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Descriere:

Inventia se referd la sinteza compusilor complecsi polioxometalati cu activitate antitumorala.

Sunt cunoscuti complecsi polioxometalati (POM) care inhibd proteina specificd, chinaza CK2,
fermentul care se manifesta intr-un sir de boli canceroase, prin controlul proliferdrii si supravietuirii
celulelor, fiind un ferment de fosforilare. Inhibitorii chinazei CK2 cunoscuti in prezent, de obicei
reprezintd niste compusi organici, care se combind cu centrul activ al fermentului.

Cercetatorii de la Institutul de Chimie Moleculard (Franta) in comun cu cercetdtorii de la
Institutul de Tehnologie si Stiintd din Grenoble (Franta) au scos in evidentd un nou tip de inhibitori
CK2. Acesti compusi anorganici fac parte din grupul compusilor polioxometalati cu continut de
molibden si wolfram si se manifestd in concentratii nanomolare in calitate de inhibitori eficienti ai
chinazei CK2 in comparatie cu inhibitorii cunoscuti in prezent. Cercetitorii au depistat un mecanism,
desi neinteles pand la capat, de actiune a polioxometalatilor. Spre deosebire de inhibitorii organici
cunoscuti, polioxometalatii nu se combind cu centrul activ al fermentului. [1]

Dezavantajul complecsilor polioxometalati mentionati constd in faptul cd acestia au fost utilizati
doar in calitate de inhibitori ai proteinei specifice, chinaza CK2.

Problema inventiei consta in extinderea spectrului de compusi complecsi cu o inaltd activitate
antitumorala.

Esenta inventiei constd in sinteza compusilor complecsi polioxometalati cu formula:

[N(CH3)4]540[S€2W 194 V30071 ]-mH,0O, unde n = 0 sau 2, m = 12 sau 17, unde atomii de seleniu
(IV) sunt centrali.

Rezultatul inventiei constd in sinteza unor compusi complecsi polioxometalati cu un efect de
inhibare a celulelor tumorale de 85...92% la o concentratie de 10...100 pM.

Cercetarea efectului inhibitor al polioxometalatilor cu formula generala [N(CH3)4]5+H[SeIV2W19,
1V3O7]'mH,0 a fost efectuatd pe neuroblastomul uman SH-SYSY cu ajutorul testului MTT
(bromura de 3-(3,4-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazoliu). Testul a confirmat cd complecsii
revendicati manifesta activitate biologica si pot fi folositi in tratamentul unui sir de boli canceroase.

Exemplele 1...3 descriu sinteza substantelor revendicate, cand valorilen= 0 i m = 12 sau 17.

Exemple de realizare

Exemplul 1

Sinteza [N(CH3)4]7[Se,W17VsO7,]-12H,O, unde n =2, m = 12.

La 50 ml solutie apoasd fierbinte, care contine 16,50 g (50 mmol) wolframat de natriu
(Na,WO4H,0), 4,8 g (25 mmol) metavanadat de natriu (NaVO,), 0,86 g (5,5 mmol) selenit de natriu
(NaySeO3), elementele de bazd fiind intr-un raport molar Se : W : V.= 1 :9 : 4,5, s-a adaugat acid
clorhidric (6 M) pana la un pH = 5. Amestecul obtinut a fost incalzit timp de 15 min la temperatura de
80°C, acidulat pand la un pH = 2,5, dupd care la el s-au adaugat 10 ml de solutie de clorurd de
tetrametilamoniu (de 5%) si a fost 1dsat si se cristalizeze. Cristalele aciculare de culoare rosie, care s-
au sedimentat au fost filtrate §i recristalizate din apd. Randamentul de obtinere a compusului
revendicat a constituit 65%.

Analiza elementald (%): Gasit: W - 58,23; V - 4,47; Se - 3,20; C - 5,08; N - 1,67, H,O - 4,1.
Calculat: W - 57,67,V - 4,72; Se - 2,93; C - 6,23; N - 1,75; H,O - 4,0.

