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(57) Resumo: "SISTEMA BINUCLEAR
PLATINICO COM ALTA ATIVIDADE
ANTITUMORAL". A presente invengéo trata-se
de um composto de coordenacéo binuclear
contendo dois cétions de platina (ll),
apresentando este composto alta atividade
antitumoral, consistindo assim, em promissor
farmaco a ser aplicado na terapéutica do cancer.
A presente invencdo apresenta-se como
inovacgao tecnoldgica: (a) estrutural e (b) quanto
ao seu alto potencial antitumoral. A presente
invencao (potencial farmaco antitumoral)
apresentou-se eficiente quando comparada aos
anélogos de platina (Il), disponiveis ho mercado.
Os percentuais de inibicdo tumoral, obtidos
mediante realizag&o de ensaios in vitro frente as
células de: (i) carcinoma mucoepidermdide de
pulm&o humano, (ii) leucemia promielocitica
aguda, (iii) carcinoma de laringe humana e (iv)
adenocarcinoma de célon humano, foram 96,6;
92,8; 90,7 e 96,5%; respectivamente.
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“SISTEMA BINUCLEAR PLATINICO COM ALTA ATIVIDADE ANTITUMORAL”

Campo de Invencéo

[001] A presente invencéo trata-se de um composto de coordenacgao de
platina (ll), contendo em sua estrutura dois centros (nucleos) platina no estado
de oxidagao (2+) (complexo binuclear), apresentando este composto alta
atividade antitumoral frente aos tumores humanos (ensaios in Vvitro),
constituindo assim, em um promissor agente antineoplasico a ser aplicado na
terapéutica do cancer. O referido composto por apresentar alta atividade
antineoplasica devera ser aplicado na oncologia cujo setor de atividade e
saude humana. A referida invengédo apresenta-se como inovagao tecnoldgica
do ponto de vista: (a) estrutural e (b) quanto ao seu alto potencial antitumoral. A
presente invengdo (potencial farmaco antitumoral) apresentou-se eficiente
quando comparada aos analogos de platina (Il) disponiveis no mercado
farmacologico.

Sumario

[002] A presente invencdo consiste em composto de coordenagao
contendo dois nucleos platinicos (Pt(ll)) e trés qualidades de ligantes com
caracteristicas distintas; a primeira qualidade de ligante o caracteriza por ser
ambidentado, e atuar como uma ponte entre os cations de Pt (ll); a segunda
qualidade de ligante, bidentado, os quais se ligam de forma eficiente aos
nucleos platinicos em particular (cada ligante); e a terceira qualidade, um anion

monodentado que completa cada esfera de coordenagdo dos cations Pt(Il)
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(nimero de coordenacgédo 4); possuindo o produto final alto potencial ativo
contra celulas tumorais humanas. Os percentuais de inibicdo tumoral, obtidos
mediante realizagdo de ensaios in vitro, frente as células de: (i) carcinoma
mucoepidermdide de pulmado humano, (ii) leucemia promielocitica aguda, (iii)
carcinoma de laringe humana e (iv) adenocarcinoma de célon humano foram

96,6; 92,8; 90,7 e 96,5%, respectivamente.

Anterioridades

[003] Os quimioterapicos antineoplasicos baseados em platina tem sido
estudados a cerca de 50 anos, e tiveram origem em estudos do professor
Rosenberg Barnett, da Universidade de Michigan - USA. O primeiro farmaco
aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) e comercializado foi a
cisplatina (CDDP), a partir de 1978; e desde sua descoberta, os complexos
platinicos s&o estudados em todo o mundo como potenciais agentes
farmacologicos (Jung, Y., Lippard, S. J., Direct Cellular responses to platinum-
induced DNA damage, Chemical Reviews, 107, No 5, (2007) 1387-1407) e
(Burger, H., Loos, W. J., Eechoute, K., Verweij, J., Mathijssen, R. H. J., Wiemer,
E. A. C., Drug transporters of platinum-based anticancer agents and their
clinical significance, Drug Resistance Updates, 14 (2011) 22-34).

[004] Apesar do extensivo estudo e desenvolvimento de novos
compostos de platina, uma problematica persiste quanto a sua utilizacdo, que
sdo os efeitos colaterais. Devido a isto, muitos esforcos tém sido aplicados

para o desenvolvimento racional de novos complexos que apresentem redugéo
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dos efeitos adversos sem comprometimento da acao antitumoral desejada.
Porém, independente dos efeitos colaterais, o uso clinico de farmacos a base
de platina continua amplamente difundido, haja vista que esta classe de
compostos possui uma ampla janela de atuacgéo frente aos mais diversos tipos
de tumores, a exemplo da CDDP.

