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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest 1-(3-metoksycynamoilo)-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina,
0 wzorze 3, przedstawionym na rysunku oraz sposaéb jej otrzymywania.

Lizofosfatydylocholina, o wzorze 3, moze znalez¢ zastosowanie w przemysle farmaceutycznym mie-
dzy innymi jako srodek wspomagajacy terapie choréb nowotworowych, a takze w przemysle kosmetycznym
jako sktadnik formulacji kosmetycznych.

Pochodne kwasu cynamonowego zawierajace w swojej strukturze grupe metoksylowa przyta-
czong bezposrednio do pierscienia aromatycznego wystepuja w wielu roslinach, m.in. w cynamonowcu
cejlonskim (Cinnamomum zeylanicum) (Hameed i in. Oriental Journal of Chemistry, 2016, 32, s. 1769)
orzechu ziemnym (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) i charakte-
ryzuja sie szerokim spektrum wiasciwosci prozdrowotnych. Udowodniono, ze grupa metoksylowg przy-
taczona do pierscienia aromatycznego w czasteczce kwasu cynamonowego wzmachia nie tylko jego
aktywnos¢ przeciwutleniajaca (Avanesyan, Pharmaceutical Chemistry Journal, 2009, 43, s. 249),
ale takze wifasciwosci przeciwnowotworowe (Hudson i in., Cancer Epidemiology Biomarkers
and Prevention, 2000, 9, s. 1163, Sivagami i in., Chemico-Biological Interactions, 2012, 196, s. 11).
Ponadto kwas cynamonowy posiadajacy grupe metoksylowa w pozycji orto, meta lub para skutecznie
hamuje aktywno$¢ a-glukozydazy, enzymu bioracego udziat w rozktadzie polisacharydéw do cukrow
prostych, ktoérego inhibicja prowadzi do zmniejszenia stezenia glukozy we krwi, dzieki czemu zwigzek ten
moze by¢ stosowany w prewencji lub leczeniu cukrzycy (Adisakwattana i in., Life Sciences, 2005, 78,
s. 406). Pdzniejsze badania przeprowadzone w warunkach in vivo na modelu szczurzym potwierdzity
teze, Ze kwas p-metoksycynamonowy skutecznie obniza poziom glukozy we krwi poprzez stymulowanie
komorek trzustki do wyrzutu insuliny (Yibchok-anun i in., Basic & Clinical Pharmacology & Toxicology,
2008, 102, s. 476).

Nie jest znana lizofosfatydylocholina zawierajaca kwas 3-metoksycynamonowy w pozycji sn-1
i grupe hydroksylowa w pozycji sn-2.

Celem wynalazku byto opracowanie metody otrzymywania nowej lizofosfatydylocholiny zawierajacej
czasteczke kwasu 3-metoksycynamonowego w pozyciji sn-1 fosfatydylocholiny, ktéra petni w tym wypadku
role nosnika aktywnego biologicznie kwasu fenolowego, utatwiajac jego wnikanie do komoérek zywych,
zwiekszajac biodostepnos$¢ w uktadach biologicznych.

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

Istota sposobu otrzymywania lizofosfatydylocholiny z czasteczka kwasu 3-metoksycynamono-
wego, jaka jest 1-(3-metoksycynamoilo)-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina, jest to, ze mieszanine
sn-glicero-3-fosfocholiny (GPC) i tlenku dibutylocyny (DBTO) rozpuszczonych w bezwodnym 2-propanolu
poddaje sie reakcji z chlorkiem kwasu 3-metoksycynamonowego, réwniez rozpuszczonym w propan-2-olu,
w obecnosci trietyloaminy (TEA). Cato$¢ miesza sie przez co najmniej 1 godzine w temperaturze
wrzenia rozpuszczalnika, a nastepnie wydziela powstaty produkt i oczyszcza go za pomocg chro-
matografii kolumnowe;.

