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@ Die Erfindung betrifft neue substituierte Aminoal-
kanolphospholipide der aligemeinen Formel 1
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und Verfahren zu ihrer Herstellung. Die Verbindungen zei-
gen starke biologische Aktivitat und kénnen z.B. in Arz-
neimitteln und im Pflanzenschutz eingesetzt werden. Sie
besitzen z.B. blutdrucksenkende, entziindungshemmende,
tumorhemmende und antiatherosklerotische Eigenschaf-
ten.
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10 Anmelder: A, Nattermann & Cie GmbH
' Nattermannallee 1, 5000 Kglin 30
15 Titel: Substituierte Aminoalkanolphospholipide

und Verfahren zu ihrer Herstellung

20 Beschreibung
Die vorliegende Erfindung betrifft neue substituierte Amino-
alkanolphospholipide und Verfahren zu fihrer Herstellung.

Die erfindungsgemdBen Verbindungen entsprechen der allgemei-
25 nen Formel 1

X 0 R
] S ) + 5
Y-C-N=(CH,) -0-P-0-(CH,) -N— R I
30 I I N\ 5
. (CHa)y 0" . RY
CH

worin X ein Sauerstoffe'oder Schwéfe]atbm und Y den Rest
35 ' RN, |
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gleich oder vonein-

: 2

-Nr1R2 oder -OR3 bedeuten, wobei Rl,
ander verschieden sein kdnnen und einen gesdttigten oder
ungesdttigten, geradkettigen oder verzweigten Alkylrest
mit 1 - 20 Kohlenstoffatomen, einen Benzylrest, Phenylrest
oder Wasserstoff darstellen, und R3 fir Pheny] Benzyl oder

1 4-A]ky1 steht. R4 R5, R6 konnen gleich oder voneinander
verschieden sein und stehen fiir Wasserstoff oder einen nie-
deren Alkyirest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen. 1 bedeutet
eine ganze Zahl von 0 - 19, m eine ganze Zahl von 2 - 6,
n eine ganze Zahl von 2 - 4.

R 2

Verbindungen gemdB der Erfindung sind beispielsweise:
2-(3-Hexadecy1-l-methy]ureido)-ethano1-phosphocho]in
2-(1-Methyl-3-octadecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Eicosyl-l-methylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(1-Methyl-3-0Teylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Methy1-1-undecy]ureido)-ethano1-phosphocho]in
2-(3-Ethy]-l-undecy]ureido)-ethanol-phosphocho1in
2-(3,3-Dimethy]-1-undecy1ureido)-ethanoT-phosbhp;ho]in
2-(3-Methy1-l-undecylthioureido)-ethano1-phospho¢ho1iﬁ
2-(1l-Hexadetyl-3-methylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Ethyl-l1-hexadecylureido)-ethanocl-phosphocholin
2-(1-Hexadecy1-3-methy1thioureido)-ethano]-phosphocholin
2-(3.3-Dimethy]-1-hexadecy1ureido)-ethano]-phosphocho1in
2-(3-Methy1-1-octadecy1ureido)-ethano1-phosphocho1in
2-(3-Ethy1-l-octadecy1ureido)-ethano?-phosphocho]in
2-(3,3-Dimethyl-1- octadecy1ureido);ethano1 phosphochglin
2-(3-Methyl-1- octadecy]th1oure1do)-ethano1 phosphocholin
2-(3-Butyl-l-octadecylureido)-ethanol- phosphocholin -
2-(3-Hexadecyl-1- -octadecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Benzyl-l-octadecylureido)- ethanol-phosphocholin-
3-(3- MethyT l-octadecylureido)-propanol-(1)- phosphocholin
3-(3- Ethy1 l-octadecylureido)-propanoi-(1)- phosphocholin
3-(3,3-Dimethyl- -l-octadecylureido)-propanocl-(1)-phospho-
cholin
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1 3’(3 Methyl-l- octadecy1thioureidd}propano1 (1)-phosphocholin
4-(3- Methy1 l-octadecylureido)-butanol-(1)- phosphocholin
(3~ Ethy1 l-octadecylureido)-butanol-(1l)-phosphocholin
4-(3,3-D1methy1-l-octadecy]ure1do) -butanol-(1)-phosphocholin

§ 4.(3-Methyl-l-octadecylthioureido)-butanol-(1)-phasphocho-

"1in |
2-(1-Eicosyl-3-methylureido)- -ethanol-phosphocholin
2-(l-Eicosyl<3- ethylureido)-ethanol- phosphocholin
2-(3,3-Dimethyl-l-ejcosylureido)- -ethanol-phosphocholin

10 2-(1-Eicosy1-3-methy1thioureido)-ethano1-phosphocho]1n
2-(3-Pheny]-1-undecy1ureido)-ethano1-phosphocho1in
2;(3-Benzy1-1-undecy1ureido)-ethano]-phosphocho1in
2-(1-Undecy1ureido),ethanol-phosphocho1in

I8 2-(3-Hexadecyl-1l-undecylureido)-ethanol-phosphocholin

2-(3-0leyl-1-undecylureido)-ethanol- phosphocholin

[2-(3-Methyl- l-octadecylureido)-ethyl7-(2- tr1ethy1ammon10-

ethyl)-phosphat

[2-(3-Methyl-1l- octadecylureido)- ethyl] (2-dimethylammonio-
20 ethyl)-phosphat

N-Benzyloxycarbony]-N-methy]-zeaminoethano]-(1)-phospho-
cholin
N-Benzy]oxycarbonyl-N-undecy]-2-aminoethano1-(1)-phospho-

cholin

a5 N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-aminoethanol-(1)-phospho-

cholin

N- Benzy]oxycarbonyi -N- octadecy1 2- am1noethano] (1)-phospho-
cholin

Ne Benzy]oxycarbony1 -N-octadecyl-3- am1nopropano1 (1)-phos-
phocholin
NnBenzyloxycarbonyl-N-octadecy]-4-aminobutan01-(1)-phospho-
cholin
N-Benzyloxycarbonyl-N-eicosyl-2-aminoethanol-{1)-phospho-
cholin
N-Methoxycarbony]-N-octadecy1-Z-ahinoethanol-(1)-phospho-
cholin
N-Ethoxycarbonyl-N-octadecyl-2-aminoethanol-(1)-phospho-
cholin,

30
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Die erfindungsgemdBen Verbindungen sind biologisch sehr
aktiv und konnen z.B. in Arzneimitteln und im Pflanzenschutz
eingesetzt werden. Die neuen Verbindungen zeigen eine starke
pharmakologische Wirkﬁng, insbesondere zeigen sie eine blut-
drucksenkende und ihhunregulative Wirkung. Sie kdnnen daher
zur Behandlung des Hochdrucks, aber auch zur Behandlung
entziind1icher Krankheiten und zur Therapie der Atherosklero-
se sowie von Tumoren genutzt werden.

4

Zur Herstellung der neuen Ureidoalkylphospholipide werden
N-Alkyl-aminocalkanole der allgemeinen Formel II

CHy-(CH,)1-NH-(CH,)_-OH 11

wor1n T und m die in Formel I angegebene Bedeutung besitzen,
in einem indifferenten organischen Losungsmittel, wie z.B.
Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton, Chloroform, Dime-
thylformamid. mit. einem Benzylhalogenid oder Chlorameisen-
sdurebenzylester, bevorzugt in Gegenwart einer Hilfsbase,
wie z.B.- Pyridin, Diﬁethylaﬁinopyridin Tfiethylamin “Alkali-
hydroxid Erdalkalioxid, zu den Verbindungen der a]]geme1nen
Formel III umgesetzt.,

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

Die Verbindungen III mit Rz Benzyl und m = 2 kdnnen auch
aus N-BenzyTalkylaminen. und Ethylenoxid hergeste]]t werden.
Die Verbindungen II sind entweder durch Umsetzung der ent-
sprechénden Amine mit Ethylenoxid oder durch Reduktion von
N-Acyl- aJ-am1noa1kanoTen zugang]1ch

— o e L T T i,

-
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5

Die Verbindungen der allgemeinen Formel III

CH3-(CH2)]-T-(CH2)m-OH ITI
Y

worin 1 und m die in Formel I angegebenen Bedeutungen be-
sitzen und R7 einen durch Hydrierung abspaltbaren Rest, wie
z.B. Benzyl oder Benzyloxycarbonyl darstellt, werden nach
an sich bekannten Verfahren in die Phospholipide der allge-
meinen Formel IV

I?7
CH-(CH,) 1 =N=(CH,) -0~

R4

/
-0-(CH, ) -N"— R® Iv
- SR8

O—"B—2>0

warin R4, Rs, R6, 1, m und n die in Formel I und R7 die in
Formel III angegebene Bedeutung besitzen, iiberfihrt. Ver-
bindungen der Formel IV mit R7 = Benzyloxycarbonyl entspre-
chen Verbindungen der Formel I mit R3 = Benzyl.
Beispielsweise lassen sich die Verbindungen III mit Dichlor-
phosphorsiure-z>-halogenalkylestern der Formel V

0
c1 7
_P-0-(CH,) -Hal v
€1 ' ‘

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

P R4 . |
N RS | VI
N6

N
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4 5 6 die in Formel I angegebenen Bedeutungen

worin R, RY, R
besitzen, in einem indifferenten organischen LOosungsmittel,
ggfs. unter Druck, zu'den 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 konnen auch hergestellt wer-
den, . indem man Verbindungen der Formel III mit Phosphor-

oxytrichlorid und nachfolgend mit einem Alkandiol der For- -
mel VII .

