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(57) Abstract R (CHZ-CHZ-CJ. -
P . .} CHZ-CHZ-CI
Derivatives of N,N-bis-(2-chloroethyl)-phos- 12

phoric acid amide having the general formula (), .
wherein the symbols X and Y, being identical or different, represent oxigen or a NR3 group, and wherein the symbols R!
and R2 have a different or identical meaning, the symbol R! representing CH(OR#)-CH,-CHy-, CH,(OR#)-CH(CH3)-
CH,- or CH»(OR#)-CH(OR?)-CH-rest, the symbol R! representing also hydrogen when the symbol X represents a group
NR3 and the symbol RZ of the formula designates one of the meanings of the symbol R1 or one of the rests ethyl, propyl,
allyl, propenyl, chlorethyl, methyl or benzyl, the preceding symbol R3 representing hydrogen, methyl, ethyl, propyl or allyl
and the preceding symbols R* and R, having an identical or different meaning, designate and alkyl rest R or an acyl rest
-COR, wherein R represents a saturated or unsaturated straight or branched chain alkyl group with 1 to 25 atoms of car-
bon or an aralkyl group with 1 to 25 atoms of carbon in the alkyl portion, and one of the rests representing as well a hy-
drogen atom. The invention also relates to methods for the preparation of such compounds. The compounds of the inven-
tion have a particularly efficient antitumoral activity comparable to the known activity of cyclophosphamide compounds.

(57) Zusammenfassung

Derivate des N.N-Bis-(2-chlor-4thyl)-phosphorsdureamids der allgemeinen Formel I, worin X und Y gleich oder
verschieden sind und Sauerstoff oder NR3 bedeuten, R! und R? gleich oder verschieden sind und R! den Rest CH,(OR%-
CH,-CH,-, CH(OR#)-CH(CH3)-CH,- oder CH2(OR#)-CH(ORS®)-CH,- bedeutet, und wenn X eine NR3- Gruppe ist, auch
Wasserstoff sein kann, R? eine der Bedeutungen von R! besitzt oder Athyl, Propyl, Allyl, Propenyl, Chiorathyl, Methyl
oder Benzyl ist, R3 Wasserstoff, Methyl, Athyl, Propyl oder Allyl, und worin die Reste R4 und R3 gleich oder verschieden
sind und einen Alkyrest R oder einen Acylrest -COR darstellen, wobei R eine geradkettige oder verzweigte gesittigte oder
ungesittigte Alkylgruppe mit 1 bis 25 Kohlenstoffatomen bedeutet, oder einen Aralkylrest mit 1 bis 25 Kohlenstoffatomen
in der Alkylkette, und einer der Reste auch ein Wasserstoffatom sein kann, sowie Verfahren zu ihrer Herstellung. Die erf-
indungsgemissen Verbindungen zeigen eine ausgeprégte, mit der Wirkung von Cyclophosphamid vergleichbare Antitu-
mor-Wirkung.
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-1 -
Derivate des N.N=-Bis(2-chlor-ithyl)-phosphorsidureamids

Die Erfindung betrifft neue Derivate des N.N-Bis-(2-chlor- -
ithyl) -phosphorsédureamids, die insbesondere eine ausgeprdg-

te Antitumor-Wirkung besitzen.

Das Cyclophosphamid ist ein bewdhrtes Cytostatikum, welches
unter verschiedenen Bezeichnungen im Handel erhdltlich ist.
Die cancerotoxische Selektivitdt der N~-2-Chlor-dthylamido-
oxaza-phosphorine, wie Cyclophosphamid (H. Arnold und

