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Patentanspriiche

®

0- Carbamoyl glycero 2 phosphocho]1ne der a]]qeme1nen
Formel

- 1 ) ’ ’ -
fCHz-O-R : P
0 .
or ‘ a
CHeO-?;O-(CHZ)Z-N,(CH3)3 I
0 .
CHZ-OACO-N-RZ
, ] 3
R’
worin - .
Rl - ¢ einen geradkettigen qesﬁttigten oder ungesdttig-

ten Kohlenwasserstoffrest mit 10 - 20 Kohlen-

;2 stoffatomen

-R,,,R3: gleich oder véréchieden sein kdnnen und einen

—geradkettiqen oder verzweigten Kohlenwasserstoff-
'rest mit 1 - 6 Kohlenstoffatomen oder ein Wasser-
stoffatom bedeuten,

~ 1-0- Hexadecyl 3- O-methylcarbamoyl glycero -2-phospho-
cholin,

3-0-Ethylcarbamoy1-l-O-hexadecyl-alycero-z-phosphocholin,

~ 1-0-Hexadecyl-3-0- propcharbamoyl -alycero~ -2- phospho-
‘cholin, -

1-0- Hexadecyl 3-0- 1sopropy1carbamoy] g]ycero 2- phospho—

, cho]wn,



13.
14,
15.
16.
17.
18.

19.

3-0-Buty1carbamoyT-l-O-hexadecy]-g]ycero-Z-phosphocho]in
1-0-Hexadecyl- 3 0- pentcharbamoy] g1ycero -2~ phosphc-

-cholin_

1-0-Hexadecy1-3-0-hexy1carbamoy1-glycero-z-phosphocbolin

3-0-Methy1carbamoy1-I-O-octadepyl-g]ycero-z-ﬁhosphocho]in

3-0-Ethy1carbamoy1-1-0-0cta¢ecy1¥glycero-z-phosphocholin
1-0-0ctadecy1;3-0-propy1carbamoy1-glycero-z-phOSphocholin

3-0—Isoproby1carbamoy141-Ojoctadecy1-g1ycero-2-phospho-
cholin. '

3-0-Buty1carbam6y1-1-0-octadecy1-glycefo-Z-phosphoCho]in
1-0-Octadecyl-3-0-pentylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin _
3-0-Hexy1carbamoyl-l-d-octadqcyl-g]ycero-z-phosphocholin
3-0-Methylcarbamoy1-1-0-oleyl-glycero-2-phosphocholin
3*0-Ethy]carbamoy1-1-0-1ino]y]-glyﬁero-z-phoéphocholinl

3-0- D1methy1carbamoy1 -1-0- octadecy1 glycero-2- phospho-
cholin.

3-0- D1methy1carbamoy1 -1-0-hexadecyl- glvcero -2-phospho-

: cholin

20.

Verfahren. zur Herstellung von Verbindungen der Formel. I-
gemdB den Anspriichen 1-17, dadurch gekennzeichnet, daB

"man die Lysoverbindung der al]geme1nen Formel I1I

1
CHz"O-R -

. 0 _

1 & : S

cn-o-?-o-(cnz)z-n (CHy); 11
0® )

LHZ-OH

1

in der R' die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt,

in einem aprotischen organischen Losungsmittel, gegebenen-
falls unter Zusatz einer Lewis-Base als Katalysator, mit
dem entsprechenden Isocyanat der Formel III oder dessen
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Imidazoifd umsetzt
RZ-N=C=0 | 111
| kobei Rz'dfe in,FormeT I angegebene Bedeutung besitzt,

21,

22.

in der Rz,und'R
'besitzen,_umsetzt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

-gemdf den Ansprﬁchen-IB:und 19, dadurch gekennzeichnet,
‘daB man die Lysoverbindung II des Anspruchs 20 in einem

indifferéhten organischen Losungsmittel, gegebenenfalls
unter Zusatz eines Sdurefdngers, mit den entsprechenden
Carbamidsdurechloriden der Formel IV

.2 .

R .
c1-co—&:A . 1V

7R3 : ,
3 die in Formel I angegebenen Bedeutungen

Pharmazeutische Prdparate, dadurch gekennzeichnet, daB
sie eine Verbindung der allgemeinen Formel 1 gemdB den

Anspriichen 1-19 a]s Hirkstoff im Gemisch mit iiblichen
‘pharmazeutischen Hilfs- und Trdgerstoffen enthalten.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 0-Carbamoyl-glycero-
2-phosphocholine, Verfahren zu ihrer Herstellung sowie ihre
Yerwendung als Wirkstoff in Arzneimitteln, insbesondere zur
Behandlung von Hochdruck und entziindlichen Erkrankungen.

