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Introducere  

În prezent, cancerul reprezintă o cauză majoră de deces la nivel mondial. Agenții 

antitumorali utilizați în tratarea cancerului au în general activitate citostatică sau citotoxică, prin 

interferențe cu mecanismele responsabile de diviziunea celulară. Chiar dacă s-au depus eforturi 

uriașe pentru găsirea unui tratament, cancerul rămâne una dintre cele mai dificile boli de tratat, 

deoarece majoritatea pacienților obțin doar o supraviețuire mai lungă. În fiecare an, numărul de 

cazuri noi de cancer crește, acesta fiind principalul motiv pentru care cercetătorii își îndreaptă 

atenția spre sinteza unor noi compuși cu acțiune antitumorală, cu scopul de a vindeca unde este 

posibil sau de a prelungi și de a îmbunătăți calitatea vieții pacienților. 

Potrivit Organizației Mondiale a Sănătății1, cancerul este a doua cauză principală de deces 

la nivel mondial, după bolile cardiovasculare, acesta provocând aproximativ 10 milioane de decese 

în ultimul an. În 20201, cele mai frecvente tipuri de cancer au fost cancerul de sân, cancerul 

pulmonar, cancerul de colon, cancerul de prostată, cancerul de piele (non-melanom) și cancerul de 

stomac. Cancerul pulmonar, cancerul de colon, cancerul de ficat, cancerul de stomac și cancerul 

de sân au fost cele mai frecvente cauze de deces provocate de cancer în același an. Se estimează 

că între 30-50% din cazurile de cancer pot fi prevenite în prezent prin evitarea factorilor de risc și 

că povara cancerului poate fi redusă prin depistarea precoce, tratamentul adecvat și îngrijirea 

pacienților. 

În prezent, cercetările în oncologie au ca strategie principală ţintirea unor anumite enzime, 

cum ar fi tubulina, farneziltransferaza, kinaza și topoizomeraza, care au un rol important în 

diviziunea celulară. Astfel, se realizează sinteza unor compuși cu activitate biologică potențială, 

în special anticancer, prin utilizarea studiilor și structurilor de compuși cunoscuți ca agenți 

antitumorali. Noua generație de compuși antitumorali este adesea asociată cu agenți citotoxici 

clasici pentru a obține efecte terapeutice. Pentru a evita mecanismele de rezistență dezvoltate de 

multe tumori la agenții antitubulină, este necesară identificarea unor noi compuși cu mecanisme 

de acțiune diferite și cu proprietăți farmacodinamice îmbunătățite  

 

Figura I.1. Structura colchicinei. 

Un exemplu de compus cu activitate antitumorală este colchicina2 (compusul 1, Figura 

I.1), alcaloid care se găsește în brândușa de toamnă și se utilizează ca citostatic (împiedică 

divizinea celulară) numai în stadiile finale ale bolii, fără o altă alternativă. 
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Plecând de la structura colchicinei au fost sintetizați analogi cu acţiune antitumorală, de 

exemplu combrestatina A-43 (CA-4), izocombrestatina3 şi fenstatina3 (Figura I.2). 

 

Figura I.2. Structurile analogilor de colchicină. 

Tubulina joacă un rol important într-o varietate de procese celulare esențiale, cum ar fi 

transportul intracelular, formarea și menținerea formei celulare, astfel, prin inhibarea polimerizării 

acesteia, celulele canceroase nu se mai pot dezvolta, medicamentele având fie efect citostatic 

(opresc dezvoltarea celulelor canceroase), fie efect citotoxic (distrug celulele canceroase). 

Un inhibitor al polimerizării tubulinei este CA-4 care are ca elemente structurale două 

nuclee A și B de tip 3,4,5-trimetoxifenil și respectiv 3-hidroxi-4-metoxifenil legate printr-o 

legătură dublă. Există două forme ale CA-4, cis și trans, însa doar forma cis prezintă activitate 

antitumorală. Din acest motiv au fost făcute modulări pe structură, obținându-se analogii de tipul 

izocombrestatinei și fenstatinei.3,4 

Fenstatina este un analog al CA-4 de tip benzofenonă, sintetizată de Pettit și colaboratorii3, 

cu un conector de tip carbonilic între inelele aromatice. Aceasta este echivalentă cu Combrestatina 

A-4 în interacțiunile sale cu tubulina, în prezent aflându-se în studii clinice pentru evaluarea 

activității antitumorale. 

Atomul de carbon ce aparține grupării carbonil din fenstatină, hibridizat sp2 constrânge 

orientarea cis și adesea îmbunătățește stabilitatea chimică și solubilitatea în apă. Acest lucru a dus 

la sinteza de noi inhibitori ai microtubulilor care prezintă profiluri farmacologice îmbunătățite (cu 

activitate antiproliferativă la concentrații nanomolare împotriva unui panou de linii celulare de 

cancer uman).4 

Fenstatina și derivații săi sunt potențiali candidați anticancer datorită proprietăților lor 

inhibitoare asupra polimerizării tubulinei, creșterii celulare și activității antivasculare. 
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De-a lungul timpului, s-au făcut diferite modulări pe structura fenstatinei, cu scopul 

obținerii de noi compuși cu activitate biologică. S-au înlocuit, pe rând, nucleele A și B, iar 

compușii obținuți au fost testați pentru activitatea lor anticancer. În Figura I.4 sunt prezentate 

câteva exemple de analogi ai fenstatinei, cu ciclul B modificat, ce prezintă activitate asupra 

inhibării polimerizării tubulinei.7,8 

 

Figura I.4. Analogi ai fenstatinei cu nucleul B modificat. 

 

Figura I.5. Analogi ai fenstatinei cu nucleul A modificat. 

Înlocuirea nucleului A și conservarea nucleului B a reprezentat o altă modulare ce a dus la 

sinteza unor compuși cu activitate asupra inhibării polimerizării tubulinei (compușii 8 și 9, Figura 

I.5).9 

În cadrul acestei teze de doctorat, ne-am propus sinteza și analiza proprietăților biologice 

a unor noi compuși care vor fi evaluați pentru capacitatea de inhibare a unor enzime ca tubulina 

şi/sau farneziltransferaza. Astfel, pornind de la structura fenstatinei, prin diferite modulări, se 

dorește introducerea în structură a unor heterocicluri cu azot, deoarece, așa cum este prezentat în 

continuare, azaheterociclurile reprezintă o clasă de compuși de mare importantă în chimia 

medicală.  
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Obiective principale 

Scopul acestei teze de doctorat a fost sinteza de noi compuşi, analogi ai fenstatinei, care 

conţin în structura lor heterocicluri cu unul sau mai mulţi atomi de azot, deoarece, aşa cum s-a 

evidenţiat în partea de literatură a acestei lucrări, compuşii cu azot trezesc interesul oamenilor de 

ştiinţă prezentând numeroase activităti biologice. Plecând de la structura fenstatinei, s-au făcut 

diferite modulări pentru a sintetiza noi serii de compuși și pentru a le studia activitatea biologică. 

Primul pas în designul noilor compuși a fost conservarea conectorului de tip cetonic și 

înlocuirea nucleului B din structura fenstatinei cu ciclul pirolic. Nucleul A a fost variat prin 

înlocuirea lui, fie cu nuclee de tip fenil diferit substituit, fie cu alți heterocicli. 

O altă modulare a fost modificarea conectorului de tip cetonic, astfel încât acesta să fie 

înlocuit pe rând cu heterocicli precum pirazol și piridină, iar nucleele A și B să fie variate, 

înlocuindu-se cu alte structuri de tip fenil diferit substituit sau alți heterocicli (Figura II.1). 

 

Figura II.1. Farmacomodulări făcute pe structura fenstatinei. 

Designul molecular a fost proiectat pentru obținerea a trei serii de noi compuși, a căror 

structură să conțină cei trei azaheterocicli studiați în primul capitol al acestei teze de doctorat: 

• Seria I: analogi ai fenstatinei în structura cărora nucleul B este înlocuit cu ciclul 

pirolic; 

• Seria II: analogi ai fenstatinei în care conectorul să fie de tip pirazolic; 

• Seria III: analogi ai fenstatinei în care conectorul să fie de tip piridinic. 
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I.1. Designul, sinteza și evaluarea biologică a unor derivați de piroli - Seria I 

Studiile de specialitate au arătat faptul că prezența în structură a unui nucleu pirolic, poate 

crește potențialul biologic al structurilor sintetizate. Astfel, pornind de la structura fenstatinei, prin 

diferite modulări, s-au sintetizat o serie de derivați pirolici, în vederea studierii activității biologice. 

O primă modulare a fost introducerea în locul nucleului B din fenstatină a nucleului pirolic 

substituit cu grupările ciano (-CN) si amino (-NH2) și conservarea lui în structurile tuturor 

compușilor sintetizați. S-a introdus apoi și nucleul (zona) C legat direct sau prin puntea metilenică 

(–CH2-) de nucleul B. Astfel, s-au variat nucleele A și C înlocuindu-le cu cicluri fenil diferit 

substituit. 

 
Figura II.3. Structurile generale ale derivaților pirolici sintetizați. 

S-au obținut două serii de compuși (Figura II.3):  

➢ Seria I.1: Nucleul B, fix, de tip pirol și varierea nucleului A, prin înlocuirea lui cu 

un nucleu de tip fenil diferit substituit și introducerea nucleului C, legat direct de 

nucleul B. 

➢ Seria I.2: Nucleul B, fix de tip pirol, varierea nucleului A, prin înlocuirea lui cu un 

nucleu de tip fenil diferit substituit și introducerea nucleului C, legat de nucleul B 

printr-un conector de tip metilen. 

Prima etapă în obținerea compușilor țintă a fost sinteza intermediarilor de tip β-diciano-

enamine prin intermediul reacției dintre 2-etoximetilen-malononitril şi aniline diferit substituite 

respectiv benzilamine diferit substituite, disponibile comercial (Schema II.2).128,129 

 

Schema II.2. Reacţia de sinteză a interemediarilor de tip β-diciano-enamine. Reactivi și 

condiții: (i) EtOH, reflux, 6–8 ore. 
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Figura II.6. Structurile compușilor 1a-h și 2a-e. 

Pentru a sintetiza derivații pirolici de interes, s-a utilizat metoda descrisă în literatură128,129, 

închiderea ciclului pirolic realizându-se prin intermediul reacției dintre intermediarii de tip β-

diciano-enamine (seria 1a-h și seria 2a-e) sintetizați anterior și diferite α-halogeno-cetone, în 

mediu bazic (Schema II.3). 