[005] A bioquimica destes complexos tem sido estudada a fim de
racionalizar a sintese de novos complexos mais ativos e menos nocivos ao ser
humano, quanto aos efeitos colaterais produzidos e indesejados. O primeiro
alvo dos centros platinicos acredita-se serem os centros nitrogenados dos
nucleotideos presentes na estrutura do nDNA (nuclear DNA). Os centros
platinicos se ligam através de ligagdes coordenativas fortes que sao capazes
de bloquear o processo de divisdo celular ou até mesmo acionar uma série de
mecanismos intracelulares que sinalizam para o organismo danos ao nDNA,
gerando por consequéncia desta sinalizagao a apoptose celular (Wheate, N. J.,
Walker, S., Craig, G. E., Oun R., The status of platinum anticancer drugs in the
clinic and clinical trials, Dalton Trans., 39 (2010) 8113-8127).

[006] As ligacOes destes centros platinicos aos nulceotideos, dependem
fortemente da estrutura dos compostos e do grupo de saida (ligantes mais
labeis). A ligagdo entre o complexo de platina e o DNA é chamada de
monofuncional quando cada atomo de platina faz apenas uma ligagdo com o
NDNA e bifuncional quando cada atomo de platina se liga a duas regides
distintas do nDNA. As liga¢des bifuncionais podem ocorrer de trés maneiras

distintas: (i) interfita, quanto o complexo se liga a fitas diferentes de nDNA,; (ii)
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intrafita, quando se liga na mesma fita de nDNA,; e (iii) intermolecular, na qual o
metal se liga ao nDNA e a outra biomolécula (que atua como ligante)
(Jamieson, E. R.; Lippard, S. J., Structure, Recognition, and Processing of
Cisplatin-DNA Adducts, Chem Rev. 99 (9) (1999), 2467-2498). Cabe ressaltar
que a ligacao do tipo interfita € mais eficiente em desencadear o mecanismo de
apoptose celular, pois esta restringe os graus de liberdade do DNA e minimiza
0s mecanismos de correcdo do mesmo. Em decorréncia disto, novas estruturas
contendo mais de um centro platinico e capazes de causar uma ligacao interfita
tém sido sintetizadas e testadas quanto ao seu potencial antineoplasico.

[007] Os compostos polinucleares de platina € uma espécie complexa na
qual uma unica estrutura quimica possui mais de um centro platinico ligado
coordenativamente. Desta forma, dependo da estrutura do ligante e
espacamento entre os centros platinicos pode haver uma maior interagédo com
o nDNA (ligacdes interfita) em comparagdo aos compostos mononucleares
(Mangrum, J. B., Farrell, N. P., Excursions in polynuclear platinum DNA binding,
Chem. Commum. 46(36) (2010) 6640-6650). Compostos binucleares tém sido
testados como agentes antitumorais com a finalidade de criar uma nova classe
de compostos bioativos capazes de proporcionarem um numero inferior de
mecanismos de resisténcia (poucos mecanismos de corregcdo do nDNA),
tornando-os bioquimicamente distintos dos compostos mononucleares
cisplatinicos. Um exemplo conhecido na literatura é o complexo BBR3464®.
Este sistema trinuclear, mas com apenas dois centros platinicos bioativos,

encontra-se em ensaios de fase ll. O complexo apresentou atividade contra
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tumores de mama, pancreas e ovario, sendo em alguns casos vinte vezes mais
ativo que a cisplatina (Manzotti, C., Pratesi, G., Menta, E., Di Domenico, R.,
Cavalletti, E., Fiebig, H. H., Kelland, L. R., Farrell, N., Polizzi, D., Supino, R.,
Pezzoni, G, Zunino, F., BBR 3464: a novel triplatinum complex, exhibiting a
preclinical profile of antitumor efficacy different from cisplatin, Clin. Cancer Res.
6(7) (2000) 2626-2634). A presente invencao, codificada como AWM, nao
apresenta similaridades com outros compostos desenvolvidos e patenteados
pelo presente grupo de pesquisa como PI110029184, BR1020120066246,
BR102014024704, BR1020150118198, ndo havendo correlagdo com complexo
mononuclear recente, cujas patentes referem-se a sintese e a terapéutica
como CN101775040; CN104231000-A; W02009032034-A2; W0O2010145681-
A1; WO02009099649-A1; US2011033528-A1; US8168662-B1; P108064180;
P108118167.

