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Férfarande f&r framstdllning av 4-ureido-oxazafosforiner
(57)Tiivistelms
Kyseessd oleva keksintd koskee menetelmdd farmaseuttisesti

aktiivisten 4-karbamoyylioksi-ocksatsafosforiinien valmista- TS ﬁ

miseksi, joiden yleinen kaava on I, jossa kaavassa O-N-C-2
R R R

2 on ryhma-n? © tai ryhms -OR,, 1\N ) 3 I/R‘:

H
\\R7 Rfle/ . I
X on happi tai rikki, 6/ \b R 4
Ry, R2 ja R3, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset, R 4

merkitsevit vetyd, metyylid, etyylid, 2-kloorietyylid tai
2-metaanisulfonyyliocksietyylil,
jdanndkset R4, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset,

merkitsevdt vetyd, metyylid tai etyylil, Ry $3 oY R,

Re ja Rg., jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset, mer- /?N\ //N H
kitsevit vetyd, Cy_4-alkyylis, hydroksi-C1_4-alkyylié tai R, 2N ;>< R, I
fenyylid, ja ° OQ Rd

R, on vety, karbamoyyli tai 4

-ORB, jossa RS on vety, Cl_4—alkyyli, fenyyli tai bentsyyli,

tai

R, on alifaattinen, sykloalifaattinen tai aromaattinen,
mahdollisesti substituoitu hiilivetytdhde, tal 5-6-j4seninen
heterosyklinen t&hde,

bentsoyyli tai C,_4-alkanoyyli tai

Rg ja R6 tai Rg ja R7 yhdessd atomien kanssa, joihin ne
ovat liittyneet ovat heterosyklisen rengassysteemin osana,
ja niiden farmaseuttisesti sopivien suolojen valmistamisek-
si. Menetelmiss¥ annetaan 4-hydroksi- tai 4-metoksi- tai
4-etoksi-oksatsafosforiinin, jonka yleinen kaava on II,
jossa Rl' RZ' R3 ja R4 merkitsevit samaa kuin kaavassa I ja
Y on vety, metyyli tai etyyli, reagoida



hydroksikarbamaattijohdannaisen kanssa, jonka yleinen kaava

R X
on III, jossa 2, R; ja X merkitsevit samaa kuin kaavassa I, HO - &S- é -2 111
jossakin inertissi liuottimessa, mahdollisesti jddhdyttden
tai kuumentaen ja/tai mahdollisesti happamen katalysaatto-
rin mukana ollen. Joitakin kaavan I mukaisia yhdisteit voi- Rl R
daan valmistaa my8s saattamalla reagoimaan keskendin kaa- \N &:
vojen IV ja V mukaiset yhdisteet, Kaavan T mukaigilla R// N
yhdisteills on voimakas sytostaattinen vaikutus. 20// \B ~=C -~ CH - C=N- OH
%, b
4 4 4 4

(57)Sammandrag

Uppfinningen h#nfdr sig till ett fSrfarande f&r framstillning
av farmaceutiskt aktiva 4-karbamoyloxi-oxaza-fosforiner,
med den allmdnna formeln I, samt farmaceutiskt acceptabla
salt ddrav, i vilken formel
Z 8r en grupp -N’/R6 eller -OR7,

Ng,
X 4r syre eller svavel,
Ry, Ry och R3 kan vara lika eller olika och betecknar vite,
metyl, etyl, 2-kloretyl eller 2-metansulfonyloxietyl,
resterna R4 som kan vara lika eller olika betecknar vite, me-
tyl eller etyl,
RS och RG kan vara lika eller olika och betecknar vdte,
C1_4-a1ky1, hydroxi-cl_4-a1kyl eller fenyl, och
R7 dr vdte, karbamoyl eller
-or®, dsr ®® &r vite, C,.4-alkyl, fenyl eller benzyl, eller
R7 dr en alifatisk, cykloalifatisk eller aromatisk, even-
tuellt substituerad kolviterest eller en 5-6 ledad hetero-
cyklisk rest,
benzoyl eller C1_4-alkanoyl eller
Rg och Rg eller Re och R, tillsammans med de atomer till
vilka de 4r bindna bildar en del av ett heterocykliskt ring-
system. Vid forfarandet oms&ttes 4-hydroxi- eller 4-metoxi-
eller 4-etoxi-oxazafosforin med den allminna formeln 11,
ddr Ry, Rz, Ry och R, betecknar detsamma som i formel I och
Y &r vite, metyl eller etyl,
med ett hydroxikarbamatderivat med formeln I1I, dir z, Reg
och X betecknar detsamma som i formeln I, i ndgot inert
18sningsmedel, m8jligen under avkylning eller upphettning
och/eller m&jligen vid nérvaro av sur katalysator. Nigra
f8reningar enligt formeln I kan 4ven framstillas genom att
omsédtta med varandra f8reningarna enligt formeln IV och V.
FOreningarna enligt formeln I har en kraftig cytostatisk

effekt.
R
R
O-N-C-2
R R
O R,
N /ﬁ H
R’/ N I
2 /N Ry
o} (o] R4
R
4
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Menetelmi 4- ureido-oksatsafosforiinien valmista-

