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(54) ARZNEIMITTEL, WELCHE ALKYLPHOSPHOAMINE IN KOMBINATION MIT EINEM ALKYLGLYCERIN ENTHALTEN

(57) Cytotoxisch wirkende Arzneimittel, die eine Verbin-
dung der allgemeinem Formel (I) enthalten,
oder ein physiologisch vertragliches Salz hievon
enthalten, wobei in der Formel I
R einen gesdttigten oder ungesdttigten Kohlenwas-
serstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet,
X ein Sauerstoffatom, NH oder NR 2 und Y ein Sauer-

stoffatom oder NH ist,
R 1 eine C 1 -C 8 -Alkylgruppe ist, oder worin R 1

eine C 2 -C 8 ~Alkylgruppe darstellt, die mit Halogen,
Amino, C 1 -C 6 -Alkylamino, Di-C 1 ~C P -alkylamino,
Tri-C 1 -C 6 -alkylamino, Hydroxy, substituiert ist,
und R 2 eine C 1 -C 8 -Alkylgruppe oder eine C 2"
C 8 -Alkylgruppe, die mit Halogen substituiert ist,

darstellt,
Verbindungen der Formel I sowie Verfahren zu deren
Herstellung.
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Beschreibung

Die EP-A1 108 565 betrifft Verbindungen der Formel

2
o R
n
1 / 3
R' (0) n~P-OCH Z-CHZ-i& R
0- X

worinR1 ein aliphatischer Cg-C3(-Kohlenwasserstoffrestistund R2, R3 und R4 Wasserstoff oder niedere Alkylreste
sind oder die Gruppe

22
ﬁ£R3

R4

einen cyclischen Ammoniumrest bedeutet, und n = 0 oder 1 ist. Fiir diese Verbindungen wird angegeben, da8 sie die
Vermehrung von Tumorzellen hemmen und die Lebenszeit von warmbliitigen Tieren, welche Tumore haben,
verldngern; auBerdem wird eine antifungide Wirkung erwzhnt.

Die Erfindung betrifft Arzneimittel, welche sich besonders zur Behandlung von Tumoren eignen.

Die erfindungsgemiBen Arzneimittel gem#B8 Anspruch 1 besitzen zum Beispiel gegeniiber den Mitteln, die aus
der EP-A1 108 565 bekannt sind, eine verbesserte Wirkung,

Esist bekannt, daB bisher kein in jeder Hinsicht zufriedenstellendes Arzneimittel zur Behandlung von Tumoren,
insbesondere von bésartigen Tumoren, zur Verfiigung steht. So ist beispielsweise zur topischen Behandlung von
Hautmetastasen bei Patienten mit metastasierenden Tumoren derzeit lediglich 5-Fluorouracil verfiigbar. Weiter-
entwicklungen anderer Cytostatika sind fiir diese Applikationsart bisher nicht bis zur Klinikreife verfolgt worden.
Andererseits ist aus klinischer Sicht ein solches Konzept im palliativen Therapieansatz besonders erwiinscht, da
alternative Behandlungskonzepte wie chirurgische MaBnahmen, Strahlentherapie und systemische Chemotherapie,
vergleichsweise aggressive Therapiemodalititen darstellen. AuBerdem liegt eine betrichtliche Zahl von Patienten
als potentielle Behandlungskandidaten fiir eine solche topische Behandlung vor. So betriigt z. B. der Anteil der
Mamma-Karzinom-Patienten, die einen Hautbefall aufweisen, etwa 25 bis 35 %.

Die Voraussetzung zur topischen Behandlung seitens des einzusetzenden Wirkstoffes sind Vertrdglichkeit auf
der Haut, cytotoxische Wirksamkeit gegen Tumorzellen und ausreichende Tiefenpenetration.

Ziel der Erfindung ist daher in erster Linie, ein Arzneimittel zu schaffen, welches zur topischen Behandlung von
Tumoren geeignet ist. Ein weiteres Ziel der Erfindung ist es dariiberhinaus, ein generell auch in andercn
Applikationsformen anwendbares Arzneimittel zu schaffen, welches eine gute Wirksamkeit gegen Tumoren mit
geringer Toxizitét verbindet und daher allgemein in der Tumortherapie einsetzbar ist.

Diese Aufgaben werden erfindungsgemiB gelost durch ein Arzneimittel, welches dadurch gekennzeichnet ist,
daB es als Wirkstoff wenigstens eine Verbindung der allgemeinen Formel I beziehungsweise I' gemiB den
Anspriichen 1 und 8

R-Y-POI-X-Ry

oder ein physiologisch vertrigliches Salz hiervon, gegebenenfalls zusammen mit iiblichen pharmakologischen
Zusatz-und Verdiinnungsmitteln enthilt. Vorzugsweise kommen als Wirkstoffe in Frage: Hexadecylphosphocholin,
Oleylphosphocholin, Hexadecylphosphorsiure-(N. .N)-bis-(2-chlorethyl)-amid.

Die Formeln I und I' umfassen auch die méglichen Enantiomere und Diasteromere. Falls die Verbindungen
Racemate sind, kénnen diese in an sich bekannter Weise, zum Beispiel mittels einer optisch aktiven Siure, in die
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optisch aktiven Isomere gespalten werden. Bevorzugt werden jedoch von vornherein enantiomere oder gegebenen-
falls diastereomere Ausgangsstoffe eingesetzt, wobei dann als Endprodukt eine entsprechende reine optisch aktive
beziehungsweise diastereomere Verbindung erhalten wird.

Im Rahmen der Erfindung ist R vorzugsweise eine Alkylgruppe der angegebenen Kettenliinge, die mit dem
Sauerstoff des Glykolrestes iber ein endstiindiges C-Atom oder auch iiber ein C-Atom innerhalb der Alkylkette
verkniipft ist (zum Beispiel iiber das C-Atom 2 oder C-Atom 3 oder ein anderes mittleres C-Atom). Diese Alkylkette
kann geradkettig oder verzweigt sein. Die Alkylkette R kann eine, zwei oder drei Kohlenstoff-Doppelbindungen oder
Dreifachbindungen, die auch gemischt vorliegen kénnen, enthalten.

Bevorzugt werden neben den gesittigten geradkettigen Alkylresten solche mit ein oder zwei Kohlenstoffdoppel-
bindungen im Molekiil. Besonders bevorzugt werden solche Substituenten R, welche einen Alkylrest mit 14 bis 20,
vorzugsweise 15 bis 20, insbesondere 16 bis 20 C-Atomen oder einen entsprechenden Alkenylrest mit 14 bis 20,
vorzugsweise 15 bis 20, insbesondere 16 bis 20 C-Atomen enthalten.

Beispicle fiir ungesittigte Reste R sind: 9-Octadecenylrest (Oleylalkoholrest, insbesondere bedeutet in der
FormelIbeziehungsweiseI'R diesen 9-Octadecenylrest), 15-Hexadecenylrest,9,12-Octadecadienylrest (Linoleylrest).

Falls mehr als eine Doppel- oder Dreifachbindung vorliegt, sind diese konjungiert. Beispiele fiir gesittigte und
unsubstituierte Reste R sind: Tetradecylrest, Hexadecylrest, Octadecylrest.

Falls Ry beziehungsweise R eine unsubstituierte Alkylgruppe bedeuten, besteht diese zum Beispiel aus 1 - 6,
vorzugsweise 1 - 4 C-Atomen.

Falls Ry bezichungsweise Ry substituiert sind, handelt es sich insbesondere um geradkettige Alkylreste, vor-
zugsweise besteht R1 in diesem Fall aus 2 - 6 C-Atomen, wobei die angegebenen Substituenten vorzugsweise in der
o-Stellung der Alkyl- beziehungsweise Alkenylgruppe R; bezichungsweise Ry stehen; beispielsweise handelt es
sich um den Ethyl- oder geraden Propylrest mit einem der angegebenen Substituenten in @-Stellung (das heiBt in
2-Stellung bei Ethyl und 3-Stellung bei Propyl).

Unter den Substituenten von Ry werden die Trialkylammoniumethylreste bevorzugt, wenn X ein Sauerstoffatom
ist, wobei die Trialkylreste vorzugsweise jeweils aus einem, zwei oder drei C-Atomen bestehen, vorzugsweise
handelt es sich um Methylgruppen. Besonders bevorzugt ist daher der Trimethylammonium-ethylrest. In dieser
besonders bevorzugten Ausfiihrungsform handelt es sich bei den Verbindungen der Formel I um Phosphatidyl-
cholinderivate.

Die Wirkstoffe gemi8 dem Stoffanspruch 8 sind neue Verbindungen. Von diesen neuen Verbindungen kommen
als Wirkstoffe gemiB der Erfindung vorzugsweise die folgenden in Frage:

Oleyl-phospho-(N,N,N-trimethyl)-propanolamin,
Oleyl-phospho-(N,N,N-trimethyl)-butanolamin,
Oleyl-phospho-(N,N,N-trimethyl)-pentanolamin,
Oleylphosphoserin,

Oleyl-phosphoethanolamin,
Oleyl-phosphopropanolamin,
Oleyl-phosphobutanolamin,

Oleyl-phosphoglycerin,
Hexadecyl-phospho-(N,N,N-trimetyl)-propanolamin.

Als Salze kommen innere Salze in Frage (zum Beispiel wenn R eine Trimethylammonio-Alkylgruppe bedeutet)
oder Salze mit physiologisch vertriglichen Kationen. Die erfindungsgeméen Arzneimittel beziehungsweise Ver-
bindungen kdnnen als innere Salze vorliegen, zum Beispiel wenn R eine Aminogruppe enthilt. Falls keine innercn
Salze vorliegen, beziehungsweise der Rest Ry keine basische Gruppe enthilt, wird die negative Ladung der
Phosphorsiuregruppe durch ein physiologisch vertriigliches Kation abgesiittigt. Als solche physiologisch vertrig-
lichen Kationen kommen zum Beispiel in Frage: Alkalikationen (Na, K), Erdalkalikationen (Mg, Ca) oder die
Kationen von organischen Aminen, wie zum Beispiel Guanidinium-, Morpholinium, Cyclohexylammoniumkation,
Ethylendiammoniumkation, Piperazoniumkation (in beiden letzteren Fillen ein- oder zweibasisch) oder das Kation,
welches sich von einem Amin der Formel NR R R ableitet, worin die Reste R, bis R gleich oder verschieden sind
und Wasserstoff, C1-Co-Alkylgruppen oder Oxyethylgruppen bedeuten. Falls es sich um Kationen handelt, welche
sich von einem Amin der Formel RyRyR . ableiten, handelt es sich vorzugsweise um das Ammoniumkation oder um
ein mit ein bis drei C1-Co-Alkylgruppen substituiertes Ammoniumkation oder um ein mit ein bis drei 2-
Hydroxyethylgruppen substituiertes Ammoniumkation.

