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(57) Rezumat:
1

Inventia se refera la medicina, si anume
la utilizarea compusilor coordinativi de cupru
biologic activi din clasa tiosemicarbazonatilor
metalelor de tranzitie. Acesti complecsi pot
gasi aplicare in medicind in calitate de
preparate care inhibd radicalii superoxizi,
prevenind astfel multiple actiuni nocive asupra
organismului.

Esenta inventiei constd in utilizarea in
calitate de inhibitori sintetici ai radicalilor
superoxizi a cloro-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocu
pru, bromo-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocu
pru si nitrato-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocu
pru, cu formula generala:

O X
by 7
=N_ J\\

NH™ NH

X =CI (1), Br(l), NO4 (II)

Compusii sus-mentionati extind
arsenalul de inhibitori ai radicalilor superoxizi
cu activitate biologica inalta.

Revendicari: 1



(54) Use of coordination compounds of copper(l1) salts with 2-(2-
hydroxybenzylidene)-N-(prop-2-en-1-yl)-hydrazinecarbothioamide as inhibitors

of superoxide radicals

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine,
namely to the use of biologically active copper
coordination compounds from the class of
transition metal thiosemicarbazonates. These
complexes can find application in medicine as
drugs that inhibit superoxide radicals, thus
preventing multiple harmful effects on the
body.

Summary of the invention consists in
the use as synthetic inhibitors of superoxide
radicals of chloro-2-{[2-(prop-2-en-1-
ylcarbamothioyl)hydrazinylidene]methyl}phen
olatocopper, bromo-2-{[2-(prop-2-en-1-
ylcarbamothioyl)hydrazinylidene]methyl}phen
olatocopper and nitrato-2-{[2-(prop-2-en-1-
ylcarbamothioyl)hydrazinylidene]methyl}phen
olatocopper, of the general formula:

O X

—N JL

NH™ "NH

X =CI (1), Br(l), NO4 (II)

The said compounds expand the arsenal
of inhibitors of superoxide radicals with high
biological activity.

Claims: 1

(54) [IppMeHeHne KOOPIMHAIIMOHHBIX coenquHeHuni coseit mexu(Il) ¢ 2-(2-
rupoxcuden3nauaeH)-N-(npomn-2-en-1-wi)-ruipasuHKapo0THOAMHIOM B
KayecTBe HHTHOUTOPOB CYNEPOKCHAHBIX PAIMKATIOB

(57) Pedepar:

N3o0perenrie OTHOCUTCS K MEULIMHE, a
UMEHHO K TPUMEHEHHI0O  OHOJIOrHYEeCKH
AKTHBHBIX KOOPJMHALMOHHBIX  COEIMHEHHH
MeIH KJacca THOCEMUKapOa30HATOB
MePEXOJHBIX METAJUIOB. JTH  KOMILIEKCHI
MOI'YT HaliTH TpPHUMEHEHHWE B MEIUIUHE B
Ka4yecTBe IpenapaTroB KOTOPbIE HMHTUOUPYIOT
CYNEepOKCU/IHBIE paJUKajbl, IpeaoTBpaas
TakKUM 00pa3oM MHOKECTBEHHBIE BpEIHbIE
BO3/ICHCTBUSI HA OPTaHH3M.

CymHocTs U300peTeHHs 3aKIII0UaETCsl B
NMPUMEHEHNH B KAauecTBE CHHTETHYECKUX
WHTHOMTOPOB  CYNEPOKCHIHBIX  Pa/IMKalioB
xsopo-2-{[2-(npor-2-eH-1-
WIKapOaMOTHOWIT)THIPAa3HHIIIHICH |[METHII } e
HOJIATOME/IH, opomo-2-{[2-(npor-2-eH-1-
WIKapOaMOTHOWIT)THIPAa3HHIIIHICH |[METHII } (e
HomsiToMend u  HuTparo-2-{[2-(mpon-2-eH-1-
WIKapOaMOTHOWIT)THIPAa3HHIIIHICH |[METHII } e
HOJISTOMENH, 00IIeH (HOpMYJIBL:

X = CI (1), Br(11), NO; (111)

BeleynoMsHyThIe COCTMHEHUSI
PacIIMpSIOT apceHa HHTHOUTOPOB
CYNEPOKCUHBIX  PAJUKaJIOB C  BBICOKOH
OHONTOrMYECKOil aKTUBHOCTHIO.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactata de solicitant)

Inventia se refera la chimie si medicina, si anume la utilizarea compusilor coordinativi de
cupru biologic activi din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie. Acesti complecsi,
servind ca captatori ai radicalilor superoxizi O, (RSO), pot gasi aplicare in medicina in calitate de
inhibitori ai exacerbdrii proceselor de afectare a moleculelor organice cu RSO, prevenind astfel
multiple actiuni nocive asupra organismului uman.

Din compusii chimici care contin in componenta sa fragmentul 4-aliltiosemicarbazidic si
care inhiba radicalii superoxizi, cel mai inalt efect antiradicalic a fost obtinut in cazul nitrato-[2-
({2-[(etilsulfanil)(prop-2-en-1-il)-carbonoimidoil]hidraziniliden}metil)fenolato]aquacupru
(prototipul si analogul structural) [1] cu formula:

Dupa activitatea antiradicalica acest compus este de 71 ori mai efectiv decat quercetina,
utilizata in calitate de etalon pentru determinarea activitatii de inhibare a radicalilor superoxizi si
este de 1,15 ori mai efectiv decat cel mai activ inhibitor sintetic antiradicalic descris in literaturd
[Hui-Lu Wu, Xingcai Huang, Bin Liu, Fan Kou, Fei Jia, Jingkun Yuan, Ying Bai. Copper(Il)
complex based on a V-shaped ligand, 2,6-bis(2-benzimidazolyl)pyridine: synthesis, crystal
structure, DNA-binding properties, and antioxidant activities. Journal of Coordination Chemistry,
2011, vol. 64 (24), pag. 4383-4396].

Dezavantajul nitrato-[2-({2-[(etilsulfanil)(prop-2-en-1-il)-carbonoimidoil]-
hidraziniliden}metil)fenolato]aquacupru constd in faptul, ca el nu poseda o activitate antiradicalica
suficient de inaltd si din aceastd cauza compusul dat nu a gasit o aplicare in medicina.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in propunerea unui sir de compusi
coordinativi, care extind arsenalul de compusi cu activitate inaltd de inhibare a radicalilor
superoxizi.

Esenta inventiei consta 1n utilizarea in calitate de inhibitori sintetici ai radicalilor superoxizi
a cloro-2-{[2-(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocupru  (compusul 1),
bromo-2-{[2-(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidraziniliden Jmetil } fenolatocupru  (compusul 1I) si
nitrato-2-{[2-(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocupru (compusul 111) cu
formula generala:

O X
=S
-

1 -1
X = CI(1), Br(l1), NO, (I11)

Procedeul de sintezd a compusilor I-III, structura, proprietatile fizico-chimice,
antimicrobiene si anticancer sunt descrise in literatura [Gulea A., Zariciuc E., Graur V., Tsapkov
V., Rudic V. The study of antimicrobial and antitumor activity of biometal coordination
compounds of substituted salicylaldehyde 4-allylthiosemicarbazones. International Scientific
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Conference on Microbial Biotechnology, 3" edition, Chisindu, Moldova, october 12-13, 2016.
Abstracts, p. 67-68].

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusii I-III revendicati a activitatii
antiradicalice cu concentratia semimaximala de inhibare (ICso) in diapazonul 0,55...0,12 umol/L,
care este de 1,6..7,2 ori mai inaltd decat activitatea prototipului si analogului structural [1].
Proprietatea stabilitd a compusilor I-11l sus-numiti este noua, fiindca pand acum nu este descrisa
utilizarea lor in calitate de inhibitori ai radicalilor superoxizi.

