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metilen)hidrazincarbotioamida] si utilizarea ei in calitate de inhibitor al
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(57) Rezumat:
1

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

Esenta inventiei constd In aceea cd a fost
sintetizat un compus nou pornind de la 4,4'-
(perfluoro-1,4-fenilendioxi)dianilind, 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 respectiva, care a fost
in continuare condensatd cu 2-formilpiridina.
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in final se obtine N,N'-[4,4'-(perfluoro-1,4-
fenilendioxi)-bis(4,1-fenilen)]-bis[2-(piridin-2-
ilmetilen)hidrazincarbotioamida] cu formula:

FEF
QHC:N—HN—&NH@— O—@*NH*C*NH*N:CH@
\ I I _
N s S N
FF

Bis-tiosemicarbazona obtinutd poseda acti-
vitate anticancerigend, care depaseste de 1,5
ori activitatea doxorubicinei.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in
extinderea arsenalului de inhibitori ai proli-
ferarii celulelor LNCaP ale cancerului pros-
tatei.

Revendicari: 2



(54) N,N’-[4,4'-(perfluoro-1,4-phenylenedioxy)-bis(4,1-phenylene)]-bis[2-
(pyridine-2-ilmethylene)hydrazinecarbothioamide] and use thereof as
prostate cancer LNCaP cell proliferation inhibitor

(57) Abstract:
1 2
The invention relates to organic chemistry, [4,4'-(perfluoro-1,4-phenylenedioxy)-bis(4,1-
namely to the synthesis of biologically active 5  phenylene)]-bis[2-(pyridine-2-
compounds from the class of thiosemi- ilmethylene)hydrazinecarbothioamide] ~ with
carbazones and can be used in medicine for the the formula:

prevention and treatment of prostate cancer. _ NS

Summary of the invention consists in that it QHCZN'HN’@’NH@"Q"ON“’@’N“’N*“@
was synthesized a new compound proceeding 10 FF
from  4,4'-(perfluoro-1,4-phenylenedioxy)di-

aniline, which was subjected to the following The  resulting  bis-thiosemicarbazone
series of transformations: conversion into bis- possesses anticancer activity, which 1.5 times
thiourea upon interaction with dimethyl- exceeds the activity of doxorubicine.
thiouram; deamination with sulfuric acid in 15 The technical result of the invention is to
bis-isothiocyanate; conversion upon hydra- expand the range of prostate cancer LNCaP
zinolysis into appropriate bis-thiosemicarba- cell proliferation inhibitors.

zide, which was further condensed with 2- Claims: 2

formylpyridine. Finally, it is obtained N,N'-

(54) N,N'-[4,4'-(nepdTopo-1,4-pennnenanoxcu)-ouc(4,1-pennien)]-oucl2-
(MUpUIHMH-2-WIMEeTHIeH) T HAPa3HHKAPOOTHOAMU/I| H €ro HCIOJIb30BaHNE B
KayecTBe MHruOuTOpa npoaudepauun kierok LNCaP paka npocraTsi

(57) Pedepar:

2
N3o0pereHrie OTHOCHUTCS K OpPraHMYECKOW gatoT  N,N'-[4,4-(nepdropo-1,4-bennnennu-
XMMHUH, @ UMEHHO K CHHTE3Yy OHOJIOrHYEeCcKH okcH)-6uc(4,1-benunen)]-oucl 2-(mupuaun-2-
AKTHBHBIX COCJMHEHHH W3 KJacca THOCEMH- WIMETWICH)THApa3HHKapOooTHoaMua] ¢ Qop-

Kap0a3oHOB W MOXKET HAaWTH INpUMEHEHHE B 5 MYJIOM:
MeIUIrHe JUIsl NPO(UIAKTHKY U JISYEHHS paKa
MIPOCTATHI.

F F

- . _ 7\

CymHOCT,  U300peTeHHs 3aKITI0UacTcs B QHC'N’HN’E’NH@O{}%QNH*ENH*MH@
F F

TOM, 4YTO OBLIO CUHTCTU3UPOBAHO HOBOC

coenunenue ucxomst u3  4,4'-(nepdropo-1,4- 10 IMomyyenHslit 6uc-THoceMnKkapb6a3oH obia-
(DEHHIIEHMOKCH)IMAHIINHA, KOTOPBIA  ObL JIaeT MPOTUBOPAKOBON aKTUBHOCTBIO, KOTOpas
NOJBEPTHYT ~ CEAYIOIEeMy psily — IIpeBpa- B 1,5 pa3za mnpeBOCXOAUT AaKTUBHOCTH JOK-
LICHUH: TepeBol B OHC-THOMOYEBHHY IPH copyoumHa.

B3aUMOJIECTBUU C JUMETUITHOYPAMOM; J€3a- TexHuyeckuit ~ pesyinbTaT — H300pETCHHs
MUHHpOBaHHE B CepHOH KHCIOTe B Ouc- 1O  3AKIIOYACTCH B PACUIMPEHHM CIIEKTPA WHIH-

HM30TUOLIMAHAT; IIEPEBOJ IIPU T'UAPA3UHOIU3E B ouropos nponudepanuu xaerok LNCaP paxa

COOTBETCTBYIOIINMA Ouc-THOCEMHUKapOa3HI, HpOCTATBL.
KOTOpBIN Jlasiee ObUT KOH/IEHCHPOBaH C 2- I1. dpopmysbi: 2
¢dopMmmUpuIMHOM. B 3akmodeHnn moiy-
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Descriere:

Inventia se refera la chimia organica, si anume la sinteza compusilor biologic activi din clasa
tiosemicarbazonelor si poate gasi aplicare in medicind la profilaxia i 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 O

NH,

Mecanismul actiunii doxorubicinei este apropiat de cel al ribomicinei §i 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 diversa localizare, cancerului vezicii urinare,
tumorii lui Williams, cancerului glandei tiroide, diverselor leucoze si limfogranulematizei.

