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PATENTE DE INVENCION
por VEINTE afios
en Espafia, a favor de ASTA-WERKE Aktiengesellschaft, Chemische
FPabrik, firma elemana establecida en 79~91, Bielefelder Strasse
BRACKWEIE/WESTFALEN (Alemania), cuya Patente se refiere a:
YPROCEDIMIENTO PARA LA FABRICACION TE NUEVAS AMIDAS Y
ESTERAMIDAS N-SUSTITUIDAS IEL ACIDO FOSFORICO Y TIOFOSFORICO

—=0~000=~0—

MEMORIA DESCRIPTIVA

Bl invento mencionado se refiere a la fabricacidén de
nuevos derivados del dcido fosférico y tiofosforico de férmula

general I1:

R
|1

///N‘\\\\ ////,Z
X, ~ B =X
Ny NG

en donde Ry es un resto alquil de baja moldcula con 1-4 &tomos
de carbono, con uno o varios dtomos de haldgeno, X; es oxigeno
o azufre, Y oxigeno, o -NH- con uno o varios atomos de haldgeno
en caso dado, o llevando uno o varios grupos hidroxilo, grupos
alquil de baja moléecula con grupos Imino sustituidos por 1-4 4to
mos de carbono, 2 hidrdégeno, un resto alquil de baja moléeula

con 1-4 dtomos de carbono, un dtomo de haldgeno, los gfupos hi-
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droxilo o los grupos metilhidroxilo, m 2 6 3, y X, el resto de
etilenimino.

0 los grupos

Z Z
X~ d\c{- —N -
n |
R
donde son R hidrdgeno o un resto alquil de baja moléculacon154
adtomos de carbono, que pueden llevar uno o varios dtomos de ha~
1égeno, o uno o varios grupos hidroxilo, X un atomo de haldgeno
0 un grupo hidroxilo, y Z y m tienen la misma significacidn que
antes.

A ocausa de sus especiales caracteristicas, son prefe-
ribles los enlaces de la férmula general I, en donde X1 es oxi-
genoa.

Ba.jo estas uniones son preferibles los enlaces de la

férmula general II:

1T

donde R1' s Xo ¥y m, bienen el mismo significado que en le férmula I

Son especialmente favorables los enlaces de la £érmu-

la TIIT.
11*2
N GH2
AN
Cl - CH2CH2-N - P\i\o /// OHZ IIT

donde Ry, es el resto del cloroetilj3 0 el cloropropil K; prefe
rentemente sin embargo el resto de cloroetil_B s ¥ Ry hidrégeno,

que en caso dado sustituye el grupo metil o el grupo etil porun
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dtomo de cloro o un grupo hidroxil en la posicidn B. Con los en

laces de la férmula III tenemos las mejores caracteristicas y -

propiedades de los enlaces de las férmulas IV y V.

C|H20H201
C1-CHoCH, W CH,
/\ N—P{ 0 \ CH2 v
OHyCHaCL
/N GHZ
C1~CH,CHo-H-~P = 0 \ CH v
2772 | 2

H

/

0 ——CHJ

Los nuevos enlaces segin la férmula I, producen de forma conoci

da las siguientes estructuras caracteristicas:

f]‘1
X3 HY Z\
/ \\ / .
A X2-P=X1 +4- /C\ - 2 01 I
< i’ ‘%
m
VI VIiI
f
g z
/ \\\\\~ ,///
Y ~ z
VIII Ix "
.
N Z
c Xy - P’;/X;\\\\\ )C’/// S0Cly o similares I
\Y / \\Z . P
m
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E —R50H; -Hz; I

I

pans XII1

Los simbolos de las férmulas VII hasta X, tienen el -

mismo significado que en la formula I; ademds Xy es dtomo de
haldgeno, preferentemente cloro, R4 una‘baja molécula, uno o va
rios grupos hidroxil que llevan restos de alquil con 1-4 dtomos
de carbono, R5 un grupo alguil, aralquil o aril, preferentemen—
e un grupo aril como los grupos femil, Z, hidrdgeno o Zys ¥ %3
un dtomo de haldgeno.

