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(57) Resumo: SINTESE DE NOVOS
DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-
BENZILIDENO-2-CIANOACRILOHIDRAZIDAS
PARA O TRATAMENTO DO CANCER. A
presente patente de invencao descreve a
sintese e atividade antitumoral de novos
derivados 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno- 2-
cianoacrilohidrazidas substituidos. Tais
derivados sdo obtidos em menor nimero de
etapas reacionais que a acridina utilizada na
clinica (amsacrina), e com reagentes facilmente
adquiridos. Com relacéo a atividade antitumoral
séo equivalentes a amsacrina e asulacrinas
(derivados acridinicos). Microscopia Eletrénica
de Varredura revela resultados equivalentes dos
derivados sintetizados e padrbes, como as
mesmas lesbes estruturais. Além, de estudos
preliminares também demonstrarem uma menor
citotoxicidade dos derivados acridinicos
sintetizado. Tais derivados acridinicos s&o
aplicadas para o uso humano e veterinario.
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SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER

01. A presente patente de invencdo refere-se a sintese e atividade antitumoral de
novos compostos 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazidas substituidos e
seus sais, ésteres, amidas ou pré-farmacos farmacologicamente aceitaveis que venham a
ser utilizados na saide humana e/ou animal com fins de tratamento, profilaxia, paliativa,
ou também como diagnostico para o cdncer. Exemplos especificos de tipos de tumores
que os compostos podem ser utilizados para tratamento incluem leucemias e linfomas, e

tumores solidos solidos.

02. O nucleo acridinico, apresentam um amplo espectro de atividades, como
antimicrobiana, antimalarica, antitripanossomica, fungicida, antiparasitdrias, anti-
inflamatoria, analgésica, antiprion, anti-alzheimer, antileishmania, além de sua potente
atividade antineoplasica, que foi evidenciada na década de 1970, onde surgiu o primeiro
derivado anilinoacridinico, desenvolvido por Denny et al., a amsacrina (N-[4-(acridin-9-
ilamino)-3-metoxi-fenil]-metanosulfonamida — m-AMSA). Tal derivado foi
implementado na clinica em 1976 para o tratamento de leucemias e foi o primeiro
farmaco no qual o seu modo de ag#o foi previsto como uma interagéo com o complexo
DNA-Topoisomerase II. Desta forma, acredita-se que moléculas hibridas que
apresentem o anel acridina sfo promissoras, pois trabalhos preliminares apresentaram

uma atividade antitumoral igual & amsacrina com uma citotoxicidade menor.

03. A ideia de hibrida¢do do ntcleo acridinico com grupamentos acilidrazdnicos
substituidos surgiu devido a potencialidade bioldgica também documentada na literatura
de tais derivados como: leishmanicida, antiplaquetaria, anti-inflamatoria, antimitética,

antiviral, antibacteriana, antifiingica, antimalérica, entre outras.

04. Foram realizadas etapas de sintese, purifica¢do e elucidagdo estrutural de novos
compostos 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazidas substituidos hibridos,
acompanhados por ensaios in vitro € in vivo visando a avaliagdo de suas potenciais

atividades antitumorais.

05.  Esses compostos podem ser administrados por qualquer via de administracio,

incluindo: via oral, intravenosa, intra-arterial, intracraniano, intratoracica,
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intraperitoneal, parenteral, ocular, retal, cutanea, sub-cutinea, intradérmica, dérmica,
inalatdria ou intramuscular.