HO- (CH,)  -OH o VII-

in der n die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt,
ggfs. unter Einsatz von Hilfsbasen, wie z.B. Triethylamin,
und Anwendung inerter L&dsungsmittel, wie z.B. Tetrahydro-
furan, zu cyclischen Zwischenprodukten der Formel VIII

R’ 0
CH - (CH,) I (CH.) 1Y% (CH,) VIII
-{CH -N=- «0=P .
3 ‘2 1 2‘m \‘0//' 2’'n

worin 1, h, n und R7 die in Formel IV angegebenen Bedeu-
tungen besitzen, umsetzt (H. Efb1, Phospholipid'Synthesis
in Knight  (Herausgeber), Liposoﬁes, Elsevier 1981, S, 19-
50). : : _

Die Zwischenprodukte der Formel VIII lassen sich auch dar-
stellen, indem man Verbindungen der Formel III mit einer
cyclischen Phosphorverbindung der Formel IX

CI1-PL - (CH,), .. IX

worin n die in Formel I angegebene Bedeutung hat, in ei-
nem indifferenten organischen Lﬁsdngshitte] unter Zusatz
einer Hilfsbase umsetzt IN.S.Chandrakumar et al., Tetra-
hedron Lett. 23, 1043-46, (1982); Biochim. Biophys.Acta
711, 357-360,(1982)7.
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Die Zwischenprodukte VIII lassen sich auf einfache Weise,
z.B. durch Behandlung mit einem Amin der Formel VI in ei-
nem organjschen Ldsungsmittel, ggfs. unter Druck, in die

Verbindungen der Formel IV iberfihren (N.T.Thpong und
P, Chabrier, Bull. Soc., Chim.Fr., 1974, 667-671).

Die Verbindungen der a11geﬁeinen Formel IV werden in einem
geeigneten organischen LﬁsungshitteT, 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. PaT]adiuﬁ/

Aktivkohle, mit Wasserstoff hydriert, wobej die Verbindungen

der allgemeinen Formel X

R4

5

CH3-(CH2)]-NH-(CH 0 -0-(CH2)n-N

e

Z)m'

0
Jantony s
a S

worin R4, Rs, Rs, 1, m und n die in Formel I angeéebenen

Bedeutungen besitzen, entstehen.

Die Verbindungen der Formel X werden mit Kohlensiurederi-

vaten der Formel XI oder XII
RLN=C=x | - X1
R § |
SN_C-Hal | : XI1
-L=Ha
/ 3
R2

worin,Rl, R2 und X die in Forhei“{gangegebenen Bedeutunéen
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1 raben, in Substanz oder in einem indifferenten organischen
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35-

,LOsungsmittel, wie z.B. Dimethylformamid, Chloroform, N-Me-

thylacetamid, ggfs. unter Zusatz eines Katalysators, wie
z.B. Dimethylaminopyridin oder einer Base, wie z.B, Pyri-
din, Triethylahin, insbesondere bei Verwendung von Verbin-
dungen der Formel XII, zu den erfindungsgemdBen Verbindun-
gen der Formel I umgesetzt.

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

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

Auch kdnnen die Verbindungen der Formel I mit R1 = Benzyl

.und R2 = H sowie X = 0 in einem geeigneten organischen Lo-

sungsmittel, wie z.B. Methanol, Ethanol, Ether, Dioxan oder
deren Mischungen untereinander und mit Wasser unter Abspal-
tung der Benzylgruppe in Gegenﬁart eines Ublichen Hydrier-
katalysators, wie z.B. Pa]]adiuﬁ/Aktivkoh1e, mit Wasserstoff
hydriert werden, wobei Verbindungen der Formel I mit R1=R2=H
entstehen.

Zur Herstellung der neuen (Aryl)alkyloxycarbonylaminoalkanol-
phospholipide der Formel I werden N-Alkyl-aminoalkohole

der Formel II in einem indifferenten organischen Losungsmita-
tel, wie z.B. Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton, Chlo-
roform, Dimethyliformamid mit Ch]orameisensaurebenzy1ester,
Chlorameisensiurephenylester oder Ch]orameisensﬁurea]ky]-
estern, bevorzugt in Gegenwart einer Hilfsbase, wie z.B, Py-
ridin, Dimethylaminopyridin, Triethylamin, Alkalihydroxid, -
Erdalkalioxid, zu den Verbindungen der-allgemeinen Formel XIII
umgesetzt. .
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0

3 |

R3-0-C-H- (CHp) p-08 XIII
(CHa)y
CH3

Die Verbindungen der Formel XIII, worin R3, 1 und m die in
Formel I angegebenen Bedeutungen besitzen, werden nach an '
sich bekannten Verfahren in die Phospholipide. der allgemei-
nen Formel I iiberfiihrt, -

Beispielsweise lassen sich die Verbindungen der Formel XIII
mit Dichlorphosphorsiure-« -halogen-alkylestern der Formel V
in einem indifferenten'organischen Losungsmittel, ggfs. un-
ter Anwendung einer Hi1fsba§e, phosphorylieren und nachfol-
gend durch Reaktion mit einem Amin der Formel VI in einem
indifferenten organischen Losungsmittel, ggfs. unter Druck,
zu den Verbindungen der Formel I umsetzen.

Die Verbindungen der Formel I kdnnen auch hergestellt werden,
indem man Verbindungen der Formel XIII mit Phosphoroxytri-
chlorid phosphoryliert und nachfolgend mit einem Alkandiol
der Formel VII, ggfs. unter Einsatz von Hilfsbasen, wie

z.B., Triethylamin, und Verwendung inerter L@sungsmittel,

wie z.B. Tetrahydrofuran, zu den cyclischen Zwischenproduk-
ten der Formel XIV

0 0
i r 0
R3-0-C-N=(CHy)-0-p | = (CHp) XIV
(S, |
CH3

worin 1, m, n und R3 die in Formel I angegebenen Bedeutun-
gen besitzen, umsetzt. S
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1Die Zwischenprodukte XIV Tlassen sich auf einfache Weise,
z.B. durch Behandlung mit einem Amin der Formel VI, in einem
ofganischen Losungsmittel, ggfs. unter Druck, in die Verbin-
dungen der Formel I iiberfiihren. Die Verbindungen der Formel I

glassen sich auch darstellen, indem man Verbindungen der For-
mel X mit Chlorameisensiureestern in inerten Ldsungsmitteln,
wie z.B. Chloroform, Dimethylformamid, ggfs. unter Zusatz
einer Hilfsbase, wie z.B. Pyridin, Triethylamin, umsetzt,

N\,

10\
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Als Ausgangsverbindungen der Formel II kommen z.B.folgende
Verbindungen in Frage:

2-Methylamino-ethanol, 2-Ethylamino-ethanol,
2-Propy1aﬁino-ethano1, 2-Buty1a@ino-ethanol,
2-Penty1ahino-ethano1, 2-Hexylamino-ethanol,
2-Heptylamino-ethanol, 2-Octylamino-ethanol,
2-Nonylamino-ethanol, 2-Decylamino-ethanol,
2-Undecy1ahino-ethano1,_2-Dodecy1ahino-ethano],
2-Tridecy1aﬁino-ethan01, 2-Tetradecylamino-ethanol,
Z-Pentadecylahino-ethano], 2-Hexadecylamino-ethanol,
2-Heptadecy1iﬁino-ethano1, 2.0ctadecylamino-ethanol,
2-Nonadecy1aﬁino-ethano1, 2-Eicosylamino-ethanol,
3-Methy1aﬁino-propano1, 3-Ethy1aﬁino-propano1, R
3-Propylamino-propanol, 3-Butylamino-propanol,
3-Penty1amino-propan01, 3-Hexylamino-propanol,
3-Hepty1amino-propano1, 3-0ctylamino-propanol,
3-Nony1ah1no-propano1, 3-Decylamino-propanol,
3-Undecylamino=-propanocl, 3-Dodecylaﬁino-propano1,
3-Tridecylamino-propanol, 3-Tetradecylamino-propanol,
3-Pentadecylamino-propanol, 3-Hexadecy]amino-prohano],
3-Heptadecy1ahino-propano1, 3-0ctadecy1ahino-propanoI,
3-Nonadecylamino-propanol,

3-Eicosylamino-propanol, 4-Methylaﬁino;butanol,
4-Ethy1aﬁino~butanol, 4-Propylamino-butancld,
4-Butylamino-butanol, 4-Penty1aﬁino-butano1,
4-Hexy1aﬁinoébutan01, 4-Hepty1ah1no-butano1,
4-0cty1ahino-butano1, 4-Nony1aﬁino-butano?,
4=Decy1ahino-butano1, 4-Undecy1aﬁino-butano1,
4-Dodecylamino-butanol, 4-Tridecylamino-butanol,
4-Tetradecy1ahino-butanoT, 4-Pentadecy1aﬁino-butano],
4»Hexadecy1aﬁino-butano1, 4-Heptadecy1ahino~butano1,
4=Nonadecy1aﬁino~butano], 4-Octadecylamino-butanol,
4-Eicosyiaﬁino-butanoi, 5-Methy1aﬁino-pentano1,
5-Ethy1aﬁino-pentanol, 5-Propylamino-pentanol,
S-Buty1aﬁino-pentanol, 5-Pentylamino-pentanol,
S-Hexylaﬁino-pentanol, 5-Heptylamino-pentanol,:
5-0cty1ahino-pentano1, 5-Nonylamino-pentanol,
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1 5-Decylamino-pentanol, S5-Undecylamino-pentanol,
5-Dodecylamino-pentanol, S-Tridecy]aﬁino-pentanol,
S-Tetradecylaﬁino-pentanoT, S-Pentadecylaﬁino-pentanol,
5-Hexadecylamino-pentanol, 5-Heptadecylamino-pentanol,

5 5-0ctadecy]ahinoepentano], S-Nonadecylaﬁino-pentanol,
5-Eicosy1aﬁino-pentano1, 6-Methylamino-hexanol,
6-Ethylamino-hexanol, 6-Propy]aﬁino-hexano],
6-Buty1aﬁino-hexanol, 6-Penty1amino-hexanol,
6-Hexy1aﬁino-hexano1, 6-Heptylamino-hexanol,

10 6-0Octylamino~hexanol, 6-Nonylamino-hexanol,
6-Decylamino-hexanol, G;Undecylaﬁino-héxanol,
G-Dodecy1aﬁino-hexanol, 6-Tr1decy1aﬁino-hexano], .
6-Tetradecylamino-hexanol, 6-Pentadecy1aﬁino-hexano],

6-Octadecylamino-hexanol, 6-Hexadecy1ahino-hexano],
15 6-Heptadecy1amino-hexanol, 6-Nonadecylamino-hexanol oder

6-Eicosylamino-hexanol

Als Ausgangsverbindungen der Formel. V kommen z.B. in Frage:
20 DichTorphosphorséure-z-bromethylester, Dichlorphosphorsiure-
2-chlorethylester, Dichlorphosphorsdure-3-brompropylester,

Dichlorphosphorsédure-4-brombutylester, :

Als Ausgangsverbindungen der Formel VI kommen bevorzugt

25 sekunddre und tertidre Amine in Frage 2z.B.:

Dimethylamin, Diethylamin, Dipropylamin, Dibutylamin,
Trimethylaﬁin, Triethylamin, Tripropylamin, Tributylamin,
Ethylmethylamin, Methylpropylamin, Ethylpropylamin
Butylmethylamin, BUty]ethy]aﬁin, Butylpropylamin,

30 Dimethylethylamin, Dimetkylpropylamin, Butyldimethylamin,
Diethy]ﬁethy]amin,.Diethy]probylamin, Butyldiethylamin,
Dipropy1ﬁethy1amin, Dipropylethylamin,Butyldipropylamin,
DibutthethyTamin, Dibutylethylamin, Dibutylpropylamin,
Ethyimethylpropylamin, Buty]methy]propy]aﬁin,

85.Buty1ethylmethy1ahin, Buty]ethy1propy1ahin.'
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Als Ausgangsverbindungen der Formel XI kommen z.8B. in Fra-
ge: ]

Methylisocyanat, Methylisothiocyanat, Ethylisocyanat,
Ethylisothiocyanat, Propylisocyanat, Propylisothiocyanat,
Isoprcpylisocyanat, Isopropylisothiocyanat,
Butylisocyanat, Butylisothiocyanat,
Allylisocyanat, Allylisothiocyanat,
Hexylisdcyanat, Hexylisothiocyanat,
Octylisocyanat, Octylisothiocyanat,
Decylisocyanat, Decylisothiocyanat,
Undecylisocyanat, Undecylisothiocyanat,
Dodecylisocyanat, Dodecylisothiocyanat,

"Tetradecylisocyanat, Tetradecylisothiocyanat,

Hexadecylisocyanat, Hexadecy]isothiocyanat,
Octadecylisocyanat, Octadecylisothiccyanat,
Oleylisocyanat, Oleylisothiocyanat,
Eicosylisocyanat, Eicosylisothiocyanat,
Phenylisocyanat, Benzylisocyanat,
Phenylisothiocyanat, Benzylisothiocyanat.

Als Ausgangsverbindungen der Formel XII kommen bevorzugt
Carbamidsdure- und Thiocarbamidsdurechloride in Frage,
deren Substituenten Rl,R2 eine kurzkettige Kohlenwasser-

5stoffkette mit 1 « 4 C-Atomen enthalten, z.B.:

30

DihethyIcarbamidsﬁurech1orid, Diethy1éarbamidsﬁurech]orid
Dipropy]carbaﬁidsaurechiorid, Dibutylcarbamidsdurechlorid,
Methylethylcarbamidsiurechlorid
Methylpropylcarbamidsdurechlorid,
Methylbutylcarbamidsdurechlorid,
Ethylpropylcarbamidsdurechlorid,
Butylpropylcarbamidsdurechlorid,
Butylethylcarbamidsdurechlorid,
BimethyTthiocérbaﬁidséurech1orid

gg Diethylthiecarbamidsdurechiorid,

Dipropy]thiocarbamidsﬁurech]orid:
Dibutylthiocarbamidsédurechlorid,
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Methy]ethy]thiocarbamidséurech]orid,'
Methy]propy]thiocarbamidsﬁurech]orid,
Methylbutylthiocarbamidsiurechiorid,
Ethylpropy]thiocarbamfdséurechjorid,
Butylpropy]carbamidséufechlorid,
Butylethylthiocarbamidsdurechlorid.

Die neuen substitujerten Aminoalkanolphospolipide kénnen
z.B. zu pharmazeutischen Priparaten verarbeitet werden. Beij
den pharmazeutischen Prdparaten handelt es sich um solche
zur enteralen wie oralen oder rektalen sowie parenteralen
Verabreichung, welche die pharmazeutischen Wirkstoffe allein
oder zusammen mit einem iblichen, pharmazeutisch anwendba-
ren Trdgermaterial enthalten. Vorteilhafterweise liegt die
pharmazeutische Zubereitung des Wirkstoffes in Form von Ejn-
zeldosen vor, die auf die gewlinschte Verabreichung abge-
stimmt sind, wie z.B. Tabletten, -Dragées, Kapseln, Suppo-
sitorien, Granulate, L&ésungen, Emulsionen oder Suspensio-
nen. Die Dosierung der Verbindungen Tiegt UbTicherweise
zwischen 1 - 1000 mg pro Dosis, vorzugsweise 1 - 10 mg je
Dosis, und kann ein- oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis
dreimal, tdglich verabreicht werden,

Die Herstellung der erfindungsgemiBen Verbindungen wird durch
die folgenden Beispiele ndher erliutert: '

- PR S . 7 - . - —

30

35
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1 A, Herstellung der Alkohole der Formel III
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Beispiel 1

N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-aminoethanol.

