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Beschreibung

Die vorliegende Erfindung betrifft neue substi-
tuierte Aminoalkanolphospholipide und Verfah-
ren zu ihrer Herstellung.

Die erfindungsgemassen Verbindungen ent-
sprechen der allgemeinen Formel |

X O

+/

RS

I
Y-C-N—{CH,),~O- P 0-(CH,),~N

(Cl-‘lz)l o~
|

CH,

worin X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
Y den Rest -NR'R2 oder -OR3 bedeuten, wobei R?,
R2 gleich oder voneinander verschieden sein kén-
nen und einen gesdttigten oder ungeséttigten,
geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit
1-20 Kohlenstoffatomen, einen Benzylrest, Phe-
nylrest oder Wasserstoff darstellen, und R3 fur
Phenyl, Benzy! oder C;_-Alkyl steht. R4, R5, R®
kénnen gleich oder voneinander verschieden
sein und stehen fir Wasserstoff oder einen nie-
deren Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen. 1 be-
deutet eine ganze Zahl von 0-19, m eine ganze
Zahlvon 2-6, n eine ganze Zahlvon 2-4.
Verbindungen gemass der Erfindung sind bei-

spielsweise:

2-(3-Hexadecyl-1-methylureido}-ethanol-phos-
phocholin
2-(1-Methyl-3-octadecylureido)-ethanol-phos-
phocholin
2-{3-Eicosyl-1-methylureido)-ethano!-phospho-
cholin
2-(1-Methyl-3-oleylureido)-ethanol-phosphocho-
lin
2-(3-Methyl-1-undecylureido)-sethanol-phospho-
cholin
2-(3-Ethyl-1-undecylureido)-ethano!-phospho-
cholin
2-(3,3-Dimethyl-1-undecylureido}-ethanol-phos-
phocholin
2-(3-Methyl-1-undecylthioureido}-ethanol-phos-
phocholin
2-{1-Hexadecyl-3-methylureido)-ethanol-phos-
phocholin

2-(3-Ethyl-1- hexadecylureldo) ethanol-phospho-
cholin
2-{1-Hexadecyl-3-methyithioureido}-ethanol-
phosphocholin
2-(3,3-Dimethyl-1-hexadecylureido}-ethanot-
phosphocholin
2-(3-Methyi-1-octadecylureido)-ethanol-phos-
phocholin
2-(3-Ethyl-1-octadecylureido)-ethanol-phospho-
cholin
2-(3,3-Dimethyl-1-octadecylureido)-ethanol-
phosphocholin
2-(3-Methyl-1-octadecylithioureido)-ethanol-
phosphocholin
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2-(3-Butyl-1-octadecylureido)-ethanol-phospho-
cholin
2-(3-Hexadecyl-1-octadecylureido)-ethanol-
phosphocholin
2-{3-Benzyl-1-octadecylureido)-ethanol-phos-
phocholin
3-(3-Methyl-1-octadecylureido)-propa-
nol-(1}-phosphocholin
3-(3-Ethyl-1-octadecylureido}-propa-
nol-{1)-phosphocholin
3-(3,3-Dimethyl-1-octadecylureido}-propa-
nol-(1)-phosphocholin
3-(3-Methyl-1-octadecylthioureido)-propa-
nol-{1}-phosphochioin
4-(3-Methyl-1-octadecylureido)-buta-
nol-(1)-phosphocholin
4-(3-Ethyl-1-octadecylureido)-butanol-(1)-phos-
phocholin
4-(3,3-Dimethyl-1-octadecylureido)-buta-
nol-(1)-phosphocholin
4-(3-Methyl-1-octadecylthioureido)-buta-
nol-(1}-phosphocholin
2-{1-Eicosyl-3-methylureido)-ethanol-phaspho-
cholin
2-(1-Eicosyl-3-ethylureido)-ethanol-phosphocho-
lin
2-(3,3-Dimethyl-1-eicosylureido)-ethanol-phos-
phocholin
2-(1-Eicosyl-3-methylthioureido)-ethanol-phos-
phocholin
2-(3-Phenyl-1-undecylureido)-ethanol-phospho-
cholin
2-(3-Benzyl-1-undecylureido)-ethanol-phospho-
cholin
2-(1-Undecylureido)-ethanol-phosphocholin
2-(3-Hexadecyl-1-undecylureido)-ethanol-phos-
phocholin
2-(3-Oleyl-1-undecylureido)-ethanol-phospho-
cholin
[2-(3-Methyl-1-octadecylureido)-ethyl]-(2-tri-
ethylammonioethyl)-phosphat
[2-(3-Methyl-1-octadecylureido)-ethyl]-(2-di-
methylammonioethyl)-phosphat
N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-aminoetha-
nol-(1}-phosphocholin
N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-aminoetha-
nol-(1)-phosphocholin
N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-aminoetha-
nol-(1)-phosphocholin
N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-2-aminoetha-
nol-(1)-phosphochalin
N-Benzylocycarbonyl-N-octadecyl-3-aminopro-
panol-(1)-phosphocholin
N-Benzyloxycarbonyl-N-QOctadecyl-4-aminobu-
tanol-(1)-phosphocholin
N-Benzyloxycarbonyl-N-eicosyl-2-aminoetha-
nol-{1)-phosphocholin
N-Methoxycarbonyl-N-octadecyi-2-aminoetha-
nol-(1}-phosphocholin
N-Ethoxycarbonyli-N-octadecy!-2-aminoetha-
nol-(1)-phosphocholin.

Die erfindungsgeméssen Verbindungen sind
biologisch sehr aktiv und kénnen z.B. in Arznei-
mitteln und im Pflanzenschutz eingesetzt wer-
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den. Die neuen Verbindungen zeigen eine starke
pharmakologische Wirkung, insbesondere zei-
gen sie eine blutdrucksenkende und immunregu-
lative Wirkung. Sie konnen daher zur Behandlung
des Hochdrucks, aber auch zur Behandlung ent-
zindlicher Krankheiten und zur Therapie der
Atherosklerose sowie von Tumoren genutzt wer-
den. Bei den strukturahnlichen Verbindungen der
JP-A-55118494 und JP-A-56 115792 wurde nur
eine Antitumor-Wirkung festgestellt.

Zur Herstellung der neuen Ureidoalkyiphos-
pholipide werden N-Alkyl-aminoalkanole der all-
gemeinen Formel i
CH;3-(CH,);~NH-{CH,),-OH !
worin | und m die in Formel | angegebene Bedeu-
tung besitzen, in einem indifferenten organi-
schen Ldsungsmittel, wie z.B. Ether, Tetrahydro-
furan, Dioxan, Aceton, Chloroform, Dimethyl-
formamid mit einem Benzylhalogenid oder Chlor-
ameisensdurebenzylester, bevorzugt in Gegen-
wart einer Hilfsbase, wie z.B. Pyridin, Dimethyl-
aminopyridin, Triethylamin, Alkalihydroxid, Erd-
alkalioxid, zu den Verbindungen der allgemeinen
Formel llt umgesetzt.

Die Reaktion kann auch zwsiphasig, ggfs unter
Anwendung eines Phasen-Transferkatalysators
durchgefiihrt werden. Die Verbindungen il mit
R7 = Benzyl und m = 2kdnnen auch aus N-Benzyl-
alkylaminen und Ethylenoxid hergestellt werden.
Die Verbindungen Il sind entweder durch Umset-
zung der entsprechenden Amine mit Ethylenoxid
oder durch Reduktion von N-Acyl-m-aminoalka-
nolen zugénglich.

Die Verbindungen der aligemeinen Formel I1i

CH3—(CH2),—l’\l—(CH2)m—OH I

R7?

worin | und m die in Formel | angegebenen Be-
deutungen besitzen und R7? einen durch Hydrie-
rung abspaltbaren Rest, wie z.B. Benzyl oder
Benzyloxycarbonyl darstellt, werden nach an sich
bekannten Verfahren in die Phospholipide der all-
gemeinen Formel IV

R? 0

t +

CHy-(CH,);-N=(CH,),-0-P-0(CH,),-NZ—R5 |v
I
o-

R4

R6

worin R4, RS, RS, |, m und n die in Formel | und R?
die in Formel lll angegebene Bedeutung besitzen,
Uberfihrt. Verbindungen der Formel IV mit R7 =
Benzyloxycarbonyl entsprechen Verbindungen
der Formel | mit R? = Benzyl.

Beispielsweise lassen sich die Verbindungen lii
mit Dichlorphosphorsédure-w-halogenalkylestern
der Formel V
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N
P-0-(CH,),-Hal

c1”

worin n die in Formel | angegebene Bedeutung
hat und Hal ein Chlor- oder Bromatom ist, in
einem indifferenten organischen Ldsungsmittel,
ggfs unter Anwendung einer Hilfsbase, phospho-
rylieren und nachfolgend durch Reaktion mit
einem Amin der Formel VI

R4
RS
Ré

Né Vi

worin R4, RS, Ré die in Formel | angegebenen Be-
deutungen besitzen, in einem indifferenten orga-
nischen Lésungsmittel, ggfs unter Druck, zu den
Verbindungen der Formel IV umsetzen [H.K.
Mangold, Angew. Chem. 91, 550-560 (1979); H.
Eibl, Chem. and Phys. of Lipids 26, 405-428,
(1980)].

Die Verbindungen der Formal IV kénnen auch
hergestellt werden, indem man Verbindungen
der Formel ill mit Phosphoroxytrichlorid und
nachfolgend mit einem Alkandiol der Formel VI
HO-(CH,),-OH vil
in der n die in Formel | angegebene Bedeutung
besitzt, ggfs unter Einsatz von Hilfsbasen, wie
z.B. Triethylamin, und Anwendung inerter L§-
sungsmittel, wie z.B. Tetrahydrofuran, zu cycli-
schen Zwischenprodukten der Formel Vlii

R7 0
CHy~(CHy)-N~(CH,)-0-P L (CH,), ViIHl
"

worin |, m, nund R7 die in Formel IV angegebenen
Bedeutungen besitzen, umsetzt [H. Eibl, Phos-
pholipid Synthesis in Knight {Herausgeber), Lipo-
somes, Elsevier 1981, S. 19-50].

Die Zwischenprodukte der Formel VIl lassen
sich auch darstellen, indem man Verbindungen
der Formel il mit einer cyclischen Phosphorver-
bindung der Formal IX

0
e
CI-P (CH,), X
\O/ 2

worin n die in Formel | angegebene Bedeutung
hat, in einem indifferenten organischen Losungs-
mittel unter Zusatz einer Hilfsbase umsetzt [N.S.
Chandrakumar et al.,, Tetrahedron Lett. 23,
1043-46, (1982); Biochim. Biophys. Acta 711,
357-360, (1982)].

Die Zwischenprodukte Vil lassen sich auf ein-
fache Weise, z.B. durch Behandiung mit einem
Amin der Formel VI in einem organischen LG&-
sungsmittel, ggfs unter Druck, in die Verbindun-
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gen der Formel IV Gberfihren (N.T. Thuong und
P. Chabrier, Bull. Soc. Chim. Fr. 1974, 667-671).

Die Verbindungen der allgemeinen Formel 1V
werden in einem geeigneten organischen Lo-
sungsmittel, wie z.B. Methanol, Ethanol, Ether,
Dioxan oder deren Mischungen untereinander
und mit Wasser unter Abspaltung der Benzyl-
gruppe in Gegenwart eines Gblichen Hydrierkata-
lysators, wie z.B. Palladium/Aktivkohle, mit Was-
serstoff hydriert, wobei die Verbindungen der all-
gemeinen Formel X

0

R4
t +

CH-(CHy),~NH=(CH,)y~0-P-0~(CH,),-NZ—R®
|

0~ Ré
worin R4, RS, R6, |, m und n die in Formel | angege-
benen Bedeutungen besitzen, entstehen.

Die Verbindungen der Formel X werden mit
Kohlensaurederivaten der Formal Xl oder XII

R1-N=C=X Xl
X
R |
/N—C—Hal X
R2

worin R!, R2 und X die in Formal | angegebenen
Bedeutungen haben, in Substanz oder in einem
indifferenten organischen Losungsmittel, wie
z.B. Dimethyiformamid, Chloroform, N-Methyl-
acetamid, ggfs unter Zusatz eines Katalysators,
wie z.B. Dimethylaminopyridin oder einer Base,
wie z.B. Pyridin, Triethylamin, insbesondere bei
Verwendung von Verbindungen der Formal XII,
zu den erfindungsgemassen Verbindungen der
Formel | umgesetzt.

Die Verbindungen der Formel | mit R' = R2=H
lassen sich zweckmassig in wassrigen oder wéss-
rig-organischen Medien, wie z.B. Wasser/Di-
oxan, unter Verwendung von Alkalicyanaten,
ggfs unter Zusatz einer organischen oder anorga-
nischen Séaure, vorzugsweise Essigsdure, analog
den bekannten Harnstoffsynthesen {vergl. z.B.
Weygand-Hilgetag, Org. Chem. Experimentier-
kunst, Verlag J.A. Barth-Leipzig 1970, S. 420) aus
den Verbindungen der Formel X herstelien.

Auch konnen die Verbindungen der Formel |
mit R' = Benzyl und R2 = H sowie X = O in einem
geeigneten organischen Losungsmittel, wie z.B.
Methanol, Ethanol, Ether, Dioxan oder deren Mi-
schungen untereinander und mit Wasser unter
Abspaltung der Benzylgruppe in Gegenwart
eines (iblichen Hydrierkatalysators, wie z.B. Pal-
ladium/Aktivkohle, mit Wasserstoff hydriert wer-
den, wobei Verbindungen der Formel | mit R = R2
= H entstehen.

