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@ Neue O-Carbamoyl-glycero-2-phosphocholine und Verfahren zu ihrer Herstellung
Die Erfindung betrifit neue O-Carbamoyl-glycero-2-phos-
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Patentahsprﬁche

<E> Carbamoy]=g1ycero~2~phosphocho]ine der allgemeinen Formel 1

1
CH2=0¢R

0

T ' o
CH-0-P-0-(CH,) ,-N"(CH,)
[ =]

3

CH,~0-CO-NH-RZ

worin Rl und R, einen geradkettigen gesittigten oder unge-

sdttigten Kohlenwasserstoffrest mit 10-20 Kohlenstoffatomen
 bedeuten, wobei Ry und RZ gleich oder verschieden sein kon-

nen.,

Carbamoyl-glycero-2-phosphochline def'aIIgemeinen Formel I,
worin Rl und,Rzreihen_geﬁadkettiqen gesdttioten oder unge-
séttigten Kohlenwasserstoffrest mit 16-18 Kohlenstoffatomen

bedeuten, wobef Ri und'R2 aleich oder verschieden sein kon-
nen, '
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10,
11,
12,
13.

14,
15.
16.
17.

18.
19.

1-0-Decylcarbamoyl-3-0-hexadecyl-glycero~-2-phosphocholin.
I-OJHexadecy]~3-0—dndecy1carbamoy]-g]ycero-Z-phosphocho]in.
1-0-Dodecy1carbémoy1-3-0-hexadecy1-glycero-z-phosphocholin.
1-0-Hexadecyl-3-0-tetradecylcarbamoyl-alycero-2-phosphocho-
1in. '
1-0-Hexadecyl1-3-0-hexadecylcarbamoyl-alycero-2-phosphocho-
Tin, |
1-0-Hexadecyl-3-0-octadecylcarbamoyl-alycero-2-phosphocho-
lin,
1-0-Hexadecyl-3-0-eicosylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin.
1-0~—Decylcarbamoyl - 3-0-octadecyl-alycero-2-phosphocholin,
1-0-Octadecyl-3-0-undecylcarbamoyl-gqlycero-2-phosphocholin.
1-0-Dodecylcarbamoyl-3-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin.
1-0-0ctadecyl-3-0-tetradecylcarbamoyl-alycero-2-phosphocho-
lin. :
1-0-Hexadecylcarbamoyl-3-0-octadecyl-glycero~-2-phosphocho-
lin, o
1-0-0Octadecyl-3-0-octadecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocho-
lin.
1-0-Eicosylcarbamoyl-3-0-octadecyl-alycero-2-phosphocholin.
1-0-Hexadecylcarbamoyl-3-0-oleyl-alycero-2-phosphocholin.
1-0-Hexadecylcarbamoyl-3-0-1inolyl-glycero-2-phosphocholin.
Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemdB den Anspriichen 1-18, dadurch gekennzeichnet, daB man
die Lysoverbindung der allgemeinen Formel II

1
CHZ-OR

l 0
T ® :
CH-0-P-0-(CH,),=N"(CH4) 4 I

' I
08

CHZ-OH
in der Rl_die in Formel I ancegebene Bedeutung besitzt, in
einem aprotischen organischen L&sunagsmittel, qgfs. unter
Zusatz einer Lewis-Base als Katalysator, mit dem entspre-
chenden Alkylisocyanat oder dessen Imidazolid umsetzt,
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Carbamoyl-glycero-2-
phosphocholine, Verfahren zu ihrer Herstelluna, sowie ihre An-
wendung als hydrolysenbestindige Phospholipide in der Liposo-
'mentechnik, Die erfindunasgemiBen Carbamoyl-glycero-2-phospho-
choline entsprechen der ailgemeinen Formel I

CH,-0-R | | |
o ' I
g 0
T (4]
CH-0 P-0-(CHp)pH¥(CHy)
|0

© CH,~0-C0-NH-R?