Die erfindungsgemiBen 0- -Carbamoyl- g]ycero 2~ phosphoch011ne
.entsprechen der a]]geme1nen Formel 1

worin R1 einen geradkettigen gesdttigten oder ungesittigten
Kohlenwasserstoffrest: mit 10 - 20 KohTenstoffatomen bedeu-
tet. Rz, R3 kdnnen gleich oder verschieden sein und stellen
einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest

mit 1 - 6 Kohlenstoffatomen oder ein wasserstoffatom'dar.
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Verb1ndungen gemaﬁ der Erf1ndung sind beisp1elswe1se.’

’ 1—0 Hexadecy] 3-0- methy]carbamoy] glycero-2-phosphocholin,
3= O EthyIcarbamoyI -1-0-hexadecyl-glycero-2- -phosphocholin,
1-0- Hexadecy1-3 -0- propylcarbamoyI glycero-2-phosphocholin,
.1~ 0 Hexadecy] -3-0-isopropylcarbamoyl- glycero~2- phosphoch011n.
"3-0- Buty?carbamoy] 1-0-hexadecyl- glycero-2- phosphochol1n,
1-0- Hexadecy1 -3- 0- -pentylcarbamoyl- qucero -2-phosphocholin,
1-0- Hexadecy] 3-0- hexylcarbamoyI -glycero-2-phosphocholin,

- 3-0- MethyIcarbamoyI 1-0- octadecyI alycero-2-phosphocholin,
3-0~ EthyIcarbamoy] 1-0- octadecyI glycero~2- phosphocho]1n,

- 1-0- OctadecyI 3-0~propylcarbamoyl-glycero-2- phosphoch011n,
3-0- IsopropyIcarbamoy] 1-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0- ButyIcarbamoyI 1-0-octadecyl-glycero-2- -phosphocholin,
1-0-0ctadecyl-3-0-pentylcarbamoyl- glycero-2-phosphocholin,
3~0- Hexy]carbamoy] 1-0~ octadecv] glycero -2-phosphocholin,
3-0~- Methy]carbamoy] 1-0-0leyl-glycero-2- -phosphocholin,

3-0- EthyIcarbamoyI 1-0-1inolyl- egcero 2-phosphocholin,

- 3~-0- D1methy1carbamoy] 1-0- octadecyl glycero-2-phosphocholin,
'3-0-Dimethy1carbamoy1 1-0-hexadecyl- quceho 2-phosphocholin.

Die erf1ndungsgemaﬁen Verbindungen zeigen e1ne sehr stark
blutdrucksenkende Wirkung, Die genannten Verb1ndungen konnen
daher bzw. daruberh1naus zur Behandlung des Hochdrucks, ver-
schiedener rheumat1scher, asthmatischer und atherosk]erot1-
scher Beschwerden am Menschen genutzt werden.

~Dae erf1ndungsgema6en Substanzen werden durch Reakt1on der
Lysoverbindungen II, worin R1 die in Formel I genannte Be-
deutung hat, mit Isocyanaten der Formel III, worin R2 die in
~Formel I angegebene Bedeutunq hat, nach folgender G]e1chung
hergeste]lt

e ael - | ool
CHy-0-R* © CHy-0-R
i 0o o 1 0
| r o . 9 - + > '
CH-0-P-0-(CH,),-N"(CH3), + R -N=c=o-—?cn-o-r-o-(cnz)z-N(cn3)3
| ' ' ) , . '
',- 7 ) E : , - 0. .--2
~ CHymO0H N | CHp-0-C0-N-R
' ' H

m | o 1
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_Die_Reaktion wird zweckmdBfig in organischen -aprotischen L&-
sungsmitteln, wie z.B.~Chlorbform, Aceton, Dimethy]fofmamid o
bzw, deren Mischungen, ggfs. unter Anwenduna eines Katalysa?
tors, insbesondere einer Lewis-Base, wie z.B. Triethylamin,
. Pyridin, 4- Dimethy]aminopyridin, Dimethy]fdrmamid bei Tem-
peraturen zwischen 0% und 100° C, vorzugswe1se bei 40 - 60°c,
durchgefiihrt,

Die Isocyanate konnen auch in Form ihrer Im1dazo]1de mit dep

allgemeinen Formel v

2 e
R -NH-CQfN’Q§N
_—

worin R2 die in Formel. I angegebene Bedéufuhg hat, untgr'den
obengenannten Bedingdngen eingesetzt weédéh; da sich die.
Imidazolide wie freie Isocyanate verhalten (vergl. H.A.Staab
und W. Rohr, in: Neuere Methoden dér prdparativen organi-
schen Chemie, S. 79, Weinheim 1967). '