06. A presente patente de invengdo refere-se a trés séries quimicas de novos

derivados  3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazidas  substituidos de
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07.  Em seu primeiro aspecto, a presente patente de invengao se refere a descri¢do do

processo de obtengdo de novos derivados 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-
cianoacrilohidrazidas substituidos através da hibridizacdo equimolar do nucleo
acridinico e do grupamento acilidrazonicos nfo substituido ou polissubstituidos por
acridinil, 5-bromo-1H-indol, bromo, cloro, fluor, metil, propil, etil, terc-butil, metoxi,
etoxi, fenildxi, benzildxi, dimetilamino, metilsulfunil, fenil, nitro, hidroxido, tiofeno nas
posi¢des Ry, Ry, R3, R4 €/0u Rs, na presenca de uma base (hidroxido de sédio, hidroxido
de potassio, piperidina, trietilamina, dietilamina ou morfolina) e solventes tais como
metanol, etanol, tetrahidrofurano ou dimetilformamida, em uma temperatura superior ao
ponto de fusdo dos reagentes. Purificados através de cristalizagdes sucessivas em

metanol, etanol, tolueno, dioxano ou tetrahidrofurano.
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08.  Os compostos de férmula geral 1 - 3 foram preparados em reacdes paralelas e
convergentes, onde o nicleo acridinico foi obtido a partir de difenilamina (CAS 122-39-
4), acido de Lewis como catalisador e acido acético glacial (CAS 64-19-7), aquecidos a
uma temperatura de superior ao ponto de fusdo dos reagentes. Na segunda etapa foi
realizada a reagfo de oxidag@o de 9-metil-acridina com N,N-dimetil-4-nitrosoanilina
(CAS 138-89-6) na presenca de metanol ou etanol. E finalmente, apds a reagdo em meio
acido para a preparagdo dos compostos de formula geral 3 foi utilizada a 6,9-cloro-2-

metoxi-acridina (CAS 86-38-4).

09.  Os compostos de formula geral 1 foram preparados a partir da reagdo de
equimolares (3,0289 mMol) 2-cianoacetohidrazida (CAS 140-87-4) e benzaldeidos ndo
substituido e/ou polissubstituidos, na presenga de acido acético (CAS 64-19-7) como
catalisador € como solvente metanol ou etanol, em temperatura ambiente até formagéo
do produto. Em seguida, os derivados N-benzilideno-2-cianoacetohidrazidas
substituidas obtidas reagiram na mesma raz&o molar com a acridina-9-carboxaldeido na
presenga de dietilamina, trietilamina, piperidina, morfolina, hidroxido de sédio e/ou
hidréxido de potassio como catalisador, em meio alcoolico, a uma temperatura superior
ao ponto de fusdo dos reagentes. Os derivados obtidos foram purificados através de

cristalizagdes em metanol, etanol, diformamida, dioxano, e/ou tetrahidrofurano.

10.  Os compostos de formula geral 2 foram preparados a partir da reagdo de
equimolares (3,0289 mMol) 2-cianoacetohidrazida (CAS 140-87-4) e acridina-9-
carboxaldeido, na presenca de acido acético (CAS 64-19-7) como catalisador e como
solvente metanol ou etanol, em temperatura ambiente ou superior ao ponto de fusdo dos
reagentes. Em seguida, o N-(acridin-9-ilmetileno)-2-cianoacetohidrazida obtido reagiu
na mesma razdo molar com a acridina-9-carboxaldeido e/ou benzaldeidos néo
substituido e/ou polissubstituidos na presenca de dietilamina, trietilamina, piperidina,
morfolina, hidroxido de sdédio e/ou hidréxido de potassio como catalisador, em meio
alcoodlico, em temperatura ambiente ou superior ao ponto de fusdo dos reagentes. Os
derivados obtidos foram purificados através de cristalizagdes em metanol, etanol,
diformamida, dioxano, e/ou tetrahidrofurano.

1. Os compostos de férmula geral 3 foram preparados a partir da rea¢do de
equimolares (3,0289 mMol) 2-cianoacetohidrazida (CAS 140-87-4) e 6,9-cloro-2-
metdxi-acridina (CAS 86-38-4), na presenga de acido acético (CAS 64-19-7) como
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catalisador e como solvente metanol ou etanol, em temperatura ambiente ou superior ao
ponto de fusfo dos reagentes. Em seguida, os derivados N-((6-cloro-2-metdxi-acridin-9-
il)metileno)-2-cianoacetohidrazida obtidos reagiram na mesma razio molar com a
acridina-9-carboxaldeido e/ou benzaldeidos ndo substituido e/ou polissubstituidos na
presenga de dietilamina, trietilamina, piperidina, morfolina, hidréxido de sédio e/ou
hidréxido de potassio como catalisador, em meio alcodlico, a uma temperatura ou
superior ao ponto de fus@io dos reagentes. Os derivados obtidos foram purificados
através de cristalizagdes em metanol, etanol, diformamida, dioxano, e/ou

tetrahidrofurano.

