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Inventia se referd la medicind si ecologie. 5 glioximatilor, i anume acvahidroxodimetilglioxi-
Esenta inventiei constd in aceea cd pentru matul de cobalt(Ill) cu formula:
tratamentul intoxicatiilor cu cianuri, precum si [Co(DH)»(H,0)(OH)]
pentru neutralizarea lor in mediile acvatice unde DH este anionul de dimetilglioximat.
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Descriere:

Inventia se referd la medicind si ecologie.

in organism ionul cian inhibi citocromoxidaza mitocondrials, blocind in asa mod transportul de
electroni, survenind in asa caz o intoxicatie gravd, apoi moartea. Doza letald de cianurd de potasiu sau sodiu
pentru om este de 200-300 mg, iar de acid cianhidric — 50 mg.

in medicini se utilizeazii antidoturi anticianurice de doud tipuri: cu actiune indirectd si cu actiune
directa.

Antidoturile cu actiune indirectd au drept scop:

1) transformarea hemoglobinei (Fe IT) in methemoglobina (Fe III).

Methemoglobina are o afinitate pentru cianurd mai mare decat citocromoxidaza, leagd ionul cian
transforméandu-se in cianmethemoglobind, care este netoxicd. La acest grup se referd nitritii. Concentratia
methemoglobinei in sdnge nu trebuie sd depaseascd 40% la adulti si 30% la copii;

2) conversia ionului cian al cianmethemoglobinei in tiocianat, relativ netoxic, care se elimind cu urina.
fn asa mod actioneazi tiosulfatul de sodiu;

3) accelerarea desprinderii ionului cian de la citocromoxidaza si cresterea eficacitatii nitritilor si
tiosulfatului. Din acest grup face parte oxigenul (cu presiune normala sau hiperbara).

Asemenea preparate sunt accesibile, insé eficiente numai in organism, dar nu si in mediul inconjurator.

Antidoturile cu actiune directd leagd ele insele ionul cian §i formeazi o substantd noud, netoxica.
Hidroxocobalamina este singurul antidot anticianuric netoxic din aceasta clasd. Legindu-se cu ionul cian ea
se transforma in cianocobalamind sau vitamind By [1].

Dezavantajele hidroxocobalaminei sunt costul extrem de mare §i accesibilitatea foarte redusa.

Problema constd in largirea arsenalului de antidoturi anticianurice eficiente si accesibile din clasa
dimetilglioximatilor de cobalt(Il) care ar putea fi utilizat pentru neutralizarea cianurilor in organism si in
mediul ambiant.

Esenta inventiei consti in aceea cd pentru tratamentul intoxicatiilor cu cianuri, precum si
pentru neutralizarea lor in mediile acvatice ambiante se utilizeazd antidotul din clasa
dimetilglioximatilor, si anume acvahidroxodimetilglioximatul de cobalt(IIT) cu formula:

[Co(DH)2(H0)(OH)]
unde DH este anionul de dimetilglioximat.

Rezultatul constd in obtinerea antidotului anticianuric eficient si accesibil din clasa dimetilglioximatilor
de cobalt(Ill) care ar putea fi utilizat pentru neutralizarea cianurilor in organism si in mediul ambiant.

Reactia chimicd dintre acvahidroxodimetilglioximatul de cobalt(Ill) si KCN este urmatoarea:

[Co(DH)(H,0)(OH)] + KCN = [Co(DH)(H,0)(CN)] + KOH

Dacd o moleculd de acvahidroxodimetilglioximat de cobalt(Ill) neutralizeazd o singurd moleculd de
KCN, atunci ar insemna cd 324,18 mg de acvahidroxodimetilglioximat de cobalt(IlT) neutralizeazd 65,12 mg
de KCN sau pentru neutralizarea 1 mg de KCN este nevoie de circa 5 mg de acvahidroxodimetilglioximat
de cobalt(Ill). /n vivo, dupd cum s-a demonstrat, se consumi de 3 ori mai multd substanti, ceea ce poate fi
explicat prin afinitatea inaltd a citocromoxidazei fatd de ionul cian §i competitia dintre ea si
acvahidroxodimetilglioximatul de cobalt(III).

Din reactia chimicd dintre hidroxocobalamini si cianura de potasiu:

C59H79013N13PCO -OH + KCN —» C59H79013N13PCO -CN + KOH
reiese cd 128528 mg de hidroxocobalamind neutralizeaza 65,12 mg de KCN, adicd 19,74 mg de
hidroxocobalamind pentru fiecare miligram de cianura de potasiu.

