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(57) Rezumat:

1 2

Inventia se refera la chimie si medicina, — -
si anume la un compus coordinativ biologic —
activ din clasa S-alchilizotiosemicarbazonatilor N -
metalelor de tranzitie §i poate gasi aplicare in / =N
medicina la profilaxia si tratarea HN Cl
rabdomiosarcomelor. S— U N Q

Conform  inventiei, se  propune / \
compusul dibromo{metil-N-(prop-2-en-1-il)-2- Br Br
[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbimidotioat- - o
N,N,S}cupru cu formula: care inhiba proliferarea celulelor

rabdomiosarcomului uman de linia RD.

Rezultatul inventiei constd in sinteza
compusului coordinativ de cupru, care inhiba
proliferarea  celulelor rabdomiosarcomului
uman de linia RD de 13,6 ori mai activ decat
analogul structural.

Revendicari: 2

Figuri: 1



(54) Dibromo{methyl-N-(prop-2-en-1-yl)-2-[1-(pyridin-2-yl)ethylidene]
hydrazinecarbimidothioate-N,N,S}copper compound, inhibiting the proliferation

of human rhabdomyosarcoma cells

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, namely to a biologically active
coordination compound from the class of
transition metal S-
alkylisothiosemicarbazonates and can be used
in medicine for the prevention and treatment of
rhabdomyosarcomas.

According to the invention, proposed is
dibromo{methyl-N-(prop-2-en-1-yl)-2-[1-
(pyridin-2-
yl)ethylidene]hydrazinecarbimidothioate-
N,N,S}copper compound of the formula:

_%N\N/
HN |
s-CUsy

/BI/\BI’ O

inhibiting the proliferation of RD human
rhabdomyosarcoma cell line.

The result of the invention consists in
the synthesis of the coordination copper
compound, inhibiting the proliferation of RD
human rhabdomyosarcoma cell line 13.6 times
more actively than the structural analogue.

Claims: 2

Fig.: 1

(54) Coenqunenne quopomo{mMeTii-N-(nmpon-2-en-1-uwi)-2-[ 1-(mupuauH-2-ni)
yTUJAMAeH|ruapa3uH-kapoumuaoTuoar-N,N,S}mens, uHrudupyouiee
nposudepanuio KJIeTok padIoMu0OCaPpKOMbI Ye10BeKa

(57) Pedepar:

N3o0pereHrie OTHOCHUTCS K XUMHUH H
MEIUIMHE, a WMEHHO K OHOJOrHYecKH
AKTHBHOMY KOOPJIMHAIIMIOHHOMY COEIHMHEHHIO
KJacca S-anxunuzoTHoceMuKapOa30HaTOB
MIePEXOJHBIX METAJIOB W MOXET HaWTH
NIPUMEHEHNE B MEAUIMHE TPH NPOQUIaKTHKE
U JIeYeHUHU PabJOMUOCAPKOM.

CornacHo U300peTeHHUIO, NIPEANIaraeTcs
coenuHenue audpomo {mermi-N-(mporn-2-en-1-
uin)-2-[1-(mupuauH-2-1i1)3 TUIH/CH |THAPA3HH-
kapoumunoruoat-N,N,S}mens popmyssr:

N

pd
\

HN 7 Clu
S~7\~N
S NO

uHrHOHpytomee  npoiudepanuo  KIETOK
pabaomMuocapkoMbl YesoBeka JuHuK RD.

Pe3ysnbraT u300peTeHus 3aKiIt09aeTCs B
CHHTE3€  KOODJHMHAIIMOHHOTO  COEJUHEHHMS
MeIu, KOTOpO€ HHIUOMpyeT Hponudeparuio
KJIETOK Pab/IOMHOCapKOMBI 4YEIOBEKa JIMHHUU
RD B 13,6 pa3za Oomee aKTHBHO, YeM
CTPYKTYPHBII aHaJIOr.

I1. popmymsr: 2

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

Inventia se referd la chimie i medicina, si anume la un compus coordinativ biologic activ
din clasa S-alchilizotiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie si poate gési aplicare in medicina
la profilaxia si tratarea rabdomiosarcomelor.

Rabdomiosarcomul, sau RMS, este un cancer malign si extrem de agresiv, care se dezvolta
din celulele musculare scheletice. El poate aparea oriunde pe corp, dar in primul rand la nivelul
capului, gatului, tractului urinar si organelor genitale. Locurile comune ale metastazelor includ
plamanii, maduva osoasd si oasele. Diagnosticul precis si rapid este adesea dificil din cauza
eterogenitatii tumorilor RMS si a lipsei unor markeri genetici puternici ai bolii. Tratamentul lui
include, de obicei, o combinatie de interventii chirurgicale, chimioterapie si radioterapie.

