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— Denne oppfinnelse angdr en fremgangsmate for fremstilling
av farmakologisk verdifulle acylpropandiol-(l,3)-fosforsyre-
cholinestere med den generelle formel:

CH,-0-C0O-C_H

| 2 n 2n+l
CH (1)
2
| 1+
CH2-0-P02-CH2-CH2—N(CH3)3
0

(=)
hvor n er et helt tall fra 7 til I0. I henhold til oppfinnelsen
fremstilles de nye forbindelser med formel I ved at man omsetter

—_ 1,3-propandiol til monoesteren med formel:



1 e et e
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C‘EHZ-O—CO-CnH2n+l

CH, IT

CHZOH

hvor n har den ovenfor angitte betydning, og omsetter monoesteren
med fosforsyre-mono-2-brometylesterdiklorid til acylpropandiol-
(1,3)-fosforsyre-2-brometylester med formelen

2 n 2n+l
CH,, 111

?H ~0-CO-C_H

CH2-O-?O2-CH2—CH2—Br

OH
aminerer med trimetylamin, og overfgrer til det indre salt med
formel I ved fjernelse av bromidionene.

De nye forbindelser er lgse, amorfe pulvere med et
ukarakteristisk smeltefdrhold, og karakteriseringen foretas derfor
ved tynnsjiktkromatografi eller ved elementa:ranalyse.

Forbindelsene med den generelle formel I oppviser grense-
flateaktive egenskaper og fgrer ved parenteral administrering i
den dyriske organisme til en forandring'i grenseflateaktiviteten
hos cellemembraner. Hgyere konsentrasjoner forarsaker i almidelig-
het cytolyse, f.eks. hemolyse, mens det ved sublytiske doser kan
iakttas en doseavhengig forandring i membranérenseflateaktiviteten.
De nye forbindelser er s@rlig anvendelige som immunsuppressiva,
idet doseomradet i hvilket immunsuppresjonen inntreffer blir
bredere desto kortere kjedelengden av fettsyrekomponenten er.

De fglgende eksempler skal tjene til & illustrere opp-
finnelsen ytterligere. '

Eksempel 1
Kaprinoyl-propandiol-(1,3)~fosforsyre-mono-cholinester

a) Propandiol-(1,3)-kaprinsyreester
Til 66 mmol propandiol-(1,3), 5 ml pyridin og 5 ml

kloroform settes drapevis under omrgring ved 0°c 18 mmol kaprinoyl-
klorid i 20 ml absolutt kloroform. Etter 30 minutter fjernes
isbadet, og omrgring fortsettes i 12 timer ved romtemperatur.

Man inndamper i vakuum ved 40 til 50°C (bad) og heller det olje-
aktige residuum i 800 ml isavkjglt 0,2N svovelsyre. Det hvite
bunnfall avsuges, vaskes godt med vann og tgrres i vakuum over
blagel (silikagel med fuktighetsindikator). Omkrystallisasjon fra
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petroleter (40 til 60°C) gir raproduktet som hovedsakelig best3r av
monoesteren av\propandiolen. Etter kromatografi pa silikagel og
omkrystallisering fra petroleter fadr man den rene kaprinoyl-
propandiol-(1,3).
b) Kaprinovl-propandiol-(l,3)-fosforsyre-mono-cholinester

Til 15 ml absolutt kloroform ved 0°C setter man 45 mmol
vannfritt trietylamin og 18,5 mmol B-brometylfosforsyre-diklorid.

Under omrgring og isavkjgling tilsetter man drdpevis en opplgsning
av 6,5 mmol propandiol-(l,3)-mono-kaprinsyreester i 15 ml absolutt
kloroform. Blandingen bringes i 6 timer til romtemperatur og i

12 timer til 40°C. Deretter avkjgler man den mgrke opplgsning til
0°c og tilsetter 15 ml 0,1N kaliumkloridopplgsning for & hydrolysere
fosforsyrekloridet. Etter 1 times omrgring og tilsetning av 25 ml
metanol innstiller man pa ca. pH 3 med konsentrert saltsyre og
ryster godt. Residuet i den organiske fase tgrres i hgyvakuum over
fosforpentoksyd.