Ia sintesis seglin A, se efectia por ejemplo segin las
patentes alemanas 1 057 119 y 1 054 997, en las cuales la trang
formacién de hicloruros de fosfamida de la férmula VI en una so
lucidn inerte en presencis de dos trietilaminas molequivalentes,
se describe como enlace dcido.

La sintesis B, se efectia tal como se describe en -
J.orgCliem.26 (1961), pag. 4743.

El método C, se efectia segin los sistemas usuales pa
ra el cambio de grupos nidroxil por 4tomos de hdldgeno.

Bl método D, se realiza por calentamiento a alta tem-
peratura, como se describe por ejemplo en la patente belga nim,
554.888,

El método E, se efectia segin los sistemas usuales pa

ra el alquil de las amidas en conexidn con el método D.
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Los componentes necesarios para las reacclones VI, VII,
VIII, IX, X, XI, XII y XIII, se deducen de log sistemas y proce
dimientos conocidos en las publicaciones.

E1 procedimiento segin el invento para la fabricacidn
de nuevos derivados ciclicos del 4cido fosférico y tiofosfdrico,
se caracteriza por:

A) Un dihalogenuro amidico del deido fosférico o tio
fosférico, de la férmula general VI

=
X2 - P = X1 VI
X3
en donde X3 es un dtomo de haldgeno, preferentemente dtomo de -
cloro, y X, y X, tlenen la significacion que se ha dicho en la
férmula I, con un enlace en la férmula general VII
z .
R1 - HV - (%)m - YH VII
Z
donde R, , Y, Z ¥y m, tienen la misua significacidn que en la fdr
mula I, o
B) Un enlace de la férmule general VIII
X, -H VIIT

2

donde X, tiene la misma significacidn que en la férmula I, con

2
un halogenuro amidico ciclico del deido fosférico y tiofosféri=

co de la férmula general IX
1;‘1
N Z
X P{K\ c‘/ IX
3TN M
\\\YV,/’/,/’ \\\\\Z

n

donde Xﬁ es un atomo de halégeno, preferentemente dtomo de clo~
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1o, ¥ X1, R1, Y, 72 ym, tienen la misma significacidn que en la
férmula I, transformado en presencia de un medio aglutinanteéq;
do, o

C) Un enlace de la férmula X
Ta
/\
Xé - P o= \\\ X
\\\Y"’,//

/
n

donde R4 es una baja molécula, de un grupo alquil que lleva uno
X,y

1772’
Zy m, tienen la misma significacidn que en la férmula I, trans

o varios grupos hidroxil con 1-4 dtomos de carbono, y X

formado con un halogenuro, o
D) Un enlace de la férmula XI
HO 2

5
2]P/l N~ -

Y/ N,

X

m

donde R5 es un grupo alquil, aralquil o aril, especialmente un
grupo aril, y més especialmente el grupo fenil, y X, XY, %
y m tienen la misma significacion que en la férmula I, calenta—
do a una alte temperatura, preferentemente en la zona 100-2502C,
o

E) Un enlace de la férmula XII

OR,

Z, - P\: X, XIT
1\|r -5
%9

donde Z, es hidrdgeno o Zy , Ry tiene el mismo significadoque en

la férmula XI, y Xy, ¥, v %, tienen la misma significacion que
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en la formula I, con un enlace de la férmula general XIIT

HO Z

N[~

c X111

3 UM
donde Zy es un dtomo de haldgeno, preferentemente cloro, y Zym,

Z

tienen la misma significacidn que en la férmula I, transformado
en presencia de un medioc aglutinante dcido a elevada temperatum
ra, preferentemente en la zona 100 a 250¢eC, '

Las reacciones A, B y C se efectlan preferentemente en
un medic de disolucidn irerte, como por ejemplo, un haluro de —
alquil como cloroformo o cloruro'de metilo, hidrocarburos aromd
ticos como benzol o toluol, o en un éter, como dietiléter o dip
xano. El aglutinante dcido, es adecuado en una variante del sig
tema A, en una cantidad correspondiente bor Jo menos a 2 mole-
guivalentes, y en la variante del sistema B en cantidad corres—
pondiente por lo menos a 1 molequivalen%e, porque Se elimina me
jor la cantidad total del deido HXj que se produce durante la -
reaccidn.

