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Inventia se refera la complecsii fierului si cobal-

tului cu acidul furan-2-carboxilic, cu activitate anti-
tuberculoasa.
Esenta inventiei constd in sinteza compusilor
complecsi heteronucleari (I-IIT), cu formula:
[Fe,CoO(C4H;0C0O0)46(11) (Lo)o], unde 10
Li=THF L,=H,0 (D)
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Descriere:

Inventia se referd la complecsii fierului si cobaltului cu acidul furan-2-carboxilic (I-III), cu activitate
antituberculoasa.

Mycobacterium tuberculosis, agentul cauzal al tuberculozei (TBC) continud si in prezent sa provoace
aceastd boald infectioasd, deoarece medicamentele care se utilizeaza pentru tratarea TBC au o vechime de
peste 40 ani si sunt cu eficacitate redusa [1].

Dezavantajul acestor medicamente constd in faptul cd au apdrut tulpini noi de M. tuberculosis,
rezistente la multe preparate antituberculoase cunoscute.  Problemele aparute au accelerat cercetdrile in
domeniul obtinerii medicamentelor noi anti-TBC. Este bine cunoscutd importanta ionilor de metal in
procesele biologice. In baza acestor cunostinte a fost sintetizat si un mare numir de compusi complecsi,
care posedd activitate antituberculoasd, inclusiv izonicotinoil-hidrazonele de cobalt (II), care sunt agenti
promititori impotriva tuberculozei H37Rv in comparatie cu cei de cupru (II) si nichel (II) [2].

Dezavantajul acestor preparate constd in faptul cd ele manifestd activitate anti-TBC la concentratii
destul de inalte.

Problema pe care o rezolva inventia propusd constd in extinderea gamei de substante ce manifesta
activitate antituberculoasd la concentratii mici, in special a compusilor coordinativi heteronucleari ai
fierului (III) si cobaltului (II) cu acidul furan-2-carboxilic.

Esenta inventiei constd in sinteza compusilor complecsi heteronucleari (I-I1T), cu formula:
[Fe;CoO(C4H;0CO0)4(L1) (Lo)o], unde
L,=THF L=H,0 (D)
L=DMFA  I,= H,0 (Il)
L,=L,=3C1-Py (III),
care manifestd proprietati de inhibare a cresterii tulpinilor Mycobacterium tuberculosis.

Rezultatul inventiei constd in aceea cd la prima testare (nivelul 1) s-au evidentiat trei compusi activi
(mai mult de 90% inhibare), care ulterior au fost testati la concentratia de inhibitie minima (CIM) si la
citotoxicitate (IC50) (nivelul 2). Au fost determinate valorile ICS50 si CIM pentru trei {Fe,CoO}-furoati pe
seria de celule VERO in cultur, au fost calculati indicii de selectivitate (IS = CIM/IC50).

Acidul furan-2-carboxilic face parte din clasa compusilor heterociclici pentaatomici nesaturati.
Compusii din aceastd serie sunt bine cunoscuti in practica medicald, datoritd activitatii bacteriostatice pe
care o poseda, exemplu pot servi produsele medicinale Furacilina sau Furazolidon.

Acidul furan-2-carboxilic s-a dovedit a fi un agent de complexare foarte bun. O caracteristicd
interesantd a acidului furan-2-carboxilic si a derivatilor séi este prezenta a trei atomi care pot forma legaturi
coordinative (doi atomi de oxigen din grupa carboxil si oxigenul din heterociclu) datorita potentialului lor
inalt de coordinare. Grupele carboxile pot coordina cu ionul de metal in trei moduri: prin legdturd de punte,
prin legdturd chelat si prin legiturd punte-chelat. in consecintd, compusul care se obtine poate fi: dimer
binuclear, lant polimeric sau poate avea o structurd de retea. De exemplu, acidul furan-2-carboxilic si
derivatii sdi au fost intens studiati in multe sisteme bacteriologice, manifestand activitate impotriva unui sir
de fungi si bacterii gram pozitive §i gram negative, cat si activitate antitumorald. Pand in prezent insd nu au
fost depistate proprietiti antituberculoase ale acestui grup de compusi.

Compusii complecsi revendicati fac parte din seria de compusi heteronucleari ai fierului(IIl), continand
in calitate de heteroatom ionul de cobalt Co™ si au fost caracterizati prin analizi elementald (Me, C, N si
H), spectroscopie in IR, Mossbauer si prin metoda difractiei cu raze X.

