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Oxazafosforine-b thioalkaansulfonzuren, hun neutrale zouten, werkwijze

voor het bereiden daarvan en deze stoffen bevattende farmaceutische

preparaten.

De uitvinding betreft de nieuwe oxazafos;orlne—L thioalkaan-
gulfonzuren en hun neutrale zouten met de algemene formule 1 van het
formuleblad, waarin
31, R2 en R3 gelijk of verschillend kunnen zijn en waterstof, methyl,
ethyl, 2-chloorethyl of 2-methasnsulfonyloxyethyl voorstellen en daar-
bij tenminste twee van deze groepen 2-chloorethyl en n/of 2-methaansulfo-
nyloxyethyl zijn,

), waterstof of methyl voorstelt,
X een rechte of vertakte C2_6—alk ieengroep is, die een mercaptogroep

san het koolstofatcom ov de 1-, 2—, 3-, &- of S5-plaats van de alkyleen-

keten kan bevatten, en
Y een waterstofkation, een alkali- of aardalkalikation, een guenidi-
nium—, morfolinium- of cyclohexylammoniumkation,of een kation dat is

afgeleid van een amine met de formule NAS’ /R, waarin de groepen R_ -

R, gelijk of wverschillend zijn en waterstof, C ~C, ~alkyl of oxnthvl—

T ® 172

groepen zijn, dan wel Y et ethyleendiammoniumkation 33“‘CHQCHQ“”H3
of het piperazoniumkation voorstelt, en

z is 1, indien Y ® een eenbasisch kation is,of 2 is, indien ¥ ® esn

. L. - s . . 'y .
tweebasisch kation of het kation van een verbinding met twee eenbasi-
sche kationen voorstelt.

Vanwege hun goede toegankelijkheid en goede eigenschappen ver-
dienen daarbij die verbindingen met de formule 1 de voorkeur, waarin

-~

het guanidinium-, morfolinium- of C"clshexylammoniumkation of een

<

kation dat is afgeleid wvan een amine met de Jormule V?_R,PT , waaria

iin en Waterstof, C,-C —alky;é¢oepen

® 3 ,

niurkation H T~un CH, —mn3 of het piperazoniumkation is, en z is 1, in-
dien Y sen esnbasisch xation of 2 is, indien ¥ een tweebasisct
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- . . - L4 . .
kation of het anion van een verbinding met twee eénbasische kationen

is.

Andere gunstige eigenschappen hebben ook de kalium~ en aard-
alkalimetaalzouten van de zuren met de formule 1 en ock deze verdienen
derhalve voorkeur.

Onder de met stikstofbasen geneutraliseerde zuren met de formu-—

®

le 1 verdienen bijzondere voorkeur de ammoniumzouten, waarin Y het
9] . . . . &
NHh ~kation 1is, de cyclohexylammoniumzouten, waarin Y & het
HllNHS -kation is, resp. de guanidiniumzouten, waarin Y het

NH =c(w™

5 )-kation is.

2
Van de onderhavige zouten is bijzonder gemakkelijk toegankelijk
en dus een voorkeursverbinding het cis-natrium-2-/ 2-(bis-(2-chloor-
ethyl)-amino )-2-oxo-tetrahydro-2H-1,3,2-oxazafosforin-b—-yl 7-thio&thaan—
sulfonaat en het overeenkomstige ammonium-, cyclohexylammonium— en
kaliumzout.

De telling van de plaats van de mercaptogroep in de alkyleen-—
keten X begint met het C-atoom direct naast de sulfonzuurgroep.
Van bijzonder bvelang zijn die verbindingen met de formule 1,

waarin R, en R, de 2-chloorethylgroep, R3 en Rh wau t £ Voorste

1 2
X een ethyleengroep en daarbij z = 1 en ¥ © = NH\ , NH 3 < 1) of
N = T £ = T = 17 Y = 1 .
NH, c(ng)2 of X (Ch2)3, z = 1 en daarbi] N, C(NH2)2 is

De onderhavigs oxazafosforineeh—thio—alkaansulionzuren en hun
neutrale zouten met de algemene formule 1 kunnen volgens de uitvinding
b.v. worden bereid door een L-hydroxy- of h—C1 h—alkoxyoxazafosforine

met de formule 2 waarin R1, RE’ R_en Rh dezelfde betekenis als bij

3

ormule 1 bezitten, en Z waterstof of C -alkyl is, met een verbin-
) b T—Ll- . 3

Hy

ol

ing met de formule 3

HS-%-50. © ¥
® 3
waarin X en ¥ 7 de boven weergegeven betekenis bezitten, om te zetten
‘o @ o s I e
en, indien Y waterstof is, de verkregen oxazafosforine-i—thiocalkaan-

sulfonzuren met een base met een van de andere twetekenissen van Y
te neutraliseren.

Als geschikte ovplosmiddelen komen water, alcoholen, speciaal
alkanolen met 1 — 6 koolstofatomen als methanol, ethancl, propanc

of iscbutanol; alkylketonen met telkens 1 - b koolstofatomen zoals spe-
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cisal aceton, methylethylketon; dimethylformesmide (DMF), hexamethyl—
fosforzuurtriamide, gehalogenesrde koolwaterstoffen met 1 - L koolstof-
atomen als chloroform, ethyleendichloride, tetrahydrofuran, diéthyl-
ether of overeenkomstige oplosmiddelen of mengsels van enige van deze
oplosmiddelen in aanmerking. De reactie wordt bi] temperaturen tussen
60 en +80°C, bij voorkeur -30 tot +60°C en liefst bij -30 tot +40°¢
uitgevoerd, d.w.z. eventueel onder koelen, bij kamertemperatuur of on-
der verwarmen. De omzetting kan bij aanwezigheid van een zure kataly-
sator zoals een anorgenisch of organisch zuur, zoals speciaal tri-
chloorazijnzuur of een lewiszuur als AlCl3, ZnCl, of ‘I‘iClh worden uit-
gevoerd.

Het kation Y @ van een sulfonaat volgens formule 1 kan tegen
een ander kabion worden uitgewisseld b.v. met een passend beladen ionen-
sitwisselaar. Deze uitwisseling is in die gevallen gunstig, waar een
zout met een bepeald kation ¥ © moeilijk volgens het eerder weergege-
ven procddd kan worden bereid. Het gewenste zout kan zo uit een ander
goed bereidbaar zout met hoge orbrengsten worden gewonnen.

De nieuwe verbindingen met formule 1 worden door gebruikelijke
opwerkingsmethoden veor dit scort produkien, speciaal door kristalli-
satie, neerslaan of chromatografisch zulveren, speciaal over Sephadex
geisoleerd. De structuurbevestiging vindt plaats door het smeltpunt,
dunnelaagchromatografie, elementairanalyse of IR- en NMR-spectraal-
analyse.

De bij de onderhavige werkwijze als uitgangsmateriaal gebruik—
te verbindingen zijn bekend, kunnen kristallijn of als ruw produkt
worden toegepast en kunnen als volgt op een bekende wijze worden gesyn-
thetiseerd:

L-hydroxy—oxazafosforinen worden door eesn reductie van lL-hydroxyper-
oxyderivaten verkregen (zie b.v. J.Am.Czem.Soc. 95, 589 (1973) en
Offenlegungsschrift 2.317.278).

Lealkoxy—oxazafosforinen vormen zich bij een zure ketalyse uit de hy-
droxyderiveten in de passende alcohol. De thiolen worden door esn om-
zetting van het oversenkomstige natriumbroomelkaansulionaat met thio-
ureum in het thiowroniumzous en sen splitsing daarvan met ammonisk

alsmede omzetting in het gewenste zout van het mercaptoalkaansulionaat
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gewonnen.

