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(57) Abstract: The invention relates to a compound of formula (I) or pharmaceutically accept-
able salts thereof which can be used for producing a pharmaceutical preparation for prevent-
ing or treating cancerous diseases, pathological consequences of alcohol abuse, viral hepatitis,
steatohepatitis, acute and chronic pancreatitis, toxic renal diseases, hepatic insulin resistance in
diabetes mellitus, hepatic damage in Wilson’s disease and/or sideroses and/or ischaemic reperfu-
sion damage as an antidote against environmental toxins and medicament intoxication in order
to extend the resistance time of medicaments in organisms, and/or for combating toxic side ef-
fects of the administration of chemotherapeutics. B¢, B; and By are identical or different and
represent 0, S, NH, PO,, Se, SO,. R; is identical to H or a C¢- and/or C;-to C,4- and/or Cyp-alkyl
chain, and R,, R3, R, and Rs can be identical or different and represents an H or C;- to C;- alkyl,
alkanol, alkylamine and/or alkylthiol-group. Rs, R; and Rg can be identical or different and H
represents a substituted or unsubstituted C4- and/or C;- to Cy-alkyl radical, a glucose radical, a

positive or negatively charged amino acid radical and a - (CHz)n—N+(R9, Rio, R11). Ry, Ry, Ry is H, methyl-, ethyl- and/or propyl
radical, and at least two of R,, R3, Ry and Rs can together form a polyol radical and n is a whole number from 1 to 5.

(57) Zusammenfassung: Eine Verbindung der Formel (I) oder pharmazeutisch akzeptable Salze davon konnen zur Herstellung
einer pharmazeutischen Zubereitung zur Vorbeugung oder Behandlung von Krebserkrankungen, pathologischer Folgen des Alko-
holmissbrauchs, viraler Hepatitis, Steato-Hepatitis, akuter und chronischer Pankreatitis, toxischer Nierenerkrankungen, hepatischer
Insulinresistenz bei Diabetes mellitus, Leberschdden bei Morbus Wilson und/oder Siderosen, Ischdmie-Reperfusionsschédden, als
Antidote gegen Umweltgifte und Medikamentenintoxikation, zur Verldngerung der Verweildauer von Medikamenten im Organis-
mus, und/oder zur Bekdmpfung toxischer Nebenwirkungen bei der Verabreichung von Chemotherapeutika verwendet werden. Dabei
sind B, B; und Bg gleich oder verschieden und bedeuten 0, S, NH, PO, Se, SO,. R; ist gleich H oder eine Cg- bzw. C;- bis Cye- bzw.
& C,o-Alkylkette, und R,, R3, R, und Rs kénnen gleich oder verschieden sein und ein H oder eine C; - bis C3- Alkyl, Alkanol, Alkylamin
und/oder Alkylthiol-Gruppe bedeuten. R¢, R; und Rg kénnen gleich oder verschieden sein und H, ein substituierter oder unsubs-
tituierter Cq- bzw. C;- bis Cye-Alkylrest, ein Glycosidrest, ein positiv oder negativ geladener Aminosédurerest, ein - (CHz)n—N+(R9,
Ry0, Ry1) bedeuten, wobei Ry, Ryg, Ry; H, Methyl-, Ethyl- und/oder Propylrest ist, und wobei mindestens zwei der R, Rz, R, und Rs
gemeinsam einen Polyolrest bilden kénnen und n eine ganze Zahl von 1 bis 5 bedeutet.
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Verwendung von substituierten Glycerinderivaten zur

Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung

Beschreibung

Die Erfindung betrifft die Verwendung von substituierten Glycerinderivaten oder
pharmazeutisch akzeptablen Salzen dieser Verbindungen, zur Herstellung einer
pharmazeutischen Zubereitung sowie derartige Zubereitungen selbst, insbeson-

ders zur Applikation am Menschen.

UbermaRiger dauerhafter Alkoholkonsum fiihrt meist zu einer Lebererkrankung,
der so genannten Fettleber, die sich zu einer Leberentziindung bzw. Hepatitis
und im Spatstadium zu einer Leberzirrhose entwickeln kann. Dabei hangt das
Risiko und das AusmaR des jeweiligen Leberschadens direkt von der Menge und
der Dauer des Alkoholkonsums ab, wobei das Risiko individuell unterschiedlich
ist. Eine alkoholbedingte Entziindung der Leber (Alkoholhepatitis) stellt eine ggf.
lebensbedrohliche Erkrankung dar, die mit Fieber, Gelbsucht sowie‘einer Erho-
hung der weien Blutkérperchen einhergehen kann. Derartige alkoholbedingte
Leberentziindungen sind durch voéllige Alkoholabstinenz ausheilbar, Vernarbun-

gen bei der Leberzirrhose ausgenommen.

Neben dieser alkoholinduzierten sogenannten Fettleberhepatitis oder alkoholi-
schen Steato-Hepatitis (ASH) entstehen auch Hepatiden bei Personen, die kei-
nen Alkoholmissbrauch betreiben, oder tiberhaupt keinen Alkohol zu sich neh-
men. Solche Hepatiden werden beispielsweise durch Umweltgifte, beispielsweise
bei Arbeiten in Lackierwerken und/oder auch durch Medikamente induziert.

Die Alzheimersche Erkrankung ist eine fortschreitende Demenzerkrankung, wel-
che letztlich zum vélligen Verlust des Gedéchtnisses und der Personlichkeit fuhrt.
Hervorgerufen wird sie durch Proteinablagerungen in Nervenzellen, den Plaques,

welche aus B-Amyloid- bzw. so genannten t-Proteinen gebildet werden. Die ei-
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gentliche Ursache ist bislang unbekannt, wobei sowohl metabolische Stdrungen,

Genmutationen, sowie so genannte Slow-Virus-Infektionen bzw. Prionen disku-

tiert werden.

Bei der Alzheimerschen Erkrankung ist bekannt, dass im Gehirn von transgenen
Mausen ein Ausldser der Plaque-Bildung eine Lipidoxidation ist, die zu einem G-
Amyloid-Vorlauferprotein fihrt, welches die bekannten Plaques ausbildet.

Bei der Parkinsonschen Erkrankung handelt es sich um eine Degeneration dopa-
minerger Neurone in der Substantia Nigra des Gehirns. Dabei handelt es sich um
die haufigste neurologische Erkrankung im hoheren Lebensalter. Beginnende An-
zeichen sind hier insbesonders zitternde Bewegungen (Tremor), eine depressive
Grundstimmung, Apathie sowie verlangsamtes Denken. Auch hier wird vermutet,

dass reaktive Sauerstoffspezies an der Entstehung der Krankheit beteiligt sind.

Es ist bekannt, dass Oxidationsprozesse im Stoffwechsel mit Hilfe von Cytochro-
men erfolgen. Bei den Cytochromen handelt es sich um eine Vielzahl verschie-
dener Enzyme, deren aktives Zentrum eine Hamstruktur aufweist. Sie katalysie-
ren bei einer Vielzahl von Oxidations- und Hydroxilierungsreaktionen den Trans-

fer von Elektronen auf einen Akzeptor.

Eine wichtige Rolle spielen z.B. die Cytochrome der P450-Familie (CYP-450).
Hierbei handelt es sich um Monooxygenasen, die ubiquitar sind und zu den wich-
tigsten Enzymen des Metabolismus hydrophober kérperfremder Stoffe und der

Modifikation hydrophober Hormone, der Steroide, gehoren.