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

Przyktad 1

Do kolby okragtodennej zawierajacej 12 cm? 2-propanolu dodaje sie 257 mg (1 mmol) osuszone;
sn-glicero-3-fosfocholiny (GPC) o wzorze 1 oraz 249 mg (1 mmol) tienku dibutylocyny (DBTO) i catos¢
ogrzewa sie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 1 godzine. Po tym czasie mieszanine reak-
cyjna ochtadza sie i dodaje trietyloamine (TEA) (242 mg, 2,4 mmol) oraz 428 mg (2,4 mmol) chlorku
kwasu 3-metoksycynamonowego rozpuszczonego w 5 cm?® bezwodnego 2-propanolu. Zawiesine mie-
sza sie intensywnie w temperaturze pokojowej w atmosferze N2 przez 1 godzine. Po tym czasie mie-
szanine poreakcyjng odsacza sie pod zmniejszonym cisnieniem na lejku Shotta przez warstwe celitu,
a nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszcza
sie za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym, stosujac jako eluent mieszanine
rozpuszczalnikow CHCIz : MeOH : H20, 65 : 25 : 4 (v/v/v). Otrzymuje sie 288 mg (0,69 mmol) 1-(3-metoksy-
cynamoilo)-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholiny z wydajnoscig 69% w postaci mazistej substancji.

Wspdtczynnik podziatu (Rf) w cienkowarstwowej chromatografii cieczowej wyniost 0,15
(CHCIs : MeOH : H20, 65 : 25 : 4 (viviv)).
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Dane spektroskopowe otrzymanego zwiazku, ktérym jest 1-(3-metoksycynamoilo)-2-hydroksy-sn-gli-
cero-3-fosfocholina, sa nastepujace:

H NMR (600 MHz, CDCI3/CD30D 2 :1 (v/v)), 8: 3,01 (s, 9H, -N(CH3)3), 3,49 (m, 2H, CH2-B), 3,58
(s, 3H, -OCHs), 3,77-3,85 (m, 3H, H-2', CH»-3', -OH), 4,004,12 (m, 4H, CH>-1', CHz-a), 6,23 (d, J = 16 Hz,
1H, H-2), 6,71 (m, 1H, H-4"), 6,83 (m, 1H, H-2"), 6,90 (m, 1H, H-6"), 7,06 (m, 1H, H-5"), 7,44 (d, J = 16 Hz,
1H, H-3).

13C NMR (151 MHz, CDCI3/CD30D 2 : 1 (v/v)) 8: 53,61 ((-N(CHs)3), 54,71 (OCHs3), 59,21 (C-a),
64,73 (C-1'), 65,78 (C-B), 66,53 (C-3'), 68,04 (C-2'), 112,76 (C-2"), 115,84 (C-4"), 117,04 (C-2), 120,35
(C-6"), 129,52 (C-5"), 135,01 (C-1"), 145,29 (C-3), 159,51 (C-3"), 166,94 (C-1).

3P NMR (243 MHz, CDCIs/CD3OD 2 : 1 (v/v)) &: -1,26.

Zastrzezenia patentowe

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

2. Sposob otrzymywania 1-(3-metoksycynamoilo)-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholiny, zna-
mienny tym, Ze mieszanine sn-glicero-fosfocholiny (GPC) o wzorze 1 i tlenku dibutylocyny
(DBTO) rozpuszczonych w bezwodnym 2-propanolu poddaje sie reakcji z chlorkiem kwasu
3-metoksycynamonowego o wzorze 2, rdwniez rozpuszczonym w propan-2-olu, w obecnosci
trietyloaminy (TEA), przy czym cato$¢ miesza sie przez co najmniej 1 godzine w tempera-
turze wrzenia rozpuszczalnika, a nastepnie wydziela powstaty produkt 1-(3-metoksycynamo-
ilo)-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholine o wzorze 3 i oczyszcza go za pomoca chromatografii
kolumnowej.
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