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Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarza- -
nia N, N’, N”-trojetylenotiofosforamidu zwanego
dalej Tiotepa. Tioteépa jest znanym $rodkiem cyto-
toksyicznym, stosowanym w leczeniu nowotwordw,
takich jak rak sutki, jajnika, pecherza i inne. Jest
to lek szczegélnie wartoSciowy w przypadkach
nieoperacyjnych nowotworéw rozsianych, a tak-
ze, jako Srodek uzupelniajacy leczenie -poopera-
cyjne. )

Znane metody wytwarzania Tiotepa opieraja sie
na zastosowaniu etylenoiminy jako produktu wyj-
$ciowego. Synteza tego surowca stwarza szereg
niledlog-o'd‘nos'ci’ ze wzglddu na niskg ‘wydajnosé
wytwarzania (20—50%) z p-chloroetyloaminy oraz
silne wilasnosci toksyczne i kancerogenne etyleno-
iminy. Wedlug znanych metod etylénoimine pod-
daje sie¢ kondensacji z tionohalogenkami fosforu
wobec gasad wigzgcych chlorowodér takich jak
tréjetyloamina (opis patentowy St. Zjedn. Am.
nr 2670 347), metylolit (opis patentcwy W. Brytanii
nr 894820), lug sodowy (belgijski opis patentowy
nr 630 415, wydajno$¢ okoto 90%). W przeliczeniu-
na ﬁ-lchlovrbetyloa(mine podane wyzej procesy prze-
biegaja z wydajnoscig 18—45%.

Stwierdzono, ze synteze¢ Tiotepa mwozina przepro- : 25

wadzi¢ z dobra wydajno$cig (22—58%), eliminujac
z ukiadu etylenoimine i wprowadzajac w jej miej-
sce bardziej dogodny substrat w pestaci chlorowo-
dorku chloroetyloaminy. .
Sposobem wediug wynalazku chlorowodorek [5-
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-ohloufoe.‘cy‘lbaminy kondensuje sie z tionochlorkiem-
f-osfo-ru wobec trédletfysloaminy lub innych zasad
wigzacych chlorowodoér, a mnastegpnie otrzymany
N, N, N”-tréj-B-chloroetylotiofosforamid cyklizuje
si¢ za pomocg sodu lub korzystniej wodorkiem
sodu. '

Sposobem wedtug wynalazku mieszanine tiono-
chlorku fosforu i chlorowoedorku f-chloroetyloami-
ny miesza si€ w rozpuszczalniku organicznym, lub
W mieszaninie rowsziuszc;zalni;ka organicznego z wo- -

'da i dodaje sie¢ zasade wiazaca chlorowodor naj-

konzystniej tréjetyloamine lub wodorotlenek sodu.
Produkt wyodrebnia sie przez oddestylowanie roz-
puszczalnika, oczyszcza przez filtracje na zelu
krzemionrrko'wy‘m i cyx"kﬂiizq'j;e w rozpuszczalnikiu
aprotycznym za pomocg sodu lub korzystnie rwo-
dorkiem sodu. )

Nizej podane przykiady ilustruja sposéb wediug
wynalazku nie ograniczajagc jego zakresu ochrony:

Przyklad I ° Mieszaning P/S/Cl, (136 g,
0,08 mola) i chlorowodorku ﬁ-\qhzloroeftyﬂoaminy
30,5 g, 0,26 mola) umieszczono w chloroformie
(500 ml) i wkroplono do niej w {emperaturze okolo
8°C roztwor trojetyloaminy (60 g, 0,59 mola) w
chloroformie (100 ml).

Mieszanine ogrzewano przez 1 godzine, oddesty-
lowano chloroform, pozostato§é umieszczono w ben-
zenie (500 ml), odsgczono chlorowodorek trojetylo-

_aminy i_ oddestylowano benzen. Otrzymang w po-
staci jasnozoltej cieczy pozostalosé (30 g) rozpusz-



116 803

3
- czono w koniecznej iloSci mieszaniny chloroferm-
-etanol - (stosunek objetosciowy 19 :1) i naniesiono

na zel Krzemionkowy (120 g). Wymywano miesza-

ning chloroform-etanol (19:1, 500 mil). Po odide-
stylowaniu r®zpuszczalnika otrzymano N, N’, N”-
-’ar()d—|‘3—wchwl-ometyloti-oxfg«s:forami‘d w postaci gestej,
beizbarwnej cieczy.