Eine der Hauptaufgaben der Cytochrom-P450-Enzyme ist es, korperfremde Stof-
fe durch Hydroxylierung zu solubilisieren und auf diese Weise der renalen Exkre-
tion zuzufthren. Cytochrom-P450-Enzyme spielen daher eine wichtige Rolle bei

der Entgiftung.
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Es wird geschatzt, dass ca. die Halfte aller derzeitigen Arzneistoffe durch Cyto-
chrom-P450-Enzyme der Leber hydroxyliert wird. Die Verweildauer vieler Arznei-
stoffe im Kérper wird daher durch die Aktivitat von Cytochrom-P450-Enzymen
z.T. erheblich vermindert. Die tiberwiegende Menge an Cytochrom P450 findet
sich bei Saugetieren in der Leber, da diese das zentrale Entgiftungsorgan dar-
stellt. Cytochrom P450 liegt in der Regel in an die Membran des endoplasmati-

schen Reticulums gebundener Form vor.

Auch bei der Vermittlung der Resistenz von Insekten gegen Insektizide und der

Pflanzen gegen Herbizide spielen Cytochrom-P450-Enzyme eine Schllisselrolle.

In seiner Grundstruktur weist Cytochrom P450 eine sechsfach koordinierte Ham-

gruppe auf, an der eine Reaktion folgendem Schema
RH+ 0, +2H" +2e — ROH + H0

katalysiert wird. Dabei werden die beiden fur diese Reaktion erforderlichen Elek-
tronen z.B. von mit dem Enzymkomplex assoziierten NADPH-Cytochrom P450-
Reduktase bereitgestellt. Auf diese Weise entstehen am P450 u. a. auch cytoto-

xische, reaktive Sauerstoffspezies (ROS).

Das Cytochrom P450 selbst liegt in einer Vielzahl verschiedener Formen vor, wie
1A1, 2B1, 2C9, 2J2, 2E1, 3A1 etc. So unterscheiden sich beispielsweise das
Cytochrom P450 2B1 der Ratte und humanes Cytochrom P450 2E1 in ihrer Ami-
nosaurensequenz zu circa 60 %, d. h. dass sich sowohl die Strukturen der akti-
ven und katalytischen Zentren sowie die Gréfle und Form der Zugangskanéle flr
das Substrat ganz erheblich unterscheiden. Dies filhrt letztlich auch dazu, dass
beide Enzyme vollig verschiedene Substratklassen metabolisieren. Die Isoform
2E1 reagiert mit wesentlich kleineren Molekilen, beispielsweise Ethanol, Aceton

oder auch p-Nitrophenol.
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Diese Varianz ist fiir samtliche Isoformen der P450-Hamproteine geradezu cha-
rakteristisch, d.h. es kann nicht von einer Isoform auf eine andere geschlossen
werden. Die mit der Isoform 2B1 der Ratte gewonnenen Erkenntnisse sind daher

nicht auf die 2E1 Isoform des Menschen Ubertragbar.

Aber auch innerspezifisch treten durch Polymorphismen individuelle Varianzen
der Funktion einer gegebenen Cytochrom P450-Form auf. Dies ist eine Ursache
dafiir, dass bei gleicher Dosierung eines Medikaments Intensitat und Dauer von

Wirkungen und Nebenwirkungen von Patient zu Patient sehr unterschiedlich sein

kénnen.

Es ist bekannt, dass sowohl bei Alkoholkonsum als auch bei der nichtalkoholi-
schen Fettleberhepatitis die Synthese des Cytochroms P450-2E1 induziert wird.
Die Funktion und Wirkungsweise dieser von anderen Cytochromen stark ver-
schiedenen Isoform ist beispielsweise von M. H. Wang et al. in Archives of Bio-
chemistry and Biophysics, (1995) Vol. 317, Seite 299 bis 304 beschrieben. Da-
nach weist das Enzym einen ca. 15 A langen Kanal auf, an deren Ende das reak-

tive Zentrum mit einem ein zentrales Eisenatom aufweisenden Hamring sitzt.

Seit langerem wurde vermutet, dass auch Chemotherapeutika, wie sie in der
Krebstherapie zum Einsatz kommen, durch Cytochrom P450-Enzyme abgebaut

werden.

In einer jingeren Studie von Jiang et al. (“Cytochrome P450 2J2 Promotes the
Neoplastic Phenotype of Carcinoma Cells and Is Up-regulated in Human Tumors’
in Cancer Res. 2005, 65: 4707-4715) wurde jedoch erstmals gezeigt, dass Cyto-
chrom P450 sogar eine krebsférdernde Wirkung haben kann. |

H

Es wurde gezeigt, dass die Genexpression von Cytochrom P450 2J2 in mensch-
lichen Tumoren hochreguliert wird. Bei Cytochrom P450 2J2 handelt es sich um
eine Epoxygenase, die das Substrat Arachidonséure in vier verschiedene isome-

re Epoxyeicosatrienoide Sduren (EET) tberfuhrt. In der Studie wurde ferner ge-
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zeigt, dass EET eine apoptosehemmende Wirkung aufweisen, da sie die Tumor-
zellen vor der Wirkung von Tumornekrosefaktoren schiitzen, und auf diese Weise
die Lebensdauer der Krebszellen erhdhen. Uberdies férdern sie die Mitose sowie

die Proliferation von Tumorzellen.

Es konnte ebenfalls gezeigt werden, dass EETs die Angiogenese, d. h. die Bil-
dung neuer Blutgefalie férdern. Dieser Vorgang spielt eine wichtige Rolle beim
Wachstum von Tumoren (Pozzi A. et al. ,Characterization of 5,6- and 8,9-Epoxy-
eicosatrienoic Acids (5,6- and 8,9-EET as Potent in Vivo Angiogenic Lipids®,

J. Biol. Chem. 280:27138-27146, 2005).

In einer Schrift von Schattenberg et al. (,Hepatocyte CYP2E1 overexpression and
steatohepatitis lead to impaired hepatic insulin signalling” in J. Biol. Chem. 2005;
280: 9887-9894) wird hingegen erstmals eine Uberexpression von Cytochrom
P450 mit Diabetes in Verbindung gebracht.

Muller-Enoch et al. beschreiben in Z. Naturforsch. (2001) 56c¢, Seite 1082-1090
die Inhibierung von Cytochrom-P450 2B1 der Ratte mittels Lysophosphatidylcho-
linen, Lysophosphatidylinositol sowie Arachidon- und Oleinsauren bzw. mittels

Monoacylglycerolen, Monooleylglycerolen, und Monopalmitoylglycerolen.

Des weiteren wird von T. Haehner, D. Miller-Enoch et al. in Z. Naturforschung
(2004) 59c, Seite 599-605 den Einflul von einkettigen Lipidmolekllen auf die
Aktivitat der Isoform Cytochrom P 450 2B1 der Ratte beschrieben.

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist es, Mittel zur Herstellung einer pharma-
zeutischen Zubereitung bereit zu stellen, die sich zur Vorbeugung oder Behand-
lung von Krebserkrankungen, pathologischer Folgen des Alkoholmissbrauch, vi-
raler Hepatitis, Steato-Hepatitis, akuter und chronischer Pankreatitis, Alzheimer-
erkrankung, Morbus Parkinson, toxischer Nierenerkrankungen, akutem Nieren-
versagen, Diabetes mellitus, Morbus Wilson, Siderosen, Ischadmie-Reperfusions-

schaden, und/oder Arteriosklerose, zur Verwendung als Antidot gegen Umwelt-

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2007/124733 PCT/DE2007/000767

gifte und Medikamentenintoxikation, zur Verlangerung der Verweildauer von Me-
dikamenten im Organismus, oder zur Bekédmpfung toxischer Nebenwirkungen bei

der Verabreichung von Chemotherapeutika eignet.

Diese Aufgabe wird mit einer Verbindung gemaf der in den Anspriichen defi-

nierten Merkmale erfillt.

