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@ Neue O-alkyl-O-carbamoyl-glycero-phosphocholine und Verfahren zu ihrer Herstellung.
() Die vorliegende Erfindung betrifft neue O-Alkyl-O- H, C-O-R"

carbamoyl-glycero-phosphocholine der allgemeinen For-
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Die vorliegende Erfindung betrifft neue 0-Alkyl-O-carbamoyl-
glycero-phosphocholine und Verfahren zu ihrer Herstellung.

Die erfiﬁdungsgemﬁBen Yerbindungen entsprechen den allge-

meinen Formeln I oder II
1 1
H,C-0-R H,C-0-R
, R 0
b3 + ®
HC-0-CO-N-R HC-0-P-0-(CH,) ,-N"(CH,) 4
. ] |e
. .
0 R2
H,C-0-P-0-(CH.),-NO(CH,) H,C-0-C0-H-R3
20-0-P-0-(CHy)p-N"(CH3) 5 20-0-C0-H-
0 -

I IT

worin R1 einen geradkettigen, gesdttiqten oder unqesdttigten

th]egwasserstoffrest mit 10-20 C-Atomen bedeutet, wihrend

R™y R” gleich oder verschieden sein kdnnen und einen gerad-

kettigen oder verzweigten, gesdttigten oder ungesdttigten

Kohlenwasserstoffrest mit 1-20 C-Atomen oder ein Wasserstoff-
atom bedeuten.
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1 Yerbindungen gemdB der Erfindung sind befspielsweise:

10

15

1-0-Hexadecyl1~-2-0-methylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Ethylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-2-0-propylcarbamoyl-glycero~3-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-2-0-isopropylcarbamoyl-glycero~3-phosphocholin,
2-0-Butylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero~-3-phosphocholin,
1-0-Hexadecy]-2-0—penty1carbamoy]-g]ycero-B-phosphochoIin,
1-0-Hexadecyl-2-0-hexylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Methylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin, -
2-0-Ethylcarbamoyl-1-0-o0ctadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-0Octadecyl1-2-0-propylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Isopropylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Butylcarbamoyl~1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-0Octadecyl-2-0-pentylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Hexylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphdcholin,
l-O;Hexadecyl-3—Ofmethy1carbamoyl-glycero-Z-phosphochoIin,
3-O-Ethylcarbamoyl—I-O—hexadecyl-g]ycero-z-phosphocholin;
1-0-Hexadecyl-3-0-propy]carbamoyl-g]ycero-Z-phosphocho]in,
l—O-Hexadecyl-3-O-isopropy1carbamoy]-glycero-z—phosphocholin,

20 3-0-Butylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin,

1-0-Hexadecyl-3-0-pentylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl1-3-0-hexylcarbamoyl-gliycerd-2-phosphocholin,
3-0-Methylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Ethylcarbamoyi-1-0-octadecyl-aglycero-2-phosphocholin,

251-0-0Octadecyl-3-0~-propylicarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,

3-0-Isopropylcarbamoyl-1-0-octadecyl~glycero-2-phosphocholin,
3-0-Buty1carbamoy]—i-O-octadecyl-glycero-z-phOSphocholih.
1-0-Octadecyl;3-0-penty1carbamoy]-g]ycero‘Z—phqsphbcho]in,
3-O-Héxy1carbamoy]-l-O—octaéecy!-g]ycero-z-phosphocholin,

30 3-0-Methylcarbamoyl-1-0-0leyl-glycero-2-phosphocholin,

3-0-Ethylcarbamoyl-1-0-linclyl-glycero-2-phosphocholin, _
3-0-Dimethylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Dimethylcarbamoyl-1-0-hexadacyl-giycero-2-phosphocholin,