[008] Outros relatos na literatura tém demonstrado a eficacia de
sistemas polinucleares como promissores agentes antitumorais, pois o0s
mesmos desencadeiam a apoptose com maior eficiéncia devido a forte
interacdo do complexo com o nDNA (Broomhead, J. A., Lynch, M. J., The
synthesis and characterization of dinuclear platinum complexes bridged by the
4,4'-dipyrazolylmethane ligand, Inorg. Chim. Acta 240 (1-2) (1995) 13-17;
Hochreuther, S., Puchta, R.,van Eldik, R., Novel dinuclear platinum(ll)
complexes containing mixed nitrogen-sulfur donor ligands, Inorg Chem. 50(24)

(2011) 12747-12761).
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Problemas e Limitacdes do Estado da Técnica

[009] Existem alguns problemas envolvidos no uso de farmacos a base
de platina na terapia do cancer, como: baixa solubilidade do complexo final
formado, alta toxicidade, efeitos colaterais provocados pela administracéo
desses compostos, 0s quais apresentam um potencial risco aos pacientes
submetidos ao regime quimioterapico, e o fendbmeno conhecido como
resisténcia a multidrogas, do inglés MultiDrug Resistance (MDR). A expressao
dos efeitos toxicolégicos em um mesmo regime quimioterapico sugerido podera
desencadear um processo de sele¢do natural entre as linhagens de células
normais e tumorais, eliminando as mais susceptiveis, deixando no corpo do
paciente, ja demasiadamente debilitado, gerando assim, células tumorais mais
resistentes (surgimento do fendbmeno MDR), acarretando assim em um alto
numero de Obitos, muitas vezes através do préprio perfil toxicoldégico do
farmaco ou coquetel utilizado (Wheate, N. J., Walker, S., Craig, G. E., Oun R,
The status of platinum anticancer drugs in the clinic and clinical trials, Dalton
Trans., 39 (2010) 8113-8127).

[010] As diversas expressdes genotipicas e fenotipicas do fendbmeno da
MDR vém sendo estudadas, uma vez que a geragdo de células tumorais
resistentes aos mais variados tipos de agentes quimioterapicos, independe de
correlagcdo estrutural ou mecanismo de acéo. Acredita-se que o MDR é
desencadeado pela alta toxicidade dos agentes antineoplasicos
comercializados, conduzindo ao insucesso qualquer regime quimioterapico

adotado pelos médicos.
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[011] Entre os farmacos a base de platina € sabido que a CDDP e
CBDCA apresentam resisténcia cruzada, ou seja, pacientes tratados por CDDP
que apresentam tumores resistentes apresentardo também resisténcia ao uso
da CBDCA. O uso de sistemas multinucleares tem demonstrado eficacia contra
o MDR, porém os mecanismos de contorno deste fendmeno ainda nao estdo
bem elucidados.

Objetivos da Invencéo

[012] O objetivo da presente invencao € apresentar um novo complexo a
base de platina, contendo dois centros platinicos (Pt(ll)); com alta atividade
antitumoral.

Solugéo

[013] A presente invengdo consiste em quimioterapico platinico, cuja
constituigcdo se apresenta como um complexo contendo dois centros metalicos
o qual foi capaz de inibir, de maneira satisfatéria, células tumorais humanas: (i)
carcinoma mucoepidermoide de pulm&o humano, (ii) leucemia promielocitica
aguda, (iii) carcinoma de laringe humana e (iv) adenocarcinoma de célon
humano, cujos percentuais de inibicdo foram 96,6; 92,8; 90,7 e 96,5%;
respectivamente.

Vantagens

[014] Ao ser comparado aos resultados dos padrbes quimioterapicos
disponiveis no mercado (CDDP, oxaliplatina e doxorrubicina), em ensaios (in
vitro) contendo cinco linhagens de células humanas, o composto proposto na

presente invencdo apresentou significativa atividade citotoxica, confirmado
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através da realizagcdo de ensaios in vitro, utilizando o método de referéncia
MTT, que se refere ao brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazdlio.
As linhagens de células tumorais humanas utilizadas foram NCI-H292
(carcinoma mucoepidermoide de pulm&o humano), MCF-7 (adenocarcinoma de
mama humana), HEp-2 (carcinoma de laringe humana), HL-60 (leucemia
promielocitica aguda) e HT29 (adenocarcinoma do colo humano). Os
resultados para as atividades citotdxicas estao sumarizados na Tabela 1.

