STUDIA UNIVERSITATIS MOLDAVIAE, 2017, nr.1(101)

Seria “Sliinle reale si ale nalurii” ISSN 1814-3237 [SSN online 1857-498X p.89-95

CZU: 547.497.1:541.49
SINTEZA SI STUDIUL UNOR N'-(n-DIMETILFENIL)-N,N-DIMETILTIOUREI SI
N(4)-n-DIMETILFENIL-TIOSEMICARBAZIDE
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In lucrare este descrisa sinteza si activitatea antiproliferativa a 6 tiourei si a 6 tiosemicarbazide. Puritatea si identitatea
compusilor obtinuti a fost confirmata cu ajutorul spectroscopiei *H si *C RMN, IR, cromatografiei pe strat subtire CSS
si al temperaturii de topire. Toate substantele sintetizate au fost testate in vitro, pentru activitatea antiproliferativa pe liniile
celulare umane de cancer, si anume: carcinom cervical (HeLa), carcinom pancreatic (BxPc-3), rhabdomiosarcoma (RD)
si celule sanatoase de MDCK. S-a urmarit studiul relatiei structura-activitate.

Cuvinte-cheie: N(4)-dimetilfeniltiosemicarbazide, N'-(n-dimetilfenil)-N,N-dimetiltiourei, activitate antiproliferativd,
Hela, BxPc-3, RD, MDCK.

THE SYNTHESIS AND STUDIES OF THE SOME N'-(n-DIMETHYLPHENYL)-N,N-

DIMETHYLTHIOUREAS AND N (4)-n-DIMETHYLPHENYL-3-THIOSEMICARBAZIDES

The present paper describes the synthesis of 6 new thiosemicarbazides and 6 thioureas. The identity and purity of
obtained organic compounds was proved by chromatography TSS, melting points, as well as by *C and 'H NMR, IR
spectra. The synthesized substances were tested, in vitro for the antiproliferative activity on cancer and normal cells of:
HelLa (cervical cancer) cells, BxPc-3 (pancreatic cancer) cells, RD (rhabdomyosarcoma) cells and on normal MDCK
cells. Structure-activity relationships were carried out.

Keywords: N (4)-n-dimethylphenyl-3-thiosemicarbazide, N'-(n-dimethylphenyl)-N,N-dimethylthiourea, antiproliferative
activity, HeLa, BxPc-3, RD, MDCK.

Introducere

Sinteza si studiul unor noi compusi inovatori, non-toxici cu efecte antitumorale, antibacteriene, antivirale,
antifungice etc. eficiente poate oferi o abordare alternativa la tratamentele clasice ale cancerului, ale bolilor
infectioase si virale, unele dintre cele mai grave amenintari la adresa sanatatii umane.

Tiosemicarbazidele reprezinta substante cu un spectru larg de proprietati. Aplicatiile lor biomedicale au fost
dezvoltate mai intens in ultimele decenii, avand la baza particularitatea ca modelarea structurii lor moleculare
contribuie decisiv la valorificare acestora.

Tiosemicarbazidele sunt o clasa de compusi ce provin de la tiosemicarbazida H,N(4)-CS-(2)NH-(1)NH, [1],
care pot fi obtinute prin substituirea (a) la atomul de azot tioamidic, (b) la un atom de azot hidrazinic si (c) la
un atom de sulf:
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Tiosemicarbazidele, precum si precursorii lor azometinici — tioureele [2-5], sunt compusi care contin grupa
funtionala (>N—C(S)-N<) si prezinta un interes farmaceutic considerabil datorita proprietatilor anticanceri-
gene [6-10], antibacteriene [11-14], antifungice [15-17] etc. Insd, cea mai mare atentie au atras datoritd
potentialului biologic ridicat, in special activitatii antitumorale.

Existd un studiu impunator care implica sinteza si activitatea biologica a compusilor complecsi formati la
cuplarea metalelor de tranzitie cu tiosemicarbazidele si tioureele in calitate de liganzi. Insa, riméne foarte
actuald sinteza a noi derivati din seria tiosemicarbazidelor si studierea relatiei structura-activitate.
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I. Partea experimentala
Reactivi si metode de cercetare

Toti reactivii si solventii utilizati au fost de puritate analitica, procurati din ,,Aldrich”. Spectroscopia
Rezonantei Magnetice Nucleare (RMN) 'H si B3C a fost efectuatd la temperatura camerei utilizand spectro-
metrul Bruker DRX-400. Toate datele (*H,"*C) sunt prezentate in ppm (parti pe milion) fatda de SiMe4. In
calitate de solvent a fost utilizat DMSO-dg.