75 g 2- Methylamino -ethanol und 101 g Triethylamin
werden mit 1000 ml absol.Chloroform gemischt und zu die-
ser Ldsung 171 g Chlorameisensdurebenzylester bei ca.
20°C zugetropft. Die Mischung wird 1 h bei Raunteﬁpe-
ratur gertdhrt, mit Wasser, verdiinnter Salzsdure und noch-
mals mit Wasser gewaschen und liber Natriumsulfat getrocke

net. Nach Abdampfen der Ldsungsmittel im Vakuum bleiben
173 g U1 zuriick.
IR (Film): 1695 cm~l

Beispiel 2

N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-aminoethanol.
analog Beispiel 1 aus: '

124 g 2- Undecylamino -ethanol

58 g Triethylamin

500 m1 Chloroform

87 ¢ Ch]orameisenséurebenzy1ester
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester) ,
Ausbeute: 113 g U1 mit IR (Film): 1683 cm™l
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1 Beispiel 3

N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-aminoethanol
analog Beispiel 1 aus:
71 g 2-Hexadecylamino-ethanol
5 25 g Triethylamin
250 m1 Chloroform
43 g Chlorame1sensaurebenzylester
Reinigung  durch Sau]enchromatograph1e (K1eselge1//Chloroform)
Ausbeute: 40,2 g U1 mit IR (Film): 1690 cm~!
10
Beispiel 4
N-Benzy]-N-octadecyl-2-aﬁinoethano].
In ein Gemisch aus 65,9 g N-Benzyl-octadecyTahin und 200m]
Methanol werden bej Raumtemperatur innerhalb von 2 h 40ml
15 mit Trockeneis gekiihltes Ethylenoxid zugetropft, die Mi-
schung weitere 3 h gerihrt, das Ldsungsmittel abgezogen
und der Rickstand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel/
Chloroform) gereinigt.
Ausbeute: 73 g mit Schmp. 31°C
20
Beispiel 5
N-Benzyloxycarbony]-N-octadecy1-3-ahinopropano]
analog Beispiel 1 aus: .
34,2 ¢ 3-0ctadecy1aﬁino-propano]
‘25 10,5 g Triethylamin
loo ml Chloroform
17,7 ¢ Ch]oraheisensﬁurebenzy]ester.
Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Chloro-
form)
30 Ausbeute: 33,1 g U1 mit IR (Film): 1680 cm™!

——- - - . - [P

35



" analog Beispiel 1 aus:
24,8 g 4- Octadecylamino -butanol

17 0107120

Bengwel 6

N Benzy]oxycarbony] -N-octadecyl-4-aminobutanol

7,4 g Triethylamin

200 ml Chloroform
12,5 g Chlorameisensdurebenzylester

Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//Chloro-

form)

Jhusbeute: 18 g U1 mit IR (Filw): 1690 cm~!

15

B.

Beispiel 7

N-Benzyloxycarbonyl-N-eicosyl-2-aminoethanol
ana]og Beispiel 1 aus:

32 8 g 2-_“1cosy1am1no -ethanol

9,7 g Triethylamin

200 ml1 Chloroform
16,3 g Ch]orameisenséurebenzyTester.
Reinigung durch Sﬁu]enchrohatographie (Kieselgel//Hexan/
Essigsdureethylester). .
2Opusbeute: 14,6 g mit Schmp. 53-54°C, IR (Film):1690 cm”

1

Darstellung der Phospholipide der Formel IV.
Beispiel 8 '

N-Benzyloxycarbonyl- N methyl-2- am1noethan01 phosphocho-

2511n.

30

35

a) In eine M1schung von ‘105 g D1ch10rphosphorsaure 2-brom-

ethylester, 53 mi Pyridin und 800m1 absol., Chloroform
werden 46 g N- BenzyloxycarbonyT -N-methyl-2-aminoetha-

nol, gelost 1in 220 ml Ch1oroform,unter EiskiihTung zuge-

tropft. Die Reaktionsmischung wird 1 h unter Eiskihlung

und nach Zugabe von Eiswasser eine weitere Stunde bei

Raumtehperatur gerﬁhrt. Die organische Phase wird abge-

trennt, mit Wasser neutral gewagbhen, tiber Natriumsulfat

getrocknet und eingeengt. Der Riickstand wird durch Siu-

lenchromatographie (K1ese1ge1//Ch]oroform/Methan01) ge-

reinigt.

Ausbeute: 28 g (N-Ben;y1oxycarbqny1-N-methyl-2-aminoethy1)-
2-bromethyl-phosphat (U1). '
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28 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-aminoethyl)-2-
bromethylphosphat werden in 300 ml1 trockenem Toluol
geldst, mit 30m1 33%iger ethanolischer Trimethylamin-
10sung versetzt und die Mischung 4 h bei 60°C im Auto-
klaven geriihrt, -AnschlieBend werden die LGsungsmittel
am Rotavapor abgeiogen und der Rickstand durch Siulen-
chromatographie (Kiese]ge]//Ch]orcfcrm/Methano]/wasser)
gereinigt. : '

Ausbeute: 8,5 g mit Schmp. 75-78°C

Beispiel 9

N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-aminoethanol-phosphocholin
analog Beispiel 8 aus:

a)

b)

75 g Dichlorphosphorsdure-2-bromethylester
51 m1 Pyridin
600 m1 Chioroform
54,2 g N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-aminoethanol
in 150 m1 Chloroform. .
Ausbeute: 47,8 g (N-Benzy]oxycarbony]-N-undecy]-2-ahi-
.noethyl)-2-broﬁethy]-phosphat (u1).

47,6 d (N-Benzy1oxycérbony]-N-undecy]-z-aﬁinoethy1)-
2-bromethyl-phosphat.
300 m1 Toluol
30 ml 33%ige ethan011sche Tr1methy1am1n105ung.
Ausbeute: 29,9 g mit Schmp 224-226°C
IR (in KBr): 1692 cm™%

Be1sp1e1 10

N- Benzy1oxycarbony1 N-hexadecyl-2- amincethanol- phosphocho-

1in.

Analog Beispiel 8 aus:

a)

46 g Dichlorphosphorsdure-2- bromethy1ester
23 ml Pyridin
400 m1.Chloroform
40 g N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-aminoethanol
in 95 m1 Chloroform.
Ausbeute: 2i,5 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-
aminoethy])-2-broﬁethy1-phosphat (v1).
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1b) 21,4 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-aminoethyl)-
2-bromethyl-phosphat
100 ml1 Toluol
10 m1 33%ige ethanolische Trihethy]amin]ﬁsung
5 Ausbeute: 7 g mit Schhp. 226-228°C
IR (in KBr): 1691 cm™*

Beispiel 11 _
N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethanol~phosphocholin.

