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(57) Zusammenfassung
Die vorliegende Erfindung betrifft neue Acetale von Ketophosphamid und Alkylglycosiden der allgemeinen Formel (I), in

welcher Ry, Ry, R3, Ry, Rs, Rg, R und Ry die in der Beschreibung angegebene Bedeutung haben, Verfahren zu ihrer Herstel-
lung und ihre Verwendung als hochselektive Cytostatika in der Krebstherapie.
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Neue Acetale von Ketophosphamid und Alkylglycosiden

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Acetale von Ketophosphamid und
Alkylglycosiden, Verfahren zu ihrer Herstellung und ihre Verwendung als
hochselektive Cytostatika in der Krebstherapie.

Es ist bekannt, daB maligne Zellen eine gegeniiber dem Normalgewebe erhohte
Glycolyse und damit Lactatproduktion aufzeigen und der pH-Wert im'Tumorgewe-
be durch intravenos verabreichte Glucose gesenkt werden kann (vgl. S. Tanneberger,
Experimentelle und klinische Tumorchemotherapie; Allgemeine Tumorchemothera-
pie; G. Fischer Verlag, Stuttgart/New York 1980; Naturwiss. 46, 2(1959); Cancer
Res. 42, 1498 (1982); 42, 1505 (1982)).

~ In der Vergangenheit wurde versucht, diese Unterschiede im pH-Wert zwischen nor-

malem und Tumorgewebe fiir eine selektive Tumortherapie auszunutzen (vergl.
Liebigs Ann. Chem. 1987, 847-856; Tetrahedron Lett. 22 (1981) 239- 242). Es war
angestrebt worden, alkylierende Verbindungen, die wegen einer zu geringen Diffe-
renzierung zwischen gesundem und malignem Gewebe eine sehr geringe therapeuti-
sche Breite aufweisen, in untoxische, sdurelabile Prodrug-Formen zu iiberfiihren, die
nur im Tumorgewebe aufgrund des dort vorherrschenden emiedrigten pH-Wertes se-
lektiv gespaiten werden zum aktiven, alkylierend wirkenden Cytostatikum. Auf
diese Weise sollte eine selektive Tumortherapie angestrebt werden.

Es hatte sich aber gezeigt, daB die in der oben angefiihrten Literaturstelle herge-
stellten Verbindungen sich nicht als so sdurelabil erwiesen, als daB sie selektiv im
Tumorgewebe zum aktiven cytociden Agenz riickgespalten wurden.

Es wurde nun iiberraschenderweise festgestellt, daB die folgenden genannten Ver-
bindungen untoxisch sind, wihrend sie bei dem im Tumorgewebe durch Hypergly-

kidmie erreichbaren pH-Wert durch Hydrolyse in cytocide Verbindungen iiberfiihrt
werden konnen.
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue Acetale von Ketophosphamid und Alkylgly-
cosiden der aligemeinen Formel (), ‘

R;

OR Y
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OR, OR, © (CICH,CH)N Re

in welcher

R!, R2, R? und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder fiir eine
Hydroxyschutzgruppe stehen,

RS fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
steht,

RS fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffatomen
steht,

R7 und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir geradkettiges

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebe-
nenfalls durch Chior substituiert ist,

und wobei der Zuckerrest fiir Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosiden
steht und sowohl in der D- oder L-Form und mit a- oder B-Konfiguration am anome-
ren Zentrum vorliegen kann.

Hydroxyschutzgruppe im Rahmen der oben angegebenen Definition steht im allge-
meinen fiir eine Schutzgruppe aus der Reihe: tert.Butoxydiphenylsilyl, Trimethyisi-
lyl, Triethylsilyl, Triisopropylisilyl, tert.Butyl-dimethyisilyl, tert.-Butyldiphenyisilyl,
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Triphenylsilyl, Trimethylsilylethoxycarbonyl, Benzyl, Benzyloxycarbonyl, 2-Nitro-
benzyl, 4-Nitrobenzyl, 2-Nitrobenzyloxycarbonyl, 4-Nitrobenzyloxycarbonyl, tert.
Butyloxycarbonyl, Allyloxycarbonyl, 4-Methoxybenzyl, 4-Methoxybenzyloxycarbo-
nyl, Formyl, Acetyl, Trichloracetyl, 2,2,2-Trichlorethoxycarbonyl, 2,4-Dimethoxy-
benzyl, 2,4-Dimethoxybenzyloxycarbonyl, = Methylthiomethyl, Methoxyethoxy-
methyl, [2-(Trimethylsilyl)ethoxyjmethyl, 2-(Methylthiomethoxy)ethoxycarbonyl,
Benzoyl, 4-Methylbenzoyl, 4-Nitrobenzoyl, 4-Fluorbenzoyl, 4-Chlorbenzoyl oder
4-Methoxybenzoyl. Bevorzugt sind Acetyl, Benzoyl, Benzyl oder Methylbenzyl.