2-0-Decy1carbamoy1~1-0-hexadecy;-g]ycero—3-ph05phocholin,

351-0-Hexadecyl-2-0-undecylcarbzamoyl-glycero-3-phosphocholin,

2-0-Dodecylcarbamoyl-1-0-hexzdacyl-glycero-3-phosphacholin,
1-0-Hexadecyl-2-0-tetradecyicarbamoyl-alycero-3-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-2-0-hexadecylicarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
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3
1-0-Hexadecyl-2-0-octadecylcarbamoyl-glycero=-3-phosphocholin,
Z-O-E{cosylcarbamoy]-1-O-hexadecyl-glycero-3-phosphocho1in,
2-0-Decylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-0ctadecyl-2-0-undecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Dodecylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1~0-Octadecy1-2-0-tetradecylcarbahoy1-glycero~3=phosphocho-
1in,
2-0-Hexadecylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-0Octadecyl-2-0-octadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2—0-Eicosy1carbamoy1~1-0-octadecy1-glycero~3-phosphocholid,
3-0-Decylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-3-0-undecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Dodecylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-3-0-tetradecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocho-
lin,
1-OFHexa¢ecy1-3-0-hexadecy1carbamoy1-glycero-Z-phosphocho]in,
1-0-Hexadecyl-3-0-octadecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Hexadécy1carbamoy]-1-0-01evl~giycero-2-phosphocho]in,
3-0-Hexadecylcarbamoyl-1-0-1inolyl-alycero-2-phosphocholin,
3-D-Hexadecylcarbamoyl-1-0-octadacyl-glycero~2-phosphocholin,
1-0-0ctadecyl- -0-octadecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Eicosylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen besitzen wertvolle,
pharmakologische Eigenschaften und sind daher zur Verwen-

. dung als Wirkstoff in Arzneimitteln geeignet.

30

35

Von den angefiihrten, erfindungsgemdBen Verbindungen werden
Substanzen, wie z.B. 1-0-Hexadecyl-2-0-methylcarbamoyl-

glycero-3-phosphocholin oder 2-0-Ethylcarbamoyl-1-0-hexa-
decyl-glycero-3-phosphocholin besonders bevorzugt, da sie-

eine sehr starke antihypertensive Wirkung sowie eine giin-

stige Beeinflussung rheumatischer Krankheiten zeigen. Die
genannten Verbindungen kdnnen daher zur Behandlung des
Hochdrucks, verschiedener rheumatischer und einiger athero-
sklerotischer Krankheitsbilder am Menschen genutzt werden.

2y

Tt Tl
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Daneben wergég—Verbindungen, wie z.B. 1-0-Hexadecyl-2-0-
hexadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin oder 1-0-Hexa-
decy]-3-0-hexadecy1carbamoyl-glycero-zlphosphocho]1n be-
vorzugt, da sie gegeniiber den bisher in der Liposomentech-
nik verwendeten,natiirlichen oder synthetischen 1,2-Diacyl- _
glycero-3-phosphocholinen (z.B., DE-0S 27 12 031) deutliche
Yorteile aufweisen, da sie im Gegensatz zu diesen Phospho-
lipiden gegen Phospholipase A2 bestdndig sind und damit
eine bessere Vermittlung des eingeschlossenen Wirkstoffes
an den Hirkungsort ermdglichen,

Die erfindungsgemdBen Substanzen werden durch Reaktion der
Lysoverbindungen III bzw. IV, worin R1 die in Anspruch 1
genannte Bedeutung hat, mit den entsprechenden Alkyliso=-
cyanaten der Formel VI hergestellt

1 1
H,C-0-R1 | ’ H,C-0-RL.

0 .
iC-0H 111 f HC-0-P-0-(CH.) . -¥(cH
HC-0H p-0-(CHy) 5-N7(CH,)

0 IV

0
T . o
H2C-0-P=0-(CHy) ,-N(CH) 5 H,C-0H
O B
+ . +
R3-N=c=0 .. VI R3-N=C=0 : VI
ll. ' <
1
HoC-0-R H,C-0-R
Q
53 X o
HC-0-CO-NH=R I HC=0-P-0-(CH,),-N(CH,)
]@ 2(. 33
0
0o 11
T ®
H,C-0-P-0-(CH,),-N"(CH,) 4 H,C=0-C0-NH-R
0 .
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1 Die Reaktion wird zweckmdBig in organischen aprotischen Lo~
sungsmitteln, wie z.B. Chloroform, Aceton, Dimethylformamid
bzw., deren Mischungen, gegebenenfalls unter Anwendung eines
Katalysators, insbesondere einer Lewis-Base, wie z.B.

g Iriethylamin, Pyr1d1n, Dimethylam1nopyr1d1n, Dimethylforma-
mid, bei Temperaturen zwischen 0% und 100 €, vorzugsweise
bei 40°-50° C, durchgeflihrt,

Die Isocyanate kdnnen auch in Form ihrer Imidazolide mit
der allgemeinen Formel VII

R3-NH-C0-N/\I Vi1
15

unter den obengenannten Bedingungen eingesetzt werden, da
sich die Imidazolide wie freie Isocyanate verhalten
(vergl. H.A.Staab und W.Rohr, in: Neuere Methoden der prid-
parativen organischen Chemie, S. 79, Weinheim 1967).

