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(57) Rezumat:

1 2
Inventia se referd la medicina, si anume la seleniu centrali cu formula
utilizarea complecsilor polioxometalati  in Na;[CusNaz(H,0)o(SeWo033), ] nH,O, unde n
calitate de compusi care posedd activitate = 11,5; 13; 23, in calitate de compusi care
antitumorala. poseda activitate antitumorala.
Conform inventiei, se revendicd utilizarea Revendicari: 1
complecsilor polioxometalati cu atomi de Figuri: 1



(54) Use of polyoxometalate complexes with central selenium atoms as compounds

possessing antitumor activity

(57) Abstract:
1

The invention relates to medicine, namely
to the use of polyoxometalate complexes as
compounds possessing antitumor activity.

According to the invention, the use of
polyoxometalate complexes with central

selenium atoms of formula

2
Na7[Cu3Na3(HZO)9(SeW9033)2] 'IleO, where n

= 11,5; 13; 23, is claimed, as compounds
possessing antitumor activity.
Claims: 1

Fig.: 1

(54) Ucnoaib30BaHHE MOJTHOKCOMETANIATHBIX KOMILIEKCOB ¢ HEHTPAJIbHBIMHA
aTOMaMH CeJIeHA B Ka4eCTBe COeIMHEeHUI 00J1aJa01IHX NPOTHBOONYX0J1eBOM

AKTHUBHOCTHIO

(57) Pegepar:
1
I/I306peTeHI/I€ OTHOCHTCA K MCIUIHHEC, a

UMCHHO K HCIOIH30BAHUIO IOTHOKCOMETAN-
JATHBIX KOMIUICKCOB B KAa4¢CTBE COCIAMHCHHIM,
00MaaIoNUX  IPOTHBOOITYXOIEBOH  aKTHB-
HOCTBIO.

CormacHO  W300pPCTEHUIO,  3asABIIACTCA

HCIIOJIB30BaHUC IIOJTMOKCOMCETAJITTATHBIX

2
KOMIUICKCOB €  IICHTPAJBHBIMH  aTOMaMU
celeHa (hopMyIEL Nay[Cu;Nas(H,O),
(SeW5033),'nH,0O, tme n = 11,5; 13; 23, B
Ka4uecTBE COCIMHCHUH, 001 TAT0TITHX
MIPOTUBOOITYXOICBON aKTHBHOCTEIO.
I1. popmymsr: 1

@ur.: 1
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Descriere:

Inventia se referd la medicing, si anume la utilizarea complecsilor polioxometalati in
calitate de compusi care posedd activitate antitumorala.

Sunt cunoscuti complecsii polioxometalati cu formula generald: [N(CHz)sls4n[Se2Wio.
V3:0071]'mH,0, unde n=0 sau 2, m=12 sau 17, unde atomii de seleniu (IV) sunt centrali, cu
un efect de inhibare a celulelor tumorale de 85...92% la o concentratic de 10...100 pM.
Complecsii mentionati se obtin prin dizolvarea in apa fierbinte a wolframatului de natriu,
metavanadatului de natriu i selenitului de natriu sau acidului selenios, urmata de acidularea
amestecului obtinut, tratarea termicd a amestecului la temperatura de 80°C, acidularea lui si
addugarea clorurii de tetrametilamoniu, cu obtinerea cristalelor de culoare rosie [1].

Dezavantajul acestor complecsi polioxometalati este cd efectul lor asupra celulelor
neuroblastomului uman SH-SY5Y este scdzut.

Problema tehnica pe care o rezolvd inventia consta in extinderea spectrului de complecsi
polioxometalati cu o 1naltd activitate antitumorala.

Problema se rezolva prin aceea cd se propune utilizarea complecsilor polioxometalati cu
atomi de seleniu centrali cu formula Na;[Cus;Naz;(H,0)o(SeWo0O33),] nH,O, unde n = 11,5;
13; 23, 1n calitate de compusi care poseda activitate antitumorald.

Testul antitumoral efectuat pe neuroblastomul uman SH-SYS5Y a confirmat cd
complecsii revendicati la o concentratie de 0,1 uM in dimetilsulfoxid (DMSO) ating timp
de 3 zile o valoare a indicatorului de citotoxicitate IC50 de 96,2%.

Inventia se explicd prin desenul din figurd care reprezintd dependenta efectului
antitumoral al polioxometalatilor Na;[Cu;Naz(H,0)o(SeWo0s3),]-11,5H,0 in functie de
timp (zile) si de concentratie, unde: 1 — 0,01 uM; 2 — 0,1 uM; 3 - 1,0 uM; 4 — 10,0 uM; 5
— 100 pM.