[015] Tabela 1. Resultados obtidos no teste de citotoxicidade da
cisplatina, oxaliplatina e do complexo sintetizado, codificado como (AWM),

frente a algumas linhagens de células tumorais humanas.

Compostos % de inibigdo

testados NCI-H292 SEM*™ HEP-2 SEM HT-29 SEM MCF-7 SEM HL-60 SEM
CDDP* 100,0 0,33 65,29 1,11 o 42,79 0,20 100,0 0,61
Oxaliplatina 35,6 1,5 33,7 37 361 1,2 122 06 72,3 2,0
Doxorrubicina 94,1 1,9 794 26 747 21 92,7 06 64,1 1,1
AWM 96,6 0,3 90,7 08 445 02 928 1,6 96,5 0,8

* CDDP = cisplatina; ** SEM = Desvio padrao; ***sem atividade.

[016] O complexo AWM apresentou maior percentual de inibi¢cao frente a
todas as linhagens celulares de tumores humanos quando comparado a
oxaliplatina, quando comparado a doxorrubicina o complexo AWM so6 foi menos
ativo no caso do tumor HT-29; e comparado a cisplatina apenas foi inferior
frente aos tumores NCI-H292 e HL-60. A citotoxicidade do complexo binuclear

sintetizado pode estar relacionada com a forma que o centro Pt(ll) interage com
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o NnDNA apd6s a hidrdlise do grupo de saida. No complexo AWM apéds a
substituicdo dos grupos de saida por moléculas de agua, o mecanismo de
ligagbes interfita com o nDNA é favorecido devido ao espagamento que existe
entre os centros platinicos. Sendo este tipo de interagdo mais citotdxica do que
as ligagbes intrafitas, verificando assim, um aumento da citotoxidade do
composto para algumas linhagens ja citadas. Analogamente a cisplatina, a
oxaliplatina utiliza transportadores de cations orgéanicos para penetrar no meio
intracelular. Um fator que pode contribuir para a citotoxicidade desse complexo
sintetizado deve-se ao fato de algumas linhagens celulares possuirem uma
maior quantidade de proteinas transportadoras de cations aumentando a
captagdo e dose antitumoral efetiva do composto proposto frente a certas
linhagens de células tumorais.

Descricdo Detalhada

[017] O procedimento de sintese adotado para a obtencdo da presente
invengdo, o complexo codificado como AWM, foi satisfatério uma vez que a
rota sintética adotada apresentou bons rendimentos reacionais (~90%) e
reprodutibilidade. O complexo AWM foi submetido a algumas técnicas de
caracterizacdo espectroscépica, tais como: a ressonancia magnética nuclear
de 'H, espectroscopia de infravermelho e espectroscopia de absorgéo
molecular; além de analise térmica; todas as técnicas confirmaram a formacéao
do ja referido composto, representado de forma genérica como mostrado na
figura 1.

[018] Legenda da Figura 1:
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[019] Figura 1. Formula estrutural generalizada do quimioterapico
sintetizado e apresentado como a presente invencgéo, a qual foi codificada
como AWM.

[020] Os ligantes utilizados para compor a primeira esfera de
coordenacdo do complexo AWM possuiam todos altos padrbes de pureza
(99%), sendo utilizados sem qualquer purificagao.

[021] Os ligantes utilizados, (i) ligante em ponte ambidentado
(conectando os dois centros de platina (Il) através de dois centros basicos de
Lewis para cada centro de platina (ll)), (ii) ligantes bidentados isolados
(coordenando-se cada um, especificamente, a unico centro de platina (I1)) e (iii)
um anion completando a esfera de coordenagéo do ion Pt(Il).