Die Herstellung der Wirkstoffe gem#8 der allgemeinen Formel I bezichungsweise I' kann nach an sich bekannten
Methoden erfolgen. Das Grundgeriist 148t sich leicht durch Umsetzung einer Verbindung der Formel ROH oder
einem funktionellen Derivat davon mit Phosphoroxychlorid und Triethylamin, Umsetzung des Produktes mit einer
Verbindung HXR 1 und saure Spaltung, wobei R, R1 und X die obige Bedeutung besitzen, erhalten.
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Das Herstellungsverfahren fiir die Verbindungen der Formel I und I' ist in den folgenden Reaktionsgleichungen
beispielhaft schematisch erliutert: (Die Gruppe OCH3 in den entsprechenden Formeln steht dabei stellvertretend fiir

die Gruppe OZ.)
g
1) RO—‘P-O- (CHZ) x—CH3 l?
_—
OCH3 RO—‘P-O- (CHz) x—CH3

LiBr OLi
Alkylphosphoalkylester
x=1«7)
v
2) RO—?—O- (CHZ) y-Br
OCH3
0]
1
JRO-P-O- (CH,) ~Br
a) LiBr CLi
Alkylphosphobramocalkylester
(y=2-12)
0o i
] +
—> RO-P-0- (i,) ~N(CH;) )H
a;) N(CH;)H o}
Alkylphospho—- (N.N} -
dimethylalkanolamin
0 "
N\ " +
P4
az) N(CH3)H2 RO—g:O—(GIZ)y-N(CIi3)H2
Alkylphospho-N-Methyl-
Alkanolamin
3 Alkylphosphc-Alkanolamin 5
a3) N
0 .
" (0]
e
? RO-P-O-(CH,) -N(CH,)
b} N(CHy)5 o 2y 33

Phosphatidylcholin
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0
3) RO-P—O—(CHz) -0-Tr o]
. y "
OCH —> RO-P-0-(CH,) -OH
3 a) LiBr ' 2y
all saure Hydrolyse; ONa
Na H CO3 Alkylphospho-Hydroxy-
alkylester (y = 2 — 20};
Tr = Trityl
0
]
4) RO-P-O-(CH,),C
ocH, 22 “o-clc,) 0
3 3’3 " 0
y
y RO-P-0-(CH),C
a) LiBr Otia “od
al) saure Hydrolyse; Alkylphospho-Cazbaxy-
Na H 003 alkylester (2 =1 — 20)
0
" NH-BOC
5) K)—P-O-Cﬂz-CH/
OCH ~cP
3 ~
O—C(CH3)3 .
9 /}\:13
—> RO-P-O-CH,=CH__ S
a) LiBr ONa
al) saure Hydrolyse; Alkylphospho-Serin
" Na H CO, (BOC = tert.—Butcxy-
carbonyl)
0
"
6) RO-POCH-CH - (H
goﬂ3 ol | 2
o~_ O
e ~ CH
3 3 0
> RO-P-0-CH,-CH-CH
\ 2 2
a) LiBr { 1]
al) saure Hydrolyse; ONa OHOd
Na H QO Alkylphospho-Glycerin
0
»
7) RO-P-0O- (0{2) -NH-BCC o}
Yy " +
0(}13 N RO—I"-O—(Giz)y-NH3
a) LiBr; o )
al) Saure Hydrolyse Alkylphospho-Ethanolamin
(y=2-20);

BOC = Butoxycarbonyl
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o

P -N~BOC
8) RO-'-O— (CHZ)y Y

OQ-X3 CH3

> Alkylphospho-N-Methyl-

a) LiBr;
al) saure Hydrolyse

ethanolamin (y = 2 - 20)
BCC = Butoxycarbonyl

0]
OCH3
0
—————— RO-P~NH- (CHZ) 5~Br
a) LiBr !
OLi
Alkylphospho-Bramalkylamide
o)
(Z=2-12) . v ®
7 RO-P-NH-(CH.) -N(CH.) H
2'% 32
Alkylphospho-N,N-dimethyl-
aminoalkylamid
0
" @ :
2 RO-P-NH-(CH.),-N(CH.)H
2'Z 372
az) H(CH3)H2 39
Alkylphospho-N-methyl-
aminoalkylamid
0
n @
0 ) RO—I|’—NH— (CH,) ,~NH,
3 3 &F
Alkylphosphe-aminoalkylamid
0
3 ; @
b N(—C_H_)_—_—> RO-P-NH- (CHZ) Z-—N (CH3)3
3'3 &F

Alkylphospho-N,N,N-trimethyl-aminoalkyl-

amid

e

-

L
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0
n
10) RO-P-NH- (Giz) Z—OI‘rityl o)
"
OCH3 > RO—I"-NH- (CHZ) Z—OH
a) LiBr ONa
a ) saure Hydrolyse; Alkylphospho-hydroxyalkyl-
NaHC03 amid
o]
" P
11) RO-P-NH- (Giz)z
' Y0-C(CH,) 4
OCH o)
3 " 0
> RO-P-NH-(CH,) ,~C
' “ONa
a) LiBr ONa
al) saure Hydro- AJchlphospho-carboxyaD\yl-
lyse; amid
NaHC03
0
12) RO-P-NH-CH.,-CH - CH
' 2| [ 2
OCH3 o ~ /O
C\
ciy”  cHy
)
n
RO—P-NH—CH ~CH-CH
. 2, ;2
a) LiBr
al) saure Hydrolyse; ONa OH CH
NaHOO3 Alkylphospho-dihydroxy-
propylamid

Weitere Angaben zu dem erfindungsgemiiien Verfahren:

In den Ausgangsstoffen der Formel III kénnen vorhandene Hydroxygruppen Carboxygruppen, Aminogruppen
oder C1-Cg-Alkylaminogruppen, die in dem Rest R! oder auch in dem Rest R2 (falls X die Gruppe NR2 ist) vor-
kommen, durch iibliche Schutzgruppen geschiitzt sein. Benachbarte Hydroxygruppen kénnen durch Ketalisierung
mit einem aliphatischen gesittigten C3-Cg-Keton geschiitzt sein.

Es handelt sich hierbei um Reste, die durch Hydrolyse oder Hydrogenolyse leicht abspaltbar sind und wéhrend
oder nach derReaktion abgespalten werden. Falls solche Schutzgruppen bei der Verfahrensreaktion nicht abgespalten
werden, dann erfolgteine Abspaltung nach der Reaktion, Héufig enthalten die Ausgangsverbindungen aufgrund ihrer
Herstellung bereits derartige Schutzgruppen.

Bei diesen Schutzgruppen handelt es sich beispielsweise um Ieicht solvolytisch abspaltbare Acylgruppen oder
hydrierend abspaltbare Gruppen. Die solvolytisch abspaltbaren Schutzgruppen werden beispielsweise durch
Verseifung mit verdiinnten Séuren (zum Beispiel Essigsdure, Perchlorsiure, Salzsiure, Schwefelsiure, Ameisen-
sdure, Trifluoressigsiure) oder mittels basischer Substanzen (Pottasche, Soda, wéBrige Alkalilosungen, alkoholische
Alkalilsungen, NH3) bei Temperaturen zwischen -50und 150 °C, insbesondere zwischen Qund 100 °C, abgespalten.
Hydrierend abspaltbare Gruppen wie Arylalkylreste (Benzylrest) oder Hydroxycarbonylreste (Carbobenzoxyrest)
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werden zweckméBig durch katalytische Hydrierung in Gegenwart iiblicher Hydrierungskatalysatoren (Edelmetall-
katalysatoren), insbesondere Palladium-Katalysatoren oder auch Platinkatalysatoren (Platinoxyd), Raney-Nickel, in
einem Losungs- oder Suspensionsmittel, gegebenenfalls unter erhhtem Druck, (zum Beispiel 1 - 50 bar) bei
Temperaturen zwischen 20 - 150 °C, insbesondere 30 - 100 °C, vorzugsweise 40 - 80 °C abgespalten. Als Lésungs-
beziehungsweise Suspensionsmittel fiir die Abspaltung solcher Schutzgruppen kommen beispielsweise in Betracht:
Wasser, niedere aliphatische Alkohole, cyclische Ether wie Dioxan oder Tetrahydrofuran, aliphatische Ether,
Halogenkohlenwasserstoffe, Dimethylformamid und so weiter sowie Mischungen dieser Mittel. Als Schutzgruppen,
die durch Hydrogenolyse abspaltbar sind, kommen beispielsweise in Frage: Benzylrest, o-Phenylathylrest, im
Benzolkern substituierte Benzylreste (p-Brom- oder p-Nitrobenzylrest), Carbobenzoxyrest, Carbobenzthiorest,
tert.-Butyloxycarbonylrest. Beispiele fiir hydrolytische abspaltbare Reste sind: Trifluoracetylrest, Phthalylrest,
Tritylrest, p-Toluolsulfonylrest, tert.-Butyloxycarbonylrest, tert.-Butylrest, Dimethylmethylenrest und #hnliche
sowie niedere Alkanoylreste wie Acetylrest, Formylrest, tert.-Butylcarboxyrest und #hnliche,

Insbesondere kommen die bei der Peptid-Synthese iiblichen Schutzgruppen und die dort iiblichen Abspal-
tungsverfahren in Frage. Unter anderem wird hierzu auch auf das Buch von Jesse P. Greenstein und Milton Winitz
"Chemistry of Amino Acids", New York 1961, John Wiley and Sons, Inc. Volume 2, beispielsweise Seite 883 und
folgende, verwiesen. Auch die Carbalkoxygruppe (zum Beispiel niedrigmolekulare) kommt in Frage.

Die Abspaltung der Gruppe OZ (vorzugsweise ist diese OCH3) erfolgt beispielsweise mit Alkalibromiden oder
Alkalijodiden, niederen Alkylmagnesiumhalogeniden oder mit priméren, sekundiren oder tertifren Aminen,
insbesondere den entsprechenden niederen Alkylaminen, wie zum Beispiel tertidren C;-Cg-Alkylaminen
(Trimethylamin). Als Alkalibromide beziehungsweise Alkalijodide kommen zum Beispielin Frage; Lithiumbromid,
Natriumbromid, Lithiumjodid, Natriumjodid. Als niedere Alkylmagnesiumhalogenide kommen zum Beispiel in
Frage: Methylmagnesiumjodid, Methylmagnesiumbromid (Losungsmittel in diesem Fall niedere aliphatische Ether,
wie Diethylether).

Die Abspaltung der Gruppe OZ aus einer Verbindung der Formel III erfolgt bei Temperaturen zwischen 10 und
150°C, vorzugsweise 10 und 80 °C, insbesondere 50 und 80 °C, wobei man das bis dahin erhaltene Reaktionsprodukt
nach Entfernung der Losungsmittel in einem inerten Mittel auflist. Als solche inerte Mittel kommen in Frage:
Gestittigte aliphatische C3-Cg-Ketone (Ethylmethylketon, Diethylketon, Aceton), cyclische Ether, nichtcyclische
niedere aliphatische Ether (zum Beispiel Diethylether). Pro 1 Mol der eingesetzten Verbindung IIT werden im
allgemeinen 1,5 bis 3 Mol der zuvor genannten Abspaltungsmittel, vorzugsweise 2 Mol verwendet.

DieUmsetzung von erhaltenen Produkten (beispielsweise Verbindungen, bei welchenR ! und/oderR2 Halogenalkyl
bedeuten) mit Ammoniak oder einem Amin der Formel NR3R4RS erfolgt bei Temperaturen zwischen 10 und 200,
vorzugsweise 20 und 150 °C, insbesondere 40 und 80 °C mit oder ohne Losungsmittel. Falls ein Losungs- oder
Suspensionsmittel verwendet wird, kommen hierfiir in Frage: Aromatische Kohlenwasserstoffe, wie zum Beispiel
Pentan, Hexan, Heptan, Benzol, Mesitylen, Toluol, Xylol; niedere aliphatische Ketone wie zum Beispiel Aceton,
Methylithylketon; halogenierte Kohlenwasserstoffe, wie zum Beispiel Chloroform, Trichlorethylen,
Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol, Methylenchlorid; cyclische Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran und
Dioxan; niedere aliphatische nichtcyclische Ether (Diethylether, Diisopropylether); niedere aliphatische Alkohole
(1-6C-Atome), wie zum Beispiel Methanol, Athanol, Isopropanol, Amylalkohol, Butanol, tert.-Butanol; Amide und
N-alkyl-substituierte Amide von aliphatischen C1-C4-Carbonsiuren (Dimethylformamid, Dimethylacetamid);
C;-Cg-Dialkylsulfone (Dimethylsulfon, Tetramethylsulfon); C1-Cg-Dialkylsulfoxide (Dimethylsulfoxid) sowie
weitere aprotische Mittel wie N-Methylpyrrolidon, Tetramethylharnstoff, Hexamethylphosphorsiuretriamid,
Acetonitril. Dieeinzelnen Alkylreste derobenangegebenen Losungsmittel enthalten beispielsweise 1 - 6, insbesondere
1-4Kohlenstoffatome. Auch Gemische dieser Mittel sowie Mischungen mit Wasser kommen als Reaktionsmedium
inFrage. Die Reaktion wird beispielsweise bei Temperaturen von 0 bis 200 °C, vorzugsweise 20 bis 150 °C oder auch
50bis 120 °C durchgefiihrt. Wird ein Losungs- bezichungsweise Dispersionsmittel verwendet, arbeitet man hdufig
bei der Riickfluftemperatur dieses Mittels.