Spectrul in IR confirmi structura complecsilor revendicati prin benzile de absorbtie de la 1009...1017
em’, caracteristicd pentru oscilatia grupei necoordinate C-O-C a inelului furanic, cele de la 1608...1594
cm’” caracteristice grupei carboxile coordinate (v ,5(COO)) si 1403...1418 cm’! (v (COO0)).

Spectrele Méssbauer pentru compusii dati prezintd un dublet atat la temperatura camerei, cat si la 80 K.
Valorile deplasarii de izomer dy,+ (mm/s) = 0,78 — 0,79 (80 K), 0,68 — 0,71 (300 K) si despicarii de
cuadripol AEy = 0,85 — 1,02 (80 K), 0,86 — 1,03 (300 K) calculate din spectrele Mdssbauer, indicd prezenta
fierului in stare de oxidare (+3), spin inalt (5/2) cu o structurd destul de simetrica a moleculei.

Toti compusii au o structurd tipicd pz-oxotrinucleard in care doi atomi de Fe(IIl) si unul de Co(Il) sunt
situati in vérfurile unui triunghi cu un atom de oxigen trident in centru. Fiecare din atomii metalelor
coordineazd cu cate patru atomi de oxigen ai grupelor carboxile, oxigenul din centru si moleculele
liganzilor axiali.

Exemplu de realizare a inventiei.

Exemplul 1. Complexul [Fe,CoO(C,H;0C00)(THF)(H;0),] (cod TAACF 1/412305) a fost obtinut
din tetrahidrofuran. Amestecul format din acid furan-2-carboxilic (0,56 g, 5 mmol) si triaqua-hexakis-p-
acetato(O,0")-us-oxo-difier(Ill) cobalt(Il) (1,18 g, 2 mmol) in tetrahidrofuran (20 mL) a fost refluxat timp
de o ord, pand la formarea unui sediment cristalin de culoare brund. Substanta formata a fost filtrata, apoi
spalatd consecutiv cu etanol, eter si uscatd la aer. Randamentul de obtinere este de ~80%. Produsul este
solubil in DMFA. Analiza elementald pentru [Fe,CoO(C4H;0COO)(THF)(H,0),]: Calculat, %: C, 42,48,
H, 3,14; Fe, 11,61. Gasit, %: C, 41,72; H, 2,93; Fe, 11,62.

Exemplul 2. Complexul mentionat [Fe,CoO(C4H;0COO)s(THF)(H,0),] (cod TAACF 2/412313) a fost
dizolvat in dimetilformamida. Peste o lund, dupa evaporarea lentd a solventului, au fost obtinute cristale de
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culoare brund. Analiza elementald pentru [Fe,CoO(C,H;0CO0)¢(DMFA)(H,0),]-2DMFA: Calculat, %: C,
42,26; H, 3,91; N, 3,79; Fe, 10,07. Gdsit, %: C, 42,10; H, 3,76; N, 3,44; Fe, 9,97.

Exemplul 3. Sinteza complexului [Fe,CoO(C4H;0CO0)4(3Cl-Py);] (cod TAACF 3/412327), care
formeazd cristale calitative pentru analiza cu raze X, a fost efectuatd, folosind suspensia ce contine
[Fe,CoO(C4H;0CO0)¢(THF)(H,0),] in acetond (10 mL), prin addugarea cu picdtura la ea a 3-clorpiridinei.
Amestecul obtinut a fost refluxat timp de 30 min, ricit si ldsat la temperatura camerei. Peste o lund, dupa
evaporarea lentd a solventului, au fost obtinute monocristale de culoare brund. Analiza elementald pentru
[Fe;CoO(C4H;0C00)6(3C1-Py)s]: Calculat, %: C, 45.27; H, 2,53; N, 3,52; Fe, 9,50. Gasit, %: C, 43.98; H,
247;N, 3,15; Fe, 9,15.

Studiul structurii complexului [Fe;CoO(CsH30CO0)s(3C1-Py)s] prin metoda difractiei cu raze X.

