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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest 1,2-di(3metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocholina, o wzorze 3,
przedstawionym na rysunku oraz sposéb jej otrzymywania.

Pochodna fosfatydylocholiny wedtug wynalazku moze znalez¢ zastosowanie w przemysle far-
maceutycznym jako Srodek wspomagajacy terapie antynowotworowg oraz w przemys$le kosmetycz-
nym jako aktywny sktadnik kremow.

Fosfatydylocholina bedgca miedzy innymi gtéwnym sktadnikiem bton komérkowych organizmoéw
zywych moze by¢ czasteczkg transportujgcy, ktéra wykazujac brak toksycznosci i biokompatybilno$é
wzgledem bton komérkowych jest w stanie warunkowaé transport innych aktywnych zwigzkéw/lekow
do wnetrza komérki docelowe;j.

Metoksylowe pochodne kwasu cynamonowego powszechnie wystepujg w surowcach roslinnych.
Sg obecne m.in. w orzechu ziemnym (Arachis hypogaea) (Sobolev i in., Journal of Agricultural and Food
Chemistry, 2006, 54, s.3505) oraz orliku pospolitym (Aquilegia vulgaris) (Bylka, Acta Poloniae Pharma-
ceutica, 2004, 61, s.307) i charakteryzujg sie szerokim spektrum potwierdzonych wtasciwosci prozdro-
wotnych, z ktérych nalezy wyr6zni¢ gtéwnie ich aktywno$¢ cytotoksyczng wzgledem komoérek nowotowo-
rowych. Hudson i in. w badaniach in vitro, udowodnili aktywnos$¢ antyproliferacyjng kwasu 4-meto-
ksycynamonowego w stosunku do komérek ludzkiego nowotworu jelita grubego linii HT29 (Hudson i in.,
Cancer Epidemiology Biomarkers and Prevention, 2000, 9, s. 1163), natomiast Sivagami i in. dowiedli
w badaniach na szczurach, ze suplementacja gryzoni wspomnianym kwasem prowadzi do zmniejszenia
istniejgcych zmian nowotworowych (Sivagami i in. Chemico-Biological Interactions, 2012, 196, s.11).
Ponadto pochodne kwasu cynamonowego posiadajgce grupe metoksylowg w pozycji orto, meta lub para
wykazujg w badaniach na modelu zwierzecym wtasciwosci tagodzace hepatotoksyczne wiasciwosci
tetrachlorku wegla (CCls) (Lee i in., 2002, 68, s.407). DoSwiadczalnie potwierdzono réwniez, ze wspo-
mniane zwigzki te mogg réwniez znalez¢ zastosowanie w kosmetologii w leczeniu przebarwien skory
poprzez zdolno$¢ inhibicji tyrozynazy (Shiiin., Food Chemistry, 2005, 92, s.707).

Nie jest znana fosfatydylocholina zawierajgca czasteczke kwasu 3-metoksycynamonowego
jednoczes$nie w pozycji sn-1i sn-2.

Celem wynalazku byto opracowanie metody otrzymywania nowego produktu — fosfolipidowej
pochodnej zawierajgcej czgsteczke kwasu 3-metoksycynamonowego w pozycji sn-1 i sn-2 fosfatydy-
locholiny, ktéra petni w tym wypadku role, nosSnika aktywnego biologicznie kwasu ufatwiajgc jego wni-
kanie do komoérek zywych i zwiekszajac, biodostepnosé w uktadach biologicznych.

Istotg wynalazku jest 1,2-di(3metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocholina.

Istotg sposobu otrzymywania fosfolipidy z czasteczkg kwasu 3-metoksycynamonowego, jakim
jest 1,2-di(3metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocholina, jest to, ze kwas 3-metoksycynamonowy oraz
kompleks sn-glicero-3-fosfocholiny i chlorku kadmu w obecnoéci 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny
z udziatem czynnika sprzegajgcego jakim jest N,N-dicykloheksylokarbodiimid, rozpuszczone w bez-
wodnym chlorku metylenu albo chloroformie, poddaje sie reakcji estryfikacji. Reakcje prowadzi sie
przez co najmniej 24 godziny, nastepnie wydziela sie powstatg 1,2-di(3metoksycynamoilo)-sn-gli-
cero-3-fosfocholine 0 wzorze 3 i oczyszcza sie za pomocg chromatografii kolumnowe;.

Korzystnie jest, gdy proces estryfikacji prowadzi sie w temperaturze od 18 do 60°C.

Korzystnie rowniez jest, gdy reakcje prowadzi sie przez 72 godziny.

Sposdb, wedtug wynalazku, objasniony jest blizej na przyktadzie wykonania.