F. Bourseaux, Angew. Chemie 70 (1958), 539) ist eng an die
spezielle Ringstruktur des Oxaza-phosphorin~Ringes mit einer
Propanolamin-phosphorsdureester-Gruppierung gebunden. Es

liegt hier das Prinzip einer Transport-Wirkform vor. Die
Transportform der Cyclophosphamide ist inaktiv, ihre Aktivie-
rung mufl in der Leber erfolgen. Als Wirkform der Cyclophospha-

mide wird das Phosphorsiurediamid der Formel

9 CH,-CH,-Cl

/s 2 2
H N-P{

2
CH2 CHZ-Cl

ds N;a

angenonmmen.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung war es nun, die Aktivie-
rung in der Leber zu umgehen und allgemeine Aktivierungs-

prinzipien auszunutzen, wie beispielsweise geringe pH-Diffe-
renzen zwischen Normal- und Tumorzellen. Diese Aufgabe wird

mit der vorliegenden Erfindung geldst.

Gegenstand der Erfindung sind Derivate des N.N-Bis-(2-chlor-

4dthyl) -phosphorsidureamids der allgemeinen Formel I

0

" CH.,-CH -Cl
R1-X-P-N< 2 72 (1)
1 - -
¥ CH2 CH2 Ccl

2
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worin X und Y gleich oder verschieden sind und O oder NR3

bedeuten, R1 und R2 gleich oder verschieden sind und R! den

Rest CH (OR ) CH2 CH2 ' CH (OR ) ~-CH (CH )—CH2— und insbeson-
dere den Rest CH, (OR%) -cH (OR ) -CH

3

5" bedeutet, und, wenn X

eine NR -Gruppe_lst, auch Wasserstoff sein kann, R2 eine der
Bedeutungen wvon R1 besitzt und vorzugsweise Kthyl, Propyl,
Allyl, Propenyl, Chlordthyl und insbesondere Benzyl und in
erster Linie Methyl ist, R3 Wasserstoff, Methyl, Athyl, Propyl
oder Allyl ist, und worin die Reste R4 und R5 gleich oder
verschieden sind und einen Alkylrest R oder einen Acylrest
~COR darstellen, wobei R eine geradkettige oder verzweigte
gesdttigte oder ungesdttigte Alkylgruppe mit 1 bis 25 Kohlen-
stoffatomen bedeutet, oder einen Aralkylrest mit 1 bis 25
Kohlenstoffatomen in der Alkylkette bedeutet, und einer der

Reste auch ein Wasserstoffatom sein kann.

Ein Alkylrest R kann verzweigt oder vorzugsweise unverzweigt
sein. Als Alkylrest kann R auch substituiert sein und be-
sitzt in einem der Reste R4 oder R5 vorzugsweise 1 bis 7, ins-
besondere 1 bis 3 Kohlenstoffatome, und im anderen Rest R4
oder R5 16 bis 20 Kohlenstoffatome. Ein substituierter Alkyl-
rest R ist vorzugsweise nur in einem der Reste R4 oder R5
enthalten. Substituenten im Alkylrest R sind zum Beispiel
Hydroxy, Halogen, Mesyloxy, Alkoxy, Alkenyloxy oder Alkinyl-
oxy mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen oder DihYdroxypropyl-
OXY .«

Eine Acylgruppe ~-COR leitet sich insbesondere von einer natiir-
lichen Fettsdure, wie zum Beispiel Behen-, Laurin-, Stearin-,
Palmitin, Myristin-, Caprin- oder Arachinsdure ab.

In einer Aralkylgruppe R ist der Arylrest vorzugsweise ein
gegebenenfalls durch Alkyl mit 1 bis 7, insbesondere 1 oder 2
Kohlenstoffatomen substituierter Phenylrest und die Alkyl-
gruppe besitzt vorzugsweise 1 bis 4 Kohlenstoffatome. Sie ist
zum Beispiel Phendthyl und insbesondere Benzyl.

ERNA TJ,OS}V
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Die untereinander verschiedenen Reste R4 und R5 kénnen sich
auch nur in ihrer sterischen Konfiguration oder nur durch
den Gehalt unterschiedlicher Isotopen, wie zum Belspiel
Deuterium, Tritium, C14 unterscheiden; vorzugsweise leiten
sich die Glyceridreste, insbesondere der Rest
-CH2(OR4)-CH(OR5)-CH2-, von den reinen stereoisomeren D-
oder L-Formen ab, insbesondere von den biologisch aktiven

stereoisomeren Formen.

