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Patentanspriiche
&;: 1-0-Alkyl-glycero~3-phosphocholine der allgemeinen
*ormel I - .
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HZC—O*P"O—(CHZ)z"N (CH3)3

worin R' einen gesédttigten oder ein- bzw. zweifach olefi-
nisch ungesédttigten geradkettigen oder verzweigten Kohlen-
wasserstoffrest mit 6 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet,
R2 eine -COR3— oder —SOZ-R4-Gruppe ist, R3 fiir ein Wasser-
stoffatom oder eine Methoxy-, Ethoxy-, Methomeethyl— bzw.
Dimethylaminbgruppe oder ein~ bzw. mehrfach chlorierten
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und

R4 fiir einen Kohlenwasserstoffrest oder einen ein- bzw.
mehrfach chlorierten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 3

Kohlenstoffatomen steht.

2. 1-0-Alkyl=2-0O-acyl-glycero~-3-phosphocholine gemis
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daf der Acylrest in
der 2-Stellung sich von einer Carbonsidure ableitet und R
ein gesdttigter oder ein einfach bzw, zweifach olefinisch
ungesittigter geradkettiger Kohlecnwasserstoffrest mit

12 bis 20 Xohlenstoffatomen ist.
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3. 1-0-Alkyl-2~0~acyl-glycero-3-phosphocholine gemiB
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB8 der Acylrest sich
von einer Sulfonsdure ableitet und R1 ein gesdttigter
oder ein einfach bzw, 2weifach olefinisch ungesdttigter
geradkettiger Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 20 Kohlen-
stoffatomen ist.

4, 1=0-Alkyl-2-O~acyl=-glycero-3-phosphocholine gem&ds
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB8 der Acylrest in
der 2~Stellung sich von einer Carbhonsdure ableitet und R1
ein geséttigter, geradkettiger Kohlenwasserstoffrest mit

12, 14, 16, 18 oder 20 Kohlenstoffatomen ist.

5. 1=0~Alkyl=2~0O-acyl-glycero-3-phosphocholine gemisl
Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Acylrest in

der 2=-Stellung sich von einer Sulfonsdure ableitet und R1
ein gesidttigter, geradkettiger Kohlenwasserstoffrest mit

12, 14, 16, 18 oder 20 Kohlenstoffatomen ist.

6. 1=-0-Alkyl=2=0O~acyl-glycero=3-phosphocholine gemdsB
den Anspriichen 1 und 4, dadurch gekennzeichnet, das8 der
Acylrest in der 2-Stellung sich von einer Carbonsédure
ableitet und R3 fiir eine Monochlor- oder Dichlormethyl-
gruppe, eine Methoxy-, Methoxymethyl~ oder Dimethylamino-

gruppe steht.

7. 1-0-Alkyl=-2~0O-acyl-glycero-3~phosphocholine gemis
den Anspriichen 1 und 5, dadurch gekennzeichnet, daB der
Acylrest in der 2-Stellung sich von einer Sulfonsdure
ableitet und R4 fiir eine Methyl=, Ethyl- oder eine Chlor-
methylgruppe steht.,

8. Verfahren zur Herstellung der 1-0~-Alkyl-2-O-acyl-
glycero-3-phosphocholine gcméB den Anspriichen 1 bis 7,
dadurch gekennzeichnet, das8 man 1-0-Alkyl-glycero-3-phos=
phocholine in an sich bekannter Weise mit einem Acyl-

i
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halogenid der allgemeinen Formel II
Rz—-Hal IT

bzw. einem entsprechenden Acylanhydrid, worin R2 die
gleiche Bedeutung wie in Formel I hat, und X cin Halogen,
insbesondere ein Chlor~ oder Bromatom ist, in eincm ge-
eigneten L&sungsmittel, gegcbenenfalls in Anwesenheit

eines Sdurefidngers umsetzt.

9. Pharmazeutische Priparate, dadurch gekennzeichnet,
daB sie eine Verbindung der allgemeinen Formel I gemdf
den Anspriichen 1 bis 7 als Wirkstoff im Gemisch mit {ib-
lichen pharmazeutischen Hilfs- und Trdgerstoffen ent-
halten.
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue Derivate der 1-0-
Alkyl~glycero-3-phosphocholine, Verfahren zu ihrer Her=~
stellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoff in Arznei-
mitteln, inshesondere zur Behandlung von Hochdruck und

entziindlichen Erkrankungen.