Como nmedios aglutinantes acidos, 1los especialistas co
nocen numerosos enlsces bdsicos, como por ejemplo carbonatos ¥
bicarbonatos alcalinos y especialmente la amina terciaria como
trietilamina o piridina. Las reacciones A, B o C, pueden ser -~
efectuadas a la temperatura del local o a mayor temperatura, co
mo a la necesaria para alcanzar el punto de ebullicién de la so
lucidén. Los medios de halogenuros para el cambio de los grupos
hidroxil alifiticos unidos por los dtomos de haldgeno,son igual
mente conocidos por los especialistas. Ejemplos de ello son los
halogenuros triofosféricos como el tricloruro fosférico, tribro
muro fosférico y halogenuros de el dcido fosfdrico como pentaclo

ruro de fdsforo, oxicloruro de fésforo y oxibromuro de fésforo,
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esi como los haluros del dcido sulfirico como cloruro de sulfu-
rilo y cloruro de tionilo o fosgeno y similares. Debido a su fa
cil manejabilidad, se usa preferentemente para el cambio de gru
pos hidroxilo por atomos de cloro, el cloruro de tionilo. Ios
grupos de reaccidén sensible, son protegidos en caso dado intro-
duciendo grupos de proteccidn y desdoblamiento suplementario. -
Por otra parte puede ser deseable cambiar los grupos hidroxil -
de la férmula X, en la cual estd contenidos tanto R, como el reg
to X, de 1os grupos hidroxilo, simultdneamente por &tomos de ha
16geno.

En los componentes de la reaccidén VII puede introducir
se también un etileniminoslcanol en la férmula XI

CHZ__.CH2 CH20H201
N - Z HN, [/ Z
~ C’/// HC1 C’/// XL
w2\ Nz T m A N,
m n

En este caso se desdobla la XI "in situ" por el cloruy
ro de hidrdgeno que se forms por los componentes de la reaccidn
VII (R1 = ~CHZCH201), pues segin la sintesis A reaccionan poste
riormente con los compomentes VI y I,

Segin el invento, los enlaces producidos en la £érmu-
la I son muy valiosos como enlaces citostdticos, para la medici
na y veterinaria. BEn la Tabla I a continuacidn, se expresan los
resultados de las pruebas de los enlaces descubiertos desde el
punto de vista farmacoldgico.

Tabla I
Cifras de medida de la accidn curativa de diferentes

ésteres ¢iclicds.de. fosfamida - -deida férmula
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Ny 220 ;::Gﬂz
R3’// 0 - CHy

en aplicaciones intreperitoneales.

Substan DL, 50 (1) |D° 50 (4) | Indtee
g;imdig Ry fs | mg/ | mmol/|mg/” mmol/ | DT 50 §1g
JNQ? kg | kg. |kg. | kg ¢ 50 (4
A ~CHoCH,CL | -B 160 | 0,57 (12 | 0,04 13
1 ~CH,CH,CL | ~CH,CH,CL| 75 | 0,23 8 0,025 9
4 |-H ~CH,CH,C1 | 160 | 6,61 |12 | 0,046 13

Substancia investigada A = NN ~ bis - B -~ cloretilami
no -N', O- Ester diamido del dcido propilen-fosfdrico.

Determingoién de D 50 (4) en sarcoma escitis de Yoshi
da en las ratas, con distribucidén de la dosis total en cuatro -
dias consecutivos. Comienzo de la terapia el dia de la inocula~
¢cibén. Duracidén de la observacidn, 90 dias.

Investigacién del DL 50 (1) con una sola aplicacidn,-
en ratas de la misma familia; tiempo de observacidén, 14 dfas.

