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REF: A3800-18

Esta invencibn se refiere a un nuevo método para la
preparacibn de nuevos derivados de oxazafosforina Opticamen-
te activos.

Los nuevos derivados de oxazafosforina Opticamente
activos de esta invencifn estén representados por la férmula

general (I):

3N\ 7 (1)

donde Rl, R2 y R3 son respectivamente diferentes entre si
y representan un &tomo de hidrégeno, un grupo alguilc irfe-
rior, un grupo aralquilo o un grupo arilo y X es un &tomo
de hal6geno; que se preparan haciendo reaccionar un amino-

alcohol Spticamente activo representado por la fdrmuié‘qe—

neral (II): R2

Rl— & —g3

\
NH

(11)
CH

donde Rl, R2 ¥ R3 son los definidos anteriormente, con un

compuesto de fSsforo representado por la férmula general (III)|:

POX4 (111)
donde X es un &tomo de haldgeno.
Los nuevos derivados de oxazafosforina Spticamente

activos representados por la f6rmula general (I) son inter-
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" isopropilo, n-butilo, ter-butilo o similares. El grupo‘h?ilo

mediarios (itiles para la preparacifn de ciclofosfamidas
Spticamente activas, que son agentes terapéuticos Gtiles
para curar la linfoadenopatfa folicular, la linfosarcomato-
sis, la enfermedad de Hodgkin, la leucemia de células de lin-
fosarcoma, el sarcoma de cé&lulas reticulares y similares.

Los derivados aminoalcoh&licos Spticamente activos
de férmula general (II) utilizados como material de partida
en esta invencibn son compuestos conocidos y se preparan
ffcilmente por métodos como los descritos en la bibliogra-
fia [véase, por ejemplo, Gerald %Zon, Tetrahedron Letters,
N° 36, pags. 3139-3142 (1975); T. Kawashima y colabdrq@pres,
J.org.Chem., 43, pdgs. 1111-1114 (1978) y patente alemana
publicada n° 2.644.905).

El aminoalcohol de f6rmula general (II) contiene un
&tomo de carbono asimétrico en su molécula y, por lo tanﬁo,
el compuesto representado por la f6rmula general (II) ;pplu—
ye los derivados R-aminoalcohol y S-aminocalcohol. El grupo
alguilo inferior definido en los simbolos Rl, R2 Y R%\dé«

la fé6mula general (II) puede ser metilo, etilo, n-prppiio,

i 3

definido en los sfmbolos R, R2 y R™ de la f&6rmula general
(1I) puede contener uno o varios sustituyentes en el anillo
arflico y en el anillo arflico del grupo aralquilo. Son ejemj
plos de estos sustituyentes los grupos donadores de electro-
nes, por ejemplo algquilo inferior, alcoxi inferior como me-
toxi o etoxi, alquilendioxi inferior como metilendioxi o
etilenaioxi v &n &tomo de halbgeno como cloro o bromo.

Son ejemplos de grupos arilo los grupos fenilo, p-me
tilfenilo, p-metoxifenilo, o-metilfenilo, 3,4-dimetoxifenilo

p-clorofenilo, 3,4-metilendioxifenilo, a-naftilo, B-naftilo
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y similares.

Los compuestos representados por la férmula general
(IIX) que se utilizan como otro material de partida en esta
invencién son compuestos conocidos. El &tomo de halégeno
definido por el simbolo X en la f£6rmula general (III) puede
ser cloro, bromo, yodo y similares.

En la reaccidn de un compuesto de férmula general
(II) con un compuesto de f6rmula general (IXII), la relacibn
de ambos compuestos a utilizar no estf especfficamente limi-
tada y puede seleccionarse dentro de amplios limites. En ge-
neral, el fltimo de los compuestos citados se utiliza en una
proporcién de por lo menos 3 moles por mol del primero, pre-
feriblemente 1,5 moles por mol del primero. La reaccibn pue-
de llevarse a cabo en presencia o ausencia de un disclven-
te. Puede utilizarsg cualguier disolvente gue no ejerié nin-
gln efecto adverso sobre la reaccién. Por ejemplo, se utili-~
zan preferiblemente como disolventes los hidrocarburos halo-
genados como cloruro de metileno, cloroformo o 1,2-dig;6}o-
etano; los hidrocarburos aromiticos como benceno, tolueﬁd_o
xileno; los éteres como éter dimetflice, éter dietilido;g
éter isopropilico, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2-dimetoxi-
etano, diglima, triglima o similares; los hidrocarburos sa-
turados como n-heptano, n-hexano, ciclohexano, isooétano N4
similares. Larreaccién puede llevarse a cabo en presencia o
ausencia de un compuesto bésico en el sistema de reaccidn,
pero preferiblemente se lleva a cabo en presencia del compues
to b&sico., Puede utilizarse cualquier compuesto bé&sico cono-
cido qué no afecte adversamente a la reaccifn. Por ejemplo,
se utilizan preferiblemente aminas terciarias como trietil-

amina, tri~isopropilamina, N,N-dimetilanilina, piridina, qui-
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nolina o similares y bases inorgédnicas como carbonato potd-
sico anhidro, carbonato s8dico anhidro o similares. La can-
tidad de compuesto bédsico a utilizar no estd especfficamente
limitada y puede selecclonarse dentro de amplios limites. No
obstante, en general, pueden utilizarse de 2 a 5 moles, pre-
feriblemente de 2 a 3 moles de compuesto bésico por mol de
compuesto de f6rmula general (II). La temperatura'de reaccidn]
no estf especfficamente limitada y la reaccién puede efectuay-
se a cualquier temperatura, por ejemplo enfriando, calentan-
do o a la temperatura ambiente, Habitualmente la reaccién
puede efectuarse entre -70° y 100°C, preferiblementefenﬁre
-70° y 50°C. La reaccién es completa dentro de un periodo de
10 minutos a 10 horas. -

