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(57) Rezumat:

1
Inventia se referd la chimie, si anume la sinteza
unui compus coordinativ din clasa aroilhidrazona-
tilor metalelor de tranzitie si poate fi aplicatd in
medicina pentru profilaxia si tratamentul leucemiei
mieloide umane.

Esenta inventiei consta in aceea ca in calitate de
inhibitor al leucemiei mieloide umane se propune
dihidrat de di(p-Ofenoxi)-di[N-(2-0xi-1-benzal)-N"-a.-
oxifuralhidrazino(2-)cupru] cu formula :
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Rezultatul inventiei constd in sinteza com-
pusului care extinde arsenalul de inhibitori ai
leucemiei mieloide umane cu activitate Tnalta.
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Descriere:

Inventia se refera la chimie, si anume la sinteza unui compus coordinativ din clasa aroilhidrazonatilor
metalelor de tranzitie si poate fi aplicata in medicind pentru profilaxia si tratamentul leucemiei mieloide umane.

Din compusii coordinativi, care inhiba leucemia mieloidd umand, cel mai inalt efect cancerostatic a fost
obtinut in cazul (u-aqua)di(u-tricloracetato)-tri(aqua)cobalt-aqua-bis(triclor-acetato)cobaltului [1] cu formula:
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Complexul dat inhiba cresterea si multiplicarea celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane in limitele
concentratiilor 0,55...0,60-10° M. Dezavantajul (u-aqua)di(p-tricloracetato)-tri(aqua)cobalt-aqua-bis(triclora-
cetato)cobaltului consta in faptul ca el nu poseda o activitate anticancer inalta si pAna acum nu a gasit aplicare in
medicina.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este extinderea arsenalului de inhibitori ai leucemiei mieloide
umane cu activitate biologica inalta.

Esenta inventiei consta in aceea ca in calitate de inhibitor al leucemiei mieloide umane se propune dihidrat de
di(u-Ofenoxi)-di[N-(2-0xi-l-benzal)-Nl-a-oxifuraIhidrazin0(2-)cupru] cu formula :

N/
N/
/\Cu—O \
© ‘o d | 2H0
N0 o—c(
\N’N
4

Rezultatul inventiei consta in stabilirea la compusul revendicat a activitatii anticancerigene, care depaseste de
1,49 ori caracteristicile analoage ale (u-aqua)di(u-tricloracetato)-tri(agua)cobalt-aqua-bis(tricloracetato)cobal-
tului.

Rezultatul este conditionat de faptul ca pentru prima data in calitate de inhibitor al leucemiei mieloide umane
se propune dihidrat de di(p-Ofenoxi)-di[N-(2-0xi-1-benzal)-N'-a-oxifuralhidrazino(2-)cupru], care contine o
combinare noud de legaturi chimice deja cunoscute.

Compusul revendicat se obtine la interactiunea solutiilor etanolice fierbinti (50...55°C) ale Cuy(CH3;COQ), -
2H,0 cu furoilhidrazona aldehidei salicilice, luate in raport molar 1 : 1. Reactia decurge in 50...60 min conform
urmdtoarei scheme:
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Mecanismul reactiei date consta in aceea ca in amestecul reactant grupa -NH-C(O)-C,4H;0 a hidrazonei trece
din forma cetonici tautomerica in forma enolica (-N=C(OH)-C4H;0). In prezenta acetat-ionului, care joaci rol de
reagent protono-acceptor, decurge deprotonizarea grupelor hidroxilice ale fragmentelor fenolice si hidrazinice.
Obtinut in acest mod, anionul azometinei respective cu incarcaturd dubla coordoneaza la ionul de cupru(2+),
avand rolul de ligand O,N,O-tridentat. Al patrulea loc coordinativ al ionului central il ocupa atomul de oxigen
fenolic, avand rolul de atom de punte.