worin R1 und Rzreinen geradkettiaen gesattigten oder ungesﬁt;
tigten Kohlenwasserstoffrest mit 10-20 Kohlenstoffatomen be-
deuteh,rdie gleich oder verschieden sein kﬁnnen. Fiir R1 und R2
kommen insbesondere in Betracht: Hexadecyl, Dctadecyl.
Verbindungen gemiB der Erfindung sind beispielsweise:
1«0a~Decylcarbamoyl~—3-04hexadecy]-g1ycero-2-phosphoch01in,
1~0=Hexadecy1—3-O-undecy1carbam0y1—q]ycero-z-phosphocholin,,
le»Dodecy]carbamoyl~3=O-hexadecy]-g]ycero42-phosphocholin,
l-O-Hexadecyl-3-0-tetradecy]carbamoy]-glycero-Z-phosphpcho]in,
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1-0-Hexadecyl-3-0-eicosylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0— Decylcarbamoyl —3-0-octadecyl-alycero-2-phosphocholin,
1-0-0ctadecy1-3-0-undeéy1carbamoy]-g]ycero-Z-phosphocho]in,
1-0-Dodecylcarbamoyl-3-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-0ctadecy1-3-0-tetradecy1carbamoy1-glycero-z—phosphocho1in,
1-0-Eicosylcarbamoyl-3-0-octadecyl-giycero-2-phosphocholin,
l-O-Hexadecylcarbamoy]-3-0-oley1-g]ycero-z-phosphocholin,
1-O-Hexadecy1carbamoy1-3-0-1ino1y]-g1ycero-2-phosphocholin,
besonders bevorzugt sind: .
l-O-Hexadecyl-3-0-hexadecy1carbamoy]4g1ycero-2—phosphocho]in,
l-O-Hexadecyl-3-0-octadecy1carbamoy1-g]ycero-z-phosphocho1in,
1-O-Hexadecy1carbamoy1-3-0-octadecy1-g]ycero-Z-phosphocho]in,
1-0-0ctadecy1-3-0-octadecy1carbamoyl-g]ycero-Z-phosphocho]in.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen weisen qegeniiber den bis-
her in der Liposomentechnik verwendeten natiirlichen oder syn-
thetischen 1,2-Diacyl-alycero-3-phosphocholinen (z.B.

DE-0S 27 12 031) deutliche Vorteile auf, da-sie im Geaensatz
zu diesen Phospholipiden geqen Phosphoh‘pasenA1 und A2 bestdn-
dig sind . und damit eine bessere Vermittlung des e1ngeschlos-
senen Wirkstoffes an den Wirkungsort ermdglichen.

Die erfindungsgem@Ben Substanzen werden durch Reaktion der
Lysoverbindungen II, worin R1 die in Formel I genannte Bedeu-
tung hat, mit Isocyanaten der Formel III, worin R2 die 1in
Formel I "angegebene Bedeutuna hat, nach folgender Gleichung

hergestellt:

1 1
CH,-0-R"™- 7 CH,-0-R
| 0 [ 0
T © 2 1 @
CH-0-P=0-(CH,) ,=N"(CHj), + R -N=C=O——?CH-O-?—O-(CHZ)Z-N(CH )3
. 3
| e | | o®
) - 2
CH,,-OH _ - CHy-0-CO-NH-R
11 111 , I

Die Reaktion wird zweckméBig in organischen aprotischen Lo-
sungsmitteln, wie z,B. Chloroform, Aceton, Dimethylformamid
bzw. deren Mischungen, gqfs. unter Anwendung eines Katalysa-
tors, insbesondere einer Lewis-Base; wie z.B. Triethylamin,

-
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Pyridjh, 4-Dimethy]aminopyridin,,Dimethylformamid, bei Tempe-
raturen zwischen Qorund 100°C, vorzuasweise bej 40 - 60°C,
durchgefiihrt. |

Die Isocyanate kénnen auch in Form ihrer Imidazolide mit der
alﬁgemeinen'Forme1 IV -

RZ-NH-CO-N~ N . 1V

worin R2jdie,in Formel 1 angeqgebene Bedeutung hat, unter den
obenagenannten Bedingunaen eingesetzt werden, da sich die Imid-
azolide wie freie Isocyanate verhalten (vergl, H.A.Staab und
W.Rohr, in: Neuere Methoden der praparatlven organischen
ChemeD S. 79, We1nhe1m 1967).

