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Beschreibung
Gebiet der Erfindung

[0001] Die Erfindung betrifft ein verbessertes Ver-
fahren zur Phosphorylierung von organischen Hydro-
xylgruppen und die Verbindungen, die unter Verwen-
dung dieses Verfahrens hergestellt werden.

Hintergrund der Erfindung

[0002] Wahrend die folgende Erlauterung die Erfin-
dung im Hinblick auf Nahrungserganzungsmittel be-
leuchtet, wird angenommen, dass dieselben Prinzipi-
en bei anderen Verbindungen Anwendung finden, die
organische Hydroxylgruppen enthalten, wie Arznei-
stoffe mit Hydroxylgruppen.

[0003] Die Anwendung von Nahrungserganzungs-
mitteln ist bekannt, beispielsweise Hormone, Phytos-
terole oder Chromane. Eines der Probleme, die bei
solchen Erganzungsmitteln fiir die menschliche Nah-
rungsaufnahme angetroffen werden, ist, dass viele
der Erganzungsmittel in Wasser verhaltnismaRig un-
I6slich sind, der menschliche Verdauungstrakt aber
ein im Wesentlichen wassriges System ist. Frihere
Versuche, dieses Problem zu tuberwinden, schlief3en
die Verwendung von Emulgiermitteln ein, um zu er-
méglichen, dass sich eine Lésung auf Ol-Basis des
Erganzungsmittels mit einem wassrigen System ver-
einigt, und so die Bioverfligbarkeit des Erganzungs-
mittels beizubehalten. Folglich ware es von Nutzen,
diese Nahrungserganzungsmittel in wasserlosliche
Verbindungen umwandeln zu kdnnen, ohne die ihnen
eigene Struktur zu stéren. Phosphatsalze mit entwe-
der Kalium oder Natrium finden sich bereits in biolo-
gischem Gewebe. Deshalb sollten Phosphatsalze
vom Korper vertragen werden.

[0004] Es gibt ein vielfaltiges Fachgebiet fir die Her-
stellung von organischen Phosphaten, jedoch wird
keines dieser Verfahren als geeignet fir die Herstel-
lung von komplexen Phosphatverbindungen angese-
hen, da sie entweder nicht zur Anwendung in einem
kommerziellen Malistab geeignet sind oder es Ne-
benreaktionen gibt, die unerwiinschte Nebenproduk-
te ergeben.

[0005] Beispielsweise wird die Herstellung von or-
ganischen Phosphaten in den Druckschriften WO
96/17852 (Phosphorsauremonoester), WO 96/09305
(Phosphorsauremonoester), US 4,141,938 (Sau-
re-Orthophosphorsaureester-Gemische), us
4,874,883 (Monoalkylphosphorsaureester), US
5,138,084 (4-O-Phosphate von Dopamin und Dopa-
minderivaten), US 5,554,781 (Monoalkylphosphon-
saureester), JP 8311085 (basisches Aminosauresalz
von dimerisiertem, verzweigtem Alkylphosphat), JP
8193089 (Phosphorsaureester), JP 7316170 (Phos-
phorsauremonoester), JP 62195393 (Camptothecin-
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derivat), JP 59157091 (Phosphorsaureester) und JP
10045783 (Hydroxychromansaurederivatphosphor-
saureester) beschrieben.

[0006] Normalerweise werden Phosphorylierungs-
reagenzien und -verfahren gewahlt, um merkliche
Zersetzung der Verbindung, die phosphoryliert wird,
zu vermeiden. Wenn milde Bedingungen erforderlich
sind, dann sind Reagenzien, wie 2:2:2-Trichlorethyl-
dichlorphosphat, Di-imidazolidchlorphosphat und
Di-analidchlorphosphat, eingesetzt worden, weisen
aber begrenzte Ausbeuten auf, die fir kommerzielle
Verfahren nicht angemessen sind. Wenn hartere Be-
dingungen durchfiihrbar sind, dann ist Phosphoroxy-
chlorid verwendet worden, aber die Reaktion ergibt
eine Vielzahl von Nebenprodukten zusammen mit
Chlorwasserstoff. Es gibt weitere Probleme, die mit
der Tatsache verbunden sind, dass Phosphoroxy-
chlorid schwierig zu handhaben ist, was dieses Rea-
genz zur Verwendung im kommerziellen Maf3stab un-
geeignet macht.