Analiza comparativa a compusilor I-III cu prototipul si analogul structural demonstreaza ca
ei se deosebesc prin aceea, ca In comparatie cu prototipul modul de coordinare al fragmentului
izotiosemicarbazidic este schimbat de la azotul N* tiocarbamidic la sulful tionic si in compusii
revendicati se realizeaza o combinare noua de legaturi chimice deja cunoscute.

Esenta inventiei poate fi confirmata prin urmatoarele date experimentale.

Exemplu al utilizarii cloro-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocupru, bromo-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocupru si nitrato-2-{[2-(prop-2-en-1-

ilcarbamotioil)hidraziniliden|metil} fenolatocupru (compusilor I-111) in calitate de inhibitori
ai radicalilor superoxizi.

Activitatea de captare a radicalului superoxid a fost determinata prin metoda spectrofotometrica,
descrisd in literaturd [Fontana M., Mosca L., Rosei, M.A. Interaction of enkephalins with
oxyradicals. Biochemical Pharmacology, 2001, vol. 61, pp. 1253-1257; Robak J., Gryglewski R. J.
Flavonoids are scavengers of superoxide anions. Biochemical Pharmacology, 1988, vol. 37 (5), pp.
837-841] cu unele modificari.

Metoda se bazeazd pe generarea radicalilor superoxizi de catre sistemul fenazin
metosulfat/nicotinamida adenind dinucleotid redusda (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 urmaétor. Se pregitesc dilutiile de Iucru ale substantelor testate
in solutie de DMSO in concentratiile 0,1; 1,0; 10,0; 100 uM. Apoi, se pipeteaza cate 20 ul de
fiecare dilutie de lucru ale substantelor testate in godeurile microplacii cu 96 godeuri. Fiecare
dilutie se toarnd in duplicat. Dupa 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 in 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 agitd 10-15 s si se incubeaza la
temperatura camerei 5 min. Se méasoard din nou absorbanta Abs la 560 nm [A;]. In calitate de
substanta de referintd se foloseste quercetina in concentratiile 0,1; 1,0; 10,0; 100 uM.

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 compusilor I-
Il sunt prezentate in tabel, din care se observa, cd ei manifestd activitate antiradicalica in
diapazonul ICs egala cu 0,55...0,12 umol/L, care este de 1,6...7,2 ori mai inalta decat activitatea
prototipului si analogului structural [1]. Dupa cum se vede din tabel, ICso a compusilor studiati
depinde de natura acido-ligandului din sfera interna a complexului si creste in urmatorul sir: CI’

<Br <NOj,.

Proprietatile depistate ale cloro-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocupru, bromo-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil } fenolatocupru si nitrato-2-{[2-(prop-2-en-1-

ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil } fenolatocupru prezintd interes pentru medicind din punct de
vedere al extinderii arsenalului de inhibitori sintetici ai radicalilor superoxizi.
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Tabel
Activitatea antiradicalica a compusilor revendicati in comparatie cu prototipul si analogul
structural
Compusul ICso,
umol/L

Nitrato-[2-({2-[(etilsulfanil)(prop-2-en-1-il)carbonoimidoil]- 086
hidraziniliden } metil)fenolato]aquacupru (prototipul si analog structural) [1] '
Cloro-2-{[2-(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil }fenolatocupru 055
(compusul 1) '
Bromo-2-{[2-(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil }fenolatocupru 1
(compusul 11) 0.13
Nitrato-2-{[2-(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocupru 0.12

(compusul 111)

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD a 2019 0019 A0 2019.12.31

(57) Revendicari:

Utilizarea compusilor coordinativi ai sdrurilor de cupru(Il) cu 2-(2-hidroxibenziliden)-N-

(prop-2-en-1-il)-hidrazincarbotioamida cu formula generala:

O X
E:l/J\S /
/

=N_ J\\

NH NH

1-111
X =CI (1), Br(l), NO4 (II)
in calitate de inhibitori ai radicalilor superoxizi.

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuala

str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisinau, Republica Moldova




	Date Bibliografice
	Rezumat
	Descriere
	Referinţe bibliografice
	Revendicări

