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(54) Utilizarea N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei in calitate

de inhibitor al proliferirii celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane

(57) Rezumat:

1 2

Inventia se referd la chimie §i medicind, si
anume la utilizarea unui compus organic din
clasa tiosemicarbazonelor in calitate de
inhibitor al proliferdrii celulelor HL-60 ale

leucemiei micloide umane si poate gasi

aplicare in medicind la profilaxia i tratarea O \) H CH3

leucozelor. - . .
Esenta inventiei constd in utilizarea in Compusul dat posedd o activitate citostatica

3 ; . RV . . 7

calitate de inhibitor al proliferérii celulelor HL- semnificativd, inclusiv la concentratii de 10”

60 ale leucemiei mieloide umane a N'-[1-(2- mol/L, fata de celulele HL-60 ale leucemiei

piridil)etiliden Jmorfolin-4-carbotiohidrazidei micloide umane.

cu formula: Revendicari: 1



(54) Use of N'-[1-(2-pyridyl)ethylidene]morpholin-4-carbothiohydrazide as a
human myeloid leukemia HL-60 cell proliferation inhibitor

(57) Abstract:
1

The invention relates to chemistry and
medicine, namely to the use of an organic
compound from the class of
thiosemicarbazones as a human myeloid
leukemia HL-60 cell proliferation inhibitor and
can be used in medicine in the prevention and
treatment of leukoses.

Summary of the invention consists in the
use as a human myeloid leukemia HL-60 cell
proliferation inhibitor of N'-[1-(2-
pyridyl)ethylidene]morpholin-4-carbothiohy-
drazide of formula:

)
o\) H CH;

This compound has a significant cytostatic
activity, inclusively at a concentration of 107
mol/L., with respect to human myeloid
leukemia HIL-60 cells.

Claims: 1

(54) Ucnonb3oBanue N'-[1-(2-nupuann)yTunuges|mopgoann-4-
Kap0OTHOrUAPA3NIA B KauecTBe MHruonTopa npoaudepannu kierok HL-60

MHEJOUIHOH JIeHKeMHUH YeJ0BeKa

(57) Pegepar:
1

W3o0pereHne OTHOCHTCH K XHUMHH H
MEIUIIMHE, a WMEHHO K IIPUMCHEHHIO
OpPTaHHYIECKOTO COE/IMHEHUS Kiacca
THOCEMHUKap0a30HOB B KadeCTBE HHTHOUTOPA
nponudeparmun  xietok HL-60 muemownaHOH
JEMKEMHH  YelOBE€Ka M MOXKET HalTu
IIPUMEHEHHE B MEIUITHHE IPH IPO(IIAKTHKE
U JICUCHUH JIEHKO30B.

CynrHOCTh  H300pETEHHS 3aKII0UacTCs B
IPUMEHCHHH B  KadecTBe  HHIHOHTOpA
nponudeparmun  xietok HL-60 wmuemownHOH
JICHKeMHUU JeIIOBCKA N'-[1-(2-
TTHPHTET ) dTHIIHICH |MOp (G OIHH-4-KapOOTHOT -
Jipaszuaa (OpMyITbL:

Jannaoe COCAUHCHUE o0mamaer
CYIIECTBEHHOH  ITUTOCTATHUECCKOH  aKTUB-
HOCTBIO, BKJIIOUUTCIBLHO IPH KOHICHTPAIIUH
10”7 moub/1, 110 OTHOIIECHHO K KieTkam HL-60
MUEJIOHTHOH JICHKEMUN YeI0BeKAa.

I1. popmymsr: 1
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Descriere:

Inventia s¢ refera la chimie si medicind, si anume la utilizarea unui compus
organic din clasa tiosemicarbazonelor in calitate de inhibitor al proliferdrii celulelor
HL-60 ale leucemiei mieloide umane si poate gési aplicare in medicind la profilaxia gi
tratarea leucozelor.

Din compusii chimici, care contin in componenta sa fragmentul tiosemicarbazidic,
care inhibd leucemia mieloidd umana, descrisi in literaturd, cel mai inalt efect
cancerostatic a fost obtinut in cazul hidratului nitrat de saliciliden-4-
feniltiosemicarbazido(1-)aquacupru(2+) [1] cu formula:

H,0
O\(‘: /S

u

L \}NH NO; - H,0
=~ NH

Complexul dat inhiba cresterea si multiplicarea a 100% de celule HL-60 ale
leucemiei mieloide umane la concentratii de 10 i 10° M.