Exemplu de obtinere a dihidratului de di(p-Ofenoxi)-di[N-(2-0xi-1-benzal)-N*-a-oxifuralhidrazino(2-)
cupru]. Se amestecd 50 ml de solutie etanolica, care contine 10 mmol de furoilhidrazona aldehidei salicilice cu 5
mmol de Cu,(CH3COO), - 2H,0 trecutd in suspensie in 25 ml de alcool. Amestecul reactant este incalzit
(50...55°C) si amestecat in permanentd cu ajutorul agitatorului magnetic timp de 50...60 min. La ricire din solutie
se depun cristale marunte de culoare verde-cafenie, care sunt filtrate prin filtru de sticla, spalate cu etanol, eter si
uscate la aer.

S-a determinat, % : C — 46,38, H — 3,05, Cu— 20,31, N - 8,75.

Pentru C,4H»,Cu,N4Og calculat, % : C — 46,53, H — 3,25, Cu — 20,51, N — 9,04.

Procedeul de obtinere a compusului revendicat este simplu in executare, substantele initiale accesibile,
randamentul constituie 65% fata de cel calculat teoretic. Acest complex este stabil in contact cu aerul, putin
solubil in apa si alcooli alifatici, bine solubil in dimetilformamida si dimetilsulfoxid, practic insolubil in eter.

Cercetarea vizuald microscopica a compusului revendicat a demonstrat cd el se caracterizeaza prin
omogenitate de fazi. In absenta monocristalelor acestui compus, pentru stabilirea individualitatii compozitiei si
structurii au fost utilizate metode de analiza a elementelor: magnetochimia, spectroscopia IR si termogravimetria.
oxifuralhidrazino(2-) cupru] in dimetilformamida a demonstrat ca el este neelectrolit (& = 4 Q™ - cm?® - mol™,
20°C, C;, = 0,001M).

in baza cercetirilor magnetochimice la temperatura camerei (292 K) s-a stabilit ci complexul dat posedi
moment magnetic mai mic (i, =1,62 m‘B) comparativ cu cel spinic (S = %), fapt care vorbeste despre structura
lui polinucleara.

in scopul determindrii modului de coordonare a ligandului cu ionul central a fost efectuati analiza
comparativa a spectrelor IR ale compusului revendicat si furoilhidrazonei aldehidei salicilice. S-a stabilit, ca in
spectrele IR ale compusului revendicat lipsesc benzile oscilatiilor de valenta v(NH) si v(C=0), care in spectrele
hidrazonei sunt prezente la 3280...3270, 3212...3208 si 1650...1640 cm™. Banda la 1755...1750 cm™ in spectrul
azometinei este conditionatd de oscilatiile de valentd C-NH si oscilatiile de deformatie NH. In spectrul IR al
dihidratului de di(p-Ofenoxi)-di[N-(2-0xi-1-benzal)-N*-oi-oxifuralhidrazino(2-) cupru] aceastd banda lipseste, dar
apar noi benzi la 1670...1660 si 1590...1585 cm™, conditionate de oscilatiile de valenti v(O-C=0) si v(C=N), iar
banda la 1570...1560 cm™ este conditionati de oscilatiile de valentd >C=N-N=C<. Acest caracter al spectrelor IR
demonstreazi enolizarea ligandului in procesul de formare a complexului. in afard de aceasta, in spectrul IR al
compusului revendicat lipseste banda oscilatiei de valentd a grupei OH fenolice, iar banda v(C-O), mentionata in
spectrul azometinei initiale la 1520...1518 em™, este deplasatd cu 15...10 cm™ in domeniul undelor scurte. Asa o
deplasare de frecventa inaltd a v(C-O) fenolic, de obicei, se utilizeaza in scopul identificarii caracterului de punte
al atomului de oxigen fenolic. Prin urmare, furoilhidrazona aldehidei salicilice in complexul revendicat se
manifestd ca ligand de punte O,N,O-tridentat deprotonizat de doud ori, coordinind la atomul de cupru prin
oxigenul hidroxilului fenolic, azotul azometinic si oxigenul grupei amidice, cu formarea metalociclurilor din cinci
si sase atomi. Confirma aceasta si aparitia in spectrul IR al dihidratului de di(p-Ofenoxi)-di[N-(2-0Xi-1-benzal)-N1-
o-oxifuralhidrazino(2-) cupru] a patru benzi de oscilatie noi in domeniul 530...405 em?, conditionate de
oscilatiile de valentd a legaturilor metal-azot (525 si 415 cm™) si metal-oxigen (450 si 440 cm™). Prezenta in
compusul revendicat a moleculelor de apd se confirma prin prezenta in spectrul lui IR a benzilor de absorbtie
caracteristice [v(H,0) 3610...3600, 8( H,0) 1590...1580, y(H,0) 925...920 cm™].