Zur Herstellung der neuen (Aryl}alkyloxycarbo-
nylaminoalkanolphospholipide der Formel | wer-
den N-Alkyl-aminoatkohole der Formel Il in einem
indifferenten organischen Losungsmittei, wie
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z.B. Ether, Tetrahydrofuran, Dioxan, Aceton,
Chloroform, Dimethylformamid mit Chloramei-
sensédurebenzylester, Chlorameisensaurephenyl-
ester oder Chlorameisensaurealkylestern, bevor-
zugt in Gegenwart einer Hilfsbase, wie z.B. Pyri-
din, Dimethylaminopyridin, Triethylamin, Alkali-
hydroxid, Erdalkalioxid, zu den Verbindungen der
allgemeinen Formel Xl umgesetzt.

0]

I
R3-0-C-N-(CHy),,-OH Xl

(CHy),
CH,

Die Verbindungen der Formel Xlil, worin R3, |
und m die in Formel | angegebenen Bedeutungen
besitzen, werden nach an sich bekannten Verfah-
ren in die Phospholipide der aligemeinen Formel |
Uberfihrt.

Beispielsweise lassen sich die Verbindungen
der Formel X!l mit Dichlorphosphorsaure-w-ha-
logen-alkylestern der Formel V in einem indiffe-
renten organischen Losungsmittel, ggfs unter
Anwendung einer Hilfsbase, phosphorylieren
und nachfolgend durch Reaktion mit einem Amin
der Formel V1 in einem indifferenten organischen
Lésungsmittel, ggfs unter Druck, zu den Verbin-
dungen der Formel | umsetzen.

Die Verbindungen der Formel | kénnen auch
hergestellt werden, indem man Verbindungen
der Formel Xl mit Phosphoroxytrichlorid phos-
phoryliert und nachfolgend mit einem Aikandiol
der Formel VI! oder mit Verbindungen der Formel
IX ggfs, unter Einsatz von Hilfsbasen wie 2.B.
Triethylamin und Verwendung inerter Losungs-
mittel wie z.B. Tetrahydrofuran zu den cyclischen
Zwischenprodukten der Formel XIV

o) 0
Il I O0—
R3—0—C-N-—(CH2)m—O-P\ (CHy), XV
0
(Cle)n
CH,

worin |, m, n und R3 die in Formel | angegebenen
Bedeutungen besitzen, umsetzt.

Die Zwischenprodukte X1V lassen sich auf ein-
fache Weise, z.B. durch Behandlung mit einem
Amin der Formel Vi, in einem organischen Lo-
sungsmittel, ggfs unter Druck, in die Verbindun-
gen der Formel | Gberfithren. Die Verbindungen
der Formel | lassen sich auch darstellen, indem
man Verbindungen der Formel X mit Chloramei-
sensaureestern in inerten Losungsmitteln, wie
z.B. Chloroform, Dimethylformamid, ggfs unter
Zusatz einer Hilfsbase, wie z.B. Pyridin, Triethyl-
amin, umsetzt.

Als Ausgangsverbindungen der Formel Il kom-
men z.B. folgende Verbindungen in Frage:
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2-Methylamino-ethanol, 2-Ethylamino-ethanol,
2-Propylamino-ethanol, 2-Butylamino-ethanol,
2-Pentylamino-ethanol, 2-Hexylamino-ethanol,
2-Heptylamino-ethanol, 2-Octylamino-ethanol,
2-Nonylamino-ethanol, 2-Decylamino-ethanol,
2-Undecylamino-ethanol, 2-Dodecylamino-etha-
nol,

2-Tridecylamino-ethanol, 2-Tetradecylamino-
ethanol,

2-Pentadecylamino-ethanol, 2-Hexadecylamino-
ethanol,

2-Heptadecylamino-ethanol, 2-Octadecylami-
no-ethanol,

2-Nonadecylamino-ethanol, 2-Eicosylamino-
ethanol,

3-Methylamino-propanol, 3-Ethylamino-propa-
nol,

3-Propylamino-propanol, 3-Butylamino-propa-
nol,

3-Pentylamino-propanol, 3-Hexylamino-propa-
nol,

3-Heptylamino-propanol, 3-Octylamino-propa-
nol,

3-Nonylamino-propanol, 3-Decylamino-propa-
nol,

3-Undecylamino-propanol, 3-Dodecylamino-pro-
panol,

3-Tridecylamino-propanol, 3-Tetradecylamino-
propanol,

3-Pentadecylamino-propanol, 3-Hexadecylami-
no-propanol,

3-Heptadecylamino-propanol, 3-Octadecylami-
no-propanol,

3-Nonadecylamino-propanol,
3-Eicosylamino-propanol, 4-Methylamino-buta-
nol,

4-Ethylamino-butanol, 4-Propylamino-butanol,
4-Butylamino-butanol, 4-Pentylamino-butanol,
4-Hexylamino-butanol, 4-Heptylamino-butanol,
4-Octylamino-butanol, 4-Nonylamino-butanol,
4-Decylamino-butanol, 4-Undecyilamino-butanol,
4-Dodecylamino-butanol, 4-Tridecylamino-buta-
nol,

4-Tetradecylamino-butanol, 4-Pentadecylami-
no-butanol,

4-Hexadecylamino-butanol, 4-Heptadecylami-
no-butanol,

4-Nonadecylamino-butanol, 4-Octadecylamino-
butanoi,

4-Eicosylamino-butanol, 5-Methylamino-penta-
nol,

5-Ethylamino-pentanol, 5-Propylamino-pentanol,
5-Butylamino-pentanol, 5-Pentylamino-pentanol,
5-Hexylamino-pentanol, 5-Heptylamino-penta-
nol,

5-Octylamino-pentanol, 5-Nonylamonio-penta-
nol,

5-Decylamino-pentanol, 5-Undecylamino-penta-
nol,

5-Dodecylamino-pentanol, 5-Tridecylamino-pen-
tanol,

5-Tetradecylamino-pentanol, 5-Pentadecyiami-
no-pentanol,

5-Hexadecylamino-pentanol, 6-Heptadecylami-
no-pentanol,
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5-Octadecylamino-pentanol, 5-Nonadecylami-
no-pentanol,

5-Eicosylamino-pentanol, 6-Methylamino-hexa-
nol,

6-Ethylamino-hexanol, 6-Propylamino-hexanol,
6-Butylamino-hexanol, 6-Pentylamino-hexanol,
6-Hexylamino-hexanol, 6-Heptylamino-hexanol,
6-Octylamino-hexanol, 6-Nonylamino-hexanol,
6-Decylamino-hexanol, 6-Undecylamino-hexa-
nol,

6-Dodecylamino-hexanol, 6-Tridecylamino-hexa-
nol,

6-Tetradecylamino-hexanol, 6-Pentadecylami-
no-hexanol,

6-Octadecylamino-hexanol, 6-Hexadecylamino-
hexanol,

6-Heptadecylamino-hexanol, 6-Nonadecylami-
no-hexanol oder

6-Eicosylamino-hexanol

Als Ausgangsverbindungen der Formel V kom-
men z.B.in Frage: Dichiorphosphorséure-2-brom-
ethylester, Dichlorphosphorsaure-2-chlorethyl-
ester, Dichlorphosphorsédure-3-brompropylester,
Dichlorphosphorsaure-4-brombutylester.

Als Ausgangsverbindungen der Formel VI

kommen bevorzugt sekundére und tertiire Ami-
nein Frage z.B.:
Dimethylamin, Diethylamin, Dipropylamin, Di-
butylamin, Trimethylamin, Triethylamin, Tri-
propylamin, Tributylamin, Ethylmethylamin, Me-
thylpropylamin, Ethylpropylamin, Butylmethyl-
amin, Butylethylamin,Butylpropylamin,Dimethyl-
ethylamin, Butyldimethylamin, Diethylmethyl-
amin, Diethylpropylamin,Butyldiethylamin, Dipro-
pylmethylamin, Dipropylethylamin, Butyidipropy!-
amin, Dibutylmethylamin, Dibutylethylamin, Di-
butylpropylamin, Ethylmethylpropylamin, Butyl- -
methylpropylamin, Butylethylmethylamin, Butyl-
ethylpropylamin. -

Als Ausgangsverbindungen der Formel XI

kommen z.B. in Frage:
Methylisocyanat, Methylisothiocyanat, Ethyl-
isocyanat, Ethylisothiocyanat, Propylisocyanat,
Propylisothiocyanat, Isopropylisocyanat, Isopro-
pylisothiocyanat, Butylisocyanat, Butylisothio-
cyanat, Allylisocyanat, Allylisothiocyanat, Hexyl-
isocyanat, Hexylisothiocyanat, Octiylisocyanat,
Octylisothiocyanat, Decylisocyanat, Decyliso-
thiocyanat, Undecylisocyanat, Undecylisothio-
cyanat, Dodecylisocyanat, Dodecylisothiocyanat,
Tetradecylisocyanat, Tetradecylisothiocyanat,
Hexadecylisocyanat, Hexadecylisothiocyanat,
Octadecylisocyanat, Octadecylisothiocyanat,
Oleylisocyanat, Oleylisothiocyanat, Eicosyliso-
cyanat, Eicosylisothiocyanat, Phenylisocyanat,
Benzylisocyanat, Phenylisothiocyanat, Benzyl-
isothiocyanat.

Als Ausgangsverbindungen der Forme! XI|
kommen bevorzugt Carbamidsaure- und
Thiocarbamidsaurechloride in Frage, deren Sub-
stituenten R?, R2 eine kurzkettige Kohlenwasser-
stoffkette mit 1-4 C-Atomen enthalten, z.B.: '
Dimethylcarbamidséurechlorid,
Diethylcarbamidsdurechliorid
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Dipropylcarbamidsaurechlorid,
Dibutylcarbamids&urechlorid,
Methylethylcarbamidsaurechlorid,
Methylpropylcarbamidséurechlorid,
Methylbutylcarbamidséurechlorid,
Ethylpropylcarbamidsdurechlorid,
Butylpropylcarbamidséurechlorid,
Butylethylcarbamidsaurechlorid,
Dimethylthiocarbamidséurechlorid,
Diethylthiocarbamidsdurechlorid,
Dipropylthiocarbamidsaurechlorid,
Dibutylthiocarbamids8urechlorid,
Methylethylthiocarbamidsaurechlorid,
Methylpropylthiocarbamidsaurechlorid,
Methylbutylthiocarbamidsaurechlorid,
Ethylpropylthiocarbamidsaurechlorid,
Butylpropylcarbamids&urechlorid,
Butylethylthiocarbamidséurechlorid.

Die neuen substituierten Aminoalkanolphospo-
lipide kénnen z.B. zu pharmazeutischen Prépara-
ten verarbeitet werden. Bei den pharmazeuti-
schen Priéparaten handelt es sich um solche zur
enteralen wie oralen oder rektalen sowie pa-
renteralen Verabreichung, welche die pharma-
zeutischen Wirkstoffe allein oder zusammen mit
einem (blichen, pharmazeutisch anwendbaren
Tragermaterial enthalten. Vorteilhafterweise
liegt die pharmazeutische Zubereitung des Wirk-
stoffes in Form von Einzeldosen vor, die auf die
gewliinschte Verabreichung abgestimmt sind,
wie z.B. Tabletten, Dragées, Kapseln, Supposito-
rien, Granulate, Losungen, Emulsionen oder Su-
spensionen. Die Dosierung der Verbindungen
liegt (iblicherweise zwischen 1-1000 mg pro Do-
sis, vorzugsweise 1-10 mg je Dosis, und kann ein-
oder mehrmals, bevorzugt zwei- bis dreimal, tég-
lich verabreicht werden.

Die Herstellung der erfindungsgeméssen Ver-
bindungen wird durch die folgenden Beispiele
naher eriautert:

A. Herstellung der Alkohole der Formel Il

Beispiel 1

N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-aminoetha-
nol.

75 g 2- Methylamino -ethanol und 101g Triethy!-
amin werden mit 1000 mi absol. Chloroform ge-
mischt und zu dieser Lésung 171 g Chlorameisen-
saurebenzylester bei ca. 20°C zugetropft. Die Mi-
schung wird 1 h bei Raumtemperatur gerihrt, mit
Wasser, verdiinnter Salzsdure und nochmals mit
Wasser gewaschen und Gber Natriumsulfat ge-
trocknet. Nach Abdampfen der Lésungsmittel im
Vakuum bleiben 173 g Ol zuriick.

IR {Film): 1695 cm~!

Beispiel 2
N-Benzyloxycarbonyi-N-undecyl-2-aminoetha-
nol
analog Beispiel 1 aus:
124 g 2- Undecylamino -ethanol
58 g Triethylamin
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500 m! Chloroform
97 g Chlorameisenséurebenzylester.
Reinigung durch S&ulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsaureethylester).
Ausbeute: 113 g Ol mit IR (Film): 1683 cm -1

Beispiel 3
N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-amino-
athanol
analog Beispiel 1 aus:
71 g 2-Hexadecylamino-ethanol
25 g Triethylamin
250 mi Chloroform
43 g Chlorameisensaurebenzylester.
Reinigung durch S&ulenchromatographie (Kie-
selgel//Chloroform).
Ausbeute: 40,2 g Ol mit IR (Film): 1690 cm~!

Beispiel 4

N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethanol.

tn ein Gemisch aus 65,9 g N-Benzyl-octadecyl-
amin und 200 m! Methanol werden bei Raumtem-
peratur innerhalb von 2h 40 ml mit Trockeneis
gekiihltes Ethylenoxid zugetropft, die Mischung
weitere 3 h geriihrt, das Ldsungsmittel abgezo-
gen und der Rickstand durch Séulen-
chromatographie (Kieselgel/Chloroform) gerei-
nigt.

Ausbeute: 73 g mit Schmp. 31°C

Beispiel b
N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-3-amino-
propanol
analog Beispiel 1 aus:
34,2 g 3-Octadecylamino-propanol
10,6 g Triethylamin
100 mi Chloroform
17,7 g Chlorameisensaurebenzylester.
Reinigung durch Saulenchromatographie (Kie-
selgel//Chloroform).
Ausbeute: 33,1 g Ol mit IR (Film): 1680 cm-?

