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Patentanspriiche , )
10 (1)) Ureidoalkanolphosphocholine der allgemeinen Formel I

: 3
X 0 L
1 N o N -Yd '
R )N-c-x}x -(CHz)m-o-P-o-(CHz)n-N@_\_ R4 I
15 52 e la : Spb
R (CTZ)] 0= : R
CHg
worin ,
20 Rl, R2 gleich oder voneinander verschieden sein konnen
und einen gesdttigten oder ungesdttigten, gerad-
kettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 - 20
Kohlenstoff-Atomen, einen Benzy]rést, Phenylrest
oder Wasserstoff |, 7 7
25 R3, R4, RO gleich oder voneinander verschieden sein kién-

nen und Wasserstoff oder einen niedrigen Alkylirest
mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen,
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom
1 eine ganze Zahl von 0 - 19
30 m eine ganze Zahl von 2 - 6
n eine ganze Zahl von 2 - 4
bedeuten.
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. Ureidoalkanolphosphocholine der allgemeinen Formel I,

gemdB Anspruch 1

worin

Rl, R2 gleich oder voneinander verschieden sein kdnnen
und einen Alkylrest mit 1 - 20 Kohlenstoffatomen,

R3, R4, R5 je eine Methylgruppe,

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom,
1 eine ganze Zahl von 0 - 19, |
m eine ganze Zahl von 2-6, und

n 2

bedeuten,

. 2-(3-Hexadecyl-l-methylureido)-ethanol-phosphocholin

2-(1-Methy1-3-octadecy1ure1do)-ethano1ephosphocho1in
2-(3-Eicosyl-1l-methylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(1-Methyl-3-0leylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Methyl-1l-undecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Ethyl-l-undecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3.3-Diﬁethy1-1-undecy]ureido)-ethano?-phosphocho]in
2-(3-Methy1-1-undecy1thioureid6)-ethano]-phosphocho]in
2-(1-Hexadecyl-3-methylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Ethyl-l-hexadecylureido)-ethanol-phosphocholin

2-(1-Hexadecyl-3-methylthioureido)-ethanol-phosphocho-
1in

2-(3,3-Dimethyl-l-hexadecylureido)-ethanol-phosphocho-
Tin

o
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3
2-(3-Methy1-1-o¢tadecy1ureido)-éthano]—phosphocho]in

2-(3-Ethyl-1-octadecylureido)-ethanol-phosphocholin

2-(3,3-Dimethy1-1-octadecy1ureido)-ethano]-phosphocho-
1in - :

2-(3=-Methyl-l-octadecylthioureido)-ethanol-phospho-
cholin

2-(3-Buty]-l-octadecy]ureido)#ethano1—pho$phocho11n
2-(3~Hexadecy1-1-octadecy1ukeido)-ethand]-phosphocho%in
2-(3-Benzy1-1-octade¢y1ureido)-ethano1-phosphocho]in

3-(3_Methy1-1-octadecy1uréido)-propaho]-(1)-phosphocho-
Tin ) ' '

3-(3—Ethy]-1-0ctadecy1urei&d)-propand]-(1)-phosphocho-
Tin ' '
3-(3,3-D1methy1—1-octadecy1Uréido)-propano1—(1)-phos-

phocholin

3—(3-Methy1-l-octadecy1thioureido)-pkopano1l(1)-phospho-
cholin : ' ' '

4-(3-Methy1-1-octadecy1ureido)-butano]-(1)-phospho-
cholin- :

'4-(3-Ethy1-i-octadecylureido)-butano]-(1)?phosphocho11n

4n(3,3-Dimethy1-1-octadecy1hreido)-buténo]-(1)-phospho-
cholin ' : :

4-(3-Methy1-1-octadecy1thioureido)—butano1-(1)-phospho-
cholin '
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41.

2-(1-Eicosy1-3-methy1ureido)-ethano]-phosphocho]in
2-(1-Eicosyl-3-ethylureido)-ethanol-phosphocholin

2-(3,3-Dimethyl-1-eicosylureido)-ethanol-phosphocho-
1in

2-(1-Eicosyl-3-methylthioureido)-ethanol-phosphocho-
Tin

2-(3-Pheny1-1-undécy1ureido)-ethano]-phosphocho]1n
2-(3-Benzyl-l-undecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(1-Undecy]ureido)-ethano]-phosphoch§1in
2-(3-Hexadecy]-1~undecy]ureido)-ethano]-phosphocho]in
2-(3-01eyl-1-undecylureido)~-ethanol-phosphocholin

[2-(3-Methyl-l-octadecylureido)-ethylJ-(2-triethyl-
,ammonioethyl)-phosphat

[2-(3-Methyl-1-octadecylureido)-ethyl/-(2-dimethyl-
ammonioethyl)-phosphat

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allge-
meinen Formel I gemiB den Anspriichen 1 - 40, dadurch
gekennzeichnet, daB man Verbindungen der allgemeinen
Formel X

0 RS
CHo=(CH, )1 -NH=(CH,) -0-P-0-(cH,) -n® g% X
3 271 2'm | 2’'n N
0® R®
worin R3, R4, R5, 1, m, n die in Formel I angegebenen

Bedeutungen besitzen, mit Kohlensiurederivaten der For-

e
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5
mel XI oder XIi
| rl - ,ﬁ
RI.N=C=X TSNoC-Hal
e
R2"
XI o XII

worin Rl9 R29 X die in Formel I angegebenen Bedeutungen ha-
ben, in Substanz oder in einem beliebigen, indifferenten or-
ganischen Lﬁsungémitte],'ggfs. unter Zusatz eines Katalysa-
tors oder einer Hilfsbase, insbesondere bei Verwendung von
Verbindungen der Formel XII, umsetzt.

Verfahren zur Herstellung von Verb1ndungen der allgemeinen
Formel I, dadurch gekennzeichnet, daB man N-Alkylaminoalko-
hole der allgemeinen Formel II '

CHy- (CHZ)]-NH (CH2) | I

mit Benzy]ha]ogeniden oder Ch]drameisenséukebenzy1ester Zu
Verbindungen der Formel III umsetzt,
CHy-(CHy)q-N-(CHy) -OH I11
R6
wobei R® ein’ "durch Hydr1erung abspa]tbarer Rest, wie z.B,
Benzyl oder Benzy]oxycarbony] darstellt. Die Verbindungen
ITI werden nach an sich bekannten Verfahren durch Umsetzung
mit D1chlorphosphorsaure W - ha]ogena1kansaureestern phos-
phoryliert und nachfo]gend durch Reaktion mit Am1nen zZu den
Verbindungen der Formel IV umgesetzt
, 0 o R3
CHa-(CH,) 4 =N : 07 ¢4 |
3'( 2)]-1-(CHz)m-O-l')-O-(CHZ)n-N TSR IV
R 0® - RY
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Die Verbindungen der Formel IV werden nach an sich be-
kannten Verfahren zu den Verbindungen der Formel X hy-
driert und diese dann mit den Kohlensdurederivaten der
Formel XI oder XII umgesetzt.

Verfahren zur Herste]]ung der Verbindungen der Formel

I mit R1 RZ-H und X=0 gemdB Anspruch 1, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man Verbindungen der Formel I mit R} =
Benzy1l, R2 = H und X = 0 in einem indifferenten organi-
schen Lﬁsungshitte] in Anwesenheit eines iiblichen
Hydrierkatalysators hydriert,.

