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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest fosfolipidowa pochodna kwasu 3-metoksycynamonowego, 1-palmi-
toilo-2-(3-metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocholina, o0 wzorze 3, przedstawionym na rysunku oraz
sposéb jej otrzymywania.

Pochodna fosfolipidowa wedtug wynalazku moze znalezé zastosowanie w przemys$le farmaceu-
tycznym miedzy innymi jako sSrodek wspomagajgcy terapie choréb nowotworowych, a takze w przemy-
Sle kosmetycznym jako sktadnik formulacji kosmetycznych.

Fosfolipidy to elementy strukturalne bton komérkowych organizméw zywych. Ich budowa che-
miczna i wynikajgcy z niej amfiflowy charakter umozliwiajg zastosowanie ich jako no$nikéw innych
zwigzkow biologicznie aktywnych do wnetrza komorek.

Pochodne kwasu cynamonowego posiadajgce grupe metoksylowg w pozycji orto, meta lub para
pierscienia aromatycznego wystepujg powszechnie w naturze m.in. w cynamonowcu cejlonskim (Cin-
namomum zeylanicum) (Hameed i in. Oriental Journal of Chemistry, 2016, 32, s. 1769), orzechu ziem-
nym (Arachis hypogaea) (Sobolev i in., Journal of Agricultural and Food Chemistry, 2006, 54, s. 3505)
oraz syropie klonowym (Abou-Zaid i in., Pharmaceutical Biology, 2008, 46, s. 117), a ich prozdrowotne
wiasciwosci farmakologiczne zostaty szeroko opisane w literaturze. Udowodniono miedzy innymi, ze
grupa metoksylowa przytaczona bezposrednio do pierScienia aromatycznego w czgsteczce kwasu cy-
namonowego wzmachnia nie tylko jego aktywno$¢ przeciwutleniajgcg (Avanesyan, Pharmaceutical Che-
mistry Journal, 2009, 43, s. 249), ale rowniez wtasciwosci biologiczne uzyteczne w walce z chorobami
cywilizacyjnymi. Dowiedziono bowiem, ze kwas cynamonowy posiadajgcy grupe metoksylowag w pozyciji
orto, meta lub para skutecznie hamuje aktywnos$¢ a-glukozydazy, enzymu biorgcego udziat w rozktadzie
polisacharydéw do cukréw prostych, ktérego inhibicja prowadzi do zmniejszenia stezenia glukozy we
krwi, dzieki czemu moze by¢ zwigzkiem stosowanym w prewencji lub leczeniu cukrzycy (Adisakwattana
iin., Life Sciences, 2005, 78, s. 406). Ponadto kwas 4-metoksycynamonowy hamuje proliferacje komo-
rek nowotworowych jelita grubego linii HT29 (Hudson i in., Cancer Epidemiology Biomarkers and
Prevention, 2000, 9, s. 1183) oraz indukuje szlak wewnetrzny (zalezny od mitochondriéw) apoptozy
komorek gruczolakoraka okreznicy (HCT-116) (Gunasekaran i in., Environmental Toxicology and Phar-
macology, 2015, 40, s. 966).

Wspomniany zwigzek moze znalez¢ zastosowanie nie tylko w prewencji, ale réwniez w leczeniu
0s0b cierpigcych na nowotwory, gdyz naukowcy udowodnili, ze suplementacja szczuréw rasy Wistar
kwasem 4-metoksycynamonowym prowadzi do redukcji istniejgcych zmian nowotworowych (Sivagami
i in., Chemico-Biological Interactions, 2012, 196, s.11).

Nie jest znana fosfatydylocholina zawierajgca kwas palmitynowy w pozycji sn-1 i kwas 3-metok-
sycynamonowy W pozycji sn-2,

Celem wynalazku byto opracowanie metody otrzymywania nowego produktu — fosfolipidowej po-
chodnej zawierajgcej czgsteczke kwasu palmitynowego w pozycji sn-1 i kwas 3-metoksycynamonowy
w pozycji sn-2 fosfatydylocholiny, ktéra petni w tym wypadku role no$nika aktywnego biologicznie kwasu
utatwiajgc jego wnikanie do komoérek zywych i zwiekszajgc biodostepno$é w uktadach biologicznych.

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

Istotg sposobu otrzymywania fosfolipidu z czgsteczkg kwasu 3-metoksycynamonowego, jakim
jest 1-palmitoilo-2-(3-metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocholina, jest to, ze kwas 3-metoksycynamo-
nowy oraz 1-palmitoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina w obecnos$ci 4-(N,N-dimetyloamino)piry-
dyny z udziatem czynnika sprzegajgcego jakim jest N,N’-dicykloheksylokarbodiimid, rozpuszczone
w bezwodnym chlorku metylenu albo chloroformie, poddaje sie reakcji estryfikacji. Reakcje prowadzi
sie przez co najmniej 24 godziny, nastepnie wydziela sie powstatg 1-palmitoilo-2-(3-metoksycynamoilo)-
sn-glicero-3-fosfocholine 0 wzorze 3 i oczyszcza sie za pomocg chromatografii kolumnowe;j.

