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Opis wynalazku

Przedmiotem wynalazku jest krystaliczna forma kompleksu poli {(L-arginina)diazydomiedz(li)}
znajdujgca zastosowanie jako sktadnik leku o dziataniu przeciwgrzybicznym i antybakteryjnym.

Przedmiotem wynalazku jest rowniez sposdb wytwarzania krystalicznej formy kompleksu poli {(L-
-arginina)diazydomiedZz(ll)}.

Nie jest znany z literatury przedmiotu wzér oraz sposéb wytwarzania krystalicznej formy kom-
pleksu poli {(L-arginina)diazydomiedZ(ll)}.

Obecnosé N-terminalnej grupy guanidynowej w czgsteczce L-argininy jest kluczowa w kontekscie
strukturalnego podobienstwa do naturalnych antybiotykdw — netropsyny i distamycyny. Netropsyna
hamuje wzrost bakterii oraz namnazanie sie wirusdéw zwierzecych. Distamycyna hamuje synteze wiru-
sowego DNA Herpes simplex [a) D. Drozdowska, J. Szerszenowicz, Lett. Drug Desig. Discov. 9, 2012,
12.]. Nowymi kierunkami badanh staty sie syntezy analogéw na bazie netropsyny i distamycny tzw. lek-
sitropsyn, gdzie w miejsce pierscienia N-metylopirolowego wprowadza sie np. benzen. Analogi na bazie
benzenu wykazujg wiasciwosci antyproliferacyjne wzgledem raka sutka.

Za strukturalne analogi netropsyny i distaminy traktujemy réwniez jej zwigzki kompleksowe z jo-
nami miedzi(ll) o wzorach [Cu(L-Arg)2](NOs)2 oraz [Cu(L-Arg)(phen)CI]|CI-2,5H20, ktére biorg udziat
w fotoindukowanym rozszczepianiu DNA podczas nadwietlania promieniowaniem UV-A. Badania obej-
mujgce serie kompleksow L-argininy i jondéw Cuz+ i VO?* wskazujg, iz efektywno$¢ wigzania sie kom-
plekséw z DNA jest zdecydowanie wigksza niz czystej L-argininy. Najmocniej do struktury DNA wigzg
sie zwigzki [Cu(L-Arg)(dppz)CIICI i [Cu(L-Arg)z](NOs)2 [a) A K. Patra, T. Bhowmick, S. Ramakumar,
A R. Chakravarty, Inorg. Chem 46, 2007, 9030. (b) A K. Patra, T. Bhowmick, S. Roy, S. Ramakumar,
A R. Chakravarty, Inorg. Chem 48, 2009, 2932].

Istotg rozwigzania wedtug wynalazku jest krystaliczna forma kompleksu poli {(L-arginina)diazy-
domiedZ(ll)} wzorze 1.

Sposéb wytwarzania krystalicznej formy kompleksu poli {(L-arginina)diazydomiedz(ll)} o wzorze 1 po-
lega na tym, ze jedng cze$¢ molowg uwodnionej soli octanu miedzi (ll), rozpuszcza sie w wodzie i pod-
daje sie reakcji z jedng lub dwiema czesciami molowymi wodnego roztworu L-argininy, nastepnie po-
wstatg mieszanine poddaje sie reakcji z trzema czesciami molowymi wodnego roztworu KNz, po czym
klarowng mieszanine pozostawia sie do powolnego odparowywania w temperaturze pokojowej, po mi-
nimum 11 dniach otrzymuje sie krystaliczng forme poli {(L-arginina)diazydomiedz(ll)}.

Korzystnie stosunek molowy reagentéw octan miedzi(ll) : L-arginina : KNs wynosi 1:1:3.

Korzystnie stosunek molowy reagentéw octan miedzi(ll) : L-arginina : KNs wynosi 1:2:3.

Korzystnie reakcje prowadzi sie na mieszadle magnetycznym przy ciggtym mieszaniu.

Przedmiot wynalazku przedstawiony jest blizej w przykladzie wykonania, wzorem 1 oraz na ry-
sunku na ktorym:

fig. 1 przedstawia budowe strukturalng kompleksu poli {(L-arginina)diazydomiedZz(Il)},

fig. 2 przedstawia dyfraktogram proszkowy kompleksu poli {(L-arginina)diazydomiedZz(ll)},

fig. 3 przedstawia widmo FT-IR kompleksu poli {(L-arginina)diazydomiedZz(ll)} oraz L-argininy

i KNs3,

fig. 4 przedstawia widmo elektronowe kompleksu poli {(L-arginina)diazydomiedZz(ll)} oraz L-ar-

gininy i KNa.

Przyktad 1

Sposob otrzymywania krystalicznej formy kompleksu {(L-arginina)diazydomiedz(ll)} o wzorze 1,
[Cu(Ns)2(L-Arg)]n.

