BUNDESREPUBLIK

@ Offehlegungsséhri‘ft . @ int. CL.:

DE 3307924 A1

DEUTSCHLAND . CO07F9/10
o DE 3307924 A1 CorF 9/
(21) Aktenzeichen: P 3307 924.2
(22) Anmeldetag: 5. 3.83
DEUTSCHES (43) Offenlegungstag: 6. 9.84
PATENTAMT
@ Anmelder: @ Erfinder:

A. Nattermann & Cie GmbH, 5000 KéIn, DE

Lautenschldger, Hans-Heiner, Dipl.-Chem. Dr., 5024
Pulheim, DE; Betzing, Hans, Dipl.-Chem. Dr., 5014
Kerpen, DE; Winkelmann, Johannes, Dr., 5000 K&in,
DE

@ Neue 3-Alkylthio-2-0-carbomoyl-propan-1,-diol-1-0- phosphocholine und Verfahren zu ihrer Herstellung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-Alkylthio-2-0-
carbamoyl-propan-1,2-diol-1-O-phosphocholine der allge-
meinen Formel | : :

1
HZC-S-R
RZ
! 3
HC-0-CO-~-N-R
0
«I\ 4+
H2C-O-?-0—(CH2)2-N(CH3)3
O..

und Verfahren zu ihrer Herstellung.

BUNDESDRUCKERE! 07.84 408 036/470 11/80



3307924

10 patentanspriiche
(EE;B-Alky]thio-Z-O-carbamoy]-propan-l,2-d101-1-0—phosphocho-
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H,C-S-R
l R
! 3
HC-0-CO-N-R I

| 3 ;
5€=0-P-0-(CH,) o=N(CH3) 5

2

H

O-«

einen geradkettigen, gesdttigten oder ungesdttig-
ten Kohlenwasserstoffrest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen '

" gleich oder voneinander verschieden sein konnen

und einen geradkettigen oder verzweigten, gesat-
tigten oder ungesdttigten Kohlenwasserstoffrest
mit 1-20 Kohlenstoffatomen, Phenyl, durch Cl-
C3-A1ky1, Cl-C3-A]koxy, Halogen, Trifluormethyl
einfach substituiertes Phenyl, Benzyl oder Was-
serstoff

bedeuten.

. 3-A1ky]thio-Z-O-carbamoy]-propan-l,Z-dio]-1-0-phospho—

;ho]ine der allgemeinen Formel I

worin
R1

einen geradkettigen, gesdttigten oder ungesdt-
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tigten Kohlenwasserstoffrest mit 10-20 Kohlen-
stoffatomen

Rz, R3 gleich oder voneinander verschieden sein konnen
und einen geradkettigen oder verzweigten, gesdt-
tigten oder ungesdttigten Koh]enwasserstoffrest
mit 1-10 Kohlenstoffatomen, Phenyl, durch Methy1,
Methoxy, Ethoxy, Fluor, Chlor, Brom, Trifluorme-
thyl einfach substituiertes Phenyl, Benzyl oder
Wasserstoff

bedeuten.

3-A1ky]thio-z-o-carbamoyl-propén-l,2-di01-1-0-phospho;

" choline der allgemeinen Formel I

worin

R1 einen geradkettigen, gesdttigten Kohlenwasser-
stoffrest mit 16, 18 oder 20 Kohlenstoffatomen

Rz, R3 gleich oder voneinander verschieden sein kdnnen
und einen Methyl-, Ethyl-, Isopropylrest oder
Wasserstoff

bedeuten. '

3-A1ky]thio-Z-O-carbamoy]-propan-l,2-dio]-1-0-phospho-
choline der allgemeinen Formel I

worin

R1 einen geradkettigen, gesdttigten oder ungesittig-
ten Kohlenwasserstoffrest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen 7

R2 ein Wasserstoffatom ,

R3 einen geradkettigen, gesdttigten oder ungesittig-
ten Kohlenwasserstoffrest mit 10-20 Kohlenstoff-
atomen :

bedeuten, wobei Rl und R3 gleich oder verschieden sein .

kdnnen,
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. 3-A1ky1thi0-2;0-carbamoy1-propan-l,2-dio]-1-0-phosphocho-

1ine der allgemeinen Formel 1

worin

R1 einen geradkettigen, gesdttigten Kohlenwasser-
stoffrest mit 16 oder 18 Kohlenstoffatomen

RZ ein Wasserstoffatom i

R3 einen geradkettigen, geséftigten Kohlenwasserstoff-

rest mit 16 oder 18 Kohlenstoffatomen
bedeuten, wobei R1 und R3 gleich oder verschieden sein
konnen.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemdB den Anspriichen 1-5, dadurch gekennzeichnet, daf
man Lysoverbindungen der allgemeinen Formel 11

