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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest fosfolipidowa pochodna kwasu cynamonowego, 1-palmitoilo-2-cyna-
moilo-sn-glicero-3-fosfocholina, o wzorze 3, przedstawionym na rysunku oraz sposob jej otrzymywania.

Pochodna fosfolipidowa wedtug wynalazku moze znalez¢ zastosowanie w przemysle farmaceu-
tycznym miedzy innymi jako srodek wspomagajacy terapie choréb nowotworowych, a takze w prze-
mysle kosmetycznym jako sktadnik formulacji kosmetycznych.

Fosfolipidy to elementy strukturalne bton komérkowych organizméw zywych. Ich budowa che-
miczna i wynikajgcy z niej amfiflowy charakter umozliwiajg zastosowanie ich jako no$nikéw innych
zwigzkow biologicznie aktywnych do wnetrza komorek.

Kwas cynamonowy jest zwigzkiem naturalnie wystepujgcym w roslinach m.in. w zen-szeniu
(Panax ginseng), cynamonie wonnym (Cinnamomum cassia) (Morozumi. Applied and Environmental
Microbiology, 1978, 36, s.577; Lakshmi i in., Journal of Diabetes, 2009, 1, s5.99), szatwii czerwonej
(Danshen) (Li i in., The International Journal of Biochemistry & Cell Biology, 2008, 40, s.1918) czy
czapetce kuminowej (Syzygium altemifotium) (Kasetti i in., Food and Chemical Toxicology, 2012, 50,
s.1425). Zwigzek ten znany jest miedzy innymi ze swoich wtasciwosci zapachowych (Hoskins, Journal
of Applied Toxicology, 1984, 40, s.283). W wielu publikacjach naukowych potwierdzono rowniez jego
dziatanie przeciwnowotworowe (Liu i in., International Journal of Cancer, 1995; 62, s.345; Brozic i in.,
Molecular and Cellular Endocrinology, 2006, 248, s.233; Li i in., The International Journal of Bioche-
mistry & Cell Biology, 2008, 40, s.1918; Shi i in., Journal of Cellular Biochemistry, 2009, 108 s,926; de
Oliveira Niero i in., Journal of Experimental & Clinical Cancer Research, 2013, 32. s.1) oraz wtasciwo-
Sci antydiabetyczne. W testach in vitro Lakshmi i in. udowodnili, ze kwas cynamonowy reguluje steze-
nie glukozy we krwi poprzez aktywacje insulinozaleznego transportera glukozy (GLUT4) (Lakshmi i in.,
Journal of Diabetes, 2009, 1, s.99). Ponadto zwigzek ten znaczgco hamuje tworzenie koncowych za-
awansowanych produktéw glikacji (AGE) o 63.36% w stezeniu 1 mM. Stosowanie wspomnianego
zwigzku u 0s6b cierpigcych na cukrzyce mogtoby obnizy¢ proces glikacji biatek, co znacznie zmniej-
szytoby ryzyko wystepowania powiktan (Adisakwattana i in., International Journal of Molecular Scien-
ce, 2012, 13, s.1778). Natomiast w badaniach na modelu zwierzecym udowodniono, ze kwas cyna-
monowy poprawia wychwyt glukozy mysich hepatocytéw (FL83B) (Huang i in., Journal of Functional
Food, 2012, 4, s.358).

Nie jest znana fosfatydylocholina zawierajgca kwas palmitynowy w pozycji sn-1 i kwas cynamo-
nowy w pozycji sn-2.

Celem wynalazku byto opracowanie metody otrzymywania nowego produktu — fosfofipidowej
pochodnej zawierajgcej czasteczke kwasu palmitynowego w pozycji sn-1 i kwas cynamonowy w pozy-
cji sn-2 fosfatydylocholiny, ktéra petni w tym wypadku role no$nika aktywnego biologicznie kwasu
utatwiajgc jego wnikanie do komoérek zywych i zwiekszajgc biodostepno$é w uktadach biologicznych.

Istotg wynalazku jest 1-palmitoilo-2-cynamoilo-sn-glicero-3-fosfocholina przedstawiona na ry-
sunku oraz sposéb jej otrzymywania.

Istotg sposobu otrzymywania fosfolipidu z czgsteczkg kwasu cynamonowego, jakim jest 1-pal-
mitoilo-2-cynamoilo-sn-glicero-3-fosfocholina, jest to, ze kwas cynamonowy oraz 1-palmitoilo-2-hydro-
ksy-sn-glicero-3-fosfocholina, w obecnosci 4-(N,N-dimetyloamino)pirydyny z udziatem czynnika sprze-
gajacego jakim jest N, N-dicykloheksylokarbodiimid, rozpuszczone w bezwodnym chlorku metylenu
albo chloroformie, poddaje sie reakcji estryfikacji. Reakcje prowadzi sie przez co najmniej 24 godziny,
nastepnie wydziela sie powstatg 1-paimitoilo-2-cynamoilo-sn-glicero-3-fosfocholine o wzorze 3
i oczyszcza sie, za pomocg chromatografii kolumnowe;.