12.  Foram obtidos e caracterizados estruturalmente os seguintes derivados 3-
(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazidas substituidos:
3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazida (1a)
3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-metoxi-benzilideno)-acrilohidrazida (1b)
3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-metil-benzilideno)-acrilohidrazida (1c)
3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-nitro-benzilideno)-acrilohidrazida (1d)
3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-ciclohexilideno-acrilohidrazida (1¢)
3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-cloro-benzilideno)-acrilohidrazida (1f)
3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-fluoro-benzilideno)-acrilohidrazida (1g)
3-(acridin-9-il)-N-((5-bromo-1H-indol-3il)-metileno)-2-ciano-acrilohidrazida (1h)
N-(acridin-9il-metileno)-2-cianoacetohidrazida (2a)
3-(acridin-9-il)-N-(acridin-9-ilmetileno)-2-cianoacrilohidrazida (2b)
N-(acridin-9-ilmetileno)-2-ciano-3-fenil-acrilohidrazida (2c)
N-(acridin-9-ilmetileno)-2-ciano-3-(4-fluoro-fenil)-acrilohidrazida (2d)
N-(acridin-9-ilmetileno)-2-ciano-3-(4-cloro-fenil)-acrilohidrazida (2e)
N-(acridin-9-ilmetileno)-2-ciano-3-(p-toluil)-acrilohidrazida (2f)
N-(acridin-9-ilmetileno)-2-ciano-3-(4-metoxi-fenil)-acrilohidrazida (2g)
N-(acridin-9-ilmetileno)-3-(5-bromo-1H-indol-3il)-2-ciano-acrilohidrazida (2h)
N-(6-cloro-2-metoxi-acridin-9-il)-2-cianoacetohidrazida (3a)
N-(6-cloro-2-metéxi-acridin-9-il)-2-ciano-3-fenil-acrilohidrazida (3b)
N-(6-cloro-2-metoxi-acridin-9-il)-2-ciano-3-(4-metdxi-fenil)-acrilohidrazida (3¢)
N-(6-cloro-2-metoxi-acridin-9-il)-2-ciano-3-(4-nitro-fenil)-acrilohidrazida (3d)
N-(6-cloro-2-metdxi-acridin-9-il)-2-ciano-3-(4-fluoro-fenil)-acrilohidrazida (3e)

N-(6-cloro-2-metoxi-acridin-9-il)-2-ciano-3-(4-cloro-fenil)-acrilohidrazida (3f)
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N-(6-cloro-2-metoxi-acridin-9-il)-2-ciano-3-(p-toluil)-acrilohidrazida (3g)
3-(acridin-9-il)-N-(6-cloro-2-metoxi-acrdin-9-il)-2-ciano-acrilohidrazida (3h)
N-(6-cloro-2-metoxi-acridin-9-il)-2-ciano-3-(2-nitro-fenil)-acrilohidrazida (31)
3-(bromo-fenil)-N-(6-cloro-2-metdxi-acridin-9-il)-2-ciano-acrilohidrazida (3j)

N-(6-cloro-2-metdxiacridin-9-il)-2-ciano-3-(4-dimetilamino-fenil)-acrilohidrazida (31)

13.  Alguns exemplos da elucidagdo estrutural dos derivados 3-(acridin-9-il)-N-

benzilideno-2-cianoacrilohidrazidas substituidos:

3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazida (1a)

RMN 'H 300 MHz (0 ppm, DMSO-d¢) 6= 9,85 ppm (1H, s, NH); = 8,56 ppm (1H, s,
CH); 6= 8,39 ppm (1H, s, CH); 6= 7,34 ppm (4H, m, aromatico); 6= 7,27 ppm (2H, m,
aromatico); 6= 7,01 ppm (4H, t, aromaético) J= 7,6 Hz; 6= 6,83 ppm (2H, t, aromatico)
J=7,6 Hz; 6= 2,49 ppm.