Aldohexosen steht beispielsweise fiir D-(+)-Glucose, L-(-)-Glucose, D-(+)-Manno-
se, L-(-)-Mannose, D-(+)-Galactose und L-(-)-Galactose. Bevorzugt ist hier die
D-(-)-Glucose.

Bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

in welcher

R}, R2, R3 und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder fiir Acetyl,
Benzyl oder Benzoyl stehen,

R3 fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
steht,

RS fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen
steht,

R7 und R3 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir geradkettiges

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebe-
nenfalls durch Chlor substituiert ist
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und wobei der Zuckerrest fiir Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosiden
steht und sowohl in der D- oder L-Form und mit o~ oder 8-Konfiguration am anome-
ren Zentrum vorliegen kann.

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der aligemeinen Formel (I),
in welcher

R!, RZ, R3 und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, geradkettiges
oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder fir Acetyl,
Benzyl oder Benzoyl stehen,

RS fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
steht,

RS  fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen
steht.

R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir geradkettiges

oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen stehen, das gegebe-
nenfalls durch Chlor substituiert ist,

und wobei der Zuckerrest fiir Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosiden

steht und sowohl in der D- oder L-Form und mit a- oder B-Konfiguration am anome-
ren Zentrum vorliegen kann.

Ganz besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (),

in welcher

R!, R% R? und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Methyl, Ethyl
oder Acetyl stehen,
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R5  fiir Methyl oder Ethyl steht,
RS fiir Methyl steht,
R7 und R fiir Wasserstoff stehen

und wobei der Zuckerrest fiir eine D-Glucose mit a- oder 8-Konfiguration an ano-
meren Zentrum steht.

AuBerdem wurde ein Verfahren zur Herstellung der erfindungsgeméBen Verbindun-
gen der allgemeinen Formel (I) gefunden, dadurch gekennzeichnet, daB man

Verbindungen der allgemeinen Formel (II)

OR/’

RO CHz-O i (CHg)— .
OR, OR, ¢

in welcher

RY, R?, R* und R¥ die oben angegebene Bedeutung von R, R2, R3 und R* haben,
aber nicht fiir Wasserstoff stehen

und
R5 und RS die oben angegebene Bedeutung haben,
mit N,N-Bis-(2-chlorethyl)-phosphorsaureamiddichiorid der Formel (IIT)

CL,P(O)N(CH,CH,CI), (11T
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in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base und eines Hilfsstoffes umsetzt,
anschlieBend eine Ammonolyse durchfiihrt,

und im Fall, da8 R” und/oder R nicht Wasserstoff bedeuten, die oben aufgefiihrten
iibrigen Substituenten nach iiblichen Methoden einfiihrt,

und in einem letzten Schritt gegebenenfalls durch Abspaltung der Schutzgruppe RZ,
R¥,R* und/oder R!’ die Hydroxyfunktionen freisetzt.

Das erfindungsgemiBe Verfahren kann durch folgendes Formelschema beispielhaft
erldutert werden:

H,CO 1.) CLP(O)N(CH,CH,C!),
o OCH, 2.) Trethytamin /
AO CH—0 (CH,)OH . N-Methylimidazol g
c 3.} NH, (Gas
AcO OAc Hy ) NH, (Gas)
H,CO o
0 ?CHs ”
AcO CHz—0 i (CHg)50 F|= —NH,
AcO  OAc CH, N(CH,CH,CI),

Als Losemittel eignen sich die iiblichen organischen Losemittel, die sich unter den
Reaktionsbedingungen nicht verindern. Hierzu gehoren bevorzugt Ether wie Di-
ethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether, oder Kohlenwasserstoffe
wie Benzol, Toluol, Xylol, Hexan, Cyclohexan, Erdélfraktionen, oder Halogenkoh-
lenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, Dichlor-
ethylen, Trichlorethylen oder Chlorbenzol, oder Essigester, Dimethylsulfoxid,
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5 Dimethylformamid, Acetonitril, Aceton oder Nitromethan. Ebenso ist es moglich,
Gemische der genannten Losemittel zu verwenden. Bevorzugt sind Tetrahydrofuran,
Dichlormethan und Toluol.