Es wurde namlich Uberraschenderweise gefunden, dass sich die vorgenannten
Erkrankungen mit derartigen Verbindungen therapieren lassen. Diese Verbindun-
gen hemmen die Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS), insbesonders
Sauerstoffradikalen wie des Superoxidanion (O,") sowie des Hydroxylradikals
(*OH), die nicht in einer direkten Redoxreaktion verbraucht werden am Cyto-
chrom P450, insbesonders an den Isoformen der Gruppe 2, speziell 2E1, sowie
2J2.

Die erfindungsgemalen Verbindungen weisen die Formel

Rs

|
R4-C-Bs-Rs

I
Rs-C-Br-R;

I
Rz-C-Bs-Rs

|
R1

auf. Ebenso kann es sich librigens um pharmazeutisch akzeptable Salze dieser

Verbindungen handeln.

Die Reste R1/Re/R7/Rg kénnen grundséatzlich die Form R-X annehmen. Dabei
steht R fur einen aliphatischen oder aromatischen Kohlenwasserstoffrest mit vor-
zugsweise 6 bis 40 Kohlenstoffatomen, der einen insbesonders endsténdigen,
hydrophilen Rest A aufweist und X fir einen, mindestens ein freies Kohlenstoff-
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oder Heteroelektronenpaar und/oder MN-Elektronen aufweisenden Rest. Der Rest

R ist insbesondere lipophil.

Ublicherweise ist der Rest R ein Alkylrest. So kann er geradkettig oder verzweigt
sein, Einfach-, Doppel- oder Dreifachbindungen aufweisen und substituiert sein.
Ublicherweise weist er ein aliphatisches Riickgrat mit 6 bis 26, insbesonders 8
bis 22 Kohlenstoffatome auf. ZweckmaRig sind Kohlenwasserstoffketten mit ei-
nem Ruckgrat von 10 bis 15, insbesondere 10 bis 13 Kohlenstoffatomen. Ist R
ein alicyclischer oder aromatischer Kohlenwasserstoffrest, der kondensiert
und/oder lipophil substituiert sein kann, so weist er Uiblicherweise mindestens 5
bzw. 6 und héchstens 40 bzw. hochstens 25 Kohlenstoffatome auf. Weitere
zweckmaBige Mindestlangen sind 7 bzw. 8 C-Atome und weitere zweckméaRige

Maximallangen sind 22 bzw. 20 C-Atome.

ZweckmaRige Reste X sind Heterocyclen, sowie Alkinylreste. Die Heterocyclen
sind insbesonders Stickstoff, Sauerstoff und/oder Schwefel enthaltende Hetero-
cyclen. Die Heterocyclen kénnen aromatisch und/oder nicht aromatisch sein und
weisen Ublicherweise 5 oder 6 Ringatome auf. In geeigneten Fallen kann X auch
ein kondensierter Heterocyclus sein. Beispiele derartiger Heterocyclen sind Imi-
dazol, Pyrrol, Pyrazol, Pyridin, Pyrazin, Indol, Isoindol, Indazol. Bevorzugte He-
terocyclen sind 6 und insbesondere 5 Atome aufweisende Ringe mit ein, zZwei
oder drei Heteroatomen. Weitere geeignete Heterocyclen sind beispielsweise

Thiazole, Triazole, Furane.

Bevorzugte Alkine weisen die Struktur —C=C-Rq, auf, wobei R12 ein Wasserstoff
oder ein gegebenenfalls substituierter C+- bis Cys- bzw. maximal Cqo-Alkylrest ist,
der wiederum gegebenenfalls Doppel- oder Dreifachbindungen aufweisen kann.
Ublicherweise weist Ry2 jedoch maximal 5, insbesonders maximal 3 C-Atome auf.
In einer weiteren zweckméafigen erfindungsgeméafen Ausgestaltung steht der

Rest X beispielsweise fur

primére, sekundéare und tertidre Amine,
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substituierte oder nicht substituierte Diazofunktionen wie z. B. Hydrazine und
Hydrazone,

Nitril, Isonitril,

S-haltige funktionelle Gruppen, wie z. B. Thio- und Isothiocyanate, Alkylsulfi-
de, Sulfoxide, Thiolgruppen,

Methylendioxyfunktion,

Alkylather und Alkylthio&ther.

Die Reste X sind zweckmafigerweise Reste, die mit der prosthetischen Ham-

gruppe koordinieren.

R4, welches normalerweise ein Wasserstoff oder eine Cs- bzw. Cy- bis Cog- bzw.
Cao-Alkylkette darstellt, weist in einer bevorzugten Ausfihrungsform eine oder
mehrere Doppel- und/oder Dreifachbindungen auf. Ebenso lasst sich das Koh-
lenwasserstoffriickgrat mit alizyklischen und/oder aromatischen Kohlenwasser-
stoff formen, wobei hier wegen der Ringstrukturen bis zu 40 Kohlenstoffatome
n6tig werden kénnen. In einer besonders bevorzugten Ausfilhrungsform weist R4
eine a-standige Doppelbindung und eine w-standige Dreifachbindung auf wie

z. B. ein w—acetylenisches Sphingosin. Prinzipiell ist es auch méglich die Drei-
fachbindung in einem langen Molekil so in der Mitte anzuordnen, und dass es
mit dem Ham koordiniert, wie z. B. bei den Eicosatetrainsauren oder o—acetyle-
nisiertes Sphingosin. In einer weiteren bevdrzugten Ausfihrungsform kann die
endstandige Dreifachbindung durch einen Heterocyclus oder eine andere Ham-
koordinierende Gruppe substituiert sein. Prinzipiell kann R4 ein oder mehrere
Substituenten aufweisen. Enthéalt R¢ einen endstandigen Heterocyclus, dann

kann dieser Heterocyclus eine der fiir Rg bis Rg angefiihrten Definitionen aufwei-

sen.

Die Reste Ry bis Rs kdnnen gleich oder verschieden sein und sind Gblicherweise
ein C4 bis Cs Alkylrest oder Wasserstoff. Die Alkylreste kbnnen gegebenenfalls
substituiert sein und beispielsweise ein Alkanol, Alkylamin oder Alkylthiolrest
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sein. Besonders bevorzugt sind Wasserstoff, Methyl-, Ethyl- und Propylreste bzw.

deren Derivate.

Re bis Rg sind tiber die Bindung B, B7 bzw. Bg mit dem jeweiligen Glycerin-C-
Atom verbunden und kénnen gleich oder verschieden sein und Wasserstoff, efn
Cebzw. C; bis Cog bzw. Cop, insbesonders Cg bzw. Cg bis Co bzw. Cig Alkylrest
sein. Diese Alkylreste kdnnen sowohl substituiert als auch unsubstituiert sein,
wobei vorzugsweise solche Substituenten bevorzugt sind, die zwischen den C,
bzw. Cg bis Cq5 bzw. C44 C-Atomen eine oder mehrere Dreifachbindungen auf-
weisen. Ebenso lasst sich das Kohlenwasserstoffriickgrat mit alizyklischen
und/oder aromatischen Kohlenwasserstoffen formen, wobei hier wegen der

Ringstrukturen bis zu 40 bzw. bis zu 25 Kohlenstoffatome nétig werden kénnen.

Es hat sich gezeigt, dass bei erfindungsgeméalen Verbindungen, bei denen min-
destens einer der Reste Ry, Rs, R7 und/oder Rg ein Hdm-koordinierendes Koh-
lenwasserstoffriickgrat aufweist, wie z.B. 17-Octadecinyl-1-S&ure, sich in vitro als
besonders effektiv gezeigt haben, die Verweildauer dieser Stoffe im Blut wesent-
lich verlangert werden kann, wenn der Carboxyterminus eines solchen Molekiils
z.B. durch einen Sulfatrest ersetzt, oder ein dem Carboxyterminus nahegelege-
nes C-Atom des aliphatischen Riickgrats durch Addition von 2 Methylgruppen
oder durch Einfligung eines aliphatischen oder aromatischen Ringes substituiert
wird. Auf diese Weise wird auch die in-vivo-Aktivitat entsprechend der in-vitro-

Aktivitat verbessert.

