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(57) Rezumat:
1 2

Inventia se refera la chimie si medicina, si
anume la utilizarea unui compus coordinativ
din clasa tiosemicarbazonatilor biometalelor in

calitate de antioxidant si poate gasi aplicare in o
medicind in calitate de substantd, care inhiba HzN*g—@NHZ S\[TNH
sau incetineste esential procesele de oxidare 3 >

ale moleculelor organice in organismul uman.

Esenta inventiei constd in utilizarea in
calitate de antoxidant a di(u-S)-bis{(4-
aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-
feniltiosemicarbazidato-(1-)]-cupru(ll)} cu
formula:

Rezultatul tehnic al inventiei constd in
stabilirea la compusul dat a activitatii
antioxidative, care depaseste de 33,3 ori
activitatea  Troloxului i de 1,6 ori
caracteristicile analoage ale celui mai activ
antioxidant sintetic care contine un fragment
tioamidic — derivatul cumariltiazolului.

Revendicari: 1




(54) Use of di(un-S)-bis{(4-aminobenzenesulphamide)-chloro-[2-picolidene-4-
phenylthiosemicarbazidato-(1-)]-copper(ll)} as an antioxidant

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, namely to the use of a coordinative
compound from the class of
thiosemicarbazonates of biometals as an
antioxidant and can be used in medicine as a
substance that inhibits or substantially reduces
the oxidation processes of organic molecules in
the human body.

Summary of the invention consists in the
use as an antioxidant of di(u-S)-bis{(4-
aminobenzenesulphamide)-chloro-[2-
picolidene-4-phenylthiosemicarbazidato-(1-)]-
copper(11)} of formula:

The technical result of the invention is to
establish in this compound the antioxidative
activity, which 33.3 times exceeds the activity
of Trolox and 1.6 times the analogous
characteristics of the most active synthetic
antioxidant containing a thioamidic fragment —
the coumarylthiazole derivative.

Claims: 1

(54) Ucnosib3oBanune au(p-S)-ouc{(4-amuHoOeH301CyIbhaMu)-Xa0po-[2-
NUKoJIneH-4-peHmiTnocemukapoasuaaro-(1-)]-memu(11)} B kauecrBe

AHTHOKCHIAHTA

(57) Pedepar:

W300pereHre OTHOCHTCS K XUMHH U
MEJMIMHE, a WMEHHO K [PUMEHEHUIO
KOOP/IMHAI[MOHHOIO ~ COEIMHEHHs  Kiacca
THOCEMHKapOa30HATOB OUOMETaILIOB B
KAueCTBE AHTHOKCHJIAHTA M MOXET HaiTH
OpUMEHEHHE B  MEIMIIMHE B  KauecTBe
BENIECTBA,  KOTOPOE  HMHTHOMpYeT WM
CYIIECTBEHHO  CHWJKAE€T  OKHCIIUTEIbHbBIE
OpOIECCHl  OPraHMYECKMX  MOJIEKYN B
YEJIOBEYECKOM OpPTaHH3ME.

CyiHoCTh  M300peTeHus] 3aKII0YaeTcs B
NPUMEHEHHH B KAYECTBE aHTHOKCUIAHTa JiH (L
S)-6uc{(4-amuno6eH30JICYIB(aMKT)-XTIOPO-
[2-nukonunen-4-heHnntrnoceMukapoazunaTo-

(1-)]-memu(I1)} dopmyasr :

