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Inventia se refet la chimie,si anume la sinteza comglor coordinativi din clasa tiosemicarbazgilar metalelor de
tranziie si poate gsi aplicare in medicihla profilaxiasi tratarea leucemiei umane mieloide.

Din compuii coordinativi din clasa tiosemicarbazgiler metalelor de trange, care inhib leucemia uman
mieloida, descsii in literatud, cel mai inalt efect cancerostatic a fostimlt in cazul hidratului nitratului de
saliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)aquacupry(ll] cu formula :
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Complexul dat inhi crestereasi multiplicarea a 100% de celule HL-60 ale leucdmienane mieloide la
concentrdi 10° ¢i 10° M.

Dezavantajul hidratului nitratului de saliciliderféniltiosemicarbazido(1-)-aquacupru(2+) carist faptul, @ el nu
posed o activitate anticancer suficient de i&igitinhiba proliferarea celulelor canceroase numai la comegatmai
mare de 18mol/L si pani acum nu a #pit aplicare in medicin

Problema pe care o rezalprezenta invetie consi in extinderea arsenalului de inhibitori ai leuceimmieloide
umane cu activitate biologidnalt.

Esena inveniei consi in aceeain calitate de inhibitor al leucemiei umane mid®icelule HL-60) se propune
nitrato-[N'-(1-piridin-2-ilmetiliden)-morfolin-4-carbotiohid@do(1-)]cupru cu formula:

Compusul coordinativ dat, proprigte lui si procedeul de ainere nu au fost descrise n literditur

Rezultatul tehnic al inveiei const in stabilirea la compusul revendicat a aciiiitanticancerigene, care intib
crestereasi multiplicarea a 72% de celule HL-60 a leucemigiame mieloide la o concenfimde 10’ mol/L.
Rezultatul tehnic al inveiei este condionat de faptul, £ pentru prima datin calitate de inhibitor al celulelor HL-
60 de leucemie uman mieloidi se propune compusul coordinativ al nitratului depra cu 4-
morfolintiosemicarbazona 2-formilpiridinei, carentine o combinare ndude legituri chimice deja cunoscute.
Nitrato-[N'-(1-piridin-2-ilmetiliden)-morfolin-4-carbotiohidm@do(1-)]cupru revendicat se e la interagunea
soluiilor etanolice fierbii (50...55°C) de Cu(Ng),3H,0, 4-morfolintiosemicarbazarsi 2-formilpiriding, luate Tn
raport echimolar. Rege decurge in 45...60 min conform uttoarei scheme:
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Mecanismul prezentei regiceste legat de faptuladn timpul sintezei in amestecul reactant are mudensarea 2-
formilpiridinei cu 4-morfolin-tiosemicarbazidgi formarea 4-morfolintiosemicarbazonei 2-formilpiriei ([N'-(1-
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piridin-2-ilmetiliden)morfolin-4-carbotiohidrazid] care coordinedz la ionul de cupru(2+) in forma tiolic
monodeprotonizatca ligand tridentat-N,N,S. Tn atade acest ligand in sfera intafimtra si ionul nitrat.

Exemplu de ofinere al nitrato-[N(1-piridin-2-ilmetiliden)-morfolin-4-carbotiohid@do(1-)]cupru.
4-Morfolintiosemicarbazida a fost sintetizatonform metodei descrise n literatujAmandha Kaiser da Silva.
Complexos Heterolepticos de Ouro(lll) como Potesciantitumorais e Anti-Trypanosoma cruzi// Disseea
apresentada ao Instituto de Quimica de Sao Carles. 31 / Sao Carlos, 2015, url
http://www.teses.usp.br/.../AmandhaKaiserdaSilviyev

Se amestec20 mL de soltie etanolig, care cotine 10 mmol de 4-morfolintiosemicarbazidi 10 mmol 2-
formilpiridina cu 10 mmol de Cu(Ng),' 3H,0O, dizolvat in 10 mL de alcool. Amestecul reactaste Tnalzit la
50...55°Csi amestecat in continuu cu ajutorul agitatoruluigmetic timp de 45...60 min. Lacire din soltie se
depun cristale mici de culoare verde intuniozdire sunt filtrate prin filtru de stiglspilate cu etanol, etei uscate
la aer.

