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Sposéb wytwarzania nowych pochodnych dwufosfonianowych

1

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania
nowych pochodnych dwufosfonianowych, zwlaszcza
‘hydroksydwufosfonian6w i fosfonofosforanéw, ktére moz-
na stosowaé w $rodkach przeciwmiazdzycowych do
leczenia choréb wieficowo-naczyniowych u ludzi.

W okresie ostatnich lat prowadzone byly badania
nad zapobieganiem chorobom naczyn wieficowych
przy zastosowaniu zwyklych é4rodkéw obniZajacych
poziom tluszczéw we krwi, takich jak Klofibrat. Jed-
nak najnowsze wyniki tych badahd doprowadzily do
zakwestionowania terapeutycznej skutecznodci tych
zwiazk6w co podaje na przykiad (New Engl.J.Med.
296, 1185—1190, 1970; Atherosclerosic Rev. 2, 113—
153, 1977; The Lancet, 8100, 1131—1132, 1978;
.oraz Brit.Med.]J. 6152, 1585, 1978).

Obecnie stalo si¢ pozadane zastosowanie zwigzkéw,
ktére wywierajg szybkie i skuteczne dzialanie obni-
2enia zawartodci cholesterolu bezposrednio w tkan-
kach, a nje tylko we krwi, jak to ma miejsce w przy-
padku wiekszoéci zwyklych $rodkéw hipolipidemicz-
aych.

W tej sytuacji podjeto badania nad zwigzkami dwu-
-fosfonowymi i stwierdzono, Ze dwufosfoniany o ogél-
nym wzorze 1, w ktérym X oznacza atom wodoru lub
grup¢ hydroksylowa R i R’ jednakowe lub réZne ozna-
czaja atom wodoru, rodnik metylowy lub etylowy,
m oznacza liczbg 0 lub 1; za§ A oznacza grupe t-bu-
‘tylowa lub rodniki o wzorach 2, 3, 4, 53, 6 i 7, w kt6-
rych n oznacza liczb¢ calkowitg o warto$ci 1—6 a Y
oznacza atom wodoru, rodnik metylowy, metoksylo-
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wy lub atom chlorowca, zwlaszcza atom chloru lub
fluoru. Zwiazki te wykazuja znaczne dzialanie jako
Srodki przeciwmiazdzycowe, a takie posiadaja zdol-
no§¢ zmieniania profiléw lipoprotein na korzy$é li-
poprotein o wysokiej gestoéci i bezposredniego usu-
wania cholesterolu z réznych tkanek.

Zdolno§¢ wusuwania cholesterolu z tkanek przez
zwigzki o wzorze 1 wytwarzane sposobem wedlug
wynalazku umozliwia zastosowanie ich przeciw cho-
robom wywolywanym przez, albo wynikajgcych z nie-
normalnej syntezy, metabolizmu i depozycji choles-
terolu. Sg to na przyklad choroby naczyn wieficowych,
ktére na ogél towarzysza odkladaniu sie cholesterolu
w $ciankach naczyd tzn. miazdzyca, dziedziczna sklon-
no$¢ do wystgpowania nadmiaru cholesterolu we krwi,
a takze depozycja cholesterolu w tkankach podskér-
nych (kepki Zélte rozsiane), kamienie zélciowe (wy-
tracony cholesterol), tkanki rakowate, w ktérych za-
kl6cony jest metabolizm cholesterolu oraz zakrzepy
wywolywane przez superczule plytki o wysokiej za-
wartodci cholesterolu (S.J.Shattil i wspo., The Jour-
nal od Clinical Investigation 55, 636—643, 1975), itd.

Ze wzgledu na to, ze cholesterol jest prekursorem
hormonéw sterydowych, to znaczy meskich i Zefiskich
hormonéw plciowych, oraz kortykosterydéw, mozna
nieprawidlowa syntez¢ tych hormonéw regulowacé
przez zastosowanie takich zwigzk6éw. Mozliwoéci sto-
sowania fosfonianéw w opisanych wyzej dziedzinach
83 przedmijotem badan.

Niektére spoéréd zwiazkéw o wzorze 1, wytwarza-
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nych sposobem wedlug wynalazku, wykazuja ponadto
dzialanie jako $rodki powodujace obmniZenie poziomu
cukru we krwi.

Wytwarzane sposobem wedlug wynalazku pochod-
ne dwufosfonianowe o wzorze 1 moga byé podzielone
na hydroksydwufosfeniany o wzorze la i fosfonofos-
forany o wzorze 1b, przy czym w powyiszych wzo-
rach A, R i R’ maja podane znaczenie.

Sposobem wedlug wynalazku zwigzki o wzorze
ogélnym 1, odpowiadajace zwigzkom o wzorze 1la
i 1b w ktérych X, A, R, R’ i m maja wyZej podane
znaczenie, wytwarze si¢ z tego samego zwigzku wyjécio-
wego tj. przez reakcj¢ dwualkiloacylofosfonianu o
wzotze 8, w ktérym A i R majg podane znaczenie z
dwuafkﬂofqurynem 0 wzorze 9, w ktérym R’ ma po-
dane znaczenie, w ob!cZoéci zasady, korzystnie aminy.

Przebieg te] reakcji [moze byé kontrolowany przez
zr.‘nan¢ ilo§el “uzytej za‘sady, oznacza to, ze Kkatalitycz-
na ﬂb‘&c,-»okolo 5% molowych, zasady, na przyklad
dwu—n-butyloammy, ‘prowadzi do otrzymama ZwWigz-
kéw hydroksydwufosfonianowych (la), natomiast przy
zastosowaniu okolo 80—1009 molowych tej samej
zasady otrzymuje si¢ fosfonofosforany (1b), zgodnie
ze schematem 1 reakcji.

Material wyjéciowy, to znaczy dwualkiloacylofosfo-
niany o wzorze 8 sg znanymi zwiazkami i moga by¢
syntetyzowane znanym sposobem, to znaczy przez
reakcje¢ halogenku kwasowego z tréjalkilofosforynem
wedlug schematu 2.

Gl6éwng zaleta tego sposobu jest to, Ze materialy
wyjéciowe, to znaczy acylofosfoniany, dwualkilofos-
foryny i zasada, sa rozpuszczalne w zimnym eterze
i Ze otrzymane zwigzki o wzorze 1a i 1b nie sa rozpusz-
czalne i mogg by¢ w dogodny spos6éb usuwane z mie-
szaniny reakcyjnej przez odsaczenie. Stwarza to moz-
liwo$¢ jednoetapowego oczyszczania otrzymanych zwigz-
kéw przez krystalizacje, z osiaganiem czystoéci anali-
tycznej.

Proces prowadzony sposobem wedlug wynalazku
korzystnie jest wigc prowadzi¢ w eterze jako rozpusz-
czalniku, w temperaturze okolo 0°C. W niektérych
przypadkach mozna do eteru dodawaé niewielkg ilo§é
chlorku metylenu.

