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Optisch aktive Oxazaphosphorin-derivate und Verfahren zur Herstellung derselben.

@ Neue, optisch aktive Oxazaphosphorin-derivate ent-
sprechen der allgemeinen Formel:

R

[
Rl-?-ﬁ3 (1)

N, X
P
Qi
[¢]
worin R? s R? und R® jeweils verschieden voneinander
sind und Wasserstoffatom(e), Niedrigalkylgruppe(n),
Aralkylgruppe(n) oder Arylgruppe(n) bedeuten und X
ein Halogenatom darstellt. Die Verbindungen, fiir welche
X ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, werden durch
Umsetzung eines optisch aktiven Aminoalkoholderivates
der Formel:

RZ

|
1 3

~C-R
R | (11)
NH

Ce

worin R} , R? und R?® die vorstehend genannten Bedeutun-
gen haben, mit einer Phosphorverbindung der Formel:

POX; (I

wolrlin X die vorstehend genannte Bedeutung hat, herge-
stellt.

Die neuen optisch aktiven Oxazaphosphorin-derivate
stellen wertvolle Zwischenprodukte bei der Herstellung
der optisch aktiven Cyclophosphamide der Formel VII
dar, welche wiederum wertvolle therapeutische Mittel fiir
die Heilung von Folhkeﬂymphoadenopathle Lympho-
sarcomatose, Hodgkm scher Krankheit, Lymphosarcom-
Zellenleukamle Reticulum-Zellensarcom oder dergleichen

darstellen.
H .
N.__ N(CH, CH 2CL)y (vir)
(/I\o .
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PATENTANSPRUCHE
1. Optisch aktive Oxazaphosphorin-Derivate gemdss der
allgemeinen Formel:

R2

1
R*-C-R3

| (1

Ne X
g
{30
0

worin R', Rund R? jeweils verschieden voneinander sind
und Wasserstoff, Niedrigalkyl, Aralkyl oder Aryl bedeuten;
und X ein Halogenatom darstellt. ’

2. Verfahren zur Herstellung eines optisch aktiven Oxaza-
phosphorin-derivates entsprechend der allgemeinen Formel

R2
|
Rl"?-R3 (1)
N X
N
3o

worin R, R? und R3 jeweils verschieden voneinander sind
und Wasserstoff, eine Niedrigalkylgruppe, eine Aralkyl-
gruppe oder eine Arylgruppe darstellen; und X' ein Chlor-
oder Bromatom bedeutet, dadurch gekennzeichnet, dass ein
optisch aktiver Aminoalkohol entsprechend der allgemeinen
Formel

1
R?-?—R3'
NH

2

(1)

OH

worin R!, R? und R3 die vorstehend genannten Bedeutungen
haben, mit einer Phosphorverbindung entsprechend der all-
gemeinen Formel
POX'3 (110
worin X’ die obige Bedeutung hat, umgesetzt wird.

3. Verfahren gemiss Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Reaktion in Gegenwart eines Losungsmit-
tels durchgefiihrt wird.

4. Verfahren gemiss Anspruch 3, dadurch gekenn-
zeichnet, dass das Losungsmittel ein gesittigter Kohlenwas-
serstoff, ein halogenierter aliphatischer Kohlenwasserstoff,
ein aromatischer Kohlenwasserstoff oder ein Ather ist.

5. Verfahren gemiss Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der gesittigte Kohlenwasserstoff n-Heptan,
n-Hexan, Isooctan oder Cyclohexan darstellt.

6. Verfahren gemiss Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der halogenierte aliphatische Kohlenwasser-
stoff Methylenchlorid, Chloroform oder 1,2-Dichlordthan
darstellt.

7. Verfahren gemiss Anspruch 4, dadurch gekenn-
zeichnet, dass der aromatische Kohlenwasserstoff Benzol,
Toluol oder Xylol ist.

8. Verfahren gemiss Anspruch 4, dadurch gekenn-

5 zeichnet, dass der Ather Dimethylidther, Didthyldther, Iso-
propylither, Tetrahydrofuran, Dioxan, 1,2-Dimethoxy-
dthan, Diglym oder Triglym darstellt.

9. Verfahren gemiss Anspruch 2, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Reaktion in Anwesenheit einer basischen

10 Verbindung durchgefiihrt wird.

10. Verfahren gemiss Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die basische Verbindung ein tertiires Amin
darstellt.

11. Verfahren geméss Anspruch 10, dadurch gekenn-

15 zeichnet, dass das tertiire Amin Tridthylamin, Triisopropyl-
amin, N,N-Dimethylanilin, Pyridin oder Chinolin darstellt.

12. Verfahren gemiss Anspruch 9, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die basische Verbindung eine anorganische
basische Verbindung darstellt.

20 13. Verfahren gemiss Anspruch 12, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die anorganische basische Verbindung wasser-
freies Kaliumcarbonat oder wasserfreies Natriumcarbonat
darstellt.

14. Verfahren gemiss Anspruch 2, dadurch gekenn-

25 zeichnet, dass die Reaktion bei einer Temperatur im Bereich
von —70 bis 100°C durchgefiihrt wird.

15. Verfahren gemiss Anspruch 14, dadurch gekenn-
zeichnet, dass die Reaktionstemperatur im Bereich von —70
bis 50°C liegt.

a 16. Verwendung der Oxazaphosphorin-Derivate der
Formel I zur Herstellung von pharmazeutisch wirksamen
Cyclophosphamiden der Formel:

H
s NS N(CHLCH,CL),

P
| \ 0
0

40 dadurch gekennzeichnet, dass man das Oxazaphosphorin-

Derivat der Formel I mit Didthanolamin zu einer Verbin-
dung der Formel:

R2
45 l
Rl—?-R3
-
. N\P/N(CHZCHZOH)2 (V)
'NO
~-°

ss umsetzt, die Verbindung der Formel V zu einer Verbindung
der Formel:

60 R

N.__-N(CH,CH,CL),

o (v1)
5o
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chloriert und die Verbindung der Formel VI der Hydrogeno-
lyse unterwirft.

Die Erfindung betrifft ein neues Verfahren zur Herstellung
neuer, optisch aktiver Oxazaphosphorin-derivate.

Die neuen optisch aktiven Oxazaphosphorin-derivate
gemiss der Erfindung entsprechen der allgemeinen Formel

M

(1)

worin R, R? und R3 jeweils verschieden voneinander sind
und Wasserstoff, Niedrigalkyl, Aralkyl oder Aryl bedeuten;
und X ein Halogenatom darstellt.