miseksi

DE-OS 2 231 311 ja 2 552 135 perusteella tiedetddn, ettid
tuomalla hydroperoksiryhmd -OOH seuraavien tunnettujen syto-
staattien: 2-/bis-(2-kloorietyyli)-amino/-2-okso-tetrahyd-
ro-2H-1,3,2-oksatsa-fosforiini (syklofosfamidi), 3-(2-kloori-
etyyliamino)-2-/bis-(2'-kloorietyyli)-amino/-2-okso-tetra-
hydro-2H-1, 3, 2-oksatsa-fosforiini (trofosfamidi), 3-(2-kloo-
rietyyliamino)-2-(2'-kloorietyyliamino)-2-okso-tetrahydro-
2H-1, 3, 2~oksatsafosforiini (ifosfamidi), 3-(2-kloorietyyliami-
no) -2~ (2'-metaanisulfonyylietyyliamino)-2-okso-tetrahydro-2H-
1,3,2-oksatsafosforiini (sufosfamidi), sekd@ muiden samankal-
taisten rakennekaavan omaavien syklofosfamidien molekyylin
4-asentoon, saadaan yhdisteitd, joilla on arvokkaita syto-
staattisia ominaisuuksia, mutta ndiden yhdisteiden stabiili-
suus on kuitenkin niin heikko, ettei ole mahdollista kdsi-
telld niiti edelleen farmaseuttisiksi valmisteiksi, kuten
ihmisl&ddketieteessd on vdlttdmdténtd. Sen vuoksi kyseisen
keksinndn tehtdvidnid on valmistaa syklofosfamideja, joiden
4-asennossa on substituenttina muunneltu hydroksiryhmd, ja
joille on erikoisesti tyypillistd voimakas sytostaattinen

vaikutus ja suurempi stabiilisuus.

Kyseessd oleva keksintd koskee menetelmdd uusi-
en 4-ureido-oksatsafosforiinien valmistamiseksi, joiden ylei-

nen kaava on I

O X .
| i 6
N- C - N<
R R l R
1 ‘3 R 7
*H
\\ //N
2 p I
N, R,
R
Ve 4
Ry

jossa
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X on happi tai rikki,

Ry, R2 ja R3, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset,
merkitsevdt vetyd, metyylid, etyylii, 2-kloorietyylid tai
2-metaanisulfonyylioksietyylig,

jddnnbkset Ry jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset,
merkitsevdt vetyd, metyylid tai etyylid,

R6 on vety, C -alkyyli,

hydroksi—C1_1;—;§kyyli tai

fenyyli, ja

R7 on vety, karbamoyyli tai

—OR8, jossa R8 on vety, Cl_4—alkyyli, fenyyli tai bentsyyli,
tai suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, jossa on 1-18
hiiliatomia,

Ja alkyylijdinndksessid voi olla 1-3 samanlaista tai toisis-
taan eroavaa substituenttia seuraavasta ryhmdstd: -OH,

-halogeeni, -COOH, —COOR9, —CONHZ, fenyyli, bentsyylioksi-

karbonyylijdsnnds, —N(R9)2, -N(R) 5, -or?, -sr%, -s50-Rr?,

-SOZ—Rg, —SOBH tai —PO(CH3)2, joissa R9 merkitsee metyylii
tai etyylia, tai R, on

fenyyli—Cl_4—alkyyli—jéénnés, jossa voi olla substituenttina
mahdollisesti 1 tai 2 karboksiryhmdid jdinndksen fenyyli-
ja/tai alkyyliosassa,

allyyli tai

sykloalkyyli, jossa on 3-8 hiiliatomia tai tetrahydrofuranyy-
1i,

tai

tetrahydro-pyranyyli tai

fenyyli, joka voi olla substituoimaton tai jossa voi olla
vyksi tai kaksi substituenttia kuten Cl_4—alkyyli, Cl_z—
alkoksi, nitro, halogeeni, trifluorimetyyli, —SOZNHz, karb-
oksi, bentsyylioksikarbonyyvli ja/tai karb—Cl_4-alkoksi, tai
bentsyyli tai

bentshydryyli tai

naftyyli tai

fluorenyyli tai
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pyridyyli tai
tienvvli tai
bentsoyyli tai Cl_4-alkanoyyli tai
Rg ja R6 tai R6 ja R7 vhdessid atomien kanssa, joihin ne
ovat liittyneet, ovat tyydytetyn heterosyklisen rengassys-
teemin osana, joka voi sisdltidi lisdksi happiatomin, alempi-
alkyyli-substituoidun typpiatomin tai siind voi olla -§5,
-S0- tai -Soz—rikkiatomi, tai R6 ja R7 ovat substituoimatto-
man tai sellaisen atsiridiinirenkaan osana, jossa substi-

tuenttina on syano tai karbamoyyli.

Erikoisen edullisten ominaisuuksiensa ja helpon saamisensa
ansiosta ovat parhaana pidettyjd yleisen kaavan I mukaiset

4-ureido-oksatsafosforiinit, joissa

X on happi, R, on

6

vety, metyyli tai etyyli ja R7 on
vety tai suora tai haarautunut alkyyli, jossa on 1-18 hiili-

atomia, fenyyli tai bentsyyli.

Toisen parhaana pidetyn ryhmdn kaavan I mukaisia yhdisteitsa
muodostavat ne, joissa X on happi, Ry, R, ja Ry, jotka ovat
samat tai erilaiset, merkitsevit vetyd tai 2-kloorietyyli-
jadnndstd, R4,ja R6 esittavdt vetyd ja R7 on vety, bent-
syyli, fenyyli, joka on substituoimaton tai jossa on vksi
tai kaksi karboksiryhmdd substituentteina, Cl_4—alkyyli,
jossa on mahdollisesti substituenttina yksi karboksiryhmd,

tai fenyyli-C -alkyyli, jonka j&&nndksen fenyyli- ja/tai

1-4
alkyyliosassa on mahdollisesti substituenttina 1 tai 2 karbok-

siryhmdad.

