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(57) Sammendrag

Fremgangsmidte for fremstilling av oksazafosforin-4-tio-alkansulfonsyrer og ngytrale salter derav med

den generelle formel I

%, , S-x-soy | ¥®
|
Ny N——J/A‘ T
a2
2 AN Ry

hvori Rl’ R2 og R3, som kan vare like eller forskjellige, er hydro-
gen, metyl, etyl, 2-kloretyl eller 2-metansulfonyloksyetyl, hvorved
minst to av disse rester er 2-klormetyl og/eller 2-metansulfonyloksy-
etyl, R4 er hydrogen eller metyl, X er et rettkjedet eller forgrenet
Cz_s-alkylen som kan ha en merkaptogruppe pd det 1-, 2-, 3-, 4- eller
5-stdende karbonatom i alkylenkjeden, og Y$ betyr hydrogenkationet,
et alkali- eller jordalkalikation, et guanidinium-, morfolinium-
eller cykloheksylammoniumkaticon eller er kationet som avleder seg

fra et amin med formelen NR5R6R7, hvorved restene RS-R7 kan vere like eller forskjellige og bety ®

hydrogen, Cl-cz-alkylgrupper eller oksyetylgrupper, eller hvori v®

er etylendiammoniumkationet H3N—

CH2CH2-NH3 eller piperazoniumkationet, og z er 1 nar YQ er et enbasig kation, eller 2 néar Y9 er et
tobasig kation, eller kationet av en forbindelse med to enbasiske kationer, idet et 4-hydroksy- eller
4—clp4-alkoksyoksazafosforin med den generelle formel IX

RN T3 ’ 1I
N M Ve
SN N\ N
R, 047P\\
| . Ry
R

hvori X og Y

hvori Rl, R2, R3 og R4 har den samme betydning som i formel I og 2
er hydrogen eller Cl_4—alkyl, omsettes med en forbindelse med
den generelle formel III

8,8

HS—X—SO3 Y III

] ]

har den samme betydning som i formel I, og, hvis Y

er hydrogen, den oppnddde oksazafosforin-4-tio-alkansulfonsyre ngytraliseres med en base som til-

svarer en av de andre betydninger av Y .
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Foreliggende oppfinnelse angar fremstilling av nye farmakolo-
gisk aktive,
4-tio-alkansulfonsyrer og deres ngytrale salter.

fortrinnsvis anti-tumorvirksomme oksazafosforin-

Disse oksazafosforin-4-tio-alkansulfonsyrer har den generelle
formel I:

_ o) .
S-X-S0 Y
Ry Ry 3
\\N & L/'R4
R2/ \,P/ (1)
O/ \O_____ R4 5
™z
R, 4
z
der
Ry, Ry og Ry som kan vare 1like eller forskjellige, er
hydrogen, metyl, etyl, 2-kloretyl eller Z2-metansulfonyloksy-
etyl, og minst to av disse rester er 2-kloretyl og/eller

2—-metansulfonyloksyetyl,

R4 er hydrogen eller metyl,
X er en rett eller forgrenet Cz_b—alkylengruppe som kan
inneholde en merkaptogruppe ved alkylenkjedens karbonatom i
1-, 2-, 8-,
Y® er et hydrogenkation,

kation, et

4- eller 5-posisjon, og
alkali-

morfolinium-

eller jordalkalimetall-

guanidinium-, eller cykloheksyl-

ammoniumkation eller et katlon som stammer fra en amin med
formelen NRjzRqR7, der restene R til Ry kan vare like eller
forskjellige og eller

bety hydrogen, -alkylgrupper

o
oksyetylgrupper, eller Y% er et etylenﬁiimmoniumkation
HSNQ—CH2CH2-N9H3 eller et piperazoniumkation, og z er 1, nar
Y® er et enverdlig kation, eller 2, nar Y® er et toverdig
kation,

enverdige kationer.

eller et kation i1 en forbindelse som inneholder to
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PA grunn av den gode tilgjengelighet og de gode egenskaper er
derved de forbindelser med formel I foretrukket der Y? er
guanidinium-, morfolinium- eller cykloheksylammoniumkationet,
eller kationet avledes fra et amin med formel NRgRg4R7,
hvorvidt restene Ry til Ry kan vare like eller forskjellige
og bety hydrogen, Cl_z—alkylgrupper eller oksyetylgrupper,
eller der Y® er etylendiammoniumkationet HgN@-CHZCHz—N®H3
eller piperazoniumkationet, og z er 1, nar Y9 er et enverdig
kation, eller 2, nar Y® er et toverdlig kation, eller kationet

av en forbindelse som inneholder to enverdige kationer.

Andre gunstige egenskaper har kalium- og Jjordalkalisaltene av

syrene med formel I og disse er hermed foretrukket.

Blant de med nitrogenbaser ngytraliserte syrer med formel I
er spesielt ammoniumsaltene der Y® er NH49—kationet,
cykloheksylammoniumsaltene, der Y® er C6H11NH3@-kat10net,
henholdsvis guanidiniumsaltene, der Y® er N®H2=C(NH2)—
kationef, foretrukket.