 

Schema II.3. Reacţia de sinteză a derivaților de piroli. Reactivi și condiții: (i) 3 echiv. TEA, 

DMF,  reflux, 12-24 ore. 

S-au sintetizat astfel, 39 de compuși noi, Seria I.1,  (Figura II.7) în structura cărora s-au 

variat atât substituienții nucleului A cât și substituienții nucleului C, fie cu halogeni (clor, brom 

sau fluor), fie cu alte grupări de tip metoxi sau metil. 

Pentru a putea compara influența conectorului de tip metilen dintre nucleele B și C, s-a 

sintetizat Seria I.2 de piroli, utilizând aceeași reacție (Schema II.3), obținând 14 compuși noi a 

căror structură este prezentată în Figura II.13. 
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Figura II.7. Structurile și randamentele de obținere ale compușilor din Seria I.1. 
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Figura II.13. Structurile și randamentele de obținere ale compușilor de tip pirol Seriei I.2 cu doi 

conectori, unul de tip cetonic si unul de tip metilen. 

Ultima serie de derivaţi pirolici sintetizată (Seria I.3) conform Schemei II.4, este alcătuită 

din compuși a căror structură este formată din două nuclee: nucleul A de tip fenil diferit substituit, 

fie cu halogeni, fie cu grupări metoxi și nucleul B de tip pirol.  

 

Schema II.4. Reacţia de sinteză a derivaților de piroli cu două nuclee, Seria I.3. Reactivi și 

condiții: (i) 3 echiv. TEA, DMF,  reflux, 12-24 ore. 

Pentru a realiza relația structură activitate, nucleul B este substituit diferit în poziția 2 cu 

gruparea acetil sau cu grupare de tip ester etilic. O altă modulare facută a fost prezența conectorului 

între cele două nuclee, astfel în structura compușilor 43a-g nucleele A și B sunt legate direct, iar 
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în structura compușilor 43h-l cele două nuclee sunt legate prin conectorul de tip metilen. 

Structurile compușilor sintetizați sunt prezentate în Figura II.17.  

 

Figura II.17. Structurile și randamentele de obținere ale compușilor de tip pirol din Seria I.3. 

Cele trei serii de compuși de tip pirol (Seria I.1, Seria I.2 și Seria I.3) au fost propuse la 

Institutul Naţional de Cancer (NCI) pentru a le fi studiată activitatea anticancer prin capacitatea de 

inhibare a creşterii celulare pe 60 de linii celulare canceroase.    

Valorile procentului inhibării creșterii celulare pentru cei 12 compuși activi sunt prezentate 

în Tabelul II.3.  

Cei mai activi compuși, dintre cei testați pentru activitatea antiproliferativă sunt 18 și 36. 

Aceștia fac parte din Seria I.1 de derivați de piroli, nucleul C fiind legat direct de nucleul B de tip 

pirol (n=0, Figura II.4). O altă asemănare structurală o reprezintă faptul că nucleul C al celor doi 

compuși este substituit cu o grupare de tip metoxi (meta-metoxi pentru compusul 18 și orto-metoxi 

pentru compusul 36). 

 În cazul compusului 18 nucleul A este substituit tot cu o grupare metoxi aflată în poziția 

para, iar în cazul compusului 36 nucleul A este substituit cu doi atomi de clor în pozițiile orto și 

para. Compusul 18 a prezentat citotoxicitate pe 6 linii celulare canceroase, iar compusul 36 pe 9 

linii canceroase. Tipurile de cancer pe care cei doi compuși au prezentat acțiune citotoxică sunt: 

cancer al sistemului nervos central (liniile celulare SF-539 și SNB-75), melanom (linia MDA-MB-

435) și cancer renal (linia A498). 
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Tabel II.3. Rezultatele in vitro de inhibare a creșterii celulelor canceroase umane pentru compușii 5, 8, 13, 18, 19, 27, 36, 37, 42h, 42j, 42m și 43k. 

Tip cancer COMPUS 5 8 13 18 19 27 36 37 42h 42j 42m 43k 

  Linie celulară Inhibarea creşterii celulare, GI%a,b 10 µM  

Leucemie  

CCRF-CEM 23 31 0 81 80 14 92 88 11 55 0 15 

HL-60(TB) 63 64 13 96 100d,j 43 98 97 50 79 11 39 

K-562 79 79 60 85 86 71 87 85 75 84 11 75 

MOLT-4 35 38 0 70 69 16 79 70 31 79 0 34 

RPMI-8226 11 0 0 77 64 0 85 60 0 41 0 16 

SR 76 59 53 72 83 50 88 86 65 85 11 73 

Cancer pulmonar non-

microcelular  

A549/ATCC 0 21 0 57 46 10 58 48 0 53 15 23 

EKVX 13 14 11 61 51 10 70 57 0 41 15 18 

HOP-62 12 36 0 69 43 22 61 50 0 59 34 31 

HOP-92 0 n.d.c 22 78 47 n.d.c 55 0 35 44 30 26 

NCI-H23 0 12 0 50 67 10 84 82 20 45 12 15 

NCI-H460 12 20 0 72 82 0 87 67 13 58 25 18 

NCI-H522 77 51 33 96 100d,k 36 100d,n 92 0 100d,a’ 22 32 

Cancer de colon  

COLO 205 13 23 0 74 61 0 80 67 0 69 0 0 

HTC-116 36 41 19 83 77 23 63 70 23 75 20 35 

HCT-15 63 64 31 80 73 52 75 78 41 73 10 51 

HT29 47 55 16 92 93 26 100d,o 95 12 95 14 19 

KM12 41 60 24 76 72 40 77 72 14 59 12 39 

SW-620 59 61 0 90 79 47 75 73 23 68 0 55 

Cancer al SNC  

SF-295 21 54 16 100d,e 91 25 80 71 23 60 22 19 

SF-539 0 17 0 100d,f 87 0 100d,p 74 21 52 36 26 

SNB-19 30 28 0 73 70 22 69 54 16 44 63 31 

SNB-75 37 25 17 100d 70 17 100d,q 100d,x 0 49 35 52 

U251 0 33 10 66 65 20 83 75 0 73 47 35 
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Melanom 

LOX IMVI 32 33 0 62 76 19 60 51 20 50 16 21 

MALME-3M 40 57 0 59 58 40 62 49 15 57 37 14 

M14 n.d.c n.d.c 16 89 n.d.c n.d.c 79 76 21 66 12 27 

MDA-MB-435 100d.m 96 61 100d.g 100d.l 94 100d,r 100d,y 78 99 12 100d,c’ 

SK-MEL-2 21 29 0 71 54 20 100d,s 100d,w 0 95 23 0 

SK-MEL-28 25 30 0 54 40 26 42 40 14 45 0 0 

SK-MEL-5 39 22 0 64 93 0 82 45 0 73 0 22 

UACC-257 12 27 12 52 33 21 47 36 0 44 14 0 

UACC-62 53 54 34 81 76 77 73 69 19 70 24 40 

Cancer ovarian 

IGROV1 22 32 0 68 66 15 61 46 0 51 11 36 

OVCAR-3 36 26 0 69 85 0 82 71 0 44 0 n.d.c 

OVCAR-8 0 0 0 66 44 0 65 31 0 66 44 0 

NCI/ADR-RES 59 57 21 90 86 39 83 69 0 76 35 38 

Cancer renal  

786-0 0 0 0 62 56 0 47 36 10 36 32 23 

A498 42 39 13 100d,h 92 25 100d,t 71 0 13 0 26 

ACHN 0 0 0 61 53 0 51 46 0 15 40 12 

CAKI-1 n.d.c 31 32 69 n.d.c 21 66 63 0 54 35 37 

RXF 393 n.d.c 14 15 82 n.d.c 23 100d,u 44 0 58 42 36 

SN12C 0 17 0 67 54 0 65 51 0 35 23 18 

UO-31 22 27 21 66 52 10 57 43 24 65 20 40 

Cancer de prostată 
PC-3 42 36 0 66 63 25 81 62 0 34 33 28 

DU-145 0 0 0 49 47 0 64 34 0 20 0 0 

Cancer de sân 

MCF7 67 66 18 82 86 48 83 83 27 72 0 40 

MDA-MB 

231/ATCC 
31 20 0 60 51 0 53 35 0 39 18 56 

HS 578T 25 21 0 88 86 14 100d,v 61 0 54 32 36 

BT-549 0 11 0 58 35 16 68 51 0 100d,b’ 0 18 
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T-47D 11 39 12 84 67 17 71 57 0 64 0 21 

MDA-MB-468 48 68 62 100d,i 68 53 84 80 39 97 19 54 

 

[a] Date obținute din screeningul in vitro al celulelor tumorale umane de la NCI pentru o singură doză (concentrație de 10 µM). [b] Procent de inhibare a creșterii celulare. 

[c] Nedeterminat. [d] Efect citotoxic: procent de creștere celulară <0; inhibiția totală a proliferării celulare și moartea celulelor. 

[e] Procent de creștere celulară: -25%. [f] Procent de creștere celulară: -24%. [g] Procent de creștere celulară: -38%. [h] Procent de creștere celulară: -2%. [i] Procent de creștere celulară: 

-4%. [j] Procent de creștere celulară: -7%. [k] Procent de creștere celulară: -1%. [l] Procent de creștere celulară: -27%. [m] Procent de creștere celulară: -16%. [n] Procent de creștere 

celulară: -55%. [o] Procent de creștere celulară: -14%. [p] Procent de creștere celulară: -1%. [q] Procent de creștere celulară: -22%. [r] Procent de creștere celulară: -38%. [s] Procent de 

creștere celulară: -51%. [t] Procent de creștere celulară: -1%. [u] Procent de creștere celulară: -8%. [v] Procent de creștere celulară: -2%. [x] Procent de creștere celulară: -7%. [y] Procent 

de creștere celulară: -37%. [w] Procent de creștere celulară: -27%. [a’] Procent de creștere celulară: -29%. [b’] Procent de creștere celulară: -86%. [c’] Procent de creștere celulară: -7%.
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Cei mai activi compuși ai aceste etape (testarea la o singură doză, 10 µM), 18 şi 36, au fost 

selectați pentru a trece în următoarea etapă de testare, pentru a se determina GI50 (concentraţia la 

care creşterea celulară este inhibată în proporţie de 50%). Rezultatele sunt prezentate în Tabelul 

II.4. 

