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(57) Rezumat:
Inventia se refera la chimie si medicina, in particular la compusi organici biologic activi din clasa
carbotioamidelor care pot fi utilizati in calitate de inhibitori ai proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului
la ficat si pot gasi aplicare in medicind in calitate de precursori ai preparatelor citostatice pentru profilaxia
si tratarea cancerului la ficat.
Conform inventiei, se propun in calitate de inhibitori ai proliferarii celulelor HepG?2 ale cancerului
la ficat compusii N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida (I), N-(2,3-
dimetilfenil)-2-[ 1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida (II) si N-(3,5-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-
2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida (III) cu formula generala:
R} R*
CH;
R* NH

N
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I-11
I: R'=R*=H, R*=R3= CHz;
II: R'=R?>=H, R’=R* = CHs;
III: R' =R3= CH3,R?=R*=H.
Compusii mentionati extind arsenalul de inhibitori ai celulelor HepG2 ale cancerului la ficat, cu
activitate biologica nalta.
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Descriere:

Inventia se refera la chimie si medicind, in particular la compusi organici biologic activi din clasa
carbotioamidelor care pot fi utilizati in calitate de inhibitori ai proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului
la ficat si pot gési aplicare In medicina in calitate de precursori ai preparatelor citostatice pentru profilaxia
si tratarea cancerului la ficat.

In medicind pentru tratarea diferitor forme de cancer pe larg se utilizeazi medicamentul
doxorubicina (DOXO) — unul din antibioticele din grupa antraciclinelor (prototipul) [1], cu urmatoarea
formula:

O OH o

OH
NH,

Mecanismul actiunii DOXO este bazat pe intercalarea celulelor ADN. Ea se aplica in cazul tratarii
cancerului glandei mamare, sarcomului tesuturilor moi, sarcomului osteogen, tumorii Young, cancerului
pulmonar, limfosarcomului, cancerului ovarian, cancerului pavimentos, cancerului vezicii urinare, tumorii
Williams, cancerului glandei tiroide, cancerului la ficat si diverselor leucoze. In diapazonul concentratiilor
10°-10"" mol/L doxorubicina inhibi cresterea si multiplicarea de la 76,7 pani la 28,6% din celulele HepG2
ale cancerului la ficat si se caracterizeazad cu concentratia de inhibare semimaximala (ICso) egald cu 2,8
umol/L.

Dezavantajul doxorubicinei consta in faptul, ca intrebuintarea ei este limitatd, deoarece DOXO nu
poseda o activitate anticancer suficient de Tnalta, precum si datorita efectelor secundare, pe care le cauzeaza:
in procesul tratarii cu acest medicament se pot dezvolta cardiomiopatia, dureri in regiunea cardiaca,
dereglarea ritmului inimii, insuficienta cardiaca si hipotensiune.

Din compusii chimici, care contin in componenta sa fragmentul carbotioamidic
(tiosemicarbazidic) si care inhiba proliferarea celulelor HepG?2 ale cancerului la ficat, descrisi in literatura,
cel mai inalt efect cancerostatic a fost obtinut in cazul di(p-S)-bis{cloro-[N-(2,4-dimetilfenil)-N -(piridin-
2-ilmetiliden)carbamohidrazonotioat]cupru} tetrahidrat (analogul structural [2]) cu formula:

G

N7
Q@'

Acest compus, dupa ICsp fata de celulele HepG2 ale cancerului la ficat depéseste de 4 ori activitatea
citostaticd a medicamentului doxorubicina, utilizatd in medicind si in biochimie in calitate de etalon al
activitatii antiproliferative.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in extinderea arsenalului de inhibitori ai
proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului la ficat cu activitate citostatica inalta.

Conform inventiei, se propun in calitate de inhibitori ai proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului
la ficat compusii N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida (tioamida I), N-
(2,3-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden] hidrazin-1-carbotioamida (tioamida IT) si N-(3,5-dimetilfenil)-
2—[1-(piridin—2—iI)etiIiden]hidrazin-l-carbogioamidé (aioamida II) cu formula generala:
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3

I: R'=R*=H, R?=R%=CHjs;
II: R'=R?=H, R®*=R* =CHp3;
I: R”!=R®=CHs3, R2=R*=H.

Tioamidele I-I11, procedeul lor de sinteza, proprietatile fizico-chimice si unele proprietati biologice
sunt descrise 1n literatura (Erhan Tatiana. Sinteza si studiul unor N-(n-metilfenil)hidrazincarbotioamide cu
proprietati farmacofore. Tezd de doctor in stiinte chimice, Universitatea de Stat din Moldova, Chisindu,
iunie 2024, p.105-114).

