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anume la sinteza compusilor biologic activi din 5 carbotioamida cu formula:
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nou N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pira-
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Inhibitor of human myeloid leukemia based on N-(4-(5-(pyridin-2-yl)-4,5-

dihydro-1H-pyrazol-3-yl)phenyl)-2-(pyridin-2-ylmethylen)-hydrazine-

carbothioamide

(57) Abstract:
1
The invention relates to organic chemistry,

namely to the synthesis of biologically active
compounds from the group of hydrazine-
carbothioamides with heterocyclic nuclei which
can be used for prevention and treatment of
human myeloid leukemia.

Summary of the invention consists in that as
an inhibitor of human myeloid leukemia (HL-60

cells) is proposed a new compound N-(4-(5-

(54)
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(pyridin-2-yl)-4,5-dih;dro-lH-pyrazoI-3-yl)phe-
nyl)-2-(pyridin-2-ylmethylen)-hydrazinecarbo-
thioamide with the formula:
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N |
HN—N

The claimed compound possesses inhibitory
properties of human myeloid leukemia.

Claims: 2

HNurudurop Muenonnoii neiikemnu yenoexa Ha ocHoBe N-(4-(5-( mupmu-

AuH-2-un)-4,5-nuruapo-1H-nupazoeu-3-un)denn)-2-(mupuanH-2-ujiMeTu-

JIeH)-THAPa3HuHKAPO0THOAMU/IA
(57) Pedepar:

W3o0pereHrie OTHOCHUTCS K OpPraHMYEeCKOW
XMMHUH, @ UMEHHO K CHHTE3Y OHOJIOrHYecKH
AKTHBHBIX COCJMHEHWH W3 TPYIIIBI THUIPa3HH-
KapOOTHOaMHUIOB C TETEPOLMKINUECKUMH ST
pamH, KOTOpbI€ MOTYT OBITh HCIIOIBb30BAHbI
JUISt TIPOQUIIAKTAKY M JICYCHUS] MHEIIOUIHOIO
JIefK03a YenoBeKa.

CymHocTh  M300peTeHUs]  3aKJIIoYaeTcst B
TOM, YTO B KadyeCTBE MHIMOMTOpPAa MHEIOH[I-

Horo Jieiikoza uenoeka (HL-60 xierok)

10

2
npennaraercsi Hosoe coenuHenue N-(4-(5-

(mupuann-2-un)- 4,5-nuruapo-1H-nupaszon-3-
win)benun)-2-(MUpuanH-2-UIMETHIIEH)-THAPa-

3UHKapOOTHOAMHUIA ¢ (OPMYIION:

‘ = NH—C—NH—N=CH e
N | N
HN—N
3asBIEeHHOE COCIUHCHUEC 06naz(aeT

I/IHFI/I6I/IpyIOH_II/IMI/I CBOICTBAMH MHUCJIIOUTHOI'O
JIEMKO3a YeI0BeKa.

I1. popmysr: 2
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Descriere:

Inventia se refera la chimia organica, si anume la sinteza compusilor biologic activi
din grupa hidrazincarbotioamidelor cu nuclee heterociclice, care pot fi utilizati pentru
profilaxia si tratamentul leucemiei mieloide umane.

In practica medicald pentru tratarea si profilaxia leucozelor se aplici pe larg
citarabinul (cytarabinum) - 4-amino-I-B-D-arabinofuranozil-2-(1N)-pirimidinon (1) cu
urmatoarea structura:

o. CHzOH

HzN@N OH |™H
N—<
H OH
H H

@

La concentratia de 10 mol/l acest compus inhiba cresterea si multiplicarea a 100%
de celule HL-60 ale leucemiei mieloide umane, iar la concentratia de 10™° numai 25%
[1].

Dezavantajul utilizarii acestui preparat citostatic constd in provocarea unor efecte
secundare, cum sunt: greturi, voma, inapetenta, stomatita etc.

Problema pe care o solutioneaza inventia propusa consta in majorarea numarului de
inhibitori ai leucemiei mieloide umane cu activitate biologica inalta la concentratii mai
mici ale preparatului.

Esenta inventiei constd In aceea cd in calitate de inhibitor al leucemiei mieloide
umane (celule HL-60) se propune un compus nou N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-
pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidrazincarbotioamida (2) cu urmatoarea
structura:

N S = |

ll
| = NH— C —NH—N=CH—Ix_
N | N

HN—N
)

Proprietatile si procedeul de obtinere a acestui compus nu sunt descrise in literatura.

Rezultatul tehnic al inventiei constd in stabilirea la compusul (2) mentionat a
activitatii anticancerigene care depaseste de 2.5 ori la concentratia de 10° mol/l si de
aproximativ 58 ori la concentratia de 107 mol/1 caracteristicile analoage ale 4-amino-I-
[-D-arabinofuranozil-2-(1N)-pirimidinonului (1).

