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(57) Rezumat:

1

Inventia se refera la  chimia
coordinativa, biotehnologie si viticultura, si
anume la un compus coordinativ al
cobaltului(ll) cu 1,10-fenantroling, care poate
gasi aplicare in calitate de inhibitor al
dezvoltarii cancerului la vita de vie.

Conform inventiei, se revendica
compusul  coordinativ.  hexaamincobalt(I11)
triclorura bis(1,10-fenantrolind) trihidrat cu

2

formula [Co(NHs3)6]Cls-2(phen)-3H20.
Compusul coordinativ manifesta proprietati de
inhibitor al dezvoltarii cancerului la vita de vie,
fapt stabilit prin testarea efectului de inhibare a
cresterii bacteriilor Rhizobium
(Agrobacterium) vitis.

Revendicari: 2

Figuri: 3



(54) Coordination compound hexaamminecobalt(l11) trichloride bis(1,10-
phenanthroline) trihydrate with properties of cancer development inhibitor in

grapevine

(57) Abstract:
1

The invention relates to coordination
chemistry, biotechnology and viticulture,
namely to a cobalt(I11) coordination compound
with 1,10-phenanthroline, which can be used
as a cancer development inhibitor in grapevine.

According to the invention, claimed is
the coordination compound
hexaamminecobalt(l11) trichloride bis(1,10-
phenanthroline) trihydrate with the formula

2
[Co(NHs3)6]Cls-2(phen)-3H,0. The
coordination compound exhibits the properties
of cancer development inhibitor in grapevine,
fact established by testing the growth
inhibition effect of Rhizobium (Agrobacterium)
vitis bacteria.

Claims: 2
Fig.: 3

(54) Koopannammonnoe coeaunenne rekcaammunkooaasT(I11I) Tpuxiaopun
onc(1,10-¢peHaHTPOIUH) TPUTHAPAT CO CBOMCTBAMM UHTHOMTOPA Pa3BUTHS paKa

Y BUHOI'PA/IHOM J103bI

(57) Pedepar:

1
Uzo0perenue OTHOCHTCS K
KOOP/IMHAIIMOHHON XUMHH, OHOTEXHOJOTUU H
BUHOTPAJapCTRY, a HUMEHHO K
KOOP/IMHAIIMOHHOMY COCTMHEHHIO

koGanpTa(Ill) c 1,10-penanTpoIMHOM,
KOTOpOE MOXXET HalTH TNpUMEHEHHE B
KayecTBe WHTHOWTOpa pa3BUTUS paka y
BHUHOTPATHOM JIO3BI.

CornacHo H300pETEHUI0, 3asBIAETCS
KOOpAUHAIIMOHHOE COeIUHEHUE
rekcaamMmmuHko0ansT(II) Tpuxmopun 6uc(1,10-

2

(deHaHTpONIMH)  TpUrHApar, ¢ QopMyIon
[CO(NH3)e]C|3'2(phen)'3Hzo.
KoopauHanyioHHoe CcOeIMHEHHE IPOSBIISET
CBOMCTBa HHrMOMTOpa pa3BUTHA paka y
BUHOTPAJHONW JIO3BI, YTO YCTAHOBJIEHO ITyTEM
TectupoBanus d(h(dexTa HHrnONpoOBaHU pocTa
6aktepuit Rhizobium (Agrobacterium) vitis.

I1. popmymsr: 2

@ur.: 3
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Descriere:
(Descrierea se publica in redactia solicitantului)

Inventia se refera la chimia coordinativa, biotehnologie si viticultura, si anume la un
compus coordinativ al cobaltului(lll) cu 1,10-fenantrolind, care poseda proprietati
pronuntate antibacteriene contra procesului de dezvoltare a cancerului la vita de vie.