Metodica de cercetare a activititii antiproliferative

Celule de linie MDCK, de linie HeLa si de linie RD au fost cultivate ca monostraturi in mediu Eagle
modificat Dulbecco (D-MEM), glucoza (Invitrogen) contindnd L-glutamind, fractiunea albumina bovina
(V7,5%) 0,2% v/v (Invitrogen), tampon HEPES (N-acid sulfonic 2 hidroxietilpiperazin-N'-2-etan) 20 mM
(Invitrogen), antibiotice — penicilina-streptomicina (concentratie finalda de 100 U/ml penicilina si 100 pg/ml
sulfat de streptomicind) (Invitrogen), suplimentate cu ser embriotic de bovine (FBS-iradiate) 10% v/v
(Cambrex) in conditii de culturd (2% CO,, 78% aer in camera umidificat la 37°C).

Celulele de linie BxPc-3 au fost cultivate in mediu de (RPMI) 1640 [18-19].

Testul de proliferare celulara

Celulele au fost tripsinizate cu acid etilendiaminotetraacetic Tripsina (tripsina-EDTA) 0,05% (Invitrogen)
si numdrate cu un microscop inversat (OLYMPUS). Testul de proliferare celulara a fost realizat folosind
resazurin (sarea de sodiu 7-hidroxi-3H-phenoxazin-3-ona-10-oxid), care permite masurarea numarului de
celule viabile.

Celulele au fost plasate in placi de microtitrare cu 96 de godeuri (Becton Dickinson and Company,
Lincoln Park, NJ, USA), 100 pl, in trei exemplare a cte 1 x 10* celule, apoi au fost incubate la 37°C, 2% CO,,
umiditate Tnaltd. Compusii au fost dizolvati in dimetilsulfoxid (DMSO) pentru a prepara solutia de 10 mM.
Acesti compusi si doxorubicina (DOXO) (SC Balkan Pharmaceuticals SRL) au fost diluati multiplu, cu medii
de cultura, apoi au fost addugate in fiecare godeu si incubate timp de 24 de ore. Dupa fiecare tratament, 20 g
de solutie resazurin au fost adaugate la fiecare godeu si incubate timp de 4 ore. Ulterior, a fost masurata
absorbanta la lungimi de unda 570 nm si 600 nm. Masurarile au fost facute de catre cititorul hibrid de
imagistica (Synergy H1, Biotek).

Inhibarea procentuala a fost calculatd conform formulei:

100-((AbS570NM sampie-ADS600NM sampie)/ (ABS570NM controi-ADSE00NMoniroy) X 1 00).
Datele pentru ICs, au fost evaluate cu programul GraphPad.

Metode de sintezd
Tiosemicarbazidele au fost obtinute pornind de la aminele corespunzatoare conform schemei [20]:
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Sinteza 1 — a N'-(n,n-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureelor (la - f). Amestecul format din 12,1 g (0,1 mol)
n,n-dimetilanilind, 24 g (0,1 mol) disulfura de tetrametiltiuram (DTMT) si 30 ml n-propanol se incalzeste
(95°C) timp de 4 ore. Sfarsitul reactiei se determind cu ajutorul CSS (cromatografie in strat subtire). Solutia
se decanteaza, pentru a indeparta resturile de S, apoi se lasa la rece. Tioureea formata se filtreza si ulterior
se recristalizeaza din etanol. N'-(n,n-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureele reprezintad substante cristaline de
culoare alba.

Sinteza 2 — a n,n-dimetilfenilizotiocianatilor (Ila - f). Amestecul format din 20,8 g (0,1 mol) N'-(n,n-
dimetilfenil)-N,N-dimetiltiouree si 52,14 ml (0,16 mol) HCI conc. si 50 ml toluen se fierbe (110°C) la reflux
timp de 4 ore. Se separa stratul organic si se spald cu apa pana la pH=7. Se usuca cu CaCl, si se distileaza
solventul. Izotiocianatul format se purifica prin distilare in vid.

