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Sposéb wytwarzania nowych kwaséw oksazafosforyno
-4-tioalkanosulfonowych i ich obejetnych soli

1

Przedmiotem wynalazku jest sposoéb wytwarzania
nowych kwasoéw oksazafosforyno-4-tio-alkanosulfo-
nowych i ich obojetnych scli o ogélnym wzorze 1,
w ktérym Ry, Rz i R; stanowij jednakowe lub rézne
podstawniki i oznaczaja atom wodoru, rodnik me-
tylowy, etylowy, 2-chloroetylowy lub 2-metanosul-
fonyloksyetylowy i co najmniej dwa z tych sym-
boli Ry, R, i R; stanowia rodnik 2-chloroetylowy
lub 2-metarosulfonylcksyetylowy, R4 oznacza atom
wodoru lub rodnik metylowy, X oznacza prosto-
lancuchowy lub rozgalgziony rodnik alkilenowy
o 2—6 atomach we¢gla, ewentualnie podstawiony
grupa merkapto przy atomie wegla zajmujzcym
polozenie -1, -2, -3, -4 lub -5 w tancuchu alkileno-
wym, a YO oznacza kation wodorowy, kation me-
talu alkalicznego lub metalu ziem alkalicznych,
kation guanidyniowy, morfoliniowy lub cyklohek-
syloamoniowy lub kation wywodzacy si¢ z aminy
NRsR¢R7, w ktérej Rs, Rg i Ry stanowig jedrakowe
lub rézne podstawniki i oznaczaja atomy wodoru,
grupy alkilowe i 1—2 atomach wegla lub grupy
hydroksyetylowe albo w ktérym Y® oznacza kation

etylenodwuamoniowy 'H:q%-cchHz—%}Ia lub kation
piperazoniowy i z stanowi liczbe 1, jezeli Y& jest
kationem jednozasadowym, lub z stanowi liczbeg 2,
jezeli YO jest kationem dwuzasadowym lub katio-
nem zwigzku o dwéch kationach jednozasadowych.

Ze wzgledu na latwg dostgpno$é i dobre wiasci~
wosci korzystnymi sq te zwigzki o wzorze 1, w kto-
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rym Y® oznacza kation guanidyniowy, morfolinio-
wy lub cykloheksyloamoniowy lub kation wywo-
dzacy si¢ z aminy NRsRe¢R7, w ktérej Rs, Rs i Rz
stanowia jednakowe lub rézne podstawniki i ozna-
czajg atomy wodoru, grupy alkilowe o 1—2 ato-
mach wegla lub grupy hydroksyalkilowe, albo w
ktérym symbol Y® oznacza kation etylenodwu-

amoniowy H;,%-CH&HT%H;{ lub kation piperazo-
nicwy i z stanowi liczbe 1, jezeli Y® jest kationem
jednozasadowym, Iub z stanowi liczbe 2, jezeli Y&
jest kationem dwuzasadowym lub kationem zwig-
zku o dwéch kationach jednozasadowych.

Inne korzystne wiasciwosci wykazujag réwmniez
sole potasowe i sole metalu ziem alkaliczniych
i kwasébw o wzorze 1, totez takze te sole s3 -ko-
rzystne.

Sposr6d kwaséw o wzorze 1, zobojetnipnych za-
sadami azotowymi, szczegblnie korzystnymi sg sole
amoniowe, w ktérych Y® stanowi kation NH,
sole cykloheksyloamoniowe, w ktérych Y® stanowi
kation C¢H;;NH3;®D, albo sole guanidyniowe, w kto-

)
rych Y® stanowi kation NH,=C(CH,).

Sposréd niowych soli szczegblnie latwo doste-
pnym, a przeto i korzystnym jest cis-2-[2-{bis-(2-
-chloroetylo)-amino}-2 - keto - tetrahydro - 2H - 1,2,3-
oksazoforynylo-4]-tioetanosulfonian sodowy i odpo-
wiednia s6l amoniowa, cykloheksyloamoniowa oraz
potasowa.
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Numer polozenia grupy tio w grupie alkileno-
wej X okresla sie zaczynajac liczenie od atomu
wqgla Zwi zanego z grupg sulfonows.

' Szézeg6lnedzhaczenie maja zwiazki o wzorze 1,
w ktérym R;  R; oznaczajq grupy 2-chloroetylowe,
Ra.i Ry oznacdaja atomy wodoru, X oznacza grupe
etylﬂnﬁwa, &as z oznacza liczbe 1, a Y® oaznacza

& &)
grupe NH®, cykloheksyloamoniows lub NH,=
=C(N_Hz)2, albo X oznacza grupe -CH,CH,CH,-,
Z oznacza liczbe 1, a Y® oznacza grupe

@
NH:=C(NH)2.

Nowe kwasy oksazafosforyno-4-tio-alkanosulfono-
we i ich obojetne sole o ogélnym wzorze 1, w kto-
rym wszystkie symbole majg znaczenie podane
przy omawianiu wzoru 1, wytwarza sie sposobem,
polegajacym wedhlug wynalazku na tym, ze oksaza-
fosforymg 0 ogblnym wmorze 2, w ktérym Ri, RziRy

-'majy znaczeénie podane przy omawianiu wzoru 1,

a Z oaznacza atom wodoru lub rodnik alkilowy
o 1—4 atomach wegla, poddaje sie reakcji ze
zwigzkiem o ogélnym wezorze 3, w ktérym X i YO
majg znaczenie podane przy omawiamiu wzoru 1

‘i w przypadku gdy Y® oznacza wod6r, ewentualnie

zobojetnia . sie otrzymany kwas oksazafosforymio-4-
~tio-alkanosulfonowy zasada odpowiadajacy inne-
mu znaczeniu symbolu Y® niz HO.

Jako odpowiednie rozpuszczalniki wchodzg w ra-
chube: woda, alkohole, zwlaszcza alkanole o 1—6
atomach wegla, takie jak metanol, etanol, propa-
nol lub izobutanol, ketony alkilowwe o 1—4 atomach

“wegla w kazdym rodniku alkilowym, takie zwia-

szcza jak aceton lub metyloetylozeton, dwumetylo-
formamid (DMF) — szesciometylotréjamid kwasu
fosforowego, . chlorowcowane weglowodory o 1—2
atomach wegla,.takie jak chloroform, dwuchlorex
etylenu, czterowodorofuran, eter etylowy albo po-
dobne rozpuszcezalniki 1lub mieszaniny kilku takich
rozpuszczalnik6w- Reakcje t¢ prowadzi si¢ w tem-
peraturze od —80°C do +80°C, korzystnie w tem-

. peraturze od —30°C do +60°C, zwlaszcza za§ w

temperaturze od —30°C do +40°C, tzn. ewentu-

alnie wobec chlodzenia, w temperaturze pokojowej’

lub wobec ogrzewania. Reakcje te mozna przepro-

‘wadza¢ w obecnosci: kwasowego katalizatora, ta-

kiego jak kwas nieorganiczny lub organiczny, zwia-
szcza kwas tréjchlorgoctowy, lub Jak kwas Lewis’a,
np. AlCl;, ZnCl, lub TiCl,.