20 ,
Als Ausgangsverbindungen IIT bzw. IV kommen z.B. in Frage:
1-0-Decyl-glycero~-3-phosphocholin,
1-0-Undecy1-g]ycqro-3-phosphocholin,
1-0-Dodecyl-glycero-3-phosphocholin,

25l-OeTridecyl-glycero-3-ph05phoch01in,
1-0-Tetradecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Pentadecyl-glycero-3-phosphocholin, -
1-0-Hexadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Heptadecyl-glycero-3-phosphocholin,

301-0-0ctadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Nonadecyl-glycero-3-phosphocholin,
;-O—Eicosy]-glycero-B-phosphocholin;
1-0-Decyli-glycero-2-phosphochelin,
1-0-Undecyl-glycero-2- -phosphocholin,

51 -0-Dodecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Tridecyl-gqlycero~2-phosphocholin,
1-0-Tetradecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Pentadecyl-glycero-2-phosphocholin,

-10
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1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholiin,
1-0-Heptadecyl-glycero~2-phosphocholin,
1-0-Octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-0leyl-glycero-2-phosphocholin,

~ 5\1-0-Linolyl-glycero-2-phosphocholin,

10
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1-0-Nonadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Eicosyl-glycero~-2-phosphocholin,

wobei die Lysoverbindungen'in der -natiirlichen sia-Form, in
Form der Spiegelbildisomeren oder als Racemate eingesetzt
werden kGnnen, '

Als Ausgangsverbindungen VI kommen z.B. in Frage:
Methylisocyanat, Ethylisocyanat, Propylisocyanat,
Isopropy]isocyanat, Butylisocyanat, Pentylisocyanat,
Hexylisocyanat, Decylisocyanat, Undecylisocyanat,
Dodedylisocyanat, Tridecylisotyanat, Tetradecylisocyanat,
Pentadecylisocyanat, Hexadecyligocyanat, Octadecy1isoc¥a"at-
NonadeciTisocyanat, EicosyTisccyanat. ‘

Die als Ausgangsverbindungen eingesetzten 1-0~Alky1-3-
phosphocholine III sind entweder durch Organextraktion

(z.B. M.Blank et al., Biochemical and Biophysical Research
Communications 90 (4), 1194 ff (1979))zugdnglich oder las-
sen sich nach den Gblichen Verfahren, z.B. durch enzymati-
sche Spaﬁtung (Phospholipase Az) oder milde alkalische
Hydrolyse aus den entsprechenden 2-0-Acyl-1-0-alkyl-glycero-
3-phosphocholinen synthetisieren,

Die als Ausgangsverbindungen verwendeten 1-0-Alkyl-glycero-
2-phosphocholine IV kénnen durch milde alkalische Hydrolyse

.aus 0-Acyl-0-alkyl-glycero-2-phosphocholinen erhalten Wer=

den, die sich aus Glycerinderivaten der Formel YIII
1
~ HZC—0~R
| | yI1I
H?-OH

H,C-0-co-R*
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1 dfe in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, und R4

14{n der R
einen geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest
mit 1-6_C-Atomen bedeutet, nach bekannten Phosphorylierungs-

verfahren, wie z.B, durch Umsetzen mit B-Bromethylphosphor-

. Bsiuredichlorid in Gegenwart einer Base uod nachfolgendes Be-

handeln mit Trimethylamin herstellen lassen (vergl. z.B.
T.Muramatsu et al., Chemistry and Physics of Lipids
29, 121-127 (1981))..-
Die Glycerinderivate VIII sind ihrerseits aus 2,3-Epoxy-
10 propylethern durch Umsetzung mit den entsprechenden Sduren
R4C00H analog dem von U, Zeidler, Fette, Seifen, Anstrich-
mittel 83 (2), .57 (1981) fir Esteralkohole beschriebenen
Verfahren zuginglich. 2,3-Epoxyether erhdlt. man aus Epi-
chlorhydrinen und den entsprechenden Alkoholen RIOH am
16 besten durch Phasen-Transferkatalyse nach literaturbekann-
ten Verfahren. Andererseits lassen §ich Glycerinderivate VIII
auch durch Isomerisierung aus den entsprechenden 2-0-Acyl-

glycerinethern IX

-

- . 1
20 | HZT-0~R
Hc-0-co-g* IX
H,C-OH
25

z.B. durch einfaches Erwirmen gewinnen. Die Synthese der
2-0-Acyl-glycerinether wird von K. Mangold, Angew. Chemie
91, 550-560 (1979) beschrieben.

