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Sposob wytwarzania optycznie czynnej pochodnej
- 1,3,2-oksazafosforinanu

~ Przedmiotem wynalazku jest sposob wytwarzania
optycznie czynnej pochodnej 1,3,2-oksazafosforina-
nu o wzorze ogdélnym 1, w ktorym R! i R? sg jed-
nakowe lub roézne i oznaczajg atom wodoru, grupe
alkilowg, arylowg, aryloalkilowg lub acylowg, a
zwlaszcza grupe 2-chloroetylows.

Wytwarzane wediug wynalazku enancjomeryczne
pochodne 1,3,2-oksazafosforinanu oproécz cyklofosfa-
midu sg zwigzkami nowymi. Cykliczny uktad 1,3,2-
-oksazafosforinanu jest z farmakologicznego punk-
tu widzenia istotnym elementem budowy grupy cy-
totoksycznych lekow alkilujacych, takich jak 2-[bis-
-(2-chloroetylo)amino]-2-okso-1,3,2-oksazafosforinan
(cyklofosfamid), 2-(2-chloroetyloamino)-2-okso-3-(2-
-[bis-(2chloroetylo)amino]-2-okso-3-(2-chloroetylo)-
-1,3,2,-okgsazafosforinan (Trofosfamid).

Szereg nowych polgczen wprowadzonych do lecz-
nictwa badz znajdujgcych sie w stadium badan kli-
nicznych, jak np. 2-(2-metanosulfonoksyetyloamino)-
-2-0kso-3-(2-chloroetylo)-1,3,2-oksazafosforinan (sul-
fosfamid) réwnie charakteryzuje' sie obecnoscig u-
kladu 1,3,2-oksazafosforinanowego. Znane sg przy-
klady lekéw, ktérych enancjomery wykazujg zréz-
nicowang aktywnos$é farmakologiczng. Stosowany w
terapii nowotworéw lek L-3-p-bis-(2-chloroetylo)-
-aminofenyloalanina wykazuje wysoki stopien ak-
tywnosci, podczas gdy odmiana prawoskretna nie

jest czynna. Wstepne badania enancjomer6w cyklo- -

fosfamidu prowadzone na przeszczepialnych nowo-
tworach zwierzecych wykazaly wiekszg aktywnosé
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cytotoksyczng jednego z enancjomerdéw tego leku.

Znane sg z opisow patentowych nr 100390, 109108
metody wytwarzania optycznie czynnych enancjo-
merycznych zwigzkéw pochodnych 1,3,2-oksazafos-
forinanu polegajgce na syntezie optycznie czynnych
diastereoizomerycznych pochodnych 1,32-oksazafos-
farinanu zawierajgcych chiralny podstawnik przy

‘egzo- lub endocyklicznym atomie azotu, ktory jest

usuwany po rozdzieleniu optycznie czynnych diaste-
reoizomerycznych zwigzkéw. Optycznie czynne dia-
stereoizometryczne pochodne 1,3,2-oksazafosforinanu
wytwarza sie w tym przypadku w reakcjach dwu-
chlorobezwodnik6w kwasu fosforowego z optycznie
czynnymi N-podstawionymi 3-aminopropanolami.
W kazdej z tych reakcji otrzymuje sie po rozdzie-
leniu rowne ilo$ci optycznie czynnych diastereoizo-
mer6éw, z ktorych jeden jest niepozgdanym pro-
duktem ubocznym, poniewaz wytwarzany z niego
optycznie czynny enancjomer posiada nizszg war-
tos¢ farmakologiczng.