Diese Aminisierungsreaktion wird zweckmBig in Gegenwart basischer Stoffe durchgefiihrt. Als basische Stoffe
kommen beispielsweise in Frage: Alkalihydroxyde, Alkalicarbonate, tertiire Amine.

Die Alkylierung von freien Aminogruppen in den Resten R1 und/oder R2 erfolgt bei Temperaturen zwischen
0und 200, vorzugsweise zwischen 20 und 150, insbesondere 20 und 80 °C. Diese Alkylierung erfolgt beispiclsweise
durch Umsetzung mit Verbindungen der Formel R'Hal, ArSOo0R' und SO(OR'3),, wobei Hal ein Halogenatom
(insbesondere Chlor, Brom oder Jod) und Ar ein aromatischer Rest (zum Beispiel ein gegebenenfalls durcheinen oder
mehrere niedere Alkylreste substituierter Phenyl- oder Naphthylrest und R’ eine C1-Cg-Alkylgruppe ist. Beispiele
sindp~Toluolsulfonsiiure—C1-C6-alkylester,C1-Cé-Dialkylsu1fate,C1-C6-Alkylhalogenide. Die Alkylierungsreaktion
wird gegebenenfalls unter Zusatz von iiblichen siurebindenden Mitteln, wie Alkalihydroxiden, Alkalicarbonaten,
Alkalihydrogencarbonaten, Erdalkalicarbonaten, Alkaliacetaten, tertisren Aminen (zum Beispiel Trialkylamin wie
Triethylamin), Pyridin oder auch Alkalihydriden in inerten Lésungsmitteln oder Suspensionsmitteln durchgefiihrt.
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AlsLgsungs- oder Dispergiermittel kommen beispielsweise in Betracht: Aromatische Kohlenwasserstoffe wie zum
Beispiel Benzol, Toluol, Xylol; aliphatische Ketone wie zum Beispiel Aceton, Methylethylketon; halogenierte
Kohlenwasserstoffe wie zum Beispiel Chloroform, Tetrachlorkohlenstoff, Chlorbenzol, Methylenchlorid; aliphatische
Ether wie zum Beispiel Butylether; cyclische Ether wie zum Beispiel Tetrahydrofuran, Dioxan; Sulfoxyde wie zum
Beispiel Dimethylsulfoxyd; tertifre Sdureamide wie zum Beispiel Dimethylformamid, N-Methylpyrrolidon,
Hexamethylphosphorsauretriamid; aliphatische Alkohole wie Methanol, Ethanol, Isopropanol, Amylalkohol, tert.-
Butanol, cycloaliphatische Kohlenwasserstoffe wie Cyclohexan und #hnliche. Auch wiBrige Mischungen der
genannten Losungsmittel konnen verwendet werden. Haufig arbeitet man bei der RiickfluBtemperatur der verwen-
deten Losungs- bezichungsweise Dispergiermittel. Haufig werden die Alkylierungsreaktionskomponenten im
UberschuB eingesetzt. Die Alkylierung kann auch in Gegenwart von Tetraalkylammoniumsalzen (insbesondere der
Halogenide) in Kombination mit Alkalihydroxiden bei Temperaturen zwischen 0 - 100 °C, vorzugsweise 20 - 80 °C
in einem aprotischen Losungsmittel oder auch in Chloroform oder Methylenchlorid vorgenommen werden. Als
aprotische Losungsmitiel kommen insbesondere in Betracht: tertidre Amide (Dimethylformamid, N-Methyl-
Pyrrolidon, Hexamethylphosphorsiuretriamid), Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Dimethoxyethan, Aceton,
Tetrahydrofuran.

Die im erfindungsgem#Ben Arzneimittel enthaltenen als Wirkstoffe der allgemeinen Formel I beziehungsweise
I'sind teilweise neu und insoweit ebenfalls ein Gegenstand der Erfindung. Sie besitzen eine ausgeprigte cytotoxische
Wirksamkeit, die sowohl in vivo am chemisch induzierten Mamma-Karzinom der Ratte, als auch in vitro an
Leuk#imiezellen in der Zellkultur nachgewiesen wurde. Dariiberhinaus wurden in einer klinischen Pilotstudie bei
Patientinnen mit Mamma-Karzinom Hautmetastasen zur vollstindigen Abheilung bei topischer Anwendung
gebracht.

Die folgenden Verbindungen und deren physiologisch vertrigliche Salze sind neu:

Verbindungen der allgemeinen Formel

©
R-Y-POy -X-Rj I

worin R einen gesittigten oder ungesittigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, der auch
halogensubstituiert sein kann, X ein Sauerstoffatom, NH oder NRj und Y ein Sauerstoffatom oder NH ist, der
Rest R

a) eine Cy-Cg-Alkylgruppe, eine ungesittigte C3-Cg-Alkylgruppe oder eine gegebenenfalls ungesiittigte
C3-Cg-Alkylgruppe, die durch Halogen, Amino, C1-Cg-Alkylamino, Di-C}-Cg-alkylamino, Tri-C1-Cg-
alkylamino, Hydroxy, Carboxy, C3-Cg-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, darstellt oder

b) eine Co-Alkylgruppe, die durch Halogen, Hydroxy, Carboxy, C3-Cg-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist,
darstellt, oder

¢) eineungesdttigte C-Alkylgruppe, die durch Di-Cy-Cg-alkylamino, Tri-C1 -Cg-alkylamino, Carboxy, C3-Cg-
Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, darstellt, oder

d) eineCy-Alkylgruppe,diedurch Amino, C1-Cg-Alkylamino, Di-C;-Cg-alkylaminooder Tri-C;-Cg-alkylamino
substituiert ist, darstellt, falls X Sauerstoff, NH oder NR; und Y die Gruppe NH bedeutet oder falls X die
Gruppe NH oder NR» und Y Sauerstoff bedeutet und R die angegebenen Bedeutungen hat, oder

e) 2-tert.-Butyloxycarbonylaminoethyl, 2-tert.-Butyloxycarbonylethyl,2,3-Isopropylidendioxy-propyl-(1), 2,3-
Dibenzyloxypropyl-(1), 1,3-Dibenzyloxy-propyl-(2) oderN-C1-Cg-Alkylamino-Cy-Cg-alkyl bedeutenkann,
wenn X ein Sauerstoffatom ist und Y und R die angegebenen Bedeutungen haben, oder

f) 2,3-Dihydroxypropyl-(1) bedeuten kann, wenn X die NH-Gruppe ist und Y und R die angegebenen
Bedeutungen haben,

und Ry eine2,3-Dihydroxypropyl-(1)-gruppe, eine C1 -Cg-Alkylgruppe oder eine Co-Cg-Alkylgruppe, die ungesittigt
und/oder mitHalogen, Amino, Cy-Cg-Alkylamino, Di-Cy-Cg-alkylamino, Tri-C; -Cg-alkylamino, Hydroxy, Carboxy,
C3-Cg-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, darstellt, wobei solche Verbindungen ausgenommen sind, wo in der
FormelI' X und Y beide Sauerstoff sind, Ry ein gesittigter oder ungesittigter C1-Cg-Alkylrest ist, der auch durch
Hydroxy, Amino, C1-Cg-Alkylamino, Di-C-Cg-alkylamino oder Tri-C1-Cg-alkylamino substituiert sein kann und
R einen gesdttigien oder ungeséttigten C19-Cog-Alkylrest darstellt.

Insbesondere fiir die topische Applikation, aber auch fiir die Zubereitung als Arzneimittel fiir andere
Applikationsarten hat es sich als besonders giinstig herausgestellt, die Verbindungen der allgemeinen Formel I
bezichungsweise I' zusammen mit wenigstens einem Alkylglycerin mit 3 bis 12 Kohlenstoffatomen im Alkylrest, der
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in Form einer Ethergruppe an eine der priméren oder sekundéiren OH-Gruppen des Glycerins gebunden vorliegen
kann, einzusetzen. Derartige Alkylglycerine steigern bezichungsweise verbessern die Wirkung der Verbindungen
der allgemeinen Formel I beziehungsweise I' synergistisch. Bevorzugt werden hierbei Alkylglycerine mit 3 bis
9 C-Atomen allein oder in Mischung verwendet.

Besonders giinstige Wirkungen besitzt daher ein synergistisch wirkendes Arzneimittel, welches

a) mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel
R-Y.- Pog) X-Ry I

oder ein physiologisch vertrigliches Salz hiervon enthilt, wobei in der Formel I, R einen gesittigten oder
ungesittigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, der auch halogensubstituiert sein kann, X ein
Sauerstoffatom, NH oder NR) und Y ein Sauerstoffatom oder NH ist, R eine C;-Cg-Alkylgruppe ist, oder worin
R eine Cy-Cg-Alkylgruppe darstellt, die ungesittigt und/oder mitHalogen, Amino, C;-Cg-Alkylamino, Di-C 1-Ce-
alkylamino, Tri-Cy-Cg-alkylamino, Hydroxy, Carboxy, C3-Cg-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, und worin
Rj auBerdem auch 2-tert.-Butyloxycarbonylaminoethyl, 2-tert.-butyloxycarbonylethyl, 2,3-Isopropylidendioxy-
propyl-(1), 2,3-Dibenzyloxy-propyl-(1), 1,3-Dibenzyloxy-propyl-(2) oder N-C;-Cg-Alkylamino-Cp-Cg-alkyl
bedeuten kann, wenn X ein Sauerstoffatom ist, und worin R auBerdem auch 2,3-Dihydroxypropyl-(1) bedeuten
kann, wenn X die NH-Gruppe ist, und R eine 2,3-Dihydroxypropylgruppe, eine C1-Cg-Alkylgruppe oder eine
Co-Cg-Alkylgruppe, die ungeséttigt und/oder mit Halogen, Amino, C1-Cg-Alkylamino, Di-C}-Cg-alkylamino, Tri-
C;-Cg-alkylamino, Hydroxy, Carboxy, C3-Cg-Cycloalkyl oder Phenyl substituiert ist, darstellt, und

b) ein Alkylglycerin der allgemeinen Formel IT

HyC-0-R3
i

HC-O-R4
|

H,C-OH

in der einer der Reste R3 und Ry eine Alkylgruppe mit 3 bis 12 C-Atomen und der andere Rest ein H-Atom bedeutet,
enthilt, sowie gegebenenfalls weitere iibliche pharmakologische Zusatz- und Verdiinnungsmitte].

Eine derartige Mischung wird im folgenden auch als Kaskade bezeichnet. Der Gehalt an Verbindung der
allgemeinen Formel I beziehungsweise I'in mg/m1 Kaskade wird durch einen nachgesetzten Index bezeichnet, derart,
daB zum Beispiel ein Kaskadengemisch, welches 5 mg/ml Verbindung von Formel I beziehungsweise I' enthilt, als
Kaskades;, ein Gemisch mit 200 mg Verbindung der Formel I beziehungsweise I' pro m! Kaskade als Kaskadey(y)
bezeichnet wird.