Kation Y® sulfonignu o wzorze 1 mozna wymie-
nia¢ na inny kation, np. na odpowiednio nalado-
wanym jonicie. Wymiane te z2leca sie w takich
przypadkach, gdy s6l o okreilonym Kkatioiie Y®
z trudem wytwarza si¢ w sposobie wediug wyna-
lazku. Zadang s6l mozina z wysoka wydajnoscig
uzyskiwaé z innych, latwo dajacych sie wytwarzaé
soli.

Nowe zwigzki o wzorze 1 wyodrebria sie drogy
znanych sposobédw obrébki takich produktéw,
zwlaszcza drogg krystalizacji, strgcania lub chro-
matograficznego oczyszczania, w szczegblnoici na
$rodku o mazwie Sephadex. Identyfikacje zwiaz'cu
dokonuje sie za pomocyg temperatury tosrieniy,
chromatografii cienkpwarstwowej, analizy elemen-
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tarnej, analizy widma w podczerwieni lub analizy
widma MRJ.

Zwiaz'si stosowane jako substrat w sposobie
wedlug wynalazku sg znane, mozna je stosowaé w
postaci krystalicznej lub w postaci suroiwego pro-
duktu, a wytwarzaé w znamy, nizej oméwiony
sposéb.

4-hydroksy-oksazafosforyny otfrzymuje sie dmoga
redukeji 4-hydronadtlenwo-pochodnych [np. A. Ta-
kamizawa i inndi, J. Amer. Chem. So. 95, 589,
(1973) i ogloszeniowy oxis Republiki Federaluej
Niemiec DE-OS nr 2317178]. 4-alkoksy-oksazafosfo-
ryny tworzg sie w warwaikach kwasowej katalizy
w odpowiednim alkoholu z hydroksylowych po-
chodnych. Tiole wytwarza si¢ na drodze reakcji
odpowiedniego bromoalkanosulfonianu sodowego
z tiomoczrikiem, oYrzymujace s6l tiuroniowsg, i roz-
szezepianie jej amvondakiem oraz przeksztatcenia
w zgdang s6l tioalkanosulfo.:ianu,

W przypadku gdy Y® oznacza kation metalu al-
kaliczrego chodzi zwlaszeza o s6l sodowsg lub po-
tasowa, w przypadku, gdy Y® oznacza kation me-
talu ziem alkalicznych chodzi zwlaszcza o obojetna
s0l wapniowa lub magnezows, natomiast w przy-
padku gdy Y® oznacza kation cykloheksyloamonio-
wy chodzi o kation CeHuNH®, zas w przypadku
gdy Y® oznacza kation RsRsR/N® chodzi o kation
wywodzacy sie z nastgpujacych amin: metyloam-
na, etyloamina, dwumetyloamima, dwuetyloamina,
tré6jmetyloamina, tréjetyloamina, metyloetyloamina,
dwumetyloetyloamina, dwuetylometyloamina, 2-
-hydroksyetyloamina, dwu-(2-hydroksyetylo-amina,
tré6j-(2-hydroksyetylo)-amina, (2-hydroksyetylo) -
-metyloamina, (2-hydroksyetylo)-dwumetyloamina,
dwu-(2-hydroksyetylo)-metyloamina, (2-hydroksy-
etylo)-etyloamina, (2-hydroksyetylo)-dwuetyloami-
na, dawu-(2-hydroksyetylo)-etylcamina, (2-hydro-
ksyetylo)-metyloetyloamina. :

Pod okreéleriem rowych . pochodnych woksazafos-
foryny o wazorze 1 rozumie sie wszystkie cztery
mozliwe sterecizormrery, tzn. oba racemiczne cis-izo-
mery (2rs, 4rs) i oba racemiczne trans-izomery

(2rs,. 4rs) oraz cztery oddziclne opiycznie czymne

cis-izzrnery (2r, 4s i 2s, 4r) i trans-izomery (2r,
4r i 2s, 4s), a nadto ich mieszaniny. Mieszaniny cis/
/trarss mozna oddzielaé w znany sposéb, korzystnie
drogg frakcjonowarej krystalizacji. Zwiazki optycz-
nie czynne mozna otrzyma¢ znanym sposobem roz-
szczepiamia racematéw mnp. droga frakcjonowanej
krystalizacji diastereoizomerycznych soli racemicz-
nego .kwasu sulfoniowego o wzorze 1 z optyczuie
czynnymi zasadami albo ewentualnie drogg stoso-

wania optycznie czynnych substratéw o wmorze 2

w syntezie.

Na og6ét podczas syntezy powstaja mieszaniny
cis/trans. Z nich, w przyradku latwo krystalizujg-
cych zwigzkéw, otrzymuje sie wykrystalizowang
ocmiame -cis lub -trams, -zwlaszcza odmiane -cis.

-Jesli jedmek reakcje te prowadzi sie w srodowisku

bezwodnych - rozpuszczalniké6w lub rnozpuszczalni-
kéw o nieznaczmej zawartosci wody, to otrzymuje
sie wylacznie lub znacznie przewazajaco jedng
z odmian, zwlaszcza odmiane -cis. I tak np. mozna
w,twarzaé czystg odmiane -cis nie krystalizujacego
1.L stabo krystalizujgcego zwigzku o wzorze 1, do-
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dajac acetonowy roztw6ér zwigzku o wzorze 2 do
wodnego roztworu zwijzku o wzorze 3 w tempera-
turze od —30°C do +20°C i kilkakrotnie stracajac
po zakonczonej reakcji.

Substraty o wzorze 2 mozna wprowadzaé¢ jako
racemiczne izomery -cis i -trans (wytwarzanie jak
wyze]j), jako optycznie czynne odmiany -cis i -trans
oraz jako ich mieszaniny. Optycznie czynne zwigzki
o wzorze 2 otrzymuje sie np. z soli optycznie czyn-
nych kwaséw sulfonowych (wytwarzanie jak wy-
zej), hydrolizujac je do odpowiednich optycznio
czynmych 4-hydroksyoksazafosforyn o wzorze 2
(w wodzie np. w temperaturze 0—50°C, zwlaszcza
w temperal rre 5—30°C) i utleniajgc uwolniony
tiol o wzoize o do dwusiarczku (np. za pomoca
jodu lub nadtlerku wodoru w wodzie. W dalszy.a
spposobie posteuowania jako substrat stosuje sie
np. oddziclona optycznie czynng pochodnsy cyklo-
fosfamidu, czyli optycznie czynng pochodng cyklo-
fosfamidu bis-(2-chlorcetyloamino)-2-ketotetrahyd-
ro-2H-1,3,2-oksazafosforyny 1 hydroliznje ten
zwiazek na oxtycznie czyrmy 4-hydrcksycyklsiosfa-
mid. W kolejnyrmn sposobie np- optycznie czynny
cyklofosfamid (octos e i:wy opis Republiki Fede-
ralnej Nicmriec nr 2944108) na drodze opisanej prz:z
Peter’a i wspoéipracownikéw w Cancer Treatment
Reports €0, 429 (197€) poddaje sie reakcji, otrzy-
mujac opiycznie czyrny 4-hydroksycyxlofosfamid.