1
HZT-S-R
HC-0H I1
I 0
0 +
H2C-0-$-(CH2)2-N(CH3)3
0"

in der R1 die in Formel 1 angegebene Bedeutung besitzt,
in einem aprotischen organischen Losungsmittel, gegebe-
nenfalls unter Zusatz einer Lewis-Base als Katalysator
mit einem Isocyanat der Formel III

R3_N=C=0 111

in der'R3:die in Formel I angegebene Bedeutung hat, um-
setzt.
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7. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

gemdB den Anspriichen 1-3, dadurch gekennzeichnet, daB

man Lysoverbindungen der Formel II in einem indifferenten,

organischen Ldosungsmittel, gegebenenfalls unter Zusatz

eines Sdureakzeptors, mit den entsprechenden Carbamid-

sdurechloriden der Formel IV umsetzt,
SR

IV
\‘R3

C1-CO-N

in der R2 und R3 die in Formel I angegebenen Bedeutungen
besitzen. '
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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue 3-Alkylthio-2-0-carb-
amoyl-propan-1,2-diol-1-0-phosphocholine und Verfahren zu
ihrer Herstellung.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen entsprechen der allge-
meinen Formel I

c-5-R}
l R
I 3
HC-0-CO-N-R I
I |
7 -+
0°

H
2 2

worin R1 einen geradkettigen, gesattigten oder ungesdttigten
Kohlenwasserstoffrest mit 10-20 Kohlenstoffatomen bedeutet,
wdhrend Rz, R3 gleich oder voneinander verschieden sein kon-
nen und einen geradkettigen oder verzweigten, gesdttigten

oder ungesdttigten Kohlenwasserstoffrest mit 1-20 Kohlenstoff-
atomen, Phenyl, durch Cl-C3-A1ky1, Cl-C3-A1koxy, Halogen,
Trifluormethyl einfach substituiertes Phenyl, Benzyl oder
Wasserstoff bedeuten.



3307924 _
6
1 Erfindungsgemdfe Verbindungezr sind beispielsweise:
3-Hexadecylthio-2-0-methylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,
2-0-Ethylcarbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2- d1o1 1-0-phos-
5 phocholin,
3-Hexadecylthio=-2-0=- propy1carbamoy1 -propan-1,2-diol- 1 0~
phosphocholin,
3-Hexadecylthio-2-0-isopropylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1~0-
phosphocholin,

10 2=-0-Butylcarbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-phos-
phochotlin,
3-Hexadecylthio~2-0-pentylcarbamoyi-propan-1l,2~diol~1-0-~
phosphocholin,
3-Hexadecy1thio-2-0~hexy]carbamoy]-propan-l,2-dio1-1-0-phos-

15 PhochoTin,

2-0-Methylcarbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-

phosphocholin, :
2;O-Ethy1carbamoy]-3-octadecy]thio-propan-l,2-dio1-1-0-phos-
phocholin,
3-0Octadecylthio-2-0-propylcarbamoyi-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin, | |
2-0-Isopropy1carbamoy1—3-octadecy1thio-propan-l,2-d101-1-0-

20

phosphochotlin,

2-0-Butylcarbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-phos-
25 phocholin,

3-Octadecylthio-2~0-pentylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phos-

phocholin,

2-0-Hexylcarbamoyl=-3- octadecylthio-propan-1,2- d1o] 1-0-phos-

phocholin,
2 0- Methy]carbamoy] 3-o0leylthio-propan~1,2-diol-1-0-phospho-

cho11n,
2-0-Ethylcarbamoyl1-3-1inolylthio-propan-1,2-diol-1-0-phos-
phocholin, .
2-0-Dimethylcarbamoyl-3-octadecylthio=-propan-1,2-diol-1-0-

35 phosphocholin,
2-0~-Dimethylcarbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,
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2-0- Decy1carbamoyl-3-hexadecy1thio-propan-l,2-d101-1-0-phos-

phocholin,

3- Hexadecy]th1o -2-0-undecylcarbamoyl- propan 1 2-diol-1-0-
phosphocholin,

2-0- Dodecy1carbamoyl -3-hexadecylthio-propan-1,2-diol- 1-0-
phosphocholin,
3-Hexadecy]thio-2-0-tetradecy1carbamoy]-propan-l,2-d101-1-0-
phosphocholin,