Tabel II.4. Valorile pentru GI50 în urma testului NCI in vitro pe 60 de linii celulare 

pentru compuşii 18 şi 36. 

Tip 

cancer 

Compus 18 36 Tip 

cancer 

Compus 18 36 

Linie celulară GI50
a,b (µM) Linie celulară GI50

a,b (µM) 

Leucemie 

CCRF-CEM 2.68 4.68 

Cancer 

ovarian 

IGROV1 5.00 7.49 

HL-60(TB) 2.01 3.15 OVCAR-3 2.87 3.86 

K-562 0.70 3.63 OVCAR-4 18.0 8.96 

MOLT-4 3.65 4.84 OVCAR-5 7.36 9.71 

RPMI-8226 2.94 9.39 OVCAR-8 5.30 21.0 

SR 0.77 3.53 NCI/ADR-RES 2.35 3.55 

Cancer 

pulmonar 

non-

microcelul

ar 

A549/ATCC 5.68 7.39 SK-OV-3 4.09 3.36 

EKVX 4.67 8.24 

Cancer 

renal 

786-0 4.64 7.12 

HOP-62 4.12 6.40 A498 2.73 72.0 

HOP-92 9.53 16.8 ACHN 6.52 7.79 

NCI-H226 4.50 5.79 CAKI-1 3.20 4.70 

NCI-H23 5.61 7.55 RXF 393 2.05 4.37 

NCI-H460 3.41 4.66 SN12C 5.64 5.24 

NCI-H522 1.99 1.87 TK-10 6.14 52.9 

Cancer de 

colon 

COLO 205 3.01 5.70 UO-31 5.42 7.87 

HCC-2998 4.98 12.4 Cancer de 

prostată 

PC-3 3.75 5.60 

HTC-116 3.50 4.02 DU-145 4.70 9.73 

HCT-15 2.49 3.62 

Cancer de 

sân 

MCF7 3.07 3.94 

HT29 2.64 3.18 
MDA-MB-

231/ATCC 
7.80 9.05 

KM12 4.17 3.90 HS 578T 2.42 3.02 

SW-620 2.85 3.98 BT-549 4.41 3.41 

Cancer al 

SNC 

SF-268 5.65 9.77 T-47D 3.72 4.53 

SF-295 2.90 3.72 MDA-MB-468 1.12 2.48 

SF-539 2.41 3.37 

SNB-19 3.92 6.60 

SNB-75 1.88 2.61 

U251 3.45 4.45 

Melanom 

LOX IMVI 4.60 4.89 

MALME-3M N.D.d 4.20 

M14 2.51 3.27 

MDA-MB-435 0.78 1.92 
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SK-MEL-2 4.58 2.69 

SK-MEL-28 49.8 7.58 

SK-MEL-5 3.19 4.83 

UACC-257 9.48 6.31 

UACC-62 3.22 3.67 
[a] Date obținute în urma testului NCI in vitro pe 60 linii celulare pentru 5 doze. [b] GI50 reprezintă concentrația molară 

a compusului ce cauzează 50% din inhibarea creșterii celulelor tumorale. [c] Valorile îngroșate reprezintă cele mai 

bune valori GI50 obținute pentru compușii testați (GI50 < 1.00 µM). . [d] Nedeterminat. 

În urma rezultatelor primite pentru testele efectuate la 5 concentrații diferite, compusul 18 

a prezentat cea mai bună activitate anticancer, având 3 linii celulare cu GI50 < 1.00 µM (pentru 

leucemie pe liniile K-562, SR și melanom pe linia MDA-MB-435). 

II.2. Designul, sinteza și evaluarea biologică a unor derivați de hidrazone - Seria II 

O altă modulare făcută pe structura fenstatinei s-a dorit a fi aceea în care conectorul cetonic 

dintre cele două nuclee de tip fenil substituit să fie înlocuit cu un heterociclu de tip pirazol, 

deoarece compuşii care conţin în structura lor un astfel de heterociclu sunt cunoscuţi în literatură 

ca având un spectru larg de activităţi biologice (de exemplu activitate anticancer139 sau 

antiinflamatoare140) (Figura II.23).  

 

Figura II.23. Structrura generală a seriei derivaţilor de pirazol. 

Pentru a obţine această clasă de compuşi a fost utilizată o metodă de sinteză descrisă în 

literatură141, prin intermediul compușilor de tip 2-(Aril(Het)metilen)-malononitril şi o serie de 

hidrazine diferit substituite. Conform datelor de literatură închiderea ciclului pirazolic poate avea 

loc în două moduri: 

• Cu ajutorul unei grupări ciano (CN) şi legătura dublă, prezente în structura 

derivaților de tip 2-(Aril(Het)metilen)-malononitril (calea 1);  

• prin intermediul celor două grupări ciano (CN), (calea 2), conform Schemei II.5, 

obținându-se dihidropirazoli substituiți.  

Structura compușilor țintă 
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Schema II.5. Schema generală de sinteză a derivaţilor dihidropirazolici. 

Primul pas în designul noilor structuri a fost sinteza intermediarilor de tip 

benzilidenmalononitril, respectiv Het-metilenmalononitril prin intermediul reacţiei Knoevenagel, 

în mediu bazic, între diferite aldehide şi malononitril (Schema II.6).141 Randamentele și 

substituenții fiecărui compus din seria 44a-j sunt prezentate în Tabelul II.5. 

 

Schema II.6. Reacția de obținere a intermediarilor Aril(Het)-metilenmalononitril. Reactivi și 

condiții: (i) piperidină, EtOH, reflux, 6-8 ore. 

Tabelul II.5. Substituenții și randamentele intermediarilor Aril(Het)-metilenmalononitril. 

Compus R Randament (%) 

44a142 

 

3,4,5-triOCH3 90 

44b143 2,5-diOCH3 85 

44c144 3-OCH3 87 

44d145 4-OCH3 80 

44e146 4-Br 79 

44f147 4-NO2 87 

44g148 4-N(CH3)2 85 

44h149 4-OCH3-3-NO2 85 

44i 
 

- 86 

44j150 
 

- 72 
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Strategia de sinteză a compușilor țintă a fost reacția dintre intermediarii 44a-j sintetizați 

anterior și diferite hidrazine. Primele reacții au fost realizate pornind de la 3,4,5-

trimetoxibenzilidenmalononitril și diferite hidrazine, pentru a păstra nucleul A de la fenstatină și 

pentru a modifica atât nucleul B cât şi conectorul de tip cetonic, conform schemei generale de 

sinteză prezentată anterior, (Schema II.5) şi pentru a obţine compuşii ţintă din Figura II.19. 

Compuşii rezultați din această reacţie, după purificare, nu au fost cei aşteptaţi deoarece heterociclul 

de tip pirazol nu s-a închis, eliminandu-se malononitrilul conform Schemei II.8, obţinându-se 

astfel compuşi de tip hidrazonă (Figura II.25). 

 

Schema II.8.  Schema de obţinere a compuşilor de tip hidrazonă. Reactivi și condiții: (i) EtOH, 

reflux, 4-8 ore. 

 

Figura II.25. Structurile și randamentele de obținere ale compuşilor de tip hidrazonă. 
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Compuşii 46e şi 46i au fost analizaţi şi prin metoda difracției cu raze X pe monocristal, 

confirmându-se astfel structura de tip hidrazonă.  

a                                                                                 b 

 

 

 

Figura II.29. Structurile compuşilor 46e (a) și 46i(b) obţinute prin difracţie de RX. 

  

Schema II.9. Mecanismul propus pentru obținerea structurilor de tip hidrazonă 46a-o. 

Mecanismul de reacție propus pentru a explica formarea compușilor de tip hidrazonă 46a-

o (Schema II.9) implică următoarele etape: 

➢ prima etapă este reprezentată de clasicul atac nucleofil al azotului marginal al 

hidrazinei asupra carbonului etilenic al 2-ciano-3-aril-acrilonitrilului; 

➢ intermediarul format a suferit o migrare 1,3 de proton şi acest lucru a permis 

eliminarea malononitrilului și formarea hidrazonelor. 

Plecând de la faptul că hidrazonele prezintă o gamă variată de activităţi biologice (cum ar 

fi antibacteriană155 sau anticancer156) şi pentru a putea completa seria de compuşi de tip hidrazonă 

obținuți (Schema II.7), s-a realizat şi reacţia directă dintre diferite aldehide atât aromatice cât şi 

heteroaromatice cu diferite hidrazine aromatice respectiv heteroaromatice (Schema II.9).  
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Schema II.10. Reacţia de obtinere a hidrazonelor 47-73. Reactivi și condiții: (i) EtOH, reflux, 

4–8 ore. 

Din reacţia de condensare directă dintre aldehide şi hidrazine (adiție nucleofilă și eliminare 

de apă) s-au obţinut o serie de 27 de compuşi de tip hidrazonă care au fost caracterizaţi din punct 

de vedere fizico-chimic şi evaluaţi biologic.  

Seria de compuşi 46a-o a fost testată biologic pentru acţiunea antifungică împotriva a opt 

tipuri de fungi: Candida albicans SC5314, Candida dubliniensis, Candida glabrata, Candida 

parapsilosis, Candida albicans de la pacienţii cu mucoviscidoza (C. albicans (mucoviscidosis)), 

Candida albicans resistentă la echinocandine (C. albicans (R echinocandine)) şi Candida glabrata 

rezistentă la azoli (C. glabrata (R azoli)).  

Testarea preliminară a inhibării creşterii celulare la o concentraţie unică de 32 µg/mL a fost 

realizată în mod triplicat. A fost determinată astfel Concentraţia Minimum Inhibitoare (MIC). 

Acţiunea antifungică a fost studiată în colaborare cu Institutul Pôle de Biologie Pathologie 

Génétique, Centre Hospitalier Universitaire (CHU) din Lille, Franța. Cinci dintre hidrazonele 
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testate 46c, 46d, 46i, 46k și 46l au prezentat activitate antifungică împotriva speciilor Candida cu 

valori MIC între 16 și 32 µg/mL.  

Rezultatele obţinute sunt prezentate în Tabelul II.7, având ca referinţă Fluconazolul. 

Celelalte hidrazone sintetizate au fost mai puțin active, cu valori MIC > 32 pg/mL (datele nu sunt 

prezentate). 