Die erfindungsgemifen Verbindungen entsprechen der all-
gemeinen Formel I
1

H2C~O—R

HC—O=R>

O
|3 °
C P=0 (CHZ)2 N (CH3)3

I
kS

H2

worin R1 einen gesittigten oder ein- bzw. zweifach olefi-
nisch ungesidttigten geradkettigen oder verzweigten Kohlen-
wasserstoffrest mit 6 bis 20 Kohlenstoffatomen bedeutet,

2

R® einc —COR3~ oder -SO ~R4—Grupbe ist, R3 fiir ein Wasser-

stoffatom oder eine Metioxy~, Ethoxy~, Methoxymethyl= bzw.
Dimethylaminogruppe oder ein- bzw. mehrfach chlorierten
Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen und

R4 fiir einen Xohlenwasserstoffrest oder einen ein= bzw.
mehrfach chlorierten Kohlenwasserstoffrest mit 1 bis 3

ohlenstoffatomen stceht.
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Bevorzugt sind dabei Verbindungen, in denen R1 cin gesdttig-
ter oder ein einfach bzw. zweifach olcfinisch ungesédttigter
geradkettiger Kohlenwasserstoffrest mit 12 - 20 Kohlenstofi-
" atomen ist.

Besonders bevorzugt sind dabei Verbindungen, in dencn R1 cin
gesittigter, geradkettiger Kohlenwasserstoffrest mit 12, 14,
16, 18 oder 20 Kohlenstoffatomen ist und R3 fir einc Mono-
chlor- oder Dichlormethylgruppe, eine Methoxy-, Lthoxy-, Di-

1

methylamino- oder Methoxymethylgruppe und R4 fir einc Mcthyl-,
Ethyl= oder Chlormethylgruppe steht. Bevorzugte Verbindungen
gemdB der Erfindung sind beispieclsweise:

2-0-Chloracetyl-1-0O~hexadecyl-sn~glycero-3-phosphocholin,
2-0-Dichloracetyl-1~0-octadecyl-rac-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-2-0-methoxyacetyl-sn-glycero-3-phosphochoiin,
2-0-Dimethylcarbamoyl~-1-0-hexadecyl-sn-glycero~3-phosphocholin,
2-0-Dimethylcarbamoyl~1-0-octadecyl-sn-glycerc-3-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-2-0-methylsuifonyl-sn~-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Dodecyl-2-0-ethylsulfonyl-sn-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Chlormethylsulfonyl-l-octadecyl-rac-glycero-3-phosphocholin,

Die erfindungsgeméBen Verbindungen zeigen eine sehr starke
antihypertensive Wirkung. Die genannten Verbindungen kSnnen
daher bzw. dariiberhinaus zur Behandlung des Hochdrucks, ver-
schiedener rheumatischer, asthmatischer und atheroskleroti-
scher Beschwerden am Menschen genutzt werden.

Die erfindungsgemdBen Substanzen der Formel I werden aus den
Lysoverbindungen III, worin R1 die in Formel I angegebene Be-
deutung hat, in an sich bekannter Weise durch Umsetzung mit

den entsprechenden Carbonsiureanhydriden oder Acylhalogeniden
hergestellt, z.B.: '

: 0 1 ) e ]
iHZT o-x* HZT 0-R
HC-0H + R?-Hal —3 HC-0-R2
S .
H,C-0 ?J-O-(CH cn H L 0 l\ 0-(CH,) ,-N"(cH
2C-0-t 2) N7 (CHg) 5 26~0-P-0-(CHy) p=N"(Cly) 5
dg 0®
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Die Reaktion wird zweckm&fig in organischen aprotischen L&-
sungsmitteln, wie z,B. Chloroform, Dichlormethan, Aceton, Di~
methylformamid bzw., deren Mischungen ggfs unter Zusatz von
iblichen Basen, wie z.B, tertidren Aminen oder Metallcarbona-
ten bei Temperaturen zwischen 0° und 100°C, vorzugsweise bei
20°-60°C durchgefilhrt. ,