10 2) In eine Mischung aus 10 g N-Beﬁzy1-N-octadecy1-2-ahino-
ethanol, 50 ml Chioroform und 5 g Triethylamin werden
unter Eiskiihlung 8,3 g Dichlorphosphorsiure-2-bromethyl-
ester eingetropft. Die Reaktionsmischung wird weitere
3 h bei Raumtehperatur und nach Zugabe von Eiswasser noch-

15 mals 1 h geriihrt, Die organische Phase wird abgetrennt,
mit Wasser neutral gewaschen, iber Natriumsulfat getrock-
net und eingeengt. Der Rickstand wird durch Sdulenchro-
matographie (Kieselgel// ChToroforﬁ/Methanol) gereinigt.
Ausbeute: 9,2 g (N-Benzy]-N-octadecy1-ZQaﬁinoethyT)-2-

20 | brohethylphosphat (o1) ’

b) N-Benzy]-N-octadecy]-z-ahﬁnoethano]-phosphocho]in
analog Beispiel 8b) aus:
9,2 g (N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethyl)-2-bromethyl-
25 phosphat
30 ml Toluol
5,2 ml1 33%ige ethanolische TrihethyTamin1ﬁsung
Ausbeute: 6,4 g mit Schmp. 215-217°C

30

35
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Beispiel 12

N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-3-aminopropanol-(1)-phospho-
cholin
analog Beispiel 8 aus:
a) 34,3 g Dichlorphesphorsaure-z-broﬁethy1ester
140 ml Pyridin
140 ml Chloroform
32,7 g N-Benzy]oxycarbony]-N-octadecyl-3-aﬁinopropano]
in 100 m1 Chloroform )
Ausbeute: 9,6 g (N-Benzy]oxycarbony]-N-octadecy]-3-aﬁino-
propyl)-2-bromethyl-phosphat (U1)

b) 9,5 g (N-Benzy]oxycarbonyl-N-octadecy]-3-aﬁinopropy1)-
Z-broﬁethyT-phosphat ‘
45 m1 Toluol
5 ml 33%ige ethanolische Triﬁethy]amin]ﬁsung
Ausbeute: 6,5 g mit Schmp. 219-223°C
IR (in KBr): 1688 cm~l

Bewsp1e1 13

N- Benzy1oxycarbonyl N-octadecyl-4- amxnobutano] (1)-phospho- -
cholin
analog Beispiel 8 aus:
a) 17,4 g Dichlorphosphorsiure-2-bromethylester

72 ml Pyridin

72 ml Chloroforn _

17 g N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-4-aminobutanol -

. in 40 m1 Chloroform ' :
Ausbeute: G,i g (N-Benzy]oxycarbony]-N-octadecy1-4-ahino-
butyl)-2-bromethyl-phosphat (U1)

b) 6 g (N-Benzyloxgcarbonyl-N-octadecy1-4-aﬁinobuty1)-
‘2-bromethyl-phosphat
30 ml Toluol
3 ml 33%ige ethanolische Tr1methy1am1n]osung
Ausbeute: 4 g mit Schmp 220° C (Zers.)
IR (in KBr): 1694 cm~!
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Beispiel 14

N-Benzy]oxycarbonyl-N-eicosyl-2-aminoethano1-phosphoch01in
analog Beispiel 8 aus:
a) 14,5 é Dichlorphosphorsdure-2-bromethylester
7,5 m1 Pyridin
120 ml Chloroform
14,5 g N-Benzyloxycarbonyl-N- eicosyla- 2 aminoethanol
in 30 m1 Chloroform
Ausbeute: 12,7 g (N- Benzyloxycar?ony]-N-eicosyl-2-amino-
ethyl)-2-bromethyl-phosphat (U1)

b) 12,6’9 (N-Benzy1oxycarbony]-N-eicosy]-z-aﬁinoethyl)-2-
' bromethyl-phosphat
60 ml Toluol
20 ml 33%1ge ethano]1sche Tr1methy1am1nlosung

Ausbeute: 11,4 g m1t Schmp. 210°C (Zers.)
IR (in KBr): 1694 cm~!

Beispiel 15

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

phosphat

analog Beispiel 8b aus .

li.8 g (N:Benzy]-N-octadecy1-Z-aminoethyT)-z-broﬁethy]-phos-
phat ' '

60 ml Toluol

5 ml Tr1ethy1am1n und 10 m1 2- Propanol

. Ausbeute: 10 2 g mit Schmp. 215-216°C

30

35

Beispiel 16

(N-Benzy?-N-octadecyl-2-aﬁinoethy1)-2-diﬁethy1amﬁonioethy]-

phosphat ' |

anaiog Beiépie1 8b aus:

11.8 g (N-Benzy]-N-octadecy1-2-aﬁinoethy1)-2-bromethy1-phos-
phat . '

60 m1 Toluol und 30 m1 2-Propanol

10 ml 40%1ge wdssrige Dimethylaminldsung

Ausbeute: 9,5 g mit Schmp. 210 c
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. Herstellung der Phospho.lipide der Formel X

Beispiel 17

2= Meuhy]am1no ethanol- phosphocho11n

8 g N-Benzy1oxycarbonyl-N-methy]-2-am1noethano]-phospho-
chelin werden iﬁ_sb ml1 Dioxan und 15 ml1 Wasser geldst,
die Ldsung mit 0,8 g 1l0%iger Palladium- Aktivkohle ver-
setzt und die §eaktionsmischung mit Wasserstoff hydriert.
Nach Ende der HZ-Aufnahhe wird die Ldsung filtriert und
das Filtrat im Vakuum zur Trockene eingeengt.

Ausbeute: 5 g wachsartige Substanz

Beispiel 18

2-Undecy1amino-ethanol-phOSphoch01in
analog Beispiel 17 aus:
14 g N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-aminoethanol-
phosphocholin und
1,4 g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser = 4:1 (V/V)
Ausbeute: 9,2 g mit Schmp. 205-208°C '

'Beispie1'19

2-Hexadecy1ahino-ethano]-phosphocho]in

analog ‘Beispiel 17 aus:

6,9 g N-Benzy]oxycarbony]-N-hexadecyT-2-aﬁinoethano1-
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

2-0ctadecy1aﬁino-ethano]-phosphocho1in

analog Beispiel 17 aus: o
6,4 g N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethanoi-phosphocholin
und

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

3-Octadecy1aﬁino-propano1-phosphocho11n

analog Beispiel 17 aus:

6,2 g N-Benzyloxycarbony1-N-octadecy]-3-aminopropano]-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

4-0ctadecylamino- butanol-phosphocholin

analog Beispiel 17 aus:

3,7 g N- Benzyloxycarbonyl-N- octadecyl-4- aminobutanol- phos-
phocholin und

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

Ausbeute: 2,2 g mit Schmp 208-210°C

Beispiel 23

2-Eicosylamino- -ethanol-phosphocholin

analog Beispiel 17 aus:

11 g N- Benzyloxycarbonyl- N-e1cosy1 2- aminoethanol-phospho-
cholin und

1 lg Pd-Aktivkohle in D1oxan/Nasser =4 :1 (V/V)

Ausbeute: 7,4 g mit Schmp. 214-219°C

Beispiel 24

(N-Octadecyi=-2=- aminoethyl)-2- tr1ethy1ammon1oethy1 -phosphat"
anaiog Beispiel 17 aus:
10 g (N-Benzyl-N-octadecyl- 2- am1noethy1) 2 triethylammonio-
ethyl-phosphat und
1 g Pd-Aktivkohle in D1oxan/wasser =4 :1 (V/V)
Ausbeute. 8,1 g mit Schmp. 218- 219°C

Beispiel 25

(N-Octadecyl-2- am1noethy1)-z d1methy1ammon1oethy1 -phosphat .

analog Beispiel 17 aus:

9,3 g (N-Benzyl=-N- octadecyl=-2- am1noethy1) 2- d1methy1ammon1o-
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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D. Herstellung der Phospholipide - der Formel I
Beispiel 26

2-(3—Ethy1-l-octadecy]ureido)-ethano]-phosphocholin.
0,5 g 2-0ctadecy1ahino-ethano1-phosphocho]in werden in
10 ml Chloroform geldost, die Ldésung mit 0,14 g Ethyl-
isocyanat und einigen Tropfen Dimethylformamid versetzt
und ca. 4 h bei Raumtemperatur gerihrt. Die L@sung wird
im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch S3ulenchro-
hatographie (Kieselge]//Ch1oroforh/MethanoI/Wasser) ge-
reinigt.
Ausbeute: 0,43 g mit Schmp. 214-215°C

IR (in KBr): 1630, 1535 cm~>

Beispiel 27

2-(3-Methyl-i-octadecyiureido)-ethanol-phosphocho]in
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2- 0ctadecy]am1no ethanol-phosphocholin
g, 11 g Methylwsocyanat
10 ml Chioroform
Ausbeute: 0,35 ¢ mit Schﬁp. 219-220°C
IR (in KBr): 1625, 1540 cm-l

Beispiel 28

2-(3-Methyl-1- -octadecylthioureido)-ethanol- phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:

- 0,56 g 2- 0ctadecy1am1no ethano]-phosphocho]in

0,15¢ Methy11soth1ocyanat
10 m1 Chloroform '
Ausbeute: 0,41 g mit Schmp 215-217°C

Beispiel 29

2-(3,3- D1methy1 l-octadecylureido)-ethanol-phosphocholin.
0,5 g 2- 0ctadecy1am1no ethanol- phosphacho]1n werden in

10 m1l Chloroform gelgst, die Ldsung mit 0, 21 g D1methy1-
carbam1dsaurech1or1d und 0,14 g Silbercarbonat versetzt
und ca. 12 h bei Raumtemperatur geriihrt, Die Ldésung wird
im Vakuum eingeeingt und der Riickstand durch Sdulenchro-
hatographie (Kiese]de]//Chloroforﬁ/Methanol/Wasser) ge-
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reinigt.
Ausbeute: 0,31 g mit Schmp. 215-216°C
IR (in KBr) 1634 cm~t

Beispiel 30

2-(3-Butyl- 1- octadecylureido)-ethanol-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 ¢ 2- 0ctadecy1am1no ethano1 phosphocho11n
0,2 g Butylisocyanat
10 ml Chloroform
Ausbeute: 0,38 g mit Schmp. 208-210°C
IR (in KBr): 1625, 1530 cm~!