Verbindungen der Formel:

R2
|
R -c-R3 )
. (x
AN
Re)
0

in welcher X’ ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, werden
durch Umsetzung eines optisch aktiven Aminoalkohols der
Formel:
2
R
{

Rl-?~R3
NH

(ID)

OH

worin R', R2und R3 die vorstehend genannten Bedeutungen
haben, mit einer Phosphorverbindung der Formel:
POX’3 a1n
worin X’ die obige Bedeutung hat, erhalten.

Die neuen optisch aktiven Oxazaphosphorin-derivate ent-
sprechend der allgemeinen Formel (I) sind geeignete Zwi-
schenverbindungen zur Herstellung von optisch aktivem
Cyclophosphamid, welches als therapeutisches Agens zur
Heilung von Follikellymphoadenopathie, Lymphosarcoma-
tose, Hodgkin’scher Krankheit, Lymphosarcom-Zellenleu-
kiimie, Reticulum-Zellensarcom und dergleichen verwendet
wird.

Die optisch aktiven Aminoalkohol-derivate der Formel
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(11), welche gemiss der Erfindung als Ausgangsmaterial ver-
wendet werden, stellen bekannte Verbindungen dar und
konnen in einfacher Weise nach Methoden, wie z.B. in der
Literatur [z.B. Gerald Zon, Tetrahedron Letters, Nr. 36,

5 S.3139-3142 (1975); T. Kawashima et al., J. Org. Chem., 43,
S.1111-1114(1978); DE-OS 26 44 905] beschrieben sind, her-
gestellt werden.

Ein Aminoalkohol der allgemeinen Formel (IT) hat ein
asymmetrisches Kohlenstoffatom in seinem Molekiil, so dass

10 die Verbindung entsprechend der allgemeinen Formel (II)
R-Aminoalkohol-derivat und S-Aminoalkohol-derivat
umfasst. Die Niedrigalkylgruppe, welche in der allgemeinen
Formel (IT) mit den Symbolen R!, R?und R? bezeichnet wird,
kann Methyl, Athyl, n-Propyl, Isopropyl, n-Butyl, tert-Butyl

1s oder dergleichen darstellen. Die Arylgruppe, welche in der
allgemeinen Formel (IT) mit den Symbolen R, R?und R®
bezeichnet wird, kann einen Substituenten bzw. zwei oder
mehr Substituenten im Ring der Arylgruppe und im Arylring
der Aralkylgruppe aufweisen. Beispiele fiir derartige Substi-

20 tuenten sind elektronenabgebende Gruppen, z.B. eine Nied-

rigalkylgruppe, eine Niedrigalkoxygruppe, wie eine Meth-

oxy- oder Athoxygruppe; eine Niedrig-alkylendioxygruppe,
wie Methylendioxygrupe oder Athylendioxygruppe; ein

Halogenatom, wie ein Chlor- oder Bromatom.

Beispiele fiir Arylgruppen sind: die Phenylgruppe, p-Meth-
ylphenylgruppe, p-Methoxyphenylgruppe, o-Methylphenyl-
gruppe, 3,4-Dimethoxyphenylgruppe, p-Chlorphenyl-
gruppe, 3,4-Methylendioxyphenylgruppe, a-Naphthyl-
gruppe, B-Naphthylgruppe und dergleichen.

3  Die Verbindungen der Formel (I1I) welche als eine weitere
Ausgangsverbindung gemiss der Erfindung verwendet
werden, stellen bekannte Verbindungen dar.

Bei der Reaktion der Verbindung der allgemeinen Formel

(II) mit einer Verbindung der allgemeinen Formel (11I) ist das
35 Verhiltnis der beiden verwendeten Verbindungen nicht im

besonderen limitiert und kann in einem weiten Bereich

liegen. Im allgemeinen wird die letztere mindestens in dqui-
molarer Menge bis zur dreifachen molaren Menge der
ersteren, vorzugsweise dquimolar bis 1,5mal der molaren

40 Menge der ersteren, verwendet. Die Reaktion kann in Abwe-
senheit oder in Gegenwart eines Losungsmittels durchgefiihrt
werden. Dabei kann jedes bekannte Losungsmittel, welches
keine nachteilige Wirkung auf die Reaktion ausiibt, ver-
wendet werden. Zum Beispiel sind geeignet: halogenierte

45 Kohlenwasserstoffe, wie Methylenchlorid, Chloroform oder
1,2-Dichlorithan; ein aromatischer Kohlenwasserstoff, wie
Benzol, Toluol oder Xylol; ein Ather, wie Dimethylather,
Diathylither, Isopropylither, Tetrahydrofuran, Dioxan,
1,2-Dimethoxyithan, Diglym, Triglym und dergleichen; ein

s0 gesittigter Kohlenwasserstoff, wie n-Heptan, n-Hexan,

Cyclohexan, Isooctan und dergleichen wird vorzugsweise als

Lasungsmittel verwendet. Die Reaktion kann in Abwesenheit

oder in Gegenwart einer basischen Verbindung im Reak-

tionssystem durchgefiihrt werden, jedoch wird die Reaktion
s5 vorzugsweise in Gegenwart einer basischen Verbindung

durchgefiihrt. Als basische Verbindung eignen sich jegliche

bekannte basische Verbindungen, welche keine nachteilige

Wirkung ausiiben. Zum Beispiel sind geeignet: ein tertidres

Amin, wie Tridthylamin, Triisopropylamin, N,N-Dimethyl-
6 anilin, Pyridin, Chinolin oder dergleichen; eine anorganische

basische Verbindung, wie wasserfreies Kaliumcarbonat, was-

serfreies Natriumcarbonat oder dergleichen wird vorzugs-
weise verwendet. Die Menge der basischen Verbindung ist
nicht speziell limitiert und kann in einem grossen Bereich

65 liegen. Im allgemeinen werden jedoch die 2- bis 5-fachen
molaren Mengen, vorzugsweise die 2-bis 3-fachen molaren
Mengen der basischen Verbindung pro Mol der Verbindung
der allgemeinen Formel (1I) in geeigneter Weise verwendet.

25
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Die Reaktionstemperatur der genannten Reaktion ist nicht

im besonderen limitiert; die Reaktion kann unter beliebigen
Temperaturbedingungen, wie z.B. unter Kithlung, Erwidrmen
oder bei Raumtemperatur durchgefithrt werden. Im allge-
meinen kann die Reaktion bei —70 bis 100°C, vorzugsweise s
bei —70 bis 50°C, durchgefiihrt werden. Die Reaktion ist
innerhalb einer Zeitspanne von 10 Minuten bis 10 Stunden
abgeschlossen.