Struktura zwigzkéw o wzorze la i 1b zostala okres-
lona jednoznacznie za pomocg badania widma w pod-
czerwieni i metoda spektroskopii MR]. Dla wszystkich
zwigzkéw hydroksydwufosfonianowych (la) obserwo-
wano pochlanianie promieniowania w pasmach 3260—
3300 cm-! (OH), piku tego nie obserwowano w zad-
nym z widm fosfonofosforanéw (1b).

Obydwie serie zwiazkéw (la i 1b) wykazujg inten-
sywne fosfonianowe pasma absorpcyjne wokét 1260cm-1
(grupa P=0) i 1060 cm-* (P-O-C).

Jak podano, zwiazki o wzorze 1 wykazuja znaczna
aktywno$¢ farmakologiczng. Badanie oddzialywania
dwufosfonianéw o wzorze 1 na metabolizm lipidéw
przeprowadzono na szczurach nast¢gpujacym sposo-
bem:

Grupom po 4 lub 5 normalnych samcéw szczuréw
Wistar, wazacych okolo 200 g podawano doustnie
dwufosfoniany w ilosci 200 mg na kg/dzied, w ciggu
4—21 dni. Rozpuszczalne w wodzie zwigzki poda-
wano w roztworze wodnym lub roztworze w 24 mM
buforze z kwasnego weglanu. Zwigzki rozpuszczalne
w lipidach podawano w oleju kukurydzianym. Szczu-
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4
ry wazono, zabijano przez dekapitacje pod lekkim
znieczuleniem eterowym, przy czym w okresie ostat-
niej doby zwierz¢tom nie podawano pokarmu. Krew
zbierano i surowic¢ poddano analizie. Rejestrowano
nast¢pujace parametry krwi, odzwierciedlajace zmiany
w metabolizmie lipidéw:

— wolne kwasy tluszczcowe — mierzone metoda
W.G.Duncombe’a (Clin, Acta 9, 122, 1964),

— tréjglicerydy metoda enzymatyczng (Boe-
hringer Mannheim Kit 126012),

— fosfolipidy: reakcja molibdenianowo-wanadanowa
(Boehringer Mannheim Kit 124974),

—pB — lipoproteiny: cholesterol mierzono w opar-
ciu o heparyne¢, wytrgcanie CaCl, wedlug M.Bursteina
i wsp. (La Presse Medicale 43, 97, 1958) oraz D. Wat-
sona (Clin, Chim.Acta 5, 637, 1960).

W przeprowadzonych tym sposobem prébach uzys-
kano nastepujace wyniki. Wszystkie poddane bada-
niu dwufosfoniany o wzorze 1 (zdefiniowane w ta-
blicy 3), z wyjatkiem zwiazkéw 1 i 3, obnizaly zawar-
to§¢ wolnych kwaséw tluszczowych w surowicy, w
przypadku pomiaré6w u normalnych szczuréw lub
u szczuréw karmionych cholesterolem. Wilasciwosé

‘ta wydaje sie byé raczej ogélng wlasciwoscia dwufos-

fonian6éw, ktére posiadajg cze§¢ p-chlorofenylowa i
demonstruje ich udzial w metabolizmie lipidéw.

Podobne wlasciwoéci zostaly opisane dla szeregu
$rodkéw hipolipidemicznych (,,Hypolipidemic Agents”,
wyd. David Kritchevsky, tom 41, Handbook of Expe-
rimental Pharmacology, Springer-Verlag, 349—408,
1975). Znaczne obnizenie poziomu tréjglicerydéw
w surowicy zmierzono dla zwigzkéw 2, 4, 7, 8 i 10
oraz kwasowej postaci zwigzku 4.

W szeregu przypadkach stwierdzono dla zwiazkéw
2,4,718,11,12,15 i 16 wzrost fosfolipidu w surowicy.
Stwierdzono zwlaszcza, Ze aktywno$é zwigzku 4 byla
co najmniej dwukrotnie wigksza od wartoéci maksymal-
nej. Zawarto$¢ cholesterolu wystepujacego we frakcji
B-lipoproteinowej (lipoproteiny o bardzo matlej ges-
toSci — VIDL oraz lipoproteiny o niskiej gesto$ci —
LDL) ulegala obniZeniu, natomiast zawarto§¢ cho-
lesterolu w aq-lipoproteinach (lipoproteiny o wyso-
kiej gestosci — HDL) ulegala podwyzszeniu, prowa-
dzac do Kkorzystnego zwigkszenia wartosci stosunku
a-cholesterol /g -cholesterol. Efektowi temu towarzy-
szylo w terapii dlugookresowej obnizanie zawartosci.
cholesterolu w watrobie i aorcie. Klofibrat poddawa-
ny byl pré6bom dla celéw poréwnawczych i w prze-
prowadzonych badaniach powodowal obniZenie za-
wartosci fosfolipidéw o 33,69 oraz stosunku a/p
0 52,2%. Wyniki zgodne sg z opublikowanymi przez
C.E.Daya i wsp. (Artery 5, 90—109, 1979) oraz K.R.
Miillera i G.G. Cortesi (Artery 4, 564—577, 1978),
wykazujac, Ze Klofibrat obniza zawarto§é cholestero-
lu HDL u szczuréw.

Oméwione wyzej wyniki §wiadcza o tym, ze dwu-
fosfoniany te posiadaja zdolno$é zwigkszenia ilosci
lipidu, gléwnie cholesterolu, przenoszonego przez
a-lipoproteiny oraz zmniejszania ilo$ci lipidéw prze-
noszonych przez pB- -lipoproteiny, gléwnie tréjglicery-
déw, Z uwagi na to, e jak stwierdzono iloé¢ choleste-
rolu HDL jest odwrotnie proporcjonalnia do ryzyka
choroby naczyf wieicowych (N.E., Miller, ‘Lipids
13, 914—919, 1978), dwufosfoniany posiadajace wla$-
ciwo§¢ podwyzszania pozioméw HDL. moga by¢ po-
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tencjalnie przydatne w terapii sklerozy na tle miaz-
dzycowym. Nilezy zauwazyé, ze postaé kwasowa lub
861 zwigzku 4 oraz raczej prosty dwufosfonianowy
zwiazek 1, nie posiadajg tej wladciwosci.