Beispiel 6
N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-4-aminobu-
tanol
analog Beispiel 1 aus:
24,8 g 4- Octadecylamino -butanol
7,4 g Triethylamin
200 m] Chloroform
12,5 g Chlorameisensaurebenzylester.
Reinigung durch S&ulenchromatographie (Kie-
selgel/Chloroform).
Ausbeute: 18 g Ol mit IR (Film): 1690 cm~!

Beispiel 7
N-Benzyloxycarbonyl-N-eicosyl-2-amino-

ethanol

analog Beispiel 1 aus:

32,8 g 2-Eicosylamino -ethanol

9,7 g Triethylamin

200 m! Chloroform

16,3 g Chlorameisensaurebenzylester.

Reinigung durch Sdulenchromatographie (Kie-
selgel//Hexan/Essigsdureethylester).
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Ausbeute: 14,6g mit Schmp. 53-54°C, IR
(Film): 1690 cm -1

Darstellung der Phospholipide der Formel {V.

Beispiel 8

N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-aminoetha-
nol-phosphocholin.

a) In eine Mischung von 105g Dichlor-
phosphorsdure-2-bromethylester, 53 ml Pyridin
und 800 ml absol. Chloroform werden 46g N--

Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-aminoethanol,
geldst in 220 ml Chloroform, unter Eiskihlung zu-
getropft. Die Reaktionsmischung wird 1 h unter
Eisktthlung und nach Zugabe von Eiswasser eine
weitere Stunde bei Raumtemperatur gerihrt. Die
organische Phase wird abgetrennt, mit Wasser
neutral gewaschen, iber Natriumsulfat getrock-
net und eingeengt. Der Rickstand wird durch
Saulenchromatographie (Kieselgel/Chloroform/
Methanol) gereinigt.

Ausbeute: 28g (N-Benzyloxycarbonyl-N-me-
tyhl-2-aminoethyl}-2-bromethyl-phosphat (O1).

b) 28g {N-Benzyloxycarbonyl-N-methyl-2-
aminoethyl)-2-bromethylphosphat werden in
300 ml trockenem Toluol geldst, mit 30 ml 33%iger
ethanolischer Trimethylaminlésung versetzt und
die Mischung 4 h bei 60°C im Autoklaven ger(hrt.
Anschliessend werden die Losungsmittel am Ro-
tavapor abgezogen und der Riickstand durch
Saulenchromatographie (Kieselgel/Chloroform/
Methanol/Wasser) gereinigt.

Ausbeute: 8,6 g mit Schmp. 75-78°C.

Beispiel 9
N-Benzyloxycarbonyi-N-undecyl-2-amino-
ethanol-phosphocholin
analog Beispiel 8 aus:
a) 75 g Dichlorphosphorsiure-2-bromethylester
51 ml Pyridin
600 ml Chloroform
54,2 g N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-amino-
ethanol in 150 ml Chioroform.
Ausbeute: 47,89 (N-Benzyloxycarbonyl-N-un-
decyl-2-aminoethyl)-2-bromethyl-phosphat (Ol).
b) 47,6 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-undecy!-2-
aminoethyl}-2-bromethyl-phosphat.
300 ml Toluol
30 ml 33%ige ethanolische Trimethylaminlésung.
Ausbeute: 29,9 g mit Schmp. 224-226°C IR (in
KBr): 1692 cm-!

Beispiel 10
N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-amino-

ethanol-phosphocholin

analog Beispiel 8 aus:

a) 46 g Dichlorphosphorséure-2-bromethylester

23 ml Pyridin

400 ml Chloroform

40 g N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyi-2-amino-

ethanol in 95 ml Chloroform.

Ausbeute: 215g (N-Benzyloxycarbonyl-N-
hexadecyl-2-aminoethyl)-2-bromethyl-phosphat
(Ol).

b) 21,4g (N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-
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2-aminoethyl)-2-bromethyl-phosphat

100 ml Toluol :

10 ml 33%ige ethanolische Trimethylaminidsung.
Ausbeute: 7g mit Schmp. 226—228°C IR (in

KBr): 1691 cm~!

Beispiel 11

N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethanol-phos-
phocholin.

a) Ineine Mischung aus 10 g N-Benzyl-N-octa-
decyl-2-aminoethanol, 50 m| Chloroform und 6 g
Triethylamin werden unter Eiskihlung 8,3g Di-
chlorphosphorséure-2-bromethylester einge-
tropft. Die Reaktionsmischung wird weitere 3 h
bei Raumtemperatur und nach Zugabe von Eis-
wasser nochmals 1h geriihrt. Die organische
Phase wird abgetrennt, mit Wasser neutral gewa-
schen, Uber Natriumsulfat getrocknet und ein-
geengt. Der Rickstand wird durch Saulenchro-
matographie  (Kieselgel/Chloroform/Methanol)
gereinigt.

Ausbeute: 9,2g (N-Benzyl-N-octadecyl-2--
aminoethyl)-2-bromethylphosphat (Ol)

b} N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethanol-
phosphocholin
analog Beispiel 8b aus:
9.2 g (N-Benzyl-N-octadecy!-2-aminoethyl)-2-
bromethylphosphat
30 mi Toluo!
5,2 mi 33%ige ethanolische Trimethylaminiésung.

Ausbeute: 6,4 g mit Schmp. 215-217°C.

Beispiel 12
N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-3-amino-
propanol-(1)-phosphocholin
analog Beispiel 8 aus:
a) 34,3 g Dichiorphosphorséure-2-bromethyl-
ester
140 ml Pyridin
140 mi Chioroform
327g N-Benzyioxycarbonyl-N-octadecyl-3-
aminopropanol in 100 ml Chloroform.
Ausbeute: 9,6 g (N-Benzyloxycarbonyl-N-octa-
_decyl-3-aminopropyl)-2-bromethyl-phosphat
{O1).
b) 9.5g (N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecy!-3-
aminopropyl)-2-bromethyl-phosphat
45 ml Toluol
5ml 33%ige ethanolische Trimethylaminiésung.
Ausbeute: 6,5g mit Schmp. 219-223°C IR (in
KBr): 1688 cm—1.

Beispiel 13
N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-4-amino-

butanol-{1)-phosphocholin
analog Beispiel 8 aus:

a) 17,4g Dichlorphosphorsaure-2-bromethyl-
ester
72 mi Pyridin
72 ml Chloroform
17 g N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-4-amino-
butanolin 40 m{ Chioroform.

Ausbeute:6,1g (N-Benzyloxycarbonyl-N-octa-
decyl-4-aminobutyl}-2-bromethyl-phosphat (Ol).
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b) 6g (N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-4-
aminobutyl)-2-bromethyl-phosphat
30 mi Toluol
3ml 33%ige ethanolische Trimethylaminiésung.
Ausbeute: 4g mit Schmp. 220°C (Zers.) IR {(in
KBr): 1694 cm~1.

Beispiel 14
N-Benzyloxycarbonyl-N-eicosyl-2-aminoetha-
nol-phosphocholin
analog Beispiel 8 aus:
a) 14,5 g Dichlorphosphorsdure-2-bromethyle-
ster
7,5 ml Pyridin
120 mi Chloroform :
14,5g N-Benzyloxycarbonyl-N-eicosyl-2-amino-
ethanol in 30 mi Chloroform.
Ausbeute: 12,7g (N-Benzyloxycarbonyl-N-
"eicosyl-Z-aminoethyl)-2-bromethyl~phosphat
{Oh.
b) 12.6g (N-Benzyloxycarbony!-N-eicosyl-2-
aminoethyl}-2-bromethyl-phosphat
60 m! Toluol
20 mi 33%ige ethanolische Trimethylaminiésung.
Ausbeute:11,4 g mit Schmp. 210°C (Zers.) IR (in
KBr): 1694 cm~1.

Beispiel 15
(N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethyl)-2-tri-

ethylammonioethylphosphat

analog Beispiel 8b aus

11,8g (N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethyl)-2-

bromethyl-phosphat

60 ml Toluol

5 ml Triethylamin und 10 ml 2-Propanol.
Ausbeute: 10,2 g mit Schmp. 215-216°C.

Beispiel 16
(N-Benzyl-n-octadecyl-2-aminoethyl)-2-dimet-

hylammonioethylphosphat

analog Beispiel 8b aus:

11,8g (N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethyl)-2-

bromethyl-phosphat

60 mi Toluol und 30 ml 2-Propanol

10 ml 40%ige wassrige Dimethylaminlésung.
Ausbeute: 9,56 g mit Schmp. 210°C.

C. Herstellung der Phospholipide der Formel X

Beispiel 17

2-Methylamino-ethanol-phosphocholin.

8g N-Benzyloxycarbonyl-N-methy!-2-amino-
ethanol-phosphocholin werden in 60 mi Dioxan
und 15 ml Wasser gel6st, die Losung mit 0,8¢g
10%iger Palladium-/Aktivkohle versetzt und die
Reaktionsmischung mit Wasserstoff hydriert.
Nach Ende der H,-Aufnahme wird die Ldsung fil-
triert und das Filtrat im Vakuum zur Trockene ein-
geengt.

Ausbeute: b g wachsartige Substanz.

Beispiel 18
2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin
analog Beispiel 17 aus:
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14g N-Benzyloxycarbonyl-N-undecyl-2-amino-
ethanol-phosphocholin und
1,4g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser
(V/V).

Ausbeute: 9,2 g mit Schmp. 205-208°C.

4:1

Beispiel 19
2-Hexadecylamino-ethanol-phosphocholin
analog Beispiel 17 aus:
8,9g N-Benzyloxycarbonyl-N-hexadecyl-2-ami-
noethanol-phosphocholin und
0,7g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser
(V/V).
Ausbeute: 5,2 g mit Schmp. 203-207°C (Zers.}.

4:1

Beispiel 20
2-Octadecylamino-ethanol-phosphocholin
analog Beispiel 17 aus:
6,4g N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethanol-
phosphocholin und
0,6 g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser
(V/V).
Ausbeute: 5 g mit Schmp. 210-212°C.

4:1

Beispiel 21
3-Octadecylamino-propanoi-phosphocholin
analog Beispiel 17 aus:
6,2g N-Benzylocycarbonyl-N-octadecyl-3-ami-
nopropanol-phosphocholin und
0,6 g Pd-Aktivkohte in Dioxan/Wasser
(V/V).
Ausbeute: 4,4 g mit Schmp. 227-228°C.

4:1

Beispiel 22
4-Octadecylamino-butanol-phosphocholin
analog Beispiel 17 aus:
3,7g N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-4-ami-
nobutanol-phosphocholin und
0,4¢g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser
(V/V).
Ausbeute: 2,2 g mit Schmp. 208-210°C.

4:1

Beispiel 23
2-Eicosylamino-ethanoi-phosphocholin
analog Beispiel 17 aus:
11g  N-Benzyloxycarbonyl-N-eicosyl-2-amino-
ethanol-phosphocholin und
1,1g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser
(V/V).
Ausbeute: 7,4 g mit Schmp. 214-218°C.

4:1

Beispiel 24
(N-Octadecyl-2-aminoethyl)-2-triethylammo-

nioethyl-phosphat

analog Beispiel 17 aus:

109 (N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethyl)-2-

triethylammonioethyl-phosphat und

1 g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser = 4:1 (V/V).
Ausbeute: 8,1 g mit Schmp. 218-219°C.

Beispiel 25
(N-Octadecyl-2-aminoethyl)-2-dimethylam-

monioethyl-phosphat

analog Beispiel 17 aus:
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9,3g (N-Benzyl-N-octadecyl-2-aminoethyl)-2-di-
methylammonioethyl-phosphat und
0,89g Pd-Aktivkohle in Dioxan/Wasser =
(V/V).

Ausbeute: 7,5 g mit Schmp. 220-223°C,

4:1

D. Herstellung der Phospholipide der Formel |

Beispiel 26
2-(3-Ethyl-1-octadecylureido}-ethanol-phos-

phocholin.

0,5g 2-Octadecylamino-ethanol-phosphocho-
lin werden in 10 m} Chloroform gelést, die Lésung
mit 0,14 g Ethylisocyanat und einigen Tropfen Di-
methylformamid versetzt und ca. 4 h bei Raum-
temperatur geriihrt. Die Lésung wird im Vakuum
eingeengt und der Riickstand durch Saulenchro-
matographie (Kieselgel//Chloroform/Methanol/
Wasser) gereinigt.

Ausbeute: 0,43 g mit Schmp. 214-215°C
IR (in KBr): 1630, 1535 cm™1.

Beispiel 27
2-(3-Methyi-1-octadecylureido)-ethanol-phos-
phocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Octadecylamino-ethanol-phosphocholin
0,11 g Methylisocyanat
10 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,35 g mit Schmp. 218-220°C
IR (in KBr): 1625, 1540 cm~1.

Beispiel 28

2-{3-Metyh!-1-octadecylthioureido)-ethanol-
phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Octadecylamino-ethanol-phosphocholin
0,15 g Methylisothiocyanat
10 m! Chioroform.

Ausbeute: 0,41 g mit Schmp. 216-217°C.

Beispiel 29

2-{3,3-Dimethyl-1-octadecylureido}-ethanol-
phosphocholin.

0,5g 2-Octadecylamino-ethanol-phosphocho-
lin werden in 10 ml Chloroform gelést, die Lésung
mit 0,21 g Dimethylcarbamidsaurechlorid und
0,14 g Silbercarbonat versetzt und ca. 12h bei
Raumtemperatur geriihrt. Die Lésung wird im
Vakuum eingeengt und der Riickstand durch
Sédulenchromatographie (Kieselgel/Chloroform/
Methanol/Wasser) gereinigt.

Ausbeute: 0,31 g mit Schmp. 215-216°¢
IR (in KBr) 1634 cm~1.

