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Anmelder: A. Nattermann & Cie. GmbH
Nattermannallee 1
5000 K861ln 30

Titel: Neue Carbamoyl-glycero-3-phosphocholine und Ver-
fahren zu ihrer Herstellung

Patentanspriiche

- 1. Carbamoyl-glycero-3-phosphocholine der allgemeinen For-
mel I

~OR1

-0-CO-NH-R, I

% ® .
-0-P-0- (CH,) ,~N(CH) 5
0

worin R1 und R2 einen geradkettigen Kohlenwasserstoffrest
mit 10-20 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei R, und R
gleich oder verschieden sein kénnen.

1 2

2. Carbamoyl-glycero-3-phosphocholine der allgemeinen Formel I,
- worin R1 und Rz einen geradkettigen Kohlenwasserstoffrest
mit 16-18 Kohlenstoffatomen bedeuten, wobei R1 und R2 gleich
oder verschieden sein k&nnen.

3. 2-0~Decy1carbamoyl-1-O-hexadecyl-glycero~3-phosphocholin,

4. 1-O—Hexadecyl-Z-O—undecylcarbamoyl-glycero-S-phosphocholin_
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5. Z-O-Dodecylcarbamoyl-l-O-hexadecyl-glycero-3-phdspho¢holin.

6. 1-O-Hexadecyl-240-tetradecy1carbamdy1—glycero~3-phosphocho-
lin, ' : : '

7. 1-0-Hexadecyl-2-0O-hexadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocho-
lin. '

8. 1-0O-Hexadecyl-2-0O-octadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocho-
lin;

9. Z-O-EicosylcarbamoyI—1-O—hexadecyl-glycero-S-phosphothaiin.
10. 2-0-Decylcarbamoy1-1fQ-octadecyl-glycero-3-phosphocholin;
11. 1-0-Octadecyl-2-O-undecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin.
12. Z-O-Dodecylcarbamoyl-1—0-octadecy14g1ycero-3-pho$phocholin¢

13. 1-0-0ctadé¢yfwz:0—tetradecylcarbamoyl-glyceroes-phosphbcho—
lin; o ' : S

14. 2-0-Hexadecylcarbamoyl-1-O-octadecyl-glycero-3-phosphocho-

15. 1—0-0ctadecyl-2é0-octadecylcarbamoyl—glycero—3-phosphocholin‘
16. Z-O-Eicosylcarbamoyl-}-Q—octade;yl-glyce;o-3-phosphocholin.
17. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I ge-

miB den Anspriichen 1-16, dadurch gekennzeichnet, daf man die
‘Lysoverbindung der allgemeinen Formel II

¢ TR

F0R1

-0H I1
| % e
Lo- 60-(CH2)2-N(CH3)3
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worin R1 die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt, in
einem aprotischen organischen Lésungsmittel, gegebenenfalls
unter Zusatz einer Lewis-Base als Katalysator mit dem ent-
~sprechenden Alkylisocyanat oder dessen Imidazolid umsetzt.
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Annmelder: A, Nattermann & Cie. GmbH
Nattermannallee 1
5000 K81ln 3o

Titel: Neue Carbamoyl-glycero=3-phosphocholine und Ver=-
fahren zu ihrer Herstellung :

Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue -Carbamoyl-glycero-3-
phosphocholine, Verfahren zu ihrer Herstellung, sowie ihre An-
wendung als hydrolysenbestidndiges Phospholipid in der Liposoé
men-Technik. Die,erfindungsgemaﬂén.Carbamoyleglycefo-3-phos-
phocholine entsprechen der allgemeinen Formel I '

{-OR1
;--'O-CO-NH-R2
-O-Pao-(CHZ)Z-N(CH3)3

0] ,

worin R, und R, einen geradkettigen Kohlenwassefstéfffest mit
10-20 Kohlenstoffatomen bedeuten, die gleich.dder verschieden
sein kdnnen. Fiir R1 und R2 kommen insbesondere in Betracht:

Hexadecyl, Octadecyl.
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- Verbindungen gem#f der Erfindung sind beispielsweise:
2-0-Decylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-3-phosphocholin,

- 1-0-Hexadecyl-2-0O-undecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Dodecylcarbamoyl-1-0O-hexadecyl-glycero-3-phosphocholin
1-0-Hexadecyl-2-0O-tetradecylcarbamoyl-glycero-3~phosphocholin,
2-0-Eicosy1carbamoy1-1-O-hexadecyl-glycero-S-phosphocholin,
2-0-Decylcarbamoyl-1-O-octadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-O-Octadecyl?Z-O-undecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,

2-0-Dodecy1carbamoy1-1—0-octadecy1-g1ycero-3-phosphoch61in'
1-0-Octadecyl-2-0-teradecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,

2-0-Eicosylcarbamoyl~1-0-octadecyl-glycero~-3-phosphocholin,

- Besonders bevorzugt sind:

- 1-0-Hexadecyl-2-0-hexadecylcarbamoyl-glycero-3- phosphocholln,
1-0-Hexadecyl-2-0-octadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
240-Hexadecy1carbamoy1-1-0-octadecy1-g1ycero—3-phosphocholin,
1-0-Octadecyl-2-0-octadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,

- Die erfindungsgem#fien Verbindungen weisen gegeniiber den bisher
in der Liposomentechnik verwendeten natiirlichen oder syntheti-
schen 1,2-Diacyl-glycero-3-phosphocholinen (z.B. DE-0S 27 12 031)
deutliche Vorteile auf, da sie im Gegensatz zu diesen Phospho-
lipiden gegen Phospholipase A, bestindig sind, und damit eine
bessere Vermittlung des eingeschlossenen Wirkstoffes an den
Wirkungsort ermdglichen.

Die erfindungsgemﬁﬁen Substanzen werden nach an sich bekannten
Verfahren durch Reaktion der Lysoverbindungen mit der allge-
meinen Formel II, worin R1 die in der allgemeinen Formel I
angegebene Bedeutung hat, mit Alkylisocyanaten der Formel III,
worin R2 die in Formel I genannte Bedeutung hat, nach folgen-
der Gleichung hergestellt:

OR, | OR,
oH + R,-NaC=0 ——>  [0-CO-NH-R,

Q 0 % o
o-géo- (CHp) ,~N(CHy) 0- b 0- (CH,) ,-N(CHy) 5

11 III 1
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Die Reaktion wird zweckmiBig in organischen aprotischen L&-
sungsmitteln wie z.B. Chloroform, Aceton, Dimethylformamid

bzw. deren Mischungen, gegebenenfalls unter Anwendung eines
Katalysators, insbesondere einer Lewis-Base wie z.B. Tri4thyla-
min, Pyridin, 4-Dimethylaminopyridin, Dimethylformamid bei Tem-
peraturen zwischen 0-100°c, vorZugsweisé bei 40-60°C durchge-
fihrt. ,

Die Alkylisocyanate kdnnen auch in Form ihrer Imidazolide mit

der allgemeinen Formel IV

P )
RZ-NH—CO-NA\N IV
el

wobei R2 die in Formel I angegebene Bedeutung hat, unterrden,
oben genannten Bedingungen umgesetzt werden, da sich die Imi-
dazolide wie freie Isocyanate verhalten (vgl. K.A. Staab u.
W. Rohr, in: Neuere Methoden der priéparativen organiéchenr
Chemie, S.79; Weinheim, 1967).

