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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest fosfolipidowa pochodna kwasu 3-metoksycynamonowego, 1-(3-me-
toksycynamoilo)-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholina, o wzorze 2, przedstawionym na rysunku oraz
sposéb jej otrzymywania.

Zwiazek ten moze znalez¢ zastosowanie w przemysle farmaceutycznym miedzy innymi jako sro-
dek wspomagajacy terapie chordéb nowotworowych, a takze w przemysle kosmetycznym jako sktadnik
formulacji kosmetycznych.

Metoksylowe pochodne kwasu cynamonowego wystepuja w wielu gatunkach roslinach i surow-
cach z nich otrzymywanych m.in. w syropie klonowym (Abou-Zaid i in., Pharmaceutical Biology, 2008,
46, s.117), cynamonowcu cejloriskim (Cinnamomum zeylanicum) (Hameed i in. Oriental Journal of Che-
mistry, 2016, 32, s.1769) oraz orzechu ziemnym (Arachis hypogaea) (Sobolev i in., Journal of Agricul-
tural and Food Chemistry, 2006, 54, s. 3505) i charakteryzuja sie szerokim spektrum wtasciwosci proz-
drowotnych.

Kwas cynamonowy zawierajacy grupe metoksylowa przytaczong w pozycji orto, meta lub para
pierscienia aromatycznego posiada zwiekszona aktywno$¢ przeciwutleniajaca (Avanesyan, Pharma-
ceutical Chemistry Journal, 2009, 43, s. 249). Wspomniane pochodne w badaniach in vitro wykazaty
réwniez wiasciwosci przeciwnowotworowe w stosunku do linii komérek ludzkiego raka jelita grubego
(HT29) (Hudson i in., Cancer Epidemiology Biomarkers and Prevention, 2000, 9, s. 1163) oraz gruczo-
lakoraka okreznicy (HCT-116) (Gunasekaran i in., Environmental Toxicology and Pharmacology, 2015,
40, s. 966). Ponadto kwas 4-metoksycynamonowy wykazuje wfasciwo$ci neuroochronne poprzez
zmniejszenie patologicznego naptywu jondw wapnia oraz inhibicji nadprodukcji tlenku azotu pod wpty-
wem neurotoksycznego dziatania glutaminianu (Kim i in., British Journal of Pharmacology, 2002, 135,
s. 1281). Udowodniono takze, ze zwigzek ten znacznie zmniejsza deficyt pamieci wywotany skopola-
mina u gryzoni, dzieki czemu w przysztosci moze stuzy¢ jako skuteczny terapeutyk w leczeniu amnezji
(Kim i in., Cognitive Brain Research, 2003, 17, s. 454).

Nie jest znana fosfatydylocholina zawierajaca kwas 3-metoksycynamonowy w pozycji sn-1i kwas
palmitynowy w pozycji sn-2. Dotychczas znane sg fosfolipidowe pochodne kwasu 3-metoksycynamo-
nowego takiej jak: z opisu zgtoszenia P.426423 znana jest 1,2-di(3-metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-
-fosfocholina, z opisu zgtoszenia P.426425 1-palmitoilo-2-(3-metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocho-
lina oraz z opisu P.426427, znana jest 1-(3-metoksycynamoilo)-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina.

Celem wynalazku byto opracowanie metody otrzymywania nhowego produktu — fosfolipidowej po-
chodnej zawierajacej czasteczke kwasu 3-metoksycynamonowego w pozyciji sn-1 oraz kwasu palmity-
nowego w pozycji sn-2 fosfatydylocholiny, ktéra petni w tym wypadku role no$nika aktywnego biologicz-
nie kwasu fenolowego utatwiajac jego wnikanie do komérek zywych i zwiekszajac biodostepnosé
w uktadach biologicznych.

Istota wynalazku jest 1-(3-metoksycynamoilo)-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholina przedsta-
wiona na rysunku oraz sposéb jej otrzymywania.

Istota sposobu otrzymywania fosfolipidu z czasteczka kwasu 3-metoksycynamonowego, jakim
jest 1-(3-metoksycynamoilo)-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholina, jest to, ze kwas palmitynowy roz-
puszczony w bezwodnym chlorku metylenu albo chloroformie, poddaje sie reakcji estryfikacji z 1-(3-
-metoksycynamoilo)-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholing w obecnoséci 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny
z udziatem czynnika sprzegajacego jakim jest N,N’-dicykloheksylokarbodiimid. Cato$¢ miesza sie przez
co najmniej 1 dobe, a nastepnie wydziela powstaty produkt 1-(3-metoksycynamoilo)-2-palmitoilo-sn-gli-
cero-3-fosfocholing o wzorze 2.

