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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest 1’-(3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksadekanoilo)-2’-palmitoilo-sn-
glicero-3’-fosfocholina, o wzorze 1, przedstawionym na rysunku oraz sposéb jej otrzymywania.

Wynalazek moze znalez¢ zastosowanie w przemysle farmaceutycznym, chemicznym oraz jako
Srodek w terapii choréb nowotworowych.

Celem wynalazku byto opracowanie metody otrzymywania fosfatydylocholiny zawierajacej
w swojej strukturze diterpenowy kwas izoprenoidowy. Z opisu zgtoszenia P.418942 znana jest po-
chodna fosfolipidowa zawierajgca czgsteczki kwasu 3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksadekanowego
jednoczes$nie w pozycji sn-1 i sn-2 fosfatydylocholiny. Znana jest z opisu wynalazku P.419067 réwniez
heteropodstawiona fosfatydylocholina, ktéra posiada w pozycji sn-1 czgsteczke kwasu palmitynowego
i kwas 3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksadekanowy w pozycji sn-2 oraz 2-lizofosfatydylocholina za-
wierajgca kwas 3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksadekanowy w pozycji sn-1 znana z opisu wynalazku
P.419199.

Nie jest znana fosfatydylocholina zawierajgca czgsteczke kwasu 3,7,11,15-tetrametylo-3-winylo-
heksadekanowego w pozycji sn-1 i czgsteczke kwasu palmitynowego w pozycji sn-2.

Istotg wynalazku jest 1’-(3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksadekanoilo)-2’-palmitoilo-sn-glicero-
3-fosfocholina, przedstawiona na rysunku oraz sposéb jej otrzymywania.

Istotg sposobu otrzymywania fosfolipidu z czgsteczkg kwasu 3,7,11,15-tetrametylo-3-winylohek-
sadekanowego, ktérym jest 1’-(3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksadekanoilo)-2’-palmitoilo-sn-glicero-
3’-fosfocholina jest to, ze kwas palmitynowy poddaje sie reakcji estryfikacji z 1'-(3,7,11,15-tetrametylo-
3-winyloheksadekanoilo)-2’-hydroksy-sn-glicero-3’-fosfatydylocholing w obecnosci 4-dimetyloaminopi-
rydyny z udziatem N,N-dicykloheksylokarbodiimidu jako czynnika sprzegajgcego. Reakcje prowadzi sie
w $rodowisku bezwodnego chlorku metylenu przez co najmniej 24 godziny, a nastepnie wydziela po-
wstaty produkt.

Korzystnie jest, gdy proces estryfikacji prowadzi sie w temperaturze od 18 do 55°C.

Sposéb, wediug wynalazku, objasniony jest blizej na przyktadzie wykonania.

Przyktad 1.

Do 81 mg (0,14 mmol) osuszonej 1'-(3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksadekanoilo)-2’-hy-
droksy-sn-glicero-3'-fosfatydylocholiny rozpuszczonej w bezwodnym chlorku metylenu (CH2Clz, 1 cm?3)
dodaje sie 144 mg (0,56 mmol) kwasu palmitynowego rozpuszczonego w 3 cm3 bezwodnego chlorku
metylenu, 4-dimetyloaminopirydyne (DMAP) (34 mg, 0,28 mmol) rozpuszczong w 3 cm3 bezwodnego
chlorku metylenu oraz N,N-dicykloheksylokarbodiimid (DCC) (120 mg, 0,58 mmol) réwniez rozpusz-
czony w bezwodnym chlorku metylenu (CH2Cl2, 3 cm3). Zawiesine miesza sie intensywnie w tempera-
turze 40°C w atmosferze N2 przez 72 godziny. Po tym czasie mieszanine poreakcyjng odsgcza sie pod
zmniejszonym ciSnieniem na lejku Schotta, a do przesgczu dodaje sie zywice jonowymienng formie H*
i miesza przez 30 minut. Nastepnie zywice jonowymienng odsgcza sie, a rozpuszczalnik odparowuje
pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszcza sie za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym stosujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikéw CHCl:MeOH:H20,
65:25:4 (v/viv). Otrzymuje sie 75 mg (0,092 mmol) 1’-(3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksadekanoilo)-
2’-palmitoilo-sn-glicero-3’-fosfocholine, z wydajnoscig 65% w postaci mazistej substanciji.

Czysto$¢ potwierdzona przy uzyciu wysokosprawnej chromatografii cieczowej (HPLC) wyno-
sita >99%.