So weist z.B. 2,2-Dimethyl-11-Dodecinylséure in vitro eine vergleichbar hohe In-
hibition der Cytochrom-P450-Aktivitat wie 10-Undecinylsaure auf, wogegen sie in

vivo letzterer weit Gberlegen ist.

Bevorzugt ist dabei vorgesehen, dass die Lange des aliphatischen Rickgrats 6
bzw. 9 — 26 bzw. 13 Kohlenstoffatome umfasst, wenn es sich bei R1 um einen
Imdidazolrest handelt. Ein Vertreter dieser bevorzugten Gruppe ist z.B. das 12-
Imidazolyl-Dodecanol oder das 1-Imidazolyl-Dodecan. Beziglich der Strukturfor-
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meln dieser und weiterer Substanzen wird auf die beiliegenden Tabellen verwie-

sen.

Bevorzugt ist weiterhin vorgesehen, dass die Lénge des aliphatischen Rickgrats
6 bzw. 14 — 26 bzw. 18 Kohlenstoffatome umfasst, wenn es sich bei R1 um einen
Ethinylrest handelt. Vertreter dieser bevorzugten Gruppe ist z.B. 17-Octadecinyl-

1-Séaure.

Ebenso bevorzugt umfasst die Lédnge des aliphatischen Rickgrats 9 — 13 Koh-
lenstoffatome, wenn es sich bei R1 um einen Ethinylrest handelt. Vertreter dieser
bevorzugten Gruppe sind z.B. 2,2-Dimethyl-11-Dodecinylséure, 10-Undecinyl-

Sulfat, 10-Undecinylsaure oder 10-Undecinol.

In einer weiteren bevorzugten Ausfihrungsform sind zumindest eines der Reste
Re bis Rg ein Glycosid, insbesonders ein Monosaccharid, welches gegebenen-
falls substituiert ist, beispielsweise mittels einem Sulfat oder einem Aminorest. In
einzelnen Ausfiihrungsformen sind auch Di- oder Oligosaccharide fur den erfin-
dungsgemafen Verwendungszweck durchaus geeignet. Bevorzugte Saccharide
sind Pentosen und Hexosen sowie gemischte Saccharide. Prinzipiell kdnnen die

Glycoside auch Thiozucker sein.

In einer besonders bevorzugten Ausfiihrungsform ist mindestens einer der R bis
Rg ein positiv oder negativ geladener Aminosaurerest, insbesonders eine Amino-
séure mit einer zusatzlichen Aminogruppe, wobei Aminosauregruppen der Struk-
tur —(CH.)n-N*(Rg-R11) eine zweckméRige alternative Ausfuhrung darstellen. Da-
bei ist n Ublicherweise eine ganze Zahl zwischen 1 und 5, wobei 1 bis 3, insbe-
sonders 2 bevorzugt ist. Die Reste Rg bis Ry sind Ublicherweise Wasserstoff
oder eine Methyl-, Ethyl- oder Propylgruppe. Dabei kdnnen Rg bis R44 gleich oder
verschieden sein. In einer ganz bevorzugten Ausfilhrungsform bilden eine der X
mit einem der Rg bis Rg-Reste zusammen eine Phosphocholingruppe oder weite-
re Phosphatester, wie z. B. Phosphatidylethanolamin-, Phosphatidylserin- oder

Phosphatidylinositol-Reste aus.
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In einer zweckmaRigen Ausgestaltung der Erfindung ist die Ham-koordinierende
Gruppe ein tiber ein Stickstoffatom gebundener Imidazolrest oder ein Ethinylrest
(-C=CR12), wobei R, Wasserstoff oder ein substituierter oder unsubstituierter

aliphatischer C4 bis C42 Kohlenwasserstoffrest ist.

Die erfindungsgemafe Verwendung erméglicht es, die Bildung von solchen reak-

tiven Sauerstoffspezies zu verringern und die oben erwéhnten Krankheiten zu

therapieren.

Dartiber hinaus kann die zur Verstoffwechslung fthrende Hydroxylierung von
kérperfremden Stoffen, insbesondere Arzneimitteln, vermieden oder verlangsamt
werden. Auf diese Weise wird die Verweildauer dieser Stoffe im Kérper verlangert
und/oder toxische Nebenwirkungen verringert bzw. sogar ganz verhindert. Dies

ist z.B. bei Chemotherapien von groRer Bedeutung. Ein Beispiel hierfir ist die

Wirkung der Platine.

Uberdies bieten diese Verbindungen die Méglichkeit, die Bildung und die Prolife-
ration von Tumorgewebe zu hemmen, da durch Applikation der erfindungsgeman
verwendeten Verbindungen die Umsetzung von Arachidonsaure in die proliferati-

onsfordernden und apoptosehemmenden Epoxyeicosatrienoiden S&éuren vermie-

den wird.

Es hat sich nunmehr gezeigt, dass die Biokompatibilitat der genannten Verbin-
dungen, insbesonders solche, die unter physiologischen Bedingungen schlecht
I6slich sind und/oder aufgrund bestimmter Eigenschaften Zellmembranen
schlecht passieren kénnen und daher unzureichend zum Wirkort gelangen, durch
weitere unten beschriebene Mafthahmen verbessert werden kann. Dies gilt auch
fur solche Verbindungen, die durch kérpereigene Enzymaktivitat abgebaut oder

leicht Uiber die renale Exkretion ausgeschieden werden.
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So werden einige der erfindungsgemaf verwendeten Verbindungen, die ein
Ham-koordinierendes Kohlenwasserstoffriickgrat enthalten, nach der Verabrei-
chung schnell von Muskel- oder Fettzellen resorbiert, so dass nur noch ein gerin-
ger Anteil bis zum Wirkort gelangt, weshalb diese in héheren Dosen verabreicht

werden missen.

Aus diesem Grunde ist in einer weiteren Ausgestaltung der Erfindung vorgese-
hen, die effindungsgemafen Verbindungen dergestalt weiterzubilden, dass die
funktionellen Gruppen der Kohlenwasserstoffreste R+, Rg, Rz, R, also die termi-
nalen Kohlenwasserstoffreste, die alkoholische OH-Gruppe, die Sulfat- oder die
Co-A-Gruppe oder die organische Sauregruppe durch Addition eines weiteren,

hydrophilen Rests modifiziert werden.

Die erfindungsgemaf verwendeten Verbindungen, die den bereits beschriebenen
Ham-koordinierenden Kohlenwasserstoffrest enthalten, umfassen Verbindungen
mit der Grundstruktur der Sphingosine, Mono-, Di- und Triglyceride, sowie imida-
zolierte oder ethinylierte Phosphoglyceride, Glykolipide, Sphingolipide, Gangliosi-
de und Cerebroside, insbesondere deren imidazolierte oder ethinylierte Formen.

Wichtig ist hierbei, dass der hydrophile Rest die Bindung des Molekdls an das
aktive Zentrum des Cytochroms P450 nicht beeintrachtigt. Dies kann durch Wahl

der Lange des Kohlenstoffrickgrats genau gesteuert werden.

In einer weiteren alternativen Ausfihrung ist eines der R4, Rs, Rz, Rg ein Cholin
oder Ethanolamin, eine a~, B- oder y-Hydroxyaminosaure, wie z.B. Serin, Threo-

nin, Inositol oder auch Galactose.