’

Beispiel 30
2-(3-Butyl-1-octadecylureido)-ethanol-phos-
phocholin
analog Beispiel 26 aus:
0.5 g 2-Octadecylamino-ethanol-phosphocholin
0,2 g Butylisocyanat
10 mi Chloroform.
Ausbeute: 0,38 g mit Schmp. 208-210°C
IR (in KBr): 1625, 1630 em—1.
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Beispiel 31
2-(3-Hexadecyl-1-octadecylureido)-ethanol-
phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,56 g 2-Octadecylamino-ethanol-phosphocholin
0,6 g Hexadecylisocyanat
10 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,63 g mit Schmp. 200-203°C
IR (in KBr): 1625, 1635 cm~-!.

Beispiel 32
2-{3-Benzyl-1-octadecylureido}-ethanol-phos-
phocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Octadecylamino-ethanol-phosphocholin
0,27 g Benzylisocyanat
10 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,42 g mit Schmp. 221-222°C.

Beispiel 33
2-{3-Methyl-1-undecylureido)-ethanol-phos-

phocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin
0,15 g Methylisocyanat
10 mi Chloroform.

Ausbeute: 0,3g wachsartige Substanz mit
Klarpunkt ~185°C
IR (in KBr): 1629, 1540 cm~-1.

Beispiel 34
2-(3-Ethyl-1-undecylureido)-ethanol-phospho-
cholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin
0,18 g Ethylisocyanat
10 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,3g wachsartige Substanz mit
Klarpunkt ~180-183°C
IR (in KBr): 1626, 1536 cm~-1.

Beispiel 35
2-(3,3-Dimethyl-1-undecylureido)-ethanol-

phosphocholin
analog Beispiel 29 aus:
0,5 g 2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin
0,28 g Dimethylcarbamidsaurechlorid
0,18 g Silbercarbonat
10 mi Chloroform.

Ausbeute: 0,32 wachsartige Substanz mit Klar-
punkt: 203-204°C '
IR (in KBr): 1634 cm-".

Beispiel 36
2-(3-Methyl-1-undecylthioreido)-ethanol-

phosphocholin

analog Beispiel 26 aus:

0,5 g 2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin

0,19 g Methylisothiocyanat

10 ml Chloroform.

Ausbeute: 0,33g wachsartige Substanz mit
Klarpunkt ~165°C.
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Beispiel 37
2-(3-Phenyl-1-undecylureido}-ethanol-phos-
phocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin
0,31 g Phenylisocyanat
10 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,61 g wachsartige Substanz
IR (in KBr): 1649, 1638 cm~1.

Beispiel 38
2-(3-Benzyl-1-undecylureido)-ethanol-phos-
phocholin
analog Beispiel 26 aus:
1,6 g 2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin
1,1 g Benzylisocyanat
30 ml Chloroform.
Ausbeute: 1,7 g wachsartige Substanz
IR (in KBr): 1533, 1628 cm~1.

Beispiel 39
2-{3-Hexadecyi-1-undecylureido}-ethanol-
phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin
0,7 g Hexadecylisocyanat
10 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,68 mit Schmp. 196-199°C
IR (in KBr): 1622, 1533 cm-1.

Beispiel 40
2-(3-Oleyl-1-undecylureidc)-ethanol-phospho-
cholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Undecylamino-ethanol-phosphocholin
0.8 g Oleylisocyanat
10 m! Chloroform unter Stickstoff.
Ausbeute: 0,61 g wachsartige Substanz.

Beispiel 41
2-(1-Hexadecyl-3-methyiureido)-ethanoi-
phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,3 g 2-Hexadecylamino-ethanol-phosphocholin
0,08 g Methylisocyanat
5 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,22 g mit Schmp. 215-218°C
IR (in KBr): 1635, 15640 cm-1.

Beispiel 42

2-(3-Ethyl-1-hexadecylureido}-ethanol-phos-
phocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Hexadecylamino-ethanol-phosphocholin
0,15 g Ethylisocyanat
10 ml Chloroform.

Ausbeute: 0,45 g mit Schmp. 213-217°C.

Beispiel 43
2-(1-Hexadecyl-3-methylthioureido)-ethanol-

phosphocholin

analog Beispiel 26 aus:

0,6 g 2-Hexadecylamino-ethanoi-phosphocholin

0,16 g Methylisothiocyanat

10 ml Chloroform.
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Ausbeute: 0,2 g mit Schmp. 210-212°C.
Beispiel 44
2-(3,3-Dimethyl-1-hexadecylureido)-ethanol-
phosphocholin

analog Beispiel 29 aus:
0,3 g 2-Hexadecylamino-ethanol-phosphocholin
0,24 g Dimethylcarbamidséurechliorid
0,1 g Silbercarbonat
5 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,15 g mit Schmp. 208-211°C
IR (in KBr): 1635 cm-1.

Beispiel 45
3-(3-Methyl-1-octadecylureido)-propanol-(1)-
phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5g 3-Octadecylamino-propanol-(1)-phospho-
cholin
0,11 g Methylisocyanat
10 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,43 g mit Schmp. 221-224°C
IR (in KBr): 1628, 1540 cm~1.

Beispiel 46
3-(3-Ethyl-1-octadecylureido)-propanol-(1)-
phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,6g 3-Octadecylamino-propanol-{1)-phospho-
cholin
0,14 g Ethylisocyanat
10 mi Chloroform.
Ausbeute: 0,3 g mit Schmp. 215-218°C
IR (in KBr): 1628, 1535 cm~1.

Beispiel 47
3-(3,3-Dimethyl-1-octadecylureido)-propanal-
(1)-phosphocholin
analog Beispiel 29 aus:
0,6g 3-Octadecylamino-propanol-{1}-phospho-
cholin
0,18 g Dimethylcarbamidséurechlorid
0,14 g Silbercarbonat
10 mi Chloroform.
Ausbeute: 0,28 g mit Schmp. 224-225°C
IR (in KBr}: 1633 cm-1.

Beispiel 48
3-(3-Methyi-1-octadecylthioureido)-propanol-
{1)-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,6g 3-Octadecylamino-propanol-{1)-phospho-
cholin
0,15 g Methylisothiocyanat
10 mi Chloroform.
Ausbeute: 0,36 g mit Schmp. 210-212°C.

Beispiel 49
4-(3-Methyi-1-octadecylureido)-butanol-(1)-

phosphocholin

analog Beispiel 26 aus:

0,6g 4-Octadecylamino-butanol-(1)-phospho-

cholin

0,11 g Methylisocyanat

10 ml Chloroform.
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Ausbeute: 0,4 g mit Schmp. 226-230°C
IR (in KBr): 1629, 1541 cm~1.

Beispiel 50
4-(3-Ethyl-1-octadecylureido)-butanol-(1)-
phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
03g 4-Octadecylamino-butanol-(1}-phospho-
cholin
0.1 g Ethylisocyanat
5 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,25 g mit Schmp. 215-216°C
IR (in KBr}): 1623, 1632 cm—1.

Beispiel b1
4-(3,3-Dimethyl-1-octadecyl)-butanol-(1)-
phosphocholin
ananolg Beispiel 29 aus:
0,3g  4-Oxtadecylamino-butanol-(1}-phospho-
cholin
0,13 g Dimethylcarbamidsaurechlorid
0,1 g Silbercarbonat
5 ml Chioroform.
Ausbeute: 0,15 g mit Schmp. 234-236°C
IR (in KBr): 1632 cm~-1.

Beispiel 52
4-(3-Methyi-1-octadecylthioureido)-butanol-
(1)-phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,3g 4-Octadecylamino-butanol-(1)-phospho-
cholin
0.1 g Methylisothiocyanat
10 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,21 g mit Schmp. 221-224°C.

Beispiel 53
2-{1-Eicosyl-3-methylureido)-ethanol-phos-

phocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Eicosylamino-ethano!l-phosphocholin
0,11 g Methylisocyanat
10 mi Chloroform.

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

Beispiel 54
2-(1-Eicosyl-3-ethylureido)-ethanol-phospho-
cholin
analog Beispie! 26 aus:
0,5 g 2-Eicosylamino-ethanol-phosphocholin
0,14 g Ethylisocyanat
10 mi Chloroform.
Ausbeute: 0,4 g mit Schmp. 218-220°C.

Beispiel 55
2-(3,3-Dimethyl-1-eicosylureido)-ethanol-
phosphocholin
analog Beispiel 29 aus:
0,5 g 2-Eicosylamino-ethanol-phosphocholin
0,21 g Dimethylcarbamidsdurechlorid
0,14 g Silbercarbonat
10 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,3 g mit Schmp. 215-217°C.
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Beispiel b6
2-(1-Eicosyl-3-methylthioureido)-ethanol-

phosphocholin
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g 2-Eicosylamino-ethanol-phosphocholin
0,15 g Methylisothiocyanat
10 ml Chloroform.

Ausbeute: 0,3 g mit Schmp. 210-211°C.

Beispiel 57
2-(1-Undecylureido)-ethanol-phosphocholin
analog Beispiel 17 aus: :
124 2-(3-Benzyl-1-undecylureido)-ethanol-
phosphocholin und
0,72 g Pd-Aktivkohle, die in 6 Portionen innerhalb
von 20 h zugegeben werden, in Dioxan/Wasser =
4:1(V/V).
Ausbeute: 0.5 g wachsartige Substanz
IR {in KBr): 1652, 15697 cm~1.

Beispiel 58
[2-(3-Methyi-1-octadecylureido)-ethyi]-(2-
triethylammonioethyl)-phosphat
analog Beispiel 26 aus:
0,56g (N-Octadecyl-2-aminoethyl)-2-triethylam-
monioethyl-phosphat
0,11 g Methylisocyanat
10 ml Chloroform,
Ausbuete: 0,41 g mit Schmp. 220-221°C.

Beispiel 59
[2-(3-Methyl-1-octadecylureido)-ethyl]-(2-di-
methylammonioethyl)-phosphat
analog Beispiel 26 aus:
0,5 g (N-Octadecyl-2-aminoethyl)-2-dimethylam-
monioethyl-phosphat
0,11 g Methylisocyanat
10 ml Chloroform.
Ausbeute: 0,35 g mit Schmp. 215-216°C.

Beispiel 60
2-{3-Hexadecyl-1-methylureido}-ethanol-

phosphocholin.

0.5g 2-Methylamino-ethanol-phosphocholin
werden in 10 ml N-Methylacetamid gel6st, die
Losung mit 1,08 g Hexadecylisocyanat versetzt
und 24 h bei Raumtemperatur gerithrt. Die Lo-
sung wird im Vakuum eingeengt und der Riick-
stand durch Sdulenchromatographie (Kieselgel//
Chloroform/Methanol/Wasser)

gereinigt.

Ausbeute: 0,3 g mit Schmp. 210-213°C.

Analog Beispiel 60 werden hergestelit:
2-(1-Methyl-3-octadecylureido)-ethanol-phos-
phocholin
2-(3-Eicosyl-1-methylureido)-ethanol-phospho-
cholin
2-{1-Methyi-3-oleylureido)-ethanol-phosphocho-
lin

Beispiel 61
N-Methoxycarbonyl-N-octadecyl-2-amino-
ethanol-(1)-phosphocholin.
50 mg N-Octadecy!-2-aminoethanol-(1)-phos-
phocholin werden in 2ml Chloroform gelost,
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20mg Chlorameisensduremethylester und b
Tropfen Triethylamin hinzugefiigt. Die Mischung
wird eine Stunde bei Raumtemperatur gerihrt,
im Vakuum eingeengt und der Riickstand durch
Siulenchromatographie (Kieselgel//Chloroform/
Methanol/Wasser) gereinigt.
Ausbeute: 41 mg wachsartige Substanz

iR (in KBr): 1682 cm~1.

Beispiel 62
N-Ethoxycarbonyl-N-octadecyl-2-aminoetha-
nol-{1)-phosphocholin
anaolg Beispie! 61 aus:
50mg  N-Octadecyi-2-aminoethanol-(1)-phos-
phocholin
20 mg Chlorameisenséureethylester
5 Tropfen Triethylamin
in 2 m! Chloroform.
Ausbeute: 33 mg wachsartige Substanz
IR (in KBr): 1690 cm-1.

Beispiel 63
N-Benzyloxycarbonyl-N-octadecyl-2-amino-

ethanol-(1)-phosphocholin analog Beispiel 61
aus:
50 mg
phocholin
34 mg Chlorameisensaurebenzylester
5 Tropfen Triethylamin
in 2 ml Chloroform.

Ausbeute: 55 mg mit Schmp. 211°C.

N-Octadecyl-2-aminoethanol-(1)-phos-

Patentanspriiche fiir die Vertragsstaaten: BE/
CH-LI/DE/FR/GB/JT/SE/LU/NL/

1. Substituierte Aminoalkanolphospholipide
der allgemeinen Formel |

X O

+/ |

(CH,), o~ RS

Y- ‘Cll N-(CH3)m-0- P O-(CH,),-N

CH,

worin
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
Y den Rest-NR'R2oder-OR3bedeutet,
wobei
Rt, R? gleich oder voneinander verschieden sein
konnen und einen gesattigien oder ungesattig-
ten, geradkefttigen oder verzweigten Alkylrest mit
1-20 Kohlenstoffatomen, einen Benzylrest, Phe-
nylrest oder Wasserstoff
R3 Phenyl, Benzyl oder C,_4-Alkyl
R4, RS, Ré gleich oder voneinander verschieden
sein konnen und Wasserstoff oder einen niede-
ren Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen
| eine ganze Zahl von 0-19
m eine ganze Zahl von 2-6
n eine ganze Zahl von 2-4 bedeuten.

2. Substituierte  Aminoalkanolphospholipide
gemdss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass
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X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und

Y den Rest-NR1R2bedeutet,

wobei

R1, R2 gleich oder voneinander verschieden sein
kdnnen und einen geséttigten oder ungesattig-
ten, geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit
1-20 Kohlenstoffatomen, einen Benzylrest, Phe-
nylrest oder Wasserstoff

R4, RS, Ré gleich oder voneinander verschieden
sein kdnnen und Wasserstoff oder einen niede-
ren Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen

| eine ganze Zahlvon 0-19

m eine ganze Zahl von 2-6

n eine ganze Zahl von 2-4 bedeuten.