6
depozycji cholesterolu w tkankach takich, jak aorta.
Oddzialywanie wytwarzanych sposobem wedlug wy-
nalazku dwufosfonian6w o wzorze 1 w postaci soli
lub kwasu, na szczury, posiadajace nadmiar wapnia

Wainym jest réwniez stwierdzenie, Zze dwufosfo- 5 we krwi, badano nastepujaca metoda.
niany, ktére s strukturalnie réine od zwiazkéw 2, 4, W ciagu ostatnich lat stwierdzono, Ze kwasy dwu-
7, 8 i zostaly poddane badaniom przez innych bada- fosfonowe wykazuja aktywno$é¢ w zwierz¢cym modelu
<€zy, nie posiadaja zdolnoéci oddzielywania na meta- wystgpowania nadmiaru wapnia we Kkrwi, polegajaca
bolizm lipidéw (W. Hollander i wsp. Atherosclerosis na inhibitowaniu zwspnienia aorty i nerek (M. Po-
31, 307—325, 1978 oraz Mellies i wsp., Artery 6, 38, 10 tokar i M. Schmidt-Dunker, Atherosclerosis 30, 313—
1979). 320, 1978). Wykazano réwnieZ, Ze zapobiegaja one

Badanie oddzialywania dwufosfonianéw o wzorze 1 wzrostowi Sst¢Zenia wapnia wywolywanemu dziala-
wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku na szczu- niem witaminy D. Dzialanie to moZe by¢ przydatne,
ry karmione cholesterolem prowadzono nast¢pujaca do cofania zaawansowanej miazdzycy na tle sklero-
metods. ' 15 tycznym (I.Y. Rosenblum i wsp., Atherosclerosis 22,

W celu zwickszenia zawartoéci cholesterolu w tkan- 411—424, 1975). Z uwagi na to, ze dwufosfoniany
kach, zwlaszcza watroby, szczury karmiono przy zas- wykazuja te dzialania przy podawaniu w postaci kwa-
tosowaniu tluszczowej diety wysokocholesterolowej w sdw lub soli sodowych, zwigzek 4 w postaci soli jedno-
ciggu od 10 dni do 3 miesi¢cy, przy czym sklad diety byt sodowych i kwasu poddawany byl réwniez prébom
nastepujacy: kazeina 20%, maslo 37%, celuloza 9,1%, 20 przy zastosowaniu postgpowania podobnego do opi-
dekstroza 18,9%, s6l sodowa kwasu cholowego 1,8%, sanego przez Potokara.
mineralne skladniki 7,3 %, witaminy 1%, cholina 0,4%. Reasumujac grupy po 4 samce szczuréw Wistar

Szczury nastepnie karmiono normalnym pokarmem otrzymywaly zwiazek 4 w postaci kwasu lub soli w
i w ciaggu od 10dni do 3 miesi¢cy podawano rézns roztworze 0,05% w wodzie pitnej, w ilo§ci odpowia-
zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku, w 25 dsjacej okolo 50 mg/kg/dzien. Miedzy 5 a 10 dniem
dawkach 200 mg/kg/dziefi. Mierzonp' okre§lone wy- doprowadzano do pojawienia si¢ nadmiaru wapnia
%ej parametry surowicy. Lipidy z watroby i aorty we krwi, przez podawanie kontrolnym i badanym
ekstrahowano sposobem wedlug J.Folcha i wsp. J. szczurom 75 000 J. witaminy D;/kg/dziefi. Podawa-
Biochem. 226, 497, 1957. Calkowita zawarto§¢ lipi- nie dwufosfonianu kontynuowano od 10 do 15 dnia.
d6éw oznaczano za pomocg reakcji z sulfofosfowaniling 39 Zwierzeta byly nastepnie zabijane pod lekkim znieczu-
(N. Zglner i K. Kirsch, Z. Ges, exp.Med. 135, 545, leniem eterowym i oznaczano st¢Zenie wapnia w su-
1962), a cholesterolu oznaczano za pomocg reakcji rowicy metoda B.C. Ray Sarkars i U.P.S. Chanchana
Liebermanna-Burcharda. (Anal. Biochem. 20, 155, 1967).

Wyniki przeprowadzonych préb byly nestepujace. Stwierdzono, %e depozycja wapnia odgrywa role
Opisana wyzej dieta zwickszala calkowita zawarto§¢ 35 w péznych stadiach rozwoju plytek miazdzycowych
lipidéw w watrobie, zwlaszcza tréjglicerydéw i cho- na tle sklerotycznym i wykazano, Ze pewne dwufos-
lesterolu, o$mio- do dziesi¢ciokrotnie. Podawanie wy- fonianowe kwasy lub sole wywieraja wplyw na meta-
twarzanego sposobem wedlug wynalazku zwiazku 2, bolizm wapnia oraz, ze wlasciwo$¢ ta moze sama w sc-
4,17, 8, 11, 12 i 16 obnizalo w znacznym stopniu cal- bie by¢ przydatna przy leczeniu péznych stadiéw miaz-
kowita zawarto$¢ lipidéw w watrobie if/lub choleste- 4, dZycy na tle sklerotycznym. Fakt, Ze Zadna ze zestry-
rolu w watrobie. Swiadczy to o tym, Ze te specyficz- fikowanych postaci, a tylko posta¢ kwasowa i sole
ne, poddane pré6bom dwufosfoniany wytwarzane spo- zwiazku 4 obniZaja zawarto$¢ wapnia w surowicy
sobem wedlug wynalazku posiadaja zdolno$¢ usuwa- odpowiednio o 20 i 149, wskazuje na to, Ze niezestry-
nia cholesterolu z tkanek, bowiem bez watpienia fikowane dwufosfoniany wytwarzane sposobem we-
stwierdzono, ze depozycja cholesterolu stanowi waz- 45 dlug wynalazku dzialaja na metabolizm wapnia i moga
ny etap w inicjowaniu if/lub rozwoju miazdZycy na zmniejsza¢ zwapnianie na tle miazdZycy.
tle sklerotycznym. Niektére wyniki powyZej opisanych préb farmako-

Zwiazki wytwarzane sposobem wedlug wynalazku logicznego dzialania dwufosfonianéw o wzorze 1 wy-
moga by¢é przydatne w zapobieganiu lub leczeniu twarzanych sposobem wedlug wynalazku zestawiono
miazdzycowych zmian chorobowych przez zapobieganie 5, w tablicy 1. ’

Tablica l
Dzialanie farmakologiczne dwufosfonianéw o wzorze 1
Wolne kwasy| Troéjglice- | Fosfolipi- | Cholesterol | Calkowi- | Choles- | Calkowi- [ Choles-

Zwiazki | tluszczowe | rydy wsu- | dy w su- sSurow. te lipidy| terol | telipidy| terol Waps
Nr surowicy rowicy rowicy a/p watroby | watroby | w aorcie | aorty ws.uro-

N CF N CF N CF N CF CF CF CF CF wicy

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

2 NS 56 | —21 —15| +25 NS +88 | —24 —50 —30 NS NS

4 —48 —67 | —24 —21 | +43 +21 +220 —31 —56 —47 NS NS
I +28 —40 [ —33 NS | +26 NS +27 | NS | —25 | —27 | —19 NS

; 8 —38 —52 | —16 —17 | NS <436 +51 —25 NS NS —39 NS
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tablica 1 (cigg dalszy)

1 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 | 8 9 10

5 - +21 — | — +64 — - - — —

3 NS NS NS NS —_ — —_ —_ NS

1 NS +24 —43 NS NS — —_ —_ NS
4 (kwas) | —17 —29 NS NS NS NS NS NS —20
10 —27 —17 NS NS NS NS NS NS —14
klofibrat | NS +19 —34 NS —_ NS —_ . .

