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(57) Rezumat:

Inventia se refera la chimie §i medicina, in particular la utilizarea unui compus coordinativ de cupru,
biologic activ, din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie, in calitate de inhibitor al activitatii
enzimei 17B-HSD Tipul 1 si poate gési aplicare in medicind ca preparat citostatic la profilaxia si tratarea
cancerului prostatei.

Conform inventiei, se revendicd utilizarea  di(u-S)-bis{cloro-[N-(fenil)-N ~(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioat][4-amino-N-(1,3-tiazol-2-il)benzensulfonamid]|cupru}  dihidrat cu
formula:
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in calitate de inhibitor al activitatii enzimei 173-HSD Tipul 1, care stimuleaza proliferarea celulelor LNCaP
ale cancerului prostatei.

Dupa concentratia semimaximald de inhibare ICsy compusul mentionat depaseste de 94 ori
caracteristica data a celei mai apropiate solutii.

Revendiciari: 1
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Descriere:
(Descrierea se publica in varianta redactata de solicitant)

Inventia se referd la chimie si medicind i anume la utilizarea unui compus coordinativ de cupru,
biologic activ din clasa tiosemicarbazonatilor metalelor de tranzitie in calitate de inhibitor al activitatii
enzimei 173-HSD Tipul 1 si poate gési aplicare in medicind ca preparat citostatic la profilaxia si tratarea
cancerului prostatei.

Ultimul pas in formarea tuturor androgenilor si estrogenilor, premergitor inceputului cancerului
prostatei, este favorizat de catre 17B-hidroxisteroidul dehidrogenazei (17p-HSD), care face parte din
categoria enzimelor.

Din substantele chimice descrise in literaturd, care inhiba activitatea enzimei 17p-HSD Tipul 1 -
stimulator al procesului de proliferare a celulelor cancerului prostatei, cel mai inalt efect a fost obtinut in
cazul percloratului de 5-nitrosaliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)aquacupru(2+) (prototipul si analogul
structural) [1], cu urmatoarea formula:

/ N\ ClO
O,N O “OH, 4

La concentratii 10-°>-107 mol/L compusul dat, dupa partea celulelor LNCaP ale cancerului prostatei
inhibate, depaseste de 1,3-1,8 ori caracteristicile citostatice ale estronului, care se aplica in medicina la
profilaxia si tratarea cancerului prostatei.

Dezavantajul [1] consta in faptul, ca el nu poseda o activitate anticancer suficient de inalta, avand
concentratia de inhibare semimaximala (ICso) egald cu 9,4 uM si pand acum nu a gasit aplicare in medicina.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie constd in extinderea arsenalului de inhibitori ai
activitatii enzimei 173-HSD Tipul 1, care stimuleaza proliferarea celulelor cancerului prostatei cu activitate
biologica inalta.

Esenta  inventiei  constd in  utilizarea  di(u-S)-bis{cloro-[N-(fenil)-N-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioat][4-amino-N-(1,3-tiazol-2-il)benzensulfonamid]cupru}  dihidrat cu
formula:
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in calitate de inhibitor al activitdtii enzimei 173-HSD Tipul 1, care stimuleaza proliferarea celulelor
cancerului prostatei.

Compusul coordinativ dat, procedeul lui de sinteza si proprietatile fizico-chimice sunt descrise in
literatura [['ynst A. I1., Ceiny C. H., CamOpum JI., Ilankos B. M. CmenianHOIMraHAHBIE KOMIUIEKCHI MEJTH,
HUKENI M IIUHKA, COJeprKallne Cyib(aHmIaMUAbl U THOCEMUKapOa3oH WiN 4-GpeHuITHOCEeMUKapOa3oH
MUPHIHH-2-KapOOKCHAIIbACTH/IA. XXII  Mexnynapognas  Uyraesckas  Kondepernmus 1o
Koopaunarmonnoi Xumun, Ozecca, 4-7 cenrsops 2007, Te3ucsl 1oknanos, ¢. 379].

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusul dat a activitatii antiproliferative fata
de celulele LNCaP ale cancerului prostatei, datorita inhibarii activitatii enzimei 173-HSD Tipul 1. Dupa
concentratia semimaximald de inhibare ICsg compusul revendicat depaseste de 94 ori caracteristica data a
percloratului de 5-nitrosaliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)aquacupru(2+) [1].
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Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, ca pentru prima data in calitate de inhibitor
al activitatii enzimei 17B8-HSD Tipul 1 se propune un compus coordinativ de cupru(Il), care contine o
combinare noud de legaturi chimice deja cunoscute.