3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-metdxibenzilideno)-acrilohidrazida (1b)

RMN 'H 300 MHz (8 ppm, DMSO-dg) 8= 9,83 ppm (1H, s, NH); 6= 8,51 ppm (1H, s,
CH); 6= 8,37 ppm (1H, s, CH); 6= 3,71 ppm (3H, s, OCH3); 6= 7,29 ppm (4H, m,
aromatico); 6= 7,00 ppm (4H, m, aromatico); 6= 6,86 ppm (4H, m, aromatico); &= 2,49
ppm

3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-metilbenzilideno)-acrilohidrazida (1c¢)

RMN 'H 300 MHz (8 ppm, CDCl) 6= 6,75 ppm (1H, s, NH); 6= 8,63 ppm (1H, s, CH);
6= 7,66 ppm, 1H, s, CH); 6=2,29 ppm, (3H, s, CH3); 6= 7,36 ppm (2H, d, aromaético) J=
8.4 Hz; 6= 7,28 ppm (2H, m, aromatico); 6= 7,06 ppm (2H, d, aromatico) J= 8,0 Hz; 6=
6,96 ppm (2H, m, aromatico); 6= 6,93 ppm (4H, m, aromatico); 6= 7,27 ppm.

3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-ciclohexilideno-acrilohidrazida (1e)

RMN 'H 300 MHz (& ppm, DMSO-ds) &= 9,54 ppm (1H, s, NH); &= 8,49 ppm (1H, s,
CH); 6= 2,10 ppm (4H, m, ciclohexil); 8= 1,42 ppm (4H, s, ciclohexil); 6= 1,28 ppm
(2H, s, ciclohexil); 6= 7,24 ppm (4H, m, aromético); 6= 6,96 ppm (4H, dd, aromatico)
J=1,24 Hz; 6= 6,83 ppm (2H, t, aromatico) J= 7,2 Hz; 6 = 2,49 ppm.

3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-clorobenzilideno)-acrilohidrazida (1£)
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RMN 'H 300 MHz (8 ppm, DMSO-dg) 8= 9,86 ppm (1H, s, NH); &= 8,55 ppm (1H, s,
CH); 6= 8,39 ppm (1H, s, CH); 6= 7,37 ppm (4H, s, aromatico); 6= 7,27 ppm (2H, s,
aromatico); &= 7,01 ppm (4H, s, aromatico); 6= 6,84 ppm (2H, s, aromatico); 6= 2,49
ppm.

N-(acridin-9ilmetileno)-2-cianoacetohidrazida (2a)

RMN 'H 300 MHz (8 ppm, DMSO-dg) 8= 12,19 ppm (1H, s, NH); 6= 9,17 ppm (1H, s,
=CH); 6= 4,31 ppm (2H, s, CH,); 6= 8,55 ppm (2H, d, aromatico), J/=8,4 Hz; 6= 8,18
ppm (2H, d, aromatico), /=8,4 Hz; 6= 7,87 ppm (2H, t, aromético) J=7,6 Hz, J=1,2 Hz;
0= 7,69 ppm (2H, t, aromatico) J=8,0 Hz, /=0,8 Hz; 6= 2,49 ppm.

3-(acridin-9-il)-N'-(acridin-9-ilmetileno)-2-cianoacrilohidrazida (2b)

RMN 'H 300 MHz (6 ppm, DMSO-dg) &= 9,95 ppm, (1H, s, NH); 6= 9,29 ppm, (1H, s,
CH); 6= 8,74 ppm, (1H, s, CH); 6= 8,09 ppm (2H, d, aromatico) J=8,8 Hz; = 7,76 ppm
(4H, m, aromatico); 6= 7,36 ppm (2H, m, aromatico); 6= 7,24 ppm (2H, d, aromatico),
J=8,0 Hz; 6= 7,07 ppm (2H, d, aromatico), /=8,4 Hz; &= 6,94 ppm (2H, t, aromatico),
J=7,6 Hz; 6= 2,49 ppm.