Przyktad 1

Do osuszonego: kompleksu soli kadmowej z sn-glicero-3-fosfocholing o wzorze, 2 (GPCxCdClIz,
3-metoksycynamonowy o wzorze 1 (164 mg, 0,92 mmol), rozpuszczony w 2 cm?3 bezwodnego chlor-
ku metylenu, nastepnie dodaje sie 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyne (DMAP) (56 mg, 0,46 mmol) oraz
N,N-dicykloheksylokarbodiimid (DCC) (200 mg, 0,97 mmol) kazdy rozpuszczony w 2 cm3 bezwodne-
go chlorku metylenu. Zawiesine miesza sie intensywnie w temperaturze 40°C w atmosferze N2 przez
72 godziny. Po tym czasie mieszanine poreakcyjng odsgcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem na
lejku Shotta, a do przesgczu dodaje sie zywice jonowymienng (DOWEX 50W X8 w formie H") i miesza
przez 30 minut. Nastepnie zywice jonowymienng odsgcza sie, a rozpuszczalnik odparowuje sie pod
zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszcza sie za pomocg chromatografii kolumnowej na
zelu krzemionkowym stosujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikédw CHCIlz:MeOH:H20O, 65:25:4
(viviv). Otrzymuje sie 123 mg (0,213 mmol) diacylo-sn-glicero-3-fosfocholiny z czgsteczkami kwasu
3-metoksycynamonowego w pozycji sn-1 i sn-2 z wydajnoscig 94% w postaci mazistej substanciji.
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Wspotczynnik podziatu (Rf) w cienkowarstwowej chromatografii cieczowej wyniost 0,37
(CHCI3:MeOH:H20, 65:25:4 (v/viv)).

Dane spektroskopowe otrzymanego zwigzku, ktérym jest 1,2-di(3metoksycynamoilo)-sn-glice-
ro-3-fosfocholina, sg nastepujgce:

H NMR (600 MHz, CDCI3/CDs0D 2:1 (VAv)), &: 2,99 (s, 9H, -N(CH3)3), 3,43 (m, 2H, CHa-p),
3,56, 3,57 (dwa s, 6H, 2 x -OCH3), 3,91 (m, 2H, CH2-3), 4,08 (m, 2H, CHz-t), 4,19 (m, 1H, jeden
z CH2-1), 4,33 (M, 1H, jeden z CHx-1Y), 5,21 (m, 1H, H-2), 6,21 (dwa d, J = 16,0 Hz, 2H, H-21.1, H-2612),
6,69-6,71 (M, 2H, H-4"¢, 1, H-4"¢,2), 6,78-6,85 (M, 2H, H-2",.1, H-2"5,2), 6,86-6,89 (M, 2H, H-6"s,.1,
H-6"¢.2), 7,02-7,06 (M, 2H, H-5".1, H-5"¢,2), 7,41 (dwa d, J = 16,0 Hz, 2H, H-3¢.1, H-361.2).

13C NMR (150 MHz, CDCI3/CDs0OD 2:1 (V/v)) 8: 53,46 (-N(CH3)3), 54,57, 54,58 (2 x OCHb),
58,81 (C-), 62,45 (C-1'), 63,41 (C-3'), 65,84 (C-B), 70,44 (C-2), 112,61, 112,72 (C-2"sn.1, C-2"51.2),
115,90, (C-4".1, C-4"5.2), 116,80, 116,91 (C-2sn.1, C-241.2), 120,35 (C-6"n.1, C-6"5n2), 129,40, 129,47
(C-5"n1, C-5"n2), 134,84, 134,89 (C-1"sn.1, C-1"5n2), 145,39, 145,64 (C-34r.1, C-3¢n2), 159,46, 159,50
(C-3"p1, C-3"512), 166,17, 166,52 (C-15n.1i C-15n.2).

3P NMR (121 MHz, CDCI3/CD30D 2:1 (v/v)) 8: -3,44.

Zastrzezenia patentowe

—_

1,2-Di(3metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocholina, o0 wzorze 3 przedstawionym na rysunku.

2. Spos6b otrzymywania 1,2-di(3metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocholiny, znamienny
tym, ze kwas, 3-metoksycynamonowy o wzorze 1, oraz kompleks sn-glicero-3-fosfocholiny
i chlorku kadmu, o wzorze 2, w obecnoéci 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny, z udziatem czyn-
nika sprzegajgcego jakim jest N,N-dicykloheksylokarbodiimid, rozpuszczone w bezwodnym
chlorku metylenu albo chloroformie, poddaje sie reakcji estryfikacji, przy czym reakcje pro-
wadzi sie przez co najmniej 24 godziny, nastepnie wydziela sie powstatg 1,2-di(3me-
toksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocholine o wzorze 3 i oczyszcza sie za pomocg chromato-
grafii kolumnowe;.

3. Sposéb wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze proces estryfikacji prowadzi sie w temperatu-
rze od 18 do 60°C.

4. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie przez 72 godziny.
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