Blant saltene ifglge oppfinnelsen er cis-natrium-2-[2-(bis-
(2-kloretyl)-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-oksaza-
fosforin-4-yl]-tioetansulfonatet og det tilsvarende ammo-
nium—, cykloheksylammonium- og kaliumsaltet spesielt 1lett
tilgjengelig og derfor foretrukket.

Tellingen av stillingen for merkaptogruppen 1 alkylengruppen
X begynner med C-atomet som bazrer sulfonsyregruppen.

Av spesiell betydning er de forbindelser med formel I der Ry
og Rg er 2-kloretyl, Rg og Rgq er hydrogen, X er etylen og
samtidig z = 1 og Y® - NH,®, N°H3 eller N®H5=C(NHp),
eller X = (CHg)g, 2z = 1 og samtidig Y = N®Hy=C(NHp)j,.

Oksazafosforin-4-tio-alkansulfonsyrer ifglge oppfinnelsen og
disses ngytrale salter med den generelle formel I oppnas 1
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henhold til oppfinnelsen ved at 4-hydroksy- eller 4-C -
alkoksy-oksazafosforin med den generelle formel II

R R O—Z
1
N 113 .
R;// :;p// H (11)
O// \\}——— R,
™%
R, "4

der Ry, Ra, R3 og Ry har den samme betydning som i formel 1
og Z er hydrogen elleer1_4—a1ky1, omsettes med en forbin-
delse med formel III

HS-X-S03°9Y® : (111)

der X og Y® har den samme betydning som i formel I, og hvis
Y® er hydrogen, ngytraliserer den oppnadde oksazafosforin-4-
tio-alkansulfonsyre med en base som tilsvarer den andre
betydning av Y9,

Som egnede opplesningsmidler kommer vann, alkoholer, spesielt
Cl_b—alkanoler som metanol, etanol, propanol eller 1iso-
butanol; C1_4-a1ky1ketoner som spesielt aceton, metyletyl-
keton; dimetylformamid (DMF); heksametylfosforsyretriamid;
halogenerte C1_3—hygrokarboner som kloroform, etylendiklorid,
tetrahydrofuran, dietyleter eller lignende opplesningsmidler
henholdsvis blandinger av flere slike opplgsningsmidler, 1
betraktning. Reaksjonen gjennomfgres ved temperaturer innen
omradet -60 og +80°C, fortrinnsvis -30 til+60°C og helst -30
t11+40°C, det vil si eventuelt under avkjeling, ved rom-
temperatur eller under oppvarming. Omsetningen kan skje 1
nerver av en sur katalysator som en uorganisk eller organisk
syre, spesielt trikloreddiksyre eller en Lewis-syre som
AlClg, ZnClg eller TiCly.
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Kationet, Y® av et sulfonat 1 henhold til formel I kan byttes
ut med et annet kation, for eksempel pa en tilsvarende
beladet ionebytter. Denne utbytting anbefales 1 de tilfeller
der et salt med et spesielt kation Y@ vanskelig kan
fremstilles 1 henhold til fremgangsmatene 1ifglge oppfinnel-
sen. Det ognskede salt kan saledes oppnas 1 heyt utbytte fra
et annet salt som er lett 4 fremstille.

De nye forbindelser med formel 1 1isoleres ved vanlige
opparbeldingsmetoder for denslags produkter, speslelt ved
krystallisering, wutfelling eller kromatografisk rensing,
spesielt pa "Sephadex". Strukturbestemmelser skJjer ved
smeltepunkt, tynnsjiktkromatografi, elementanalyse eller IR-
og NMR-spektiralanalyse.

De 1 fremgangsmaten ifelge oppfinnelsen som utgangsstoffer
anvendte forbindelser er kjente og kan anvendes i Kkrystal-
linsk form eller som raprodukter og kan syntetiseres pd 1 og
for seg kjent mate som angitt nedenfor:

4-hydroksy-oksazafosforin fremstilles ved reduksjon av 4-
hydroperoksyderivater (for eksempel A. Takamizawa et al.,
"J., Amer. Chem. Soc.", 95, 589 (1973) og DE-0S 2 317 178).
4—alkoksy-oksazafosforin dannes wunder sur katalyse fra
hydroksyderivatene 1 den tilsvarende alkohol. Tiolene oppnas
ved omsetning av det tilsvarende natriumbromalkansulfonat med
tiourinstoff +ti1 tiuroniumsaltet og dettes spalting med
ammoniakk og overfgring.i det ¢nskede salt av merkaptoalkan-
sulfonatet.

Hvis Y® er et alkalikation dreler det seg spesielt om
natrium- eller kaliumsaltet; hvis Y® er et jordalkalikation,
dreler det seg spesielt om det ngytrale Xkalsium- eller
magnesiumsalt; hvis Y® er et cykloheksylammoniumkation,
dreier det seg om kationet ClelNH39; nvis Y® er kationet
R5R6R7N9, avledes dette spesielt fra metyl-, etyl- dimetyl-,
dietyl-, trimetyl-, trietyl-, metyletyl-, dimetyletyl-,
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dietylmetyl-, 2-hydroksyetyl-, bis-(2-hydroksyetyl)-, tris-
(2-hydroksyetyl)-, (2-hydroksyetyl)-metyl-, (2-hydroksyetyl)-
dimetyl-, bis-(2-hydroksyetyl )-metyl-, (2-hydroksyetyl )-
etyl-, (2-hydroksyetyl)-dietyl-,bils-(2-hydroksyetyl)-etyl-,
{2-hydroksyetyl )-metyletylamin.