[0007] Obwohl P,O,, [das oft félschlicherweise als
Phosphorpentoxid bezeichnet wird] zur Phosphory-
lierung von Ethanol und anderen kurzkettigen prima-
ren Alkoholen verwendet worden ist, wurde es nicht
fur héhere Alkohole und komplexe Molekule verwen-
det, da die verwendeten Temperaturen zu hoch sind
und es betrachtliche Zersetzung gibt. Ein weiterer
Grund, warum P,O,, nicht fir hdhere Alkohole und
komplexe Molekule verwendet wird, ist, dass bei den
héheren Temperaturen, die bei bekannten P,0,,-Ver-
fahren verwendet werden, eine betrachtliche Menge
an Nebenprodukten gebildet wird. Selbst bei Ethanol
gibt es eine betrachtliche Menge an Diethylphosphat
ebenso wie an Monoalkylphosphat, das erzeugt wird,
und diese Substanzen mussen entfernt werden.
Kommerzielle Verfahren verwenden P,O,, mit Etha-
nol, aber es gibt eine komplizierte Vorgehensweise
zur Aufarbeitung, da die Reaktion bei hoher Tempe-
ratur stattfindet.

[0008] Ferner bewirkt P,O,, bei sekundaren oder
tertiaren Alkoholen Dehydratation und Bildung einer
Doppelbindung. Diese Dehydratation wird weiter
durch die hohen Temperaturen geférdert, bei denen
diese Reaktion stattfindet. In der Tat ist dies ein Stan-
dardreagens und -verfahren zur Erzeugung einer
Doppelbindung. Diese Reaktion wird somit als unge-
eignet zur Herstellung von komplexen Phosphatver-
bindungen angesehen.

[0009] Es ist Notwendigkeit fur niedrigere Tempera-
turen, die zur Verwendung von POCI, geflihrt hat, da
in Gegenwart einer Base eine niedrigere Temperatur
verwendet werden kann und Zersetzung vermieden
wird. POCI, ist das bevorzugte Verfahren zum Phos-
phorylieren von komplexen Molekdlen.

[0010] Es gibt deshalb einen Bedarf an einem zu-
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verlassigen Verfahren zum Phosphorylieren von
komplexen Verbindungen, so dass diese Verbindun-
gen in wassrigen Umgebungen verwendet werden
kdénnen.

Zusammenfassung der Erfindung

[0011] Es wurde Uberraschenderweise festgestellt,
dass P,0,, verwendet werden kann, um priméare Fett-
alkohole, sekundare Alkohole (einschliellich Cyclo-
hexanole) und aromatische Alkohole (einschlief3lich
Phenole und Chromanole) zu phosphorylieren. In
dieser Beschreibung und in den Ansprichen bezieht
sich der Begriff ,komplexe Alkohole" auf primare Fett-
alkohole, sekundare Alkohole und aromatische Alko-
hole.

[0012] Die komplexen Alkohole schlieRen Hormo-
ne, Phytosterole, Tocopherole (Chromane), Vitamin
K1 und weitere, 6llésliche Vitamine und Nahrungser-
ganzungsmittel ebenso wie Arzneistoffe ein, wie
Amoxycillin.

[0013] In dieser Beschreibung wird das Wort ,innig"
derart verwendet, dass es seine technische Bedeu-
tung andeutet, wie sie Fachleuten bekannt ist. Das
heil3t, um anzudeuten, dass zwei Substanzen in sehr
engem physikalischen Kontakt sind, wobei sie als
Teilchen dispergiert sind, die so klein wie mdglich
sind, so dass eine Reaktion ausgel6st wird. Es muss
eine moglichst groRe Oberflache geben, um die Re-
aktion auszulésen, und dies ist auch fir die weitere
Reaktion von Vorteil.

