 3N HCI, udrZované na teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Teplota klesne na
72°C a pak se roztok opét zahieje na teplotu varu 100 °C pod zpétnym chladiéem za
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energického michani. EDTMP se po¢ne téméf okamzité srazet z roztoku a srazeni pokracuje za
dalSiho michani a zahfivani. Roztok se udrzuje 1 hodinu na teploté varu pod zpétnym chladi¢em,
pak se piestane zahfivat a suspenze se micha 21 hodin pfi teploté mistnosti, pak se masivni bila
srazenina odfiltruje pfi této teploté za odsavani pii pouziti 25 ml vody k pieneseni srazeniny na
filtr a 3 x 25 ml vody k promyti srazeniny. SraZenina se usu$i na vzduchu, ¢imz se ve vytézku
82 % ziska 41,2 g, 94 mmol EDTMP. Analyzou sraZeniny pomoci P-31 NMR je mozno prokézat
pokles obsahu necistot na 2,11 %.

Piiklad 9
Cisténi EDTMP

50 g, 115 mmol EDTMP (DEQUEST 2041, komeréni vzorek od Monsanto Company pro pouziti
jako chelata¢ni ¢inidlo) s obsahem nedistot 3,65 % (P-31 NMR) se rozpusti v 50 ml vody
pfidanim 16 ml, 229 mmol koncentrovaného hydroxidu amonného, ktery se ptidava po malych
podilech v pribéhu 15 minut. Tento roztok amonné soli EDTMP se pak vlije za michani do
100 ml, 300 mmol 3N HCI, udrzované na teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Teplota poklesne
na 72 °C a smés se opét zahteje na teplotu varu 100 °C pod zpétnym chladi¢em za energického
michani. EDTMP se pocne srazet zroztoku téméf okamzité a srazeni pokraduje za dalSiho
michéni a zahtivani. Roztok se 1 hodinu udrzuje na teploté varu pod zpétnym chladi¢em, pak se
teplota snizi na 43 °C a suspenze se micha 21 hodin, po této dobé se masivni bila srazenina
odfiltruje pfi téze teploté za odsavani pfi pouziti 25 ml vody k pfenosu srazeniny a 3 x 25 ml
k jejimu promyti. SraZenina se usus$i na vzduchu, ve vytézku 89 % se ziska 44,3 g, 102 mmol
EDTMP. Analyzou srazeniny pomoci P-31 NMR je moZno prokazat snizeni obsahu necistot na
1,85 %.

Piiklad 10
Cisténi EDTMP

50 g, 115 mmol EDTMP s obsahem necistot 5,81 % (P-31 NMR) se rozpusti v 50 mi vody
pfidanim 16 ml, 229 mmol koncentrovaného hydroxidu amonného, ktery se pfidava po malych
podilech v prab&hu 15 minut. Tento roztok amonné soli EDTMP se vlije za michéani do 100 ml,
300 mmol 3N HCI, udrzované na teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Teplota klesne na 72 °C
anechd se dale klesnout na 43 °C za energického michani. EDTMP se po¢ne téméf okamZité
z roztoku srazet a srazeni pokracuje pfi zahfivani a michani suspenze 21 hodin pfi teploté 43 °C.
Vznikla masivni bila srazenina se pak odfiltruje za odsavani pfi téze teploté pii pouziti 25 ml
vody k pfeneseni srazeniny a 3 x 25 ml vody k jejimu promyti. SraZenina se pak usudi na
vzduchu, ¢imz se ve vytézku 85 % ziska 42,7 g, 98 mmol EDTMP. Analyzou této srazeniny
pomoci P-31 NMR je mozno prokézat, ze obsah neistot byl snizen na 2,95 %.

Dale budou uvedeny srovnavaci piiklady A a B.

Priklad A
Pokus o ¢isténi DTPM

5 g, 8,73 mmol kyseliny diethylentriaminpenta(methylenfosfonové), DTPMP se rozpusti ve 4 ml
vody pfidanim 1,526 ml, 21,82 mmol koncentrovaného hydroxidu amonného, ktery se pfidava po
malych podilech v prib&hu 15 minut. Tento roztok amonné soli DTPMP se pak vlije za michani
do 9,15 ml, 27,45 mmol 3N HCL, udrzované na teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Teplota
smési klesne na 76 °C a smés se opét zahieje na teplotu varu 100 °C pod zpétnym chladi¢em za
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energického michani. Na této teploté se roztok jesté 1 hodinu udrzuje, pak se teplota snizi na
43 °C a suspenze se dale micha 91 hodin. Ani po této dlouhé dobé michani se nevytvofi Zadna
srazenina. Roztok se ponecha pii teploté mistnosti stat bez michani jesté 8 dnd za obfasného
pozorovani, av§ak ani po této dobé se srazenina nevytvofi.