12 —50 NS +26 +169 —32 —57 —37 —30 NS

11 —21 +32 +21 +25 —18 —51 —_ -_— —_

15 —_ +36 +15 +25 - —_— . — —

16 —_ —  +28 | — +24 —32 —36 —46 —_ — —

13 — NS NS +81 —_ — — — —

14 —_ NS NS +15 —_ —_ — —
Uwaga: 20 Doswiadczenia przeprowadzane na krélikach, u kté-
— w tablicy 1 wyniki podano w % od warto$ci kon- rych wywolana zostala na drodze doswiadczalnej

trolnych. Za wyjatkiem danych dla wapnia w surowi- miazdzyca przez Karmienie cholesterolem, potwier-
cy, wartoéci ktére odbiegaja od wartoéci kontrolnych dzily poprzednie obserwacje, ze zwigzek 4, ktéry po-
o mniej niz 159 rozpatrywane sa jako nieznaczace siada cze$é p-Cl jest najbardziej aktywny.
(NS), 25  Ponadto fakt, Ze zwiazek 4 w postaci kwasowej i
— wolne kwasy tluszczowe, tréjglicerydy i fosfoli- soli oddzialywuje na metabolizm wapni2, daje podsta-
pidy w surowicy mierzone byly tylko u normalnych we do przypuszczenia, ze wszystkie niezestryfikowane
szczurdw (N) oraz u szczuréw karmionych choleste- postacie tych opisanych dwufosfonianéw wedlug wy-
rolem przez 10 dni (C.F.), nalazku, stwarzajg moiliwoéé stosowania réwniez do
— a/B cholesterol w surowicy, calkowita zawarto$é 30 leczenia zaawansowanych stadi6w miazdZycy na tle
lipidéw i cholesterolu w watrobie i aorcie oznaczone sklerotycznym.
byly u szczuréw normalnych oraz karmionych uprzed- Dzialanie dwufosfonianéw o wzorze 1 powodujace
nio dieta wysokocholesterolows, obnizenie poziomu cukru we krwi, badano nastepu-
— wapfi w surowicy mierzony by! u szczuréw wy- jaca metoda. Samcom szczuréw Wistar, w. grupach
kazujacych nadmiar wapnia we Kkrwi. 35 po 5 sztuk, wazacych od 150—200 g podawano w
Farmakologiczna segregacja dwufosfonianowych po- ciaggu 4 dni wyselekcjonowane fosfoniany. Szczury,
chodnych o wzorze 1 wytwarzanych sposobem wedlug nie karmione ostatniego dnia, zabijano w 5 dniu przez
wynalazku wykazuje, Ze zwiazki te posiadajg specy- dekapitacje, rod lekkim znieczuleniem eterowym.
ficzne wladciwosci i oddzialywania na lipidy i meta- Probki krwi byly zbierane, z zastosowaniem EDTA
bolizm lipidéw, i Ze moga by¢ stosowane do leczenia 40 jako antykoagulanta. Wartosci podano jako wartosci
choréb naczyhn wieicowych, z nastgpujacych powo- $redniej 4+ sem ($redni blad kwadratowy). Wyniki
déw. Oddzialywuja one na metabolizm lipidé6w u nor- zestawjone w tablicy 2 §wiadcza o tym, Zze dwufosfo-
malnych szczuréw, przez obnizanie poziomu zawar- nian p-chloro-fenylowy byl $rodkiem najsilniejszym,
tosci wolnych kwaséw tluszczowych w surowicy, ob- zwlaszcza przy podawaniu $rédotrzewnowym.
nizajac zawarto§¢ tréjglicerydéw a podwyiszajac — 45
fosfolipidéw. To ostatnie dzialanie moze byé powia- Tablica 2
zane ze zwigkszeniem zawartosci lipidéw HDL, zwlasz- Dzialanie powodujace obniZenie poziomu cukru we
cza cholesterolu. HDL, obserwowanym najbardziej krwi
drax.natj./czme w przypadku‘ zw1’azk6w'r. 2,‘4,.5, 12 i 13, Glikoza w plazmie
Posiadaja one wazna wlasciwo$¢ obnizanis i znacznego 50 (mg/100 ml)
usuwania lipidéw watroby i aorty, zwlaszcza choles- Sposéb podawania, Préby
terolu, u szczuréw karmionych dieta o wysokiej za- dawkowanie i noénik |kontrolne podawano
wartoéci tluszczu i wysokiej zawartoéci cholesterolu. zwigzki
Nie omoéwione tutaj do$wiadczenia wykazaly réwniez, 4 2
ze zwiazki takie, jak 2 i 4 zwigkszajg wydzielanie cho- 55
lesterolu z zdlcia i kalem, prowadzac w ostatecznym i.p. 50 mg/kg bufor
wyniku do utraty cholesterolu w tkance. wodny 8743 36+1
Nalezy wiec zauwazyé, ze pierwotne oddzialywanie p.o. 50 mg/kg bufor
dwufosfonianéw o wzorze 1 s3 rézne i nowe w zesta- wodny 13248 | 10012
wieniu z oddzialywaniami znanych zwiazkéw hipo- 60 | P.0. 50 mg/kg olej
lipidemicznych. Specyficznoéé tych oddzialywan tj. kukurydziany 125110 90+5
zwigkszenie zawartoéci HDL i uwalnianie tkanki z p.o. 100 mg/kg bufor
cholesterolu stanowi przeslanke do przypuszczenia woday 111+7 93+12
o powainym potencjalnym farmaceutycznym zasto- p.o. 30 mg/kg olej
sowaniu w leczeniu mijazdzycy na tle sklerotycznym. 65 | Kukurydzigny 125+10 11010y
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Stezenie glikozy oznaczano metodq enzymatyczng
W. Wernera i H.G. Wielingera (Z. Analyt. Chem.
252, 224, 1970) (uzyskenej z Boehringer Mannheim
Kit. No. 124036).

Zakresem wynalazku objete 83 ponadto émdkx ob-
njzajace poziom cukru we krwi orsz frodki przeciw-
;nia__idiycbwe, zawierajagce w charakterze substancji
czynngj farmaceutycznie skuteczng ilo$¢ jednej lub
wigkszej liczby dwufosfonianowych pochodnych o
wzorze 1, wytwarzanych sposobem wedlug wynalazku.

Bezpieczne i wywierajace skuteczne dzialanie ilo$-
ci zwigzku fosfonianowego wytwarzanego sposobem
wedlug wynalazku dobierane s3 w sposéb odpowiedni
dla osiagnigcia pozadanego dzialania, przy racjonalnej
wartoéci stosunku miedzy korzyscia i ryzykiem, jaki
zwigzany jest z kazdym zabiegiem leczniczym.

W ramach mozliwej do przyjeciz i rozsadnej oceny
medycznej dawkowenie zwigzku fosfonianowego wy-
twarzanego sposobem wedlug wynalazku podlega zmia-
nom, w zeleznodci od stanu leczonego, ostroéci stanu,
czasu trwania zabieg6w oraz od rodzaju uZytego zwigz-
ku fosfonianowego.