Be, By und Bg kdnnen gleich oder verschieden sein und stellen O, S, NH, POy, Se,
SO, dar. Die Bindung B 7 s, Welche das jeweilige Kohlenstoffatom des Glycerin-
bzw. Polyolteils Rs 7, verknlpft, ist tiblicherweise eine Ether-, und/oder eine
Esterbindung zwischen einem alkoholischen Polyol bzw. Glyzerin und einer or-
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ganischen und/oder anorganischen Sauregruppe von Rg 7,8, wie z. B. eine —C-O-

C(0)-Rs 7,s-Gruppe oder eine —C-O-P(0)-0-Re 7,8-Gruppe.

Beispiele fiir solche Verbindungen sind z.B. 12-Imidazolyl-dodecanol-1-Phospha-
tidylcholin, 10-Imidazolyl-decanol-1-Phosphatidylcholin oder 17-Octadecinyl-1-
Phosphatidylcholin.

Die erfindungsgemaf verwendeten Verbindungen umfassen insbesonders Mo-

no-, Di- oder Triglyceride, Phospholipide sowie Glykolipide.

Die erfindungsgemafe Verwendung hat den Vorteil, dass die Verbindungen nicht .
unmittelbar fir Enyzme des B-Oxidationsstoffwechsels zugénglich sind und daher

nicht sofort metabolisiert werden.

Es hat sich gezeigt, dass die in einer erfindungsgemafRen Ausflihrungsform ver-
wendeten Phosphoglyceride und Triglyceride, die an einer oder mehreren Stellen
des Glycerinrests mit einem Rest R+, Rg, R7, Rg substituiert sind, insbesonders
mit solchen Resten, die einen Ham-koordinierenden Kohlenwasserstoffrest auf-
weisen, ohne wesentlichen Abbau zu den soliden Organen und Tumoren ver-
bracht werden. Es wird vermutet, dass diese nach der Resorption im Darm zu-
nachst hydrolysiert werden, wobei einer oder mehrere Kohlenwasserstoffreste
abgespalten werden. Auf diese Weise werden u. a. Ham-koordinierende Mono-
glyceride erzeugt, die auch als Lysolipide bezeichnet werden, und die mit Hilfe
von Lipoproteinen, also nicht-kovalenten Aggregaten aus Lipiden und Proteinen,
die micellendhnliche Partikel ausbilden und dem Transport von wasserunlosli-

chen Lipiden im Blut dienen.

Dasselbe gilt im Ubrigen auch fur Him-koordinierende Monoglyceride, wie z. B.
ethinylierte bzw. imidazolierte Monoglyceride gemaf der obigen Definition, die

bereits als solche verabreicht wurden.
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Da bestimmte pathogene Gewebe, wie z.B. Tumoren, einen hohen Energieum-
satz haben, und durch Ausschittung von Wachstumsfaktoren (VEGF, PDGF) die
eigene Vaskularisierung férdern, wandern die mit den genannten Ham-koordinie-
renden Monoglyceriden beladenen Lipoproteine mit dem Blutstrom bevorzugt in
diese Gewebe. Die ,Verpackung“ der Ham-koordinierenden Kohlenwasserstoff-
reste in Form von Lysolipiden ermdglicht also einen gezielten Transport dersel-

ben in die genannten Zielorgane.

Wie bereits oben erwahnt, weisen die Ham-koordinierenden Verbindungen die Ei-
genschaft auf, dass sie in Wechselwirkung mit dem aktiven Zentrum des Cyto-

chroms P450 treten und so dessen Aktivitdt hemmen.

Vor diesem Hintergrund kommt den Verbindungen eine potenzielle Rolle in der
Krebstherapie zu. Es steht zu hoffen, dass bei ihrer Gabe die durch Cytochrom
P450 vermittelte Umwandlung von Arachidonsaure in Epoxyeicosatrienoide S&u-
ren gehemmt wird. Letztere férdern, wie bereits erwahnt, die Zellteilung und
-Proliferation und hemmen die Apoptose. Ebenso ist zu hoffen, dass bei Gabe
einer solchen Verbindung die Hydroxylierung von Chemotherapeutika, die letzlich
zu deren Exkretion filhrt, gghemmt wird. Eine solche Verbindung kénnte damit
sowohl fiIr eine direkte als auch fiir eine adjuvante Tumortherapie verwendet wer-
den. Aus diesem Grunde ist die oben genannte bevorzugte Ausfithrungsform, die
einen gezielten Transport in solide Organe und Tumore ermdglicht, besonders

erfolgversprechend.

Wichtig ist auch in diesen Fallen, dass der hydrophile Rest R; die Bindung des
Molektils an das aktive Zentrum des Cytochroms P450 nicht beeintréchtigt. Dies
kann durch Wahl der Lénge des Kohlenstoffriickgrats genau gesteuert werden.

Erfindungsgemaf ist weiterhin eine Pharmazeutische Zubereitung vorgesehen,

enthaltend eine erfindungsgemafe Verbindung in einem pharmazeutisch akzep-

tablen Trager.
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Mégliche Indikationen fir eine erfindungsgemaie Verbindung bzw. deren phar-
mazeutische Zubereitung liegen Uberdies in der Behandlung der Folgen von Al-
koholmissbrauch. Dies sind insbesonders Leberschaden oder auch andere alko-
holbedingte, entziindliche Prozesse. Neben den rein alkoholisch bedingten Le-
berschaden kénnen auch erndhrungsbedingte und endokrine Faktoren, wie z. B.
Adipositas, aber auch Diabetes mellitus und Hyperlipiddmie ebenfalls alkoho-
lunabhangig eine schwere Leberschadigung verursachen, die Uber eine Fettle-
berhepatitis (nicht-alkoholische Steato-Hepatitis = NASH) bis hin zur Leberzirrho-
se reichen kann. Derartige alkoholische und nicht-alkoholische Fettlebererkran-
kungen gehen haufig mit einer viralen Infektion der Leber einher. Dabei kann es
zu einem sehr schnellen Fortschreiten der Erkrankung kommen. Es hat sich ge-
zeigt, dass dies z. B. auch auf eine synergistische Produktion von reaktiven Sau-
erstoffspezies (ROS) und den damit verbundenen Zellschaden zurtickzuftihren
ist. Alle vorgenannten Erkrankungen bzw. deren Ursachen oder Folgen sind mit
den erfinderischen Verbindungen, die zu einer Inhibition der Cytochrom P450-

Alktivitat fihren, behandelbar.

Es wurde auch gefunden, dass diese Substanzen sich gut zur Behandlung von
Entziindungen der Bauchspeicheldrise eignen. Derartige Entziindungen bzw.
Pankreatitiden kdnnen neben Alkoholmissbrauch auch durch toxische Substan-
zen hervorgerufen werden. Hierzu zahlen insbesonders Umweltgifte, wie Berufs-
chemikalien oder auch Medikamente. Auch virale Infektionen oder metabolisch-
endokrine Faktoren kénnen derartige Pankreasentziindungen verursachen, wo-
bei in allen Fallen reaktive Sauerstoffspezies an der Krankheitsentstehung und

am Fortschreiten der Erkrankung beteiligt sind.

Auch bei der Behandlung von Diabetes mellitus, sowohl bei Diabetes mellitus Typ
2 als auch Typ 1, hat sich das erfindungsgeméfRe Pharmazeutikum als geeignet
erwiesen. Es hat sich namlich gezeigt, dass B-Inselzellen der Langerhansschen
Inseln gegentiber oxidativen Prozessen besonders empfindlich sind und dass

diese bei erhtohtem oxidativen Stress rapide abnehmen. Dieser oxidative Stress
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lasst sich mit dem erfindungsgemafen Pharmazeutikum vermeiden, zumindest

jedoch massiv verringern.

