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Invertia se refet la chimia organig, si anume la sinteza comglor biologic activi din grupa
hidrazincarbotioamidelor cu nuclee heterociclicarecpot fi utilizai pentru profilaxiasi tratamentul leucemiei
mieloide umane.
n practica medicélpentru trataregi profilaxia leucozelor se aplige larg citarabinul (cytarabinum) - 4-aming--
D-arabinofuranozil-2-(1N)-pirimidinon (1) cu utitoarea structur
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La concentrga de 10-5mol/l acest compus inhibrestereasi multiplicarea a 100% de celule HL-60 ale leucamie
mieloide umane, iar la concenieade 10-6 numai 25% [1].
Dezavantajul utilizrii acestui preparat citostatic coisin provocarea unor efecte secundare cum sunturgre
voma, inapetets, stomatii etc.
Problema pe care o s@lineaz invertia propud consi ih majorarea nuanului de inhibitori ai leucemiei mieloide
umane cu activitate biologidnalta la concentrdi mai mici ale preparatului.
Esena inveniei const in aceeain calitate de inhibitor al leucemiei mieloide umgcelule HL-60) se propune un
compus nou N-(4-(5-(pindin-2-il)-4,5-dihidro-IH-pizol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidrazinadotioamida
(2) cu urmatoarea structur
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Proprietile si procedeul de ainere a acestui compus nu sunt descrise n literatu

Rezultatul tehnic al inveiei const in stabilirea la compusul (2) mgonat a activiltii anticancerigene care
depiseste de 2.5 ori la concentia de 10-6 mol/lsi de aproximativ 58 ori la concentia de 10-7 mol/l
caracteristicile analoage ale 4-amin@-B-arabinofuranozil-2-(1N)-pirimidinonului (1).

Rezultatul tehnic al inveiei este condionat de faptul £ pentru prima datin calitate de inhibitor al celulelor HL-
60 ale leucemiei mieloide umane se propune N-(iiddin-2-il)-4,5-dihidro-IH-pirazol-3-il)fenil)-2(piridin-2-
ilmetilen)-hidrazincarbotioamida (2), care ¢ioe o combinare ndude legituri chimicesi nuclee heterociclice deja
cunoscute.

Compusul (2) propus se tie in trei etape duipurmatoarea scheimn
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La inceput prin condensarea 2-formilpiridinei c@43acetilfenil)-1,1-dimetiltiouree in mediu bazie temperatura
camerei se dme | I-dimetil-3-(4-(3-(piridil-2-il)acriloil)feni)tiouree (3) cu un randament de 89%. in continuare
compusul (3) se trateazcu hidrazid la un raport molar de 1:2 Tn sgki de piridira timp de 24 ore, apoi
temperatura se ridicla 90...95°Csi se inglzeste 2 ore. Tn acest timp intermediarul (4) se trarsf in N-(4-(5-
(piridin-2-il)-4,5-dihidro-IH-pirazol-3-il)fenil)-hdrazincarbotioamigl (5) cu un randament de 77%. Produsul final
N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-IH-pirazol-3-iffenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidrazincarbotioaméd (2) se otine
prin condensarea 2-formilpiridinei cu compusul () etanol la temperatura de .780°C timp de 2 ore,
randamentul constituie 62%. Individualitatea cogilpu (2, 3, 5) a fost determinautilizand cromatografia In strat
sultire pe placi de silufol, iar structura lor a foshfirmat prin analiz elemental si spectrai (1H- si I3C-RMN).
Exemplu de otinere a  N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirad-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamidei (2) in trei etape (a,b,c)

a) Sinteza 1,1-dimetil-3-(4-(3-(piridil-2-il)acail)fenil)tioureei (3). La soltia format. din 2.22 g (0.01 mol) 3-(4-
acetilfenil)-1,1-dimetiltiouresi 6 ml dimetilformamid se adaug sub agitare | g (0.018 mol) hidroxid de potasiu
dizolvat in 4 ml etanol de 95%, apoi se piclir28 g (0.012 mol) 2-formilpiridi) dizolvat in 4 ml etanol de 95%,
la temperatura de.510°C. Amestecul reactant se dala temperatura camerei timp de 12 ore, apoitgolse
filtreaza de impurititi si se neutralizeazla pH~8. Se ofin 2.78 g (89%) tiouree (3) cu p.t. 18283°C.



a 2012 0059 20f 2

Analiza elemental si spectrai RMN. Calculat pentru C17H17N30S (3), %: C-65.575H0, N-13.49, S-10.30.
Gasit, %: C-65.62, H-5.52, N-13.48, S-10.31. 1H-RMDIMSO-d6), ppm: 3.30 (s, 6H, N(CH3)2), 7.43-8.19 (m,
10H=CH, Ar-H, Py-H), 9.36 (s, 1H, NH). 13C RMN (DMI&d6), ppm: 179.70 (C=S), 187.82 (C=0), 181.39
(C=S), 144.47 (C-N), 144.73 (-CH=CH), 126.97 (-CH$C154.79, 136.82, 131.37, 131.11, 128.84, 40104L3.

b) Sinteza N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-gzzol-3-il)fenil)-hidrazincarbotioamidei (5). Amestul fomat din
0.62 g (0.002 mol) 1,1-dimetil-3-(4-(3-(piridil-2xacriloil)fenil)tiouree (3), 0.22 g (0.0044 mol)dnat de hidrazia

si 5 ml de piridirs se lag la temperatura camerei timp de 24 ore, apoi sd8Zeyte la temperatura de 9095°C timp
de 2 ore. Cristalele ginute se filtreax si se recristalizeda@izdin metanol de 98%. Se @ 0.48 g (77%) de tioamid
(5) cu p.t. 199.201°C.

