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(57) Rezumat:Rezuma t 

1                                                                                        2 
Invenţia se referă la chimie şi medicină, şi 

anume la utilizarea unui compus organic din 
clasa tiosemicarbazonelor in calitate de 
inhibitor al proliferării celulelor HL-60 ale 
leucemiei mieloide umane şi poate găsi 
aplicare în medicină la profilaxia şi tratarea 
leucozelor. 

Esenţa invenţiei constă în utilizarea in 
calitate de inhibitor al proliferării celulelor HL-
60 ale  leucemiei mieloide umane a N-[1-(2-
piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei 
cu formula:  
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Compusul dat posedă o activitate citostatică 
semnificativă, inclusiv la concentraţii de 10-7 
mol/L, faţă de celulele HL-60 ale leucemiei 
mieloide umane. 
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 M

D
 4

43
4 

B1
 2

01
6.

09
.3

0 

 



 
 

2 
 
 

 
 
 
(54) Use of N'-[1-(2-pyridyl)ethylidene]morpholin-4-carbothiohydrazide as a 
human myeloid leukemia HL-60 cell proliferation inhibitor 

     
(57) Abstract: 

1                                                                                        2 
The invention relates to chemistry and 

medicine, namely to the use of an organic 
compound from the class of 
thiosemicarbazones as a human myeloid 
leukemia HL-60 cell proliferation inhibitor and 
can be used in medicine in the prevention and 
treatment of leukoses. 

Summary of the invention consists in the 
use as a human myeloid leukemia HL-60 cell 
proliferation inhibitor of N'-[1-(2-
pyridyl)ethylidene]morpholin-4-carbothiohy-
drazide of formula: 
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This compound has a significant cytostatic 
activity, inclusively at a concentration of 10-7 
mol/L, with respect to human myeloid 
leukemia HL-60 cells. 

Claims: 1 
 

 
 
(54) Использование N'-[1-(2-пиридил)этилиден]морфолин-4-
карботиогидразида в качестве ингибитора пролиферации клеток HL-60 
миелоидной лейкемии человека  

     
(57) Реферат: 

1                                                                                        2 
Изобретение относится к химии и 

медицине, а именно к применению 
органического соединения класса 
тиосемикарбазонов в качестве ингибитора 
пролиферации клеток HL-60 миелоидной 
лейкемии человека и может найти 
применение в медицине при профилактике 
и лечении лейкозов.  

Сущность изобретения заключается в 
применении в качестве ингибитора 
пролиферации клеток HL-60 миелоидной 
лейкемии человека N-[1-(2-
пиридил)этилиден]морфолин-4-карботиоги-
дразида формулы: 
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Данное соединение обладает 

существенной цитостатической актив-
ностью, включительно при концентрации 
10-7 моль/л, по отношению к клеткам HL-60 
миелоидной лейкемии человека. 

П. формулы: 1  
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Descriere:Descriere 
 

Invenţia se referă la chimie şi medicină, şi anume la utilizarea unui compus 
organic din clasa tiosemicarbazonelor în calitate de inhibitor al proliferării celulelor 
HL-60 ale leucemiei mieloide umane şi poate găsi aplicare în medicină la profilaxia şi 5 
tratarea leucozelor. 

Din compuşii chimici, care conţin în componenţa sa fragmentul tiosemicarbazidic, 
care inhibă leucemia mieloidă umană, descrişi în literatură, cel mai înalt efect 
cancerostatic a fost obţinut în cazul hidratului nitrat de saliciliden-4-
feniltiosemicarbazido(1-)aquacupru(2+) [1] cu formula:  10 
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Complexul dat inhibă creşterea şi multiplicarea a 100% de celule HL-60 ale 

leucemiei mieloide umane la concentraţii de 10-5 şi 106 M.  
Dezavantajul hidratului nitrat de saliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)-

aquacupru(2+) constă în faptul că el nu posedă o activitate anticanceroasă suficient de 15 
înaltă şi nu inhibă proliferarea celulelor canceroase la o concentraţie mai mică de   10-6 

mol/L. 
Este cunoscut compusul organic N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-

carbotiohidrazida cu formula:  
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Procedeul de sinteză a lui şi proprietăţile fizico-chimice sunt descrise in literatura 

ştiinţifică [2]. Totodată a fost stabilit că acest compus manifestă proprietăţi 
antimicrobiene, dar din cauza activităţii joase nu a găsit deocamdată aplicare în 
medicină.  25 

Problema pe care o rezolvă prezenta invenţie este extinderea arsenalului de 
inhibitori ai proliferării celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane cu activitate 
citostatică înaltă, inclusiv la concentraţii de 10-7 mol/L. 

Esenţa invenţiei constă în utilizarea în calitate de inhibitor al proliferării celulelor 
HL-60 ale  leucemiei mieloide umane a N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-30 
carbotiohidrazidei. 

Rezultatul tehnic al invenţiei constă în stabilirea la compusul dat a unei activităţi 
citostatice semnificative la concentraţii de 10-7 mol/L faţă de celulele HL-60 ale 
leucemiei mieloide umane. 

Rezultatul tehnic al invenţiei este condiţionat de faptul că pentru prima dată în 35 
calitate de inhibitor al proliferării celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane se 
propune un compus organic, care conţine o combinaţie nouă de legături chimice deja 
cunoscute. 

Exemplu de utilizare a N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei 
in calitate de inhibitor al leucemiei mieloide umane 40 

Celulele leucemiei mieloide umane HL-60 obţinute din Colecţia Americană a 
Culturilor Tip (American Type Culture Collection, Rockville, MD) au fost cultivate in 
formă de suspensie în mediul RPMI-1640 suplimentat cu 10% (V/V) ser embrionic de 
Sovine, 2 mM de L-glutamină, 100 UI penicilină/mL şi 100 g de streptomicină/mL şi 
incubate în atmosferă umedă de 95% aer/5% CO2 la 37°C. Celulele au fost amestecate 45 
de 23 ori pe parcursul săptămânii, pentru a le păstra în fază omogenă. După aceasta 
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celulele au fost plasate in vase Falcon din plastic pentru culturi cu 24 compartimente 
(2 cm2/celulă) la densitatea iniţială de 1105 celule/mL/compartiment şi tratate cu 
soluţii de diferită concentraţie ale compusului revendicat în apă sterilă. Fiecare 
procedură de tratare cu aceeaşi concentraţie a fost efectuată în câte trei compartimente.  

Datele experimentale obţinute privind studierea proprietăţilor anticanceroase ale 5 
N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei sunt prezentate in tabel, din 
care se observă că la o concentraţie de 10-5 mol/L se inhibă creşterea şi multiplicarea a 
94,2%, la 10-6 mol/L  82,85%, iar la o concentraţie de 10-7 mol/L - 77,1% de celule 
HL-60 ale leucemiei mieloide umane. Datele obţinute indică faptul  că acest compus 
organic posedă o activitate anticanceroasă semnificativă la concentraţia de 10-7 mol/L, 10 
spre deosebire de analogul proxim, care este inactiv la această concentraţie.  

Proprietăţile depistate ale N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei 
prezintă interes pentru medicină din punct de vedere al extinderii arsenalului de 
inhibitori ai leucemiei mieloide umane. 

Tabel 15 
Partea celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane inhibate, % 

Concentraţie, mol/L Compusul 
10-5 10-6 10-7 

Hidratul nitrat de saliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)aqua-
cupru(2+) (analogul proxim) 100 100 0 

N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidă 94,2 82,85 77,1 
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(57) Revendicări:Revendic ări 

 
Utilizare a N-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei in calitate de 

inhibitor al proliferării celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane.  
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