El compuesto representado por la f&rmula gene%éi‘(l)
de esta invencién, asf preparado, puede ser fécilmente aisla-
do y purificado por recristalizacién.

Como el compuesto representado por la férmula gere-
ral (I) contiene un &tomo de f£ésforo asimétrico y un &tomo
de carbono asimétrico en su molécula, estén inclufdos dentro
de dicha f6rmula los derivados R-R-oxazafosforina, RrSQOXaza-
fosforina, S-R-oxazafosforina y S-S-oxazafosforina. En la de-
nominacién de dichos compuestos, los simbolos R y S que apa-
recen en primer lugar indican la configuracién absoluta del
dtomo de fé6sforo asimétrico y los sfmbolos que aparecen en
segundo lugar indican la configuraci6n absoluta del dtomo de
carbono asimétrico.

En egta invencidn, cuando se utiliza como material
de partida un R-amincalcohol de £6rmula general (II), sola-
mente pueden obtenerse los derivados R-R-oxazafosforina y

S-R-oxazafosforina de férmula general (I) y uno de ellos se
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forma selectivamente en cantidades mayores que el otro (ge-
neralmente 60 % 0o méds y habitualmente 80 % o mds). Alterna-
tivamente, cuando se utiliza como material de paftida el
S-aminoalcohol de f6xrmula general (II), solamente pueden
obtenerse los derivados R-S-oxazafosforina y S-S-oxazafos-
forina de f6rmula general (I) y uno de ellos se forma selec-
tivamente en cantidades mayores que el otro (generalmente

60 % o mis y habitualmente 80 % o més). Estos hechos se pon-

drin de manifiesto m&s adelante en los ejemplos.

La configuracidn del 4tomo de f8sforo asimétrico
puede ser invertida de un tipo a §£ro mediante una 2éa¢cién
de tipo SN2 (sustitucidn nucleofflica bimolecular) poé':eac-
€ci6n de un compuesto de férmula general (I) con un reactivo
nuclebéfilo (por ejemplo, ion ézida, ion cianuro, ion pwritro
fenbxido, ion p-nitrotiofenéxido o similares) que sea'cépaz

de liberar el citado grupo(Esquema'de reaccidn 1).
Esquema de reaccidn 1

gl b__p3 R'— ¢—R>
X v
\,P} N \P/
|0 | S
0. 0
(1) (1)

donde Nu es un grupo azido, cianuro, p-nitrofenéxido o p-ni-
trotiofenbxido; ﬁl, Rz, R3 y X sdn los definidos anterior-
mente. |

En la reaccién de sustitucidén de tipo SN2 (reaccién
de inversidn), la relacibén de compuesto de f6rmula general

(I) a reactivo nuclebfilo no esté especificamente limitada

y puede seleccionarse dentro de amplios limites., En general,
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se utilizan 5 moles y preferiblemente 2 moles del Gltimo com-
puesto (el reactivo nucledfilo) por mol del primer compuesto.
La reaccién de sustitucién de tipo SN2 puede efectuay
se ventajosamente empleando un alcohol como metanol, etanol,
propanol, butanol o similares; un disolvente etéreo como
dioxano, tetrahidrofurano, 1,2-dimetoxietano, diglima, tri-
glima o similares; un disolvente polar aprético como dime;il-
formamida, dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-metilpirro-
lidona, hexametilfosforiltriamida y similares. En general,
la reaccién puede llevarse a cabo entre -30 y 150°C, prete-
riblemente entre =10 y 100°C. Generalmente la reaccién_és
completa dentro de un periodo de 30 minutos a unas 30»n6ras.
El derivado de oxazafosforina representado por;la
férmula general (I) y obtenido de acuerdo con esta inven-
cidn puede ser introducido en una ciclofosforamida Spticament
te activa representada por la f6rmula general (IV), como.

indica el esquema de reaccién 2.

