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Inventia se refera la chimia organica, si anume la sinteza compusilor biologic activi din clasa tiosemicarbazonelor si
poate gasi aplicare in medicind la profilaxia si tratarea cancerului prostatei.

Din toti compusii chimici, care inhiba cresterea si multiplicarea celulelor LNCaP ale cancerului prostatei, cel mai
inalt efect cancerostatic a fost obtinut in cazul doxorubicinei (doxorubicinum) — unul din antibioticii din grupa
antracilinelor (analogul proxim) [1], care are urmatoarea formula :

O OH 0]

NH;

Mecanismul actiunii doxorubicinei este apropiat de cel al ribomicinei si este bazat pe intercalarea celulelor ADN. Ea
se aplica In cazul cancerului glandei mamare, prostatei, sarcomei tesaturilor moi, sarcomei osteogene, tumorii lui
Young, cancerului pulmonar, limfosarcomei, cancerului ovarului, cancerului pavimentos de diversd localizare,
cancerului vezicii urinare, tumorii lui Williams, cancerului glandei tiroide, diverselor leucoze si
limfogranulematizei.

La concentratia de 10 mol/L doxorubicina inhibd cresterea si multiplicarea a 45% din celulele LNCaP ale
cancerului prostatei.

Dezavantajele acestui compus sunt intrebuintarea limitata, deoarece el nu poseda o activitate anticancer inalta,
precum si efectele secundare, pe care le cauzeazd: in procesul tratdrii cu acest preparat se pot dezvolta
cardiomiopatia, dureri in regiunea cardiacd, dereglarea ritmului inimii, insuficienta cardiaca, hipotensiune.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie consta in extinderea arsenalului de inhibitori ai proliferarii celulelor
LNCaP ale cancerului prostatei cu activitate citostatica Tnalta.

Esenta inventiei constd in aceea cd a fost sintetizat un compus nou pornind de la 4,4'-(perfluoro-1,4-
fenilendioxi)dianiling, care a fost supusd urmatorului sir de transformari: trecerea in bis-tiouree la interactiunea cu
dimetiltiouram; dezaminarea cu acid sulfuric in bis-izotiocianat; transformarea la hidrazinoliza in bis-
tiosemicarbazida respectiv, care a fost in continuare condensati cu 2-formilpiridina. in final se obtine N,N'-[4,4'-
(perfluoro-1,4-fenilendioxi)-bis(4, 1 -fenilen)]-bis[ 2- (plrldm -2- 11met1len)hldrazmcarbotloamlda] cu formula:
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Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de ob;inere nu sunt descrise in stadiul anterior.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in extinderea arsenalului de inhibitori ai proliferarii celulelor LNCaP ale
cancerului prostatei. Bis-tiosemicarbazona obtinutd poseda o activitate anticancerigena, care depaseste de 1,5 ori
activitatea doxorubicinei.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul cd in calitate de inhibitor al celulelor LNCaP ale cancerului
prostatei se propune un compus nou N,N'-[4.4'-(perfluoro-1,4-fenilendioxi)-bis(4,1-fenilen)]-bis[2-(piridin-2-
ilmetilen)hidrazincarbotioamida], care contine o combinatie noud de fragmente de grupari biologic active.
Compusul revendicat se obtine conform urmatoarei scheme:
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Sinteza compusului revendicat include urmatoarele etape: la prima treaptd de sinteza 4,4'-(perfluoro-1,4-
fenilendioxi)dianilina (I) reactioneaza cu dimetiltiouram (DTMT) in raport molar 1:1 la incélzire in solventi polari
(etanol, dimetilformamida sau dimetilsulfoxid). La urmatoarea treapta, bis-tioureea obtinutd II se supune procesului
dezaminarii prin incalzirea compusului II in dioxan cu H,SO, (raportul molar al reagentilor 1:1). Bis-
tiosemicarbazida IV se obtine prin picurarea solutiei de bis-izotiocianat III cu exces de hidrat de hidrazina in dioxan.
Astfel se exclude aditia la izotiocianatul initial a bis-tiosemicarbazidei IV formate. Tiosemicarbazona finala se
sintetizeazd prin condensarea bis-tiosemicarbazidei IV cu 2-formilpiridind la 1incalzire intr-un amestec de
dimetilformamida-etanol (1:3). Sinteza compusilor initiali I-IV a fost efectuatd dupa metodele descrise in literatura
de specialitate. Puritatea lor a fost confirmatd cromatografic, prin analiza elementald si spectrala (IR, 'H si °C-
RMN).