Verfahren zur Herstellung von Verb1ndungen der Formel
X, indem man die Verbindungen der Formel IV

0 R3
! s/ o8
CHg-(CHy) y=N=(CHy)~0=P=0-(CH,) -N N v
6 | 25
R 0®

worin R3, R4, Rs, 1, my n die in Formel I angegebenen

Bedeutungen besitzen und R6 einen durch Hydrierung ab-
spaltbaren Rest, wie z.B. Benzyl oder Benzyloxycarbonyl
darstellt, in einem indifferenten organischen Losungs-
mittel unter Anwendung eines der iiblichen Hydrierkata-

lysatoren hydriert.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel
IV, indem man N,N-disubstituierte Aminoalkohole der
Formel III

R6

CH.-(CH h (CH,) -OH ITI
3-(CHy) g -N=(CHp)p -

BAD OFHGINA!:w
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worin 1, m und R6 die in Formel IV angegebenen Bedeutungen
besitzen, mit einem D1ch1orphosphorsaure s -halogenalkansdu-
reester der Formel V ‘

C1 ,‘r{ -
~N
/,P-O-(CHz)n-Ha1 : o v
Cl

worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat und Hal
ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, in einem indifferenten
organischen Losungsmilttel, ggfs. unter Anwendung einer
Hilfsbase, phosphoryliert und nachfolgend mit einem Amin
der Formel VI '

R3

N\—R4 | VI

'R57,' '
worin R3,'R4, R die in Formel I angebenenen Bedeutungen
besitzen, in einem indifferenten organischen Lgsungsmittel,
ggfs. unter Druck, umsetzt, '

5

46, Verfahren zur Herste11ung von Verb1ndungen der Formel 1V,

25

30

35

indem man Verb1ndungen der Formel III m1t Phosphoroxytr1-
chlorid phosphoryliert und nachfo]gend mit einem Alkandiol
der Formel VII ' '

HO-(CH,) -OH VII

in der n die in Formel I angegébene Bedeutung besitzt,
ggfs. unter Einsatz von Hilfsbasen und inerten Losungsmit-
teln zu den cyclischen Phosphorverbindungen der Formel VIII

R 0 4
CH3~(CH,) IDF(CH) op/\\(
3=\thgly-h- - CHo)
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worin 1, m, n und R6 die in Formel IV angegebenen Bedeu-
tungen besitzen, umsetzt und dann die Verbindungen VIII

mit einem Amin der Formel VI geméB Anspruch 45 in einem

organisthen Losungsmittel, ggfs. unter Druck, reagieren
1dBt.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel
VIII, indem man Verbindungen devr Formel III mit einer
cyclischen Phosphorverbindung der Formel IX

c1-P (CHy) - IX

worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat, in
einem indifferenten organischen Losungsmittel unter
Zusatz einer Hilfsbase umsetzt.

Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel
I1I, dadurch gekennzeichnet, daB man N-Alkyl-aminoal-
kanole der Formel II

H
CHg-(CH,) 1 =N-(CHy)  -OH 11

worin 1 und m die in Formel I angegebenen Bedeutungen

besitzen, mit einem Benzylhalogenid oder Chlorameisen=-
siurebenzylester in einem inerten organischen Medium,

ggfs. unter Zusatz einer Hilfsbase, umsetzt.

BAD ORIGINAL
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Beschreibung

Die vor1jegende Erfindung betrifft neue Ureidoalkanolphospho-
choline sowie Verfahren zu ihrer Herstellung gemdB den An-
sprichen 1-48. '

Die erfindungsgeméﬁen Ufeidda1kan01phdsphocho1ine entsprechen
der allgemeinen Formel I

L X 0 3
R I 43 e
) N-C-N=(CHp)=0-P -0- (cH ) -HE— R I
R (CH o)1 0® Rg
|
CH

worin R1 und R2 gleich oder voneinander verschieden sein
konnen und einen gesdttigten oder ungesdttigten Alkylrest
mit 1-20 Kohlenstoffatomen, einen Benzylrest, Phenylrest
oder Wasserstoff bedeuten, wobei R1 bevorzugterweise H oder
Methy1 und R? bevorzugterweise einen A]ky]rest mit 1-20 Koh-
lenstoffatomen bedeutet. i :

R3, R49 R5 konnen ebenfalls gleich oder voneinander verschie-
den sein und stellen einen'A]ky]restrmit 1 - 4 C-Atomen oder
ein Wasserstoffatom dar. R3 R4; RO kdnnen bevorzugterweise
jeweils eine Methylgruppe darstellen.

X kann sowoh1 ein Sauerstoff- als auch ein Schwefelatom sein.
Der Index 1 bedeutet eine ganze Zahl von 0-19, bevorzugter-
weise 0, 1, 10, 15, 17 oder 19, m eine ganze Zahl von 2 -

6 und n eine ganze Zahl von .2 - 4,

9
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Verbindungen gemdf der Erfindung sind beispielsweise:
2-(3-Hexadecyl-l-methylureido)-ethanol-phosphocholin
(1-Methyl-3-octadecylureido)-ethanol-phosphocholin

(3- Eicosy]-i-methy]ureido)-ethano]-phosphocho]in
(1-Methyl-3-0leylureido)-ethanol-phosphocholin
(3-Methyl-1-undecylureido)-ethanol-phosphocholin
(3-Ethyl~1-undecylureido)-ethanol-phosphocholin
(3,3-Dimethyl-l-undecylureido)-ethanol-phosphocholin
(3-Methyl-1-undecylthioureido)-ethanol-phosphocholin
(1-Hexadecyl-3-methylureido)-ethanol-phosphocholin
(3-Ethyt-1l-hexadecylureido)-ethanol-phosphocholin
(1-Hexadecyl-3-methylthioureido)-ethanol-phosphocholin
(3,3-Dimethyl-1-hexadecylureido)-ethanol-phosphocholin
(3-Methyl-l-octadecylureido)-ethanol-phosphocholin
(3-Ethyl-1~octadecylureido)-ethanol-phosphocholin
(3,3-Dimethyl-l-octadecylureido)-ethanol-phosphocholin
(3-Methyl-1l-octadecylthioureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Butyl-l-octadecylureido)-ethanol-phosphochoTin
2-(3-Hexadecyl-l-octadecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Benzyl-l-octadecylureido)-ethanol-phosphocholin
3-(3-Methyl-l-octadecylureido)-propanol-(1)-phosphocholin
3-(3-Fthyl-1-octadecylureido)-propanol-(1)-phosphocholin
3-(3,3-Dimethyl-l-octadecylureido)-propanol-(1)-phospho-
cholin
3-(3-Methyl-l-octadecylthioureido-propanol-(1)-phosphocholin
4-(3-Methyl-1l-octadecylureido)-butanol-(1)-phosphocholin
4-(3-Ethyl-1-octadecylureido)-butanol-(1)-phosphocholin
4-(3,3-Dimethyl-1-octadecylureido)-butanol-(1)-phosphocholin
4-(3-Methyl-1l-octadecylthioureido)-butanol-(1)-phosphocho-
Tin

2-(1-Eicosyl-3-methylureido)~-ethanol-phosphocholin
2-(1-Eicosyl-3-ethylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3,3-Dimethyl-l-eicosylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(1-Eicosyl-3-methylthioureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Phenyl-l-undecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Benzyl-l-undecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(1-Undecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Hexadecy1-1-undecy1ureido)-ethanol-phosphocho]1n

2=
2~
2=
2=
2-
2=
2-
2=
2-
2-
2=
2~
2=
2=
2-

"BAD ORIGINAL
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2- (3 Oleyl-1- undecy]urero) ethanol-phosphocholin
[2-(3-Methyl- 1- octadecy]ure1do) ethyl7- (Z-triethylammonio;
ethyl)-phosphat |

[2-(3-Methyl-1- octadecy]ure1do) ethy]] (2~ d1methy1ammon1o-
ethyl)-phosphat

Die erfindungsgemdBen Verb1ndungen sind - b1o1og1sch sehr
aktiv und konnen z.B. in Arzne1m1tte1n und im Pflanzenschutz
eingesetzt werden. Die neuen,Verblndungen zeigen eine starke
pharmakologische Wirkung, insbesondere zeigen sie eine blut-
drucksenkende und imﬁunregu1ative Wirkung. Sie kgnnen daher
zur Behandlung des Hochdfucks aber auch zuk Behandlung
entziindlicher Krankheiten und zur Therap1e der Atherosklero-
se sowie von Tumoren genutzt werden.