Priklad B

Pokus o ¢isténi NTMP

3 g, 10 mmol kyseliny nitriltriimethylenfosforové), NTMP se rozpusti ve 4,32 ml vody pfidanim
1,49 ml, 15,0 mmol koncentrovaného hydroxidu amonného po malych podilech v pribéhu
15 minut. Tento roztok amonné soli NTMP se pak vlije za michéni do 6,3 ml 18,9 mmol 3N HCl,
udrzované na teploté varu pod zpétnym chladi¢em. Teplota poklesne na 83 °C, smés se zahieje
zpét na teplotu varu 100 °C pod zpétnym chladiéem za energického michani. Na této teploté se
smés 1 hodinu udrzuje, pak se teplota snizi na 43 °C a smés se micha pfi této teploté 89 hodin.
Ani po této dlouhé dobé nevznikne srazenina. Roztok se necha stat bez michani pfi teploté
mistnosti jesté 8 dnli. Ani po této dobé sraZenina nevznikne.

Priklad 11
Priprava DOTMP

Do bariky s objemem 100 ml s okrouhlym dnem, s tfemi hrdly, opatfené teplomérem, zpétnym
chladi¢em a zahfivaci manZetou se vlozi 3,48 g, 20,2 mmol 1,4-7,10-tetrazacyklododekanu
(Parish Chemical Company, Orem, Utah) a 14 ml vody. K tomuto roztoku se pfida 17,2 ml
koncentrované HCl a 7,2 g H;PO; (87,7 mmol) a roztok se zahieje na 105 °C. Pri této teploté se
po zpétnym chladi¢em energicky michd a soucasné se vpribéhu 1 hodiny pfida 13 g,
160,2 mmol 37% vodného roztoku formaldehydu. Roztok se micha pfi teploté varu pod zpétnym
chladi¢em je3té dvé hodiny. Pak se zdroj tepla odstrani a roztok se necha zchladnout na teplotu
mistnosti a stat 62,5 hodin. Pak se reakéni smés odpafi zahtivanim na 40 °C ve vakuu na
¢ervenavéhnédou polotuhou latku. Pfida se 30 ml vody, ¢imz vznikne suspenze, kterd se vlije za
energického michani do 400 ml acetonu. Vysledna 3pinavé bilad srazenina se odfiltruje za
odsavani a sui pres noc, ¢imz se ve vyt€zku 97 % ziska 10,69 g, DOTMP.

Priklad 12
Cisténi DOTMP

2,0g, 3,65mmol DOTMP zpiikladu 11 se rozpusti ve 2ml vody pfidanim 700 pul
koncentrovaného hydroxidu amonného po podilech 100 pl, ¢imz vznikne roztok o pH 2 az 3.
Tento roztok se pak najednou pfida do 4,5 ml, 13,5 mmol 3N HCI, smés se dobfe promiché
a necha stat. V pribéhu jedné hodiny se poénou tvotit malé, téméi kubické krystalky na sténé
skla pod povrchem kapaliny. Tyto krystalky se nechaji rist 2 jemné se oddéluji od stény nadoby,
odfiltruji se, promyji 4 x 3 ml vody a sudi na vzduchu do stalé hmotnosti, ¢imz se ve vytézku
60 % ziska 1,19 g bilych krystalka s teplotou tani 270 °C za rozkladu.

DOTMP signal v P-31 NMR spektru vychoziho materialu reprezentuje 78,1 % vsech signald pro
fosfor ve spektru, kdezto ve spektru produktu po piekrystalizovani 94,7 % celkového fosforu.
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Priklad 13
Ptiprava DOTMP

Do barky s objemem 250 ml, okrouhlym dnem a tfemi hrdly, opatfené teplomérem, zafizenim
pro fizeni teploty, kapaci nalevkou a michadlem a pfipojené ke zpétnému chladici, se vlozi
6.96 g. 0,04 mol 1,4,7,10-tetrazacyklododekanu (Parish Chemical Company, Orem, Utah). Pak
se prida 14,5 g, 1,77 mol kyseliny fosforeéné, 30 m!l deionizované vody a 28 ml, 0,336 mol
Koncentrované HCI. Roztok se zahfeje na teplotu varu 105 °C pod zpétnym chladi¢em a pak se
Kapaci nalevkou v pribéhu 30 az 40 minut ptidd 26,0 g, 0,32 mol formaldehydu ve formé
37% vodného roztoku. Roztok se pak zahieje a michad jes$t¢ 3 hodiny pfi teploté varu pod
zpétnym chladi¢em, naceZ se necha zchladnout na teplotu mistnosti.