Keksinndn mukainen menetelmd uusien 4-ureido-
oksatsafosforiinien valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on
I, on tunnettu siit#d, ettd annetaan 4-hydroksi- tai 4-metok-
si- tai 4-etoksi-oksatsafosforiinin, jonka yleinen kaava on

II
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AV AN
® ¢7P\\ ;>X<R4 IT

jossa Ry, R, R3 ja R, merkitsevdt samaa kuin kaavassa I ja
Y on vety, metyyli tai etyyli, reagoida
hydroksikarbamaatti-johdannaisen kanssa, jonka yleinen kaa-
va on IIT

HO- NH 2 N/R6 11

1 D ~
. 7
Jossa X merkitsee samaa kuin kaavassa I,
jossakin inertissid liuottimessa, mahdollisesti jaddhdyttden
tai kuumentaen ja/tai mahdollisesti happamen katalysaattorin

mukana ollen.

Sopivina liuottimina tulevat kyseeseen vesi, alempialkyyli-
halogenidit, kuten erikoisesti metyleenikloridi, alemmat al-
kyyliketonit kuten erikoisesti asetoni, dietyylieetteri,
dimetyyliformamidi (DMF), heksametyylifosforihappotriamidi
(HMPT) tai sen kaltaiset liuottimet, tai useiden tdllaisten
livottimien seokset. Reaktio suoritetaan lampStilavdlilla
-35°C - +50°C, so. mahdollisesti j&&hdvtt#milli, huoneen-
lémmdssd tai kuumentamalla. Reaktio voidaan suorittaa jonkin
happamen katalysaattorin kuten epdorgaanisen hapon, trikloo-
rietikkahapon, trifluorimetaanisulfonihapon, p-tolueenisul-
fonihapon tai Lewis-hapon, kuten A1C13, ZnCl, tai TiCl4,

ldsndollessa.

Erds toinen kaavan I mukaisten yhdisteiden valmistusmenetelmi jossa RG =

on tunnettu siitd, ettd annetaan oksiimin, jonka yleinen kaava on IV

H,
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Rl\ X3
_ H
R’/N\P/N
0 oO-.C - H-C=N - OH 1V
AN f
R, Ry Ry R,

jossa Rl-R4 merkitsee samaa kuin kaavassa I, reagoida iner-
tissd liuottimessa ladmpdtila-alueella -70° - +50°C vhdisteen

kanssa, jonka yleinen kaava on V

X=C=N - R7 \Y%

jossa X ja R merkitsevdt samaa kuin kaavassa I.

Reaktion kulkua voidaan seurata keksinntn mukaisen menetel-
min mukaisesti ohutlevykromatograafisesti. Ohutlevvkromato-
graafisesti yhtendisten aineiden eristdminen onnistuu tal-
laisten tuotteiden yhteydessd tavallisesti kdytettyjen tyGs-—
kentelymenetelmien avulla, varsinkin kiteyttdmdlld tai
puhdistamalla kromatograafisesti. Rakenteen varmistus tapah-
tuu sulamispisteen, ohutlevykromatografian, elementaariana-

1H—NMR-spektraalianalyysin avulla.

lyysin ja/tai IR- ja
Keksinndn mukaisessa menetelmdssd ldhtbaineina kdytetyt yh-
disteet ovat laajasti tunnettuja, niitd voidaan kdyttdd ki-
teisinid tai raakatuotteina ja niitd voidaan seuraavalla, en-

nest&in tunnetulla tavalla valmistaa synteettisesti:

4-hydroksi-oksatsafosforiineja saadaan pelkistdmdlld 4-
hydroperoksi-johdannaisia éEsimerkiksi A. Takamizava et al.,
J. Med. Chem. 18, 376 (1975)/. 4-metoksi- tai 4-etoksi-ok-
satsafosforiineja muodostuu nappamen katalyvsin avulla 4-
hydroksijohdannaisista metanolissa tai etanolissa tai iner-
teissi liuottimissa, jotka sisdltdvdt metanolia tai etanolia.
Hydroksivirtsa-aine-johdannaisia valmistetaan antamalla
vastaavasti substituoitujen isosyanaattien tai karbamidihap-
pokloridien reagoida hydroksyyliamiinin tai N-monosubstituoi-
tujen hydroksyyliamiinien kanssa. Samalla tavalla voidaan

saada N-hydroksikarbamidihappoestereitd (hydroksikarbamaat-
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teja) antamalla vastaavien kloorihiilihappoestereiden rea-
goida hydroksyyliamiinin tai N-monosubstituoitujen hydroksyy-
liamiinien kanssa. Hydroksivirtsa-aine- tai N-hydroksikarb-
amidihappoestereiden synteesiid varten vlimddrdisen hvdroksi-,
karboksi- tai sulfonihapporyhmidn kanssa on suositeltavaa

suorittaa synteesi suojaryhmin kanssa.

Kaavan IV mukaisia oksiimeja saadaan erilaisten synteesitapo-
Jen avulla. Niit4d voidaan saada esimerkiksi antamalla vas-
taavien 4-hydroksi-oksatsafosforiinien reagoida hydroksyvyli-
amiinin tai hydroksyyliamiinin suolojen kanssa. pH-arvon
tulisi olla mik&li mahdollista valilli 2-7.

Keksinndn mukaisista 4-ureido-~oksatsafosforiineis-

ta voidaan valmistaa raseemisia cis- ja trans-isomeereji
(cis = 2R, 4R / 2S, 4S; trans = 2R, 4S / 2S, 4R). TEm& jEr-
jestvys on IUPAC-nomenklatuurisddntdjen ja vastaavien oksat-
safosforiini-johdannaisia koskevan kirjallisuuden kanssa yh-
tdpitdvd. cis- ja trans-muoto voidaan aina reaktio-olosuh-
teiden valinnan mukaan valmistaa myds tarkoituksellisesti.
Isomeereilld ei ole farmakologisesti mitddn merkittavii

eroa.