Sol Cu(CH3COO0)2-H:0; stosunek molowy reagentéw Cu(CHsCOO)2 :L-Arg:KNs 1:1:3

W temperaturze pokojowej rozpuszcza sie 598,62 mg (3 mmol) hydratu octanu miedzi (II) w 10 ml
H20. Nastepnie rozpuszcza sie 522,6 mg (3 mmol) L-argininy w 10 ml H20 oraz rozpuszcza sie 730,09 mg
(9 mmol) KNz w 30 ml H20. Do wodnego roztworu hydratu octanu miedzi (II) dodaje sie kroplami przy
cigglym mieszaniu wodny roztwor L-argininy (L-Arg). Powstatg mieszanine koloru niebieskiego miesza
sie na mieszadle magnetycznym przez 20 minut. Do otrzymanej mieszaniny dodaje sie kroplami przy
cigglym mieszaniu wodny roztwér KNs. Tak powstata mieszanine pozostawia sie w temperaturze poko-
jowej do powolnego odparowania. Po minimum 11 dniach otrzymuje sie zielone krysztaty
poli {(L-arginina)diazydomiedZz(ll)} o wzorze 1, ktére odsacza sie, przemywa wodg i suszy na powietrzu
w temperaturze pokojowej. Strukture krysztatu potwierdza rentgenowska analiza strukturalna.
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Przyktad 2
Sposo6b otrzymywania krystalicznej formy kompleksu {(L-arginina)diazydomiedz(Il)} o wzorze 1,

[Cu(Na3)2(L-Arg)]n.

S6l Cu(CH3COO0)2-H20; stosunek molowy reagentéw Cu(CHsCOO)2 :L-Arg:KNs 1:2:3

W temperaturze pokojowej rozpuszcza sie 598,62 mg (3 mmol) hydratu octanu miedzi (II) w 10 ml
H20. Nastepnie rozpuszcza sie 1045,2 mg (6 mmol) L-argininy w 20 ml H20O oraz rozpuszcza sie 730,08 mg
(9 mmol) KN3 w 30 ml H20. Do wodnego roztworu hydratu octanu miedzi (II) dodaje sie kroplami przy
ciggtym mieszaniu wodny roztwor L-argininy (L-Arg). Powstatg mieszaning koloru niebieskiego miesza
sie na mieszadle magnetycznym przez 20 minut. Do otrzymanej mieszaniny dodaje sie kroplami przy
ciggtym mieszaniu wodny roztwdr KNz. Tak powstatg mieszanine pozostawia sie w temperaturze poko-
jowej do powolnego odparowania. Po minimum 11 dniach otrzymuje si¢ zielone krysztaty poli {(L-argi-
nina)diazydomiedz(ll)} o wzorze 1, ktére odsgcza sie, przemywa wodg i suszy na powietrzu w tempe-
raturze pokojowej. Strukture krysztatu potwierdza rentgenowska analiza strukturalna.

Analiza rentgenostrukturalna monokrysztatu poli {(L-arginina)diazydomiedZ(ll)} o wzorze 1 zo-
stata wykonana w temperaturze 100 K przy uzyciu promieniowania Mo Ko o A = 0,71073 A.
Wybrane dane krystalograficzne zawiera Tabela 1.

=

Tabela 1. Dane strukturalne dla krysztatu kompleksu poli {(L-arginina)diazydomiedz(ll)}.

Wzér sumaryczny CsHi4CuN190>
Masa molowa [g/mol] 321.82
grupa przestrzenna P2,
Temperatura [K] 100
a, b, c[A] 8.4966 (5); 5.8681 (2); 12.5380 (5)
B1°] 91.339(5)
V [A7] 624.96 (5)
Z 2

Zastrzezenia patentowe

Krystaliczna forma kompleksu poli {(L-arginina)diazydomiedZ(ll)} przedstawiona wzorem 1.
Sposob wytwarzania krystalicznej formy kompleksu poli {(L-arginina)diazydomiedz(ll)} o wzo-
rze 1 znamienny tym, ze jedng czes¢ molowg uwodnionej soli octanu miedzi (), rozpuszcza
sie w wodzie i poddaje sie reakcji z jedng lub dwiema czesciami molowymi wodnego roztworu
L-argininy, nastepnie powstatg mieszanine poddaje sie reakcji z trzema czesciami molowymi
wodnego roztworu KNs, po czym klarowng mieszanine pozostawia sie do powolnego odparo-
wywania w temperaturze pokojowej, po minimum 11 dniach otrzymuje sie krystaliczng forme
poli {(L-arginina)diazydomiedz(ll)} o wzorze 1.

Sposob wedtug zastrz. 2 znamienny tym, ze stosunek molowy reagentéw octan miedzi(ll) :
L-arginina : KN3 wynosi 1:1:3.

Sposob wedtug zastrz. 2 znamienny tym, ze stosunek molowy reagentéw octan miedzi(ll) :
L-arginina: KNs wynosi 1:2:3.

Sposob wedtug zastrz. 2 znamienny tym, ze reakcje prowadzi sie na mieszadle magnetycz-
nym przy ciggtym mieszaniu.
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Rysunki

[Cu(N3)2(L—Arg)]a

Wzor 1
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