Pak se reakéni roztok pienese do bariky s objemem 500 ml s okrouhlym dnem a barika se ptipoji
na rotaéni odpafovac. Roztok se odpaii na tmavou, viskdzni polotuhou latku, teplota 14zné€ ma byt
nejvyse 40 °C. K tomuto viskéznimu materialu se pfida 300 ml acetonu s vysokou Eistotou
(HPLC), ¢imZ vznikne svétle hnédy, lepkavy, viskozni olej, ktery se pak rozpusti ve 22 ml vody
apridd pomalu za energického michani do jednoho litru acetonu. Aceton se slije a svétle
zbarveny olej se susi ve vakuu, ¢imz se ve vytézku 76 % ziskad 16,6 g surového DOTMP. 13,1 g
tohoto materialu se rozpusti ve 39,3 g deionizované vody, roztok se naockuje krystalkem, a necha
stat pres noc. Vysledna srazenina se odfiltruje za odsavani, promyje se chladnou vodou a susi ve
vakuu, ¢imz se ve vytézku 36 % ziska 4,75 g DOTMP.

Piiklad 14
Cisténi DOTMP

3,0 g, 5,47 mmol DOTMP z ptikladu 13 se necha prekrystalovat tak, ze se rozpusti ve 3 ml vody
pfidanim 2,2 ml, 31,5 mmol koncentrovaného hydroxidu amonného. Tento roztok se pfida za
michani k 2,4 ml 28,8 mmol koncentrované HCI, ¢imz vznikne bila sraZenina, ktera se filtruje za
odsavani a ususi, ¢imz se ve vytézku 81 % ziska 2,42 g DOTMP s teplotou tani 280 °C za
rozkladu.

Signal pro DOTMP v P-31 NMR spektru vychozi latky obsahoval 97,2 % vSech signali pro
fosfor. Po piekrystalovani obsahovala toto spektrum 98,2 % v3ech signali pro fosfor.

Priklad 15
Ptiprava DOTMP

Do kadinky s objemem 250 ml, obsahujici 85,77 g, 0,871 mol koncentrované HCIl se prida
57,11 g, 0,696 mol pevné kyseliny fosforité, ktera se za michani rozpusti. Do bariky s objemem
250 ml a okrouhlym dnem, opatiené tiemi hrdly se vlozi 10,0 g, 0,58 mol 1,4,7,10-tetraazacyklo-
dodekanu a barika se pfipoji na zpétny chladi€. Smés se zahfiva za michani a opatfi teplomérem,
ktery fidi infracervenou lampu. Kysely roztok se opatrné pfida do reakéni bariky s obsahem
1,4,7,10-tetraazacyklododekanu.

Reakéni smés se zméni na bilou suspenzi a zahfeje na teplotu varu pfiblizné 105 °C pod zpétnym
chladi¢em, pak se prida 94,12 g, 1,16 mol 37% vodného roztoku formaldehydu v jednom podilu.
Suspenze se okamzité zméni na Ciry roztok. Reakce se necha pokracovat pii teploté varu pod
zpétnym chladi¢em pfiblizné 5 hodin. Pak se reakéni roztok zchladi, 188 ml roztoku se prenese
do Erlenmeyerovy baiiky s objemem 1 litr a zfedi 470 ml 0,1M kyseliny chlorovodikové (fedéni
1:3,5). Roztok se naockuje nékolika zrnky DOTMP a ulozi na noc do chladiciho zatfizeni. Po




20

25

30

35

40

45

50

55

CZ 290556 B6

17 hodinach se 1,35 g vysledné bilé pevné srazeniny odfiltruje ptes sklenénou fritu. Filtrat se
prenese z filtracni bariky zpét do Erlenmeyerovy bariky a opét naockuje nékolika zmky DOTPM
a znovu se ulozi pfes noc do chladiciho zafizeni. Nasledujiciho dne se 2,70 g bilé sraZeniny
oddéli filtraci a filtrat se odpafi ve vakuu na objem 80 ml. Tento filtrat se pak ziedi 200 ml vody,
naockuje stejné jako dfive a necha stat 72 hodin v chladicim zafizeni, pak se bila pevna latka
odfiltruje a susi, ¢imz se ve vytézku 28 % ziska 8,85 g DOTPM.

