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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest nowy 7-biotynyloamidoflawon. Przedmiotem wynalazku jest réwniez
sposdb otrzymywania 7-biotynyloamidoflawonu o wzorze 1 przedstawionym na rysunku.

Zwigzek ten moze znalezé zastosowanie w przemys$le farmaceutycznym i chemicznym do wy-
twarzania pochodnych zwigzkéw flawonoidowych, wykazujgcych dziatanie przeciwnowotworowe.

Dotychczasowe doniesienia na temat 7-aminoflawonu oraz jego pochodnych $wiadczg o ich sze-
rokiej aktywnosci biologicznej, w szczegdlnosci antyfidantnej (Stompor, M., Dancewicz, K., Gabrys, B.,
Aniot, M. J Agric Food Chem, 2015, 63, 6749-6756) oraz przeciwnowotworowej (Pastuszko,
A., Majchrzak, K., Czyz, M., Kupcewicz, B., Budzisz, E. J Inorg Biochem, 2016, 159, 133-141). Kolejne
aminoflawony, z grupg aminowg w pierscieniu A sg przedmiotem szczegétowych badan antynowotwo-
rowych w tym wzgledem agresywnych komérek potréjnie negatywnego raka piersi (Akama, T., Shida,
Y., Sugaya, T., Ishida, H., Gomim K., Kasai, M. Journal of Med Chem, 1996, 39, 3461-3469; Brinkman,
A. M., Wu, J., Ersland, K., Xu, W. BMC Cancer, 2014; 14, 344; Kuffel, M. J., Schroeder, J. C., Pobst,
L. J., Naylor, S., Reid, J. M., Kaufmann, S. H., Ames, M. M. Mol Pharmacol, 2002, 62, 143-153).

W wielu nowotworach zto$liwych potwierdzono nadekspresje receptoréw biotynylowych, ktére sg
umiejscowione w btonie komérkowej. Wobec tego, biotyna przytaczona do lekéw jest testowana ze
wzgledu na aktywno$¢ przeciwnowotworowg i peni role czasteczki rozpoznajgcej komérki zmienione
nowotworowo, poprawiajgc wydajnos$é i selektywnos¢ leku (Tripodo, G., Mandracchia, D., Collina,
S., Rui, M., Rossi, D. Med Chem, 2014).

Celem wynalazku byto opracowanie metody otrzymywania nowego produktu — flawonoidowej po-
chodnej zawierajgcej czgsteczke biotyny w pozycji C-7, zwigzanej amidowo z pier§cieniem aromatycz-
nym A 7-aminoflawonu, ktéry petni w tym wypadku role matrycy, do ktérej przytgczona jest czasteczka
biotyny, a ktéra mogtaby utatwia¢ jego wnikanie do komoérek zywych.

W dostepnej literaturze nie znaleziono doniesien na temat 7-biotynyloamidoflawonu oraz sposobu
jego otrzymywania.

7-Biotynyloamidoflawon z czgsteczkg biotyny jest potgczeniem dwdch funkcjonalnych kompo-
nentéw o biologicznie udowodnionych i uzytecznych aktywnos$ciach.

Istotg wynalazku jest 7-biotynyloamidoflawon, o strukturze przedstawionej na wzorze 1.

Istotg sposobu otrzymywania 7-biotynyloamidoflawonu, jest to, ze do mieszaniny zawierajgce;j
substrat jakim jest 7-aminoflawon oraz biotyne, rozpuszczonych w rozpuszczalniku organicznym, do-
daje sie chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu. Reakcje prowadzi sie przez co
najmniej 1 godzine, bez dostepu $wiatta, w temperaturze od 16 do 80°C. Nastepnie wydziela powstaty
produkt metodg krystalizacji.

Korzystnie jest, gdy rozpuszczalnikiem stosowanym do reakciji jest pirydyna.