- Fosfoniany preparowane s§ w postaci produktéw
akceptowalnych pod wzgledem farmaceutycznym, za-
wierajacych wszgstkic skiadniki stosowane w uzywa-
nych érodkach i nadajacych si¢ do uzytku w kontakcie
z tkankami ludzkimi i zwierzecymi, bez nieodpowied-
niej toksycznosci, podraznienia, reakcji slergicznej,
proporcjonalnie do racjonalnej wartodci korzysci i ry-
zyka.

Srodek farmaceutyczny zawierajacy zwiazki otrzy-
mane sposobem wedlug wynalazku przeznaczony do
podawania doustnego w postaci dawki jednostkowej
moze stanowié mieszaning ze stalym nosnikiem za-
wierajgcq laktoze, sacharoze, sorbit, mannit, skrobie,
amylopektyne, pochodne celulozy, i/lub Zelatyne, ktéra
moze byC zmieszana ze $rodkami smarnymi, takimi
jak stearynian magnezu, stearynian wapnia, prepara-
téw ;,Carbowax” iflub glikolu polietylenowego, w nie-
ktérych przypadkach korzystne moga byé kapsulki,
ktére moga skladaé si¢ z mieszaniny zawierajacej za-
teZony cukier, gume¢ arabskg, talk i/lub dwutlenek
tytanu.

W niektérych przypadkach poszczegdélne fosfonia-
ay mogg by¢ zmieszane w roztworze buforowym, oleju
kukurydzianym, oliwie z oliwek, handlowych wy-
pelniaczach gliceryny i podawane w zamknietej twar-
dej kapsulce zelatynowej, w postaci dropséw lub sy-
ropu.

Oprécz tego, fosfoniany wytwarzane sposobem we-
dlug wynalazku mogq by¢ przerabiane z preparatem
o nazwie ,JJmhausen H’’ dle uzyskania odpowiednich
czopkéw. Przykladowo, zwigzki 4 i 9 sprasowuje si¢
w postac tabletek z 10% stearynianu magnezu i 25%
skrobi, otrzymujac koricowe stezenie okolo 100 do
300 mg skladnika czynnego. Pomadto, zwigzki 0 wzo-
rze 1 mozna stosowaé¢ w roztworze z wody pitnej lub
oleju kukurydzianym o ste¢zeniach w zakresi¢ okolo
2—100 mg/ml].

Bligsze szczeglly dotyczace istoty wynalazku objas-
nione s w przykladach I—V, dotyczacych wytwarza-
nia niektérych z poér6d pochodnych dwufosfoniana-
wych o ogélnym wzorze 1.

Przyktad I 1-hyd.roksy-1-(p-chlorofcnylo)—me-
tano-1, 1-dwufosfonian czterometylowy (zwigzek 4)
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wytwarzane sposobem adaptowanym wedlug D.A.
Nicholsona i H. Vaughna, Journal of Organic Che-
mistry 36, 3843, 1971.

4,40 g (40 moli) fosforynu dwumetylowego i 0,24 g
(2 milimole) dwu-(n-butylo)aminy rozpusz¢zono w
90 ml eteru i powstajacy roztwér schladzano do tem-
petatury 0°C, Do roztworu wkroplono mieszajac
energicznie 9,96 g (40 mmoli) p-chlorobenzoilofos-
fonianu dwumetylowego, wytworzonego spesobem opi-
sanym w Journsl of American Chemical Society 86,
3862, 1964. I_‘rawie natychmiast nastgpilo wydziela-
nie stalej substancji o bialym zabarwieniu. Miesza-
nin¢ mieszano przez 1 godzing w temperaturze 0°C
i po odsaczeniu otrzymano 13,0 g (36 mmoli) zwiazku
wymienionego w tytule.

Oczyszczanie przeprowadzano przez rozpuszczenie
surowego zwiazku w- acetomie w-tempersturze poko-
jowej i dodanie eteru w celu spowodowania jego
krystalizacji, W proporcji aceton:eter=3:1. Otrzy-
mano 7,9 g (22 mmoli) krysztaléw o bialym zabarwie-
niu, przy czym wydajno$é czystego produktu wyno-
sila 55%, przy wydajnosci surowego produktu 90%.
Temperatura topnienia = 119—123°C.

IR (KBr):
3260 ¢cm-! — OH
2880 — alifatyczny C-H
1300 — aromatyczny C-C
128041240 —P=0
1060 — P-0-C
Ms (m/e):
360 (M+2)+ —17%
358 (M)+ —_— 52%
251 (M +2-PO;Me;)* —33%
249 (M-PO,;ME,)+ —100%

MR] (CDCl;):

8 = 7,90—7,20 (multiplet, 4H): grupa fenylowa

8 = 4,50—4,20 (triplet, 1H, J=7Hz): H z grupy
hydroksy, usuniety przez wymiang¢ z tlenkiem
deuteru

8§ = 3,90—3,50 (multiplet,
wych.

Analiza elementarna C,,H,,CIO,P:
obliczono: C 36,84, H 4,78, P 17,27%
oznaczono: C 36,81, H 4,78, P 17,26%

W celu sprawdzania struktury zwiazek 4 przetwo-
rzono w odpowiednig 86l jednosodows kwasu hydroksy-
dwufosfonowego (zwiazek 10), w nestepujacy sposéb.
Mieszaning 3,59 g (10 mmoli) zwiazky 4.i 15 g 37%
kwasu solnego ogrzewano w temperaturze Wwrzenia
pod chlodnicy zwrotng w ciagu 3 godzin. Po odparo-
waniu HCIl i H,0 pozostalo 3,2 g (10 mmoli) stalej
substancji o bialym zabarwieniu, o temperatyrze top-
nienia 192—194°C (bez oczyszczania) i wydajnodci
100% - (nigoczyszczomej substancji).

W cely ogaysaczenia przeprowadzono kwas hydroksy-
- (p-chlorofenylo)metylenodwufosfonowy w jego . 86l
jednosodowsa, metodg aczyszczania wediug P.P. Pflau-
mera i J.P. Filcika, Chemical Abstracts 72, 55656K.
1970.

Wytworzong wyzej opisanym sposobem stala subs-
tancj¢ rozpuszczono w mieszaninic 4,8 g (80 mmoli)
kwasu octowego i 0,7 g (39 mmoli) wody @ tempera-
turze 95°. Nast¢pnie dodano stopmiowo 1,36 g (10
mmoli) tréjwodnego octanu sodowego. Prawie natych-
miast wytracal si¢ objetosciowy osad. Osad ten prze-

1,2H): H z grup metylo-
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saczono i starannie przemyto eterem az do zaniku
woni kwdsu octowego. Przemyty osad przekrystalizo-
wano z mieszaniny etanolu i wody (20:80), otrzymu-
jac 1,94 g (6 mmoli) bialego proszku soli sodowej
kwasu 1-hydroksy-1-(p-chlorofenylo)metano-1,1-dwu-
fosfonowego (zwigzek 10), z wydajnoécia 60%.

Przyktad II. 1-hydroksy-2,2-dwumetylo-2-(p-
-chlorofenoksy) etano-1,1,-dwufosfonian czterometylo-
wy (zwiazek 7), wytwarzano sposobem wediug K.D.
Berlina  wsp. Journal of Organic Chemistry 30, 1265,
1965, oraz D.A. Nicholsona i H. Vaughna, Journal
of Organic Chemistry 36, 3843, 1971.