Die Verbindung entsprechend der allgemeinen Formel (I),
welche gemiss der Erfindung hergestellt wird, kann in ein-
facher Weise isoliert und mittels Umkristallisierung gereinigt
werden.

Da die Verbindung entsprechend der allgemeinen Formel
(1) ein asymmetrisches Phosphoratom und ein asymmetri-
sches Kohlenstoffatom in ihrem Molekiil enthilt, werden
davon R-R-Oxazaphosphorin-derivate, R-S-Oxazaphos-
phorin-derivate, S-R-Oxazaphosphorin-derivate und
S-S-Oxazaphosphorin-derivate durch die Verbindung ent-
sprechend der allgemeinen Formel (I) umfasst. In der Benen-
nung der genannten Verbindungen zeigen die zuerst aufge-
fithrten Symbole von R und S die absolute Konfiguration des
asymmetrischen Phosphoratoms und die sekundér aufge-
fiihrten anderen Symbole zeigen die absolute Konfiguration
des asymmetrischen Kohlenstoffatoms.

Wenn gemiss der Erfindung R-Aminoalkohol unter den
Verbindungen entsprechend der allgemeinen Formel (II) als
Ausgangsmaterial verwendet wird, so kann nur R-R-Oxaza-
phosphorin-derivat und S-R-Oxazaphosphorin-derivat unter
den Verbindungen entsprechend der allgemeinen Formel (I)
erhalten werden, wobei eine davon selektiv in grosseren
Mengen (im allgemeinen 60% oder mehr, und gewdhnlich
80% oder mehr) als die andere erhalten wird. Wenn alternativ
unter den Verbindungen entsprechend der allgemeinen
Formel (II) S-Aminoalkohol als Ausgangsmaterial ver-
wendet wird, so kann nur ein R-S-Oxazaphosphorin-derivat
und ein S-S-Oxazaphosphorinderivat unter den Verbin-
dungen entsprechend der allgemeinen Formel (I) erhalten
werden, wobei eines davon selektiv in grosseren Mengen (im
allgemeinen 60% oder mehr, und gewdhnlich 80% oder mehr)
als die andere erhalten wird. Auf diese Tatsache wird spater
in den Beispielen noch néher eingegangen.

Die Konfiguration des asymmetrischen Phosphoratoms
kann von dem einen Typ desselben zu dem anderen Typ mit-
tels einer Reaktion vom SN2-Typ (bimolekulare nukleophile
Substitution) umgekehrt werden, indem eine Verbindung ent- 4s
sprechend der allgemeinen Formel (I) mit einem nukleo-
philen Reagenz (z.B. einem Azidion, einem Cyanidion,

10

20

25

35
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einem p-Nitrophenoxid-ion, einem p-Nitrothiophenoxid-ion
oder dergleichen, welche als freisetzende Gruppe wirken
kann (Reaktionsschema 1) umgesetzt wird.

Reaktionsschema 1

r i
Rl-?—R3 RE-C-R3
|
N X No 0
(')\’ 0 (')\ Nu

(1) (1)

worin Nu eine Azidgruppe, eine Cyanidgruppe, eine p-Nitro-
phenoxidgruppe oder eine p-Nitrothiophenoxidgruppe dar-
stelit; R!, R?, R3 und X die gleichen Bedeutungen wie vorste-
hend genannt haben.

Bei der Substitutionsreaktion vom SN2-Typ (Inversionsre-
aktion) ist das Verhaltnis der Menge der Verbindung entspre-
chend der allgemeinen Formel (I) zu der Menge des nukleo-
philen Reagens nicht spezifisch begrenzt und kann in einem
weiten Bereich liegen. Im allgemeinen wird eine dquimolare
Menge bis zur 5-fachen Menge, vorzugsweise eine dquimo-
lare Menge bis zur 2-fachen Menge der letzteren (ein nukleo-
philes Reagens) pro molarer Menge der ersteren verwendet.

Die Substitutionsreaktion vom SN2-Typ kann bevorzugt
unter Verwendung eines Alkohols, wie Methanol, Athanol,
Propanol, Butanol oder dergleichen; eines dtherischen
Losungsmittels, wie Dioxan, Tetrahydrofuran, 1,2-Dimeth-
oxyédthan, Diglym, Triglym oder dergleichen; eines aproti-
schen polaren Losungsmittels, wie Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, N-Methylpyrrolidon,
Hexamethylphosphoryltriamid oder dergleichen durchge-
fiihrt werden. Im allgemeinen kann die Reaktion bei —30 bis
150°C, vorzugsweise bei —10 bis 100°C durchgefiihrt werden.
Die Reaktion ist im allgemeinen innerhalb eines Zeitraums
von 30 Minuten bis etwa 30 Stunden abgeschlossen.

Das Oxazaphosphorin-derivat der Formel (I) kann zu
einem optisch aktiven Cyclophosphamid, der Formel (VII),
wie dies im Reaktionsschema 2 gezeigt wird, gefiihrt werden.

Reaktionsschema 2
R® ?2
|
Rl.-(l:—R3 + NH(CH:CH:0H): Rl-?-Rg
N, X ) ' W, N(CH,,CH,.0H),,
CI)N 0 (')\NO -

(1)

(V)



Reaktionsschema 2 (Fortsetzung)

1?2
Rl—Cl:-R3
Chlorierun N N(CH,CH,C1)
R,
0 0
(vI)
H

Hydrogenolyse

N /N(CHZCHZCI)

2
P

P
0 0

(VII)

Bei der Reaktion der Verbindung entsprechend der allge-
meinen Formel (I) mit Didthanolamin ist das Verhiltnis der
beiden verwendeten Verbindungen nicht spezifisch begrenzt
und kann innerhalb eines weiten Bereiches variieren. Im all-
gemeinen wird eine dquimolare Menge bis zur 10-fachen
Menge, vorzugsweise eine dquimolare Menge bis zur
5-fachen Menge der letzteren pro molarer Menge der ersteren
verwendet.

