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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest analog flawanonu oraz sposéb jego otrzymywania.

Flawanon (2,3-dihydroflawon) obecny w zdrowej zywnosSci jako niepodstawiony flawanoid jest
przedstawicielem podgrupy flawanondéw.

Z publikacji w czasopi$mie Phytochemistry 66 (2005) 2399-2407 i Phytochemistry 65 (2004)
2631-2648 wiadomo, iz flawanony sg prekursorami w biosyntezie wszystkich pozostatych grup flawa-
noidéw. W réznych badaniach flawanony wykazujg dziatanie lecznicze w chorobach sercowo-naczy-
niowych, przeciwproliferacyjne, przeciwzapalne czy zmiatajgce wolne rodniki. Sugeruje sie, ze natu-
ralne produkty, w tym flawonoidy, biorg udziat w ochronnym dziataniu owocéw i warzyw przeciwko
nowotworom.

W publikacji w czasopiSmie Journal of Biomedical Science 14 (2007) 107-119 stwierdza sie, iz
flawanon niepodstawiony hamuje wzrost komoérek linii komérkowych A549, LLC, AGS, SK-Hepl
i HA22T.

Natomiast z publikacji w czasopi$émie Chemico-Biological Interactions 167 (2007) 193-206 wia-
domo, iz flawanon niezawierajgcy grupy hydroksylowej (OH) znaczgco hamuje inwazje, ruchliwo$é
i adhezje matrycy komérkowe;j linii komérkowej gruczolakoraka ptuc A549.

Z kolei w publikacji w czasopismie Toxicology and Applied Pharmacology 197 (2004) 84-95
stwierdzono, iz niepodstawiony flawanon wykazuje wiekszy potencjat antyproliferacyjny w komérkach
raka jelita grubego i komoérkach fibroblastéow myszy NIH3T3 niz flawanony z wiekszg liczbg podsta-
wien grupy OH.

W publikacji w czasopismie Free Radical Biology & Medicine 22 (1997) 749-760 stwierdza sie,
iz niepodstawiony flawanon spos$réd podgrupy flawanonéw nie wykazuje aktywnos$ci antyoksydacyjnej
ORACRroo0- oraz prooksydacyjnej.

Znane sg zwigzki chemiczne, takie jak tiosemikarbazyd, izoniazyd i benzhydrazyd, z ktérych
tiosemikarbazyd wykazuje interesujgce wtasciwosci chemiczne i biologiczne, izoniazyd i jego pochod-
ne sg stosowane w leczeniu gruzlicy, benzhydrazyd charakteryzuje sie strukturg podobng do struktury
izoniazydu.

Jak wykazujg badania pofgczenie flawanonu z czgsteczkg bioaktywng powoduje zwiekszenie
jego biodostepnosci lub aktywnosci biologicznej na przyktad aktywnosci antyoksydacyijne;.

Z publikacji w czasopiSmie Inorganica Chimica Acta 362 (2009) 4823—-4831 znana jest pochod-
na flawanonu otrzymana z hesperetyny i benzhydrazydu. W celu otrzymania tej pochodnej hesperety-
ne i benzhydrazyd rozpuszcza sie w metanolu, a nastepnie dodaje sie kwas octowy jako katalizator
i cato$¢ ogrzewa do wrzenia pod chtodnicg zwrotng w ciggu 24 godzin. Po tym czasie powstaty brg-
zowy roztwoOr zateza sie i chtodzi, a powstaly szary osad przesgcza sie i przemywa sie duzg iloScig
wody. Nastepnie produkt poddaje sie krystalizacji w mieszaninie dimetyloformamidu i wody, przesgcza
sie i suszy.

Z opisu zgtoszenia patentowego P.424932 znana jest hybrydowa pochodna flawanonu, ktérg
stanowi pochodna tiokarbohydrazonowa flawanonu o nazwie chemicznej N’-((E)-2-fenylo-chroman-
-4-ylideno)-2-((Z)-2-fenylochroman-4-ylideno)-hydrazyno-1-karbotiohydrazyd, o wzorze A

wzor A

Sposéb otrzymywania tej pochodnej flawanonu, polega na tym, ze flawanon poddaje sie reakgc;ji
z tiokarbohydrazydem w $rodowisku bezwodnego etanolu w obecnosci stezonego kwasu siarkowego
jako katalizatora, w temperaturze 80°C w czasie 24 godzin, po czym mieszanine reakcyjng pozosta-
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wia sie do wystudzenia i nastepnie utrzymuje w temperaturze 4°C do wytrgcenia sie osadu, a wytrg-
cony osad produktu sgczy sie pod préznig i przemywa etanolem. Na 0,22 g flawanonu stosuje sie
0,053 g tiokarbohydrazydu, 15 ml bezwodnego etanolu, za$ stezony kwas siarkowy(VI) stosuje sie
w iloci zapewniajgcej pH reakcji = 4.