[0014] Demgemal wird ein Verfahren zur Phospho-
rylierung von komplexen Alkoholen, ausgewahlt aus
der Gruppe, bestehend aus priméaren Fettalkoholen,
sekundaren Alkoholen, aromatischen Alkoholen und
Mischungen davon, bereitgestellt, das die folgenden
Schritte umfasst:
(a) Bilden eines innigen Gemischs eines oder
mehrerer komplexer Alkohole und P,O,, bei einer
Temperatur unter 80°C in Abwesenheit zusatzli-
cher Lésemittel; und
(b) Gestatten, dass das innige Gemisch fiir eine
Zeitspanne bei einer Temperatur unter 80°C wei-
ter reagiert, bis die Bildung der Dihydrogenform
des phosphorylierten komplexen Alkohols im We-
sentlichen abgeschlossen ist.

[0015] Es versteht sich, dass in den Schritten (a)
und (b) die Temperatur ausreicht, um sicherzustellen,
dass es minimale Zersetzung der komplexen Alkoho-
le gibt, die Reaktion aber immer noch in einem zufrie-
denstellenden MalRe fortschreitet.

[0016] Die komplexen Alkohole miissen bei der ge-
wiinschten Temperatur der Reaktion in einer fllssi-
gen Phase vorliegen. Fachleuten ist klar, dass einige
komplexe Alkohole kommerziell in einem stabilisie-
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renden Medium geliefert werden. Solche komplexen
Alkohole konnen in diesem Verfahren verwendet
werden, ohne das stabilisierende Medium zu entfer-
nen.

[0017] Vorzugsweise liegt, wenn minimale Zerset-
zung erwunscht ist, die Temperatur, bei der die Reak-
tion durchgefiihrt wird, im Bereich von 0 bis 50°C.
Starker bevorzugt liegt die Temperatur im Bereich
von 0 bis 40°C.

[0018] Vorzugsweise betragt, wenn die Zeitspanne
in Schritt (b) minimiert wird, die Temperatur, bei der
die Reaktion durchgefihrt wird, etwa 70°C.

[0019] Das Verhéltnis von P,O,, zu den komplexen
Alkoholen hangt von der Temperatur ab, bei der die
Reaktion stattfindet. Bei den héheren Temperaturen
ist das Verhaltnis von Phosphor zu den komplexen
Alkoholen im Wesentlichen aquimolar. Das heil3t, bei
den héheren Temperaturen gibt es effizienteren Ver-
brauch der Phosphatgruppen. Bei den niedrigeren
Temperaturen ist das Verhéltnis von P,O,, zu den
komplexen Alkoholen im Wesentlichen aquimolar.

[0020] Die Zeitspanne in Schritt (b) hangt von der
Temperatur bei dem Verhaltnis der Reagenzien ab.
Wenn es aquimolaren Phosphor gibt, tiberschreitet
die Zeitspanne vorzugsweise nicht etwa 30 Minuten.
Wenn es aquimolares P,0,, gibt, Uberschreitet die
Zeitspanne vorzugsweise nicht etwa 10 Minuten.

[0021] Die Wahl der Temperatur, bei der die Reakti-
on stattfindet, hangt von den Kosten fiir die komple-
xen Alkohole ab. Beispielsweise ist Amoxycillin teuer,
deshalb wird es bevorzugt, die Zersetzung von Amo-
xycillin zu minimieren.

[0022] Wenn niedrigere Temperaturen verwendet
werden und es nicht umgesetzte Reagenzien gibt,
kénnen die nicht umgesetzten Reagenzien rezykliert
werden. Beispielsweise wirde, wenn die Temperatur
zwischen 0 bis 40°C liegt, das Verfahren ferner einen
Schritt umfassen, wo die nicht umgesetzten Reagen-
zien mit mehr P,0,, und komplexem Alkohol ge-
mischt und die Schritte (a) und (b) wiederholt wiirden.

[0023] Die phosphorylierten komplexen Alkohole
kénnen entweder als die Saure oder als ein Salz (ib-
licherweise Kalium oder Natrium) unter Verwendung
von Verfahren, die Fachleuten bekannt sind, gewon-
nen werden. Beispielsweise kann das Reaktionsge-
misch aus Schritt (b) mit Kalium- oder Natriumhydro-
xid neutralisiert, dann das Wasser verdampft werden,
um das Salz zu gewinnen.