Med oksazafosforinderivater ifelge oppfinnelsen med formel I
menes alle de fire mulige stereoisomerer, det vil si de to
racemiske cis-isomerer (2rs, 4rs) og de to racemiske trans-
isomerer (2rs, 4rs), og de fire adskilte optisk aktive cis-
isomerer (2r, 4s og 2s, 4r) og trans-isomerer (2r, 4r og 2s,
4s) og blandinger derav. Cis/trans-blandingene kan separeres
pa 1 og for seg kjent mate, fortrinnsvis ved fraksjonert
krystallisering. Optisk aktive forbindelser kan oppnas 1
henhold til de vanlige metoder for racematspalting, for
eksempel ved fraksjonert krystallisering av de diastereomere
salter av den racemiske sulfonsyre med formel I med optisk
aktive baser eller eventuelt ved anvendelse av optisk aktive

-utgangsprodukter i henhold til formel II ved syntese.

Generelt oppstar det cis/trans-blandinger ved syntesen.
Derved oppnar man ved godt krystalliserende forbindelser cils-
henholdsvis trans-formen, spesielt cis-formen 1 krystallisert
tilstand. Hvis man imidlertid gjennomfgrer omsetningen i et
vannfritt opplesningsmiddel eller 1 opplesningsmidler med
liten vannandel, oppnar man utelukkende eller meget over-
veiende en enkelt form, spesielt cis-formen. Saledes kan man
for eksempel fremstille den rene cis-form av en ikke- eller
darlig-krystalliserende forbindelse 1 henhold til formel 1
ved at en acetonisk opplegsning av forbindelsen i henhold til
formel II settes til en vandig opplgsning av forbindelsen i
henhold til formel II ved temperaturer mellom -30 og +20°C og
feller om flere ganger efter avsluttet omsetning.

Utgangsforbindelsene i henhold til formel II kan benyttes som
racemiske cis- og trans-isomerer (fremstilling se ovenfor),
som optisk aktiv cis- og trans-form og som blandinger derav.
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Optisk aktive forbindelser ifelge formel I1 oppnar man for
eksempel fra saltene av optisk aktive sulfonsyrer (frem-
stilling se ovenfor) ide de hydrolyseres til de tilsvarende
optisk aktive 4-hydroksy-oksazafosforiner med formel II (i
vann for eksempel mellom 0 og 50°C, spesielt 5 til 30°C) og
det frittblivende tiol med formel III oksyderes til disul-
fidet (for eksempel ved hjelp av jod eller hydrogenperoksyd i
vann). En ytterligere fremgangsmate gar for eksempel ut fra
et separert optisk aktivt cyklofosfamidderivat i henhold til
eksempel 16 henholdsvis 33 1 NO-PS 161 261 og hydrolyserer
denne forbindelse til optisk aktivt 4-hydroksy-cyklofosfamid.
Ved en annen fremgangsmate omsettes for eksempel optisk
aktivt cyklofosfamid (DE-0S 29 44 106) 1 en Dbeskreven
fremgangsmite (Peter et al., "Cancer Treatment Reports",60,
429 (1976))k til optisk aktivt 4-hydroksy-cyklofosfamid.

For racematspalting kommer for eksempel optisk aktive baser
1-fenyletylamin, brucin, kinidin, stryknin og kikonin samt
ytterligere baser og metoder slik det er beskrevet 1 "Optical
Resolution Prosecures for Chemical Compounds", vol. 2, Paul
Newman, 1981, forlagt av Optical Resolution Information
Center 1 Riverdale, USA, i betraktning. Disse optisk aktive
baser kan ogsa anvendes ved syntese 1 forbindelse med
omsetningen av en forbindelse med formel II med en forbin-
delse med formel III i stedet for den der allerede angitte
betydning av Y. I dette tilfelle ma til slutt denne optisk

~aktive base pa vanlig mate byttes ut mot hydrogen eller en

annen base Y i henhold til den allerede angitte definisjon av
Y.

En ytterligere fremgangsméte for fremstilling av oksaza-
fosforin-4-tio-alkansulfonsyrer og disses negytrale salter er
karakterisert ved at man omsetter en forbindelse med formel
II der Ry, Ra, Rq og Ry har den samme betydning som 1 formel

I og Z er hydrogen eller C ~alkyl, med en forbindelse med

1-4
formel I1I der Y® avledes fra en optisk aktiv base som 1kke

tilsvarer den allerede angitte definisjon av Y, og denne
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andre optisk aktive base efter omsetningen bytfes ut mot
hydrogen eller en base 1 henhold til den allerede angitte
definisjon av Y.

Forbindelsene som fremstilles ifelge oppfinnelsen kan
anvendes ved bekjempelse av kreft og for immunsuppresjon. De
har en sterk anti-tumorvirkning. De utmerker seg ved en hgy
aktivitet ved parenteral og ved oral appllkasjon, samt ved
lave generelle toksiske fenomener. De har en hey Kkarsino-
toksisk selektivitet in vivo og en hgy cytotoksisk spesifi-
sitet in vitro.