Esquema de reaccibn 2

R2 ?2
R«—é-—R Rl——-?~——-R3
/,x +NH(.CH, CH» OH AN (CHpCHA 0
(/\P (IV§ 2 )2 (/ &‘*O

(1)
R2
31———é-———n3

_: \?,/N(CH20H201)2
_Clomsotén | [/;‘*o |
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0] - L3 H {
Hidrogendlisis Nap~ N(CH,CH,CL)

[~
0

(vi1)

En la reaccién de un compuesto de f6rmula general
(I) con dietanolamina, la relacifn de los compuestos a uti-
lizar no esté especificamente limitada y puede seleccionar~
se entre amplios limites. En general, se utiliza de 1 a 10
moles, preferiblemente de 1 a 5 moles; del Gltimo compuesto
por mol del primero. La reaccibén se lleva a cabo en.presen-
cia o ausencia de un disolvente. Como disolvente a qéiiizar
podemos citar el agua, un alcohol como metanol, etaﬁbi; pro-
panol, butanol o similares; un hidrocarburo halogenad6;Como
cloruro de metileno, cloroformo, 1l,2-dicloroetano o“éimila—
res; un disolvente etéreo como éter dietflico, tetrahidro-
furano, dioxano, 1,2-dimetoxietano, diglima, trigliﬁé é'si~
milares; un disolvente polar aprbtico como dimetilfofﬁa@ida,
dimetilacetamida, dimetilsulféxido, N-metilpirrolidoﬁé; he~
xametilfosforiltriamida o similares. La reaccidn puéde'11e~
varse a cabo en presencia o ausencia de;un compuesto bisico|
Como compuesto basico a utilizar podemos citar las aminas
terciarias, por ejemplo trietilamina, N,N-dimetilanilina y
similares. La reaccién puede llevarse a cabo a una temperat&—
ra comprendida entre la ambiente y 200°C, preferiblemente
entre la ambiente y 150°C. Generalmente la reaccifén es com-
pleta dentro de un periodo de 30 minutos a unas 10 horas.

La cloracién de un compuesto de f£6rmula general (V)
se realiza en condiciones convencionales de cloracién, se-

leccionadas entre una amplia gama, empleando cloxuro de tiof
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del hidrfgeno gaseoso estd comprendida habitualmente entre

-9 .

nilo, tricloruro de f8sforo, oxiclorurc de f8sforo, penta-
cloruroc de fésforo, dcido clorhfdrico, &cido clorhfdrico/ﬁxﬂz,
&cido clorhidrico/HMPA, trifenilfosfina/tetracloruro de car-
bono, fosfodicloruro de trifenilo o tri~dimetilaminofosfina/
tetracloruro de carbono, como agente clorante. La cantidad
de agente clorante a utilizar puede ser desde equimolecular
hasta un exceso, preferiblemente desde equimolecular hasta

5 moles por mol de compuesto de férmula general (V). Como
disolvente de la reaccidn puede utilizarse un disolvente con-
vencional seleccionado dentro de una amplia gama} Son ejem-

plos de disolventes los hidrocarburos halogenados como tlo-

-

roformo, cloruro de metileno, 1,2-dicloroetanc o simﬂlafes;

disolventes etéreos como éter dietflico, tetrahidrofugéib,

dioxano, 1,2-dimetoxietano, diglima, triglima o similares.
La reaccidn puede llevarse a cabo a una tempef%tura

comprendida entre la ambiente y 100°C, preferiblemente en-

tre la ambiente y 70°C. La reaccién es completa dentro de

~
Tes

un periodo de unos 30 minutos a 6 horas.

La hidrogenolisis del compuesto de férmula gene:;i
(VI) se realiza empleando un catalizador, por ejemplo éﬁi;-
dio en carbdén, negro de paladio, 6xido de platino, cataliza-
dor de rodio, niquel Raney o simllares, en condiciones de
hidrogenacién catalftica. La hidrogenacién catalitica puede
realizarse ventajosamente en un disolvente como agua, meta-~
nol o etanol, a una temperatura compréndida entre la ambien-
te y 100°C, preferiblemente entre la ambiente y 60°C. Habi-

tualmente la reaccién es completa dentro de 30 minutos a unaT

30 horas, preferiblemente 30 minutos a 20 horas y la presién

la atmosférica y 150 atmdsferas, preferiblemente entre la
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atmosférica y 100 atmbsferas.

Una vez terminada la reaccién, la ciclofosfamida
representada por la férmula general (VII) asf preparada se
separa de la mezcla de reaccidn por filtracifén para eliminar
la materia insoluble y el disolvente empleado se elimina por
destilacifén para aislar el producto que se recristaliza en
un disolvente adecuado seleccionado entre el grupo formadoz

por é&ter, E&ter/hexano, éter isopropflico, benceno/hexano, te-

| tracloruro de carbono/hexano, benceno/isooctano y similares.

La ciclofosfamida representada por la f6rmula general (VI1)
as{ obtenida contienen (S)~(-)-ciclofosfamida y (R)-(+)-ci-

clofosfamida. Se sabe que la S-(~-)-ciclofosfamida es un. com-

- puesto con excelente actividad farmacolbégica en comparacién

con la R-(+)-ciclofosfamida [P.J. Cox y colaboradores, Bio-
chemical Pharmacology, vol. 25, pégs. 993-996, publicado por

Pergamon Press, 1976, impreso en Gran Bretaﬁ&].