Exemplul 2

Sinteza [N(CHjs)4ls [SeaW19V307,]:17H,0, unde n = 0, m = 17.

La 50 ml solutie apoasd fierbinte, care contine 16,50 g (50 mmol) wolframat de natriu
(Na,WO,H,0), 2,06 g (16,5 mmol) metavanadat de natriu (NaVOs), 0,86 g (5,5 mmol) selenit de
natriu (Na,SeOs), elementele de bazi fiind intr-un raport molar Se : W :V =1:9 : 3, s-a adaugat acid
clorhidric (6M) pand la un pH = 5. Amestecul obtinut a fost incélzit timp de 15 min la temperatura de
80°C, apoi acidulat pand la pH = 2,5, dupd care la el s-au addugat 10 ml de solutie de clorurd de
tetrametilamoniu (de 5%) si a fost ldsat sd se cristalizeze. Cristalele aciculare de culoare rosie care s-
au sedimentat au fost filtrate si recristalizate din apd. Randamentul de obtinere a compusului
revendicat a constituit 55%.

Analiza elementala (%): Gasit: W - 61,23; V - 3,17; Se - 3,20; C - 5,08; N - 1,56; H,O - 5,41.
Calculat: W - 62,08; V -2,73; Se - 2,82; C -4,28; N - 1,25; H,O - 5,46.

Exemplul 3

Sinteza [N(CH3)4]s[Se2W19V3071]-17H;0, unde n =0, m = 17.

La 50 ml solutie apoasda fierbinte, care contine 16,5 g (50 mmol) wolframat de natriu
(Na;WO4H,0), 2,06 g (16,5 mmol) metavanadat de natriu (NaVOs), s-a addugat cu picitura acid
clorhidric (6 M) pana la un pH = 6, apoi s-a addugat 1,2 g (5.5 mmol) de acid selenios (H,SeO;),
elementele de baza fiind intr-un raport molar Se : W : V=1 :9 : 3. Amestecul obtinut a fost acidulat
pani la un pH = 3 si incilzit timp de 1 ord. In continuare complexul a fost sedimentat cu solutie de
clorurd de tetrametilamoniu (de 5%). Cristale in forma de druze de culoare rosie-inchisa au fost
filtrate si recristalizate din apa.
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Analiza elementala (%): Gasit: W - 61,23; V - 3,17; Se - 3,20; C - 5,08; N - 1,56; H,O - 5,41.
Calculat: W - 62,08; V -2,73; Se - 2,82; C -4,28; N - 1,25; H,O - 5,46.

Compusii obtinuti cu formula generald [N(CH3)alssnlSe™ s W19 Viam O 1-mH,0 reprezintd
substante cristaline, avand culoarea de la rogu-aprins, pand la rogu-inchis, sunt stabile la aer, bine
solubile in dimetilsulfoxid (DMSO), dimetilformamidad (DMFA), alcool etilic si in apa la incalzire.

Structura compusilor revendicati este confirmatd de rezultatele analizei cu raze X, spectroscopiei
in infrarosu si termogravimetriei.

Analiza cu raze X a demonstrat ca pentru toti trei compusi este caracteristic acelasi polioxoanion
[Se™,W 191 V3,m071 1™, care constd din doud fragmente {a-SeWy,V, 033}, legate intre ele printr-un
cation {WO,*} si prin trei grupe VO®. Fragmentele structurale {a-SeW,,V,Oss} sunt derivati
lacunari de tipul B de la anionul keggin [SeW 122V 0ug] ©™, adici o pereche de electroni
neparticipanti ai atomului de Se(IV) este directionatd, nu spre interior {a-SeWo,V,0s3} (ca in
derivatul de tipul A), ci spre exterior, pentru completarea poliedrului coordinativ Se(IV) pand la un
tetraedru.