Sinteza 3 — a 4-n,n-dimetilfeniltiosemicarbazidelor (llla - f) 1,63 g (0,01 mol) n,n-dimetilfenil izotio-
cianat se dizolva in 5 ml etanol, 0,75 g hidrat de hidrazina se dizolva in 5 ml etanol, apoi la rece (5°C) cu
agitare continud solutia de izotiocianat se picura la solutia de hidrat de hidrazind. Amestecul format se agita
la rece 0,5 h, apoi la temperatura camerei inca 1,5 h; precipitatul format se filtreaza si se spala cu apa pana
la pH=7. Tiosemicarbazida formata se recristalizeaza din etanol. Tiosemicarbazidele reprezinta substante
cristaline de culoare alba.

Metode fizice de cercetare

Rezultatele metodelor fizice de cercetare: temperatura de topire/fierbere(°C), spectroscopia H-NMR
(DMS0-d6), C*RMN (DMSO0-d6), IR.

(1a) N'-(2,3-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 170-172°C; H'-NMR (DMSO-d6) &: 2.03(s, 3H 0-CHy);
2.24(s, 3H, m-CHs); 3.45(s, 6H N(CHs),); 6.8-7 (m, 3H, Ar); 8.8 (s.1H, NH); C** RMN (DMSO0-d6) &:
14.7(0-CHg); 20.6 (m-CHj); 41.1(N(CHs),); 125.3; 127.2; 128; 134.7; 137.1(Ar); 181.9(C=S); IR, cm™:
1316(C=S); 1526(C-N); 3267(NH);

(1b) N'-(2,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 160-162°C; H-NMR (DMSO0-d6) &: 2.12(s, 3H 0-CHy);
2.27(s, 3H, p-CHs); 3.26(s, 6H N(CHs),); 6.9-7.01(m, 3H, Ar); 8.76 (s, 1H, NH); C** RMN (DMSO0-d6) &:
18.32 (0-CHg); 21.05 (p-CHs); 41.14 (N(CHs),); 126.88; 129.3; 131; 135.7; 137.76(Ar); 182.07(C=S); IR,
cm™: 1332(C=S); 1522(C-N); 3224(NH).

(Ic) N'-(2,5-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 145-147°C; H'-NMR (DMSO0-d6) &: 2.12(s, 3H o-
CHa); 2.26(s, 3H, m-CHs); 3.45(s, 6H N(CHj),); 6,8-7,12(m, 3H, Ar); 8.75 (s.1H,NH); C** RMN (DMSO-
d6) &: 17.9(0-CHs); 20.87 (M-CHs); 41.13(N(CHs),); 127, 129, 130, 133, 135, 140(Ar); 181.9(C=S); IR, cm™
: 1335(C=S); 1522(C-N); 3199(NH).

(1d) N'-(2,6-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 140-142°C; H'-NMR (DMSO-d6) 5: 2.27 (s, 6H (o-
CHa),); 3.42 (s, 6H N(CHj),); 7.48-7.72 (m, 3H, Ar); 8.8 (s.1H,NH); C**RMN (DMSO-d6) &: 19 ((0-CHa),);
40,6 (N(CH5),); 125.6, 126.7 128.3, 128.8, 129.6, 135.5(Ar); 176.8 (C=S); IR,cm™ : 1331(C=S); 1517(C-N);
3231(NH);

(le) N'-(3,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 180-182°C; H'-NMR (DMSO-d6) &: 2.18 (s, 3H
m-CHs); 2.28 (s, 3H, p-CH3); 3.25 (s, 6H N(CHs),); 6.8-7.2 (m, 3H, Ar); 8.88 (s.1H,NH); C'* RMN (DMS0-d6)
8: 19.32 (M-CHj); 19.9 (p-CHs); 41.2 (N(CHs),); 123; 127; 129; 132; 135 (Ar); 181.8 (C=S); IR, cm™:
1316(C=S); 1532(C-N); 3274(NH).