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul cd pentru prima datd in
calitate de inhibitor al celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane se propune N-(4-
(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamida (2), care contine o combinare noua de legaturi chimice si nuclee
heterociclice deja cunoscute.

Compusul (2) propus se obtine in trei etape dupd urméatoarea schema:

! 3 —CL oy T
NP —CH=0 + Hsc—C—Q—NH C-N(CH3); CH:=CH- c—@—NH C-NIgy, ——=

s
_.> . + Py-CH=O
O—CH <CH- CONH C—NH— NHZ*%NH & NH-NHy

H2N—N

S
e e il
[ ]—-{ ]——< >—NH C—NH- N—CHO

La inceput prin condensarea 2-formilpiridinei cu 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltiouree
in mediu bazic la temperatura camerei se obtine 11-dimetil-3-(4-(3-(piridil-2-
il)acriloil)fenil)tiouree (3) cu un randament de 89%. In continuare compusul (3) se
trateaza cu hidrazina la un raport molar de 1:2 in solutie de piridina timp de 24 ore, apoi
temperatura se ridica la 90...95°C si se incélzeste 2 ore. In acest timp intermediarul (4)
se transforma in N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-hidrazincarbo-
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tioamida (5) cu un randament de 77%. Produsul final N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-
IH-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidrazincarbotioamida (2) se obtine prin
condensarea 2-formilpiridinei cu compusul (5) in etanol la temperatura de 70...80°C
timp de 2 ore, randamentul constituie 62%. Individualitatea compusilor (2, 3, 5) a fost
determinata utilizind cromatografia in strat subtire pe placi de silufol, iar structura lor a
fost confirmati prin analizi elementali si spectrala (*H- si *C-RMN).

Exemplu de obtinere a N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-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)acriloil)fenil)tioureei (3). La solutia
formata din 2.22 g (0.01 mol) 3-(4-acetilfenil)-1,1-dimetiltiouree si 6 ml dimetil-
formamida se adauga sub agitare | g (0.018 mol) hidroxid de potasiu dizolvat in 4 ml
etanol de 95%, apoi se picurd 1.28 g (0.012 mol) 2-formilpiridina, dizolvata in 4 ml
etanol de 95%, la temperatura de 5...10°C. Amestecul reactant se lasa la temperatura
camerei timp de 12 ore, apoi solutia se filtreazd de impuritati si se neutralizeaza la
pH~8. Se obtin 2.78 g (89%) tiouree (3) cu p.t. 182...183°C.

Analiza elementala si spectrala RMN. Calculat pentru C;7H;7N3OS (3), %: C-65.57,
H-5.50, N-13.49, S-10.30. Gasit, %: C-65.62, H-5.52, N-13.48, S-10.31. 'H-RMN
(DMSO-dg), ppm: 3.30 (s, 6H, N(CHj3),), 7.43-8.19 (m, 10H=CH, Ar-H, Py-H), 9.36 (s,
1H, NH). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 179.70 (C=S), 187.82 (C=0), 181.39 (C=S),
144.47 (C-N), 144.73 (-CH=CH), 126.97 (-CH=CH), 154.79, 136.82, 131.37, 131.11,
128.84, 40.44, 40.23.

b) Sinteza N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro- 1 H-pirazol-3-il)fenil)-hidrazincarbotio-
amidei (5). Amestecul fomat din 0.62 g (0.002 mol) 1,1-dimetil-3-(4-(3-(piridil-2-
il)acriloil)fenil)tiouree (3), 0.22 g (0.0044 mol) hidrat de hidrazina si 5 ml de piridina se
lasd la temperatura camerei timp de 24 ore, apoi se incélzeste la temperatura de
90...95°C timp de 2 ore. Cristalele obtinute se filtreaza si se recristalizeaza din metanol
de 98%. Se obtin 0.48 g (77%) de tioamida (5) cu p.t. 199...201°C.

Analiza elementala si spectrala RMN. Calculat pentru CisHigNgS (5), %: C-57.67,
H-5.16, N-26.90, S-10.26. Gasit, %: C-57.62, H-5.20, N-26.91, S-10.25. 'H-RMN
(DMSO-dg), ppm: 4.95 (m, 2H, NH,), 7.27-8.58 (m, 8H, =CH, Ar-H, Py-H), 3.42 (m, 2H,
CH,), 9.19 (s, NH-CS), 8.53 (5, NH-NH,). *C RMN (DMSO-dg), ppm: 179.70 (C=S),
162.16 (Py-CH-NH=N), 150.05 (Py-CH(CH;)NH-N=), 139.74 (-CsH4-NH), 64.89 (-CH,-
C(-C¢Hs-)=N), 149.44, 129.28, 125.85, 122.49, 64.89.

c) Sinteza  N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-
ilmetilen)- hidrazincarbotioamidei (2). La solutia formata din 0.62 g (0.002 mol) N-(4-
(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-IH-pirazol-3-il)fenil)-hidrazincarbotioamida (5) si 8 ml
dimetilformamidd se adaugd sub agitare 0.22 g (0.002 mol) de 2-formilpiridina,
dizolvata in 1 ml de etanol de 95%. Amestecul reactant se incalzeste la temperatura de
70...80°C timp de 2 ore, apoi se dilueaza cu putina apa si se raceste. Produsul cristalin
se filtreaza si se recristalizeaza din etanol de 95%. Se obtin 0.48 g (63%) produs final
(2) cu p.t. 140...142°C.