Auch bei der Behandlung der Alzheimer-Erkrankung sowie beim Morbus Parkin-
son hat sich das erfindungsgemafRe Pharmazeutikum als wirksam erwiesen. Da-
bei hat es sich beispielsweise gezeigt, dass sich mit den erfindungsgeméafen

Substanzen die Konzentration von Dopamin durch verminderten Abbau erhéhen

lasst.

Auch toxische Nierenerkrankungen, sowie andere Erkrankungen, wie sie z. B.
durch Nebenwirkungen bei der Verabreichung von Chemotherapeutika, insbe-
sondere Zellgiften, wie Metall-Komplexe wie Cisplatin, Carboplatin, ‘Titanocen-
dichlorid oder Goldkomplexe hervorgerufen werden, sind mit dem erfindungsge-
maRen Arzneimittel zu behandeln. Hierbei hat es sich insbesonders gezeigt, dass
sich die Organotoxizitat von Metall-Komplexen oder auch anderen toxischen
Mitteln, wie halogenierten Kohlenwasserstoffen und zwar sowohl mono- wie auch
polihalogenierte Kohlenwasserstoffe darunter auch Dampfnarkotika vom Halo-
than-Typ, sowie entsprechende aromatische Kohlenwasserstoffe, Nitrosamine,
Acrylamid oder Arzneimittel, wie Paracetamol, Methotrexat, Isoniazid oder Ami-
noglykorid-Antibiotika oder Réntgen-Kontrastmittel verhindern lasst. Das erfin-
dungsgemaRe Arzneimittel ist somit auch zur Behandlung der Organotoxizitét
von Umweltgiften, insbesonders als Antidot hierfiir an Organen, wie Leber, Niere,

zentrales Nervensystem, Pankreas etc. geeignet.

Es ermoglicht so z.B. auch eine héhere Dosierung von Cytostatika in der Krebs-
therapie, und kann auch vor diesem Hintergrund als adjuvante Therapie die Er-

folgsaussichten der Chemotherapie erhéhen.

Ebenso geeignet ist die erfindungsgeméfie pharmazeutische Zubereitung zur
Behandlung des akuten Nierenversagens, insbesonders solchen Nierenversa-
gen, die durch medikamentdse Intoxikation, h&molytische Erkrankungen, das

hamolytisch-uramische Syndrom (Gasser Syndrom), die Rhabdomyolyse (Unter-
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gang der quergestreiften Skelettmuskulatur), durch zirkulatorisch-ischédmische
Prozesse und/oder eine virale Infektion hervorgerufen wurde. Dartiber hinaus hat
sie sich zur Behandlung von Schaden erwiesen, die durch Quetschung der quer-
gestreiften Muskulatur (Crush-Syndrom) und/oder deren Untergang bei Verabrei-
chung von Medikamenten (wie z. B. CSE Inhibitoren, z. B. Lipobay) erwiesen.

Ganz besonders hat es sich als geeignet erwiesen, Schaden zu vermeiden, die
durch Reperfusion von biologischen Geweben entstehen, wie beispielsweise
nach Organinfarkten, insbesonders dem Herzen, sowie dem Hirn (Herzinfarkt,
Schlaganfall). So konnte beispielsweise in Tierexperimenten gezeigt werden,
dass derartige Reperfusionsschaden zu 60 - 80 % der Gewebszersttrung beitra-
gen bzw. dass die Ausbreitung des Gewebstodes um diesen Faktor verringert
werden kann. Seit langerem weil man, dass eine Hauptursache der Reperfusi-

onsschaden Sauerstoffradikale sind, die wéahrend der Ischamie gebildet werden.

Das erfindungsgemafe Mittel ist somit auch besonders geeignet zur Vermeidung
von Reperfusionsschéden bei transplantierten Organen. Derartige Organe wer-
den bis zu ihrer Transplantation in den Korper eines neuen Empfangers in einer
gekihlten Nahrldsung gehalten. Nach der Transplantation werden diese dann
nach Anschluf an das Kreislaufsystem des Empfangers wieder mit KérperflUs-
sigkeiten durchstrémt, was zu Reperfusionsschéden fihrt. Durch eine Verabrei-
chung des erfindungsgemafen Mittels vor und wéhrend der Lagerung, sowie
kurz vor dem Implantieren in den Empfangerorganismus, kann auch dieses wich-

tige Transplantationsproblem gel6st werden.

Die erfindungsgemafen Substanzen haben sich insbesonders als Inhibitoren der
humanen Isoformen der Genfamilie 2 des Cytochroms P450 und zwar insbeson-
ders der Isoformen 2E1 und 2J2 und durch diese verursachten Erkrankungen

erwiesen.

In einer besonders bevorzugten Ausgestaltung der Erfindung ist vorgesehen,

dass die pharmazeutische Zubereitung in Liposomen eingebunden ist. Aufgrund

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2007/124733 PCT/DE2007/000767
18

der Tatsache, dass die der Zubereitung zugrunde liegenden Verbindungen lange
Kohlenwasserstoffreste aufweisen, ist deren Einbindung in Liposomen eine sehr
geeignete Verabreichungsform. Solche Liposomen eignen sich flr eine intrave-
nose, intramuskuldre, intraperitoneale, percutane oder auch orale Verabreichung.

Ebenso ist auch eine Verabreichnung als Aerosol geeignet.

Die erfindungsgemafen Verbindungen kénnen jedoch auch als solche direkt ver-
abreicht werden. Auch in diesem Falle sind die oben genannten Verabreichungs-

arten geeignet.

Synthesewege

Im Folgenden werden mehrere Wege zur Synthese verschiedener erfindungsge-

méaBer Verbindungen aufgezeigt:
1. Synthese von 12-Imidazolyl-1-Dodecanséaure

a) 12-Imidazolyl-1-dodecanséure wird synthetisiert gemaR einem Verfahren, das
in der Schrift von Alterman et al. (“Fatty acid discrimination and omega-hydroxy-
lation by cytochrome P450 4A1 and a cytochrome P4504A1/NADPH-P450 reduc-
tase fusion protein”, Archives of Biochemistry and Biophysics 1995, 320:289-

296) beschrieben ist.

Hierzu wird 12-Bromo-1-dodecanol mit Jones' Reagenz zu 12-Bromo-1-dodecan-
s3ure oxidiert. Die weie feste Saure wird anschliefend mit Diazomethan zum
entsprechenden Methylester verestert. Der Methylester wird direkt mit Imidazol
versetzt und bei 80°C funf Stunden lang zum 12-Imidazolyl-1-dodecanséure-Me-
thylester umgesetzt. Die so erhaltene dicke Masse wird zwischen Wasser und Di-
chlormethan aufgetrennt, die organische Phase wird Uiber Na,SO4 getrocknet und
eingedampft. Der 6lige Riickstand wird an Salicagel chromatographisch gereinigt
und anschlieRend in einer Mischung aus Methanol und Tetrahydrofuran (3:4) ge-

l6st, mit LIOHeH,0 versetzt und die Mischung unter Rickfluss zwei Stunden er-
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warmt. Nach Verdampfen der Lésungsmittel wird der weie Riickstand wieder in
Wasser gelost, mit Dichlormethan extrahiert, auf pH 5-6 angeséuert und erneut
mit Ethylacetat extrahiert. Der Ethylacetat-Extrakt wird iber NaSO4 getrocknet,
filtriert und eingedampft. Der weilke feste Ruckstand wird aus Methanol/Ether

umkristallisiert und liefert 12-Imidazolyl-1-dodecanséaure.

