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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest 7-O-biotynylochryzyna. Przedmiotem wynalazku jest takze sposob
otrzymywania 7-O-biotynylochryzyny o wzorze 1 przedstawionym na rysunku.

Zwigzek ten moze znalez¢ zastosowanie w przemysle farmaceutycznym, spozywczym i chemicz-
nym do wytwarzania pochodnych zwigzkéw flawonoidowych, wykazujgcych dziatanie przeciwnowo-
tworowe.

Chryzyna (5,7-dihydroksyflawon) z czgsteczkg biotyny jest potgczeniem dwéch funkcjonalnych
komponentéw o biologicznie udowodnionych i uzytecznych aktywnos$ciach. Biotyna nalezy do witamin
z grupy B i jest powszechnie stosowana w preparatach farmaceutycznych, kosmetycznych i spozyw-
czych.

Chryzyna (5,7-dihydroksyflawon) nalezy do grupy polifenoli wystepujgcych naturalnie miedzy in-
nymi w miodzie, propolisie, rumianku czy liciach Passiflora caerulea. Jedng z gtéwnych wtasciwosci
chryzyny jest jej wysoka aktywnos$é antyproliferacyjna w stosunku do komérek nowotworowych piersi
(Stompor, M., Switalska, M., Wietrzyk, Z Naturforsch, 2018, 26, 87-93), pecherza moczowego (Xu, Y.,
Tong, Y., Ying, J., Lei, Z., Wan, L., Zhu, X., Ye, F., Mao, P., Wu, X., Pan, R., Peng, B., Liu, Y., Zhu,
J. Oncol Lett, 2018, 15, 9117-9125), ptaskonablonkowego nowotworu jezyka (Celinska-Jankowicz,
K., Zareba, |., Lazarek, U., Teul, J., Tomczyk, M., Patka, J., Miltyk, W. Front Pharmacol, 2018, 9, 336)
oraz komoérek nowotworowych mézgu (Wang, J., Wang, H., Sun, K., Wang, X., Pan, X., Zhu, J., Ji,
X., Li, X. Drug Des Devel Ther, 2018, 12, 721-733). Wykazano takze, ze chryzyna moze znalez¢ za-
stosowanie w profilaktyce i leczeniu nowotworéw oraz choréb zapalnych ze wzgledu na potwierdzong
zdolno$¢ do inhibicji enzymu cyklooksygenazy-2 (COX-2) (Woo, K. J., Jeong, Y. J., Inoue, H., Park,
J.W., Kwon, T. K. FEBS Lett, 2005, 579, 705-711). Ponadto udowodniono, ze zwigzek ten charaktery-
zuje sie aktywnoscig przeciwdrobnoustrojowg w stosunku do szczepéw Candida albicans oraz Pseudo-
monas aeruginosa (Ali, R. M., Houghton, P. J., Roman, A., Hoult, J. R. S. Phytomedicine, 1998, 5, 375—
381). Chryzyna chroni rowniez komdrki naskérka (HaCaT) przed szkodliwym dziataniem promieniowa-
nia UVA oraz UVB (Wu, N. L., Fang, J. Y., Chen, M., Wu, C. J., Huang, C. C., Hung, C. F. J Agric Food
Chem, 2011, 59, 8391-8400).

Wprowadzenie biotyny do struktury 5,7-dihydroksyflawonu moze skutkowac zwiekszeniem jego
aktywnosci biologicznej poprzez zwiekszenie jego powinowactwa do powierzchni bton biologicznych,
zwtaszcza bton komérek nowotworowych, w ktérych nadekspresja biotyny zostata wczes$niej udoku-
mentowana.

Celem wynalazku byto opracowanie nowego produktu — flawonoidowej pochodnej zawierajgce;j
czasteczke biotyny w pozyciji C-7, zwigzanej estrowo z pierScieniem aromatycznym A 5,7-dihydroksy-
flawonu, ktéry petni w tym wypadku role matrycy, do ktérej przytgczona jest czgsteczka biotyny, a ktéra
mogtaby utatwia¢ jego wnikanie do komoérek zywych.

W dostepnej literaturze nie znaleziono doniesien o otrzymywaniu 7-O-biotynylochryzyny przed-
stawionej wzorem 1.

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

Istotg sposobu, wedtug wynalazku jest to, ze do mieszaniny zawierajgcej chryzyne (5,7-dihydro-
ksyflawon) oraz biotyne, rozpuszczonych w rozpuszczalniku organicznym, dodaje sie chlorowodorek
1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu oraz 4-dimetyloaminopirydyne, nastepnie mieszanine
reakcyjng zabezpiecza sie przed dostepem Swiatta i pozostawia w temperaturze od 16 do 80°C, po
czym miesza sie przez co najmniej 4 godziny a nastepnie wydziela powstaty produkt o wzorze 1, za
pomocg chromatografii cieczowe;.