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

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

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

Przyktad 1

Do 150 mg (0,302 mmol) znanej i osuszonej 1-palmitoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholiny
0 wzorze 2 rozpuszczonej w bezwodnym chlorku metylenu (1 cm3) dodaje sie 89,5 mg (0,604 mmol)
kwasu cynamonowego o wzorze 1, rozpuszczonego w 4 cm3 bezwodnego chlorku metylenu, 4-(N,N-di-
metyloamino)pirydyne (DMAP) (74 mg, 0,6 mmol) rozpuszczong w 3 cm3 bezwodnego chlorku mety-
lenu oraz N,N-dicykloheksylokarbodiimid (DCC) (267 mg, 1,3 mmol) rozpuszczony w 4 cm3 bezwod-
nego chlorku metylenu. Zawiesine miesza sie intensywnie w temperaturze 40°C w atmosferze N>
przez 72 godziny. Po tym czasie mieszanine poreakcyjng odsgcza sie pod zmniejszonym ciSnieniem
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na lejku Shotta, a do przesaczu dodaje sie zywice jonowymienng (DOWEX 50W X8 w formie H) i
miesza przez 30 minut. Nastepnie zywice jonowymienng odsgcza sie, a rozpuszczalnik odparowuje
pod zmniejszonym ci$nieniem. Surowy produkt oczyszcza sie za pomocg chromatografii kolumno-
wej na zelu krzemionkowym stosujgc jako eluent mieszanine rozpuszczalnikéw CHCIlsMeOH:H-O,
65:25:4 (vIviv).

Otrzymuje sie 170 mg (0.272 mmol) 1-palmitoilo-2-cynamoilo-sn-glicero-3-fosfocholiny z wydaj-
noscig 90% w postaci mazistej substancji.

Wspétczynnik podziatu (Rf) w cienkowarstwowej chromatografii cieczowej wyniost 0.31
(CHCI3:MeOH:H:0, 65:25:4 (v/v/v)).

Dane spektroskopowe otrzymanego zwigzku, ktérym jest 1-palmitoilo-2-cynamoilo-sn-glicero-3-fo-
sfocholina, sg nastepujgce:

H NMR (600 MHz, CDCI3/CDs0D 2:1 (v/v)), 8: 0,64 (t, J = 6,8 Hz, 3H, CH3(CH>)13CH2C(0)),
0,97-1,05 (m, 24H, CHs(CHz)1CH>CH2C(O)), 1,35 (m, 2H, CH3(CH2)12CH2CH.C(O)), 2,09 (,
J =74 Hz, 2H, CH3(CH2)13CH,C(0)), 2,97 (s, 9H, -N(CH3)3), 3,37 (m, 2H, CH2-f), 3,85 {m, 2H,
CH>-3'), 4,02-4,07 {m, 3H, CHz-o, jeden z CHz-1), 4,13 (m, 1H, jeden z CHz-1"), 5,12 (m, 1H, H-2),
6,23 (d, J = 16,0 Hz, 1H, H-2), 7,17 (m, 3H, H-3", H-4", H-5"), 7,31 (m, 2H, H-2", H-6"), 7,47 (d, J =
16,0 Hz, 1H, H-3).

3C NMR (150 MHz, CDCI/CDsOD 2:1 (viv)) &: 13,40 (CH3(CH2)13CH2C(O)), 22,17
(CH3CH2(CH2)12CH2C(0)), 24,42 (CH3(CH2)12CH2CH2C(0)), 28,63, 28,74, 28,81, 28,86, 28,99, 29,01,
29,13, 29,15, 29,17, 29,19; 31,44 (CH3CH2(CH2)11CH2CH2C(0)), 33,62 (CH3(CH2)13CH2C(O)) 53,56,
53,59, 53,61 ((-N(CH3)3), 58,75 (C-cv), 62,16 (C-1'), 63,51 (C-3'), 65,96 (C-f), 70,34 (C-2), 116,74 (C-2),
127,73 (C-2", C-6"), 128,50, 128,53 (C-3", C-5"), 130,28 (C-4"), 133,62 (C-1"), 145,60 (C-3), 166,13
(C-1), 173,63 (CH3(CH2)13CH2C(O)).

3P NMR (121 MHz, CDCI3/CD3OD 2:1 (v/v)) &: -0,66

Zastrzezenia patentowe

1-Palmitoilo-2-cynamoilo-sn-glicero-3-fosfocholina, o wzorze 1 przedstawionym na rysunku.

. Spos6b otrzymywania fosfolipidowej pochodnej kwasu cynamonowego,1-palmitoilo-2-cyna-
moilo-s/i-glicero-3-fosfocholina, znamienny tym, ze kwas cynamonowy o wzorze 1 oraz 1-pal-
mitoilo-2-hydroksy-sn-glicero-3-fosfocholina o wzorze 2, w obecnosci 4-(N,N-dimetyloami-
no)pirydyny z udziatem czynnika sprzegajgcego jakim jest N,N-dicykloheksylokarbodiimid,
rozpuszczone w bezwodnym chlorku metylenu albo chloroformie, poddaje sie reakcji estryfi-
kacji, przy czym reakcje prowadzi sie przez co najmniej 24 godziny, nastepnie wydziela sie
powstatg 1-palmitoilo-2-cynamoilo-sn-glicero-3-fosfocholine o wzorze 3 i oczyszcza sie za
pomocg chromatografii kolumnowe;j.

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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