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(57) Rezumat:

1 2

Inventia se refera la chimie si r 7
medicind, in particular la utilizarea unui /CI
compus coordinativ de cupru biologic activ, H3C N-NCTON CH
din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de /U\ Ca NH ’ - 4H,0
tranzitie, In calitate de inhibitor al proliferarii AN SO S\ﬂ/

i CH N-Cd

celulelor HepG2 ale cancerului la ficat. 3 O '\ _N
Compusul coordinativ poate gasi aplicare in L CI/N CHs |

medicind in calitate de preparat citostatic la
profilaxia i tratarea cancerului la ficat.

Conform inventiei, se revendica
utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii
celulelor HepG2 ale cancerului la ficat a di(z-
S)-bis {cloro-[ N-(2,4-dimetilfenil)-N -(piridin-
2-ilmetiliden)carbamohidrazonotioat]cupru}
tetrahidrat cu formula:

Compusul mentionat extinde arsenalul
de inhibitori ai celulelor HepG2 ale cancerului
la ficat, cu activitate biologica inalta.

Revendicari: 1



(54) Use of di(u-S)-bis{chloro-[N-(2,4-dimethylphenyl)-N"-(pyridin-2-
ylmethylidene)carbamohydrazonothioate]copper} tetrahydrate as a liver cancer

HepG2 cell proliferation inhibitor

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, in particular to the use of a
biologically active coordination compound of
copper of the class of transition metal
thiosemicarbazonates, as a liver cancer HepG2
cell proliferation inhibitor. The coordination
compound can find application in medicine as
a cytostatic drug in the prevention and
treatment of liver cancer.

According to the invention, claimed is
the use as a liver cancer HepG2 cell
proliferation inhibitor of di(u-S)-bis{chloro-
[N-(2,4-dimethylphenyl)-N -(pyridin-2-
ylmethylidene)carbamohydrazonothioate]co-
pper} tetrahydrate of the formula:

/c

NI
Q@

The said compound expands the

arsenal of inhibitors of liver cancer HepG2

cells with high biological activity.
Claims: 1

H3C
CHjs

(54) Ilpumenenne au(u-S)-ouc{xaopo-[N-(2,4-numernndenn)-N -(nupuann-2-
HJIMETWIH/IEH)Kap0aMoruipa3zoH0THOAT|Me/lb} TeTPparuapara B KauecTBe
HHruouTOpa nmpoaudepanuu kierok HepG2 paka neueHu

(57) Pedepar:
1

N3o0pereHne OTHOCUTCS K XUMHH U

MEAUIIUHE, B YaCTHOCTH K TIPUMECHCHHIO
OHOJIOrMYECKH aKTHBHOI'O KOOPAMHAIMOHHOT'O
COCIMHCHUA MEIH, KJacca
TI/IOCCMI/IKap6aSOHaTOB NEPEXOAHBIX
MCTaJlJIOB, B Ka4y€CTBC I/IHI‘I/I6I/ITOpa

nposmgeparun kietok HepG2 paka medyeHu.
KoopauHanmonHoe coeMHEHHE MOXET HAlTH
OpUMEHEHHE B  MEIUIMHE B  KAdecCTBE
IIUTOCTaTUIECKOTO npemapara npu
MPOQHUIAKTHKE U JICUCHUN paKa CUeHH.

CormacHO W300pETCHHIO, 3asBICHO
NpUMEHEHHE B KadecTBE  WHruOmropa
npomdeparmun kiretok HepG2 paka medeHu
Ju( 1-S)-6uc {xmopo-[ N-(2,4-aumeTrnd eHw)-
N-(mupuaun-2-

\
N
G T T @
CI N~ CHs
L / -

2
WIMETHIINIEH )KapOaMOoruApa30HOTHOAT |MeIb }
TeTparuapara GopMyJIbl:

e
O, LD, g

s’ NH

YIOMSIHYyTO€ COeJIMHEHUE paclIupseT
apceHan uHrubutropoB kierok HepG2 paxa
TeYeHH, c BBICOKOM OHOJIOTrMYECKO
AKTHBHOCTBHIO.
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactati de solicitant)