14.  Para avaliagdo do potencial antitumoral dos derivados 3-(acridin-9-il)-N-
benzilideno-2-cianoacrilohidrazidas substituidos, foram realizados ensaios de

citotoxicidade em linhagens celulares neoplasicas e em células humanas normais.

15. Para os ensaios de atividade antiproliferativa in vitro, foram utilizadas 9
linhagens de células tumorais humanas: MCF-7 (mama), NCI-ADR/RES (ovéario com
fenotipo de resisténcia a multiplas drogas), UACC-62 (melanoma), NCI-H460
(pulmio), PC-3 (préstata), HT29 (célon), OVCAR-03 (ovario), 786-0 (rim) e K562
(leucemia). Estas linhagens foram cedidas pelo Instituto Nacional do Céncer
(NCI/EUA), cultivadas em meio RPMI 1640, suplementado com 5% de soro fetal
bovino inativado (SFB), em atmosfera de 5% de CO, a 37 °C e ambiente timido. Uma
mistura de penicilina e estreptomicina (1 pg mL™:1 Ul mL™) foi adicionada as culturas
experimentais. Células tumorais humanas (100 pL de suspensdo celular por
compartimento, densidade de inoculagio entre 3 x 10* ¢ 6,5 x 10* cel mL™") foram
expostas a diferentes concentragdes dos derivados 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-

cianoacrilohidrazidas substituidos em DMSO/RPMI/SFB 5% (0,25 - 250 pg mL™) e
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incubadas a 37°C e 5% de CO,, em ambiente umido, por 48 h. Apos esse periodo, as
células foram fixadas com 4acido tricloroacético a 30-50% (p/v). O contetdo protéico
celular foi determinado através da quantificacdo por espectrofotometria medida a 540
nm, usando-se o teste de sulforrodamina B. A partir da curva de prolifera¢do celular em
fun¢do da  concentragio  dos  derivados  3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-
cianoacrilohidrazidas substituidos, calculou-se a concentragdo efetiva ITC
(concentragdo que produz inibi¢do total do crescimento) e IGS50 (concentragdo que
produz inibicdo de 50% do crescimento celular) através de regressdo ndo linear usando

o software Origin 7.5® (OriginLab Corporation) (MONKS et al.).

16.  Também foi realizada a avaliag@o da atividade antitumoral in vivo em modelo de

Carcinoma Ascitico de Ehrlich.

17.  Na avalia¢fo da atividade antitumoral in vivo em modelo de Carcinoma Ascitico
de Ehrlich: as células de Carcinoma Ascitico de Ehrlich foram implantadas (2.10°
células/animal) na cavidade peritoneal de camundongos fémeas. Vinte e quatro horas
apos o implante das células, os derivados 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-
cianoacrilohidrazidas substituidos foram solubilizados em Tween 80 (Sigma-Aldrich®)
(5%) e administrado (intraperitoneal) durante nove dias. 5-Fluorouracil (5-FU) (Sigma-
Aldrich®) foi usado como farmaco padrdo. Ao grupo controle foi administrado uma
solugdo de 5% de Tween 80. No dia seguinte apos a administragdo da ultima dose, os
animais foram submetidos a eutanasia, por deslocamento cervical. O liquido ascitico foi
coletado da cavidade peritoneal, € o volume do liquido foi medido e expresso em mL.
Uma aliquota foi retirada para contagem do nimero total de células, por meio do ensaio
de exclusdo do azul de tripan, para o qual foram incubados volumes semelhantes de
liquido ascitico e de uma solugéo de 0,4% do corante. As células foram entéo analisadas
em cdmara de Neubauer. A massa do tumor foi determinada pela diferenga dos pesos
dos camundongos antes e depois da retirada do liquido ascitico e expresso em gramas
(g) (DOLALI et al.). Os derivados 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazidas
substituidos demonstraram atividade antiproliferativa equivalente aos padrdes

comerciais com perfil de inibi¢do semelhante, sugerindo o mesmo mecanismo de ag3o.