Najpierw wytwarzano znanym sposobem chlorek
p-chlorofenoksyizobutyrylowy przez hydroliz¢ w alka-
licznym $rodowisku p-chlorofenoksyizomaslanu ety-
lu i ogrzewano otrzymany kwas w chlorku tionylu w
temperaturze wrzenia pod chlodnica zwrotna.

Do 20,0 g (86 mmoli) chlorku p-chlorofenoksyizo-
butyrylu ozigbionego do temperatury 0°C wkroplono
10,6 g (86 mmoli) fosforynu tr6jmetylowego. Wy-
wigzywanie si¢ chlorku metylu $wiadczylo o zacho-
dzeniu reakcji w wyniku destylacji pod zmniejszonym
ciSnieniem otrzymano 19,0 g (62 mmoli) p-chloro-
fenoksyizobutyrylofosfonianu dwumetylowego, w pos-
taci prawie bezbarwnego oleju o temperaturze wrze-
nia 115—118° (6,7 Pa z wydajnoscia 72%).

Widmo IR (blonka):

3000 cm-! — alifatyczny C-H

1740 — C=0

1500 — aromatyczny C-C
1250 —P=0

1050 — P-0-C

830 — fenyl podstawiony na

pozycjach 1,4

Roztwér 2,86 g (26 mmoli) fosforynu dwumetylo-
wego i 0,18 g (1,4 mmoli) dwu-(n-butylo)-aminy
w 65 ml eteru schlodzono nast¢pnie do temperatury
0°C i energicznie mieszajagc wprowadzono powoli
7,97 g (26 mmoli) p-chlorofenoksyizobutyrylofosfo-
nianu dwumetylowego. Prawie natychmiast zaczy-
nala tworzyé sie stala substancja o bialym zabarwie-
niu. Reakcje prowadzono mieszajac w temperaturze
0°C w ciagu 1 godziny, a nast¢pnie oddzielono stala
substancje przez odsaczenie. Przekrystalizowanie z
mieszaniny 60 czeSci benzenu i 40 czeéci heksanu
prowadzilo do otrzymania 7,18 g (17,2 mmoli) pie-
rzastych krysztaléw o bialym zabarwieniu 1-hydroksy-
-2,2-dwumetylo-2- (p-chlorofenoksy) etano-1,1-dwufos-
fonianu czetrometylowego, o temperaturze topnienia
137—139°C, z wydajnoscia 66%.

Widmo IR (KBr):

3360 cm-t — OH

3000 — alifatyczny C-H

1500 — aromatyczny C-C
125041220 —P=0

1070 — P-0O-C

860 — fenyl podstawiony - na

pozycjach 1,4

MR] (CDCl,): :

$ = 7,4—17,0 (multiplet, 4): grupa fenylowa

§ = 4,0--3,70 (multiplet, 12H):H z rodnikéw mety-
- lowych przylaczonych do czesci fosfonianowych

8 =3,5—3,4 (ostry pik, 1H):H z grupy hydroksy
" usuniety przez wymiane z D,0
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6 = 1,58 (singlet, 6H):H =z rozgalezionych grup
metylowych

Analiza elementarna C, H,;CIOP,:
obliczono: C 40,45 H 5,58 P 14,909%
oznaczono: C 40,29 H 5,94 P 14,939

Przyktlad III. 1-hydroksy-1-[4-(4’-chlorobenzo-
ilo)-fenylo] metano-1,1-dwufosfonian czterometylowy
(zwigzek 8) wytwarzano sposobem wedlug D.A. Ni-
cholsona i H. Vaughna, Journal of Organic Chemistry
36, 3843, 1971.

Chlorek 4-(4’-chlorobenzoilo)-benzoilowy stanowia-
cy produkt wyjéciowy wytwarzano sposobem opisa-
nym przez G.E. Robinsona i J.M. Vernona, Journal
of Chemical Society (C), 2586, 1970 oraz E. Wertheima,
Journal of American Chemical Society 55, 2540, 1933.

10,9 g (88 mmoli, nadmiar 10%) fosforynu tréjme-
tylowego wkroplono do 22,4 g (80 mmoli) chlorku
kwasowego ogrzanego do temperatury zblizonej do
temperatury topnienia (okolo 100°C). Reakcja byla
egzotermiczna i biale Kkrysztaly chlorku kwasowego
w znacznym stopniu spienialy si¢ ulegajac przemianie
w olej o bragzowym zabarwieniu. Mieszaning reakcyj-
na mieszano w temperaturze 100°C przez 30 minut.
Po odstaniu si¢ i schlodzeniu substancja oleista ulegla
przemianie na cialo stale o pomaraficzowym zabarwie-
niu. Przekrystalizowanie z mieszaniny 60 czeéci chlo-
roformu i 40 cze$ci eteru naftowego prowadzilo do
otrzymania 20 g (56,7 mmoli) czystego 4-(4’-chloro-
benzoilo)benzoilofosfonianu dwumetylowego, w pos-
taci zo6ltego proszku o temperaturze topnienia 95—
97°C, z wydajnoécia 71%. ‘

IR (KBr): :

2960 cm-t — alifatyczny C-H

1665 +1650 — C=0 (przynalezny do
czeéci benzoilofosfo-
nianowych i benzofe-
nonowych)

1590 — airomatyczny C-C

125041260 —P=0.

105041030 — P-0O-C

Mieszanine 2,20 g (20 mmoli) fosforynu dwumety-
lowego i 0,144 g (1,10 mmoli) dwu-(n-butylo)-aminy
w 40 ml eteru ozigbiong do temperatury 0°C zadano
nastepnie po kropli przesgczonym roztworem 7,04 g
(20 mmoli) 4-(4’chlorobenzoilo) - benzoilofosfonianu
dwumetylowego w 40 ml dwuchlorometanu. Z za-
barwionego na zé6ito lugu macierzystego wkrétce nas-
tapilo wydzielenie bialego osadu. Mieszaning reakcyj-
na mieszano w ciggu 1 godziny w temperaturze 0°GC,
osad odsaczono i przemyto woda. Przekrystalizowanie
z acetonu prowadzilo do otrzymania 2,4 g (5,2 mmoli)
1-hydroksy-1- [4-(4’-chlorobenzoilo)-fenylo] metano-1,1-
dwufosfonianu czterometylowego w postaci krysz-
taléw o bialym zabarwieniu, 0 temperaturze topnienia
150—153°C z wydajnoscia 26%.

IR/KRr:
3280 cm-! — OH
1670 —C=0
1600 — aromatyczny C-C
1260—1240 — P=0
105041030 — P-O0-C
MS (m/e): .
464 (M +2)+ —14%
462 (M)+ — 429,
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355 (M+2 — PO;Me,)* —329%
353 (M-PO;Me,)t — 100%

MR] (CDCl,):

8 = 8,10—7,30 (multiplet,
fenylowych

8 = 4,5—4,3 (triplet, 11, J=7Hz):H z grup hydroksy
usuni¢ty przez wymiang¢ z D,0

8 = 3,95—3,60 (multiplet, 12H):H 2z grup metylo-
wych.