Tabel II.7. Valorile MIC ale hidrazonelor active 46c, 46d, 46i, 46k și 46l pe Candida spp. 

 Valoare MIC (µg/mL) pe Candida spp. [a,b,c,d]  

Compus 
C. albicans 

SC5314 

C. 

dubliniensis 
C. glabrata C. parapsilosis C. tropicalis 

C. albicans 

(mucoviscidosis) 

C. albicans  

(R 

echinocandins) 

C. glabrata  

(R azoli) 

46c 

46d 

46i 

32 

32 

32 

>32[e] 

>32 

>32 

32 

16 

32 

32 

>32 

32 

>32 

>32 

>32 

>32 

>32 

>32 

>32 

>32 

>32 

32 

32 

32 

46k 32 >32 16 32 32 >32 >32 >32 

46l 32 >32 16 32 32 >32 >32 32 
Fluconazol 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 0.5 >32 

[a] Procentul de inhibare in vitro a agenților patogeni. [b] Valorile reprezintă media a trei experimente. [c] Compușii au fost testați la 

concentrații de 32, 16, 8, 4 și 1 ug/mL. [d] Valorile MIC date în tabel corespund MIC99 (inhibarea totală a creșterii Candida spp.). [e] MIC nu a fost 

calculată deoarece inhibarea totală a Candida spp. nu a fost obținută la 32 µg/mL. 

Hidrazonele active au ca unitate structurală comună nucleul A 3,4,5-trimetoxifenil şi 

nucleul B de tip fenil monosubstituit. Cea mai bună modulare chimică a fost substituţia nucleului 

B de tip fenil în poziţia orto cu un atom de halogen (Br, Cl și F) în hidrazonele 46c, 46d şi 46i. 

Prin comparaţie, compusul 46d a prezentat cea mai mare activitate, în special pe C. glabrata 

(MIC=16 µg/mL).  

Pe lângă testarea activităţii antifungice împotriva speciilor Candida, seria de hidrazone 

46a-o şi 55 au fost testate biologic şi pentru evaluarea activităţii de inhibare a farneziltransferazei, 

în colaborare cu JUNIA, Lille și Institut de Chimie des Substances Naturelles, Centre de Recherche 

de Gif, Franța. Șase compuși au fost activi, iar rezultatele sunt prezentate în Tabelul II.8. 

Tabel II.8. Activitatea de inhibare in vitro a FTazei pentru hidrazonele 46b, 46i, 46l, 

46h, 46m și 55. 

Compus % FTIa IC50 (µM)b R2c 

46b 94.9 20.93 0.8705 

46i 22.7 - - 

46l 38.9 - - 

46h 28.7 - - 
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46m 98.8 0.27 0.8288 

55 76.1 4.89 0.9929 

[a] Inhibarea farneziltransferazei la o concentrație de 100µM. [b] Valorile reprezintă media a două experimente. [c] 

Factorul de regresie. 

Dintre toţi compuşii testaţi, doar trei au prezentat activitate foarte bună de inhibare a 

farneziltransferazei (46b, 46m şi 55). Cea mai activă este hidrazona 46m care este alcătuită 

structural dintr-un nucleu de tip para-nitrofenil si un nucleu de tip orto-metoxifenil, procentul de 

inhibare a acesteia fiind 98.8% şi valoarea IC50 de 0.27 µM. Prezenţa în structură a nucleului 3,4,5-

trimetoxifenil în locul nucleului para-nitrofenil a condus la scăderea activităţii până la reducerea 

completă a acesteia. 

Toate hidrazonele sintetizate (seria 46a-o şi seria 47-73) au fost acceptate la Institutul 

Naţional de Cancer (NCI-SUA) pentru a fi testat potenţialul de inhibare a creşterii celulare pe 60 

de linii celulare canceroase. Prima etapă a fost testarea la o concentraţie de 10 µM pe toate liniile 

celulare ale screening-ului experimental.  

Hidrazonele din seria 46a-o au prezentat activitate moderată a inhibării creşterii celulare, 

cele mai active hidrazone fiind 46k, 46g și 46f, iar rezultatele sunt prezentate în Tabelul II.9.  

Tabel II.9. Rezultatele in vitro de inhibare a creşterii celulelor canceroase umane pentru 

hidrazonele 46k, 46g şi 46f. 

Tip cancer 

Compus 46k 46g 46f 

Linie celulară 
Inhibarea creşterii 

celulare, GI%a,b 10 µM 

Leucemie 

CCRF-CEM 

HL-60(TB) 

K-562 

MOLT-4 

RPMI-8226 

SR 

68 

67 

90 

56 

41 

31 

31 

0 

53 

20 

18 

11 

49 

34 

81 

39 

21 

16 

Cancer pulmonar 

non-microcelular 

A549/ATCC 

NCI-H460 

NCI-H522 

45 

68 

60 

22 

0 

28 

25 

0 

39 

Cancer de colon 

HCC-2998 

HCT-15 

HT29 

KM12 

SW-620 

54 

81 

70 

83 

53 

0 

46 

0 

48 

0 

0 

42 

30 

53 

25 

Cancer al SNC 
SF-268 

SF-295 

47 

39 

27 

60 

30 

12 

Melanom 

LOX IMVI 

MALME-3M 

M14 

86 

44 

81 

51 

0 

27 

60 

0 

43 
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MDA-MB-435 

UACC-62 

60 

63 

19 

71 

28 

71 

Cancer ovarian 

IGROV1 

OVCAR-4 

OVCAR-8 

NCI/ADR-RES 

42 

49 

45 

42 

19 

16 

13 

0 

29 

20 

29 

15 

Cancer renal 

ACHN 

CAKI-1 

UO-31 

68 

89 

65 

21 

64 

38 

42 

67 

35 

Cancer de sân 

MCF7 

MDA-MB-231/ATCC 

T-47D 

MDA-MB-468 

49 

53 

69 

50 

21 

11 

24 

0 

15 

28 

46 

0 
[a] Date obținute din screeningul in vitro al celulelor tumorale umane de la NCI pentru o singură doză (concentrație de 10 µM). [b] 

Procent de inhibare a creșterii celulare. [c] Nedeterminat. 

După cum se observă în tabelul de mai sus, cea mai activă structură este 46k alcătuită 

structural din nucleul A de tip 3,4,5-trimetoxifenil şi nucleul B de tip para-bromofenil. Procentul 

de inhibare a creşterii celulare este de peste 50% pe 21 de linii celulare, cea mai bună activitate 

având-o asupra liniei K-562, cu un procent de 90% a inhibării creşterii celulare. Modificările 

structurale asupra nucleului B au dus la scaderea activităţii sau la pierderea totală a acesteia.  

Tot pentru a se studia activitatea anticancer, a fost propus la NCI și intermediarul 44j, 

descris în literatură, dar netestat. În prima etapă de testare, acesta a prezentat activitate bună 

anticancer, având procentul de inhibiție GI%= 53 pe linia celulară UACC-62 (melanom) și GI%=  

62 pe linia celulară OVCAR-5 (cancer ovarian). A prezentat și activitate citotoxică pe 3 linii 

celulare: GI%= -32 pentru NCI-H226 (cancer pulmonar non-microcelular), GI%= -19 pentru A498 

(cancer renal) și GI%= -24 pentru MDA-MB-468 (cancer de sân). 

Hidrazonele din seria 47-73 au fost şi ele testate la NCI pe cele 60 de linii celulare. 

Rezultatele pentru cei mai activi compuși sunt prezentate în Tabelul II.10. 

Hidrazonele 52, 53, 59, 62, 66, 69 și 71 prezintă activitate citotoxică pe majoritatea liniilor 

celulare. Asemănarea structurală dintre cei șapte compuși este prezența în structură în locul 

nucleului B a nucleului 7-clorochinolină.  

Cea mai activă structură, cu valoarea medie a activităţii citotoxice pe cele 60 de linii 

celulare de -80, este hidrazona 62 și are ca elemente structurale heterociclul de tip indol substituit 

în poziția 5 cu gruparea metoxi și heterociclul de tip chinolină substituit în poziția 7 cu un atom de 

clor. Comparând structurile celor mai activi compuși se observă faptul că heterociclul de tip 7-

clorochinolină joacă un rol extrem de important în creșterea activității antiproliferative, astfel toți 

compușii care conțin în structura lor un astfel de nucleu au avut efect citotoxic.  
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Tabel II.10. Rezultatele, in vitro, de inhibare a creşterii celulelor canceroase umane, la o doză, pentru hidrazonele 47, 52, 53, 55, 58-66, 68, 69, 71. 

Tip cancer COMPUS 47 52 53 55 58 59 60 61 62 63 64 65 66 68 69 71 

Linie celulară Inhibarea creşterii celulare, GI%a,b 10 µM 

Leucemie 

 

CCRF-CEM 

HL-60(TB) 

K-562 

MOLT-4 

RPMI-8226 

SR 

53 

56 

84 

54 

28 

76 

-19d 

-37d 

-52d 

-25d 

-37d 

-9d 

90 

-44 

-54 

-13 

-9 

-23 

26 

42 

95 

61 

21 

57 

43 

32 

77 

23 

0 

66 

-10 

-34 

-22 

-48 

-25 

87 

91 

86 

86 

76 

95 

86 

93 

86 

88 

82 

97 

97 

-42 

-56 

-4 

-48 

-62 

-27 

52 

60 

75 

64 

52 

54 

88 

94 

90 

75 

-11 

96 

90 

76 

80 

85 

-1 

82 

-35 

-60 

97 

-32 

-41 

-25 

51 

43 

79 

67 

52 

72 

-29 

-52 

-48 

-49 

-42 

-22 

-7 

-74 

-25 

-48 

-42 

-45 

Cancer pulmonar 

non-microcelular 

 