18. A tabela 1 apresenta os valores de IGsy e ITC para alguns derivados 3-(acridin-9-
il)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazidas substituidos e padrdes utilizados. O 3-

(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-metéxi-benzilideno)-acrilohidrazida (1b) mostrou-se mais
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ativo contra linhagens de melanoma e célon, com valores de ITC 8.49 e 19.9 uM,
respectivamente. O 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazida  (la)
apresentou valores de ITC menor que 100 uM para todas as linhagens, exceto rim e
leucemia. Com relagdo aos valores de 1Gsg 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-
cianoacrilohidrazida (la) demonstrou valores menores que 7 pM para todas as
linhagens, exceto células de rim (41.9 uM), ja 3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-metoxi-
benzilideno)-acrilohidrazida (1b) mostrou-se ativo em baixas concentragdes (< 6 puM,

exceto ovario) contra o painel utilizado.

Tabela 1. Valores de Glso (uM) e TGI (M) para os novos derivados de 3-(acridin-9-

i1)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazidas substituidos e padrdo comercial

Linhagens la 1b Asulacrina® m-AMSA®
celular® Glsp TGI Gl TGI Gls TGI Glsp TGI
U251 24 4588 0.77 1029 037 1.84 0.26 2.81
UACC-62 5.14 7395 0.80 8.49 0.07 2.37 0.48 0.83
MCF-7 2.09 5940 0.69 72.03 0.13 8.02 0.23 6.96
NCI/ADR-

RES 3.9 6591 5.15 56.19 1.53 11.99 2.0l 11.94
786-0 419 116.11 2.66 5649 0.68 17.73 0.52 3.14
NCI-H460 6.35 37.12 0.12 7942 0.23 2.20 0.47 2.58
PC-3 6.03 1770 1.65 41.78 0.91 7.53 0.39 5.37
OVCAR-3 0.69 8.72 18.04 59.44 1.41 9.49 0.87 4.26
HT-29 6.72 2507 1.61 1998 0.54 3.99 0.64 4.66
K-562 2.14 >700 5.23 612.09 2.57 >700 0.18 1.82

U251 (glioma. SNC); UACC-62 (melanoma); MCF-7 (adenocarcinoma de mama);
NCI-ADR/RES (ovario, fenbtipo resisténcia multidroga); 786-0 (rim); NCI-H460
(adenocarcinoma de células ndo pequenas de pulmio); PC-3 (prostata); OVCAR-3
(ovario); HT-29 (cdlon); K-562 (leucemia mieloide cronica); HaCaT (queratindcitos

humanos). *Asulacrina. “m-Amsacrina

19. Os dados de volume (mL), massa (g) e quantidade total de células (x10’ células)
dos tumores dos animais tratados com = 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-

cianoacrilohidrazidas substituidos estéo apresentados na Tabela 2.



9/9

20.  Os resultados demonstram, por exemplo, que 3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-
metoxi-benzilideno)-acrilohidrazida (1b) reduziu significativamente todos os
pardmetros avaliados, o que indica que a referida substéncia apresenta potente atividade

antitumoral no modelo avaliado.

Tabela 2 - Efeitos do tratamento de doses repetidas (9 dias) do 3-(acridin-9-il)-2-ciano-
N-(4-metdxi-benzilideno)-acrilohidrazida (1b) (i.p.) nos pardmetros celulares e

ponderais de camundongos.

