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(57) Rezumat:
1 2

Inventia se refera la medicina, si anume

la utilizarea unui compus coordinativ de cupru

biologic activ din clasa tiosemicarbazidatilor
metalelor de tranzitie. Acest compus poate gasi
aplicare in medicind in calitate de preparat
care, inhiband radicalii superoxizi in organism, U/\ (): . 2H,0

previne dezvoltarea leziunilor celulare si
tisulare, ateroscleroza si carcinogeneza. \

Esenta inventiei constd in utilizarea in Y
calitate de inhibitor al radicalilor superoxizi a L
bis(uz-acetato-0)-bis{[N-prop-2-en-1-il-N'- X
(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioato]cupru}
dihidratului cu formula:

Compusul  sus-mentionat  extinde
arsenalul de inhibitori ai radicalilor superoxizi
sintetici cu activitate biologica inalta.

Revendicari: 1

Figuri: 1



(54) Use of bis(n2-acetato-O)-bis{[N-prop-2-en-1-yI-N'-(pyridin-2-
ylmethylidene)carbamohydrazonothioato]copper} dihydrate as an inhibitor of

superoxide radicals

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine,
namely to the use of a biologically active
copper coordination compound from the class
of transition metal thiosemicarbazidates. This
compound can be used in medicine as a drug
which, by inhibiting superoxide radicals in the
body, prevents the development of cellular and
tissue lesions, atherosclerosis and
carcinogenesis.

Summary of the invention consists in
the use as an inhibitor of superoxide radicals of
bis(pz-acetato-0)-bis{[N-prop-2-en-1-yl-N'-
(pyridin-2-
ylmethylidene)carbamohydrazonothioato]copp
er} dihydrate of the formula:
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The said compound expands the arsenal
of synthetic inhibitors of superoxide radicals
with high biological activity.

Claims: 1

Fig.: 1

(54) [Ipumenenne ouc(pz-aneraro-0)-ouc{[N-npon-2-en-1-ua-N'-(mupuaun-2-
WIMETHJIN/IEH)Kap0aMOrupa30HOTHOATO|Melb} TUTHAPATA B Ka4YecTBe

mlruﬁnTopa CYIIEPOKCUAHBIX paIUKAJI0OB

(57) Pedepar:

N3o0perenrie OTHOCUTCS K MEULIMHE, a
UMEHHO K TPUMEHEHHI0O  OHOJNIOrHYEeCcKH
aKTHBHOI'O KOOPAMHAIIMOHHOTO COEJMHEHHS
Menu KJacca THOCEMHUKap0a3uIaToB
MEPEXOJHBIX METAJIOB. JTO  COEIUHEHHE
MOKET HaWTH TOpUMEHEHHE B MEIUIMHE B
KauecTBe Mpenapara KOTOPbIH, WHIHOUpYs
CYNEpOKCU/IHBIE paJuKajbl B OpraHu3Me,
NpeOTBpaliaeT  pa3BUTHE  KIETOYHBIX U
TKaHEBBIX  IOPaXEHWH, aTepocKiIepo3 |
KaplIUHOTeHE3.

CymHocTs U300peTeHHs 3aKIII0YAETCsl B
NpUMEHEHWH B KadyecTBe  MHTUOHTOpa
CYMEPOKCU/IHBIX PAIHUKaNIoB Owc(|o-areraTo-
0)-
o6uc {[N-npor-2-en-1-un-N'-(mupuaun-2-
WIMETWIN/IeH )KapOaMOruipa3oHOTHOATO |MeIb
} muruapaTa GopMysIbL:

- 2H,0

Bemieykasannoe COEIUHEHUE
pacmupser apceHaln CHUHTETHUYECKUX
WHTHOMTOPOB CYMEPOKCHIHBIX paJUKalioB C
BBICOKOM OMOJIOTMYECKON aKTHBHOCTBIO.

I1. popmymsr: 1

Qur.: 1
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactata de solicitant)

Inventia se referd la chimie si medicina, si anume la utilizarea complexului de cupru din
clasa tiosemicarbazidatilor metalelor de tranzitie. Acest complex manifestd activitate antiradicalica
si poate gasi aplicare in medicina in calitate de preparat care, inhiband radicalii superoxizi in
organism, previne dezvoltarea leziunilor celulare si tisulare, ateroscleroza si carcinogeneza.

Radicalul superoxid Oy "(RSO) este implicat in mai multe procese biologice ddunatoare,
cum ar fi denaturarea proteinelor si peroxidarea lipidelor, in patogeneza bolilor umane, cum ar fi
boala Parkinson, bolile cardiovasculare si cancerul [Maan Hayyan, Mohd Ali Hashim, Inas
M.AlNashef. Superoxide lon: Generation and chemical implications. Chem. Rev., 2016, vol.116
(5), p. 3029-3085]. Excesul de RSO in organismul uman poate contribui la fibroza alveolara,
displazie bronhopulmonara, sindrom de detresd respiratorie, dezvoltarea cataractei si in etiologia
imbatranirii. In afard de aceasta, RSO este o specie derivati din oxigen, care este potential
citotoxic si cauzeaza deteriorarea ADN-ului.

