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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest hybrydowa pochodna flawanonu oraz sposéb jej otrzymywania.

Flawanon jest waznym naturalnym zwigzkiem o znacznym potencjale w leczeniu choréb ser-
cowo-naczyniowych i zapobieganiu nowotworom oraz procesom starzenia.

Z artykutu w czasopiSmie Toxicology and Applied Pharmacology 197 (2004) 84—95 wiadomo, iz
flawanon niezawierajgcy grupy hydroksylowej (OH) wykazuje wiekszy potencjat antyproliferaecyjny
w komérkach raka jelita grubego i komdrkach fibroblastow myszy NIH3T3 niz flawanony z wiekszg liczbg
podstawien grupy OH. Natomiast z czasopisma Chemico-Biological Interactions. 167 (2007) 193 wia-
domo, iz flawanon zaburza inwazje i przerzuty komérek raka ptuca i tym samym moze stanowic¢ leczenie
adiuwantowe w celu kontroli przerzutdw.

Wazng klase zwigzkédw chemicznych stanowig tiokarbohydrazydy, ktére majg zastosowanie
w wielu dziedzinach, takich jak chemia organiczna, biologia, medycyna. Wykazujg aktywnos$¢ przeciw-
bakteryjng, przeciwwirusowg i przeciwgrzybiczng. Szczegdblne zainteresowanie budzi mozliwos¢ zasto-
sowaniu ich w chorobach neurodegeneracyjnych i terapiach nowotworowych.

Hybrydyzacja czgsteczek bioaktywnych jest metodg otrzymywania nowych bioczgsteczek, pole-
gajacg na potgczeniu dwéch lub wiecej roznych grup farmakoforéw réznych substancii bioaktywnych,
w wyniku czego powstaje nowa czgsteczka. Farmakofory koncowej czasteczki mogg dziata¢ na rézne
cele, aby wywieraé wiele dziatan zwigzanych z lekami lub jedna cze$¢ moze przeciwdziataé skutkom
ubocznym powodowanym przez inng cze$¢. Stad tez coraz czesciej podejmowane sg badania doty-
czace tej klasy zwigzkéw chemicznych.

Z czasopisma Journal of Inorganic Biochemistry 164 (2016) 141-149 znane sg kompleksy po-
chodnych flawanonu (naryngeniny lub naringiny) i etylenodiaminy.

W celu otrzymania tych zwigzkdéw do sporzgdzonego w atmosferze azotu roztworu flawanonu
w bezwodnym etanolu dodaje sie w trakcie jego mieszania, kroplami etylenodiamine, a nastepnie kwas
octowy jako katalizator i ogrzewa cato$¢ do wrzenia pod chitodnicg zwrotng w ciggu 24 godzin. Po tym czasie
mieszanine reakcyjng studzi sie i dodaje do niej zimny acetonu, a powstaty zotty osad przesacza sie.

Przedmiotem wynalazku jest hybrydowa pochodna flawanonu, ktérg stanowi pochodna tiokar-
bohydrazonowa flawanonu o nazwie chemicznej N'-((E)-2-fenylo-chroman-4-ylideno)-2-((Z)-2-fenylo-
chroman-4-ylideno)hydrazino-1-karbotiohydrazyd, o wzorze

Pochodna ta ma posta¢ jasnobrgzowego proszku o temperaturze topnienia 177-179°C.

Wyniki analiz tego zwigzku sg nastepujgce:

analiza elementarna: C 71,17%, H 5,11%, N 10,71%, O 6,88%, S 6,13%, znaleziono:

C 71,18%, H 5,29%, N 10,50%,

IR vmax(cm"): v(N-H): 3274, v(C=S): 1683, v(C=N): 1603, v (C-O-C): 1224, v(N-N): 1063;

UV-Vis kmax(nm): 266, 340 nm.

Hybrydowa pochodna wediug wynalazku w badaniach in vitro wykazuje wtasciwosci antyoksyda-
cyjne i silne oddziatywania z CT DNA, w zwigzku z czym moze znalez¢ potencjalne zastosowania
w przemysle farmaceutycznym jako zwigzek zapobiegajgcy rozwojowi nowotwordéw oraz w biotechno-
logii do badania oddziatywan z DNA.