Indien Y(a een alkalimetaalkation is, gaat het speciaal om

het natrium- of kaliumzout; indien Yta een aardalkalimetaalkation is,

gaat het speciaal om het neutrale calcium— of magnesiumzout; indien

Y ® een cyclohexylammoniumkation is gaat het om het kation C6Hll\IH?:3
indien Y © een kation R_R,R_I @ is, is dit speciaal van de volgende

507

aminen afgeleid: methylamine, ethylamine, dimethylamine, diéthylamine,
trimethylamine, triéthylamine, methylethylamine, dimethylethylamine,
didthylmethylamine, 2-hydroxy-ethylamine, bis-(2-hydroxyethyl)-amine,
tris-(2-hydroxyethyl)-amine, (2-hydroxyethyl)-methylamine, (2-hydroxy-
ethyl)-dimethylamine, bis-{2-hydroxyethyl)-methylamine, (2-hydroxyethyl}
ethylamine, (2-hydroxyethyl)-di&thylamine, bis-(2-hydroxyethyl)-ethyl-
amine of (2-hydroxyethyl)-methylethylamine.

Onder de onderhavige oxazafosforinederivaten met de formule 1
worden alle vier mogelijke sterecisomeren, d.w.z. de beide racemische

cis-isomeren (2rs, lbrs) en de beide racemische trans-isomeren (2rs,

‘hrs) en de vier gescheiden optisch actieve cis-isomeren (2r, 4s en 2s,

br) alsmede de trans—isomeren (2r, br en 2s, bs) alsmede mengsels daar-
van verstaan. De cis/trans-mengsels kunnen op een bekende wijze)bij
voorkeur door een gefractioneerde kristallisatie worden gescheiden.
Optisch actieve verbindingen kunnen volgens de gebruikelijke methode

efractioneerde kristallisatie

o

van de racemaatsplitsing b.v. door e=n
van de diasterecoisomere zouten van het racemische sulfonzuur met de
formule 1 met optiséh actieve basen of eventueel door =en toepassing
van optisch actieve uitgangsmaterialen met de formule 2 bij de synthe-
se worden verkregen.

Over het algemeen ontstaan bij de synthese cis/trans-mengsels.
Daaruit verkrijgt men bij goed kristalliserende verbindingen cis- resp.
trans-vorm, speciaal de cis-vorm, kristalli Voert men echter de om-

Jn.
in oplosmiddelen met een gering

iy

zetting in watervrije oplosmiddelen o
watergehalte uit, dan verkrijgt men uitsluitend of overwegend &2n en-
kele vorm, speciaal de cis-vorm. Zo kan men de zulvere cis-vorm van
een niet of slecht kristalliserende verbinding volgens formule 1 b.v.
bereiden door een acetonoplossing van de verbinding met formule 2

aan een waterige oplossing van een verbinding met de Formule 3 bij tem-
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peraturen tussen -30 en +20°C toe te voegen en na afloop van de omzet-—
ting enige malen neer te slaan.

De uitgangsverbindingen met de formule 2 kunnen als racemische
cis— en trans—isomeren (bereiding zie boven) als optisch actieve cis-
en trans—vorm en als mengsels daarvan worden toegepast. Optisch actieve
verbindingen met de formule 2 verkrijgt men b.v. ult de zouten van de
optisch actieve sulfonzuren (bereiding zie boven), door ze tot de over-
eenkomstige optisch actieve k-dioxyoxazafosforinen met de formule 2
te hydrolyseren (in water b.v. tussen O en SOOC, liefst 5 - 30°C) en
het vrijkomende thiol met de formule 3 tot disulfide te oxyderen (b.v.
met jodium of waterstofperoxyde in water). Een verdere methode gaat
v.v. ult van een gesplitst optisch actief cyclofosfamidederivaat vol-
gens voorbeeld 16 resp. 33 van de Nederlandse octrooiaanvrage 8104093
en hydrolyseert deze verbinding tot optisch actief L-hydroxy-cyclofos-
famide. Bij een verdere werkwijze wordt b.v. optisch actief cyclofos—.
famide (Offenlegungsschrift 2.94k.106) volgens een bekend procgdé
(Peter et al, Cancer Treatment Reporis 60, 429 (1976)) in cptisch ac-
tief Lb-hydroxycyclofosfamide omgezet.

Voor de racemaatsplitsing komen b.v. als optisch actieve basen
b.v. l-fenylethylamine, brucine, chinidine, strychnine en cinchonine
alsmede verdere basen en methoden in aanmerking, die in "Optical
Resolution Procedures for Chemical Compounds”, deel 2, Paul Newman, 1981,
van het Ovtical Resolution Information Center in Riverdale, Amerika,
zijn beschreven. Deze optisch actieve basen kunnen ook bij de synthese

=

onder omzebtting van een verbinding met de formule 2 met een verbinding

(D

met de Tormule 3 in plaats van de reeds weergegeven betekenissen voor

Y worden toegepast. In dit gewval most vervolgens deze optisch actieve
base op een gebruikelijke wijze tegen waterstof of een andere base ¥
overeenkomstig de eerder wesrgegeven definitie van Y worden witgewlis—~
seld.

Yen verdere werkwijze voor het bereiden van de oxazafosforine-

3
[y
B

L-thio-alkaansulfonzuren =21 ! neutrals zouten vindt plaats door =en

verbinding met de formule 2, waarin R R 3 en R, de boven weergege-

2

3 Ta-

ven betekenis bezitten, en Z waterstof of C CL -alkyl is, met een ver-

binding met de Fformule 3 om te getten, waarin ¥ van =en optisch ac-
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tieve base is afgeleid, die niet met een reeds gegeven definitie van
Y overeenkomt, en na deze omzetting deze andere optiéch actieve base
tegen waterstof of een base volgens de weergegeven definitie van Y uit
te wisselen.

De onderhavige verbindingen kunnen bij het bestrijden van kan-
ker en voor een immunosuporessie worden gebruikt. Ze bezitten een ster-
ke antitumor—activiteit. Ze munten uit door een hoge activiteit bij
parenterale en orale toediening, alsmede door geringe algemeen giftige
verschijnselen. Ze bezitten in vivo een hoge carcinotoxische selectivi-
teit en in vitro een hoge cytotoxische specificiteit. Voor het vast-
stellen van de carcinotoxische activiteit werden de stoffen bij dier-
experimenten op een reeks tumoren met verschillende chemoresistentie
onderzocht. Voor de becordeling werden met behulp van een probiet-—
analyse uit het verband tussen de logaritme van de doses en de frequen-
tie van genezen en overlevende proefdieren de gemiddelde curatief werk-
zame doses (DC 50 in mg/kg) bepaald. Als vergelijkingsstof, die de on-
derhavige produkten gua chemische opbouw het naast staas, fungserds
de handelsverbinding cyclofosfamide.

Bij lymfatische leukemie L5222 bij de rat (stam BD IX) lag de
gemiddelde curatieve dosis, bij een eenmalige intraveneuze toediening
op de Se dag na enting met de leukemie, voor de onderhavige produkten
evenals voor cyclofosfamide bij 1,5 mg/ks.

Bij het chemosensitieve Yoshide-ascites-carcinosarcoon (1ijn
AH 13) van de rat (stam Sprague-Dawley) lag deze DC 50 voor de onderha-
vige produkten evenals voor de vergelijkingsstof cyclofosfamide bi]

1 mg/kg.

Op analoge wijze werd de toxische activitelt onderzocht, waar-
bij uit een verband tussen de logaritme van de doses en de overlijdens—
frequentie de gemiddelde letale dosis (DL 50 in mg/kg) werd bepaald.