Als Ausgangsverbindungen II kommen in Frage:
1-0-Decyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Undecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Dodecyl-glycero-2-phosphocholin,
'1-0-Tridecyl-glycero-2-phosphochotin,
1-0-Tetradecyl-glycero-2-phosphocholin,’
1-0-Pentadecyl-glycero-2-phoshocholin,
1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Heptadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Octadecyl-glycero~-2-phosphocholin,

- 1-0-Nonadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Eicosyl-glycero-2-phosphocholin, .
1-0-0leyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Linolyl-glycero-2-phosphocholin,
wobei die LySoverbindunqen in der natlirlichen sn-Form, in

Form der Spiegelbildisomeren oder als Racemate eingesetzt
werden koOnnen, ' '
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Die als Ausgathverbindunqen verwendeten 0- ~Alkyl- g]ycéro 2-
, phosphochol1ne I1 k6nnen durch milde alkalische Hydrolyse
aus 0-Acyl-0- alkyl -glycero-2- phosphocho]1nen erhalten werden,
“die sich aus den Glycerinderivater der Formel VI

THZ-U-RI

?H-oﬂv , N 4
CHZ-O-CO-R4

in der R1 die in Formel I angeqebene Bedeutung hat, und R4
~einen geradkett1gen oder verzweigten Koh1enwasserstoffrest
m1t 1 -6 Koh]enstoffatomen bedeutet, nach bekannten Phos-
»phory11erungsverfahren, wie z.B, durch Umsetzen mit

B- Bromethy]phosphorsaured1ch]orxd in Gegenwart einer Base

und nachfolgendes Behandeln mit Trimethylamin. herstellen
lassen (vergl. z.B, T. Muramatsu et al., Chemistry and
Physics of Lipids 29, 121-127,(1981)).

Die Glycerinderivate VI sind ihrerseits aus 2,3-Epoxy-
.propylethern durch Umsetzunq mit den entsprechenden Séuren

: COOH analog dem von U.Zeidler, Fette, Seifen,Anstrichmittel
: 83.(2), 57 (1981) fiir Estera]koho]e beschriebenen Verfahren
zugang]1ch_ 2,3-Epoxyether. erhd1t man aus Epichlorhydrinen’
und den.entsprechenden Alkoholen RIOH am besten durch Phasen-
Trahsferkata1yse nach literaturbekannten Verfahren. Anderer-
-seits lassen sich Glycer1nder1vate VI auch durch Isomerwswe-
rung aus den entsprechenden 2-0-Acyl- glycer1nethern VII

CHZ-O-R -
“¢<0-co-RY
|

VI

z'§ durch einfaches Erwirmen gewinnen. Die Synthese der 2-0--
Acylglycerinether wird von K. Mangold Angew. Chemie 91, 550-560
‘(1979) beschr1ebpﬂ..' '
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Die Lysoverbindungen II kdnnen auch aus 1-0- Alkyl ~3-0- benzyl-'
egcer1nen synthet1s1ert werden, indem man diese in Form der
.einzelnen Enantiomeren oder des Racemats durch Umsetzen mit
B~ Bromethy]phosphorsaured1ch]or1d - in Gegenwart einer Base
und nachfolgendes Behandeln-mit Trimethylamin in die
"1-0-Alky1-3-0-benzyl-glycero-2- phosphocholine iberfiihit; d1e
ihrerseits durch Hydr1eren in Gegenwart eines Katalysators,
wie z.B. Palladium/Aktivkohle, die Verbindungen II ergeben.

Aus den genannten Lysoverbindungen Il lassen sich durch Um-
setzung mit Dialkylcarbamidsdurehalogeniden, insbesondere
" mit Chloriden der Formel IV

C1-CO-N o ’ Y
\ - ) .

wie z.B. o

N,N-Dimethylcarbamidsiurechlorid,

N-Ethyl-N- methy]carbam1dsaurechlor1d,

N,N- D1ethy1carbam1dsaurech10r1d

N-Methyl ~N- propylcarbam1dsaurech1orid,7‘

N,N- D1propylcarbam1dsaurech10r1d _ ,

Jn indifferenten organischen Losungsm1tte1n, w1e '2.B. Chloro-
form, sowie Losungsm1tte1gem1schen, ggfs.,unter Zusatz von.
uiblichen Basen, wie‘z B. tertidren Aminen, MetalToxidEn,
Metallcarbonaten, 1-0-Alky1-3- 0- d1a1ky1carbamoy1 g]ycero-z-
phosphochol1ne der Formel I (R R R3 Alkyl) herste]]en.

