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@ 0-Acyl-0-alkyl-glycero-2-phosphocholine, Verfahren zu ihrer Herstellung und diese enthaltende pharmazeutische

Préparate

Die Erfindung betrifft neue O-Acyl-O-alkyl-glycero-2-phos-
phocholine der aligemeinen Formel |
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Patentanspriiche

-

1.\ 0-Acyl-0-alkyl-glycero-2-phosphocholine der allgemeinen
Formel I ‘

-worin
R1 = einen geradkettigen oder verzweigten Koh]enwasser—
stoffrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen 7
R2 = einen geradkettigen gesittigten oder ungesdttigten
Kohlenwasserstoffrest mit 12-20 Kohlenstoffatomen

bedeutet.

1-0-Acetyl-3-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin
1-0-Hexadecyl-3-0-propiony1-glycero-z-phosphocholin
1-0-Butyryl-3-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin

- 1-0-Hexadecyl-3-0-valeryl-glycero-2-phosphocholin
l-O-Hexadecyl-3-0-hexanoy1-g]ycero-z-phosphocholin
. 1-0-Acetyl-3-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin
1-0-0ctadecyl-3-0-propiony1-glycero-z-phosphocholin
. l-D-Butyryl-3-0-octadecy1-g]ycero-z-phosphocholin

- 1-0-Octadecyl-3-0-valeryl-glycero-2-phosphocholin
1-0-Hexanoy1-3-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin
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1-0-Acety1-3-0-0leyi-glycero-2-phosphocholin
1-0-Acety1-3-0-1inolyl-glycero~-2-phosphocholin

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemdB den Anspriichen 1-13, dadurch gekennzeichnet, daB
man Glycerinderivate der allgemeinen Formel II

| 1

in der R1 und R2 die in Formel I ahgegebenén Bedeutungen
besitzen, nacheinander nach an sich bekannten Verfahren
mit einem Phosphorylierungsmittel, wie z.B. B-Bromethyl-
phosphorsduredichlorid in Gegenwart einer Base und mit
Trimethylamin umsetzt.

Pharmazeutische Prdparate, dadurch gekennzeichnet, daB sie
eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemdB den An-
spriichen 1-13 als Wirkstoff im Gemisch mit iiblichen phar-
mazeutischen Hilfs- und Tragerstoffen enthalten.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue O-Acy1-0~a1ky1-g1ycerof
2-phosphocholine, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre
Verwendung als Wirkstoff in Arzneimitteln, insbesondere zur
Behandlung von Hochdruck und entziindlichen Erkrankungen.

Die erfindungsgemdBen neuven O-Acyl-0-alkyl-glycero-2-phospho-
choline entsprechen der allgemeinen Formel I '
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worin R1 einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasser-

stoffrest mit 1-6 Kohlenstoffatomen bedeutet, wéhrend R2 ei-

nem geradkettigen gesdttigten oder ungesdttigten Kohlenwasser-
stoffrest mit 12-20 Kohlenstoffatomen entspricht. ' '

Verbindungen gemdB der Erfindung sind beispielsweise:
1-0-Acetyl-3-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholine,
1-0-Hexadecyl1-3-0-propionyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Butyryl-3-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-3-0-valeryl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Héxadecyi-3-0-hexanoy1=g1ycero-2~phosphocho?in,
1-0-Acetyl-3-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Octadecy1-3-0-propionyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Butyryi-3-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Octadecyl-3-0-valeryl-glycero-2-phosphocholiin,
1-0-Hexanoyl-3-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Acetyi-3-0-0leyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Acetyi-3-0-1inolyl-glycero-2-phosphochoiin,
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Die erfindungsgemdBen Verbindungen zeigen eine sehr starke
antihypertensive Wirkung. Die genannten Verbindungen kGnnen
daher bzw. dariberhinaus zur Behandlung des Hochdrucks, ver-
schiedener rheumatischer, asthmatischer und atheroskleroti-
scher Beschwerden am Menschen genutzt werden,

Die erfindungsgemdBen Substanzen der Formel I lassen sich aus
Glycerinderivaten der Formel II

9
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HZT-O-C-R
HC-0H I1
I 2
HZC-O-R

in der R1 und R2 die in Formel I angegebenen Bedeutungen
haben, nach bekannten Phosphorylierungsverfahren, wie z.B.
durch Umsetzen mit RB-Bromethylphosphorsduredichlorid in Ge-
genwart einer Base und nachfolgendes Behandeln mit Trimethyl-
amin herstellen (vergl. z.B. T. Muramatsu et al., Chemistry

and Physics of Lipids 29, 121-127 (1981)).

