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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest 1'-[3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-6,10-dienylo]-2’-hydroksy-sn-
-glicero-3’-fosfocholina, o wzorze 1, przedstawionym na rysunku oraz sposob jej otrzymywania.

Przedmiotem wynalazku jest takze sposéb otrzymywania 1’-[3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-
-6,10-dienylo]-2’-hydroksy-sn-glicero-3’-fosfocholiny o wzorze 1.

Wynalazek moze znalez¢ zastosowanie w przemysle kosmetycznym, farmaceutycznym oraz jako
Srodek w terapii choréb nowotworowych.

Dotychczas znany jest ze zgtoszenia patentowego P.418653 fosfolipid zwierajgcy dwie czgsteczki
kwasu 3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-6,10-dienowego jednoczes$nie w pozycji sn-1 i sn-2 fosfatydylo-
choliny. Z kolei z opisu wynalazku P.418943 znana jest fosfatydylocholina zawierajgca czgsteczke kwasu
palmitynowego w pozycji sn-1 i czasteczke kwasu 3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-6,10-dienowego
W pozycji sn-2.

Nie jest znana lizofosfatydylocholina zawierajgca kwas 3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-6,10-die-
nowego w pozycji sn-1.

Istotg wynalazku jest 1-[3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-6,10-dienylo]-2’-hydroksy-sn-glicero-3'-
-fosfocholina przedstawiona na rysunku oraz sposob jej otrzymywania.

Istotg sposobu otrzymywania lizofosfatydylocholiny z czgsteczkg kwasu 3,7,11-trimetylo-3-winy-
lododeka-6,10-dienowego jest to, ze mieszanine sn-glicero-3-fosfocholiny (GPC) i tlenku dibutylocyny
(DBTO) rozpuszczonych w bezwodnym 2-propanolu poddaje sie reakciji z chlorkiem kwasu 3,7,11-tri-
metylo-3-winylododeka-6,10-dienowego, réwniez rozpuszczonym w propan-2-olu, w obecnosci trietylo-
aminy (TEA). Cato$¢ miesza sie przez co najmniej 1 godzine w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika,
a nastepnie wydziela powstaty produkt i oczyszcza go za pomocg chromatografii kolumnowe;.

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

Przyktad 1

Do kolby okragtodennej zawierajgcej 8 cm?3 2-propanol dodaje sie 300 mg (1,16 mmol) osuszonej
sn-glicero-3-fosfocholiny (GPC) oraz 290 mg (1,17 mmol) tlenku dibutylocyny (DBTO) i cato$¢ ogrzewa
sie w temperaturze wrzenia rozpuszczalnika przez 1 godzine. Po tym czasie mieszanine reakcyjng
ochtadza sie i dodaje 242 mg (2,4 mmol) trietyloaminy (TEA) oraz 678 mg (2,4 mmol) chlorku kwasu
3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-6,10-dienowego rozpuszczonego w 4 cm? bezwodnego 2-propanolu.
Zawiesine miesza sie intensywnie w temperaturze pokojowej w atmosferze N2 przez 1 godzine. Po tym
czasie mieszanine poreakcyjng odsgcza sie pod zmniejszonym ci$nieniem na lejku Schotta przez war-
stwe celitu, a nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt
oczyszcza sie za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu krzemionkowym stosujgc jako eluent mie-
szanine rozpuszczalnikbw CHCIz : MeOH : H20, 65 : 25 : 4 (v/v/v). Otrzymuje sie 305 mg (0,61 mmol)
1’-[3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-6,10-dienylo]-2-hydroksy-sn-glicero-3’-fosfocholiny z wydajnoscig
52% w postaci mazistej substancji o czystosci >97% (wg HPLC).

