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s9 PROCEDEU DE OBTINERE A COMPUSILOR COORDINATIVI

Al Nd(lll) CONTINAND CA LIGANZI AMPIROXICAM

S| LORNOXICAM
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Inventia de fata se refera la un procedeu de sinteza a compusilor coordinativi ai Nd(lIl),
continand ca liganzi oxicami, sianume ampiroxicam si lornoxicam, medicamente non-steroidice
cu actiune antiinflamatoare/antitumorala. Structura acestora este prezentata in formula:

I
o Lo
=5 N7 N
O | H
o O
Ampiroxicam Lomoxicam

Formula: Structura chimica a oxicamilor

Descoperirea proprietatilor terapeutice ale compusilor coordinativi ai metalelor
tranzitionale cu liganzi din clasa medicamentelor non-steroidice a condus la impulsionarea
cercetarilor in acest domeniu [1, 2]. Scopul acestor studii a fost prepararea unei game cat mai
largi si mai variate de compusi care sa imbunatateasca activitatea antiinflamatoare si, in acelasi
timp, sa reduca reactiile adverse gastrointestinala comparativ cu medicamentul necomplexat.

R. Cini si colaboratorii [1, 3-8] 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, isoxicam), dar nu luat in studiu lantanidele si liganzii care
fac obiectul acestei cereri de brevet.

In literatura nu este descris un procedeu de obtinere a compusilor coordinativi ai Nd(Ill)
cu ampiroxicam si lornoxicam.

Problema pe care o rezolva inventia este stabilirea parametrilor optimi de obtinere a
compusilor coordinativi de Nd(lll), continAnd ampiroxicam si lornoxicam ca liganzi, cu potentiala
activitate antitumorala/antiinflamatoare.

Procedeul de obtinere este urmatorul:

La o solutie alcoolica fierbinte (50 ml) continAnd ampiroxicam, respectiv lornoxicam
(2 mmol), se adauga treptat, sub agitare, o solutie apoasa care contine o sare metalica (acetat,
respectiv clorurd) (1 mmol): a) in cazul folosirii acetatului de metal divalent Nd(CH,COO), -
- 4H,0, solutia alcoolica de ligand a fost tratata initial cu o solutie apoasa de LiOH (1 mmol),
timp de 60 min, in vederea deprotonarii oxicamului. Dupa cateva minute, compusii coordinativi
au precipitat ca pulberi microcristaline; b) in cazul folosirii clorurii de neodim trivalent (NdC, -
- 6H,0 solutia alcoolica de oxicam nu a mai fost tratata cu solutia de hidroxid de litiu.

Compusii coordinativi Nd(lIl) rezultati prin ambele variante au fost filtrati, spalati cu alcool
fierbinte si uscati la vid. Acestia prezinta aceeasi compozitie chimica si urmatoarele culori: alb-
galbuie Tn cazul ampiroxicamului si galben deschis Tn cazul lornoxicamului.

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

Exemplul 1

La o solutie alcoolica fierbinte obtinuta prin dizolvarea a 2 mmol ampiroxicam, respectiv
lornoxicam, Tn aproximativ 50 ml metanol, se adauga treptat, sub agitare, 2 ml solutie apoasa
de LiOH (1 mmol). Solutia rezultatd se mentine la ~ 40°C, timp de 60 min, dupa care i se adau-
ga, sub agitare, o solutie obtinuta prin dizolvarea unui mmol Nd(CH,COO), - 4H,0 in 20 ml apa.
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Dupa aproximativ 4 h de refluxare, se separa precipitate microcristaline de culoare alb-galbuie,
respectiv galben deschis, care se filtreaza, se spala cu etanol cald si se usuca la vid.

Exemplul 2

La solutiile obtinute prin dizolvarea la cald a cate 2 mmol ampiroxicam, respectiv
lomoxicam, in aproximativ 50 ml alcool etilic, se adauga solutiile obtinute prin dizolvarea a
1 mmol NdCl, - 6H,0, in aproximativ 20 ml apa purificata si se refluxeaza aproximativ 6 h. Dupa
racire, se precipita compusi greu solubili microcristalini de culoare alb-galbuie, respectiv galben
deschis, 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, si masuratori de momente magnetice si conductivitati molare.

Intabelul 1 sunt prezentate datele analitice pentru compusii coordinativi obtinuti conform
exemplelor prezentate, iar in tabelele 2 si 3, benzile de absorbtie Tn UV-VIS, respectiv IR.

Tabelul 1
Caracterizarea fizico-chimicd a compusilor coordinativi obtinuti
Compus Masa Analiza elementala % (calc. /exp.)
C H N S Nd
[Nd(C,,H,,N;0,S),(H,0),] 1073,16 44,72/ 7,82/ 5,96/ | 4,10/ | 13,44/
44,32 7,75 5,98 3,95 13,37
[Nd(C,,HgN;0,S,Cl),(H,0),] 921,88 33,84/ 9,11/ | 13,88/ | 2,38/ | 15,64/
33,75 9,09 13,80 3,35 15,57
Spectre UV
Tabelul 2
Spectrele UV-VIS ale liganzilor si complecsilor cu neodim
Compus Benzi de absorbtie(A) Tranzitji
Ampiroxicam 210; 260; 293; 380 T - 1% n - IT* proprii ligandului
[Nd(Ampirox),(H,0),] 247; 257; 282 1 - *; n - I proprii ligandului
518; 529 *lgrp ~ “Ggps “Gy

540; 567 g = *Gypp

681 o = *Fop

756; 745 N*00 = *Fop

788 Yo ~ *Fypo
Lomoxicam 211; 280; 323; 440 IT-I*; n - M*proprii ligandului
[Nd(Lornox),(H,0),] 205; 293; 331; 361 1 -T1; n - M* proprii ligandului

525 “lo ~ “Gopz

573,608 g = Gypp

660 ) S

740 alopp = *Fap

780 *loz = “Fspo
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Spectrele in UV-VIS ale compusilor obfinuti au pus in evidenta benzi de absorbtie
atribuite tranzitjilor T - M* si n - I* proprii liganzilor, care, prin coordonare, sufera o deplasare
batocroma, cat si benzi datorate tranzitiilor de la starea fundamentala la nivelele excitate ale
configuratiei 4f* a neodimului (tranzitji f - f).

Spectre IR
Tabelul 3
Principalele benzi de absorbtie in IR (cm™)
Compusi Vous VNH Ve-o vC=N Vas Vs Vun | Ymo
(H,O) [ (amide) | (amide) | (Npirftiaz) | SO, SO,
Ampiroxicam - 3349 1671 1592 1398 | 1078 - -
[Nd(Ampirox),(H,0),] | 3621 3438 1647 1557 1410 | 1115 | 517 | 459
Lornoxicam - 3067 1647 1596 1392 | 1065 - -
[Nd(Loraox),(H,0),] | 3588 3223 1634 1586 1400 | 1100 | 505 | 418

Benzile de vibratie in IR au pus n evidenta modul de coordinare bidentat alliganzilor,
prin intermediul atomului de oxigen amidic si al atomului de azot tiazolic.
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Revendicare

Procedeu de preparare a compusilor coordinativi de Nd(lll), confinand ca liganzi
ampiroxicam, respectiv lornoxicam, caracterizat prin aceea ca acesta cuprinde urmatoarele
etape: aducerea in contact a unei solutii alcoolice ce contine oxicam neutru sau deprotonat cu
o solutie apoasa ce contine clorura sau acetat de Nd(lIl) in raport molar 2:1, refluxare 4 h,
filtrare si spalarea precipitatului cu etanol cald.
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