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Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la un ansamblu supramolecular biologic activ al ciclului anorganic
monoanionic [M010010S10(OH)11(H20)4] cu beta-ciclodextrind din clasa polioxotiomolibdatilor. Acest ansamblu
supramolecular manifestd activitate antioxidantd inaltd si poate gasi aplicare in medicind in calitate de substanta,
care inhiba procesele de oxidare ale moleculelor organice in organismul uman.

Din compusii chimici sintetici descrisi in literatura, care poseda o activitate antioxidanta, cel mai inalt efect a fost
obtinut in cazul nitratului de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1-ilhidrazontiocarbamato(1-
)}cobalt(111) (prototipul) [1] cu formula:
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Compusul respectiv are concentratia de inhibare antioxidativa semimaximala ICsp = 0,5 umol/L.
Dezavantajul prototipului consta in faptul, ¢ compusul dat nu posedd o activitate antioxidanta suficient de nalta si
pana acum nu a gasit aplicare in medicina.
Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in obginerea unui ansamblu supramolecular nou al ciclului
anorganic monoanionic [M010010S10(OH)11(H20)4]" cu beta-ciclodextring, care extinde arsenalul de antioxidanti
sintetici cu activitate biologica 1nalta.
Esenta inventiei constd in obtinerea antioxidantului sintetic in baza ansamblului supramolecular cu formula
(NMe4)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]- 27H20, unde (NMes)* este cation de tetrametilamoniu, iar C42H7003s
— beta-ciclodextrina.
Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusul revendicat a activitatii antioxidante cu ICsp egala cu
0,4 umol/L si care este de 1,25 ori mai efectiv decét prototipul. Proprietatea stabilita a ansamblului supramolecular
(NMe4)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4] - 27H20 sus-numit este noud, fiindca pand acum nu este descrisa
utilizarea lui in calitate de antioxidant.
Analiza comparativa a ansamblului supramolecular revendicat cu prototipul demonstreaza ci ei se deosebesc prin
aceea, ca se refera la diferite clase de compusi chimici. Datorita acestor particularitati in structura compusului
revendicat se realizeazd o combinare noud de legaturi chimice deja cunoscute.
Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, ca pentru prima data in calitate de antioxidant se propune
ansamblul supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4] - 27H20, care contine o combinare noua
de legaturi chimice deja cunoscute.
Ansamblul supramolecular dat, proprietatile lui si procedeul de sinteza nu sunt descrise in literatura.
Ansamblul supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]- 27H20 revendicat se obtine la
interactiunea solutiei apoase fierbinti (60°C) ale Kis(NMes)os[l2M010010S10(OH)10(H20)5]-20H20 cu beta-
ciclodextrina. Pentru obtinerea produsului final solutia obtinuta se mentine la temperatura camerei timp de 4 zile. Se
obtine substanta cristalind omogena de culoare portocalie.

Exemplu de obginere a ansamblului supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4] -27H-0.

La o solutie apoasid de beta-ciclodextrina (0,3 g, 0,264 mmoli) s-a addugat treptat (0,3 g, 0,125 mmoli)
K15(NMeg)os[12M010010S10(OH)10(H20)s]-20H20, mentinand amestecarea continud si incalzind la 60°C. Solutia
rezultata s-a filtrat si s-a mentinut la temperatura camerei timp de 4 zile. Au fost obtinute cristale portocalii, izolate
prin filtrare si spilate cu apa rece. Randament: 19 g sau 46,2%.