A549/ATCC 

EKVX 

HOP-62 

HOP-96 

NCI-H226 

NCI-H23 

NCI-H322M 

NCI-H460 

NCI-H522 

31 

15 

0 

29 

28 

29 

38 

48 

63 

-41 

87 

-42 

-57 

30 

-11 

-64 

-78 

-73 

-82 

-71 

-78 

-74 

0 

-41 

-45 

-63 

-73 

42 

34 

33 

32 

-68 

23 

22 

71 

53 

0 

0 

0 

0 

15 

0 

17 

0 

58 

-24 

-79 

-75 

-88 

-52 

-88 

-89 

-87 

-77 

47 

67 

53 

-10 

49 

42 

34 

71 

83 

62 

75 

68 

-28 

64 

58 

52 

91 

75 

-49 

-96 

-56 

-91 

-78 

-91 

-100 

-78 

-62 

47 

50 
N.D.c 

47 

24 

32 

20 

67 

71 

77 

77 

54 

-24 

60 

63 

56 

83 

61 

30 

55 

40 

73 

51 

35 

28 

52 

72 

-38 

-85 

-63 

-68 

-67 

-84 

-99 

-67 

-68 

24 

42 

24 

57 

41 

40 

10 

36 

25 

-69 

-81 

-81 

-81 

-52 

-80 

-95 

-79 

-65 

98 

-92 

-59 

-69 

-64 

-85 

-96 

90 

-66 

Cancer de colon 

 

COLO 205 

HCC-2998 

HTC-116 

HCT-15 

HT29 

KM12 

SW-620 

0 

48 

35 

47 

49 

66 

66 

-82 

-39 

-89 

-20 

-55 

-88 

-88 

28 

-81 

-68 

-58 

91 

-53 

-30 

0 

15 

46 

15 

0 

83 

72 

0 

0 

33 

28 

0 

47 

42 

-85 

-92 

-91 

-82 

-72 

-77 

-74 

62 

69 

76 

81 

69 

90 

47 

51 

-1 

93 

91 

86 

99 

79 

-56 

-89 

-50 

-88 

-42 

-77 

-71 

19 

58 

53 

77 

40 

86 

25 

62 

89 

91 

93 

76 

-1 

80 

42 

60 

62 

70 

39 

78 

20 

-59 

-87 

-46 

-92 

-40 

-94 

-62 

32 

51 

66 

71 

55 

66 

34 

-86 

-86 

-82 

-85 

-44 

-78 

-76 

-44 

-92 

-10 

-80 

-3 

-81 

97 

Cancer al SNC 

 

SF-268 

SF-295 

SF-539 

SNB-19 

SNB-75 

U251 

44 

40 

31 

0 

13 

33 

-64 

-53 

-90 

-79 

-88 

-90 

-37 

-80 

-84 

-24 

-81 

-87 

46 

93 

42 

19 

24 

36 

19 

0 

0 

0 

11 

17 

-58 

-85 

-86 

-92 

-96 

-84 

80 

50 

93 

56 

84 

65 

78 

74 

89 

56 

73 

80 

-60 

-100 

-100 

-100 

-94 

-83 

44 

41 

29 

20 

33 

44 

79 

82 

81 

48 

56 

79 

67 

52 

73 

38 

38 

42 

-73 

-93 

-92 

-79 

-85 

-49 

44 

26 

35 

23 

29 

43 

-67 

-84 

-82 

-68 

-91 

-80 

-35 

-99 

-87 

-85 

-91 

-25 

Melanom 

LOX IMVI 

MALME-3M 

M14 

MDA-MB-435 

SK-MEL-2 

SK-MEL-28 

SK-MEL-5 

UACC-257 

71 

23 

48 

53 

0 

19 

14 

13 

-35 

-78 

-84 

-84 

-88 

-92 

-93 

-84 

-96 

-88 

-90 

-85 

0 

0 

-92 

0 

71 

0 

59 

82 

0 

0 

23 

0 

50 

0 

0 

37 

0 

0 

0 

0 

-92 

-95 

-89 

-92 

-82 

-92 

-98 

-91 

82 

49 

56 

80 

26 

20 

58 

32 

-2 

35 

85 

69 

26 

36 

48 

29 

-92 

-97 

-79 

-90 

-83 

-100 

-100 

-84 

69 

0 

48 

33 

19 

16 

16 

18 

92 

36 

91 

86 

26 

38 

78 

47 

71 

23 

50 

55 

0 

0 

35 

15 

-83 

-82 

-66 

-83 

72 

-89 

-98 

-71 

49 

29 

44 

89 

12 

0 

28 

11 

-78 

-77 

-71 

-92 

-80 

-85 

-95 

-84 

-77 

-83 

-46 

-77 

-93 

-98 

-100 

-83 
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UACC-62 59 -86 0 81 20 -61 44 45 -98 26 48 38 -66 32 -57 -85 

Cancer ovarian 

IGROV1 

OVCAR-3 

OVCAR-4 

OVCAR-5 

OVCAR-8 

NCI/ADR-RES 

SK-OV-3 

27 
N.D.c 

43 

34 

47 

46 

0 

59 

-92 

-60 

-71 

-57 

99 

0 

-83 
N.D.c 

-50 

-5 

-55 

97 

0 

44 

22 

31 

46 

34 

20 

12 

15 
N.D.c 

32 

17 

34 

25 

0 

-87 

-66 

-61 

-83 

-67 

-71 

-85 

-4 

-12 

58 

47 

59 

-4 

36 

98 

80 

58 

54 

55 

94 

28 

-94 

-82 

-100 

-100 

-70 

-60 

-95 

70 
N.D.c 

32 

26 

32 

33 

34 

89 

69 

46 

44 

66 

92 

34 

94 

82 

40 

22 

42 

77 

0 

-72 

-89 

-76 

-90 

-52 

-79 

-71 

53 

36 

39 

0 

19 

63 

0 

-82 

-80 

-76 

-87 

-66 

-71 

-89 

-41 

-82 

-78 

-66 

-64 

-77 

-84 

Cancer renal 

 

786-0 

A498 

ACHN 

CAKI-1 

RXF 393 

SN12C 

TK-10 

UO-31 

33 

29 

77 

73 

29 

25 

0 

58 

-94 

63 

-99 

-83 

-58 

-70 

-81 

-89 

-87 

0 

-98 

-92 

-86 

-64 

-69 

-96 

11 

82 

48 

73 

0 

20 

0 

57 

16 

0 

37 

53 

0 

0 

0 

24 

-89 

-93 

-98 

-97 

-87 

-77 

-91 

-95 

86 

24 

55 

64 
N.D.c 

83 

28 

89 

99 

58 

72 

73 
N.D.c 

84 

40 

97 

-92 

-98 

-100 

-99 

-100 

-100 

-96 

-100 

47 

36 

36 

58 

39 

30 

0 

62 

-4 

49 

73 

69 
N.D.c 

76 

46 

89 

74 

0 

52 

53 
N.D.c 

61 

0 

66 

-65 

-80 

-92 

-85 
N.D.c 

-59 

-72 

-90 

36 

0 

28 

33 
N.

D.c 

30 

0 

59 

-81 

-89 

-97 

-92 

-81 

-81 

-79 

-89 

-54 

-77 

-90 

-94 
N.D.c 

-56 

-67 

-95 

Cancer de 

prostată 

PC-3 

DU-145 

57 

22 

-24 

-57 

-61 

-24 

56 

41 

51 

0 

-81 

-90 

74 

51 

79 

62 

-86 

-98 

66 

39 

87 

69 

64 

35 

-51 

-92 

41 

27 

-83 

-93 

-52 

-79 

Cancer de sân 

MCF7 

MDA-

MB231/ATCC 

HS 578T 

BT-549 

T-47D 

MDA-MB-468 

49 

 

43 

12 

0 

62 

44 

-12 

 

-71 

-53 

-79 

-61 

-71 

-72 

 

-74 

-38 

0 

-56 

-72 

67 

 

15 

0 

0 

48 
N.D.c 

28 

 

19 

0 

0 

44 

20 

-71 

 

-83 

-47 

-89 

-54 

-75 

82 

 

-1 

71 

96 

72 

-10 

90 

 

-25 

48 

-2 

74 

-35 

-69 

 

-93 

-49 

-91 

-53 

-80 

77 

 

32 

39 

41 

97 

59 

96 

 

93 

74 

-3 

73 

-40 

68 

 

96 

50 

87 

68 

-13 

-78 

 

-90 

-63 

-64 

-60 

-83 

64 

 

48 

30 

56 

52 

-1 

-80 

 

-82 

-53 

-76 

-64 

-87 

-56 

 

-90 

-58 

-79 

-54 

-94 

[a] Date obținute din screeningul in vitro al celulelor tumorale umane de la NCI pentru o singură doză (concentrație de 10 µM). [b] Procent de inhibare a creșterii celulare. [c] 

Nedeterminat. [d] Efect citotoxic: procent de creștere celulară <0; inhibiția totală a proliferării celulare și moartea celulelor.
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În Figura II.35 este prezentată diagrama în care se observă faptul că hidrazonele 52, 53, 

59, 62, 66, 69, și 71, care conțin nucleul cu 7-clorochinolină, au media activitățiisub 0, adică sunt 

citotoxici. 

 

Figura II.35. Valoarea mediei activității hidrazonelor rezultate din screeningul in vitro al 

celulelor tumorale umane de la NCI pentru o singură doză (concentrație de 10 µM). 

Compuşii din această serie au prezentat o puternică activitate antiproliferativă. Hidrazonele 

52, 53, 59-62, 64, 66, 69, 71 au avut efect anticancer (citostatic sau citotoxic) pe aproape toate 

liniile celulare testate, astfel îndeplinind condiţiile pentru a trece în următoarea etapă şi de a fi 

testaţi pentru a se determina GI50 (concentraţia la care creşterea celulară este inhibată în proporţie 

de 50%). Valorile obținute pentru GI50 în urma testului NCI in vitro pe 60 de linii celulare sunt 

prezentate în Tabelul II.11.   

Tabel II.11. Valorile pentru GI50 în urma testului NCI in vitro pe 60 de linii celulare 

pentru compuşii 52, 53, 59-62, 64, 66, 69, 71. 