La concentratia de 10° mol/L doxorubicina inhiba 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 cauzeaza: in procesul tratarii cu acest
preparat se pot dezvolta cardiomiopatia, dureri in regiunea cardiaca, dereglarea ritmului inimii,
insuficienta cardiacd, hipotensiune.

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

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 hidrazinolizad in bis-tiosemicarbazida respectiva, care a fost in continuare
condensata cu 2-formilpiridina. In final se obtine N,N'-[4,4'-(perfluoro-1,4-fenilendioxi)-bis(4,1-
fenilen)]-bis[2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamida] cu formula:

F F
QHC:N-HN—C—NH—@— O—QNH-GNH_N:CH@
\ 1 I _
N S S N
F F

Compusul dat, proprietatile lui si procedeul de obtinere 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 posedd o activitate
anticancerigena, care depaseste de 1,5 ori activitatea doxorubicinei.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul ca 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.
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Compusul revendicat se obtine conform urmatoarei scheme:

F F
i
HZNO O—QNHZ + (HgC),N-C-S-S-C-N(CH3), ——>
- S, -H,S
F F
| DTMT
5
—>(H3C)2NCNHO— O—NHCN(GHS)Z - .
-2 (H3C),NH
I
F F
+ HoN-NH,
——» SCN O NCS O
F F
11
\ /
— > HZNNHCNHO— O—@—NHCNHNHZ - >
-2 H,0
QHC N-HN- c-NH@— O—@NH ~C-NH-N-= CH—O
=
10

Sinteza compusului revendicat include urmatoarele etape: la prima treapta de sintezd 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 obtinuta II se supune procesului dezamindrii prin incélzirea compusului II in

15  dioxan cu H,SO, (raportul molar al reagentilor 1:1). Bis-tiosemicarbazida IV se obtine prin

picurarea solutiei de bis-izotiocianat 111 cu exces de hidrat de hidrazind in dioxan. Astfel se

exclude aditia la izotiocianatul initial a bis-tiosemicarbazidei 1V formate. Tiosemicarbazona
finala se sintetizeazd prin condensarea bis-tiosemicarbazidei IV cu 2-formilpiridina la incalzire
intr-un amestec de dimetilformamida-etanol (1:3). Sinteza compusilor initiali I-1V a fost
20  efectuatd dupa metodele descrise in literatura de specialitate. Puritatea lor a fost confirmata

cromatografic, prin analiza elementald si spectrala (IR, *H si *C-RMN).
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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(hidrazincarbotioamida)
(bis-tiosemicarbazida V), dizolvata in 2 mL dimetilformamida, apoi amestecul se incélzeste la
baia de apa 1 ora. Sfarsitul reactiei se verifica dupa consumul aldehidei. Dupa racire produsul
final se filtreaza, se spala 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 CgyHpF4NgO,S, , %: C — 55,65; H — 3,21; N — 16,22; S — 9,28. P. t. =
251...253°C.

Spectrul *H-RMN (DMSO, Dg), 8, ppm: 7,25 (d, 4H, J = 8,15; -C¢H,), 7,53 (d, 4H, J = 8,15;
-CgHa), 7,39 (M, 2H, J = 4,7; -CsHyN), 7,65 (m, 2H, CsH;N), 8,44 (d, 2H, J = 8,02; -CsH;N),
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, Dg), 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 (-CgFy).

Rezultatul tehnic al inventiei a fost confirmat prin studierea dupa metodica descrisa 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 10 M se inhiba 100%, la 10° M — 65,3% de celule LNCaP
ale cancerului prostatei, iar la concentratia 107 M — compusul nu manifestd proprietati
cancerostatice. Datele obtinute indicd (v. tabelul) cd compusul revendicat, dupa activitatea
anticancerigend, depaseste aproximativ de 1,5 ori caracteristicile cancerostatice ale doxorubicinei
(analogului proxim).

Tabel

Partea de celule LNCaP inhibate ale cancerului prostatei, %

Concentratie, mol/L
10° 10° 107
Compusul

o

Doxorubicina (analogul proxim) 100 45

N,N-[4,4-(perfluoro-1,4-fenilendioxi)-bis(4,1-fenilen)]- 100 65,3 0
bis[2-(piridin-2-ilmetilen)hidrazincarbotioamida]

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

1. N,N'-[4,4-(perfluoro-1,4-fenilendioxi)-bis(4,1-fenilen)]-bis[2-(piridin-2-ilmetilen)hidra-
zincarbotioamida] cu formula:

FF
QHC:N-HN—C—NH—@—O OONH—C—NH—N:CH—@
\ I I _
N S S N
FF

2. Utilizare a compusului conform revendicarii 1 in calitate de inhibitor al proliferarii
celulelor LNCaP ale cancerului prostatei.
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