Para efectuar adecuadamente los esquemas de reaccién

v o,

'l y 2 indicados, la S-(-)-ciclofosfamida puede prepararse

a partir de una oxazafosforina Opticamente activa de féimﬁla
general (I), obtenida por el mé&todo de esta invencién.:Aéi,
la 8- (-)~ciclofosfamida puede prepararse por uno cualquiera
de los métodos siguientes:

(1) Un compuesto en la forma S~8, de f6rmula general
(I), se invierte por aplicacién de una reaccidn del tipo
SN2 (sustitucién nucleoffilica bimolecular) a un compuesto
representado por la f£brmula general (I'), seguido de reaccién

con etanolamina de £6rmula general (IV), para obtener un com-

puesto en forma R-S de férmula general (V). Después, el com-

puesto en forma R-S de f6rmula general (V) es clorado para

obtener un compuesto de forma R-S de férmula general (VI) que
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después se hidrogenoliza para. obtener la S-(-)-ciclofosfa-
mida.

(2} BEn primer lugar se hace reaccionar un compuesto
en forma R-S de férmula general (I) con una etanolamina de
férmula general (IV) para obtener un compuesto en forma R-S
de férmula general (V) y después se somete a cloracién para
obtener un compuesto en forma R-S de f6rmula general (VI) que
a continuacién se hidrogenoliza para obtener 8-(-)-ciclofos-
famida.

(3) Se hace reaccionar un compuesto en forma R-R de
férmula general (I) con una etanolamina de férmula general
(1V) para obtener un compuesto en forma R~R represenﬁaéé:pdr
la f6rmula general (V), seguido de cloracifn para obtéﬁéf un

compuesto en forma R-R de f6rmula general (VI) que despﬁés

se hidrogenoliza para formar S-(-)~ciclofosfamida.
(4) Se invierte un compuesto en forma S-R de f6rmu-~-

e Ay

la general (I) por aplicacidn de una reaccidn de tipo SN2
(sustitucibn nucleofilica bimolecular) a un compuesto ;éﬁie-
sentado por la férmula general (I'), segquido de reacciéﬁ‘éon
una etanolamina de f6rmula general (IV) para obtener uhCQémr
puesto en forma R-R de f6rmula general (V) y después hidr6li-
sis para obtener S~(-)-ciclofosfamida. Como se ha indicado
antes, la 8«~(~)=cilclofosfamida puede ser preparada a partir
de cualquiera de los compuestos de f&rmula general (I).
Ademds, la R-(+)=~ciclofosfamida puede ser preparada
a partir de un derivado de oxazafogforina Spticamente activo
de f6rmula general (I), obtenido por un método de esta in-
vencién. La R-(+)~ciclofosfamida puede‘ser preparada por

cualquiera de los siguientes mé&todos (5)~-(8).

(5) Se invierte un compuesto en forma R-R de f8rmula
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general (I) para formar un compuesto de f6rmula generai (')
mediante la aplicacién de una reaccibn de tipo SN2 (susti-
tucién nucleofilica bimolecular), seguido de reaccién con
una etanolamina de f£6rmula general (IV) para obtener un com-
puesto en forma S-R de férmula general (V) que después se
somete a cloracifn para obtener un compuesto en forma S-R
de fb6rmula general (VI) que es hidrogenolizado para obtener
R~ (+) ~ciclofosfamida.

(6) Primero se hace reaccionar un compuesto en for-
ma §-R de f6rmula general (I) con una etanolamina de £6rmu-
la general (IV) para obtener un compuesto en forma Segfde
f6rmula general (V), seguido de cloracién para obteney’gn
compuesto en forma S-R de fé6rmula general (VI) e hid%éééno-
lisis para obtener R-(+)-ciclofosfamida. fJ;_

(7) Se hace reaccionar un compuesto en forrnép's-s
de f£6rmula general (I) con una etanolamina de férmula gene-

ral (IV) para obtener un compuesto en forma S-S de f@rmula

A
-

general (V), seguido de cloracifn para obtener un compuesto

en forma S-S de f6rmula general (VI) e hidrogenaci6n pafa'

Fa-

obtener R-{(+)-ciclofosfamida. T

(8) Se invierte un compuesto en forma R-S de £6rmu-
la general (I) para formar un compuesto de f&érmula general
(I') mediante la aplicacién de una reaccidn del tipo SN2
(sustitucidn nucleofflica bimolecular), seguido de reaccién
con una etanolamina de f6rmula general (IV) para obtener un
compuesto en forma S-S de f6rmula general (V) que después
se hidroliza para obtener R~ (+)-ciclofosfamida.

Como se ha indicado antes, la R-{(+)-ciclofosfamida
puede prepararse a partir de cualquiera de los compuestos

de f£6rmula general (I).
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De acuerdo con un informe de P.J. Cox y colaborado-
res [Biochemical Pharmacology, Vol. 25, p&gs. 993-996 (1976)}
Pergamon Presé], el efecto antitumoral de la $-(-)-ciclo-

fosfamida contra el tumor PC6 es superior al de la R-(+)-ci-

clofosfamida y al de la forma racémica de ciclofosfamida con
tra el tumor L 1210 (en ratones) y el tumor P388 (en ratones).
Como se observa en los datos farmacoldgicos indicados mis
adelante, el efecto antitumoral de la S-(-)-ciclofosfamida
contra el tumor P388 es superior al de la R-(+)-ciclofosfa-
mida y al de la fo;ma racémica de la ciclofosfamida. No <bg
tante, cuando se determina el éfecto antitumoral coggra un
tumor L 1210 que es un tipo de tumor diferente, la gg}ig-ci~
clofosfamida presenta un efecto antitumoral superior;%“los

- AN

de la S8-(-)-ciclofosfamida y la forma racémica de c;giofos-
famida, Ademds, la R-[(+)-ciclofosfamida presenta una “toxici-
dad aguda (en ratones) menor que la presentada por la S-(-)-
ciclofosfamida v la forma racémica de ciclofosfamida?iﬁgtos
hechos demuestran que la R-(+)-ciclofosfamida y la Siféi—

-

ciclofosfamida producen un efecto terapéutico superior-al

a w7,

de la forma racémica de ciclofosfamida, que depende d€l-ti~
po de tumores.