Die Reaktion wird in Abwesenheit oder in Gegenwart
eines Losungsmittels durchgefiihrt. Als geeignete Lésungs-
mittel sind zu nenen: Wasser, ein Alkohol, wie Methanol,
Athanol, Propanol, Butanol oder dergleichen; ein haloge-
nierter Kohlenwasserstoff, wie Methylenchlorid, Chloro-
form, 1,2-Dichlorithan oder dergleichen; ein dtherisches
Losungsmittel, wie Didthylither, Tetrahydrofuran, Dioxan,
1,2-Dimethoxyéthan, Diglym, Triglym oder dergleichen; ein
aprotisches polares Losungsmittel, wie Dimethylformamid,
Dimethylacetamid, Dimethylsulfoxid, N-Methyl-pyrrolidon,
Hexamethylphosphoryltriamin oder dergleichen. Die Reak-
tion kann in Abwesenheit oder in Gegenwart einer basischen
Verbindung in dem Reaktionssystem durchgefiihrt werden.
Als Beispiele fiir basische Verbindungen sind zu nennen: ter-
tidre Aminverbindungen, z.B. Tridthylamin, N,N-Dimethyl-
anilin oder dergleichen. Die Reaktion kann bei einer Tempe-
ratur von Raumtemperatur bis 200°C, vorzugsweise von
Raumtemperatur bis 150°C durchgefiihrt werden. Die Reak-
tion ist im allgemeinen nach 30 Minuten bis etwa 10 Stunden
abgeschlossen.

Die Chlorierung einer Verbindung entsprechend der allge-
meinen Formel (V) wird nach einer iiblichen Chlorierungsre-
aktion, wie sie dem Fachmann in grosser Anzahl bekannt
sind, unter Verwendung von Thionylchlorid, Phosphortri-
chlorid, Phosphoroxychlorid, Phosphorpentachlorid, Chlor-
wasserstoff- bzw. Salzsdure, Salzsidure-ZnClz, Salzsidure-
HMPA, Triphenylphosphin-Kohlenstofftetrachlorid, Tri-

5 646710

mittel sind: halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie Chloro-

form, Methylenchlorid, 1,2-Dichlordthan oder dergleichen;

dtherische Losungsmittel, wie Didthyléther, Tetrahydro-

furan, Dioxan, 1,2-Dimethoxyéthan, Diglym, Triglym oder
5 dergleichen.

Die Reaktion kann bei Raumtemperatur bis zu einer Tem-
peratur von 100°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur bis zu
70°C durchgefiihrt werden. Die Reaktion ist nach einer
Dauer von 30 Minuten bis 6 Stunden abgeschlossen.

Die Hydrogenolyse einer Verbindung entsprechend der
allgemeinen Formel (VI) wird unter Verwendung eines Kata-
lysators, wie z.B. Palladium-Aktivkohle, Palladiumschwarz,
Platinoxid, Rhodiumkatalysator, Raney-Nickel oder der-
gleichen, unter katalytischer Hydrierung durchgefiihrt. Die
15 katalytische Hydrierung kann bevorzugt in einem Losungs-

mittel, wie Wasser, Methanol oder Athanol, bei Raumtempe-

ratur bis zu einer Temperatur von 100°C, vorzugsweise bei

Raumtemperatur bis zu 60°C durchgefiihrt werden. Die

Reaktion ist im allgemeinen nach 30 Minuten bis 30 Stunden,
20 vorzugsweise nach 30 Minuten bis 20 Stunden abgeschlossen

und der Wasserstoffgasdruck liegt im allgemeinen im Bereich

von atmosphérischem Druck bis 150 Atmosphéren, vorzugs-
weise von atmosphirischem Druck bis 100 Atmosphéren.

Nach Beendigung der Reaktion wird das auf diese Weise

25 hergestellte Cyclophosphamid entsprechend der allgemeinen

Formel (VII) durch Filtration von dem Reaktionsgemisch

abgetrennt, wobei unlosliche Bestandteile abgetrennt

werden. Das Losungsmittel wird durch Destillation entfernt,
wobei das Produkt in isolierter Form erhalten wird, welches
sodann aus einem geeigneten Losungsmittel aus der Gruppe

Ather, Ather-Hexan, Isopropylither, Benzol-Hexan, Koh-

lenstofftetrachlorid-Hexan, Benzol-Isoctan und dergleichen,

umkristallisiert wird. Das auf diese Weise erhaltene Cyclo-

phosphamid entsprechend der allgemeinen Formel (VII)
ssumfasst (S)-(—)-Cyclophosphamid und (R)-(+)-Cyclophos-

phamid. S-(—)-Cyclophosphamid ist als eine Verbindung

bekannt, welche ausgezeichnete pharmakologische Wir-
kungen im Vergleich zu R-(+)-Cyclophosphamid [P. J. Cox
et al,, Biochemical Pharmacology, Band 25, S. 993-996, her-

40 ausgegeben von Pergamon Press, 1976, in Grossbritannien
gedruckt] aufweist.

Bei richtiger Durchfiihrung der Reaktionen, wie es in den
Reaktionsschemata 1 und 2 aufgezeigt ist, kann S-(—)-Cyclo-
phosphamid aus einem optisch aktiven Oxazaphosphorin

asentsprechend der allgemeinen Formel (I), welches nach dem
erfindungsgemissen Verfahren erhalten wird, hergestellt
werden. Somit kann S-(—)-Cyclophosphamid nach irgend-
einem der folgenden Verfahren hergestelit werden.

0

5 (1) Eine Verbindung der S-S-Form, entsprechend der all-

gemeinen Formel (I) wird mittels einer Reaktion vom
SN2-Typ (bimolekulare nukleophile Substitution) zu einer
Verbindung entsprechend der allgemeinen Formel (I') inver-
tiert, daraufhin wird sie mit Athanolamin, entsprechend der
s5aligemeinen Formel (IV) umgesetzt, wobei eine Verbindung
der R-S-Form, entsprechend der allgemeinen Formel (V),
erhalten wird. Dann wird die Verbindung der R-S-Form, ent-
sprechend der allgemeinen Formel (V) chloriert, wobei eine
Verbindung der R-S-Form, entsprechend der allgemeinen

phenylphosphodichlorid oder tris-Dimethylaminophosphin- 6 Formel (VI) erhalten wird, worauf sich eine Hydrogenolyse

Kohlenstofftetrachlorid als Chlorierungsmittel durchgefiihrt.
Die Menge des verwendeten Chlorierungsmittels kann von
der dquimolaren Menge bis zu einer Uberschussmenge, vor-
zugsweise der dquimolaren Menge bis zur 5-fachen Menge

unter Bildung von S-(—)-Cyclophosphamid anschliesst.