fn spectrele de rezonanti magnetici nucleari pe izotopul de seleniu (77Se) se observd dous
semnale cu aceeasi intensitate, ceea ce confirmd structura neechivalentd a doud subunitati {SeWo
2VnOs3} si poate fi conditionat de continutul diferit al vanadiului in aceste fragmente sau de
amplasarea reciproc diferiti a atomilor de vanadiu si de wolfram. In spectrele de rezonantd magnetici
nucleard pe nucleele de vanadiu (51V) se observa 5 semnale, care de asemenea denotd prezenta,
minim a doi atomi de vanadiu in subunitatile {SeWy,V,0x}. Spectrele in IR ale celor trei complecsi
polioxometalati au demonstrat prezenta benzilor de absorbtie la 450 si 1000 cm™ caracteristice
fragmentului polioxo, cele ale grupdrii tetrametilamoniu la 1770 si 1490, si cele ale grupérilor
alifatice la 2900 i 3040 cm™. Banda de absorbtie de la 840 cm™ se referd la oscilatiile de valent3 ale
legdturilor v(Se—O). Benzile de absorbtie intensive de la 990 cm™ si 890 ecm™ se referd la legiturile
terminale v(V=0), v(W=0), si respectiv, cele de la 730 si 780 cm’! se referd la oscilatiile legaturilor
punte aproape liniare v(W-O-W), unghiulare v(W-O-W) si v(V-O-V). Cercetarea stabilititii termice a
compusilor revendicati in intervalul de temperaturi 20...1000°C a demonstrat cd ei posedd o
stabilitate termicd in intervalul 260...300°C.

Cercetarea efectului inhibitor al polioxometalatilor cu formula generala [N(CH3)4]5+H[SeW2W19,
1V3uO7 'mH,O a fost efectuatd pe neuroblastomul uman SH-SYSY cu ajutorul testului MTT
(bromura de 3-(3,4-dimetiltiazol-2-i1)-2,5-difeniltetrazoliu).

Celulele neuroblastomului uman SH-SYSY au fost colectate prin tripsinizare (tratarea fermentului
cu tripsind), intr-un numér de 40000 celule/ml necesar pentru efectuarea testului, celulele fiind
numdrate prin metoda Bauer si plasate in mediul de crestere.

Au  fost pregitite solutiile polioxometalatilor  N(CHj)al7[Se2W17VsO7]-12H,0  si
[N(CHsz)4]5[SeaW 10V3071]-17H,0 in dimetilsulfoxid (DMSO) cu concentratia de 0,01, 0,1, 1,0, 10,0 si
100 mM, care au fost introduse in mediul de crestere cu celulele pentru cercetarea efectului inhibitor
al acestora. Numarul celulelor ce au supravietuit a fost determinat cu ajutorul testului MTT.

Testul MTT se bazeazi pe reducerea cristalelor incolore de bromurd de 3-(3,4-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difeniltetrazoliu cu dehidrogenaze mitocondriale si citoplasmatice ale celulelor vii metabolic
active cu formarea cristalelor albastre de formason, numarul cédrora se calculeazd prin metoda
spectrofotometrica. Densitatea opticd s-a masurat la lungimea de undd de 540 nm cu fotometrul
pentru filiere (Bio-Nek).

Rezultatele cercetdrilor sunt prezentate in figurile 1, 2 si in tabel. La actiunea compusilor asupra
neuroblastomului SH-SYSY peste 4 zile supravietuiesc numai 8...10% si 10...15% din celule.
Asadar, efectul inhibitor constituie pentru complexul [N(CHs)4]7[SeaW17VsO71]-12H,O (1) -
90...92% si pentru complexul [N(CHs)4]5[SeaW19V3071]-17H,0 (2) - 85...90%.

Tabel

Rezultatele efectului inhibitor al compusilor polioxometalati [N(CHj3)4];[Se,W17VsO5; ]-12H,0
(1) si [N(CHz3)4]5[Se2W19V307,]-17H,0 (2) asupra neuroblastomului SH-SY5Y.

Concentratia, Compusul Compusul
Ne uM 1 2
1 0,01 93 98
2 0,1 80 88
3 1,0 78 82
4 10,0 10 15
5 100,0 8 10
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