Priklad 16
Cisténi DOTMP

Do reaktoru z pfikladu 15 (banika s objemem 50 m! se tfemi hrdly) a vlozi 15,6 ml, 3N HCI
(46,8 mmol) a roztok se zahfiva za michéani az na teplotu varu 103 °C pod zpétnym chladi¢em.
8,00 g, 14,6 mmol DOTMP, ptipravené podle prikladu 15, se vlozi do baiiky s objemem 50 ml
arozpusti se pridanim 8,00 g vysoce ¢isténé vody (HPLC) a 2,52 ml, 36,0 mmol koncentrované
14,3 M roztoku hydroxidu amonného.

Tento roztok se pak pfida najednou za stalého michani k roztoku 3N HCI, zahfatému na teplotu
varu pod zpétnym chladi¢em. Teplota klesne pfiblizné na 75 °C, smés se rychle zahfeje zpét na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em a na této teploté se 1 hodinu udrzuje. Pak se teplota sniZi na
43 °C a na této teploté se udrzuje 21 hodin. Suspenze se pak zfiltruje pfes skienény filtr, pfenese
se s pouzitim pfiblizné 4 ml vody a filtraéni kolag se je3té promyje ptiblizné 4 ml vody. Pak se
filtraéni kla¢ susi na vzduchu, ¢imz se ve vytézku 85 % ziska 6,79 g bilé pevné latky. Analyzou
je moZno prokazat, Zze obsah vedlejdich produktd byl snizen z piivodniho mnozstvi 6,85 %
v piikladu 15 na 3,11 %.

Piiklad 17
Cisténi DOTMP

Do baiiky s objemem 50 ml, opatfené tfemi hrdly s teplomérem a chladigem, chlazenym vodou,
se vlozi 13,25 ml, 39,76 mmo! 3N HCI. Pak se roztok za michéni zahfeje na teplotu varu pod
zpétnym chladi¢em.

Oddélené se piipravi roztok DOTPM tak, ze se 6,79 g, 12,38 mmol DOTMP z piikladu 12 vloZi
do barky sobjemem 50ml a rozpusti se pfidanim 6,8 g vody a 2,14 ml, 30,59 mmol
koncentrovaného hydroxidu amonného. Roztok se zfiltruje pres papirovy filtr k odstranéni stop
pevného podilu, pak se najednou pfida k vroucimu roztoku kyseliny chlorovodikové. Vznikla bila
suspenze se 1 hodinu zahtiva na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em, pak se teplota snizi na
43 °C. Pfi této teploté se suspenze michd celkem 21 hodin, pak se bila pevna latka odfiltruje
jemnou sklenénou fritou, promyje se pfiblizné 8 ml deionizované vody a pak se susi na vzduchu.
Timto zpisobem se ve vytézku 90 % ziska 6,14 g DOTMP jako jemna bila latka. Analyzou
P-31 NMR je moZno prokazat zvyseni ¢istoty z plivodni hodnoty 96,89 % na 98,37 %.

Priklad 18
Cisténi DOTMP

Do bariky s objemem 50 ml s okrouhlym dnem a tfemi hrdly se vlozi 12,0 g, 36,0 mmol 3N HCL.
Do baiiky se vlozi michadlo a roztok se za michani zahfiva na teplotu varu pod zpétnym
chladi¢em.

-10 -
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Do bariky s objemem 50 ml se vlozi 6,14 g, 11,2 mmol DOTMP z ptikladu 17. Prida se 6,14 g,
341,1 mmol deionizované vody a DOTMp se rozpusti ptidanim 1,94 ml, 27,7 mmol
koncentrovaného hydroxidu amonného. Roztok se zfiltruje pfes papirovy filtr k odstranéni
nerozpusténého podilu a pak se najednou pfida za energického michani k roztoku kyseliny
chlorovodikové s teplotou varu. Okamzit¢ se zobou &irych roztokd vytvofi bild srazenina.
Vznikla suspenze se pfiblizné 1 hodinu zahfivd za michani na teplotu varu pod zpétnym
chladi¢em. Pak se teplota smési snizi na 43 °C a pfi této teploté se smés micha celkem 21 hodin.