Analiza termica a demonstrat ¢ termoliza dihidratului de di(p-Ofenoxi)-di[N-(2-0xi-1-benzal)-N*-a-oxifural-
hidrazino(2-) cupru] decurge in doua trepte: pe derivatogrami, in intervalul de temperaturd 105...115°C are loc
efectul endotermic cu micsorarea masei, ce corespunde deshidratarii lui. Confirma aceasta si valorile energiei de
activare (E, = 48,2 kJ/mol) si a factorului preexponential (1g Z =4,6 ) calculate dupa metoda Horowitz-Metzger-
Topor, care sunt apropiate de valorile parametrilor cinetici pentru procese aseminitoare descrise in literatura. n
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5

intervalul de temperaturd 400...420°C are loc ultimul efect pe termogrami, care corespunde destructiei
termooxidative complete a hidrazonei in complex.

Astfel, In baza rezultatelor analizei elementelor si cercetarilor fizico-chimice a fost stabilitd compozitia si
structura probabild a compusului revendicat.

Exemplu al utilizarii di(pt-Ofenoxi)-di[N-(2-0xi-1-benzal)-N'-a-oxifuralhidrazino(2-) cupru] dihidrat in calitate
de inhibitor al leucemiei mieloide umane. Celulele leucemiei mieloide umane HL-60 obtinute din Colectia
Culturilor Tip American (American Type Culture Collection, Rockville, MD) au fost cultivate in forma de
suspensie in mediul RPMI-1640 suplimentat cu 10% (V/V) ser embrionic de Sovine, 2 mM de L-glutamina, 100
IU penicilind/ml si 100 ug de streptomicind/ml si incubate in atmosferd umeda de 95% aer / 5% CO; la 37°C.
Celulele au fost amestecate de 2...3 ori pe parcursul sdptdmanii, pentru a le pastra in fazd omogena. Dupa
aceasta celulele au fost plasate in vase Falcon din plastic pentru culturi cu 24 de compartimente (2 cm?/celul) la
densitatea initiald de 1 - 10° celule/ml/compartiment si tratate cu solutii de diferitd concentratie a compusului
revendicat in apa sterila. Fiecare procedurd de tratare, cu aceeasi concentratie, a fost efectuatd in cate trei
compartimente. O cantitate echivalenta de citarabin a fost adaugata la cultura ca proba de control (CTL). Celulele
au fost incubate timp de 4 zile, apoi procesul de tratare a fost stopat prin centrifugare si folosind metoda de
scanare electronica s-a determinat numéarul de celule.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale dihidratului de di(pt-Ofenoxi)-
di[N-(2-oxi-1-benzal)-N"-a--oxifuralhidrazino(2-)cupru] demonstreazi ci el manifestd o actiune de inhibare a
celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane in limitele concentratiilor 0,37...0,40 - 10 M.

Datele obtinute aratd ca acest dimer de salicilidenfuroilhidrazidat de cupru(ll), dupa activitatea antican-
cerigend, depaseste de 1,5 ori caracteristicile analoage ale celei mai apropiate solutii.

Proprietdtile depistate ale dihidratului de di(p-Ofenoxi)-di[N-(2-0xi-1-benzal)-N*-a-oxifuralhidrazino(2-)cupru]
prezintd interes pentru medicina din punct de vedere al largirii arsenalului de inhibitori ai leucemiei mieloide
umane.

(57) Revendicari:

1. Dihidrat de di(i-Orenoxi)-di[N-(2-0xi-1-benzal)-N*-a-oxifuralhidrazino(2-)cupru] cu formula:

. 2H,0

2. Compus coordinativ conform revendicdrii 1, caracterizat prin aceea ci poseda proprietati de inhibitor al

leucemiei mieloide umane.
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