Korzystnie rowniez jest, gdy reakcje prowadzi sie przy ciggtym mieszaniu.

Korzystnie takze jest, gdy reakcje prowadzi sie w temperaturze 58°C.

Dodatkowo korzystnie jest, gdy reakcje prowadzi sie przez 5 godzin.

Zasadniczg zaletg wynalazku jest otrzymanie 7-biotynyloamidoflawonu, z maksymalng wydajno-
Scig siegajgcg 92%, z uzyciem fatwo dostepnych odczynnikow.

Postepujgc zgodnie z wynalazkiem, w wyniku dziatania EDC HCI, w powszechnie stosowanym
rozpuszczalniku, np. pirydynie, nastepuje amidacja grupy aminowej i przytgczenie do niej reszty biotyny.
Uzyskany w ten sposéb produkt, o wzorze 1, wydziela sie z mieszaniny poreakcyjnej znanym sposo-
bem, za pomocg krystalizaciji.

Wynalazek jest blizej objasniony na przyktadzie wykonania.

Przyktad. Do roztworu zawierajgcego 7-aminoflawon (119 mg, 0.5 mmol) oraz biotyne
(147 mg, 0.6 mmol), rozpuszczonych w 3 ml pirydyny, dodaje sie chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetylo-
aminopropylo)karbodiimidu (EDC HCI) (144 mg, 0.75 mmol). Zawiesine miesza sie intensywnie w tem-
peraturze 58°C przez 5 h. Po tym czasie odparowuje sie rozpuszczalnik a produkt wydziela sie za po-
mocg krystalizacji stosujgc aceton jako rozpuszczalnik. Na tej drodze otrzymuje sie 214 mg 7-biotyny-
loamidoflawonu, w postaci blado r6zowego proszku, z 92% wydajnoscig i o czystosci >98% (wg HPLC).

Uzyskany produkt charakteryzuje sie nastepujgcymi danymi spektralnymi:

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 5 (ppm): 10.47 (1H, s), 8.27 (1H, d, J = 1.8 Hz), 8.08 (2H, dd, J =
8.1Hz,J=18Hz),7.97 (1H, d, J = 8.7 Hz), 7.62-7.56 (3H, m), 7.44 (1H, dd, J = 8.7 Hz, J = 1.8 Hz),
6.97 (1H, s), 6.45 (1H, s), 6.37 (1H, s), 4.33-4.30 (1H, m), 4.16-4.14 (1H, m), 3.15-3.11 (1H, m), 2.83
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(1H, dd, J= 12.4, J=5.1 Hz), 2.59 (1H, d, J = 12.4 Hz), 2.41 (2H, t, J = 7.1 Hz), 1.70-1.61 (3H, m), 1.56-
1.48 (1H, m), 1.47-1.33 (2H, m).

HR ESI-MS m/z: obliczona dla CasH2sN304S [M+H]* = 464.1638; [M+Na]* = 486:1458; zmierzona
[M+H]* = 464.1626; [M+Na]* = 486.1446.

UV Junax (nm) = 257.3; 313 9.
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Zastrzezenia patentowe

7-Biotynyloamidoflawon, o wzorze 1.

. Spos6b otrzymywania 7-biotynyloamidoflawonu, znamienny tym, ze do rozpuszczalnika or-

ganicznego dodaje sie 7-aminoflawon, biotyne nastepnie chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimety-
loaminopropylo)karbodiimidu, mieszanine reakcyjng zabezpiecza sie przed dostepem Swiatta
i pozostawia w temperaturze od 16 do 80°C, przez okres co najmniej 1 godziny, po czym
produkt o wzorze 1 wydziela sie za pomocg krystalizaciji.

Sposo6b, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze rozpuszczalnikiem organicznym w reakcji jest
pirydyna.

Sposob, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie przy ciggtym mieszaniu.
Sposob, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w temperaturze 58°C.
Sposo6b, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie przez 5 godzin.
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