Voor de onderhavige produkten lag deze DL 50 bij eenmalige
J

La<

intraveneuze toediening omstreeks 300 mg/kg. De vergelijkend bepaalde

eenmalige intrave-

2

gemiddelde letale dosis van cyclofosfamide bij eer

neuze gift lag bij 2kLk mg/kg. De onderhavige produkten teziltten dus

-

een ca. 20% geringere acute giftigheid resp. bij een gelijke curatieve

activiteit een overeenkomsiig hogsre therapeutische breedte.
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Voor esn onderzoek op de cytotoxische specificiteit in vitro
werden telkens 3 x lO7 steriel gewonnen cellen van het chemoresistente
Yoshida—ascites—carcinosarcocm (1ijn AH 13, stam ASTA) met oplopende
concentraties van de onderhavige produkten, 2 uren bij 37 °¢ gelncubeerd

5 en na enige malen uitwassen in de buikholte van cnbehandelde proefdie-
ren gelmplanteerd. Uit het verband tussen de logaritme van de concen-
traties en de frequentie van zich ontwikkelende tumoren werd met be-
hulp van de probietanalyse de gemiddelde cytotoxische dosis (CE 50 in
mg/dm3) bepaald. Onder deze proefvoorwaarden lag de CE 50 van de on-

10 derhavige produkten tussen 3 en 5 mr/dm

Omdat cyclofosfamide als eerst inactieve transportvormverbin-

ding geen cytotoxische activiteit bezit, werd bij deze proeven als ver-—

gelijkingsstof de actieve primaire metaboliet L-hydroxycyclofosfamide

toegepast, die in het lichaam door een enzymatische activering, hoofd-
15 zakelijk in de lever, wordt gevormd. Voor deze vergelijkingsstof ligt
3

de gemiddelde cytotoxische concentratie eveneens bij 5 mg/dm”.
De onderhavige vertindingen zijn voor het bereiden ven farma—
ceutische preparaten en bersidingsvormen geschikt. Deze farmaceutica
resp. geneesmiddelen bevatisn 2ls actieve stof een of meer van de on-—
20 derhavige verbindingen, eventueel gemengd met andere farmacologisch
of farmaceutisch actieve stoffen. De bereiding van deze geneesmiddelen
vindt op een tekende wijze plaats, waarbij de bekende en gebruikelijke
farmaceutische hulpstoffen alsmede verdere gebruikelijke drager- en

verdunningsmiddelen kunnen worden gebruikt.

4

2 Als dergelijke drager- en hulpstoffen komen b.v. die stoffen
= 9] & X

in asmmerking, die in de wvolgende literatuurpleatsen als hulpstoffen

-

voor de farmacle, cosmetica =n asangrenzende gebieden sanbevolen of aan-
gewezen zijn: Ullmanns Encyklopidie der technischen Chemie, band L
(1953}, blz.l - 39; Journal of Pharmaceutical Sciences, deel 52 (1963),
30 01z.918 e.v., E.v.Czetsch-Lindenwald, HiFfsstoffe flir Pharmazie und
renzende Gebiete; Pharm. Ind., Heft 2, 1961, 2lz.72 e.7v.;
Dr.H.P.Fiedler, Lexikon der Hilfsstoffe flr Pharmazie, Kosmetik und
angrenzende Gebiete, Cantor X5, Aulsndorf in Wirttemberg {1971).
Voorbeelden hiexrvoor zijn gelatine, natuurlijke suikers als

35 rietsuiker of melksuiker, lecithine, vectine, zetmeel (b.v. maiszetmeel),
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alginezuur, tylose, talk, lycopodium, kiezelzuur (b.v. colloIdaal),
cellulose, cellulosederivaten (b.v. cellulose-ethers, waarbi] de cellu-
lose-hydroxylgroepen gedeeltelijk met lage verzadigde alifatische alco-
holen en/of lage verzadigde alifatische hydroxyalcoholen zijn veretherd,
b.v. methyloxypropylcellulose), stearaten, magnesium— en caiciumzouten
van vetzuren met 12 — 22 koolstofatomen, speciaal de verzadigde (b.v.
stearaten), emulgatoren, olies en vetten, speciaal plantaardige (b.v.
aardnotenolie, ricinusolie, olijfolie, sesamolie, katoenzaadolie, mais-
olie, tarwekiemolie, zonnebloemzaadolie, kabeljauwleverolie, mono-, di-
en triglyceriden van verzadigde vetzuren C12H24O2 tot C 36 5 en hun
rengsels), farmaceutisch geschikte &én~ of meerwaardige aLcoholen en
polyglycolen als polyethyleenglycolen alsmede derivaten daarvan, es—
ters van alifatische, verzadigde of onverzadigde vetzuren (2 - 22 kool-
stofatomen, liefst 10 — 18 koolstofatomen) met eenwaardige alifati-
sche alcoholen (1 - 20 koolstofatomen) of polyvelente alcoholen als
glycolen, glycerol, di8thyleenglycol, pentaerythritol, sorbitol, manni-
tol enz., die eventueel ook veretherd kunnen zijn, benzylbenzcaat, di-
oxolanen, glycerolformalen, tetrahydrofurfurylalcohol, polyglycolether
met CT—ClZ—alcoholen, dimethylaceetamide, lactamiden, lactaten, ethyl-
carbonaten, siliconen (spveciaal de middelviskeuze dimethylpolysiloxa-
nen), magnesiumcarbonaat en dergelijke

Voor het bereiden van oplossingen komen b.v. water of fysiolo-
gisch geschikte organische oplosmiddelen in aanmerking, zoals ethanol,
1,2-propyleenglycol, polyglycolen en hun derivaten, dimethylsulfoxyde,
vetalcoholen, triglyceriden, deelesters van glycercl, paraffinen en
dergelijke.

Bij de bereiding van de preparaien kunnen bekende en gebruike-
lijke oploshulpmiddelen of emulgatoren worden gebruikt. Als oploshulp-
middelen en emulgatoren komen b.v. in aanmerking polyvinyloyrreclidon,
sorbitarvetzuuresters als sorditantrioleaat, lecithire, arablsche gom,
tragacanth, gepolyoxyethyleerd sorbitanmonodleaat, gepolyoxyethyleerde
vetten, gepolyoxyethyleerde oleotriglyceriden, gelinoliseerde oleotri-
glyceriden, polyethyleenoxyds-condensatieprodukten van vetalcoholen,
alkylfsnolen of vetzuren of cok l-methyl-3-{2-hydroxyethyl)-imidazoli-

don-{2). Gepolyoxvsthyleerd betekent hierbij dat de vetreffende sto
POLYOXT ¥
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polyoxyethyleenketens bevatten, waarvan de polymerisatiegraad over het
algemeen tussen 2 en 40 en speciaal tussen 10 en 20 is gelegen.

Dergelijke gepolyoxyethyleerde stoffen kunnen b.v. door een
omzetting van hydroxylgroepen houdende verbindingen (b.v. mono- of di-
glyceriden of onverzadigde wverbindingen zoals die, die oliezuurresten
bevatten) met ethyleenoxyde worden verkregen (b.v. 40 mol ethyleenoxy-
de per mol glyceride). Voorbealden wvan oleotriglyceriden zijn olijf-
olie, aérdnotenolie, ricinusolie, sesamolie, katoenzaadolie, maisolie
(zie ook Dr.H.P.Fiedler "Lexikon der Hilfsstoffe fir Pharmazie,
Kosmetik und angrenzende Gebiete'1971, blz.191 - 195).

Bovendien is een toeslag van conserveermiddelen, stabilisato-
ren, bufferstoffen, b.v. calciumwaterstoffosfaat, colloidaal aluminium-
hydroxyde, smaskcorrigentiza, antioxydantia en complexvormers (b.v.
ethyleendiaminotetra-azijnzuur) en dergelijke mogelijk. Eventueel kan
ter stabilisatie wvan het actieve stof molecuul met de fysiologisch
geschixte zuren of buffers op esn pd van 3 - 7 worden ingesteld. Qver
het algemeen geniet een zoveel mogelijk neutraal tot zwak zuwar milieu
(tot pH 5) de voorkeur.

