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traibalho, 0s.1iL'1cle0's indélicos 'e iacridinicds»
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NO,VOS · DERIVADOS 2-(tH~INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-

HID~ZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS 

~ 01. 'A presente' patente de invenção refere":'se à síntese, caracterização estrutural e 

ativiçlade antitumoral, seletividade e solubilidade cie novos compostos 2-(IH-indol-3-il., 

rnetileno)-N-fenil-hidrazina-carbotioarnidas substituídos e do derivado 2-(acridin-9.-il­

rnetileno)-N-fenil-hidrazina-carbotioarnida e seus sais, ésteres, amidas. -ou pró-fár,rnacos . 

farrnacologicarnente aceitáveis que venh~rn a ~er utílizados na saúde humana e/ou 

animal com fins de tratamento, profilaxia, paliativa, ou também corno diagnóstico para 

o câncer. Exetnplos específicos de tipos de tumores que os composto~ podem ser 

utilizados para tratamento incluem leucernias ~ linfornas, é tumores sólidos. 

02. ' A quimioterapià é frequentemente o tratamento escolhido para muitos tipos de 
. . , , \ I , ~ 

câncer e por este motivo, a pesquisa por novos agentes quimioterápicos constitui um 

dos alicerces ·ria luta contra o câncer, Os intercaladores orgânicos são compostos 

poliarornáticos que podem se inserir entre pares de bases adjacentes da p:upla fita de 
' ' 

DNA e inibir a síntese de· ácido nucléico in vivo. Essa propriedade é comumente 
. ' 

" observada em (árrnacos antiturnorais usadas na terapia clínica. Por isso, a descoberta de 

novos intercaladores do DNA tem sido considerada urna abordagem prática ·e um 

número expressivo de rnoléc;ulas tem sido avaliado quanto às suas ·proprie~ades 

intercaladoras. 

03. ., Na presente 'patente de invenção; o núcleo indólico e acriqítiico foi 'utilizado 

corno reagente de partida para modificações estruturais pela ádição de diferentes 

tiossernicarbazidas substituídas: Novos compostos da série 2-(1H-indol-3~il-rnetileno)-
' 

N-fenil-hidrazina-carbotioarnidas substituídos e o 'derivado 2-(acridin-9-il-rnetileno )-N­

fenil-hidrazina-carbotioarnida foram sintetizados e avaliados · quanto às . suas 

propriedades intercaladoras ao DNA e'.atividades antiproliferativas contra linhage~s de 

.. células turnorais humanas. 

04. O Indol é. um núcleo heterocíclic~ aromático de estrutura bicídica, também 

denominado de benzopirrol, sintetizadq em 1866. Pode' ser e11contrado .em alguns 

produtos folaturais; tais corno os alcalóid~s da vinca, corno subs~rato da· enzima . 

indoleamirie 2;3-dioxigenase o'DO) e rn~tabólitos, de fungos. Constitui urna classe de 
. ( 
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éompostos .· biologic~rriente ativos que são encontrados. em pro~utos farmacêuticos, 
~. 

agrotóxicos e alcalói~esutillzados nadínica. 

05. : A ideia de hibridação_ ·dos núcleos indólicos e acridínicos 1Com adição de 

dife:.:entes · tiosse~icarbazidas substituídas . surgiu devido à potencialidade biológica 

também documentada ria literatura de .. tais . derivados como: . leishmanicida,' _, 

antiplaquetária, anti-inflamatória, antimitótica, antiviral, antibacteriana, antifúngi~a, · 

antimalárica, entre outras .. 

06. · Estes derivados foram planejados a partir da modificação· no anel aromático,· 

possibilitando a obtenção de derivados ind.ólicos e acrid,ínicos bioativos. ·nesta folft1a, 

acredita-~e que moléculas híbridas que apresentemj o anel indólico e/ou acridínico c~m 

tiossemicarbàzidas são ,Promissoras, pois trabalhos preliminares apre~entaram uma 
) ' 

atividade antitumoral igual à amsacrina com uma êitotoxicidade menor. 
• • ' ! 