El enlace del ejemplo 1 se distingue por su buena ac-
¢idn quimiterapéutica en los sarcomas 37 de ratones hinchados,y
en carcinosmas francos, en los cuales no influye comparativamen
te la substancia A, o actla en dosis subtdoxicas.

El enlace del ejemplo 4, se distingue frente a la subg
tancia de comparacidn, en qué la acumulacidén de los elementos -
de accidn téxica en ensayos letales, es mis pequefia. As{ el va-
lor de DL 50 (4) para la substancia A con 140 mg/kg es mis pe—

quefio que el DL 50 (1), mientras en el enlace del ejemplo 4, el
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DL 50 (4), con 190 mg/kg es sensiblemente mds albo que el DL 50

(1). Ta acumulacidn téxica pequefia, es importante en aplicacio—
nes largas.

Ademds se distingue el enlace de la férmula V, por una
buena solubilidad en _agua, produciendo un nuevo tipo de aceidn
citostdtica, en el cual ambos grupos 2-cloroetil no se encuen-
tran como en los enlaces vesicantes de nitrdgeno en los mismos
atomos de nitrégeno, sino en dos diferentes dtomos de nitrdgeno

ligados a las amidas 4cidas.

Finalmente se distinguen los enlaces segin el invento,

en comparacidén con los empleados en la prictica, en la accidn -

citostdtica N,N—bisf-B_-:cloretilamino—l\l t, O-Ester diamido del aci
do propilen-fosférico (Substancia ensayada A), por una gran es-

tabilidad en soluciones diluidas, como se observa-en.la Tabla II

Tabla IT
Substancia del ejemplo Val/mol de iongs cloruro desdo-
Ne blados en 10 dias
A 1,26
1 0,12
4 ‘ 0,18

Los ejemplos siguientes aclaran los sistemas conforme
al invento:

Ejemplo 1
N,N,N! —Pri-(2-cloroetil)-N', 0- Ester diamido gcido propilen -

fosférico
259 gr. (1 mol) de N,N-bis-(2-cloroetil)-diclorurc amido fosfé-
rico, 209 gr. (1 mol) N-(2-cloroetil }=N~-(3-hidroxi-propil) -ami
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na hidrocloruro (en bruto), 1000 ml de cloruro de metileno, 344
gr. (3,4 mol) de trietilamina.

El N,H-bis-(2-cloroetil)-fosférico-amido-dicloruro, se
disuelve en dicloruro de metileno, el N-(2-cloroetil )-N-(3-hidro
xipropil )=amino-hidrocloruro se suspende en esta solucidn y go-
tea bajo agitacidén la trietilamina.

Ia solucidn llega a la ebullicidn. Después se calien—
ta 6 horas todavia a ebullicidn, se enfria durante la nochea 02
¥ se absorbe el hidrocloruro de trietilamina que precipita. Ia
solucidén de cloruro de metileno se concentra, el residuo(S%Dgr.
aprox.) se limpia en 3,2 1 éter y se calienta rapidamente a ebu
1licién. Ia solucidén de éter se decanta de la parte insoluble -
(aprox. 90 gr.). Se trata con deido clorhidrico eterificado g -
aprox. pH 6,5-7, se filtra con carbén y finalmente se concentra.
Para ello no deben sobrepasarse los 402C, E1l residuo se disuel-
ve en 0,5 veces la cantidad de éter, (240 gr. en 200 ml), se en
fria a -52C y se inyecta.

Después de 24 horas cristalizaen 143 gr. Después de la
aspirecidn se disuelve la solucidn madre en un volumen de éter
5 veces mayor, se filtra sobre carbdn, se vuelve a concentrar y
se vuelve a diluir en medio volumen de éter. Por nuevo enfria-
miento a ~59C e inoculacidn cristalizan otros 18 gr.
Rendimiento: 1671 gr. = 50% de la teoria,

Fp. 50-512C,

Ijemnlo 2

N,N,Nf'~tri-(2-cloroetil)-N',0-Ester amido propilen fosférico

64,7 gr. (0,25 liol) N,N-hasta-(2-cloroetil)-fosférico~amido~di_
cloruro, 130 zr. de Dioxamo, 25,2 gr. (0,25 Mol) de trietilami-
na, 50 ml de Dioxano.

