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s PROCEDEU DE OBTINERE A COMPUSILOR COORDINATIVI
Al Co(ll), Cu(ll), Zn(ll) CONTINAND CA LIGAND

MELOXICAMUL

Examinator. dr. chimist CONSTANTINESCU ADELA
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Inventia de fata se refera la un procedeu de sinteza a compusgilor coordinativi ai Co(ll),
Cu(ll) si Zn(Il) continand ca ligand - meloxicam, medicament non-steroidic cu actiune anti-
inflamatoare.

Descoperirea proprietatilor terapeutice ale compusilor coordinativi ai Cu(ll) cu liganzi din
clasa medicamentelor non-steroidice a condus la impulsionarea cercetarilor in acest domeniu
[R. Cini, Comments Inorg. Chem. 22(3-4) (2000), 151, J. S. Weder, C. T. Dillon, T. W.
Hamb;ey, B. J. Kennedy, P. A. Lay, J. R. Biffin, H. L. Regtop, N. M. Davies, Coord. Chem.
Rev. 232 (2002) 95]. Scopul acestor studii a fost prepararea unei game cat mai largi si mai
variate de compusi care sa imbunatateasca activitatea antiinflamatoare si, in acelasgi timp, sa
reduca toxicitatea gastrointestinala, comparativ cu medicamentul necomplexat.

R. Cini gi colaboratorii [R. Cini, Comments Inorg. Chem. 22(3-4) (2000), 151, R. Cini,
G. Gorgi, A. Cinguantiru, C. Rassi, M. Sasat, Inorg. Chem. 29 (1990) 5197, R. Cini, J.
Chem. Soc., Dalton Trans. (1996), 111, D. Di Leo, F. Berrettini, R. Cini, J. Chem. Soc.,
Dalton Trans. (1998) 1993, S. Defazio, R. Cini, J. Chem. Soc, Dalton Trans. (2002) 1888,
S. Defazio, R. Cini, Polyhedron 22 (2003) 1355, G. Tamasi, F. Serinelli, M. Consumi, A.
Magnani, M. Casolaro, R. Cini, J. Inorg. Biochem. 102 (70; (2008) 1862] au sintetizat si
caracterizat din punct de vedere fizico-chimic si structural o serie de compusi ai metalelor
tranzitionale cu liganzi din clasa oxicamilor (piroxicam, meloxicam, tenoxicam, izoxicam). S-au
preparat combinatii complexe ale Cu(ll) si Pt(ll) ce contin ca ligand meloxicam, dar care contin
in molecula si solventul folosit in sinteza (DMSO, DMF) si/sau un alt ligand ce provine din
compusul metalului tranzitional folosit ca materie prima (spre exemplu: K[PtCl,(n*-C,H,)] - H,0).

in literatura nu este descris un procedeu de obtinere a compusilor coordinativi ai Co(ll),
Cu(Il) si Zn(ll) cu meloxicam ca ligand, in raport 1:2, care sa corespunda formulei generale:
[M'(C,,H,,N;0,S,),(H,0),], unde M(Il) = Co(ll), Cu(ll) si Zn(Il).

Problema pe care o rezolva inventia este stabilirea parametrilor optimi de obtinere a
compusilor coordinativi de Co(ll), Cu(ll) si Zn(ll) contindnd meloxicamul ca ligand.

Procedeul de obtinere este urmatorul: la o solutie metanolica fierbinte (20 ml), continand
meloxicam (2 mmoli), se adauga treptat, sub agitare, o solutie apoasa ce contine o sare
metalica (acetat, respectiv, clorura) (1 mmol):

i) in cazul folosirii acetatului de metal divalent M"(CH,COO), - nH,O (M(Il) = Co(ll) n =
=4, M(Il) = Cu(ll) n =1, M(ll) = Zn(ll) n = 2), solutia metanolica de meloxicam a fost tratata initial
cu o solutie apoasa de LiOH (1 mmol), timp de 30 min, in vederea deprotonarii meloxicamului.
Dupa cateva minute, compusii coordinativi au precipitat ca pulberi microcristaline;

i) Tn cazul folosirii clorurii de metal divalent (M"CI, - nH,O (M(Il) = Co(ll) n = 6, M(ll) =
= Cu(ll) n = 2, M(Il) = Zn(ll) n = 2), solutia metanolica de meloxicam nu a mai fost tratata cu
solutia de hidroxid de litiu.