07~ ,Foram realizad{ls etapàs de síntese, purificação e efucidação.estrútural de novos 

compostos 2-( lH-indol-3-il-metileno )-N-fenil-hidraziná-carbotioámidas e.·do composto 
', ., ' ' 

2-( ~cridin:9-il-metileno )-N-fenil-hidrazina-cárbotioamida híbridos, acompanhados por . ... . ,, 

ensaios in vitrovisando·à avaliação de suas potenciais atividades antitumorais .. 

08. \. Esses compostos podem sér administrados por qualquer via de administração; 
I \ ' 

incluindo: vm oral, intravenosa~ intrà-arterial, intracraniano, iritratorácica, 

intraperitoneal, parenteral, ocular, retal, cutânea, subcutânea, intradérmica, dérmica, . . . ' 

inalatória ou iotrai:nuscular. 

09. A presente patente de invenção refere-se às séries químicas. de no vós derivados 

2.:.( lH-indol-3-il-metileno )-N-fenil-hidrazina-carbotioamidas substituídos de fórmulas 

quími'?as gerais 1-5. E apenas o derivado· 2-(acridin.-9-il-metilêno)-N-fenil-hidrazina~ 

carbotioamida de fórmula geral 6. 

/ 

1 O. 'Em seu primeiro aspecto, a presente patente de invenção se refere à descrição do 

proces_so de obtenÇão de novos derivados 2-(lH-indol-3-il-:metileno)-N-fenil-hidrazina~ 
I . . 

ca~botioamidas (1-5) e do derivado 2-(acridin-9-il-~etileno }-N-fenil-hidrazina-

carbotióamida (6) através da hibridização·equit!lolar dos núcleos indol (não substituído · 
. ' \ -

ou polissubstituídos por bromo, cloro, flúor, metil, propil, etil, metóxi; etóxi, fenil, nitro 

na..ê. posiçõ~s R r e/ou R2) ou acridínico com o grúpaJl'!ento tiossemic~rbazida. não. 
' - ',.. ' \ 

• ' I "' ' 

substituído ou polissubstituídos por bromo, cloro, flíÍor, metil,. propil, etil, térc-butil, 
I 
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. metó~i, etóxi; fenil, nitto na posição R3, ria p~esença 4e um ácido (ácido cloriqríco, 

ácido fosfórico QU ácido acético) e solventes tais COm~ metano i, eta~o}, clorofórmiO, 

dicloromeiano, tetrahidrofurano o~ dimetilformamida, em uma temp~r~t~.ra que varia 
' ' \ 

' 

entre ambiente até 70°C. Purificados através de ·cristali.zações sucessivas em metanol, 

etano I, tolueno, dioxano .ou· tetrahidrofurano. Em etapas· subseqüentes, ·os compostos 

obtidos foram ciclizados a partir da reaÇãp equimolar com ácido. rnonocloroacético 

(CAS 79-11-8), na presença de urna base' (dietilamina, trietilamina,, piperidina, 
' I' r 

mbrfolina, acetato de sódio, hidróxido de spdio e/ou hidróxido . de potássio· como . 

catalisadot), e em solventes tais como· metano I, etano I, 1clorofórmio, diclorometano, I 

I tetrahidr~furano ou dimetVformamida,' a urna temperatUra que vari~ entre ambiente até 

70°C durante 5 ... 20 horas. Os. derívados Óbtidos foram purificados através de 

cristalizações em metartol, etanol, diformamida, dioxano, e/<;>u tetrahidrofurano: 
' . 

R I 
2 . 

5 
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· 11. Foram obtidos ~ caracterizados estruturalmente os seguintes novos derivados 2-

(1H-indol-3-il-metileno)-N-fenil-hidra2:ina.:carbotioamidas (1-5) e do derivadó 2-

(acridin-9-ilmetileno)-N-fenil-hidrazina-carb9tioamida (6): 

2-((1H-indol-3-il)-metileno)-N-(naftalen-2:.il)-hidrazinacarbotiamina (la) 
·- ' 

2-((5-bromo-1H-indol-3-il)metileno )-N-(naft~len-Í.:.il)hidrazinacarbotiarriinà (Ih) 

2-((5-metil-IH-indol-3-il)metileno)-N-(naftalen~2-il)hidtazinacarbotiamina(lc) 
\ \ .-

. f 

2-((5-metóxi-;lH-indol-3-il)metileno)-N-(n~ftalen-2-il)hidrazinacarbotiamina (ld) 
' ' - l • • 

2-((5-Giano-1H-indol-3-il)metileno)-N-(naftalen-2-il)hidrazinacarbotiamina (le) . 