3. Substituierte Aminoalkanolphosphocholine
gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass
X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und
Y den Rest NR!R2bedeutet,
wobei
R', R2 gleich oder voneinander verschieden sein
konnen und einen Alkylrest mit 1-20 Kohlenstoff-
atomen
R4, R5, R je eine Methylgruppe
| eine ganze Zahlvon 0-19
m eine ganze Zahl von 2-6 und
n 2 bedeuten.

4. Substitulerte Aminoalkanolphospholipide
geméass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass
X ein Sauerstoffatom und
Y den Rest -OR?bedeutet,
wobei
R3 Phenyl, Benzyl oder C;_4-Alkyl
Re, RS, Ré gleich oder voneinander verschieden
sein kdnnen und Wasserstoff oder einen niede-
ren Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen
i eine ganze Zahlvon 0-19
m eine ganze Zahlvon 2-6
n eine ganze Zahl von 2-4 bedeuten.

5. Substituierte Aminoalkanolphosphocholine
gemiass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet,
dass
X ein Sauerstoffatom und
Y den Rest-OR3bedeutet,
wobei
R3 Benzyl oder C,_4-Alkyl
R4, R5, R6 je eine Methylgruppe
| eine ganze Zahlvon 0-19
m eine ganze Zah!l von 2-6 und
n 2bedeuten.

6. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemass den Anspriichen 1-3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man in an sich bekannter
Weise Verbindungen der aligemeinen Formel X

O

+
CHy—(CH,),-NH=(CH,),,-O- -o (CH N—/— RS

0o~ RE
worin R4, R5, R6, I, m, n die in Formel | angegebe-

nen Bedeutungen besitzen, mit Kohiensaurederi-
vaten der Formel Xl oder Xli
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RI-N=C=X
XI
X
R |
N-C-Hal Xl
R2

worin R, R2, X die in Formel | angegebenen Be-
deutungen haben, in Substanz oder in einem be-
liebigen, indifferenten organischen Losungsmit-
tel, ggfs. unter Zusatz eines Katalysators oder
einer Hilfsbase, insbesondere bei Verwendung
von Verbindungen der Formel XH, umsetzt.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemdss den Ansprichen 1-3, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man N-Alkylaminoalkanole
der allgemeinen Formel It

CH;—(CH,),~NH-(CH,),,.-OH 1

mit Benzylhalogeniden oder Chlorameisenséure-
benzylester zu Verbindungen der Formel 11l um-
setzt,

CH3—(CH2),—T—(CH2),,,-OH I

R?

wobei R? einen durch Hydrierung abspaltbaren
Rest, wie z.B. Benzyl oder Benzyloxycarbonyl,
darstellt und die Verbindungen il nach an sich
bekannten Verfahren durch Umsetzung mit Di-
chlorphosphorséure-w-halogenalkylestern phos-
phoryliert und nachfolgend durch Reaktion mit
Aminen NR4RSR6 zuy den Verbindungen der For-
mel IV umsetzt,

0
t +

CHj-(CHyp),~-N~(CHy),,-0-P-0~(CH,),-NZ—Rs IV
I

R4

R7 o~ RS
die nach an sich bekannten Verfahren zu den Ver-
bindungen der Formel X hydriert und mit den
Kohlensédurederivaten der Forme! X! oder XIl um-
gesetzt werden. _

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemass den Ansprichen 1-3 mit R1=R2=H
und X=0 in Formel I, dadurch gekennzeichnet,
dass man Verbindungen der Formel { mit R?
Benzyl, R2 = H und X = O in einem indifferenten
organischen Lésungsmittel in Anwesenheit eines
Ublichen Hydrierkatalysators hydriert.

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der Formel X gemass Anspruch 6, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Verbindungen der
Formel IV

o)

R+
+/

CHy-(CHy),~N~(CHy),~0-P-0—(CH,),-NZ— RS v
[ I

R 0- Re
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worin R4, R5, R8, |, m, n die in Formel | angegebe-
nen Bedeutungen besitzen und R7? einen durch
Hydrierung abspaltbaren Rest, wie z.B. Benzyl!
oder Benzyloxycarbonyl darstellt, in einem indif-
ferenten organischen Ldsungsmittel unter An-
wendung eines der Ublichen Hydrierkatalysato-
ren hydriert.

10. Verfahren zur Herstellung der Verbindun-
gen der Formel IV gemass Anspruch 7, dadurch
gekennzeichnet, dass man N,N-disubstituierte
Aminoalkohole der Formel Ili

R?

HSC—(CHZ),—TL—(CHZ),“—OH I

worin I, m und R7 die in Formel IV angegebene
Bedeutung besitzen, mit einem Dichlorphosphor-
séure-w-halogenalkylester der Formel V

6]
Cl\ t

P-O-(CH,), -Hal
CI/ ( Z)n

wobei n die in Formel | angegebene Bedeutung
hat und Hal ein Chlor- oder Bromatom bedeutet,
in einem indifferenten organischen Lésungsmit-
tel, ggfs. unter Anwendung einer Hilfsbase,
phosphoryliert und nachfolgend mit einem Amin
der Formei VI

R4
Né RS

Re6

Vi

worin R4, RS, Ré die in Formel | angegebenen Be-
deutungen besitzen, in einem indifferenten orga-
nischen Losungsmittel, ggfs, unter Druck, um-
setzt.

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der Formel IV geméss Anspruch 7, dadurch
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der
Formel Ill geméss Anspruch 10 mit Phosphoroxy-
trichlorid phosphoryliert und nachfolgend mit
einem Alkandiol der Formel Vil
HO-(CH,),~OH VI
in der n die in Formel | angegebene Bedeutung
besitzt, ggfs. unter Einsatz von Hilfsbasen und in-
erten Losungsmitteln zu den cyclischen Phos-
phorverbindungen der Formel V1|

R? 0

O

|
CH;-(CH,),~N-({CH,),,~O-P (CHy), Vil
3 2h 2 \O/ 2

worinl, m, ndiein Formel | und R die in Formel IV
angegebenen Bedeutungen haben und dann die
Verbindungen VIl mit einem Amin der Forme! VI
gemadss Anspruch 10 in einem organischen Lo-
sungsmittel, gegebenenfalls unter Druck, reagie-
ren lasst.
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12. Verfahren zur Herstellung von Verbindun- .

gen der Formel VIli geméass Anspruch 11, da-
durch gekennZeichnet, dass man Verbindungen
der Formel Il gemass Anspruch 10 mit einer cy-
clischen Phosphorverbindung der Formel IX

0
t 0
c-pl >

No IX

worin n die in Formel | angegebene Bedeutung
hat, in einem indifferenten organischen Losungs-
mittel unter Zusatz einer Hilfsbase umsetzt.

13. Verfahren zur Herstellung der Verbindun-
gen der Formel lil gemass Anspruch 10, dadurch
gekennzeichnet, dass man N-Alkyl-aminoalkano-
le der Formel il

H

CHy-(CHy) ~N~(CH),)n-OH I

worin | und m die in Formel | angegebenen Be-
deutungen besitzen, mit einem Benzylhalogenid
oder Chlorameisensédurebenzylester in einem in-
erten organischen Medium, ggfs. unter Zusatz
einer Hilfsbase, umsetzt.

14. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemass den Anspriichen 1, 4-5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man disubstituierte Aminoal-
kohole der Formel XllI

o)

|
R3-0-C-N-
|
(CHy)y

|
CH,

worin R3, |, und m die in Formel | angegebenen
Bedeutungen besitzen, mit einem Dichlorphos-
phorsaure-w-halogenalkylester der Formel V in
einem indifferenten organischen Losungsmittel,
ggfs. unter Anwendung einer Hilfsbase, phos-
phoryliert und nachfolgend mit einem Amin der
Formel IV gemass Anspruch 10 in einem indiffe-
renten organischen Losungsmittel, ggfs. unter
Druck, umsetzt.

15. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemass den Anspriichen 1, 4-5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man Verbindungen der For-
mel Xl geméss Anspruch 14 durch Phosphory-
lierung mit Phosphoroxytrichlorid und nachfol-
gende Umsetzung mit einem Alkandiol der For-
mel VIl geméss Anspruch 11 ggfs. unter Einsatz
von Hilfsbasen und inerten Ldsungsmitteln zu
den cyclischen Phosphorverbindungen der For-
mel XIV

(CHZ)m_OH Xl

o) o)
| t
R3-0-C-N-{CH,),,-0- P/ > (CHy)n XIV
o
(?Hz)l
CH,
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worin R3, |, m und n die in Formel | angegebenen
Bedeutungen besitzen, umsetzt und nachfolgend
die Verbindung XIV mit einem Amin der Formel
V1 gemass Anspruch 10 in einem organischen Lo-
sungsmittel, ggfs. unter Druck, reagieren lasst.

16. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemass den Anspriichen 1, 4-5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man Verbindungen der For-
mel XHl gemass Anspruch 14 mit cyclischen
Phosphorverbindungen der Formel IX geméss
Anspruch 12 in einem indifferenten organischen
Losungsmittel unter Zusatz einer Hilfsbase um-
setzt.

17. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der Formel XIll geméss Anspruch 14, da-
durch gekennzeichnet, dass man N-Alkyl-amino-
alkanole der Formel |l geméss Anspruch 7 mit
Chlorameisenséureestern in einem inerten orga-
nischen Medium, ggfs. unter Zusatz einer Hilfs-
base, umsetzt.

18. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemiss den Anspriichen 1, 4-5, dadurch ge-
kennzeichnet, dass man Aminoalkanolphospholi-
pide der Formel X gemass Anspruch 6 mit Chlor-
ameisensaureestern in einem inerten organi-
schen Medium, ggfs. unter Zusatz einer Hilfsba-
se, umsetzt.

Patentanspriiche (fiir den Vertragsstaat Oster-
reich)

1. Verfahren zur Herstellung von substituier-
ten Aminoalkanolphospholipiden der allgemei-
nen Formel 1

X O
I + /
Y-C-N-(CH,},-0O- P 0-(CH,),-N RS ]
| |
{CH,), (O Ré
l
CH,
worin

X ein Sauerstoff- oder Schwefelatom und

Y den Rest-NR'R? oder -OR3 bedeutet,

wobei

R?, R? gleich oder voneinander verschieden sein
kdnnen und einen geséttigten oder ungesattig-
ten, geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit
1-20 Kohlenstoffatomen, einen Benzylrest, Phe-
nylrest oder Wasserstoff,

R3 Phenyl, Benzyl oder C;_4-Alkyl,

R4, RS, Ré gleich oder voneinander verschieden
sein k6nnen und Wasserstoff oder einen niede-
ren Alkylrest mit 1-4 Kohlenstoffatomen,

| eine ganze Zahlvon 0-19,

m eine ganze Zahlvon 2-6,

n eine ganze Zahlvon 2-4,

bedeuten, dadurch gekennzeichnet, dass man in
an sich bekannter Weise Verbindungen der allge-
meinen Formel X
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O
o

CHy~(CH,);~NH~(CH,),,-O- P 0-(CHy),-NZ—RS
|

X
0~ R8
worin R4, RS, RS, |, m, n die in Formel | angegebe-
nen Bedeutungen besitzen, mit Kohlensiurederi-
vaten der Formel Xl oder Xl

RI-N=C=X XI
X
Rt
“\N-C-Hal Xl
rR2/

0107120

10

15

worin R?, R2, X die in Formel | angegebenen Be- .

deutungen haben, in Substanz oder in geinem be-
liebigen, indifferenten organischen Losungsmit-
tel, ggfs. unter Zusatz eines Katalysators oder
einer Hilfsbase, insbesondere bei Verwendung
von Verbindungen der Formel Xll, umsetzt, oder
dass man N-Alkylaminoalkanole der allgemeinen
Formel Il
CH3-{CH,),-NH-{CH,),-OH I
mit Benzylhalogeniden oder Chlorameisensaure-
benzylester zu Verbindungen der Formel! Il um-
setzt,

CH3-{CH,},~N-(CH,),,-OH
n

R7

wobei R? einen durch Hydrierung abspaltbaren
Rest, wie z.B. Benzyl oder Benzyloxycarbonyl,
darstellt und die Verbindungen Il nach an sich
bekannten Verfahren durch Umsetzung mit Di-
chlorphosphorsdure-w-halogenalkylestern phos-
phoryliert und nachfolgend durch Reaktion mit
Aminen NRR5R® zu den Verbindungen der For-
mel IV umsetzt,
0 R#*
t +
CH3~(CH,),-N-{CH,),-0-P-0-(CH,),-N—RS5 |v
b b o

die nach an sich bekannten Verfahren zu den Ver-
bindungen der Formel X hydriert und mit den
Kohlensdurederivaten der Formel XI oder XII um-
gesetzt werden, oder zur Herstellung von Verbin-
dungen geméss Formel ImitR'=R2=Hund X =
O, dass man Verbindungen der Formel | mit R! =
Benzyl, R2 = H und X = O in einem indifferenten
organischen Lésungsmittel in Anwesenheit eines
Gblichen Hydrierkatalysators hydriert.

2. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der Formel X geméss Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass man die Verbindungen der
Formel IV
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O

+
CHy~(CH,),~N-(CH,),,-O- P 0-(CHy),- 4R5 WY
I |

R? 0~ Ré
worin R4, RS, RS, I, m, n die in Formel | angegebe-
nen Bedeutungen besitzen und R7 einen durch
Hydrierung abspaltbaren Rest, wie z.B. Benzyl
oder Benzyloxycarbonyl darstellt, in einem indif-
ferenten organischen Lésungsmittel unter An-
wendung eines der (blichen Hydrierkatalysato-
ren hydriert.