Fiir die Umsetzung geeignet sind z.B. Chloressigsdurechlorid,
Dichloressigsidurechlorid, Chlorpropionsiurechlorid,
4-Chlorbutterséurechlorid, Chlorameisensiuremethylester,
Chlorameisensédureethylester, Dimethylcarbamidsdurechlorid,
Chloressigsdureanhydrid, Dichloressigsdureanhydrid, Chlorpro~
pionsdureanhydrid,

Die Reaktion mit einem Sulfonsidurehalogenid R4502X oder

eincm entsprechenden Sdureanhydrid wird zweckmidfSig in
organischen aprotischen L&sungsmitteln, wie z.B. Chloroform,
Dichlormethan, Aceton, Dimethylformamid bzw. deren Mischun-
gen, ggfis., unter Zusatz von tertidren Aminen, wie z.B,
Triethylamin oder 4-Dimethylaminopyridin bei Temperaturen
zwischen 0° und 1OOOC, vorzugsweise beil 20° bis 60°C

durchgefiihrt.

Fir die Umsetzung geecignet sind z.B. methansulfonylchlorid,
Chlormethansulfonylchlorid, Dichlormethansulfonylchlorid,
Ethansulfonylchlorid, Chlorethansulfonylchlorid, Propan-—
sulfonylchlorid, Methansulfonsdureanhydrid, Chlormethan=
sulfonsédureanhydrid, Ethansulfonsdureanhydrid.

Die Alkylsulfonsdurcanhydride wurden nach der Vorschrift
von L, Field und P.S. Settlage, J. Amer. Chem. Soc. 76,

1222-24 (1954) hergestellt,

Als Ausgangévorbindungen III kommen z.B, in Frage:




3209670

1-0-Hexyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Heptyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0—0cty1~g]ycero-3-phosbhocho1in,
1-0-Nonyl-glycero-3-phosphocholin,

~ 1-0-Decyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Dodecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Tetradecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-0Octadecyl-glycero~-3-phosphocholin,
1-0-0leyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Linolyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Eicosyl-glycero-3-phosphocholin,

wobei die Lysoverbindungen in der natiirlichen sn-Form, in
Form der Enantiomeren oder als Racemate eingesetzt werden kén-
nen,

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten, gesittigten oder
olefinisch ungesittigten 1-0-Alkyl-glycero-3-phosphocholine
sind entweder durch Organextrakte /z.B. M. Blank et al.,
Biochemical and Biophysical Research Communications gg (4),
1194 ff, (1979)7 zugdnglich oder lassen sich nach den lblichen
Verfahren, z.B. durch enzymatische Spaltung (Phospholipase Az)
oder milde alkalische Hydrolyse aus den entsprechenden
2-0~Acyl-1-0-alkyl-glycero-3-phosphocholinen synthetisieren.
Ober die Herstellung der 2-0-Acyl1-1-0-~alkyl-glycero-3-phos-~
phocholine wird in einem Obersichtsartikel berichtet.
/M.X.Mangold, Angew.Chem. 91, 550-560, (1979)/.

‘Die vorliegende Erfindung betrifft ebenfalls pharmazeutische

Prdparate, welche Verbindungen der Formel I enthalten.

Bei den erfindungsgem#Ben pharmazeutischen Prdparaten handelt
es sich um solche zur enteralen, wie oralen oder rektalen so-
wie parenteralen Verabreichung, welche die pharmakologischen

Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem Ublichen pharmazeu-
tisch anwendbaren Trigermaterial enthalten. Vorteilhafterwed-
se liegt die pharmazeutische Zubereitung des Wirkstoffes in
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Form von Finzeldosen vor, die auf die gewiinschte Verabreichung
abgestimmt sind, wie z.B., Tabletten, Dragées, Kapseln, Suppo-
sitorien, Granulate, L&sungen, Emulsionen oder Suspensionen.
Die Dosierung der Verbindunaen liegt iiblicherweise zwischen
0,01-500mg pro Dosis, vorzugsweise zwischen 0,5-150mg je -Dosis
und kann ein- oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis dreimal tdg-
lich, verabreicht werden, ,
Die Herstellung der erfindungsgeméRen Verbindungen wird durch
die folgenden Beispiele nidher erlidutert,

Da sich die Verbindungen der Formel I aufgrund ihrer
wachsartigen Konsistenz nicht durch Schmelzpunkte charakteri-
sieren lassen, sind die jeweiligen IR-Daten sowie die Rf-VWer-
te bzw. Elementaranalysen der Substanzen angegeben.

