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(57) Rezumat:
1 2

Inventia se referd la medicind, si anume — —
la utilizarea compusilor coordinativi de cupru
biologic activi din clasa tiosemicarbazonatilor O X
metalelor de tranzitie. Acesti complecsi pot \ ’I/.l /
gisi aplicare in medicind in calitate de C ~S
preparate care inhibd radicalii superoxizi, — N/ /“\
prevenind astfel multiple actiuni nocive asupra X
organismului. NH™ 'NH

Esenta inventiei constd in utilizarea in
calitate de inhibitori sintetici ai radicalilor I-1II
superoxizi a cloro-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden Jmetil } fenolatocu X = CI' (I), Br(Il), NO; (III)
pru, bromo-2-{[2-(prop-2-en-1- .. . . .
ilcarbamotioil)hidraziniliden Jmetil } fenolatocu Comp}lsl% . §u§-meI}popa§1 exu?q
pru si nitrato-2-{ [2-(prop-2-en-1- arsenglql de 11.1h1b1t.0121Aa1 ratdlcahlor superoxizi
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil } fenolatocu cu activitate bl,OI?glca inaltd.
pru, cu formula generala: Revendicari: 1




(54) Use of coordination compounds of copper(Il) salts with 2-(2-
hydroxybenzylidene)-N-(prop-2-en-1-yl)-hydrazinecarbothioamide as inhibitors

of superoxide radicals

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine,
namely to the use of biologically active copper
coordination compounds from the class of
transition metal thiosemicarbazonates. These
complexes can find application in medicine as
drugs that inhibit superoxide radicals, thus
preventing multiple harmful effects on the
body.

Summary of the invention consists in
the use as synthetic inhibitors of superoxide
radicals of chloro-2-{[2-(prop-2-en-1-
ylcarbamothioyl)hydrazinylidene]methyl } phen
olatocopper, bromo-2-{[2-(prop-2-en-1-
ylcarbamothioyl)hydrazinylidene]methyl } phen
olatocopper and nitrato-2-{[2-(prop-2-en-1-
ylcarbamothioyl)hydrazinylidene]methyl } phen
olatocopper, of the general formula:

0O X

Hes A
=N /“\

NH™ "NH

I-1I1

X = CI' (I), Br(Il), NO; (III)

The said compounds expand the arsenal
of inhibitors of superoxide radicals with high
biological activity.

Claims: 1

(54) llpumeHeHNe KOOPAUHALIHOHHBIX coequHenui cojieit meau(Il) ¢ 2-(2-
ruapoxcudensnauaeH)-N-(npon-2-eH-1-ui)-rugpasuHKapo0THOAMHIOM B
Ka4ecTBe HHIHOUTOPOB CYNEePOKCHAHBIX PAAUKAJIOB

(57) Pedepar:
1

H300peTeHne OTHOCUTCS K METUIUHE, a
HMEHHO K TIPEMCHCHHIO  OHOJIOTHYCCKH
AKTUBHBIX KOOPAMHALIMOHHBIX COGI[I/IHGHI/IfI
MeaH KJ1acca THOCEMHKApOa30HATOB
NCPEXOOHBIX  MCTAJLIOB. OTH  KOMILUICKCHI
MOTyT HAUTH NPUMCHCHUC B MCIOUIUHEC B
Ka4yecTBE IPEHApPATOB KOTOPbIC HHTHOHPYIOT
CYNCPOKCHIHBIC PAJUKAIBL, IPEAOTBPAINAS
TAKHUM 06p330M MHOKCCTBCHHBIC BPCIOHBIC
BO3JCHCTBHUSA HA OPTaHU3M.

CyImHOCTh H300PETCHHSA 3aKIIFOYACTCS B

NPUMCHCHUHA B  KAYCCTBE CHHTCTHUCCKHUX
HHTHOMTOPOB  CYIICPOKCHIHBIX  PAJHKAIOB
xm0po-2-{[2-(mpon-2-¢H-1-
AIKapOAMOTHOWI) THAPA3HHIIHACH |METH § (he
HOJIATOMETH, 6pomo-2-{[2-(mpon-2-en-1-
AIKapOAMOTHOWI) THAPA3HHIIHACH |METH § (he
HOJATOMEIM M HUTParo-2-{[2-(mpom-2-eH-1-
AIKapOAMOTHOWI) THAPA3HHIIHACH |METH § (he
HOJATOMSH, 001Iei (PopMyIIBL:

0O X

Hes A
=N J\

NH™ "NH

I-1I1

X = CI' (I), Br(Il), NO; (III)

BeimeynoMsHy ThIC COCIMHEHI
pacmpsoT apceHal HHTHOUTOPOB
CYNCPOKCUAHBIX  PAAMKATIOB C  BBICOKOH
OHMOIOTHICCKOI AKTHBHOCTBIO.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:
(Descrierea se publici in varianta redactati de solicitant)

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la utilizarea compusilor coordinativi de
cupru biologic activi din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie. Acesti complecsi,
servind ca captatori ai radicalilor superoxizi O, (RSO), pot gasi aplicare in medicind in calitate de
inhibitori ai exacerbarii proceselor de afectare a moleculelor organice cu RSO, prevenind astfel
multiple actiuni nocive asupra organismului uman.