Ein Glyceridrest R1 oder R2 leitet sich zum Beispiel ab von
den Clycerinderivaten der Formel I der deutschen Patent-
anmeldung P 31 30 867, und insbesonderé von den Ather-lecithi-
nen der Formel I der DE-0S 26 19 686, von den Glycerinderiva-
ten der Formeln II, III oder IV der deufschen Patentanmel-
dung der gleichen Anmelderin "Neue D-~Mannitderivate als Aus-
gangsprodukte zur Synthese von Phospholipiden” vom gleichen
Anmeldetag, wobei die Reste R1 und R2 in diesen Anmeldungen

den Resten R4 und R5 im Glyceridrest entsprechen.

Besonders bevorzugt ist die Verbindung der Formel I, in der
R1 3-Octadecyloxy-2-methoxy-propyl bedeutet, R2 Methyl,

X die NH-Gruppe und Y Sauerstoff.

Es wurde gefunden, da8 die erfindungsgem&fen Verbindungen der
allgemeinen Formel I eine sehr gute Antitumor-Wirksamkeit be-
sitzen, die mit der von Cyclophosphamiden vergleichbar ist
und diese, insbesondere aufgrund der geringeren Toxizitdt,
zum Teil tibertrifft. Aufgrund ihrer Struktur besitzen die
erfindungsgemiBen Verbindungen insbesondere eine hohe Selek-
tivitdt gegenilber Tumorzellen, mit einer deutlich verringer-
ten schidigenden Wirkung auf gesunde Zellen.

In den erfindungsgemidBen Verbindungen der Formel I liegt die
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Wirkform in einer neutralen, durch Kopplung an ein Lipidmole-
kiil membranihnlichen Transportform vor. Aufgrund ihrer hydro-
phoben Gruppen werden sie leicht in die Zellmembran eingebaut.
Im schwach sauren Bereich, wie er in Tumorzellen vorliegt,
tritt dann eine Spaltung unter Freisetzung der cytostatisch
wirksamen polaren Wirkform ein. Dadurch werden die Zellmembra-
nen von Tumorzellen bevorzugt angegriffen, widhrend die Membra-
nen normaler Zellen relativ unversehrt bleibhen.

Aufgrund ihrer Struktur ist es mdglich, die Lipophilie oder
Hydrophilie der erfindungsgemédfen Verbindungen der Formel I

zu steuern und den besonderen Problemen anzupassen. Durch
eine einfache Variation der Struktur (insbesondere in der Be-
deutung der Reste R1 und/oder R2) kann auBerdem auch der
bergang von der Transportform in die Wirkform nach Wuns¢h be-

schleunigt oder verlangsamt werden.

Gegenstand der Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstel-
lung der Verbindungen der allgemeinen Formel I, das dadurch
gekennzeichnet ist, daB man

1) N.N-Bis-(2-chlor-dthyl)-amidophosphorsduredichlorid
a) mit einer Verbindung R1—XH umsetzt und das erhaltene

Reaktionsprodﬁkt dann mit einer Verbindung der Formel
RZ—YH, oder

b) mit einer Verbindung der Formel R2-YH umsetzt und das
erhaltene Reaktionsprodukt dann mit einer Verbindung der
Formel R1-XH, wobeil R1, Rz, X und ¥ die oben angegebene

Bedeutung besitzen, oder

2) Phosphoroxychlorid mit R1-XH umsetzt, das erhaltene
R1X-POC12 mit Bis-(2-chlor-dthyl)-amin umsetzt, und
die erhaltene Verbindung dann mit RZ-YH umsetzt, wobei

1 s .
R, Rz, X und Y die oben angegebene Bedeutung besitzen.