Tip cancer 
          Compus 52 53 59 60 61 62 64 66 69 71 

Linie celulară     GI50
a,b (µM)  

Leucemie 

CCRF-CEM 

HL-60(TB) 

K-562 

MOLT-4 

RPMI-8226 

SR 

2.14 

1.96 

2.49 

2.20 

2.20 

0.70 

N.D.f 

1.89 

1.63 

2.36 

2.18 

1.90 

0.32 

0.24 

0.24 

1.05 

1.18 

0.25 

0.30 

1.28 

1.94 

1.55 

0.83 

2.93 

0.83 

2.81 

4.05 

2.67 

3.07 

2.28 

0.31 

0.26 

0.30 

0.26 

0.27 

0.12 

0.46 

2.54 

2.94 

2.85 

1.61 

4.80 

0.28 

0.20 

0.20 

0.34 

0.30 

0.25 

0.25 

0.25 

0.19 

0.23 

0.24 

0.15 

0.20 

0.46 

0.20 

0.26 

0.22 

0.28 

Cancer 

pulmonar 

non-

microcelular 

A549/ATCC 

EKVX 

HOP-62 

HOP-92 

NCI-H226 

NCI-H322M 

NCI-H460 

NCI-H522 

1.77 

1.73 

1.66 

1.38 

1.80 

1.72 

2.04 

1.68 

1.74 

1.74 

1.69 

1.44 

1.79 

1.72 

2.05 

1.66 

1.45 

1.45 

1.67 

0.53 

1.89 

1.73 

1.72 

1.77 

13.2 

1.97 

10.0 

5.32 

1.65 

11.4 

11.5 

1.03 

12.6 

4.44 

11.0 

6.66 

3.78 

>100 

14.1 

2.53 

1.48 

1.69 

1.91 

1.32 

1.86 

1.44 

2.02 

1.34 

8.12 

2.71 

10.1 

2.22 

2.02 

13.4 

7.68 

3.11 

1.48 

1.26 

1.52 

1.42 

1.50 

1.56 

0.50 

1.16 

0.18 

1.43 

1.45 

0.50 

1.93 

0.30 

0.19 

0.22 

1.58 

1.16 

1.58 

1.33 

1.47 

1.57 

0.37 

1.79 

Cancer de 

colon 

COLO 205 

HCC-2998 

1.82 

1.75 

1.86 

1.73 

1.79 

1.78 

13.8 

12.0 

>100 

9.35 

0.25 

1.62 

15.7 

5.74 

1.21 

0.71 

0.35 

0.26 

0.35 

0.76 

-55

-35

-75

30

24

-80

24

-70

-75

-65

-100 -80 -60 -40 -20 0 20 40

52

53

59

60

61

62

64

66

69

71

Citotoxicitate
Compus 
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HTC-116 

HCT-15 

HT29 

KM12 

SW-620 

1.69 

1.62 

1.53 

2.08 

1.90 

1.92 

1.78 

1.81 

2.39 

1.69 

0.33 

0.37 

0.35 

1.79 

0.79 

12.1 

8.10 

15.0 

9.78 

13.3 

13.2 

9.19 

29.4 

3.68 

76.0 

0.19 

0.18 

0.21 

1.65 

0.18 

5.97 

4.46 

8.77 

2.71 

15.7 

0.19 

0.29 

0.18 

1.65 

0.24 

0.16 

0.17 

0.17 

0.18 

0.18 

0.19 

0.18 

0.27 

1.80 

0.36 

Cancer al 

SNC 

SF-268 

SF-295 

SF-539 

SNB-19 

SNB-75 

U251 

1.90 

1.79 

1.80 

1.93 

1.55 

1.74 

2.00 

1.79 

1.75 

1.97 

1.67 

1.81 

1.76 

1.82 

1.72 

1.67 

1.38 

0.83 

2.99 

11.4 

1.47 

12.7 

0.14 

10.7 

4.15 

19.1 

4.70 

11.4 

0.38 

21.0 

1.86 

1.32 

0.18 

1.17 

1.58 

0.75 

5.23 

9.13 

2.65 

20.7 

0.28 

15.9 

1.72 

1.36 

0.18 

1.65 

0.36 

0.25 

1.55 

1.43 

0.21 

0.36 

1.23 

0.17 

1.70 

1.61 

1.66 

1.54 

1.07 

0.27 

Melanom 

LOX IMVI 

MALME-3M 

M14 

MDA-MB-435 

SK-MEL-2 

SK-MEL-28 

SK-MEL-5 

UACC-257 

UACC-62 

2.02 

1.90 

1.80 

1.79 

1.79 

1.75 

1.77 

1.69 

1.76 

2.15 

1.87 

1.76 

1.69 

16.3 

1.79 

1.77 

1.77 

1.71 

0.23 

1.76 

1.73 

1.75 

1.83 

1.81 

1.75 

1.65 

1.77 

3.32 

7.33 

11.9 

2.46 

12.9 

14.5 

8.61 

11.6 

10.3 

6.47 

>100 

78.5 

79.4 

>100 

>100 

25.6 

>100 

37.3 

0.21 

1.80 

1.54 

1.61 

1.83 

1.69 

1.65 

1.82 

1.63 

3.40 

82.7 

7.27 

6.73 

21.4 

29.1 

7.41 

25.1 

8.45 

0.17 

1.62 

1.57 

0.60 

1.60 

1.59 

1.29 

1.52 

1.50 

0.18 

1.40 

0.57 

0.20 

1.74 

1.84 

1.76 

1.82 

1.75 

0.17 

1.60 

1.69 

1.69 

1.79 

1.59 

1.50 

1.58 

1.66 

Cancer 

ovarian 

IGROV1 

OVCAR-3 

OVCAR-4 

OVCAR-5 

OVCAR-8 

NCI/ADR-RES 

SK-OV-3 

1.91 

1.88 

1.83 

1.85 

2.09 

1.98 

1.82 

1.85 

2.41 

1.85 

1.67 

2.02 

2.13 

1.72 

1.54 

N.D.f 

1.83 

1.63 

1.68 

1.93 

1.67 

1.37 

3.85 

10.5 

11.0 

8.12 

2.98 

2.40 

1.63 

8.63 

77.9 

>100 

26.3 

7.03 

56.2 

0.30 

1.58 

1.36 

1.17 

0.40 

0.58 

1.86 

0.63 

11.6 

43.2 

4.17 

20.8 

5.33 

6.19 

1.64 

0.17 

1.29 

1.59 

1.63 

1.04 

1.56 

0.17 

N.D.f 

0.28 

0.19 

0.20 

0.24 

1.54 

1.65 

1.66 

1.77 

1.53 

1.80 

1.41 

1.57 

Cancer renal 

786-0 

A498 

ACHN 

CAKI-1 

RXF 393 

SN12C 

TK-10 

UO-31 

1.55 

1.72 

1.95 

1.68 

1.75 

1.75 

1.74 

1.68 

1.89 

18.9 

1.83 

1.66 

1.75 

1.80 

1.81 

1.69 

1.41 

1.51 

1.87 

1.68 

1.47 

1.56 

2.09 

1.32 

11.1 

18.7 

10.5 

2.23 

2.84 

2.28 

19.5 

1.21 

13.2 

35.2 

11.6 

4.35 

2.50 

2.28 

48.0 

1.46 

0.31 

1.49 

0.34 

1.54 

1.40 

0.65 

1.80 

1.47 

12.6 

20.5 

7.76 

3.01 

2.09 

2.38 

18.6 

1.09 

0.47 

2.07 

1.59 

1.30 

1.48 

1.73 

2.61 

1.43 

0.17 

1.73 

0.28 

1.58 

1.54 

0.19 

2.81 

1.53 

1.44 

1.87 

1.66 

1.46 

1.42 

1.75 

2.27 

1.44 

Cancer de 

prostată 

PC-3 

DU-145 

1.64 

1.95 

1.66 

1.90 

1.55 

1.53 

2.98 

13.0 

4.83 

20.5 

0.53 

0.46 

2.55 

13.3 

1.15 

1.30 

0.24 

0.19 

1.31 

0.92 

Cancer de 

sân 

            MCF7 

MDA-

MB231/ATCC 

HS 578T 

BT-549 

T-47D 

MDA-MB-468 

1.63 

 

1.93 

1.99 

1.54 

1.83 

1.76 

1.58 

 

2.05 

2.03 

1.75 

1.80 

1.65 

1.25 

 

1.65 

1.73 

1.55 

1.55 

1.01 

2.67 

 

1.37 

4.17 

0.24 

4.04 

1.89 

2.43 

 

2.20 

7.45 

0.17 

3.97 

1.88 

0.18 

 

0.25 

2.00 

1.76 

1.28 

0.80 

1.70 

 

1.93 

6.91 

0.17 

3.22 

1.74 

0.28 

 

0.19 

1.32 

1.62 

0.33 

0.27 

0.16 

 

0.17 

1.70 

1.95 

0.16 

0.22 

0.95 

 

1.24 

1.52 

1.48 

1.61 

1.24 
[a] Date obținute în urma testului NCI in vitro pe 60 linii celulare pentru 5 doze. [b] GI50 reprezintă concentrația molară a 

compusului ce cauzează 50% din inhibarea creșterii celulelor tumorale. [c] Valorile îngroșate reprezintă cele mai bune valori GI50 

obținute pentru structurile testate (GI50 < 1.00 µM). 

Rezultatele obținute arată faptul că hidrazona 69 este cea mai activă, având 38 de linii 

celulare cu GI50 < 1.00 µM. Structural, acest compus, este alcătuit dintr-un nucleu de tip indol 

substituit în poziția 5 cu gruparea metoxi și la atomul de azot cu gruparea metil și nucleul de tip 7-

clorochinolină. 

O parte dintre hidrazonele testate (59, 60, 62, 64, 66, 69, 71) prezintă activitate selectivă 

pe câteva linii celulare: CCRF-CEM și HL-60(TB) pentru Leucemie, SNB-75 și U251 pentru 

cancerul sistemului nervos central și LOX IMVI pentru melanom. 
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Hidrazonele 47-73 și intermediarii de tip 2-(Aril(Het)metilen)-malononitril 44a-j au fost 

testați la Université de Brest, Franța, pentru activitatea lor împotriva bolilor rare de tip prion.  

Termenul de “prion” provine de la „particulă infecţioasă proteinacee” și face referire la 

agenţii patogeni transmisibili, anormali, acelulari, care sunt capabili să producă erori în procesul 

de formare a unor proteine specifice, numite proteine prion, ce se găsesc în special în ţesutul 

cerebral. 164 

Principala caracteristică a bolilor prionice este demența rapid progresivă. Având în vedere 

faptul că, până în prezent, nu există terapii care să conducă la reversia procesului de transformare 

a proteinei modificate în proteina normală sau să limiteze procesul de acumulare a acestor proteine 

în organismul uman, se dorește sinteza de noi compuși cu activitate împotriva bolii prionice.166 

Rezultatele obținute în urma testărilor au arătat faptul că doi intermediari (44d, 44e) și 

patru hidrazone (48, 51, 55, 72)  au prezentat activitate împotriva bolii prionice, acestea fiind 

oglindite în Tabelul II.12, cu “+” sunt notați compușii cu activitate ridicată, iar cele cu ”+/- ” sunt 

cele cu acțiune moderată. 