Administrando uno cualquiera de los compuestos R-
(+)=ciclofosfamida y S~ (~-)=ciclofosfamida, es de esperar
una excelente actividad antitumoral con menores efectos se-
cundarios que cuando sé'aninistra la forma racémica de ci~

clofosfamida.

Por lo tanto, los compuestos R-(+)-ciclofosfamida
Y S={-)=-ciclofosfamida, que son dtiles agentes antitumora-
les, pueden obtenerseAa partir de un compuesto representa-

do por la férmula general (I) obtenido por un procedimiento
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de esta invencidn.

Ensayos antitumorales

{1) Método de ensayo

El tumor de tipo lfquido leucemia linfocftica P388
se transplanta (1 x 106 células) a la cavidad abdominal de
ratones macho BDF,; con un peso corporal de unos 20 g. El
efecto se evalia por el método ADV (aumento de la duracidn
de vida).

Anflogamente, un tumor de tipo s6lido, leucemia lin-

focftica P388, se transplanta (1 x 10°

células) en el suhu-
tis de la espalda de ratones macho BDF, con un peso [COrpo-
ral de unos 22 g. Los ratones se sacrifican 15 a 16 é;és

despuds del transplante y se evalfia el efecto inhibi@é% de

la proliferaci6n del tumor midiendo el peso de este fltimo.

Un tumor de tipo s6lido, leucemia linfoide L—1216,
se transplanta (1 x 10® células) al subcutis de la espalda
de ratones macho BDF; con un peso corporal de unos 2% y.
Los ratones se sacrifican 10-11 dfas después del transglan-.
te y se evalGa el efecto inhibidor de la proliferacién dél
tumor midiendo el peso dé este (iltimo. o

Se disuelven 5, 10, 20, 50 y 100 mg de cada uno Ae
los compuestos a ensayar en una solucién salina fisiol8gica
(concentracién de 5 mg/kqg) vy se administran por inyeccién
intraperitoneal (i.p.) o por via oral (p.o.). Como referen-
cia se utiliza la solucién salina fisiolégica (concentracién
50 mg/kg).

(2) Resultados de las ensayos

Los resultados obtenidos se encuentran en las Tablas

Iy II.
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TABLA I
Ensayo con el tumor 1-1210

Método de admi DIQO DISO
Compuesto ensayado nistracisén (mg/kqg) (mg/kg)

R~ (+)~ciclofosfamida p-o. 76 24

i.p. 104 32

S~ (-)~ciclofosfamida p.o. 95 29

i.p. 143 44

Forma racémica de ciclo- p.o. 90 28

fosfamida
i.p. 107 33
TABLA I

Ensayo con el tumor P388 SO

DI DI

Método de admi 90 30
Compuesto ensayado nistracién (mg/kq) (mg7/kq)
R~ (+)~ciclofosfamida i.p. 50,8 34,3
S~ (~)-ciclofosfamida i.p. 26,3 14,6

Forma racémica de ciclo~ S
fosfamida i.p. 39,7 “12{9

Ensayo de la toxicidad aguda

-~

A continuacién se indican los valores de la Dﬁéd

(mg/kg) (ratones macho ICR, i.p.) de la R-(+)-ciclofosfami~-

da, 8~-(-)=-ciclofosfamida y forma racémica de ciclofosfamida.,

Compuesto ensayado

R~ (+)~ciclofosfamida

§=(~)=-ciclofosfamida

Forma racémica de ciclofosfamida

DLy, (mg/kg)

550
330

440

Las configuraciones absolutas indicadas por los siﬁ

bolos "R" y "S8" en esta memoria se determinan de acuerdo

con los m&todos de D.A. Adamai, K.R. Kinds, W.S. Saenber y

W.J. Stec: Angew.Chem.Int.Ed., Engl., 16, 330 (1977) y de

-I.L. Karle, I.M. Karle, W. Egan, G. Zon y J.A. Brandi: J.Am.
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Chem.Soc., 99, 4803 (1977).

En lo que sigue se indican algunos ejemplos de esta
invencién y ejemplos de referencia para la preparacién de
R-(+)- o S~(-)-ciclofosfamida.