Inventia se referd la chimie si medicind, si anume la utilizarea unui compus coordinativ de
cupru biologic activ din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie in calitate de inhibitor al
proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului la ficat si poate gési aplicare in medicina ca preparat
citostatic la profilaxia si tratarea cancerului la ficat.

in practica medicala pentru profilaxia si tratarea cancerului pe larg se utilizeaza doxorubicina
(doxorubicinum, DOXO) — unul din antibioticele din grupa antraciclinelor [1], care are urmatoarea
formula:

Mecanismul actiunii doxorubicinei este bazat pe intercalarea celulelor ADN. Ea se aplica in
cazul cancerului glandei mamare, sarcomului tesuturilor moi, sarcomului osteogen, tumorii lui
Young, cancerului pulmonar, limfosarcomului, cancerului ovarian, cancerului pavimentos, cancerului
vezicii urinare, tumorii lui Wilms, cancerului glandei tiroide, cancerului la ficat si diverselor leucoze.

La concentratia 10 mol/L doxorubicina inhibd cresterea si multiplicarea a 76,7%, la
concentratia 10 mol/L — 28,6% din celulele HepG2 ale cancerului la ficat, iar la concentratia 1077 nu
manifesta proprietati antiproliferative.

Dezavantajul doxorubicinei constd in faptul, cd intrebuintarea ei este limitatd, deoarece
DOXO nu poseda o activitate anticancer suficient de 1nalta, precum si datorita efectelor secundare, pe
care le cauzeaza: in procesul tratdrii cu acest preparat se pot dezvolta cardiomiopatia, dureri in
regiunea cardiaca, dereglarea ritmului inimii, insuficienta cardiaca si hipotensiunea.

Din compusii cordinativi ai biometalelor care contin in componenta sa fragmentul
tiosemicarbazidic §i care inhiba proliferarea celulelor HepG2 ale cancerului la ficat, descrisi in
literatura, cel mai inalt efect cancerostatic a fost obtinut in cazul cloro-[2-fenil(piridin-2-il)metanon-4-
(3-metoxifenil)tiosemicarbazono]nichel (analogul structural) [2] cu formula:

La concentratii 10°-10% mol/L compusul dat dupi partea celulelor HepG2 ale cancerului la
ficat inhibate depaseste de 1,3-1,4 ori activitatea antiproliferativa ale doxorubicinei, utilizata in
medicina.

Dezavantajul analogului structural consta in faptul, ca el nu poseda o activitate anticancer
suficient de 1naltd, avand concentratia de inhibare semimaximala (ICso) egala cu 10,4 uM/L si pana
acum nu a gasit o aplicare in medicina.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie constd in extinderea arsenalului de inhibitori ai
proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului la ficat cu activitate citostatica inalta.

Esenta inventiei consta in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor HepG2 ale
cancerului la ficat a di(x-S)-bis{cloro-[N-(2,4-dimetilfenil)-N -(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioat]cupru} tetrahidrat cu formula:
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Compusul coordinativ dat, procedeul lui de sinteza, proprietatile fizico-chimice sunt descrise
in brevetul MD 4112 B1 2011.05.31. A fost stabilit cd, el manifestd un spectru larg de activitate

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusul dat a activitatii citostatice fata
de celulele HepG2 ale cancerului la ficat, care dupd ICsp depaseste de 14,9 ori caracteristica data a
cloro-[2-fenil(piridin-2-il)metanon-4-(3-metoxifenil)tiosemicarbazono]nichel (analogul structural).

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, cd pentru prima datd in calitate de
inhibitor al proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului la ficat se propune un compus coordinativ de
cupru(Il), care contine o combinare noua de legaturi chimice deja cunoscute.