Die Herstellung der Alkylglycerine ist bekannt, beispielsweise aus der DE-OS 33 43 530.8. Beispielsweise
werden Alkylglycerin-Wasser-Mischungen, welche zum Beispiel Nonylglycerin, Octylglycerin, Hexylglycerin,
Pentylglycerin, Propylglycerin und Ethylglycerin enthalten, bevorzugt. Vorzugsweise enthalten solche wiBrigen
Mischungen 3 der genannten Glycerinether und zwar einen niederen (Ethyl, Propyl), einen mittleren (Pentyl, Hexyl)
und einen hoheren (Nonyl, Octyl), wobei die Gewichtsmenge an dem niederen Ether etwa so groB ist wie die Summe
der Gewichtsmengen an den beiden anderen Glycerinethern. Die Wassermenge ist etwa gleich der Menge an dem
niederen Glycerinether, und betréigt beispielsweise die Hilfte der Gesamtmenge an den vorliegenden Glycerinethern.
Beispiele fiir solche Glycerinether-Wasser-Mischungen sind im folgenden angefiihrt:

Wasser Glycerin-Propyl- Glycerin-Hexyl- Glycerin-Nonyl-

ether ether ether

Gewichtsteile 2 : 2 : 1 : 1
Wasser Glycerin-Ethyl- Glycerin-Pentyl- Glycerin-Octyl-

ether ether ether

Gewichtsteile 2 : 2 : 1 : 1

-10-
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Zur topischen Applikation sind die erfindungsgemiBen Arzneimittel in besonderem MaBe geeignet. Um
Hauttumoren bezichungsweise Hautmetastasen mit diesem Arzneimittel zu behandeln, werden die betroffencn
Hautbezirke beispielsweise mit Kaskades bis Kaskadep(y) zwei- bis dreimal tiiglich eingerieben, Schidliche Ne-
benwirkungen konnten bisher nicht beobachtet werden, auch nicht bei Patienten, die iiber einen Zeitraum von
3 Monaten behandelt wurden. Die Remission der Hautmetastasen ist begleitet von einer Normalisierung der Haut,
wie durch Gewebeschnitte eindeutig nachgewiesen werden konnte. Mehrere Patientinnen mit Hautmetastasen
wurden auf diese Weise behandeltund hierbei ein vollstéindiges Verschwinden der Mamma-Karzinom-Hautmetastasen
beobachtet.

Die topische Behandlung mit dem erfindungsgemiB bevorzugten Mittel in der Formulierung Kaskades bis
Kaskadep(y l4Btsich auch fiir die Behandlung von inneren Tumoren bzw. Metastasen durch groBflichiges Einreiben
der Hautanwenden. Uber die Resorption durch die Haut werden hierbei therapeutisch wirksame Blutspiegel erreicht.
Ein Vorteil dieser Applikationsart liegt darin, daB die Zubereitungen Kaskades bis Kaskadey(y) von der Haut pro-
blemlos toleriert werden.

Diese bevorzugte Zubereitungsart des erfindungsgemiiBen Arzneimittels in Form der Losungen Kaskades bis
Kaskadep(y eignet sich auch gut fiir die Herstellung von Suppositorien fiir die rektale Einfiihrung. Auch hiermit
lassen sich innere Tumore bzw. innere Metastasen gut behandeln.

Eine andere Anwendungsart des erfindungsgemaBen Arzneimittels besteht in der Instillation in priformierte
KérperhShlen. Diese Anwendungsart eignet sich besonders fiir Pleurakarzinosen, malignen Aszites, maligne
Perikardergiisse und Blasenkarzinome. In diesem Fall werden die erfindungsgemiBen Antitumormittel der allge-
meinen Formel I entweder alleine oder in Verbindung mit iiblichen Triger- und Verdiinnungsmitteln, insbesondere
auch mit Kaskade eingesetzt werden.

Zur systematischen Applikation kommt orale oder intravendise Verabreichung in Betracht.

Fiir die orale Verabreichung werden die Verbindungen der allgemeinen Formel I zweckmBig in Form einer
Trinklésung angewendet. Als Tridger eignen sich beispielsweise Milch, Kakao, Fruchtsaft oder Trinkwasser. Die
Herstellung einer solchen Trinklosung kann zum Beispiel durch Verdiinnen einer konzentrierten alkoholischen
Losung einer Verbindung der Formel I bezichungsweise I' geméB den Anspriichen 1 und/oder 2 mit Wasser oder
einem anderen der zuvor genannten Mittel erfolgen. Bei Ratten fiihrten Tagesdosen von 20, 40 und 60 mg/kg
Korpergewicht bei Verwendung von Hexadexylphosphocholin und Oleylphosphocholin zu einer vollstindigen
Remission von chemisch induzierten Mamma-Karzinomen. Hierbei erwiesen sich diese Verbindungen als besser
wirksam und besser vertriiglichals 1-Octadecyl-2-methyl-rac-glycero-3-phosphocholin. Bei dem fiir diese Versuche
verwendeten Tumormodell handelt es sich um ein sogenanntes hartes Modell. Dies bedeutet, daB die an diesem
Modell erstellten Befunde auch auf die humane Situation iibertragbar sind.

Fiir die intravendse Verabreichung iiber die intraventse Infusionstherapie werden die Verbindungen der
Formel I beziehungsweise I' zweckmBig in physiologischer Kochsalzldsung angewendet. Auch andere Infusions- .
I6sungen konnen hierbei angewendet werden. Dosis am Menschen fiir solche Lésungen ist beispielsweise
1 - 10 mg/kg Kérpergewicht.

SchlieBlich kénnen mehrere Applikationsarten des erfindungsgemiBen Arzneimittels kombiniert angewendet
werden, wobei die besondere topische Vertriglichkeit dazu fiihrt, daB einerseits ein Einreiben der Haut mit einer der
anderen Applikationsformen kombiniert angewendet wird.

Eine weitere Trdgermischung fiir die Verbindungen der Formel I beziehungsweise I', die sich besonders bewihrt
hat, besteht aus einer Mischung von etwa 4 Gewichtsteilen Wasser, 4 Gewichtsteilen Propylglycerin und je
2 Gewichtsteilen Hexylglycerin und Nonylglycerin.

Die topische Anwendung des erfindungsgeméBen Arzneimittelsin der besonders bevorzugten Zubereitsungsform
Kaskades bis Kaskadey(y) tiber einen Zeitraum von mehreren Monaten zeigte, daB die lokale Toxizitéit sich auf ein
verstdrkies Abschuppen der Haut, dhnlich wie bei der lokalen Anwendung von Acetylsalicylsiure, beschrinkt.

Die Erfindung stellt somit ein neues Arzneimittel zur Behandlung von Tumoren zur Verfiigung und liefert hierbei
nicht nur iiberhaupt ein weiteres Antitumormittel, sondern bringt erstmals ein auch bei topischer Anwendung im
Klinischen Versuch nachgewiesenermaBen wirksames Mittel. Hierdurch werden fiir die Behandlung von Tumor-
patienten neue Moglichkeiten ertffnet.

Zur Herstellung von entsprechenden Arzneimitteln wird mindestens eine Verbindung der Formel I beziehungs-
weise I' mit gebrduchlichen pharmazeutischen Trigerstoffen und/oder Verdiinnungsmitteln bezichungsweise
sonstigen Hilfsstoffen zu pharmazeutischen Zubereitungen verarbeitet bezichungsweise in eine therapeutisch
anwendbare Form gebracht. Dies erfolgt zum Beispiel dadurch, daB man Verbindungen der Formel I beziehungs-
weise I', worin die einzelnen Reste und Symbole die angegebenen Bedeutungen haben, beziehungsweise deren
physiologisch vertriigliche Salze zusammen mit iiblichen Tréger- und/oder Verdiinnungs- beziehungsweise Hilfs-
stoffen bei Temperaturen zwischen 20 und 120 °C, vorzugsweise 30 - 100 °C vermischt beziehungsweise
homogenisiert, die so erhaltene Mischung zur Herstellung von Zubereitungen, die in der Dosierungseinheit 5 bis
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2000 mg, vorzugsweise 10 bis 500 mg, insbesondere 30 bis 400 mg Wirkstoff der Formel I beziehungsweise I'
enthalten, in Hohlzellen entsprechender GroBe ausgieSt oder in Kapseln entsprechender GroBe abfiillt oder granuliert
und dann, gegebenenfalls unter Zusatz von weiteren iiblichen Hilfsstoffen zu Tabletten verpreft. Zum Beispiel
dadurch, daB man Verbindungen der Formel I beziehungsweise I' mit einem oder mehreren der folgenden Stoffe:
Stéirke, Cellulose, Lactose, Formalin-Casein, modifizierte Stirke, Magnesiumstearat, Calciumhydrogenphosphat,
hochdisperse Kieselséure, Talkum, Phenoxyethanol vermischt, die erhaltene Mischung, gegebenenfalls mit einer
wiiBrigenL6sung, die als Bestandteil mindestens Gelatine, Stiirke, Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-
Copolymerisat und/oder Polyoxyethylsorbitanmonooleat enthiilt, granuliert, das Granulat gegebenenfalls miteinem
oder mehreren der obengenannten Hilfsstoffe homogenisiert, und diese Mischung zu Tabletten verpreSt oder in
Kapseln abfiillt, wobei solche Tabletten oder Kapseln in der Dosierungseinheit jeweils 5 bis 2000 mg Wirkstoff der
Formel I bezichungsweise I enthalten; oder da man Verbindungen der Formel I oder deren Salze nach Zusatz von
Sojalecithin sowie gegebenenfalls 0,1 - 0,5 Gewichtsteilen Phenoxyethanol (bezogen auf einen Gewichtsteil
Verbindung I bezichungsweise I' bei Temperaturen zwischen 33 - 37°Cin geschmolzenem Hartfett suspendiert und
homogenisiert und anschlieBend die Mischung in Hohlzellen ausgieBt, wobei die Dosierungseinheit 5 bis 2000 mg
Wirkstoff sowie gegebenenfalls 0,1 - 0,5 Gewichtsteile Phenoxyethanol (bezogen auf einen Gewichtsteil Verbin-
dung I oder I' enthilt; oder daB man Verbindungen der Formel I beziehungsweise I' oder deren Salze bei einer
Temperatur zwischen 50 bis 120 °C, vorzugsweise 50 bis 100 °C, gegebenenfalls in Gegenwart eines oder mehrerer
Emulgatoren und/oder 0,1 - 0,5 Gewichtsteilen Phenoxyetharnol bezogen auf einen Gewichitsteil Verbindung I oder
I, mit mindestens einem der folgenden Stoffe homogenisiert: Paraffin, Vaseline, aliphatischer Alkohol mit 12 bis
25 C-Atomen, aliphatische Monocarbonsiure mit 15 bis 20 C-Atomen, Sorbitanmonopalmitat,
Polyoxyethylenpolyolfettsiureester, und die erhaltene Mischungzwischen 50 und 120 °C mit Wasser, gegebenenfalls
unter Zusatz eines mehrwertigen niederen aliphatischen Alkohols und/oder Phenoxyethanol emulgiert; oder daBman
Verbindungen der Formel I bezichungsweise I' oder deren Salze in Wasser oder Pflanzendl, gegebenenfalls in
Gegenwart von0,1 -0,5 Gewichtsteilen Phenoxyethanol (bezogenauf einen Gewichtsteil Verbindung I oder I') sowie
gegebenenfalls in Gegenwart eines Emulgators, bei Temperaturen zwischen 30 - 100°C auflost, und gegebenenfalls
die so erhaltene Losung mit soviel Wasser oder Pflanzen6l auffiillt, da die Endldsung 0,05 bis 10 Gewichtsprozent,
vorzugsweise 0,1 bis S Gewichtsprozent an Wirkstoff der Formel I bezichungsweise I' enthilt.