30 Aus den genannten Lysoverbindungen IV lassen sich durch Um-
setzung mit Dialkylcarbamidsiurehalogeniden, insbesondere
mit Chloriden der Formel V '

/ .
35 C]“CO"N\ v
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lyie z.B.
NyN-Dimethylcarbamidsdurechlorid, N-Ethyl-N-methylcarbamid-
siurechlorid, N,N-Diethylcarbamidsdurechlorid, N-Methyl-N-
propylcarbamidsdurechlorid, N,N-Dipropylcarbamidsdurechlorid,
54in indifferenten organische Ldsungsmitteln, wie z.B. Chloro-
form, sowie LGsungsmittelgemischen, gegebenenfalls unter
Zusatz von iUblichen Basen, wie z.B, tertidren Aminen, Metall-
oxiden, Metallcarbonaten, 1-0-Alkyl-3-0- dlal?ylcarbamoyl-
glycero-2-phosphocholine herstellen. -
10
Die Herstellung der erfindungsgemdfen VYerbindungen wird
durch die folgenden Beispiele ndher erldutert.
Da sich die Verbindungen aufqrund ihrer wachsartigen Kon-
sistenz nicht durch Schmelzpunkte charakterisieren lassen,
155ind. die jeweiligen IR-Daten sowie die Rf-Werte der Sub-
stanzen angegeben. . '
Die IR-Spektren wurden mit dem Gerit Perkin-Elmer 257 auf-
genommen, wobei die Substanzen als Chlorofo;mlﬁsungen ver-
messen wurden, ' )
20Dﬁnnschichchromatographie: Kieselgel 60F-254, Fa. Merck,
Laufmittel: Chloroform/Methanol/Wasser = 65/25/4 (V/V/V)

Beispiel 1

1-0-Hexadecyl-2-0-methylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin.
25Eine Mischung aus 50 mg 1-0-Hexadecyl-glycero-3-phosphocho-
1in, 24mg Methylisocyanat, Sml absol. Chloroform und 0,1lml
Dimethylformamid wird bei 40-60°C geriihrt, bis das Lysophos-
pholipid diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachweisbar
ist (Rf: 0,23). Die L&sungsmittel und iiberschiissiqges Alkyl-
30isocyanat werden im Vakuum entfernt und der Riickstand durch
Sdulenchromatographie (Kieselgel/Chloroform/Methanol/Hasser)
gereinigt,
Ausbeute: 41 mg, Rf: 0,26, IR: 1715 cm”

1 ==

35Analog dieser Vorschrift werden hergestellt:

. T
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Beispiel 2

2-0-Ethylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-3-phosphocholin
aus 50mg 1-0O-Hexadecyl-glycero-3-phosphocholin
28mg Ethylisocyanat )
in 5m1 Chloroform und 0,1 ml Dimethylformamid.
Ausbeute: 47mg, Rf: 0,30, IR: 1710 cm™ >

Beispiel 3

1-0-Hexadecyl-2-0-propylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin
aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-3-phosphocholin
34mg Propylisocyanat )
in 5m1 Chloroform und 0,lml Dimethylformamid.
Ausbeute: 38mg, Rf: 0,34, IR: 1715 en”

Beispie1 4

l-O-Hexadecyl-250-isoprppy1carbamoy]-g1ycero-3—phosphocho]in
aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-3-phosphocholin
34mg Isopropylisocyanat
fn 5m1 Chloroform und 0,1ml Dimethylformamid,
Ausbeute: 35mg, Rf: 0,35, IR: 1716 cm '

Beispiel 5

2-0-Butylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-3-phosphocholin
aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-3-phosphocholin .
40mg Butylisocyanat
in 5m1 Chloroform und 0,1m] Dimethylformamid.
Ausbeute: 40mg, Rf: 0,37, IR: 1712 cm™ ! y

Ana]og'den Beispielen 1-5 werden hergestellt:

30 1-0-Hexadecyl-2-0-pentylcarbamoyl-glycero~3-phosphocholin,

1-0-Hexadecyl-2-0-hexylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0—Methy1carbamoy1-1-0~octadecy1-glycero-3-pho§phoch01in;
2-0-Ethylcarbamoyl-1-0-octadecyl-alycero-3-phosphocholin,
1-0-0ctadecyl-2-0-propylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,