(2) Eine Verbindung der R-S-Form, entsprechend der all-
gemeinen Formel (I), wird zuerst mit Athanolamin, entspre-
chend der allgemeinen Formel (IV), umgesetzt, wobei eine

pro molarer Menge einer Verbindung entsprechend der allge- ® Verbindung der R-S-Form, entsprechend der allgemeinen

meinen Formel (V) betragen. Fiir die Reaktion wird ein
iibliches Losungsmittel, welches aus einer Vielzahl gewihlt
werden kann, verwendet. Beispiele fiir geeignete Losungs-

Formel (V), erhalten wird; dann erfolgt eine Chlorierung
unter Erhalt einer Verbindung der R-S-Form, entsprechend
der allgemeinen Formel (VI) woran sich eine Hydrogenolyse
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unter Erhalt von S-(—)-Cyclophosphamid anschliesst.

(3) Eine Verbindung der R-R-Form, entsprechend der all-
gemeinen Formel (I), wird mit Athanolamin, entsprechend
der allgemeinen Formel (IV), unter Erhalt einer Verbindung
der R-R-Form, entsprechend der allgemeinen Formel (V),
umgesetzt, dann erfolgt eine Chlorierung, wobei eine Verbin-
dung der R-R-Form, entsprechend der allgemeinen Formel
(VI), erhalten wird und im weiteren eine Hydrogenolyse
unter Erhalt von S-(—)-Cyclophosphamid.

(4) Eine Verbindung der S-R-Form, entsprechend der all-
gemeinen Formel (I), wird mittels einer Reaktion vom
SN2-Typ (bimolekulare nukleophile Substitution) zu einer
Verbindung, entsprechend der allgemeinen Formel (I'),
invertiert, dann wird sie mit Athanolamin, entsprechend der
allgemeinen Formel (IV), unter Erhalt einer Verbindung der
R-R-Form, entsprechend der allgemeinen Formel (V) umge-
setzt, und anschliessend wird sie unter Erhalt von S-(-)-
Cyclophosphamid hydrolysiert. Wie dies oben beschrieben
wird, kann S-(—)-Cyclophosphamid aus einer beliebigen
Verbindung, entsprechend der allgemeinen Formel (I), her-
gestellt werden.

Dariiber hinaus kann R-(+)-Cyclophosphamid aus einem
optisch aktiven Oxazaphosphorin-derivat, entsprechend der
allgemeinen Formel (I), welches nach dem erfindungsge-
missen Verfahren erhalten wird, hergestellt werden. Auf
diese Weise kann R-(+)-Cyclophosphamid nach einem belie-
bigen der nachstehend genannten Verfahren (5) bis (8) herge-
stellt werden.

(5) Eine Verbindung der R-R-Form, entsprechend der all-
gemeinen Formel (I), wird zu einer Verbindung, entspre-
chend der allgemeinen Formel (I') mittels einer Reaktion
vom SN2-Typ (bimolekulare nukleophile Substitution)
invertiert, daraufhin mit Athanolamin, entsprechend der all-
gemeinen Formel (IV), unter Erhalt einer Verbindung der
S-R-Form, entsprechend der allgemeinen Formel (V), umge-
setzt, anschliessend unter Erhalt einer Verbindung der
S-R-Form, entsprechend der allgemeinen Formel (VI) chlo-
riert, und ausserdem unter Erhalt von R-(+)-Cyclophos-
phamid hydrogenolytisch gespalten.

(6) Eine Verbindung der S-R-Form, entsprechend der all-
gemeinen Formel (I), wird zuerst mit Athanolamin, entspre-
chend der allgemeinen Formel (IV), unter Erhalt einer Ver-
bindung der S-R-Form, entsprechend der allgemeinen
Formel (V), umgesetzt, dann erfolgt eine Chlorierung, wobei
eine Verbindung der S-R-Form, entsprechend der allge-
meinen Formel (VI), erhalten wird, worauf sich unter Erhalt
von R-(+)-Cyclophosphamid eine hydrogenolytische Spal-
tung anschliesst.

(7) Eine Verbindung der S-S-Form, entsprechend der all-
gemeinen Formel (I), wird mit Athanolamin, entsprechend
der allgemeinen Formel (IV), umgesetzt, wobei eine Verbin-
dung der S-S-Form, entsprechend der allgemeinen Formel
(V), erhalten wird, dann wird diese unter Erhalt einer Verbin-
dung der S-S-Form, entsprechend der allgemeinen Formel
(VI), chloriert und anschliessend hydriert, wobei R-(+)-
Cyclophosphamid erhalten wird. )

(8) Eine Verbindung der R-S-Form, entsprechend der all-
gemeinen Formel (1), wird zu einer Verbindung, entspre-
chend der allgemeinen Formel (I'), mittels einer Reaktion
vom SN2-Typ (bimolekulare nukleophile Substitution)
invertiert, daraufhin mit Athanolamin, entsprechend der all-
gemeinen Formel (IV), unter Erhalt einer Verbindung der

S-S-Form, entsprechend der allgemeinen Formel (V), umge-
setzt und ausserdem unter Erhalt von R-(+)-Cyclophos-
phamid hydrolysiert. '

Wie oben beschrieben, kann R-(+)-Cyclophosphamid aus
jeder beliebigen Verbindung entsprechend der allgemeinen
Formel (I) hergestellt werden.

Nach einem Bericht von P. J. Cox et al [Biochemical Phar-
macology, Band 25, S. 993-996 (1976), Pergamon Press] ist,
wie vorstehend erwihnt, der Antitumoreffect von S-(—)-
Cyclophosphamid gegeniiber PC6-Tumor besser als von

5 R-(+)-Cyclophosphamid und der racemischen Form von
Cyclophosphamid gegeniiber L 1210-Tumor (in Méusen)
und P388-Tumor (in Miusen). Wie die nachstehend aufge-
fithrten pharmakologischen Daten ergeben, ist der
Antitumoreffekt von S-(—)-Cyclophosphamid gegeniiber

10 P388-Tumor besser als von R-(+)-Cyclophosphamid und der
racemischen Form von Cyclophosphamid. Im Fall einer
Bestimmung des Antitumoreffektes gegeniiber L 1210-
Tumor, welcher einen unterschiedlichen Tumortyp darstellt,
zeigt jedoch R-(+)-Cyclophosphamid einen besseren Antitu-

15 moreffekt als ihn S-(—)-Cyclophosphamid und die race-
mische Form von Cyclophosphamid aufweisen. Dariiber
hinaus besitzt R-(+)-Cyclophosphamid eine niedrigere akute
Toxizitdt (in Mausen) als S-(—)-Cyclophosphamid und die
racemische Form von Cyclophosphamid. Diese Tatsachen

2 zeigen, dass R-(+)-Cyclophosphamid und S-(—)-Cyclophos-
phamid iiberlegenere therapeutische Wirkungen in Abhén-
gigkeit vom Tumortyp besitzen, als sie die racemische Form
von Cyclophosphamid aufweist.