Dla rezszczepienia racematu wchodzg w rachube
jako optyczmie czyrie zasady np. 1-fenyloetyloami-
na, brucyma, chinidyna, strychnina i cymnchonina
oraz dzlsme zasady i metody, ktbére opisano w
Optical Resolution Procesures For Chemical Com-
pounds, tcm 2, Paul Newman, 1981, Verlage Opdi-
cal Resolution Infocrmation Center in Riverdale,
St. Zjedn. Am. Te optyczarie czynne zz2sady moina,
zamiast zasad juz podanych przy cmawianiu sym-
bolu YO, stosowaé takze podczas syntezy w reakeji
zwizzku o wzorze 2 ze zwigzkiem o wzorze 3
W tym przypadku te optycznie czynne zasady w
anany sposéb malezy wymienié¢ nastepnie ma woddr
lub na zasade objetg w wyzej podanym oméwieniu
symbolu Y.

Alternatywny spcséb wytwarzania nowych kwa-
séw oksazafosforyno-4-tic-alkanosulfonowych i ich
obojetnych soli, o wzorze 1, w ktérym wszystkie
symbole majg znaczenie podane przy omawianiu
wzoru 1, polega wedlug wynalazku na tym, :ze
zwigzek o wzorze 2, w ktérym R;, Rs;, Rs; i Rq maja
znaczenie podane przy omawianiu wzoru 1, a Z
oznacza atom wodoru lub rednik alkilowy o 1—4
atomach wegla, poddaje sie reakcji ze zwiazkiem
o og6lnym wmorze 3, w ktorym YO oznacza kation,
wywodzacy sie z optycanie czynnej zasady, inmej
niz zasady podane wyzej przy omawianiu sym-
bolu Y® i po reakcji te optycznie czynnag zasadg
wymienia si¢ na atom wodoru lub na zasade obje-
t3 w wyzej podanym omoéwieniu symbolu YO.

Zwigzki o wzorze 1, w ktérym Y@ stanowi obok
atomu wodoru zupelnie okreslone kationy, nadaja
sie do stosowania farmoixologicanego, i dlatego po-
winny wykazywa¢ wysoki stopien czystosci. Sens
omoéwionej wyzej odmiany spcsobu polega na tym,
ze najpierw tworzy sie sol, nie bedgcg zadanym
produktem koncowym, ktéra nawet w obecnosci
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zanieczyszczen, ewentualnie powstalych podczas
reakcji, tatwiej krystalizuje niz sole objete wzo-
rem 1. Te, réznigcg sie od produktu koncowego,
s6] moina ze wzgledu ma jej wieksza zdolnosé do
krystalizacji, latwiej oczyszczaé, mp. drogg prze-
krystalizowania. Po .oddzieleniu zanieczysaczen sol
tak oczyszczong poddaje sie reakcji z zasadg obje-
t3 w oméwieniu znaczen symbolu Y® w produkcie
koAcowym, otrzymujac Ilatwiej krystalizujgca
wobec braku zanieczyszczen, zgdang s6l o wzorze 1,
charakteryzujagca sie wysokim stopniem czystosci.

Zwigzlei wytworzone sposobem wediug wyna-
lazku mozna stosowaé do zwalczania raka i do
tlumienia odpornosci. Wykazujg one silng czynnosé
przeciwnowotworows. Jedznaczajy sie one wysoka
aktywiloscia po zaaplikowaniu pozajelitowym i do-
ustnym oraz nieznacznymi objawami og6lnie tok-
svemmymi. Wykazuj3 one in vivo wysoka rakotok-
syczang selektywnosé, a in vitro wykazujg wysoka
snecyficonoéé cytotoksyczng.

W celu stwierdzenia dzialania rakotoksycznego
zbadano te substancje w dioswiadczeniach na zwie-
rzetach dla szeregu nowotworbw o réznej chemio-
odgpornosdci- Dla oceny okreslono za pomocy analizy
Protit'a z zalezriosci miedzy logarytmami dawek
a krotnosciami leczonych i przezywajacych zwierzat
doiwiadczalnych $rednig dawke kuracyjnie sku-
teczng (DC 50 [mg/kg]l. Jako substancje poréw-
nawczg, pod wzgledem struktury chemicznej naj-
blizszg nowym zwigzkom - wytworzonym sposobem
wediug wynalazku, stosowano mnany zwigzek
o nazwie handlowej Cyclophosphamid, czyli bis-(2-
-chloroetyloamino)-2-ketotetrahydro-2H-1,3,2 - oksa-
zafosforyne.

W przypadku limfatycznej biataczki L5222 szczu-
réw (rasy: PD IX) ta $rednia dawka kuracyjna
przy jednokrotnym dozylnym podaniu w 5-tym
dniu po inokulacji biataczki wyniosta 1,5 mg/kg
zeréwno dla nowych zwigzkéw wytworzonych spo-
sobem wediug wynalazku jak i dla Cyclophospha-~
mid’u.

W przypadku chemionadwrazliwego miesakoraka
z wodobrzuszem Yoshida (linla AH 13) szczuréw
(rasy: Sprague-Dawley) wartos¢é DC 50 wyniosta
1 mg/kg) zaré6wno dla mowych zwigzkéw wytwo-
rzonych sposobem wedbug wynalazku jak i dla
substancji poréwmawoczej, czyli dla Cyclophospha-
mid’u. )

W analogiczny sposéb zbadano dzialanie toksycz-
ne, przy czym S$§rednig dawke $miertelng (DL 50
[mg/kg] okreslono z zalezno$ci logarytméw tych
dawek i czestosci zgombdw. o

Dla nowych zwigzké6w wytworzonych sposobem
wedlug wynalazku wartos¢é DL 50 po jednokrot-
nym podaniu dozylnym wynosi okolo 300 mg/kg.
Poréwnawczo okreslona $rednia dawka $miertelna
Cyclophosphamidu po jednokrotnym podaniu -do-
zylnym wynosi 244 mg/kg. Zgodnie z tym nowe
zwigzki wykazuja o okoto 20% mniejszg ostrg tok-
syczno$¢ lub odpowiednio szeroki zakres terapeu-
tyczny przy jednakowej skutecznosci kuracyjnej.