For & fastsld den karsinotoksiske virkning ble stoffene
prevet eksperimentelt pa dyr mot en rekke tumorer med
forskjellig kjemoresistens. For bedgmmelse ble de midlere
helbredende virksomme doser (DCgg (mg/kg)) bestemt og
bedemmelsen sk]edde ved hjelp av Probit-analysen fra
forbindelsen mellom dosens logaritme og hyppigheten av
helbredede og overlevende forsgksdyr. Som sammenlignings-
substans benyttet man den kommersielt tilgjengelige forbin-
delse cyklofosfamid som, hva kjemlsk konstitusjon angar, star
produktene som fremstilles i1fglge oppfinnelsen nar.

Nar det gjelder den 1lymfatiske 1leukemi L5222 hos rotter
(stamme: BD, IX), 13 den midlere kurerende dose - ved engangs
intravengs administrering 5. dag efter inokulering av
leukemien - for produktene som fremstilles 1ifglge oppfin-
nelsen pA samme mate som for cyklofosfamid ved 1,5 mg/kg.

Ved kjemosensitiv Yoshida-Aszites-karsinosarkom (linje AH 13)
hos rotter (stamme: Sprague-Dawley) 14 denne DCgg-verdi for
produktene som fremstilles ifglge oppfinnelsen pa samme mate
som for sammenligningssubstansen cyklofosfamid ved 1 mg/kg.

P4 analog mate prevde man den toksiske virkning hvorved den
midlere letale dose (DLgg (mg/kg)) ble bestemt fra forholdet
mellom logaritmen til dosen og letaliteten.



20

30

35

163692

8

For produktene som fremstilles ifelge oppfinnelsen 1a denne
DLgg ved engangs intravengs administrering ved 300 mg/kg.
Den sammenligningsvis bestemte midlere 1letale dose for
cyklofosfamid ved engangs intravengs administrering 1a pa 244
mg/kg. Produktene som fremstilles ifglge oppfinnelsen har i
henhold ti11 dette en ca. 20% lavere akutt giftighet henholds-
vis en tilsvarende hgyere terapeutisk bredde ved samme
kurerende virkning.

For undersgkelse av den cytotoksiske spesifisitet 1In vitro
ble i hvert tilfelle ca. 3 x 107 sterilt oppnadde celler av
kjemoresistent Yoshida-Aszites-karsinosarkom (1linje AH 13,
stamme Asta) inkubert med stigende konsentrasjon for
produkiene som fremstilles ifglge oppfinnelsen 1 2 timer ved
37°C og implantert i bukhulen til ubehandlede vertsdyr efter
flere gangers utvasking. Fra sammenhengen mellom konsentra-
sjonens 1logaritme og hyppigheten av utviklede tumorer
bestemte man ved hjelp av Probit-analysen den midlere
cytotoksiske dose (CEszg (pg/ml)). TUnder disse forseks-
betingelser 14 CEgg-verdien for produktene som fremstilles
ifglge oppfinnelsen mellom 3 og 5 pg/ml.

Da cyklofosfamid ikke oppviser noen cytotoksisk aktivitet som
i ferste omgang 1inaktiv transportformforbindelse, benyttet
man 1 disse undersgkelser som sammenligningssubstans den
aktive primzrmetabolitt 4-hydroksy~cyklofosfamid som dannes i
legemet ved enzymatisk aktivering, fortrinnsvis 1 1leveren.
For denne sammenligningssubstans ligger den midlere cyto-
toksiske konsentrasjon likeledes ved 5 ug/ml.

De felgende eksempler skal belyse oppfinnelsen nzrmere uten
at den er begrenset til disse.
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Eksempel 1

2-[2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks-
azafosforin-4-yl-tiol-etansulfonsyre-cykloheksylammoniumsalt
5,6 g eller 20 mmol (4-hydroksycyklofosfamid (det vil si 2-
(bis~(2-kloretyl)-amino)-4-hydroksy-tetrahydro-2H-1,3,2-
oksazafosforin-2-oksyd) og 4,8 g eller 20 mmol cykloheksyl-

ammonium-2-merkaptoetansulfonat ble opplast i 100 ml
destillert vann, det ble tilsatt noe trikloreddiksyre og det
hele ble satt hen 1 3 dager ved 0°C 1 kjeleskap. Derefter
ble opplesningsmidlet fjernet under haeyt vakuum, resten tatt
opp 1 aceton, dampet inn igjen, krystallisert fra aceton og
omkrystallisert fra isopropanol.

Utbytte: 7,2 g eller 75% av det teoretiske,
smeltepunkt: 149-151°C (cis-form).