Die einzelnen Reaktionsstufen der Verfahrensvariante 1) und
2) konnen unter den fir solche Umsetzungen bekannten Bedin-
BUREZ U
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gungen erfolgen. Die Umsetzung von R1X—POC12 mit Bis=~(2-chlor-
dthyl)-amin erfolgt in Gegenwart einer Base, wie vorzugsweise
von Triidthylamin, in einem inerten organischen LOsungsmittel,
wie zum Beispiel in Dioxan, Chloroform, Tetrachlorkohlen-
stoff, Methylenchlorid oder vorzugsweise in Tetrahydrofuran.
Beispielsweise wird die Verbindung Rj-XH (0,1 Mol) in 100 ml
Tetrahydrofuran geldst und bei 0°C zu POCl3 (0,15 Mol), das
Tridthylamin (0,12 Mol) enthdlt, zugetropft. Man erwdrmt
langsam auf 20°C, filtriert vom ausgefallenen Tridthylamin-
hydrochlorid ab und versetzt bei 20°C tropfenweise mit Bis-
(2-chlor-dthyl)~-amin (0,1 Mol) in 100 ml Tetrahydrofuran,

das Tridthylamin (0,15 bis 0,2 Mol) enth&dlt. Das erhaltene
Reaktionsprodukt wird dann mit RZ—YH umgesetzt, zum Beispiel
mit a) (flir ¥ = 0) Methanol, Athanol oder Allylalkohol, oder
b) (fir Y NR3) mit Ammoniak, Methylamin oder Dimethylamin.

Die Ausgangsverbindungen filir die erfindungsgemdBen Verfahren
sind bekannt oder kénnen nach an sich bekannten Methoden her-
gestellt werden. Bevorzugte Synthesemdglichkeiten filir die
Verbindungen R1-XH oder R2-YH, in denen R1 und R2 einen
Glyceridrest bedeutet, werden zum Beispiel in der deutschen
Patentanmeldung P 31 30 867 der gleichen Anmelderin vom

4, August 1981 oder in der deutschen Patentanmeldung der
gleichen Anmelderin und mit dem gleichen Anmeldedatum "Neue
D-Mannitderivate als Ausgangsprodukte zur Synthese von
Phospholipiden" beschrieben, oder in der DE-0S 26 19 686

angegeben.

Gegenstand der Erfindung sind auch Arzneimittel, die eine oder
mehrere der Verbindungen der Formel I als Wirkstoff enthalten.

Neben den iiblichen pharmazeutischen Konfektionierungs- und/oder
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?

Verdiinnungsmitteln kdénnen diese Arzneimittel neben den Ver-
bindungen der Formel I zur Unterstﬁtgung der Therapie gege-
benenfalls auch noch weitere Wirkstoffe enthalten, sofern
diese mit den erfindungsgemiBen Verbindungen der Formel I

zusammen keine unerwiinschten Nebenwirkungen zeigen.

Die Wirksamkeit von Verbindungen der allgemeinen Formel I
auf das Wachstum von Tumoren wird zweckmiBig an Tumoren in
Versuchstieren bewiesen. Hierfiir kommen verschiedene experi-
mentelle Tumoren zur Verwendung, beispielsweise der Ehrlich-
Ascites-Tumor, ein Methylcholanthren-induzierter Tumor und ein
Myelom~-Tumor in M#usen, ferner ein chemisch induzierter Rat-
tentumor. Die Antitumor-Substanzen werden parenteral in die
tumortragenden Versuchstiere verabreicht. Bevorzugt wird die
intravendse und die intra- bzw. subkutane Applikation. Auch
die orale Applizierbarkeit ist bei entsprechend h&herer Dosie-
rung des Antitumor-Mittels bei einer physiologisch vertrig

li-

chen Zubereitung, zum Beispiel in Kapseln, nicht ausgeschlos-
sen.