La solucidn de etilenimino-propanol, y trietilamina en
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50 ml de Dioxano se introduce goteando y %a@ohhéitgéiénAmnla s0
lucidn de N,N—bis—(2—cloroetil)—amidafosférioa—dicloruro en 130
ml de Dioxano. La temperatura debe mantenerse por enfriamiento
a 502C. Después de acabado el goteo, se agita todavia 3 horas a
50¢C se enfria, y se absorbe el hidrocloruro de trietilamina.la
solucién madre se concentra en el vacio y el residuo se disuel-
ve en 500 ml de éter. Esta solucidn se lava 3 veces con agua, -
después con una solucidn de sosa diluida y luego nuevamente con
agua. Después se seca con sulfato de sodio y se concentra hasta
aproximadamente 130 gr. Esta solucidn se enfria a -5¢C y se in~
yecta, cristalizando 28 gr. La solucién madre se disuelve 5 ve-
ces su volumen con éter, se filtra scobre carbén y se concentra.
El residuo se disuelve entonces en medio volumen de éter y se
vuelve a enfriar nuevamente a -592C. Despudés de inoculacidn crig
talizan otros 10 gr.
Rendimientos 38 gr., = 4;% del tedrico
Fp: 50-512 C,
Ejemplo 3
N,N,N'=Tri-(2-cloroetil )-N',0-Ester amido del dcido propilenfos-

£érico.

42,6 gr. (0,30 Mol) N,N-bis-(2-cloroetil)-amina; 150 ml de diclo
ruro de metileno; 32,7 gr. (0,15 Mol) N-cloroetil-N, O-propile-
no-fosforico~ester~amido-monocloruro; 65 ml de dicloruro de me-
tileno; 42,6 gr. N,N-bis-(2-cloroetil)-amino, es disuelto en 150
ml de dicloruro de metileno y bajo agitacidn se mezcla con una
solucidn de 32,7 gr. de N-cloroetil-M,0-propileno-ester fosfdri
co~anida ~-monocloruro, en 65 ml de cloruro de metileno. la mez—
cla se calienta 1 hora hasta ebullicidn y despuds se concentra
en el vacio. E1l residuo se mezcla con 350 ml de éter y el preci

pitado N,N-bis-(2-cloroetil)-amino-HCl, se aspira. Ia solucién
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eterificada, se lava con dcido clorhidrico dilufdo, y una solu-

cidn de bicarbonato de sodio. Después del secado, se destila el
éter sobre sulfato sédico, y el residuo oleoso bien seco, se di
suelve en 10 veces su volumen de éter, se filtra sobre carbén y
se concentra otra vez. El residuo se disuelve en 40 ml de éter,
y cristaliza con un cristal después de enfriado a -59C. Después
de 24 horas se aspira y se seca al vacio.

Rendimiento: 24,3 gr. = 50,1%el tedrico

Fp: 51-528C,

Ejemplo 4
W, ~big={2~cloroetil )-N',O~propileno-Ffosférico~éster-diamida

En una solucidén de 218 gr. (1 Mol) de N—(2-cloroetil)-N,O0-propi
leno-fosfdrico-amido~monocloruro, en 600 ml de cloruro de meti-
leno, se suspenden 127,6 gr. (1,1 Mol) N-(2-cloroetil)-amino-hi
drocloruro, y bajo agitacidn se gotean 212 gr. de trietil-amina.
Después se lleva la mezcla a la ebullicién. Cuando termina el go
teado, se calienta alin 2 horas a la ebullicidn y después de re-
frigerar se aspira el hidorcloruro de trietilamina precipitado.
El filtrado se diluye con aproximadamente 60 ml de HC1 diluido
(pH 3), 2 veces agua, solucidén de sosa diluida y 2 veces agua -
agitando. Después de secado sobre NaZSO4, ge desgtila el ecloruro
de metileno a la presién normal. El. residuo oleoso, Se seca en
el vacio y después se extrae en el perforador con 500 ml de éter.
El extracto oleoso cristaliza después de inyeccidn en un arma-
rio frigorifico. Tras algunas horas, es aspirado, lavado con PO
co éter frio, y secado a la temperatura de la habitacién en el
vacio.