Korzystnie jest, gdy rozpuszczalnikiem organicznym w reakc;ji jest N,N-dimetyloformamid.

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

Korzystnie takze jest, gdy reakcje prowadzi sie w temperaturze pokojowe;j.

Dodatkowo korzystnie jest, gdy reakcje prowadzi sie przez 24 godziny.

Zasadniczg zaletg wynalazku jest otrzymanie 7-O-biotynylochryzyny, z maksymalng wydajnoscig
67%, z uzyciem tanich i tatwych w przygotowaniu odczynnikéw.

Postepujac zgodnie z wynalazkiem, w wyniku dziatania DMAP w obecnoéci EDC HCI, w po-
wszechnie stosowanym rozpuszczalniku, np. N,N-dimetyloformamidzie, nastepuje estryfikacja grupy
hydroksylowej i przytagczenie do niej reszty biotyny. Uzyskany w ten sposéb produkt, o wzorze 1, wy-
dziela sie z mieszaniny poreakcyjnej znanym sposobem, za pomocg chromatografii cieczowej.

Wynalazek jest blizej objasniony na przyktadzie wykonania.
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Przyktad. Do roztworu zawierajgcego chryzyne (5,7-dihydroksyflawon) (122 mg, 0.48 mmol)
oraz biotyne (100 mg, 0.41 mmol), rozpuszczonych w 5 ml N,N-dimetyloformamidu, dodaje sie chloro-
wodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)karbodiimidu (EDC HCI) (116 mg, 0.61 mmol) oraz 4-dime-
tyloaminopirydyne (DMAP) (5 mg, 0.04 mmol). Zawiesine miesza sie intensywnie w temperaturze po-
kojowej przez 24 h. Po tym czasie produkt wydziela sie za pomocg chromatografii kolumnowej na zelu
krzemionkowym stosujac jako eluent mieszanine rozpuszczalnikdw chloroform:metanol, w stosunku ob-
jetoSciowym 20:2. Na tej drodze otrzymuje sie 132 mg 7-O-biotynylochryzyny, w postaci biatego
proszku, z 67% wydajnoscig i o czystosci powyzej 97% (wg HPLC).

Uzyskany produkt charakteryzuje sie nastepujacymi danymi spektralnymi:

"H NMR (500 MHz, DMSO-ds) 3 (ppm): 12.85 (1H, s), 8.13 (2H, m), 7.65 (1H, m), 7.61 (2H, m),
7.16 (1H, s), 7.12 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.68 (1H, d, J = 2.0 Hz), 6.47 (1H, s), 6.37 (1H, s), 4.34 - 4.31
(1H, m), 4.18 - 4.15 (1H, m), 3.18 - 3.14 (1H, m), 2.85 (1H, dd, J = 12.4 Hz, J = 5.1 Hz), 2.64 (2H, t,
J=7.4Hz),260 (1H,d, J=12.4 Hz), 1.74 - 1.65 (3H, m), 1.57 - 1.50 (1H, m), 1.49-1.38 (2H, m).

HR ESI-MS m/z: obliczona dla C25H24N206S [M+H]* =481.1427; [M+Na]* = 503,1247; zmierzona:
[M+H]* = 481.1428; [M+Na]* = 503.1249.

UV imax (nmM) = 267.7, 296.5, 327.5.

Zastrzezenia patentowe

7-O-Biotynylochryzyna, o wzorze 1.

. Spos6b otrzymywania 7-O-biotynylochryzyny, znamienny tym, ze substrat jakim jest 5,7-
-dihydroksyflawon oraz biotyne rozpuszcza sie w rozpuszczalniku organicznym, po czym do-
daje sie 4-dimetyloaminopirydyne oraz chlorowodorek 1-etylo-3-(3-dimetyloaminopropylo)kar-
bodiimidu, nastepnie mieszanine reakcyjng zabezpiecza sie przed dostepem Swiatta i pozo-
stawia w temperaturze od 16 do 80°C przez okres co najmniej 4 godzin, po czym produkt
wydziela sie za pomocg chromatografii cieczowe;.

3. Sposdb, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze rozpuszczalnikiem organicznym w reakcji jest

N,N-dimetyloformamid.

Sposob, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie przy ciggtym mieszaniu.

Sposéb, wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie w temperaturze poko-

jowej.

6. Sposob, wediug zastrz. 2, znamienny tym, ze mieszanine reakcyjng pozostawia sie w tem-

peraturze pokojowej na 24 godziny.
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