EJEMPLO 1

Se enfrfan con hielo 100 ml de una solucién etérea
gque contiene 7,8 g de oxicloruro de fésforo y se agrega a
la misma, con agitacibn, una solucién preparada disolviendo
8,96 g de (S)-(-)-N~(3-hidroxipropil)-¢-feniletilamina y
10,3 g de trietilamina en 50 ml de &ter. lLa reacgién se pro-
sigue a la misma temperatura durante una hora y despgég'se
separa el hidrocloruro de trietilamina insoluble porvﬁiltra-
cién. El1l filtrado asi obtenido se concentra a presién radu-
cida a sequedad para obtener 11 g de una mezcla de 2-6¥ido
de 2(s)~3~[kS)—a—feniletilJtetrahidro—z-cloro-ZH-l,3,2#3£a—
zafosforina y 2-6xido de 2(R)-B—E(S)wa-feniletii]tetrahidro-
2-cloro-2H-1, 3, 2-oxazafosforina, en forma de cristaleé/%gco-
loros. Se halla el espectro de RMN de la mezcla obteniéé':
para determinar que la relacifn del primero al Gltimo éém—
puesto es de 8:1. -

Esta mezcla se recristaliza en &ter/hexano para ob-
tener 8 g de 2~6xido de 2(S)—3—[(S)-a—feniletii]~tetrahidro-
2=-cloro=-2H-1, 3, 2~0oxazafosforina, en forma de agujas cristali+
nas incoloras.

Punto de fusién: 71-73°C

0} 25: 4+51,5° (c = 8,2, etanol).

Andlisis elemental para C11H15C1N02P=

Ct H% NS Cl% D%
Calculado : 50,88 5,82 5,40 13,65 11,93
Encontrado: '~ 51,08 5,80 5,18 13,72 11,85
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Las aguas madres obtenidas en la recristalizacién
anterior se concentran y recristalizan en &ter iSOproleico
para obtener 1,2 g de 2-6xido de 2(R)-3«[(S)~G~feniletillte-
trahidro~-2-cloro-28~1,3,2~0oxazafosforina en forma de prismas
cristaliﬁos incoloros.

Punto de fusibén: 69~71°C

o} 23 _61,4° (c = 3,01, etanol)

Andlisis elemental para 011H15C1N02P:

Cs H % N % Cl & P 3%
Calculado : 50,88 5,82 5,40 13,65 11,93
Encontrado: 51,00 5,72 5,38 13,68 .ullyBO
EJEMPLO 2 .

Siguiendo el procedimiento del Ejemplo 1, serﬁééen
reaccionar 8,96 g de (R)-(+)-N-(3-hidroxipropil)-a-feni}etil
amina, 7,8 g de oxicloruro de f6sforo y 10,3 g de triétilam£
na para obtener 7,9 g de 2-6xido de 2-(R)=3-[(R)-0-feniktil)
tetrahidro-2-cloro-2H-1, 3,2-oxazafosforina, en forma dé:ggu-
jas cristalinas incoloxas. N

Punto de fusién: 71-73°C

{a}2%: -51,6° (c = 8,5, etanol).

Anflisis elemental para CllHlsclNozP:

C % H % N 8 Cl & P %

Calculado : 50,88 5,82 5,40 13,65 11,93

Encontrado: 50,98 5,76 5,45 13,68 11,95

Siguiendo el procedimieﬁto del Ejemplo 1, se obtie-
nen 1,4 g de 2-6xido de 2-(S)-3-[(R)-0-feniletil]tetrahidro-
2~cloro-2H—1,3,2-oxazafosfor1na en forma de prismas crista-
linos incoloros, a partir de las aguas madres de la recris=-
talizaciébn.

Punto de fusibn: 69-71°C.
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25,
D¢
Andlisis elemental para C11H1501N°2P‘

+61,6° (c = 6,83, etanol).

C % H $ N % Cl & P %
Calculado : 50,88 5,82 5,40 13,65 11,93
Encontrado: 51,01 5,75 5,36 13,69 11,91
EJEMPLO 3

Se disuelven 3,22 g de oxicloruro de f6sforo en
30 ml de tolueno y se introduce en un matraz. La solucidn
del matraz se enfrfa a una temperatura comprendida entre
-30 y =40°C, empleando un bafio de hielo seco y acetona y
se agregan gota a gota, a lo largo de 20 minutos y agipando,
35 ml de una solucidn toluénica preparada disolviendé 5&35 g
de (+)-N-(3-hidroxipropil)-¢-feniletilamina y 4,25 g de
trietilamina. Después la mezcla de reaccifn se agita a ia
misma temperatura durante 30 minutos y a continuacién a la
temperatura ambiente durante otros 30 minutos. A la mezcla
de reaccifn as{ obtenida se agregan 50 ml de agua y Sorpl
de acetato de etilo y se separa en dos capasAquuidas;%

La capa acuosa se extrae con acetato de etilo 9
se combinan las capas orgénicas. La capa orgénica combin;—
da se separa con agua y después se seca con sulfato magné-
sico, separando a continuacidn el disolvente por destilacidn
a presibn reducida para obtener 7,0 g de una sustancia s6li-
da pulverulenta incolora.