S-a determinat, %: € 35,05; H- 3,31; Cu- 16,77; N - 18,50; S 8,37. Pentru GH,3CuNsO,S s-a calculat, % : C
- 35,25; H-3,50; Cu- 16,95; N- 18,68; S 8,55. Momentul magnetic efectiig= 1,84 M. B. (294K).

Procedeul de almere al compusului declarat este simplu in exeeutsubstagele intiale accesibile, randamentul
constituie 80% fg de cel teoretic calculat. Complexul este stabitdntact cu aerul, pim solubil in ag si alcooli,
bine solubil Tn dimetilformamitlsi dimetilsulfoxidi, practic insolubil in eter.

La recristalizarea compusului revendicat din geletanoli@ au fost okinute monocristale, structurarora a fost
stabiliti cu ajutorul analizei cu raze X (Formula emgiric;;H,3CuNsO,S, grupa sp#ala P-1, parametrii celulei
elementare [A]: a = 8,1655(7); b = 8,7809(7), ¢ E388(2);a = 89,140(7)°,8 = 80,813(7)°,y = 77,828(7)°;
volumul celulei elementare 1479,58)AA fost stabilit (Fig.), & complexul dat are structupiramidat. Molecula
de N-(1-piridin-2-ilmetiliden)-morfolin-4-carbotiohidda din sfera interh se compott ca ligand tridentat
coordinand la atomul central de cupru prin atoneiiakot piridinic, azometinigi atomul de sulf al fragmentului
tiosemicarbazidic, formand ddumetalocicluri din cinci atomi. Al patruled cincilea locuri in sfera intetneste
ocupat de doi atomi de oxigen ai nitrat-ionuluiecae compoiitca un ligand bidentat.

Astfel, Tn baza rezultatelor analizei elementejora cercetrilor fizico-chimice, a fost stabilit compoziia si
structura compusului revendicat.

Exemplu al utilizrii nitrato-[N -(1-piridin-2-ilmetiliden)-morfolin-4-carbotiohidraido(1-)Jcupru in calitate de
inhibitor al leucemiei umane mieloide.

Celulele leucemiei umane mieloide HL-60tiote din Colegia Culturilor Tip American (American Type Culture
Collection, Rockville, MD) au fost cultivate in foi de suspensie in mediul RPMI-1640 suplimentat ¢ (@/V)
ser embrionic de Sovine, 2 mM de L-glutamid00 1U penicilii/ml si 100 ug de streptomiciiiml si incubate n
atmosfest umedi de 95% aer / 5% CQa 37°C. Celulele au fost amestecate de 2-3 ofpgreursul Sptamanii,
pentru a le fstra In faz omoge#. Dupi aceasta celulele au fost plasate in vase Falcoplastic pentru culturi cu
24 compartimente (2 ciiteluki) la densitatea ifiala de 110° celule/mL/compartimenti tratate cu soli de
diferita concentrée ale compusului revendicat inzagteribi. Fiecare proceddrde tratare cu acegaoncentrége a
fost efectuat in cate trei compartimente.

Datele experimentale ¢bute privind studierea proprigilor anticanceroase ale nitrato/fRL-piridin-2-
ilmetiliden)-morfolin-4-carbotiohidrazido(1-)]cuprsunt prezentate in tabel, din care se olaseivla concentrga
10° mol/L el inhibs crestereasi multiplicarea a 97,25%, la fomol/L — 96,35%, iar la concentia 107 mol/L -
71,7% de celule HL-60 ale leucemiei umane mieloldatele ofinute indic, ci acest complex de cupru, dup
activitatea anticancerigéndeiiseste de 1,72 ori caracteristicile respective ale agalli proxim.

Proprietitile depistate ale nitrato-[N1-piridin-2-ilmetiliden)-morfolin-4-carbotiohid&do(1-)]-cupru preziri
interes pentru medicindin punct de vedere al extinderii arsenaluluirdehitori ai leucemiei umane mieloide.
Tabel

Partea celulelor HL-60 ale leucemiei umane mieldntébate, %

Concentrée, mol/L

Compusul

10° 10° 107
Hidratul nitratului de saliciliden-4-feniltiosemidaazido(1-)-aquacupru(2+) 100 100 0
(analogul proxim)

Nitrato-[N'-(1-piridin-2-ilmetiliden)-morfolin-4-carbotiohidzdo(1-)]cupru 97,25 96,35 71,7