85 2-0-Isopropylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin,

2-0-Buty1carbamoyl-I-O-octadecyl-g]ycero—3-phosphdcho1in,
1-0-Octadecyl-2-0-pentylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Hexylcarbamoyl-1-0-octadecyl-gqlycero-3-phosphocholin,
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Beispiel 6

1-0-Hexadecyl-3-0-methylcarbamoyl-alycero-2-phaosphocholin,
Eine Mischung aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin,
24mg Methylisocyanat, 5ml absol. Chloroform und 0,1ml Di-
methylformamid wird bei 40-60°C geriihrt, bis das Lysophos-
pholipid diinnschichtchromatographisch nicht mehr nachweis-
bar ist (Rf: 0,23), Die Losungsmittel und iiberschiissiges
Hethylisocyanat werden im Vakuum entfernt und der Riickstand

~durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/Chloroform/Methanol/

10

15

20

Hasser) gereinigt.
Ausbeute: 45 mg, Rf: 0,26, IR: 1712 cm™ 1

Analog dieser VYorschrift werden hergestellt:

Beispiel 7

3-0-Ethylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin
aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin

28mg Ethylisocyanat
in 5 ml Chloroform und 0,1 ml Dimethylformamid.

-Ausbeute: 49 mg, Rf: 0,30, IR: 1715 em?!

25

30

35

Beispiel 8

1-0-Hexadecyl1-3-0-propylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin
aus 50mg 1-0O-Hexadecyl-glycero-2- phosphocho]1n
34mg Propyllsocyanat
in 5 ml Chleroform und 0,1 ml D1methylf0rmam1d
Ausbeute: 40 mg, Rf: 0,33, IR: 1710 cm™.

Beispiel 9

1-0—Hexadecy1-3-O-isoprbpy1cafbamoy];glycero-z-phosphocholin

aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin
34mg Isopropylisocyanat

in 5ml Chloroform und 0,Iml Dimethylformamaid.

Ausbeute: 30 mg, Rf: 0,34, IR: 1715 cm” .

—
ooy

v w4 e w
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1geispiel 10
3-0-Butylicarbamoyl-1-0O-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin
aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin
40mg Butylisocyanat )
5in 5ml1 Chloroform und 0,1ml Dimethylformamid.
Ausbeute: 35mg, Rf: 0,37, IR: 1710 cm™

Beispiel 11
3-0-Methylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin
10 3us 50mg 1-0-Octadecyl-glycero-2-phosphocholin
24mg Methylisocyanat
in 5ml Chloroform und 0,1 .m1 Dimethylformamid.
Ausbeute: 40mg, Rf: 0,27, IR: 1715 cm™ !

15Beispiel 12 4
3-0-Ethylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin
aus 50mg 1-0-0Octadecyl-glycero-2-phosphocholin-

28mg Ethylisocyanat

in 5ml Chloroform und 0,1m1 Dimethylformamid.
20 pusbeute: 45mg, Rf: 0,30, IR: 1712 cm >

Beispiel 13
1-0-0Octadecyl-3-0-propylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin
aus 50mg 1-0-Octadecyl-glycero-2-phosphocholin

34mg Propylisocyanat
in 5ml Chloroform und 0,1m]l Dimethylformamid.
Ausbeute: 35mg, Rf: 0,34, IR: 1715 cm >

25

Beispiel 14
303-0-Isopropy1carbamoy1-1-0-octadecy1-g]ycero-z-phOSphocholin
aus 50mg 1-0-Octadecyl-glycero-2-phosphocholin
34mg Isopropylisocyanat
in 5m1 Chloroform und 0,1ml Dimethylformamaid.

Ausbeute: 32 mg, Rf: 0,34, IR: 1715 cm™ )
35
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Beispiel 15

3-0-Butylcarbamoyl-3-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin

“aus 50mg 1-0-Octadecyl-glycero-2-phosphocholin

40mg Butylisocyanat -
in Sml Chloroform und 0,iml Dimethylformamid.
Ausbeute: 38 mg, Rf: 0,38, IR: 1712 cm” !

Beispiel 16

3-0-Dimethylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-2- phOSphocho11n.