Als Dosierung hat sich bei der parenteralen Applikation zweck-
mdBig erwiesen, etwa 0,05 bis 5 mg/kg K8rpergewicht einzu-
setzen. Um die Antitumor-Mittel Uber lingere Zeit im Kreis-
lauf persistieren zu lassen, ist es h#ufig sinnvoll, die Mit-
tel tdglich oder in zwei~bis dreitdgigen Abstdnden zu appli-
zieren.

Die nachfolgenden Beispiele erldutern die Erfindung weiter,
ohne sie darauf zu beschrinken.

[
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Beispiele:

Darstellung von Aminen, die den Rest R1 enthalten

Nachfolgend wird die Darstellung neuer Amine beschrieben,

die einen Glyceringrundkdrper oder einen Alkandiol-(w,w') -

Grundkdrper besitzen (R' = CH2(OR4)—CH2—CH2-, CH2(0R4)—CH(CHQ-
——CHZ- oder CH2(0R4)-CH(OR5)-CH2-). Ausgangsprodukte

sind die entsprechenden Didther oder Monodther, beispiels-

weise 1-Octadecyl-2-methyl-sn-glycerin. Die Alkoholgruppe

der Didther wird zun#chst mesyliert und dann mit tiberschiis~-

sigem Ammoniak umgesetzt.

Mesylierung

Der Alkohol (0,1 Mol) wird in 300 ml THF geldst und mit Tri-
dthylamin (0,2 Mol) versetzt. Bei 10°C wird Mesylchlorid
(0,1 Mol) unter Riihren eingetropft, bis das Ausgangsprodukt
nicht mehr nachzuweisen ist. Nach Zusatz von 300 ml Diiso-
propyldther wird mit 300 ml Wasser gewaschen, die Ather-
phase iber Nazso4 getrocknet und das L&sungsmittel im Va-
kuum entfernt. Das zurfickbleibende 61 wird direkt weiter
umgesetzt.

Aminierung

Der 6lige Riickstand aus der Mesylierung (0,1 Mol) wird in
100 ml Chloroform, 300 ml DMF, 200 ml Methanol und 200 ml
25 % Ammoniak (in Wasser; 3 Mol) auf 50°C erhitzt, bis

das Ausgangsprodukt vollstdndig umgesetzt ist, Man extra-
hiert mit Chloroform, entfernt das Losungsmittel und rei-
nigt kleinere Mengen durch Chromatographie. Die Hauptmenge
wird direkt fiir die weiteren Unsetzungen verwendet. Die
Ausbeuten liegen bei 90 %, bezogen auf den Ausgangs-
alkohol.

BUREAU
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Auf diese Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: s

1=-Octadecyl-2-Methyl-3-Desoxy-3-Amino-sn-Glycerin

(C22H47N 02; 357,626)

ber: C 73,89 H 13,25
gef: C 74,01 H 13,34

1-Octadecyl-2-Pentyl-3-Desoxy-3-Amino-sn-Glycerin
(C26K55N 02; 413,73)

ber: C 75,48 H 13,40
gef: C 75,61 H 13,63

1-Octadecyl-2-Dodecyl~3-Desoxy=-3-Amino-sn-Glycerin

(CL,H . N O 511,92)

33%69" Y2l

ber: C 77,43 H 13,59
gef: C 77,71 H 13,67

1) Darstellung der Phosphorsdurediamid-Monochloride

A) N,N-Bis-(2-chlor-&thyl)-amido-phosphorsduredichlorid:

Phosphoroxychlorid (0,15 Mol) in 100 ml THF werden bei

10°C tropfenweise mit Bischlordthylamin (0,1 Mol) in

100 ml THF und Tridthylamin (0,15 Mol) versetzt. Nach
Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle) wird Tridthyl- .
aminhydrochlorid abfiltriert und das Filtrat nach Zu-

satz von 50 ml Toluol einrotiert. Der 8lige Riickstand

wird sofort weiter umgesetzt.
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B) N,N-Bis-(2-chlor-ithyl)-amido-N'-alkyl-amido-phos-

phorsdure-Monochlorid

Der 8lige Riickstand (0,1 Mol) aus A) wird in 100 ml THF
aufgenommen und bei 10°C tropfenweise mit Alkyl-amin
(0,1 Mol) in 100 ml THF und Tri&dthylamin (0,2 Mol)
versetzt. Nach Beendigung der Reaktion (DC-Kontrolle)
wird vom Tri&thylaminhydrochlorid abfiltriert und das
Filtrat direkt weiter umgesetzt (siehe 1, A und B).

2) Alkoholyse oder Amidolyse der Phosphorsdurediamid-Mono-

chloride

A) Alkoholyse: N,N-Bis-(2—chlor-§thYl)-amido-N'-alkyl—
amido-phosphorsdurealkylester (Transportform)

Die Losung in THF (B; 0,1 Mol) wird mit einem primdren
Alkohol (1 Mol) umgesetzt. Nach Beendigung der Reak-
tion (DC-Kontrolle) wird mit 200 ml Chloroform ver-
setzt und zweimal mit 200 ml Wasser gewaschen. Das
L¥sungsmittel wird abgezogen und der Riickstand an
Kieselgel chromatographiert. Die Ausbeuten liegen bei
90 %.

Auf diese Weise wurden die folgenden Verbindungen her-
gestellt:

N,N-Bis-(2-chlor-dthyl)-amido~-N'~octadecylamido~
phosphorsduremethylester

C23H49C12N202P; 487,55)

ber: C 56,55 H 10,13 N 5,75 P 6,35
gef: C 56,91 H 10,24 N 5,86 P 6,31
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B)

- 10 -

N,N-Bis-(2—chlor-éthyl)-amido-N'-(1-octadecyl—2-methyl-
3-desoxy~-sn-glycerin)-3-amido~-phosphorsiuremethylester

(C,.H C12N20 P; 575,66)

27757 4

ber: C 56,34 H 9,98 N 4,87 P 5,38
gef: C 56,01 H10,07 N 4,98 P 5,53

N,N-Bis-(2-chlor-&thyl)-amido-N'-(1-octadecyl-2-do-
decyl-3-desoxy-sn-glycerin)—3-amido-phosphorséuremethyl-
ester

(C38H79C12N204; 729,96)

ber: C 62,53 H 10,91 N 3,84 P 4,24

gef: C 62,68 H 11,06 N 4,03 P 4,32

Amidolyse: N,N-Bis-(2-chlor-&thyl)-N'-alkyl-N"-alkyl-
phosphotriamid (Transportform)

Die L&Osung in THF (B; 0,1 Mol) wird mit {iberschiissi-
gem Amin (1 Mol) versetzt. Nach Beendigung der Reak-
tion (DC-Kontrolle) wird mit 200 ml Chloroform ver-
setzt und zweimal mit 200 ml Wasser gewaschen. Das
Loésungsmittel wird abgezogen und der Riickstand an Kie-

selgel chromatographiert. Die Ausbeuten liegen bei
90 %.

Auf diese Weise wurden folgende Verbindungen herge-
stellt:

N,N-Bis-(2-chlor-&thyl)-N'~-(1-octadecyl-2-methyl~3-
desoxy-sn-glycerin) -phosphorsduretriamid
(C26H56C12N303P; 560,65)

ber: ¢ 55,70 H 10,07 N 7,50 P 5,53

gef: C 55,81 H 10,14 N 7,39 P 5,24
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N,N-Bis-(2-chlor-athyl)—N'-(1-octadecyl-2-methyl-3-
desoxy-sn-glycerin)-N"-methyl-phosphorséuretriamid
(C27H58C12N3O3P; 574,674)