Keksinntn mukaisilla yhdisteilld on huomattavia kemotera-
peuttisesti arvokkaita ominaisuuksia. Vertailuaineeseen,
aikaisemmin tunnettuun syklofosfamidiin nihden niilli on
rotan kokeellisiin transplantaatiotuumoreihin lihes vhta
voimakas kanserotoksinen kemoterapeuttinen vaikutus. Ne
vaikuttavat vesiliuoksessa suoraan alkyloivasti ja niilld

on in vitro voimakas sytotoksisuus, kun taas syklofosf-
amidi tarvitsee entsymaattisen aktivoimisen, eiki silld ole
in vitro kdytonn&llisesti katsoen lainkaan sytotoksista vai-
kutusta. Keksinndn mukaisten vhdisteiden akuuttinen toksi-
suus on noin 4 kertaa pienempi kuin vertailuaineella syklo-
fosfamidilla, joten terapeuttinen alue on siten huomatta-
vasti laajempi. MySs organotoksisiin sivuvaikutuksiin, kuten

leukosyyttien alentumiseen ja immunosupressioon nihden on
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keksinntn mukaisilla yhdisteilld selvid etuja vertailuainee-

seen syklofosfamidiin n&hden.

Keksinnén mukaiset yhdisteet sopivat malignien tuumoreiden
ja sentapaisten malignien sairauksien, kuten leukemian
hoitoon ihmiselld. T&dl1l6in kdytetddn suunnilleen 0,01-100
mg/kg suuruisia mddrid. Niistd tehtyijid farmaseuttisia
valmisteita valmistetaan tavanmukaisilla menetelmilld kdyt-

tden tavallisia lisd- ja kantaja-aineita.

Seuraavien esimerkkien tarkoituksena on valaista kyseessd

olevaa keksintdd lisdd ilman sen rajoittamista.

Esimerkki 1
1-hydroksi-1-/2-/bis-(2-kloorietyyli)-aming/-2-okso-tetra-

hydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin-4-yyli/-virtsa-aine
15 g (54 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia (so. 2-/bis-
(2-kloorietyyli)-amino/-4-hydroksi-tetrahydro-2H-1,3,2-0k-

satsafosforiini-2-oksidia) ja 4,4 g (58 mmoolia) hydroksi-
virtsa-ainetta liuotettiin 79 ml:aan DMF:a, tehtiin happa-
meksi trikloorietikkahapolla (pH 3-4) ja annettiin seisoa
20 h ldmpdtilassa 0°c jddkaapissa. Sen jdlkeen ohennettiin
kidemassa 70 ml:1la etikkaesterilld ja imusuodatettiin se

2 h kuluttua, pestiin, kuivattiin ja kiteytettiin uudelleen

metanolista.

Tuotos: 11,3 g (62 % teor.) cis-muotoa,
Sp.:  139-143°C (hajosi).

Esimerkki 2
1-hydroksi—1-[§‘lgis—(2—kloorietyyli)—aming7—2-okso—tetra—

hydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin~4-yyli virtsa-aine,cis-muoto

1,7 g (4,0 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia liuotettiin
metanoliin, lis&ttiin hiven trikloorietikkahappoa, annettiin
seisoa yli yén —250C:ssa, sen jdlkeen tislattiin metanoli
varovaisesti pois, jddnnds liuotettiin pieneen mdiriin mety-

leenikloridia, kuivattiin ja haihdutettiin, ja saatiin 1,2 g
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4-metoksisyklofosfamidia (so. 2—[Eis—(2—kloorietyyli)-amin§7—4—
metoksi—tetrahydro—ZH,l,3,2—oksatsafosforiini—2—oksidia). Taman
jdlkeen liuotettiin 1,2 g 4-metoksi-syklofosfamidia ja 304 mg
hydroksivirtsa-ainetta 3 ml:aan DMF:a ja sdilytettiin sitd 20 h
ajan -25%:ssa jddkaapissa. Kidemassa ohennettiin 3 ml:lla
etikkaesterid, imusuodatettiin, pestiin, kuivattiin ja kitey-

tettiin uudelleen metanolista.
Tuotos: 670 mg (50 % teor.) samaa ainetta kuin esimerkissi 1.

Esimerkki 3

1—hydroksi—1—[§—[5is—(2—kloorietyyli)—amind7—2—okso—tetrahydro—

2H—l,3,2-oksatsafosforin—4—yylf7—virtsa—aine, trans-muoto

16 g (59 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia ja 5,2 g (68 mmoolia)
hydroksivirtsa-ainetta liuotettiin 160 ml:aan vettd, tehtiin
happameksi trikloorietikkahapolla, (pH 3-4) ja annettiin seisoa
20 h 0°C:ssa jddkaapissa. Sen jidlkeen imusuodatettiin kidemas-
sa, pestiin vedelld, kuivattiin P.O.:n kanssa korkeavakuumissa

275
ja kiteytettiin uudelleen metanoli/kloroformista.

Tuotos: 12,7 g (65 % teor.) esimerkin 1 Yhdisteen trans-muotoa,
Sp. : 148°C (hajosi).

Fsimerkki 4

1—hydroksi—1—[§—(2—kloorietyyli)—2—LBis—(2'—kloorietyyli)—aming7-
2-0kso-tetrahydro-2H-l,3,2-oksatsafosforin—4—yylL7~virtsa—aine

20 g (50 mmoolia) 4-hydroksitrofosfamidia (so. 3-(2-kloorietyy-
1i)—2—/bis—(2—kloorietyyli)—amino/—4~hydroksi—tetrahydro—ZH—
1,3,2-oksatsafosforiini-2-oksidia ja 5,3 g (70 mmoolia) hyd-
roksivirtsa-ainetta liuotettiin 100 ml:aan DMF:a ja jdidhdytet-
tiin —150C:een. Sen jdlkeen tehtiin happameksi trikloori-
etikkahapon avulla (pH 3-4) ja sekoitettiin 5 h -15°C:ssa.
Annettiin seisoa yli y&n OOC:s&aja laimennettiin sitten reak-
tioliuos 2-kertaisella md&rdlld vettd. Timin jdlkeen ravistel-
tiin 4 kertaa kulloinkin 300 ml:n kanssa etikkaesteri/metanolia
(10:1), pestiin yhdistetyt etikkaesterifaasit 2 kertaa vedelld,
kuivattiin natriumsulfaatin kanssa ja haihdutettiin vakuumissa