Als Basen eignen sich 1,8-Diazabicyclo[5,4,0Jundec-7-en, Imidazol, Pyridin, Tetra-

10 zol und die iiblichen organischen Amine. Hierzu gehoren bevorzugt Alkylamine wie
Triethylamin, Diisopropylamin, Dicyclohexylamin und Ethyldiisopropyiamin.
Besonders bevorzugt sind Triethylamin, 1,8-Diazabicyclo[5,4,0]undec-7-en und
Pyridin.

15 Als Hilfstoffe eignen sich N-Methylimidazol und Dimethylaminopyridin (DMAP).
Bevorzugt ist N-Methylimidazol.

Die Basen und Hilfsstoffe werden im allgemeinen in einer Menge von 1 bis 5 mol,
bevorzugt von 1 bis 1,75 mol, jeweils bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der all-
20 gemeinen Formel (III) eingesetzt.

Die Umsetzung wird im allgemeinen bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber
auch moglich, das Verfahren bei Uberdruck oder bei Unterdruck durchzufiihren
(z.B. in einem Bereich von 0,5 bis 5 bar).

25
Das erfindungsgemédBe Verfahren wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich
von 0°C bis +60°C, bevorzugt bei Raumtemperatur durchgefiihrt.

Die oben aufgefiihrten Reaktionsbedingungen werden auch wihrend der Ammono-

20 lyse nicht veréindert. Das durch die Durchleitung des Ammoniakstroms verdampfte
Losemittel wird wahrend der Umsetzung ersetzt.

Die Abspaltung der Schutzgruppen am Zuckerrest erfolgt nach iiblicher Methode in
inerten Losemitteln in Anwesenheit einer Base oder durch Hydrogenolyse.

35 . . .
Als Basen eignen sich fiir die Abspaltung die iiblichen anorganischen Basen. Hierzu
gehdren bevorzugt Alkalihydroxide oder Erdalkalihydroxide wie beispielsweise
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Natriumhydroxid, Kaliumhydroxid oder Bariumhydroxid, oder Alkalicarbonate wie
Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natriumhydrogencarbonat, oder Alkalialkoho-
late wie Natriumethanolat, Natriummethanolat, Kaliumethanolat, Kaliummethanolat
oder Kalium-tert.butanolat. Besonders bevorzugt werden Natriumcarbonat oder
Kaliumcarbonat eingesetzt.

Als Losemittel eignen sich fiir die Abspaltung die fiir eine Verseifung iiblichen
organischen Losemittel. Hierzu gehoren bevorzugt Alkohole wie Methanol, Ethanol,
Propanol, Isopropanol oder Butanol, oder Ether wie Tetrahydrofuran oder Dioxan,
oder Dimethylformamid oder Dimethylsulfoxid. Besonders bevorzugt werden Alko-
hole wie Methanol, Ethanol, Propanol oder Isopropanol verwendet. Ebenso ist es
méglich, Gemische der genannten Losemittel einzusetzen.

Die Abspaltung wird im allgemeinen in einem Temperaturbereich von 0°C bis
+60°C, bevorzugt von +20°C bis +40°C durchgefiihrt. Im allgemeinen wird die Ab-
spaltung bei Normaldruck durchgefiihrt. Es ist aber auch méglich, bei Unterdruck
oder bei Uberdruck zu arbeiten (z.B. von 0,5 bis 5 bar).

Die Abspaltung von speziellen Hydroxyschutzgruppen (Silyl- und Benzylgruppen)
erfolgt beispielsweise mit Tetrabutylammoniumfluorid oder durch hydrogenolyti-
sche Spaltung, im Fall der Benzyigruppe in Anwesenheit eines Katalysators, bei-
spielsweise ein Gemisch aus Palladium/C und Palladium/CaCO;, mit Wasserstoff,
in einem der oben aufgefiihrten Losemittel, vorzugsweise Methanol, in einem Tem-
peraturbereich von 0°C bis 40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur.

N,N-Bis-(2-chlorethyl)-phosphorsiureamiddichiorid der Formel (III) ist bekannt
[vgl. J. Am. Chem. Soc. 76, 655 (1954)).