Beispiel 31

2-(3-Hexadecy1-i-octadecy]ureido)-ethano]-phosphochoTin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2- Octadecylaﬁino-ethanol-phosphoch01in
0,6 g Hexadecylisocyanat
10 m1 Chloroform
Ausbeute: 0,63 g mit Schmp. 200-203°C
| IR (in KBr): 1625, 1535 cm"!

Be1sp1e1 32

2-(3-Benzyl- -1- octadecylureido)-ethanol- phosphocho]1n
analog Beispiel 26 aus:

0,5 ¢ 2- 0ctadecy1am1no -ethanol- phosphoch011n

0,27¢ Benzy11sccyanat

10 mT Chloroform

Ausbeute: 0,42 g mit Schmp° 221- 222 c

Be1sp1e1 33

2- (3-Methyl -1- undecylureido)=-ethanol- phosphochol1n

analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2=Undecy1aﬁino-ethano1—phosphocho]in

0,15 g Methylisocyanat

10 ml Chloroform

Ausbeute: 0,3 g wachsart1ge Substanz mit K]arpunkt,u185“c
IR (in KBr): 1629,.1540 cm~!
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Beispiel 34

0107120

2-(3-Ethy1-l-undecy]ureido)-ethan01-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g '2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin

0,18_g Ethy1isoc¥anat
10 ml Chloroform
Ausbeute:

0,3 g wachsart1ge Substanz mit Klarpunkt ~180- 183°C

IR (in KBr): 1626

Beispiel 35

1536 cm~!

2-(3,3-Dimethy1-l-undecy1ureido)-ethano]-phosphocholin
analog Beispiel 29 aus:

, O,S g 2-Undecy1aﬁino-ethanol-phosphocho]in

0,28 g Dimethylcarbamidsdurechlorid
0,18 g Silbercarbonat
10 ml Chlorofaorm

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

Ausbeute:

Beispiel 36

2-(3-Methy1-l-undecy1thioureido)-ethano]-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2-Undecy1aﬁino-ethano]-phOSphocholin

0,19 g Methylisothiocyanat
10 ml Chloroform
0,33 g wachsartige SubStanz mit Klarpunkt~165°C

Ausbeute:

Beispiel 37

2-(3-Phenyl=- 1- -undecylureido)-ethanol- phosphocho]wn
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2- Undecy]am1no -ethanol-phosphocholin.

0,31 g Phenylisocyanat
10 ml Chloroform
0,61 g wachsartige Substanz.

Ausbeute:

IR (in KBr): 1649,

1538 cm'1



10

15

20

25

30

35

27. 0107120

Be1sp1e1 38

2 (3-Benzyl-l- undecy1ure1do) -ethanol-phosphocholin

analog Beispiel 26 aus:

1,5 g 2-Undecy1ahino-ethano]-phosphocho1in

1,1 g Benzylisocyanat

30 m] Chloroform

Ausbeute: 1,7 g wachsartige Substanz
IR (in KBr): 1533, 1628 cm™}

Be1sp1e1 39

2-(3-Hexadecyl- 1- undecylureido)-ethanol- phosphocho]1n
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2- Undecy1am1no -ethanol- phosphocho11n
0,7 g Hexadecylisocyanat
10 m1 Chloroform
Ausbeute: 0,69 mit Schmp. 196-199°C
IR (in KBr): 1622, 1533 em™l

Beispiel 40

2-(3- OTeyl 1-undecy1ure1do)-ethano1 phosphocho]1n
analog "Beispiel 26 aus: .
0,5 g 2-Undecylamino- -ethanol-phosphocholin

0,8 g Oleylisocyanat
10 m1 Chloroform unter Stickstoff
Ausbeute: 0.61 g wachsartige Substanz

Be1sp1e1 41

2- (1 -Hexadecyl- -3-methylureido)-ethanol- -phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,3 g 2- HexadecyTam1no -ethanol-phosphocholin
0,08 g Methylisocyanat
5§ ml Chloroform
Ausbeute: 0.22 g mit . Schmp. 215-218°C.
IR (in kBr): 1635, 1540 cm™’



10

15

20

25

30

28 0107120

Beispiel 42

2-(3-Ethy1-l-hexadecyTureido)-ethano]-phosphocho]in
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2-Hexadecylamino-ethanol-phaosphocholin

0,15 ¢ Ethylisocyanat

10 ml Chloroform .

Ausbeute: 0,45 g mit Schmp. 213-217°C

Beispiel 43 |

2-(1-Hexadecy1-S-ﬁethylthioureido)-ethano]-phosphochoTin
analog Beispiel 26 aus: |

0,5 g 2-Hexadecy1aﬁino-ethanol-phosphocho]in

0,16 g Methylisothiocyanat

10 m1 Chloroform

Ausbeute: 0,2 g mit Schmp. 210-212°C

Beispiel 44

2'(3.3-Dimethy1-i-hexadecylureido)-ethano]-phosphocho1in
analog Beispiel 29 aus:
0,3 ¢ 2-Hexadecy1aﬁino-ethanol-phosphochoIin
0,24 g Diﬁethy]carbahidsﬁurech]orid
0,1 g Silbercarbonat
5 h1'Chloroforﬁ
Ausbeute: 0,15 g mit Schmp. 208-211°C
IR (in KBr): 1635 cm~l

Beispief'45

3-(3-Methy1-i-octadecy1ureido)-propano]-(1)-phosphocholin

-analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 3-0ctadecy1aﬁino-propano]-(1)-phosphocholin

-O.ii g Methy]iso;yanat

35-

iO ml Ch]eroform. ) ‘
Ausbeute: 0,43 g mit Schmp. 221-224°¢C
IR (in KBr): 1628, 1540 cm~1
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Beispiel 46

3-(3-Ethyl- 1-octadecylureido)- propano]-(l)-phosphocho]in
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 3-0ctadecy1aﬁino-propano1-(1)-phosphocho1in

0,14 ¢ Ethylisocyanat

10 ml Chloroform

" Ausbeute: 0,3 g mit Schﬁp. 215-218°C

10

15

20

25

30

35

IR (in KBr): 1626, 1535 cm=?

Beispiel 47

3-(3,3- Dimethy]-l-octadecylureido)-propano1-(1)-phosphocho]in
analog Beispiel 29 aus: '

0,5 g 3- 0ctadecy1am1no -propanol-(1)- phosphocholin

0,18 g D1methy]carbam1dsaurech10r1d

0,14 g Silbercarbonat

10 ml Chloroform

Ausbeute: 0,28 g mit Schmp 224-225 °C

IR (in KBr): 1633 cm™*

Beispiel 48

3-(3-Methyl- -1- octadecy]thioureido)-propano1-(1)-phosphocho]in
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 3- 0ctadecy1am1no -propanol- (1) phosphocholin

0,15 g Methy11soth1ocyanat

10 ml1 Chloroform

Ausbeute: 0,36 ¢ mit Schmp. 210-212°C

Beispiel 49

4o (3-Methyl-1- octadecy]ureido)-butano1-(1)-phosphocho1in

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

-1
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Beispiel 50

4-(3-Ethy1-l-octadecylureido)-butano]-(1)-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,3 g 4-Octadecy1amino-butano]-(1)-phosphocho1in
0,1 g Ethylisocyanat
5 ml Chloroform
Ausbeute: 0,25 g mit Schmp. 215-216°C
IR (in KBr): 1623, 1532 cm"l

Beispiel 51

4-(3.3-Dimethy]-i-octadecy1)-butanoT-(i)-phosphocho]in
analog Beispiel 29 aus:
0,3 g 4- 0ctadecy1am1no butanol- (1) -phosphocholin
o, 13 g Dimethylcarbamidsiurechlorid
0, 1 g Silbercarbonat
5 ml Chloroform
Ausbeute: 0,15 g mit Schmp. 234-236°C
’ IR (in KBr): 1632 cm-l

Beispiel 52

4-(3-Methyl- l-octadecy]thxoure1do) butanol-(1)-phosphocholin

analog Be1sp1e1 26 aus:

0,3 g 4- 0ctadecy1am1no butanol- (l) -phosphocholin
0, 1 g Methylisothiocyanat

10 m] Chloroform

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

Beispiel 53

2-(1-Eicosyl-3-methylureido)-ethanol-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2-Eicosylamino-ethanol- -phesphocholin

g, 11 g Methy11socyanat
10 ml Ch]oroform_ .
Ausbeute: 0,35 g mit Schmp, 222-224°¢
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2-(1-Eicosy1-3-ethy1ureido)-ethano]-phosphochoTih

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

0,14 g Ethylisocyanat
10 ml Chloroform
0,4 g mit Schmp.