Als AusgangSverhindungen'II kommen in Frage:

1=D=Decy7=g1ycero—éépho§phocholin,
1-0-Undecyl-alycero-2-phosphocholin,
1-0-Dodecyl~glycero-2-phosphocholin,
1=0=Tridecy'l=g1ycero=2=phosphocho’l'ina
1=@~Tetradecy1=gcheroaé—phosphocho]in,
1-0-Pentadecyl-glycero=-2-phosphocholin,
1&04Hexédecy1=g]ycero~2-phosphoch01in,
1-0-Heptadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-0Octadecyl-glycero-2-phosphochotlin,
1-0-Nonadecyl-alycero-2-phosphocholin,
1-0-Eicosyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-0leyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Linolyl-glycero-2-phosphocholin,

wobe1 die Lysoverbindungen in der natur11chen sn-Form, in Form
der Sp1ege1b11d1someren oder als Racemate eingesetzt werden
kénnen, '

Als Ausaangsverbindunaen der Formel III kommen z.B, in Frage:
Decy]isotyahat,,9-Deceny1isocyanat, Undecylisocyanat, Dodecyl-
isocyanat, Tridecylisocvanat, Tetradecylisocyanat, Pentadecyl-
isocyanat, Hexadecylisocyanat, Eicosylisocyanat, Octadecyliso-
cyanat,Nona’decylisocyénata ‘
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Die als Ausgangsverbindungen verwendeten 0-Alkyl-glycero-2-
phosphocholine II kdnnen durch milde alkalische Hydronse aus
0-Acyl-0-alkyl-glycero-2-phosphocholinen erhalten werden, die
sich aus den Glycerinderivaten der Formel V

Y 1
CHZ-O-R

CH-OH _ v

clnz-o-co-R4

in der R1 die in Formel I anceaebene Bedeutung hat und R4
einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit
1-6 Kohlenstoffatomen bedeutet, nach bekannten Phosphoryvlie-
rungsverfahren, wie z.B. durch Umsetzen mit B-Bromethylphos-
phorsduredichlorid in Gegenwart einer Base und nachfolgendes
Behandeln mit Trimethylamin herstellen lassen (veral. z.B.

T. Muramatsu et al., Chemistry and Physics of Lipids, 29,

121-127 (1981)).

Die Glycerinderivate V sind ihrerseits aus 2,3-Epoxypropyl-
ethern durch Umsetzung mit den entsprechenden Sduren R'COOH
analog dem von U. Zeidler, Fette, Seifen, Anstrichmittel, 83,
(2), 57 (1981) fiir Esteralkohole beschriebenen Verfahren zu-
ginglich. 2,3-Epoxyether erhdlt man aus Epichlorhydrinen und .
den entsprechenden Alkoholen R10H am besten durch Phasen-
Transferkatalyse nach literaturbekannten Verfahren. Anderer-
seits lassen sich die Glycerinderivate V durch Isomerisierung .
aus den entsprechenden 2-0-Acyl-alycerinethern VI

1
CH,-0-R

CH-0-C0-RY VI

CHZ-OH

z.B., durch einfaches Erwdrmen aewinnen, Die.Synthese der

2-0-Acyl-glycerinether wird von K. Mangold, Angew. Chemie 91,
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550-560 (1979) beschrieben. 7 ‘
Die Lysoverbindungen Il k&nnen auch aus 1-0-Alkyl1-3-0-benzyl-
glycerinen synthetisiert werden, indem man diese in Form der
einzelnen'Enantiomeren oder des Racemats durch Umsetzen mit
B-Bromethylphosphorsiuredichlorid in Gegenwart einer Base
und nachfolgéndes Behandeln mit Trimethylamin in die 1-0-Alkyl-
3w0=benzy1-g]ycero-?-phosphocho1ine'Uberfﬁhrt, die ihrerseits
. durch Hydrieren in Gegenwart eines Katalysators, wie z.B.
Palﬂadium/Aktivkoh1e, die Verbindungen II ergeben,

Die Herstellung der_erfindungsgemﬁBén Verbindunaen 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 der Substanzen aus
Formel I angegeben, Die IR-Spektren wurden mit dem Gerit
Perkin-Elmer 257 aufgenommen, wobei die Substanzen als Chloro-
forml6sungen vermessen wurden.