Exemplu al utilizarii di(p-S)-bis{cloro-[N-(fenil)-N"-(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioat][4-amino-N-(1,3-tiazol-2-il)benzensulfonamid]cupru} dihidrat
in calitate de inhibitor al activitatii enzimei 173-HSD Tipul 1.

Celulele de Human Embryonic Kidney (HEK)-293 transferate cu ADNc codare pentru 173-HSD
Tipul 1 au fost dezmembrate pentru a degaja enzima bruta ce a fost utilizata ca sursa de enzime fara a fi
mai apoi purificatd. Aceasta proba s-a efectuat in felul urmator: intai s-a preparat solutia initiald (solutia
mama) ce continea substratul radiomarcat [**]-E; (0,1uM), NADH (1mM) in solutie-tampon de fosfat (pH
7,4, 50 mM KH2PO4, EDTA 1mM, 20% glicerind). Pentru a testa s-au luat 890 pL de solutie initiald §i
10pL de solutie de inhibitor, dizolvate in alcool etilic, s-au addugat intr-un tub. Reactia a Inceput prin
addugarea a 100 pL de solutie de enzima bruta obtinuta dupa cum s-a descris mai sus. Durata de incubare
a amestecului a fost de 1 ord la 37°C, iar la sfarsitul reactiei s-a addugat un exces de E; si E» neradiomarcat.
Steroizii au fost extrasi cu eter dietilic, iar solventul a fost inlaturat la presiune scdzuta. Ramasitele au fost
dizolvate in CH2Cly, identificate pe o placa de silicagel (TLC, 20 x 20 cm x 0,2 cm, Kieselgel 60 F254) si
spilate cu CH,CIlo/EtOAC (9:1). E1 mai putin polar si E; mai mult polar s-au identificat pe TLC ca doua
randuri de picaturi vizibile la lumina UV. Pentru detectarea si determinarea cantitatii semnalelor
radioactivititii atribuite pentru [**C]-E; si [**C]-E2 s-a folosit detectorul atomilor marcati (Sunny Vale, CA).
Procentajul transformirii [**C]-E; in [**C]-E; s-a calculat astfel:

9% trans. = 100 x [**C]-Ez (cpm) / ([**C]-E1 (cpm) + [**C]-E2 (cpm).

Prin urmare,

Procentajul inhibitiei = 100 x [(% trans. a controlului - % trans. a compusului)/ (% trans.
controlului)].

Datele experimentale obtinute in urma studiului proprietatilor anticanceroase ale di(p-S)-
bis{cloro-[N-(fenil)-N -(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazonotioat][4-amino-N-(1,3-tiazol-2-
il)benzensulfonamid]cupru} dihidrat declarate demonstreaza, ca la concentratia 10° M el inhiba 100%, la
10°M — 100%, iar la 107 M — 10,3% de celule ale cancerului prostatei. Datele obtinute indici, ci acest
compus, dupad concentratia semimaximald de inhibare ICsp depaseste de 94 ori caracteristica datd a
percloratului de 5-nitrosaliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)aquacupru(2+) [1].

Proprietatile depistate ale di(p-S)-bis{cloro-[N-(fenil)-N -(piridin-2-
ilmetiliden)carbamohidrazonotioat][4-amino-N-(1,3-tiazol-2-il)benzensulfonamid]cupru} dihidrat
prezintd interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai activitatii
enzimei 17B-HSD Tipul 1, care stimuleaza proliferarea celulelor LNCaP ale cancerului prostatei.

Tabel
Partea de enzima 17B-HSD Tipul | inhibata, %
. . ICso
Concentratie, Inhibare, !
Compusul M % + SD" uM
. I -~ . . 10 100,0+1
Percloratul de 5-nitrosaliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)- 1 85043 9.4
aquacupru(2+ — '
quacupru(2+) 0,1 48,0+ 4
Di(u-S)-bis{cloro-[N-(fenil)-N -(piridin-2- 10 100+ 1
ilmetiliden)carbamohidrazonotioat][4-amino-N-(1,3-tiazol-2- 1 100+ 2 0,1
il)benzensulfonamid]cupru} dihidrat 0,1 10,3+ 4

"Noti: SD — devierea medie
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(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD 3996 B1 2009.12.31

(57) Revendicari:

Utilizarea di(p-S)-bis{cloro-[N-(fenil)-N-(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazonotioat][4-amino-
N-(1,3-tiazol-2-il)benzensulfonamid]cupru} dihidrat in calitate de inhibitor al activitatii enzimei 173-HSD
Tipul 1, care stimuleaza proliferarea celulelor LNCaP ale cancerului prostatei.
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