[0024] Der Druck ist typischerweise Normaldruck,
da es keinen Vorteil der Verwendung von hdheren
Driicken bei diesen Temperaturen gibt.



DE 600 36 940 T2 2008.08.14

[0025] Das innige Gemisch wird unter Verwendung
von Verfahren gebildet, die Fachleuten bekannt sind.
Kraftiges Mischen ist typischerweise notwendig, um
ein inniges Gemisch zu erreichen. In einem Labor
kénnen eine Reibschale und Pistill verwendet wer-
den. In einer industriellen Anlage wurde ein stark
scherender Mischer verwendet werden.

[0026] Gemal einer bevorzugten Ausfliihrungsform
wird die Bildung des innigen Gemischs in Schritt (a)
in Gegenwart einer aliphatischen Carbonsaure
durchgefiihrt, wobei Ameisen- und Essigsaure aus-
geschlossen sind. In dieser Beschreibung und in den
Ansprichen bezieht sich der Begriff ,aliphatische
Saure" auf jede aliphatische Carbonsaure, ausge-
nommen Ameisensaure und Essigsaure. Vorzugs-
weise ist die aliphatische Saure eine freie Fettsaure.
Beispiele schlieBen Olséure und Stearinséure ein.
Die aliphatische Saure fungiert als ein Katalysator fur
die Reaktion und verringert die Nebenreaktionen.

[0027] Gemal einer weiteren Form der Erfindung
wird ein Phosphatderivat eines komplexen Alkohols
bereitgestellt, das mit dem vorstehenden Verfahren
hergestellt wurde.

Beispiele

[0028] Die Erfindung wird nun ferner unter Bezug
auf die folgenden nicht begrenzenden Beispiele er-
ldutert und veranschaulicht.

Beispiel 1

[0029] P,O,, (0,28 g) wurde zu 1-Dodecanol (0,18
g) und Stearinsaure (0,02 g) zugegeben. Das Ge-
misch wurde 5 min lang bei 20 bis 25°C kraftig ge-
rihrt. Das Produkt wurde mittels Elektrospray-Mas-
senspektrometrie analysiert, was die Bildung von
1-Dodecanolphosphat zeigte.

Beispiel 2

[0030] P,O,, (165,1 g) wurde Tocopherol (1 kg) zu-
gegeben und 30 Minuten lang bei 70°C miteinander
geruhrt. Das Gemisch verfarbte sich, wodurch sich
ein braun/schwarzes Material ergab, das sehr viskos
wurde. Das Material wurde dann 30 Minuten lang
kraftig mit einem mechanischen Ruihrer in Wasser
(10 1) gemischt, wodurch sich eine Aufschlammung
bildete. Die Aufschlammung wurde dann zentrifu-
giert, das Wasser verworfen und das Pellet gesam-
melt. Das Pellet wurde dann in AR-Ethanol (10 I) ge-
I6st. Dann wurde langsam Natrium (160,4 g) der L6-
sung zugegeben und mit einem Magnetrihrer ge-
ruhrt. Das Gemisch wurde dann filtriert, erneut in
AR-Ethanol (10 I) suspendiert und zum Ruckfluss er-
hitzt, wobei derart das nicht umgesetzte Tocopherol
und Fettsaure gelést wurden. Die hei3e Dispersion
wurde abgekuhlt und filtriert, wodurch Dinatriumtoco-
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pherolphosphat gewonnen wurde.
Beispiel 3

[0031] P,O,, (3,0 g) wurde einem Gemisch aus Do-
paminhydrochlorid (2,0 g) und Stearinsaure (0,04 g)
zugegeben, dann miteinander gemischt. Zu dem re-
sultierenden heterogenen Feststoff wurde Wasser
(0,3 bis 0,5 ml) gegeben, was eine exotherme Reak-
tion (~50°C) bewirkte. Die resultierende Aufschlam-
mung wurde 2 bis 3 Minuten lang gerthrt, dann wur-
de Wasser (50 ml) zugegeben, wobei das Gemisch
vollstandig geldst wurde. Das Gemisch wurde unter
Verwendung von Elektrospray-Massenspektrometrie
analysiert, wobei Dopaminphosphat und anorgani-
sche Phosphate festgestellt wurden.