[022] Os dados gerais, bem como da caracterizacdo espectroscopica
(FTIR e RMN de 'H), obtidos para o composto de coordenacgdo, o qual foi
utilizado como quimioterapico, encontram-se descritos abaixo:

[023] Formula Molecular: (Pt2AaBoXcCa+nH(d+n):i), onde os substituintes X,
A e B podem ser qualquer atomo ou grupo funcional, havendo ou néo
igualdade entre os tipos, capazes de se apresentarem como portadores de
pares de elétrons (bases de Lewis). Os sub-indices “a”, “b”, “c” e “d” seréo
correspondentes aos valores numéricos maiores que zero; “Pt” representando
os atomos de platina; “C” representando os atomos de carbono, onde “n”
consiste em valor igual ou maior que zero, e “H” representando os atomos de

653
|

hidrogénio, onde “i” consiste em termo (valor numérico) positivo ou negativo, ou

igual a zero. Os substituintes “A” e “B”, os quais configuram bases de Lewis
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(portadores de pares de elétrons que viabilizam as ligagbes coordenativas aos
centros acidos de platina Il) devem ser conectados por uma cadeia carbdnica
(série isdloga ou homodloga, ligante ciclico ou aciclico, aromatico ou néo,
podendo “A” e “B” se configurarem como heteroatomos).

[024] Cédigo: AWM

[025] UV nm: Amaximo = 295; IR cm™ (KBr): v 3214, 2384, 1620, 1380,
1048. RMN H (3, ppm, D20): 2,98 (t, 8H); 5,5 (8H); 7,89 (m, 4H); 8,92 (m, 4H).
TG/DTA (Y%massa/temperatura °C): 3,23/220, 15,9/310, 4,46/450.

[026] O complexo AWM foi submetido a atividade citotdxica, através do
método do MTT brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazodlio. As
linhagens de células tumorais humanas utilizadas foram NCI-H292 (carcinoma
mucoepiderméide de pulmédo humano), MCF-7 (adenocarcinoma de mama
humana), HEp-2 (carcinoma de Ilaringe humana) HL-60 (leucemia
promielocitica aguda) e HT29 (adenocarcinoma do colo humano). Os meios
contendo a cultura de células foram o RPMI e o DMEM, suplementados com
10% de soro fetal bovino e 1 % de solugdo de antibi6tico (penicilina e
estreptomicina). As células foram mantidas em estufa a 37°C em atmosfera
umida enriquecida com 5% de CO2. Posteriormente as culturas foram
plagueadas em placas de 96 pocos e incubadas por 24h. Em seguida as
amostras (complexo AWM e os padroées de CDDP, oxaliplatina e doxorrubicina)
foram dissolvidas em DMSO (1%) e adicionadas aos pog¢os cuja concentracao
final foi ficada em 25 ug mL™'. Apds 72h de reincubacéo foi adicionado 25 L de

MTT (5 mg mL") e ap6s de 3h de incubacgao, os meios de cultura com o MTT
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foram aspirados e 100 yL de DMSO foi adicionado a cada poco. A absorbancia
foi medida em um leitor de microplacas no comprimento de onda fixo de 560
nm.

[027] Os experimentos foram realizados em quadruplicatas e a
percentagem de inibicdo foi calculada no programa GraphPad Prism 5.0. O
complexo AWM foi capaz inibir, de maneira satisfatéria, células tumorais
humanas de carcinoma mucoepiderméide de pulmdo humano — 96,6%;
leucemia promielocitica aguda — 92,8%; carcinoma de laringe humana — 90,7%

e adenocarcinoma de célon — 96,5%.
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REIVINDICACOES

1. “SISTEMA BINUCLEAR PLATINICO COM ALTA ATIVIDADE
ANTITUMORAL” caracterizado por se tratar de um complexo binuclear de
platina I, contendo em sua estrutura dois centros (nucleos) de platina com
estado de oxidagdo (2+) e numero de coordenacgédo 4, apresentando este

composto atividade antitumoral.

2. “SISTEMA BINUCLEAR PLATINICO COM ALTA ATIVIDADE
ANTITUMORAL” conforme reivindicacdo 1, caracterizado por apresentar
férmula estrutural generalizada, conforme figura 1 do relatorio descritivo, para o

quimioterapico sintetizado e codificado como AWM.

3. “SISTEMA BINUCLEAR PLATINICO COM ALTA ATIVIDADE
ANTITUMORAL” conforme reivindicagbes 1 e 2, caracterizado pelos ligantes
utilizados, (a) ligante em ponte bidentado (conectando os dois centros de
platina (1) através de dois centros basicos de Lewis, (um dente) para cada
centro de platina (ll)) e (b) dois ligantes bidentados isolados (coordenando-se
cada um, especificamente, a unico centro de platina (Il)); devendo as duas
classes de ligantes consistirem em: aciclico ou ciclico, com cadeia alquilica
(série homologa), dissubstituidos ou n&o; a modificacdo estrutural em “Y”, “X” e

“A” que corresponda a qualquer base de Lewis.