Ausbeute:

Beispiel 55

s

218-220°C

2-(3,3-Dimethy1-l-eicosylureido)-ethano]-phosphocholin

analog Beispiel 29 aus:
0,5 g 2-Eicosylamino-ethanol-phosphocholin

0,21 ¢ Dimethylcarbamidsdurechlorid
0,14 g Silbercarbonat
10 ml Ch1oroform

0,3 g mit Schmp

Ausbeute:

Beispiel 56

215-217°C

2- (i EicosyT-B-ﬁethy1thioureido);ethanol-phosphocholin

analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2- E1cosy1am1no -ethanol- phosphocho]1n

0,15 g Methy11soth1ocyanat
10 ml1 Chloroform
Ausbeute: 0,3 g m1t Schmp.

Bejspiel 57

2-(1- Undecy]ure1do)-ethano1 phosphocho11n
analog Beispiel 17 aus:

210-211°C

1,2 g 2-(3-Benzyl-l-undecylureido)-ethanol- -phosphocholin

und

0,72 g Pd-Aktivkohle, die in & Portionen innerha]b von

20 h. zugegeben werden,
Ausbeute:

in Dioxan/Wasser

0,5 g wachsartige Substanz .

IR {in KBr):

1652,

1597 cm”

1

4 v 1 (V/V),

-
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Beispiel 58 '

j?-(3-Methy1-l-octadecylureido)-ethy]7-(2-triethy1ahhmonio-

ethyl)-phosphat -

analtog Beispiel 26 aus:

0,5 g (N-Octadecyl-Z-ahinoefhyl)-2-triethy1ammonioethy]-
phosphat '

O,li-g Methylisocyanat

- 10 ml Chloroform

10

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

Baispiel 59
[2-(3-Methy1-l-octadecylureido)-ethy[7-(2-dimethylammonio-

 ethyl)-phosphat

18

320

25

30

35

analog Beispiel 26 aus:

0,5 g (N-Octadecy1-2-aminoethy1)-Z-dimethyTaﬁmonioethyT-
phosphat

0,11 g Methyliisocyanat

10 ml Chloroform

Ausbeute: 0,35 g mit Schmp. 215-216°C

Beispiel 60
2-(3-Hexadecy1-1-hethy1ureido)-ethano1-phosphoch01in.
0,5 ¢ 2-Methylamino-ethanol-phosphocholin werden in 10 ml
N-Methylacetamid geldst, die Ldsung mit 1,08 g Hexadecyl-
isocyanat versetzt und 24 h bei Raumtemperatur geriihrt. Die
Losung wird im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch Sdu-
lenchrcﬁatographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol/Wasser)
gereinigt.

Ausbeute: 0,3 g mit Schmp. 210 - 213°C

Analog Beispiel 60 werden hergestellt:
2-(1-Methyl-3-octadecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-{3-Eicosyl-l-methylureido)-ethanol-phosphocholin -
2-(l-Methyl-3-0leylureido)-ethanol-phosphocholin
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Beispiel 61

N-Methoxycarbony1-N—octadecy1-2-aminoethano1-(1)-phospho-
cholin,
50 mg N-Octadecyl-2-aminoethanol-(1l)-phosphocholin werden
jn 2 m1 Chloroform geldst, 20 mg Chlorameisensduremethyl-
ester und 5 Tropfen Triethylamin hinzugefiigt. Die Mischung
wird eine Stunde bei Raumtemperatur geriihrt, im Vakuum ein-
geengt und der Riickstand durch Siulenchromatographie (Kiesel-
gel//Chloroform/Methanol/Wasser) gereinigt.
Ausbeute: 41 mg wachsartige Substanz

IR (in KBr): 1692 cm~t

Beispiel 62

N-Ethoxycarbonyl-N-octadecyl-2-aminoethanol-(1)-phosphocho-
1in analog Beispiel 61 aus:
50 mg N-Octadecyl-2-aminoethanol-(1)~phosphocholin
20 mg Chlorameisensdureethylester
5 Tropfen Triethylamin
in 2 m1 Chloroform, _
Ausbeute: 39 mg wachsartige Substanz
IR (in KBr): 1690 cm™!

Beispiel 63
N-Benzy]oxycarbony]-N-octadecy1-2-aminoethano1-(1)—phospho-
cholin analog Beispiel 61 aus:

50 mg N-Octadecyl-2-aminoethanol-(1)<-phosphocholin

34 mg Chlorameisensdurebenzylester

5 Tropfen Triethylamin

in 2 m1 Chloroform.
Ausbeute: 55 mg mit Schmp. 211°C
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Substituierte Aminoalkanolphospholipide
und Verfahren zu ihrer Herstellung

Patentanspriiche

1. Substituierte Aminoalkanolphospholipide der allgemeinen

Formel
worin
X

Y -
wobei
rL, 2
R3

I
X 0 R4
Il P~ +/ 5
Y-C-N-(CHZ)m-O-?-O-(CHZ)n-N-—~ R I
- 6
(CTZ)] 0 R
CH3
ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
den Rest -NRIRZ oder -0R3 bedeutet,
gleich oder voneinander verschieden sein kénnen
und einen gesdttigten oder ungesdttigten, gerad-
kettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1-20
Kohlenstoffatomen, einen Benzylrest, Phenylrest
oder Wasserstoff
Phenyl, Benzyl oder C1_4-A1ky1
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2

gleich oder voneinander verschieden sein
kdnnen und Wasserstoff oder einen niederen
Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen

eine ganze Zahl von 0 - 19

ejne ganze Zahl von 2 - 6

eine ganze Zahl von 2 - 4

Substituierte Aminoalkanolphospholipide der allgemei=
nen Formel I gemdB Anspruch I worin

X
Y

wobei
Rl’ R2

R4, RS, g6

1

m
n

bedeuten.

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
den Rest -NRIR2 bedeutet,

gleich oder voneinander verschieden sein
konnen und einen gesittigten oder ungesdt-
tigten, geradkettigen oder verzweigten Alkyl-
rest mit 1 - 20 Kohlenstoffatomen, einen
Benzylrest, Phenylrest oder Wasserstoff
gleich oder voneinander verschieden sein
kénnen und Wasserstoff oder einen niederen
Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen

eine ganze Zahl von 0 - 19

eine ganze Zahl Von 2 - 6

eine ganze Zahl von 2 - 4

Substituierte Aminocalkanolphosphocholine der allgemei-
nen Formel I gemdB Anspruch 1 worin

X

Y

wobei
Rl, R2,

ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
den Rest NR1R® bedeutet,

gleich oder voneinander verschieden sein
kénnen und einen Alkylrest mit 1 - 20 Koh-
Tenstoffatomen
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R4, R5, R6 je eine Methylgruppe
1 ’ eine ganze Zahl von 0 - 19
m eine ganze Zahl von 2 - 6 und
n 2
bedeuten.