De acuerdo con el espectro de RMN, esta sustancia
contiene dos is6meros 6pticos en una relacifn de 9:1,

La susﬁancia s6lida se recristaliza en una mezcla
de &ter isopropflico y acetato de etilo (30:50 en volumen)
para obtener 5,2 g (74,4 %) de 2~-6xido de (+)~3-[d—fenil~6—

(4-metilfenil)eti£]tetrahidro-2~cloro—2H—1,3,2-oxazafosfo~
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rina, en forma de masa cristalina esponjosa incolora.
Punto de fusibn: 116,5-118,5°C
ta} 2%: +122,5°(c = 2,04, cloroformo).
EJEMPLO DE REFERENCIA 1

(a) Se disuelven 3,5 g de 2-6xido de 2(S)~3;[(5)41-
feniletil]tetrahidro-Z—cloro-zH—l,3,2—oxazafosforina en 35 m)
de dioxano. Después se agregan 3 g de dietanolamina y se ca=-
lienta a reflujo durante 2,5 horas. Después de separar el
dioxano a presifn reducida, el residuo obtenido se disuelve
en cloruro de metileno y la solucién se lava con una solu-
cibn acuosa de écido clorhfdrico al 15 % y una solucifn "acuoj

)

sa saturada de cloruro sédico. Se separa la'capa orgahica.
se seca con sulfato magnésico anhidro y se filtra. El'fiitraw
do asf obtenido se concentra a seqﬁedad a presién redqcida.
Los cristales asf obtenidos se cristalizan en acetatordé
etilo para obtener 3,2 g de 2-6xido de 2(8)-2-[bis(2-hidroxi

etil)amino]-3- [(8)-a-feniletil] tetrahidro-2H-1,3,2~-oxazafos-

B

4 -

forina, en forma de placas cristalinas incoloras. )
Punto de fusidn: 104-106°C
{a}gsz ~55,2° (¢ = 6,54, etanol).
An4lisis elemental para 015H25N204P:
C % H % N 3 P &
Calculado : 54,87 7,67 8,53 9,41
Encontrado: 55,18 7,53 8,42 9,38
(b) Se disuelven 3 g de cioruro dé tionilo en 10 ml
de cloﬁﬁformo y se agrega gota a gota y agitando a la tempe-
fatura ambiente una solucién de 3 g del 2-6xido de 2(S)=-2-
[bis(2-hidroxietilamino)-3~ [(§)-a~feniletil]tetrahidro-2H-

1,3,2«0xazafosforina, obtenido en el epigrafe (a) anterior,

y después se calienta a reflujo durante una hora. Una vez
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. sbdico y agua, por este orden y despuds la capa cloroférmica

-20 <=
enfriada la mezcla de reaccién, se lava la capa clorofSrmi=-

se seca sobre sulfato magn€sico anhidro y se filtra. El fil-'
trado asf obtenido se concentra a presién reducida para ob-
tener 3,1 g de 2-6xido de 2(S)-Z-Ebis(2—cloroetil)ﬁmino] ~3-
[(S)~a-feniletii]tetrahidro~2H-1,3,2—oxazafosforina, en for-
ma de sustancia oleosa incolora.

{@}35: -62,4° (¢ = 5,7, benceno)

El espectro IR y el espectro de RMN de este compues-
to son completamente iguales a los de las muestras obﬁgni-
das por el método de Kinas [ R. Kinas, K. Pankiemics y;W:J.
Stec: Bull.Acad.Polon.Sei., 23, 981 (1975)].

(c) Se disuelven 7,3 g de 2-6xido de 2(S)-2-Ebie(2—

cloroetil)aming)-3- [(S)-a-feniletil] tetrahidro~2H-1,3, 2-oxa-
zafosforina en 100 ml de etanol y se reducen catalfticamente
en presencia de 800 g de paladio al 10 % en carbén, bqjé;
20 atmésferas de hidrSgeno gaseoso a 40-45°C., Una vez termi-
nada la reacci6n, la materia insoluble se separa por giltra-
cién y el filtrado se concentra a pfesidn reducida paravébteu
ner 4,6 g de cristales crudos de R=(+)-ciclofosfamida. Por
recristalizacién en benceno/hexano se obtiene la sustancia
pura.

{a}gsz +2,32° (¢ = 12,5, metanol).

El espectro IR Y el espectro de RMN de este compuest
to son idénticos a los de una muestra obtenida por el méto-
do de Kinas y colaboradores y no se observa depresifn del
punto de fusibén cuando se utiliza una muestra mixta.

EJEMPLO DE REFERENCIA 2

(a) Se hacen reaccionar 3,5 g del 2-86xido de 2-(R)-




10

18

28

- 21l

3-[(R)-ﬁ-feniletil]—tetrahidro—2-cloro-1,3,2-oxazafosforina
obtenido en el Ejemplo de Referencia 1 anterior, y dietanol-
amina por un método similar al descrito en el Ejemplo de
Referencia l-{a) para obtener 3,1 g de 2-6xido de 2= (R)=-2-
[bis(2~hidroxietil)amino]-3~E(R)-G—feniletil]tetrahidro—zﬂ-
1,3,2-oxazafosforina, en forma de placas cristalinas inco~-
loras.
.Punto de fusidn: 104-106°C
{d}gsz +56,1° (e = 6,23, etanol)
Anflisis elemental para C15H25 204
C % H % N 3% P 3.
Calculado : 54,87 7,67 8,53 9,41
Encontrado: 55,15 7,56 8,43  9,39.