Als antioxydantia komen b.v. natriummetabisulfist, ascorbine-

uur, galluszuur, galluszuur-alkylesters, butylhydroxyanisool, nordi-~
hydroguajareetzuur, tocoferclen alsmede tocoferolen + synergisten
(stoffen die zware metalen door complexvorming binden, b.v. lecithine,
ascorbinezuur, fosforzuur) in sanmerking. De toevoeging van de syner—
gisten verhoogt de antioxydatieve activiteit van de tocoferolen sterk.
Als conserveermiddelen komen b.v. sorbinezuur, p-hydroxybenzoézuur-
ester (b.v. lage alkylesters), benzodzuur, natriumbenzoaat, trichloor—
isobutylaleohol, fenol, kresol, benzethoniumchloride en formelinederi-

vaten in aanmerking.

De farmaceutische =n gallenische hantering van de onderhavige
verbindingsn vindt volgens gebruikelijke standsardmethoden plaats.
3.v. worden actisve stof en hulp— reso. draéers* £fen door roeren Of
homogeniseren (b.v. met gebruikelijke mengapparatu uren) goed gemengd,
waarbij over het algemesen bij temperaturen tussen 20 en 80° C, liefst
20 - 5OOC, in het bijzonder i} kamertemperatuur, wordt gewerkt. Cveri-

gens wordt naar het volgende standasrdwerk verwezen: Sucker, Fuchs,
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Speiser: Pharmazeutische Technologie, Thieme-Verlag, Stuttgart (1978).

De toediening van de actieve stoffen of geneesmiddelen kan op
de huid of slijmvliezen of in het lichaam plaats vinden, b.v. craal,
enteraal, pulmonaal, rectaal, nasaal, vaginaal, linguaal, intraveneus,

5 intra-arterieel, intracardiaal, intramusculair, intraperitoneaal,
intracutaan, subcutaan , intrapleuraal, intrathekaal, intracavitair.

Tn het bijzonder is ook een toevoeging van andere geneesmidde-
len, vooral van uroprotectoren zoasls het natriumzout van 2-mercapto-
ethaansulfonzuur of het dinatriumzout van het overeenkomstige disulfide

3S—CH2CH2580HECH2—SO3

of regionaal detoxificerende actieve stoffen mogelijk resp. gunstig.
g p. &

10 met de formule HO H, maar ook van andere systemisch

De onderhavige verbindingen vertonen bij intraveneuze, intra-

peritoneale of orale toediening bi] verschillende experimentele tumcren

bij de rat en de muis een goede cytostatische en curatieve activiteit.

Voorbeelden voor dit soort indicaties zijn:

-
\n

leukemiedn, lymfogranulomatose, lymfosarcoom, reticulosarcoom, plasmo-

de

e

cytoom, M.Waldenstrdm; tumoren met uitgezas roei, speciaal ovari-
> 3 o 2 -

o

eel-, mammae-, dbronchiaalcarcincom, neurcblastoom, teelbaltumoren,
niercarcinomen, pancreascarcinomen, seminoom, Ewing-sarcoom; post-~

20 operatieve hulpbehandelingen, speciaal ©bij chemosensibele tumoren,
die vermoedelijk de lokale grenzen reeds overschreden en ondanks radi-

cale operatie een slechte prognose hebben.

n
ct
[¢4]
}_J
|-
e
[
o
ct
O
ct

Voorts komen de onderhavige verbindingen in tegen
de bekende middelen cyclofosfamide en ifosfamide in het
25 ook vocr de volgende toepassingen in aanmerking:
1) voor een regionale perfusie in de extremiteiten en de grote lichaams—
holten,
2) voor een in vitro-behandeling van het bottemnmerg bij een extracorpo-
rale behandeling van het botienmerg van leukemiepatidnten;

bilisatieproeven Op tumoren in vitro.

je

30 3) voor pretherapeutischs sens

e}

B.v. werden de onderhavige verbindingen aan de rat 5 dagen na

intraperitoneals implantaties van 105 cellen van leukemie L5222 met

verschillsnde doses intravensus, intraperitoneaal of oraal toegediend

e

en athankelijk van de dosis een curatief effect bereikt. Als heling

w
ct
o
[43]
o
<]
H
[
[
O
<
]
8
’..
(]
<
4
0]
i8]
_‘;‘
o]
s
o)
(0]
ct
(o]
9}
Q.
]
o
(491
[§]
73
[o7)
(]
oY)
'4
1}
{

35 werd het recidief en meta
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ren na 90 dagen beschouwd. Uit de met de verschillende doses verkregen
frequenties van genezingen werd met de probietanalyse volgens
R.Fisher als gemiddelde curatieve dosis (DC 50) die dosis berekend,
waarmede 50% van de tumordragende dieren kan worden genezen.

B.v. werden de ondérhavige verbindingen ook 1 dag na intraperi-
toneale implantatie van 10° cellen van Yoshida-ascites-sarcoom AH13
met verschillende doses intraveneus, intraperitoneaal of orazal toege-
diend en afhankelijk van de dosis een curatief effect bereikt. Ook
hier wordt het curatieve effect als recidief en metastasevri] overleven
van de tumordragende dieren gedurende meer dan 90 dagen gedefinieerd.

Op overcenkomstige wijze wordt met de probietanalyse volgens
R.Fisher als gemiddelde curatieve dosis (DC 50) die dosis berskend,
waarbij 50% van de tumordragende dieren kan worden genezen.

Voorts werden b.v. de onderhavige verbindingen een— of meer-
malen (viermaal) op achtersenvolgende dagen ne een intraperitoneale
implantatie van 106 cellen van muizenlsukemie L1210 met verschillende

doses intraveneus, intraperitoneaal of oraal toegediend en e=n cyto-

De cytostatische activitelt wordt gemeten als een verlenging
van de mediane overlevingstijd van de tumordieren en wordt als dosis—
athankelijke procentuele verlenging van de overlevingstijd vergeleken
met een onbehandelde controlegroep,uitgedrukt.

De gemiddelde curatieve dosis ligt bij de rattentumoren onaf-
hankelijk van de toedieningsvorm tussen 0,1 en 10 ng/kg. Met dezelide
doses kan sen verlenging vsn de mediane overlevingstijd ven 100% bij
muizenleukemie L1210 worden bersikt (zie N.Brock: Pharmakologische
Grundlagen der Krebs—Chemotherapie In: A.Georgii (Hrsg), Verhandlungen
der Deutschen Krebsgesellschaft Band i, b 5 — 42, Gustav Fischerx
Verlag, Stuttgart (1978)).

Deze curatisve en cytostatische activiteit is met het effect

[0
(>
u
B
£
(o N
D
I._J
(8]
]
(@]
]
(0]
)
Q
]
-
&
i
[o N
(0]
1z
&
[e]
]
o
e}

ven het bekende gen )

(Holoxana} vergelijkbaar. De laagste, reeds curatief of cytostatisch
werkzame dosis bij de boven weergegeven dierproeven is b.v.

0,01 mg/xg oraal

0,01 mg/kg intraperitoneaal
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0,01 mg/kg intraveneus.

effect
0,01 -
0,01 -
0,01 ~

Als algemeen dosistraject voor een curatief en cytostatisch
(dierproeven zie boven) komt b.v. in sanmerking:

100 mg/kg oraal, liefst 0,1 - 10,0 mg/kg,

100 mg/kg intraperitoneaal, liefst 0,1 - 10 mg/kg,

100 mg/kg intraveneus, liefst 0,1 - 10 mg/kg.

Indicaties voor de onderhavige verbindingen zijn b.v.:

maligne ziekten ven mens en dier.