Analiza  elementard  calculata  teoretic  (determinatd  experimental)  pentru  (NMes)(Ca2H70035)
[M010010S10(OH)11(H20)4]-27H,0: C 16,36 (16,12); H 4,57 (4,81); N 0,41 (0,57); S 9,50 (9,56). Raportul atomic
EDX calculat pentru (NMes)(Ca2H70035) [M019010S10(0OH)11(H20)4] - 27H20: Mo / S = 1,00, gasit: 1,01. Nu se
contine nicio urma de potasiu sau iodurd de la precursorul de pornire. TGA: intre 20°C si 210°C greutatea pierderii
de 16,4% corespunde celor 27 de solvati de apa si a patru molecule de apa din sfera interna (calculat 16,5%).
Procedeul de obtinere al ansamblului supramolecular (NMe4)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]-27H,0 declarat
este simplu in executare, substantele initiale sunt accesibile. Precursorul initial
K15(NMeg)o,s[12M010010S10(OH)10(H20)s] - 20H,0 a fost sintetizat dupa metodica descrisi in literaturd (Cadot E.,
Salignac B., Marrot J., Dolbecq A., Sécheresse F. [M010S10010(OH)10(H20)s]: a novel decameric molecular ring
showing supramolecular properties. Chem. Commun., 2000, nr.4, pag. 261-262). Ansamblul supramolecular
(NMes)(Cs2H70035) [M010010S10(OH)11(H20)4] - 27H20 revendicat este stabil in contact cu aerul, putin solubil in
apa si alcooli alifatici, este solubil in dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic insolubil in eter.
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Structura produsului obtinut a fost stabilita folosind analiza cu raze X si corespunde unui ansamblu supramolecular
al ciclului anorganic monoanionic [M010010S10(OH)11(H20)4]" cu interactiune slaba prin legéturile de hidrogen cu
beta-ciclodextrind. Un cation de tetrametilamoniu, care asigurd neutralitatea compusului, este gésit prins in interiorul
cavitatii ciclodextrinei (figura — structura ansamblului supramolecular).

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor si a cercetarilor fizico-chimice, a fost stabilitda compozitia si
structura ansamblului supramolecular declarat.

Esenta inventiei poate fi confirmata prin urmatoarele date experimentale.

Exemplu al utilizarii ansamblului supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4] 27H20 in calitate
de antioxidant. Pentru determinarea activitatii antioxidante 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
adaugd compusul complex revendicat in concentratii diferite si se determind absorbanta. Astfel se masoara
capacitatea substantei de a interactiona cu radicalii ABTS™. Radicalul ABTS™* necesar pentru experiment a fost
format prin reactia dintre solutia de ABTS de 7 mM cu solutie de persulfat de potasiu de 140 mM, incubate la 25°C
la intuneric timp de 12...16 ore. Solutia apoasa ABTS™ formatia a fost diluata cu solutie tampon de acetat salin (0,02
M, pH 6,5). Au fost preparate dilutii de complex in DMSO. Dupa aceea, 20 uL din fiecare dilutie a substantei
experimentale au fost transferate intr-o placa de microtitrare cu 96 de godeuri si 180 uL de solutie de lucru ABTS*
au fost adaugate cu modulul de distribuire a cititorului hibrid (Synergy H1, Biotek). Acest amestec se agita 15 s.
Schimbarea absorbantei a fost masuratd 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. Troloxul (solutie metanolica de 2 mM) a
fost utilizat ca referintd in concentratii de dilutie variind de la 0,1 pana la 100 pM. Partea de radicali ABTS*
inhibate a fost calculata dupa formula:

[(Ao-Al) /Ao] x 100,

unde Ao - absorbanta controlului, iar A;- absorbanta probei.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietagilor antioxidative ale ansamblului supramolecular
(NMe4)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]- 27H20 sunt prezentate in Tabel, din care se observa, ca in
diapazonul concentratiilor 10°° - 10" mol/L compusul cercetat posedi concentratia de inhibare semimaximald ICsg =
0,4 umol/L. Datele obtinute indica, ca el, dupa activitatea antioxidativa, depaseste de 1,25 ori caracteristicile
analoage ale celui mai activ antioxidant sintetic (prototipului).

Proprietatile depistate ale ansamblului supramolecular (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]- 27H,0
prezinta interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de antioxidanti sintetici.

Tabel

Activitatea de captare a radicalilor ABTS™ dupa 30 min

Compusul I1Cs0, uM/L
Nitratul de bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1- 05
ilhidrazontiocarbamato(1-)}cobalt(111) (prototipul) [1] ’
Ansamblul supramolecular (NMe4)(Ca2H70035)[M019010S10(OH)11(H20)4] - 27H,0 0,4