Prin urmare, inhibarea terapeuticd a RSO este o contributic noud, deoarece compusii cu
activitate antiradicalici manifestd un puternic efect curativ, prevenind dezvoltarea leziunilor
celulare si tisulare, ateroscleroza si carcinogeneza [Babizhayev M. A., Yegorov Y. E. Reactive
oxygen species and the aging eye: specific role of metabolically active mitochondria in
maintaining lens function and in the initiation of the oxidation-induced maturity onset cataract - a
novel platform of mitochondria-targeted antioxidants with broad therapeutic potential for redox
regulation and detoxification of oxidants in eye diseases. Am . J. Ther., 2016, 23(1), e98-117].

in calitate de etalon pentru determinarea activitatii inhibitoare a radicalilor superoxizi in
medicina se utilizeazd quercetina (3,3',4,5,6-pentahidroxiflavona) cu formula:

OH O

care reprezinta un flavonol natural [1].

Dezavantajul quercetinei constad in faptul, cd ea nu poseda o activitate antiradicalica inalta
[concentratia de inhibare semimaximala (ICsp) constituie doar 61,86 umol/L], precum si in
provocarea efectelor secundare.

Din compusii chimici sintetici, care manifestd o activitate antiradicalicd 1naltd, descrisi in
literatura, cel mai inalt efect inhibitor al radicalilor superoxizi a fost obtinut in cazul bis(2,4,6-
trinitrofenolatului) de  bis[2,2’-piridin-2,6-diil-kN)-bis-1H-benzimidazol]-cupru(ll)  bis(N,N-
dimetilformamid) solvatului (prototipul) [2] cu formula:

NO,

0,N NO, HsC

2
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Compusul dat are concentratia semimaximald de inhibare a radicalilor superoxizi ICsp =
0,99 pumol/L.

Dezavantajul prototipului [2] constd in faptul, cd compusul dat nu poseda o activitate
inhibitoare a radicalilor superoxizi suficient de inalta si pand acum nu a gasit aplicare in medicina.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in utilizarea unui compus coordinativ,
care extinde arsenalul de compusi cu activitate inhibitoare a radicalilor superoxizi inalta.

Esenta inventiei consta in utilizarea bis(pz-acetato-O)-bis{[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioato]cupru} dihidratului cu formula:

XN

N /u/ \éu N . 2H,0

in calitate de inhibitor sintetic al radicalilor superoxizi.

Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de sinteza sunt descrise in literaturd [Graur V.
Designul si sinteza compusilor biologic activi ai metalelor 3d cu 4-alilcalcogensemicarbazone si
derivatii lor. Teza de doctor in stiinte chimice, Universitatea de Stat din Moldova, 2017, p. 89].

Rezultatul tehnic al inventiei constd in stabilirea la compusul revendicat a activitatii
antiradicalice cu 1Cso egala cu 0,35 umol/L, care este de 176,7 ori mai inalta decat activitatea
quercetinei, utilizata in calitate de etalon pentru determinarea activitatii de inhibare a radicalilor
superoxizi si este de 2,8 ori mai efectiv decat prototipul. Proprietatea stabilita a bis(u-acetato-O)-
bis{[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazonotioato]cupru} dihidratului sus-
numit este noud, fiindcad pand acum nu este descrisa utilizarea lui in calitate de inhibitor al
radicalilor superoxizi.

Analiza comparativa a bis(pz-acetato-0)-bis{[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioato]cupru} dihidratului cu prototipul demonstreaza ca ei se
deosebesc prin aceea, ca apartin diferitor clase de compusi coordinativi ai cuprului(Il) si in
compusul revendicat se realizeazd o combinare noua de legaturi chimice deja cunoscute.

Procedeul de obtinere al compusului declarat este simplu in executare, substantele initiale
sunt accesibile [Pahontu E., Usataia I., Graur V., Chumakov Yu., Petrenko P., Gudumac V., Gulea
A. Synthesis, characterization, crystal structure of novel Cu(ll), Co(lll), Fe(lll) and Cr(lll)
complexes with 2-hydroxybenzaldehyde-4-allyl-S-methylisothiosemicarbazone: Antimicrobial,
antioxidant and in vitro antiproliferative activity. Appl. Organomet. Chem., 2018, vol 32 (12),
e4544]. Complexul revendicat este stabil in contact cu aerul, putin solubil in apa si alcooli alifatici,
este solubil in dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic insolubil in eter.