Przykitad IV. 1-(dwumetoksyfosfinylo)-p-chlo-
robenzylofosforan dwumetylowy (zwigzek 12) wytwa-
rzano naste¢pujgcym sposobem: 9,96 g (40 mmoli)
p-chlorobenzoilofosfonianu dwumetylowego wkroplono
do roztworu réwnomolowych ilo$ci fosforu dwumety-
lowego (4,40 g, 40 mmoli) oraz dwu- (n-butylo)-aminy
(5,17 g, 40 mmoli), ozigbionego uprzednio do tempe-
ratury 0°C. Prawie matychmiast zaczynmala tworzy¢ sie
stala substancja o bialym zabarwieniu. Mieszanie
kontynuowano przez 1 godzing w temperaturze 0°C
i stalg substancj¢ oddzielono przez odsaczenie. Po
przekrystalizowaniu w temperaturze pokojowej z mie-
szaniny skladajgcej si¢ z 1 czeSci dwuchlorometanu i
3 czeéci eteru otrzymano 12,0 g (33 mmola) krysztalow
o bialym zabarwieniu o temperaturze topniepia 81—
82°C, z wydajnoécia 82%.

8H):H.z dwéch grup

IR (KBr):
2980 cm-! — alifatyczny C-H
1500 — aromatyczny C-C
1290 +1260 —P=0
1050 — P-0-C

- MR]J (CDCl,):
8 = 7,5—7,3 (multiplet, 4H):grupa fenylowa
& = 5,85—5,40 (podwdéjny dublet, J~11 i 13 Hz,
. 1H):H z grupy metynowej (nie usuwalny przez
wymian¢ z tlenkiem deuteru)
6 = 3,95—3,50 (multiplet,12H): z grup metylowych.

Analiza elementarns C,,H,,CIO,P,:
obliczono: C 36,84 H 4,78 P 12,27%
oznaczono: C 36,71 H 4,86 P 17,339,

Przyktad V. [1-(dwumetoksyfosfinylo)-2,2-dwu-
metylo-2) p-chlorofenylo] etylofosforan dwumetylowy
(zwiazek 16) wytwarzdno nastgpujagcym sposobem.

Przez dwumetylowanie p-chlorofenyloacetonitrylu za
pomocg amidku sodowego i jodku metylu w eterze
otrzymano dwumetylo-p-chlorofenyloacetonitryl. Hy-
droliza tego nitrylu i nast¢pne ogrzewanie otrzymane-
g0 kwasu w obecnoéci chlorku tionylu w temperatu-
rze wrzenia pod chlodnicg zwrotng prowadzilo do
otrzymania chlorku p-chlorofenyloizobutyrylu.

Przez dodanie réwnomolowej ilodci fosforynu tréj-
metylowego do powyzZej opisanego chlorku kwasowe-
go ozigbionego do temperatury 0° otrzymano fosfo-
nian p-chlorofenyloizobutyrylu, z wydajno$cia 90%.
W postaci oleju o bialym zabarwieniu o temperaturze
wrzenia=108—110° (6,7 Pa IR (blonka):1690 cm-!:C=
=0:1270:P = C; 107041040: P-O-C.

Nastepnie do ozigbionego do temperatury 0°C
roztworu 3,30 g (30 mmoli) fosforynu dwumetylo-
wego i 3,1 g (24 mmoli) dwu- (n-butylo)-aminy wpro-
wadzono, szybko mieszajgc 8,72 g (30 mmoli) -p-
-chlorofenyloizobutyrylofosfonianu dwumetylowego. W
ciggu Kkrétkiego czasu nasstgpilo wydzielenie stalej
substancji o bialym zabarwieniu. Mieszanie kontynuo-
wano w. ciagu 1 godziny w temperaturze 0°C i nas-
tepnie oddzielono stslg substancje przez odsaczenie.
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Po przekrystalizowaniu z eteru otrzymano 9,0 g (75%)
[1- (dwumetoksyfosfinylo)-2,2-dwumetylo-2- (p-chloro-
fenylo] etylofosforanu dwumetylowego, w postaci krysz-
talow o bialym zabarwieniu, o temperaturze topme-
nia 62—63 °C.

IR (KBr)
2980 cm-* — alifatyczny C-H
1500 — aromatyczny C-C
128041260 —P=0
108041030 — P-0-C

MS (m/e):
402 (M+-2)+ —0,5%
400 (M)+ —1,5%
248 (wz6r 16) — 100%

MR]J (CDCl,):

8§ = 7,5—17,25 (multiplet, 4H): grupa fenylowa

§ '= 5,05—4,80 (podwéjny dublet, J=9 i 12 Hz, 1H):
H z grupy metynowej, (nie usuwalny przez wy-
miane z D,0)

8§ = 3,85—3,50 (multiplet, 12H): H z czterech grup
metylowych przylaczonych do czeéci fosforano-
wych i fosfonianowych

8§ =1,58 i 1,54 (dwa cz¢Sciowo nakladajace si¢ sin-
glety, 6H): H z dwéch rozgalezionych grup me-
tylowych.

Inne zwiazki o wzorze 1 wytwarzano sposobami
analogicznymi do zilustrowanych powyzej, a fizyczne
wlaéciwoéci wytworzonych zwigzkéw o wzorze 1 zes-
tawiono w tablicach 3 i 4.

Wszystkie widma MR] hydroksydwufosfonianowych
zwiazkéw estrowych o wzorze la (zwiazki 1—8) wy-
kazuja absorpcj¢ charakterystyczng dla grupy hydroksy:
estry pik (dla zwiazkéw 1 i 7), albo triplet (zwiazki
2, 3, 4, 5, 6 i 8), ktéra we wszystkich przypadkach
zostaje wyeliminowana przez wymiang z tlenkiem
deuteru.

Absorpcja atoméw wodoru metynu stanowi podwdéj-
ny dublet (J~10 i 12 Hz), charakterystyczny dla
protonu sprzezonego z dwoma réinymi atomami fos-
foru P, i P,:P,-O-CH-P,.

Strukture hydroksydwufosfonianowych zwigzkéw es-
trowych o wzorze la potwierdzono ponadto przez kwa-
sowg hydrolize zwiazkéw 2 i 4. Otrzymano odpowied-
nie kwasy hydroksydwufosfonowe, ktére nest¢pnie
dla latwosci oczyszczenia wyodre¢bniono w postaciach
soli jednosodowej (zwiazki 9 i 10).

Widma MR] fosfonofosforanowych zwxqzkéw o
wzorze 1b wykazuja réwniez linie charakterystyczne:
8§ = 7,5—17,3 multiplet, grupa fenylowa
8 = 5,8—5,4 (zwiazki 11, 12, 13 i 14)

8 = 5,1—4,8 (zwiazki 15, 16 i 17), podwéjny dublet,
1~10 i 12 Hz, odpowiadajacy absorpcji niepa-
rzystego atomu wodoru, nie usuwalny przez wy-
mian¢ z tlenkiem deuteru.