Die Verbindungen der aligemeinen Formel (II) sind neu und kénnen hergestellt
werden, indem man Glucopyranoside der allgemeinen Formel avy
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5
OR,
o)
R,O CH,-OH (IV),
‘0 OR

" Ry 4

in welcher
s RY,R%,R¥ und R¥ die oben angegebene Bedeutung haben,

zundchst durch Umsetzung mit Enolethern der aligemeinen Formel (V)
20 OR,

HC)\/\OR., V),
Ay

in welcher
25

R die oben angegebene Bedeutung hat,

R? fiir eine der oben aufgefiihrten Silylhydroxyschutzgruppen, vorzugsweise fiir

tert. Butoxy-diphenylsilyl steht
30

und

R®  fiir Wasserstoff (R = CH,/Formel I), oder

fiir geradkettiges oder verzweigtes C,-C;-Alkyl steht, (RS = C,-C,-Al-

35

kyl/Formel I)
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in einem der oben aufgefiihrten Losemittel und in Anwesenheit eines Katalysators
und einer Base in die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI)

OR/’
(o] OR,
RO CHs-0O (CH,),-OR.
2 2 2127y
l (VD),
Rg
R,O OR,

in weicher
RY,R% R¥ R¥ R’ RS und R’ die oben angegebene Bedeutung haben,

iiberfiihrt, und in einem letzten Schritt die Schutzgruppe R7 nach iiblichen Methoden
abspaltet.

Als Losemittel eignen sich die oben aufgefiihrten Halogenkohlenwasserstoffe, ins-
besondere Methylenchlorid.

Die Umsetzung mit den Enolethern erfolgt unter Schutzgasatmosphire, in einem
Temperaturbereich von 0°C bis +40°C, vorzugsweise bei Raumtemperatur und Nor-
maldruck.

Als Base eignet sich neben den oben aufgefiithrten Basen insbesondere Triethylamin.

Als Katalysatoren werden im allgemeinen substituierte Arylsulfonsiuren, wie bei-
spielsweise Naphthylsulfonsdure, p-Toluolsulfonsidure (PTS) oder Pyridinium-p-

toluolsulfonat (PPTS) oder C,-C4-Alkylsulfonséuren eingesetzt. Bevorzugt ist Pyri-
dinium-p-toluolsulfonat.
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Der Katalysator wird in einer Menge von 0,1 mol bis 5 mol, bevorzugt von 0,1 mol
bis 0,5 mol, bezogen auf 1 mol der Verbindungen der allgemeinen Formel (II) einge-
setzt.

Die Desilylierung erfolgt neben der oben aufgefiihrten Methode bevorzugt mit
Tetra-n-butylammoniumfluorid/H,O in Anwesenheit von Tetrahydrofuran und bei
Raumtemperatur.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) und (V) sind bekannt oder kénnen
nach iiblichen Methoden hergestellt werden.

Die Verbindungen der allgemeinen Formel (VI) sind neu und kénnen dann nach den
oben aufgefiihrten Verfahren hergestellt werden.

Die erfindungsgemifBien Verbindungen zeigen ein nicht vorhersehbares, wertvolles
pharmakologisches Wirkspektrum.

Die sidurelabilen Derivate des inaktivierten Keotphosphamids der allgemeinen
Formel (I) stellen ein Cytostatikum dar, das in seiner Transportform untoxisch ist.
Bei dem im Tumorgewebe durch Hyperglykdmie erreichbaren pH-Wert setzen sie
durch Hydrolyse eine cytocide Verbindung, die Friedman-Séure, frei.

Die kinetischen Messungen zur siurekatalysierten Hydrolyse wurden bei 35°C in
einem Varian FT-80A-NMR-Spektrometer durchgefiihrt Die Substanzen wurden
hierfiir in einem Sorensenpuffer (pH 6,2) geldst, wobei zur Erthéhung der Lislichkeit
auch einige Versuche in einem 40%igen dg[1,4-Dioxan]/D,0-Gemisch vorgenom-
men wurden. Aus den FT-80-NMR-Spektren wurden die relativen Konzentrationen
des verbleibenden Acetals durch Ausmessen der Integralhdhe des charakteristischen
1’-CH,-Signals bestimmt. Fiir simtliche Deuterolysekinetiken wurde ein Geschwin-
digkeitsgesetz 1. Ordnung 1n [A], = In [Aly-kyy X t gefunden. Die angegebenen
Hydrolysekonstanten sind Mittelwerte aus drei MeBreihen mit der Verbindung aus
Beispiel 1.
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‘ Berechnet
pD  kopgl1074s71) kpli/mol x S)] kpll/mol x S] 4/ bei pH 6,2
574 3,98 +0,34 219 + 19 150 20h