22 g:ksi ©ljyid. Liuotettiin etikkaesteri/metanoliin, jolloin
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kiteytyi 4,2 g (sp. 106-110°C). Em&liuos analysoitiin pyl-
viskromatografisesti piidioksidin pddltd kdyttden eluaattina
kloroformi/metanolia (10:1) ja uudelleenkiteytettiin yhdessda
ensimmiiseksi saatujen kiteiden kanssa etikkaesteri/metanolis-

ta.
Tuotos: 7,0 g (35 % teor.), sp. 115-116°C (hajosi).

Esimerkki 5
3-bentsyyli-1-hydroksi-1-{2-/bis-(2-kloorietyvli)-aming/-2-

okso-tetrahydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin-4-yyli}-virtsa-

aine

900 mg:aan (3,25 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia 1 ml:ssa
metyleenikloridia lisdttiin 540 mg (3,25 mmoolia) 3-bentsyy-
li-l-hydroksivirtsa-ainetta 40 ml:ssa asetonia ja katalvytti-
nen middrid trikloorietikkahappoa. Seos sdilytettiin yli yon
—250C:ssa, sen jdlkeen imusuodatettiin kiteet, pestiin ase-
tonilla ja eetterilld ja kiteytettiin uudelleen etikkaeste-

ristd.
Tuotos: 500 mg (40 % teor.), sp.: 122-123°C (hajosi).

Esimerkki 6
3~ (o-bromifenyyli)-1-hydroksi-1-{2-/bis-(2-kloorietyyli)-
aming/-2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin-4-yyli}-

virtsa-aine

560 mg:aan (2 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia 10 ml:ssa
asetonia lisdttiin 460 mg 3-o-bromifenyyli-l-hydroksivirtsa-
ainetta ja katalyyttinen mddrd trikloorietikkahappoa ja annet-
tiin seisoa -25°C:ssa. Kiteet imusuodatettiin 2 pdivdn kulut-

tua ja uudelleenkiteytettiin asetonista.
Tuotos: 320 mg (32 % teor.), sp.: 110-111°C (hajosi).

Esimerkki 7

N-hydroksi-N-{2-/bis-(2-kloorietyyli)-amino/-2-okso-tetra-

hydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin-4-yyli}-N-morfolinokarbonyyli-

amiini
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1,2 g:aan (4,3 mmoolia) 4-hydroksisyklofosfamidia 15 ml:ssa
asetonia lisdttiin 630 mg (4,3 mmoolia) N-hydroksi-morfolino-
karboksamidia ja hiven trikloorietikkahapvoa ja sdilytettiin

-25°C:ssa. Kiteet imusuodatettiin 4 p&ividn kuluttua ja uudel-

leenkiteytettiin asetonista.

Tuotos: 780 mg (45 % teor.), sp.: 123-124°C (hajosi).
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Esimerkki 63

B—hydroksi—3-/§-(bis-(2-kloorietyyli)—amino)—2—okso—tetra—

hydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin-4-yyli/-urcido}-etikkahappo-
sykloheksyyliamiini-suola

a) 3-hydroksi-ureido-etikkahappo

56,5 g (0,28 moolia) glysiinibentsyyliesteri-hydrokloridia

suspendoitiin 300 ml:aan tolueenia ja johdettiin sekoittaen,
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hauteenldammdn ollessa l4OOC, 2 h ajan kuivaa fosgeeni-kaasua
suspensioon. T&mdn jdlkeen reaktioseos haihdutettiin vakuu-

missa pienempdidn tilavuuteen ja jd&dnnos tislattiin korkeava-

kuumissa.

Tuotos: 51 g (95 % teor.) bentsyyli-isosyanaatti-asetaattia
o

kp'0,0S' 100 102°C.

28,7 g:aan (0,15 moolia) bentsyyli-isosyanaatti-asetaattia

50 ml:ssa dioksaania tiputettiin sekoittaen samalla ja ajoit-

tain j&ddhdyttden 6,6 g (0,2 moolia) hydroksyyliamiinia 200

ml:ssa dioksaania. Sekoitettiin vield 1 h ajan huoneenldmmds-

sd ja haihdutettiin vakuumissa pienemp&én tilavuuteen ja

kiteytettiin jddnnds erikkaesteristé.

Tuotos: 28,1 g (83,6 % teor.) bentsyyli-3-hydroksi-ureido-
asetaattia, sp. 113-120°C.

22,4 g:aan (0,1 moolia) bentsyyli-3-hydroksi-ureido-asetaat-
tia 300 ml:ssa metanolia lis&ttiin 5 g palladium-hiiltd ja
hydrattiin ravistusastiassa. Noin 20 min kuluttua oli vedyn-
vastaanotto paidttynyt. Katalysaattori imusuodatettiin erilleen,
suodos haihdutettiin vakuumissa ja kiinted j&ad&nnds kiteytet-

tiin uudelleen dioksaanista.

Tuotos: 9,8 g (73 % *“eor.) 3-hydroksi-ureido-etikkahappoa,
o]
sp. 1357C.

b) 2,4 g:aan (18 mmoolia) 3-hydroksi-ureido-etikkahappoa
seoksessa, jossa oli 10 ml vettd ja 25 ml asetonia, lisat-
tiin 6,1 g (2 mmoolia) 4-hydrolsisyklofosfamidia ja annettiin
seisoa yli yon -25°C:ssa. Tamdn jdlkeen lis&ttiin 25 ml ase-
tonia ja 1,8 g 818 mmoolia) sykloheksyyliamiinia 10 ml:ssa
asetonia, annettiin seisoa 2 h ajan ja imusuodatettiin ja ki-
teytettiin uudelleen asetonista, jossa on pieni mddra meta-

nolia.