Als Emulgatoren kommen zum Beispiel in Frage: nichtionogene Emul gatoren sowie ionogene Emulgatoren. Bei
den nichtionogenen Emulgatoren handelt es sich beispielsweise um Triglyceridgemische von gesittigten
Pflanzenfettsiuren mit Cg, C19 und Cq9 oder um Emulgatoren auf der Basis von Polyadditionsprodukten des
Ethylenoxids, wie zum Beispiel alkyl- und acylsubstituierte Polyadditionsprodukte des Ethylenoxids,
Polyethylenglykol-fettsdureester, Umsetzungsprodukte von Ethylenoxid mit Ricinussl beziehungsweise hydriertem
Ricinusol, Ester von hydrierten Ricinustl-fettsiuren mit oxyethyliertem Glycerin, Weiterhin kann es sich um
Emulgatoren auf Basis von Fettsiureamiden oder Fettsdurekondensationsprodukten mit hydrophilen Gruppen
handeln. Als ionogene Emulgatoren kommen zum Beispiel Emulgatoren auf Basis von Fettsiuremonoestern des
Glycerins oder anderer mehrwertiger Alkohole (Lunacera alba) in Frage.

Falls bei der wie oben angegebenen Herstellung der Arzneimittel der oder die Wirkstoffe der Formel I
bezichungsweise I' in Gegenwart von einem Glycerinether der Formel II oder einer Mischung von solchen
Glycerinethern der Formel I verwendet werden, wird eine synergistische Wirkungssteigerung der Antitumorwirkung
beobachtet. Hierzu werden die Wirkstoffe der Formel I bezichungsweise I' mit 1 bis 30, vorzugsweise 2 bis
20 Gewichtsteilen (bezogen jeweils auf einen Gewichtsteil an Verbindung I oder I') von mindestens einem
Glycerinether der Formel IT oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie gegebenenfalls 0,5 - 30, vorzugsweise
1 - 20 Gewichtsteilen Wasser (ebenfalls bezogen auf einen Gewichtsteil an Verbindung I beziehungsweise I')
verwendet. Diese Vermischung mit den Glycerinethern kann bei der Herstellung der entsprechenden Arzneimittel
am Anfang erfolgen, aber gegebenenfalls auch in einem spiiteren Herstellungsstadium.

Die erfindungsgeméBen Verbindungen der Formeln I und T’ zeigen beispielsweise eine gute Wirkung am
7,12-Dimethylbenzanthracen induzierten Brustdriisenkrebs derRatte; ebenso am Methyl-nitrosoharnstoff-induzierten
Mammacarcinom der Ratte.

Beispielsweise wird bei obengenannter Versuchsmethode bei einer Dosis von 10 mg/kg Kérpergewicht Ratte ein
Wachstumsstillstand der Tumore, bei hoheren Dosen auch ein vélliges Verschwinden der Geschwiilste erzielt.

Die niedrigste, bereits wirksame Dosis in dem obenangegebenen Tierversuch ist beispielsweise

S mg/kg oral
5 mg/kg intravends.
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Als allgemeiner Dosisbereich fiir die Wirkung (Tierversuch wie oben) kommt beispiclsweise in Frage:

50 mg/kg oral, insbesondere 15 - 32 mg/kg
5 - 50 mg/kg intravends, insbesondere 15 - 32 mg/kg.

Die Wirkungsrichtung der erfindungsgeméBen Verbindungen ist mit der Wirkung des bekannten Arzneimittel-
wirkstoffs TAMOXIFEN vergleichbar, jedoch bestehen hierzu insbesondere folgende Unterschiede: Die Wirkung
ist stérker und von lidngerer Dauer als die von TAMOXIFEN.

Indikationen, fiir die die erfindungsgemiiBen Verbindungen in Betracht kommen kénnen: Brustdriisenkrebs und
andere menschliche Krebsarten.

Die pharmazeutischen Zubereitungen enthalten im allgemeinen zwischen 5 - 2000 mg, beispielsweise
10 - 400 mg der erfindungsgemiBen aktiven Komponenten,

Die Verabreichung kann beispielsweise in Form von Tabletten, Kapseln, Pillen, Dragees, Zipfchen, Salben,
Gelees, Cremes, Puder, Stdubepulver, Aerosolen oder in fliissiger Form erfolgen. Als fliissige Anwendungsformen
kommen zum Beispiel in Frage: Olige oder alkoholische beziehungsweise wiiBrige Losungen sowie Suspensionen
und Emulsionen. Bevorzugte Anwendungsformen sind Tabletten, die zwischen 40 und 400 mg oder Losungen, die
zwischen 0,1 % bis 5 % an aktiver Substanz enthalten.

Die Einzeldosis der erfindungsgemiBen aktiven Komponenten kann beispielsweise liegen

a) beioralen Arzneiformen zwischen 5 - 100 mg/kg Korpergewicht, vorzugsweise 15 - 50 mg/kg Kérpergewicht,

b) bei parenteralen Arzneiformen (zum Beispiel intravends, intramuskuldr) zwischen § - 100 mg/kg Korper-
gewicht,

¢) bei Arzneiformen zur lokalen Applikation auf die Haut und Schleimh#ute (zum Beispiel in Form von
Losungen, Lotionen, Emulsionen, Salben und so weiter) zwischen 50 - 2000 mg, vorzugsweise 80 - 1500 mg.

- (Die Dosen sind jeweils bezogen auf die freie Base) -

Beispielsweise kdnnen 3 mal tiglich 1 Tablette mit einem Gehalt von 40 - 400 mg wirksamer Substanz oder zum
Beispiel bei intravendser Injektion 1 - 5 mal tiglich eine Ampulle von 1 - § ml Inhalt mit 50 - 250 mg Substanz
empfohlen werden. Bei oraler Verabreichung ist dic minimale téigliche Dosis beispielsweise 120 mg; die maximale
tigliche Dosis bei oraler Verabreichung soll nicht iiber 100 mg/kg Kérpergewicht liegen.

Die akute Toxizit4t der erfindungsgeméBen Verbindungen an der Maus (ausgedriickt durch die LD 50 mg/kg;
Methode nach Miller und Tainter: Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med. 57 (1944) 261) liegt beispielsweise bei oraler
Applikation zwischen 200 und 450 mg/kg KSrpergewicht.

Die Arzneimittel kénnen in der Humanmedizin, der Veterindrmedizin sowie in der Landwirtschaft allein oderim
Gemisch mit anderen pharmakologisch aktiven Stoffen verwendet werden.

Die Erfindung wird durch die folgenden Beispiele erldutert.

Beigpiel 1

Hexadecylphosphoethanolamin

(Phosphorylierung, RingschluB und Ringtffnung)

Hexadecanol (1 Mol, 243 g) und Triethylamin (1,8 Mol, 180 g) werden in 1,51 THF (Tetrahydrofuran) gel6st und
tropfenweise zu einer stark geriihrten Losung von Phosphoroxychlorid (1,2 Mol, 184 g)in 120 m1 THF so zugegeben,
dafl die Temperatur im Reaktionsgefi (Dreihals, 5 1, mit Tropfirichter, Thermometer und Riihrer) 10 °C nicht
iibersteigt. Zur Beschleunigung des Vorgangs wird das ReaktionsgefdB mit einer Eis-Kochsalzmischung gekiihlt.
Unmittelbar nach dem Eintropfen ist die Reaktion abgeschlossen (Nachweis iiber DSC in Ether: Rf-Werte von 0,8
fiir das Ausgangsprodukt, von 0,0 fiir das Reaktionsprodukt nach Hydrolyse mit Wasser).

Man entfernt das Eisbad und tropft in das Reaktionsgemisch unter starkem Riihren eine Losung von Ethanolamin
(1,5 Mol, 92 g) und Triethylamin (1,8 Mol, 180 g) in 1 1 Dioxan so ein, da8 die Temperatur im Reaktionsgef48 auf
65 bis 70 °C steigt. Dann ist die Ringbildung abgeschlossen (Nachweis durch DSC in Ether: Rf-Wert von 0,2). Man
filtriert von ausgefallenem Triethylaminhydrochlorid noch warm ab und versetzt das Filtrat bei 40 bis 50 °C mit
1,5 1 2N Ameisensiure. Nach 15 Minuten ist die Ringtffnung abgeschlossen (Nachweis durch DSC in Ether:
Rf-Wert 0,0; DSC in Chloroform/Methanol/Essigsiure/Wasser 100:60:20:5 per Vol.: Rf-Wert 0,8) . Man kiihlt auf
-20 °C und filtriert vom Niederschlag ab, der aus weitgehend reinem Hexadecylphosphoethanolamin besteht. Bei
leichten Verunreinigungen wird eine chromatographische Reinigung angeschlossen (siche Beispiel 2).
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Mikroanalyse (MG 365,50):
ber. (%). C 59,15 H 11,03 N 383 P 848
gef. (%): 59,01 10,95 3,79 831

Beispiel 2

Hexadecylphosphocholin * 1 HyO

(Methylierung von 1)

Die nach Beispiel 1 erhaltenen Kristalle werden ohne weitere Reinigung in 1,2 1 2-Propanol und 04 1
Dichlormethan aufgenommen. Man versetzt die Suspension der Kristalle unter starkem Riihren mit Kaliumkarbonat
(4Mol, 560 g)in 11Wasser. Das zweiphasige Reaktionsgemisch wird mit Dimethylsulfat (4 Mol, 500 g) tropfenweise
und unter Riihren so versetzt, daB die Temperatur 40 °C nicht iibersteigt. Die Reaktion ist 60 Minuten nach dem
Eintropfen beendet (Nachweis durch DSC in Chloroform/Methanol/25%igem Ammoniak 50:50:5 per Vol
Rf-Wert 0,3). Nach Phasenseparation bei 20 °C enthilt die obere Phase das Produkt. Man entfernt das Losungsmittel
am Rotationsverdampfer unter Vakuum und chromatographiert den viskosen Riickstand an Kieselgel (Merck
Art, 7733, Kieselgel 60, KorngrdBe 0,2 bis 0,5 mm).

Chromatographie

Kieselgel, 2 kg, werden mit Chloroform/Methanol/25%igem Ammoniak (200/15/1 per Vol.) versetzt und in eine
Chromatographiesaule gefiillt. Man 16st das viskose O1in 800 m1 des obigen Lsungsmittelgemisches und gibt das
Rohprodukt auf die Séule (unlsliche Anteile werden vorher abfiltriert). Man eluiert mit FlieBmitteln steigender
Polaritit bis die Verunreinigungen ausgewaschen sind. Das Produkt wird schlieBlich mit Chloroform/Methanol/
25%igem Ammoniak (50/50/5 per Vol.) eluiert. Die vereinigten Eluate werden einrotiert und mit Toluol dasrestliche
Wasser entfemt. Der Riickstand wird in 600 m! Dichlormethan aufgenommen und mit 4 1 Aceton versetzt. Die bei
-20 °C abgeschiedenen Kristalle werden mit kaltem Aceton gewaschen, dann mit Pentan und im Vakuum getrocknet.
Die Ausbeute an reinem Hexadecylphosphocholin betriigt 250 g (ca. 70 % bezogen auf Hexadecylglycerin).

Mikroanalyse (MG 407,58):

ber. (%) C 5927 - H 1137 N 329 P 728
gef. (%): 58,98 11,31 321 7,11
Beispiet 3 -

2-Hexadecylphosphoethanolamin

(Phosphorylierung, RingschluB, Ringt6ffnung)

Der Ansatzerfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben, jedoch fiir 0,1 Mol. Um gute Ausbeuten zu erreichen, miissen
die Phosphorylierungsbedingungen etwas modifiziert werden, d. h. die Temperatur im Phosphorylierungsschritt
wird auf 25 °C gesteigert. Sonst wird wie beschrieben verfahren und aufgearbeitet.