Uberpriifung der cytotoxischen Wirksamkeit im Zellkulturtest

Mit den Ketophosphamid-Prodrug (Verbindung aus Beispiel VII) wurden Untersu-
chungen an Krebszellen der Zellinie BIR-M1, die dem Mamma-Karzinom von
Marshall-Ratten entstammen, durchgefiihrt und die Uberlebensrate der Zellen in
Abhingigkeit vom pH-Wert des Mediums und der Dosis untersucht. Bei pH 7,4 als
Modell fiir eine Normalzellpopulation wurde nur eine geringe Toxizitit, bei pH 6,2
als Modell fiir eine Krebszellpopulation unter den Bedingungen der Hyperglykamie
hingegen eine um den Faktor >10 000 verringerte Uberlebensrate der Krebszellen
bei einer Dosis von 10 pg/mi gefunden.

Ein Vergleich der IC;, bei pH 7,4 und bei pH 6,2 ergab ein Verhiltnis der
erforderlichen Substanzmengen von 100:1; d.h. zur Zerstérung von 90% der Zelipo-
pulation ist bei pH 7,4 (pH-Wert der Normaizelle) die 100-fache Menge der Verbin-
dung aus Beispiel VII wie bei pH 6,2 (pH-Wert eines malignen Tumors unter
Hyperglykémie) erforderlich.

Zur vorliegenden Erfindung gehoren pharmazeutische Zubereitungen, die neben
nicht-toxischen, inerten pharmazeutisch geeigneten Trigerstoffen eine oder mehrere
Verbindungen der Formel (I) enthalten oder die aus einem oder mehreren Wirkstof-
fen der Formel (I) bestehen, sowie Verfahren zur Herstellung dieser Zubereitungen.

Die Wirkstoffe der Formel (I) sollen in den oben aufgefiihrten pharmazeuﬁschen
Zubereitungen, vorzugsweise in einer Konzentration von etwa 0,1 bis 99,5,
vorzugsweise von etwa 0,5 bis 95 Gew.-% der Gesamtmischung vorhanden sein.
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Die oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen kénnen aufler den Verbin-
dungen der Formel (I) auch weitere pharmazeutische Wirkstoffe enthalten.

Die Herstellung der oben aufgefiihrten pharmazeutischen Zubereitungen erfolgt in
iiblicher Weise nach bekannten Methoden, z.B. durch Losen des oder der Wirkstoffe
in einem Losemittel, vorzugsweise einem leicht basischen wiBrigen Puffer.

Im allgemeinen hat es sich sowohl in der Human- als auch in der Veterindrmedizin
als vorteilhaft erwiesen, den oder die erfindungsgemaBen Wirkstoffe in Gesamtmen-
gen von etwa 0,5 bis etwa 500, vorzugsweise 1 bis 150 mg/kg Korpergewicht je 24
Stunden, gegebenenfalls in Form mehrerer Einzelgaben, zur Erzielung der ge-
wiinschten Ergebnisse zu verabreichen. Eine Einzelgabe enthdlt den oder die
Wirkstoffe vorzugsweise in Mengen von etwa 1 bis etwa 100, insbesondere 1 bis 80
mg/kg Korpergewicht. Es kann jedoch erforderlich sein, von den genannten Dosie-
rungen abzuweichen, und zwar in Abhéngigkeit von der Art und dem Kérpergewicht
des zu behandeinden Objekts, der Art und der Schwere der Erkrankung, der Art der
Zubereitung und der Applikation des Arzneimittels sowie dem Zeitraum bzw. Inter-
vall, innerhalb welchem die Verabreichung erfolgt.
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Abkiirzungen im experimentellen Teil:
PPTS = Pyridinium-p-toluolsulfonat
ET;N = Triethylamin
tBuOCH;, = tert. Butylmethylether
PE = Petrolether
SiMe,tBu = tert.Butyl-dimethylsilyl
SiPh,OtBu = tert.Butoxy-diphenyisilyl
TBAF = Tributylammoniumfluorid
CSA = Camphersulfonsiure
TFA = Trifluoressigsdure

Allgemeine Arbeitsvorschrift 1 (Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen
Formeln (IV) und (V) -> (VI)

Addition von partiell geschiitzten Kohlenhydraten an exo-Methylen-Enolether
(PPTS-Katalyse)