Die vorliegende Erfindung.betrifft ebenfalls pharmazeutische'
Prdparate, welche Verbindungen der Formel I enthalten. Bei
den erf1ndungsgemaBen pharmazeutischen Prdparaten handelt

es sich um solche zur enteralen, wie oralen oder rektalen
sowie parenteralen Verabreichung, welche die pharmakolog1-
schen Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem ubllchen
pharmazeutisch anwendbaren Trdgermaterial. entha]ten.,Vorte11-
hafterweise liegt die pharmazeutische Zubereitung des Wirk-
stoffes in Form von Einzeldosen vor, die auf die qewunschte
Verabreichung abgestimmt sind, wie z. B. Tab]etten. Dragées,
Kapseln, Suppos1tor1en. Grqnulate. Losungen,_Emu]s1onen oder

i
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.Suspenswonen. Die Dos1erung der Verbindunqen 11egt Ub11cher-
weise zwischen 1 - 500 mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen

5 - 150 mg je Dosis und kann ein-- oder mehrma]s, bevorzuqt
zwei - bis dreimal tdiglich, verabreicht werden.-

Die'Hérsteilunglder erfindungsgemﬁﬁen Verbindungen wird durch
. die folgenden Beispiele niher erliutert. Da sich die Verbin-
-dungen der Formel I aufgrund ihrer wachsartigen Konsistenz
nicht durch Schmelzpunkte charakterisieren lassen, sind die
,Jewe111gen IR-Daten sowie d1e Rf-Werte der Substanzen aus
Formel I angegeben,
Die IR-Spektren wurden m1t dem Gerdt Perkin-Elmer 257 aufge-
nommen, wobei die Substanzen a]s Chloroformldsungen vermessen
wurden. ' ' '
Dunnsch1chtchromatographié K1ese1qe1 60F 254, Fa. Merck,

o o Art 5719
~Laufmittel: Chloroform/Methanol/Wasser = 65/25/4 (v/v/v)
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Beisp1e1 1

1-0-Hexadecyl- 3 0~ methy]carbamoyl q]ycero -2~ phosphochoi1n.

Eine Mischung aus 50 mg 1-0-Hexadecy]-giycero-Z-phosphocho]in,
24 mg Methylisocyanat, 5 ml absol, Chloroform und 0,1 m1 Di-
methylformamid wird bei 40 - 60°C geriihrt, bis das Lygbphos-
pholipid diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachweisbar
ist (Rf = 0,23)., Die Losungsmittel und iberschiissiges Methyl-
ﬁsocyanat werden im Vakuum-entfernt und der Riickstand durch
Sdulenchromatographie (K1eselgel//Chloroform/Methano1/Wasser)
gereinigt. . : R

Ausbeute: 45 mg, Rf = 0,26, Y (C=0) = 1712 cm~}

Analog dieser Vorschrift werden hergestellt:

Beispiel 2

3-0-Ethy1carbamoy]-1-0-hexadecy]-glycero-z-phosphocholin
aus 50 mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin

28 mg Ethylisocyanat
in 5 m1 Chlorofotm und 0,1 m] D1methy1formam1d

Ausbeute: 49 mg, Rf = 0,30, Y (€=0) = 1715 cm™!

Beispiel 3

1-0-Hexadecyl=-3-0-propylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin.
aus .50 mg 1-0-Hexadecyl-glycero- 2 phosphocho]1n

34 mg Propylisocyanat
in 5 ml Chloroform und 0,1 m1 Dimethylformamid
Ausbeute: 40 mg, Rf = 0,33, ¥ (C=0) = 1710 em™ !

Beispiel 4

1-0-Hexadecy1-3-0-isopropylcarbamoyl-glycero-2-phosphochoTin
aus 50 mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin

34 mg Isopropyl1socyanat _
. in 5 m1 Chloroform und 0,1 m) Dimethylformamid

Ausbeutg: 30 mg, Rf = 0,34, ¥ (C=0) = 1715 em™
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Beispieis S
3-O¢Buty1carbamoyl-I-O-hexadecyl-glycero-z-phosphocholin
aus*SO'mg,I-O-Hexadecyl-glycéro-z-phosphocholin

40 mg Butylisocyanat o
in 5 ml Chlorofqrm und 0,1 ml Dimethylformamid

Ausbeute: 35 mg, Rf = 0,37, ¥ (C=0) = 1710 cp!

