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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku sa 1-acylo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholiny o wzorach 1, 2i 3, oraz
sposdb ich otrzymywania.

Pochodne fosfolipidy wedtug wynalazku mogg znalez¢ zastosowanie w przemysle farmaceutycz-
nym jako sktadniki preparatéw o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbélowym.

Naproksen, ketoprofen oraz flurbiprofen naleza do niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLP2Z), a chemicznie do pochodnych kwasu 2-arylopropionowego. Leki te sg powszechnie stosowane
w preparatach leczniczych, w tym réwniez dostepnych bez recepty. Farmaceutyki te wykazuja przede
wszystkim silne dziatanie przeciwzapalne oraz przeciwbolowe (Cashman J., Drugs, 1996, 52, s. 13-
23). Zwiazki te sa stosowane powszechnie w leczeniu chorob zwyrodnieniowych stawoéw, w tym reuma-
toidalnego zapalenia stawow (Mdller B. i inni, Annals of the Rheumatic Diseases, 2015, 74(4), s. 718-
723). Ponadto niektére z nich dziatajg przeciwgoraczkowo i z powodzeniem moga by¢ stosowane
w przeziebieniach czy grypie. Jak wiekszosc¢ lekdw z grupy niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych,
zwiazki te posiadaja skutki uboczne. Diugotrwate stosowanie tych lekéw prowadzi do niezytu Zzotadka
oraz krwawien z przewodu pokarmowego (Rainsford K., The American Journal of Medicine, 1999,
107(6), s. 27-35).

Fosfolipidy sg naturalnymi zwigzkami budujgcymi btony komérkowe kazdego organizmu zywego.
Dzieki budowie amfifilowej czasteczki te charakteryzuja sie wysoka biodostepnoscig oraz nie wykazujg
toksycznosci (Jing L. i inni, Asian Journal of Pharmaceutical Sciences, 2015, 10, s. 81-98). Ponadto,
moga tworzy¢ bardziej ztozone struktury (liposomy), ktére znacznie utatwiajg transport miedzykomor-
kowy.

Celem wynalazku byto opracowanie metody otrzymywania nowych produktéow — fosfolipidowych
pochodnych zawierajacych czasteczke naproksenu, ketoprofenu lub flurbiprofenu w pozycji sn-1. Fos-
folipid petni w tym wypadku role nosnika leku, utatwiajac jego wnikanie do komérek oraz redukuje nie-
korzystne oddziatywanie lekéw na uktad pokarmowy.

Nie jest znana fosfatydylocholina zawierajaca czasteczke naproksenu albo ketoprofenu albo
flurbiprofenu w pozycji sn-1 fosfatydylocholiny.

Istota wynalazku jest 1-acylo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina oraz sposéb jej otrzymywania.

Istota sposobu wedtug wynalazku jest to, ze chlorek niesteroidowego leku przeciwzapalnego pod-
daje sie reakcji z acetalem sn-glicero-3-fosfocholiny (GPC) i tlenku dibutylocyny(lV) (DBTO) rozpusz-
czonych w propan-2-olu w obecnosci trietyloaminy (TEA). Cato$¢ miesza sie przez co najmniej godzine
w temperaturze pokojowej, a surowy produkt, ktorym jest 1-acylo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina
wydziela sie za pomocg chromatografii kolumnowe;.

Korzystnie jest, gdy niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym jest naproksen.

Korzystnie takze jest, gdy niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym jest ketoprofen.

Korzystnie rowniez jest, gdy niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym jest flurbiprofen.

Sposob, wedtug wynalazku, przedstawiony jest blizej na przyktadach wykonania.

Przyktad 1. Chlorki niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych zostaty otrzymane metodami
opisanymi w literaturze (Huang Z. i inni, Journal of Medicinal Chemistry, 2011, 54, str. 1360, Doulgkeris
C. M. i inni, Medicinal Chemistry Research, 2012, 21, str. 2286, Patent nr US6987120 B1, str. 16).

W kolbie okragtodennej, do 0,250 g (0,97 mmola) sn-glicero-3-fosfocholiny (GPC) dodaje sie
0,242 g (0,97 mmola) tienku dibutylocyny (DBTO). Catos$¢ zawiesza sie w 15 cm?® propan-2-olu i ogrzewa
przez co najmniej godzine pod chtodnica zwrotng w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika. Po zakonh-
czonej reakcji mieszanine ochtadza sie do temperatury pokojowej, dodaje trietyloamine (TEA) (0,203 cm?,
1,46 mmola), a nastepnie chlorek naproksenu (0,363 g, 1,46 mmola) i miesza sie przez co najmniej
30 minut. Po zakonczeniu reakcji (TLC, HPLC) rozpuszczalnik odparowuje sie pod zmniejszonym ci-
$nieniem, w wyniku czego otrzymuje sie 1-[S-2'-(6"-metoksynaftalenylo)]propanoilo-2-lizo-sn-glicero-3-
-fosfocholine (wzér 1), ktéra oczyszcza sie za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionko-
wym stosujac jako eluent mieszanine CHCls : CHsOH : H20 65:25:4 (v/v/v). Otrzymuje sie 0,318 g (wy-
dajnos¢ 70%) produktu w postaci lekko rézowego ciata statego o temperaturze topnienia 162—-164°C.
TLC Rf: 0,43 (CHCI3 : CH3OH : H20 65:25:4 v/viv). Dane spektroskopowe i wtasciwosci fizyczne tak
otrzymanego zwigzku przedstawione sg ponizej:

'H NMR (600 MHz, CDClI3:CD30D, 2:1, v/v) &: 1,54 (d, J = 7,2 Hz, 3H, CH3-3'), 3,08 (s, 9H,
N(CHa)a), 3,44 (m, 2H, CH2-), 3,79 (m, 1H, jeden z CH>2-3), 3,85 (m, 1H, jeden z CH2-3), 3,88 (s, 3H,
O-CHzs), 3,89-3,93 (m, 2H, H-2' i H-2), 4,07 (dd, J = 11,4, 6,1 Hz, 1H, jeden z CH2-1'), 4,13 (m, 2H, CH2-a.),
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4,18 (dd, J= 11,4, 5,0 Hz, 1H, jeden z CHz-1), 7,09-7,13 (m, 2H, H-5" i H-7"), 7,37 (m, 1H, H-10"), 7,64
(s, 1H, H-2"), 7,67-7,70 (m, 2H, H-4" i H-9").

3C NMR (150 MHz, CDCI3:CD30D, 2:1, v/v) &: 17,84 (C-3'), 44,85 (C-2'), 53,41, 53,44 i 53,46
(N(CHBa)s), 54,68 (O-CHs), 58,55 (d, Jcp = 5,0 Hz, C-a), 64,75 (C-1), 65,80 (C-B), 66,24 (d, Jcr = 5,7
Hz, C-3), 68,06 (d, Jc.r = 6,7 Hz, C-2), 105,14 (C-7"), 118,47 (C-5"), 125,41 (C-27), 125,72 (C-10"),
126,721 128,77 (C-4” i C-9”), 128,48 (C-3"), 133,30 (C-8"), 135,12 (C-1"), 157,24 (C-6"), 174,63 (C-1’).

3P NMR (243 MHz, CDCI3:CD30D, 2:1, v/v) §: -0,30.

ESI-MS m/z wyliczone dla C22H32NQOsP: [M+H]* - 470,1944, oznaczone 470,1961.

Przyktad 2. Postepuje sie jak w przyktadzie 1 z tym, ze w reakcji z sn-glicero-3-fosfocholing
(GPC) 0,250 g (0,97 mmola) stosuje sie chlorek rac-ketoprofenu (0,398 g, 1,46 mmola).

Dalej postepuje sie jak w przyktadzie 1.

Otrzymuje sie 0,230 g 1-[2'-(3"-benzoilofenylo)]propanoilo-2-lizo-sn-glicero-3-fosfocholiny (wzér 2)
w postaci bezbarwnego woskowatego produktu z wydajnoscig 48%. TLC Ry 0,46 (CHCIs : CH30H :
H20 65:25:4 v/v/v). Wtasciwosci fizyczne i dane spektroskopowe otrzymanego zwigzku przedstawione
sa ponizej:

"H NMR (600 MHz, CDCI3:CD30D, 2:1, v/v) §: 1,52 (dwa d, J = 6,8 Hz, 3H, CHs-3"), 3,18 (s, 9H,
N(CHa)a), 3,61 (m, 2H, CH2-), 3,80 (m, 1H, jeden z CH2-3), 3,85 (dwa kw, J = 7,1 Hz, 1H, H-2), 3,86
(m, 1H, jeden z CH2-3), 3,93 (m, 1H, H-2), 4,07 (m, 1H, jeden z CH2-1), 4,17 (m, 1H, jeden z CH2-1),
4,25 (m, 2H, CHz-a), 7,44 (m, 1H, H-5"), 7,46-7,50 (m, 2H, H-10" i H-12"), 7,55 (d, J = 7,9 Hz, 1H,
H-6"), 7,58-7,62 (m, 2H, H-4" i H-11"), 7,71 (s, 1H, H-2"), 7,73-7,76 (m, 2H, H-9” i H-13").