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusii I-III a activitatii citostatice fata de
celulele HepG2 ale cancerului la ficat, care dupa ICso depaseste de 14-7 ori caracteristica datd a
doxorubicinei, utilizata ca citostatic in medicina si de 3,5-1,75 ori activitatea a di(u-S)-bis{cloro-[N-(2,4-
dimetilfenil)-N -(piridin-2-ilmetiliden)carbamohidrazonotioat]cupru} tetrahidratului.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul, ca pentru prima data in calitate de inhibitori
ai proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului la ficat se propun compusii organici I-111 biologic activi din
clasa carbotioamidelor, care contin o combinare noua de legaturi chimice deja cunoscute.

Exemplu al utilizirii tioamidelor I-111 in calitate de inhibitori ai proliferarii celulelor HepG2
ale cancerului la ficat.

Cultivarea celulelor. Celulele de hepatom uman HepG2 au fost crescute in mediul DMEM
(Dulbecco's Modified Eagle Medium) contindnd 100 pmol/L aminoacizi neesentiali, 100 U/mL penicilina,
100 pg/mL streptomicind si 10% ser fetal bovin in atmosfera umidificata (5% CO2, 37°C). Tipic, 108 celule
per un godeu au fost insamantate pe placi cu 6 godeuri si cultivate pana la o confluentd de 70-80%.

Testarea proliferarii celulelor. Viabilitatea celulelor a fost stabilita cu ajutorul testului MTT.
Aproximativ 2000 de celule de HepG?2 au fost introduse in fiecare godeu al unei placi cu 96 godeuri. Dupa
incubare peste noapte, celulele au fost tratate cu ds ARN timp de 48-72 ore. La momente diferite de timp
dupa tratament, mediul a fost indepartat si MTT (20 puL de 5 mg/mL) a fost adaugat in fiecare godeu si
incubat la 37°C timp de 4 ore. Placile au fost centrifugate, iar precipitatele de formazan, colorate in violet,
au fost dizolvate in 150 pL de dimetilsulfoxid. Absorbanta a fost masurata la 490 nm utilizand cititorul de
absorbantda MRX II (Dynex Technologies, Chantilly, Virginia, SUA). Reducerea viabilitatii celulelor de
HepG?2 tratate cu ds control au fost exprimate ca procent fata de celule simulate. Celulele simulate au fost
considerate a fi de 100% viabile.

Datele experimentale obtinute in urma studiului N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)-
etiliden]hidrazin-1-carbotioamidei n, N-(2,3-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazin-1-
carbotioamidei (II) si N-(3,5-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]-hidrazin-1-carbotioamidei (I11)
declarate in calitate de inhibitori ai proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului la ficat, demonstreaza
(tabelul), cd acesti compusi in diapazonul concentratiilor 10 — 10"mol/L inhiba cresterea celulelor HepG2
ale cancerului la ficat, manifestind ICso in diapazonul valorilor 0,2-0,4 pumol/L. Datele experimentale
obtinute indica, ca tioamidele I -III, dupa ICso fatd de celulele HepG2 ale cancerului la ficat depasesc de 14-
7 ori caracteristica datd a doxorubicinei, utilizata ca citostatic in medicind si de 3,5-1,75 ori depasesc
activitatea di(p-S)-bis{cloro-[N-(2,4-dimetilfenil)-N -(piridin-2-ilmetiliden)-carbamohidrazono-
tioat]cupru} tetrahidratului.

Proprietatile depistate ale N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)-etiliden] hidrazin-1-
carbotioamidei, N-(2,3-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamidei §i N-(3,5-
dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamidei prezintd interes pentru medicind din
punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai celulelor HepG2 ale cancerului la ficat.

Tabel
Concentratia de inhibare semimaximala (ICso, umol/L) a compusilor declarati in comparatie cu prototipul
si analogul structural

Compusul ICso, umol/L
DOXO (prototipul) 2,8
Di(u-S)-bis{cloro-[N-(2,4-dimetilfenil)-N -(piridin-2-ilmetiliden)- 0,7
carbamohidrazonotioat]cupru} tetrahidrat (analogul structural)
N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida 0,4
(tioamida I)
N-(2,3-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida 0,2
(tioamida I1)
N-(3,5-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida 0,4
(tioamida I11)
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(57) Revendiciari:

N-(3,4-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida (1), N-(2,3-dimetilfenil)-
2-[1-(piridin-2-il)etiliden]hidrazin-1-carbotioamida D si N-(3,5-dimetilfenil)-2-[1-(piridin-2-
iletiliden]hidrazin-1-carbotioamida (III) cu formula generala:

R3 R*
CHs
R2

NH N
>/—NI—/I
S

- 111
I: R'=R*=H, R?=R%=CHjs;
II:R'=R?2=H,R*=R* =CHg;
I:R'=R¥=CH3 R?=R*=H;
pentru utilizare n calitate de inhibitori ai proliferarii celulelor HepG2 ale cancerului la ficat.
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