Bei Verabreichung von entweder R-(+)- oder S-(—)-Cyclo-

25 phosphamid ist eine ausgezeichnete Antitumoraktivitdt mit
geringerem Nebeneffekt zu erwarten, als dies im Vergleich
der Verabreichung der racemischen Form von Cyclophos-
phamid der Fall ist. )

Es kann sowohl R-(+)-Cyclophosphamid als auch S-(—)-

30 \Cyclophosphamid, welche als Antitumormittel geeignet sind,
von einer Verbindung entsprechend der allgemeinen Formel
(1), wie sie nach dem erfindungsgemassen Verfahren erhalten
wird, abgeleitet werden.

Antitumortests
(1) Testmethode:
Lymphocytischer Leukdmietumor P388 (fliissiger Typ)
wurde in die Bauchhdhle von ménnlichen BDFi-Méusen
40 transplantiert (1 X 106 Zellen), welche ein Kérpergewicht von
ca. 20 g aufwiesen. Der Effekt wurde nach der ILS-Methode
(Zunahme der Lebensspanne) bewertet bzw. ausgewertet.

Auf die gleiche Weise wurde lymphocytischer Leukédmie-
tumor P388 (fester Typ) subkutan in den Riicken von ménn-
lichen BDFi-Méusen transplantiert (1 X 106 Zellen), welche
ein Korpergewicht von ca. 22 g aufwiesen. Die Méuse
wurden 15 bis 16 Tage nach der Transplantation getdtet und
der inhibierende Effekt der Tumorwucherung durch Bestim-
mung des Tumorgewichtes ausgewertet.

Lymphoider Leukdmie-Tumor L 1210 (fester Typ) wurde
subkutan in den Riicken von minnlichen BDFi-Méusen
transplantiert (1 x 10° Zellen), welche ein Korpergewicht von
ca. 22 g aufwiesen. Die Mause wurden 10 bis 11 Tage nach
der Transplantation getdtet und der inhibierende Effekt der
Tumorwucherung durch Bestimmung des Tumorgewichtes
ausgewertet.

Es wurden jeweils 5, 10, 20, 50, 100 mg der zu untersu-
chenden Verbindungen in einer physiologischen NaCl-
Losung (Konzentration 5 mg/kg) aufgelost und durch
intraperitoneale Injektion (I.P.) oder oral (P.O.) verabreicht.
Als Referenzbeispiel wurde eine physiologische NaCl-
Losung (Konzentration 5 mg/kg) verwendet.
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2) Testergébnisse:
Die erhaltenen Ergebnisse sind in den nachfolgenden
Tabellen 1 und 2 zusammengestellt.



Tabelle 1 - L1210-Tumortest

Untersuchte Verbindung Verab- IDgo 1Dso
reichungs- (mg/kg) (mg/kg)
methode

R-(+)-Cyclophosphamid P.O. 76 24
L.P. 104 32

S-(=)-Cyclophosphamid P.O. 95 29
LP. 143 44

racemische Form von P.O. 90 28

Cyclophosphamid LP. 107 33

Tabelle 2 - P388-Tumortest

Untersuchte Verbindung Verab- 1D IDso
reichungs- (mg/kg)  (mg/kg)
methode

R-(+)-Cyclophosphamid LP. 50,8 24,3

S-(=)-Cyclophosphamid L.P. 26,3 14,6

racemische Form von LP. 39,7 12,9

Cyclophosphamid

Bestimmung der akuten Toxizitét

Die LDso-Werte (mg/kg) (médnnliche ICR-Miuse, L.P.) von
R-(+)-Cyclophosphamid, S-(—)-Cyclophosphamid und der
racemischen Form von Cyclophosphamid sind nachfolgend
angegeben.

Untersuchte Verbindung LDso-Wert
(mg/kg)
R-(+)-Cyclophosphamid 550
S-(—)-Cyclophosphamid 330
racemische Form von Cyclophosphamid 440

Die absoluten Konfigurationen, welche in der vorlie-
genden Beschreibung mit den Symbolen «R» und «S» ange-
geben werden, wurden entsprechend den Verdffentlichungen
von D. A. Adamai, K. R. Kinds, W. S. Saenber und
W.J. Stec: Angew. Chem. Int. Ausg., Engl. 16,330 (1977) und
I. L. Karle, I. M. Karle, W. Egan, G. Zon und J. A. Brandi: J.
Am. Chem. Soc. 99, 4803 (1977) bestimmt.

Nachfolgend werden einige Beispiele gemaéss der Erfin-
dung sowie Beispiele fiir R-(+)-Cyclophosphamid oder
S-(=)-Cyclophosphamid angegeben.

. Beispiel 1

100 ml Atherlésung, welche 7,8 g Phosphoroxychlorid ent-
halten, wird eisgekiihlt, und eine Losung hergestellt, indem
8,96 g (S)-(—)-N-(3-Hydroxypropyl)-a-phenyldthylamin und
10,3 g Trisithylamin in 50 ml Ather unter Riihren zugegeben
werden. Die Reaktion wird bei der gleichen Temperatur 1
Stunde lang fortgesetzt, dann wird das unlosliche Tridthyl-
amin-hydrochlorid durch Filtration entfernt. Das auf diese
Weise erhaltene Filtrat wird unter reduziertem Druck zur
Trockne konzentriert, wobei 11 g eines Gemisches erhalten
werden, welches aus 2(8S)-3-[(S)-a-Phenylithyl]-tetrahydro-2-
chlor-2H-1,3,2-oxyazaphosphorin 2-oxid und 2(R)-3-[(S)-a-
phenylathyl}-tetrahydro-2-chlor-2H-1,3,2-oxyazaphos-
phorin-2-oxid in Form farbloser Kristalle erhalten werden.
Von dem erhaltenen Gemisch wurde ein NMR-Spektrum
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aufgenommen, wobei sich ergab, dass das Verhiltnis der
ersteren zu der letzteren Verbindung 8:1 betrégt.
Das genannte Gemisch wird aus Ather-Hexan umkristalli-
siert, wobei 8 g 2(S)-3-[(S)-a-Phenylithyl]-tetrahydro-2-chlor-
52H-1,3,2-oxyazaphosphorin 2-oxid in Form farbloser, nadel-
formiger Kristalle erhalten werden.