Exemplu al utilizarii di(z-S)-bis{cloro-[N-(2,4-dimetilfenil)-N'-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioatjcupru} tetrahidrat in calitate de inhibitor al proliferarii
celulelor HepG2 ale cancerului la ficat.

Cultivarea celulelor. Celulele de hepatom uman HepG2 au fost crescute in mediul DMEM
(Dulbecco's Modified Eagle Medium) continand 100 pmol/L aminoacizi neesentiali, 100 U/mL
penicilind, 100 pg/mL streptomicina si 10% ser fetal bovin in atmosfera umidificata (5% CO2, 37°C).
Tipic, 10° celule per un godeu au fost insimantate pe plici cu 6 godeuri si cultivate pani la o
confluenta de 70-80%.

Testarea proliferirii celulelor. Viabilitatea celulelor a fost stabilitd cu ajutorul testului
MTT. Aproximativ 2000 de celule de HepG2 au fost introduse 1n fiecare godeu al unei placi cu 96
godeuri. Dupa incubare peste noapte, celulele au fost tratate cu ds ARN timp de 48-72 ore. La
momente diferite de timp dupa tratament, mediul a fost indepartat si MTT (20 uL de 5 mg/mL) a fost
adaugat 1in fiecare godeu si incubat la 37°C timp de 4 ore. Placile au fost centrifugate, iar precipitatele
de formazan, colorate in violet, au fost dizolvate in 150 pL de dimetilsulfoxid. Absorbanta a fost
masuratd la 490 nm utilizadnd cititorul de absorbanta MRX II (Dynex Technologies, Chantilly,
Virginia, SUA). Reducerea viabilitatii celulelor de HepG2 tratate cu ds Control au fost exprimate ca
procent fata de celule simulate. Celulele simulate au fost considerate a fi de 100% viabile.

Datele experimentale obtinute in urma studiului di(g-S)-bis{cloro-[N-(2,4-dimetilfenil)-N'-
(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazonotioat]cupru} tetrahidrat declarat in calitate de inhibitor al
multiplicarii celulelor HepG2 ale cancerului la ficat, demonstreaza, ca acest compus la concentratia
10"° mol/L inhibi cresterea si multiplicarea a 100%, la 10°® mol/L — 92,7% , iar la concentratia 107
mol/L - 6,3% de celule HepG2 ale cancerului la ficat. Concentratia semimaximala de inhibare 1Csp
pentru compusul coordinativ declarat alcatuieste 0,7 uM/L. Datele experimentale obtinute indicd, ca
acest compus, dupa ICso depaseste de 4 ori activitatea citostatica a doxorubicinei fatd de celulele
HepG2 ale cancerului la ficat si de 14,9 ori ale analogului structural.

Proprietatile depistate ale di(z+S)-bis{cloro-[N-(2,4-dimetilfenil)-N'-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioat]cupru} tetrahidrat prezinta interes pentru medicind din punct de
vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai celulelor HepG2 ale cancerului la ficat.

Tabel
Partea celulelor HepG2 ale cancerului la ficat inhibate, %
Concentratie, mol/L

ICso
Compusul 10% 10 107 | uMIL
DOXO [1] 76,7 28,6 0 2,8
C_Ioro-[Z—fenlI(p|r|d|_n—2—|I)metanon-4-(3-metOX|fen|I)- 100,0 401 0 104
tiosemicarbazono]nichel (analogul structural) [2]
Di(u-S)-his{cloro-[N-(2,4-dimetilfenil)-N"-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioat]cupru} tetrahidrat 1000 92,7 6.3 0,7




MD 4899 B1 2024.08.31

5

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. Mamxosckuit M. Jl. JlekapctBeHHble cpenctBa, M: HoBas Bonna, 2008, p. 1000.
2. MD 4300 B1 2014.08.31

(57) Revendiciari:

Utilizarea di(-S)-bis{cloro-[N-(2,4-dimetilfenil)-N ~(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazono-
tioat]cupru} tetrahidrat in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului la ficat.
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