,2-O-Hexadecy1carbamoy1-3-hexadecy1thio-propan-l,2-dio]-1-0-

phosphocholin,
3-Hexadecy1thio-2-0-octadecy1carbamoy]épropan~1,2-dio1-1«0-

- phosphocholin,

2-0- Eicosy]carbamoy]w3-hexadecy1thio-propan-l,2-d101=1—0=
phosphocholin,

2-0-Decylcarbamoyl-3-octadecylthio-propan- 1,2- d1o1 1-0- phos-
phocholin,

3-Octadecylthio-2-0- undecy]carbamoy] propan-1,2-diol-1- 0«
phosphocholin,
2-O-Dodécy1carbamoy1-3-octadecy1thio-propan-l,2-dio1-1—0~
phosphocholin,
3-Octadecy1thio-Z-O-tetradecy]carbamoy1-propan-l,2-d101-1-0-
phosphocholin,
2-0-Hexadecy1carbamoy]-3-octadepy1thio-propan-l,2~dio1-1-0=
phosphocholin,

2-0- Octadecy1carbamoy1-3-octadecy1thio—propan-l,2-dio1-1-0-
phosphocholin,

2-0-Eicosylcarbamoyl-3- octadecy]th1o propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,

3-Hexadecylthio-2-0- pheny]carbamoy] propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin, .

2-0-(2-Fluorphenyl)~carbamoyT-3- hexadecy1th1o propan -1,2-
diol-1-0-phosphocholin,

2-0-(3-Fluorphenyl)-carbamoyl- 3-hexadecylthio- propan 1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
2-0-(4-F1uorpheny1)-carbamoy1-3-hexadecy1thio-propan-l,2-
dio1-1-0-phosphocholin,
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2-0-(2-Chlorphenyl)~-carbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
2-0-(3-Chlorphenyl)-carbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,

2-0-(4-Chlorphenyl)-carbamoyl-3- hexadec1yth1o ~propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
2-0-(4-Bromphenyl)-carbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-diol-
1-0-phosphocholin,
3-Hexadecy1thio-2-0-(2-methy1pheny1)-carbamoyl-propan-l,z-
diol1-1-0-phosphocholin, ' '
3-Hexadecylthio-2-0-(3-methylphenyl)-carbamoyl-propan-1,2-
dio1-1-0¥phosphocholin,
3-Hexadecylthio-2-0-(4-methylphenyl)-carbamoyl-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin, 7
3-Hexadecylthio-2-0-(2-methoxyphenyl)-carbamoyl-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin, :
3-Hexadecylthio-2-0-(4-methoxyphenyl)-carbamoyl-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
2-0-(2-Ethoxyphenyl)-carbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
2-0-(4-Ethoxyphenyl)-carbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-
dio1-1-0-phosphocholin, '
3-Hexadecylthio-2-0-(2- tr1f1uormethy1pheny]) carbamoyl-pro-
pan-1,2-diol-1-0-phosphocholin, :
3-Hexadecylthio-2-0-(3- tr1f1uormethy1pheny1) carbamoy]-pro-
pan-1,2-diol-1-0-phosphocholin,
3-0leylthio-2-0-phenyicarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phos-
phocholin, '

3-Linolylthio-2-0- pheny]carbamoy] -propan-1,2-diol-1-0- phos-
phocholin,
3-0Octadecylthio-2-0-phenylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,
2-0-(2-Fluorphenyl)-carbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
2-0-(3-Fluorphenyl)-carbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
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)’
2-0-(4- F1uorpheny1)-carbamoy]-3-octadecy1thio-propan-l,2—
diol1-1-0-phosphocholin,

2-0-(2-Chlorphenyl)- carbamoyl-3- octadecylthio- propan -1,2-
diol1-1-0-phosphocholin,

2-0=(3- Ch1orpheny1) carbamoyl-3- octadecy]th1o propan-1,2-
diol1-1-0-phosphocholin,
2-0;(4-Ch1orpheny1)-carbamoy]-3-octadecy1thio-propan-l,z-
dio1-1-0-phosphocholin,
2-0-(4-Brompheny1)-carbamoy1-3-octadecy1thio-propan-l,2-
dio]-l-O-phosphochoTin,
2-0-(2-Methy1pheny1)-carbamoy1-3-octadecy1thio-propan-l,2-
dio1-1-0-phosphocho1in,
2-0-(3-Methy1pheny1)-carbamoy]-3-octadecy1thio-propan-l,2-
dio1-1-0-phosphocholin,
2-0-(4-Methy1pheny1)-carbamoy]-3-octadecy1thio-propan-l,2-
diol1-1-0-phosphocholin,
2-0-(2-Methoxypheny1)-carbamoy1-3-octadecy1thio-propan-l,2—
diol1-1-0=phosphocholin, '

2-0-(4- Methoxypheny])-carbamoy]-3-octadecy1thio-propan-l,2-
diol-1-0-phosphocholin,