1l mg en 1l g, liefst 10 - 300 mg van de onderhas

De farmaceutische preparaten bevatten over het algemeen tussen

De toediening kan b.v. in de vorm van tabletten, capsules,

pillen, dragees, ouweltjes, zalven, geleien, crémes of in vloeibare

vorm plaatsvinden. Als vloeibare toepassingsvormen komen b.v. in aan-

merking: olisvormige of slcoholische resp. waterige oplossingen als-—

mede suspensies en emulsies. Voorkeurstoepassingsvormen zi

d
die tussen 10 en 200 mg of oplossingen, die tussen 0,1 - 5% actieve

stof bevatten.

De enkelvoudige dosis van de onderhavige actieve componenten

kan b.v. ligg=

a) bij
ver
b) bij
e) bij
100
d) bij

zen (b.v. als oplossingen, lotions, emulsies of zalven) tussen 1 en

100

sen 1 en 100 mg/kg, liefst 10 - 60 mg/kg,

]

orale geneesmiddelen tussen 1 en 100 mg/kg, liefst 10 - 50 mg

kg,

parenterale geneesmiddelen (b.v. intraveneus of intramusculair

0

geneesmiddelen voor rsctale of vaginale toediening tussen 1 en
- . 7
mg/kg, liefst tussen 10 en 60 mg/kg,

geneesmiddelen voor lokale toediening op de huid of slijmvlie-

mg/kg, liefst 10 - 60 mg/kg.

— (De doses zijn telkens terskend op de vrije basis) -

4 . ) .
B.v. kunnen een- tot driemsal daags 1 - 10 tabletiten met 10 -

e actieve componenten.

)

o . - . - . [ .
300 mg actiswve stof of bijvoorbeeld ©i1j intraveneuze 1njecile een— ot
, N - 3. .
tweemaal daags een of mesr ampullen met 1 - 10 cm™ inhoud en 10 - 250
mg actieve stof worden aantevolen. Bij or ediening is de minimale

dagelijkse dosis b.v. 200; de maximals dagelijkse dosis bij orale toe-

diening liefst niet meer dan 5000 mg. Cok een langdurige ir

8201
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passende doses gedurende 12 en meer uren kan in sommige gevallen wor-
den aanbevolen.

Voor de behandeling van honden en katten ligt de enkelvoudige
orale dosis over het algemeen tussen ca. 10 en 60 mg/kg lichaemsgewichts.
de parenterale dosis ongeveer tussen 10 en 60 mg/kg lichaamsgewicht.

Voor de behandeling van paarden en vee ligh de afzonderli jke
orale dosis over het algemeen tussen ca. 10 en 60 mg/kg; de parenterale
enkelvoudige dosis ongeveer tussen 10 en 60 mg/kg lichaamsgewicht.

De weergegeven doseringen betreffen ook een toepassing van de
onderhavige wverbindingen voor een immunosuppressie.

De acute giftigheid van de onderhavige verbindingen bij de
mris (uwitgedrukt als LD 50 in mg/kg volgens Proc. Soc. Exper. Biol
Med. 5T, 261 (194k)) bvedraagt bij orale toediening tussen 100 en 1000
mg/kg, en soms zelfs meer dan 1000 mg/kg.

De geneesmiddelen kunnen bij mensen, dieren en bij de veeteelt
op zichzelf of gemengd met ander farmacologisch actieve stoffen wor-
den gebruikt.

De volgende voorbeelden lichten de uitvinding nader toe zonder
deze te beperken.

Voorbeeld I
o~ [ 2-(bis-{2-chlocrethyl)amino)-2-oxo-tetrahydro-2H-1,3,2-0xazaiosio-
rin-b-yl-thic . 7—ethaansulfonzuur cyclohexylammoniumzout.

5,6 g {20 mmol) L-hydroxycyclofosZamide (= 2—(bis—(2—chloor—
etnyl)~amino)-b-hydroxy-tetrahydro-24-1,3,2-oxazafosforin-2-0 xyde) en
4,8 g (20 mmol) cyclohexylammonium~2-mercaptoéthaansulfonaat werden 1n
100 cm3 gedestilleerd water opgelost, hieraan enig trichloorazijnzuur
toegevoegd en 3 dagen bij 0°C in de koelkas: bewzard. Hierna werd het

oplosmiddel in een hoog vacuum verwijderd, het residu in aceton opge-

nomen, opnieuw ingedampt, uitaceton gekristalliseerd en uit isopropa-
ol herkristalliseerd. Opbreagst 7,2 g (72%); Smp. 1k9 - 151°C (ci
vorm) .
Voorbeeld IT
o_ /" 2-(vis-{2~chloorathyl)~amino)-2-oxc-te ydro-2H-1,3,2-0xazalos~
forin-b—yl-thioc J-sthaansulionzuur cyclohaxylammoniumzout.

2,9 g (10 mmol) 2-{bis-{2-chloorethyl J—amino )-L-methox; ra—
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hydro-2H-1,3,2-oxazafosforin-2-oxyde en 2,4 g (10 mmol) cyclohexylammo-
nium-2-mercaptoéthaansulfonaat werden samen met enig trichloorazijnzuur
in 10 cm3 dimethylformamide opgelost en 20 uren bij -25°C bewaarad.

Na nog 3 uren staan bij 0°C werd met ether tot een beginnende troebe-
ling gemengd, asngewreven, het kristallisaat na 20 uren staan bij o°¢c
afgezogen, gewassen en gedroogd. Opbrengst L7 g (94% van de theore-
tische), Smp. 145°C (ontl.). Herkristalliseren uit alcohol/ether;

Smp. 149 — 151°C (cis—vorm).

Voorbeeld TIT

2~/ 2~(bis—(2-chloorethyl)-amino)-2~oxo-tetrahydro-2H-1,3,2~0xazafos—
forin-b-yl-thio J-ethaansulfonzuur cyclohexylammoniumzout

1,h g (5 mmol) L-hydroxyeyclofosfamide en 1,2 g (5 mmol) cyclo—
hexylammonium—2-mercaptoéthaansulfonaat werden samen met een spoor
trichloorazijnzuur in 25 CW3 methanol opgelost en 1 nacht bij -25°%
in een ijskast bewaard. Vervolgens werd de reactiecplossing tot ca.
5 cm” geconcentreerd, ether tot beginnende troebeling toegevoegd en
sangewreven. Het kristallisaat werd na 20 uren staan bij 0°C afgezo-

nhd - P s o - \.
(8L% van de theoretische);

18}

gen, gewassen en gedroogd. Opbrengst 2,1

Smp. 143 - 145

Voortesld IV

o[ 2-{bis-(2-chloorsthyl)-amino)-2-oxo~tetrahydro-2H-1,3,2-0xazafos—
forin-k-yl-thio J-ethaansulfonzuur natriumzout.

2,5 g (5 mmol) cyclohexylammoniumr2~lf2—(bis—(2—chloorethyl)—
amino )-2-oxo~tetrahydro—29-1,3,2~oxazafosforin-b-yl 7-thio&thaansulfo-
naat werden in 25 cm3 zuurstofvri] water opgelost en over een met na-
triumionen beladen kationenuitwisselende kolom van de firme Merck
geleid. Het eluesat werd onder stikstof opgevangen, gevriesdroogd en

ste residu boven fosiorp enuoxydn in vacuo gedroogd. Opbrengst
1,2 g (91%); Smp. 78 - 8300 (ontl.); Rf-waarde 0,61 (loopmiddel:

ethylacetaat/isopropanol/: n azijnzuur (5 : 3 : 2).
T Droz J

Joorbesld V

2-/ 2-(bis—{2~chloorethyl)-amino)-2-cxo-tetrahydro-2i-1,3,2~oxazafos—
forin-b-yl-thio J-ethaansulfonzuur ammoniumzout.
- -
2,8 g (10 mmol) L-hydroxycyclofosfamide en 1,6 g (10 mmol)

ammonitm-2-mercaptoéthaansulfonaat werdsn samen met 2en katalytisch

B201227
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hoeveelheid trichloorazijnzuur in 50 cm3 water opgelost en 3 dagen bij
0°C in een ijskast bewaard. Hierna werd het water in een hoog vacuum
afgedestilleerd, het residu tweemsal in aceton opgenomen en in vacuo
geconcentreerd Herkristalliseren uit aceton/ether leverde 3,9 g (93%)
met Smp. 131 - 133°C (cis—vorm).