Exemplu concret de realizare a inventiei

Investigatiile au inceput cu determinarea toxicitdtii acute a cianurii de potasiu si a
acvahidroxodimetilglioximatului de cobalt(IIT) la soareci.

Toxicitatea acutd a fost determinatd dupa metode expres, folosind loturi mici de animale (®pymun I'.T.,
DKeIpecc-MeTo onpeneaeHus >GGEeKTHBHBIX H CMEPTEIbHBIX 103, XHMHKO-(papMaleBTHUECKH KypHA,
N6, c. 15-18).

Pentru determinarea dozei letale medii (DLsg) a cianurii de potasiu s-au folosit 18 soareci de laborator
de ambele sexe cu masd corporald 22-40 g, dintre care 8 au servit pentru aprecierea aproximativa a dozei
letale si 10 pentru determinarea ei precisd. Acesti 10 soareci erau de ambele sexe si masa corporald de 22-
35 g. Lor li s-a administrat intraperitoneal (i.p.) KCN in solutie de 0,035%, cate 0,2 ml/10 g masa
corporald.

Din 10 goareci au pierit 3, iar 7 au rdmas in viatd. Peste 24 de ore dupd administrare i mai departe ei
erau in stare normald.

DLsoi.p. = 7,83 + 1,12 mg/kg corp.
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Pentru determinarea dozei letale medii (DLso) a acvahidroxodimetilglioximatului de cobalt (III) s-au
utilizat 15 soareci de ambele sexe, cu masa corporald de 18...31 g. La 5 animale li s-a administrat
acvahidroxodimetilglioximat de cobalt(IIl) in doza de 1000 mg/kg corp intraperitoneal si toate au pierit. La
alte 10 animale li s-a administrat aceeasi substanta in dozd de 500 mg/kg corp dintre care 2 au pierit si 8 au
supravietuit. Observatiile au continuat 2 saptdmani.

DLsoi.p. =602,4 + 86,2 mg/kg corp.

Pentru aprecierea eficacitatii anticianurice a acvahidroxodimetilglioximatului de cobalt(Ill) acesta se
administra intraperitoneal soarecilor de laborator impreund cu cianura de potasiu in doze crescinde, in
loturi a cate 10 animale pentru fiecare combinatie de doze (tab. 1). S-au folosit animale de ambele sexe cu
masa corporala de 17-36 g.

Tabelul 1
Doza
acvahidroxodimetilglioximatului de
cobalt (III), mg/kg i.p. 50 150 250 350
Doza KCN, mg/kg i.p. 7,83 12,63 17,43 25,43
Numdrul animalelor pierite (din 10) 2 1 1 2
DLy calculatd a KCN, mg/kg i.p. 9,43 17,02 23,49 30,64

Analizind datele obtinute, se poate trage concluzia cd acvahidroxodimetilglioximatul de cobalt(Ill),
neutralizeazd efectul nociv al cianurii de potasiu. Astfel, dacd cianura de potasiu administratd
intraperitoneal singurd in doza de 7,83 mg/kg (DLso) ar ucide 5 animale din 10, cianura de potasiu
administratd pe aceeasi cale impreund cu acvahidroxodimetilglioximatul de cobalt (II), in dozd de 50 mg/kg
ucide numai 2 animale din 10, DLsy a cianurii de potasiu crescdnd de la 7,83 pand la 9,43 mg/kg.
Cresterea de mai departe a dozei de acvahidroxodimetilglioximat de cobalt(Ill) pana la 350 mg/kg mareste
nivelul DLso a cianurii de potasiu pand la 30,64 mg/kg. Dacd din aceastd doza se scad 7,83 (deoarece anume
ea provoaci moartea a jumdtate din animale), se obtine 30,64-7,83 = 22.281. Adica
acvahidroxodimetilglioximatul de cobalt(Ill) in dozd de 350 mg neutralizeazi 22,81 mg KCN. In asa fel,
pentru neutralizarea 1 mg de KCN trebuie 15,34 mg acvahidroxodimetilglioximat de cobalt (IIT).

(57) Revendicare:

Antidot pentru neutralizarea cianurilor, care include compus coordinativ de cobalt trivalent,
caracterizat prin aceea ci in calitate de compus mentionat se utilizeaza acvahidroxodimetilglioximatul de
cobalt(Ill) cu formula:

[Co(DH)>(H:0)(OH)]
unde DH este anionul de dimetilglioximat.

(56) Referinte bibliografice:
1. Clinical and Experimental Toxicology of Cyanides. Bristol, Wright, 1987
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