Schmelzpunkt: 71 bis 73°C
[ +51,5° (C = 8,2, Athanol)
10

Elementaranalyse fiir CiiHisCINO:P:

Ber.%: C 50,88; H 5,82; N 540; Cl 13,65 P 11,93

Gef.%: C 51,08; H 5,80; N 5,18; Cl 13,72; P 11,85.
15

Die bei der vorstehend durchgefiihrten Umkristallisierung

erhaltene Mutterlauge wird dann konzentiert und aus Isopro-

pyléther umkristallisiert, wobei 1,2 g 2(R)-3-[(S)-o-Phenyl-

dthyl}-tetrahydro-2-chlor-2H-1,3,2-oxyazaphosphorin 2-oxid
20in Form von farblosen prismaéhnlichen Kristallen erhalten

werden.

Schmelzpunkt: 69 bis 71°C
[o5: —61,4° (C = 3,01, Athanol)
25

Elementaranalyse fiir C1iHisCINO2P:

Ber.%: C 50,88; H 5,82; N 5,40; CI 13,65, P 11,93
Gef.%: C 51,00; H 5,72; N 5,38; CI 13,68; P 11,90.

Beispiel 2
8,96 g (R)-(+)-N-(3-Hydroxypropyl)-o-phenylithylamin,

7,8 g Phosphoroxychlorid und 10,3 g Tridthylamin wurden
nach dem gleichen Verfahren, wie es in Beispiel 1

35 beschrieben wird, eingesetzt, wobei 7,9 g 2(R)-(3-[(R)-0-phe-
nylithyl}-tetrahydro-2-chlor-2H-1,3,2-oxyazaphosphorin
2-oxid in Form von farblosen, nadeldhnlichen Kristallen
erhalten wurden.

40 Schmelzpunkt: 71 bis 7_3°C
[} —51,6° (C = 8,5, Athanol)

Elementaranalyse fiir C1iHisCINO2P:

45 Ber.%: C 50,88; H 5,82; N 540; Cl 13,65; P 11,93
Gef.%: C 50,98, H 5,76; N 5,45; CI 13,68; P 11,95,

Nach dem gleichen Verfahren, wie es in Beispiel 1
beschrieben wird, wurden 1,4 g 2(S)-3-[(R)-a-Phenyldthyl}-
50 tetrahydro-2-chlor-2H-1,3,2-oxyazaphosphorin 2-oxid in
Form von farblosen prismaéhnlichen Kristallen aus der Mut-
terlauge bei der Umkristallisierung erhalten.

Schmelzpunkt: 69 bis 71°C
ss{o]3: +61,6° (C = 6,83, Athanol)

Elementaranalyse fiir C1i1HisCINO2P:

Ber.%: C 50,88; H 5,82; N 540; Cl 13,65; P 11,93
6 Gef.%: C 51,01; H 5,75; N 536; Cl 13,69; P 11,91.

Beispiel 3
3,22 g Phosphoroxychlorid werden in 30 ml Toluol geldst
und in einen Kolben gegeben. Die genannte Losung wird in
65 dem Kolben auf —30 bis —40°C mittels eines Trockeneis-
Aceton-Bades gekiihlt, und 35 ml Toluol-Losung, welche
durch Auflésung von 5,35 g (+)-N-(3-Hydroxypropyl)-a.-
phenyl-B-(4-methylphenyl)-dthylamin und 4,25 g Tridthyl-
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amin hergestellt wurden, werden zu derselben innerhalb von
20 Minuten unter Riihren tropfenweise hinzugegeben. Dann
wird das Reaktionsgemisch bei der gleichen Temperatur 30
Minuten lang und dann bei Raumtemperatur 30 Minuten
lang geriihrt. Zu dem auf diese Weise erhaltenen Reaktions-
gemisch werden 50 ml Wasser und 50 ml Athylacetat zuge-
geben und eine Trennung der zwei flilssigen Schichten vorge-
nommen.

Die wiissrige Schicht wird im weiteren mit Athylacetat
extrahiert und die organischen Schichten werden vereinigt.
Diese vereinigte organische Schicht wird mit Wasser gewa-
schen und dann mit Magnesiumsulfat getrocknet, worauf das
Losungsmittel durch Destillation unter vermindertem Druck
entfernt wird, wobei 7,0 g farblose, pulverférmige feste Sub-
stanz erhalten werden.

Entsprechend der NMR-Bestimmung enthdlt diese Sub-
stanz zwei optische Isomere im Verhdltnis 9: 1.

Die feste Substanz wird aus einem Gemisch von Isopropyl-
dther und Athylacetat (= 30:50 v/v) umkristallisiert, wobei
5,2 g (74,4%) (+)-3-[a-Phenyl-B-(4-methylphenyl)-athyl]-
tetrahydro-2-chlor-2H-1,3,2-oxazaphosphorin 2-oxid in
Form farbloser, wattedihnlicher Kristalle erhalten werden.

Schmelzpunkt: 116,5 bis 118,5°C
[a}5: +122,5° (C = 2,04, Chloroform)

Beispiel 4
(@) 3,5 g2-(S)-3-(S)-a-Phenyldthyl]-tetrahydro-2-chlor-

20

[a]5: —62,4° (C = 5,7, Benzol)

IR-Spektrum und NMR-Spektrum dieserVVerbindung sind
vollkommen identisch mit den Proben, welche nach einem

5 Verfahren von Kinas [R. Kinas, K. Pankiemics und W.J.

Stec: Bull. Acad. Polon. Sci., 23, 981 (1975)] erhalten wurden.

(c) 7,3 g 2(S)-2-[bis-(2-Chlorithyl)-amino]-3-[(S)-a-phe-
nylithyl]-tetrahydro-2H-1,3,2-oxyazaphosphorin 2-oxid

10 werden in 100 ml Athanol aufgeldst und in Gegenwart von

800 mg 10%-Palladium-Aktivkohle bei 20 atm Wasserstoffgas
und 40 bis 45°C katalytisch reduziert. Nach Beendigung der
Reaktion werden die unloslichen Stoffe durch Filtration
abgetrennt und das Filtrat wird unter vermindertem Druck

15 konzentriert, wobei 4,6 g rohe Kristalle von R-(+)-Cyclo-

phosphamid erhalten werden. Durch Umkristallisierung aus
Benzol-Hexan wurde eine reine Substanz erhalten.