Tuotos: 3,1 g (44 % teor.), sp. lO7-lO8oC.
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Esimerkki 64 (lZhtbaine csimerkeille 65-71)

3-{N,N-/bis-(2-kloorietyyli)-diaming/-fosfinyyli-oksi}-pro-

"pionaldehydi-oksiimi (aldofosfamidi-oksiimi)

4,0 g (13,7 mmoolia) 4-hydroksiperoksisyklofosfamidia suspen-
doitiin 50 ml:aan vettd jdissd jadhdyttden ja lisdttiin 500 mg
natriumtiosulfaattia x 5 moolia vettd. Sekoitettiin l&mpd-
tilassa 5-10°C ja kontrolloimalla pH-arvoa pH-metrin avulla
pidettiin pH v&lilla 4,5-5,5 2N rikkihapon avulla ja lis&t-
tiin niin kauan natriumtiosulfaatin konsentroitua liuosta
tiputtamalla, kunnes pH-arvo ei endid noussut. Sekoitettiin
1/2 h ajan vield noin 1OOC:ssa, tiputettiin joukkoon vesi-
liuos, joka sisdlsi 950 mg hydroksyyliamiini-hydrokloridia,
pidettiin pH 2N natronlipedn avulla arvossa 5, annettiin
reaktioseoksen seisoa yli y6n jdikaapissa SOC:ssa, uutettiin
neljdsti kdyttden kulloinkin 50 ml etikkaesterii ja natrium-
sulfaatilla kuivaamisen jdlkeen haihdutettiin kuiviin orgaa-
niset uutteet vakuumissa ldmpdtilassa 30°C. J&4nnés liuotet-
tiin metyleenikloridiin ja kiteet imusuodatettiin erilleen

1 pdividn jdlkeen.
Tuotos: 3,4 g (85 % teor.), sp. 79-81°C.

Esimerkki 65

3-p-bromifenyyli-1-hydroksi-1-{2-/bis-(2-kloorietyyli)-aming/~

2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin-4-yyli }-virtsa-aine

5,8 g:aan (20 mmoolia) aldofosfamidi-oksiimia 60 ml:ssa aseto-
nia lisdttiin 4 g (20 mmoolia) p-bromifenyyli-isosyanaattia

40 ml:ssa asetonia, ja sekoitettiin 5 h jdidhdyttden. 2 h
jélkeen kuivattiin suodatettu kiteinen sakka vakuumissa
pyOSrivdssd haihdutinlaitteessa 40°C:ssa ja uudelleenkiteytet-

tiin metanolista.
Tuotos: 8,1 g (82,8 % teor.), sp. 118-1200C.

Esimerkki 66

3—m—trifluorimetyylifenyyli—1-hydroksi—l-{Z—LEis—(2—kloori—

etyyli)—aminq?—2—okso—tetrahydro—2H—1,3,2—oksatsafosforin—4—
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yyli}-virtsa-aine

7,3 g:aan (25 mmoolia) aldofosfamidioksiimia 80 ml:ssa ase-
tonia lisdttiin 4,7 g (25 mmoolia) m-trifluorimetyylifenyy-
li-isosyanaattia 40 ml:ssa asetonia. 3 h ajan sekoitettiin
OOC:ssa, jdtettiin yli yOSn seisomaan —250C:ssa, lis&dttiin
150 ml petrolieetterid ja annettiin seisoa vield yli yoOn
jddkaapissa -25%C:ssa. Kidemassa kuivattiin 30°C:ssa ja ki-

teytettiin uudelleen isopropanolista.
Tuotos: 9,2 g (76,8 % teor.), sp. 91-93°C.
Esimerkki 67

3-sykloheksyyli-1-hydroksi-1-{2-/bis-(2-kloorietyyli)-aming/-

2—okso—tetrahydro—2H—1,3,2—oksatsafosforin—4-yyli}Virtsa—aine

5 g (18 mmoolia) aldofosfamidi-oksiimia ja 2,2 g sykloheksyy-
li-isosyanaattia liuotettiin kumpikin 10 ml:aan asetonia,
vhdistettiin l&mpdtilassa OOC, ja imusuodatettiin 2 h kulut-

tua kiteet ja pestiin sen jdlkeen asetoni/eetterilléd.
Tuotos: 4,2 g (56 % teor.), sp. 113°C.

Esimerkki 68
3-etyyli~1-hydroksi-1-{2-/bis- (2-kloorietyyli)-amino/-2-okso-

tetrahydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin-4-yylil}-virtsa-aine

5 g (18 mmoolia) aldofosfamidi-oksiimia ja 1,2 g etyyli-iso-
syanaattia liuotettiin kumpikin 15 ml:aan asetonia Ja yhdis-
tettiin noin 0°C:ssa. Kiteet suodatettiin 5 h kuluttua ja

pestiin asetoni/eetterilld.
Tuotos: 3,5 g (54 % teor.), sp. 101°%¢.

Esimerkki 69

3- (fluoren-2-yyli)-1-hydroksi-1-{2-/bis-(2-kloorietyyli)-ami-

no/-2-oksotetrahydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin-4-yylil-virtsa-

aine

2,9 g:aan (10 mmoolia) aldofosfamidi-oksiimia 30 ml:ssa ase-
tonia lis&ttiin 2,1 g (10 mmoolia) fluorenyyli-2-isosyanaat-

tia 20 ml:ssa asetonia lamp&tilassa 0 °C. Seuraavana pdivana
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imusuodatettiin saostunut aine erilleen, kuivattiin vakuu-
missa 60°C:ssa Ja kiteytettiin uudelleen isopropanoli/meta-
nolista.