In einem ausgeheizten und mit Argon beliifteten Rundkolben mit 200 mg Moleku-
larsieb 4 A gibt man zu 1,00 mmol der Hydroxyverbindung (allgemeine Formel V)
in 4 ml trockenem Methylenchlorid 63 mg (0,25 mmol) Pyridinium-p-toluolsulfonat
(PPTS) und 1,00 - 2,50 mmol des exo-Methylen-Enolethers (allgemeine Formel V)
und riihrt bei Raumtemperatur (Reaktionszeit: 20 - 60 min fiir B-Alkoxyenolether).
Durch Zugabe von 0,1 ml Et;N wird die Reaktion abgebrochen und unverziiglich
tiber 4 g Kieselgel (32 - 63 um, 100 ml tBuOMe) filtriert. Das nach Einengen
erhaltene Ol wird an 40 g Kieselgel (32-63 pm, tBuOMe/PE 2:3, 0,7% Et;N)
chromatographiert und im Hochvakuum (< 0,5 Torr) getrocknet.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 2

Desilylierung von siloxysubstituierten Acetalen (allgemeine Formel VI)

Zu 1,00 mmol der Siloxyverbindung (aligemeine Formel VI) , gelost in 10 ml THF
gibt man bei 0°C 694 mg (2,20 mmol) Tetrabutylammoniumfluorid x 3 H,O, riihrt
5 - 10 min bei dieser Temperatur und 148t je nach Schutzgruppe z.B. 18 - 22 h
(SiMe,tBu) bzw. z.B. 30 - 45 min (SiPh,OtBu) bei Raumtemperatur reagieren.
Filtration iiber 3 g Kieseigel (32 - 63 pm, tBuOMe/Ethanol 10:1, 0,7% Et;N) und
Chromatographie an 50 g Kieselgel (32 - 63 um, tBuOMe/PE/Ethanol 10:5:1, 0,7%
Et;N) ergibt die Hydroxyverbindung.

Allgemeine Arbeitsvorschrift 3

Synthese der Phosphorsidurediamidate
Umsetzung der Verbindungen der allgemeinen Formeln (IT) und (III) -> (I)

1,00 mmol der Hydroxyverbindung, geldst in 20 ml abs. Methylenchlorid werden
mit 560 pl (4,00 mmol) Et;N und 120 pl (1,50 mmol) N-Methylimidazol versetzt.
Bei 0°C gibt man 388 mg (1,50 mmol) N,N-Bis-(2-chlorethyl)-phosphorsaure-
amid-dichlorid hinzu und rihrt 16 h bei +5°C (DC-Kontrolle:
tBuOMe/Hexan/EtOAc 3:1:6, Ry (Monochloramid) = 1,0 bis 1,5 x R¢ (Hydroxyver-
bindung)). Bei nicht vollstindiger Umsetzung werden nochmals 0,5 eg.
N-Methylimidazol / Phosphorsdureamid-dichlorid zugesetzt. AnschlieBend leitet
man iber 1 - 2 h einen kréftigen, trockenen NH;-Strom hindurch (DC-Kontrolle:
tBuOMe / Hexan / EtOAc 3:1:6, R, (Diamidat) = 0,2 bis 0,3 x R (Hydroxyverbin-
dung)). Der groBte Teil an ausgefalienen Salzen wird durch Filtration iiber Kieselgel
(32 - 63 um, 3 g, tBuOMe / EtOH 10:1, 0,7% Et;N) entfernt. Flashchromatographie
an Kieselgel (32 - 63 pm, 40 g, tBuOMe / PE / EtOH 10:1:1, 0,7% Et3N) ergibt das
Produkt nach Einengen und Trocknen im Hochvakuum als weiBen bis schwach gel-
ben erstarrten Schaum.
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Allgemeine Arbeitsvorschrift 4

Deacetylierung von peracetylierten Ketophosphamidacetalen

Ein Gemisch aus 0,20 mmol des peracetylierten' Kohlenhydratacetals in 1 ml
Methanol und 500 mg Ionenaustauscher Amberlyst A26 (stark basisch, Cl'Form)
wird 40 min mit Ultraschall behandelt. Man pipettiert die methanolische Lésung und
wischt den Ionenaustauscher mehrfach mit Methanol. Am Ionenaustauscher festhaf-
tendes Produkt wird durch jeweils 5 - 10 miniitige Ultraschallbehandlung in Losung
gebracht. Evaporieren des Losemittels und S&ulenfiltration an 2 g Kieselgel (32 -
63 pm, tBuOMe / Pe / Methanol 6:1:2, 0,7% Et;N) ergeben das Produkt.
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5 Ausgangsverbindungen