Tabel II.12. Rezultatele testărilor împotriva bolilor prionice. 

Compus Structură [PSI+] 

44d 

 

+/- 

44e 

 
+ 

48 

 

+ 

51 

 

+ 

55 

 

+ 

72 

 

+ 
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Intermediarul substituit cu meta-metoxi (44d) a prezentat acțiune moderată, în schimb, cel 

substituit cu para-bromo (44e) a avut activitate ridicată. În ceea ce privește activitatea 

hidrazonelor, aceasta a fost ridicată în toate cele 4 cazuri. 

Asemănarea structurală dintre cele patru hidrazone active este prezența unui heterociclu, 

astfel, hidrazonele 48 și 51 au în locul nucleului B, nucleul de tip 4,5-dihidro-1H-imidazol, 

compusul 55 are nucleul A de tip fenotiazinic, iar compusul 72 are nucleul A de tip 5-bromoindol 

și nucleul B de tip 5-bromopiridină 

II.3. Designul, sinteza și evaluarea biologică a unor derivați de piridine - Seria III 

În ultimul subcapitol al acestei lucrări de doctorat s-au sintetizat o nouă serie de azaderivați 

de tip piridină, prin introducerea ciclului piridinic în locul conectorului de tip cetonic din 

fenstatină. De asemenea, s-au variat și cele două nuclee A și B prin înlocuirea lor, fie alte nuclee 

de tip fenil diferit substituit, fie cu heterocicluri care pot crește activitatea biologică a structurilor 

finale. Modulările făcute sunt prezentate în Figura II.40. 

Primul pas în designul noilor structuri a fost conservarea nucleului A, 3,4,5-trimetoxifenil 

din fenstatină și înlocuirea conectorului de tip cetonic cu piridina substituită în poziția 2 cu 

gruparea amino și în poziția 3 cu gruparea ciano, iar nucleul B a fost înlocuit cu 3,4-dimetoxifenil. 

Următorul pas a fost varierea nucleelor A și B, atât prin înlocuirea lor, fie cu fenil diferit substituit, 

fie cu heterocicluri. 

 

Figura II.40. Modulări ale fenstatinei pentru a obținerea seriei derivaților de piridină. 
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Introducerea heterociclului de tip fenotiazină în structura derivaților de piridină, în locul 

nucleului A, se bazează pe experința acumulată până în prezent în cadrul grupului nostru de 

cercetare, deoarece, compușii sintetizați în cadrul grupului care au în structura lor ciclul 

fenotiazinic prezintă o bună activitate biologică. 

Pentru a sintetiza compușii doriți a fost utilizată seria intermediarilor 44a-j sintetizati 

anterior (Schema II.6, Capitolul II.2). Intermediarii astfel sintetizați au reacționat cu diferite 

cetone, disponibile comercial, închizându-se ciclul piridinic și obținerea compușii doriți.173,174 

 

Schema II.13. Reacţia de sinteză a derivaților de piridină. Reactivi și condiții: (i) EtOH, reflux, 

7-12 ore. 

Mecanismul de reacție și modul de formare a compușilor țintă, de tip piridină, este 

prezentat în Schema II.14.173 

 

Schema II.14. Mecanismul de formare a compușilor de tip piridină. 

Prin intermediul acestei reacții s-a obținut o nouă serie de 11 compuși noi, derivați de 

piridină, a căror structură este prezentată în Figura II.43. 
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Figura II.43. Structurile și randamentele de obținere ale compușilor din  Seria III , 75a-k. 

Toți compușii sintetizați au fost propuși, acceptați și testați, in vitro, la Institutul Naţional 

de Cancer (NCI) pentru a le studia activitatea anticancer pe 60 de linii celulare canceroase, prima 

etapă fiind testarea la o concentraţie de 10 µM. În Tabelul II.13 sunt prezentate procentele de 

inhibare a creșterii celulare pentru cele mai active șase dintre structurile testate. 

Tabel II.13. Rezultatele in vitro a inhibării creşterii celulelor canceroase umane pentru 

piridinele 75c, 75e-i. 

Tip cancer COMPUS 75c 75e 75f 75g 75h 75i 

 Linie 

celulară 
Inhibarea creşterii celulare, GI%a,b 10 µM 

Leucemie  

CCRF-CEM 91 65 67 58 70 27 

HL-60(TB) 100d,h 71 63 51 79 39 

K-562 91 81 77 76 82 69 

MOLT-4 92 58 68 55 64 27 

RPMI-8226 93 65 60 64 95 0 

SR 91 74 83 81 90 69 

Cancer 

pulmonar 

non-

microcelular  

A549/ATCC 78 57 57 56 74 28 

EKVX 86 48 N.D.c 34 38 0 

HOP-62 90 57 37 25 64 31 

HOP-92 100d,i 56 38 31 72 36 

NCI-226 86 39 24 20 37 0 

NCI-H23 100d,j 48 22 17 45 15 

NCI-H322M 75 32 0 20 30 0 

NCI-H460 100d,k 83 76 79 92 35 



Sinteze de noi azaheterocicli cu proprietăţi speciale  

34 
 
 

NCI-H522 100d,l 89 65 64 97 27 

Cancer de 

colon  

COLO 205 100d,m 48 37 0 77 18 

HCC-2998 100d,n 39 37 23 50 24 

HTC-116 100d,o 72 67 59 85 40 

HCT-15 100 83 82 76 88 68 

HT29 100d,p 72 60 55 88 49 

KM12 100d,q 71 63 73 81 41 

SW-620 93 72 52 52 78 42 

Cancer al 

SNC  

SF-268 90 43 39 41 47 10 

SF-295 100d,r 47 45 50 73 31 

SF-539 100d,s 56 51 56 62 12 

SNB-19 88 33 26 19 59 19 

SNB-75 100d,t 62 48 26 78 14 

U251 100d,u 47 59 61 73 20 

Melanom 

LOX IMVI 100d,v 71 70 61 88 22 

MALME-

3M 
100d,w 26 0 30 35 11 

M14 100d,x 55 48 46 100d,e 26 

MDA-MB-

435 
100d,y 100 72 66 86 88 

SK-MEL-2 100d,z 60 29 0 100d,f 30 

SK-MEL-28 95 40 27 24 40 10 

SK-MEL-5 100d,a’ 41 40 50 70 13 

UACC-257 77 0 21 0 40 0 

UACC-62 100d,b’ 35 24 25 58 25 

Cancer 

ovarian 

IGROV1 84 65 45 38 57 21 

OVCAR-3 100d,c’ 32 31 27 42 N.D.c 

OVCAR-4 77 25 33 19 30 0 

OVCAR-5 84 36 0 29 51 0 

OVCAR-8 93 33 44 36 74 10 

NCI/ADR-

RES 
100d,d’ 75 65 49 85 41 

SK-OV-3 65 47 31 0 69 13 

Cancer 

renal  

786-0 100d,e’ 20 48 59 82 11 

A498 97 36 53 60 100d,g 21 

ACHN 91 42 26 29 52 0 

CAKI-1 92 69 53 55 75 46 

RXF 393 N.D.c 74 52 49 97 31 

SN12C 97 33 23 28 56 0 

TK-10 62 0 21 0 27 0 

UO-31 100d,f’ 56 40 45 55 19 

Cancer de 

prostată 

PC-3 86 44 48 32 62 23 

DU-145 87 30 34 50 50 0 

MCF7 96 81 48 47 72 52 
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Cancer de 

sân 

MDA-MB 

231/ATCC 
87 54 36 59 64 22 

HS 578T 100d,g’ 41 31 40 64 0 

BT-549 100d,h’ 67 23 21 72 20 

T-47D 100 70 34 39 60 41 

MDA-MB-

468 
100d,i’ 92 50 70 60 53 

[a] Date obținute din screeningul in vitro al celulelor tumorale umane de la NCI pentru o singură doză (concentrație de 

10 µM). [b] Procent de inhibare a creșterii celulare. [c] Nedeterminat. [d] Efect citotoxic: procent de creștere celulară <0; 

inhibiția totală a proliferării celulare și moartea celulelor. [e] Procent de creștere celulară: -27%. [f] Procent de creștere 

celulară: -1%.  [g] Procent de creștere celulară: -1%. [h] Procent de creștere celulară: -33%. [i] Procent de creștere celulară: 

-37%. [j] Procent de creștere celulară: -10%. [k] Procent de creștere celulară: -43%. [l] Procent de creștere celulară: -6%. 

[m] Procent de creștere celulară: - 24%. [n] Procent de creștere celulară: -38%. [o] Procent de creștere celulară: -46%. [p] 

Procent de creștere celulară: -13%. [q] Procent de creștere celulară: -28%. [r] Procent de creștere celulară: -70%. [s] 

Procent de creștere celulară: -61%. [t] Procent de creștere celulară: -9%. [u] Procent de creștere celulară: -2%. [v] Procent 

de creștere celulară: -66%. [w] Procent de creștere celulară: -4%. [x] Procent de creștere celulară: -9%. [y] Procent de 

creștere celulară: -6%. [z] Procent de creștere celulară: -19%. [a’] Procent de creștere celulară: -85%. [b’] Procent de 

creștere celulară: -9%. [c’] Procent de creștere celulară: -24%. [d’] Procent de creștere celulară: -35%. [e’] Procent de 

creștere celulară: -53%. [f’] Procent de creștere celulară: -16%. [g’] Procent de creștere celulară: -17%. [h’] Procent de 

creștere celulară:-26%. [i’]Procentde creștere celulară: -10%. 

Cei mai activi compuși ai primei etape de testare sunt 75c și 75h. Aceștia au fost selectați 

pentru a trece în următoarea etapă şi pentru a fi testați la 5 doze diferite, deterninându-se GI50 

(concentraţia la care creşterea celulară este inhibată în proporţie de 50%).  Rezultatele etapei a 

doua de testare a celor două structuri, 75c și 75h, la cinci concentrații diferite, sunt prezentate în 

Tabelul II.14. 

Tabel II.14. Valorile pentru GI50 în urma testului NCI in vitro pe 60 de linii celulare 

pentru compuşii 75c și 75h. 