Printre medicamentele, utilizate pentru tratarea rabdomiosarcomelor se afld si preparatul
«cisplatin» - compus coordinativ cis-diclorodiamminplatina [1] cu formula:

Cl.  NHj
AN
P{\
Cl” "NHj

Mecanismul de actiune al acestui citostatic este legat de formarea legiturilor coordinative
intre atomul de platind cu doua baze guaninice ale ADN-ului si blocarea functiilor lui. Ca rezultat,
in ADN se formeaza legaturi intra- si intercatenare, care duc la dereglarea replicarii si transcriptiei,
intarzierea diviziunii celulare si inducerea apoptozei.

Dezavantajul acestui medicament constd in faptul, ¢ utilizarea lui, totusi, este limitata,
deoarece el nu posedd o activitate anticancer naltad fatd de celulele rabdomiosarcomului uman,
precum si datoritd efectelor secundare pe care le cauzeaza: greatd, voma, stomatitd, crampe
musculare, neuropatie, tahicardie si hipotensiune arteriala.

Din compusii coordinativi din clasa S-alchilizotiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie,
descrisi in literatura, care inhiba proliferarea celulelor rabdomiosarcomului uman de linia RD, cel
mai apropiat dupa compozitie si structurd cu complexul declarat (analogul structural) si cu cel mai
inalt efect cancerostatic este complexul bromurii de cupru(ll) cu metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-
(piridin-2-ilmetiliden)hidrazincarbimidotioat (4-alilizotiosemicarbazona 2-formilpiridinei) [2] cu
formula:

Dupd activitatea citostatica acest compus este de 2,1 ori mai efectiv decat cisplatinul,
utilizat in medicina in calitate de inhibitor de proliferare a celulelor rabdomiosarcomului uman de
linia RD, dar nu a gasit o aplicare in medicina.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in extinderea arsenalului de inhibitori
ai celulelor rabdomiosarcomului uman de linia RD cu activitate citostatica inalta.

Conform inventiei, se propune compusul dibromo {metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-
il)etiliden]hidrazincarbimidotioat-N,N,S}cupru cu formula:
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care inhiba proliferarea celulelor rabdomiosarcomului uman de linia RD.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in stabilirea la compusul revendicat a activitatii
anticancerigene, care poseda concentratia de inhibare semimaximala ICso = 0,05 umol/L si este de
28 ori mai efectiv decat cisplatin si de 13,6 ori mai activ decat analogul structural. Proprietatea
stabiliti a dibromo{metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbimidotioat-
N,N,S}cupru este noud, fiindca pana acum nu este descrisa utilizarea lui in calitate de inhibitor al
cresterii $i multiplicarii celulelor rabdomiosarcomului uman de linia RD.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, cd pentru prima datd in calitate de
inhibitor al proliferarii celulelor rabdomiosarcomului uman de linia RD se propune
dibromo{metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbimidotioat-N,N,S}cupru,
care contine o combinare noua de legaturi chimice cunoscute.

Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de sinteza nu sunt descrise in literatura.
Dibromo{metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbimi-dotioat-
N,N,S}cupru revendicat se obtine conform urmatoarei scheme:

N
CuBrp, + O N /g —
NH NN

Mecanismul reactiei date este legat de faptul, ca in timpul sintezei in amestecul reactant are
loc aditia la ionul de cupru(Il) a unei molecule de metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-
il)etiliden)]hidrazincarbimidotioatului (4-alil-S-metilizotiosemicarbazonei 2-acetilpiridinei), care
joaci rolul de ligand N,N,S tridentat si doi ioni de brom. In rezultatul acestui proces are loc
formarea complexului, in care atomul central are numarul de coordinare 5.

Conform bazei de date din Cambridge, coordonarea S-metilizotiosemicarbazonei aldehidei
salicilice la ionul de cupru(Il) (metal din blocul 3d) prin atomul de sulf reprezintd un nou tip
structural, deoarece asa mod de coordinare a S-alchiltiosemicarbazonelor este confirmat folosind
analiza cu raze X numai in cazul complecsilor de paladiu(Il) (metal din blocul 4d) (Revenco M.,
Bulmaga P., Jora E., Palamarciuc O., Kravtsov V., Bourosh P. Specificity of salicylaldehyde S-
alkylisothiosemicarbazones coordination in palladium(Il) complexes. Polyhedron, 2014, v. 80, p.
250-255; Revenco M., Simonov Y., Duca G., Bourosh P., Bulmaga P., Kukushkin V., Jora, E.,
Gdaniec M. Versatility and reactivity of salicylaldehyde S-methylisothiosemicarbazone in
palladium(I1) complexes. Russian Journal of Inorganic Chemistry, 2009, v. 54, nr. 5, p. 698-707).

