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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest fosfolipidowa pochodna kwasu cynamonowego, 1-cynamoilo-2-pal-
mitoilo-sn-glicero-3-fosfocholina, o wzorze 2, przedstawionym na rysunku oraz sposéb otrzymywania
1-cynamoilo-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholiny.

Zwigzek ten moze znalez¢ zastosowanie w przemys$le farmaceutycznym miedzy innymi jako
Srodek wspomagajacy terapie choréb nowotworowych, a takze w przemysle kosmetycznym jako
sktadnik formulacji kosmetycznych.

Kwas cynamonowy nalezy do grupy fenoli i wystepuje miedzy innymi w cynamonie wonnym
(Cinnamomum cassia) (Morozumi. Applied and Environmental Microbiology, 1978, 36, s.577; Lakshmi
I in., Journal of Diabetes, 2009, 1, s.99) i szalwii czerwonej (Danshen) (Li i in., The International Jour-
nal of Biochemistry & Cell Biology, 2008, 40, s.1918). W 1905 roku zostaty opublikowane pierwsze
badania wskazujgce sél sodowg tego kwasu jako potencjalny terapeutyk w chorobie nowotworowe;j
(Drage, The British Medical Journal, 1905, s. 927). Obecnie w testach in vitro udowodniono, ze kwas
cynamonowy dziata cytostatycznie na ludzkie komérki nowotworowe glejaka (A175, U251), czerniaka
(MEL 1011, A375(M), SKMEL 28), raka prostaty (PC3(M), Du145, LNCaP) i raka ptuc (A549) (Liuiin.,
International Journal of Cancer, 1995, 62, s.345). Zwigzek ten wykazuje ponadto dziatanie ochronne
w stosunku do komaérek watroby (Lee i Sn., Planta Medica, 2002, 68, s.407) oraz posiada wiasciwosci
przeciwcukrzycowe (Lakshmi | in., Journal of Diabetes, 2009, 1, s.99). Udowodniono réwniez, ze kwas
cynamonowy moze by¢ skutecznym terapeutykiem w leczeniu otytoSci i nadci$nienia tetniczego.
Wskazujg, na to wyniki badan, w ktérych udowodniono, ze wspomniany kwas hamuje enzymy trawia-
ce lipidy oraz regulujgce ci$nienie krwi (angiotensyn-converting enzyme, ACE) (Mnafgui i in., Journal
of Food Science Technology, 2015, 52, 5.4369).

Nie jest znana fosfatydylocholina zawierajgca kwas cynamonowy w pozycji sn-1 i kwas palmity-
nowy w pozycji sn-2. Dotychczas znane sg fosfolipidowe pochodne kwasu cynamonowego takiej jak:
Z opisu zgtoszenia P 426422 znana jest 1,2-dicynamoilo-sn-glicero-3-fosfocholina, z opisu P.426424
1-palmitoilo-2-cynamoilo-sn-glicero-3-fosfocholina oraz z opisu P426426 znana jest 1-cynamoilo-2-hy-
droksy-sn-glicero-3-fosfocholina.

Celem wynalazku byto opracowanie metody otrzymywania nowego produktu — fosfolipidowej
pochodnej zawierajgcej czgsteczke kwasu cynamonowego w pozycji sn-1 oraz kwasu palmitynowego
w pozycji sn-2 fosfatydylocholiny, ktéra petni w tym wypadku role no$nika aktywnego biologicznie
kwasu fenolowego, utatwiajgc jego wnikanie do komérek zywych i zwiekszajac biodostepnos¢ w ukta-
dach biologicznych.

Istotg wynalazku jest 1-cynamoilo-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholina przedstawiona na rysunku.

Istotg sposobu otrzymywania fosfolipidu z czgsteczkg kwasu cynamonowego, jakim jest 1-cy-
namoilo-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholina, jest to, ze kwas palmitynowy rozpuszczony w bezwod-
nym chlorku metylenu albo chloroformie, poddaje sie reakcji estryfikacji z 1-cynamoilo-2-hydroksy-sn-gli-
cero-3-fosfocholing w obecnos$ci 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny z udziatem czynnika sprzegajgcego
jakim jest N,N-dicykloheksylokarbodiimid. Cato$¢ miesza sie przez co najmniej 1 dobe, a nastepnie
wydziela powstaty produkt 1-cynamoilo-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholine o wzorze 2.

Korzystnie jest gdy proces estryfikacji prowadzi sie w temperaturze od 18 do 60 °C.

Korzystnie rowniez jest, gdy reakcje prowadzi sie przez 72 godziny.