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 150 mg (0,302 mmol) znanej i osuszonej 1-palmitoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholiny
0 wzorze 2 rozpuszczonej w bezwodnym chlorku metylenu (1 cm?3) dodaje sie 107,5 mg (0,604 mmol)
kwasu 3-metoksycynamonowego o wzorze 1, rozpuszczonego w 4 cm?3 bezwodnego chlorku metylenu,
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4-dimetyloaminopirydyne (DMAP) (74 mg, 0,6 mmol) rozpuszczong w 3 cm? bezwodnego chlorku me-
tylenu oraz N,N-dicykloheksyfokarbodiimid (DCC) (267 mg, 1,3 mmol) rozpuszczony w 4 cm?3 bezwod-
nego chlorku metylenu. Zawiesine miesza sie intensywnie w temperaturze 40°C w atmosferze N2 przez
72 godziny. Po tym czasie mieszanine poreakcyjng odsacza sie pod zmniejszonym ciSnieniem 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 pod zmniejszo-
nym ciSnieniem. Surowy produkt oczyszcza sie za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krze-
mionkowym stosujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikédw CHCIlz:MeOH:H>O, 65:25:4 (v/v/v).
Otrzymuje sie 116 mg (0,177 mmol) 1-palmitoilo-2-(3-metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocholiny
z wydajnoscig 58% w postaci mazistej substanciji.

Wspétczynnik podziatu (Rf) w cienkowarstwowej chromatografii cieczowej wynidst
0,33 (CHCI3;MeOH:H20, 65:25:4 (v/v/v)).

Dane spektroskopowe otrzymanego zwigzku, ktérym jest 1-palmitoilo-2-(3-metoksycynamoilo)-
sn-glicero-3-fosfocholina, sg nastepujgce:

"H NMR (600 MHz, CDCI3/CD30D 2:1 (v/v)), &: 0,62 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CH3(CH2)13CH2C(0)),
0,95-1,09 (m, 24H, CH3(CH2)12CH2CH2C(0)), 1,33 (m, 2H, CH3(CH2)12CH2CH2C(0)), 2,07 (t, J= 7,5 Hz,
2H, CH3(CH2)13CH2C(0)), 2,96 (s, 9H, -N(CHs3)3), 3,39 (m, 2H, CH2-B), 3,58 (s, 3H, -OCHa), 3,81 (m,
2H, CH2-3"), 4,01-4,04 (m, 3H, CH2-«, jeden z CH2-1), 4,17 (m, jeden z CH2-1"), 5,12 (m, 1H, H-2'), 6,20
d, J=159Hz, 1H, H-2), 6,72 (m, 1H, H-4"), 6,83 (m, 1H, H-2"), 6,90 (m, 1H, H-6"), 7,07 (m, 1H, H-5"),
7,42 (d, J=159 Hz, 1H, H-3).

BNMR (150 MHz, CDCI/CD30OD 2:1 (v/v)) &: 13,35 (CHs3(CH2)13CH2C(0)), 22,13
(CH3CH2(CH2)12CH2C(0)), 24,38 (CH3(CH2)12CH2CH2C(0)), 28,61, 28,80, 28,82, 28,96, 29,11, 29,14,
31,40 (CH3(CH2(CH2)11CH2CH2C(0)), 33,58 (CH3(CH2)13CH2C(0)), 53,49 ((-N(CH?3)3), 54,69 (OCHs),
58,86 (C-a), 62,24 (C-1"), 63,47 (C-3"), 65,83 (C-B), 70,44 (C-2"), 112,80 (C-2"), 116,00 (C-4"), 116,88
(C-2), 120,40 (C-6"), 129,55 (C-5"), 134,88 (C-1"), 145,72 (C-3), 159,56 (C-3"), 166,26 (C-1), 173,75
(CH3(CH2)13CH2C(0)).

3P NMR (121 MHz, CDCI3/CD30OD 2:1 (v/v)) : -4,64.

Zastrzezenia patentowe

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

2. Sposob otrzymywania fosfolipidowej pochodnej kwasu 3-metoksycynamonowego, 1-palmito-
ilo-2-(3-metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fosfocholina, znamienny tym, ze kwas 3-metoksycy-
namonowy 0 wzorze 1 oraz 1-palmitoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina o wzorze 2,
w obecnoséci 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny z udziatem czynnika sprzegajacego jakim jest
NN*-dicykloheksylokarbodiimid, rozpuszczone w bezwodnym chlorku metylenu albo chlorofor-
mie, poddaje sie reakc;ji estryfikacji, przy czym reakcje prowadzi sie przez co najmniej 24 go-
dziny, nastepnie wydziela sie powstatg 1-palmitoilo-2-(3-metoksycynamoilo)-sn-glicero-3-fos-
focholine o wzorze 3 i oczyszcza sie za pomocg chromatografii kolumnowe;.

3. Sposdb wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze proces estryfikacji prowadzi sie w temperaturze
od 18 do 60°C.

4. Sposo6b wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie przez 72 godziny.
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