Cancerul bacterian al vitei de vie este o boald daunatoare si raspandita, care
provoaca daune economice semnificative viticulturii industriale. Agentul cancerului
bacterian al vitei de vie este Rhizobium vitis, o bacterie oncogena care difera de alte specii
de Rhizobium prin prezenta plasmidelor Ti in ea. Ultimele au capacitatea de a exista mult
timp latent (ascuns) in sistemul conductiv al plantelor, asigurand natura cronica si sistemica
a bolii. in locurile de ranire e posibil contactul peretilor celulelor microbiene si vegetale, iar
procesele biochimice complexe asigurd ca ADN-ul microorganismului sa fie inserat in
cromozomii celulei vegetale. Mai departe, sub influenta genelor patogene, raportul
auxinelor si citochininelor din celula vegetala este perturbat, ceea ce duce la cresterea
necontrolatd a celulelor si la formarea tumorilor.

Lipsa substantelor chimice utile 1n lupta impotriva acestei boli a condus la faptul ca
in Republica Moldova boala este larg raspandita si apare in toate ariile de cultivare a vitei
de vie. Problemele legate de combaterea acestei boli sunt in prezent relevante pentru
viticulturd. In acest sens, o mare importanti o prezinti studiul remediilor in lupta impotriva
bacteriilor oncogene care cauzeaza formarea de tumori la vita de vie. Metode de utilizare a
remediilor: (i) mentinerea in solutiile acestor remedii a grefei si portaltoielor Inainte de
altoire pentru a preveni infectia intregului lot (sursa de infectie poate fi vita bolnava,
deoarece bacteria din butasii infectati difuzeaza in apa si infecteazd intregul lot); (ii)
mentinerea in solutiile acestor remedii a radacinilor plantei pentru a preveni infectia
secundara a vitei de vie cu bacteriile oncogene ale solului (sursa de infectie a vitei de vie
poate fi solul).

Este cunoscut ca clorura hexaaminei de cobalt(lll) este compusul complex
disponibil comercial si medicament cunoscut sub numele de Cohex, un antiviral, care
actioneaza asupra virusului Sindbis (SINV) (J. B. Delehanty, J. E. Bongard, D. C. Thach,
D. A. Knight, T. E. Hickey, E. L. Chang. Bioorg. Med. Chem. 2008, 16, p. 830-837) si a
adenovirusului, virusului imunodeficientei umane (HIV) si tulpinii Zaire Ebola (ZEBOV)
(E. L. Chang, G. G. Olinger, L. E. Hensley, C. M. Lear, C. E. Scully, M. K. Mankowski, R.
G. Ptak, D. C. Thach, D. A. Knight. J Antivir Antiretrovir: 2011, vol. 3, 020-027,
doi:10.4172/jaa.1000030). Utilizarea acestui compus in calitate de inhibitor al dezvoltarii
cancerului la vita de vie nu a fost descrisa in literatura de specialitate.

Se cunoaste de asemenea compusul hexaamincobalt(I11) clorura bis(hidrogenoftalat)
trihidrat [1] cu formula [Co(NHs)s]Cl(CgHs04).-3H20.

Utilizarea acestui compus in calitate de inhibitor al dezvoltarii cancerului la vita de
vie nu a fost descrisa in literatura de specialitate.

Sunt cunoscute deja doua preparate — chinozolul si 1,4-difenil-1-(1-oxi-2,2,2-
tricloretil)tiosemicarbazida folosite in lupta Tmpotriva cancerului bacterian al vitei de vie
[2].  Producerea  chinozolului si a  preparatului  1,4-difenil-1-(1-oxi-2,2,2-
tricloretil)tiosemicarbazida a fost opritd cu multi ani in urma. Chinozolul a fost utilizat in
pepiniere la prelucrarea vitei de vie in perioada de pastrare impotriva bolilor fungice in
baza cirei se forma pe vitd de vie mucegai. Preparatul 1,4-difenil-1-(1-oxi-2,2,2-
tricloretil)tiosemicarbazida (fungicid) a fost utilizat si impotriva mucegaiului pudrd, de
asemenea o boala fungica.

Dezavantajul acestor preparate consta 1n aceea ca nu sunt eficiente si sunt utilizate in
concentratii mari.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in obtinerea unui compus
coordinativ nou al cobaltului(lll) in baza de hexaamina de cobalt(IlI) triclorurd ce contine
1,10-fenantrolind, care este solubil in apad, cu proprietati de inhibitor al dezvoltarii
cancerului la vita de vie.