2-0-(2-Ethoxyphenyl)- carbamoy] 3-octadecylthio-propan-1,2-

.diol1-1-0-phosphocholin,

2-0-(4-Ethoxypheny1)-carbamoy1-3-octadecy1thio-propan-l,z-
dio1-1-0-phosphocholin,
3-0ctadecy1thio-2-0-(2-trif1uormethy1pheny1)-carbamoy]-pro-
pan-1,2-dio1-1-0-phosphocholin,
3—Octadecy1thio-2-0-(3-tr1f1uormethy1pheny1)-carbamoy]-pro-
pan-1,2-dio1-1-0-phosphocholin,

2- 0-Benzy1carbamoy1-3-octadécy1thio-propan-l,Z-diol-l-o-phos-
phocholin,
2-0-Benzylcarbamoyl-3-hexadecylthio-propan- -1,2-dio1-1-0- phos-
phocholin. ,

Die erfindungsgemdBen Verbindungen besitzen wertvolle phar-
makologische Eigenschaften und sind daher zur Verwendung
als Wirkstoffe in Arzneimitte]n'geeignet.

Von den angefiihrten, erfindungsgemdBen Verbindungen werden
Substanzen, wie z.B. 3-Hexadecylthio-2-0-methylcarbamoyl-

propan-1,2-diol-1-0-phosphochoTin oder 2-0-Ethylcarbamoyl-3-
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1 octadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-phosphocholin besonders

bevorzugt. Die genannten Verbindungen konnen zur Behandlung
des Hochdrucks, verschiedener rheumatischer und einiger
atherosklerotischer Krankheitsbilder sowie zur Tumortherapie

5 am Menschen genutzt werden,

Daneben werden Verbindungen, wie z.B. 3;Hexadecy1thio—2-0-

hexadecylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phosphocholin bevor-
zugt, die gegeniiber den bisher in der Liposomentechnik ver-
wendeten, natiirlichen oder synthetischen 1,2-Diacyl-glycero-

10 -3-phosphocholinen (z.B. DE-0S 27 12 031) deutliche Vorteile
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aufweisen, da.sie im Gegensatz zu diesen Phospholipiden gegen
Phospholipase A2 bestindig sind und damit eine bessere Ver-
mittlung des eingeschlossenen Wirkstoffes an den Wirkungsort
ermoglichen,

Die erfindungsgemidBen Substanzen der Formel I mit RZ=H werden
durch Reaktion der Lysoverbindungen II; worin Rl die in An-
spruch 1 genannte Bédeutung hat, mit den entsprechenden Alkyl-
bzw. Arylisocyanaten der Formel III hergestellt. '

1 ' 1
H,C-S-R HoC-S-R
HC-0H + R3-N=C=0 HC-0-CO-NH-R3
111
0 0
T + A o+
0" 0~
T | B

Die Reaktion wird zweckmdBig in organischen aprotischen L&-
sungsmitteln, wie z.B. Chloroform, Aceton, Dimethyiformamid
bzw. deren Mischungen, gegebenenfalls unter Anwendung eines
Katalysators, insbesondere einer Lewis-Base, wie z.B. Trie-
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thylamin, Pyridin, Dimethylaminopyridin, Dimethylformamid,
bei Temperaturen zwischen 0° und 100°C, vorzugsweise bei
40° - 60°C, durchgefiihrt.

Als Ausgangsverbindungen der Formel II1 kommen z.B. in Frage:
3-Decy1thio-propan-l,2-d101-1-0-phosphocho11n,

,3-Undecy1thio-propan-1,2-dio]-1-0—pHosphocholin,

3-Dodecy1thio-propan-1,2-dio1-1-0-phosphocho1in,
3-Tridecy1thio-propan-l,2-d101-1-0-phosphocho1in,
3-Tetradecy1thio—propan-l,2-dio1-1-0-phosphocho1in,
3-Pentadecy1thio-propan-l,2-dio1-1-0~phosphocho]1n,.
3-Hekadecy1thio-propansl,2-dio1-1-01phosphocho11n,
3-Heptadecy1thio-propan-l,2-d101-1—0-phosphocho11n,
3-Octadecy1thio-propan-1,2-d101-1;0-phosphocholin,
3—Nonadecy1thio-propan-1,2-d101-1-0-phosphocho11n,
3-Eicosy1thio-propan-1,2-dio1-1-0-phosphocho]in,
3-01éy1thio-propan-1,2-d101-1-0-pho$phocho11n,
3-L1no]y1thio-propan-1,2-dio1-1-0-phosphocho1in,
wobei die Lysoverbindungen in ihrer R- oder S-Form oder als
Racemat eingesetzt werden konnen.