b) 12-Imidazolyl-1-Dodecanol und 1-Imidazolyldodecan werden gemaf einem
Verfahren synthetisiert, das in der Schrift von Lu et al. (‘Heme-coordinating ana-
logs of lauric acid as inhibitors of fatty acid @-hydroxylation”, Archives of Bioche-
mistry and Biophysics 1997, 337:1-7) beschrieben ist. Hierzu werden 12-Bromo-
1-Dodecanol und Imidazol im Molverhaltnis 1:3 bei 80°C funf Stunden lang er-
hitzt. Das Rohprodukt wird zwischen Wasser und Dichlormethan verteilt. Die or-
ganische Phase wird ilber Na,SO4 getrocknet und eingedampft. Das 12-Imidazo-

lyl-1-Dodecanol wird aus Benzol/n-Hexan umkristallisiert.

c) 1-Imidazolyldodecan wird aus 1-Bromododecan und Imidazol im Molverhaltnis
1:3 unter Rithren und Erhitzen bei 85°C hergestellt. Das Rohprodukt wird in Di-
chlormethan geldst und dreimal mit Wasser ausgeschiittelt. Die organische Pha-
se wird Uber Na,SO, getrocknet, filtriert und eingedampft. Der &lige Eindamp-
fungsriickstand wird aus n-Hexan zur Kiristallisation gebracht und liefert 1-Imida-

zolyldodecan.
2. Synthese von 12-Imidazolyl-1-Phosphatidylcholin

Phosphatidylcholin wird unter sauren Bedingungen in Gegenwart von Dicyclohe-
xylcarbodiimid zu einem O-Phosphoryl-thioharnstoff umgesetzt. Dem Reaktions-
gemisch wird 12-Imidazolyl-1-Dodecanol hinzugefigt, das nucleophil an der
Phosphorylgruppe angreift und mit dieser eine Esterbindung ausbildet, so dass
12-Imidazolyl-1-Phosphatidylcholin gebildet wird. Dabei féllt Dicyclohexylharnstoff
aus. Fur das Gelingen dieser Reaktion ist als Katalysator 4-Diethylamino-pyridin

erforderlich.
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Der Reaktionsmechanismus ahnelt dem der Steglich-Veresterung, bei der Dicyc-

lohexylcarbodiimid verwendet wird, um eine organische Saure mit einem Alkohol

Zu verestern.
3. Synthese von 1-Palmitoyl-2-Imidazolyl-Glycero-3-Phosphatidylcholin

Das Prinzip zur Synthese eines Phosphatidylcholin-Diglycerids, das eine nicht
modifizierte Fettsdure sowie eine gelabelte (d.h. in unserem Falle eine ethiny-
lierte oder imidazolierte) Fettsaure tragt, ist von Eibl et al. (“Synthesis of labeled
phospholipids in high yield”, Methods Enzymol. 1983; 98:623-32) beschrieben.

3a. Synthese von 1,2-Dipalmitoyl-3-Benzyl-Glycerid.

Hierzu wird 1,2-Isopropyliden-sn-Glycerin in p-Xylen aufgeldst und unter Hinzu-
gabe von Kalium-tert-Butylat und Benzylchlorid gerhrt. Nach Beendigung der
Reaktion werden in gleichen Teilen Wasser sowie Diisopropylether hinzugege-
ben, und es wird eine Phasentrennung durchgefiihrt. Das in der oberen Phase
enthaltene 3-Benzyl-sn-Glycerin wird durch Verdampfung gewonnen und weite-

ren Reinigungschritten unterzogen.

AnschlieRend wird das gereinigte 3-Benzyl-sn-Glycerin mit einer Fettsaure, z.B.
Palmitat, in Tetrachlorkohlenstoff gelost. Unter Hinzugabe von 4-Diethylaminopy-
ridin und Dicyclohexylcarbodiimid entstehen Esterbindungen zwischen den Alko-
holgruppen des 3-Benzyl-sn-Glycerins und den Carboxylgruppen der Fettsauren,
wobei Dicyclohexylharnstoff ausfallt. Dieser Reaktionsmechanismus wird auch

als ,Steglich-Veresterung“ bezeichnet.

Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird entfernt, und das Lésungsmittel ab-
gedampft. Nach weiteren Reinigungsschritten erhalt man als Produkt 1,2-

Dipalmitoyl-3-Benzyl-sn-Glycerid.
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3b. Synthese von 1,2-Dipalmitoyl-sn-Glycerid.

1,2-Dipalmitoyl-3-Benzyl-sn-Glycerid wird in Tetrahydrofuran geltst und in Anwe-
senheit eines Katalysators (10% Pd/C) mit elementarem Wasserstoff hydrogeno-
lysiert. Dabei wird der Benzylrest durch ein Wasserstoffatom substituiert, und es

entsteht 1,2-Dipalmitoyl-sn-Glycerid.
3c. Phosphorylierung des 1,2-Dipalmitoyl-sn-Glycerids

Phosphoryltrichlorid wird mit in Tetrahydrofuran geléstem Triethylamin versetzt
und im Eis geriihrt. Anschliefend wird tropfenweise in Tetrahydrofuran gelostes
1,2-Dipalmitoyl-sn-Glycerid hinzugegeben. Dabei entsteht zunéchst 1,2-Dipalmi-
toyl-sn-Glycerid-3-Phosphoryldichlorid.

AnschlieRend wird erneut in Tetrahydrofuran geldstes Triethylamin hinzugege-
ben, tropfenweise in Tetrahydrofuran geléstes Bromoethanol beigeftgt und die
Temperatur auf 25 °C erhéht. Dabei entsteht hauptsachlich 1,2-Dipalmitoyl-sn-
Glycerid-3-Phosphoryl-Bromoethylester-Monochlorid, und nur zu einem geringen

Anteil als Nebenprodukt der entsprechende Di-Bromoethylester.

Das Gemisch wird aufgereinigt, gekiihlt, mit Natriumcarbonat und Hexan versetzt
und geschittelt. Dabei wird die Bindung zwischen dem Phosphatrest und dem
Chlorid hydrolysiert. Es entsteht als Produkt das Natriumsalz des 1,2-Dipalmitoyl-
sn-Glycerid-3-Phosphoryl-Bromoethylesters.

In ahnlicher Weise werden die Natriumsalze des 1,2-Dipalmitoyl-sn-Glycerid-3-

Phosphoryl-(N-Butoxycarbonyl)-Ethanolaminesters sowie 1,2-Dipalmitoyl-sn-Gly-

cerid-3-Phosphoryl-(N-Butoxycarbonyl)-tert-Butylserinesters dargestelit.

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2007/124733 PCT/DE2007/000767
22

3d. Hydrolysierung des 1,2-Dipalmitoyl-sn-Glycerid-3-Phosphoalkylesters

1 ,2-Dipa|mitoyl-sn-Gcherid-3-Phoéphoryl-Bromoetherster, oder einer der er-
wahnten, alternativ dargestellten Phosphoalkylester, wird in einem Gemisch aus

Dieethylether und destilliertem Wasser, das CaCly'2H20 enthalt, gelost.

Der pH wird durch Hinzugabe von Palitzsch-Puffer auf 7.5 eingestellt. Anschlie-
Rend wird das Enzym Phospholipase A, hinzugefiigt und 60 min bei 35° C ge-
rihrt. Dabei wird die Esterbindung an Position 2 des Glycerinrests hydrolysiert,
und es entsteht der entsprechende 1-Palmitoyl-sn-Glycerid-3-Phosphoalkylester,

der an Position 2 eine OH-Gruppe tragt, sowie eine freie Fettsaure.

Das erhaltene Molekil kann nun an Position 2 des Glycerinrests gezielt mit einer
gelabelten Fettsaure verestert werden, z.B. einer imidazolierten oder ethinylierten
Fettsaure. Ebenso kann der Phospoalkylester an Position 3 mit einem geeigneten

Alkohol, z.B. Cholin, Serin, Ethanolamin oder Inositol, umgeestert werden.
3e. Veresterung mit einer gelabelten Fettsaure an Position 2

Der erhaltene 1-Palmitoyl-sn-Glycerid-3-Phosphoalkylester wird in Tetrachlor-
methan geldst, es wird eine imidazolierte oder ethinylierte Fettsaure hinzugege-

ben, und das Gemisch wird geriihrt.

