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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposob otrzymywania fosfatydylocholiny zawierajacej ibuprofen
w pozycjach sn-11isn-2 o wzorze 3 przedstawionym na rysunku.

Zwiazek ten moze znalez¢ zastosowanie w przemysle farmaceutycznym jako sktadnik prepara-
téw o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbdélowym.

Znany jest sposéb otrzymywania fosfatydylocholiny posiadajacej ibuprofen w pozycjach sn-1 i sn-2
na drodze wieloetapowej syntezy chemicznej (Kurz M. i inni, Chemistry and Physics of Lipids, 2000,
107, 143-157).

Brak jest doniesien literaturowych o otrzymywaniu fosfatydylocholin zawierajacych ibupro-
fen w pozycji sn-1 i sn-2, gdzie zwigzkiem wyjSciowym jest kompleks sn-glicero-3-fosfocholiny (GPC)
z chlorkiem kadmu.

Celem wynalazku byto opracowanie nowej jednoetapowej metody otrzymywania fosfolipidowych
pochodnych zawierajacych czasteczke ibuprofenu w pozycjach sn-1i sn-2.

Istota wynalazku polega na tym, Ze ibuprofen (wzér 1) poddaje sie reakcji z kompleksem
sn-glicero-3-fosfocholiny i chlorku kadmu (wzér 2) w bezwodnym rozpuszczalniku w obecnosci 4-(N,N-
-dimetyloamino)pirydyny oraz stosujac N, N’-dicykloheksylokarbodiimid jako odczynnik sprzegajacy. Ca-
tos¢ miesza sie przez co najmniej 48 godzin w atmosferze Nz, a produkt, ktérym jest 1,2-di-[2'-(4"-izo-
butylofenylo)]propanoilo-sn-glicero-3-fosfocholina (wzér 3) oczyszcza sie za pomoca chromatografii ko-
lumnowe;j.

Korzystnie jest, gdy reakcje prowadzi sie w atmosferze No.

Opis wynalazku przedstawiony jest szerzej w przyktadzie wykonania

Przyktad: Do 0,2 g (0,46 mmola) kompleksu sn-glicero-3-fosfocholiny z chlorkiem kadmu
o wzorze 2 oraz 0,056 g (0,46 mmola) 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny rozpuszczonych w 5 cm? bez-
wodnego chlorku metylenu dodaje sie N,N-dicykloheksylokarbodiimidu (0,380 g, 1,84 mmola) i ibupro-
fen o wzorze 1 (0,380 g, 1,84 mmola) rozpuszczone w 5 cm? tego samego rozpuszczalnika. Cato$é
miesza sie przez 48 godziny w atmosferze N2 w temperaturze pokojowej. Po tym czasie powstaty pre-
cypitat dicykloheksylomocznika odsacza sie, a do roztworu dodaje sie zywice jonowymienna Dowex
50W X8 (forma H*) i intensywnie miesza przez 30 minut. Nastepnie zywice odsacza sie pod zmniejszo-
nym cisnieniem, a surowy produkt oczyszcza za pomoca chromatografii na zelu krzemionkowym stosu-
jac jako eluent mieszaning CHCIs : MeOH : H20 w proporcjach 65 : 25 : 4 (v/v/v). Otrzymuje sie 0,177 g
1,2-di-[2’-(4"-izobutylofenylo)]propanoilo-sn-glicero-3-fosfocholiny o wzorze 3 z wydajnos$cia 61%. TLC
Ri= 0,67 (CHCIs : MeOH : H20, 65 : 25 : 4, v/v/v). Dane spektroskopowe podane sa ponizej:

"H NMR (600 MHz, CDCl3:CDs0D, 2:1, v/v) &: 0,84-0,88 (dublety, J = 6,6 Hz, 12H, (CH3).-CH-
CH2-), 1,29-1,43 (dublety, J = 7,2 Hz, 6H, CHs-3’), 1,76-1,85 (dwa m, 2H, 2 x (CHz3)2-CH-CH2-), 2,39-
-2,43 (M, 4H, (CH3)2-CH-CH2-), 3,11, 3,12, 3,151 3,16 (cztery s, 9H, N(CHs)3), 3,43-3,69 (multiplety, 2H,
H-2'), 3,49 i 3,55 (dwa m, 2H, CH2-B), 3,84-3,96 (dwa m, 2H, CH>3), 3,98, 4,08-4,29, 4,35 i 4,42 (multi-
plety, 2H, CH2-1), 4,111 4,19 (dwa m, 2H, CH2-a), 5,151 5,20 (dwa m, 1H, H-2), 7,02-7,16 (dwa m, 8H,
H-2", H- 3", H-5" i H-6").

13C NMR (CHs)2-CH-CH2-), 29,65 ((CHs)2-CH-CH2-), 44,24-44,58 (C-2' i (CH3)2-CH-CH2-), 53,45
i 53,47 (N(CHa)s), 58,54 i 568,60 (dwa d, Jcr = 5,1 Hz, C-a), 62,29-63,11 (C-1i C-3), 65,75-65,90 (C-B),
70,21 (d, Jcr = 8,0 Hz, C-2), 126,58, 126,60, 126,62 i 126,66 (C-3" i C-5"), 128,74, 128,76, 128,78
i 128,80 (C-2" i C-6"), 136,78, 136,80, 136,84, 136,85, 136,89, 136,92, 136,95 i 136,97 (C-1"), 140,06,
140,10, 140,131 140,15 (C-4"), 173,86, 173,94, 173,97, 174,05, 174,23, 174,25, 174,33 i1 174,36 (C-1’).

3P NMR (243 MHz, CDCl3:CDs0D, 2:1, v/v) &: —1,02.

ESI-MS m/z wyliczone dla C34Hs2NQsP: [M+H]* — 634,3509, oznaczone 634,3510.

Zastrzezenia patentowe

1. Sposdb otrzymywania 1,2-di-[2’-(4"-izobutylofenylo)]propanoilo-sn-glicero-3-fosfocholiny,
znamienny tym, ze do mieszaniny kompleksu sn-glicero-3-fosfocholiny z chlorkiem kadmu
o wzorze 2 i 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny, rozpuszczonych w bezwodnym chlorku metylenu
albo chloroformie, dodaje sie mieszanine N,N-dicykloheksylokarbodiimidu oraz ibuprofenu
o wzorze 1, rozpuszczonych w jednym z wyzej wymienionych rozpuszczalnikéw, po czym ca-
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to$¢ miesza sie przez co najmniej 48 godzin, a produkt, ktérym jest 1,2-di-[2’-(4"-izobutylofe-

nylo)]propanoilo-sn-glicero-3-fosfocholina o wzorze 3 oczyszcza sie za pomoca chromatogra-
fii kolumnowe;.

2. Sposob wedtug zastrz. 1, znamienny tym, Ze reakcje prowadzi sie w atmosferze Na.
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