Als Ausgangsverbindungen der Formel III kommen z.B. in Frage:
Methylisocyanat, Ethylisocyanat, Propylisocyanat,
Isopropylisocyanat, Allylisocyanat, Butylisocyanat,
Pentylisocyanat, Hexylisocyanat, Decylisocyanat,
Undecylisocyanat, Dodecylisocyanat, Tridecylisocyanat,
Tetradecylisocyanat, Pentadecylisocyanat,
Hexadecylisocyanat, Octadecylisocyanat, Nonadecylisocyanat,
Eicosylisocyanat, Oleylisocyanat, Linolylisocyanat,
Phenylisocyanat, 2-Fluorphenylisocyanat,
3-Fluorphenylisocyanat, 4-Fluorphenylisocyanat,
2-Chlorphenylisocyanat, 3-Chlorphenylisocyanat,

- 4-Chlorphenylisocyanat, 4-Bromphenylisocyanat,

(03]

2-Methylphenylisocyanat, 3-Methylphenylisocyanat,
4-Methylphenylisocyanat, 2-Methoxyphenylisocyanat,
4-Methoxyphenylisocyanat, 2-Ethoxyphenylisocyanat,
4-Ethoxyphenylisocyanat, 2-(Trifluormethyl)-phenylisocyanat,
3-(Trifluormethyl)-phenylisocyanat, Benzylisocyanat.
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Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten 3-Alkylthiopropan-
1,2-dio]—140-phosphocholine der Formel II lassen sich nach
den iiblichen Verfahren, z.B. durch enzymatische Spaltung
(Phospholipase A2) oder milde alkalische Hydrolyse aus den
entsprechenden 2-0-Acyl-3-alkylthio-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholinen synthetisieren,

Aus den genannten Lysoverbindungen II Tlassen sich durch Um-
setzung mit Dialkylcarbamidsdurehalogeniden, insbesondere
mit Chloriden der Formel IV

/ IV

wie z.B.

N,N-Dimethylcarbamidsdurechlorid, N-Ethyl-N-methylcarbamid-
sdurechlorid, N,N-Diethylcarbamidsdurechlorid, N-Methyl-N-
propy]carbamidséuréch]ohid, N,N-Dipropy1carbamidséurech]d-
rid, in indifferenten organischen LGsungsmitteln, wie z.B.
Chloroform, sowie Losungsmittelgemischen, gegebénenfalTs
unter Zusatz von iiblichen Basen, wie z.B, tertidren Aminen,
Metalloxiden, Metallcarbonaten, die 3-Alkylthio-2-0-dialkyl-
carbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phosphocholine der Formel I
herstellen.

Die Herstellung der erfindungsgemdfen Verbindungen wird durch
die folgenden Beispiele ndher erldutert. Die Schmelzpunkte
wurden mit einem Bilichi 510-Schmelzpunktbestimmungsapparat
gemessen und sind nicht korrigiert, ' '
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1 Beispiel 1
' 3-Hexadecy1thio-2—0-methy1carbamoy]-propan~1,2—dio]-1-0-phos-

phocholin.

5 a)'B-Bromethy]—(thexadecy1thio—Z-hydroxy-propy])-phosphat.

10
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8b

Eine Mischung von 30 g Hexadecy]thio-propan-l,2-d101 und
300 m1 trockenem Chioroform wird auf 0°C abgekiih1t und

in die Mischung gleichzeitig eine Losung von 21,6 g
B-Bromethylphosphorsduredichlorid in 25 m1 Chloroform

und eine Losung von 7,2 ml Pyridin in 25 ml Chloroform
langsam unter Riihren eingetropft. Nach halbstindigem wei-
teren Riihren werden nochmals 7,2 ml1 Pyridin hinzugefiigt
und die Mischung 12 Stunden bei Raumtemperatur sowie nach
Zugabe von Eiswasser eine weitere Stunde geriihrt. Die
organische'Phase wird abgetrennt, mit Wasser und Natrium-
chloridldsung neutral gewaschen, tiber Natriumsulfat ge-
trocknet und im Vakuum eingeengt. Der Riickstand wird durch
Sdulenchromatographie

(Kiese]ge]//Ch]oroform/Methano1) gereinigt.

b)

Ausbeute: 11,9 g mit Schmp. 197-198°C

B-Bromethy]-(2-acety10xy-3-hexadecy1thio-propy])-phosphat.
14,6 g B-Bromethy1-(3-hexadecy1thio-Z-hydroxy-propy1)-
phosphat werden in 100 ml trockenem Chloroform gelost

und die Losung mit 7 m1 Pyridin und 8,2 ml Essigsdurean-
hydrid versetzt. Nach 48-stiindigem Riihren bei Raumtempe-
ratur wird wenig Wasser hinzugefiigt und nochmals 15 Minu-
ten geriihrt. Die Mischung wird im Vakuum eingeengt und

der Riickstand durch Saulenchromatographie (Kieselgel//
Chloroform/Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 5,1 g mit Schmp.> 63°C

2-0-Acety1-3-hexadecy1thio-propan-l,2-dio]-1-0-phosphocho-
Tin.