Pak se bila pevna latka pti této teploté odfiltruje, promyje se 8 ml vody a susi na vzduchu, ¢imz
se ve vytézku 87 % ziska 5,90 g ¢isténé DOTMP. Analyza pomoci P-31 NMR prokézala €istotu
produktu vyssi nez 99 %.

Piklad 19
Cisténi DOTMP

2,7 g, vzorku z piikladu 15 a 1,35 g DOTMP se spoji a rozemele na jemny prasek. Analyzou
P-31 NMR bylo prokazano, ze tento vzorek obsahuje 6,40 % vedlejsich produkti s obsahem
fosforu, odlisnych od DOTPM. 1,00 g, 1,82 mmol tohoto DOTMP se ptida do bariky se tfemi
hrdly spolu s 1,00 g vody, vlozi se michadlo a suspenze se micha za soucasného pfidavani
315 pl, 4,5 mmol koncentrovaného hydroxidu amonného, ktery se pridava po malych podilech
42 pl, ¢imz dojde k tplnému rozpusténi DOTMP.

Do bariky se ¢tyfmi hrdly se vlozi 1,95 ml 5,85 mmol 3N HCI, do bariky se vlozi michadlo
a zpétny chladi¢. Roztok se zahfeje na teplotu varu pod zpétnym chladi€em pfi pouZiti lazné
s mineralnim olejem. Pak se k vroucimu roztoku HCI pfida ptipraveny roztok DOTMP. Teplota
klesne na 75 °C. Roztok se znovu zahfeje na teplotu varu pod zpétnym chladiem a na této
teploté se 1 hodinu udrzuje za stalého michani. Pak se teplota snizi na 43 °C a na této teploté se
smés za michani udrzuje celkem 21 hodin. Vznikla bild pevna sraZenina se pak odfiltruje
a promyje se 4 x 0,5 ml chladné vody. Ve vytézku 72 % se ziska 0,72 g ¢isténé DOTMP, ktera

obsahuje pouze 2,28 % vedlejsich produkti s obsahem fosforu, jak je mozno prokazat pomoci
P-31 NMR.

Priklad 20
Cisténi DOTMP

Opakuje se prekrystalovani podle pfikladu 19 s tim rozdilem, Ze po hodinovém zahfivéani na
teplotu varu pod zpétnym chladi¢em se pevny podil zfiltruje za horka, promyje se horkou vodou
a pak se susi, ¢imz se ve vytézku 84 % ziska 0,84 ¢ DOTMP. Tento material byl analyzovan
P-31 NMR a bylo prokazano, ze obsahuje pouze 1,74 % vedlej$ich produktt s obsahem fosforu,
vychozi DOTMP obsahovala 6,40 % téchto nedistot.

Priklad C
Pokus o ¢isténi EDTMP

V zafizeni z pfikladu 13 se smisi 7,51 g 0,125 ml ethylendiaminu, 47,3 g, 0,5 mol kyseliny
fosfore¢né, 59 ml 0,737 ml koncentrované HCI a 80 ml vody. Roztok se zahfivé na teplotu varu
za michani v prab&hu 1 hodinu se pfida 16,6 g, 0,5 mol paraformaldehydu po malych podilech.
Pak se roztok zahfiva jesté 2,5 hodiny na teplotu varu pod zpétnym chladi¢em a pak se chladi na
teplotu mistnosti, pti niZ se nech4 stat pfes noc.
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Vysledna bila pevna latka se pak zfiltruje za odsavani a promyje se 2 x 50 ml vody. Ve vytézku

60 % se ziskd 32,27 g EDTMP. Analyza vzorku P-31 NMR prokazala 6,4 % vedlejsich
produktti.

Priklad 21

Opakuje se postup podle srovnavaciho prikladu C pfi pouziti poloviny uvedeného mnozstvi. Po
pfidani paraformaldehydu se &ast reakéniho roztoku udrzuje pfes noc na teploté 90 az 97 °C,
¢imz vznikne objemna bild srazenina. Suspenze se za horka zfiltruje a promyje se 2 x 40 ml

horké 3N HCI. Pevny podil se susi na vzduchu, &imz se ziska 5,25 g EDTMP s objemem pouze
1,4 % vedlejsich produkti.