Die Glycerinderivate Il sind ihrerseits aus 2,3-Epoxy-propyl-
ethern durch Umsetzung mit den entsprechenden Sduren RICOOH
analog dem von Z. Zeidler, Fette, Seifen, Anstrichmittel 83
(2), 57 (1981) fiir Esteralkohole beschriebenen Verfahren zu-
ginglich; 2,3-Epoxypropylether erhdlt man aus Epichlorhydrin
und den entsprechenden Alkoholen RZOH am besten durch Phasen-
Transfer-Katalyse nach literaturbekannten Verfahren. Anderer-
seits lassen sfch Glycerinderivate II auch durch Isomerisierung
aus den entsprechenden 2-0-Acyl-glycerinethern III
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in denen R1 und R2 die in Formel I angegebenen Bedeutungen

besitzen, z.B. durch einfaches Erwdrmen, gewinnen. Die Synthe-
se der 2-0-Acyl-glycerinether III wird von K.Mangold, Angew.
Chem. 91, 550-560 (1979) beschrieben. :

Als Ausgangsverbindungen II kommen z.B. in Frage:
1-0-Acetyli-3-0-dodecyl-glycerin,
1-0-Dodecyl1-3-0-propionyl-glycerin,
1-0-Butyryl-3-0-dodecyl-glycerin,
1-0-Dodecyl1-3-0-valeryl-glycerin,
1-0-Dodecy1-3-0-hexanoy]-glycerin,
1-0-Acetyl1-3-0-tridecyl-glycerin,
1-0-Propionyl1-3-0~tridecyl-glycerin,
1-0-Butyryl-3-0-tridecyl-glycerin,
1-0-Tridecyl-3-0-valeryl-glycerin,
1-0-Acetyl1-3-0-hexadecyl~giycerin,
1-0-Hexadecyl-3-0-propionyl=-glycerin,
1-0sButyryl-3~0-hexadecyl-glycerin,
1-0-Hexadecyl-3-0-valeryl-glycerin,
1-0-Hexadecyl-3-0-hexanoyl-glycerin,
1-0-Acetyl1-3-0-octadecyl-glycerin,
1-0-Acetyl1-3-0-0leyl-glycerin, -
1-0-Acetyl-3-0-1inolyl-glycerin,
1-0-0ctadecyl1-3-0-propionyl-glycerin,
1-0-Butyryl-3-0-octadecyl-glycerin,
1-0-Octadecyl-3-0-valeryl-glycerin,
1-0-Hexanoyl-3-0-octadecyl-glycerin,

wobei die Verbindungen der Formel II in Form der einzelen
Enantiomeren oder als Racemate eingesetzt werden kbnnen.

Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische
Priparate, welche Verbindungen der Formel I enthalten. Bei
den erfindungsgemiBen pharmazeutischen Prdparaten handelt es
sich um solche zur enteralen, wie oralen oder rektalen sowie
parenteralen Verabreichung, weliche die pharmakologischen
Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem iiblichen phafma-
zeutisch anwendbaren Trdgermaterial enthalten. Vorteilhafter-
weise liegt die pharmazeutische Zubereitung der Wirkstoffe

in Form von Einzeldosen vor, die auf die gewilinschte Verab-
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reichung abgestimmt sind, wie z.B, Tabletten, Dragées, Kapseln,
Suppositorien, Granulate, Ldsungen, Emulsionen oder Suspen-
sionen.

Die Dosierung der Verbindungen liegt iiblicherweise zwischen
1-500 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 5-150 mg je Dosis

und kann ein- oder mehrmals, bevorzuat zwei- bis dreimal tdg-
lich, verabreicht werden.

Die Darstellung der erfindungsgemdBen Verbindungen wird durch
die folgenden Beispiele ndher erldutert. Da sich die Verbin-
dungen der Formel I aufgrund ihrer wachsartigen Konsistenz
nicht durch Schmelzpunkte charakterisieren lassen, sind die
jeweiligen IR-Daten sowie die Rf-Werte angegeben.

Die IR-Spektren wurden mit dem Gerdt Perkin-Elmer 257 aufge-
nommen.