1,8 ¢g B-Bromethyl-(2-acety1oxy-3-hexadecy1thio-propyi)-
phosphat werden in 3 ml Toluol gelést, die Losung mit

3 ml einer 20%igen LOsung von Trimethylamin in Toluol
versetzt und 3 Stunden bei 60°C im verschlossenen Gefdf
geriihrt.
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Die Reaktionsmischung wird im Vakuum eingeengt und der
Riickstand durch Sdulenchromatographie /Kieselgel//Chloro-
form/Methanol/Wasser = 80/20/2, 40/20/2, 20/20/2 (V/V/V)J
gereinigt.

Ausbeute: 0,9 g mit Schmp. 246-249°C (Zers.)

d) 3-Hexadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-phosphocholin,.
0,8 g 2-0-Acetyl-3-hexadecylthio-propan~1l,2-diol-1-0-phos~
phocholin werden in 15 m1 Ethanol geldst und 0,2 g gepu1-
vertes Kaliumcarbonat hinzugefiigt. Nach 48-stiindigem Riih-
ren werden die Salze abfiltriert und mit Chloroform ge-
waschen, die vereinigten Filtrate im Vakuum eingeengt
und der Riickstand durch Sdulenchromatographie /[/Kieselgel//
Chloroform/Methanol/Wasser = 80/20/2, 60/20/2, 50/20/2,
40/20/2, 30/20/2, 20/20/2 (V/V/V)] gereinigt.
Ausbeute: 0,4 g mit Schmp. 252-254°C

e) 3-Hexadecylthio-2-0-methylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin.
0,17 g 3-Hexadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-phosphocho-

1in werden in 10 ml trockenem Chlioroform und 1 ml Dime-
thylformamid geldst und 2 m1 Methylisocyanat hinzugefiigt.
Nach 48-stiindigem Riihren bei 40°C wird die Ldosung im Vaku-
um eingeengt und der Riickstand durch Sdulenchromatographie
[Kieselgel//Chloroform/Methanol/Wasser = 80/20/2, 60/20/2,
40/20/2, 20/20/2 (V/V/V)/ gereinigt.
Ausbeute: 0,14 g mit Schmp. 252-254°C

Beispiel 2 | ,

2-0-Ethylcarbamoyl-3-~hexadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-phos-
phocholin.

0,17 g 3-Hexadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-phosphocholin
werden in 10 m1 trockenem Chloroform und 1 ml Dimethy]form-
amid geldost und 1 m1 Ethylisocyanat hinzugefiigt. Nach 48-
stiindigem Riihren bei 40°C wird die Ldsung im Vakuum eingeengt
und der Riickstand durch Sdulenchromatographie [Kieselgel//
Chloroform/Methanol/Wasser = 80/20/2, 60/20/2, 40/20/2,
20/20/2 (V/V/V)] gereinigt.

Ausbeute: 0,15 g mit Schmp. 250-252°C
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1 Analog den Beispielen 1 und 2 werden hergestellt:
3-Hexadecylthio-2-0-propylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,
3-Hexadecylthio-2-0-isopropylcarbamoyl~propan-1,2-diol-1-0-
5 phosphocholin,

2-0-Butylcarbamoyl-3-hexadecylthio~propan- 1 2 diol-l-0-phos-
phocholin,
3-Hexadecylthio-2-0~pentylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,

10 3-Hexadecylthio-2-0-hexylcarbamoyl-propan-I,2-diol-1-0-phos-
phocholin, -
2-0-Methy1carbamoy1-3-octadecy1thio-propan-l,2-6101-1-0-
phosphocholin, |
2-0-Ethylcarbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-phos-

15 phocholin,
3-0Octadecylthio-2-0-propylcarbamoyl- propan -1,2-diol- 1 0-
phosphocholin,
2-0-Isopropylcarbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocho]in,

20 2-0- Buty1carbamoy1 3- octadecy]th1o -propan-1,2-diol-1-0-phos=-
phocholin,
3-Octadecylthio-2~0-pentylcarbamoyi-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,
2-0-Hexylcarbamoyl-3- octadecy]th1o -propan-1,2-diol-1-0-phos-

95 Phocholin,
3-Linolylthio-2-0-methylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phos-
phocholin, .
2-0-Ethylcarbamoyl-3-1inolylthio-propan-1,2-diol-1-0-phos-
phocholin,

30 3-Linolylthio-2-0-propylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phos-
phocholin,
2-0-Butylcarbamoyl1-3-T1inolylthio-propan-1,2-diol-1-0-phospho-
cholin,

