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(57) Rezumat:
1

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

Esenta inventiei constd 1n obtinerea
antioxidantului ~ sintetic  —  ansamblului

2
supramolecular cu formula
(NMey)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]-
27H.0, unde (NMes)* este cation de

tetrametilamoniu, iar CaH7Os5 — Dbeta-
ciclodextrina.
Ansamblul  supramolecular  revendicat

extinde arsenalul de antioxidanti sintetici cu
activitate biologica inalta.

Revendicari: 2

Figuri: 1



(54) Supramolecular ensemble

(NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]-27H20 exhibiting antioxidant

activity

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, in particular to a biologically active
supramolecular ensemble of the inorganic
monoanionic cycle [M019010S10(OH)11(H20)4]
with  beta-cyclodextrin of the class of
polyoxothiomolybdates. The supramolecular
ensemble exhibits high antioxidant activity and
can be used in medicine as a substance that
inhibits the oxidation process of organic
molecules in a living organism.

Summary of the invention consists in
obtaining a synthetic antioxidant - a

(54) CynpamoJieKyJIspHbIH aHcamM0.J1b

2

supramolecular ensemble of the formula
(NMey)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]-
27H,0, where (NMey)* is the
tetramethylammonium cation, and CaH7oO35 —
beta-cyclodextrin. The claimed supramolecular
ensemble expands the arsenal of highly active
synthetic antioxidants.

Claims: 2

Fig.: 1

(NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]- 27H20 niposiBasiiommii

AHTHOKCHUAAHTHYI0 aKTUBHOCTD

(57) Pedepar:

H300pereHne OTHOCHTCS K XUMUH W
MEIWIMHE, a WMEHHO K OHOJOTHYECKU
aKTUBHOMY CYIPaMOJICKYIIIPHOMY aHCaMOITIO
HEOPraHMYECKOr0  MOHOAHHMOHHOTO  IUKJIa
[M010010S10(OH)11(H20)4] c Gera-
IUKJIOACKCTPUHOM, KJacca
MTOJTMOKCOTHOMOJINOTATOB.
CynpaMoJIeKyISIpHBI ~ aHCAaMOJIb  TIPOSIBIISICT
BBICOKYIO AHTHOKCHIAHTHYIO aKTHBHOCTh U
MOXXET HAWTH TpPUMEHCHHE B MEIUIIMHE B
KauecTBE BEIIECTBA, KOTOPOE WHTUOHMPYET
MIPOIIECCHI OKUCIICHUSI OPTaHMYECKUX MOJICKYJT
B )KUBOM OpTaHH3ME.

2

CylIHOCTh HM300peTeHHsT 3aKIIOYaeTcs B
MONyYEHUH CHHTETHYECKOr0 aHTHOKCHIAHTA —
CYNpaMOJICKyIAPHOrO  aHcaMOmst  (opMyIibl
(NMey)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20).4]
-:27TH,O, rme (NMes)™ sipasercss KaTHOHOM
terpamermwiamMmonns, a CaH70O3s — Oera-
LHAKJIOJEKCTPUHOM. 3asBIEHHBIN
CyNpaMOJICKYJISAPHBI aHCAaMOJIb  pacIIupseT
apceHal  BBICOKOAKTHBHBIX CHHTETHYECKUX
AHTHOKCHUJIAHTOB.

I1. popmymsr: 2

Quwr.: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la un ansamblu supramolecular
biologic activ al ciclului anorganic monoanionic [M010010S10(OH)11(H20)s]" cu beta-
ciclodextrina din clasa polioxotiomolibdatilor. Acest ansamblu supramolecular manifesta
activitate antioxidanta inalta si poate gasi aplicare In medicina in calitate de substanta, care
inhiba procesele de oxidare ale moleculelor organice in organismul uman.

Din compusii chimici sintetici descrisi in literaturd, care posedd o activitate
antioxidantd, 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(I11) (prototipul)
[1] cu formula:

- S—CH;
BN
oot o
A
_ A

N
H3C—S

Compusul respectiv are concentratia de inhibare antioxidativa semimaximald ICso = 0,5
umol/L.

Dezavantajul prototipului constd in faptul, cd compusul dat nu posedd o activitate
antioxidanta suficient de inalta si pand acum nu a gasit aplicare in medicina.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in obtinerea unui ansamblu
supramolecular nou al ciclului anorganic monoanionic [M019010S10(OH)11(H20)4]" cu beta-
ciclodextrina, care extinde arsenalul de antioxidanti sintetici cu activitate biologica inalta.

Esenta inventiei constd in obtinerea antioxidantului sintetic in baza ansamblului
supramolecular cu formula (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]- 27H,0, unde
(NMey)* este cation de tetrametilamoniu, iar C42H70Os5 — beta-ciclodextrina.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusul revendicat a activitatii
antioxidante cu ICsp egala cu 0,4 pumol/L si care este de 1,25 ori mai efectiv decit
prototipul. Proprietatea stabilitd a ansamblului supramolecular
(NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4] - 27H,O sus-numit este noud, fiindcad pana
acum nu este descrisa utilizarea lui in calitate de antioxidant.