Beispiel 6

3-0-Méthy]carbamoy]-l-O-bctadecyl-glycero-zfphosphocho1in
aus 50 mgq 1-0~0ctadécy1-qucero-zﬁphosphocholin

o 24'mg Methy]isdcyaﬁat ,
in 5 ml Chloroform und'Ogl ml Dimethylformamid

Ausbeute: 40 mg, Rf = 0,27, Y (C=0) = 1715 em~!

Beispiel 7

'3-0-Ethy1carbamoyl-l-o-octadecyl-glycero-z-phosphocholin
aus 50 mg 1-040ctadecy1-glycero-?-phosphocho]in

28 mg Ethylisocyanat. , -
in S_ml—Chloroform und 0,1 ml Dimethylformamid

Ausbeute: 45 mg, Rf = 0,30, v (C=0) = 1712 cp~l

Beispiel 8 _

I-O-Octadecyl-S-O-propyl6arbamoy1-glycero-Z-phosphocho]in

aus 50 mg 1-040ctadecy1-glycero-Z-phosphocholih ‘
34 mg Propy]isoqyanat - : ,

in 5 ml Chloroform und 0,1 m] Dimethylformamid

Ausbeute: 35 mg, Rf = 0,34, ¥ (C=0) = 1715 cn~!

rBéjspfel 9

3-0-Isopropy1carbamoy1-1-0-octadecy1-glycero-Z-phosphochoIfn
aus 50 mg1-0-0ctadecy1-g1ytero42-phosphacho1in |
.34 mg Isopropylisocyanat - .
in 5 ml Chloroform und 0,1 ml Dimethylformamid -

Ausbeute:'32 mg,Rf=O,34;'f’(C=0) = 1715 ¢m”!

¢
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Beispiel 10

3-0-Butylcarbamoyl-1-0-octadecyl-alycero-2-phosphocholin
aus 50 mg 1-0- 0ctadecy1 glycero- -2- phosphochol1n
40 mg Buty11socyanat

in 5 m1 Chloroform und 0,1 ml D1methy1formam1d

Ausbeute: 38 mg, Rf = 0,38, ¥ (C=0) = 1712 cm™ >

Beispiel 11

3-0-Dimethy]éqrbamoy]-l-o-octadecyl-g]ycero-Z-bhosphochoTin.

Eine Mischung aus 50 mg 1-0-Octadecyl-glycero-2-phosphocho-
1in, 20 mg Dimethylcarbamidsdurechlorid und 55 mg Silber-
carbonat in 5 ml1 Chloroform wird 24 Stunden bei 50°C geriihrt,
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Ruckstand
durch Saulenchromatoqranh1e (K1ese1ge]//Ch]oroform/Methano]/
Wasser) gereinigt. : : :

Ausbeute: 35 mg, Rf = 0,47

Analog die§ef.Vorschrift wird hergestellt:

Beispiel 12

3-0-Dimethy1carbamoylfl-O-hexadecylFg]ycerq-Z;phosphbchol1n
aus 50 mg 1-0-Hexadecylglycero-2-phosphocholin
"~ 21 mg Dimethylcarbamidsiurechlorid
55 mg Aa2 3
in 5 m1 Chloroform

Ausbeute: 40 mg, Rf = 0,46

Analog den Beispielen 1 - 10 werden hergestellt:

'1-0-Hexadécy1-3-0-penty1carbamoyl-glycero-Z—phosphochoIin,
1-0-Hexadecyl-3-0-hexylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-0ctadecyl-3-0-pentylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Hexylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Linoly1-3-0-methylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Ethylcarbamoyl-1-0-1inolyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-L{noly1-3-0-propy1carbamoyl-g]ycero-?-phosphocho]in,

: 3-0-Buty1carbamoy1-1-0-1ipoly]-g]ycerq-Z—phosphOcholinr
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1-0-Linoly1-3-0-pentylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
',3~O?Hexy1carbamdy1-1-0-1ino]y];glycero-z-phosphocholin, '
3f0-Methy]carbambYT-lfD-dleyl-g]ycer0p2-phosphocho1in,
3-04thy1carbamoy1-1-0-o]ey1rg]ycero-z-phosphocholin,
1-0-01ey1-3-0-propy1carbamoy1rg1ycero-Z-phosphoch01in,
_3fO-Buty1carbamoyl-1:0-01ey1-g]ycero-z-phosphgcholin,-
1-0-01ey153-0-penty1ca}bamoyl4g1ycero-2-phosphocho]in,
'3-O-Heky1tarbamoy1-1-0-01ey]~g]ycero-2-phosphocho1in,,
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