. 3-Linolylthio-2-0-pentylcarbamoyl~propan-1,2-diol1-1-~0-phos-

35 phocho11n,
2-0-Hexylcarbamoyl~3-1inolylthio-propan- 1 2-di01-1-0- phospho=
cholin,
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2-0-Methylcarbamoyl-3-o0leylthio-propan-1,2-diol-1-0-phospho-
cholin,
2-0-Ethylcarbamoyl-3-oleylthio-propan-1,2-diol-1-0-phospho-
cholin,
3-0leylthio-2-0-propylicarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phospho-
cholin, . '
2-0-Butylcarbamoyl-3-oleylthio-propan-1,2-diol-1-0-phospho-
cholin,
3-0leylthio-2-0-pentylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phospho-
cholin, '
2-0-Hexylcarbamoyl-3-oleylthio-propan-1,2-diol-1-0-phospho-~
cholin.

Beispiel 3
2-0-Hexadecylcarbamoyl-l-hexadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-

phosphocholin.

Eine Mischung aus 100 mg 2-0-Hexadeclcarbamoyl-1l-hexadecyl-
thio-propan-1,2-diol-1-0-phosphocholin, 200 mg Hexadecyliso-
cyanat, 10 m1 Chloroform.und 1 m1 Dimethylformamid wird bei
60°C geriihrt (48 Stunden). Das iberschiissige Alkylisocyanat
wird durch Zugabe von wenig Wasser hydrd]ysiert und die Mi-
schung im Vakuum weitgehend eingeengt. Der Riickstand wird
durch SEu]enchrohatographie (Kiese]ge]//Ch]oroform/Mefhano]/
Wasser) gereinigt. ’
Ausbeute: 93 mg

Analog werden hergestellt:
3-Hexadecylthio-2-0-octadecylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,
2-0-Hexadecylcarbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-
phosphochotlin, '
3-Octadecylthio-2-0-octadecylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,
2-0-Decy1carbamoy1-3-hexadecy1thio-propan-l,2-d101-1-0-phos-
phocholin,
3—Hexadecy1thio-2-0-undecy1carbamoy]-propan-l,Z-dio]-l-O-
phosphocholin,
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2- O-Dodecylcarbamoy1-3fhexadecy1thio-propan-l,2-d101-1-0-

- phosphocholin,

10

16

20

3-Hexadecylthio-2-0- tetradecy]carbamoy] -propan-1,2- diol-
1-0- phosphocho11n,
2-0-Eicosylcarbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin, '
2-0-Decylcarbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-phos=~
phocholin,

3-0ctadecylthio=-2-0- undecy]carbamoy] ~propan-1,2-diol1-1-0-
phosphocholin,

2-0-Dodecylcarbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-

phosphocholin,
3-Octadecylthio-2-0-tetradecylcarbamoyl-propan-1,2-diol-
1-0-phosphocholin,

2-0-E1cosy1carbamoy1-3-octadecy1thio-propan-l,2-d101-1-0-'

phosphocholin,
3-Octadeclythio-2-0-0leylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phos-
phocholin,
2-0-Linolylcarbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-phos-
phocholin,
3-Hexadecylthio-2-0-0leylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phos-

~phocholin,

25

30

3-Hexadecylthio~-2-0- 11no1y1carbamoy1 -propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,
2-0-0leylcarbamoyl-3~o0leylthio~propan-1,2-diol1-1-0-phospho-
cholin,

3-Hexadecylthio-2-0- pheny]carbamoy] -1,2-diol- 1-0-phospho-
cholin,
2-0-(2-Fluorphenyl)-carbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-
diol1=1-0-phosphocholin,

2-0~(3-Fluorphenyl)-carbamoyl-3- hexadecy1th1o -propan-1,2-
diol-1-0=-phosphocholin,
2-0-(4-Fluorphenyl)-carbamoyl-3-hexadeclythio-propan-1,2-
diol1-1-0-phosphocholin,

2 0-(2-Chlorphenyl)-carbamoyl-3- hexadecy1th1o propan-1,2-
d101 1-0-phosphocholin,
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12-0-(3-Chlorphenyl)~carbamoyl-3- hexadecy]th1o -propan- -1 ,2=
diol-1~0-phosphocholin,
2-0-(4-Chlorphenyl)-carbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
52-0-(4-Bromphenyl)-carbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-diol-

1-0-phosphocholin, , o . ‘
3-Hexadecylthio-2-0-(2-methylphenylj-carbamoyl-propan-1,2~ -
dio]-i—O-phosphocho11n,
3fHexadecy1thio-2-0-(3-methy1pheny1)-carbamoy]-propan-l,?-