Obtinerca complecsilor polioxometalati cu atomi de seleniu centrali cu formula
Naz[CusNaz(H,0)o(SeWo033):] nH,O

Complecsii se obtin prin dizolvarea nitratului de cupru Cu(NOs), in amestecul apos
fierbinte de wolframat de natriu (Na,WO,-H,0) cu selenit de natriu (Na,SeO;) in raport
molar al elementelor de baza Se:W = 1:9 si Se:Cu = 1:1,5, acidularea amestecului obtinut
pana la pH = 5,8, tratarea termica timp de 0,5 ore la temperatura de 80°C, aducerea la
cristalizare si selectarea cristalelor de culoare verde, recristalizarea cristalelor de culoare
verde din apa, ori dizolvarea clorurii de cupru (CuCl,-2H,0) in amestecul apos fierbinte de
wolframat de natriu cu oxid de seleniu SeO, sau acidul selenios H,SeO; in raport molar
Se:W = 1:9 si Se:Cu = 1:1,5, acidularea amestecului obtinut pana la pH = 5,8, tratarea
termica timp de 0,5 ore la temperatura de 80°C, aducerea la cristalizare si selectarea
cristalelor de culoare verde, recristalizarea cristalelor de culoare verde din apd, conform
sursei (Gutsul T., Petrenko P., Revenco M. The influence of a central atom on the
construction of the anion {[Cu(HZO)]3[Na(HzO)2]3[X2W18066]}7', X=Se, Te. Materials
Science and Condensed Matter Physics. 6th International Conference, september 11-14,
2012, Chisinau, Moldova, p. 106).

Exemplu de realizare a inventiei

Estimarea efectului antitumoral al polioxometalatilor
Na;[Cu;Naz;(H,0)9(SeWs033),]-nH,O a fost efectuatd pe neuroblastomul uman SH-SYSY
cu ajutorul testului MTT.

In mediul de crestere a celulelor neuroblastomului uman SH-SYSY s-au adiugat
solutiile  polioxometalatului  Na;[CusNaz(H,0)o(SeWo0s3),]-11,5H,0 diluate in
dimetilsulfoxid (DMSO) cu concentratia de 0,01; 0,1; 1,0; 10,0 si 100 uM.

Cu ajutorul indicatorului de citotoxicitate IC50 s-a estimat activitatea mitocondriald a
celulelor neuroblastomului uman SH-SYSY in functie de concentratie si timp. Testul MTT
se bazeazd pe reducerea cristalelor incolore de bromurd de 3-(3,4-dimetiltiazol-2-il)-2,5-
difeniltetrazoliu cu dehidrogenaze mitocondriale §i citoplasmatice ale celulelor vii
metabolic active cu formarea cristalelor albastre de formason, numarul carora se calculeaza
prin metoda spectrofotometrica la lungimea de unda de 540 nm cu fotometrul pentru filiere
(Bio-Nek).
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Rezultatul efectului antitumoral al polioxometalatilor Na;[Cu;Naz(H,O)o(SeWoO33)5]
-11,5H,0 este prezentat in tabel si in figurd, unde curbele 1-5 reprezintd efectul antitumoral

la concentratiile 0,01; 0,1; 1,0; 10,0 si 100 uM, respectiv.

Tabel
5
Efectul antitumoral al polioxometalatilor Na;[Cu;Nas(H,0)o(SeW5053),]-11,5H,0 in
functie de timp si concentratii
Zile Efectul antitumoral IC50 in % la concentratii de:
0,01 uM 0,1 uM 1,0 uM 10 uM 100 uM
1 78,7 77,0 57,9 53,1 30,5
2 63,2 94,5 52,5 340 23,5
3 52,1 96,2 71,6 36,0 15,3
10 Cum se vede din tabel si figurd, cel mai sporit efect antitumoral (96,2%) se obtine la o

concentratie a polioxometalatilor Na;[CuzNaz(H,0)9(SeWs033),] -11,5H,0 de 0,1 uM, la a

treia zi de tratare, In urma caruia supravietuiesc circa 3,8% din celule.
(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD 4014 B1 2010.02.28

(57) Revendicari:

Utilizare a complecsilor polioxometalati cu atomi de seleniu centrali cu

formula

Na;[Cu;Naz;(H,0)o(SeWy033),]-nH,0, unde n = 11,5; 13; 23, in calitate de compusi care

poseda activitate antitumorala.

Sef sectie: TUSTIN Viorel
Examinator: LEVITCHI Svetlana
Redactor: CANTER Svetlana

Agentia de Stat pentru Proprietatea Intelectuali
str. Andrei Doga, nr. 24, bloc 1, MD-2024, Chisindu, Republica Moldova
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