Esenta inventiei consta in aceea ca in calitate de inhibitor al dezvoltarii cancerului
la vitd de vie se propune un compus nou hexaamincobalt(Ill) triclorurd bis(1,10-
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fenantrolind) trihidrat cu formula [Co(NHz3)s]Cls-2(phen)-3H,O (1), care manifesta
proprietati de inhibitor al dezvoltarii cancerului la vita de vie.

Rezultatul inventiei consta in obtinerea unui compus nou
[Co(NHa)e]Cls-2(phen)-3H20, care este solubil in apa, cu proprietati de inhibitor al
dezvoltarii cancerului la vita de vie.

Inventia se explica prin desenele din fig. 1-3, care reprezinta:

- fig. 1 — Fragment din structura compusului | si notarea atomilor cristalografici
independenti;

- fig. 2 — Formarea lantului din cationii complecsi alternativi [Co(NHz)e]3* prin intermediul
anionilor CI- si a moleculelor de apa, corelate cu moleculele de 1,10-fenantroling;

- fig. 3 — Latimea zonei de inhibare a cresterii bacteriene in vasele Petri. Pregatirea
preparatelor: pregatirea initiala — 10 mg in 300 pL; 1 — diluarea de 10 ori; 2 - diluarea de 50
ori; 3 — diluarea de 100 ori.

Compusul revendicat, structura si proprietatile lui nu sunt descrise in literatura de
specialitate.

Procedeul de obtinere al acestui compus este simplu in executare, substantele initiale
sunt accesibile, randamentul constituie 85% fata de cel teoretic calculat, sinteza
sonochimicad este utilizatd ca metodd verde de sintezd (,green synthesis”). Compusul
revendicat este stabil in contact cu aerul, bine solubil in apa, etanol, dimetilformamida si
dimetilsulfoxida la incalzire.

in reactia dintre clorura de hexaamina de cobalt(I11) cu 1,10-fenantrolina in metanol
si apa (1:1) se obtine compusul [Co(NHs3)s]Cls-2(phen)-3H20 (1).

Exemplu de obtinere a compusului hexaamincobalt(Ill) triclorurd bis(1,10-
fenantrolind) trihidrat cu formula [Co(NH3)s]Clz-2(phen)-3H20 (1)

Solutia care contine clorura de hexaamina de cobalt(lll) (0,027 g, 0,1 mmoli;
producator — Sigma-Aldrich, numarul CAS: 10534-89-1), 1,10-fenantrolind (0,036 g, 0,2
mmoli; producator — Sigma-Aldrich, numarul CAS: 66-71-7) si trietanolamina (0,03 g, 0,2
mmoli) in 5 mL metanol si apa in raport molar 1:1, a fost pusd la agitare cu ultrasunet
(Wise Clean baie cu ultrasunete functionand la 40 kHz cu o putere maxima de 140 W) timp
de 40 min, apoi filtrata si lasata intr-un flacon acoperit cu capac de plastic la temperatura
camerei pentru evaporare. Cristalele de culoare oranj, avand forma unor prisme, au fost
filtrate, spalate cu apa si uscate in aer, (randament ~85 % in raport cu sarea Co(ll1)).

S-a determinat, %: Co 9,17; C 38,43; H 4,36; N 13,39. Pentru C24Hs0Cl3C0N1003 s-a
calculat, %: Co 9,50; C 38,72; H 4,55; N 13,55. Spectrul infrarogsu pentru compusul
revendicat | a evidentiat FT/IR (v, cm™t) : 3416, 3364, 3188, 3117, 3058, 1646, 1621, 1587,
1561, 1509, 1423, 1341, 1218, 1139, 1092, 882, 846, 772, 731, 709, 644, 624, 554, 494,
411.

Structura moleculara si cristalind a compusului [Co(NHs3)s]Cls-2(phen)-3H,0 a fost
determinata, aplicind metoda difractiei razelor X, datele experimentale sunt prezentate in
Tabelul 1.