Din compusii chimici care contin in componenta sa fragmentul 4-aliltiosemicarbazidic si
care inhibd radicalii superoxizi, cel mai inalt efect antiradicalic a fost obtinut in cazul nitrato-[2-
({2-[(etilsulfanil)(prop-2-en-1-il)-carbonoimidoil Jhidraziniliden } metil)fenolato]aquacupru
(prototipul si analogul structural) [1] cu formula:
o, O

P

IN/

O A
QO\/ on [

Co—N

/
\NHJ\ N

Dupa activitatea antiradicalicd acest compus este de 71 ori mai efectiv decat quercetina,
utilizatd in calitate de etalon pentru determinarea activititii de inhibare a radicalilor superoxizi si
este de 1,15 ori mai efectiv decat cel mai activ inhibitor sintetic antiradicalic descris in literaturd
[Hui-Lu Wu, Xingcai Huang, Bin Liu, Fan Kou, Fei Jia, Jingkun Yuan, Ying Bai. Copper(Il)
complex based on a V-shaped ligand, 2,6-bis(2-benzimidazolyl)pyridine: synthesis, crystal
structure, DNA-binding properties, and antioxidant activities. Journal of Coordination Chemistry,
2011, vol. 64 (24), pag. 4383-4396].

Dezavantajul nitrato-[2-({2-[(etilsulfanil )(prop-2-en-1-il)-carbonoimidoil]-
hidraziniliden }metil)fenolato]aquacupru consta in faptul, ci el nu posedi o activitate antiradicalica
suficient de inaltd si din aceastd cauzi compusul dat nu a gisit o aplicare in medicina.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in propunerea unui sir de compusi
coordinativi, care extind arsenalul de compusi cu activitate inaltd de inhibare a radicalilor
SUperoxizi.

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate de inhibitori sintetici ai radicalilor superoxizi
a cloro-2-{[2-(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil } fenolatocupru ~ (compusul 1),
bromo-2-{[2-(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil }fenolatocupru  (compusul II) si
nitrato-2-{[2-(prop-2-en-1-ilcarbamotioil )hidraziniliden]metil }fenolatocupru (compusul III) cu
formula generala:

0O X

Hes A
=N J\

NH™ "NH

I1-1I1
X = CI' (I), Br(Il), NO; (III)

Procedeul de sintezd a compusilor I-III, structura, proprietitile fizico-chimice,
antimicrobiene §i anticancer sunt descrise in literaturd [Gulea A., Zariciuc E., Graur V., Tsapkov
V., Rudic V. The study of antimicrobial and antitumor activity of biometal coordination
compounds of substituted salicylaldehyde 4-allylthiosemicarbazones. International Scientific
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Conference on Microbial Biotechnology, 3™ edition, Chisiniu, Moldova, october 12-13, 2016.
Abstracts, p. 67-68].

Rezultatul tehnic al inventiei constd in stabilirea la compusii I-II1 revendicati a activitatii
antiradicalice cu concentratia semimaximala de inhibare (ICso) in diapazonul 0,55...0,12 pmol/L,
care este de 1,6...7,2 ori mai inaltd decat activitatea prototipului si analogului structural [1].
Proprietatea stabilitd a compusilor I-1II sus-numiti este noud, fiindcd pAnd acum nu este descrisd
utilizarea lor in calitate de inhibitori ai radicalilor superoxizi.

Analiza comparativd a compugilor I-1IT cu prototipul si analogul structural demonstreaza ca
ei se deosebesc prin aceea, c¢d in comparatie cu prototipul modul de coordinare al fragmentului
izotiosemicarbazidic este schimbat de la azotul N* tiocarbamidic la sulful tionic si in compusii
revendicati se realizeazi o combinare noud de legdturi chimice deja cunoscute.

Esenta inventiei poate fi confirmata prin urmétoarele date experimentale.

Exemplu al utilizarii cloro-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil }fenolatocupru, bromo-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocupru si nitrato-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil}fenolatocupru (compusilor I-1II) in calitate de inhibitori
ai radicalilor superoxizi.