Diinnschichtchromatographie:

DC-Fertigplatten Kieselgel 60F-254, Fa., Merck, Art. 5719
Laufmittel: Chloroform/Methanol/Wasser = 65/25/4 (V/V/V)



Beispiel 1

1-0-Acetyl-3-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin
2,49 1-0-Acetyl-3-0-hexadecyl-glycerin werden in 25 ml ab-
solutem Chloroform geldst, die Mischung mit 1,34 g Triethyl-
amin versetzt und unter Eiskiihlung 2,1gq B-Bromethylphosphor-
sduredichlorid zugetropft. Danach wird die Mischung 24 Stun-
den bei Raumtemperatur gerithrt, mit Eis versetzt und nochmals
1 Stunde geriihrt. Die Chloroformphase wird abgetrennt, mit
Wasser gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Ab-
- Ziehen des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand durch
Sdulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol) ge-
reinigt. Der erhaltene 1-0-Acetyl-3-0-hexadecyl-glycero-2-
phosphorsidure-B-bromethylester (2,5g) wird in 50 m1 Toluol
geldst, die Losung mit 20 m1 33%iger Trimethylaminldsung ver-
setzt und 10 Stunden bei 60°C im Autoklaven geriihrt, Die Re-
aktionslosung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand
durch Sdulenchromatographie (Kiese1ge]//Ch]oroform/Methanol)
gereinigt. )

Ausbeute: 700 mg (Wachs) 7
IR (Film): 1735 en”1 (c=0)
Rf: 0,2

Beispiel 2
1-0-Butyryl-3-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin

2;69 1-0-Butyryl-3-0-hexadecyl-qlycerin werden in 25 m1 abso-
Tutem Chloroform geldst, die Mischung mit 1,34q Triethylamin
versetzt und unter Eiskiithlung 2,1g B-Bromethylphosphorsiure-
dichlorid zugetropft. Danach wird die Mischung 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, mit Eis versetzt und nochmals 1 Stunde
geriihrt. Die Chloroformphase wird abgetrennt, mit Wasser ge-
waschen und iber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen des
Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand durch Siulenchro-
matrographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol) gereinigt. Der 7
erhaltene lfO-Butyry1-3-0~'axadecyl-g]ycero-2-phosphors§ure-,
B-bromethylester (2,1g) wird in 50 ml Toluol geldst, die Lo-
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sung mit 20m1 33%iger Trimethylaminldsung versetzt und 10
Stunden bei 60°C im Autoklaven gerﬁhrt. Die Reaktionsldsung
wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Sdulenchro-
matographie (Kiese1ge1//Chloroform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 910 mg (Wachs)
IR (Film): 1730 em” ! (c=0)
Rf = 0,25

Beispiel 3
1-0-Acety1-3-0-octadecy1-g]ycero-Z-phosphocho]in.

3,49 1-0-Acetyl-3-0-octadecyl-glycerin werden in 32 ml abso-
lutem Chloroform geldst, die Mischung mit 1,75 g Triethylamin
versetzt und unter Eiskiihlung 2,79 R-Bromethylphosphorsdure-
dichlorid zugetropft. Danach wird die Mischung 24 Stunden bei
Raumtemperatur geriihrt, mit Eis versetzt und nochmals 1 Stun-
de geriihrt, Die Chloroformphase wird abgetrennt, mit Wasser
gewaschen und iiber Natriumsulfat getrocknet. Nach Abziehen
des Losungsmittels im Vakuum wird der Riickstand durch Sdulen-
chromatographie (Kiese1ge1//Ch10roform/Methano1) gereinigt.
Der erhaltene 1-0-Acety1-3-0-octadecy1-g1ycero-2-phosphors§u-
re-B-bromethylester (4,2g) wird in 65 ml1 Toluol geldst, die
Losung mit 25 ml 33%iger Trimethylaminldsung versetzt und

10 Stunden bei 60°C im Autoklaven geriihrt, Die Reaktions1d-
sung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Sdulen-
chromatographie (Kiese1gel//Ch]oroform/MethanOl) gereinigt.

Ausbeute: 1,3g (Wachs)
IR (Film): 1735 em™ ! (c=o0)
Rf: 0,22
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Ana]bg den Beispielen 1-3 werden hergestellt:
1-0-Hexadecyl=-3-0=-propionyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-3-0-valeryl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-3~-0-hexanoyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Octadecyl-3-0-propionyl-glycero-2-phosphocholin
1-0-Bytyryl-3-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-0Octadecyl~3-0-valeryl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Hexanoy1-3-0-octadecy]-ng?grO-Z-phosphocholin,

i

1-0-Acetyl-3-0-oleyl-glyqéﬁb?ffﬁhdsphocholin,
1-0-Acetyl-3-0-1inolyl-gtycero-2-phosphocholin.
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