Beispiel 4

[0032] Die vorstehende Vorgehensweise (Beispiel
3) wurde mit Amoxicillin-Trihydrat (2 g), Stearinsaure
(0,04 g) und P,O,, (1,4 g) wiederholt. Das Produktge-
misch enthielt Amoxicillinphosphat und anorganische
Phosphate.

Beispiel 5

[0033] Die vorstehende Vorgehensweise (Beispiel
3) wurde mit Cholesterol (2,0 g), Stearinsaure (0,04
g) und P,O,, (1,5 g) wiederholt. Das Reaktionsge-
misch wurde in Wasser (50 ml) dispergiert, dann zen-
trifugiert, wodurch die Cholesterolphase gewonnen
wurde. Diese Phase wurde analysiert, und von ihr
wurde festgestellt, dass sie nicht umgesetztes Cho-
lesterol und Cholesterolphosphat enthielt.

[0034] Das neuartige Verfahren zur Phosphorylie-
rung wurde erfolgreich fir viele nitzliche Verbindun-
gen verwendet, und Fachleuten ist klar, dass es of-
fensichtlich breitere Anwendung findet.

[0035] Das Wort ,umfassend' und Formen des
Worts ,umfassend', wie sie in dieser Beschreibung
und in den Anspriichen verwendet werden, begrenz-
en die beanspruchte Erfindung nicht dahin gehend,
dass irgendwelche Variationen oder Erganzungen
ausgeschlossen sind.

[0036] Modifikationen und Verbesserungen an der
Erfindung sind fur Fachleute leicht ersichtlich. Solche
Modifikationen und Verbesserungen sollen innerhalb
des Umfangs dieser Erfindung liegen.

Patentanspriiche

1. Verfahren zur Phosphorylierung von komple-
xen Alkoholen, ausgewahlt aus der Gruppe, beste-
hend aus primaren Fettalkoholen, sekundaren Alko-
holen, aromatischen Alkoholen und Mischungen da-
von, das die folgenden Schritte umfasst:
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(a) Bilden eines innigen Gemisches eines oder meh-
rerer komplexer Alkohole und P,O,, bei einer Tempe-
ratur unter 80°C in Abwesenheit zusatzlicher Lose-
mittel; und

(b) Gestatten, dass das innige Gemisch flr eine Zeit-
spanne bei einer Temperatur unter 80°C weiter rea-
giert, bis die Bildung der Dihydrogenform des phos-
phorylierten komplexen Alkohols im Wesentlichen
abgeschlossen ist.

2. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Tempe-
ratur in den Schritten (a) und (b) im Bereich von 0 bis
50°C liegt.

3. Verfahren nach Anspruch 2, wobei die Tempe-
ratur in den Schritten (a) und (b) im Bereich von 0 bis
40°C liegt.

4. Verfahren nach Anspruch 1, wobei die Tempe-
ratur in den Schritten (a) und (b) etwa 70°C betragt.

5. Verfahren nach einem beliebigen der Anspri-
che 1 oder 4, wobei das Verhaltnis von Phosphor zu
komplexen Alkoholen im Wesentlichen aquimolar ist.

6. Verfahren nach einem beliebigen der Anspri-
che 2 oder 3, wobei das Verhéltnis von P,O,, zu kom-
plexen Alkoholen im Wesentlichen &quimolar ist.

7. Verfahren nach Anspruch 5, wobei die Zeit-
spanne in Schritt (b) etwa 30 Minuten nicht Gber-
schreitet.

8. Verfahren nach Anspruch 6, wobei die Zeit-
spanne in Schritt (b) etwa 10 Minuten nicht Gber-
schreitet.

9. Verfahren nach einem beliebigen der vorher-
gehenden Anspriiche, wobei das innige Gemisch in
Schritt (a) in Gegenwart einer aliphatischen Saure
gebildet wird.

10. Verfahren nach Anspruch 9, wobei die alipha-
tische Saure eine freie Fettsaure ist.

Es folgt kein Blatt Zeichnungen
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