Activitatea de captare a radicalului superoxid a fost determinati prin metoda
spectrofotometricd, descrisd in literaturd [Fontana M., Mosca L., Rosei, M.A. Interaction of
enkephalins with oxyradicals. Biochemical Pharmacology, 2001, vol. 61, pp. 1253-1257; Robak J.,
Gryglewski R. J. Flavonoids are scavengers of superoxide anions. Biochemical Pharmacology,
1988, vol. 37 (5), pp. 837-841] cu unele modificari.

Metoda se bazeazd pe generarca radicalilor superoxizi de citre sistemul fenazin
metosulfat/nicotinamidd adenind dinucleotid redusd (FMS/NADH) prin oxidarea NADH, iar
radicalii superoxizi reduc sarea de tetrazoliu - Nitro Blue Tetrazolium (NBT) in formazan de
culoare albastra-purpurie.

Metoda se efectucaza in felul urmitor. Se pregitesc dilutiile de lucru ale substantelor testate
in solutic de DMSO in concentratiile 0,1; 1,0; 10,0; 100 uM. Apoi, se pipeteazd céte 20 uL de
fiecare dilutic de lucru ale substantelor testate in godeurile microplicii cu 96 godeuri. Fiecare
dilutie se toarnd in duplicat. Dupd aceasta se adaugi cate 180 pL. de mediu (amestec) de reactie ce
contine solutic de 20 mM tampon fosfat (pH 7,4), NADH (0,1 mM) si NBT (0,09 mM). Proba de
control se monteaza la fel ca si proba de cercetat, dar in loc de dilutii ale substantelor de testat se
toarnd o cantitate echivalentd de solutic de 20 mM tampon fosfat (pH 7.4). Se pregiteste in
duplicat. Se amesteca si se madsoard absorbanta la 560 nm [Ao]. Apoi, in toate godeurile se adaugd
cate 20 pL de solutic de 8,0 uM fenazin metosulfat (FMS), se agitd 10-15 s si se incubeazi la
temperatura camerei 5 min. Se misoard din nou absorbanta Abs la 560 nm [A;]. In calitate de
substanti de referintd se foloseste quercetina in concentratiile 0,1; 1,0; 10,0; 100 uM.

Activitatea de captare a radicalilor superoxizi (ACRS) se calculeazd (%) dupa formula:

ACRS (%) = [100-(A/A0)] x 100.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietitilor inhibitoare ale compusilor I-
IIT sunt prezentate in tabel, din care se observd, cid e¢i manifestd activitate antiradicalicd in
diapazonul ICso egald cu 0,55...0,12 pmol/L, care este de 1,6...7,2 ori mai inaltd decat activitatea
prototipului si analogului structural [1]. Dupd cum se vede din tabel, ICso a compusilor studiati
depinde de natura acido-ligandului din sfera interni a complexului si creste in urmdtorul sir: CI°

<Br <NO;.

Proprietatile depistate ale cloro-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil }fenolatocupru, bromo-2-{ [2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil }fenolatocupru si nitrato-2-{[2-(prop-2-en-1-
ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil }fenolatocupru prezinta interes pentru medicind din punct de
vedere al extinderii arsenalului de inhibitori sintetici ai radicalilor superoxizi.
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Tabel
Activitatea antiradicalicd a compusilor revendicati in comparatie cu prototipul si analogul
structural
Compusul L(Ijrsloo’l L

Nitrato-[2-({2-[(etilsulfanil )(prop-2-en- 1-il)carbonoimidoil]- 0.86
hidraziniliden } metil)fenolato]aquacupru (prototipul si analog structural) [1] ’
Cloro-2-{[2-(prop-2-en- 1-ilcarbamotioil)hidraziniliden ]metil }fenolatocupru 0.55
(compusul 1) ’
Bromo-2-{[2-(prop-2-en-1-ilcarbamotioil)hidraziniliden]metil } fenolatocupru

(compusul IT) 0.13
Nitrato-2-{[2-(prop-2-en- 1-ilcarbamotioil)hidraziniliden ]Jmetil } fenolatocupru

(compusul III) 0,12

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD a 2019 0019 A0 2019.12.31

(57) Revendicari;

Utilizarea compusilor coordinativi ai sirurilor de cupru(Il) cu 2-(2-hidroxibenziliden)-/N-
(prop-2-en-1-il)-hidrazincarbotioamida cu formula generala:

0O X

Hes A
—N_ J\

NH ™ NH

I1-1I1
X = CI' (I), Br(Il), NO; (III)

in calitate de inhibitori ai radicalilor superoxizi.

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