Eksempel 2
2-[2-(bis-(2-kloretyl)-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-
oksazafosforin—4—v1—tig]—etansulfonsvre—gyklohekgylammonium-
salt

2,9 g eller 10 mmol 2-(bis-(2-kloretyl)-amino)-4-metoksy-
tetrahydro-2H-1,83,2-oksazafosforin-2-oksyd og 2,4 g eller 10

mmol cykloheksylammonium-2-merkaptoetansulfonat ble sammen
med noe trikloreddiksyre opplest 1 10 ml dimetylformamid og
satt hen 1 20 timer ved —-25°C. Efter ytterligere 3 timers
henstand ved 0°C ble det tilsatt eter til begynnende
uklarhet, det hele revet og Kkrystallisatet sugd av efter 20
timers henstand ved 0°C, hvorefter krystallisatet ble vasket
og tgrket.

Utbytte: 4,7 g eller 94% av det teoretliske,
smeltepunkt: 145°C (under spalting).

Omkrystallisering fra alkohol/eter,
smeltepunkt: 149-151°C (cis-form).
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Eksempel 3
2-[2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,83,2-0oks-

azafosforin-4-yl-tioj-etansulfonsyre-cykloheksylammoniumsalt
1,4 g eller 5 mmol 4-hyroksycyklofosfamid og 1,2 g eller §

mmol cykloheksylammonium-2-merkaptoetansulfonat ble sammen
med et spor trikloreddiksyre opplgst 1 25 ml metanol og satt
hen over natt ved —25°C. Derefter ble reaksjonsopplesningen
inndampet til ca. 5 ml, eter ble tilsatt til begynnende
uklarhet og opplesningen ble revet. Krystalllsatet ble sugd
av efter 20 timers henstand, vasket og terket.

Utbytte: 2,1 g eller 84% av det teoretiske,
smeltepunkt: 143-145°C (cis-form).

Eksempel 4

2-[2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks-
azafosforin-4-yl-tiol-etansulfonsyre-natriumsalt

2,5 g eller 5 mmol cykloheksylammonium-2-[2-(bis-(2-Kklor-
etyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-oksazafosforin-4-yl1]-

tio-etansulfonat ble opplest 1 25 ml oksygenfritt vann og
gitt pa en med natriumioner fylt kationbyttesgyle fra firma
Merck. Eluatet ble fangef opp over nitrogen, frysetgrket og
den faste rest terket over fosforpentoksyd i vakuum.

Utbytte: 1,9 g eller 91% av det teoretiske,
smeltepunkt: 78-83°C (under spalting), Rf-verdi: 0,61
(elueringsmiddel: eddikester:isopropanol:1N eddiksyre 5:3:2).

Eksempel 5
2-12-(bis-(2-kloretyl)-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0oks-

azafosforin-4-yl-tio}-etansulfonsyre-ammoniumsalt

2,8 g eller 10 mmol 4-hydroksycyklofosfamid og 1,6 g eller 10
mmol ammonium-2-merkaptoetansulfonat ble sammen med en
katalytisk mengde trikloreddiksyre opplest i 50 ml vann og
satt hen 1 3 dager ved 0°C 1 kjeleskap. Denefter ble vannet
destillert av under hgyt vakuum, resten tatt opp to ganger i
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aceton og dampet inn i1 vakuum, Omkrystallisering fra aceton/eter.

Utbytte: 3,9 g eller 93% av det teoretiske,
smeltepunkt: 131-133°C (cis-form).

Eksempel 6
2-[2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-oksg-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks-
azafosforin-4-yl-tio]-etansulfonsyre-ammoniumsalt

2,8 g eller 10 mmol 4-hydroksycyklofosfamid og 1,6 g eller 10
mmol ammonium-2-merkaptoetansulfonat ble opplgst sammen med
en katalytisk mengde trikloreddiksyre 1 10 ml dimetylformamid
og oppbevart 20 timer i kjoleskap ved —25°C. Efter ytter-
ligere 5 timer ved 0°C ble det tilsatt eter til begynnende
uklarhet og det hele ble revet. Krystallisatet ble sugd av
efter 1 dag ved 0°C, vasket, teorket og omkrystallisert fra
n—--propanol.

Uthytte: 3,2 g eller 77% av det teoretiske av cis-formen,
smeltepunkt: 132°C.

Eksempel 7
3-[2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0oks-
azafosforin-4-yl-tio]-propansulfonsyre-natriumsalt

5,4 g eller 20 mmol 4-hydroksycyklofosfamid og 5,2 g eller 20
mmol cykloheksylammonium-3-merkaptopropansulfonat ble opplagst
i 100 ml vann, tilsatt noe trikloreddiksyre og satt hen 1 dag
ved 0°C. Derefter ble reaksjonsblandingen dampet inn 1
vakuum, den konsentrerte rest helt pd en med natriumioner
fylt kationbytteseyle, eluatet dampet Inn 1 vakuum, resten
opplgst 1 tgrr etanol, filtrert og utfelt med eter.

Utbytte: 5,5 g eller 63% av det teoretiske,
smeltepunkt: 75-79°C, Rf-verdl: 0,64 (elueringsmiddel:
eddikester:isopropanol:1N eddiksyre 5:3:2).
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Eksempel 8
2-[2-(bis-(2-kloretyl)-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks-
azafosforin-4-yl-tioJ-etansulfonsyre-natriumsalt

1,6 g eller 5 mmol 2-(bis-(2-kloretyl)-amino)-4-etoksy-
tetrahydro-2H-1,3,2-oksazafosforin-2-oksyd og 0,8 g eller 5

mmol natritm-z—merkaptoetansulfonat i 10 ml dimetylformamid
ble tilsatt et spor av trikloreddiksyre og oppbevart over
natt ved —25°C. Derefter ble det til reaksjonsopplesningen
satt 20 ml eter. Resten ble sugd av efter 20 timers henstand
ved 0°C, vasket_og tgrket.