Analiza elementald si spectrala RMN. Calculat pentru C,;HigN;S (2), %: C-62.82,
H-4.77, N-24.42, S-7.99. Gasit, %: C-62.85, H-4.75, N-24.41, S-7.98. 'H-RMN
(DMSO-dg), ppm: 6.10-8.67 (m, 13H, =CH, Ar-H, Py-H), 3.33 (m, 2H, CH,), 10.42 (s,
NH-CS), 12.22 (s, NH-N=CH). *C RMN (DMSO-ds), ppm: 176.66 (C=S), 158.18 (Py-
CH-NH=N), 152.16 (-NH-N=CH-Py), 152.07 (Py-CH(CH,)NH-N=), 139.30 (-CgH,-
NH), 64.95 (-CH,-C(-CsH4-)=N), 129.28, 143.98, 138.89, 127.79.

Procedeul de obtinere a N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-
(piridin-2-ilmetilen)-hidrazincarbotioamidei (2) cuprinde trei etape, dar este simplu in
executare §i se utilizeaza substante initiale accesibile. Produsul revendicat este stabil,
putin solubil in apa, mai bine solubil in etanol, bine solubil in dimetilformamida si
dimetilsulfoxid, practic insolubil in hexan sau eter.

Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale
compusului (2) denota cé acesta inhiba cresterea celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide
umane in limitele concentratiilor 10°...10"mol/I. La concentratia de 10°mol/l inhiba
62.6%, iar la concentratia de 107 -58% de celule HL-60 ale leucemiei meiloide umane.
Datele incluse in tabel indicd, ca compusul (2) revendicat dupa activitatea antican-
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cerogend depaseste de 2.5 ori la concentratia de 10°mol/l si de 58 ori la concentratia de
10 'mol/I caracteristicile analoage pentru cea mai apropiata solutie [1].

Tabel
Partea celulelor inhibate ale leucemiei meiloide umane HL-60, %
Compusul Concentratia, mol/l
10° 10° 107
Citarabinul (solutia cea mai apropiata) 100 25 0
N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol- - 62.6 58
3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidra-
zincarbotioamida(compusul revendicat)

Proprietatile biologice ale compusului revendicat prezinta interes pentru medicina
din punct de vedere al extinderii arsenalului de inhibitori ai leucemiei mieloide umane
la concentratii mai mici ale preparatului i diminudrii efectelor negative: greturi, voma,
inapetentd, stomatitd, leicopenie, anemie si flebite in locurile infectarii, caracteristice
pentru cea mai apropiata solutie.

N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-IH-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-hidra-
zincarbotioamida (2) apartine clasei compusilor pirazolici, la care au fost depistate
activitati antibacteriene, antifungice, anestezice locale, inclusiv activitati sedative si
antituberculoase (Mohamed Ashraf Ali, Mohammad Shaharyar*, Anees Ahamed
Siddiqui, Synthesis, structural activity relationship and anti-tubercular activity of novel
pyrazoline derivatives Faculty of Pharmacy, Jamia Hamdard University, Department of
Pharmaceutical Chemistry, Hamdard Nagar, New Delhi 110062, India, Received 22
February 2006; received in revised form 22 July 2006; accepted 11 August 2006,
Available online 26 September 2006, Eropean Journal of Medicinal Chemistry, 42
(2007), 268-276, Elsevier). Unii derivati pirazolinici 1,3,5-trisubstituiti au proprietéti
anticonvulsive si antidepresive (Ozan Ruhoglu, Zuhal Ozdemira, Unsal Calis a, Bulent
Gumuselb, and Abdullah Altan Bilgina, Synthesis of and Pharmacological Studies on
The Antidepressant and Anticonvulsant Activities of Some 1,3,5-Trisubstituted Pyrazo-
lines Arzneim.-Forsch./Drug Res. 55, No. 8, 431-436 (2005), Editio Cantor Verlag,
Aulendorf (Germany)).

(56) Referinte bibliografice citate in descriere:
1. Mamkosckuii M. []. JlekapctBeHHbIe cpenctBa. Mocksa, HoBas BomHa, 2008,
c. 1206

(57) Revendicari:

1.N-(4-(5-(piridin-2-il)-4,5-dihidro-1H-pirazol-3-il)fenil)-2-(piridin-2-ilmetilen)-
hidrazincarbotioamida cu formula:
I s =

S

I
| NH—C—NH—N=CH—Ix_
N N

HN—N
2. Compus conform revendicarii 1, caracterizat prin aceea cid poseda pro-
prietdti de inhibitor al leucemiei mieloide umane.
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