PATENTOVE NAROKY

1. Zpisob ¢isténi kyseliny ethylendiamintetra(methylenfosfonové) vzorce:

nebo kyseliny 1,4,7,10-tetrazazacyklododekan-1,4,7,10-tetra(methylenfosfonové) vzorce:

HZOSP——/ | ] ¥PO3H2
vyznacujici se tim, Ze zahrnuje stupné:
(a) rozpusténi aminofosfonové kyseliny ve vodném roztoku hydroxidu amonného,
(b) ptidani roztoku ziskaného ve stupni (a) do roztoku kyseliny,
(c) uprava teploty tohoto roztoku na teplotu vrozmezi od 20°C do 95°C po rozvedeni
predchozich stupiii a ponechani roztoku pfi uvedené teploté po dobu v rozmezi od 1 do 24 hodin
k zajisténi vysrazeni aminofosfonové kyseliny,
(d) odfiltrovani krystalki aminofosfonové kyseliny, a
(e) promyti krystalkt vody.
2. Zpiisob podle naroku 1,vyznadujici se tim, Ze ve stupni (b) se pfipadné provede

zahfati roztoku.
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3. Zpusob podle naroku 1 nebo 2, vyznadujici se tim, Ze ve stupni (b) se pfipadné
provadi udrzovani roztoku pfi teploté v rozmezi od 35 °C do 105 °C k vysrazeni aminofosfonové
kyseliny.

4. Zpisob podle nékterého z narokti 1 az 3, vyznadujici se tim, Zze po stupni (b)
nasleduje provedeni stupné (b-1), ve kterém se provadi zahfivani roztoku ziskaného ve stupni (b)
pfi teploté v rozmezi od 35 °C do 105 °C po dobu v rozmezi od 0,5 hodiny do 3 hodin k zaji3téni
zahajeni sraZeni kyseliny aminofosfonové.

5. Zplsob podle nékterého znaroki 1 az 4, vyznadujici se tim, Ze uvedenym
roztokem kyseliny ve stupni (b) je roztok mineralni kyseliny.

6. Zpisob podle naroku 5, vyznac€ujici se tim, Ze uvedenou mineralni kyselinou je
kyselina chlorovodikova.

7. Zpusob podle nékterého z predchozich narokd 1 az 6, vyznacdujici se tim, Ze
hodnota pH smési ve stupni (b) po ptidani roztoku ze stupné (a) je v rozmezi od 0 do 4.

8. Zptsob podle nékterého znarokli 1 az4,vyznadujici se tim, Ze vestupni(b-1)je
doba zahfivani v rozmezi od 0,5 hodiny do 1 hodiny.

9. Zpusob podle nékterého z narokli 1 az4,vyznadujici se tim, Ze vestupni(b-1)je
teplota zahfivani v rozmezi od 70 °C do 105 °C.

10. Zpisob podle nékterého z narokii 1 aZ 4, vyznadujici se tim, Ze ve stupni(c) je
teplota roztoku v rozmezi od 25 °C do 45 °C.

11. Zpisob podle naroku 10, vyznadujici se tim, Ze Casovy interval je ve stupni (c)
v rozmezi od 12 do 24 hodin.

12. Zpisob podle neékterého z narokli 1 az4,vyznacujici se tim, Ze se stupné (a) az
(e), v¢etné, opakuji pfinejmensim jednou.

13. Zpiisob podle nékterého znarokidi 1 az4,vyznacujici se tim, Zev pfipadé CiSténi
kyseliny ethylendiamintetra(methylenfosfonové) se stupeii (c) vypusti.

14. Zpusob podle naroku 1, vyznaéujici se tim, Ze se pouziva kyselina ethylendia-
mintetra(methylenfosfonova), pfipravena postupem, ktery zahrnuje reakci ethylendiaminu,
kyseliny fosforité, kyseliny chlorovodikové a formaldehydu nebo paraformaldehydu,
a zahfivanim tohoto reak&niho média pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em, pfi¢emz tento
ziskany produkt se z reakéniho média odfiltruje pfed ochlazenim.

15. Zpusob podle naroku 14, vyznacdujici se tim, Ze se filtrace provede s reakénim
médiem pfi teploté varu pod zpétnym chladi¢em.

16. Zplsob podle naroku 14, vyznacujici se tim, Ze ethylendiamin je ve formé
hydrochloridu.

Konec dokumentu
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