Beispiel |

Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-glucopyranosid
10
OH

o

AcO
AcO” A ocy,

15

108 g (19,2 mmol) Methyl-2,3,4-tri-O-acetyl-6-O-trityl-a.-D-glucopyranosid
werden in 100 ml 1-Butanol / CH,Cl, (5:1) gelost, vorsichtig mit 30 ml 90% TFA
versetzt und nach 30 min bei 0°C mit 200 ml ges. K,CO;-Losung neutralisiert.
Extraktion mit EtOAc, Waschen mit ges. K,CO;- und NaCl-Losung ergibt nach
Trocknen iiber Na,SO,4 und Einengen ein kristallines Rohprodukt. Chromatographie
an Kieselgel (130 g, EtOAc / PE 1:1) ergibt 3,74 g (62%) der Titelverbindung als
farblose Kirstalle und 685 mg (11%) Methyl-2,3,6-tri-O-acetyl-a-D-glucopyranosid
als farbloses Ol.

Mp.: 105-107°C (Ether / PE)

[@]?%, = +141 (c = 1, Chloroform)

20

25

Beispiel II
30 Methyl-6-O-[(1RS)-3-(tert. Butoxy-diphenyisiloxy)-1 -methoxy-1-methylpropyl]-
2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-glucopyranosid

35
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OCH,
OCH,
(o)
AcO CHz O (CHE)Z——-O—Ti(CGHs)z
AcO oA CH, OC(CH,),

548 mg (1,71 mmol) der Verbindung aus Beispiel I werden nach der Arbeitsvor-
schrift 1 mit 979 mg (2,74 mmol) 4-(tert.Butoxy-diphenylsilyl)-2-methoxy-but-1-en
und 107 mg (0,43 mmol) PPTS in 15 ml wasserfreiem Methylenchlorid umgesetzt.
Reaktionszeit 30 min, Chromatographie an 130 g Kieselgel (32 - 63 um, tBuOMe /
Pe 2:3, 0,7% Et;N).

Ausbeute: 959 mg (83% d.Th.) eines farblosen Ols.

R¢=0,28 (tBuOMe / Hexan 2:3)

[@]?, = +74,8 (c = 1, Aceton)

Beispiel III

Methyl-6-O-[(1RS)-1-methoxy-3-hydroxy-1-methylpropyl]-2,3,4-tri-O-acetyl-a-D-
glucopyranosid

OCH,
OCH,
0
AcO CH-O (CHz)z——OH
AO  OAc CH,

2,09 g (3,08 mmol) der Verbindung aus Beispiel II in 20 ml THF werden entspre-
chend der Arbeitsvorschrift 2 mit 1,17 g (3,70 mmol) TBAF x 3 H,0 desilyliert.
Reaktionszeit: 50 min bei Raumtemperatur, Chromatographie an 50 g Kieselgel
(32 - 63 mm, tBuOMe / PE 4:1, dann tBuOMe / Ethanol 10.1, 0,7% Et;N).

Ausbeute: 1,14 g (88% d.Th.) eines farblosen Ols.

R¢=0,25 (tBuOMe / Hexan / Ethanol 10:5:1).

[]?p = +50,7 (c = 1, Aceton)
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Herstellungsbeispiele

Beispiel 1

Methyl-6-O-[(P-RS,1RS)-3-[N,N-Bis-(2-chlorethyl)-diamidophosphato]- 1 -meth-
oxy-1-methylpropyl]-2,3,4-tri-O-acetyl-o-D-glucopyranosid

OCH 0

8 OCH,
0 I
AcO CHzO (CH}z—O0—P —NH,
AcO  OAc CH,
N(CH,CH,CI),

1,14 g (2,71 mmol) der Verbindung aus Beispiel III werden in Gegenwart von
2,26 ml (16,3 mmol) Triethylamin und 0,32 ml (4,07 mmol) N-Methylimidazol mit
1,05 g (4,07 mmol) N,N-Bis-(2-chlorethyl)-phosphorsiureamid-dichlorid in 10 mi
Methylenchlorid 5 h nach Arbeitsvorschrift 3 phosphoryliert und anschlieBend
NH;-Gas eingeleitet. Chromatographie an 80 g Kieselgel (32-63 um, tBuOMe / PE /
Ethanol 20:1:1, 0,7% Et;N).