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

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

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

Przyktad 1

Do 67 mg (0,161 mmol) znanej i osuszonej 1-(3-metoksycynamonoilo)-2-hydroksy-sn-glicero-3-
-fosfocholiny o wzorze 1 rozpuszczonej w bezwodnym chlorku metylenu (1 cm?) dodaje sie 165 mg
(0,644 mmol) kwasu palmitynowego rozpuszczonego w 3 cm? bezwodnego chlorku metylenu, 4-(N,N-
-dimetyloamino)pirydyne (DMAP) (39 mg, 0,322 mmol) rozpuszczona w 3 cm?® bezwodnego chlorku
metylenu oraz N,N’-dicykloheksylokarbodiimid (DCC) (139,5 mg, 0,676 mmol) réwniez rozpuszczony
w bezwodnym chlorku metylenu (3 cm?). Zawiesine miesza sie intensywnie w temperaturze 40°C w at-
mosferze N2 przez 72 godziny. Po tym czasie mieszaning; poreakcyjng odsacza sie pod zmniejszonym
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cisnieniem na lejku Shotta, a do przesaczu dodaje sie zywice jonowymienng (DOEX 50W X8 w formie
H*) i miesza przez 30 minut. Nastepnie zywice jonowymienng odsacza sig, a rozpuszczalnik odparowuje
pod zmniejszonym cisnieniem. Surowy produkt oczyszcza sie za pomoca chromatografii kolumnowe;j
na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent mieszanine rozpuszczalnikéw CHCIlz:MeOH:H20, 65:25:4
(v/viv). Otrzymuje sie 90 mg (0,137 mmol) 1-(3-metoksycynamonoilo)-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfo-
cholina z wydajnoscia 85,5% w postaci mazistej substanciji.

Wspodtczynnik podziatu (Rf) w cienkowarstwowej chromatografii cieczowej wyniést 0.29
(CHCI3:MeOH:H20, 65:25:4 (v/viv)).

Dane spektroskopowe otrzymanego zwiazku, ktérym jest 1-(3-metoksycynamonoilo)-2-palmito-
ilo-sn-glicero-3-fosfocholina, sg nastepujace:

'H NMR (600 MHz, CDCI3/CD3OD 2:1 (v/v)), & 0,63 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3(CH2)13CH2C(0)),
0,96-1,01 (m, 24H, CH3(CH2)12CH2CH2C(0)), 1,35-1,38 (m, 2H, CH3(CH2)12CH2C(0O), 2,09-2,12 (m, 2H,
CH3(CH2)13CH2C(0)), 2,98 (s, 9H, -N(CHs3)s), 3,39 (m, 2H, CH2-), 3,60 (s, 3H, -OCHa), 3,79 (t, J=6,5
Hz, 2H, CH2-3"), 4,03 (m, 2H, CH2-a), 4,08-4,11 (m, 2H, CH2-1"), 5,07 (m, 1H, H-2'), 6,18-6,21 (m, 1H,
H-2), 6,72-6,73 (m, 1H, H-4"), 6,83 (m, 1H, H-2"), 6,89-6,90 (m, 1H, H-6"), 7,08 (m, 1H, H-5"), 7,39-7,42
(m, 1H, H-3).

3C NMR (150 MHz, CDCIs/CD3sOD 2:1 (v/v)) &: 13,38 (CH3(CH2)13CH2C(O)), 22,15
(CH3(CH2)12CH2C(Q)), 24,47 (CHs(CH2)12CH2CH2C(O)), 28,61, 28,81, 28,84, 28,98, 29,01, 29,14,
29,16, 31,42 (CHsCH2(CH2)11CH2CH2C(Q)), 33,76 (CH3(CH2)13CH2C(O)), 53,50, 53,53, 53,55
((-N(CHBa)s), 54,73 (OCHa), 58,85 (C-a), 62,46 (C-1'), 63,31 (C-3'), 65,87 (C-B), 70,03 (C-2'), 112,76 (C-2"),
116,80 (C-4"), 120,43 (C-6"), 129,564 (C-5"), 134,94 (C-1"), 145,51 (C-3), 166,61 (C-1), 173,48
(CH3(CH2)13CH2C(O)).

3P NMR (121 MHz, CDCIs/CD3OD 2:1 (v/v) &: -3,18.

Zastrzezenia patentowe

1-(3-Metoksycynamoilo)-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholina o wzorze 2.

. Sposdéb otrzymywania fosfolipidowej pochodnej kwasu 3-metoksycynamonowego, 1-(3-me-
toksycynamoilo)-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholina, znamienny tym, ze kwas palmity-
nowy rozpuszczony w bezwodnym chlorku metylenu albo chloroformie, poddaje sie reakc;ji
estryfikacji z 1-(3-metoksycynamoilo)-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholing o wzorze 1,
w obecnosci 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny z udziatem czynnika sprzegajacego jakim jest
N,N’-dicykloheksylokarbodiimid, przy czym cato$¢é miesza sie przez co najmniej 1 dobe, a na-
stepnie wydziela powstaty produkt 1-(3-metoksycynamoilo)-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfo-
choline o wzorze 2.

3. Sposob wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze proces estryfikacji prowadzi sie w temperaturze

od 18 do 60°C.

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