Compusul [Co(NHz3)s]Cls-2(phen)-3H,0 (1) cristalizeaza in grupul spatial triclinic P-
1 al singoniei triclinice cu parametrii celulei elementare a = 7,4052(2), b = 12,3354(4), ¢ =
18,1291(7) A, o= 77,506(3), ? = 79,715(3), y= 72,971(3)°, Z = 2, V = 1534,11(9) A® (Tab.
1). In rezultatul determinarii structurii | a fost stabilit cd ea este ionica si contine cationi
complecsi [Co(NHs)s]®*, anionii CI-, ce compenseazi sarcina pozitivi a cationilor si
molecule de cristalizare de 1,10-fenantrolini si apa. in celula elementard au fost depistati
doi cationi complecsi centrosimetrici [Co(NHs)e]®" cristalografic independenti, iar in pozitie
generala trei anioni Cl~, doua molecule de 1,10-fenantrolina si trei molecule de apa (fig. 1).
Poliedrele de coordinare octaedrice ale atomilor de metal Co(1) si Co(2) sunt formate de
setul de atomi donori Ns, atomii de azot apartindnd celor sase liganzi de amoniac.
Distantele interatomice Co—N 1in poliedrele de coordonare ale atomilor Co(1) si Co(2)
primesc valori in intervalul 1,954(2) — 1,964(1) A. In structura cristalina I, componentele
ionice sunt interconectate, pe langa interactiunile ionice, printr-un sistem complex de
legdturi de hidrogen intermoleculare, la care sunt antrenate si moleculele de cristalizare. Ca
urmare, ca donori de proton participa gruparile N—H din cationii complecsi si O—H din
moleculele de apd, respectiv, iar ca acceptori — anionii Cl-, atomii de azot din 1,10-
fenantrolina si atomii de oxigen din moleculele de apa, contribuind semnificativ la
asamblarea acestora in cristal. Astfel, cationii complecsi [Co(NHs)s]** sunt asociati prin
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legaturi de hidrogen intermoleculare N—H---Cl cu anionii CI-, iar cu componentele organice
necoordinate fenantr. prin legaturi de hidrogen intermoleculare N—H---N. in acelasi timp,
moleculele de apa implicate ca acceptori de protoni duc la formarea legaturilor de hidrogen
intermoleculare N—H---O ce le unesc cu cationii complecsi si ca donori duc la formarea
legaturilor de hidrogen intermoleculare O(W)—H--Cl cu anioni CI~. Cu atat mai mult,
moleculele de apa sunt si ele unite prin legaturile de hidrogen intermoleculare
O(W)—H---O(W). Ca rezultat in cristal se pot evidentia lanturi din cationii complecsi
[Co(NHs)e]** formate prin intermediul anionilor CI- si moleculelor de apd, corelate cu
moleculele de 1,10-fenantrolina (fig. 2). In cristal au fost depistate interactiuni de tip -7
ce actioneaza intre fragmentele aromatice din moleculele de 1,10-fenantrolina.

Compusul coordinativ hexaamincobalt(I1]) triclorura bis(1,10-fenantrolind) trihidrat
cu formula [Co(NHs)s]Cls-2(phen)-3H20 (1) poseda proprietati pronuntate de inhibitor al
dezvoltarii cancerului la vita de vie.

Metodi de determinare a sensibilitatii Rhizobium (Agrobacterium) vitis la
preparatele prin difuzie in agar. Aceastd metoda se bazeazad pe capacitatea substantelor
(medicamente, antibiotice) de a difuza in grosimea agarului si provoacd o intirziere sau
suprimare a cresterii microbului test. Pentru a studia proprietatile antagoniste ale
medicamentelor cu ajutorul difuziei in agar, se foloseste metoda puturilor.

In vasele Petri sterile cu un diametru de 10 cm au fost turnate cate 20 mL de nutrient
topit, mediu nutritiv fiind de cartofi. Pentru a obtine o crestere bacteriana uniforma pe
stratul de agar 1n vesela se adauga 800 pL de suspensie de cultura bacteriand (doua miliarde
de bacterii intr-un mL). Lichidul se distribuie uniform pe suprafata veselei si se lasa timp de
o ora. Apoi, in agar s-au tdiat puguri in care s-au turnat 1-2 picaturi de agar topit pentru a
forma fundul. in puturile obtinute s-au aplicat dilutii diferite ale preparatelor, dupd aceea
vesela a fost plasatd intr-un termostat timp de 24 de ore. Gradul de sensibilitate al
Rhizobium vitis la substanta activa a fost determinat si exprimat in milimetri (fig. 3). Zonele
ale caror diametru nu depasesc 15 mm indicd o sensibilitate slaba la substanta activa.
Zonele de la 15 la 25 mm indica sensibilitatea microorganismelor, in timp ce zonele foarte
sensibile sunt caracterizate prin diametru mai mare de 25 mm. Drept control a servit
tetraciclina, singurul antibiotic care fiind utilizat in tratamentul mai multor infectii
bacteriene, inhiba dezvoltarea Rhizobium vitis (Tabelul 2). Tetraciclina se afld pe lista
medicamentelor esentiale ale Organizatiei Mondiale a Sanatatii.