Rendimiento: 185 gr. = 71% del tedrico

Ejemplo 5
N - Metil-N,N!'-big-(2-cloroetil )-N'!,O-propileno~fosfirico-ester
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diamida.
En una suepensidn de 52,2 gr. de 2-cloroetil-3-hidroxipropilami
na-~hidrocloruro, en 210 ml de eloruro de metileno, se afiadieron
90,8 gr. de trietilamina, y agitando gota a gota una solucidn -
de 52,5 gr. de N-Metil-N-(2-cloroetil )-amida fosfdérica~diclorum-
ro en 52,5 ml de clorurc de metilenoc.

Se 1levd la mezcla a la ebullicidén. Después de termi-
nado el goteo, se calentd a ebullicién todavia durante 5 horas,
y tras de,eEfriar se aspird al HCl-trietilamina precipitado. El
filtrado fue después lavado con dcido clorhidrico diluido,agua,
solucidn de sosa normal y ain 2 veces con agua. Después de seca

do sobre Na2804, fue concentrado en el vacio y el residuo oleo-

‘so0 disuelto en 12 veces la cantidad de éter, luego filtrado so-

bre carbdn, y nuevemente concentrado. EL aceite decolorado fue
gsecado en el vacio.
Rendimiento: 52 gr. = 75,5% del tedrico.

Ejemplo 6
N,N-etileno=N'=(2-cloroetil )=N',0-propileno-éster fosférico~dia~

mida.

Una solucidn de 4,73 gr. de etilenimina y 11,1 gr. de trietilami
na, se gotea bajo agitacidn en una solucidén de 21,8 gr. deN-(2-
cloroetil)-N, O-~propileno-fosforico~éster-amida-monocloruro en
132 ml de éter. Ia mezcla se calienta en HCl-trietilamina y se
precipita. Después del goteado se agita aim 2 horas a la tempe-—
ratura de la habitacidn. Entonces se aspira la HCl-trietilamina
precipitada; se filtra el filtrado sobre carbdn, y se destila -
la solucidn. E1 aceite que permanece, se seca bien en el vacio
y después se disuelve en 10 veces su volumen de éter. Ia solu-
cidén se filtra nuevamente sobre carbdn y se concentra otra vez.

Bl residuo oleoso se seca bien al vacio.
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Ejemplo T :
W,N-bis~(2-cloroetil)-N-(3-cloropropil )-N',0~propileno~éster -

fosflrico-diamids

31,9 gr. (1/10 Mol) de W,N-bis-(2-cloroetile)-N'-(3=hidroxipro~

pil)-Il', O-propilen-fosférico-éster-diamida, se disuelven en 80
ml de cloroforme y bajo agitacidn se mezcla con una solucién de
14 m1 (2/10 Mol) de SOCL, en 20 ml de cloroformo. Se produce una
débil reaccidn exotérmica., Después de terminado el goieo, se ele
va la temperatura interior por conduceidn de nitrdgenoa 38-402C.
Después de 3 horas, se termina la reaccidn del HCl y 50,. Tras
de enfriar, se agita la solucidn con deido clorhidrico 0,1 For-
mal, hasta reaccidn deida permenente. Entonces se neutraliza con
una solucidn de bicarbonato de sodio diluido y la solucién de -
cloroformo se seca con sulfato sédico. Después de aspirar el sul
fato sédico, se destila el cloroformo en el vacio, y se seca -
bien el residuo oleoso,

Rendimiento: 16 gr. = 47,4% del tedrico .