Dla zbadania cytotoksycznej specyficznosci in
vitro inkubowano kazdorazowo okolo 3-107 steryl-
nie uzyskanych komérek chemioodpornego puchli-
nowego miesakoraka Yoshida (linia AHI3, szczep
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ASTA) z rosnacymi steieniami -nowwych zwiazkéw
w ciggu 2 gedzin w temperaturze 37°C i po kilku-
krotnym przeémywaniu wszczepiano w jamie brzu-
sznej nietraktowanych zwierzat-gospodarczych. Z za-
leznoséci miedzy logarytmami stezehh i krotnosciy
rozwijajacych si¢ nowotworéw okreslano za po-
mocg analizy Probit’a srednig dawke cytotoksyczng
(CE 50 [ug/ml]. W tych warunkach badania war-
toéé CE 50 dla mowych zwigzkéw wynosita 3—5
pg/mal.

Poniewaz Cyclophosphamid jako najpierw nie-
czynna transportowa postaé zwiazku nie wykazuje
sadnej aktywmosci cytotoksycznej, totez w bada-
niach tych jako substancje poréwnawcz3 stosowano
czynny metabolit pierwotny, czyli 4-hydroksy-
“Cyclophosphamid, ktéry w organizmie tworzy sie
drogg enzymatyczniej aktywacji, gléwnie w watro-
bie. Dla tej substancji poréwmnawczej Srednie ste-
zenie cytotoksyczne wymosi rowniez 5 ug/ml.

Podane nizej przyklady objasniajy blizej sposob
wediug wynalazku, nie ograniczajac jego zakresu.
- Przyklad I S6l cykloheksyloamoniowa kwa-

su 2-[2-{dwu-(2-chloroetylo)-amino}-2-ketotetra-
hydro-2H-1,3,2-oksazafosforynylo - 4-tio]-etanosulfo-
nowego.

56 g (20 mmoli) 4-hydroksycyklofosfamidu (tj.
2-tlenku-2-[dwu-(2-chloroetylo)-amino] -4-hydroksy-
" =tetrahydmro-2H-1,3,2-oksazafosforyny) i 48 ¢g
(20 mmoli) 2-merkaptioetanosulfonianu cykloheksy-
loamoniowego nozpuszcza sie w 160 ml destylowa-
nej wody, zadaje niewielky iloScig kwasu tréjchlo-
rooctowego i pozostawia w ciggu 3 dni w tempera-
turze 0°C w chlodmiarce- Nastepnie rozpuszczaliik
odpedza sie w wysokiej prézni, pozostalosé¢ roz-
puszcza sie w acetonie, ponownie zatgza, krystali-
zuje z acetonem i przekrystalizowuje z izopropa-
nolu, otrzymujge 7,2 g (72% wydajnosci tecretycz-
nej) produktu o temperaturze 149—151°C (odinia-
na-cis).

Przyktlad II. S6l cykloheksyloamoniowa kwa-
su 2-[2-{dwu-(2-chloroetylo)-amirio} 2-keto-tetra-
‘+hydno-2H-1,3,2-oksazafosforynylo - 4-tio]-etanosulfo_
nowego.

2,9 g (10 mmoli) 2-tlenku 2-[dwu-(2-chloroztylo)-
-amino]-4-metoksy-tetrahydro-2H-1,3,2-oksazafosfo-
ryny i 2,4 g (10 mmoli) 2-merkaptoetancsulfosianu
cykloheksyloamoniowego rozpuszeza sie razem z
nigwielks iloscig kwasu trojchlorcoctowezo w 10 ml
dwumetyloformamidu i utrzymuje w ciggu 20 go-
dzin w temperaturze —25°C. Po dalszym pozosta-
wieniu w ciggu 3 godzin w temperaturze (°C za-
daje sie eterem az do rozgpoczynajacego sic zmet-
nienia, .razciera sig, krystalizat odsacza sig po
20-godzinny pozostawieniu w temperaturze 0°C,
przemywa i suszy, otrzymujac 4,7 g (94% wydaj-
rosci teoretycanej) pmoduktu o temperaturze 145°C
(z rozkladem). Po przekrystalizowaniu z ukladu
~alkohol/eter odmiana-cis- wykazuje temperature
topmienia 148—151°C.

Przyktad III. S61 cykloheksyloamoniowa
kwasu 2-[2-{dwu-(2~chloroetylo)-amino}-2-keto-te-
" “trahydro-2H-1,3,2-oksazafosforyr ylo-4-tio] -etanosul-
forowego.

10

15

20

30

35

40

45

50

55

60

2

8

1,4 g (5 mmoli) 4-hydroksycyklofosiamidu i 1,2 g
(5 mmoli) 2-merkaptoetaniosulfonianu cykloheksylo-
amoniovego rozntiszcza sie ze $ladowymi ilosciami
kwasu tréjchlorooctowego w 25 ml metanolu i po-
zostawia w ciggu nocy w temperaturze —25°C w
zamrazarce. Nastepnie roztwor reasicyjny zateza
sig ao ohjetosci ototo 5 ml, eter dodaje sie az do
rozpoczynajacegd sie zmeginienia i rozciera. Krysta-
lizat odsgcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem,
przemywa i suszy, otrzymujac 2,1 g _(84"/0 wydaj-
nosci teoretyczmej) produktu o temperaturze top-
nienia 143—145°C (odmiana-cis).

Przyktad IV. S6l sydowa kwasu 2-[2-{dwu-
-chlorcetylo)-amino}-2- keto - tetrahydro - 2H - 1,3 2-
-oksazafosforynylo-4-tio]-etanosulfonowego.

2,5 g (5 mmoli) 2-[2-{dwu-(2-chloroetylo)-amino} -
-2-keto-tetrahydro -2H - 1,3,2 - oksazafosforynylo - 4-
-tio]-etanosulfonianu cykloheksyloamomniowego roz-
puszcza sie w 25 ml wody nie zawierajcej tlenu
i wprowadza na kolumne natadowanego jonami so-
dowymi kationitu firmy Merck. Eluat wylapuje
sie nad azctem, suszy przez wymrozenie, a stal;
pozostalosé suszy sie nad rieciotlenkiem fosfora
ped préznig, otrzymujse 1,9 g (91% wydajnosci
teoretycznej) produktu o temperaturze topmienia
78—83°C (z rozkladem) i o wspéiczynniku Rf=0,61
(czynnik obiegowy: uklad octan etylowy-izopropa-
ncl-1n kwas octowy =5:3:2).