(1) N'-(3,5-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea: t.top. 190-192°C; H'-NMR (DMSO-d6) &: 2.24 (s, 6H (m-
CHs),); 3.25(s, 6H N(CHs),); 6.74-6.89 (m, 3H, Ar); 8.8 (s.1H,NH); C** RMN (DMSO-d6) &: 21.4 ((m-
CHa),); 41.4(N(CHs),); 123; 126.1; 126.4; 136; 137; 141(Ar); 181.6 (C=S); IR, cm™: 1325(C=S); 1542(C-N):
3263(NH).
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(a) l-izotiocianato-2,3-dimetilbenzen: lichid de culoare galbena pal; randamentul 80% t.f. 130°C/14mmHg;
IR cm™, v: 1382,3; 1461,4; 1577,4; 2080,42.

(11b) 1-izotiocianato-2,4-dimetilbenzen: cristale de culoare galbena; randamentul 72% t.f. 143°C/14mmHg;
t.top. 26-28°C; IR cm™, v: 1377,7; 1485,5; 1629,2; 2082,0.

(Ic) 2-izotiocianato-1,4-dimetilbenzen: lichid de culoare galbena pal; randamentul 75% t.f. 137°C/16mmHg;
IR cm™, v: 1378,7; 1447,6; 1613,1; 2062,12.

(1d) 2-izotiocianato-1,3-dimetilbenzen: lichid de culoare galbena-verzuie; randamentul 68% t.f.
155°C/30mmHg; IR cm™, v: 1368,6; 1464,1; 1591,4; 2068,6.

(I1e) 4-izotiocianato-1,2-dimetilbenzen: lichid de culoare galbena-verzuie; randamentul 70% t.f. 147°C/
25mmHg; IR cm?, v: 1382,0; 1491,6; 1609,5; 2061,1.

(11f) 1-izotiocianato-3,5-dimetilbenzen: cristale de culoare galbena; randamentul 75%; t.top. 147-149°C;
IR cm™, v: 1376,6; 1465,5; 1602,3; 2055,7.

(111a) 4-(2,3-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 190-192°C; H'-NMR (DMSO-d6) &: 2,06(s, 3H, o-
CHy); 2,24(s,3H, m-CH,); 4,74(s,2H,NH,); 7,03-7,21(m,3H,fenil); 9,0(s, 1H,Csni-NH); 9,34(s,1H,Cs-NH);
C® RMN (DMSO-d6) &: 14,47(0-CHs); 20,5(m-CHs); 125,13; 125,93; 127,79; 133,13; 136,86; 138,19;
181,12(C=S); IR cm™, v: 765; 1240(C=S); 1497-1520(C=N); 1624(C=C); 2969(N2-H); 3162(N1-H).

(111b) 4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 150-152°C; randamentul 86%; H'-NMR (DMSO-d6)
d: 2,16(s, 3H, 0-CHy); 2,26(s,3H, p-CHs); 4,75(s,2H,NH,); 6,96-7,34(m,3H,fenil); 9,0(s, 1H,Cpni-NH);
9,31(s,1H,Cs-NH); C* RMN (DMSO-d6) &: 18,14(0-CHs); 21,01(p-CHs); 126,65; 127,58; 130,9; 133,7;
135,0; 135,8; 180,9(C=S); IR cm™, v:771; 1223-1260 (C=S); 1473-1581(C=N); 1602(C=C); 2939(N,-H);
3186(N;-H).

(I1lc) 4-(2,5-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 162-164°C; H-NMR (DMSO-d6) &: 2,15(s, 3H, o-
CHa); 2,24(s,3H, m-CHy); 4,74(s,2H,NH,); 6,89-7,33(m,3H,fenil); 9,09(s, 1H,Crnii-NH); 9,30(s,1H,Cs-NH);
C" RMN (DMSO0-d6) &: 17,67(0-CHs); 21,13(m-CH,); 126,73; 127,79; 130,19; 134,99; 135,2; 138,18;
180,59(C=S); IR cm™ , v:746; 1229-1271 (C=S); 1482-1525(C=N); 1615(C=C); 2956(N,-H); 3194(N;-H).

(111d) 4-(2,6-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 223-225°C; H'-NMR (DMSO0-d6) &: 2,15(m,3H, (o-
CHs),); 4,71(s,2H,NH,); 7,05(m,3H,fenil); 8,89(s, 1H,Crni-NH); 9,37(s,1H,Cs-NH); C** RMN (DMSO-d6)
8: 18,33(0-CHs); 123,79; 126,99; 127,79; 133,13; 136,0; 136,8; 181,39(C=S); IR cm™, v: 770; 1244-1269
(C=S); 1487-1522(C=N); 1609(C=C); 2944(N,-H); 3181(N;-H).