Fosforyleringsproduktet oppvarmes i 50 ml butanol med 10 ml
trimetylamin i 12 timer til 550C, avkjgdles deretter til OOC, det
utfelte, krystallinske produkt avsuges, vaskes med aceton, vann og
igjen med aceton. Etter behandling med 1 g s@glvacetat i 90%ig
metanol (30 minutters omrgring) kromatograferes deretter pa
silikagel for & oppnad fullstendig rensning, og deretter om-
krystalliseres fra butanon. Man far kaprinoyl-propandiol-(1l,3)-
fosforsyre-mono-cholinesteren i et utbytte pd 50%, basert pa
propandiol- (1, 3)-mono-fettsyreesteren. Rf-verdi 0,10 i
kloroform/metanol/vann 65:30:4

C18H4ONO7P (413,6) Beregnet: C 52,2 H 9,74 N 3,38 P 7,48

(Monohydrat) Funnet: c51,1 H985 N 3,35 P 7,40

I henhold til fremgangsmaten ifglge eksempel 1 ble de
fglgende lysolecitin-lignende forbindelser fremstilt:
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Tabell 1

Sammenstilling av syntetiserte acyl-propandiol-(l,3)-fosforsyre-
cholinester-monohydrat-forbindelser

Formel Analyseverdi
(molekylvekt) C H N P
Oktanoyl- 16H36N07P Bereg- 49,85 9,41 3,63 8,03
propandiol- net
(1, 3)-mono- (385, 45) Funnet 49,16 9,74 3,57 8,46
cholinester
Nonanoyl- C NO P Berx. 51,11 9,58 3,50 7,75
” 17 38 i
propandiol-
(1, 3) -mono- (399,48) F. 51,02 9,48 3,67 7,73
cholinester
Undekanoyl- C19H42N0 P ©  Ber. 53,38 9,90 3,28 7,25
propandiol-
(1, 3) -mono- (427,53) F. 53,15 10,50 .2,94 7,52
cholinester '

De nye forbindelser med den generelle formel I kan admini-
streres pa vanlig mate. Sexlig foretrekkes intraperitoneal injek-
sjon. Dosen kan variere innenfor vide grenser. Alt etter den

gnskede grad av immunsuppresjon kan doser pa 0,01-5 mg/kg anvendes.

Forsgksrapport

Forbindelsene

A = Oktanoyl-propandiol-(l,3)-fosforsyre-monocholinester,

B = Nonanoyl-propandiol—(l,3)-fosforsyre~monocholinester . —
°g

Cc = Undekanoyl-propandlol (1,3)- fosforsyre-monochollnester
ble undersgkt i sammenligning med

D = Lauroyl-propandiol-(1, 3) fosforsyre—monochollnester
som f@lger:

Lysolecitinanalogene (LLA) resp. 0,9 % NaCl som kontroll
ble gitt i.p. til mus med normal vekt i en mengde pa 250/ug pr.
dyr 4 dager resp. 2 dager fgr administreringen av antigenet. Som
antigen tjente 2 x lO7 svineerythrocyter (HE)/dyr likeledes admini-
strert i.p. P& de i tabellen angitﬁe dager ble 5 dyr avlivet, deres
milt ble tatt ut og "Plaque~forming-cells" (PFC) pr. milt ble bestemt
ved metoden ifglge Cunningham. Den prosentvise forandring i PFC/milt

sammenlignet med kontrollen er et mal for den immunsuppressive resp.
immunstimulerende virkning for forbindelsen. Ved metoden ifglge

Cunningham finner man den humurale immunitet.




131988

8€ | 000°€T7000°CT | OT 000°8 000 ¥T | ZE 00%;006 a
00T | 000°0$7000°8S | 00T 000°0g7000°0L | 00T 00%3008°¢ T1OoI3UON
€1 008 73005 "€ 144 00Z " T;00% "€ - - o

62 000" L700L"L 14 009" ¥700S "€ - - g

- - AN 00Z " T700L7 T - - ¥
001 008 +008°9Z | 00T 00% " G3000 " ¥T - - TTOI3UON
% bep g % bep °p % Bep g @sTapuIqIod




131988

Patentkrayvw
Analogifremgangsmate for fremstilling av terapeutisk
aktive acylpropandiol-(1,3)-fosforsyre-mono-cholinestere med den
generelle formel

CH,-0-CO-C_H

I 2 n 2n+l '
CH I
| 2 (+)
H2—0—702-CH2—CH2-N(CH3)3
0(-)

hvor n er et helt tall fra 7 til 10, karakterisert
v e d at man fra propandiol-(1,3) fremstiller monofettsyreesteren
med den generelle formel

2 n 2n+l
CH2 . ' . IY
CHZOH

?H -0-CO-C_H

hvor n har den ovenfor angitte betydning, omsetter esteren med
fosforsyre-mono-2-brometylesterdiklorid til acylpropandiol-(1,3)-
fosforsyre-2-brometylester med formelen:

Hy=0-CO-C H, 411

H "III

2

CHZ_O_TO2-CH2_CH2_Br

OH

hvor n har den ovenfor angitte betydning, ‘aminerer med trimetylamin
og overfgrer til det indre salt med formel I under fjernelse av

bromidionene.
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