Przyktad V. S61 amoniowa kwasu 2-[2-{dwu-
-(2-chloroetylo)-amino} -2-ketotetrahydro - 2H - 1,3,2-
-oksazafosfor ynylo-4-tio]-etanosulfonowego.

2,8 g (10 miroli) 4-hydroksycyklofosfamidu i 1,6 g
(10 mmcli) 2-merkaptoetanosulfonianu amoniowego
razem z katalityczng iloécia kwasu tréjchloroocto-
wego rozpuszcza sie w 50 ml wody i pozostawia
w cijgu 3 dni w temperaturze 0°C w chlodziarce.
Nastepnie wode oddestylowuje sie w wysokiej
prézni, rozostalos¢ dwukrotnie rozpuszcza sig w
acetuade i zateza pod préznia, po czym przekrysta-
lizovwuaje z ukladu accton/eter, otrzymujac 3,9 g
(95" wydajnoici teoretyczrej) produktu o tempe-
raturze toprienia 131—133°C (cdmiana-cis)-

Przyktad VI S61 amoaiowa kwasu 2-[2-
-{dwu-(2-chloroetyle)- amino) - 2 - keto - tetrahydro-
-2H-1,3,2-0xsazafosfor ynylo. -4-tio] - etanosulfonowe-
go.

28 g (10 mmoli) 4-hydroksycyklofosfamidu
i 1,6 g (10 mmoli) 2-merkaptoetanosulfonianu amo-
niowego razem z katalityczng iloscig kwasu tréj-
chlorooctowego rozpuszeza sie w 10 ml dwumety-
loformamidu i utrzymuje w ciggu 20 godzin w
temgeraturze —25°C w zamrazarce. Po uplywie
dalszych 5 godzin w temperaturze 0°C zadaje sie
eterem do pojawiajgcego sie zmetniemia i rozciera.
Krystalizat po uplywie 1 dnia w temperaturze 0°C
odsgcza sie pod zmniejszonym cisnieniem, przemy-
wa, suszy i przekrystalizowuje z n-propanolu,
otrzymujac 3,2 g (77% wydajnosci teoretycznej
odmiany-cis, o temperaturze topnienia 132°C.

Przyktad VII. S6l sodowa kwasu 3-[2-{dwu-
-(2-chloroetylo)-amino} -2-keto-tetrahydro-2H - 1,3,2-
-o'isazafesior ylo-4-tio]-propanosulfonowego.

5,4 g (20 mmoli) 4-hydroksycyklofosfamidu i 5,2 g
(50 mmoli) 3-merkapfopropanosulfonianu cyklo-
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heksyloamomiowego rozpuszcza sie w 100 ml wedy,
zadaje riewielka iloéciy kwasu tréjchlorooctowego
i pocostawia w ciggu 1 dnia w temperaturze 0°C.
Nastepnie niescanine reakcyjng zateza sie pod
proznig, zatezong pozostalo$¢é wprowadza sie na
kolumne¢ z naladowanymi jodami sodowymi katio-
nitem, eluat zateza sie pod préznig, pozostalosé
rozpuszcza sie¢ w bezwodnym etanolu, sgczy i straca
eterem, otrzymujgc 5,5 g (63% wydajnosci teore-
tycanej) produibu o temperaturze topnienia 75—
—179°C i o ws_Olczynniku Rf=0,6¢4 (czynnik obie-
gowy: uklad octan etylowy-izoproparol-ln kwes
octowy =5:3:2).
Przykiad VIII. Sél 2-[2-

sodowa kwasu

-{dwu-(2-cli.oro¢iylo)-amino}-2-keto-tetrahydro-2H- .

-1,3,2-oksazafosforyi. ylo-4-tio] -etanosulfonow2:0.

1,6 g (5 mmoli) 2-tlenku 2-[dwu-(2-chloroetylo)-
- -amino]-¢-etoksy-tetrahydro-2H-1,3,2-cksazafosfory-
ny i 0,8 g (5 mmoli) 2-merkaptoetanosulfoniari1 su-
dowego w 10 ml dwumretyloformamidu zadajz sic
Sladowq ilodcig kwasu tréjchlorcoctorvegs i itrzy-
muje w ciygu rocy w temperaturze —25°C, Nastg-
pnie do roztworu reakcyj.ego dodaje sie¢ 20 ml
eteru. Pcrmostnlaéé po 20-zcdzinnym pozostawieriu
w temperaturze 0°C odsgcza sie pod zmniejszonym
ci$nieniem, przemywa i suszy, otrzymujgc 15 g
(71% wydajnosci teoretycznej) produktu o tempe-
raturze toprienia 145—150°C (z rozkladem) i o
wspdlczymmniku Rf=0,56.

Przyktad IX. Kwas 2-[2-{dwu-(2-chlorcety-
lo)-amino} -2-keto-tetrahydro -2H-1,3,2 - oksazafosfo-
rynylo-4-tio]-etanosulionc-vego.

0,8 g (3,0 mmole) 4-hydrcksycyklofosfamidu w
3 ml wody, chlodzac w wodzie z lodem, zadaje
sig 430 mg (3,0 mmole) kwas1 2-merkaptoetanosul-
fonowego. Po uplywie 1 godziny zateZza sie w wy-
soktej prozni i krystalizuje, otrzymujac 1,1 g (92%
wydajno$ci teoretycznej) produktu o temperaturze
75—78°C.

Przyktad X- Kwas 2-[2-{dwu-(2-chloroety-
lo)-amino}-2-keto-tetrahydro -2H-1,3,2 - oksazafos{o-
rynylo-4-tio]-etanosulfonowy.

2,0 g (4 mmole) 2-[2-{dwu-(2-chloroetylo)<amino}-
-2-keto-tetrahydro -2H-1,3,2 - cksazafosforynylo - 4]-
-ticetanosulfonianu cykloheksyloamoaiowego roz-
puszcza sie w niewielkiej iloici wody“i chiodzaje
do temperatury 4°C wprowadza sie¢ na kolumng
z wyladowanymi jonami wodorowymi kationitem.
Eluat ten nastepnie suszy sie przez wymraiamie
i przekrystalizowuje z ukiadu dwumetyloforma-
" mid/chloroform, otfrzymujac 1,2 g (75% wydajnosci
teoretycznej) produktu o temperaturze topnienia
75—178°C i 0 wspdlczynniku Rf=0,58 [czynnik obie-
‘gowy: octan etylowy (izopropanocl) 1 n kwas octo-
wy=>5:3:2].

