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Inventia se refera la aplicarea combinatiilor coordinative heteronucleare in medicina si anume la utilizarea dimerilor
trihidratului ~ aquaetilendiamintetra-acetatobismutat(Ill) de  1,6-dinitrotetraamincobalt(Ill)  si  dihidratului
etilendiamintetraacetatobismutat (III) de oxalatotetraamincobalt(IlI) in calitate de inhibitori ai leucemiei umane
mieloide. Ei pot fi utilizati in tratamentul leucemiei.

In practica medicald pentru tratarea si profilaxia leucemiei umane mieloide se foloseste pe larg citarabinul
(cytarabinum) — 4-amino-1-f-D-arabinofuranozil-2(1N)- pirimidinon (cea mai apropiatd solutie) [1], care are
urmatoarea formuld:
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Dezavantajul folosirii acestui compus consta in faptul ca intrebuintarea lui este limitatd din cauza efectelor secundare,
pe care le cauzeaza: greturi, voma, lipsa poftei de mancare, stomatita, leicopenie, anemie si flebite in locurile injectarii.
Problema pe care o rezolva prezenta inventie este extinderea arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide cu
activitate biologica inalta.

Anterior combinatiile coordinative heteronucleare nu se foloseau in calitate de inhibitori ai leucemiei umane mieloide
(analogul structural lipseste).

Esenta inventiei constd In aceea ca pentru utilizare in calitate de inhibitori ai leucemiei umane mieloide se revendicd
combinatii coordinative heteronucleare ale cobaltului (IIT) si bismutului (IIT) cu formula:
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unde X =NO, (1),% C,04 (11 ); Y=NH; (1), 2 C,04 (11); Z=NO, (1), NH;
(II);n=3(1),2(I); Ow=H,O (1), lipseste (1I).

Procedeul de sintezd, structura si proprietatile fizico-chimice ale acestor compusi sunt descrise in literatura de
specialitate [2].

Rezultatul inventiei constd in stabilirea la cunoscutii dimeri I si Il a activitatii anticancerigene, care depaseste de
1,4...1,2 ori caracteristicile analoage citarabinului (celei mai apropiate solutii.) Proprietatea stabilita a complecsilor sus-
numiti este noud, fiindca pand acum nu este descrisa utilizarea lor In calitate de inhibitori ai leucemiei umane mieloide.
Rezultatul inventiei este conditionat de faptul ca pentru prima data in calitate de inhibitori ai leucemiei umane mieloide
se propun dimerii trihidratului aquaetilendiamintetraacetatobismutat(Ill) de 1,6-dinitrotetraamincobalt(IIl) si
dihidratului etilendiamintetraacetatobismutat(IIl) de oxalatotetraamin-cobalt(IIl), care contin o combinare noud de
legdturi chimice deja cunoscute.

Esenta inventiei poate fi confirmatd cu urmatoarele date experimentale.

Exemplu de utilizare a  dimerilor trihidratului  aquaectilendiamintetra-acetatobismutat(Ill) de  1,6-
dinitrotetraamincobalt(IIl) si dihidratului etilendiamintetraacetatobismutat(IIl) de oxalatotetraamincobalt(IIl) in calitate
de inhibitori ai leucemiei umane mieloide

Celulele leucemiei umane mieloide HL-60 obtinute din Colectia Culturilor Tip Americane (American Typ Culture
Collection, Rockville, MD) au fost cultivate in forma de suspensie in mediul RPMI-1640 suplimentat cu 10% (V/V) ser
embrionic de Sovine, 2 mM de L-glutamina, 100 IU penicilind/ml si 100 pg de streptomicind/ml §i incubate in
atmosfera umeda de 95% aer/5% CO2 la 37°C. Celulele au fost amestecate de 2...3 ori pe parcursul saptdmanii pentru a
le pastra in faza omogena. Dupa aceasta celulele au fost plasate in vase Falcon din plastic pentru culturi cu 24 de
compartimente (2 cm*/celuli) la densitatea initiald de 1 - 105 celule/ml/compartiment si tratate cu solutii de diferita
concentratie a compusilor I-1I in apa sterild. Fiecare procedura de tratare cu aceeasi concentratie a fost efectuata in cate
trei compartimente. O cantitate echivalentd de citarabin a fost adaugata la cultura ca proba de control (CTL). Celulele
au fost incubate timp de 4 zile, apoi procesul de tratare a fost stopat prin centrifugare si folosind metoda de scanare
electronica s-a determinat numarul de celule.
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Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale complecsilor I si II sunt prezentate pe
figurd, care demonstreaza ca ei manifestd o actiune de inhibare a celulelor HL-60 leucemiei umane mieloide la cele
doua concentratii studiate de 0,1 si 1 uM (figura). In scopul comparirii, in figurd se aduc date privind activitatea
citarabinului (celei mai apropiate solutii), utilizat in medicina pentru tratarea si profilaxia leucemiei umane mieloide.
Datele prezentate in figurda demonstreaza ca compusii I si I dupa activitatea anticancerigena depasesc de 1,4...1,2 ori
caracteristicile analoage citarabinului (celei mai apropiate solutii.)

Proprietatile  depistate  ale  dimerilor trihidratului  aquaetilendiamintetra-acetatobismutat(Ill) de  1,6-
dinitrotetraamincobalt(IIl) si dihidratului etilendiamintetraacetatobismutat(Ill) de oxalatotetraamincobalt(III) prezinta
interes pentru medicind din punct de vedere al largirii arsenalului de inhibitori ai leucemiei umane mieloide.
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Fig. 1. Efectul cancerostatic al complecsilor I si I
asupra multiplicarii celulelor HL-60