3. Verfahren zur Herstellung der Verbindun-
gen der Formel IV gemaéss Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass man N-N-disubstituierte
Aminoalkohole der Formel I

R7

H3C~(CH,),-N-(CH,),-OH i
worin |, m und R7 die in Formel IV angegebene
Bedeutung besitzen, mit einem Dichlorphosphor-

séure-w-halogenalkylester der Formel V

0
cI_ 1
NP-0-

CH,}.-Hal
Cl/ ( 2)n a

wobei n die in Formel | angegebene Bedeutung
hat und Hal ein Chlor- oder Bromatom bedeutet,
in einem indifferenten organischen Lésungsmit-
tel, ggfs. unter Anwendung einer Hilfsbase,

phosphoryliert und nachfolgend mit einem Amin
der Formel Vi

R4
Né RS

R6

Vi

worin R4, R8, R6 die in Formel | angegebenen Be-
deutungen besitzen, in einem indifferenten orga-
nischen Losungsmittel, ggfs. unter Druck, um-
setzt.

4. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der Formel IV gemaéss Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der
Formel Il gemass Anspruch 1 mit Phosphoroxy-
trichlorid phosphoryliert und nachfolgend mit
einem Alkandiol der Formel VI
HO-(CH,),-OH Vi
in der n die in Formel | angegebene Bedeutung
besitzt, ggfs. unter Einsatz von Hilfsbasen und in-
erten Losungsmitteln zu den cyclischen Phos-
phorverbindungen der Formel VIi}

R? 0
t
< CHy),  wvinl

CHy~(CHo) ~N~(CHy)-O- ><
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worin I, m, n die in Formel | und R7 die in Formel IV
angegebenen Bedeutungen haben und dann die
Verbindungen VIil mit einem Amin der Formel VI
gemass Anspruch 1 in einem organischen L&-
sungsmittel, gegebenenfalls unter Druck, reagie-
ren lasst.

5. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der Formel Vill geméss Anspruch 4, dadurch
gekennzeichnet, dass man Verbindungen der
Formel 1il gemass Anspruch 1 mit einer cycli-
schen Phosphorverbindung der Formel IX

0]
t

0]
N
c1-p O/(CHZ),,

worin n die in Formel | angegebene Bedeutung
hat, in einem indifferenten organischen Losungs-
mittel unter Zustz einer Hilfsbase umsetzt.

6. Verfahren zur Herstellung der Verbindun-
gen der Formel il gemass Anspruch 1, dadurch
gekennzeichnet, dass man N-Alkyl-aminoalkano-
le der Formel I

H
CH;-(CH,),-N-(CH),),,-OH il
worin | und m die in Formel | angegebenen Be-
deutungen besitzen, mit einem Benzylhalogenid
oder Chlorameisensdurebenzylester in einem in-
erten organischen Medium, ggfs. unter Zusatz
einer Hilfsbase, umsetzt.

7. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemass Anspruch 1 mitY = OR3in Formel |,
dadurch gekennzeichnet, dass man disubstituier-
te Aminoalkohole der Formel XIIi

0

|
R3-0-C-N-(CH,),.-OH
| odl
(CHy),

|
CH,

worin R3, { und m die in Formel | angegebenen
Bedeutungen besitzen, mit einem Dichlorphos-
phorsaure-w-halogenalkylester der Formel V ge-
méss Anspruch 1 in einem indifferenten organi-
schen Ldsungsmittel, ggfs. unter Anwendung
einer Hilfsbase, phosphoryliert und nachfolgend
mit einem Amin der Formel VI gemass Anspruch
1 in einem indifferenten organischen Lésungs-
mittel, ggfs. unter Druck, umsetzt.

8. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemass Anspruch 1 mit Y = OR3 in Formel |,
dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindun-
gen der Formel Xill geméass Anspruch 7 durch
Phosphorylierung mit Phosphoroxytrichlorid und
nachfolgende Umsetzung mit einem Alkandiol
der Formel VIl geméss Anspruch 4 ggfs. unter
Einsatz von Hilfsbasen und inerten Losungsmit-
teln zu den cyclischen Phosphorverbindungen
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der Forme! X1V
6] 0]
RsolclN CH,),-0 F:/O\(CH)
_—_l_( 2m"_\o/ 2ln XV
(CHy),
CH,

worin R3, |, m und n die in Formel | angegebenen
Bedeutungen besitzen, umsetzt und nachfolgend
die Verbindung XIV mit einem Amin der Formel
VI gemaéss Anspruch 1 in einem organischen Lo-
sungsmittel, ggfs. unter Druck, reagieren lasst.

9. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemass Anspruch 1 mitY = OR3 in Formel |,
dadurch gekennzeichnet, dass man Verbindun-
gen der Formel XlIl geméss Anspruch 7 mit cycli-
schen Phsophorverbindungen der Formel X ge-
mass Anspruch 5 in einem indifferenten organi-
schen Losungsmittel unter Zusatz einer Hilfsbase
umsetzt.

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen der Formel X1l gemass Anspruch 7, dadurch
gekennzeichnet, dass man N-Alkyl-aminoalkano-
ie der Formel Il gemédss Anspruch 1 mit Chlora-
meisensaureestern in einem inerten organischen
Medium, ggfs. unter Zusatz einer Hilfsbase, um-
setzt.

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindun-
gen gemaéss Anspruch 1 mitY = OR3in Formel |,
dadurch gekennzeichnet, dass man Aminoalka-
nolphospholipide der Formel X geméss Anspruch
1 mit Chiroameisensdureestern in einem inerten
organischen Medium, ggfs. unter Zusatz einer
Hilfsbase, umsetzt.

Claims: for the contracting states: BE/CH/LI/
DE/FR/GB/JT/LU/NL/SE

1. Substituted aminoalkanol phospholipids of
the general formula |

X 0]

Rd
I 1 + /
Y-C-N—(CH,)~0-P-0-(CH,),-N__Rs [
| N

(Cfl*z)u 0”
|

CH,

in which

X represents an oxygen or a sulphur atom and

Y theradical -NR'R2or -OR3,

wherein

R', R? tan be the same or different and represen:
a saturated or unsaturated straight-chainea ¢
branched alkyl radical having 1 to 20 carbon at
oms, a benzyl radical, a phenyl radical or hyarc
gen,

R3 represents phenyl, benzyl or C;_4-alkyl,

R4, RS, R6 can be the same or different and re
present hydrogen or a low alkyl radical having -
to 4 carbon atoms,
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| represents an integer fromQ0to 19,
m represents an integer from 2to 6,
n represents an integer from 2to 4.

2. Substituted aminoalkanol phospholipids ac-
cording to claim 1 in which
X represents an oxygen or a sulphur atom and
Y the radical -NRR2,
wherein
R1, R2 can be the same or different and represent
a saturated or an unsaturated, straight-chained
or branched alky! radical having 1 to 20 carbon at-
oms, a benzyl radical, a pheny! radical or hydro-
gen,
R4, RS, R6 can be the same or different and re-
present hydrogen or a low alkyl radical having 1
to 4 carbon atoms,
I represents aninteger from0to 19,
m represents an integer from 2to 6, and
n represents an integer from 2 to 4.

3. Substituted aminoalkanol phosphocholines
according to claim 1, in which
X represents an oxygen or a sulphur atom and
Y the radical NR1R2,
wherein
R1, R2 can be the same or different and represent
an alkyl radical having 1 to 20 carbon atoms,
R4, RS, R8 each represent a methyl group,
I aninteger from0to 19,
m an integer from 2 to 6, and
n represents 2.

4. Substituted aminoalkanol phospholipids ac-
cording to claim 1, in which
X represents an oxygen atom and
Y the radical -ORs3,

wherein
R3 represents phenyl, benzyl or C, 4-alkyl,
R4, RS, Ré can be the same or different and re-
present hydrogen or a low alkyl radical having 1
to 4 carbon atoms,
| represents an integerfrom 0to 19,
m anintegerfrom 2to 6, and
n anintegerfrom2to 4.

5. Substituted aminoalkanol phosphocholines
according to claim 1, in which
X represents an oxygen atom and
Y the radical -OR3,
wherein
R3 represents benzyl or C,_,-alkyl,
R#, RS, R6 each represent a methyl group,
| represents aninteger fromQ0to 19,
m an integer from 2 to 6, and
n represents 2.

6. A method of producing compounds accord-
ing to any of claims 1 to 3, in which compounds of
the general formula X

O

+/
CH,-(CH,),-NH-(CH,},-O- P O-(CH,},~-N—RS
| X

0~ Ré
wherein R4, RS, RE, |, m, n represent the same as in
formula |, are reacted in a manner known per se
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with carbonic acid derivatives of formula X! or XIi

RI-N=C=X XI
a

N-C-Hal Xi
rR2/”

wherein R1, R2, X represent the same as in Formu-
fa |, with or without the presence of an inert or-
ganic solvent, possibly with the addition of a ca-
talyst or of an auxiliary base, in particular when
compounds of formula Xl are used.

7. A method of producing compounds accord-
ing to any of claims 1 to 3, in which N-alkyl-ami-
noalkanols of the general formula li
CH3-(CH,),-NH-(CH,),,-OH I
are reacted with benzyl halides or chloroformic
acid benzyl esters to form compounds of formula
1
1l

CHy~(CH,),-N-(CH,),-OH

R7

wherein R? represents a radical which may be
separated by hydrogenation such as, for exem-
ple, benzyl or benzyloxy carbonyl, and the com-
pounds il are phosphorylated according to pro-
cesses known per se by reacting with dichloro-
phosphoric acid-w-alkyl halide esters and then
converted by reacting with amines NR*R5RS to
form the compounds of formula IV

0]

t +/
CHj;-(CH,},-N-{CH,},,-O~P-0~-{CH,),-NZ—Rs

| v
R? 0~ Re
which are hydrogenated according to methods
known per se to form the compounds of formula
X and are reacted with the carbonic acid deriva-
tives of formula Xl or XI1.

8. A method of producing compounds accord-
ing to any of claims 1 to 3 in which Rt = R2 = H
and X = O in formula I, in which compounds of
formula I in which Rt = benzyl, R2 = Hand X = O,
are hydrogenated in an inert organic solvent in
the presence of a conventional hydrogenation ca-
talyst.

9. A method of producing compounds of for-
mula X according to claim 8, in which compounds
of formula IV

O

+ /
CHy~(CH,),~N~(CH,),,-O- P O-(CHy)-NZ—RS v
| I

R7 0" RS

wherein R4, RS, RS, [, m, n represent the same as in
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formula | and R7 represents a radical separable by
hydrogenation, such as, for example, benzyl or
benzyloxy carbonyl, are hydrogenated in an inert
organic solvent with the use of a conventional hy-
drogenation catalyst.

10. A method for producing compounds of for-
mula IV according to claim 7, in which N,N-disub-
stituted aminoalkanols of formula 1l

R7

l
H3C-(CH,);-N-(CH,),-OH Hi

in which |, m and R7 represent the same as in for-
mula IV, are phosphorylated with a dichlorophos-
phoric acid-w-alkyl halide ester of formula V

0
cl_t
P-0-(CH,),-Hal v
ca”

wherein n represents the same as in formula |
and Hal represents a chlorine or a bromine atom,
in an inert organic solvent, optionally with the use
of an auxiliary base, and then reacting the pro-
ducts with an amine of formula VI

Ré
NéRS

Re Vi

wherein R4, RS, Ré are the same as in formula 1, in
an inert organic solvent, optionally under pres-
sure.

11. A method of producing compounds of for-
mula IV according to claim 7, in which com-
pounds of formula lll according to claim 10 are
phosphorylated with phosphorus oxytrichloride
and then allow the product to react with an al-
kane diol of formula Vit

HO-(CH,),-OH VI

in which n is the same as in formula [, possibly
with the introduction of auxiliary bases and inert
solvents to form the cyclic phosphor compounds
of formula VIli

R? ]

| 10~
CH;-(CH,),-N-(CH,),,~0-P (CHy)n i
3 2l 2 \O/ 2

in which 1, m, n represent the same as in formula |
and R7 represents the same as in formula 1V, and
to then allow the compounds of formula VIiI to
react with an amine of formula VI according to
claim 10 in an organic solvent, optionally under
pressure.

12. A method of producing compounds fo for-
mula VHI according to claim 11, in which com-
pounds of formula Ill according to claim 10 are
reacted with a cyclic phosphor compound of for-
mula IX
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8]

i _0
a-p >

N O/(CHz)n IX

wherein n represents the same as in formula |, in
an inert organic solvent with the addition of an
auxiliary base.

13. A method of producing compounds of for-
mula 11l according to claim 10, in which N-alkyl-
amino alkanols of formula I

H
CH;~(CH,),-N~(CH),).-OH Il

wherein | and m are the same as in formula | are
reacted with a benzy! halide or a chloroformic
acid benzyl ester in an inert organic medium, op-
tionally with the addition of an auxiliary base.

14. A method of producing compounds ac-
cording to any of claims 1, 4 and 5, in which di-
substituted amino alcohols of formula XIil

0

I
R3-0-C-N-(CH,),-OH XIil

(CHZ)I

I
CH,

wherein R3, | and m are the same as in formula |,
are phosphorylated with a dichlorophosphoric
acid-w-alkyl halide ester of formula V according
to claim 10 in an inert organic solvent, optionally
with the use of an auxiliary base, and the product
is then reacted with an amine of formula VI ac-
cording to claim 10 in an inert organic solvent, op-
tionally under pressure.

15. A method of producing compounds ac-
cording to any of claims 1, 4 and 5, in which com-
pounds of formula XllIl according to claim 14 are
converted by phosphorylation with phosphorus
oxytrichloride and subsequent reaction with an
alkane dial of formula V!l according to claim 11
optionally with the introduction of auxiliary bases
and inert solvents, to the cyclic phosphor com-
pounds of formula X1V

0 0
I 0~ ‘
R3-0-C-N~(CHy)-0-P CH)e  XIV
(CH)a-0- (oM
(CH2)|
CH,§

wherein R3, I, m and n are the same as in formula
§, and the compound XV is subsequently allowed
to react with an amine of formula Vi according to
claim 10 in an organic solvent, optionally under
pressure.