Mikroanalyse (MG 365,50)

ber.(%): C 59,15 H 1103 N 3,83 P 848
gef. (%): 58,96 10,91 3,69 8,39
Beispiel 4

2-Hexadecylphosphocholin * 1 HyO

(Methylierung von 3)

Es kann, wie in Vorschrift 2 angegeben vorgegangen, aufgearbeitet und gereinigt werden.
Mikroanalyse (MG 407,58):

ber.(%): C 5927 H 11,37 N 3,29 P 728
gef. (%): 59,14 11,11 3,14 7,09
Beigpiel

Oleylphosphomethylester, Natriumsalz * 1 HyO

(Phosphorylierung, Methanolyse und LiBr-Spaltung)

Der Phosphorylierungsschritt erfolgt wie in Beispiel 1. Zur Methanolyse wird das Reaktionsgemisch mit
Methanol (10 Mol; 320 g) und Triethanolamin (1,8 Mol; 180 g) bei 20 °C versetzt. Die Methanolyse ist nach
30 Minuten abgeschlossen. Man versetzt mit 1,5 1 Hexan und 1,5 1 Wasser, schiittelt gut durch und entfernt das
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Lésungsmittel von der Hexanphase. Der dlige Riickstand wird mit LiBr (2 Mol; 174 g) in 1,51 Ethylmethylketon unter
RiickfluB gekocht. Nach einer Stunde ist die Reaktion vollstéindig. Man entfernt das Losungsmittel, nimmt in einem
Gemischaus jeweils 11Methanol/Wasser/Chloroform auf, schiittelt gut durch und isoliert die untere Chloroformphase,
die das Produkt enthilt. Zur Umwandlung in das Natriumsalz behandelt man die Chloroformphase mit 11 gesittigter
NaCl-Losung. Die Chloroformphase wird isoliert und einrotiert. Man reinigt das Produkt durch Chromatographie
an Kieselgel (siche Beispiel 2).

Mikroanalyse (MG 402,50)

ber.(%). C 56,70 H 1002 P 7,70
gef. (%): 56,65 9,98 745
Beispiel 6

Hexadecylphosphohexylester, Natriumsalz x 1 HyO

(Phosphorylierung mit Phosphoroxychlorid, Phosphorylierung mit Hexadecylphosphorsiuredichlorid, Methano-

lyse, Spaltung mit LiBr)

Die Phosphorylierung von Hexadecanol erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben. Das Reaktionsgemisch wird
direktunter tropfenweiser Zugabe von Hexanol (1,5 Mol, 303 g) und Triethylamin (1,8 Mol, 180 g) in 1,51 THF weiter
umgesetzt. Die Temperatur wird jetzt auf 30 °C erhoht. Nach zwei Stunden ist die Reaktion beendet. Methanolyse
erfolgt wie in Beispiel 5 beschrieben, ebenso die LiBr-Spaltung.

Mikroanalyse (MG 446,59)

ber. (%). C 59,17 H 1083 P 694
gef. (%): 59,08 10,74 6,71
Beispiel 7

Hexadecylphosphoglykolester, Natriumsalz x 1 HyO

(Phosphorylierung, Ringschluf mit Glykol, Ringtffnung)

Die Phosphorylierung erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben. Das Reaktionsgemisch wird direkt unter
tropfenweiser Zugabe von Ethylenglykol (1,5 Mol, 93 g) und Triethanolamin (1,8 Mol, 180 g) in 1,5 1 THF weiter
umgesetzt. Die Temperatur wird dabei zur Vervollstindigung der Ringbildung auf 60 °C erhoht. Nach 2 Stunden bei
dieser Temperatur ist die Reaktion abgeschlossen. Man filtriert das ausgefallene Triethylaminhydrochlorid iiber eine
Porzellanfritte ab und versetzt das Filtrat unter starkem Riihren bei 20 °C mit 1,5 1 Wasser. Nach 2 Stunden ist die
Hydrolyse beendet. Man entfernt das Lésungsmittel von der oberen THF-Phase durch Einrotieren im Vakuum. Der
Riickstand wird mit einem Gemisch Chloroform/Methanol/halbgesiittigte NaCl-Losung versetzt, geschiittelt und
Phasenseparation abgewartet. Die untere Chloroformphase enthilt das Produkt. Man entfernt das Losungsmittel und
reinigt das Produkt durch Chromatographie (Beispiel 2).

Mikroanalyse (MG 406,48)
ber. (%) C 53,19 H 992 P 762
gef. (%): 53,07 9,73 7,53

Analog wurden folgende Glykolester hergestellt: Tetradecylphosphoglykolester, Octadecylphosphoglykolester,
Oleylphosphoglykolester.

Beispiel 8

Hexadecylphospho-hydroxyethylamid, Natriumsalz + 1 H7O

(Phosphorylierung, RingschluB mit Ethanolamin, Offnung mit Kaliumcarbonat in Wasser)

Die Phosphorylierung erfolgt wie unter Beispiel 1 beschrieben, ebenso der RingschluB. Nach Entfernen des
Triethylaminhydrochlorids wird das Filtrat unter starkem Riihren mit 11 1 M Kaliumcarbonatlgsung in Wasser
versetzt. Nach 1 Stunde ist dieRing6ffnung abgeschlossen. Man entferntin der oberen THF-Phase das Losungsmittel,
nimmt in einem Gemisch aus jeweils 11Chloroform/ Methanol/halbgesittigte NaCl-Losung auf, schiittelt gut durch
und trennt die Chloroformphase ab. Nach Entfernen des Losungsmittels wird das Produkt an Kieselgel
chromatographiert und gereinigt.

Mikroanalyse (MG 405,50)
ber.(%): C 5332 H 10,19 N 346 P 764
gef. (%): 53,26 10,07 321 7,59
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Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt: Tetradecyl-, Octadecyl-, Oleylphospho-hydroxyethylamid.

Beispiel 9

Hexadecylphosphoglycerin, Natriumsalz + HyO

(Phosphorylierung mit Phosphoroxychlorid, Phosphorylierung mit dem daraus gebildeten Phosphorsauredichlorid
Methanolyse, LiBr-Spaltung, Hydrolyse in 70%iger Essigsiure)

Die Phosphorylierung entspricht Beispicl 1. Das Reaktionsgemisch wird direkt unter tropfenweiser Zugabe von
1,2-Isopropyliden-glycerin (1,5 Mol, 198 g) und Triethylamin (1,8 Mol, 180 g) in 1,5 1 THF weiter umgesetzt. Die
Temperatur wird nach dem Eintropfen auf 30 °C erhsht. Die Reaktion ist nach zwei Stunden beendet. Methanolyse
erfolgt nach Beispiel 5, ebenso die LiBr-Spaltung. Das Reaktionsprodukt, Natriumsalz, wird in 2 1 70%iger
Essigsiure aufgenommen und auf 60 °C erwirmt. Das entstehende Aceton wird in leichtem Vakuum (Wasser-
strahlvakuum) entfernt. Die Reaktion ist nach 2 Stunden abgeschlossen. Man versetzt mit 2 1 Wasser und extrahiert
mit 2 1 Chloroform. Die Chloroformphase wird mit 2 1 0,5 M Natriumcarbonat-Losung behandelt und nach
Phasenseparation abgetrennt. Man entfernt das Lésungsmittel und chromatographiert an Kieselgel.

3

Mikroanalyse (MG 436,51)
ber. (%): C 5228 H 9,70 P 7,10
gef. (%): 52,13 9,59 6,91

Analog wurden folgende Glycerinester hergestellt: Tetradecyl-, Octadecyl-, Oleylphosphoglycerin.

Beispiel 10

Hexadecylphosphorsiure-(N,N)-bis-(chlorethyl)-amid, Na-Salz + HyO

(Phosphorylierung mit Phosphoroxychlorid, Amidbildung mit Bis-(chlorethyl)-amin, Hydrolyse)

Der Phosphorylierungsschritt entspricht Beispiel 1. Das Reaktionsgemisch wird direkt unter tropfenweiser
Zugabe von Bis-(chlorethyl)-amin in 1,0 | THF weiter umgesetzt. Danach wird Triethylamin (0,4 Mol, 40 g) in
0,5 1 THF zugegeben. Nach 3 Stunden bei 20 °C ist die Reaktion beendet. Man trennt das ausgefallene
Triethylaminhydrochlorid iiber einer Porzellanfritte ab und versetzt das Filtrat unter starkem Riihren mit 11 1M
Essigséure zur Hydrolyse. Nach 4 Stunden wird die obere THF-Phase abgetrennt, vom Losungsmittel befreit und in
Jeweils 11an Chloroform/Methanol/0,5 M Natriumcarbonat aufgenommen. Die Chloroformphase wird abgenom-
men, das Losungsmittel entfernt und das Produkt durch Chromatographie an Kieselgel gereinigt.

Mikroanalyse (MG 486,452)
ber.(%): C 4938 H 891 Cl1458 N 288 P 637
gef. (%): 4921 8,75 14,11 2,76 6,31

Analog wurden folgende Verbindungen hergestellt: Tetradecyl-, Octadecyl-, Oleylphosphorsiure-(N,N)-bis-
(chlorethyl)-amid.

Beispiel 11
von Hi Iphosphocholin

I ®
cua-(cnz)1s-o-f-o-cnz—cnz-N(cu3)3
o©

25 (0,097 mol) 1-Heptadecanol und 16,7 g (0,166 mol) Triethylamin werden in 162 ml Tetrahydrofuron gelost
und bei 0 °C tropfweise mit 16,9 g (0,11 mol) POCl3 (Phosphoroxytrichlorid) versetzt. Es wird 1 Stunde bei
0-10 °C geriihrt und nach dem Entfernen des Eisbades rasch eine Losung von 8,3 g (0,136 mol) Ethanolamin und
16,7 g (0,166 mol) Triethylamin zugetropft (Anstieg der Temperatur dabei auf ca. 55 °C). Nach 1 Stunde Riihren bei
ca. 60 °C wird nach dem Abkiihlen das ausgefallene Triethylamin-Hydrochlorid abgesaugt und mit Tetrahydrofuran
gewaschen. Das Filtrat wird schnell in 192 ml 2n HCI eingeriihrt, das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser
gewaschen und aus Methanol zweimal umkristallisiert. Es wird sodann in 290 ml Methanol aufgenommen und mit
einer Losung von 90 g K9CO3 in 82 ml Wasser versetzt. Bei maximal 30 °C wird eine Lésung von 37,9 m1 (0,4 mol)
Dimethylsulfat in 48 ml Methanol langsam zugetropft. Man riihrt noch 1 Stunde bei 40 °C nach, dann wird auf
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Raumtemperatur abgekiihlt.

Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt, mit Methanol gewaschen, das Filtrat im Vakuum eingeengt. Der
Riickstand wird durch Saulenchromatographie gereinigt. F. 254-256 °C (Zersetzung).

Ausbeute: 65 g

Beispiel 12
il von D 1phosphocholin

&
CH = (CH, ), =0-P0-0-CH,~CH,-N(CH,)

I 3
Ds

2

10,4 ml (0,115 mol) POCIl3 werden in 600 ml Ethanol geldst und mit 32,6 g (0,1 mol) Behenylalkohol versetzt.
Unter Stickstoff und Eiskiihlung werden 23,7 ml (0,17 mol) Triethylamin zugetropft, daB die Temperatur 18 °C nicht
iibersteigt. Es wird 2 Stunden nachgeriihrt und dabei auf Raumtemperatur erwérmt. 9,16 g (0,15 mol) Ethanolamin
und 24,4 ml Triethylamin (0,175 ml) werden in Dioxan gelost und zugetropft; dabei tritt eine Erwarmung der
Reaktionsmischung auf 40 °C auf. Es wird 1 Stunde bei 60 °C geriihrt, heiB filtriert und die Losung mit 200 ml2 n
HCl hydrolysiert. Das ausgefallene Produkt wird abgesaugt und mit Wasser gewaschen.

Es wird zweimal aus Methynol umkristallisiert.

Ausbeute: 26,5 g Behenylphosphoethanolamin

Das Produkt wird in 250 ml Methanol aufgeschlimmt und mit 48,9 g (0,35 mol) K»CO3 versetzt.