A fost stabilit (figura, structura compusului coordinativ), ca compusul investigat reprezinta
un dimer coordinativ, in care fragmentul elementar reprezinta un complex de cupru(Il) cu structura
tetragonal-piramidala distorsionatd. In sfera internd a atomului central se afli o moleculd de
tiosemicarbazona tridentata, care coordineazad la atomul de cupru prin atomii de azot piridinic
[d(Cu-N) = 2,059 A], azometinic [d(Cu-N) = 1,970 A] si atomul de sulf in forma tiolici
deprotonati [d(Cu- S) = 1,736 A], formand doui metalocicluri din cinci atomi. Legitura dubli in
molecula de izotiosemicarbazond coordinati este delocalizatd intre atomii de carbon si azot N*
[d(C® - N*) = 1,337 A] si carbon si azot N3[d(C3-~ N°®) = 1,334 A]. Al patrulea si al cincilea locuri
in sfera interna a atomului de cupru il ocupa doi atomi de oxigen ai acetat-ionilor cu distantele
d'(Cu-0) = 1,954 A si d?(Cu-O) = 2,429 A. in sfera exterioard a dimerului complex se afla doua
molecule de apa de cristalizare, care formeaza legaturi de hidrogen cu dimerul coordinativ. Alte
distante interatomice si unghiurile de valenta sunt standarde pentru compusii din aceasta clasa.
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Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor, cercetarilor fizico-chimice si a analizei cu
raze X a fost stabilitd compozitia si structura compusului declarat.

Esenta inventiei poate fi confirmata prin urmatoarele date experimentale.

Exemplu al utilizdrii al bis(nz-acetato-O)-bis{[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioato]cupru} dihidratului in calitate de inhibitor al radicalilor
superoxizi.

Activitatea de captare a radicalului superoxid a fost determinatd prin metoda
spectrofotometrica, descrisa in [1] si [Fontana M., Mosca L., Rosei M.A. Interaction of
enkephalines with oxyradicals. Biochemical Pharmacology, 2001, vol. 61, p. 1253-1257] cu unele
modificari.

Metoda se bazeazd pe generarea radicalilor superoxizi de catre sistemul fenazin
metosulfat/nicotinamidd adenind dinucleotid redusa (FMS/NADH) prin oxidarea NADH, iar
radicalii superoxizi reduc sarea de tetrazoliu - Nitro Blue Tetrazolium (NBT) in formazan de
culoare albastra-purpurie.

Metoda se efectueaza in felul urmator: se pregatesc dilutiile de lucru ale substantelor testate
in solutie de DMSO in concentratiile 0,1; 1,0; 10,0; 100 uM/L. Apoi, se pipeteaza cate 20 pL de
fiecare dilutie de lucru ale substantelor testate in godeurile microplacii cu 96 godeuri. Fiecare
dilutie se toarnd in duplicat. Dupéa aceasta se adauga cate 180 pL de mediu (amestec) de reactie ce
contine solutie de 20 mM tampon fosfat (pH 7,4), NADH (0,1 mM) si NBT (0,09 mM). Proba de
control se monteaza la fel ca si proba de cercetat, dar 1n loc de dilutii ale substantelor de testat se
toarnd o cantitate echivalentd de solutie de 20 mM tampon fosfat (pH 7,4). Se pregiteste in
duplicat. Se amesteca si se masoara absorbanta la 560 nm [Ao]. Apoi, in toate godeurile se adauga
cate 20 pL de solutie de 8,0 uM fenazin metosulfat (FMS), se agita 10...15 s si se incubeazi la
temperatura camerei 5 min. Se méasoarda din nou absorbanta Abs la 560 nm [A1]. In calitate de
substanta de referinta se foloseste quercetina in concentratiile 0,1; 1,0; 10,0; 100 pM/L.

Activitatea de captare a radicalilor superoxizi (ACRS) se calculeaza (%) dupa formula:

ACRS (%) = [100-(As/A0)] x 100

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor inhibitoare ale bis(p2-acetato-
0)-bis{[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazonotioato]cupru} dihidratului
sunt prezentate in Tabel, din care se observa, ca el manifesta activitate antiradicalica cu ICso egala
cu 0,35 umol/L, care este de 176,7 ori mai inaltd decat activitatea quercetinei, utilizata in calitate
de etalon pentru determinarea activitdtii de inhibare a radicalilor superoxizi si este de 2,8 ori mai
efectiv decat prototipul.

Tabel
Activitatea antiradicalicd a compusului revendicat in comparatie cu quercetina si prototipul
Compusul ICso,
umol/L

Quercetina (3,3',4,5,6-pentahidroxiflavona) [1] 61,86
Bis(2,4,6-trinitrofenolatul) de bis[2,2’-piridin-2,6-diil-kN)-bis-1H- 0.99
benzimidazol]-cupru(1l) bis(N,N-dimetilformamid) solvatul (prototipul) [2] '
Bis(p2-acetato-0)-bis{[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-ilmetiliden)carbamo- 035
hidrazonotioato]cupru} dihidrat '

Proprietatile depistate ale bis(pz-acetato-0)-bis{[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioato]cupru} dihidratului prezinta interes pentru medicind din punct
de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori sintetici ai radicalilor superoxizi.
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(57) Revendicari:

Utilizarea bis(u.-acetato-0)-bis{[N-prop-2-en-1-il-N'-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioato]cupru} dihidratului cu formula:

NH O\ ,
/)\ i X
N S 'O\N )
N-C éU—N - 2H,0

X

in calitate de inhibitor al radicalilor superoxizi.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova
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