Voorbeeld VI

o_ [ 2-(vis~(2-chloorethyl)-amino)-2-oxo-tetrahydro-2H-1,3,2-oxazafos—
forin-h-yl-thio 7-ethaansulfonzuur ammoniumzout.

2,8 g (10 mmol) L-hydroxycyclofosfamide en 1,6 g (10 mmol)
ammonium-2-mercaptoéthaansulfonaat werden met een katalytische hoeveel-
heid trichloorazijnzuur in 10 cm3 dimethylformamide opgelost en 20 uren
in een ijskast bij —2500 bewaard. Na nog 5 uren staan bij 0°C werd met
ether tot beginnende troebeling gemengd en aangewreven. Het kristalli—
saat werd na 1 dag bij 0°¢ af ezogen, gewassen, gedroogd en uit n-pro-
panol herkristalliseerd. Opbrengst 3,2 g {77%) van de cis-vorm; Smp.
132 C.

Voorveeld VIT
3 [ 2-(bis-P-chloorethyl)-amine j-2-oxo-tetrahydro-2H-1,3,2-0xazafos~
forin-lt-yl~thio /-propaansulfonzuur nasriumzout.

5,b g {20 mmol) b-hydroxycyclofosfamide en 5,2 g (20 mmol) cy-—
clohexylarmonium—3-mercaptopropaansulionaat werden in 100 cm3 water oD~

s A0 2
d en 1 dag b1j 0 C bewaard.

(i3]

gelost, met enig trichloorazijnzuur gemen

Hierna werd het reactismengsel in wvacuc geconcentreerd, het geconcen-

.

ationenuitwisselendse

-

treerde residu over een met natriumionen beladen

:;‘..

b 3 g

geconcentreerd, het residu in waser-
vrije ethanol opgelost, gefiltresrd en met ether neergeslagen. Op-

L . - o .
brengst 5,5 g (63% van de theoretischej; Smp. 75 - T79°C; Ri-waarde

0,6k (loopmiddel: sthylacetzat/isopropanol/l n azijnzuur = 5 : 3 : 2).

Voorte VIIT

o-f 2—(015—\2 chloorethyl)—amir no )~2—-oxo~tetrahydro-2H-1,3,2-oxazafos—-
forin-l-yl-thio J-ethaansulfonzuur natriumzout.
z (5 (1is-{2-chlox +hvl) mine J~u hoxvtet N
1,6 g (5 mmol) 2-{bis~(2-chloorethyl)-amino ~4—athoxytetrahy-
dro-2H-1,3,2~oxazafosTorin-2-cxyde en O ,3 g (5 mmol) natrium-2-mercap-
3

to8thaansulfonzat in 10 cm” dimethylformamide werden met een spoOr

. .. s s =0 .
trichloorazijnzuur gemengd en 1 nacht bij -25 C bewaard. JYervolgens

8201227
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werd aan de reactieoplossing 20 cm3 ether toegevoegd. Het residu wer
.« . o] -
na 20 uren staan bij 0°C afgezogen, gewassen en gedroogd. Ovorengst

1,5 g (71%); Smp. 145 - 150°C (ontl.); Rf-waarde 0,56.

Voorbeeld IX

o~/ 2-(bis—(2-chloorethyl)-amino)-2-oxo~tetrahydro-24-1,3,2~0xazafos~
forin-b-yl-thio 7-ethaansulfonzuur.

0,8 g (3,0 mmol) L-hydroxycyclofosfamide in 3 em> water werd
onder koelen met ijswater met 420 mg (3,0 mmol) 2-mercaptoéthaansul-

fonzuur gemengd. Na 1 uur werd in hoog vacuun geconcentreerd en ge-

kristalliseerd; Opbrengst 1,1 g (92%) met Smp. 75 - 78°¢C

Voorbeeld X

2-/[ 2-(bis-(2-chloorethyl)-amino)~2-oxo-tetrahydro-28-1,3,2-0xazafos—
orin-b-yl-thio J-ethaansulfonzuur.

2,0 g (4 mmol) cyclohexylammonium-2-/" 2-(bis-(2-chloorethyl)-
amino)-2-oxo-tetrahydro-25-1,3,2~-0xazafosforin-b-yl /-thic&thaansul~
fonaat werden 1n weinig water opgelost en over een met waterstofionen

beladen kationenuitwisselende kolom onder koeling cp 4 C geleid. Het

form herkristallisesrd. COpbrengst 1,2 g (75%) met Smp. 75 - T87°C;
Rf = 0,58 (loopmiddel: ethylacetaat/isopropanocl/i n azijnzuur =
5:3: 2).

Voorbeeld X

2—['2—(bis—(2~chloorethyl)—amino)—2—oxo—tetrahydro—23—l,3,2~oxazafus—
forin-Lt-yl-thio J-ethaansulfonzuur smmoniumzout

720 mg (1,8 mmol) 2-/L 2-(bis-(2-chloorethyl)-amino)-2-oxo~

8
£
Eé
®
L
ot
b

tetrahydro-2H-1,3,2-cxazafosforin-t—yl 7-thio&thaansulfon

in weinig water opgelost, met ammoniak geneutraliseerd en met Yoem
C

Het kristallijne materisal werd afgezogen en uit methanol/aceton her-

kristalliseerd. Opbrengst 530 mg (71% van de theoretische)

133 = 134°C (cis—vorm).

2-/[ 2~(bis~(2-chloorethyl j—amino)-2-cxo-tetrahydro-24-1,3,2-0xazaios~
forin-it-yl-thio /-ethaansulfonzuur lithiumzout.
540 mg (2 mmol) L-hydroxycyclofcsfamide en 300 mg (2 mmol) 11
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thium-2-mercaptodthaansulfonaat werden samen met een spoor trichloor-
azijnzuur in T cm3 water opgelost en 20 uren bi] 0°C vewsard. Het re-
actiemengsel werd in vecuo ingedarmpt, het residu in aceton opgenomen
en gefiltreerd. Vervolgens werd de oplossing geconcentreerd, het resi-
du in ethanol opgelost, geconcentreerd, opnieuw in ethanol opgenomen,
met ether neérgeslagen en heb neerslag afgezogen, gewassen en gedroogd.
Opbrengst 500 mg (61%), Ri-waarde 0,56 (loopmiddel: ethylacetaat/iso-

propanol/l n azijnzuwur = 5 : 3 : 2).

Voorbeeld XITT

Neutraal

o[ 2-(pis~(2-chloorethyl)-amino)-2-oxo-tetrahydro-2i-1,3,2-oxazafos~
forin~li-yl-thio J-ethaansulfonzuur magnesiumzout.