8 = 3,9—3,5 multiplet, metylowe grupy estrowe

§ = 1,60—1,55 (tylko dla zwiazkéw 15, 16 i 17) dwa

. I

singlety, rozgal¢ziona grupa metylowa CH,;-G-CH,.
Widma masowe wszystkich dwufosfonianowych zwigz-
kéw estrowych wykazuja charakterystyczne linie: jon
czasteczkowy (M+) o znacznym natezeniu (10—30%)
oraz pik podstawowy (100%) odpowiadajacy stracie

fosfonianowej grupy estrowej (M-PO;R;)*.
Jednym wyjatkiem jest widmo masowe zwigzku 7,
ktére nie wykazuje obecnosci jonu czasteczkowego,
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Tablica 3
Wtaéciwoéci fizyczne hydroksyfosfonianéw o wzorze la
Zwiazek Wzér 1a Temptlzratfura Absorpcja w podczerwieni
Nr topltxcm; (cm-)
A R, R’ c
1 (CH,),C- CH, 110—112
2 C.H.- CH, 129—131 3250:0H
2980 alifatyczny C-H
3 p-CH,-C,H,- CH, 110—123
4 p-CI-C.H,- CH, 119—123 1260+1240 : P=0O
5 p-F-C.H,- CH, 118—122 1050 : P-O-C
6 wzér 10 CH, 120—123 ’
7 wzér 11 CH, 137—138 3340, 1500, 1260, 1240, 1070
8 wz6r 12 CH, 150—153 3280, 1670 (C=0)
1600, 1260 +1240
105041030
9 C.Hj,- 3/4H <300 3460
1/4 Na 300 (szerokie) P-O-H
1200—1080—950
10 p-Cl-C H,- 3/4 H <300
"1/4 Na
- Tablica 4
Wtasciwosci fizyczne fosfonofosforan6w o wzorze 1b
. Temperatura . L.
Zwigzek Wzér 1b topnienia Absorpcja w podczerwieni,
Nr P (cm-1)
A R, R’ °C
11 CoH,- CH, olej*
12 p-Cl-C,H, CH, 81—82 2980:alifatycziy C-H
1500:aromatyczny C-C
13 p-F-C.H,- CH, 48—19 1290+1260: P=0O
1050: P-O-C
14 wzér 13 CH, olej
15 wzér 14 CH, 47—48
16 wzér 117 CH, 62—63 2980:alifatyczny C-C -
1500:aromatyczhy C-C
1280+1260:P=0
CH,
!
17 wz6r 15 CH, 1200+1180: -C- grupa
I
CH;
1050:P-0-C

* Temperatura wrzenia = 152—155°/6,7 Pa

ale piki odpowiadajace rozkladowi czgsteczki. Struk-
tura zwigzku zostala ustalona jednoznacznie za pomo-
cg mikroanalizy.

. Zastrzezenia patentowe

1. Sposéb wytwarzania pochodnych dwufosfonia-
nowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym X oznacza
grupe hydroksylowa lub atom wodoru, R i R’ jedna-
kowe lub réZne oznaczajg atom wodoru, grupe mety-
lowg lub etylowa, m oznacza liczbe 0—1 za§ A ozna-
cza grupe t-butylows, grupe o wzorach 2, 3, 4, 5, 6
lub 7, w ktérych n oznacza liczbe 1—6 a Y oznacza
atom wodoru lub co najmniej jedng grupe¢ metylows,

55

65

metoksylowg lub atom chlorowca, zwlaszcza chloru
lub fluoru, z tym, 2e gdy X oznacza atom wodoru m
nie oznacza liczby 1, znamiénny tym, Ze poddaje si¢
reakcji acylofosfonian dwualkilu o wzorze ogélnym
8, w ktérym A i R majg wyzej podane znaczenie z réw-
nomolows iloscia fosforynu dwualkilu o wzorze ogél-
nym 9, w ktérym R’ ma wyZej podane znaczehie, W
obecnofci katalitycznej ilofci zasady.

2. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
zasade stosuje sie w 5% molowej ilo$ci reagentéw.

3. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
jako zasade stosuje si¢ amine.
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4. Sposéb wedlug zastrz. 1, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi si¢ w eterze etylowym jako rozpusz-
czalniku, w temperaturze okolo 0°C.

5. Spos6b wytwarzania pochodnych dwufosfonia-
nowych o wzorze ogélnym 1, w ktérym X oznacza
atom wodoru, R i R’ jednakowe lub rézne oznaczajg
atom wodoru, grup¢ metylowa lub etylowa, m jest
réwne 1 za$ A oznacza grupe t-butylows, grup¢ o wzo-
rach 2, 3, 4, 5, 6 lub 7, w ktérych n oznacza liczbe
1—6 a Y oznacza atom wodoru lub co najmniej jed-
na grupe metylows, metoksylowa lub atom chloroweca,
zwlaszcza chloru lub fluoru, znamienny tym, Ze pod-

POR)
(0 Jm
A- C~ X

of

wzor 1

Y

Wzor &
Y

PO{RL
A-C-OH
#ojﬁ)z

wzov 1a

10

18

daje sie¢ reakcji acylofosfonian dwuolkilu o wzorze
ogblnym 8 w ktérym A i R maja wyzej podane znacze-
nie z réwnomolows ilo$ciag fosforynu dwualkilu o
wzorze ogbélnym 9, w ktéorym R’ ma wyzej podane
znaczenie, W obecnosci zasady odpowiadajacej 80—
1009% molowej ilo$ci kazdego z reagentéw o wzorach
8i9.

6. Spos6b wedlug zastrz. 5, znamienny tym, ze
jako zasade stosuje si¢ amine.

7. Sposéb wedlug zastrz. 5, znamienny tym, Ze
reakcje prowadzi si¢ w eterze etylowym jako rozpusz-
czalniku, w temperaturze okolo 0°C.

=t

Wzor 2

/QC‘

Wzor 3

Wzor 4
CH,

/@—@'@‘

Wwzoré

/ N-0-CHyp a

PO,
Q

A- Q—H
POR)

wzor 16

wzor 7
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0 5% zasad {02
1 ° 2axqay _r_
A-C-POR, + HROOR), —— ~ A¢ O (@)
Wzor 8 wzor g 80% = 1002 P03R2
zasady ||303R2
Schemat 7 9 (16)
A—Cll—H
‘ PO,R
(") 9 3an2
A-C-Cl + POR)y — A-C —PO,R,
" Wzor 8
Schemat 2
CH,0 ICH3
CHO CL<_)-0-C-
Wzor 10- CHS
- Wzor 1]
Cl CHy
s
0 CH,
Wzor 12 - Wzor 13
cHy cHy
72 W
(¢ CH3O@(|;
. CHy CH,
Wzor 14 Waor 15
u ?HC" N CH,
ML~ € =" a( -
CH, éH3
- Wzor 12
Wzor 76

LDD Z-d 2, z. 245/1400/84, n. 80+20 egz.
Cena 100 zi
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