N

TexHUYecKuid  pe3ynbTaT  M300peTeHHs
3aKIII0YaeTcsi B YCTAHOBJIEHWHM Y JQHHOTO
COE/IMHEHUSI AHTHOKCHUIAHTHOW aKTUBHOCTH,
koTopas B 33,3 pasza NpeBOCXOAUT AKTUBHOCTD
Tpomokca u B 1,6 pa3a nOpeBOCXOAUT
aHaJIOTMYHBIE XapaKTEePUCTUKU camoro
AKTHBHOT'O u3 CHHTETHYECKUX
AQHTHOKCHJIAaHTOB, COJIEPIKAIEro THOAMUIHBINA
(parMeHT — NpOU3BOJHOE KyMapuJITHA30I1a.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se refera la chimie si medicind, si anume la utilizarea unui compus
coordinativ din clasa tiosemicarbazonatilor biometalelor in calitate de antioxidant gi
poate gasi aplicare in medicind in calitate de substantd, care inhiba sau incetineste
esential procesele de oxidare ale moleculelor organice in organismul uman.

Sinteza noilor compusi ce posedd activitate antioxidativa reprezinta o directie de
studiu deosebit de actuald. Amploarea cercetarilor in acest domeniu se datoreaza
faptului cd organismul uman nu intotdeauna reuseste sa neutralizeze toti radicalii liberi
formati in rezultatul diverselor procese metabolice. Ca urmare, se initiazd un mecanism
in lant, care este insotit de aparitia si dezvoltarea unui sir de maladii, precum si de
imbatranirea organismului. Respectiv, una din directiile prioritare ale chimiei aplicative
moderne reprezintd sinteza noilor compusi, care inhiba sau incetinesc esential procesele
de oxidare ale moleculelor organice in organismul uman. Substantele capabile sa
transforme radicalii liberi intr-o forma inactiva sunt numite antioxidanti. Cel mai des, in
calitate de antioxidanti, in practica medicinala se utilizeaza extracte din produse naturale
(ceai, sucuri din fructe si legume), care contin vitaminele E si C sau asa polifenoli ca
rutina, catehina, quercetina, citrina etc. Cantitatile de antoxidanti in aceste produse
naturale sunt limitate, in legaturd cu ce eficacitatea lor este mica. in calitate de etalon
pentru determinarea activitatii antioxidante a produselor naturale si sintetice in analiza
biochimica se utilizeaza Trolox (acid 6-hidroxi-2,5,7,8-tetrametilcroman-2-carboxilic)
cu formula:

HO
O
¢

O OH

)

care reprezintd analogul vitaminelor E §i C [1].

Dezavantajul Troloxului consta in faptul cé intrebuintarea lui in practica medicinala
este limitatd, deoarece nu posedd o activitate antioxidativd inaltd [concentratia de
inhibare medie (1Cs) alcatuieste 33,3 umol/L], totodatd provoaca efecte secundare.

Din compusii chimici sintetici, care contin in componenta lor fragmentul tioamidic
si care poseda o activitate antioxidativa, descrisi in literaturd, cel mai Inalt efect a fost

obtinut in cazul 1-[4-(8-metoxi-2-ox0-2H-cromen-3-il)tiazol-2-il]-3-(4-
clorofenil)tioureei (analogul proxim) [2] cu formula:
OCHs
Cl

Compusul dat manifestd activitate antioxidativa in diapazonul concentratiilor
10 ®°...10"mol/L si are concentratia de inhibare medie ICso = 1,64 umol/L.

Dezavantajul 1-[4-(8-metoxi-2-0x0-2H-cromen-3-il)tiazol-2-il]-3-(4-cloro-
fenil)tioureei constd in faptul cd compusul dat nu posedd o activitate antioxidativa
suficient de inalta.

Problema pe care o rezolvad prezenta inventie este extinderea arsenalului de
antioxidanti cu activitate Tnalta.

Esenta inventiei consta in utilizarea in calitate de antoxidant a di(u-S)-bis{(4-
aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicarbazidato-(1-)]-cupru(ll)} cu
formula:
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Compusul coordinativ dat, procedeul lui de sinteza, structura si proprietatile fizico-
chimice sunt descrise in literatura (MD 4179 B1 2012.07.31). A fost stabilit ca el
manifestd activitate antimicrobiana fata de bacteriile din specia Bacillus cereus, dar din
cauza activitatii joase pand acum nu a gasit aplicare in medicina.