Celem wynalazku jest opracowanie nowej stereo-
selektywnej metody syntezy optycznie czynnych
zwigzkow zawierajgcych uklad 1,3,2-oksazafosfori-
nanu pozwalajacej na zwiekszenie zawartosci poza-
danego optycznie czynnego diastereoizomeru, w mie-
szaninie poreakcyjnej do 60% w poréwnaniu do do-
tychczasowych stosowanych metod, w ktérych osig-
ga sie do 50% zawartos$ci tego produktu. Badanie
aktywnosci przeciwnowotworowej na przeszczepial-
nym nowotworze ADJ/PC6 u myszy wykazaly, ze
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lewoskretna forma (—)-[bis(2-chloroetylo)amino]-1,3,
-2-oksazafosforinanu  [(—)Cyklofosfamid] posiada
dwukrotnie wiekszg aktywnos¢ od formy prawo-
skretnej. .

i Stwierdzono, ze’ wedlug wynalazku otrzymuje sie
! _enancjomery -0 ogblnym wzorze 1, w ktérym Rt i R2
‘majg . wyzej podane znaczenie poprzez reakcje op-
tycznie czynnego zwigzku o wzorze 2, gdzie R*
oznacza chiralny podstawnik ulegajgcy wodorolizie,
np. 1-(2-naftylo)-etylowy, 1-(1-naftylo)etylowy naj-
korzystniej podstawnik metylo-benzylowy z PCl;
wobec zasady wigzgcej chlorowodér, po  czym na
tak otrzymang mieszanine optycznie czynnych dia-
stereoizomer6éw o wzorze 3, gdzie R* ma wyzej po-
dane znaczenie, dziala sie chlorowodorkiem aminy
lub aming o wzorze ogélnym HNRIR? w ktorej
R! i R? sg jednakowe lub roézne i oznaczajg atom
wodoru, grupe alkilowg, arylowa, aryloalkilowg Iub
acylowg a zwlaszcza 2—chloroet$rlowa. Tak otrzy-
many zwigzek poddaje sie reakcji utleniania za po-

mocg wodoronadtlenku t-butylu wedlug znanych za-_

sad, a nastepnie po wyodrebnieniu optycznie czyn-
nego diastereoizomeru wystepujacego w przewadze
poddaje sie go katalitycznej redukcji wodorem w
znany sposob. Izolowanie optycznie czynnego diaste-
reoizomeru wystepujgcego w przewadze prowadzi
sie jedynie w przypadku, gdy konieczne jest aby
wytworzony zwigzek posiadal 100% czystosci optycz-
nej. W przypadku redukcji mieszaniny optycznie
czynnych diastereoizomeréw otrzymuje sie enancjo-
mery o stopniu czysto$ci optycznie zaleznej od sto-
sunku diastereoizomeré6w w mieszaninie.

Sposdb wedlug wynalazku charakteryzuje sie wy-
stepowaniem zjawiska indukeji asymetrycznej.
W wyniku reakcji otrzymuje sie mieszanine optycz-
nie czynnych diastereoizomer6éw, z ktoérych jeden
wystepuje w przewadze co prowadzi do otrzyma-
nia zwiekszonej ilo§ci pozgdanego enancjomeru w
poréwnaniu do znanych metod. Otrzymane wediug
wynalazku zwigzki mozna podda¢ alkilowaniu, acy-
lowaniu lub acylowaniu i redukcji w sposéb ana-
logiczny jak to opisano w patencie nr 119971, co
umozliwia otrzymanie szeregu optycznie czynnych
zwiagzkoéw charakteryzujgcych sie wysoka aktyw-
noscig cytotoksyczng lub immunosupresyjng mig-
dzy innymi, takich jak enancjomery cyklofosfami-
du, izofosfamidu, trofosfamidu i sulfosfamidu.

Zwiazki otrzymane sposobem wedlug wynalazku
mozna poddaé redukcji, acylowaniu, alkilowaniu,
reakcji z diboranem lub otwarciu pierscienia ety-
lenoiminowego, w celu otrzymania dalszych optycz-
nie czynnych pochodnych 1,32-oksazafosforinanu.

Nizej podane rrzyklady ilustrujg sposdb -wedlug
wynalazku nie ograniczajgc jego zakresu.