Tuotos: 2,5 g (40,1 % teor.), sp. 114°C.

Esimerkki 70

3-bentsoyyli-1-hydroksi-1-{2-/bis-(2-kloorietyyli)-amino/-

2—okso-tetrahydro—2H-l,3,2—oksatsafosforin—4—yyli}—virtsa-

aine

5,8 g:aan (20 mmoolia) aldofosfamidi-oksiimia 60 ml:ssa ase-
tonia lisdttiin 2,9 g (20 mmoolia) bentsoyyli-isosyanaattia

40 ml:ssa asetonia. Sekoitettiin 5 h ajan jiihauteessa typpi-
atmosfddrissd ja suodatettiin 2 h kuluttua kiinted aine eril-
leen, kuivattiin se pydrividn haihdutinlaitteen avulla 30°

C:ssa ja kiteytettiin uudelleen metanolista.
Tuotos: 2,4 g (27,3 % teor.), sp. 124-125°C.

Esimerkki 71

3-p-nitrofenyyli-1-hydroksi -1- {2-/bis-(2-kloorietyyli)-amino/-

2-okso-tetrahydro-2H-1,3,2-oksatsafosforin-4-yylil}-virtsa-

aine

5,8 g:aan (20 mmoolia) aldofosfamidi-oksiimia 60 ml:ssa ase-
tonia lisdttiin liuos, jossa oli 3,3 g (20 mmoolia) p-nitro-
fenyyli-isosyanaattia 40 ml:ssa asetonia, suodatettiin 2 h
kuluttua kiinted aine, kuivattiin pydrivdn haihdutinlaitteen
avulla 40°C:ssa ja kiteytettiin uudelleen dimetyyliformamidi/

etanolista.

Tuotos: 6,7 g (73,5 % teor.), sp. 117-118°cC.
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Patenttivaatimukset

1. Menetelmd farmakologisesti aktiivisten 4-ureido-oksatsafos-

foriinien valmistamiseksi, joiden yleinen kaava on I
OH X

jossa kaavassa

X on happi tai rikki,
Ry By 3
merkitseviat vetyd, metyylid, etyyli&d, 2-kloorietyylid tai

ja R jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset,
2-metaanisulfonyylioksietyylid,

jddnndkset R4, jotka voivat olla samanlaiset tai erilaiset,
merkitsevdt vetyd, metyylid tai etyylisa,

R_ on vety, C ~-alkyyli, hydroksi-C -alkyyli tai fenyyli,

6 1-4
ja

1-4

R7 on vety, karbamoyyli tai

—OR8, jossa R8 on vety, C -alkyyli, fenyyli tai bentsyyli,

1-4
tai

suoraketjuinen tai haarautunut alkyyli, Jjossa on 1-18 hiili-
atomia,
ja alkyylijddnndksessd voi olla 1-3 samanlaista tai toisistaan

eroavaa substituenttia seuraavasta ryhmdstida: -O0OH,

-halogeeni, ~COOH, —COOR9, -CONH fenyyli, bentsyylioksi-

2 ’
o
karbonyylijdannss, -N(R’),, Jg(R9)3, -or?, -sr?, -so-r’, —SOZ—R9,

—SO3H tai —PO(CH3)2, joissa R9 merkitsee metyylid, tai

etyylid, tai R7 on

fenyyli-C -alkyylijddnnds, jossa voi olla substituenttina mahdol-

lisesti 11t§i 2 karboksiryhmdi jdadnndksen fenyyli- ja/tai alkyyli-
osassa,

allyyli tai

sykloalkyyli, jossa on 3-8 hiiliatomia tai tetrahydrofuranyyli,
tai

tetrahydropyranyyli tai
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fenyyli, joka voi olla substituoimaton tai jossa voi olla

vksi tai kaksi substituenttia kuten C -alkyyli, -alkoksi,

c1—2
karboksi,

1-4

nitro, halogeeni, trifluorimetyyli, -SOZNHZ,

bentsyylioksikarbonyyli ja/tai karb—C1_4—alkoksi, tai
bentsyyli tail

bentshydryyli tai

naftyyli tai

fluorenyyli tai

pyridyyli tai

tienyyli tai

bentsoyyli tai C1_4-alkanoyyli tai

R6 ja R7 yhdessd atomien kanssa, joihin ne ovat liittyneet
ovat tyydytetyn heterosyklisen rengassysteemin osana, joka
voli sisdltdd lisdksi happiatomin, alempialkyylisubstituoidun
typpiatomin, tai siind voi olla -$-, -SO- tai *Soz—rikkiatomi,
tai R6 ja R7 ovat substituoimattoman tai sellaisen atsiridiini-
renkaan osana, jossa on substituenttina syano tai karbamo-
yyli,

ja niiden farmaseuttisesti sopivien suolojen valmistamiseksi,
tunnettu siitd, ettd

a) annetaan 4-hydroksi- tai 4-metoksi- tai 4-etoksi-oksatsa-

fosforiinin, jonka yleinen kaava on II

R, §3 oy
\\N N_______,l//R4
N S H II
R, ,/P
0”7 No ___ L Ra
/ 4
Ry

jossa R R,, R3 ja R, merkitsevdt samaa kuin kaavassa I ja

1’
Y on vety, metyyli tai etyyli, reagoida
hydroksikarbamaattijohdannaisen kanssa, jonka yleinen kaava

on III1 X R

I ~ 6

HO - NH - C - N ITI
~

Ry



23

70026

jossa X merkitsee samaa kuin kaavassa I,

jossakin inertissd liuottimessa, mahdollisesti jddhdyttden
tai kuumentaen ja/tai mahdollisesti happamen katalysaattorin
mukana ollen, tai