16,85 ml (0,177 mol) Dimethylsulfat werden in 40 ml Methanol gelost und zur Suspension zugetropft. (Die
Temperatur soll dabei 30 °C nicht iibersteigen). Nach zweistiindigem Riihren bei 30 °C wird iiber Kieselgel filtriert,
mit Methanol gewaschen und das Filtrat am Rotationsverdampfer eingeengt.

Der Riickstand wird aus Methanol zweimal umkristallisiert, F. 61 °C (Zersetzung).

Ausbeute: 16,4 g

Beigpiel 13
nthese von Oleylphosphocholin

0
I o ¢ty
CH3- (CH2 ).(.-CH=CH--(CH2 )B-O—P-O-CHZ-CHZ-N— 3
CH3

00

10,0 ml (0,11 mol) Phosphoroxytrichlorid (POCl3) werden in 50 ml absolutem Tetrahydrofuran gel6st und unter
Eiskiihlung tropfenweise mit einer Mischung von 70 ml (0,5 mol) Trimethylamin, 26,8 g (0,1 mol) Oleylalkohol und
150 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach einer Stunde wird eine Lésung von 8,5 ml (0,14 mol) Ethanolamin und
20,9 ml (0,15 mol) Triethylamin in 100 ml Dioxan vorsichtig zugetropft. Die Temperatur der Realationsmischung
steigt dabei auf ca. 45 °C an. Es wird 1 Stunde unter RiickfluB gekocht, danach das ausgefallene
Triethylaminhydrochlorid heif§ abgesaugt. Das Filtrat wird mit 200 ml 2-molarer Salzsiure versetzt und am
Rotationsverdampfereingeengt. Derbraune, 6lige Riickstand wird in Methanol aufgenommen und mit83 g (0,6 mol)
K9CO3 versetzt. Zu dieser Suspension werden 37,8 g (0,3 mol) Dimethylsulfat in 40 ml Methanol so zugetropft, da8
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die Temperatur 30 °C nicht iiberschreitet. Es wird nach 2 Stunden bei Raumtemperatur nachgeriihrt, auf 5 °C

abgekiihlt, iiber Kieselgel filtriert und mit Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer

eingeengt. Der Riickstand wird am Kieselgel chromatographiert.
Ausbeute: 28 g Weifes Pulver

IR-Banden in KBr (Wellenzahl in cm-1)

3415 (OH Schwingung), 2920 (C-H Schwingung)
2860 (C-H Schwingung), 960 (P-O-C Schwingung),
930 (P-O-C Schwingung)

Beispiel 14

Synthese von Hexadecenylphosphocholin

8 )
-0-CH_-CH -N(CH3 3

CHB-(CHZ)a-CH CH-(CH2)10‘0- o 2 2

OV ==

10,6 g (0,07 mol) POCI3 werden bei -10 °C innerhalb von 20 Minuten mit einer Losung von 14,4 g (0,06 mol)
cis-11-Hexadecenol und 10,3 g (0,102 mol) Triethylamin in 100 ml Tetrahydrofuran versetzt. Nach 45 Minuten bei
-10 °C werden bei Raumtemperatur 5,1 g (0,08 mol) Ethanolamin und 10,6 g (0,105 mol) Triethylamin - gelost in
100 ml Dioxan - zugetropft. Nach 30 Minuten wird vom Triethylaminhydrochlorid abgesaugt. Das Filtrat wird unter
Riihren auf 2n HCI gegossen (120 ml) und am Rotationsverdampfer eingeengt. Der Riickstand wird mit 250 ml
Methanol aufgenommen und 33 g (0,24 mol) K5CO3 zugesetzt.

20,2 g (0,16 mol) Dimethylsulfat werden in 125 ml Methanol gelost und so zugetropft, daB die Innentemperatur

40 °C nicht iibersteigt. Man EiBt 2,5 Stunden bei 40 °C reagieren, kiihit ab, filtriert und engt das Filtrat am
Rotationsverdampfer ein. :

Die Substanz wird als hellbraunes Harz erhalten und liegt in der cis-Form vor.

Ausbeute: 29 g

IR-Banden in KBr (Wellenzahl in cm‘l)

3415 (OH Schwingung), 2925 (C-H Schwingung)
2860 (C-H Schwingung), 965 (P-O-C Schwingung)
925 (P-O-C Schwingung)

Beispiel 15
von Hex laminophosphocholin

0 CH3

NH g 0-CH_-CH %
CH3-(CH2115 ' 2 Z-N—-CH3
0O CH3

7,05 ml (0,077 mol) Phosphoroxytrichlorid (POCI3) und 50 ml Tetrahydrofuran werden unter Eiskiihlung mit
einer Losung von 16,9 g (0,07 mol) Cetylamin und 48 ml (0,35 mol) Triethylamin in 150 ml Tetrahydrofuran versetzt.
Nach 1,5 Stunden Rithren wird eine L&sung von 6,0 ml (0,1 mol) Ethanolamin und 16,7 ml (0,12 mol) Triethylamin
in 100 ml Dioxan zugetropft. Nach einstiindigem Erhitzen unter RiickfluB, wird hei abgesaugt und das Filtrat mit
150 m12n HCl versetzt. Der Niederschlag wird abgesaugt und getrocknet, dann in 150 ml Methanol geldst und mit
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52,2 g (0,37 mol) KoCO3 versetzt. 23,8 g (0,18 mol) Dimethylsulfat werden zugetropft, so daB die Temperatur
30 °C nicht iibersteigt. Es wird noch 2 Stunden bei Raumtemperatur geriihrt, dann abgekiihlt, iiber Kieselgel filtriert
und mit Methanol nachgewaschen. Das Filtrat wird am Rotationsverdampfer eingeengt und der Riickstand an
Kieselgel chromatographiert. Die Substanz ist ein weiles amorphes Pulver.

Ausbeute: 14 g

IR-Banden in KBr (Wellenzahl in cm'l)

3410 (OH Schwingung), 2920 (C-H Schwingung)
2855 (C-H Schwingung), 980 (P-O-C Schwingung)
940 (P-O-C Schwingung)

Versuchsbericht

Zytotoxische Priifung der erfindungsgemiBen Verbindungen in Weichagar (Agar-Gel mit wenig Agar)

100 L1210 Zellen werden auf Zellkulturplatten in RPMI-1640-Zellkulturmedium, das 10 % fetales Kilberserum
und 0,3 % Agar, und verschiedene Konzentrationen der zu testenden Substanz enthilt, aufgebracht.

Die Kulturplatten werden 6 Tage lang unter Standardbedingungen (5 % CO9, 37 °C, 95 % relative Feuchtigkeit)
inkubiert.

Nach Inkubierung werden die gebildeten Kolonien der L1210 Zellen gezihlt und die Ergebnisse in % der
Inhibierung der Kolonienbildung gegeniiber einer Kontrolle ohne Testsubstanz ausgedriickt.

Die ECgq-Werte (die Konzentration, die eine Abnahme der Kolonienbildung um 90 % ergibt) werden graphisch
bestimmt.

Die Ergebnisse sind in folgender Tabelle zusammengefaBt:

Verbindung ECg orientierende Toxizitit
Hg/ml an der Maus
LD 50 per os
D 19767 29 464 mg/kg
D 19867 10,0 732 mg/kg
D 20003 70 > 1000 mg/kg
PATENTANSPRUCHE

1. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, da8 es
a) mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel

R-Y-PO?-X-RI I

oder ein physiologisch vertriigliches Salz hiervon enthilt, wobei in der Formel I R einen gesittigten oder
ungesittigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, X ein Sauerstoffatom, NH oder NRy und
Y ein Sauerstoffatom oder NH ist, R eine C1-Cg-Alkylgruppe ist, oder worin Rj eine Co-Cg-Alkylgruppe darstelit,
die mit Halogen, Amino, C1-Cg-Alkylamino, Di-C;-Cg-alkylamino, Tri-C;-Cg-alkylamino, Hydroxy, substituiert
ist, und Ry eine C-Cg-Alkylgruppe oder eine C-Cg-Alkylgruppe, die mit Halogen substituiert ist, darstellt, und
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b) ein Alkylglycerin der allgemeinen Formel II

HpC-0-R3
I
HC-0-Ry4
[
H,C-OH

in der einer der Reste R3 und R4 eine Alkylgruppe mit 3 bis 12 C-Atomen und der andere Rest ein H-Atom bedeutet,
enthilt, sowie gegebenenfalls weitere iibliche pharmazeutische Zusatz- und Verdiinnungsmittel,

2. Arzneimittel, dadurch gekennzeichnet, daB es mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel

R-Y-Po%)-x-Rl I

oder ein physiologisch vertrigliches Salz hiervon enthilt, wobei in der Formel I' R einen geséttigten oder
ungesittigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, X ein Sauerstoffatom, NH oder NRpund Y
ein Sauerstoffatom oder NH ist, der Rest Rj eine C1-Cg-Alkylgruppe, eine ungeséttigte C3-Cg-Alkylgruppe oder
eine Co-Cg-Alkylgruppe, die durch Halogen, Amino, C1-Cg-Alkylamino, Di-C;-Cg-alkylamino, Tri-C1-Cg-
alkylamino, Hydroxy substituiert ist, darstellt und Rj eine C1-Cg-Alkylgruppe oder eine Cy-Cg-Alkylgruppe, die
mit Halogen substituiert ist, darstellt, gegebenenfalls mit zusitzlichen iiblichen pharmazeutischen Zusatz- und
Verdiinnungsmitteln.

3. Arzneimittel nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB R ein Alkyl- oder Alkenylrest mit 14 bis
20 C-Atomen, X ein Sauerstoffatom und R{ = Trialkylammoniumethyl mit 1 bis 3 C-Atomen je Alkylgruppe ist.

4.Mittel nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB eszur topischen
Behandlung von Hauttumoren 5 bis 200 mg Verbindung gem#8 Formel I oder I pro ml Alkylglycerin enthlt.

5. Mittel nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB es ein
Alkylglycerin-Gemisch enthilt aus Nonyl- beziehungsweise Octylglycerin, Hexyl- beziehungsweise Pentylglycerin
und Propyl- bezichungsweise Ethylglycerin sowie Wasser,

6. Mittel nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, da8 es zur oralen
Behandlung von Tumoren als Trinklosung formuliert wird mit einer Tagesdosis zwischen 5 und 100 mgkg
Korpergewicht.

7. Mittel nach einem oder mehreren der vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB es zur
intravendsen Behandlung von Tumoren, eine Verbindung gemiB allgemeiner Formel I oder I' in einer Menge von
5 bis 100 mg/kg Korpergewicht in physiologischer Kochsalzlgsung enthalt.