Tip cancer 

Compus 75c 75h 

Tip cancer 

Compus 75c 75h 

Linie 

celulară 
GI50

a,b (µM) Linie celulară GI50
a,b (µM) 

Leucemie 

CCRF-CEM 2.40 1.54 

Cancer 

ovarian 

IGROV1 5.59 2.35 

HL-60(TB) 2.42 1.79 OVCAR-3 2.94 N.D.d 

K-562 0.88 0.65 OVCAR-4 5.42 4.78 

MOLT-4 3.84 1.89 OVCAR-5 5.94 3.17 

RPMI-8226 1.95 1.95 OVCAR-8 4.94 2.78 

SR 0.53 0.41 NCI/ADR-RES 1.22 1.82 

Cancer 

pulmonar 

non-

microcelul

ar 

A549/ATCC 3.74 1.92 SK-OV-3 3.63 2.05 

EKVX 1.57 3.38 

Cancer 

renal 

786-0 2.61 1.93 

HOP-62 2.88 1.83 A498 8.86 1.78 

HOP-92 1.30 2.14 ACHN 4.92 2.79 

NCI-H226 5.81 4.23 CAKI-1 1.51 1.67 

NCI-H23 2.82 3.13 RXF 393 1.77 1.30 

NCI-H460 1.58 1.06 SN12C 5.06 2.87 

NCI-H522 0.73 0.44 TK-10 11.1 4.10 
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Cancer de 

colon 

COLO 205 2.81 2.11 UO-31 3.90 1.88 

HCC-2998 2.98 2.15 Cancer de 

prostată 

PC-3 1.93 2.79 

HTC-116 2.42 1.60 DU-145 8.20 3.45 

HCT-15 0.90 0.48 

Cancer de 

sân 

MCF7 0.13 1.51 

HT29 2.74 1.72 
MDA-MB-

231/ATCC 
2.06 2.16 

KM12 2.71 1.85 HS 578T 2.17 2.08 

SW-620 2.90 2.16 BT-549 1.96 2.22 

Cancer al 

SNC 

SF-268 3.63 3.89 T-47D 2.18 2.32 

SF-295 3.43 1.86 MDA-MB-468 0.06 1.97 

SF-539 2.90 1.33 

SNB-19 5.47 2.97 

SNB-75 1.30 1.84 

U251 3.20 1.53 

Melanom 

LOX IMVI 2.95 1.52 

MALME-

3M 
3.25 1.72 

M14 1.60 1.70 

MDA-MB-

435 
0.39 0.46 

SK-MEL-28 3.46 1.79 

SK-MEL-5 0.80 1.84 

UACC-257 9.47 1.89 

UACC-62 2.67 2.05 
[a] Date obținute în urma testului NCI in vitro pe 60 linii celulare pentru 5 doze. [b] GI50 reprezintă concentrația molară a compusului ce 

cauzează 50% din inhibarea creșterii celulelor tumorale. [c] Valorile îngroșate reprezintă cele mai bune valori GI50 obținute pentru compușii testați 

(GI50 < 1.00 µM). [d] Nedeterminat. 

În urma rezultatelor primite pentru cea de-a doua etapă de testare, a rezultat faptul că 

structura 75c este cea mai activă, având valoarea GI50 < 1.00 µM pe 8 linii celulare, iar 75h pe 5 

linii celulare. Ambele structuri au prezentat și activitate selectivă pe anumite linii celulare: K-562 

și SR pentru leucemie, NCI-H522 și HCT-15 pentru cancerul de colon și MDA-MB-435 pentru 

melanom. 

II.4. Concluzii generale și perspective 

Punctul de plecare al acestui studiu, urmărind îndeplinirea obiectivelor lucrării de doctorat, 

l-a reprezentat structura fenstatinei, pe care s-au făcut diferite modulări, obținându-se astfel, 121 

de compuși noi, nedescriși în literatura de specialitate, grupați în trei serii și caracterizați cu 

ajutorul spectrelor IR, 1H-RMN, 13C-RMN și în unele cazuri RX. 

Modulările făcute pe structura fenstatinei au constat în înlocuirea pe rând, fie a conectorului 

cetonic, fie a celor două inele aromatice, A și B. Compușii obținuți au fost grupați în trei serii, 

după cum urmează: 
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Seria I: 65 de noi compuși pirolici, grupați în trei serii, în funcție de particularitățile 

structurale:   

• Seria I.1: 39 de compuși a căror structură este alcătuită din 3 cicluri, dintre care, ciclul B 

este pirolic. Acesta este legat direct de nucleul C; 

• Seria I.2: 14 derivaţi de pirol a căror structură este formată din trei cicluri, iar ciclul B, de 

tip pirol, este legat de ciclul C printr-un conector de tip metilen; 

• Seria I.3: 12 compuși alcătuiți structural din două nuclee (unul de tip pirol), cele două fiind 

legate direct sau printr-un conector de tip metilen. 

Toți compușii sintetizați au fost testați la Institutul Național de Cancer-SUA, iar rezultatele 

au arătat faptul ca seria a prezentat o bună activitate anticancer, doi compuși fiind selectați pentru 

a trece în următoarea etapă de testare, pentru a se determina GI50 (concentraţia la care creşterea 

celulară este inhibată în proporţie de 50%). Compusul 18 a fost cel mai activ, având GI50 < 1.00 

µM pe trei linii celulare canceroase (leucemie pe liniile K-562, SR și melanom pe linia MDA-MB-

435). 

Seria II: alcătuită din 42 de hidrazone împărțite în două miniserii (46a-o și 47-73), în 

funcție de modalitatea de sinteză: 

1. Prin reacția derivaților de tip 2-(Aril(Het)metilen)-malononitril și diferite hidrazine; 

2. Prin reacția directă de condensare dintre aldehide și hidrazine.  

Compușii au fost obținuți prin realizarea următoarelor modulări structurale: 

❖ Conectorul cetonic din fenstatină a fost înlocuit cu cel de tip hidrazonă; 

❖ Nucleul A a fost înlocuit fie cu un ciclu fenilic diferit substituit, fie cu heterociclii 

ca tiofen, 10-metilfenotiazină și indol diferit substituit; 

❖ Nucleul B a fost înlocuit cu fenil diferit substituit sau cu heterociclii cu azot cum ar 

fi chinolina, piridina diferit substituită, benzotiazolul şi 4,5-dihidro-1H-imidazolul. 

Activitatea biologică a hidrazonelor sintetizate variază, astfel: 

➢ Hidrazonele 46a-o, obținute prin prima metodă de sinteză, au prezentat o bună 

activitate antifungică, cea mai activă structură (în special pe C. glabrata, cu 

MIC=16 µg/mL) este accea în care nucleul B este orto-clorofenil. Activitatea 

anticancer a acestei serii a fost moderată (testările au fost realizate la Institutul 

Național de cancer-NCI-SUA). 

➢ Hidrazonele 47-73 au prezentat o excelentă activitate anticancer (Institutul Național 

de cancer-NCI-SUA). În prima etapă a testărilor, pe o singură doză (10 µM), zece 
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compuși au fost activi pe toate liniile celulare, șapte dintre aceștia prezentând 

activitate citotoxică pe toate liniile celulare testate. Cea mai activă a fost hidrazona 

62 cu nucleul A indol substituit în poziția 5 cu gruparea metoxi. Aceasta a prezentat 

activitate citotoxică pe toate liniile celulare testate, având media activității -80. Cele 

zece hidrazone active au trecut în a doua etapă, pe 5 doze, cea mai activă a fost 

hidrazona 69, având 38 de linii celulare cu GI50 < 1.00 µM, cu nucleul A de tip 

indol substituit atât în poziția 5 cu gruparea metoxi cât și la atomul de azot cu 

gruparea metil. 

➢ doi intermediari de tip benzilidenmalononitril diferit substituit (44d, 44e) și patru 

structuri de tip hidrazonă (48, 51, 55, 72) au prezentat activitate împotriva bolii 

prionice. iar intermediarul 44e și toate cele patru hidrazone au prezentat activitate 

ridicată. 

Seria III: ultima serie a acestei lucrări de doctorat este formată din 11 noi compuși de tip 

piridină, substituită în poziția 2 cu gruparea amino (-NH2) și în poziția 3 cu gruparea ciano (-CN). 

Nucleele A și B din fenstatină au fost înlocuite cu fenil diferit substituit sau cu heterocicluri 

(fenotiazină și indol) care au capacitatea de a crește activitatea biologică a structurilor finale. 

Activitatea anticancer a fost studiată la NCI-SUA (Institutul Național de Cancer) pe 60 de 

linii celulare pentru capacitatea de inhibare a creșterii celulelor canceroase. 

Dintre derivații piridinici sintetizați, șase au prezentat o bună activitate anticancer, cinci 

dintre aceștia având activitate selectivă câteva linii celulare canceroase, procentul de inhibiție fiind 

de peste 50%. Cei mai activi doi compuși (75c și 75h) au fost selectați pentru a trece în următoarea 

etapă (testare la 5 doze) şi pentru li se calcula GI50. Derivatul piridinic cel mai activ anticancer 

(75c) a avut valoarea GI50 < 1.00 µM pe 8 linii celulare canceroase. 

Activitatea anticancer, in vitro, a tuturor compușilor sintetizați a fost studiată la Institutul 

Național de Cancer-SUA prin analiza capacității de inhibare a creșterii celulare pe 60 de linii 

celulare canceroase. În cazul primei etape, testare la doză unică (10 µM), cei mai activi compuși 

au fost hidrazonele 52, 53, 59, 62, 66, 69, 71, care au avut activitate citotoxică pe toate liniile 

celulare canceroase și piridina 75c care a avut activitate citotoxică pe 28 de linii celulare. În a doua 

etapă de testare, la 5 doze, hidrazonele 62, 66, 69 și 71 prezintă o activitate foarte bună anticancer, 

compusul 69 având 38 de linii cu valoarea GI50 < 1.00 µM.  

Activitatea antifungică a fost testată, în colaborare cu Institutul Pôle de Biologie 

Pathologie Génétique, Centre Hospitalier Universitaire (CHU) din Lille, Franța, pentru seria de 
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hidrazone 46a-o, iar cel mai activ compus a fost 46d (în special pe C. glabrata, cu MIC=16 

µg/mL). 

Activitatea împotriva bolilor prionice (boli rare) a fost testată în colaborare cu  

Université de Brest din Franța, iar cei mai activi compușu s-au dovedit a fi hidrazonele 48, 51, 55, 

72. 
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