b) annetaan oksiimin, jonka yleinen kaava on IV

R
R, |3
N, //NH
R, P
2 Y .
© 0O -C - CH -C=N - OH v
N\ | |
R/ “R R R
4 Y 4

jossa R1—R4 merkitsevdt samaa kuin kaavassa I, reagoida iner-
tissd liuottimessa ldmpdtila-alueella -70° - +50°C vhdisteen

kanssa, jonka yleinen kaava on V

jossa X ja R7 merkitsevdt samaa kuin kaavassa I, sellaisten
kaavan I mukaisten yhdisteiden muodostamiseksi, jossa R6 on

vety.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelmd, t un ne t t u
siitd, ettd ldhdetddn sellaisista kaavan II ja III tai IV

ja V mukaisista yhdisteistd, joissa

X on happi, R, on vety, metyyli tai etyyli ja R7 on vety

tai suora tai haarautunut alkyyli, jossa on 1-18 hiiliatomia,

fenyyli tai bentsyyli.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmd, t unn e t t u
siitd, ettd l&dhdet&ddn sellaisista kaavan II mukaisista yhdis-

teistd, joissa R4—jéénn6kset ovat vetyatomeja.
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Patentkrav
1. Forfarande for framstdllning av farmakologiskt aktiva

d-ureido~oxaza-fosforiner med den allminna formeln I

OH X
I 1 Re
Ry N—C —N
Ry ' R R
) N ‘L/ 4 7
N W H
// ~ / e I
R, P R4
/// \O.~— _. R
0 4
2
4

och deras farmakologiskt limpliga salter,

i vilken formel

X ar syre eller svavel,

R1, R2 och R3, som kan vara lika eller olika betecknar vate,
metyl, etyl, 2-kloretyl eller 2-metansulfonyloxietyl,
resterna R, som kan vara lika eller olika, betecknar

vite, metyl eller etyl,

R6 ar vate, C1_4—alkyl, hydroxi- C1_4—alkyl eller fenyl, och
R7 gr Véte,skarbamoyl eller

-OR™, ddr R~ &r vite, C1_4—alkyl, fenyl eller bensyl, eller
en rak eller fdrgrenad alkyl med 1-18 kolatomer,

varvid alkylresten kan innehdlla 1-3 likadana eller olika

substituenter av fdljande: -OH, -halogen, -COOH, -COOR9,

14

—CONHZ, fenyl, bensyloxikarbonylrest, —N(Rg)z, —%%R9)3, -OR9
9 9 9

-SR”, -S0-R, -SO0,-R”, -SO,H eller ~PO(CH,),, ddr RY betecknar

metyl eller etyl, eller R7 ar

en fandrcr4—auqdrem:som mdjligen kan vara substituerad

med 1 eller 2 karboxigrupper vid restens fenyl- och/eller
alkyldel,

allyl eller cykloalkyl med 3-8 kolatomer eller tetrahydrofuranyl,
eller

tetrahydropyranyl eller

fenyl, som kan vara osubstituerad eller som kan ha en eller

tvad substituenter s&som C1_4—alkyl, C1_2-alkoxi, nitro, halogen,
trifluorometyl, _SOZNHZ’

karboxi, bensyloxikarbonyl och/eller karb-C ~alkoxi, eller

1-4
bensyl eller
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benshydryl eller
naftyl eller
fluorenyl eller
pyridyl eller
tienyl eller

bensoyl eller C -alkanoyl eller

1-4

R6 och R7 tillsammans med atomer, till vilka de &r bundna, utgdr

en del av ett m&ttat heterocykliskt ringsystem som dessutom
kan inneh&lla en syreatom, en ldgrealkylsubstituerad kvive-
atom eller sa kan den innehdlla en svavelatom av typ -S-,

-S0- eller -SO eller R. och R, bildar en del av en osubsti-

27 6 7

tuerad eller en cyano- eller karbamoylsubstituerad aziridinring,
kdnnetecknat av att

a) 4-hydroxi- eller 4-metoxi- eller 4-etoxioxazafosforin med
den allménna formeln II

R 3 (04
1. ! [ R,y
N N ——— =%
R e \y.- / H
2 P \ II
Vs r\o . :
) I
SR, 4
Ry

dar R1, R2, R3 och R4 har samma betydelse som i formel I och
Y dr vdte, metyl eller etyl, omsdttes med hydroxikarbamat-

derivat med den allminna formeln III R

X
I P
HO - NH - C - N IIT
™~
Ry

didr X betyder detsamma som i formel I, i ett inert l&sningsmedel,
eventuellt med nedkylning eller uppvdrmning och/eller eventuellt
i nd8rvaro av en sur katalysator, eller att

b) en oxim med den allminna formeln IV

1 Tz
AN
N
/NH
yd \\P’
2 l/% \\
0 O- C - CH C =N - OH v
N\ ' !
R R, R R
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dar R1—R4 betyder detsamma som i formel I, omsittes i
inert 16sningsmedel inom temperaturintervallet -70°-

+50°C med en fbrening med den allminna formeln V

X=C=N~R A%

ddr X och R7 betyder detsamma som i formel I, f&r framstdllning
av féreningar med formeln I, dir R6 dr vdte.

2. Forfarande enligt patentkravet 1, k annetecknat
av att sddana utgéngsdmnen enligt formel II och IIT eller IV
och V anvinds,

ddr X 4r syre, R6 dr vdte, metyl eller etyl och R7 dr vite
eller en rak eller férgrenad alkyl med 1-18 kolatomer, en fenyl

eller en bensyl.
3. Forfarande enligt patentkravet 2, k annetecknat

av att sadana utgdngsidmnen enligt formel II anvdnds, dir
R4—resterna dr vdteatomer.

Viitejulkaisuja-Anférda publikationer
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