Dezavantajul  hidratului  nitrat de  saliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)-
aquacupru(2+) constd in faptul ca el nu posedd o activitate anticanceroasd suficient de
inaltd i nu inhibi proliferarea celulelor canceroase la o concentratie mai mica de 10
mol/L.

Este  cunoscut  compusul organic N'-[1-(2-piridil)etiliden morfolin-4-
carbotiohidrazida cu formula:

Q H CH3

Procedeul de sintezad a lui si proprietétile fizico-chimice sunt descrise in literatura
stiinfificd [2]. Totodatd a fost stabilit cd acest compus manifestd proprietati
antimicrobiene, dar din cauza activitdtii joase nu a gdsit deocamdatd aplicare in
medicina.

Problema pe care o rezolvd prezenta inventie este extinderea arsenalului de
mhibitori ai proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane cu activitate
citostatic inaltd, inclusiv la concentratii de 107 mol/L.

Esenta inventiei constd in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor
HL-60 ale leucemiei mieloide umane a N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-
carbotiohidrazidei.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusul dat a unei activitati
citostatice semnificative la concentratii de 107 mol/L fatd de celulele HL-60 ale
leucemiei mieloide umane.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul ca pentru prima datd in
calitate de inhibitor al proliferdrii celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane se
propune un compus organic, care contine o combinatie noud de legaturi chimice deja
cunoscute.

Exemplu de utilizare a N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei
in calitate de inhibitor al leucemiei mieloide umane

Celulele leucemiei mieloide umane HL-60 obtinute din Colectia Americand a
Culturilor Tip (American Type 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 UI penicilind/mL si 100 pg de streptomicind/mL si
incubate in atmosfera umeda de 95% aer/5% CO, la 37°C. Celulele au fost amestecate
de 2...3 ori pe parcursul saptdmanii, pentru a le pdstra n faza omogena. Dupd aceasta
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celulele au fost plasate in vase Falcon din plastic pentru culturi cu 24 compartimente
(2 em*/celuld) la densitatea initiald de 1-10° celule/mL/compartiment si tratate cu
solutii de diferita concentratie ale compusului revendicat in apa sterild. Fiecare
procedura de tratare cu aceeasi concentratie a fost efectuata in cate trei compartimente.
Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale
N'-[1-(2-piridil)etiliden Jmorfolin-4-carbotiohidrazidei sunt prezentate in tabel, din
care se observa ci la o concentratie de 10 mol/L se inhiba cresterea si multiplicarea a
94.2%, la 10° mol/L, — 82,85%, iar la o concentratic de 107" mol/L - 77,1% de celule
HL-60 ale leucemiei mieloide umane. Datele obtinute indicd faptul ca acest compus
organic posedi o activitate anticanceroasi semnificativi la concentratia de 10”7 mol/L,
spre deosebire de analogul proxim, care este inactiv la aceastd concentratie.
Proprietatile depistate ale N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei
prezintd interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de
mbhibitori ai leucemiei mieloide umane.
Tabel
Partea celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane inhibate, %

Compusul Concentratie, mol/L

10° | 10° | 107
Hidratul nitrat de saliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)aqua-
. 100 100 0
cupru(2+) (analogul proxim)

N'-[1-(2-piridil)etiliden Jmorfolin-4-carbotiohidrazida 94,2 | 82,85 | 77,1

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:

1. MD 3890 B1 2009.04.30

2. Kasuga N.C., Onodera K., Nakano S., Hazashi K., Nomiya K. Synthesis, crystal
structures and antimicrobial activities of 6-coordinate antimony(II) complexes with
tridentate  2-acetylpyridine  thiosemicarbazone,  bis(thiosemicarbazone)  and
semicarbazone ligands. J. Inorg. Biochem. 2006 July, 100, p. 1176-1186 DOI:
10.1016/j.inorbi0.2006.01.037

(57) Revendicari:

Utilizare a N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei in calitate de
mbhibitor al proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane.
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