Wydajnosé 23-g (96%) $1P MRJ, 8yp = —62,4 ppm

(benzen), Widmo masowe m/e 44 (100%), 86 (15,5%),
219 (74,8%), 221 (51,6%), 261 (15,6%), 262 (12,0%), 263 -

' (12,0%), brak jonu molekularnego. ChromartogTafi.a
cienxkowarstwowa: 'Rf = 0,54, wukiad rozwijajacy
.chloroform-benzen-etanol (19 :8:1).

N,-.N’, N”- tréu -p-chloroetylotiofosforamid (23,0 g,

‘0,12 mola) roapuszczono w tetrohydrofuranie (160 |m1)
i wkroplono’ do zawiesiny wodorku sodu (8,7 g,
036, m-ola) w tetrahydrofuranie (700 mil) w tempe-
. raturze’ OIkobo 35°C. Zawiesing mieszano w ‘tempe-

© raturze |po.ko}0|weg przez 5 godzin, przesaczono, osad

przemywano. tetrahydrofuranem i
rozpuszezalnik. v v
Otrzymano bezbarwna ciecz, krystalizujaca pod-
czas przechowywania w temperaturze pokojcwe;j.
Produkt krystalizowano z eteru naftowego (300 ml)
otrzymujgc bezbarwng krystaliczng substancje.
Wydajnosé 9 g, 61%, temperatura topnienia 54—

“oddestylcwano

,..5‘5°IC,> 1P MRJ: 8;p = —115 ppm (benzen). Widmo

masowe m-/:e 42 (93,5%), 44 (14,2%), 46 (12,6%), 56
(15,8%), 63 (38,6%), 104 (21,3%),106 (14,2%), 147 (100%),
189 (87,9%). Chromatografia cienkowarstwowa
Rf=0,39 wuklad mzwiJancy chloroform-benzen-
-etanol (19:8:1).

Przyktad II. Chlorowodorek ﬁ-lchmrroe*tyilo-
aminy (7,3 g, 0,064 mola) umieszczono W mieszani-
nie chlorku metylenu (35 ml) i roztworu wodoro-

_ tlenku sodu (11 g) w wodzie (11 ml), a nastepnie
w temperaturze okolo —7°C wkroplono. roztwor

P/S/Cl; (3,4 g, 002 mola) w chlorku metylenu
(10 ml) w trakcie intensywnego mieszania. Miesza=
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nie kontynuowano w temperaturze .pekp-jowvej
przez 1 godzine, a nastepnie w temperaturze 40°C
réwniez przez 1 godzinge. Warstwe .organiczng
przemywano vroda i sus-%ono ‘bezwodnym siarcza-
nem magnezu: Po oddestylowaniu rozpuszczalnika
otrzymano pozostatoé¢ w postaci jasnozéltej cieczy
ktorg rozpuszczcno w kconiecznej -jloSci
mieszaniny chloroform-metanol (9:1) i gczyszezono
na zelu krzemionkowym ‘jak podano w przykla-
dzie I Otrzymano N, N’, N”-tr6j-f-chloroetylotio-
fosforamid (2,2 g, 37%) o identycznych witasnos-
ciach ze.zwigzkiem otrzymanym w przyktadzie. I.
Synteze Tiotepa prowadzono jak w przykiadzie I
otrzymujac produkt z tg sama wydajnoscia- i o
identycznych wiasnoéciach. :

Przyktad III N, N/, N”-tr 6§-B-chloroetylo-

. tictosforamid (6,0 g, 0,02 mola) otrzymany jak w

przykiadzie I rozpuszczeno w tetrahydrofuranie
(70 ml) i wkroplono do zawiesiny sodu (1,8 g, 0,078
mola) w te-hraﬁywdroﬁurand-e (170 mil) w temperatu-
rze okolo 32°C a nastepnie zawiesing mieszano
w temperaturze pokcjowej przez 24 godziny. Mie--
szanine reakcyjng przesgczono, oddestylowano roz-

- puszczalnik i pozostalosé krystalizowano z eteru ,

naftowego. Wydajnosé 1,8 g, 47%.

Zastrzezenie patentowe

Sposdb wytwarzania N, N’, N”-tréjetylenotiofos-
foramidu, znamienny tym, ze chlorowodorek f-
-chloroetyloaminy w S$rodowisku rozpuszczalnika
organicznego lub mieszaniny rozpuszczalnika orga-
nicznego' i- wody poddaje sie kondensacji z tiono-
chlorkiem folsfanu wobec zasad wiazacych chloro-
wodbr, po czym produkt kondensacji wyodrebnia -
sie przez oddestylowanie rozpuszczalnika, oczyszcza
przez filtracje na zelu krzemionkowym i nastepnie
poddaje cyklizacji w rozpuszczalniku aprotycznym
za pomocy sodu lub korzystniej wodorkiem sodu.
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