E jemplo 8
N,N-bis-(2-cloroetil )-N!~(3=cloropropil )-N',0=propileno=Ffosfi~

rico-éster-diamida.

25,9 gr. N,N-bis-(2-cloroetil)-fosférico-amida~dicloruro (0,1 -
Mol); 18,8 gr. de N-(3-cloropropil)=N-(3-hidroxipropil )-aming-
hidrocloruro (0,1 Mol); 30,3 trietilamina (0,3 Mol); 100 ml de
Dioxano.

El méterial de salida se calienta agitando durante 3
noras a 509C. Después de eﬁfriar se aspira el hidrocloruro de -
trietilamina precipitado, y la solucidén se concentra en el va-
c¢io. ELl residuo oleoso se disuelve en 250 ml de éter y se agita

con &cido clorhidrico de 0,1 Normal hasta reaccién deida perme-
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nente. Entonces se neutraliza con solucién dilufda de bicarbong

- 16 -

to sédico, y se seca sobre sulfato sddico. Bl éter es después
destilado con cuidado y el residuo oleoso bien secado.
Rendimiento: 25 gr. = 7¢% del tedrico.

E jemplo 9

N,N'-bis-(2-cloroetilo )=N-{2-hidroxietil )-N'®,0-propileno-éster

fosférico-diamida.

En una solucidn de 8,0 gr. de N-(2-cloroetil)-N-(2-hidroxietil)

amino-hidrogloruro (1/20 Hol) y 10,1 gr. de trietilamina (1/10

Mol) en 50 ml de cloroformo, se gotea durante 45 minutos a 28¢C

una solucidén de 10,9 gr. de N-(2-cloroetil)-N, O-propileno—esier
amida fosférica-cloruro en 50 ml de cloroformo. Se agita 2 ho-

rag a la temperatura del local y después durante 2 horas a 409C,
Trag de reposar durante la noche, se aspira el hidrocloruro de

trietilamina, y la solucidén se concentra en el vacio. El resi-

duo oleoso se extrae en el extractor Soxhlet durante varias ho=-

ras con éter, y el éter de salida se concentra en el vacio. El

aceite resultante se extrae nuevamente en extractor de liguidos

y se vuelve a concentrar con poco A1203, ¥ se aspira sobreun vi
trificador G4. Resulta un aceite amarillo débil, de media visco

gidad, soluble en agua, que se seca varias horas en el alto va-

cio.

Rendimiento: 6,5 gr. = 42,5% del tedrico.

Descrita convenientemente la naturaleza de esta inven
cidn, como asimismo la forma de poderla llevar a la préctica pa
ra convertirla en una realidad industrializable, se hace oons-
tar que en la misma serdn susceptibles de introducir todas aque
llas modificaciones de detalle que las circunstancias y la préc
tica pudieran aconsejar, siempre y cuando que con las variantes

gue se introduzcan no se cambie, altere o modifique la esencia-
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1idad del objeto descrito.
N 0 T A
Se declara como de novedad y propiedad para todo el te
rritorio espafiol, el contenido de las siguientes

REIVINDICACIONES

18,- Procedimiento para la fabricacidn de nuevas ami-
das y esteramidas N-sustituidas del dcido fosfdrico y tiofosfd-
rico, de férmula general I:

T

/N \ /Z

X2 - P = X1 c I
\Y e \ Z, 8
donde R1 es un resto de alquil de baja molédula, con 1-4 dtomos
de carbono, que lleva uno o varios atomos de haldgeno, X es oxi
zeno o azufre, Y oxigeno, -NH~ con uno o varios dtomos de halé-
genos en caso dado o uno o varios grupos hidroxil, grupo alguil
de baja molécula con 1-4 dtomos de carbono del grupo Imino sus-
titufdo, % hidrdgeno, un resto alguil de baja molécula con 14
4tomos de carbono, el grupo hidroxil o el grupo metilhidroxil,
m2dé3y X, el resto de etilenimino, o el grupo
Z b/
N 7
X—\{\—™¢C — |— N —~=
m |
R
donde R es hidrdgeno o un resto alquil de baja molécula con 1-4
4tomos de carbono gue puede llevar uno o varios dtomos de hald-
geno, o uno o varios grupos hidroxil, X es un dtomo de haldgeno
o un grupo hidroxil y 2 y m tienen la misma significacién de an
tes.
Caracterizado porgue:

A) Un dihalogenuro amido fosférico o tiofosfdrico de la férmuls
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general VI

/
2 \\\X;

donde X, es dtomo de haldégeno, preferentemente dtomo de cloro,y

X, - P =X VI

X; ¥ X, tienen el mismo significado de la férmula I,

con un enlace de la férmula general VII

I
R, -HN - (C) -7vH ViI
Z
en donde R, , ¥, % y m %ienen el mismo significado que en la £or
mula I
0

B) Un enlace de la férmula general VIII
— T
X2 H VIIT
donde Xé tiene la misma significacidn que en la férmula I,
con un halogenuro amido ciclico del deido fosfdrico y tiofosfd-
rico de férmula gemeral IX

’f%

/\/

X3 c IX

\\\ ‘/,//” \\\\Z'?“

donde Xé es un dtomo de haldgeno, preferentemente un dtomo de -

Z

cloro, y X, R, ¥ 2 ym, tienen la misma significacidn que en la
formula I, se transforman en presencia de un medio aglutinante

deido, o

C) Un enlace de la férmula X

\C/Z
/ AN

m
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donde R4 es uno o varios grupos hidroxil de baja molécula, que
llevan grupo alquil con 1-4 atomos de carbomo, y X; X, ¥ Z y m,
tienen el mismo significado que en la férmula I,
se transforman con un medio halogenuro, o
D) Un enlace de la fdrmula XI

HO 2

R
/ N -

2 " \\ 1 C \\\\

Y Z "
donde R5 es un grupo alquil, aralquil o aril, especialmente un
grupo aril, y muy especialmente un grupo fenil, ¥ X1 X2 YZ2ym,
tienen la misma significacidn que en la férmuls I,
v se calienta a elevada temperatura, preferentemente en la zona
100-2502C .
)
L) Un enlace de la férmula XII

'
X, -P=X XII

donde 2, es hidrdgeno o %, Rg tiene la misma significacién que
en la formula XI y X, X, ¥ 2, tienen la misma significacién que
en la férmula I,
con un enlace de la formule general XIIT
HO ~_ Z
¢ < XT11
Z3 ”//, m

donde Zy es un dtomo de haldézeno, preferentemente cloro, y Z y

4

m, tienen la misma significacidén que en la férmuls I, y
en presencia de un medio aglutinante deido, se transforma a al-

ta temperatura preferentemente en la zona 100-2502C,
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28,~ Procedimiento, segin reivindicacidn 1, caracteri

- 20 -~

zado por los enlaces que figuran en las formulas dadas, en las
cusles X, e ¥ son oxigeno, y Z hidrdgeno.

38,- Procedimiento, segun reivindicacién 2, caracteri
zado por las formulas anteriores en las cuales X2 es el grupo

Cl - CH,CH, ~ ? -
3
donde Ry es hidrdgeno, grupo metil, grupo etil, grupo cloroetil-
B 0 grupo hidroxil- B y‘R1 es grupo cloroetil-— B 0 grupo cloro-—
propil - Y 7 m.= 3.

42, Procedimiento, segin reivindicaciones 1-3, carag
terizado porque las reacciones A, B y C, se efectlan en una so-
lucidén inerte.

58,23 PROCEDIKIENTO PARA LA FABRICACION IE NUEVAS ANI-
DAS W-SUSTITULDAS IEL ACIDO FOSFORICO ¥ TIOFOSFORICO.

‘Se reivindica la prioridad de la Patente alemana nim.
A 52 989 IVd/12p de fecha 11 de julic de 1966,

Todo ello, conforme se deseribe y reivindica en lg -~
presente memoria, que consba de VEINTE hojas escritas a mdquina

por una sola de sus caras.
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