3C NMR (150 MHz, CDCl3:CD30D, 2:1, v/v) 6: 17,79 (C-3'), 44,71 (C-2), 53,50 i 53,53 (N(CH3)3),
58,84 (d, Jc.r = 4,6 Hz, C-a), 64,94 i 65,06 (C-1), 65,79 (m, C-B), 66,40 (m, C-3), 67,93 i 67,98 (dwa d,
Jep = 6,6 Hz, C-2), 127,95 (C-10" i C-12"), 128,18, 128,44 i 128,63 (C-4", C-5", C-2"), 129,54 (C-9”
i C-137), 131,44 (C-6"), 132,41 (C-11"), 136,73 (C-8"), 137,30 (C-1"), 140,40 (C-3"), 173,97 i 173,99
(C-1'), 196,98 (C-7").

3P NMR (243 MHz, CDCI3:CD30D, 2:1, v/v) §: -0,88.

ESI-MS m/z wyliczone dla C24H32NQOsP: [M+H]* - 494,1944, oznaczone 494,2347.

Przyktad 3. Postepuje sie jak w przyktadzie 1 z tym, ze w reakcji z sn-glicero-3-fosfocholing
(GPC) 0,250 g (0,97 mmola) stosuje sie chlorek rac-flurbiprofenu (0,384 g, 1,46 mmola).

Dalej postepuje sie jak w przyktadzie 1.

Otrzymuje sie 0,144 g 1-[2'-(3"-fluoro-4"-fenylofenylo)]propanoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfo-
choliny (wzér 3) w postaci bezbarwnego produktu o mazistej konsystenciji z wydajnoscia 31%. TLC R«
0,44 (CHCI3 : CH3OH : H20 65:25:4 v/v/v). Dane spektroskopowe i state fizyczne tak otrzymanego
zwiazku przedstawione sg ponizej:

"H NMR (600 MHz, CDCI3:CDs0D, 2:1, v/v) §: 1,50 1,51 (dwa d, J = 7,1 Hz, 3H, CHs-3'), 3,13
i 3,14 (dwa s, 9H, N(CHs)s), 3,53 (m, 2H, CHz-B), 3,76-3,82 (m, 2H, H-2' i jeden z CH2-3), 3,84-3,90
(m, 1H, jeden z CH>-3), 3,90-3,95 (m, 1H, H-2), 4,08 (dd, J = 11,5, 6,0 Hz, 1H, jeden z CH2-1), 4,09 (dd,
J=11,5,4,8Hz, 1H, jeden z CH>-1), 4,16 (dd, J = 11,5, 6,6 Hz, 1H, jeden z CH2-1), 4,19 (dd, J = 11,5,
5,1 Hz, 1H, jeden z CHz2-1), 4,19 (m, 2H, CH2z-a), 7,08-7,12 (m, 1H, H-2"), 7,12-7,15 (m, 1H, H-6"), 7,31-
7,34 (m, 1H, H-10"), 7,35-7,39 (m, 1H, H-5"), 7,39-7,43 (m, 2H, H-9" i H-11"), 7,47-7,51 (m, 2H, H-8"
i H-127).

3C NMR (150 MHz, CDClI3:CD30D, 2:1, v/v) §: 17,73 i 17,76 (C-3'), 44,46 (C-21), 53,59, 53,61
i 53,64 (N(CHa)s), 58,70 (d, J = 5,1 Hz, C-a.), 65,04 i 65,17 (C-1), 65,94 (m, C-B), 66,42 i 66,46 (d, J =
5,9 Hz, C-3), 68,151 68,20 (d, J = 6,4 Hz, C-2), 114,66 i 114,82 (C-2"), 123,27 i 123,29 (C-6"), 127,30
(C-107), 128,04 (C-9” i C-11"), 128,09 (C-4"), 128,45 i 128,47 (C-8" i C-12"), 130,40 i 130,42 (C-5"),
135,00 (C-1"), 141,33 i 141,38 (C-7"), 158,39 160,03 (C-3"), 173,99 i 174,02 (C-1").

3P NMR (243 MHz, CDCI3:CD30D, 2:1, v/v) §: -0,21.

ESI-MS m/z wyliczone dla C23H31FNO7P: [M+H]" - 484,1900, oznaczone 484,1892.

Zastrzezenia patentowe

1-Acylo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholiny, o wzorach 1, 2 i 3 przedstawione na rysunku.

. Sposob otrzymywania 1-acylo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholin, znamienny tym, ze chlo-
rek niesteroidowego leku przeciwzapalnego poddaje sie reakcji z acetalem sn-glicero-3-fosfo-
choliny (GPC) i tlenku dibutylocyny(IV) (DBTO) w obecnosci trietyloaminy (TEA), przy czym

N =
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reakcje prowadzi sie w propan-2-olu przez co najmniej jedna godzine, a otrzymang 1-acylo-2-

-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholine oczyszcza sie za pomocg chromatografii kolumnowej:

. Sposadb, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym jest
naproksen.

. Sposdb, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym jest
ketoprofen.

. Sposob, wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym jest
flurbiprofen.

Rysunki

Wzér 3

Wzér 2

Wzor 1
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