Analiza elemental si spectrai RMN. Calculat pentru C15H16N6S (5), %: C-57.675H6, N-26.90, S-10.26.
Gasit, %: C-57.62, H-5.20, N-26.91, S-10.25. 1H-RMDBIMSO-d6), ppm: 4.95 (m, 2H, NH2), 7.27-8.58 (m, 8H,
=CH, Ar-H, Py-H), 3.42 (m, 2H, CH2), 9.19 (s, NH-C8.53 (s, NH-NH2). 13C RMN (DMSO-d6), ppm: 179.70
(C=S), 162.16 (Py-CH-NH=N), 150.05 (Py-CH(CH2)NH-\N%39.74 (-C6H4-NH), 64.89 (-CH2-C(-C6H4-)=N),
149.44, 129.28, 125.85, 122.49, 64.89.

c) Sinteza N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-@izol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-iimetilen)- hidrazioarbotioamidei
(2). La solgia format din 0.62 g (0.002 mol) N-(4-(5-(piridin-2-il)-48ihidro-IH-pirazol-3-il)fenil)-
hidrazincarbotioamitl (5) si 8 ml dimetilformamid se adaug sub agitare 0.22 g (0.002 mol) de 2-formilpiridin
dizolvati in 1 ml de etanol de 95%. Amestecul reactant gdzkste la temperatura de 7080°C timp de 2 ore, apoi
se dilueaz cu puina api si se ticeste. Produsul cristalin se filtreazi se recristalizedizdin etanol de 95%. Se tif
0.48 g (63%) produs final (2) cu p.t. 14042°C.

Analiza elementalsi spectrad RMN. Calculat pentru C21H19N7S (2), %: C-62.824H7, N-24.42, S-7.99. &5it,

%: C-62.85, H-4.75, N-24.41, S-7.98. 1H-RMN (DMS6}dopm: 6.10-8.67 (m, 13H, =CH, Ar-H, Py-H), 3.38,
2H, CH2), 10.42 (s, NH-CS), 12.22 (s, NH-N=CH). I®MN (DMSO-d6), ppm: 176.66 (C=S), 158.18 (Py-CH-
NH=N), 152.16 (-NH-N=CH-Py), 152.07 (Py-CH(CH2)NH=N 139.30 (-C6H4-NH), 64.95 (-CH2-C(-C6H4-
)=N), 129.28, 143.98, 138.89, 127.79.

Procedeul de amere a  N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirat3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamidei (2) cuprinde trei etape, date simplu Tn executarg se utilizeaz substate initiale
accesibile. Produsul revendicat este stabilinpsolubil Tn ap, mai bine solubil in etanol, bine solubil in
dimetilformamidi si dimetilsulfoxid, practic insolubil Tn hexan satee

Datele experimentale ghute privind studierea proprigtlor anticanceroase ale compusului (2) déngit acesta
inhiba cresterea celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umdnelimitele concentrgilor 10-5...10-7mol/l. La
concentrda de 10-6mol/l inhib 62.6%, iar la concentia de 10-7 -58% de celule HL-60 ale leucemiei médo
umane. Datele incluse in tabel indica compusul (2) revendicat diipctivitatea anticancerogedefiseste de 2.5
ori la concentrga de 10-6mol/lsi de 58 ori la concentt@a de 10-7mol/l caracteristice analoage pentruroaa
apropiat soluie [1].

Tabel
Partea celulelor inhibate ale leucemiei meiloidene HL-60, %
Compust Concentrga, mol/l
10-5 1C-6 1C-7

Citarabinu (1) 10C 25 0
N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro- 1H-pirazol-3-iflenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-

: ; . . - 62.6 58
hidrazincarbotioamida (2)

Proprietitile biologice la compusul (2) propus prezinititeres pentru medicindin punct de vedere al extinderii
arsenalului de inhibitori ai leucemiei mieloide umeda concentté mai mici ale preparatuluii diminuirii efectelor
negative: grauri, vomi, inapetets, stomatit, leicopenie, anemig flebite in locurile infectrii, caracteristice pentru
cea mai apropiatsoluie.
N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-IH-pirazol-3-jfenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidrazincarbotioama (2) apgine
clasei compgilor pirazolici, la care au fost depistate actitiibntibacteriene, antifungice, anestezice localelusiv
activitati sedativesi antituberculoase (Mohamed Ashraf Ali, Mohammadal&iryar*, Anees Ahamed Siddiqui,
Synthesis, structural activity relationship andi-tubercular activity of novel pyrazoline derivagiy Faculty of
Pharmacy, Jamia Hamdard University, Department ladrfdaceutical Chemistry, Hamdard Nagar, New Delhi
110062, India, Received 22 February 2006; receivetevised form 22 July 2006; accepted 11 Augudd620
Available online 26 September 2006, Eropean JowhMedicinal Chemistry, 42 (2007), 268-276, Elszyi Unii
derivai pirazolinici 1,3,5-trisubstityi au proprielti anticonvulsive si antidepresive (Ozan Ruhoglu, Zuhal
Ozdemira, Unsal Calis a, Bilent Giimiiselb, and Alatiuhltan Bilgina, Synthesis of and Pharmacologigaldies
on The Antidepressant and Anticonvulsant Activitief Some 1,3,5-Trisubstituted Pyrazolines Arzneim.-
Forsch./Drug Res. 55, No. 8, 431-436 (2005), Ediémtor Verlag, Aulendorf (Germany)).