Eine Mischung aus 50mg 1-0-Octadecyl-glycero-2-phosphocholin,

20m1 Dimethylcarbamidsiurechlorid und 55mg Silbercarbonat
in 5ml Chloroform wird 24 Stunden bei 50°C geriihrt, das LG-

" sungsmittel im Vakuum abgezogen und der Riickstand durch Sdu-

15

20

25

30

- 3b

Ienchromatograph1e (K1e5e1qu//Chloroform/Methano1/Wasser)
gereinigt.
Ausbeute: 35mg, Rf: 0,47

Analog dieser VYorschrift wird hergestellt:

Beispiel 17

3-0-Dimethylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-2- phosphochol1n
aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin
21mg Dimethylcarbamidsiurechlorid
55mg Aa2603
in 5m1 Chloroform.
AusbeuteE 40mg, Rf: 0,46

Analog den Beispielen 6-15 werden hergestellt:

1-0-Hexadecyl-3-0-pentylcarbamoyl-glycero-2- phosphocho]1n,
1-0-Hexadecyl-3-0-hexylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-0Octadecyl-3-0-pentylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,

3-0-Hexylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-2- phosohocho11n, =

1-0-Linolyl-3-0-methylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Ethylcarbamoyl-1-0-1inolyl-glycero-2-phosphocholin, -
I-O-LinolyI-3-0-propy1carbamoy1-g]ycero-z-phosphocholin,
3~0-Buty]carbamoyl-l-o-linolyl-g]ycero-z-bhosphocholin,
1-0-Linolyl-3-0-pentylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Hexylcarbamoyl-1-0-1inolyl-glycero-2-phosphocholin,

b v o ——— WA i oo F 4 ke
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3-0-Methylcarbamoyl-1-0-0leyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Ethylcarbamoyl-1-0-0leyl~glycero-2-phosphocholin,
I-O-OIeyl-3—O-propy1carbamoy]-g1ycero—2-phosphocho1in,
3-0-Butylcarbamoyl-1-0-0leyl-glycero-2-phosphocholin,
51-0-0leyl-3-0-pentylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Hexy1carbamoy]-1-0-01ey1-glycero~2~phosphocholin.

Beispiel 18 :
l-O-Hexadecyl-2-0;hexadecy1carbamoy]-g1ycero-3-phosphocho1in.
10 Eine Mischung aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-3-phosphocho-
1in, 107mg Hexadecylisocyanat, 5ml Chloroform und 0,1m}
Dimethylformamid wird bei 60°C gerithrt (48 Stunden). Das
iberschiissige Alkylisocyanat wird durch Zugabe von wenig
Wasser hydrolysiert und die Mischung im Vakuum weitgehend
15 ¢ingeengt. Der Rickstand wird durch priparative Diinnschicht-
" chromatographie (Kieselgel/Chloroform/Methanol/Wasser =
65/25/4) gereinigt.
Ausbeute: 45mg, Rf: 0,5, IR: 1710 cm”

1

20 pAnalog werden hergestellt: :
1-0-Hexadecyl-2-0-octadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Hexadecylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Octadecyl-2-0-octadecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-Decylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-3-phosphocholin,

25l-O-Hexadgcyl-2-0-undecy1carbamoy]-glycero-B—phosphocholin,
2-0-Dodecylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-2-0-tetradecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
Z-O—Eicosylcarbamoyl-1-0-hexadecy1-g1ycero-3—phosphocholfn,
2-0-Decylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin,

301-0-0ctadecy]-2-0-undecy]carbamoy1-glycero-3-phosphocho]in,
2-0-Dodecylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-3-phosphocholin,
1-0-0ctadecyl-2-0-tetradecylcarbamoyl-glycero-3-phosphocholin,
2-0-FEicosylcarbamoyl-1-0O-octadecyl-glycero-3-phosphocholin.

35
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1-0-Hexadecyl-3-0-hexadecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin.
Eine Mischung aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2-phosphocholin,
107mg Hexadecylisocyanat, 5ml Ghloroform und 0,1ml Dimethyl-
sformamid wird bei 60°C geriihrt (48 Stunden). Das tberschls-
sige Alkylisocyanat wird durch Zugabe von wenig Wasser hydro-
lysiert und die Mischung im Vakuum weitgehend eingeengt.