16. A method of producing compounds ac-
cording to any of claims 1, 4 and 5, in which com-
pounds of formula Xlll according to claim 14 are
reacted with cyclic phosphor compounds of for-

(=2
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mula IX according to claim 12 in an inert organic
solvent with the addition of an auxiliary base.

17. A method of producing compounds of for-
mula Xl according to claim 14, in which N-alkyl-
amino alkanols of formula Il according to claim 7
are reacted with chioroformic acid esters in an in-
ert organic medium, optionally with the addition
of an auxiliary base.

18. Amethod of producing compounds accord-
ing to any of claims 1, 4 and b, wherein amino al-
kanol phospholipids of formula X according to
claim 6 are reacted with chloroformic acid esters
in an inert organic medium, optionally with the
addition of an auxiliary base.

Claims: {for Contracting State AT)

1. A method of producing substituted aminoal-
kanol phospholipids of the general formula |

X O

Y—g—N—(CH) -0- P 0-(CH,).-N +/ 1
(CH,), 0~ Re
CH,4

in which

X represents an oxygen or a sulphur atom and

Y theradicai -NR!R2or-0OR3,

wherein

R1, R2 can be the same or different and represent
a saturated or unsaturated straight-chained or
branched alkyl radical having 1 to 20 carbon at-
oms, a benzy! radical, a phenyl radical or hydro-
gen,

R® represents phenyl, benzyl or C,_4-alkyl,

R4, R5, R® can be the same or different and re-
present hydrogen or a low alkyl radical having 1
to 4 carbon atoms,

| represents an integer from 0 to 19,

m represents an integer from 20 6,

n represents an integer from 2to 4,
characterised in that, compounds of the general
formula X

O

+/
CHy=(CHy),-NH-(CH,),,-O- P O-(CHy),~ N—R5
|

o~ F{6

wherein R4, RS, RS, [, m, n represent the same as in
formula |, are reacted in a manner known per se
with carbonic acid derivatives of formula X| or X!

R1-N=C=X X
X
R! I
“\N-C-Hal XN
R2/

wherein R?, R2, X represent the same as in Formu-
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la I, with or without the presence of an inert or-
ganic solvent, possibly with the addition of a ca-
talyst or of an auxiliary base, in particular when
compounds of formula XIl are used, or character-
ised in that N-alkyl-aminoalkanols of the general
formulali
CH;-(CH,),-NH-(CH,),-OH I
are reacted with benzyl halides or chloroformic
acid benzyl esters to form compounds of formula
il
CHy-(CH,),~-N-

(CH,).-OH m

R7

wherein R? represents a radical which may be
separated by hydrogenation such as, for exem-
ple, benzyl or benzyloxy carbonyl, and the com-
pounds lil are phosphorylated according to pro-
cesses known per se by reacting with dichloro-
phosphoric acid-w-alky! halide esters and then
converted by reacting with amines NR4R5Ré to
form the compounds of formula IV

O

+ /
CH;-(CHy),-N-(CH,),-O- P O-(CH,)p-N=—RS5 v

R? (o) RS
which are hydrogenated according to methods
known per se to form the compounds of formula
X and are reacted with the carbonic acid deriva-
tives of fermula X! or XII, or for producing com-
pourds according to formula | in which R = R2 =
H and X = O, wherein compounds of formula | in
which R = benzyl, R2 = H and X = O, are hy-
drogenated in an inert organic solvent in the
presence of a conventional hydrogenation cata-
lyst.

2. A method of producing compounds of for-
mula X according to claim 1, in which compounds
of formula IV

0 R4
h +
CH;~(CH,) |-N—(CH2)m‘O'T"O‘(CHz)n‘N—- RS

R? o~ v Ré
wherein R4, R5, R8, |, m, n represent the same as in
formula I and R7 represents a radical separable by
hydrogenation, such as, for example, benzyl or
benzyloxy carbonyl, are hydrogenated in an inert
organic solvent with the use of a conventional hy-
drogenation catalyst.

3. A method for producing compounds of for-
mula IV according to claim 1, in which N,N-disub-

stituted aminoalkanols of formula Ill
R'I

I 1l
H;C~(CH,),-N-(CH,),,-OH
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in which |, m and R7 represent the same as in for-
mula IV, are phosphorylated with a dichlorophos-
phoric acid-w-alkyl halide ester of formula V

0

1t

~
P-0-(CH,),-Hal

Cl/ ( 2)0

wherein n represents the same as in formula |
and Hal represents a chlorine or a bromine atom,
in an inert organic solvent, optionally with the use
of an auxiliary base, and then reacting the pro-
ducts with an amine of formula VI

R4
N—/— RS

R6

Vi

wherein R4, RS, R6 are the same as in formulal, in
an inert organic solvent, optionally under pres-
sure.

4. A method of producing compounds of for-
mula IV according to claim 1, in which com-
pounds of formula il according to claim 1 are
phosphorylated with phosphorus oxytrichloride
and then allow the product to react with an al-
kane diol of formula Vil
HO-(CH,),-OH Vil
in which n is the same as in formula |, possibly
with the introduction of auxiliary bases and inert
solvents to form the cyclic phosphor compounds
of formula VIll

R? 0

t/O\

|
CHy~(CHg)-N-(CHp)m-O-P (CHp),  VHI
3 2N 2 \0/

in which |, m, n represent the same as in formula |
and R represents the same as in formula 1V, and
1o then allow the compounds of formula VIII to
react with an amine of formula VI according to
claim 1 in an organic solvent, optionally under
pressure.

5. A method of producing compounds of for-
mula VilI according to claim 4, in which com-
pounds of formula 1l according to claim 1 are
reacted with a cyclic phosphor compound of for-
mula IX

0

t O
./ ~
C‘_P\O/(CH2)n

wherein n represents the same as in formula !}, in
an inert organic solvent with the addition of an
auxiliary base.

6. A method of producing compounds of for-
mula Ili according to claim 1, in which N-alkyl-
amino alkanols of formula il
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H
CH3—(CH2)1—N—(CH)2)m—OH il
wherein | and m are the same as in formula | are
reacted with a benzyl halide ora chloroformic ac-
id benzyl ester in an inert organic medium, op-
tionally with the addition of an auxiliary base.

7. A method of producing compounds accord-

ing to claim 1 with Yy = OR3 in formula | in which
disubstituted amino alcohols of formuta XIi
0]
|
R3-0-C-N-{CHj),-OH Xin
|
(Cle).
CHa,

wherein R3, 1 and m are the same as in formula i,
are phosphorylated with a dichlorophosphoric
acid-m-alkyl halide ester of formula V according
to claim 1 in an inert organic solvent, optionally
with the use of an auxiliary base, and the product
is then reacted with an amine of formula VI ac-
cording to claim 1in an inert organic solvent, op-
tionally under pressure.

8. A method of producing compounds accord-
ing to claim 1 with Yy = OR3 in formula | in which
compounds of formula Xlil according to claim 7
are converted by phosphorylation with phospho-
rus oxytrichloride and subsequent reaction with
an alkane diol of formula Vil according to claim 4
optionally with the introduction of auxiliary bases
and inert solvents, to the cyclic phosphor com-
pounds of formula X1V

0 0
I {0~
R3-0—C-T-(CHz)m-0—P\o/(CHz)n XV
(Cle)l
CH,
wherein R3, |, m and n are the same as in formula

1, and the compound X1V is subsequently allowed
to react with an amine of formula VI according to
claim 1 in an organic solvent, optionally under
pressure.

g. A method of producing compounds accord-
ing to claim 1 with Y = OR3in formula | in which
compounds of formula X1t according to claim 7
are reacted with cyclic phosphor compounds of
formula IX according to claim 5in an inert organic
solvent with the addition of an auxiliary base.

10. A method of producing compounds of for-
mula Xiil according to claim 7, in which N-alkyl-
amino alkanols of formula Il according to claim 1
are reacted with chloroformic acid esters in anin-
ert organic medium, optionally with the addition
of an auxiliary base.

11. A method of producing compounds ac-
cording to claim 1 with Y = OR3in formula i where-
in amino alkanol phospholipids of formula X ac-
cording to claim 6 are reacted with chloroformic
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acid esters in an inert organic medium, optionally
with the addition of an auxiliary base.

Revendications pour les Etats contractants:
BE/CH-LI/DE/FR/GB/JT/LU/NL/SE

1. Aminoalcanolphospholipides substitués de
formule générale |

X 0 R4
| r + /
Y-C-N-(CH,),~0-P-0-(CH,),-N RS ]
| |
{CH,}, 0~ RS
l
CH,
ol

X représente un atome d’oxygéne ou de soufre
et

Y représente le radical -NR'R2 ou -ORS3,

ou

R!, R? peuvent éire semblables ou différents et
représentent un radical alcoyle en C1 - C20 saturé
ou non saturé, a chaine droite ou ramifiée, un
radical benzyle, un radical phényle ou un hydro-
gene

R3 représente un phényle, un benzyle ou un al-
coyleenC1aC4

R4, RS, R8 peuvent étre semblables ou différents
et représentent un hydrogéne ou un radical al-
coyle inférieuren C1a C4

| estun nombre entier allantde 0419

m estun nombre entier allantde 24 16

n estun nombre entier allantde 23 4.

2. Aminoalcanolphospholipides substitués se-
lon la revendication 1, caractérisés en ce que
X représente un atome d'oxygéne ou de soufre
et
Y représente le radical -NR'R2,
ou
R!, R2 peuvent étre semblables ou différents et
représentent un radical alcoyle en C1 4 C20 satu-
ré ou non saturé, a chaine droite ou ramifiée, un
radical benzyle, un radical phényle ou un hydro-
geéne
R4, RS, Ré peuvent étre semblables ou différents
et représentent un hydrogéne ou un radical al-
coyleinférieuren C13 C4
| estunnombre entierallantde 0419
m estun nombre entier allantde 236
n estun nombre entier allantde 22 4.

3. Aminoalicanolphosphocholines substituées
selon la revendication 1, caractérisées en ce que
X représente un atome d’oxygéne ou de soufre
et :

Y représente le radical-NR'R2,
ou
R', R2 peuvent étre semblables ou différents et
représentent un radical alcoyle en C1 4 C20
R4, RS, Ré représentent chacun un groupe méthyle
| estun nombre entier allant de 0 419
m est un nombre entier allantde 2436 et
nvaut2.
4. Aminoalcanolphospholipides substitués se-
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lon la revendication 1, caractérisés en ce que

X représente un atome d'oxygéne et

Y représente le radical -OR3,

ou

R3 représente un phényle, benzyle ou alcoyle en
ciaca

R3, R4, RS peuvent étre semblables ou différents
et représentent un hydrogéne ou un radical al-
coyle inférieuren C1 4 C4

| estun nombre entier allantde 0419

m estun nombre entier allantde 226

n estun nombre entier allantde 24 4.

5. Aminoalcanolphosphocholines substituées
selon la revendication 1, caractérisées en ce que
X représente un atome d’oxygéne et
Y représente le radical ~OR3,
ou
R3représente un benzyle ou un alcoyleen C1 4 C4
R4, R5, Ré représentent chacun un groupe méthyle
I estun nombre entier allantde 0419
m est un nombre entier allantde 246 et
n vaut2.

6. Procédé de préparation de composés selon
les revendications 1-3, caractérisé en ce qu'on
fait réagir de facon connue des composés de for-
mule générale X

0] R4
) t +/
CH;-(CH,),-NH-{CH,),,-O-P-0-(CH,),-NZ—Rs

| X
0~ Ré
ou R4, RS, RS, I, m, n ont les significations données
dans la formule |, avec des dérivés d’acide carbo-
nique de formula Xl ou Xli

R1-N=C=X X
X
R1 I
"N\ N-C-Hal X1l
r2/”

ol R', R?, X ont les significations données dans la
formule | en tant que tels ou dans un solvant or-
ganique guelconque, indifférent, éventueliement
avec addition d'un catalyseur ou d'une base auxi-
liaire, en particulier lorsqu’on utilise les compo-
sés de formule XII.

7. Procédé de préparation de composés selon
les revendications 1-3, caractérisé en ce qu'on
fait réagir des N-alcoylaminoalcanols de formule
générale Il '
CH3-(CH;),-NH-{CH,),,-OH il
avec des halogénures de benzyle ou le chlorofor-
miate de benzyle pour donner des composés de
formule I,

CHy—(CH,),-N-(CH,),-OH 1
l

R7
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ou R représente un radical séparable par hydro-
génation, comme p. ex. benzyle ou benzyloxycar-
bonyle, et I'on phoshphoryle les composés Il se-
lon des procédés connus par réaction avec des
w-halogénalcoylesters de I'acide dichlorophos-
phorique puis on les transforme par réaction avec
des amines NR*R5Ré pour donner les composés
de formule IV,

0 R4
t +/
CH;-(CH,) l-—N—(CHz)m-jO—P—O—(CHz)n-N Z__RS

| | v
R? 0o~ RS

que I'on hydrogéne selon des procédés connus
pour donner les composés de formule X et qu’on
fait réagir avec les dérivés d'acide carbonique de
formule Xl ou Xil.

8. Procédé de préparation de composeés selon
les revendications 1-3avec R =R2=HetX=0
dans la formule |, caractérisé en ce qu’on hydro-
géne des composés de formule f ou R! = benzyle,
R2 = H et X = O dans un solvant organique indif-
férent en présence d'un catalyseur d'hydrogéna-
tion habituel.

9. Procédé de préparation de composes de
formule X selon la revendication 6, caractérisé en
ce gu’on hydrogéne les composés de formule {V

0 R4
t + /
CH3—(CH2) ,—N—(CHz)m-O—P—O—(CHz)n—N —RS
| | v
R7 O~ Rs

ou R4, RS, Re, |, m, n ont les significations données
dans la formule | et R7 représente un radical sépa-
rable par hydrogénation, comme p. ex. benzyle
ou benzyloxycarbonyle, dans un sclvant orga-
nique indifférent en utilisant I'un des catalyseurs
d’hydrogénation habituels.