8. Verbindungen der allgemeinen Formel
R-Y-P02@-X-R1 I

in der R einen gesittigten oder ungesittigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, X ein
Sauerstoffatom, NH oder NRo und Y ein Sauerstoffatom oder NH ist, der Rest R eine C1-Cg-Alkylgruppe, eine
ungesittigte C3-Cg-Alkylgruppe oder eine Cp-Cg-Alkylgruppe, die durch Halogen, Amino, C1-Cg-Alkylamino, Di-
C;-Ce-alkylamino, Tri-C1-Cg-alkylamino, Hydroxy, substituiert ist, darstelltund Rj eine C;-Cg-Alkylgruppe oder
eine Cp-Cg-Alkylgruppe, die mit Halogen substituiert ist, darstellt, und deren physiologisch vertrigliche Salze,
wobei solche Verbindungen ausgenommen sind, wo in der Formel I' X und Y beide Sauerstoff sind.
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9. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

R-Y-PO%D-X-RI 1

in der R einen gesittigten oder ungesittigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, X ein
Sauerstoffatom, NH oder NRo und Y ein Sauerstoffatom oder NH ist, R1 eine C1-Cg-Alkylgruppe ist oder worin
R eine C-Cg-Alkylgruppe darstellt, die mit Halogen, Amino, C1-Cg-Alkylamino, Hydroxy substituiertist, und Ry
eine C;-Cg-Alkylgruppe oder eine Cy-Cg-Alkylgruppe, die mit Halogen substituiert ist, darstellt, und deren
physiologisch vertriigliche Salze, dadurch gekennzeichnet, daB man eine Verbindung der Formel

R-Y-PO-XR;
| i
oz

worin R, Ry, Y und X die angegebenen Bedeutungen haben, Z Benzyl, C1-Cg-Alkyl oder Co-Cg-Alkenyl ist,
vorhandene Hydroxygruppen, Aminogruppen oder C;-Cg-Alkylaminogruppen auch eine iibliche Schutzgruppe
enthalten konnen, beziehungsweise 2 benachbarte Hydroxygruppen auch durch ein aliphatisches C3-Cg-Keton
acetalisiert sein konnen, in einem inerten Mittel mit Alkalibromiden, Alkalijodiden, niederen Alkylmagnesium-
halogeniden oder Aminen behandelt, gegebenenfalls in den erhaltenen Verbindungen vorhandene Schutzgruppen
abspaltet, gegebenenfalls erhaltene Reaktionsprodukte, bei denen R ein Halogenatom enthilt, mit Ammoniak oder
einem Amin der Formel NRsRgR~7 umsetzt, wobei die Reste Rs, Rg und R7 gleich oder verschieden sind und
Wasserstoff oder C1-Cg-Alkyl bedeuten, und/oder in erhaltenen Produkten mit einer Aminogruppe diese Aminogruppe
durch Cy-Cg-Alkylgruppen alkyliert, und gegebenenfalls die erhaltenen Produkte in die Salze iiberfithrt.

10. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I'

R-Y-PC@-X-RI r

in der R ecinen gesittigten oder ungesittigten Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 24 C-Atomen bedeutet, X ein
Sauerstoffatom, NH oder NR7 und Y ein Sauerstoffatom oder NH ist, der Rest R eine C1-Cg-Alkylgruppe, eine
ungesittigte C3-Cg-Alkylgruppe oder eine Co-Cg-Alkylgruppe, die durch Halogen, Amino, C;-Cg-Alkylamino, Di-
C;-Cg-alkylamino, Tri-C}-Cg-alkylamino, Hydroxy substituiert ist, darstellt und Ry eine C1-Cg-Alkylgruppe oder
eine Cp-Cg-Alkylgruppe, die mit Halogen substituiert ist, darstellt, und deren physiologisch vertridgliche Salze,
wobei solche Verbindungen ausgenommen sind, wo in der Formel I' X und Y beide Sauerstoff sind, nach dem
vorangegangenen Verfahrensanspruch.

11. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel I nach einem oder mehreren der vorangegangenen
Verfahrensanspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB R ein ungesittigter Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis
14 C-Atomen ist, und Y, X, Ry und Ry die angegebenen Bedeutungen haben, und wobei R auch ein gesittigter
Kohlenwasserstoffrest mit 12 bis 14 C-Atomen sein kann, wenn X die Gruppen NH oder NR; bedeutet und Y
Sauerstoff oder NH ist.

12. Verfahren zur Herstellung eines (antitumorwirksamen) synergistisch wirkenden Arzneimittels, dadurch ge-
kennzeichnet, daB man 1 Gewichtsteil von mindestens einer Verbindung der Formel I oder I', worin R, Rj, Rg, X
und Y die angegebenen Bedeutungen haben und die Verbindungen I und I' auch in Form ihrer physiologisch
vertriglichen Salze vorliegen kénnen, mit 1 bis 30 Gewichtsteilen von mindestens einem Glycerinether der
Formel II, worin R3 und R4 die angegebene Bedeutung haben, oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie
gegebenenfalls 1bis 30Gewichtsteilen Wasser und gegebenenfalls weiteren iiblichen Triger- und/oder Verdiinnungs-
beziehungsweise Hilfsstoffen bei Temperaturen zwischen 20 und 120 °C vermischt beziehungsweise homogenisiert
und gegebenenfalls die so erhaltene Mischung zur Herstellung von Zubereitungen, die in der Dosierungseinheit
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Sbis 2000 mg Wirkstoff der Formel I bezichungsweise I'enthalten, in Hohlzellen entsprechender GroBe ausgieBtoder
inKapseln entsprechender GroBe abfiillt oder granuliert und dann gegebenenfalls unter Zusatz von weiteren iiblichen
Hilfsstoffen zu Tabletten verpreBt.

13. Verfahren zur Herstellung eines (antitumorwirksamen) synergistisch wirkenden Arzneimittels, dadurch ge-
kennzeichnet, daB man 1 Gewichtsteil von mindestens einer Verbindung der Formel I oder I', worin R, R1,Rg, X
und Y die angegebenen Bedeutungen haben und die Verbindungen I und I' auch in Form ihrer physiologisch
vertrdglichen Salze vorliegen konnen, mit 1 bis 30 Gewichtsteilen von mindestens einem Glycerinether der
Formel II, worin R3 und R4 die angegebene Bedeutung haben, oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie
gegebenenfalls 1 bis 30 Gewichtsteilen Wasser sowie einem oder mehreren der folgenden Stoffe: Stiirke, Cellulose,
Lactose, Formalin-Casein, modifizierte Stirke, Magnesiumstearat, Calciumhydrogenphosphat, hochdisperse
Kieselsture, Talkum, Phenoxyethanol vermischt, die erhaltene Mischung, gegebenenfalls mit einer wiBrigen
Losung, die als Bestandteil mindestens Gelatine, Stirke, Polyvinylpyrrolidon, Vinylpyrrolidon-Vinylacetat-
Copolymerisat und/oder Polyoxyethylensorbitanmonooleat enthilt, granuliert, das Granulat gegebenenfalls mit
einem oder mehreren der obengenannten Hilfsstoffe homogenisiert, und diese Mischung zu Tabletten verpreBt oder
in Kapseln abfiillt, wobei die Tabletten oder Kapseln in der Dosierungseinheit jeweils S bis 2000 mg Wirkstoff der
Formel I enthalten.

14. Verfahren zur Herstellung eines (antitumorwirksamen) synergistisch wirkenden Arzneimittels, dadurch ge-
kennzeichnet, da man 1 Gewichtsteil von mindestens einer Verbindung der Formel I oder I', worin R, R1,Rp, X
und Y die angegebenen Bedeutungen haben und die Verbindungen I und I' auch in Form ihrer physiologisch
vertrdglichen Salze vorliegen konnen, mit 1 bis 30 Gewichisteilen von mindestens einem Glycerinether der
Formel I1, worin R3 und Ry die angegebene Bedeutung haben, oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie
gegebenenfalls 1 bis 30 Gewichtsteilen Wasser nach Zusatz von Sojalecithin sowie gegebenenfalls 0,1 bis
0,5 Gewichtsteilen Phenoxyethanol (bezogen auf einen Gewichtsteil Verbindung I oder I') bei Temperaturen
zwischen 33 bis 37 °C in geschmolzenem Hartfett suspendiert und homogenisiert und anschlieBend die Mischung
in Hohlzellen ausgieBt, wobei die Dosicrungseinheit 5 bis 2000 mg Wirkstoff der Formel I enthalt.

15. Verfahren zur Herstellung eines (antitumorwirksamen) synergistisch wirkenden Arzneimittels (Salze, Creme,
Emulsion), dadurch gekennzeichnet, daB man 1 Gewichtsteil von mindestens einer Verbindung der Formel I oder
I', worin R, R, Ry, X und Y die angegebenen Bedeutungen haben und die Verbindungen I und I' auch in Form ihrer
physiologisch vertriglichen Salze vorliegenkénnen, mit 1 bis 30 Gewichtsteilen von mindestens einem Glycerinether
der Formel II, worin R3 und R4 die angegebene Bedeutung haben, oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie
gegebenenfalls 1 bis 30 Gewichtsteilen Wasser bei einer Temperatur zwischen 50 bis 120 °C, gegebenenfalls in
Gegenwart eines oder mehrerer Emulgatoren und/oder 0,1 bis 0,5 Gewichtsteilen Phenoxyethanol (bezogen auf
1 Gewichtsteil Verbindung I oder I') mit mindestens einem der folgenden Stoffe homogenisiert: Paraffin, Vaseline,
aliphatischer Alkohol mit 12 bis 25 C-Atomen, Sorbitanmonopalmitat, aliphatische Monocarbonssure mit 15 bis
20 C-Atomen, Polyoxyethylenpolyolfettsiureester, und gegebenenfalls unter Zusatz eines mehrwertigen niederen
aliphatischen Alkohols emulgiert.

16. Verfahren zur Herstellung einer (antitumorwirksamen) synergistisch wirkenden Ldsung, dadurch gekenn-
zeichnet, daB man 1 Gewichtsteil von mindestens einer Verbindung der Formel  oder I', worin R, R1,Rp, Xund Y
die angegebenen Bedeutungen haben und die Verbindungen I und I' auch in Form ihrer physiologisch vertriglichen
Salze vorliegen konnen, mit 1 bis 30 Gewichtsteilen von mindestens einem Glycerinether der Formel II, worin R3
und Ry die angegebene Bedeutung haben, oder einem Gemisch solcher Glycerinether sowie gegebenenfalls 1 bis
30 Gewichtsteilen Wasser, gegebenenfalls in Gegenwart von 0,1 bis 0,5 Gewichtsteilen Phenoxyethanol (bezogen
auf einen Gewichtsteil Verbindung I oder I') sowie gegebenenfalls in Anwesenheit eines Emulgators, bei Tempe-
raturen zwischen 30 bis 100 °C auflost, und gegebenenfalls die so erhaltene Losung mit soviel Wasser oder
Pflanzendl auffiillt, daB die Endlosung 0,1 bis 5 Gewichtsprozent an Wirkstoff der Formel I beziehungsweise I'
enthilt.

17. Verfahren zur Herstellung von Hexadecyl-, Tetradecyl-, Octadecyl-, Eicosyl-, Dodecyl-, Oleyl- und cis-11-
Hexadecenyl-phosphoethanolamin sowie der entsprechenden Choline, dadurch gekennzeichnet, da8 man
Phosphoroxychlorid zuerst mit Hexadecanol, Tetradecanol, Octadecanol, Eicosanol, Dodecanol, Octadecen-(9¢c)-ol
oder cis-11-Hexadecanol-(1) umsetzt, die Reaktionsmischung dann mit Ethanolamin umsetzt und das Reaktions-
produkt mit Ameisensiure behandelt, und gegebenenfalls die erhaltenen Produkte zu den entsprechenden Cholinen

methyliert.
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18. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel
R-0-PO(OH)-O-CHy-CHy - OH

worin R Hexadecyl, Tetradecyl, Octadecyl oder Oleyl ist, dadurch gekennzeichnet, daB man Phosphoroxychlorid
zuerst mit Hexadecanol, Tetradecanol, Octadecanol oder Octadecen-(9c)-ol umsetzt, dann die Reaktionsmischung

mit Ethylenglykol umsetzt, das Reaktionsprodukt mit Wasser behandelt und gegebenenfalls die erhaltenen Ver-
bindungen in die Salze iiberfiihrt.

19. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der Formel

R -0-PO(OH) - NHCHj - CHy - OH

worin R Hexadecyl, Tetradecyl, Octadecyl oder Oleyl ist, dadurch gekennzeichnet, daB man Phosphoroxychlorid
zuerst mit Hexadecanol, Tetradecanol, Octadecanol oder Octadecen-(9c)-ol umsetzt, dann die Reaktionsmischung
mit Ethylenglykol umsetzt und das Reaktionsprodukt mit Kaliumcarbonat behandelt und gegebenenfalls die
erhaltenen Verbindungen in die Salze iiberfiihrt.
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