1,4 g (5 mmol) L-hydroxycyclofosfamide en 750 mg (2,5 mmol)
sgnesium—di-2-mercaptodthaansul fonaat werden samen met enig trichloor-
azijnzuur in 15 c"3 ;ater opgelost en na 3 dagen bij 0°C in vacuo
drooggedampt. Het residu werd in ethanol opgelost, dit geconcentreerd,
cpnieuw in ethanol opgsnomen, zet ether neergeslagen, afigezcg
wassen en gedroogd. Ovbrengst 1,3 g (63%) met Smp. 110 - 115°¢ (ontl.).
Rf-waarde O

Yoorbeeld XIV

Neutraal
2./ 2~(bis-{2-chloore ethyl)-amino }-2—oxo-tetrahydro-28-1,3,2-cxazafos~
v 3 2

-

forin-b—yl-thio /-ethaansuifonzuur calciumzout.
1,b g (5 mmol) b-hydroxyeyclofosfamide en 300 mg (2,5 mmol)
calciump—di-2-mercaptodthaansulfonaat werdsen samen met enig trichloor-
.. . - .. O . .
azijnzuur in 15 cm” water opgalost, na 3 dagen bij 0°C in vacuo inge-

thanol

1

dampt, tweemaal met ethancl gemengd, wederom ingedampt, in
opgelost en met ether neergeslagen, aigezogen, gewassen eu ge ngogd.
a

- o]
7) met Smp. 110 — 115°C (ontl.); Rf-waarde O,

o/ 2-(pis-(2-chlcorethyl j-amino )-t-methyl-2-oxo-tetrahydro-2HE-1,3,2-
oxazafosforin-t-yl-thio J-sthaansulfonzuur cyclchetv1ammoniumzout.
1,45 g (5 mmel) 2 {bis—{2-chloorethyl)-amino)-k-hydroxy—-G-me—

hyl-tetrahydro-2H-1,3,2-oxazafosforin-2-oxyde en 1,2 g (5 mmol) cy-

ct

p)
3

lohexylammonium—2-mercaptodthaansulfonaat werden in 5 cm” water en 5

O

820122
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cm3 aceton opgelost, met trichloorazijnzuur asngezuurd en 20 uren bij
0°C bewaard. Vervolgens werd gefiltreerd, het filtraat in vacuo voor-
zichtig ingedampt, het residu tweemaal in aceton opgenomen en gecon—
centreerd. Hierna werd het residu in aceton opgelost, met ether neer-
geslagen, met ether gewassen en gedroogd. Ovbrengst 1,4 g (56%) met
Smp. 120 - 125°C (ontl.); Rf-waarde 0,61.

Voorbeeld XVI

3-/ 2~(bis~(2-chloorethyl)-amino )-2-oxo-tetrahydro-2H-1,32,2-0xazafos fo-
rin~k-yl-thio /-2-methyl-propaansulfonzuur natriumzout.

277 mg (1 mmol) s-hydroxycyclofosfamide en 192 mg (1 mmol) na-
trium-3mercapto-2-methyl-propaansulfonaat werden in b cm3 water opge-

. .. .. A0
lost, met een spoor trichloorazijnzuur gemengd en 20 uren bi] 0 C be-

wagrd. Na concentreren in vacuo werd het residu tweemaal in watervrije
ethanol opgelost en opnieuw ingedampt en in alechol/ether neergeslagen.

Opbrengst 420 mg (86%); Rf-waarde 0,61.

Yoorbeeld XVII

6~/ 2-(bis—(2~chlocrethyl)-aminc)-2-cxoc—tetranydro-25-1,3,2~0xazafos o~
rin-b-yl-thio /-hexaansulfonzuur natriumzout.

277 mg {1 rmmol) i-hydroxycyclofosfamide en 220 mg (1 mmel) na~
trium-6~mercaptonexaansulfonaat werden samen met een spoor trichlcor-
azijnzuur in b cm3 water opgeleost en 20 uren bij 07C bewaard. Vervol-
gens werd het reactiemengsel in vacuo voorzichtig ingedampt, het resi-
du tweemaal in watervrije ethanol opgelost en wederom geconcentreerd.

)

-~ - -
=n met ether neergeslagen. Op-

2
¥
¥

Het residu werd in alcohol opgsnomer
B (70%): Rf-waarde 58
brengst 350 mg (70%); Rf-waarde 0,50C.

Voorbeeld XVIIT

2-/ 3-(2-chloorethyl }-2-(2-chlooretnylamine )-2-oxo-tetrahydro-28-1,3,2-
o0xazaf 5¢or1”—L—"l—uhlo_]—euhaan ulfonzuur cyclohexylammoniumzout.

277 ng (7 mmol) 3-(2-chloorethyl)-2-(2-chloorethylamino)-hy-



1}

(ontl.). Rf-waarde 0,56.

Voorbeeld XIX

o/ 3-(2-chloorethyl)~2-(bis—{2-chloorethyl)-amino)-2-oxo-tetrahydro-
2H—l,3,2—oxazafosforin—h—yl—thio~]—ethaansﬁlfonzuur cyclohexylammonium—
Z0UT. )

340 mg (1 mmol) 3-(2-chloorethyl)-2-(bis~(2-chloorethyl)-ami-
no )-b-hydroxy-setrahydro-2H-1,3,2-0cxazafosforin-2-oxyde en 2k0 mg (1
mmol) cyclohexylammonium-2-mercaptoéthaansulfonaat in 2 cm3 dimethyl-
formazmide werden met een spoor trichloorazijnzuur gemengd en 2 dagen
bi] -25°C bewaard. Vervolgens werd het reactiemengsel met een 20-vou-
dige hoeveelhelid ether neergeslagen. Het residu werd gewassen en ge—
droogd. Opbrengst 400 mg (71%); Smp. 102 - 107°C (ontl.); Rf-waarde
0,53.

Overeenkomstig de voorgaande voorbeslden werden nog de volgen-

g201227
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1) Loopmiddel: ethylacetaat/isopropanol/l n azijnzuur (5 : 3 : 2)
Kleuring: onder andere met jodium.
Voorbeeld XXXI

3~/ 2—(bis-(2~chloorethyl)-amino~2-oxo-tetrahydro-24-1,3,2~oxazafosfo~

rin-b-yl-thio J-2-mercaptopropaansulionzuur cyclohexylaminezout.
1,39 g (5 mpol) L-hydroxycyclofosfamide en 1,bk g (5 mmol) 2,3-

3

dimercaptopropaansulfonzuur-cyclohexylaminezout werden in 10 em” etha-

nol opgelost, met trichloorazijnzuur aangszuurd en 2 dagen bij] 0°c be-
waard. Hierna werd het ether neergeslagen, na 20 uren gedecanteerd en
de achterblijvende olie in een hoog vecuum gedroogd. Deze olie stolde.
Opbrengst 1,8 g (77%) met Smp. vanaf 70°C (ontl.).
YVoorbeeld XXXII

~ . = ,, - - v
o[ 2—(bis-(2~chloorethyl)-amine)-2-oxo~tetrahydro-2H-1,3,2-0oxazafosfo-

rin-lb-yl-thio /ethaansulfonzuur cis-nasriumzout.
(10 mmol ) h—h"erT"“V lofosfamide in 10 ¢~ aceton werden
3

ium-2-mercapiodthaansulfonaat in 2 cm” water
o

engsel
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C ingedampt. Het residu werd in watervrije aceton cp-

e koude met watervrije ether tot beginnende troebeling
lossing in vacuo vormde zich

een neerslag. Opbrengst 1,5 g (LLZ) van het cis-iscmeer; Smp. 83 -

slecht oplosbaar produkt.

Yoorbeeld XXXTIII

Y

3-/ 2-(bis-(2-chloorethyl}-amino-2~oxo-tetrahydro-2E-1,3,2-oxazafosfo~

rin-b-yl-thio /-propasnsulfonzuur guanidiniumzout.
1k g (50 mmol) 4-hydroxyeyclofosfenmide en 11 g (50 mmol) 3-mer-
captopropaansulfonzuur guanidinezout werden 1n 100 cm ethanol opge-

i
lost, met trichloorazijnzuur gemengd en bi] 0°C vewaard. Na 20 urer
T

voegde men 30 cm” ether tce. Het kristallissat werd ne neg 20 uren ai-

- 3~ —

gezogen, gewassen 21 gedrocgd.
Ty st T S TERIN. g 123 12000 {ans )
Opbrengst 15,5 g {(T0%); Smp. 120 - 132 °C ionvl.j.

