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Descriere:

Inventia se refera la chimie, si anume la utilizarea compusului coordinativ din clasa tiosemicarba-
zonatilor metalelor de tranzitie in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor T-47D ale cancerului
mamar.

in practica medicala pentru profilaxia si tratarea cancerului mamar pe larg se foloseste doxorubicina
— un antibiotic din grupa antracilinelor cu formula:

(0] OH (0]

Mecanismul actiunii doxorubicinei este apropiat de cel al ribomicinei si este bazat pe intercalarea
celulelelor ADN. Ea se aplica in cazul cancerului glandei mamare, sarcomei tesaturilor moi, sarcomei
osteogene, tumorii lui Young, cancerului pulmonar, limfosarcomei, cancerului ovarian, cancerului
pavimentos de diversa localizare, cancerului vizicei urinare, tumorii lui Williams, cancerului glandei
tiroide, diverselor leucoze si limfogranulematizei.

La concentratia de 10"° mol/l doxorubicina inhiba cresterea si multiplicarea a 40% din celulele T-
47D ale cancerului mamar [1].

Dezavantajul acestui compus consta in faptul ca intrebuintarea lui este limitata, deoarece nu poseda
o activitate anticancer inaltd, precum si din cauza efectelor secundare, pe care le provoaca:
cardiomiopatie, dureri in regiunea cardiacd, dereglarea ritmului inimii, insuficientd cardiaca, hipo-
tensiune.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este extinderea arsenalului de inhibitori ai proliferarii
celulelor T-47D ale cancerului mamar cu activitate citostaticd inalta.

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor T-47D ale
cancerului mamar a di(p-Ogenoxi)-di{[2-(4-aminobenzensulfamido)-5-etil-1,3,4-tiadiazol]-3,5- dibromo-
salicilidentiosemicarbazonato(-1)-cupru} cu formula:

Br. Br

Procedeul de sinteza, proprietatile fizico-chimice si antimicrobiene ale acestui compus sunt descrise
(MD 3124 C2 2006.08.31).

Rezultatul inventiei consta in stabilirea la compusul revendicat a activitatii anticancerigene, care la
concentratia de 10°° mol/I depaseste de 2,5 ori caracteristicile analogice ale doxorubicinei. Proprietatea
stabilitd a complexului numit este noud, fiindca pand acum nu este descrisa utilizarea lui in calitate de
inhibitor al cresterii i multiplicarii celulelor T-47D ale cancerului mamar.

Rezultatul inventiei este conditionat de faptul ca pentru prima datd in calitate de inhibitor al
proliferarii celulelor T-47D ale cancerului mamar se propune di(p-Ogenoxi)-di{[2-(4-aminobenzensulf-
amido)-5-¢etil-1,3,4-tiadiazol]-3,5-dibromosalicilidentiosemicarbazonato(-1)-cupru}, care contine o
combinare noud de legaturi chimice deja cunoscute.

Esenta inventiei poate fi confirmata prin urmatoarele date experimentale.

Exemplu de utilizare a di(u-Ofenoxi)-di{[2-(4-aminobenzensulfamido)-5-¢etil-1,3,4-tiadiazol]-3,5-
dibromosalicilidentiosemicarbazonato(-1)-cupru} in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor T-47D
ale cancerului mamar.

Cultivarea celulelor. Seria de celule T-47D ER-pozitive ale cancerului mamar a fost obtinutd din
colectia de culturi de tip american (CCTA) si pastratd in fiole de 75 cm® la 372C inatmosferd de CO, cu
umiditatea de 5%. Celulele T-47D au fost cultivate in mediul RPMI cu adaos de 10% ser de bovine
fetal (SBF), L-glutamind (2mM), penicilind (100 UI/ml), streptomicina (100 pg/ml) si estradiol (InM).
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Testarea proliferarii celulelor.

Pentru determinarea cuantificarii cresterii celulelor s-a utilizat testul proliferarii celulelor cu solutii
apoase CellTiter 96° (Promega, Nepean, On, Canada) in conformitate cu cerintele de preparare.
Celulele T-47D au fost resuspendate in mediul cu adaos de insulina (50 ng/ml) si 5% de carbune activat
acoperit cu dextran tratat cu ser de bovine fetal (SBF) pentru a inlatura ramasitele de estrogen din ser si
mediu. Partile alicote (100 pl) ale suspensiei de celule au fost semanate in 96 placi cu godeuri (3000
celule/godeuri) in trei exemplare. Dupa 48 ore mediul s-a schimbat, urmand diluarea specifica cu
diferiti inhibitori in mediul de crestere. Celulele au fost cultivate in absenta sau prezenta inhibitorilor
timp de 3 zile.

Datele experimentale obtinute in urma studiului di(p-Ofenoxi)-di{[2-(4-aminobenzensulfamido)-5-
etil-1,3,4-tiadiazol]-3,5-dibromosalicilidentiosemicarba zonato(-1)-cupru}, revendicat in calitate de
inhibitor al multiplicérii celulelor T-47D ale cancerului mamar, demonstreaza, cd acest compus la
concentratia de 10”° mol/l inhiba cresterea si multiplicarea a 100% de celule T-47D ale cancerului
mamar, iar la 10® mol/l — 10%. Datele obtinute indica ca acest compus, dupa activitatea anticancero-
gend, depaseste de 2,5 ori caracteristicile analogice ale doxorubicinei.

Proprietdtile depistate ale di(pt-Ogenoxi)-di{[2-(4-aminobenzensulfamido)-5-etil-1,3,4-tiadiazol]-3,5-
dibromosalicilidentiosemicarbazonato(-1)-cupru} prezintd interes pentru medicina din punct de vedere
al extinderii arsenalului de inhibitori ai proliferarii celulelor T-47D ale cancerului mamar.

(57) Revendicari:

Utilizare a di(u-Ogenoxi)-di{[2-(4-aminobenzensulfamido)-5-etil-1,3,4-tiadiazol]-3,5-dibromosalicili-
dentiosemicarbazonato(-1)-cupru} in calitate de inhibitor al proliferdrii celulelor T-47D ale cancerului
mamar.
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