10. Procédé de préparation des composes de
formuie IV selon la revendication 7, caractérisé
en ce qu'on phosphoryle des aminoalcools N,N-
disubstitués de formule llI

R7
|
H4C~(CH,),-N~(CH,),,~OH 10

ou |, m et R7 ont la signification donnée dans la
formule 1V, avec un w-halogénalcolyester d'acide
dichiorophosphorique de formule V

0]
Ci_ t

N
P-0-(CH,),-Hai
C|/ ( Z)n ai \

ol n a la signification donnée dans la formule | et
Hal représente un atome de chlore ou de brome,
dans un solvant organique indifférent, éventuel-
lement en utilisant une base auxiliaire, puis en ce
qu’on fait réagir avec une amine de formule VI
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R4
Né RS — \
RS
ot R4, R5, R6 ont les signification données dans la

formule !, dans un solvant organique indifférent,
sous pression.

11. Procédé de préparation de composés de
formule IV selon la revendication 7, caractérisé
en ce qu’on phosphoryle des composeés de for-
mule ill selon la revendication 10 avec de "oxytri-
chlorure de phosphore puis en ce gu’on fait ré-
agir avec un alcanediol de formule VI

HO-(CH,),-OH Vi

ol n a la signification donnée dans la formule |,
gventuellement en utilisant des bases auxiliaires
et des solvants inertes pour donner les composeés
de phosphore cycliques de formule VIIi

R7 0]

PO~

l
CH3-(CH2),—N—(CH2),,,-O—P\O _C(CHa), vl

ou |, m, n ont les significations données dans la
formule | et R7 a la signification donnée dans la
formule IV et en ce qu’on fait réagir les composés
Vill avec une amine de formule VI selon la reven-
dication 10 dans un solvant organique, éventuel-
lement sous pression.

12. Procédé de préparation de composés de
formule VIl selon la revendication 11, caractérisé
en ce qu’on fait réagir des composés de formule
11l selon Ia revendication 10 avec un composé de
phosphore cyclique de formule IX

0
' 0~

Ci-PC_ o /(CHz)n 1X

ol n a la signification donnée dans la formule i,
dans un solvant organique indifférent avec addi-
tion d’'une base auxiliaire.

13. Procédé de préparation des composés de
formule !l selon la revendication 10, caractérisé
en ce qu’on fait réagir des N-alcoyl-aminoalca-
nols de formule Il

H
CHy—(CH,),-N~(CH),),,~OH I

oul | et m ont les significations données dans la
formule 1, avec un halogénure de benzyle ou le
chloroformiate de benzyle dans un milieu orga-
nique inerte, éventuellement avec addition d‘une
base auxiliaire.

14. Procédé de préparation de composés selon
les revendications 1, 4-5, caractérisé en ce qu’on
phosphoryle des aminoalcools disubstitués de
formule XHI

<)
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0

I
R3-0-C-N-(CH,),,-OH X
|

(CHy);

|
CH,

ou R3, | et m ontles significations données dans la
formule |, avec un w-halogénalcoylester d'acide
dichlorophosphorique de formule V selon la re-
vendication 10 dans un solvant organique indiffé-
rent, éventuellement en utilisant une base auxi-
liaire, puis en ce qu’'on fait réagir avec une amine
de formule VI selon la revendication 10 dans un
solvant organique indifférent, éventuellement
sous pression.

15. Procédé de préparation de composés selon
les revendications 1, 4-5, caractérisé en ce qu'on
fait réagir des composés de formule Xill selon la
revendication 14 par phosphorylation avec de
I"oxytrichlorure de phosphore puis par réaction
avec un aicanediol de formule VIl selon la reven-
dication 11 éventuellement en utilisant des bases
auxiliaires et des solvants inertes pour donner les
composés de phosphore cycliques de formule
XV

0 o)
i t0—
R3-0-C-N~(CHy},-0-P{_ (CHj)q XIV
0o—
(CIHz)x
CH,

ou R3, I, m et n ont les significations données pour
la formule I, puis en ce qu’on fait réagir le compo-
sé XIV avec une amine de formule VI selon la re-
vendication 10 dans un solvant organique, éven-
tuellement sous pression.

16. Procédé de préparation de composés selon
les revendications 1, 4-5, caractérisé en ce qu’on
fait réagir des composés de formule XIlI selon la
revendication 14 avec des composés de phos-
phore cycliques de formule IX selon la revendica-
tion 12 dans un solvant organique indifférent en
ajoutant une base auxiliaire.

17. Procédé de préparation de composés de
formule Xill selon la revendication 14, caractérisé
en ce qu’on fait réagir des N-alcoyl-aminoalca-
nols de formule Il selon la revendication 7 avec
des esters de I'acide chloroformique dans un mi-
lieu organique inerte, éventuellement avec addi-
tion d"une base auxiliaire.

18. Procédé de préparation de composés selon
les revendications 1, 4-5, caractérisé en ce qu’on
fait réagir des aminoalcanolphospholipides de
formule X selon la revendication 6 avec des es-
ters de I'acide chloroformique dans un milieu or-
ganique inerte, éventuellement avec addition
d’une base auxiliaire.
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Revendications pouri’Etat contr.: AT

1. Procédé de préparation d'aminoalcanol-
phospholipides substitués de formuie générale |

X ] R4
t +
/ RS {

I
Y-C-N=(CH,),~0-P-0~(CH,),-N
|

(C*Lz)i 0~ R§

|
CH,

ou

X représente un atome d'oxygéne ou de soufre
et

Y représente le radical -NR'R2 ou ~OR3,

ol

R, R2 peuvent étre semblables ou différents et
représentent un radical alcoyle en C1 a C20 satu-
ré ou non saturé, a chaine droite ou ramifiée, un
radical benzyle, un radical phényle ou un hydro-
géne

R3représente un phényle, un benzyle ou un alcoy-
leenCl1acC4

R4, RS, R peuvent étre semblables ou différents
et représentent un hydrogene ou un radical al-
coyle inférieuren C1a C4

| estun nombre entier allantde0a 19

m estun nombre entier allantde22a 16

n estun nombre entier allant de 2 4 4, caractérisé
en ce qu’'on fait réagir de facon connue des com-
posés de formule générale

0 R4
r +/
CH,-{CH,),-NH-(CH,),,-O-P-0-(CH,},-N—R5

| X
0~ RS
ol R4, RS, RS, |, m, n ont les significations données
dans la formule |, avec des dérivés d'acide carbo-
nique de formule Xl ou X

R1-N=C=X X1
X
R1
“\N-C-Hal Xit
R2”

ou R7, R2, X ont les significations données dans la
formule | en tant que tels ou dans un solvant or-
ganique quelconque, indifférent, éventuellement
avec addition d'un catalyseur ou d'une base auxi-
liaire, en particulier lorsqu’on utilise les compo-
sés de formule XII,

ou

en ce qu’on fait réagir des N-alcoylaminoalcanols
de formule générale

CHj-(CH,);-NH-(CH,),,-OH 1

avec des halogénures de benzyle ou le chlorofor-
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miate de benzyle pour donner des composés de
formule ill,

CHy~(CHy) -N~(CHy)-OH i
' I

R7

ol R7 représente un radical séparable par hydro-
génation, comme p. ex. benzyle ou benzyloxycar-
bonyle, et I'on phosphoryle les composés |l se-
lon des procédés connus par réaction avec des
w-halogénalcoylesters de |'acide dichlorophos-
phorigue puis on les transforme par réaction avec
des amines NR4RSR® pour donner les composés
de formule IV,

R7 0]

R¢

t +/
CH;-(CH,),-N—(CH,),,-0-P-0-(CH,),~-NZ— RS
| v

o~ RS
que lI'on hydrogéne selon des procédés connus
pour donner les composés de formule X et qu’on
fait réagir avec les dérivés d'acide carbonique de
formule X! ou Xll, ou pour préparer des compo-
sés selon laformule 1 avec R'=R2=HetX=0
dans Ja formule |, caractérisé en ce qu’on hydro-
géne des composés de formulefou R = benzyle,
R2 = H et X = O dans un solvant organique indif-
férent en présence d’un catalyseur d’hydrogéna-

tion habituel.

2. Procédé de préparation de composés de
formule X selon la revendication 1, caractérisé en
ce qu’on hydrogéne les composés de formule IV

R? 0]

R4
t + /
CH3—(CH2),—N—(CHz)m—O—P—O—(CHz)n- Z __RS

| v
(O RS
ou Ré, RS, RS, I, m, n ont les significations données
dans la formule | et R7 représente un radical sépa-
rable par hydrogénation, comme p. ex. benzyle
ou benzyloxycarbonyle, dans un solvant orga-
nique indifférent en utilisant {'un des catalyseurs
d’hydrogénation habituels.

3. Procédé de préparation des composés de
formule IV selon la revendication 1, caractérisé
en ce qu'on phosphoryle des aminoalcools N,N-
disubstitués de formule Il

R?

l
H,C-(CH,),-N-(CH,),-OH i
ot |, m et R7 ont la signification donnée dans la
formule 1V, avec un o-halogénalcoylester d'acide
dichlorophosphorique de formule V

0
c_!
P-O—(CH,),-Hal
c”
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ol n a la signification donnée dans la formule [ et
Hal représente un atome de chlore ou de brome,
dans un solvant organique indifférent, éventuel-
lement en utilisant une base auxiliaire, puis en ce
qu’on fait réagir avec une amine de formule VI

R4
N4 RS

R6

Vi

ol R4, RS, R6 ont les significations données dans la
formule 1, dans un solvant organique indifférent,
sous pression.

4. Procédé de préparation de composés de
formule |V selon la revendication 1, caractérisé
en ce qu'on phosphoryle des composés de for-
mule 11l selon la revendication 1 avec de I'oxytri-
chlorure de phosphore puis en ce qu’on fait ré-
agir avec un alcanediol de formule VIl
HO-(CH,),-OH Vi
ol n a la signification donnée dans la formule |,
gventuellement en utilisant des bases auxiliaires
et des solvants inertes pour donner les composés
de phosphore cycliques de formule VIil

R? 0

AN

CH3~(CHy)~N-{CHy),-O-P \O/(CHz)n Vil

ot I, m, n ont les significations données dans la
formule | et R? a la signification donnée dans la
formule IV et en ce qu’on fait réagir les composés
VIl avec une amine de formule V| selon la reven-
dication 1 dans un solvant organique, éventuelle-
ment sous pression.

5. Procédé de préparation de composés de
formule V1l selon la revendication 4, caractérise
en ce qu’on fait réagir des composés de formule
[ll selon la revendication 1 avec un composé de
phosphore cyclique de formule 1X

0
' 0

. IX
o-p >

(CH2)n

ol n a la signification donnée dans la formule |,
dans un solvant organique indifférent avec addi-
tion d’une base auxiliaire.

6. Procédé de préparation des composés de
formule 1l selon la revendication 1, caractérisé
en ce qu’on fait réagir des N-alcoyl-aminoalca-
nols de formule it

H
CHy~(CH,);-N~(CH),),-OH

ou | et m ont les significations données dans la
formule 1, avec un halogénure de benzyle ou le
chloroformiate de benzyle dans un milieu orga-
nique inerte, éventuellement avec addition d'une
base auxiliaire.
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7. Procédé de préparation de composés selon
la revendication 1, avec Y = OR3dans laformulel,
caractérisé en ce qu'on phosphoryle des ami-
noalcools disubstitués de formule X!l

o)
I
R3-0-C-N-(CH,),,-OH Xt

(CIHZ)I

CH,

ou R3, I et m ontles significations données dans la
formule |, avec un w-halogénalcoylester d’acide
dichlorophosphorique de formule V selon la re-
vendication 10 dans un solvant organique indiffé-
rent, éventuellement en utilisant une base auxi-
liaire, puis en ce qu’on fait réagir avec une amine
de formule VI seion la revendication 1 dans un
solvant organique indifférent, éventuellement
sous pression.

8. Procédé de préparation de composés selon
la revendication 1 avec Y = OR3dans la formule |,
caracteérisé en ce qu'on fait réagir des composés
de formule XIll selon la revendication 7 par phos-
phorylation avec de l'oxytrichlorure de phos-
phore puis par réaction avec un alcanediol de for-
mule VII selon la revendication 4 éventuellement
en utilisant des bases auxiliaires et des solvants
inertes pour donner les composés de phosphore
cycliques de formule XIV
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0 0
I P 0~
R3-0-C-N-(CH)-0-P__ (CHy), XIV
| o0—
(in)x
CH,

ol R3, [, m et n ont les significations données pour
la formule I, puis en ce qu’on fait réagir le compo-
sé XIV avec une amine de formule VI selon la re-
vendication 1 dans un solvant organique, éven-
tuellement sous pression.

9. Procédé de préparation de composés selon
la revendication 1 avec Y = OR3 dans la formule |,
caractérisé en ce qu’on fait réagir des composés
de formule Xlll selon la revendication 7 avec des
composés de phosphore cyclique de formule IX
selon la revendication 5 dans un solvant orga-
nique indifférent avec addition d'une base auxi-
liaire.

10. Procédé de préparation de composés de
formule Xl selon la revendication 7, caractérisé
en ce qu’on fait réagir des N-alcoyl-aminoalca-
nols de formule Il selon la revendication 1 avec
des esters de |'acide chloroformique dans un mi-
lieu organique inerte, éventuellement avec addi-
tion d’une base auxiliaire.

11. Procédé de préparation de composés selon
la revendication 1 avec Y = OR3dans la formule |,
caractérisé en ce qu’on fait réagir des aminoal-
canol-phospholipidesdeformule X selon la reven-
dication 1 avec des esters de {'acide chlorofor-
migue dans un milieu organique inerte, éventuel-
lement en ajoutant une base auxiliaire.
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