Utbytte: 1,5 g eller 71% av det teoretiske,
smeltepunkt: 145-150°C (under spalting), Rf-verdi: 0,56.

Eksempel 9
2-[2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks-

azafosforin-4-yl-tio]-etansulfonsyre

0,8 g eller 3,0 mmol 4-hydroksycyklofosfamid i 3 ml vann ble
under isvannavkjgling tilsatt 420 mg eller 3,0 mmol Z2-mer-
kaptoetansulfonsyre. Efter 1 time ble det hele dampet inn 1
hgyt vakuum og krystallisert.

Utbytte: 1,1 g eller 92% av det teoretiske,
smeltepunkt: 75-78°C.

Eksempel 10
2-T2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks~

azafosforin-4-yl-tio]-etansulfonsyre

2,0 g eller 4 mmol cykloheksylammonium-2-[2-(bis-(2-klor-
etyl)—amino)—2-okso—tetrahydro—2H~1,3,2—oksazafosforin—4—y1]~
tio-etansulfonat ble opplest 1 1itt vann og helt over 1 en
med hydrogenioner fylt kationbyttesgyle under avkjgling til
4°C. Eluatet ble derefter fryseterket og omkrystallisert fra
dimetylformamid/kloroform.

Utbytte: 1,2 g eller 75% av det teoretiske,
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smeltepunkt: 75-78°C, Rf-verdi: 0,58 (elueringsmiddel:
eddikester:isopropanol:1N eddiksyre 5:3:2).

Eksempel 11

2-[2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0oks~
azafosforin-4-yl-tio]-etansulfonsyre-ammoniumsalt

720 mg eller 1,8 mmol 2-[2-(bis-(2-kloretyl)-amino)-2-okso-
tetrahydro-2H-1,3,2-oksazafosforin-4-yl]-tio-etansulfonsyre

ble opplegst 1 1lite vann, ngytralisert med ammonlakk og
tilsatt 4 ml aceton. Reaksjonsopplesningen stod over natt ved
—-25°C. Krystallisatet ble sugd av og omkrystallisert fra
metanol/aceton.

Utbytte: 530 mg eller 71% av det teoretiske,
smeltepunkt: 133-134°C (cis-form).

Eksempel 12

2-T2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks-
azafosforin-4-yl-tio]-etansulfonsyre-1itiumsalt

540 mg eller 2 mmol 4-hydroksycyklofosfamid og 300 mg eller
2 mmol litium-2-merkaptoetansulfonat ble sammen med et spor

trikloreddiksyre opplgst 1 7 ml vann og satt hen 1 20 timer
ved 0°C. Reaksjonsblandingen ble dampet inn i vakuum, resten
ble tatt opp i1 aceton og filtrert. Derefter ble opplesningen
dampet inn, resten opplgst 1 etanol, dampet inn, tatt opp 1
etanol nok en gang, felt med eter og fellingen sugd av,
vasket og terket.

Utbytte: 500 mg eller 61% av det teoretiske, Rf-verdi: 0,56
(elueringsmiddel: eddikester:isopropanol:1N eddiksyre 5:3:2).

Eksempel 13

Ngytralt

2-T2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-oks-
azafosforin-4-yl-tio]-etansulfonsyre-kalsiumsalt

1,4 g eller 5 mmol 4-hydroksycyklofosfamid og 800 mg eller
2,5 mmol kalsium-di-2-merkaptoetansulfonat ble sammen med
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noe trikloreddiksyre opplest i 15 ml vann, dampet inn efter 3
dager ved 0°C {1 vakuum, tilsatt etanol to ganger, dampet inn,
opplest 1 etanol og felt med eter, sugd av, vasket og tagrket.

Utbytte: 1,3 g eller 62% av det teoretiske,
smeltepunkt: 110-115°C (under spalting), Rf-verdi: 0,56.

Eksempel 15
2-[2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-6-metyl-2-okso-tetrahydro-2H-
1,3,2-oksazafosforin-4-yl-tio]-etansulfonsyre-cykloheksyl-

ammoniumsalt

1,45 g eller 5 mmol 2-(bis-(2-kloretyl)-amino)-4-hydroksy-6-
metyl-tetrahydro-2H-1,3,2-oksazafosforin-2-oksyd og 1,2 g
eller 5 mmol cykloheksylammonium-2-merkaptoetansulfonat ble
opplest 1 5 ml vann og 5 ml aceton, surgjort med triklor-
eddiksyre og satt hen i 20 timer ved 0°C. Derefter ble det
hele filtrert, filtratet dampet inn pa skranende. mate under
vakuum, resten tatt opp to ganger 1 aceton og fordampet.
Derefter ble resten opplest i aceton, felt med eter, vasket
med eter og tgrket.