Dreparaten, die als actieve stof 50 mg resp. 200 mg stel 23

g201227
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verbinding volgens voorbeeld XXTII 50 mg 200 mg
mannitol 230 mg 380 mg

3 tot b cm3

water voor injectiedoeleinden tot 2 cm
De stof volgens voorbeeld XXIII en mannitol werden telkens onder
begassen met stikstof en bescherming tegen licht in zoveel water opge-
lost, dat sen oplossing van 2 cm3 resp. b cm3 ontstond. Bij de bersi-
ding en d= verdere verwerking werd zo te werk gegaan, dat de tempera-
tuur van de oplossing niet boven 5°¢ kwam. De oplossingen werden op
een bekende wijze steriel gefiltreerd, onder aseptische voorwaarden
in bruine injectiskolfjes van 10 cm3 voor 2 cm3 resp. b cm3 gedoseerd,
van vriesdroogstoppen voorzien en in een vriesdrooginstallatie gelyofi-
liseerd. Vervolgens werd deze installatie met droge stikstof belucht
en de ampulflesjes in de installatie gesloten.
Het restant watergshalte van de kolfjes mag niet boven 0,5% lig-

LB

gen.
Voor des bereiding van een direct toepasbare injectieoplossing
~ he 2 - = : =R 3 +

words d2 irnnoud van de kolij2s met 50 mg actleve stof in 5 cm”, met

stof volzens voorbeeld XXXITI Dbevatten, kunnen volgens het volgende

.

overzicht worden verkregen:

stof volgens voorbeeld XXXIIZ 50 mg 200 mg
mannitol 2L5 mg L3C mg
water voor injectiedoeleinden tot 2 cm3 tot b cm3

De stof van voorbeeld XXXIII en mannitol werden telkens onder

ot Ll atAl A Ao arma ~ S Al S ! -
begassen met stikstof en bteschsrmen tegen lichi 1n zovesl water opge-

L)

lost, dat een oplossing van 2 cm” resp. 4 cm” ontstond. Bij de

d¢ing en de verdere verwsrking werd zo te werk gegaan, dat de tempera-

tuur van de ovplossing de 5 C niet overschreed. De oplossingen werden

L
-
aV ]
g,

{
e
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Het restant watergehalte van de kolfinhoud mag niet boven 0,5%

zijn gelegen.
Voor de bereiding van direct toedienbare injectieoplossingen
wordt de inhoud ven de kolfjes met 50 mg actieve stof in 5 cm3 en die

njectiedoeleinden opge-

i3

5 met 200 mg actieve stof in 10 cm™ water voor

Jlost.
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Conclusies:

1

1. Oxazafosforin-b-thioalkaansulfonzuren en

met de formule 1, waarin

en gelijk of verschillend kunnen zijn e

R By

ethy

30

2-chlcorethyl of 2-methaansulfonyloxyethyl

bi] tenminste twee van deze groepen

nyloxyethyl zijn;
R) waterstof of methyl is;

X een rechte of vertakte ~alkyleengroen 1is, di

Co6

atoon op de 1-, 2 , - of S5-plaats van de alk;

captogroep kan dragen; en

un neutrale zouten

n waterstof, methyl,

voorstellen en daar-

2-chloorethyl en/of 2-methasnsulfo-

Fal

die aan het koolstof-

mer

7leenketen =en

7 een waterstofkation, dalkalimetaalkation,
het guanidinium—, morfolini 1wiunkation of een
kation dat is afgsleid wvan 1ﬂeﬂR5RéRY voorstelt,
waarblij ds grospen A - R zijn en waterstol
1—C -alxylgroepen of oxethyl éb bo! dan wel waarin'YCé
het ethyleendiammcniumkation "?N—CHﬁCHZ 1€3 of het piperazoniumkation
is en z 1 is, indien Y™ ean eenbasisch kation is, of 2 is,indien 1(:>
esen tweebasisch kation is‘ of het kation van een verbinding met twee
senbasische kationen.
2. Verbindingen volgens conclusis 1, met het kenmerk, dat in formu-

le 1Y esn waterstofkation is, sen guanidinium—, morfolinium— of
cyclohexylammoniumkation of het kation dat is afgeleld van een amine
met de formule w?SRé v Waarin Rg - RT gelijk of wverschillend zijn en
waterstol, C1—C2—alkylgroepen of oxyet?g}groepen voorstellien, ol wagr—
in 7 het ethyleendiammoniumkation 13Y—CHQCH2—HI3 of het piperazoni-
umkation is, =n z 1 is, inadien I<:> een eenbasisch kation is, of 2 Is
wann Y sen tweebasisch katlon 1s, of het kation van sen varbin-
ding met twee esnbasische kationsan.

3. Jerbindingen volgens conclusizs 1, met het kenmwerk, dat in fcrmu—
le 1 1<:> een kalium~ of sardalkaiimetaalkasion is.

L. Verbindingen volgens conclusis 1 of 2, met het kenmerk, dat in
formules 1 Y<:> net cyclohsxylammoniumkation is.
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5. Verbindingen volgens conclusie 1 of 2, met het kenmerk, dat in
formule 1 Y het guanidiniumkation is.

6. o/ 2-(bis~(2-chloorethyl)-amino)-2-oxo-tetrahydro-28-1,3,2-
oxazafosforin-b—yl 7-thioéthaansulfonsuur ammoniumzout

7. 2/ 2-(bis~{2-chloorethyl)-amino)-2-oxo~tetrahydro-2H-1,3,2-
oxazafosforin-b—yl 7-thicdthaansulfonzuur cis-natriumzout.

8. - 2-f 2-(bis~(2~chloorethyl)~amino)-2-oxo-tetrahydro-24-1,3,2-
oxazafosforin-lb-yl 7-thio8thaansulfonzuur cyclohexylammoniumzout .

g. o~/ 2-(bis—{2-chloorethyl)-amino)-2-oxo-tetrahydro-2H-1,3,2~
oxazafosforin~li-yl 7-thio&thaansulfonzuur xaliumzout.

10. Werkwijze voor het bereiden van de oxazafosforin-h-thiocalkaan~

sulfonzuren en hun neutrale zouten volgens conclusies 1 - 9, met hev

”
il

X2 X,

enmerk, dat men een lL-hydroxy- of h—C1 h—alkoxy—oxazafosforine ret
1 :
de formule 2, waarin R, 32, 33 en Rh de boven weergegeven betekenis

1
bezitte en Z waterstof of C1 h—alk*l is, met een verbinding met de

PR + 1~ s b} —~ -
sgaven betekanls bezitien, cmzet en in-

waarin X Fy
dien ¥ waterstof is, het werkragen oxazafosforin-l-thioalkasnsulfon-

+ =zen van de andsre

betekenissen voor ¥ 7.
11. Werkwijze voor het bersiden van oxazafosforine-k-thioalkaansul-

fonzuren en hun neutrals zouten volgens conclusies 1 - 10, met het xen-

zerk, dat men een verbinding met ds formule 2, waarin R1, 32, 33 en Rh

dezelfde vetekenis hebben als in ccnclusie 1 en Z waberstof of C, -~
—i

alkyl is, met een wverbinding me%t de formule 3 omzet, vaarln‘Y(D van

tie van Y oversenkemt, en nz decs omzetting dsze andere optisch actieve

icnenuitwissaelaar Segen =sen ander xatlon I uitwlisseals.
13. Farmaceutische preparaten met dazrin als actieve stof een ver-
binding volgens conclusies 1 - 9, naast gebruikelijke fysiologisch ge-

i)
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