Przyk tad XI. S61 amomniowa kwasu 2-[2-
-{dwu-(2-chloroetylo)-amine} - 2 - keto - tetrahydro-
-2H-1,5,2-cksazafosforynylo-4-tio] - etanosulfonowe-
go. :

720 mg (1,8 mmola) kwasu 2-[2-{dwu-(2-chloro-
etylo)-amino}-2-keto-tetrahydro - 2H - 1,3,2 - oksaza-

fosforynylo-4]-tioetanosulfonowego rozpuszcza _sie
w matlej ilosci wody, zobojgtnia amondakiem i za-
daje 4 ml acetonu. Roztwér reakcyjny pozostawia
sie w cijgu nocy w temperaturze —25°C. Krysta-
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~lzat odsgeza sie pod zmmEejszonym cisnieniem

i przekrystalizowuje sie z ukiadu metarol/aceton,
otrzymujac 530 mg (71% wydajnoéel teoretycznej)
produktu o temperaturze topmienia 133—134°C
(odmiana-cis).

Przyktad XII. S6l litowa kwasu 2-[2-{dwu-

- -(2-chloroetylo)-amino} -2-keto-tetrahysdro - 2H-1,3 2~

-oksazafesforynylo-4-tio]-etanosutfomowego.

540 mg (2 mmola) 4-hydroksycyklofosfamidu
i {00 mg (2 mmola) 2-merkaptoetanosulfonianu lito-
wego razem ze Sladowq iloscig  kwasu tréjchloro-
octowego rozpuszcza sie w 7 ml wody i ;poziostawia
w ciagu 20 godzin w temperaturze 0°C. Mieszanine
reaxcyjng zateza sie pod préznig, pozostatosé roz-
puszcza sie w acetonie i saezy. Nastepmie roztwoér
za'gza sig, pozostalosé rompuszcza sie w etanolu, za-
teza, porownie rozpuszcza w etanolu, strgca ete-
rem, a csad odsgeza sie pod zmmiejszonym cisnie-
niem, przemywa i suszy, otrzymujac 500 mg (61%
wydajriosci teoretyczmej) produktu o wspblezyn-
niku Rf=0,56 (czynnik obiegowy: octan ‘etylowy-
izopropanol-1n kwas ectowy = .5:3:2).

Przyktlad XIII obojetna sdl magnezowa kwasu
2-[2-{dwu-(2-chlorcetylo)-amino} - 2-keto - tetrahyd-
ro-2H-1,3,2-oksazafosforynylo - 4-tio] - etanosulfono-
wego. . -

1,4 g (5 mmoli) 4-hydroksycyklofosfamidu i 750 mg
(2,5 mmola) dwu-2-merkaptostanosulfonianu ‘ma-
gnezowego razem z niewielka iloscia kwasu trdj-
chlorooctowego rozpuszcza sie w 15 ml wody i .po
uptywie 3 dni w temperaturze 0°C zateza sie pod
préznig. Pozostalos¢ te rozpusacza .sie w etamolu,
zateza, ponowmie rozpuszcza w etanolu, .strgca
elerem, odsgcza pod zmniejszonym cisnieniem,
przemywa i suszy, otrzymujac 1,3 g (63% wwdaj-
nosci teoretycznej) produktu o temperaturze top-
nienia 110]115°C (z rozkladem) i o wspoélczynniku
Rf=0,56.

Przyktad XIV. Obojetna s61 wapmiowa kwa-
su  2-{2-{dwu-(2-chloroetylo)-amino}-2-keto-tetra-
hydro-2H-1,3,2- oksazafosforynylo-4-tie] -etamesalfo-
newego- : .

1,4 g (5 mmoli) 4-hydroksycyklofosfamidu i 800 mg
(2,5 mmola) dwu-2-merkapboetanosulfonianu wap-
niowego razem z niewielky ilodeig kwasu  trédjchlo-
rooctowego rozpuszcza sie w ‘15.ml wodyg, po. uply-
wie 2 dni w temperaturze 9°C zatess sie¢ pod proi-
nig, dwukrotnie zadaje sie etanolem,  zatgia, rez-
puszcza w etamolu i straca eterem, sgczy pod
zmruiejszonym cisnieniem, przemywsa i.suszy, otrzy-
mujac 1,3 g (62% wydajnoéci teoretycaneil pro-
duktu o temperaturze topnienia 110—115°C (z roz-
kladem) i o wspblczynniku Rf=0,56.

Przyktad XV. S61 cykloheksyloamoniowa
kwasu  2-[2-{dwu-(2-chlorometylo/-amino)-6-mety-
1o-2-keto-tetrahydro-2H-1,3,2- oksazafosforynylo - 4-
-tio] -etanosulfonowego. :

1,45 g (5 mmoli) 2-tlenku 2-[bis(2-chloroetylo)-
-amino] -4-hydroksy-6-metylo-tetrahydro - 2H - 1,3,2-
-oksazafosforyny i 1,2 g (5 mmoli) 2-merkaptoeta-
nosulfonianu cykloheksyloamoniowego respuszcza *
sie w 5 ml wody i 5 ml acetonu, zakwasza kwasem
tr6jchlorooctowym i pozostawia w oiagu 20 godzin
w temperaturze 0°C. Nastepmie saczy sie, przesacz
ostroznie zateza sie pod préznig, pozostabosé dwu-
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krotnie rozpuszcza sie w acetonie i zateza. Otrzy-

mang pozostalo$¢ rozpuszcza sie w acetonie, strgca

eterem i suszy, otrzymujac 1,4 g (56% wydajnosci

teoretycznej) produktu o temperaturze topnienia

120—125°C (z romkladem) i o wspOlczynniku
=0,61.

P rzyktad XVI. S6l sod-owa kwasu 3-[2-{dwu-
-(2—chloroetylo)-amino}-2-keto-tetrahydro-2H - 1,3,2_
-oksazafosforynylo - 4-tio]-2- metylopropanosulfono-
wegoy, .

277 mg (1 mmol) 4-hydroksycyklofosfamidu
i 192 'mg (1 mmol) 3-merkapto-2-metylopropano-
sulfonianu sodowego rozpuszcza sie w 4 ml wody,
zadaje $ladowsq iloscia kwasu tréjchlcrooctowego

10

12

-amino}-2-ketotetrahydro-2H-1,3,2-0ksazafosforyny -
lo-4-tio]-etanosulfoncwego.

340 mg (1 mmol) 2-tlenku 3-(2-chloroetylo)-2-
-{dwu-(2-chloroetylo)-amino}-4-hydroksy - tetratyd-
ro-2H-1,3,2-oksaza fosforyny i 240 mg (1 mmol)
2-merkaptosulfonianu cykloheksyloamoniowego Ww
2 ml awumetyloformamidu zadaje sie $ladowq ’ilo-
$cia kwasu tréjchlorooctowego i w ciagu 2 dni
przechowuje sie w temperaturze —25°C. Nastepnie
mieszanine reakcyjng straca sig¢ 20-krotng iloscia
eteru. Pozostalo$é przemywa sie i suszy, otrzymujac
400 m (71% wydajnoéci teoretycznej) produkiu
o temperaturze topnienia 102—107°C (z rozkladem)
i o wspélczynniku Rf=0,63.