Rezultatele experimentale au fost obtinute la temperatura 173 K, utilizind difractometrul Stoe Mark-II
Image Plate, inzestrat cu monocromatorul de grafit. Sursa de iradiere a fost Mo-K,, (A=0,71073 A). Setul de
date experimentale s-a obtinut utilizind un monocristal cu dimensiunile 0,2x0,15x0,1mm. Ca rezultat s-au
stabilit datele cristalografice respective: singonia monoclinicd, grupul spatial de simetrie este P21/n,
volumul celulei elementare 4979,1(7) A®, numirul de unititi structurale independente Z = 4, p(calc.) =
1,592 g~cm‘3 pentru compozitia C45H3N3019Cl3Fe,Co. Structura a fost determinatd prin metode directe si
precizatd prin tehnica matricei patratelor minime, coordonatele atomilor de bazi fird hidrogen au fost
precizate in varianta anizotropicd in cadrul complexelor de programe SHELX-97. Factorul de divergentd R
rezultat, obtinut in baza a 2335 reflexe independente este 0,0602.

Activitatea biologica:

Prima testare: Stabilirea concentratiei inhibitore de 90% (IC90) a complecsilor revendicati.

Prima testare a fost efectuata impotriva Mycobacterium tuberculosis H37Rv (ATCC 27294) in mediu
BACTEC 12B, utilizand Microplate Alamar Blue Test (MABA). Compusii au fost testati in zece probe cu
concentratiile de la 100 mg/mL péana la 0,19 mg/mL. Pentru IC90 este definitd concentratia efectiva in
fluorescentd pentru o reducere de 90% fatd de control. Aceastd valoare este determinata de pe curba doza-
raspuns, utilizind un program pentru fitarea curbelor. Orice valoare a IC90 < 10?g/mL este considerata
"activd" pentru activitatea antituberculoasa.

Testare secundard: Determinarea citotoxicitatii pe celule de mamifere (CC50)

Testarea citotoxicitdtii pe celulele VERO, a fost ficutd in paralel cu testul TBC. Dupa 72 ore de
expunere, viabilitatea a fost evaluati utilizand testarea Promega’s Cell Titer Glo Luminescent Cell Viability
Assay, o metodd omogend de determinare a numarului de celule viabile in culturd, bazatd pe prezenta
cantitdtii de acid adenozintrifosforic (ATP). Citotoxicitatea a fost determinata folosind curba dozi-raspuns
ca CC50, folosind un program de fitare a curbelor. Au fost determinate rapoartele dintre CC50 si IC90
pentru a calcula valorile indicilor de selectivitate (IS).

Activitatea de inhibare antituberculoasd si citotoxicitatea compusilor revendicati este prezentatd in
tabel:

Compusul/ Testarile pentru CIM (nivelul 2) si citotoxicitate
codul Inhib. CIM ICsp IS
TAACF' (%) (2g/mL) (?g/mL)
1/412305 Activ 0,827 >30,0 >36,2
2/412313 Activ 3,999 >30,0 >7,5
3/412327 Activ 3,344 >30,0 >8,9
INH Activ <0,05 >1000,0 >4000
0
RMP Activ <0,125 >100,0 >800

“TAACF — The Tuberculosis Antimicrobial Acquisition and Coordinating Facility

Unde, Inhib. - inhibare; CIM — concentratia minimd de inhibitie (valoarea CIM mai mica de 17g/mL
este un rezultat excelent); ICs, — toxicitatea pe seria de celule VERO; IS - indicii de selectivitate definiti ca
raport dintre ICsq si CIM (trebuie sd fie mai mari de 10, pentru testdrile urmatoare); isoniazid (INH) si
rifampicin (RMP) — medicamentele de control.

Dupd cum reiese din datele obtinute, complecsii revendicati [Fe,CoO(C4H;0COO0)s(THF)(H,0),],

[Fe;CoO(C4H;0C00)(DMFA)(H,0),] si [Fe,CoO(CH;0C00)4(3CL-Py),] posedd o activitatea anti-
tuberculoasd pronuntata.
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(57) Revendicari:

Complecsi ai fierului i cobaltului cu acidul furan-2-carboxilic cu formula:
[Fe,CoO(C4,H;0CO0)6(1L1)(Ly),], unde
L1:TI_IF L2: Hzo (D
L,=DMFA  L,=H,O (1)
L,=1,=3Cl-Py (III),
care manifestd proprietati de inhibare a cresterii tulpinilor Mycobacterium tuberculosis.
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2. Bottari B., Maccari R., Monforte F., Ottana R., Rotondo E., Vigorita M. G. Bioorg. Med.
Chem. Lett., V. 10, (2000), p. 657
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Fig. Structura complexului [Fe,CoO(C4H;0COO0)6(3C1-Py);]
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