(b) Por un método similar al descrito en el E§¢@plo
de Referencia 1-(b), se hacen reaccionar 3,0 g de 2—6xido
de 2(R)~-2- [bls(2-h1droxietil)amind] 3~E(R)—a fen11etil]te~
trahidro~2H-1,3, 2—oxazafosformna, obtenido en el Ejemplo de
Referencia 2-(a) anterior, vy 3 g de cloruro de tlonllo, pa-
ra obtener 3,2 g de 2~8xido de 2(R)-2-[bis(2—cloroetil)am1—
né] 3~ [(R) fenllet11]tetrahidro~2H-l 3,2-oxazafosforina;
en forma de sustancia oleosa.

{a}gsz +63,4° (¢ = 5,6 en benceno)

El espectro IR y el espectro de RMN de este compues
to son idénticos a los de las muestras obtenidas por el mé-
todo de Kinas.

(c) Por el procedimiento descrito en el Ejemplo de
Referencia 1~(c), se reducen catalfticamente 7,3 g del 2~
éxido de 2(R)-2-[bis(2-oloroetil)amino)~3-[(R)~0-feniletil]
tetrahidro-2H~1, 3, 2-oxazafogforina, obtenido en el Ejemplo

de Referencia 2-(b), pafa obtener 4,5 g de S(~)-ciclofosfa-




10

18

20

25

30

- 22 -

mida en forma de primas cristalinos incoloros.
Punto de fusiBn: 65-66,5°C

{a}gs: -2,08° (c = 12,5 en benceno).

El espectro IR y el espectro de RMN de este compues

to son idénticos a los de una muestra obtenida por el méto-
do de Kinas y colaboradores y no se observa depresién del
punto de fusibn en una muestra mixta,

En resumen, la Patente de Invencién que se solicita
deberia recaer éobre las siguientes:

REIVINDICACIONES

1. Un procedimiento para la preparacifén de un de-
rivado de oxazafosforina Spticamente active, representado

por la f6rmula generals
2

Q4

33
X

v
S

0 -

rl—

z-——

donde Rl, R2 Yy R3 son respectivamente diferentes entrefél
v cada uno de ellos representa un &tomo de hidrdgeno, un
grupo alquilo inferior, un grupo aralquilo o un grupo arilo
y X es un &tomo de haldgeno; cuyo précedimiento consiste
en hacer reaccionar un aminoalcéhol Spticamente activo re-
presentado por la férmula general:

R
|
31—-(': —g3

OH
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donde Rl, R2 Yy R3 son los definidos anteriormente, con un

compuesto de fBsforo representado por la f6rmula general:
POX,4

donde X es un &tomo de haldgeno.

2. Un procedimiento seg@in la Reivindicacién 1,
donde la reaccidn se lleva a cabo en presencia o ausencia
de un disolvente.

3. Un procedimiento segfin la Reivindicaci6n 2,
donde el disolvente es un hidrocarburc saturado, un hidro-
carburo alifitico halogenado, un hidrocarburo aromitico
o un &ter. "‘_‘

4. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 3,-
donde el hidrocarburo saturado es n-heptano, n-hexano,’.
isooctano o ciclohexano, :

5. Un procedimiento segn la Reivindicaciénﬂ3,‘
donde el hidrocarburo alifdtico halogenado es cloruro,Qe;

metileno, cloroformo o 1,2-dicloroetano.

6. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 3,

‘donde el hidrocarburo aromitico es benceno, tolueno o xi-

- ~

.

leno.

7. Un procedimiento segin la Reivindicacién 3,
donde el éter es &ter dietflico, &éter dimetilico, éter iso-
propflico, tetrahidrofurano, dioxano, 1,2~dimetoxietano,
diglima o triglima.

8., Un procedimiento segfn la Reivindicaci6n 1,
donde la reaccifn se lleva a cabo en presencia de un com-
puesto bésico.

9. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 8,
donde el compuesto b&sico es una amina terciaria.

10. Un procedimiento segfin la Reivindicacién 9,
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donde la amina terciaria es trietilamina, tri-isopropilami-
na, N,N-dimetilanilina, piridina o quinolina.

11. Un procedimiento segfin la Reivindicaci6én 8, don-
de el compuesto b8sico es un compuesto b&sico inorgédnico.

12, Un procedimiento segdn la Reivindicacién 11, don~
de el compuesto b8sico inorg&nico es carbonato potésico
anhidro o carbonato s6dico anhidro.

13. Un procedimiento segin la Reivindicacién 1, donde
la reaccién se lleva a cabo a una temperatura comprendida
entre ~70° y 100°C.

14. Un procedimiento segln la Reivindicacién 13} don-
de la temperatura de reaccién estd comprendida entre -=70°
y 50°C.

15, BSe reivindicalpor Altimo como objeto sobre el
que ha de recaer la Patente de Invencibén que se solicita:
UN PROCEDIMIENTO PARA LA PREPARACION DE U DERIVADO DE XA
ZAFOSFORINA OPTICAMENTE ACTIVA.

Todo conforme queda descrito y reivindicado en la pre-
sente memoria descriptiVa'que consta de veinticuatro pagi-

nas mecanografiadas.

Madrid 29 mayo 1.979
BERITARDO UNGRIA
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