Rezultatul tehnic al inventiei constad in stabilirea la compusul dat a activitatii
antioxidative, care depaseste de 33,3 ori activitatea Troloxului si de 1,6 ori
caracteristicile analoage ale celui mai activ antioxidant sintetic (analogului proxim).

Exemplu de utilizare al di(u-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-
picoliden-4-feniltiosemicarbazidato-(1-)]cupru(l1)} in calitate de antioxidant.

Pentru determinarea activitatii antioxidative s-a folosit metoda spectrofotometrica,
in care la solutiile ce contin radicali liberi colorati specific (radicalul cation ABTS™
(2,2-azinobis-3-etilbenzotiazolina-6-sulfonat) se adauga di(u-S)-bis{(4-
aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemicarbazidato-(1-)]cupru(l)} in
concentratii diferite si se determina absorbanta. Astfel se masoara capacitatea substantei
de a interactiona cu radicalii ABTS™. Radicalul ABT 7 necesar pentru experiment a
fost format prin reactia dintre solutia de ABTS de 7 mM si solutia de persulfat de
potasiu 140 mM, incubate la 25°C la intuneric timp de 12...16 ore. Solutia apoasa
ABTS™ formati a fost diluati cu solutie tampon de acetat salin (0,02 M, pH 6,5). Au
fost preparate dilutii ale substantei revendicate in DMSO. Dupa aceasta, 20 pL din
fiecare dilutie a substantei experimentale au fost transferati pe o placa de microtitrare cu
96 de godeuri si 180 pL de solutie de lucru ABTS™ a fost addugati cu modulul de
distribuire a cititorului hibrid (Synergy HI1, Biotek). Acest amestec se agitd 15 s.
Schimbarea absorbantei a fost masurata la lungimea de unda de 734 nm dupa 30 min de
incubare la 25°C. Experimentul a fost efectuat in 3 repetari. DMSO a fost utilizat ca
martor. Trolox (solutie metanolica de 2 mM) a fost utilizat ca referintd, concentratiile de
dilutie variind de la 0,1 pana la 100 uM. Partea de radicali ABTS ™ inhibati a fost
calculatad dupa formula:

[(Ag-Ay) 1 Ag] x 100,
unde Ag - absorbanta controlului, iar A;- absorbanta probei.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor antioxidative ale
di (u-S) -bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro- [2-picoliden-4-feniltiosemicarbazidato-
(1-)]Jcupru(I)} sunt prezentate in tabel, din care se observd cd in diapazonul
concentratiilor 10°...10" mol/L compusul posedd concentratia de inhibare medie ICs
= 1,0 umol/L. Datele obtinute releva ca acest compus coordiativ, dupa activitatea
antioxidativa, depaseste de 33,3 ori activitatea Troloxului si de 1,6 ori caracteristicile
analoage ale celui mai activ antioxidant sintetic (analogul proxim).

Tabel
Activitatea de captare a radicalilor ABTS™ dupa 30 min
Compusul [Cs0, LM/L

Trolox 33,33

1-[4-(8-metoxi-2-0x0-2H-cromen-3-il)tiazol-2-il]-3-(4-clorofenil)- 164
tiouree (analogul proxim) [2] '

Di(u-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4- 1.00
feniltiosemicarbazidato-(1-)]cupru(ll)} '
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Proprietatile depistate ale di(u-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-
4-feniltiosemicarbazidato-(1-)]Jcupru(l)} prezinta interes pentru medicind din punct de
vedere al extinderii arsenalului de antioxidanti sintetici.
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(57) Revendicari:

Utilizarea di(u-S)-bis{(4-aminobenzensulfamid)-cloro-[2-picoliden-4-feniltiosemi-
carbazidato-(1-)]-cupru(ll)} in calitate de antioxidant.
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