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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposdb otrzymywania 2-lizofosfolipidu zawierajacego ibuprofen
w pozycji sn-1 fosfatydylocholiny, o wzorze 3 przedstawionym na rysunku.

Zwiazek ten moze znalez¢ zastosowanie w przemysle farmaceutycznym jako sktadnik prepara-
téw o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbdélowym.

Znany jest sposob otrzymywania fosfatydylocholiny posiadajacej ibuprofen w pozycji sn-1 na dro-
dze wieloetapowej syntezy chemicznej (Kurz M. i inni, Chemistry and Physics of Lipids, 2000, 107,
143-157).

Brak jest doniesien literaturowych o otrzymywaniu 2-lizofosfatydylocholiny zawierajacej ibuprofen
w pozycji sn-1, gdzie zwiazkiem wyjsciowym jest sn-glicero-3-fosfocholina (GPC).

Celem wynalazku byto opracowanie nowej metody otrzymywania fosfolipidowej pochodnej za-
wierajacej czasteczke ibuprofenu w pozycji sn-1. Nowa metoda sktada sie z jednego etapu i jest szybsza
niz dotychczas znana.

Istota wynalazku polega na tym, ze chlorek ibuprofenu poddaje sie reakcji z acetalem sn-glicero-
-3-fosfocholiny (GPC) z tlenkiem dibutylocyny (DBTO), rozpuszczonych w 2-propanolu w obecnosci
trietyloaminy (TEA). Cato$¢ miesza sie przez co najmniej 30 minut, a surowy produkt, ktérym jest
1-[2'-(4"-izobutylofenylo)]propanoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina, oczyszcza sie za pomoca
chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

Opis wynalazku przedstawiony jest szerzej w przyktadzie wykonania

Przyktad: Chlorek ibuprofenu zostat otrzymany metoda opisang w literaturze WO 2012/121701 A1.

Do 0,250 g (0,97 mmola) sn-glicero-3-fosfocholiny (GPC) dodaje sie 0,242 g (0,97 mmola) tlenku
dibutylocyny (DBTO). Cato$¢ zawiesza sie w 15 cm3 2-propanolu i ogrzewa przez godzine pod chtod-
nica zwrotna w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika. Po zakorczonej reakcji mieszanine o wzorze 2
ochtadza sie do temperatury pokojowej, dodaje trietyloamine (TEA) (0,203 cm?3, 1,46 mmola), a nastep-
nie chlorek ibuprofenu o wzorze 1 (0,328 g, 1,46 mmola) i miesza sie przez 30 minut. Po zakoriczeniu
reakcji (TLC, HPLC) rozpuszczalnik odparowuje sie pod zmniejszonym cidnieniem w wyniku czego
otrzymuje sie 1-[2'-(4"-izobutylofenylo)]propanoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholine (wzér 3), ktora
oczyszcza sie za pomoca chromatografii kolumnowej na Zelu krzemionkowym stosujac jako eluent mie-
szaning CHCls : CHzOH : H20 65 : 25 : 4 (v/v/v). Otrzymuje sie 0,292 g bezbarwnego woskowatego
produktu z wydajnoécia 68%. TLC Rt 0,42 (CHCIs : CH3OH : H20 65 : 25 : 4 v/v/v). Dane spektrosko-
powe i wiasciwosci fizyczne tak otrzymanego zwiazku przedstawione sa ponizej:

"H NMR (600 MHz, CDCl3:CDsOD, 2:1, v/v) 8: 0,86 (d, J = 6,7 Hz, 6H, (CH3)2-CH-CH2-), 1,46 (d,
J=7,2Hz, 3H, CHs-3'), 1,81 (m, 1H, (CH3)2-CH-CH2-), 2,41 (d, J = 7,2 Hz, 2H, (CH3)>-CH-CH2-), 3,17
(s, 9H, N(CHs)3), 3,58 (m, 2H, CH2-B), 3,72 (kw, J = 7,2 Hz, 1H, H-2'), 3,81 (ddd, J = 11,0, 7,5, 5,7 Hz,
1H, jeden z CH2-3), 3,88 (m, 1H, jeden z CH2-3), 3,92 (m, 1H, H-2), 4,02 (dd, J= 11,5, 6,1 Hz, 1H, jeden
z CHz-1), 4,18 (dd, J = 11,5, 5,0 Hz, 1H, jeden z CH2-1), 4,23 (m, 2H, CHz2-a), 7,04—7,08 (m, 2H, H-2"
i H-6"), 7,14-7,18 (m, 2H, H-3" i H-5").

3C NMR (150 MHz, CDCI3:CDs0D, 2:1, v/v) &: 17,85 (C-3'), 21,63 ((CHs)2-CH-CH.-), 29,68
((CH3)2-CH-CH2-), 44,46 (C-2’), 44,53 ((CH3).-CH-CH>-), 53,48, 53,51 i 53,53 (N(CHs)3), 58,67 (d, Jc-p
=4,7 Hz, C-a), 64,76 (C-1), 65,87 (C-B), 66,34 (d, Jc.r = 5,6 Hz, C-3), 68,11 (d, Jcr = 6,6 Hz, C-2),
126,62 (C-3"i C-5"), 128,82 (C-2" i C-6"), 137,06 (C-1"), 140,15 (C-4"), 174,80 (C-1’).

3'P NMR (243 MHz, CDCl5:CD30D, 2:1, v/v) 8: -0,34.

ESI-MS m/z wyliczone dla C21H3sNO7P: [M+H]* - 446,2308, oznaczone 446,2319.

Zastrzezenie patentowe

1. Sposdb otrzymywania 1-[2’-(4"-izobutylofenylo)]propanoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocho-
liny, znamienny tym, ze chlorek ibuprofenu o wzorze 1 poddaje sie reakcji z acetalem
sn-glicero-3-fosfocholiny z tienkiem dibutylocyny o wzorze 2, w obecnosci trietyloaminy w pro-
pan-2-olu, po czym cato$¢ miesza sie przez co najmniej 30 minut, a produkt, ktérym jest
1-[2’-(4"-izobutylofenylo)]propanoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina o wzorze 3, oczysz-
cza sie za pomoca chromatografii kolumnowe;.
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