Utbytte: 1,4 g eller 56% av det teoretiske,
smeltepunkt: 120-125°C (under spalting), Rf-verdi: 0,61.

Eksempel 16
3-[2-(bis-(2-kloretyl)-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks-

azafosforin-4-yl-tio]-2-metyl-propansulfonsyre-natriumsalt

277 mg eller 1 mmol 4-hydroksycyklofosfamid og 192 mg eller
1 mmol natrium-3-merkapto-2-metyl-propansulfonat ble opplest
i 4 ml vann, tilsatt et spor trikloreddiksyre og satt hen i
20 timer ved 0°C. Efter inndamping 1 vakuum ble resten
opplest to ganger 1 torr etanol og derefter dampet 1inn og
felt 1 alkohol/eter.

Utbytte: 420 mg eller 86% av det teoretiske,
Rf-verdi: 0,61.
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Eksempel 17
6-[2-(bis-(2-kloretyl )-amino)-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks-
azafosforin-4-yl-tio]-heksansulfonsyre-natriumsalt

277 mg eller 1 mmol 4-hydroksycyklofosfamid og 220 mg eller
1 mmol natrium-6-merkaptoheksansulfonat ble sammen med et
spor trikloreddiksyre opplest 1 4 ml vann og satt hen 1 20
timer ved 0°C. Derefter ble reaksjonsblandingen dampet inn pa
skranende mate 1 vakuum, resten opplest to ganger 1 terr
etanol og derefter dampet inn igJen. Resten ble tatt opp 1
alkohol og felt med eter.

Utbytte: 350 mg eller 70% av det teoretiske, Rf-verdi: 0,58.

Eksempel 18
2-{3-(2-kloretyl)-2-(2-kloretylamino }-2-okso-tetrahydro-2H-
1,3,2-oksazafosforin-4-yl-tio]-etansulfonsyre-cykloheksyl-

ammoniumsalt

277 mg eller 1 mmol 3-(2-kloretyl)-2-(2-kloretylamino)-
hydroksy-tetrahydro-2H-1,3,2-oksazafosforin-2-oksyd og 240 mg
eller 1 mmol cykloheksylammonium-2-merkaptoetansulfonat ble
opplegst 1 4 ml vann, tilsatt et spor trikloreddiksyre og
oppbevart 20 timer ved 0°C. Den i vakuum inndampede reak-
sjonsopplesning ble opplest to ganger i etanol og derefter
dampet inn igjen. Derefter ble det tatt oppi etanol og eter.

Utbytte: 340-mg eller 68% av det teoretiske,
smeltepunkt: 115-120°C (under spalting), Rf-verdi: 0,56.

Eksempel 19
2-[3-(2-kloretyl)-2-(bis-{2-kloretyl)-amino)-2-okso-tetra-
hydro-2H-1,3,2-oksazafosforin-4-yl-tio]-etansulfonsyre-

cykloheksylammoniumsalt

340 mg eller 1 mmol 3-(2-kloretyl-2-(bis-(2-kloretyl)-amino)-
4-hydroksy-tetrahydro-2H-1,8,2-oksazafosforin-2-oksyd og 240
mg eller 1 mmol cykloheksylammonium-2-merkaptoetansulfonat 1
2 ml dimetylformamid ble tilsatt et spor trikloreddiksyre og
oppbevart 2 dager ved —25°C. Derefter ble reaksjonsblandingen
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felt med den 20-dobbelte mengde eter. Resten ble vasket og
terket.

Utbytte: 400 mg eller 71% av det teoretiske,
smeltepunkt: 102-107°C (under spalting), Rf-verdi: 0,63.

Tilsvarende de foran angitte eksempler ble videre fglgende
forbindelser fremstilt:
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Eksempel 31
3-[2-(bis-(2-kloretyl)-amino-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks-

azafosforin-4-yl-tio]-2-merkaptopropansulfonsyre-cykloheksyl-

aminsalt

1,39 g eller 5 mmol 4-hydroksycyklofosfamid og 1,44 g eller .5
mmol 2,3-dimerkaptopropansulfonsyre-cykloheksylaminsalt ble
opplest 1 10 ml etanol, surgjort med trikloreddiksyre og satt
hen 2 dager ved 0°C. Derefter ble det hele felt med eter,
dekantert efter 20 timer, hvorefter den tilbakeblivende olje
ble terket uhder hgyt vakuum. O0ljen stivnet.

Utbytte: 1,8 g eller 77% av det teoretiske,
smeltepunkt: fra 70°C (under spalting).

Eksempel 32
2-[2-(bis-(2-kloretyl)-amino-2-okso-tetrahydro-2H-1,83,2-0ks~

azafosforin-4-yl-tio]-etansulfonsyre-cis-natriumsalt

2,8 g eller 10 mmol 4-hydroksycyklofosfamid i 10 ml aceton
ble tilsatt 1,3 g eller 8 mmol natrium-2-merkaptoetansulfonat
i 2 ml vann og hensatt 1 3 timer ved 0°C. Derefter ble
reaksjonsblandingen dampet inn 1 vakuum ved 25°C, resten tatt
oppl teorr aceton og tilsatt terr eter i kald tilstand inntil
begynnende uklarhet. Ved inndamping av opplgsningen dannet
det seg et bunnfall.

