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(57) Rezumat:

1 2
Inventia se refera la chimie si medicina, si XN

anume la utilizarea unui compus organic din S
clasa tiosemicarbazonelor in calitate de |

S S )L N =
inhibitor al proliferdrii celulelor HL-60 ale K\N N~ N

leucemiei mieloide umane s§i poate gasi |
aplicare in medicind la profilaxia si tratarea @) H CH;3
leucozelor.

Esenta inventiei constd 1in utilizarea in
calitate de inhibitor al proliferarii celulelor HL-
60 ale leucemiei mieloide umane a N'-[1-(2-
piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei
cu formula:

Compusul dat poseda o activitate citostatica
semnificativa, inclusiv la concentratii de 107
mol/L, fatd de celulele HL-60 ale leucemiei
mieloide umane.

Revendicari: 1



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

(57) Abstract:
1

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:

|
o\) H  CHs

This compound has a significant cytostatic
activity, inclusively at a concentration of 10
mol/L, with respect to human myeloid
leukemia HL-60 cells.

Claims: 1

(54) Ucnonb3oBanue N'-[1-(2-nupuania)sTuiauaeH |mopdoaun-4-
Kap0oTHOrHIpa3u/ia B KauecTBe HHrnouTopa npoaundepanun kierok HL-60

MHUEJIONTHOH JeiiKeMHH YeJI0OBeKa

(57) Pedepar:

W3o0pereHrie OTHOCHTCS K XHMHUH U
MEIUIMHE, a WMEHHO K NPUMEHEHHIO
OpPTraHUYECcKOro COEIMHEHNUS KJacca
THOCEMHUKap0a30HOB B KadeCcTBE HHIHOUTOpA
npomudepanyn kinerok HL-60 mwmenonanoin
JeWKeMUH  dYeJoBeKa W MOXET  HaWTH
MIPUMEHEHNE B MEIUIMHE TPH NPOPUIaAKTHKE
U JICYEHUU JIEUKO30B.

CymHocTs M300peTeHHs] 3aKiIoyaercs B
NPUMEHEHHH B KayecTBe  HMHIUOMTOpa
npormudepanun kinerok HL-60 mwmenonanoin
JIeHKEMHH YeJoBeKa N'-[1-(2-
TIUPHIVI ) STHIH IEH |MOpd 0TnH-4-KapOOTHOT U~
Jpa3una GOpMYyJIbL:

|
o\) H  CHs

JlanHoe COEIMHCHIE o0Jagaer
CYILIECTBEHHOW  LIUTOCTAaTUYECKOM  aKTUB-
HOCTBIO, BKJIFOUUTENILHO NpPU KOHIIEHTpAIUH
107 monb/11, 1o oTHOmIEHNMO K KieTkam HL-60
MUEJIOMTHON JICHKEMUN YeI0BEKa.

I1. opmymsr: 1
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Descriere:

Inventia se refera la chimie i medicind, si anume la utilizarea unui compus
organic din clasa tiosemicarbazonelor in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor
HL-60 ale leucemiei mieloide umane si poate gasi aplicare in medicina la profilaxia si
tratarea leucozelor.

Din compusii chimici, care contin in componenta sa fragmentul tiosemicarbazidic,
care inhibd leucemia mieloidd umana, descrisi in literaturd, cel mai inalt efect
cancerostatic a fost obtinut in cazul hidratului nitrat de saliciliden-4-
feniltiosemicarbazido(1-)aquacupru(2+) [1] cu formula:

H,O

O\C\: S
u

/N\ >NH NO3 : HZO
~ " "NH

Complexul dat inhiba cresterea si multiplicarea a 100% de celule HL-60 ale
leucemiei mieloide umane la concentratii de 10° si 10° M.

Dezavantajul  hidratului nitrat de saliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)-
aquacupru(2-+) consta in faptul ca el nu poseda o activitate anticanceroasa suficient de
inaltd si nu inhiba proliferarea celulelor canceroase la o concentratie mai micd de 107
mol/L.

Este  cunoscut  compusul  organic  N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-
carbotiohidrazida cu formula:

|
o\) H  CHs

Procedeul de sinteza a lui si proprietatile fizico-chimice sunt descrise in literatura
stiintifica [2]. Totodata a fost stabilit cd acest compus manifestd proprietati
antimicrobiene, dar din cauza activitdtii joase nu a gésit deocamdata aplicare in
medicina.

Problema pe care o rezolva prezenta inventie este extinderea arsenalului de
inhibitori ai proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane cu activitate
citostaticd inaltd, inclusiv la concentratii de 107 mol/L.

Esenta inventiei consta in utilizarea in calitate de inhibitor al proliferarii celulelor
HL-60 ale  leucemiei mieloide umane a N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-
carbotiohidrazidei.

Rezultatul tehnic al inventiei consta in stabilirea la compusul dat a unei activitati
citostatice semnificative la concentratii de 10”7 mol/L fati de celulele HL-60 ale
leucemiei mieloide umane.

Rezultatul tehnic al inventiei este conditionat de faptul cd pentru prima data in
calitate de inhibitor al proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane se
propune un compus organic, care contine o combinatie noua de legaturi chimice deja
cunoscute.

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

Celulele leucemiei mieloide umane HL-60 obtinute din Colectia Americana a
Culturilor Tip (American Type Culture Collection, Rockville, MD) au fost cultivate in
forma de suspensie in mediul RPMI-1640 suplimentat cu 10% (V/V) ser embrionic de
Sovine, 2 mM de L-glutamina, 100 UI penicilind/mL si 100 pg de streptomicina/mL si
incubate 1n atmosferd umeda de 95% aer/5% CO, la 37°C. Celulele au fost amestecate
de 2...3 ori pe parcursul saptamanii, pentru a le pastra in faza omogena. Dupa aceasta
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celulele au fost plasate in vase Falcon din plastic pentru culturi cu 24 compartimente
(2 cm%/celuld) la densitatea initialdi de 1-10° celule/mL/compartiment si tratate cu
solutii de diferitd concentratie ale compusului revendicat in apd sterild. Fiecare
procedura de tratare cu aceeasi concentratie a fost efectuatd in cate trei compartimente.
Datele experimentale obtinute privind studierea proprietatilor anticanceroase ale
N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei sunt prezentate in tabel, din
care se observa ca la o concentratie de 10®° mol/L se inhiba cresterea si multiplicarea a
94,2%, la 10 mol/L — 82,85%, iar la o concentratie de 107 mol/L - 77,1% de celule
HL-60 ale leucemiei mieloide umane. Datele obtinute indica faptul ca acest compus
organic posedi o activitate anticanceroasd semnificativa la concentratia de 10” mol/L,
spre deosebire de analogul proxim, care este inactiv la aceasta concentratie.
Proprietatile depistate ale N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei
prezintd interes pentru medicind din punct de vedere al extinderii arsenalului de
inhibitori ai leucemiei mieloide umane.
Tabel
Partea celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane inhibate, %

Compusul Concentratie, mol/L

10° | 10° [ 107
Hidratul nitrat de saliciliden-4-feniltiosemicarbazido(1-)aqua-
. 100 | 100 0
cupru(2+) (analogul proxim)

N'-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazida 942 18285 | 77,1
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(57) Revendicari:

Utilizare a N’-[1-(2-piridil)etiliden]morfolin-4-carbotiohidrazidei in calitate de
inhibitor al proliferarii celulelor HL-60 ale leucemiei mieloide umane.
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