Przyklad I. Do mieszanego roztworu tréjchlor-
ku fosforu (13,6 g) w chlorku metylenu (200 ml)
wkroplono w temperaturze 0—5° roztwor (—)-N-(1)

S(-fenyloetylo)-3-aminopropanolu-1 [17,9 g [a]f; =
= —415° (c 59 benzen)] i trdjetyloaminy (20,2 g)
w chlorku metylenu (100 ml). Mieszanie kontynuo-
wano przez 2 godziny w temperaturze pokojowej.
Odsaczono chlorowodorek trdjetyloaminy a przesgcz
zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Dodano n-
-heksan (100 ml), ponownie odsgczono chlorowodo-
rek trojetyloaminy i oddestylowano rozpuszczalnik
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pod zmniejszonym ci$nieniem. Produkt destylowano
otrzymujgc 2-chloro-3-(1)S(-fenyloetylo)-1,3,2-oksa-
zafosforinan bezbarwng ciecz: 159 g, 65%, t.w.
117—120°C/13,3—0,67 Pa (diastereoizomery w stosun-
ku a:b=6:4, 3,31p = 155,6 ppm benzen), d,31p =
= 158,7 ppm (benzen).

Widmo masowe: m/e 228 (100%), 243 (25% jon mo-
lekularny). Pobrano 4,85 g 2-chloro-3-(1)S(-fenylo-
etylo (-1,3,2-oksazafosforinanu, ktéry umieszczono w
chlorku metylenu (50 ml) dodano chlorowodorek
bis-(2-chloroetylo)aminy (3.54 g) i wkroplono troj-
etyloamine (5,5 ml). Mieszanie kontynuowano w tem -
peraturze pokojowej przez 1 godzine i odsgczono
chlorowodorki amin. Roztwor zatezono, dodano n-
-heksan (25 ml), odsgczono ponownie chliro-wvodorki
amin i zatezono. Pozostalo$¢ rozpuszczono w ben-
zenie (25 ml) i powoli wkraplano wodorotlenek
t-butylu az do momentu zmetnienia roztworu. Mie-
szanine zatezono pod zmniejszonym cisnieniem o-
trzymujac surowy produkt, ktory oczyszczono me-
todg chromatografii kolumnowej (silica gel, benzen-
-aceton-chloroform 8:2:1). Zebrano frakcje zawie-
rajgcg szybciej migrujgcy diastereoizomer otrzymu-
jac  (—)-2-2(bis-)2-chloroetylo)amino-2-okso 3-(1)S(-
-fenyloetylo)-1,3,2-oksazafosforinan po oddestylowa-
niu rozpuszczalnikOw bezbarwng oleistg substancje
29 g 65% [u]p = —62,0° (c 4,0 benzen), R;= 0,28,
d31p = 13,0 ppm (benzen).

Widmo masowe: m/e 105 (100%), 364 (5%, jon mo-

_lekularny). (—)-2[bis-(2-chloroetylo(amino]-2-okso-3-

-[(S)fenyloetylo]-1,3,2-oksazafosforinan 2,9 g, [a]}f =
= —62° (c 4,0, benzen) rozpuszczono w etanolu (20
ml) i wkroplono do mieszanej w atmosferze wodo-
ru zawiesiny katalizatora (0,4 g, 10% pallad na we-
glu aktywnym) w etanolu (50 ml). Mieszanine reak-
cyjng mieszano w temperaturze 50—60°C kontro-
lujac postep reakcji za pomocg chromatografii cien-
kowarstwowej. Po zakonczeniu reakcji odsgczono

- katalizator, przesgcz zatezono. Otrzymano krysta-

liczny produkt (+)-2-[bis(2-chloroetylo)amino]-2-ok-
so-1,3,2-oksazafosforinan (cyklofosfamid) 1,6 g (88%)
tt. 65°C [a]% = +22° (c 7,2 metanol), 8y, = 13,2
ppm (metanol).

Przyktad II. Do mieszanego roztworu troj-
chlorku fosforu (13,6 g) w chlorku metylenu (200
ml) wkroplono w temperaturze 0—5° roztwor (—)-
-N-(1)S(-fenyloetylo)-3-aminopropanolu-1 17,9 g,
[0]) = —41,5° (c 5,9 benzen) i tréjetyloaminy (20,2
g) w chlorku metylenu (100 ml). Mieszanie konty-
nuowano przez 2 godziny w temperaturze pokojo-
wej. Odsgczono chlorowodorek trojetyloaminy a
przesgcz zatezono pod zmniejszonym ci$nieniem. Do-
dano n-heksanu (100 ml), ponownie odsgczono chlo-
rowodorek trojetyloaminy i oddestylowano rozpusz-
czalnik pod zmniejszonym cisnieniem. Produkt de-
stylowano otrzymujgc 2-chloro-3-(1)S(-fenyloetylo)-
-1,3,2-oksazafosforinan bezbarwng ciecz: 15,9 g, 65%.