Procedeul de obtinere a compusului declarat este simplu in executare, substantele initiale
accesibile, randamentul constituie 88% fata de cel teoretic calculat. Metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-
(piridin-2-il)etiliden)]hidrazincarbimidotioat (4-alil-S-metilizotiosemicarbazona 2-acetilpiridinei)
se obtine In mod similar cu 4-alil-S-metilizotiosemicarabazona 2-formilpiridinei [2], inlocuind 2-
formilpiridina cu 2-acetilpiridina [Randamentul: 86%; p.t.: 65-66°C; M = 248.35 g/mol; Calculat,
%: C —58,04; H—-6,49; N — 22,56; S — 12,91. Determinat, %: C — 58,16; H - 6,54; N - 22,65; S -
13,03. IR (cm™): v(NH) 3257, v(C=C alil) 1644, v(C=N*) 1597, v(C=Npir) 1582, v(CHs-S) 1098,
v(C-S) 637. 'H RMN (CDCl3; &, ppm): 8,63 (d, 1H, CH aromatic); 8,09 (d, 1H, CH aromatic);
7,69 (t, 1H, CH aromatic); 7,26 (t, 1H, CH aromatic); 6,61 (br, 1H, NH); 5,93 (m, 1H, CH alil);
5,26 (dd, 2H, CH,=C); 3,96 (t, 2H, CH,-N); 2,57 (s, 3H, CHgs); 2,55 (s, 3H, CHs-S). °C RMN
(CDCls; 8, ppm): 161,34 (C-S); 157,12, 147,13, 135,82, 123,26, 120,80 (C aromatic); 148,42
(C=N); 134,64 (CH alil); 116,41 (CH,=); 45,71 (CH>-N); 13,23 (CHj3); 12,89 (CHs-S)]. Complexul
sintetizat are culoare cafenie, este stabil in contact cu aerul, putin solubil in apa, solubil in alcooli
alifatici, dimetilformamida si dimetilsulfoxida, practic insolubil in eter.

Exemplu de  obtinere a  dibromo{metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-il)-
etiliden]hidrazincarbimidotioat-N,N,S}cupru.
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Se amesteca 25 mL de solutie etanolica, care contine 0,248 g (1 mmol) de 4-alil-S-
metilizotiosemicarbazona 2-acetilpiridinei cu 0,223 g (1 mmol) de bromura de cupru(Il) (CuBr»).
Amestecul reactant este incélzit (50-55°C) si amestecat in permanentd cu ajutorul agitatorului
magnetic timp de 50-60 min. La racire din solutie se depun cristale marunte de culoare cafenie,
care sunt filtrate prin filtru de sticla, spalate cu etanol rece si uscate in vid.

S-a determinat, %: C - 30,53; H — 3,31; Br — 33,95; Cu — 13,52; N — 11,92; S — 6,87.
Pentru C12H16Br2CuNsS s-a calculat, %: C — 30,56; H — 3,42; Br — 33,88; Cu — 13,47; N — 11,88;
S - 6,80.

Benzile de absorbtie in spectrul IR, cm™: v(NH) 3150, v(C=C alil) 1647, v(C=N?) 1572,
v(C=Npir) 1545, v(CH;-S) 1077, v(C-S) 669.