(111e) 4-(3,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 155-157°C; H'-NMR (DMSO-d6) &: 2,18(m, 3H, CHy);
4,74(s,2H,NH,); 7,03-7,35(m,3H,fenil); 9,02(s, 1H,Crni-NH); 9,5(s,1H,Cs-NH); C** RMN (DMSO-d6) &:
19,27(m-CH;); 20,07(p-CHs); 121,39; 125,13; 129,39; 132,59; 136,06; 137,39; 179,79(C=S); IR cm™, v:
760; 1231-1276 (C=S); 1446-1495(C=N); 1614(C=C); 2965(N,-H); 3193(N;-H).

(111f) 4-(3,5-dimetilfenil)tiosemicarbazida: t.top. 112-115°C; H-NMR (DMSO-d6) &: 2,24(s,3H,( m-
CHs),); 4,76(s,2H,NH,); 6,73-6,75(m,3H,fenil); 8,32(s, 1H,Creni-NH); 9,06(s,1H,Cs-NH); C* RMN (DMSO-
d6) &: 21,01(m-CHs); 121,39; 125,93; 126,19; 136,06; 137,6; 139,53; 179,52(C=S); IR cm™, v: 727; 1238-
1271 (C=S); 1494-1539(C=N); 1599(C=C); 2907(N,-H); 3184(N;-H).

I1. Rezultate si discutii

Tiosemicarbazidele, precum si precursorii lor — tioureele, poseda o activitate biologica sporita, fapt pentru
care sunt pe larg utilizate in practica medicinald. O atentie deosebita actualmente se acorda relatiei structura-
activitate.

Compusii sintetizati au fost testati pentru prima data in vitro pentru activitatea antiproliferativa pe liniile
celulare umane de cancer, si anume: adenocarcinomul cervical (HeLa), cancerul pancreatic (BxPc-3), rhab-
domiosarcoma (RD) si celule sanatoase de MDCK.

Toate substantele au fost testate la 4 concentratii (0,1 uM, 1 uM, 10 uM , 100 uM) si s-au dovedit a fi
moderat-active sau inactive. Cercetarile proprietatilor proliferative ale tioureelor si tiosemicarbazidelor
sintetizate au fost efectuate in laboratorul Universitatii de Stat de Medicina si Farmacie ,,Nicolae
Testemitanu”.
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Rezultatele testarilor tioureelor

Tabelul 1
Rezultatele testarilor tioureelor (la - f)
. Tipuri de celule
Denumirea Conce;/t[mm’ MDCK
n HelLa RD BxPc-3

100 40,4 25,1 14,7 -14,0

\ AT 10 25,1 17,3 12,5 8,0

2 | N-dmetitiourees | 1 23 |19 o0 |4z
’ 0,1 6,1 10,0 2,0 13,2

ICs >100 - - -

100 32,2 4,4 25,7 -5,7

\ NI 10 16,4 51 12,2 2,1
B S A -
’ 0,1 0,1 1,9 15,0 1,7

ICs >100 - - -

100 25,8 21,6 28,8 13,7

Ic N'-(2,5-dimetilfenil)- 10 8,1 9,0 13,3 -3.1
N,N-dimetiltioureea 1 8,1 9,9 16,7 -3,0
0,1 -3,3 -8,0 3,2 7,4