4. “SISTEMA BINUCLEAR PLATINICO COM ALTA ATIVIDADE
ANTITUMORAL” conforme reivindicagbes 1, 2 e 3 caracterizado pelos ligantes

poderem incluir que 0s mesmos sejam do tipo: alquilicos (aciclicos ou ciclicos,

Petigdo 870160030652, de 22/06/2016, pag. 5/7



2/3
saturados ou insaturados, com ou sem heteroatomo), aromaticos (aromaticos
com um ou mais heteroatomos), carboidratos (insaturados ou saturados,
monossubstituidos ou polissubstituidos, com e sem agliconas), aminas ou
diaminas (primarias, secundarias, terciarias e quaternarias (forma carregada —
sais quaternarios de amoénio), tosiladas, mesiladas), enaminas, iminas, acilas,
carboxilatos, dicarboxilatos hidroxilados ou dihidroxilados, fosfato, haletos, o-
tosila  (-OTs), o-mesila (-OMs), sulféxidos, sulfatos, sulfonas,

tiossemicarbazonas, tiadiazois, benzoquinonas, naftoquinonas, acridinas.

5. “SISTEMA BINUCLEAR PLATINICO COM ALTA ATIVIDADE
ANTITUMORAL” conforme reivindicagbes 1, 2 e 3, caracterizado por
apresentar formula molecular generalizada: (Pt2AaBoXcCa+nH(a+n)i), onde os
substituintes X, A e B podem ser qualquer atomo ou grupo funcional, havendo
ou nao igualdade entre os tipos, capazes de se apresentarem como portadores
de pares de elétrons (bases de Lewis), ainda, os sub-indices “a”, “b”, “c” e “d”
serao correspondentes aos valores numeéricos maiores que zero; “Pt’
representando os atomos de platina; “C” representando os atomos de carbono,
onde “n” consiste em valor igual ou maior que zero, e “H” representando os
atomos de hidrogénio, onde “i” consiste em termo (valor numérico) positivo ou

negativo, ou igual a zero.

6. “SISTEMA BINUCLEAR PLATINICO COM ALTA ATIVIDADE
ANTITUMORAL” conforme reivindicacao 5, caracterizado pelos substituintes
“‘A” e “B”, os quais configuram bases de Lewis (portadores de pares de elétrons
que viabilizam as ligagbes coordenativas aos centros acidos de platina Il)

devem ser conectados por uma cadeia carbdnica (série isdloga ou homologa,
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ligante ciclico ou aciclico, aromatico ou ndo, podendo “A” e “B” se configurarem

como heteroatomos).

7. “SISTEMA BINUCLEAR PLATINICO COM ALTA ATIVIDADE
ANTITUMORAL” conforme reivindicagbes 2 e 5, caracterizado por apresentar
(férmulas estrutural e molecular) aplicaveis e correlacionadas a generalizacéo
(descricao estrutural, figura 1) e generalizagao molecular também presente no

relatério descritivo.
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Figura 1.
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RESUMO

“SISTEMA BINUCLEAR PLATINICO COM ALTA ATIVIDADE ANTITUMORAL”.
A presente invencdo trata-se de um composto de coordenacg&o binuclear
contendo dois cations de platina (l), apresentando este composto alta atividade
antitumoral, consistindo assim, em promissor farmaco a ser aplicado na
terapéutica do céncer. A presente invencdo apresenta-se como inovagao
tecnolégica: (a) estrutural e (b) quanto ao seu alto potencial antitumoral. A
presente invencado (potencial farmaco antitumoral) apresentou-se eficiente
quando comparada aos analogos de platina (Il), disponiveis no mercado. Os
percentuais de inibicdo tumoral, obtidos mediante realizagdo de ensaios in vitro
frente as células de: (i) carcinoma mucoepidermoide de pulm&o humano, (ii)
leucemia promielocitica aguda, (iii) carcinoma de laringe humana e (iv)
adenocarcinoma de coélon humano, foram 96,6, 92,8, 90,7 e 96,5%;

respectivamente.
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