1 pozostawia w ciagu 20 godain w temperaturze W  p,, . pjady XX—XXX. Analogicznie jak w
O,C' Po zatgzm pod préznia pozostatosé dwwkro?:— poprzednich przykladach wytwarza sie oksazafos-
nie @uszcma Sig w bezvalo-djn.ym etanolu, po: nuowgle foryno-4-tio-alkancsulfoniany o wzorze 4, w kt6-
zateza i straca w uk];a:dme alkohol/etetr,.otrzymuujqc rym wszystkie symbole majy znaczenie wyszcze-
420 mg (86"/‘.) wydajnosci teoretycznej) produktu gblnione w kolumnach nizej podanej tablicy, za-
o wspblezynniku Rf=0,61 ® wierajacej takze dane fizykochemicane tych mo-
Przykltad XVII, S61 sodowa kwasu 6-[2- o . ‘
i wych zwigzkéw, przy czym skr6t roz. oznaczi
-{dwu-(2-chloroetylo)-amino} - 2 - keto - tetrahydro- 2 rozcladem.
-2H-1,3,2-oksazafosforynylo-4 -tio] - heksanosulfono-
wego. Przyktad XXI. Sél -cykloheksyloamoniowa
. 277g (1 mmol) 4-hydroksycyklofosfamidu i 220 mg 25 =V2S4  3-[2-{-dwu(3-chloroetylo)-amino}-2-keto-
(1 mmol) 6-merkaptoheksanosulfonianu sodowego -tetrahydro-2H- 1,3,2 - oksazafosforynylo - 4 - tio] - 2-
razem ze $ladowsg iloscig kwasu tréjchlorooctowego -merkaptosulfonowego.
rozpuszcza sie w 4 ml wody i pozostawia w ciagu 1,39 g (5 mmoli) 4-hydroksycyklofosfamidu i 1,44 g
20 godzin w. temperaturze 0°C. Nastepnie miesza- (3 mmoli) soli cykloheksyloamoniowej kwasu 2,3-
nine reakcyjng lagodnie zateza sie pod préznia, 30 -dwumerkapto-propanosulforiowego rozpuszcza si¢
pozostaloéé dwukmotnie nozpuszcza sie w bezwod- w 10 ml etanolu, zakwasza kwasem tréjchloroocto-
nym etanolu i ponownie zateza. Pozostalos$é te roz- wym i pozostawia w ciggu 2 dni w itemperaturze
. puszcza sie w alkoholu i straca eterem, otrzymujac 0°C. Nastepnie straca sie eterem, po uplywie 20 go-
350 . mg (70% . wydajnosci teoretycznej) produkiu dzin zlewa sig, a otrzymany jako pozostatos¢ olej
o wspolczynniku Rf=0,58. 35 Suszy sie w wysokiej prézni, po czym olej ten
Przyktad XVIII. S6l cykloheks; vloamomowa krzeprie. Otrzymuje si¢ 1,8 (77% wydajnosci teore-
kwasu  2-[3-(2-chloroetylo)-2-(2-chloroetyloamino)- tycznej) produktu o temperaturze topnienia od
-2-keto-tetrahydro- 2H - 1,3,2 - oksazafosforynylo - 4- 70°C (z rozkladem).
-tio] -etanosulfonowego. Przyktad XXXII. S0l sodowa kwasu cis-2-
277 mg (1 mmol) 2-tlenku-3- (2-ch10n0etylo) 2-(2- 40 [2-{dwu-(2-chloroetylo)-amino}-2 - keto - tetrahydro-
-chloroetyloamino)-hydroksy - tetrahydro - 2H - 1,3,2- -2H-1,3,2-oksazafosforynylo-4 - tio]- etanosulfonowe.
-oksazafosforyny i- 240 mg (1 mmol) 2-merkapio- go.
etanosulfonianu cykloheksyloamoniowego rozpusz- 2,8 g (10 mmoli) 4-hydroksycyklofosfamidu w
cza sie w 4 ml wody, zadaje $ladowg iloscig kwasu 10 ml acetonu zadaje sie roztworem 1,3 g (8 mmoli)
tréjchlorooctowego i utrzymuje w ciggu 20 godzin 45 2-merkaptoetanosulfonianu sodowego w 2 ml wody
w temperaturze 0°C. Zatezony pod préznia roztwor i utrzymuje w ciggu 3 godzin w temperaturze 0°C
reakcyjny dwukrotnie rozpuszcza sie w etanolu Nastepnie mieszanine reakcyjng zateza sie pod
i ponowmie zateza. Nastepnie rozpuszcza sie w eta- préznia w temperaturze 25°C, pozostalo$é rozpusz-
nolu i strgca eterem, otrzymujac 340 mg (8% wy- cza si¢ w bezwodnym acetonie i chlodzac zadaje
dajnosci teoretycznej) produktu o temperaturze 50 bezwodnym eterem az do pojawiajacego sie zmet-
topnienia 115—120°C (z rozkladem) i o wspblczyn- nienia- Podczas zatezenia roztworu pod préznig
niku Rf=0,56. tworzy sie osad. Ctrzymuje sic 1,5 g (44% wydaj-
Przyklad XIX. S0l cykloheksyloamoniowa noéci teoretycanej) izomeru-cis o temperaturze
kwasu  2-[3-(2-chloroetylo)-2-{dwu-(2-chloroetylo)- topniernia 83—25°C. Na drodze przekrystalizowania
Tabela
- Temperatura top-
Przyklad Ry Ro R; YO nienia lub wsp6i-
czynnik Rf 1)
1 2 | 3 4 5 6
. D
XX Cl-CH,-CH; CH; C1-CH,-CH, NH, 121—125° (roz.)
XXI Cl1-CH,-CH; CH,-CH; Cl-CH,;-CH, le\?I-L 95—97°C (roz.)

R Y

>
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c.d. tabeli
1 2 3 4 5 6
XXII CH;-S0O;-CH,- CH; Cl1-CH,;-CH, Wzbr 5 0,64
-CH,
XXIII C1-CH,-CH, C1-CH;-CH, H K® 120—123°C (roz.)
XXIV C1-CH,-CH, C1-CH,-CH; H Wzér 6 70—175°C (roz.)
D
XXV Cl1-CH;-CH, C1-CH,-CH, H CH,;-CH;),NH, 0,61 °
D
XXVI C1-CH,-CH, C1-CH,-CH; H HO-CH,-CH,-NH; 0,59
D
XXVII Cl1-CH,-CH, Cl1-CH,-CH, H (HO-CH,-CH»):NH, | 0,59
- ®

XXXVIII | C1-CH;-CH, Cl1-CH,-CH, H NH,).C=NH, 132—134°C

D
XIX C1-CF.-CH, C1-CH,-CH, H (H3sN-CH,-CH.- 0,62

@D

-NHs)y/2
XXX Cl-CH,-CH, C1-CH,-CH; H Wzbér 7 0,61

1) Czynnik oblegowy: ukiad octan etylowy-izopropanol-ln kwas. oc towy = 5:3:2.