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

nommen.

Beispiel 1

2-0-Chloracetyl-1-0-hexadecyl~sn-glycero-phosphocholin,

i,0g (2,07m Mol) 1-0-Hexadecyl-sn~glycero-3-phosphocholin
wird in 50 ml trockenem Chloroform geldst und mit 0,539

(3,1m Mol) Chloressigsdureanhydrid 14 Stunden bei 40°C unter
FeuchtigkeitsausschluB und diinnschichtchromatographischer
Kontrolle geriihrt. Nach dem Abdestillieren des Anhydrids und
des Chloroforms im Vakuum wird das Acylierungsprodukt durch
priparative Diinnschichtchromatographie auf Kieselgel im Lauf-
mittel Chloroform/Methanol/Wasser (65:35:4) gereinigt.

Ausbeute: 0,769 (65% d. Th), wachsartige Konsistenz
C26H53C1N07P (558,14)

Berechnet: € 55,95%, H 9,57%, N 2,51%, P 5,55%
Gefunden : C 55,54%, H 9,31%, N 2,4 %, P 5,24%
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Beispiel 2

Analog der in Beispiel 1 angegebenen Vorschrift wurden herge-
stellt: /
2-0~Dich1oracety1~1-0~octadecy1-rac—g]acero~3-ph05phocho1i
C28H56C]2NQ7P (620,64)

Gefunden : C 54,19%, H 9,10%, N 2,26%, P 4,99%
Berechnet: C 54,02%, H 8,98%, N 2,11%, P 4,78%

1-0-Hexadecy1-2-0-methylsu1fonyT-sn«glycero-3—phosphochoTin

C25H54N08PS (559,76)

Gefunden : C 53,64%, H 9,72%, N 2,50%, P 5,53%
Berechnet: C 53,51%, H 9,60%, N 2,39%, P 5,40%

1-0-Hexadecy1-Z-O—methoxyacetyl~sn-g]ycero—Bﬂphosphochoiin
CZ7H56N08P (553,74)

Gefunden : C 58,57%, H 10,19%, N 2.53%, P 5,59%
Berechnet: C 58,41%, H 10,03%, N 2,49%, P 5,42%

Beispiel 3

2—0-Ch10rmethylsu1fony1-1—ocatdecy]-rac-g]ycero—3~ph05pho~
cholin,

2,19 1-0-0Octadecyl-rac-glycero-3-phosphocholin (4,14 mMo1)
werden in 100 ml1 trockenem Dichlormethan geldst und die Lo~
sung nach Zugabe von 0,93¢ Chlormethansulfonylchlorid

(6,2 mMol) und 0,63g (6,2 mMol) Triethylamin 15 Stunden bei
Zimmertemperatur unter AusschluB von Luftfeuchtigkeit geriihrt
(Diinnschichtchromatographische Kontrolle). Nach dem Abdestil-
lieren des iiberschiissigen Sdurechlorids und des Dichlormethans
im Vakuum wird das Uﬁsetzungsprodukt durch prdparative Dlinn-
schichtcﬁromatographie-auf Kieselgel im Laufmittel Chloroform/
Methanol/Wasser (65:35:4) gereiniat.