Zur Herstellung der neden Ureidoa]ky]phosphocho]ine'werden

N-A]ky]-ahinoa]kanoleVder allgemeinen Formel IT .
CH3-(CH2)]-NH-(CH2)m-OH 7 II

worin 1 und m die in Forme] I angegebene Bedeutung bes1tzen
in einem indifferenten organischen Losungsmittel, wie z.B.
Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton, Chloroform, Dime-
thy]formahid mit einem Benzylhalogenid oder Chlorameisen-
saurebenzy]ester, bevorzugt in Gegenwart einer H11fsbase

wie z.B. Pyridin, D1methy1am1nopyr1d1n Triethylamin, Alkali-
hydroxid, Erdalkalioxid, zu den Verbindungen der a]]gemeinen
Formel III umgesetzt. :

Die Reaktion kann auch zweiphasig, ggfs. unter Anwendung
eines Phasen-Transferkatalysators durchgefiihrt werden.

Die Verbindungen III mit RO = Benzyl und m = 2 kdnnen auch
aus N-Benylalkylaminen und Ethylenoxid hergestellt werden.
Die Verbindungen II sind entweder durch Umsetzung der ent-
sprechenden Amine hit Ethylenoxid oder durch Reduktion von
N-Acyl-w -aminoalkanolen zugdnglich.
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Die Verbindungen der allgemeinen Formel III

CH3-(CH2)]-?-(CH2)m-0H ITI
RG
worin 1 und m die in Formel I angegebenen Bedeutungen be-
sitzen und R6 ein durch Hydrierung abspaltbarer Rest, wie
z.B. Benzyl oder Benzyloxycarbonyl darstellen, werden nach
an sich bekannten Verfahren in die Phosphocholine der all-
geme1nen Formel IV

RO 0 R3
CHS-(CHZ)]-N-(CHz)m—O-T-O-(CHZ)n-N — R IV
0® RO

worin R3 R4 R5 1, m und n die in Formel I und R6 die
in Formel III angegebene Bedeutung besitzen, tiberfihrt,

Be1sp1e1swe1se Jassen sich die Verbindungen III mit Dichlor-

phosphorsaure- -halogenalkansdureestern der Formel V
10
P-O-(CHz)n-Ha1 v
Cl

worin n die in Formel 1 angegebene Bedeutung hat und Hal
ein Chlor- oder Bromatom ist, in einem indifferenten orga-
nischen Lﬁsungshitte], ggfs. unter Anwendung einer Hilfs-
base, phosphorylieren und nachfolgend durch Reaktion mit
einem Amin der Formel VI

23
N Z— r4 VI
N

\
BAD ORIGINAL
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¥ |
worin R3, R49 R5 die 1in Forhe] I angegebenen Bedeutungen
besitzen, in einem indifferenten organischen Losungsmittel,
ggfs. unter Druck, zu dén'Verbindungen der Formel IV um-
setzen (H.K.Mangold, Angew. Chem. 91, 550-560,(1979);

H.Eibl, Chem, and Phys. of Lipids 26, 405-429, (1980).

Die Verbindungen der Formel IV kidnnen auch hergestellt wer-
den , indem man Verbindungen der Formel III.mit Phosphor-
oxytrichlorid und nachfolgend mit einem Alkandiol der For- -
mel VII ' ' ' '

HO-(CHy) -OH | - I

in der n die in Formel I angegebene'Bédeutung besitzt,
ggfs. unter Einsatz von Hilfsbasen, wie z.B. Triethylamin,
und Anwendung inerterrL650ngsmitte1, wie z.B. Tetrahydro-
furan, zu cyclischen Zwiéchenprodukten der Formel VIII

RO 0
| o 0= '
CH3-(CHy)-N-(CH,) -0-P (CH,), VIII

0"

worin 1, m, n und RE die in Formel IV angegebenen Bedeu-
tungen besitzen, uhsetzt'(H. Eibl, Phospholipid Synthesis
in Knight (Herausgeber), Liposomes, Elsevier 1981, S. 19-
50). | |
Die'Zwischenpfodukte der Formel VIII lassen sich auch dar-
stellen, indem man Verbindungen der Formel III mit einer
cyclischen Phosphorverbindung der Formel IX

C1-P (CH ' IX

worin n die in Formel I angegebene Bedéutungrhat, in ei-
nem indifferenten organischen Lﬁsuhgsmitte1 unter Zusatz
einer Hilfsbase umsetzt /N.S.Chandrakumar et al., Tetra-
hedron Lett. 23, 1043-46, (1982); Biochim. Biophys.Acta
711, 357-360,(1982)7. '

PN,



10

15

20

25

30

35

o Ak
&

Die Zwischenprodukte VIII Tassen sich auf einfache Weise,
z.B. durch Behandlung mit einem Amin der Formel VI in ei-
nem organischen Losungsmittel, ggfs. unter Druck, in die
Verbindungen der Formel IV iiberfiihren (N,T.Thuong und

P. Chabrier, Bull. Soc. Chim.Fr, 1974, 667-671).

Die Verbindungen der a]]geheinen Formel IV werden in einem
geeigneten organischen Ldsungshitte], wie z.B. Methanol,
Ethanol, Ether, Dioxan oder deren Mischungen untereinander
und mit Wasser unter Abspaltung der Benzylgruppe in Gegen-
wart eines Ublichen Hydrierkatalysators, wie z.B. Pa11adium/
Aktivkohle, mit Wasserstoff hydriert, wobei die Verbindungen
der allgemeinen Formel X

3
0 R
) o’ 4
CH3—(CH2)]-NH-(CHZ)m-O-T-O-(CHz)n-N = R X
0® Rg

worin R3, R4, R5, 1, m und n die 1in Formel I angegebenen
Bedeutungen besitzen, entstehen,

Die Verbindungen der Formel X sind zum Teil bekannte Ver-
bindungen (JA-9S 551 18 494).

Die Verbindungen der Formel X werden mit Kohlensiurederi-
vaten der Formel XI oder XII

RL.N=C=X X1
Rl ﬁ

JN-C-Hal XI1
R2

worin Rl, R2 und X die in Formel I angegebenen Bedeutungen

BAD ORIGINAL
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7
kaben, in Substanz.oder in eineh,indifferenten organischen
Losungsmittel, wie z.B. Dimethy]fbrmamid, Chloroform, N-Me-
thy]acetamid ggfs. unter Zusatz eines Katalysators, wie
z.B. D1methy1am1nopyr1d1n oder einer Base, wie z.B, Pyri-

t

din, Triethylamin, insbesondere be1 Verwendung von Verbin-
dungen der Formel XII, zu den erfindungsgemaBen Verbindun-
gen der Formel I umgesetzt.

Die Verbindungen der Formel I mit R1=R2=H lassen sich zweck-
maBig in wdssrigen oder wissrig-organischen Medien, wie

z.B. Wasser/Dioxan, unter Verwendung von Alkalicyanaten,
ggfs. unter Zusatz einer organischen oder anorganischen
Ssure, vorzugweise Essigsdure, analog den bekannten Harn-
stoffsynthesen (vergl. z.B. Weygand-Hilgetag, Org. Chem.
Experihentierkunst, Verlag J.A. Barth-Leipzig 1970, S. 420)
aus den Verbindungen der Formel X herstellen.