Dane spektroskopowe otrzymanego zwigzku sg nastepujgce:

"H NMR (600 MHz, CDCI3/CD30D 2 : 1 (v/v)), 3: 0.91 (s, 6H, CH3-15 (A), CH3-15 (B)), 1.18-1.21
(m, 4H, CH2-4 (A), CH2-4 (B)), 1.35, 1.44 (dwa s, 12H, CH3-12 (A), CH3-12 (B), CH3-17 (A), CH3-17 (B)),
1.36 (s, 3H, CHsz-16 (A), CH3-16 (B)), 1.67-1.71 (m, 4H, CH2-5 (A), CH2-5 (B)), 1.72-1.74 (m, 2H,
CH:2-8 (A), CH2-8 (B)), 1.80-1.84 (m, 2H, CH2-9 (A), CH2-9 (B)), 2.12-2.18 (dwa d, J= 14,4 Hz, 4H, ukifad
AB, CH2-2 (A), CH2-2 (B)), 2.98 (s, 18H, -N(CH?3)3 (A), -N(CH3)3 (B)), 3.38 (m, 4H, CH2-8 (A), CH2-B),
3.61-3.66 (m, 2H, jeden z CH2-3’ (A), jeden z CH2-3’ (B)), 3.70-3.75 (dwa m, 4H, jeden z CH2>-3’ (A),
jeden z CH2-3’ (B), H-2' (A), H-2’ (B)), 3.84-3.90 (dwa m, 4H, CH2-1' (A), CH2-1" (B)), 4.01-4.06 (szeroki
m, 4H, CHz-o. (A), CH2-o. (B)), 4.74 (d, J = 17.4 Hz, 2H, szeroki CH2-14 (A), jeden z CH2-14 (B)), 4.80
(d, J=10.8 Hz, 2H, jeden z CH2-10 (A), jeden z CH2-10 (B)), 4.84—4.86 (m, 4H, H-6 (A), H-6 (B), H-10
(A), H-10 (B)), 5.59 (dd, J = 17,4, 10.8 Hz, 2H, H-13 (A), H-13 (B));

3C MMR (151 MHz, CDCI3/CD30D 2 : 1 (v/v)) 3: 15.22, 24.97 (C-12 (A), C-12 (B), C-17 (A),
C-17 (B)), 16.95 (C-16 (A), C-16 (B)), 22.25 (C-5 (A), C-5 (B)), 22.27 (C-15 (A), C-15 (B)), 26.21 (C-9
(A), C-9 (B)), 38.77 (C-3 (A), C-3 (B)), 39.22 (C-8), 40.43, 40.46 (C-4 (A), C-4 (B)), 44.49, 4452 (C-2
(A), C-2 (B)), 53.60 (t, J = 3.8 Hz, -N(CH?3)3 (A), -N(CH3)3 (B)), 58.61, 58.65 (d, J = 4.8 Hz, C-a. (A), C-a
(B)), 64.31, 64.32 (C-1’ (A), C-1" (B)), 66.00 (m, C-B (A), C-B (B)), 66.51 (d, J = 5.4 Hz, C-3’ (A), C-3’
(B)), 68.28 (d, J =6.5 Hz, C-2’ (A), C-2’ (B)), 111.75 (C-14 (A), C-14 (B)), 123.78 (C-10 (A), C-10 (B)),
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123.84 (C-6 (A), C-6 (B)), 130.80 (C-11 (A), C-11 (B)), 134.61 (C-7 (A), C-7 (B)), 144.87 (C-13 (A),
C-13 (B)), 171.75 (C-1 (A), C-1 (B));

3P NMR (243 MHz, CDCI3/CD3sOD 2 : 1 (v/v)) &: 0.00;

(o, B) — 0znacza sygnaty pochodzace od choliny

Zastrzezenia patentowe

1. 1'-[3,7,11-Trimetylo-3-winylododeka-6,10-dienylo]-2’-hydroksy-sn-glicero-3’-fosfocholina,
o0 wzorze 1 przedstawionym na rysunku.

2. Sposéb otrzymywania 1’-[3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-6,10-dienylo]-2’-hydroksy-sn-gli-
cero-3’-fosfocholiny, znamienny tym, ze chlorek kwasu 3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-
-6,10-dienowego poddaje sie reakcji z sn-glicero-3-fosfocholing i tlenkiem dibutylocyny
w obecnosci trietyloaminy, przy czym reakcje prowadzi sie w Srodowisku bezwodnego
2-propanolu, a zawiesine miesza sie przez co najmniej jedng godzine, nastepnie wydziela
sie powstatg 1’-[3,7,11-trimetylo-3-winylododeka-6,10-dienylo]-2’-hydroksy-sn-glicero-3’-
-fosfocholine.
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