Der Rickstand wird durch priparative Diinnschichtchromato-

graphie (K1ese1gel/Ch]oroform/Methano1/Hasser 765/25/4)
logere1nlgt

Ausbeute: 52 mg, Rf: 0,5, IR: 1712 cm'l s

Analog dieser Vorschrift werden hergestellt:
) o

yBeispiel 20 -
1-0-Hexadecyl-3-0-octadecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin.
aus 50mg 1-0-Hexadecyl-glycero-2- phOSphochol1n

120mg Octadecylisocyanat

in 5m1 Chloroform und 0,1ml Dimethylformamid.

adusbeute: 61mg, Rf: 0,5, IR: 1715cm™

Beispiel 21
3-0-Hexadecylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin
aus 50mg 1-0-Octadecyl-glycero-2-phosphocholin

25 100mg Hexadecylisocyanat
in Sml Chloroform und 0,1lm1 Dimethylformamid.
Ausbeute: 48mg, Rf: 0,51, IR: 1710 cm™ !

Beispiel 22 -
3d-0-0ctadecyl-3-0-octadecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin
aus 50mg 1—0-OctadecyT-egcero-Z—phosphocho]in
-120 mg Octadecylisocyanat
in 5ml Chloroform und 0,1lml Dimethylformamid.
Ausbeute: 54mg, Rf: 0,52, IR: 1712 cm”!
35

I
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Analog den Beispielen 19-22 werden hergeste11f:
3-0-Degylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-3-0~-undecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Dodecylcarbamoyl-1-0-hexadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-Hexadecyl-3-0-tetradecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocho-
1in,
3-0-Eicosy1carbamoy1-120;hexadecy1-glycero-Z-phosphochoTin,
1-0-Decylcarbamoyl-3-0~octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-0Octadecyl-3-0-undecylcarbamoyl-glycero-2-phosphocholin,
3-0-Dodecylcarbamoyl-1-0-octadecyl-glycero-2-phosphocholin,
1-0-0Octadecyl-3-0-tetradecylcarbamoyl-glycero=2-phosphocho-
lin,
3-0—Eicosy]carbamoy]-1-0—octadecy1-g}ycero-Z-phosphocholin,
3-0-Hexadecylcarbamoyl-1-0-0leyl-glycero-2-phosphocholin,
3—Q-Hexadecy1carbamoyl-1-0-iino]y]-Z-phosphocho]in,
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1.

0-Alkyl-0-carbamoyl-glycero- phosphocho]ine der allgemei-
nen Formeln I oder II

1 _n.pl
H,C-0-R™ ' H,C-0-R
R 0
{ 3 7S
HC-0-CO0-N-R HC-0- Z -0~ CHZ-CH N (CH )
3
0 RZ
4 | i 3
H,C-0-P-0-CH,~CH,-N"(CH,) H,C-0-C0-N-R
io 2 3 2
-0
1 II
worin
1

R' einen geradkettigen,gesdttigten oder ungesdttigten

Kohlenwasserstoffrest mit (10-20 C-Atomen bedeutet,

2 3

RS, R” gleich oder verschieden sein kSnnen und einen ge-

“radkettigen oder verzweigten, gesdttigten oder ungesdt-

tigten Kohlenwasserstoffrest mit 1-20 C-Atomen oder ein
Wasserstoffatom bedeuten.

1-0-A1ky1-2-0-cafbamoy1-glycero-B—phosphocho]ine der all-
gemeinen Formel I, woéin R1 einen geradkettigen, gesdt-
tigted Kohlenwasserstoffrest mit 10-20 C-Atomen, R2 ein
Hasserstoffatom und R3 einen geradkett1gen oder verzweig-
ten Koh]enwasserstoffrest mit 1/}6/C Atomen bedeuten.-

30 3. 1-0-Alkyl-2-0-carbamoyl-glycero-3-phosphocholine gemdp

]
.

35

Anspruch 2, dadurch gekennzeichnet, daB R1 ein geradket-
tiger, gesdttigter Koh1enwassers£offrest mit 16, 18 oder
20 C-Atomen ist, wﬁhrena R2 ein Hasserstoffatom und R3
einen Methyl-, Ethyl- oder Isopropylrest bedeuten.

|
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14. 1-0-A1kyl-3-0-carbam0y1-glycero-2~phosphocholine der all-

10

15

.20

‘25

35

7.

gemeinen Formel II, worin R1 ein geradkettiger, gesdttig-
ter oder ungesittigter Kohlenwasserstoffrest mit 10-20
C-Atomen ist, wdhrend Rz, R3 gleich oder verschieden sein
konnen und einen geradkettigen oder verzweigten Kohlen-
wasserstoffrest mit 1-6 C-Atomen oder ein Wasserstoff-
atom bedeuten,

l-OrAlkyl-BﬁO-carbamoyl‘g1ycero-2~phosphocholine gemdB
Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, daB R1 ein geradket-
tiger, gesittigter Kohlenwasserstoffrest mit 16, 18 oder
20 C-Atomen ist, wihrend Rz, R3 gleich oder verschieden
sein konnen und einen geradkettigen oder verzweigten Koh-
lenwasserstoffrest mit 1-3 C-Atomen oder ein Hasserstoff-

atom bedeuten.