Auch ktnnen die Verb1ndungen der Forme] I mit R1 = Benzyl
und R2 = H sowie X =0 in einem gee1gneten organischen Lo-
sungsmittel, wie z.B. Methanol, Ethanol, Ether, Dioxan oder
deren Mischungen untereinander und mit Wasser unter Abspal-

tung der Benzylgruppe in Gegenwart eines Ublichen Hydrier-
kata1ysatorsg wie z.B. Pa]]ad1uh/Akt1vkoh]e mit Wasserstoff
hydr1ert werden, wobei Verbindungen der Formel I mit Rl-RZ-H
entstehen. '

Als Ausgangsverbindungen der,Formel II kommen z.B.folgende
Verbindungen in Frage: .
2-Methylamino-ethanol, 2-Ethylamino-ethanol,
2-Propy1ahino-ethano1s'2-Buty]ahino-ethano1,
2-Penty1ahino-ethano], 2-Hexy1amino-ethano1,
2-Heptylamino-ethanol, 2-Octylamino-ethanol,
2-Nonylamino-ethanol, 2-Decylamino-ethanol,
2—Undecy1ahino-ethano], 2-Dodecy1ahino-ethano],
2-Tr1decy1aﬁn’no-ethano]9 2¥Tetradecy1aminohethandl,
2-Pentadecy1ahino—ethano], 2-Hexadecy1amino-ethano1,
2-Heptadecylamino-ethanol, 240ctadecy1amino-ethano1,
2-Nonadecy1amino-ethano15 2;Eicosy1amino-éthanol,
3-Methylamino-=propanol, 3-Ethy1am1no-propano1,'



1

10

15

20

25

30

35

&
3-Propylamino-propanol, 3-Butylamino-propanol,
3-Penty]am1no-propan01,_3-Hexy1amino-propan01,
3-Heptylamino=-propanol, 3-Octylamino-propanol,
3-Nony1ahino-propano1, 3-Decylamino-propanol,
3-Undecy1amino—propanol, 3-Dodecy1am1no-propan01,
3-Tridecylamino=-propanol, 3-Tetradecylamino-propanol,
3-Pentadecylamino-propanol, 3-Hexadecylamino-propanol,
3-Heptadecy1ahino-propano], 3-0ctadecy1ahino-propano],
3-Nonadecylamino=-propanol,
3-Eicosylamino-propanol, 4-Methy1amino-butano1,
4-Ethy1am1no-butan01, 4-Propylamino-butanol,
4-Butylamino-butanol, 4-Penty1ahino-butano1,
4-Hexy1am1no-butanol, 4-Hepty1ah1no-butano],
4-0cty1amino-butano1, 4-Nonylamino-butanol,
4-Decy1ahino-butano1, 4-Undecy1ahino-bUtano],
4-Dodecylamino-butanol, 4-Tridecylamino-butanol,
4-Tetradecy1ahino-butano], 4-Pentadecy1ahino-butano],
4-Hexadecylamino-butanol, 4-Heptadecy1ahino-butano],
4-Nonadecy1ah1no-butano1, 4-0ctadecylamino-butanol,
4-Eicosylamino-butanol, 5-Methylamino-pentanol,
5-Ethylamino-pentanol, 5-Propylamino-pentanol,
5-Buty1aﬁino-pentano1, 5-Pentylamino-pentanol,
5-Hexy1ahino-pentano1, 5-Heptylamino-pentanol,
5-0cty1am1no-pentano1, 5-Nonylamino-pentanol,
5-Decylamino-pentanol, 5-Undecylamino-pentanol,
5-Dodecylamino-pentanol, 5-Tr1decy]ahino-pentano],
5-Tetradecy1ahino-pentano], 5-Pentadecy1ahino-pentano],
5-Hexadecylamino-pentanol, 5-Heptadecylamino-pentanol,
5-0ctadecy]ahino-pentano1, 5-Nonadecy1ahino-pentano],
5-E1cosy1amino-pentano1, 6-Methylamino-~hexanol,
6-Ethylamino-hexanol, 6-Propy1ahino-hexano1,
6-Buty1ahino-hexano1, 6-Pentylamino-hexanol,
6-Hexy1ahino-hexano1, 6-Heptylamino-hexanol,
6-0ctylamino~-hexanol, 6-Nonylamino-hexanol,
6-Decylamino-hexanol, 6-Undecy1ahino-hexano1,
6-Dodecy1ah1no-hexano], 6-Tridecy1ahino-hexano],
6-Tetradecylamino-hexanol, 6-Pentadecylamino-hexanol,

6-Octadecylamino-hexanol, 6-Hexadecylamino-hexanol,
6-Heptadecylamino-hexanol, 6-Nonadecylamino-hexanol oder

6-Eicosylamino-hexanol

BAD(JRKHN;:
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Als Ausgangsverbindungen der Formel V kommen z.B. in Frage:
Dichlorphosphorséure-2-bromethylester, Dichlorphosphorsdure-

2-chlorethylester, Dich]orphosphorséure-3-brompropy]ester,
Dich]orphosphorsaure-4-brombuty1ester.

Als Ausgangsverbindungen der Formel VI kommen bevorzugt
sekunddre und tertidre Amine in Frage z.B.:
Dimethylamin, Diethylamin, Diproby]amin;'Dibuty1amih,
Trimethy]amin, Triethylamin, Tripropylamin, Tributylamin,
Ethylmethylamin, Methylpropylamin, Ethylpropylamin
Butylmethylamin, Butylethylamin, Butylpropylamin,
Dimethylethylamin, Dimetkylpropylamin, Butyldimethylamin,
Diethylmethylamin, Diethylpropylamin, Butyldiethylamin,
Dipropylmethylamin, Dipropy]ethy]amin,Buty]dipropy1amin,
Dibutylmethylamin, Dibutylethylamin, Dibutylpropylamin,
Ethylmethylpropylamin, Buty1methy]propy1amin,
Buty]ethy]methy]ahin, Butylethylpropylamin. |

Als Ausgangsverbindungen der Formel XI kommen z.B. in Fra-
ge: 7 o o

Methylisocyanat, Methylisothiocyanat, Ethylisocyanat,
Ethy]isothiotyanat, Prbpy]isocyanaf, Propylisothiocyanat,
Isoprcpylisocyanat, Isopropy]isdthiocyanat,
Butylisocyanat, Butylisothiocyanat,

Allylisocyanat, Allylisothiocyanat,

Hexylisocyanat, Hexy1isothiocyanat,'

Octylisocyanat, Octylisothiocyanat,

Decylisocyanat, Decylisothiocyanat,
Undecy]isocyanat,'Undecy]isothibcyanat,

Dodecylisocyanat, Dodecylisothiocyanat,
Tetradecylisocyanat, Tetrddecy1isothiocyanat,,'
Hexadecylisocyanat, HexadecyTisothiocyanat,
Octadecylisocyanat, Octadecylisothiccyanat,
OTeylisocyanat, 01ey11$0thiocyanat,'

Eicosylisocyanat, Eicosy]isothiocyanat,

Phenylisocyanat, BenzyTisocyanat;

Phenylisothiocyanat, Benzy1isothiocyanat.
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Carbamidsdure- und Thiocarbamidsdurechloride in Frage,
deren Substituenten Rl,R2 eine kurzkettige Kohlenwasser-
stoffkette mit 1 - 4 C-Atomen enthalten, z.B.:
Dihethy]carbamidséurech]orid, Diethylcarbamidsdurechlorid
Dipropylcarbamidsdurechlorid, Dibutylcarbamidsdurechiorid,
Methylethylcarbamidsdurechlorid '
Methylpropylcarbamidsdurechlorid,
Methylbutylcarbamidsdurechlorid,
Ethylpropylcarbamidsdurechlorid,
Butylpropylcarbamidsdurechlorid,
Butylethylcarbamidsdurechlorid,
Dimethy1thiocarbam1dsﬁurech]orid
Diethylthiocarbamidsdurechlorid,
Dipropylthiocarbamidsdurechlorid,
Dibutylthiocarbamidsdurechlorid,
Methylethylthiocarbamidsdurechlorid,
Methylpropylthiocarbamidsdurechlorid,
Methylbutylthiocarbamidsdurechlorid,
Ethylpropylthiocarbamidsdurechlorid,
Butylpropylcarbamidsdurechlorid,
Butylethylthiocarbamidsdurechlorid.