Substituierte Aminoalkanolphospholipide der a1lgeme1-
nen Formel I gemdB Anspruch 1

worin
X ein Sauerstoffatom und

Y den Rest -OR3 bedeuten,

wobei

RS Phenyl, Benzyl oder C;_,-Alkyl

R4, Rs, R6 gleich oder voneinander verschieden sein
kgnnen und Wasserstoff oder einen niederen
Alkylrest mit 1 - 4 Kohlenstoffatomen

1 eine ganze Zahl von 0 - 19
m eine ganze Zahl von 2 - 6

n eine ganze Zahl von 2 - 4
bedeuten, '

Substituierte Aminoalkanolphosphocholine der allgemei-
nen Formel I gemdB Anspruch 1

worin ,

X ein Sauerstoffatom und

Y den Rest -QR3 bedeutet,

wobei

RZ 5 5 Benzyl oder C1_4-A1ky1

R*y RY, R je eine Methylgruppe

1 eine ganze Zahl von 0 - 19

m _ eine ganze Zahl von 2 - 6 und
n 2

bedeuten.

a
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei-
nen Formel I gemiB den Anspriichen 1 - 3, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man in an sich bekannter Weise Verbindun-

gen der allgemeinen Formel X

0 r?
T +/ 5
CHg=(CH,) 1 =NH=(CH,) -0-P-0- (CH,) -N — R X
- 6
R

. Rs, 1, m, n die in Forme1‘I angegebenen
Bedeutungen besitzen, mit Kohlensdurederivaten der For-
mel XI oder XII-

worin R4, R?

R
. I
RI.N=C=X N-C-Hal
_ 2/’
R
XI X11

worin Rl, R2, X die in Formel I angegebenen Bedeutungen
haben, in Substanz oder in einem beliebigen, indifferen-
ten organischen Lﬁsungsmitte], ggfs. unter Zusatz eines

Katalysators oder einer Hilfsbase, insbesondere bei Ver-
wendung von Verbindungen der Formel XII, umsetzt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemei-
nen Formel I gemiB den Anspriichen 1 - 3, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man N-Alkylaminoalkanole der aligemeinen
Formel II ‘

CHy-(CH,);=NH=(CH,) -OH 11

~ -
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mit Benzylhalogeniden oder Chlorameisensiurebenzylester
zu Verbindungen der Formel III umsetzt,

CH3-(CH2)]-T-(CH2)m-0H o III
o7

wobei R’ einen durch Hydrierung abspa]tbaren'Rest, wie
z.B. Benzyl oder Benzyloxycarbonyl, darstellt und die
Verbindungen III nach an sich bekannten Verfahren durch
Umsetzung mit Dichlorphosphorsdure-ww -halogenalkylestern
phosphoryliert und nachfolgend durch Reaktion mit Aminen
NR4RRE zu den Verbindungen der Formel IV umsetzt,

0o - R4
T + 5 '
CH3-(CH2)]-T-(CHz)m-O-T-O-(CHZ)n-N — R o
rR7 0" RS

die nach an sich bekannten Verfahren zu den Verbindungen
der Formel X hydriert und mit den Kohlensdurederivaten
der Formel XI oder XII umgesetzt werden.

- Verfahren zur ﬁerste]lung von Verbindungen der Formel I

gemdB den Anspriichen 1 - 3 mit R1=R2=H und X=0, dadurch
gekennzeichnet, daB man Verbindungen der Formel I mit
R1 = Benzyl, R2 = H und X = 0 in einem indifferenten
organischen Lgsungsmittel in Anwesenheit eines iblichen
Hydrierkatalysators hydriert.

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

4
0 R
N v/
CH3-(CH2)]-?-(CHz)m-O-T-O-(CHZ)n-N — R IV
R7 0~ RO
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worin R4, R5, R6, 1, m, n die in Formel I angegebenen

Bedeutungen besitzen und R7-einen durch Hydrierung ab-
spaltbaren Rest, wie z.B. Benzyl oder Benzyloxycarbonyl
darstellt, in einem indifferenten organischen Ldsungs-
mittel unter Anwendung eines der Ublichen Hydrierkata-
lysatoren hydriert,

Yerfahren zur Herstellung der Verbindungen der Formel IV,

indem man N,N-disubstituierte Aminoalkohole der Formel III
T7

H3C-(CH2)]-N-(CH2)m-0H I1I

worin 1, m und R7 die in Formel IV angegebene Bedeutung
besitzen, mit einem Dichlorphosphorsdure-« -halogenalkyl-
ester der Formel V

C1 0

T .
\P-O-(CHz)n-Ha] | | v

C1

wobei n die in Formel I angegebene Bedeutung hat und
Hal ein Chlor- oder Bromatom bedeutet, in einem indiffe-
renten organischen Losungsmittel, ggfs. unter Anwendung

einer Hilfsbase, phosphoryliert und nachfolgend mit ei-
nem Amin der Formel VI

R4

/.5

N ::—-R VI
RS

worin R4, R5, R6 die in Formel I angegebenen Bedeutun-
gen besitzen, in einem indifferenten organischen Ldsungs-
mittel, ggfs. unter Drucklumsetzt.
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]
indem man Verbindungen der Formel III mit Phosphoroxy-
trichlorid phosphoryliert und nachfolgend mit einem
Alkandiol der Formel VII

HO- (CH,) -OH VII

in der n die in Formel I angegebene Bedeutung besitzt,
ggfs. unter Einsatz von Hilfsbasen und inerten Losungs-
mitteln zu den cyclischen Phosphorverbindungen der For-
mel VIII
.
Tt 0~
CH3-(CH2)]-N-(CH2)m-0-P.\\0‘/, (CHZ)n VIII
worin 1, m, n die in Formel I und R’ die in Formel IV
angegebenen Bedeutungen haben und dann die Verbindungen
VIII mit einem Amin der Formel VI in einem organischen
Losungsmittel, gegebenenfalls unter Druck, reagieren
14Rt.

12. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For-

mel VIII, indem man Verbindungen der Formel III mit
einer cyclischen Phosphorverbindung der Formel IX

0
* _0— |
c1-p ~ (eHy) IX
No—

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

»
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13. Verfahren zur Herstellung der Verbindungen der For-

~mel III, dadurch gekennzeichnet, daB man N-Alkyl-amino-
alkanole der Formel II

H
| CHg-(CH,)q=N-(CH,) -OH I1

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.

14, Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemdB den Anspriichen, 1, 4-5, dadurch gekennzeichnet,
daB man disubstituierte Aminoalkohole der Formel XIII

0
R3-0-2-N-(CH ) _-QH X111
| 2’m

(CHy)y
l
CH3
worin R3, 7, und m die in Formel I angegebenen Bedeu-
tungen besitzen, mit einem Dichlorphosphorsdure-w -halo-
genalkylester der Formel V in einem indifferenten or-
ganischen Losungsmittel, ggfs. unter Anwendung einer
Hilfsbase, phosphoryliert und nachfolgend mit einem

Amin derrForme1 VI in einem indifferenten organischen
Losungsmittel, ggfs. unter Druck, umsetzt.
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemdB den Anspriichen 1, 4-5, dadurch gekennzeichnet,
daB man Verbindungen der Formel XIII durch Phosphory-
Tierung mit Phosphoroxytrichlorid und nachfolgende Um-
setzung mit einem Alkandiol der Formel VII ggfs. unter
Einsatz von Hilfsbasen und inerten Ldsungsmitteln zu
den cyclischen Phosphorverbindungen der Formel XIV

0 0
i 0~

3 ~

R -O-C-l‘:-(CHz)m-O-P\0/(CH2)n XIV
(CH,) 4 |
CHy

worin R3, 1, my und n die in Formel I angegebenen Be-

deutungen besitzen, umsetzt und nachfolgend die Ver-
bindung XIV mit einem Amin der Formel VI in einem or-
ganischen Losungsmittel, ggfs. unter Druck, reagieren
148t. '

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I

gemiB den Anspriichen 1, 4-5, dadurch gekennzeichnet,
daB man Verbindungen der Formel XIII mit cyclischen
Phosphorverbindungen der Formel IX in einem indifferen-
ten organischen Lgsungsmittel unter Zusatz einer Hilfs-
base umsetzt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der For -
mel XIII, indem man N-Alkyl-aminoalkanole der Formel II
mit Chlorameisensiureestern in einem inerten organi-
schhen Medium, ggfs. unter Zusatz einer Hilfsbase, um-
setzt.

Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I
gemiB den Anspriichen 1, 4-5, dadurch gekennzeichnet,
daB man Aminoalkanolphospholipide der Formel X mit
Chlorameisensiureestern in einem inerten organischen

Medium, ggfs. unter Zusatz einer Hilfsbase, umsetzt.

L)
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