Bei der hinzugegebenen Fettséure kann es sich z.B. um 17-Octadecinséure han-
deln, die bei Sigma Aldrich erhéltlich ist. Ebenso kann es sich um 12-Imidazolyl-

1-Dodecanséure handeln, die wie unter 1. beschrieben synthetisiert werden

kann.

Anschlietend wird erneut eine ,Steglich-Veresterung” durchgefihrt, in dem dem
Gemisch 4-Diethylaminopyridin und Dicyclohexylcarbodiimid hinzugegeben wird.
Dabei wird eine Esterbindung zwischen der verbliebenen OH-Gruppe am Glyce-

rinrest und der Carboxylgruppe der gelabelten Fettsdure ausgebildet.
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Der ausgefallene Dicyclohexylharnstoff wird entfernt, und das Losungsmittel ab-
gedampft. Nach weiteren Reinigungsschritten erh&lt man als Produkt einen 1-

Palmitoyl-2-Acyl-sn-Glycerid-3-Phosphoalkylester.
3f. Umesterung des Phosphoalkylesters an Position 3 des Glycerinrests

1-Palmitoyl-2-Acyl-sn-Glycerid-3-Phosphoryl-Bromoethylester wird in Chloroform
gelost. AnschlieRend wird 2-Propanol-Trimethylamin hinzugefugt. Das Reaktions-
gefal wird bei 50°C inkubiert, anschlieBend wird das Lésungsmittel mit Stickstoff
verdampft. Das Reaktionsprodukt wird aufgereinigt und auf diese Weise ein gela-

beltes 1-Palmitoyl-2-Acyl-sn-Glycerid-3-Phosphatidylcholin gewonnen.

Um gelabeltes 1-Palmitoyl-2-Acyl-sn-Glycerid-3-Phosphatidylserin darzustellen,
wird der wie oben erwahnt dargestellte gelabelte 1-Palmitoyl-2-Acyl-sn-Glycerid-
3-Phosphoryl-(N-Butoxycarbonyl)-Ethanolaminester in CH2Cl» gelést und Trifluor-
essigsaure sowie Perchlorséure hinzugegeben. AnschlieBend wird in der Kalte
gerihrt und mit Wasser und Methanol gewaschen. Nach einer Phasentrennung
wird die untere Phase mit Na,COs extrahiert und verdampft. Nach Hinzufligung
von Methanol bilden sich Kristalle, bei denen es sich um gelabeltes 1-Palmitoyl-2-

Acyl-sn-Glycerid-3-Phosphatidylethanolamin handelt.

Ahnlich wird verfahren, um gelabeltes 1-Palmitoyl-2-Acyl-sn-Glycerid-3-Phospha-
tidylserin darzustellen. Ausgangsmaterial ist in diesem Fall der wie oben erwahnt
dargestelite gelabelte 1-Palmitoyl-2-Acyl-sn-Glycerid-3-Phosphoryl-(N-Butoxycar-

bonyl)-tert-Butylserinester.

Tabellen

In den beigefiigten Tabellen sind einige beispielhafte erfindungsgeméaie Verbin-

dungen aufgelistet.

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2007/124733 PCT/DE2007/000767
24

Fur den Fachmann ist dabei unmittelbar erkennbar, dass eine Vielzahl von weite-
ren Verbindungen unter den genannten Ansprichen subsummierbar sind. So
kénnen die aliphatischen Reste geradkettig oder verzweigt sein, Einfach-, Dop-
pel- oder Dreifachbindungen aufweisen und substituiert sein, und ein aliphati-
sches Riickgrat mit 6 bzw. 9 bis 26 bzw. 19 Kohlenstoffatomen aufweisen. Eben-
so lasst sich das Kohlenwasserstoffriickgrat mit alizyklischen und/oder aromati-
schen Kohlenwasserstoffen formen, wobei hier wegen der Ringstrukturen bis zu
40 Kohlenstoffatome nétig werden kénnen.

Als hydrophile Reste kommen auch andere Alkohole wie Inositol oder Ethanola-

min bzw. deren Glyceride in Frage.
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Patentanspriiche

1. Verwendung einer Verbindung der Formel

Rs

I
R4-C-Bg-Rs

I
Rs-C-Br-R7

I
Rz-C-Bg-Rs

|
R

oder pharmazeutisch akzeptable Salze dieser Verbindung,

zur Herstellung einer pharmazeutischen Zubereitung zur Vorbeugung oder
Behandlung von Krebserkrankungen, pathologischer Folgen des Alkohol-
missbrauchs, viraler Hepatitis, Steato-Hepatitis, akuter und chronischer
Pankreatitis, toxischer Nierenerkrankungen, hepatischer Insulinresistenz
bei Diabetes mellitus, Leberschaden bei Morbus Wilson und/oder Sidero-
sen, Ischamie-Reperfusionsschaden, als Antidote gegen Umweltgifte und
Medikamentenintoxikation, zur Verldngerung der Verweildauer von Medi-
kamenten im Organismus, und/oder zur Bekéampfung toxischer Nebenwir-
kungen bei der Verabreichung von Chemotherapeutika, wobei Bg, By und
Bsg gleich oder verschieden sind und O, S, NH, POy, Se, SO4 bedeuten und
R+ gleich H oder eine Cg- bzw. C7- bis Cos- bzw. Cao-Alkylkette ist, Rz, Rs,
R, und Rs gleich oder verschieden sind und ein H oder eine C bis C3 Al-
kyl, Alkanol, Alkylamin und/oder Alkylthiol ist, wobei Rz bis Rs gleich oder
verschieden sein kdnnen, Rs, Ry und Rg gleich oder verschieden sind und
H, ein substituierter oder unsubstituierter Cg bzw. C7 bis Cas-Alkylrest, ein
Glycosidrest, ein positiv oder negativ geladener Aminoséurerest, ein
~(CH2)n-N*(Rg, R10, R11) bedeuten, wobei Ro, R1o, R11 H, Methyl-, Ethyl-
und/oder Propylrest ist, und wobei mindestens zwei der Rz, Rs, R4 und Rs
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gemeinsam einen Polyolrest bilden kénnen und n eine ganze Zahl von 1

bis 5 bedeutet.

Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass eines der
Be-Rs, B7-R7 und/oder Bg-Rg ein Phosphorcholinderivat ist.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass n = eine ganze Zahl von 1 bis 3 ist.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-

kennzeichnet, dass R4 ein C42 bis C1g Alkylrest ist.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass R4 ein oder mehrere Doppel- und/oder Dreifachbin-

dungen aufweist.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass mindestens zwei der Reste R, bis Rs gemeinsam ei-

nen Polyolrest bilden.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass der Rest R Lecithin oder Kephalinrest ist.

Verwendung nach einem der vorhergehenden Anspriiche, dadurch ge-
kennzeichnet, dass eines der Bs-Rs bis Bg-Rs ein Phophatidylethanolamin,

ein Phosphatidylserin und/oder ein Phosphatidylinositolrest ist.

Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Verbindung gemaf einem

der vorhergehenden Anspriiche in einem pharmazeutisch vertraglichen

Trager.

ERSATZBLATT (REGEL 26)



WO 2007/124733 PCT/DE2007/000767
27

10. Pharmazeutische Zubereitung nach Anspruch 9, dadurch gekennzeichnet,

dass die Zubereitung in Liposomen gebunden ist.

* % *
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