Die neuen Ureidoalkylphosphocholine kdnnen z.B. zu phar-
mazeutischen Priparaten verarbeitet werden. Bei den pharma-
zeutischen Priparaten handelt es sich um solche zur entera-
len wie oralen oder rektalen sowie parenteralen Verabrei-
chung, welche die pharmazeutischen Wirkstoffe allein oder
zusammen mit einem iblichen, pharmazeutisch anwendbaren
Trigermaterial enthalten. Vorteilhafterweise Tiegt die
pharmazeutische Zubereitung des Wirkstoffes in Form von
Einzeldosen vor, die auf die gewlinschte Verabreichung ab-
gestimmt sind, wie z.B. Tabletten, Dragées, Kapseln, Sup-
positorien, Granulate, Ldsungen, Emulsionen oder Suspensio-
nen. Die Dosierung der Verbindungen 1liegt iblicherweise
zwischen 1- 1000 mg pro Dosis, vorzugsweise 1 - 10 mg je
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1Dosis, und kann ein oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis drei-
mal, tdglich verabreicht werden.

s5Die Herstellung der erfindungsgehéﬁen,Verbindungen wird
durch die folgenden Beispiele ndher erldutert:

A. Herstellung der Alkohole der Formel III

10 Beispiel 1 ,
N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-aminoethanol.

75 g 2- Methylamino -ethanol und 101 g Triethylamin
werden mit 1000 m1 absol.Chloroform gemischt und zu die-
ser Losung 171 g ChTorameisenséurebenzy]ester bei ca.

15  20°C zugetropft. Die Mischung wird 1 h bei Raurtempe-
ratur geriihrt, mit Wasser, verdiinnter Salzsdure und noch-
mals mit Wasser gewaschen -und iiber Natriumsulfat getrock-
net. Nach Abdampfén der LﬁsUngsmitte] im Vakuum bleiben
173 g 01 zuriick.

p0 IR (Film): 1695 cm™l

Beispiel 2- o
N-Benzyloxycarbonyl-N-uidecyl-2-aminoethanol.
analog Beispiel 1 aus: -
25 124 g 2- Undecy]aminorrethano]
58 g Triethylamin
500 m1 Chloroform
97 g Chlorameisensdurebenzylester
Reinigung durch Sau1enchromatographieV(Kiese1ge1//Hexan/
30 Essigsdureethylester) : '

Ausbeute: 113 g 01 mit IR (Film): 1683 emL

35
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Beispiel 3

N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-aminoethanol

analog Beispiel 1 aus:

71 g 2-Hexadecylamino-ethanol

25 g Triethylamin

250 m1 Chloroform

43 g Chlorameisensaurebenzylester

Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform),

Ausbeute: 40,2 g 01 mit IR (Film): 1690 cm~!

Beispiel 4

N-Benzy]-N-octadecy]-2-aminoethano1.

In ein Gemisch aus 65,9 g N-Benzyl-octadecylamin und 200m1
Methanol werden bei Raumtemperatur innerhalb von 2 h 40ml
mit Trockeneis gekihltes Ethylenoxid zugetropft, die Mi-
schung weitere 3 h geriihrt, das Losungsmittel abgezogen
und der Rlickstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/
Ch]oroforh) gereinigt,

Ausbeute: 73 g mit Schhp. 31°C

Beispiel &
N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-3-aminopropanol

analog Beispiel 1 aus:

34,2 ¢ 3-Octadecy]amino-propano1

10,5 g Triethylamin

loo ml Chloroform

17,7 ¢ Ch]oraheisensﬁurebenzy]ester.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Chloro-
form)

Ausbeute: 33,1 g 01 mit IR (Film): 1680 cm~l

BAD ORIGINAC
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Be1sE1e1 6
N Benzyloxycarbonyl-N- octadecy] 4~ am1nobutano1
analog Beispiel 1 aus:
24,8 g 4- 0ctadecy1am1no -butanol
7,4 g Tr1ethy1am1n
200 ml1 Chloroform
12,5 g Chlorameisensiurebenzylester

Reinigung durch Sau]enchromatograph1e (Kiese1ge1//Ch1oro-
- form) '

Ausbeute: 18 g 01 mit IR (Fi]n):‘1690 cm'1,

Beispiel 7

N-Benzyloxycarbonyl-N- e1cosy1 2 - am1noethano1
ana]og Beispiel 1 aus:

32 8 g 2- c1cosy1am1no -ethano] -
9,7 g Triethylamin '
200 ml1 Chloroform ,
16,3 ¢ Ch]orameisenséurebenzy]eSter.'
Reinigung durch Sﬁu]enchromatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester). '7 '
Ausbeute: 14,6 g mit Schmp. 53-54°C, IR (Film):1690 cm~t

Darstellung der Phosphocho]1ne der Forme1 Iv.

Beispiel 8
N= Benzy1oxycarbony1 N-methyl-2- am1n0ethano] -phosphocho-~

Tin.

a) In eine Mischung von 105 g Dich]orphosphorééure-z-brom-
ethylester, 53 m1 Pyridin und 800m1 absol. Chloroform
werden 46 g N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-aminoetha-
nol, geldost in 220 ml Chloroform, unter Eiskiihlung zuge-
tropft. Die Reaktionsmischung wird 1 h unter Eiskiihlung
und nach Zugabe von Eiswasser eine weitere Stunde bei
Raumtehperatur geriihrt. Die organische Phase wird abge-
trennt, mit Wasser neutral gewaschen, iliber Natriumsulfat
getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch Sdu-
Tenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol) ge-
reinigt. I .
Ausbeute: 28 g (N-Benzy]oxycakbony]-N-methy1-2-aminoethy1)-

2-bromethyl-phosphat (01). '
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b) 28 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-aminoethyl)-2-
bromethylphosphat werden in 300 m1 trockenem Toluol
gelost, mit 30m1 33%iger ethanolischer Trimethylamin-
16sung versetzt und die Mischung 4 h bei 60°C im Auto-
klaven geriihrt. AnschlieBend werden die Losungsmittel
am Rotavapor abgezogen und der Riickstand durch Sdulen-
chromatographie (Kiese1ge1//Ch]oroform/Methanol/Wasser)
gereinigt.
Ausbeute: 8,5 g mit Schmp. 75-78°C

Beispiel 9
N-Benzy]oxycarbony]-N-undecy]-2—aminoethano1-phosphocho11n

analog Beispiel 8 aus:
a) 75 g Dichlorphosphorsaure-2-bromethylester
51 m1 Pyridin
600 m1 Chloroform
54,2 ¢ N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-aminoethanol
in 150 m1 Chloroform.
Ausbeute: 47,8 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-ami-
noethy1)-2-brohethy]-phosphat (01).

b) 47,6 g (N-Benzy]oxycarbony]-N-undecy]-Z-ahinoethy])-
2-bromethyl-phosphat.
300 m1 Toluol
30 m1 33%ige ethanolische Trimethylaminigsung.
Ausbeute: 29,9 g mit Schmp. 224-226°C
IR (in KBr): 1692 cm™

Beispiel 10 _
N-Benzy]oxycarbony]-N-hexadecy1-2-aminoethano]-phosphocho-

Tin.
Analog Beispiel 8 aus:
a) 46 g Dichlorphosphorsdure-2-bromethylester
23 ml1 Pyridin
400 m1 Chloroform
40 ¢ N-Benzy1oxycarbony1—N-hexadecy]-2-am1noethano1
in 95 ml Ch]oroforh.
Ausbeute: 21,5 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-
aminoethy])-Z—bromethyl-phosphat (01).