Zabarwienie: m.in. za pomocg jodu.
w acetonie otrzymuje sig¢ produkt trudno roz:usz-
czalny w acetonie.

Przyktad XXXIII. £61 guaridyniowa kwa-
su  3-[2-{dwu-(2-cklomecetylo)-amino}-2-keto-tetra_
hydro-2H-1,3,2-czsazafoslorynylo-4-tio]-propanosul-

- foncweszo.

14 g (50 mmoli) 4-hydroksycyklofosfamidu i 11 g
(50 mmoli) soli guanidyniowej kwasu 3-merkapto-
propanosulfonowego rozpuiszeza sic w 100 ml eta-
nolu, zakwasza <£ig kwasem trojchlorocctowym
i utrzymuje w tem_eraturze 0°C. Fo uplywie 20 go-
dzin dedaje sie do calosci 50 ml eteru. Krystalizat
po uptywie dalszych 20 godzin odsgcza sie pod
zmniejszonym ci$rieniem, przemywa i suszy,
olrzymujac 185 g (78% wydajnosci teoretyczaej)
produktu o temperaturze topmienia 128—132°C
(z rozkladem).

Zastrzezenia patentowe

1. Spos6b wytwarzania nowych hwasdw oksaza-
fosforyno-4-tio-alkanosulfoncwych i ich obojetnych
soli o ogblnym wzcrze 1, w ktérym R;, R; i Rs
stanowig jednakowe lub rdzne podstawniki i ozna-
czaja atom woaoru, rolnik metylowy, etylowy,
2-chloroztylowy lub 2-metanosulfonyloksyetylowy
i co najmniej dwa z tych symbecli R;, Ry, i R3 sta-
nowia rodnik 2-chlorcetylowy lub 2-metanosulfo-
nyloksyetylowy, R4 oznacza atcm wodoru lub rod-
nix metylowy, X oznacza prcstotancuchowy lub

rem zwigzku o dwoéch kationach jednozasadowych,
znamienny tym, ze oksazafosforyne o ogélnym
wzorze 2, w ktorym R;, R, Rs i R4 maja wyzej
rodane znaczenie, a Z oznacza atom wodoru lub
rodnik alkilowy o 1—4 atomach wegla, poddaje sie
reakcji ze zwigzkiem o ogblnym wzorze 3, w kto-

rym X i Y® maja wyzej podane maczenie i w
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rozgateziony rodnik alxilenowy o 2—6 atomach .

wegla, ewentualrnie podstawiony grupg merkapto
przy atomie wegla zajmujacym polozenie -1, -2,
-3, -4 lub -5 w lancuchu alkilenowym, a Y® ozna-
cza kation wodorowy, kation metalu alkalicznego
lub metalu ziem alkalicznych, kation guanidynio-
wy, morfoliriowy lub cykloheksyloamoniowy lub
katicn wywcdzacy sie z aminy NRsReR7, w ktérej
Rs, R¢ i R7 stanowig jednakowe lub rézne pod-
stawniki i oznaczaja atomy wodoru, grupy alkilo-
we 0 1—2 atomach wegla lub grupy hydroksyety-
lowe, alco w ktorym YO oznacza kation etyleno-

dwuamoniowy Ha%—-‘:ﬂ:zCHz —%Hs lub kation pipera-
zoniowy i z stanowi liczbe 1, jezeli YO jest katio-
nem jednozasadowym, lub =z stamowi liczbg 2,
jezeli Y® jest kationem dwuzasadowym lub katio-
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przypadku gdy Y® omnacza wodér, ewentualnie
zokojetnia sie otrzymany kwas oksazafosforyno-4-
-liealkanosulfonowy zasadg odpowiadajgca inmemu
znaczeniu symbolu Y® niz HO.

2. Spos6éb wytwarzania nowych kwaséw oksazo-
fosforyr;o-4—tijoall¥.amosu.lf0nowych i ich obojetnych
scli o ogblnym wazorze 1, w ktérym R;, Rz i R;
stanowia jednakowe lub rézre podstawmiki i ozma-
czaja atom wodoru, rodnik metylowy, etylowy,
2-chloroetylowy lub 2-metanosulfonyloksyetylowy
i co najmniej dwa z tych symboli R;, R, i R; sta-
nowig rodnik 2-chloroetylowy lub 2-metanosulfo-
nyloksyetylowy, R4 oznacza atom wodoru lub rod-
nik metylowy, X oznacza prostotancuchowy lub
rozgaleziony rodnik alkilenowy o 2—86 atomach
wegla, ewentualnie podstawiony grupg merkapto
przy atomie wegla zajmujacym potozenie -1, -2,
-3, -4 lub -5 w lancuchu alkilenowym, a Y® ozna-
cza kation wodorowy, kation metalu alkalicznego
lub metalu ziem alkalicznych, kation guamidynio-
wy, morfoliniowy lub cykloheksyloamoniowy lub
kation wywodzacy sie z aminy NRsR¢R;, w ktorej
Rs, R¢ i Ry stanowia jednakowe lub rézne podstaw-
niki i oznaczajg atomy wodoru, grupy alkilowe
o 1—2 atomach wegla lub grupe hydroksyetylowe,
albo w ktérym Y® ozmacza kation etylenodwuamo-
niowy H;N®-CH,CH,-NH; lub kation piperazonio-
wy i z stenmowi liczbe 1, jezeli Y® jest kationem
jednozasadowym, lub z stanowi liczbe 2, jezeli Y®
jest kationem dwuzasadowym lub kationem zwigz-
ku o dwoéch kationach jednozasadowych, znamien-
ny tym, ze zwigzek o wzorze 2, w ktérym R,;, Rj,
R; i Ry maj3 wyzej podane znaczenie, a Z oznacza
atom wodoru lub rodnik alkilowy o 1—4 atomach
wegla, poddaje sie reakcji ze zwigzkiem o ogélnym
wzorze 3, w ktérym Y® oznacza kation, wywodzacy
sie z optycznie czynnej zasady, innej niz zasady
podane wyzej przy omawianiu symbolu Y®, i po
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3. Sposbd Wed.hig zastrz. 2, znamiznny tym, ie
kation Y@ oksazafosforyno-4-tioalkanosulfonianu
wymienia sie na jonicie na inny kation Y.

reakcji te optycznie czynna zasade wymienia sig
na atom wodoru lub na zasade obojetng w wyzej
podanym oméwieniu symbolu YO.
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