[a]3: +2,32° (C = 12,5, Methanol).

IR-Spektrum und NMR-Spektrum dieser Verbindung sind
identisch mit denen einer Probe, welche nach einer Methode
von Kinas et al erhalten wurde; ausserdem wurde eine Ernie-
drigung des Schmelzpunktes bei einem Versuch mit

25 gemischten Proben nicht beobachtet.

Beispiel 5
(@) 3,5 g 2(R)-3-[(R)-0-Phenylathyl]-tetrahydro-2-chlor-
2H-1,3,2-oxazaphosphorin 2-oxid, welches in dem vorste-

2H-1,3,2-oxyazaphosphorin 2-oxid werden in 35 ml Dioxan 30 henden Beispiel 4 erhalten wurde, und Didthanolamin

aufgelost. Dann gibt man 3 g Didthanolamin zu demselben
zu und hilt 2,5 Stunden unter Riickfluss. Nach Entfernung
des Dioxans unter reduziertem Druck wird der erhaltene

Niederschlag in Methylenchlorid aufgeldst und die Losung

wird mit 15%-iger wissriger Salzsdureldsung und einer wiss- 3s

rigen gesittigten Natriumchloridiosung gewaschen. Es
erfolgt eine Abtrennung der organischen Schicht, welche mit
wasserfreiem Magnesiumsulfat getrocknet und dann filtriert
wird. Das erhaltene Filtrat wird im Vakuum zur Trockne ein-
gedampft. Die auf diese Weise erhaltenen Kristalle werden
aus Athylacetat kristallisiert, wobei 3,2 g 2(S)-2-[bis-(2-
Hydroxyithyl)-amino]-3-[(S)-o-phenyl-dthyl}-tetrahydro-
2H-1,3,2-oxyazaphosphorin 2-oxid in Form von farblosen,
plittchenférmigen Kristallen erhalten werden.

45

Schmelzpunkt: 104 bis 106°C
[0J3: —55,2° (C = 6,54, Athanol)

Elementaranalyse fiir CisH2sN204P:

50

Ber.%: C 54,87; H 7,67; N 8,53; P 941
Gef.%: C 55,18; H 7,53; N 842; P 9,38

(b) 3 g Thionylchlorid werden in 10 ml Chloroform aufge-
16st und tropfenweise einer Losung aus 3 g 2(S)-2-{bis-(2-
Hydroxyithylamino]-3-[(S)-a-phenylathyl]-tetrahydro-2H-
1,3,2-oxyazaphosphorin 2-oxid, wie unter (a) erhalten, unter
Riihren bei Raumtemperatur zugegeben und dann 1 Stunde
lang unter Riickfluss gehalten. Nach Abkiihlen des Reak-
tionsgemisches wird die Chloroformschicht mit einer geséit-
tigten wissrigen Natriumhydrogencarbonat-Losung und mit
Wasser in dieser Reihenfolge gewaschen, dann wird die
Chloroformschicht mit wasserfreiem Magnesiumsulfat
getrocknet und filtriert. Das auf diese Weise erhaltene Filtrat
wird im Vakuum konzentriert, wobei 3,1 g 2(S5)-2-[bis-(2-
Chlorithyl)-amino]-3-[(S)-o-phenyldthyl}-tetrahydro-2H-
1,3,2-oxyazaphosphorin 2-oxid in Form einer farblosen
dligen Substanz erhalten werden.

55
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werden miteinander nach einer Methode umgesetzt, welche
derim Vergleichsbeispiel 1(a) beschriebenen dhnlich ist,
wobei 3,1 g 2(R)-2-[bis-(2-Hydroxyathyl)-amino]3-{(R)-a-
phenyl-ithyl}-tetrahydro-2H-1,3,2-oxazaphosphorin 2-oxid
in Form von farblosen, pldttchenférmigen Kristallen
erhalten wurden.

Schmelzpunkt: 104 bis 106°C.
[o]5: +56,1° (C = 6,23, Athanol)

Elementaranalyse fiir CisH2sN204P:

Ber.%: C 54,87; H 7,67; N 8,53; P 9,41
Gef.%: C 55,15; H 7,56; N 8,43; P 9,39.

(b) 3,0 g 2(R)-2-{bis-(2-Hydroxyithyl)-amino]-3-[(R)-a-
phenylithyl]-tetrahydro-2H-1,3,2-oxazaphosphorin 2-oxid,
wie in dem vorstehenden Abschnitt (a) erhalten, und3 g
Thionylchlorid werden nach einem Verfahren umgesetzt,
welches dem im Vergleichsbeispiel 1(b) beschriebenen
dhnlich ist, wobei 3,2 g 2(R)-2-[bis-(2-Chloriithyl)-amino]-3-
[(R)-phenyl-athyl]-tetrahydro-2H-1,3,2-0xazaphosphorin
2-oxid in Form einer dligen Substanz erhalten werden.

[0]3: +63,4°, (C = 5,6 in Benzol)

Das IR-Spektrum und NMR-Spektrum dieser Verbindung
ist jeweils identisch mit denjenigen von Proben, welche nach
dem Verfahren von Kinas erhalten wurden.

(¢) 7,3 g 2(R)-2-[bis-(2-Chlordthyl)-amino]-3-[(R)-a-phe-
nylédthyl]-tetrahydro-2H-1,3,2-oxazaphosphorin 2-oxid, wie
im vorstehenden Abschnitt (b) erhalten, werden nach dem
Verfahren, wie es im Beispiel 4(c) beschrieben ist, katalytisch
reduziert, wobei 4,5 g S (—)-Cyclophosphamid in Form von
farblosen, prismadhnlichen Kristallen erhalten werden.
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Schmelzpunkt: 65 bis 66,5°C ist jeweils identisch mit denjenigen einer Probe, welche nach
[a]¥: —2,08° (C = 12,5 in Benzol) dem Verfahren von Kinas et al erhalten wurde; ausserdem
wurde eine Erniedrigung des Schmelzpunktes bei einem Test
Das IR-Spektrum und NMR-Spektrum dieser Verbindung  mit einer gemischten Probe nicht beobachtet.
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