Utbytte: 1,8 g eller 44% av det teoretiske av cis-1someren,
smeltepunkt: 83-85°C.

Ved omkrystallisering i aceton oppnadde man et i aceton tungt
oppleselig produkt.

Eksempel 33
3-l2-(bis-(2-kloretyl )-amino-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-0ks~

azafosforin-4-yl-tio]-propansulfonsyre-guanidiniumsalt

14 g eller 50 mmol 4-hydroksycyklofosfamid og 11 g eller 50
mmol 3-merkaptopropansulfonsyre-guanidinsalt ble opplegst 1
100 ml etanol, surgjort med trikloreddiksyre og oppbevart ved
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0°C. Efter 20 timer ble det tilsatt 50 ml eter. Krystalli-
satet ble sugd av efter ytterligere 20 timer, vasket og
terket.

Utbytte: 18,5 g eller 78% av det teoretiske,
smeltepunkt: 128-132°C (under spalting).
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Patentkrayv

1.
Analogifremgangsmate for fremstilling av  farmakologisk
aktive, fortrinnsvis anti-tumorvirksomme oksazafosforin-4-
tio-alkansulfonsyrer og deres ngytrale salter, med den
generelle formel (I):
— e—-
: s-x-so, | v®
Rl ?3 l 3
\\N N____//R4 .
// N/ (1)
R
2 7 R
v \o'____I .
R
4
R4 )
— -
der
Ri, Rp og Rg som kan vare like eller forskjellige, er
hydrogen, metyl, etyl, 2-kloretyl eller 2-metansulfonyloksy-
etyl, og minst to av disse rester er 2-kloretyl og/eller

2-metansulfonyloksyetyl,
R4 er hydrogen eller metyl,
forgrenet C som kan

X er en rett eller -alkylengruppe

inneholde en merkaptogruppe ved afk;lenkjedens karbonatom 1
1-, 2-, 8-, 4- eller 5-posisjon, og
Y® er alkali-
kation, morfolinium-

ammoniumkation eller et kation som stammer fra en amin med

eller Jjordalkalimetall-

eller

et hydrogenkation,
et guanidinium-, cykloheksyl-

formelen NRgRqR7, der restene Ry til Ry kan vare like eller
bety 1-2
oksyetylgrupper, eller Y® er et etylendiammoniumkation

H3N9—CH2CH2—N®H3 eller et piperazoniumkation, og z er 1, nar
eller 2,
eller et kation 1 en forbindelse som inneholder to

forskjellige og hydrogen, C -alkylgrupper eller

Y® er et enverdig kation, nar Y® er et toverdig

kation,
enverdige kationer,

karakterisert ved at
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4-hydroksy- eller 4-C
generelle formel 11

1_4—alkoksy-oksazafosforin med den

N. N
V4 \\P// N\ ///H

Ry 647 N < f\ (11)
| Ry

4
Ry

der Ry, Ro, R3 og Ry har den samme betydning som 1 formel I
og Z er hydrogen eller C
delse med formel III

1_4—a1ky1, omsettes med en forbin-

HS-X-5059Y® (111)

der X og Y® har den samme betydning som i formel I, og hvis
Y® er hydrogén, negytraliserer den oppnadde oksazafosforin-4-

.tio-alkansulfonsyre med en base som tilsvarer den andre

betydning av YO,

2.
Analogifremgangsmate 1ifglge krav 1, karakter1-
sert ved at hvis Y® er hydrogen, sa utfgres

ngytraliseringen med slike Dbaser tllsvarende den andre
betydning av Y® at Y® 1 formel (I) betyr et guanidinium-,

morfolinium- eller cykloheksylammoniumkation, eller et
kation som stammer fra et amin med formel NRzR¢R7, der Ry til
R7 er 1ike eller forskjellige og betyr hydrogen, Cl_z—
alkylgrupper eller oksyetylgrupper, eller der Y® er et
etylendiammoniumkation HgN®-CHyCHy-N®H5 eller et pipera-
zoniumkation, og z er 1, nar Y9 er et enverdlig kation, eller
2, nar Y® er et toverdig kation, eller et kation til en

forbindelse som har to enverdige katiomer.
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3.

Anslogifremgangsmate 1fglge krav 1, karakter i-
sert ved at hvis Y® er hydrogen, utfegres negytrali-
seringen ved slike baser av kalium eller jordalkali at Y® 1
formel (I) er et kaliumkation eller et jordalkalikation.

4.

Analogifremgangsmate ifelge krav 1 eller 2, k ar a k-
terisert ved at neytraliseringen 1 det tilfellet
Y® er hydrogen, utferes med cykloheksylamin.

5.

Analogifremgangsmate ifelge krav 1 eller 2, kar ak-
terisert ved at negytraliseringen nar Y® er
hydrogen utfgres med guanidin.

6. ,

Analogifremgangsmite ifelge et hvilket som helst av kravene 1
til &5, karakterisert ved at oksaza-
fosforin-4-tio-alkansulfonatets kation Y® utbyttes 1 en
ionebytter med et annet kation Y9,
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