Compusii coordinativi de Co(ll), Cu(ll) si Zn(ll) rezultati prin ambele variante au fost
filtrati, spalati cu MeOH fierbinte si uscati la vid. Acestia prezintd aceeasi compozitie chimica
si urmatoarele culori: oranj deschis, verde oliv, respectiv, galben.

n continuare, se prezintd doud exemple de realizare a procedeului conform inventiei.

Exemplul 1

La o solutie alcoolica fierbinte, obtinuta prin dizolvarea a 2 mmoli meloxicam in aproxi-
mativ 20 ml metanol, se adauga treptat, sub agitare, 2 ml solutie apoasa de LiOH (1 mmol).
Solutia rezultata se mentine la ~40°C, timp de 30 min, dupa care i se adauga, sub agitare, o
solutie obtinuta prin dizolvarea unui mmol Co(CH,COOQ), - 4H,0 in 2 ml apa. Dupa cateva
minute se separa precipitat microcristalin de culoare oranj pal, care se filtreaza, se spala cu
metanol cald si se usuca la vid.
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Exemplul 2

La solutiile obtinute prin dizolvarea a cate 2 mmoli meloxicam in aproximativ 50 ml alcool
etilic, se adauga solutiile obtinute prin dizolvarea a 1 mmol MClI, - nH,0O, unde M = Cu(ll), Co(ll),
Zn(Il), si se refluxeaza aproximativ 1 h. Dupa racire, precipitd compusi greu solubili, microcris-
talini, de culoare oranj deschis, verde oliv, respectiv, galben, care se filtreaza, se spala cu alcool

etilic cald si se usuca la vid.

Compusii au fost caracterizati prin analiza elementala, spectrometrie de absorbtie in UV-

VIS.FTIR, ICP-MS, RPE si masuratori de momente magnetice si conductivitati molare.

in tabelul de mai jos sunt prezentate datele analitice pentru compusii coordinativi

obtinuti conform exemplelor prezentate.

Datele de analiza chimica elementala, si valorile momentului magnetic pentru compusii

coordinativi [Co(C,,H,,N;0,S,) ,(H,0),], [Cu(C..H.,N;0,S,),(H,0),]

i [Zn(C4,H,,N,0,S,),(H,0),]

Compusul coordinativ Analiza chimica elementala Momentul
magnetic
C% H% N% S% (MB)
Exp. | Calc. [Exp.|Calc. | Exp. | Calc. | Exp. | Calc.
[Co(C,,H,,N;0,S,),(H,0),] | 42,30 | 42,22 3,98 | 3,51 |10,06 (10,55 15,26 | 16,08 4,78
[Cu(C,,H,,N;0,S,),(H,0),] | 42,61 | 42,00 |3,72| 3,50 |10,33 (10,50 15,62 | 16,00 2,13
[zn(C,,H,,N,;0,S,),(H,0),]| 41,72 | 41,94 3,30 | 3,49 [10,24 10,48 | 15,78 | 15,98 diam.
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Revendicare

Procedeu de obtinere a compusilor coordinativi de Co(ll), Cu(ll) si Zn(Il), continand ca
ligand meloxicam, caracterizat prin aceea ca aducerea in contact a unei solutii metanolice,
care contine meloxicam neutru/deprotonat, cu o solutie apoasa, ce contine clorura/acetat de
Co(ll), Cu(ll), respectiv, Zn(ll), in raport molar 2:1, conduce la formarea compusilor coordinativi
de Co(ll), Cu(ll) si, respectiv, Zn(ll), in care ionul metalic prezinta o stereochimie octaedrica
distorsionata, continand moleculele de apa in pozitiile axiale.
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