100 44,0 62,5 28,7 11,7

\ NI 10 26,1 14,3 17,3 3,9
L S 1 .
' 0,1 9,4 -7,1 4,3 1,2

ICs >100 60,04+5,7 - -

100 54,7 98,6 31,8 30,3

\ NI 10 11,3 13,5 14,7 0,7
7 o e S
’ 0,1 2,3 -3,6 7,7 -7,5

ICs 82,51+3,3 20,2£8,5 >100 >100

100 28,6 17,7 32,2 21,9

N'-(3,5-dimetilfenil)- 10 13,6 138 12,7 L9

If N,N-dimetiltioureea L 8.2 7,5 6,2 0.1
’ 0,1 -0,6 4,5 0 4,9

1Cso - - >100 -

Analizand datele experimentale obtinute privind activitatea antiproliferativd a tioureelor sintetizate pe
liniile celulare umane de cancer — adenocarcinom cervical (HelLa), cancer pancreatic (BxPc-3), rhabdomio-
sarcoma (RD) si asupra celulor sanatoase de MDCK, putem concluziona ca cea mai mare activitate anti-
proliferativa la toate concentratiile manifesta compusul le (N'-(3,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea), unde
valoarea 1Cso(HeLa)=82,243,3; (RD)=20,248,5; (BxPc-3)=>100. Dar si faptul ca valoarea de inhibitie a
celulelor normale este 1Cso(MDCK)= >100 confirma o toxicitate redusa a acestui compus. Aranjand in
ordinea descresterii activitatii antiproliferative a tioureelor Ie>Id>Ia>If>Ib>Ic, deducem ca compusul Ic (N'-
(2,5-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea) are cea mai mica valoare. Daca analizam structura acestor tiourei si
pozitia grupelor metil, atunci ordinea va fi urmatoarea: 3,4-; 2,6-; 2,3-; 3,5-; 2,4-; 2,5-.

Rezultatele testarilor tiosemicarbazidelor

Tiosemicarbazidele sintetizate au fost testate in vitro pentru activitatea lor antiproliferativa pe linia
celularda umana de cancer, si anume: adenocarcinom cervical (HeLa), cancer pancreatic (BxPc-3), rhabdo-
miosarcoma (RD) si asupra celulelor sanatoase de MDCK.
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Tabelul 2
Rezultatele testarilor tiosemicarbazidelor (I11a - f) redate grafic
Activitatea antiproliferativi a tiosemicarbazidelor Activitatea antiproliferativa a tiosemicarbazidelor
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Analizand capacitatea de proliferare a tiosemicarbazidelor, constatam o scadere semnificativa a acesteia
dupa introducerea in schelet a grupei hidrazinice. In acest caz, compusul 111f (4-(3,5-dimetilfenil)tiosemicar-
bazida) are cea mai mare activitate pentru toate tipurile de celule, dar si valoarea de inhibitie a celulelor
normale atesta o toxicitate redusa a acestui compus. Cea mai micé activitate antiproliferativa o manifesta
compusul 111b (4-(2,4-dimetilfenil)tiosemicarbazida). Se poate mentiona ca in seria tiosemicarbazidelor ordinea
de descrestere a activitatii antiproliferative este urmatoarea: 3,5-; 2,6-; 2,5-; 3,4-; 2,3-; 2,4-.

Conclizii

Au fost obtinute 6 N'-(n,n-dimetilfenil)-N,N-dimetiltiourei (la - f) si, respectiv, 6 4-n,n-dimetilfeniltio-
semicarbazide (llla - f) noi, care contin in inelul benzenic doud grupe metil in variatiile respective (2,3-; 2,4-;
2,5-; 2,6-; 3,4-; 3,5-). Puritatea compusilor organici obtinuti a fost confirmata prin cromatografia pe strat
subtire (CSS), punctul de topire, precum si prin spectrele 'H si °C RMN, IR. Pentru prima data, toate 12 sub-
stante au fost testate in vitro la activitatea antiproliferativa pe linia celulara umana de cancer, si anume: ade-
nocarcinom cervical (HeLa), cancer pancreatic (BxPc-3), rhabdomiosarcoma (RD) si asupra celulor normale
de MDCK. Substantele au fost testate la 4 concentratii (0,1 uM, 1 uM , 10 uM si 100 uM). Din seria tioureelor
cea mai 1naltd activitate antiproliferativa manifestd N'-(3,4-dimetilfenil)-N,N-dimetiltioureea, fata de linia de
celule de cancer rhabdomiosarcoma (RD).

Modificarea fragmentului -N(CHz), din tiourei cu fragmentul hidrazinic duce la micsorarea activitatii
antiproliferative a tiosemicarbazidelor sintetizate, datorita centrelor nucleofile (-NH-NH;) formate, care nu
permit penetrarea membranei celulare.
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Studiul a scos in evidenta atat tioureele, cat si tiosemicarbazidele care prezinta proprietati antiproliferative
promitatoare, pe liniile celulare umane de cancer, ca: adenocarcinom cervical (HelLa), cancer pancreatic
(BxPc-3) si thabdomiosarcoma (RD), pentru cercetari ulterioare.
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