Ausbeute: 1,9¢ (77,5% d. Th.), wachsartige Konsistenz
C27H57C1NOPS (622,26)

Berechiet: C 52,12%, H 9,23%, N 2,25%, P 4,98%
Gefunden : C 51,98%, H 9,04%, N 2,14%, P 4,71%
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Beispiel 4

Analog der in Beispiel 3 angegebenen Vorschrift wurden herge-
stellt:

1-0-Eicosyl-2-0—ethy1su]fony]-rac»glycero-3~phosphocholin

C4oHgaNOGPS  (622,84)

Berechnet: C 57,85%, H 9,23%, N 2,25%, P 4,97%
Gefunden : C 57,73%, H 9,11%, N 2,16%, P 4,73%

2~O—Chlorethy1$u1fony1—1-0-dodecy1-sn-g1ycero-3~phosphocholin
022H45C1N08PS (551,11)

Berechnet: C 47,9%, H 8,41%, N 2,54%, P 5,62%

Gefunden : C 47,81%, H 8,30%, N 2,41%, P 5,50%

2—O-Isopropy1su]fonyl«1-0~tetradecy1~rac-g1ycero«3-phospho-
cholin

C25H54N08PS (559,76)

Berechnet: C 53,65%, H 9,72%, N 2,50%, P 5,53%

Gefunden : C 53,41%, H 9,60%, N 2,39%, P 5,4 %

Beispiel 5

1~0—Hexadecy1-2-0-ethoxycarbony1-rac»g]ycero~3-phosphocho]in.

Eine Mischung aus 0,482g (1,0 mMol) 1-0-Hexadecyl-rac~-glycero-
3-phosphacholin, 0,216g (2,0 mMo1) Chlorameisensdurethylester,
0,129 (1,2 mMol) Triethylamin und 10 ml trockenem Chloroform
wird 24 Stunden bei Raumtemperatur unter Feuchtigkeitsaus-
schluB geriihrt, anschlieBend die Mischung im Vakuum eingeengt
und der verbleibene Riickstand durch prdparative Dinnschicht-
chromatographie auf Kieselgel im Laufmittel Chloroform/Metha-
nol/Wasser (65:35:4) gereinigt.

Ausbeute: 0,149 (26,6% d. Th.), wachsartige Substanz

Rf= 0,3, Kieseclgelplatte, Laufmittel: Chloroform/Methanol/

Wasser (65:35:4)
IR= 1750 em™1 (y/C=0)
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2-0+Dimethylcarbamoyl-1-0-octadecyl-sn-glycero-3-phosphocholin,

Eine Mischung aus 510 mg (1,0 mMol) 1-0~Octadecyl-sn-glycero~
3-phosphocholin, 211 mg (1,96 mMol) N,N~Dimethylcarbamidsdure-
chlorid und 520 mg (1,88 mMol) Silbercarbonat in 50 ml trocke-
nem Chloroform wird 24 Stunden bei 50°C gerithrt, anschlieBend
das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand durch
Sdulenchromatographie auf Kieselgel mit Chloroform/Methanol/
Hasser (65:25:4) gereinigt.

Ausbeute: 420 mg (80% d. Th,) einer wachsartigen Substanz
mit Rf = 0,46 auf Kieselgelplatten im Laufmittel Chloroform/
Methancl/Wasser (65:25:4)

CogHeyM,04P  (580,81)
Berechrnet: C 59,98%, H 10,59%, N 4,82%, P 5,33%

Gefunden : C 59,99%, H 10,47%, N 4,70%, P 5,25%

Analog zu Beispiel 6 wurden hergestellt:

2-0-Dimethylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-sn-glycero~-3-phosphocholin.
Ausbeute: 76% d. Th.

C27H57N207P (552,76)

Berechnet: C 58,67%, H 10,40%, N 5.07%, P 5,60%

Gefunden : C 58,61%, H 10,32%, N 5,01%, P 5,49%

Beispiel 7

2-0-Formyl-1-0-hexadecyl-sn~glycero~-3-phosphocholin,

482 mg (1,0 mMol) 1-0-Hexadecyl-sn~glycero~3-phosphocholin
werden in 20 ml1 trockenem Chloroform geldost und nach Zugabe
von 500 mg Ameisensdureessigsdureanhydrid 24 Stunden bei 30°C
geriithrt. Das Reaktionsgemisch wird im.Vakuum eingeengt und
ilber Kaliumhydroxid getrocknet.

Ausbeute: 490 mg (96% d. Th,) einer farblosen, wachsartigen
Substanz. )

Rf= 0,35, Kieselgelplatte,Laufmittel:Choroform/Methanol/Hasser
(65:25:4)

IR = 1715 cm™ ! (v C=0)
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