Sposéb otrzymywania hybrydowej pochodnej flawanonu, o wyzej podanym wzorze, z flawanonu
w $rodowisku bezwodnego etanolu w obecnoéci kwasu jako katalizatora, wedtug wynalazku polega
na tym, ze flawanon poddaje sie reakcji z tiokarbohydrazydem w $rodowisku bezwodnego etanolu
w obecnosci stezonego kwasu siarkowego jako katalizatora w temperaturze 80°C w czasie 24 godzin,
po czym mieszanine reakcyjng pozostawia sie do wystudzenia i nastepnie utrzymuje w temperaturze
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4°C do wytrgcenia sie osadu. Wytrgcony osad produktu sgczy sie pod préznig i przemywa etanolem.
Na 0,22 g flawanonu stosuje sie 0,053 g tiokarbohydrazydu, 15 ml bezwodnego etanolu, za$ stezony
kwas siarkowy(VI) stosuje sie w iloSci zapewniajgcej pH reakcji = 4.

Przedmiot wynalazku ilustruje ponizszy przyktad.

Przyktad.

220,14 mg (1 mmol) flawanonu przeniesiono ilosciowo do kolby okragtodennej i rozpuszczono
w 15 ml bezwodnego etanolu w temperaturze 80°C. Zawarto$¢ kolby mieszano przez 10 minut az do
catkowitego rozpuszczenia flawanonu. Do otrzymanego roztworu dodano 53,15 mg (0,5 mmola) tiokar-
bohydrazydu, nastepnie dodano trzy krople stezonego kwasu siarkowego(VI) jako katalizatora do osig-
gniecia pH 4 i reakcje prowadzono w temperaturze 80°C w ciggu 24 godzin. Po tym czasie mieszanine
reakcyjng wystudzono i po wystudzeniu przeniesiono do lodéwki (temperatura 4°C).

Po dwdch dobach przechowywania mieszaniny w tej temperaturze wytrgcit sie jasno-brgzowy
osad pochodnej tiokabohydrazonowej flawanonu, ktéry odsgczono pod préznig, przemyto bezwodnym
etanolem i pozostawiono w eksykatorze do wysuszenia. Otrzymano 197,72 mg produktu, ktéry stanowit
jasnobrgzowy proszek o temperaturze topnienia 177-179°C. Wyniki analizy elementarnej, IR i UV-Vis otrzy-
manego produktu $wiadczyly o tym, ze stanowi on pochodng tiokarbohydrazonowg flawanonu o wyzej
podanym wzorze.

Zastrzezenia patentowe
1. Hybrydowa pochodna flawanonu, ktérg stanowi pochodna tiokarbohydrazonowa flawanonu

0 nazwie chemicznej N'-((E)-2-fenylo-chroman-4-ylideno)-2-((2)-2-fenylochroman-4-ylide-
no)hydrazino-1-karbotiohydrazyd, o wzorze

2. Sposo6b otrzymywania hybrydowej pochodnej flawanonu, o wzorze okre$lonym zastrzezeniem 1,
z flawanonu w Srodowisku bezwodnego etanolu w obecnosci kwasu jako katalizatora, zna-
mienny tym, ze flawanon poddaje sie reakcji z tiokarbohydrazydem w $rodowisku bezwod-
nego etanolu w obecnosci stezonego kwasu siarkowego jako katalizatora w temperaturze
80°C w czasie 24 godzin, po czym mieszanine reakcyjng pozostawia sie do wystudzenia
i nastepnie utrzymuje w temperaturze 4°C do wytracenia sie osadu, a wytrgcony osad pro-
duktu sgczy sie pod proznig i przemywa etanolem,

3. Sposdb wedtug zastrz. 2, znamienny tym, ze na 0,22 g flawanonu stosuje sie 0,053 g tiokar-
bohydrazydu, 15 ml bezwodnego etanolu, za$ stezony kwas siarkowy(VI) stosuje sie w ilosci
zapewniajgcej pH reakcji = 4.
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