Pobrano: 4,9 g 2-chloro-3-(1)S(fenyloetylo)-1,3,2-
-oksazafosforinanu, ktéry umieszczony w benzenie
(50 ml) i do tak sporzadzonego roztworu dodano roz-
twoér etylenoiminy (0,85 g) i trdojetyloaminy (2,1 g)
w benzenie (10 ml). Mieszanie kontynuowano przez
1 godzine, odsgczono chlorowodorek tréjetyloaminy,
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przesacz zatezono i pozostalo$é rozpuszczono w
benzenie (50 ml).

Do roztworu benzenowego wkroplono w trakcie
mieszania wodoronadtlenek t-butylu w ilosci powo-
dujgcej zmetnienie rozworu. Mieszanine zatezono
pod zmniejszonym ci$nieniem otrzymujac surowy
produkt (diastereoizomery w stosunku a:b =6:4
da3lp = 17,1 ppm (benzen), db31 = 16,6 ppm (benzen)
Surowy produkt krystalizowano z mieszaniny czte-
rochlorek wegla — n-heksan. Otrzymano (—)-2-Ety-
lenoimino-2-okso-3-(1)S(-fenyloetylo)-1,3,2-oksaza-
fosforinan 1,5 g (50%) bezbarwnego krystalicznego
zwiazku o tt. 121—123°C, [a) = —30,1° (c 4,1 me-
tanol) 8zp = 17,1 ppm (benzen). Widmo masowe:
m/e 251 (100%), 266 (20%, jon molekularny). (—)-2-
-Etylenoimino-2-okso-3-(1)S(fenyloetylo)-1,3,2-oksa-
zafosforinan (1,5 g) rozpuszczono w etanolu (20 ml)
i wkroplono do mieszanej w atmosferze wodoru za-
wiesiny katalizatora (0,4 g, 10% pallad na weglu
aktywnym) w etanolu (50 ml). Mieszaning reakcyj-
na utrzymywano w temperaturze 50—60°C, kontro-
lujgc postep reakeji za pomocg chromatografii cien-
kowarstwowej. Otrzymano krystaliczny produkt
(—)-2-Etyloamino-2-okso-1,3,2-oksazafosforinan 0,78
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g (85%, [a]zlg = —16,3° (c 3,2 metanol). Widmo ma-
sowe: m/e 44 (100%), 164 (21%, jon molekularny).

Zastrzezenie patentowe

Spos6b wytwarzania optycznie czynnych pochod-
nych 1,3,2-oksazafosforinanu o wzorze ogbélnym 1,
w ktorym R! i R? sg jednakowe lub roézne i ozna-
czajg atom wodoru, grupe alkilows, arylowg, arylo-
alkilowa lub acylowg a zwlaszcza 2-chloroetylows,
znamienny tym, ze optycznie czynny zwigzek o wzo-
rze 2, w ktorym RX oznacza chiralny podstawnik
ulegajagcy wodorolizie, najkorzystniej podstawnik
metylobenzylowy, poddaje sie reakcji z PCly wobec
zasady wigzgcej chlorowoddr, po czym na tak o-
trzymang mieszanine optycznie czynnych diastereo-
izomer6éw o wzorze 3 dziala sie aming lub chloro-
wodorkiem aminy o wzorze ogoélnym HNR!R?2 gdzie
R! i R?2 majg wyzej podane znaczenie a nastepnie
poddaje sie go reakcji utleniania za pomocg wo-
doronadtlenku t-butylu wedlug znanych zasad, po
czym po wyizolowaniu diastereoizomeru wystepu-
jacego w przewadze poddaje sie go katalitycznej re-
dukcji wodorem w znany sposoéb.
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