1-0-A1ky1-3-0-carbamoy1-gTycero—Z-phosphocho]ine gemdfR

‘Anspruch 4, dadurch gekennzeichet, daB‘R1 ein einfach bzw.

sweifach olefinisch ungesdttigter,geradkettiger Kohlen-

-wasserstoffrest mit 16, 18 oder 20 CL-Atomen ist, wahrend

Rz, R3 gleich oder verschieden sein kdnnen und einen

geradkettigen oder verzweigten Kohlenwasserstoffrest mit
1-3 C-Atomen oder ein Wasserstoffatom bedeuten.

1-0-Alkyl-2-0-carbamoyl-glycero-3-phosphocholine der
allgemeinen Formel I, worin R™ einen geradkettigen, ge-
sittigten Kohlenwasserstoffrest mit 10-20 C-Atomen,

R2 ein Wasserstoffatom und R3 einen geradkettigen, ge-

sittigten Kohlenwasserstoffrest mit 10-20 C-Atomen be-

deuten, wobei R1 und R3

kénnen,

gleich oder verschieden sein

1-0-Alkyl-2-0-carbamoyl~-glycero-3-phosphocholine gemdf
Anspruch 7, dadurch gekennzeichet, daB R} und R® einen
geradkettigen, gesdttigten Kohlenwasserstoffrest mit

16 oder-18 C-Atomen bedeuten, wobei R? und R3'gleich oder
verschieden sein kOnnen,
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l-O-AlkyI-B-O-carbamoyl-glycero—Z-phosphochoTine der all-
gemeinen Formel II, worin R” ein geradkettiger, gesdttig-
ter oder ungesdttiger Kohlenwasserstoffrest mit 10-20
C-Atomen, R2 ein Wasserstoffatom und R3 einen geradketti-
gen, gesittigten oder ungesdttigten Kohlenwasserstoff-
rest mit 10-20 C-Atomen bedeuten, wobei R1 und R3
oder verschieden sein konnen.

.1-0-A1ky1—3-O-carbamoy]-g1ycero-2-phosphocho1ine gemdpB

3 ainen

Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet, daB R1 und R
geradkettigen, gesdttigten oder ungesittigten Kohlenwas-
serstoffrest mit 16 oder 18 C-Atomen bedeuten, wobei R1

und R3 gleich oder verschieden sein kdnnen,

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemiB den Anspriichen 1,2,3,7 und 8, dadurch gekennzeich-
net, daB man Lysoverbindungen der allgemeinen Formel III

1.

H,C-0-R

HC-0H II1

i o
HZC—O-‘éO-(CHZ)Z-N (CH3)3
0

in der R1 die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt,
in-einem aprotischen organischen Ldsungsmittel, gegebe-
nenfalls unter Zusatz einer Lewis-Base als Katalysator

mit dem entsprechenden Alkylisocyanat oder dessen Imid-
azolid umsetzt. '

T

gleifh'_

I

[
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1 12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II
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13.

gemiB. den Ansprlchen 1, 4, 5, 6, 9 und 10, dadurch ge-
kennzeichnet, daB man Lysoverbindungen der allgemeinen
Formel IV

1
Hzc"'O"R
0 .
g @ _
HC-0- ~0-(CH2)2-N (CH3)3 1V
s
- 0
: HZC-OH
in der R1 die in Formel II angegebene Bedeutung besitzt,.

in einem aprotischen organischen Ldsungsmittel, gege-

»benenfalls unter Zusatz einer Lewis-Base als Katalysa-
‘tor mit dem entsprechenden Alkylisocyanat oder dessen

Imidazolid umsetzt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel II
gemdB den Anspriichen 1,4,5 und 6, dadurch gekennzeichnet,
daB man Lysoverbindungen der Formel IV in einem indiffe-
renten, organischen Losungsmittel, gegebenenfalls unter
Zusatz eines Siureakzeptors,mit den entsprechenden
Carb§mids§urech1oriden der Formel V umsetzt,

2

R . |
C1-C0-N]" v

in der R2 und R3 die in Formel I angegebenen Bedeutun-

gen besitzen.
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