Dﬁﬂnschiéhtchrbmatpgraphie: Kiesé?ge1 60 F-254, Fa. Merck,
o ' Art, 5719
Laufmittel: Chloroform/Methanol/Wasser = 65/25/4 (v/v/v)
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Beispfé] 1

1-0-Hexadecyl-3-0-hexadecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin.

Eine Mischung aus 50 mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin,
107 mg Hexadecylisocyanat, 5 ml Chloroform und 0,1 ml1 Dimethyl-
formamid wird bei 60°C geriihrt (48 Stunden). Das liberschiissige
Alkylisocyanat wird durch Zugabe von wenig Wasser hydrolysiert
und die Mischung im Vakuum weitaehend einoeenat, Der Riick-
stand wird durch prdparative Diinnschichtchromatoarphie

(Kieselgel//Chloroform/Methanol/¥Wasser ) gereinigt.
Ausbeute: 52 mg Wachs
1

Rf = 0,5 IR: Y (c=o0) = 1712 cm”

Analog dieser Vorschrift werden.hergestellt:

Beispiel 2

1-0-Hexadecyl-3-0-octadecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin

aus 50 mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin
120 mg Octadecylisocyanat

in 5 ml1 Chloroform und 0,1 m1 Dimethylformamid

Ausbeute: 61 mg, Rf = 0,5, ¥(c=o0) = 1715 em™ !

Beispiel 3

1-0-Hexadecylcarbamoyl-3-0-octadecyl-alycero-2-phosphocholin

dus 50 mg 1-0-Octadecyl-glycero-2-phosphocholin
100 mg Hexadecylisocyanat

in 5 m1 Chloroform und 0,1 m1 Dimethylformamid.

Ausbeute: 48 mg, Rf = 0,51, 7Y (c=0)=1710 cm

Beispiel 4
1-0-0ctadecyl-3-0-octadecylcarbamoyl-alycero-2-phosphocholin
aus 50 mg 1-0-Octadecyl-glycero-2-phosphocholin

120 mg Octadecylisocyanat
in 5 m1 Chloroform und 0,1 m1 Dimethylformamid
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4,

1

Analog den Beispielen 1-4 werden hergestellti

.lwﬁﬂﬂecylcérbamoy1~3~0—hexadecy1—g]ycero—Z-phosphocholin,
1-0-Hexadecy1-3-0-undecylcarbamoyl-qlycero-2-phosphocholin,
1»0-0odecyicarbémoy?—B—O-hexadecyT°glycero-2-phosphocho1in,
1=0~Hexadecy]—3~0-tetradecy1carbamoy1-g1ycero-2-phosphocho1in,
lmO-EiCOSyTcarbamoy]=3-O-hexadecy1-g1ycero-2-phosphocho1in,
1-0— Decylcarbamoyl —3-0-octadecvi-glycero-2-phosphocholin,
1e0a0ctadecy1=3e0°undecy]carbamoy]en]ycero-Z-phosphocho]in,
1=0eDodecy1carbamoy1-3m0-octadecv1-g?ycero-Z-phosphocho]in,
'1=0=0ctad8cy1n3=0=tetradecy1cérbamoyl-q1ycero-2-phosph0cho1in,
1-0-Eicosylcarbamoyl-3-0-octadecyl-alycero-2-phosphocholin,
1°0—Hexadecy1céfbamoy1=3=O—01ey1-gTycero=2-phosphocho]in,
1=0=Hexadecy1carbamoy1w2=0=7indTy]-g1ycero-2-phosphocho1in,
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