Analiza comparativi a ansamblului supramolecular revendicat cu prototipul
demonstreaza cd ei se deosebesc prin aceea, ca se referd la diferite clase de compusi
chimici. Datoritd acestor particularitati in structura compusului revendicat se realizeaza 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] - 27H,0, care contine o combinare noua de
legaturi chimice deja cunoscute.

Ansamblul supramolecular dat, proprietatile lui si procedeul de sintezd nu sunt descrise
in literatura.

Ansamblul  supramolecular  (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]-  27H,0
revendicat se obtine la interactiunea solutiei apoase fierbinti (60°C) ale
K1.5(NMeg)o5[12M010010S10(OH)10(H20)5]-20H,O cu beta-ciclodextrina. Pentru obtinerea
produsului final solutia obtinutd se mentine la temperatura camerei timp de 4 zile. Se obtine
substanta cristalind omogena de culoare portocalie.

Exemplu de obtinere a ansamblului supramolecular
(NMe4)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]-27H20.
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La o solutie apoasa de beta-ciclodextrina (0,3 g, 0,264 mmoli) s-a adaugat treptat (0,3 g,
0,125 mmoli) Kis(NMes)os[12M010010S10(OH)10(H20)s]-20H,0, mentindnd amestecarea
continua si incédlzind la 60°C. Solutia rezultatd s-a filtrat §i s-a mentinut la temperatura
camerei timp de 4 zile. Au fost obtinute cristale portocalii, izolate prin filtrare si spalate cu
apa rece. Randament: 19 g sau 46,2%.

Analiza elementara calculatd teoretic (determinatd  experimental) pentru
(NMeg)(Cs2H70035) [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)(Ca2H70O3s)
[M010010S10(OH)11(H20)4] - 27H.0: Mo / S = 1,00, gasit: 1,01. Nu se contine nicio urma de
potasiu sau iodura 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
(NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]- 27H,O declarat este simplu in executare,
substantele initiale sunt accesibile. Precursorul initial

K1.5(NMeg)o 5[12M010010S10(OH)10(H20)s] - 20H,0 a fost sintetizat dupa metodica descrisa
in literatura (Cadot E., Salignac B., Marrot J., Dolbecq A., Secheresse 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)(Ca2H70035) [M010010S10(OH)11(H20)4] - 27H,0 revendicat este stabil in contact cu
aerul, putin solubil in apa si alcooli alifatici, este solubil in dimetilformamida si
dimetilsulfoxida, practic insolubil in eter.

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 legaturile de hidrogen cu beta-
ciclodextrina. Un cation de tetrametilamoniu, care asigura neutralitatea compusului, este
gdsit prins 1n interiorul cavitatii ciclodextrinei (figurda — structura ansamblului
supramolecular).

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

Esenta inventiei poate fi confirmata prin urmatoarele date experimentale.

Exemplu al utilizarii ansamblului supramolecular
(NMe4)(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-
etilbenzotiazolind-6-sulfonat) se adaugd compusul complex revendicat in concentratii
diferite si se determina 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 apoasd ABTS™ formata 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 puL din fiecare dilutie a substantei experimentale au fost
transferate intr-o placd de microtitrare cu 96 de godeuri si 180 pL de solutie de lucru
ABTS ™ au fost adaugate cu modulul de distribuire a cititorului hibrid (Synergy H1, 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. Troloxul (solutie metanolica de 2 mM) a fost utilizat ca referinta in
concentratii de dilutie variind de la 0,1 pand la 100 pM. Partea de radicali ABTS™ inhibate
a fost calculata dupa formula:

[(Ao-A1) / Ao] x 100,

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

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor antioxidative ale
ansamblului supramolecular (NMeg)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]- 27H.O sunt
prezentate in Tabel, din care se observi, ci in diapazonul concentratiilor 10 - 10”7 mol/L
compusul cercetat poseda concentratia de inhibare semimaximald ICso = 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).
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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 ICs0, uM/L

Nitratul ~ de  bis{metil-N’-[(2-hidroxifenil)-metiliden]-N-prop-2-en-1- 05
ilhidrazontiocarbamato(1-)}cobalt(I11) (prototipul) [1] '

Ansamblul supramolecular (NMe4)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]

- 27TH0 0.4

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD 4527 B1 2017.11.30

(57) Revendicari:

1. Ansamblu supramolecular cu formula (NMes)(Ca2H70035)[M010010S10(OH)11(H20)4]-
27H,0, unde (NMe,)* este cation de tetrametilamoniu, iar C4H70O35 — beta-ciclodextrina.

2. Ansamblu supramolecular conform revendicarii 1, care manifestd activitate
antioxidanta.

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