Dane spektroskopowe otrzymanego zwigzku sg nastepujgce:
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'H NMR (600 MHz, CDCI5/CD30D 2:1 (viv)), d: 0.60-0.64 (m, 18H, CH3-20
(A), CH3-20 (B), CH3-21 (A), CH3-21 (B), CH3(CH)13CHC(Q) (A),
CHi(CH>)13CH2C(0) (B)), 0.63 (d, J = 6.0 Hz, 12H, CH3-16 (A), CH3-16
(B), CH3-22 (A), CH;-22 (B)), 0.86 (s, 6H, CHz-19 (A), CH2-19 (B)), 0.82-
1.15 (four m, 88H, CH-4 (A), CH2-4 (B), CH2-5 (A), CH2-5 (B), CH2-6 (A),
CH,-6 (B), CH2-8 (A), CH2-8 (B), CH2-9 (A), CH,-9 (B), CH2-10 (A), CH,-10
(B), CH2-12 (A), CH»-12 (B), CH»-13 (A), CH2-13 (B), CH2-14 (A), CH2-14
(B), H-7 (A), H-7 (B), H-11 (A), H-11 (B), CH3(CH2)12CH,CH,C(O) (A),
CH3(CH,)12CH2CHLC(O) (B)), 1.28 (m, 2H, H-15 (A), H-15 (B)), 1.35-1.37
(m, 2H, CH3(CH2)12CH2CH,C(O) (A), CH3(CHa2)12CH,CHLC(O) (B)), 2.06-
212 (dwa m, 8H, CHy-2 (A), CH;-2 (B), CH3(CH2)13CH,C(0) (A),
CH3(CH,)13CH2C(O) (B)), 2.98 (s, 18H, -N(CH3)s (A), -N(CH,)5 (B)), 3.39
(m, 4H, CH2-B (A), CH-B (B)), 3.77 (m, 4H, CH,-3' (A), CH,-3' (B)), 3.88
(m, 2H, jeden z CHz-1' (A), jeden z CH,-1' (B), 4.02-4.07 (szeroki s, 4H,
CHz-a (A), CHz-a (B)), 4.13 (m, 2H, jeden z CHx-1' (A), jeden z CHy-1'
(B)), 469 (d, J = 17.4 Hz, 2H, jeden z CH,-18 (A), jeden z CH-18 (B)),
4.76 (d, J = 10.8 Hz, 2H, H, jeden z CH»-18 (A), jeden z CH,-18 (B)), 4.96
(m, 2H, H-2' (A), H-2' (B)), 5.54 (dd, J = 17.4, 7.8 Hz, 2H, H-17 (A), H-17
(B);

B¥C NMR (151 MHz, CDCL/CD:OD 2:1 (viv)), & 13.98
(CHa(CH2)13CH2C(0) (A), CH3(CH2)13CH2C(O) (B)), 18.98, 19.04, 19.11,
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21.94, 22.04 ((C-16 (A), C-16 (B), C-22 (A), C-22 (B), C-20 (A), C-20 (B),
C-21 (A), C-21 (B), C-19 (A), C-19 (B)), 21.03, 22.17, 22 38, 22.40, 23.97,
24 .31, 2432, 24.39, 28.65, 28.85, 28.87, 29.04, 29.17, 29.19, 29.21,
31.44, 36.80, 36.90, 36.96, 36.97, 37.18, 37.27, 38.91, 40.82. 40.85 (C4
(A), C-4 (B), C-5 (A), C-5 (B), C-6 (A), C-6 (B), C-8 (A), C-8 (B), C-9 (A),
C-9 (B), C-10 (A), C-10 (B), C-12 (A), C-12 (B), C-13 (A), C-13 (B), C-14
(A), C-14 (B), CH3(CH2)12CH.CH2C(O) (A), CH3(CH2)12CH.CHC(O) (B),
27.49 (C-15 (A), C-15 (B)), 32.25, 32.27, 32.29, 32.31 (C-7 (A), C-7 (B), C-
11 (A), C-11 (B)), 33.75 (CH3(CH2)13C€H2C(O) (A), CHs3(CH2)13CH.C(O)
(B)), 38.76, 38.77 (C-3 (A), C-3 (B)), 44.60, 44.64 (C-2 (A), C-2 (B)), 53.58
(t, J = 3.5 Hz, -N(CHa)3 (A), -N(CHa)s (B)), 58.90 (d, J = 4.9 Hz, C-a (A), C-
a (B)), 61.89 (C-1" (A), C-1’ (B)), 63.52 (d, J = 5.4 Hz, C-3' (A), C-3' (B)),
65.87 (m, C-B (A), C-B (B)). 69.87 (d, J = 8.1 Hz, C-2'(A)), 69.89 (d, J = 8.0
Hz, C-2'B)), 111.60 (C-18 (A), C-18 (B)), 145.00 (C-17 (A), C-17 (B)).
17142 (C-1 (A), C-1 (B), 17310 (CHs(CH)1sCH,C(O) (A),
CH3(CH2)13CH2E(O) (B)),

3P NMR (243 MHz, CDCI/CD;0D 2:1 (V/v)), : -0.97;
(a, B) — oznacza sygnaty pochodzace od choliny

Zastrzezenia patentowe

1. 1'-(3,7,11,15-Tetrametylo-3-winyloheksadekanoilo)-2’-palmitoilo-sn-glicero-3’-fosfocholina,
0 wzorze 1 przedstawionym na rysunku.

2. Sposob otrzymywania fosfolipidowej pochodnej kwasu 3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksa-
dekanowego, znamienny tym, ze kwas palmitynowy rozpuszczony w bezwodnym chlorku
metylenu poddaje sie reakcji estryfikacji z 1’-(3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksadekanoilo)-
2’-hydroksy-sn-glicero-3’-fosfocholing w obecnosci 4-dimetyloaminopirydyny, z udziatem
czynnika sprzegajgcego jakim jest N, N-dicykloheksylokarbodiimid, przy czym reakcje prowa-
dzi sie w Srodowisku bezwodnego chlorku metylenu, a zawiesine miesza sie przez co najmniej
jedng dobe, nastepnie wydziela sie powstatg 1’-(3,7,11,15-tetrametylo-3-winyloheksadekano-
ilo)-2’-palmitoilo-sn-glicero-3’-fosfocholine.

3. Sposdb wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze proces estryfikacji prowadzi sie w temperaturze
od 18 do 55°C.
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Rysunek
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