Exemplu de obtinere a N,N'-[4,4'-(perfluoro-1,4-fenilendioxi)-bis(4,1-fenilen)]-bis[2-(piridin-2-
ilmetilen)hidrazincarbotioamidei]

La solutia obtinuta din 0,22 g (0,002 mol) 2-formilpiridina si 0,5 mL etanol se adauga 0,51 g (0,001 mol) 2,2'-[4,4'-
(perfluoro-1,4-fenilendioxi)-bis(4,1-fenilen)]-bis(hidrazincarbotioamidd) (bis-tiosemicarbazida IV), dizolvatd in 2
mL dimetilformamida, apoi amestecul se incalzeste la baia de apa 1 ora. Sfarsitul reactiei se verifica dupa consumul
aldehidei. Dupa racire produsul final se filtreaza, se spald pe filtru cu etanol si se usuca. Se obtin 0,58 g (84%) de
produs final. Compozitia substantei a fost stabilitd In baza rezultatelor analizei elementelor.

Determinat, %: C - 55,49; H - 3,29; N -16,01; S — 9,14.

Calculat pentru C3,H,,F4NgO,S, , %: C — 55,65; H—3,21; N - 16,22; S — 9,28. P. t. = 251...253°C.

Spectrul 'H-RMN (DMSO, D), 8, ppm: 7,25 (d, 4H, J = 8,15; -C¢H,), 7,53 (d, 4H, J = 8,15; -C¢Hy), 7,39 (m, 2H, J
=4,7; -CsHyN), 7,65 (m, 2H, CsHyN), 8,44 (d, 2H, J = 8,02; -CsH4N), 8,58 (d, 2H, J = 4,7; -CsHyN), 8,19 (S, 2H,
CH=), 10,26 (S, 2H, NH), 12,06 (S, 2H, NH-N).

Spectrul *C-RMN (DMSO, Dy), 8, ppm: 171,14 (C=S), 153,50 (HC=N), 149.8; 143,27; 135,27; 124,8 si 121,19 (-
CsHyN), 143, 27; 137,03; 128,52; 115,29 (-CsH,); 154,87; 143,60; 141,21 (-C6Fy).

Rezultatul tehnic al inventiei a fost confirmat prin studierea dupa metodica descrisd in [2] a proprietatilor anticancer
ale N,N'-[4,4'-(perfluoro-1,4-fenilendioxi)-bis(4,1-fenilen)]-bis[2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamidei].
Datele experimentale obtinute sunt prezentate in tabel, din care se observd cd compusul revendicat inhiba
proliferarea celulelor LNCaP ale cancerului prostatei in limitele concentratiilor 10™ ... 10 mol/L. La concentratia
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10° M se inhiba 100%, la 10° M — 65,3% de celule LNCaP ale cancerului prostatei, iar la concentratia 10"M —
compusul nu manifesta proprietati cancerostatice. Datele obtinute indica (v. tabelul) ca compusul revendicat, dupa
activitatea anticancerigend, depdseste aproximativ de 1,5 ori caracteristicile cancerostatice ale doxorubicinei
(analogului proxim).

Tabel

Partea de celule LNCaP inhibate ale cancerului prostatei, %

Concentratie, mol/L | 107 10 107

Compusul
Doxorubicina (analogul proxim) 100 45 0
N,N-[4,4-(perfluoro-1,4-fenilendioxi)-bis(4, 1-fenilen)]-bis[2-(piridin-2- 100 | 653 0

ilmetilen)hidrazincarbotioamida]

Proprietatile depistate ale N,N'-[4,4'-(perfluoro-1,4-fenilendioxi)-bis(4,1-fenilen)]-bis[2-(piridin-2-
ilmetilen)hidrazincarbotioamidei] prezinta interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de
inhibitori ai proliferarii celulelor LNCaP ale cancerului prostatei.