Hef (292K) = 1,93 MB; y (CHsOH) = 192 O1-.cm2-mol L

La recristalizarea complexului declarat din solutia etanolicd au fost obtinute monocristale
de dibromo{metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbimidotioat-
N,N,S}cupru, structura carora a fost stabilitdi cu ajutorul analizei cu raze X. Masuratorile
cristalografice au fost efectuate utilizand un difractometru de tip Xcalibur E CCD Oxford-
Diffraction cu monocromator de grafit inzestrat cu sursa de raze X de tip Mo-Ka. Procedeele de
determinare a parametrilor celulei elementare si de integrare a datelor experimentale au fost
efectuate cu ajutorul setului de programe “CrysAlis package Oxford Diffraction”. Pentru structura
cercetatda solutia a fost determinatd prin metoda directd cu ajutorul programului SHELXS-97 si
fitata prin metoda patratelor minimale in cadrul programului SHELXL-97 in varianta anizotropica
pentru toti atomii cu masa molarda mai mare decat a atomului de hidrogen. Atomii de hidrogen au
fost introdusi 1n pozitii idealizate (dch = 0,96 A) utilizand modelul pivot cu fixarea parametrilor
izotropici de deplasare la valoarea de 120% fata de valorile respective ale atomilor de carbon cu
care sunt legati. Formula empiricd a compusului investigat C12H16BroCuN4S, grupa spatiald P-1,
parametrii celulei elementare, [A]: a = 9,0118(8); b = 9,4521(5), ¢ = 11,3953(8); a = 109,651(6)°,
B =99,696(7)°, v = 106,024(6)°.

A fost stabilit (Fig.), cad compusul investigat reprezintd un monomer coordinativ, in care
poliedrul de coordinare al generatorului de complex reprezintd o piramidd tetragonala
distorsionati. In sfera interni a atomului central se afli o moleculd tridentata de 4-alil-S-
metilizotiosemicarbazona 2-acetilpiridinei, care coordineaza la atomul de cupru prin atomii de azot
piridinic [d(Cu-N) = 1,996A], azometinic [d(Cu-N) = 1,978A] si sulf [d(Cu-S) = 2,332A], formand
doud metalocicluri din cinci atomi. Legatura dubla in molecula de izotiosemicarbazona coordinata
este localizata intre atomii de carbon si azot N2 [d(C — N2) = 1,292A, iar d(C — N*) = 1,327A]. Al
patrulea si al cincilea locuri in sfera interna a atomului de cupru il ocupa ionii bromura [d(Cu —
Br) = 2,379A si d(Cu — Br?) = 2,650A]. Alte distante interatomice si unghiuri de valenti sunt
standarde pentru compusii din aceasta clasa.

Astfel, in baza rezultatelor analizei elementelor, cercetarilor fizico-chimice si a analizei cu
raze X a fost stabilitd compozitia si structura compusului declarat.

Exemplu al utilizarii dibromo {metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-
il)etiliden]hidrazincarbimidotioat-N,N,S}cupru in calitate de inhibitor de proliferare a celulelor
rabdomiosarcomului uman de linia RD.

Celulele au fost cultivate ca monostrat in mediu nutritiv DMEM (Dulbecco’s Modified
Eagle Medium) si RPMI -1640 cu un continut inalt de glucoza, L-glutamina, solutie tampon
HEPES (acid N-2 hidroxietilpiperazin-N’-2-etan sulfonic), penicilind, streptomicind, FBS (fetal
bovine serum). Celulele au fost crescute in doua flacoane T-75 si au fost incubate in termostat ce
contine 2% COy, 78% aer la temperatura de 37°C. Mediul nutritiv se schimba la fiecare 4-3 zile.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietdtilor anticanceroase ale
dibromo{metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazincarbimidotioat-N,N,S}cupru
sunt prezentate in tabel, din care se observa, ci el poseda concentratia de inhibare semimaximala
ICs50 = 0,05 pmol/L si este de 28 ori mai efectiv decat cisplatin, utilizat in medicina si de 13,6 ori
mai activ decat analogul structural.

Proprietatile depistate ale dibromo {metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-il)-
etiliden]hidrazincarbimidotioat-N,N,S}cupru prezintd interes pentru medicind din punct de vedere
al extinderii arsenalului de inhibitori ai celulelor rabdomiosarcomului uman de linia RD.
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Tabel
Concentratia de inhibare semimaximala (ICso) a celulelor rabdomiosarcomului uman de
linia RD
1Cso,
Compusul umol/L

Cisplatin 1.4
Analogul structural 0,68
Dibromo{metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazincarbimidotioat- 005
N,N,S}cupru '

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
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Pahontu E. Novel 2-formylpyridine 4-allyl-S-methylisothiosemicarbazone and Zn(ll), Cu(ll), Ni(ll)
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antiproliferative activity. Applied Organometallic Chemistry, 2019, v. 34, nr. 3, p.e 5423

(57) Revendicari:

1. Compusul dibromo{metil-N-(prop-2-en-1-il)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden] hidrazincarbimido-
tioat-N,N,S}cupru cu formula:

N\N/

L,
/SBl/\BrNC>

2. Compusul, conform revendicarii 1, care inhiba proliferarea celulelor rabdomiosarcomului
uman de linia RD.

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