ber: C 56,43 H 10,17 N 7,31 P 5,39
gef: C 56,65 H 10,26 N 7,24 P 5,20

N,N-Bis-(2-chlor-§thyl)-N'-(1-octadecyl-2-methyl-3-
desoxy-sn—glycerin)-N"-dimethyl—phosphorséuretriamid
(C28H60C12N303P; 588,70)

ber: C 57,13 H 10,27 N 7,14 P 5,26

gef: C 57,24 H 10,35 N 6,91 P 5,01

N,N—Bis-(2—chlor-éthyl)-N'-(1-octadecyl-2—methyl—3-
desoxy-sn-glycerin) -N "-didthyl-phosphorséduretriamid
(C28H60C12N3O3P; 588,70)

ber: C 57,13 H 10,27 N 7,14 P 5,26

gef: C 57,09 H 10,41 N 7,22 D 5,14
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Patentanspriche
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1. Derivate des N.N-Bis-(2-chlor-dthyl)-phosphorsdureamids
der allgemeinen Formel I

0
Y CH.-CH.-Cl
. R1-X-P-N< 2 2 (1)
y CH,=CH,-Cl
22

worin X und Y gleich oder verschieden sind und O oder NR®

bedeuten, R1 und R2 gleich oder verschieden sind und R1 den )

Rest CHj (OR®)-CH,~CH,-, CH, (OR®)-CH(CH,)-CHs oder CH,(OR*)-CH(OR?)- a
-CHZ- bedeutet und, wenn X eine NR3—Gruppe ist, auch Was- )

serstoff sein kann, R2 eine der Bedeutungen von R1 besitzt

oder Athyl, Propyl, Allyl, Propenyl, Chlorithyl, Benzyl oder

Methyl ist, R3 Wasserstoff, Methyl, Athyl, Propyl oder Allyl

ist und worin die Reste R und R° gleich oder verschieden sind

und einen Alkylrest R oder einen Acylrest -COR darstellen, wo-
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bei R eine geradkettige oder verzweigte gesidttigte oder unge-
sittigte Alkylgruppe mit 1 bis 25 Kohlenstoffatomen bedeutet,
oder einen Aralkylrest mit 1 bis 25 Kohlenstoffatomen in der
Alkylkette bedeutet, und einer der Reste auch ein Wasserstoff-

atom sein kann.

2. Verbindungen nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dasB
R1 und/oder R2 den Rest CH2(0R4)-CH(OR5)—CH2— bedeuten, worin
R4 und R5 die in Anspruch 1 angegebene'Bedeutung besitzen.

3. Verbindungen nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekenn-

2 Benzyl oder insbesondere Methyl ist.

zeichnet, daB8 R
4, Verbindung nach Anspruch 1, dadurch'gekennzeichnet, das
R1 3-Octadecyloxy-2-methoxy-propyl, R2 Methyl, X die NH-Gruppe
und Y Sauerstoff bedeutet.

5. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel I
nach einem der Anspriiche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, da8
man

1) N.N-Bis- (2-chlor-ithyl) -amidophosphorsduredichlorid
a) mit einer Verbindung R1-XH umsetzt und das erhaltene
Reaktionsprodukt danach mit einer Verbindung der Formel
' RZ-YH, oder
b) mit einer Verbindung der Formel RZ—YH umsetzt und das
erhaltene Reaktionsprodukt mit einer Verbindung der Formel
R1-XH umsetzt, wobeil R1, R2, X und Y die in den Anspriichen

1 bis 4 angegebene Bedeutung besitzen, oder

2) Phosphoroxychlorid mit R1-XH umsetzt, das erhaltene R1X—POC12
mit Bis-(2-chlor-ithyl)-amin umsetzt und die erhaltene Ver-
bindung dann mit RZ—YH, wobei R1, Rz, X und ¥ die in den

Anspriichen 1 bis 4 angegebene Bedeutung besitzen.

6. Arzneimittel, enthaltend eine oder mehrere Verbindungen der

Formel I nach einem der Anspriiche 1 bis 4. =T
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