— T
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b) 21”4 g (N-Behzy1oxycarbony]—N-hexadecy]-2-aminoethy1)-
' 2-bromethy1-phdsphaf | '
100 ml1 Toluol -
10 m1 33%ige ethanolische Triﬁethy]amin]ﬁsung
Ausbeute: 7 g mit Schmp. 226-228°C
IR (in KBr): 1691 cm™t

Beispiel 11

N-Benzyl-N-octadecyl-2- am1n0ethano1 phosphocholin.

a) In eine Mischung aus 10 g N- Benzy] N-octadecyl-2- amino-
ethanol, 50 m1 Chloroform und 5 g Triethylamin werden
unter Eiskihlung 8,3 ¢ Dichlorphosphorsdure-2-bromethyl-
ester e1ngetropft Die Reaktionsmischung wird weitere
3 h bei Raumtemperatur und nach Zugabe von Eiswasser noch-
mals 1-h geriihrt. Die organische Phase wird abgetrennt,
mit Wasser neutral gewaScheh9 tiber Natriumsulfat getrock-
net und eingeengt. Der'RUckstand wird durch Sdulenchro-
matographie (K1eselge1// Ch]oroform/Methano1) gereinigt.
Ausbeute: 9,2 g (N-Benzyl-N- octadecy] 2- am1noethy1) 2~

bromethy]phosphat (01)

b) N-Benzy]-N—octadecy1-2-ahihoethano1-phosphocho]in
analog Beispiel 8b) aus: '
9,2 g (N-Behzy]—N-octadécy1-2-ahinoethy1)-2-bromethy1-
phosphat '
30 ml Toluol :
5,2 ml 33%1ge ethanolische Trimethylaminldsung
Ausbeute: 6 4 g mit Schmp. 215-217°C
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Beispiel 12

N-Benzy1oxycarbony1-N-octadecy]-3-aminopropano1-(1)-phospho-

cholin
analog Beispiel 8 aus:

a)

b)

34,3 g Dichlorphosphorsédure-2-bromethylester
140 ml Pyridin
140 m1 Chloroform
32,7 g N-Benzy]oxycarbony]-N-octadecy]-3-ahinopropano1
in 100 m1 Chloroform
Ausbeute: 9,6 g¢ (N-Benzy]oxyCarbony]-N-octadecy]-3-am1no—
propyl)-2-bromethyl-phosphat (01)

9,5 ¢ (N-Benzy]oxycarbony]-N—octadecy]-3-aminopropy1)-
2-broﬁethy1-phosphat
45 m1 Toluol
5 ml1 33%ige ethanolische Trimethylaminidsung
Ausbeute: 6,5 g mit Schmp. 219-223°C
IR (in KBr): 1688 cm™!

Beispiel 13

N-Benzy]oxycarbony]-N-octadecy1-4-aminobutano1-(1)-phospho-'
cholin
analog Beispiel 8 aus:

a)

b)

17,4 ¢ Dich]orphosphorséure-z-brohethy1ester
72wl Pyridin
72 m1 Chloroforn
17 g N-Benzy]oxycarbony]-N-octadecy1-4-am1nobutano1
in 40 m1 Chloroform
Ausbeute: 6,1 g (N-Benzy]oxycarbony1-N-octadecy1-4-ahino-
butyl)-2-bromethyl-phosphat (01)

6 g (N-Benzy]oxycarbony]-N-octadecy]-4-aminobuty1)—
2-bromethyl-phosphat
30 ml Toluol
3 ml 33%ige ethanolische Trimethylaminldsung
Ausbeute: 4 g mit Schmp. 220°C (Zers.)
' IR (in KBr): 1694 cm™t

I
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Bejspiel 14

N- Benzy]oxycarbony] -N- e1cosy1 -2~ am1noethano1-phosphocho]in
analog Beispiel 8 aus:
a) 14,5 g D1ch10rphosphorsaure By bromethy]ester
7,5 m1 Pyridin
120 m1 Chloroform
14 5 g N- Benzy1oxycarbony1 -N- e1cosy1 2-.aminoethanol
in 30 ml Ch]oroform '
Ausbeute: 12 7 g (N- Benzy]oxycarbony1 ~N-eicosyl-2-amino-
' ethy]) .2- bromethy] phosphat (01)

b) 12,6 ¢ (N-Benzy]oxycarbony]-N-eicosy]-2-aminoethy1)-2-
' brohethy]-phosphat
60 ml1 Toluol R :
20 m1 33%ige ethano11sche Tr1methy1am1n1osung
Ausbeute: 11,4 g mit Schmp 210 C (Zers.)
IR (in KBr): 1694 cm -1

Beispiel 15

(N-Benzyl-N- octadecy] -2- am1noethy1) -2~ tr1ethy1ammon1oethy1-

phosphat

anaTog Be1sp1e1 8b aus

11 8 g (N- Benzy] N octadecy] -2- am1noethy1)-2-bromethy1-phos-
phat

- 60 m] Toluol

5 ml Triethylamin und 10 ml1 2-Propanol

Ausbeute: 10,2 g mit Schmp 215-216°C

Beispiel 16

(N-Benzyl-N- octadecy1 2= am1noethy1) 2- d1methy1ammon1oethy]-
phosphat

- analog Beispiel 8b aus:

11 8 g (N-Benzyl-N- octadecy] 2 am1noethy1) 2-bromethyl-phos-
phat

60 ml Toluol und 30 ml 2- Propanol

10 ml1 40%ige wdssrige Dimethylaminlosung

Ausbeute: 9,5 g mit Schmp. 210°C



1

10

16

20

25

30

35

. 96-
18

. Herstellung der Phosphocholine der Formel X

Beispiel 17

2-Methylamino-ethanol-phosphocholin,

8 g N-Benzyloxycarbony]-N-methy]-Z-ahinoethano]-phospho—
cholin werden in 60 ml1 Dioxan und 15 ml Wasser geldst,
die Losung mit 0,8 g 10%iger Palladium- Aktivkohle ver-
setzt und die Reaktionsmischung mit Wasserstoff hydriert.
Nach Ende der H2-Aufnahme wird die Losung filtriert und
das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt,

Ausbeute: 5 g wachsartige Substanz

Beispiel 18

2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin
analog Beispie1 17 aus:
14 g N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-aminoethanol-
phosphocholin und
1,4 g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser = 4:l (v/v)
Ausbeute: 9,2 g mit Schmp. 205-208°C

Beispiel 19

2-Hexadecy1amino-ethano1-phosphocho]in
analog Beispiel 17 aus:
6,9 g N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-aminoethanol-
phosphocholin und
0,7 g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser = 4:1 (V/V)
Ausbeute: 5,2 g mit Schmp, 203-207°C (Zers.)

Beispiel 20

2-0Octadecylamino-ethanol-phosphocholin

analog Beispiel 17 aus:

6,4 g N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethanol-phosphocholin
und

0,6 g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser = 4:1 (v/v)
Ausbeute: 5 g mit Schmp. 210-212°C
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Beispiel 21

3- Octadecylam1no propano1 phosphoch011n

analog Beispiel 17 aus:

6,2 g N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl- 3-am1nopropano] phos-
phocholin und :

0,6 g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser = 4 : 1 (V/V)

Ausbeute: 4,4 g mit Schmp. 227-229°C

Beispiel 22

4-0Octadecylamino-butanol=- phosphocho11n

analog Beispiel 17 aus:

3,7 ¢ N-Benzy1oxycarbony14N-ottadecy1-4-ahinobutan01-phos_
phocholin und : ,

0,4 g Pd-Aktivkohle in D1oxan/Wasser =4 : 1 (V/V)

Ausbeute: 2,2 g mit Schmp.7208-210 C

Beispiel 23

2-Eicosy1amino-ethaho]-phosphocho]in

analog Beispiel 17 aus:

11 g N-Benzy]oxycarbony]—N-eicosy]-2-am1noethano1-phospho_
cholin und

1,1g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser = 4 : 1 (V/V)