Przedmiotem wynalazku jest analog flawanonu, o nazwie chemicznej (E)-N'-(2-fenylochro-
man-4-ylideno) izonikotynohydrazyd, o wzorze

Nowy analog flawanonu ma postaé jasnozéttego proszku o temperaturze topnienia 201-202°C.
Whyniki analiz tego zwigzku sg nastepujgce:
analiza elementarna: C 73,45%, H 4,99%, N 12,24%, O 9,32%, znaleziono: C 73,09%; H 5,12%;
N 12,25%;
IR vmax(cm™): v(N-H)stretchy 3217, v(C-H) 3037, v(C=0): 1669, v(C=N): 1613, v(pyridine):1537;
"H NMR (DMSO-ds, 200 MHz), & = 2.89 (2H, m, 3(a), 3(e)-H); 5.28 (1H, d, J = 12.2 Hz, 2-H); 7.05 (2H,
m, 6, 8-H); 7.49 (6H, m, 7,2",3",4’,5",6’-H); 7.77 (2H, d, J = 4.8 Hz, 2",6") 8.06 (1H, d, J = 8.2, 5-H); 8.73
(2H,d, J = 4.8 Hz, 3",5"), 11.11 (1H, bs, -NH-C=S);
HPLC ESI-MS dla C21H17N3O2 [M-H]: m/z 342,13 znaleziono: m/z 342,11;
UV-Vis Amax(nm) w DMSO: 328 nm, DMF 327 nm.
W badaniach in vitro nowy analog flawanonu wykazuje zwiekszong aktywno$é antyoksydacyjng
i przeciwmikrobiologiczng oraz oddziatywuje z biatkami, w zwigzku z czym moze znalez¢ zastosowa-
nia w przemysle farmaceutycznym i kosmetycznym jako antyoksydant i zwigzek zapobiegajgcy rozwo-
jowi mikroorganizmoéw oraz w biotechnologii do badania oddziatywan z biatkami.

Sposbéb otrzymywania nowego analogu flawanonu, o wyzej podanym wzorze, z flawanonu
w Srodowisku bezwodnego etanolu w obecnosci stezonego kwasu siarkowego jako katalizatora, we-
diug wynalazku polega na tym, ze flawanon poddaje sie reakcji z izoniazydem w $rodowisku bez-
wodnego etanolu w obecnosci stezonego kwasu siarkowego(VIl) w temperaturze 60°C w czasie
24 godzin, po czym mieszanine reakcyjng z wytrgconym osadem pozostawia sie do wystudzenia.
Wytrgcony osad produktu sgczy sie pod proznig i przemywa etanolem i destylowang wodg. Na 0,22 g
flawanonu stosuje sie 0,1372 g izoniazydu, 10 ml bezwodnego etanolu, za$ stezony kwas siarko-
wy(VI) stosuje sie w ilosci zapewniajgcej pH reakcji = 4.

Przedmiot wynalazku ilustruje ponizszy przyktad.

Przyktad

137,20 mg (1 mmol) izoniazydu przeniesiono ilosciowo do kolby okragtodennej i rozpuszczono
w 10 ml bezwodnego etanolu w temperaturze 60°C. Zawarto$é kolby mieszano przez 30 minut az
do catkowitego rozpuszczenia sktadnikéw. Do otrzymanego roztworu dodano krople stezonego kwasu
siarkowego(VI) jako katalizatora do osiggniecia pH 4 i reakcje prowadzono w temperaturze 60°C
w ciggu 24 godzin. Po tym czasie mieszanine reakcyjng z wytrgconym osadem wystudzono i odsg-
czono pod préznig, przemyto bezwodnym etanolem i destylowang wodg i pozostawiono w eksykato-
rze do wysuszenia.

Otrzymano 222,52 mg produktu, ktéry stanowit jasnozétty proszek o temperaturze topnienia
201-202°C. Wyniki analizy elementarnej, IR, NMR, ESI-MS i UV-Vis otrzymanego produktu $wiadczy-
fy o tym, ze stanowi on pochodng izoniazonowg flawanonu o wyzej podanym wzorze.
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Zastrzezenia patentowe

1. Analog flawanonu, o nazwie chemicznej (E)-N'-(2-fenylochroman-4-ylideno) izonikotynohy-
drazyd, o wzorze

2. Sposob otrzymywania analogu flawanonu o wzorze okre$lonym zastrzezeniem 1, z flawano-
nu w $rodowisku bezwodnego etanolu w obecnosci stezonego kwasu siarkowego jako kata-
lizatora, znamienny tym, ze flawanon poddaje sie reakcji z izoniazydem w Srodowisku bez-
wodnego etanolu w obecnosci stezonego kwasu siarkowego(VI) w temperaturze 60°C
w czasie 24 godzin, po czym mieszanine reakcyjng z wytrgconym osadem pozostawia sie
do wystudzenia, a nastepnie wytrgcony osad produktu sgczy sie pod préznig i przemywa
etanolem i destylowang woda.

3. Sposdb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze na 0,22 g flawanonu stosuje sie 0,1372 g izo-
niazydu i 10 ml bezwodnego etanolu, za$ stezony kwas siarkowy(VI) stosuje sie w ilosci za-
pewniajacej pH reakcji = 4.
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