Ausbeute: 1,14 g (67% d.Th.) hellgelbes O1
R¢=0,10 (tBuOMe / Hexan / EtOAc 3:1:6)
[0]®p =+71,2 (c = 1, Aceton)

Beispiel 2

Methyl—6-0-[(P-RS,lRS)—3-[N,N-Bis-(2-chlorethyl)-diamidophosphato]—l-meth-
oxy-1-methylpropyl]-a-D-glucopyranosid

OCH, o

HO CHzO (CHz)z— 0 — P —NH,

HO OH CH,
N(CH,CH,C),
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74,0 mg (118 pmol) der Verbindung aus Beispiel 1 werden in 150 pl Methanol mit
400 mg Amberlyst A 26 entsprechend der Arbeitsvorschrift 4 deacetyliert.
Ausbeute: 51,6 mg (88% d.Th.) weiBer, erstarrter Schaum.
R¢= 0,45 (CHCl; / Methanol / Hexan 6:2:1)
10 [0J®p=+672 (c= 1, Methanol)
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Patentanspriiche
1. Verbindungen der allgemeinen Formel (I),

OR, oR Q Ry

o s |/
noncuz—o—l— (CHE)Z———-O—-—-P—N\ O
OR, OR, Rs R
(CICH,CH,)N s

in welcher

RY, R%, R3 und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen oder
fiir eine Hydroxyschutzgruppe stehen,

RS fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato-
men steht,

RS fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 8 Kohlenstoffato-
men steht,

R7 und R® gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffatomen ste-
hen, das gegebenenfalls durch Chlor substituiert ist,

und wobei der Zuckerrest fiir Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosi-
den steht und sowohl in der D- oder L-Form und mit - oder B-Konfiguration
am anomeren Zentrum vorliegen kann.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemi8 Anspruch 1,

in welcher
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R!, RZ, R3 und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen oder
fiir Acetyl, Benzyl oder Benzoyl stehen,

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato-
men steht,

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 6 Kohlenstoffato-
men steht,

R7 und R3 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir gerad-

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 5 Kohlenstoffatomen ste-
hen, das gegebenenfalls durch Chlor substituiert ist

und wobei der Zuckerrest fiir Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosi-
den steht und sowohl in der D- oder L-Form und mit a- oder B-Konfiguration
am anomeren Zentrum vorliegen kann.

Verbindungen der aligemeinen Formel (I) geméB Anspruch 1,

in welcher

R!, R% R? und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, gerad-

RS

R6

kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 3 Kohlenstoffatomen oder
fiir Acetyl, Benzyl oder Benzoyl stehen,

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato-
men steht,

fiir geradkettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffato-
men steht.
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R7 und R8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fiir gerad-
kettiges oder verzweigtes Alkyl mit bis zu 4 Kohlenstoffatomen ste-
hen, das gegebenfalls durch Chlor substituzert ist,

und wobei der Zuckerrest fiir Aldohexosen und die entsprechenden Pyranosi-

den steht und sowohl in der D- oder L-Form und mit a- oder B-Konfiguration

am anomeren Zentrum vorliegen kann.

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemi8 Anspruch 1,

in welcher

R, R% R? und R* gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff, Methyl,
Ethyl oder Acetyl stehen,

R5  fiir Methyl oder Ethyl steht,
RS fiir Methyl steht,
R7 und R fiir Wasserstoff stehen

und wobei der Zuckerrest fiir eine D-Glucose mit - oder 8-Konfiguration an
anomeren Zentrum steht.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel (I)
gemdB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, da man

Verbindungen der allgemeinen Formel (II)
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5 OR,
‘o ORg
R.,'O CHxO (CHg} OH
: L (I,
RG
OR, OR,
10
in welcher

R, R?, R¥ und R* die oben angegebene Bedeutung von R!, R2, R? und R*
haben, aber nicht fiir Wasserstoff stehen

15

und

R’ und RS die in den Anspriichen 1 bis 4 angegebene Bedeutung haben,
20 mit N,N-Bis-(2-chlorethyl)-phosphorsiureamiddichlorid der Formel (III)

Cl,P(O)N(CH,CH,Cl), (I

in inerten Losemitteln, in Anwesenheit einer Base und eines Hilfsstoffes
25 umsetzt,

anschlieBend eine Ammonolyse durchfiihrt,

und im Fall, daB R7 und/oder R8 nicht Wasserstoff bedeuten, die oben aufge-
10 fithrten iibrigen Substituenten nach iiblichen Methoden einfiihrt,

und in einem letzten Schritt gegebenenfalls durch Abspaltung der Schutz-
gruppe R%, R¥, R* und/oder R!’ die Hydroxyfunktionen freisetzt.

35 6. Arzneimittel enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der Anspriiche 1
bis 4.
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