Ausbeute: 7,4 g mit Schmp. 214-219°C

Beispiel 24

(N-Octadecyl-2- am1noethy1) 2- tr1ethy1ammon1oethy1 phosphat

ana]og Be1sp1e1 17 aus:

10 g (N-Benzy]-N-octadecy]-24aminoethy1)-2-triethy]ammonio-
- ethyl-phosphat und 7 . - ,

1 g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser = 4 : 1 (V/V)

'Ausbeute: 8,1 g mit Schmp. 218-219°C

Beispiel 25

(N-Octadecyl=-2- am1noethy1) 2~ d1methy1ammon1oethy1 phosphat -

analog Beispiel 17 aus:

9,3 g (N-Benzyl-N-octadecyl-2- am1noethy1)42-dimethy]ammonio-
ethyl-phosphat und

0,9 g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser =4 1 (V/V)

Ausbeute: 7,5 g mit Schmp. 220-223°C
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Beispiel 26

2-(3-Ethyl- -1- octadecy]ure1do) ethanol-phosphocholin,
0,5 g 2- 0ctadecy]am1no -ethanol- phosphocho]1n werden 1in
10 m1 Chloroform gelost, die Ldsung mit 0,14 ¢ Ethyl-
isocyanat und einigen Tropfen D1methy1formam1d versetzt
und ca. 4 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die LOsung wird
jm Vakuum eingeengt und der RUckstahd durch Sdulenchro-
hatographie (Kiese1ge]//Ch]oroform/Methanol/Wasser) ge-
reinigt.
Ausbeute: 0,43 g mit Schmp. 214-215°C

IR (in KBr): 1630, 1535 cm™!

Beispiel 27

2-(3-Methy]-1-octadecy1ureido)—ethano]-phosphocho1in
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-0ctadecy1ahino-ethano]-phosphocho11n
0,11 g Methylisocyanat
10 ml Chloroform
Ausbeute: 0,35 g mit Schmp. 219-220°C
IR (in KBr): 1625, 1540 cm™

Beispiel 28

2-(3-Methy1-1-octadecy1thioureido)-ethano]-phosphocho]1n
analog Beispiel 26 aus:

0,5 ¢ 2-0ctadecy1amino-ethano]-phosphocho]1n

0,159 Methylisothiocyanat

10 m1 Chloroform

Ausbeute: 0,41 g mit Schmp. 215-217°C

Beispiel 29
2-(3,3~- Dihethy] l1-octadecylureido)-ethanol- phosphocholin.
0,5 g 2-Octadecylamino-ethanol- phosphocho11n werden in
10 m1 Chloroform geldst, die Losung mit O, 21 g Dimethyl-
carbamidsiurechlorid und 0,14 g Silbercarbonat versetzt
und ca. 12 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die L@sung wird
im Vakuum eingeeingt und der Riickstand durch Sdulenchro-
matographie (Kieselge]//Ch1oroform/Methan01/Wasser) ge-
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.‘297:

Ausbeute: O,Si g mit Schmp.

IR (in KBr) 1634 cm

Beispiel 30,

21

215 216° C
-1

JLIIIBO

2-(3-Butyl-1- octadecy1ure1do) -ethanol-phosphocholin

analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2- 0ctadecy1am1no ethano] phosphocho]1n

0,2 g Buty11socyanat
10 ml Ch]oroform

Ausbeute: 0,38 g mit Schmp.

IR (in KBr):
Beijspiel 31

1625,

208-210°C
1530 cm™!

2-(3-Hexadecyl- 1- octadecy]ure1do) ethanol-phosphocholin

analog Beispiel 26 aus:

O,b g 2= Octadecy]am1no ethanol- phosphocho11n

0,6 ¢ Hexadecy11socyanat

10 m1 Chloroform -

Ausbeute: 0,63 ¢ mit Schmp

IR (in KBr).

Beispiel 32

1625,

200-203?C
1535 cm';

2-(3-Benzyl- 1- octadecy]ure1do) ethanol- phosphocho11n

analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2~ 0ctadecy1am1no ethano1 phosphocho11n

0,27g Benzy11socyanat
10 ml Chloroform

Beispiel 33

2-(3- Methy] 1- undecy]ure1do) ethano] phosphocho11n

analog . Belsp1e1 26 aus:

0,5 g 2- Undecy]am1no ethano] phosphocho11n

0,15 g . Methy11socyanat
10 ml Ch]oroform

-Ausbeute: 0,42 g mit Schmp

221 222 C

Ausbeute. 0,3 ¢ wachsart1ge Substanz m1t K]arpunkt'v185 C

- IR (1n KBr):

1629

1540 cm'lr
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Beispiel 34

2-(3-Ethyl-l-undecylureido)-ethanol~-phosphocholin

analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2-Undecy1amino-ethano]-phosphocho]in

0,18 g Ethylisocyanat

10 ml Chioroform

Ausbeute: 0,3 g wachsartige Substanz mit Klarpunktf«180-183°c
IR (in KBr): 1626, 1536 cm~l

Beispiel 35

2-(3,3-Dimethyl-1-undecylureido)-ethanol-phosphocholin

analog Beispiel 29 aus:

0,5 g 2-Undecy1ahino—ethano]-phosphocho]1n

0,28 g Dihethy]carbamidséurech]orid

0,18 g Silbercarbonat

10 ml Chloroform

Ausbeute: 0,32 wachsartige Substanz mit Klarpunkt: 203-204°C
IR (in KBr): 1634 cm™!

Beispiel 36

2-(3-Methyl-1~undecylthioureido)=-ethanol-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2-Undecy1am1no-ethano1-phosphocho11n

0,19 g Methylisothiocyanat

10 ml Chloroform

Ausbeute: 0,33 ¢ Wachsartige Substanz mit K]arpunkta165°c

Beispiel 37
2-(3-Pheny1-i-undecy]ureido)-ethano]-phosphocho]1n
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Undecy1ahino-ethano1-phosphocho]in
0,31 g Phenylisocyanat
10 m1 Chloroform
Ausbeute: 0,61 g wachsartige Substanz.
IR (in KBr): 1649, 1538 cm~!

——.

—
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Be1sp1e1 38

2-(3-Benzyl- 1- undecy]ure1do) ethano] phosphocho11n
analog Beispiel 26 aus:
1,5 g 2~ Undecy]am1no ethano1 phosphocho]1n
1 1 g Benzylisocyanat
30 m1 Chloroform
Ausbeute: 1 749 wachsart1ge Substanz ,
IR (in KBr): 1533, 1628 cm™!

Beispiel 39

2-(3-Hexadecyl- 1- undecy]ure1do) ethanol- phosphocho11n
analog Beispiel 26 aus:
0,56 g 2- Undecylam1no -ethanol- phosphocho11n
0,7 ¢ Hexadecy11socyanat
10 ml Chloroform . :
Ausbeute: 0,69 mit Schmp, 196-199°C
IR (in KBr): 1622, 1533 cm™l

Beispiel 40
2-(3=-01eyl-1- undecy]ure1do) ethanol- phosphocho]1n

analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2-Undecylamino- -ethanol- phosphocho11n
0,8 g Oleylisocyanat '

10 m1 Chloroform unter St1ckstoff
Ausbeute: 0,61 g wachsartige Substanz

Be1sp1e1 41

2= (1 -Hexadecyl-3=~ methy]ure1do) ethanol- phosphocho11n
analog Beispiel 26 aus: '
0,3 g 2~ Hexadecy]am1no ethano] phosphocho11n

0,08 g Methylisocyanat -
5 ml Chloroform 7
Ausbeute: 0,22 g mit Schmp. 215-218°C

IR (in KBr): 1635, 1540 cm™l
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Beispiel 42

2-(3-Ethy1-1-hexadecy1ureido)-ethano]-phosphocho]1n
analog Beispiel 26 aus:

0,5 ¢ 2-Hexadecy1ah1no-ethano1-phosphocho]in

0,15 g Ethylisocyanat

10 ml Ch1oroform

Ausbeute: 0,45 g mit Schmp. 213-217°C

Beispiel 43

2-(1-Hexadecy1-3-methy1th1oureido)-ethano]-phosphocho]1n

analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Hexadecylamino-ethanol-phosphocholin

. 0,16 g Methylisothiocyanat

156
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356

10 m1 Chloroform
Ausbeute: 0,2 g mit Schmp. 210-212°C

Beispiel 44

2-(3,3—D1methy1-1-hexadecy1ureido)-ethano]-phosphocho]in
analog Beispiel 29 aus:
0,3 ¢ 2-Hexadecy1amino-ethano1-phosphocho]1n
0,24 g Dimethylcarbamidséurech]orid
0,1 g Silbercarbonat
5 ml Chloroform
Ausbeute: 0,15 g mit Schmp. 208-211°C
IR (in KBr): 1635 cm™*

Beispiel 45

3-(3-Methy1-1-octadecy1ureido)-propano1-(1)-phosphoch011n
analog Beispiel 26 aus:

0,5 ¢ 3-0ctadecy1amino-propano1-(1)-phosphocho]in

O,ii g Methylisocyanat

10 m1  Chloroform

Ausbeute: 0,43 g mit Schmp. 221-224°C

IR (in KBr): 1628, 1540 cm™t
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Be1sp1e1 46

3-(3-Ethyl=- 1-octadecylureido)- propano] (1)-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus: '
0,5 g 3- Octadecy1am1no propano] (1)-phosphocholin
0,14 g Ethylisocyanat
10 ml1 Chloroform -
Ausbeute: 0,3 g mit Schhp. 215-218°C
IR (in KBr): 1626, 1535 cm™

Beispiel 47

3-(3,3-Dimethyl- -1- octadecy]ure1do) propano] (1)- phosphocho11n
analog Beispiel 29 aus:
0,5 ¢ 3= Octadecy1am1no -propanol-(1)-~ phosphocholin
0,18 g D1methy1carbam1dsaurech]or1d
0,14 g Silbercarbonat '
10 ml Chloroform
Ausbeute: 0,28 g mit Schmp. 224-225 °C
IR (in KBr): 1633 cm™!

Bejspiel 48

3-(3-Methyl- -1- octadecy1th1oure1do) propano1 (1)-phosphochoTin
analog Beispiel 26 aus:

0,b g 3~ 0ctadecy1am1no propano1 (1)-phosphocholin

0, 15 g Methy11soth1ocyanat

10 ml Chloroform

Ausbeute: 0,36 g mit Schmp 210-212°C

Beispiel 49
4-(3-Methyl-1- octadecy]ure1do) butano] (1)~-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 4-Octadecylamino- -butanol- (1 -phosphocholin
0, 11 g Methylisocyanat
10 m1 Chloroform
Ausbeute: 0,4 g mit Schmp 226-230°C
IR (in KBr): 1629, 1541 cm™!
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Beispiel 50

4-(3-Ethyl-1-octadecylureido)-butanol-(1)-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:

0,3 g 4-0ctadecy]ahino-butano1-(1)-phosphoch01in
0,1 g Ethylisocyanat

5 ml Chloroform

Ausbeute: 0,25 g mit Schmp. 215-216°C
IR (in KBr): 1623, 1532 cm™*

Beispiel 51

4-(3,3-Dimethy1-i-octadecy1)-butano]-(1)-phosphocho]in
analog Beispiel 29 aus:
0,3 g 4-Octadecy1amino-butano]-(1)-phosphoch01in
0,13 g Dihethy]carbamidsaurech1orid
O,i g Silbercarbonat
5 ml Chloroform
Ausbeute: 0,15 g mit Schmp. 234-236°C
IR (in KBr): 1632 cm™t

Beispiel 52 ,

4-(3-Methy1—1-octadecy1thioureido)-butano]-(1)-phosphocho]1n

analog Beispiel 26 aus:

0,3 g 4-Octadecylamino-butanol-(1)-phosphocholin
0,1 g Methylisothiocyanat

10 m1 Chloroform

Ausbeute: 0,21 g mit Schmp. 221~ 224°C

Beispiel 53

2-(1—Eicosy1-3—methy1ure1do)-ethano]-phosphocho]1n
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2-Eicosylamino-ethanol-phosphocholin

O,ii g Methylisocyanat

10 ml1 Chloroform

Ausbeute: 0,35 g mit Schmp. 222-224°C
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Beispiel 54

2-(1-Eicosyl-3- ethy1ure1do) ethano] phosphocho]1n
analog Beispiel 26 aus:

0,5 ¢ 2-E1COsy1amino-ethano]-phosphocho1in

0,14 g Ethylisocyanat '

10 ml Chloroform |

Ausbeute: 0,4 g mit Schmp. 918-220°C

Beispiel 55

2-(3,3-Dimethy1-1-eicosy}u?eido)-ethano]-phosphocho]1n
analog Beispiel 29 aus: |

0,5 ¢ 2-Eicosy1amino-ethano]-phosphocho]1n

0,21 g Dihethy]carbamidséurech]orid '

0,14 g Silbercarbonat

10 ml Chloroform 7 o

Ausbeute: 0,3 g mit Schmp 215-217°C

Be1sp1e1 56

2- (1 -Ficosyl1-3- methy]th1oure1do) -ethanol-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2- E1cosy1am1no -ethanol- phosphocho11n

0,15 g Methy11soth1ocyanat :

10 ml Ch]oroform

Ausbeute: 0,3 ¢ mit Schmp. 210-211°C

Beispiel 57
2-(1- Undecylureido)- ethano] phosphocho11n

analog Beispiel 17 aus:

1,2 g 2-(3- Benzy1 -1- undecy]ure1do) ethanol-phosphocholin

und

0,72 g Pd- Akt1vkoh1e, die in 6 Portionen 1nnerha1b von

20 h zugegeben werden, in Dioxan/Wasser = : 1 (v/v).
Ausbeute: 0,5 g wachsartige Substanz
IR (in KBr): 1652, 1597 cm™l
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Beispiel 58

12-(3-Methy1-i-octadecy]ureido)-ethy17-(2-triethy]ahhmonio-

ethyl)-phosphat -

analog Beispiel 26 aus:

0,5 g (N-Octadecy1-2-ah1noethy1)—2-triethy1ammonioethy1-
phosphat

0,11 g Methylisocyanat

10 ml Chloroform

Ausbeute: 0,41 g mit Schhp. 220-221 °C

Beispiel 59

[2-(3=-Methyl- -1- octadecylureido)-ethy17-(2- d1methy1ammon1o-

ethyl)-phosphat

analog Beispiel 26 aus:

0,5 g (N-Octadecyl-2-aminoethyl)-2- d1methy1ammon1oethy1-
phosphat

O,il g Methylisocyanat

10 m1 Chloroform

Ausbeute: 0,35 g mit Schmp. 215-216°C

Beispiel 60
2-(3-Hexadecy1-1-methy1ureido)-ethano]-phosphocho]1n.
0,5 g 2-Methylamino-ethanol-phosphocholin werden in 10 ml
N-Methylacetamid geldst, die LOsung mit 1,08 g Hexadecyl-
jsocyanat versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Losung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Sdu-
1enchromatograph1e (K1ese1ge1//Ch]oroform/Methano]/Wasser)
gereinigt.
Ausbeute: 0,3 g mit Schmp. 210 - 213°C

IR (in KBr):

Analog Beispiel 60 werden hergestellt:
2-(1-Methy1-3-octadecy1ureido)-ethano1-phosphocho1in
2-(3-Eicosy]-l-methy1ureido)-ethano]-phosphocho]in
2-(1-Methy1-3-o1ey1ure1do)-ethano]-phosphogho]in
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