In variantele obtinute, conform latimii zonei de inhibare a cresterii bacteriene, ca si
in varianta de control, se manifestd compusul coordinativ hexaamincobalt(III) triclorura
bis(1,10-fenantrolina) trihidrat dizolvat in dimetilsulfoxida/apa/etanol (raport molar 3:1:1)
(34 mm) (Tabelul 2).

Avantajele oferite: compusul solubil in apd suprima bacteriile oncogene care
cauzeaza formarea de tumori la vita de vie.

Datorita proprietatilor de inhibitor al dezvoltarii cancerului la vita de vie pe care le
manifestd compusul hexaamincobalt(l1l) triclorurd bis(1,10-fenantrolind) trihidrat cu
formula [Co(NHs3)s]Cls-2(phen)-3H.0, acesta prezintd interes biotehnologic in calitate de
inhibitor al dezvoltarii cancerului la vita de vie, fapt stabilit prin testarea efectului de
inhibare a cresterii bacteriilor Rhizobium (Agrobacterium) vitis.

Tabelul 1
Datele cristalografice si parametrii de structurd pentru compusul 1.

|
Formula empirica C24H10Cl3C01N1903
M 681,94
Singonia Triclinica
Grupul spatial P-1
Parametrii celulei elementare
a, A 7,4052(2)
b, A 12,3354(4)
¢, A 18,1291(7)
a, grad 77,506(3)
B, grad 79,715(3)
7 grad 72,971(3)
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Vv, A 1534,11(9)
Z 2
Dealc, g/cm?® 1,476
1, MM L 0,865
F(000) 712
Marime cristal, Mmm 0,52x0,39x0,17
Zona 6, grad 1,75 - 25,50

Numairul reflexelor colectate

29279/5689 (Rint = 0,0336)

Numarul de reflexe cu 1>25(1)

4865

Numarul de parametri definiti

427

GOOF

1,000

R1, WR [1>20(1)]

R1 =0,0269, wR, = 0,0757

R1, WR, (pentru toate datele)

R: ==0,0332, wR2 = 0,0797

S,Dmax, Spmina A=

0,309, -0,381

Tabelul 2
Gradul de sensibilitate al Rhizobium vitis fatd de substanta activa I.
N Codul Compozitia Zonele de inhibare a
dezvoltarii bacteriilor?, mm
1 2 3
1. SB-4m 10 mg I in 0,3 mL DMSO+0,1 mL H,0+0,1 | 34 25 18
mL EtOH
2. SB-4cd 10 mg l'in 0,2 mL H,O+0,1 mL EtOH 31 20 19
3. SB-4 10 mg I'in 0,3 mL H,O 26 20 15
4. Control: 10 mgin 0,3 mL H,O 34 30 25
tetraciclina
5 aPregatirea preparatelor: pregatirea initiald — 10 mg in 300 pL;
1 — diluarea de 10 ori;
2 - diluarea de 50 ori;
3 — diluarea de 100 ori.
DMSO-dimetilsulfoxida;
10 EtOH - etanol.

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
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748, p. 143-151
2. SU 1794433 Al 1993.02.15

(57) Revendicari:

1. Compus coordinativ hexaamincobalt(III) triclorura bis(1,10-fenantrolind) trihidrat

cu formula [Co(NHs)s]Cls-2(phen)-3H.0.

2. Compus coordinativ, conform revendicarii 1, care manifestd proprietati de

inhibitor al dezvoltarii cancerului la vita de vie.

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

Fig. 2
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Fig. 3
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