Als Ausgangsverbindungen II kommen z.B. in Frage:

1-0~Decyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Undecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Dodecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Tridecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Tetradecyl-glycero-3-phosphocholin, .
1-0-Pentadecyl—glycero-3-phospho¢holinl
1-0-Hexadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Heptadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Octadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Nonadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1—O-Eicosyl-glycero-3—phosphocholin7

wobei die Lysoverbindungen in der natiirlichen sn-Form, in
Form der Spiegelbildisomeren oder als Racemate eingesetzt wer-
den kénnen. ' ‘
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Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten 1-0-Alkyl-glycero-
3fphosphocholinefder allgemeinen Formel II sind entweder durch
Organextraktion [z.B. M. Blank et al., Biochemical and Bio-
physical Research Communications 90 (4), 1194ff;(19791] zugidng-
lich oder lassen sich nach den tiblichen Verfahren, z.B. durch
~ enzymatische Spaltung (Phospholipase Az) oder milde alkalische
Hydrolyse aus den entsprechenden 2-0-Acyl-1-0-alkyl-glycero-
S-phosphocholinen synthetisiereh. Uber die Herstellung der
2-0-Acyl-1-0-alkyl-glycero-3-phosphocholine wird in einem Ober-
sichtsartikel berichtet (H.K. Mangold, Angew. Chemie 91, 550-
560, 1979). '

Als Ausgangsverbindungen der Formel III kommen z.B. in Frage:

Decylisocyanat, Undecylisocyanat, Dodecylisocyanat, Tridecyl-

isocyanat, Tetradecylisocyanat, Pentadecylisocyanat, Hexadecy-
isocyanat, Eicosylisocyanat.

Die Herstellung der erfindungsgemidfien Verbindungen wird durch
die folgenden Beispiele niher erliutert. Wegen der wachsartigen
Konsistenz der Verbindungen wurden die IR-Daten und die Rf-Wer=-
te zur Charakterisierung herangezogen.

Die IR-Spektren wurden mit dem Gerdt Perkin-Elmer 257 aufgenom-
men, wobei die Substanzen als Chloroformldsungen vermessen wur-
den. ' . '
Diinnschichtchromatographie:

DC-Fertigplatten Kieselgel 60F-254, Fa. Merck, Art. 5719
Laufmittel: Chloroform/Methanol/Wasser = 65/25/5 (V/V/V)

Béisgiel 1 7
1-0-Hexadecyl-2-0-hexadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin

Eine Mischung aus 50 mg 1-O-Hexadecyl-glycero-3-phosphocholin,

107 mg Hexadecylisocyanat, 5 ml Chloroform und 0,1 ml Dimethyl-
formamid wird bei 60°C gerithrt (48 Stunden). Das ilberschiissige
Alkylisocyanat wird durch Zugabe von wenig Wasser hydrolysiert
und die Mischung im Vakuum weitgehend eingeengt. Der Riickstand
wird durch prdparative Diinnschichtchromatographie (Kieselgel/

~ Chloroform/Methanol/Wasser = 65/25/5) gereinigt.

~ Ausbeute: 45 mg Wachs : |

Rf & 0,5 ,  IR: 1710 cm”! (Uc=0)
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Analog werden hergestellt:

2.

10.

1‘1-

12.

13.

14.

1-0-Hexadecyl-2-0-octadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Hexadecy1carbamoyi-1-0-octadecy1-g1ycero—3?phosphocholin,
1-0-Octadecyl-2-0-octadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,

2-0-Decylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-3-phosphocholin

‘1—0-Hexadecy1-2-0-undecy1carbamoy1-glycero-3-phosphocholin,

. 2-0-Dodecylcarbamoyl-1-0O-hexadecyl-glycero-3-phosphocholin,

1—O-Hexadecyl-Z—O-tetradecylcaibamoylFglycero-Sfphosphocholin,
2-0-Eicosylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Decy1carbamoy1-1-0—octadecy1-g1ycefo-3-phosph9cholih{
1-0—0ctadecy1-Z-Ofundecylcarbamqyl-glycefo-S-phosph0cholin(
2-0-Dodecy1carbamoyl-1-0-octadecy1-g1ycero-S-phosphocholin(
1-O-OCtadecyl-2-0-tétradecylcatbambyl—glycero-3-ph05phocholin,

2-0-Eicosylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin.
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