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

Przyktad 1

Do 95 mg (0,245 mmol) znanej i osuszonej 1-cynamoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholiny
o wzorze 1 rozpuszczonej w bezwodnym chlorku metylenu (1 cm3) dodaje sie 251 mg (0,98 mmol)
kwasu palmitynowego rozpuszczonego w 3 cm3 bezwodnego chlorku metylenu, 4-(N,N-dimetylo-
amino)pirydyne (DMAP) (60 mg, 0,49 mmol) rozpuszczong w 3 cm?3 bezwodnego chlorku metylenu
oraz N,N-dicykloheksylokarbodiimid (DCC) (212,5 mg, 1,03 mmol) réwniez rozpuszczony w bezwod-
nym chlorku metylenu (3 cm?3). Zawiesine miesza sie intensywnie w temperaturze 40°C w atmosferze
N2 przez 72 godziny. Po tym czasie mieszanine poreakcyjng odsacza sie pod zmniejszonym cidnie-
niem na lejku Shotta, a do przesaczu dodaje sie zywice jonowymienng (DOWEX 50W X8 w formie H")
i miesza przez 30 minut. Nastepnie zywice jonowymienng odsgczg sie, a rozpuszczalnik odparowuje
pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszcza sie za pomocg chromatografii kolumnowej
na zelu krzemionkowym stosujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikow CHCIlz:MeOH:H20,
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65:25:4 (v/v/v). Otrzymuje sie 138 mg (0,221 mmol) 1-cynamoilo-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholina
z wydajnoscig 90% w postaci mazistej substanciji.

Wspétczynnik podziatu (Rf) w cienkowarstwowej chromatografii cieczowej wyniost 0,29
(CHCI3:MeOH:H-0, 65:25:4 (v/v/v)).

Dane spektroskopowe otrzymanego zwigzku, ktérym jest 1-cynamoilo-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fos-
focholina, sg nastepujace:

H NMR (600 MHz, CDCI3/CDsOD 2:1 (V/v)), &: 0,66 (t, J = 7 Hz, 3H, CH3(CH2)1:CH2C(O)),
0,99-1,08 (M, 24H, CH3(CHy)12CH2CH2C(O)), 1,39 (m, 2H, CH3(CH2)12CH,CH2C(O)), 2,13-2,15 (m,
2H, CH3(CH2)13CH2C(0)), 3,01 (s, 9H, -N(CHz3)3), 3,43 (m, 2H, CH2-B), 3,82 (t, J = 6,5 Hz, 2H, CH2-3"),
4,06 (m, 2H, CH2>-o), 4,12 (dd, J = 12, 5 Hz, 1H, jeden z CHa-1'), 4,27 (dd, J = 12, 3 Hz, 1H, jeden
z CH2-1Y, 5,10 (m, 1H, H-2'), 6,25 (m, 1H, H-2), 7,19-7,20 (m, 3H, H-3", H-4", H-5"), 7,33-7,36 (m, 2H,
H-2", H-6"), 7,48 (m, 1H, H-3).

3¢ NMR (150 MHz, CDCIs/CD:OD 2:1 (viv)) & 13,45 (CHs(CH2)13CH2C(0)), 22,20
(CH3CH2(CH2)12CH2C(0)), 24,51 (CH3(CH2)12CH2CH>C(O)), 28,66, 28,70, 28,86, 28,89, 28,90,
29,02, 29,06, 29,18, 29,21, 31,46 (CH3CH2(CH2)11CH2CH2C(0)), 33,81 (CHs3(CH2)13CH2C(O)),
53,58 ((-N(CHs)3), 58,91 (C-o), 62,49 (C-1), 63,36 (C-3), 65,88 (C-p), 70,05 (C-2), 116,51 (C-2),
127,78 (C-2", C-8"), 128,54 (C-3", C-5", 130,32 (C-4"), 133,60 (C-1"), 14567 (C-3), 166,71 (C-1),
173,54 (CH3(CH2)13CH2C(O)).

3P NMR (121 MHz, CDCI3/CD3OD 2:1 (v/v)) &: -4,29

Zastrzezenia patentowe

1-Cynamoilo-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholina, o wzorze 2.

. Sposdb otrzymywania fosfolipidowej pochodnej kwasu anyzowego, 1-cynamoilo-2-palmi-
toilo-sn-glicero-3-fosfocholina, znamienny tym, ze kwas palmitynowy rozpuszczony
w bezwodnym chlorku metylenu albo chloroformie, poddaje sie reakgcji estryfikacji z 1-cyna-
moilo-2-hy-droksy-sn-glicero-3-fosfocholing o wzorze 1, w obecnosci 4-(N,N-dimetyloami-
no)pirydyny z udziatem czynnika sprzegajgcego jakim jest N,N-dicykloheksylokarbodiimid,
przy czym cato$¢ miesza sie przez co najmniej 1 dobe, a nastepnie wydziela powstaty pro-
dukt 1-cynamoilo-2-palmitoilo-sn-glicero-3-fosfocholine o wzorze 2.

3. Sposéb wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze proces estryfikacji prowadzi sie w temperatu-

rze od 18 do 60°C.

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