Parametros

Grupos Massa tumoral | Volume  tumoral | Total celular (x10” células)
(2) (mL)

Controle 9,58+1,81 8,58+1,65 106,50+20,15

5-FU 0,0+ 0,0** 0,0140,0*** 0,002+0,001**

1b 1,30+ 0,92%* 0,01£0,0%** 0,08+0,08%*

Dados estdo expressos como média =+ erro padrio da média e foram comparados com o
controle por teste t-student para varidveis paramétricas. **p<0,005, ***p < 0,0005.
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REINVIDICACOES

1. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER,
caracterizado por apresentar derivados 3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-
cianoacrilohidrazidas substituidos como novas drogas antitumorais, equivalentes ao
padrdo comercial amsacrina.

2. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com a reivindicacdo 1, caracterizado por apresentar menor citotoxicidade
quando comparados ao padrdo comercial amsacrina.

3. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1 e 2, caracterizado por novas drogas antitumorais obtidas
em menor niimero de etapas reacionais e de facil purificagdo com rendimentos variando
entre 80 - 99 %.

4. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2 e 3, caracterizado por ser sintetizados com redugdo
dos custos uma vez que sdo obtidos em menor nimero de etapas e sdo purificados
apenas por cristaliza¢des.

5. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3 e 4, caracterizado pelo composto 3-(acridin-9-il)-
N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazida (1a) para uso humano e veterinario.

6. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicag¢des 1, 2, 3, 4 e 5, caracterizado pelo composto 3-(acridin-9-
il)-2-ciano-N-(4-metoxi-benzilideno)-acrilohidrazida (1b) para uso humano e
veterinario.

7. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5 e 6, caracterizado pelo composto 3-(acridin-9-

il)-2-ciano-N-(4-metil-benzilideno)-acrilohidrazida (1¢) para uso humano e veterindrio.



2/5

8. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6 e 7, caracterizado pelo composto 3-
(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-nitro-benzilideno)-acrilohidrazida (1d) para uso humano e
veterinario.

9. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagbes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7 e 8, caracterizado pelo composto 3-
(acridin-9-il)-2-ciano-N-ciclohexilideno-acrilohidrazida (le) para uso humano e
veterinario.

10. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8 e 9, caracterizado pelo 3-(acridin-9-il)-
2-ciano-N-(4-cloro-benzilideno)-acrilohidrazida (1f) para uso humano e veterinario.

11. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 e 10, caracterizado pelo composto
3-(acridin-9-il)-2-ciano-N-(4-fluoro-benzilideno)-acrilohidrazida (1g) para uso humano
e veterinario.

12. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10 e 11, caracterizado pelo
composto 3-(acridin-9-il)-N-((5-bromo-1H-indol-3il)-metileno)-2-ciano-acrilohidrazida
(1h) para uso humano e veterinario.

13. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11 e 12, caracterizado pelo
composto N-(acridin-9il-metileno)-2-cianoacetohidrazida (2a) para uso humano e
veterinario.

14. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicag¢les 1,2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12 e 13, caracterizado pelo
composto 3-(acridin-9-il)-N-(acridin-9-ilmetileno)-2-cianoacrilohidrazida (2b) para uso

humano e veterinario.
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15. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindica¢des 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13 e 14, caracterizado
pelo composto N-(acridin-9-ilmetileno)-2-ciano-3-fenil-acrilohidrazida (2¢) para uso
humano e veterinario.

16. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14 e 15,
caracterizado pelo composto  N-(acridin-9-ilmetileno)-2-ciano-3-(4-fluoro-fenil)-
acrilohidrazida (2d) para uso humano e veterinario.

17. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindica¢bes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15 e 16,
caracterizado  pelo  composto  N-(acridin-9-ilmetileno)-2-ciano-3-(4-cloro-fenil)-
acrilohidrazida (2e) para uso humano e veterinario.

18. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 e 17,
caracterizado pelo composto N-(acridin-9-ilmetileno)-2-ciano-3-(p-toluil)-
acrilohidrazida (2f) para uso humano e veterinério.

19. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindica¢des 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 ¢ 18,
caracterizado pelo composto N-(acridin-9-ilmetileno)-2-ciano-3-(4-metdxi-fenil)-
acrilohidrazida (2g) para uso humano e veterinario.

20. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 ¢
19, caracterizado pelo composto N-(acridin-9-ilmetileno)-3-(5-bromo-1H-indol-3il)-2-
ciano-acrilohidrazida (2h) para uso humano e veterinario.

21. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
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19, 20 e 21, caracterizado pelo composto N-(6-cloro-2-metoxi-acridin-9-il)-2-
cianoacetohidrazida (3a) para uso humano e veterindrio.

22. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21 e 22, caracterizado pelo composto N-(6-cloro-2-metoxi-acridin-9-il)-2-ciano-
3-fenil-acrilohidrazida (3b) para uso humano e veterinario.

23. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22 e 23, caracterizado pelo composto N-(6-cloro-2-metoéxi-acridin-9-il)-2-
ciano-3-(4-metoxi-fenil)-acrilohidrazida (3¢) para uso humano e veterinario.

24. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagbes 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23 e 24, caracterizado pelo composto N-(6-cloro-2-metoxi-acridin-9-il)-
2-ciano-3-(4-nitro-fenil)-acrilohidrazida (3d) para uso humano e veterinario.

25. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagbes 1, 2, 3,4, 5, 6,7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24 e 25, caracterizado pelo composto N-(6-cloro-2-metdxi-acridin-9-
il)-2-ciano-3-(4-fluoro-fenil)-acrilohidrazida (3e) para uso humano e veterinario.

26. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, , de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25 e 26, Derivados acridinicos como modificador da atividade
antitumoral (adjuvante de antitumorais), caracterizado pelo composto N-(6-cloro-2-
metodxi-acridin-9-il)-2-ciano-3-(4-cloro-fenil)-acrilohidrazida (3f) para uso humano e
veterinario.

27. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6,7,8,9,10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26 e 27, caracterizado pelo composto N-(6-cloro-2-metoxi-

acridin-9-il)-2-ciano-3-(p-toluil)-acrilohidrazida (3g) para uso humano e veterinario.
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28. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 e 28, caracterizado pelo composto 3-(acridin-9-il)-N-
(6-cloro-2-metéxi-acrdin-9-il)-2-ciano-acrilohidrazida (3h) para uso humano e
veterinario.

29. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 e 29, caracterizado pelo composto N-(6-cloro-2-
metdxi-acridin-9-il)-2-ciano-3-(2-nitro-fenil)-acrilohidrazida (3i) para uso humano e
veterinario.

30. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29 e 30, caracterizado pelo composto 3-(bromo-
fenil)-N-(6-cloro-2-metdxi-acridin-9-il)-2-ciano-acrilohidrazida (3j) para uso humano e
veterinario.

31. SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER, de
acordo com as reivindica¢des 1, 2, 3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18,
19, 20, 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28 29, 30 e 31, caracterizado pelo composto N-(6-
cloro-2-metdxiacridin-9-il)-2-ciano-3-(4-dimetilamino-fenil)-acrilohidrazida (31) para

uso humano e veterinério.
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RESUMO

SINTESE DE NOVOS DERIVADOS 3-(ACRIDIN-9-IL)-N-BENZILIDENO-2-
CIANOACRILOHIDRAZIDAS PARA O TRATAMENTO DO CANCER

A presente patente de invengdo descreve a sintese e atividade antitumoral de novos
derivados  3-(acridin-9-il)-N-benzilideno-2-cianoacrilohidrazidas substituidos. Tais
derivados sdo obtidos em menor numero de etapas reacionais que a acridina utilizada na
clinica (amsacrina), e com reagentes facilmente adquiridos. Com relagfo a atividade
antitumoral sdo equivalentes a amsacrina e asulacrinas (derivados acridinicos).
Microscopia Eletronica de Varredura revela resultados equivalentes dos derivados
sintetizados e padrdes, como as mesmas lesdes estruturais. Além, de estudos
preliminares também demonstrarem uma menor citotoxicidade dos derivados
acridinicos sintetizado. Tais derivados acridinicos sdo aplicadas para o uso humano e

veterinario.
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