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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest sposéb otrzymywania fosfolipidowej pochodnej zawierajacej ibupro-
fen w pozycji sn-2 oraz reszte kwasu palmitynowego w pozycji sn-1 fosfatydylocholiny o wzorze 2 przed-
stawionym na rysunku.

Zwiazek ten moze znalez¢ ogdlne zastosowanie w przemysle farmaceutycznym jako sktadnik
preparatéw o dziataniu przeciwzapalnym i przeciwbélowym.

Znany jest sposdb otrzymywania fosfatydylocholiny posiadajacej ibuprofen w pozycji sn-2 na dro-
dze wieloetapowej syntezy chemicznej (Kurz M. i inni, Chemistry and Physics of Lipids, 2000, 107,
143-157).

Brak jest doniesien literaturowych o otrzymywaniu fosfatydylocholiny zawierajacej ibuprofen
w pozycji sn-2, gdzie zwigzkiem wyjsciowym jest 1-palmitoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina
(wzor 1).

Celem wynalazku byto opracowanie nowej jednoetapowej metody syntezy fosfolipidowej pochod-
nej zawierajacej czasteczke ibuprofenu w pozycji sn-2 oraz reszte kwasu palmitynowego w pozycji
sn-1 (wzor 2).

Istota wynalazku jest to, Zze do mieszaniny zawierajacej osuszona 1-palmitoilo-2-hydroksy-sn-gli-
cero-3-fosfocholine rozpuszczong w bezwodnym chlorku metylenu, osuszony ibuprofen oraz katali-
tyczna ilos¢ 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny, dodaje sie N,N’-dicykloheksylokarbodiimid, w ilosci co naj-
mniej rownomolowej w stosunku do ibuprofenu. N,N’-dicyklo-heksylokarbodiimid rozpuszczony jest
w tym samym rozpuszczalniku. Cato$¢ miesza sie przez co najmniej 48 godzin w temperaturze pokojo-
wej, a produkt, ktérym jest 1-palmitoilo-2-[2’-(4"-izobutylofenylo)]propanoilo-sn-glicero-3-fosfocholina,
oczyszcza sie za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym.

Opis wynalazku przedstawiony jest szerzej w przyktadzie wykonania

P rzykta d: 1-Palmitoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina zostata otrzymana metoda opi-
sana w literaturze (Fasoli E. i inni, Organic and Biomolecular Chemistry, 2006, 4, 2974-2978).

Przed kolejnymi etapami syntezy, wszystkie substraty zostaty poddane liofilizacji.

Do znanej 1-palmitoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholiny (0,2 g, 0,4 mmola), 0,049 g (0,4
mmola) 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny oraz ibuprofenu (0,163 g, 0,8 mmola) rozpuszczonych w 5 cm?
bezwodnego chlorku metylenu dodaje sie 0,165 g (0,8 mmola) N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu roz-
puszczonego w 3 cm3 tego samego rozpuszczalnika. Cato$¢ miesza sie przez co najmniej 48 godzin
w temperaturze pokojowej. Po zakohczeniu reakcji (TLC, HPLC) powstaty osad odsacza sie, a do roz-
tworu dodaje sie zywice jonowymienng DOWEX 50W X8 w formie H* i intensywnie miesza przez 30
minut. Po tym czasie zywice odsacza sie pod zmniejszonym cisnieniem na lejku Shotta, a produkt
oczyszcza za pomoca chromatografii na zelu krzemionkowym stosujac jako eluent mieszanine CHCIs :
MeOH : H20 65 : 25 : 4 (v/v/v). Otrzymuje sie 0,113 g 1-palmitoilo-2-[2’-(4"-izobutylofenylo)]propanoilo-
-sn-glicero-3-fosfocholiny z wydajnoscig 41%. TLC R¢ = 0,65 (CHCIs : MeOH : Hz20, 65 : 25 : 4, v/v/v).
Wiasciwosci fizyczne i state spektroskopowe tak otrzymanego produktu przedstawione sa ponizej:

"H NMR (600 MHz, CDCl5:CD30D, 2:1, v/v) 8: 0,85 (t, J = 7,1 Hz, 3H, CH3-16™), 0,86 (d, J = 6,6
Hz, 6H, (CHa3)2-CH-CHz2-), 1,23-1,26 (m, 24H, CH2-4"-CH2-15""), 1,45 (m, 1H, jeden z CH2-3""), 1,44 (d,
J=7,1Hz, CHs-3"), 1,53 (m, 1H, jeden z CH2-3""), 1,81 (m, 1H, (CH3)2-CH-CH2-), 2,02-2,31 (dwa m, 2H,
CH2-2"), 2,41 (d, Jd = 7,2 Hz, 2H, (CH3)2-CH-CH2-), 3,19 (s, 9H, N(CHs)3), 3,52 i 3,58 (m, 2H, CH2-),
3,671i3,71 (dwa kw, J = 7,1 Hz, 1H, H-2'), 3,91-3,99 (dwa m, 2H, CHz-3), 4,051 4,11 (dwa dd, J = 11,9,
7,5 Hz, 1H, jeden z CHz-1), 4,22 (m, 2H, CH2-a), 4,26 14,39 (dwa dd, J = 11,9, 3,1 Hz, 1H, jeden z CH2z-1),
5,20 (m, 1H, H-2), 7,03-7,08 (m, 2H, H-2" i H-6"), 7,12-7,17 (m, 2H, H-3" i H-5").

3C NMR (150 MHz, CDCI3:CD30D, 2:1, v/v) &: 13,29 (C-16"), 17,57 (C-3"), 21,59 ((CH3)2-CH-
-CH2-), 24,14 (C-3"), 28,57-31,37 (C-4"-C-15"), 29,68 ((CHs)2-CH-CH2-), 33,25 (C-2""), 44,44 i 44,48
(C-2’ i (CHs)2-CH-CH_2-), 53,44, 53,46 i 53,49 (N(CHs)3), 58,60 (C-a), 62,03 (C-1), 63,19 (d, Jc.r = 4,6
Hz, C-3), 65,86 (C-B), 70,21 (d, Jc.r = 6,3 Hz, C-2), 126,56 (C-3" i C- §”), 128,75 (C-2" i C-6"), 136,97
(C-17"), 140,07 (C-4"), 173,35 (C-1"), 174,10 (C-1").

3P NMR (243 MHz, CDCl5:CD30D, 2:1, v/v) 8: — 0,78.

ESI-MS m/z wyliczone dla C37HesNOsP: [M+H]* — 684,4604, oznaczone 684,4617
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Zastrzezenie patentowe

. Sposéb otrzymywania 1-palmitoilo-2-[2'-(4"-izobutylofenylo)]propanoilo-sn-glicero-3-fosfo-
choliny, znamienny tym, ze do mieszaniny 1-palmitoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholiny
o wzorze 1,4-(N,N-dimetylo-amino)pirydyny i ibuprofenu rozpuszczonych w bezwodnym
chlorku metylenu, dodaje sie N,N’-dicykloheksylokarbodiimidu rozpuszczonego w takim sa-
mym rozpuszczalniku, po czym cato$é miesza sie przez co najmniej 48 godzin w temperaturze
pokojowej, a produkt, ktérym jest 1-palmitoilo-2-[2'-(4"-izobutylofenylo)]propanoilo-sn-glicero-
-3-fosfocholina o wzorze 2 oczyszcza sie za pomoca chromatografii kolumnowej na zelu krze-
mionkowym.
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