10dio1-1-0-phosphocholin, |
3-Hexadecy1thio-2-0-(4-methy1pheny1)-carbamoy]-propan-l,z-
diol-1-0-phosphocholin,
3-Hexadecylthio-2~0-(2- -methoxyphenyl)-carbamoyl-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,

15 3-Hexadecylthio-2-0-(4-methylphenyl)- carbamoy] -propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
2-0-(2-Ethoxyphenyl)-carbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
2-0-(4-Ethoxyphenyl)- carbamoy1 3-hexadecylthio-propan-1,2-

zodiol-x-o-phosphochol1n, 7
3-Hexadecylthio-2-0-(2-trifluormethylphenyl)-carbamoyl-pro-
pan-1,2-diol-1-0-phosphocholin, .
3-Hexadecylthio-2-0-(3-trifluormethyiphenyl)-carbamoyl-pro-
pan-1,2-diol1-1-0-phosphocholin, |

253-0leylthio-2-0-phenylcarbamoyl- -propan- 1 2- d101 1-0-phospho-
cholin, :
3-Linolylthio-2-0-phenylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phos-
phocholin,
3-Octadecylthio-2-0-phenylcarbamoyl-propan-1,2-diol-1-0-phos-

30phochohn,
2-0-(2- F]uorpheny])-carbamoy]-3-octadecy1thio-propan-l,2-dio]-
1-0-phosphocholin,
2-0-(3-F1uorpheny1)-carbamoy]-3-octadecy1thio-propan-i,2-dio1-
1-0-phosphocholin,

352-0-(4-F1uor‘pheny1)-carbamoy]-3-octadecy1thio-propan-l,2-d1’ol-
1-0-phosphocholin, 7
2-0-(2-Chlorpheny1)-carbamoy]-3-octadecy1thio-propan-i,?-dio]-
1-0-phosphocholin,



10

15

20

25

30

3307924
19

15

'2—0-(3-Ch10rpheny1)—carbamoy]-3-octadecy1thio-propan-l,2-

dio1-1-0-phosphocholin,
2-0-(4-Ch1orpheny1)-carbamoy1-3-octapecy1thio-propan-l,2-
diol-1-0-phosphocholin,
2-0-(4-Brompheny1)-carbamoy]-3-0ctade¢y1thio-propan-l,2-didl-
1-0-phosphocholin, '
2=0= (2 Methylphenyl)-carbamoyl-3- octadecy]th1o -propan-1,2-
dio1-1-0-phosphocholin, l
2-0-(3-Methylphenyl)-carbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,

2-0-(4- Methy]pheny]) carbamoyl-3- octadecy]th1o -propan-1,2-
d101 1-0-phosphochotlin,

2 0-(2-Methoxyphenyl)-carbamoyl-3- octadecy]th1o -propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,

2-0-(4- Methoxyphenyl)=-carbamoyl-3- octadecy]th1o -propan-1,2-
diol=1=-0-phosphocholin,
2-0-(2-Ethoxyphenyl)-carbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-
diol-1-0-phosphocholin,
2-0-(4-Ethoxyphenyl)-carbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-
diol-1-0- phosphocho11n,

3-Octadecylthio~-2-0~ (2 tr1f1uormethy1pheny1)-carbamoy]-pro-
pan-1,2-diol1-1-0-phosphocholin,
3-Octadecylthio=-2-0=(3-trifluormethylphenyl)-carbamoyl-pro-
pan-1,2-diol-1-0-phosphocholin, -
2-O-Bénzy1carbamoy1-3-hexadecy]thio-propan-l,2-d101-1~0—phos-
phocholin,
2-0-Benzylcarbamoyl-3-octadecylthio-propan-1,2-diol-1-0~phos-
phocholin.

Beispiel 4
2-0-Dimethylcarbamoyl-3-hexadecylthio-propan-1,2-diol-1-0-
phosphocholin,

Eine Mischung aus 100 mg 3-Hexadecylthio-propan-1,2-diol-
1-0-phosphocholin, 40 mg Dimethylcarbamidsdurechlorid und

60 mg Silbercarbonat in 10 ml Chloroform wird 24 Stunden

5 bei 50°C geriihrt, das Losungsmittel im Vakuum abgezogen und

der Riickstand durch S#@ulenchromatographie (Kieselgel//Chloro-
form/Methanol/Wasser) gereinigt.
Ausbeute: 83 mg mit Schmp. 239-241°C
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Analog Beispiel 4 werden hergestellt:
2-0-Dimethy1carbamoy1-3—octadecy1thio‘propan-i,2~dio]-l-0-
phosphocho]jn,
2-0-Dimethy1carbamoy1-3-eicosy1thio~propan-1,2-dio1-1-0~
phosphocholin,
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