N-(riaftalen-2-il)-2-(( 4-nitro-1H-indob3-il)metileno )- hidrazinacarbotiamina (1 f) 
. . . ' 

2-( (7 -metil-1 H-indql-3--il)metileno )-N-(naftalen-2-il)hidrazihacarbotiamina ( 1 g) 

2-((IH-indol-3-il):.metileno)-N-fen~til-hidrazinacar~otioamida (2a) 

2-((5.-bromo-IH-indol;;.J-il)-metileno )•N-fenetil'-hidrazinacarbo~ioamida (2b) 
• ' '. i ' ' ' 

2-( ( 5-metil-lH-indol-3-il)~met~leno )-N-fenetil-hidrazinacarbotioathida (2c) 
-

2-((5~metóxi-1H-indol-3-il)-metileno)-N-fenetil-hidrazinacarbotioatpida (2d) 
\ , . 

2-((5-ciano-1 H-indol~3-il)-metileno )-N-fenetil-hidrazinacaibotioamidá' (2e) 

2-((4-nitro-1 H-indol-3:-il)-metileno )-N-fenetil-hidrazinacarbotioamida (2f) 
I ,. . 

2-( (7 -metil-lH-indol-3-il)-metiÍeno )-N-fenetil-hid:r:azinacarbotioamida (2g) 

2((1H..:indol-3-il)metileno)-N-(p-tqluil)hidrazinacarbotioamida (2h) . 
2((5-,bromo-1 H-indol.,3-il)metileho )-N-(p-toluil)hidrazinacarbotioamiga (2i)· · 

2((5-metil-.IH-indol-3-il)metileno)-N-(p-toluil)hidnb:i~acarbotioamida (4j) 
' '· ' 

2( ( 5-metóxi-1 H-indol-3-il)metileno )-N-(p-toluil)hidrazinacarbotioamida (2k) 
' \ 

2((5-ciano-lH-indol-3-li)metileno)-N-(p-toluil)hidrazinacàrbotioamida (21) 
' 

-2(( 4-nitro-1H-indol-3-il)metileno )-N-(p-toluil)hidrazinaéarbotioamida (2m) 

2( (7 -metil-1 H-indo! -,3'-il)metileno )-N-(p-tolup)hidrazinacarbotioamida (2n) 

2-( ( IH-indol-3 -il)-metileno )-N-( 4-etil-fenil)-hidrazinacarbotiamina (3a) 

2-((5-bromo-JH.:.indol-3-il)-metileno)-N-(4-etil-fenil)-hidrazinacàrbotiamina (3b) 

N-( 4-etil-fenil)-2-((5-metil-1H .. indol-3-íl).:.metileno)-hidrazinacarbotiamina(3c) 
. . 

N-(4-etil-fenilY-2-((5-metóxi-1H-indol-3-il)-metileno)-hidr~inacàrbotiamina (3d) 

2-((5-ciano-lH-ihdo~-3-il)-metiÍeno )-N-( 4-etil-fenil)-hidrazinacarbotiamina (3e). 
. . . 

N-( 4-:etil-fenil)-2-(( 4-nitro-lH-indol-3-il)-metileno )-hidrazinacarbotiamina (3f) 
. . ' -

/ . 

N-(4-etil~fenil)~2..:((5-m~til~1H-indol-3-il)-metileno)-hidrazinaca:r:botiamina (3g) 

2((3H-benzo[f]indol-3-il)metileno)-N-(naftalen-2-il)hidrazinacarboti~amida (4a) · 
. . 

2( (3H-benzo[ f] indo I-3-il)metileno )-N-fenetil-hidrazinacarbotioamida ( 4b) 
' "'- ".. -... I ""' 
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2( (3H-benzo[fjindol-3-il)metileno )-N-( 4-etil-fenil)hidrazfnaearbotioafi1ida ( 4e) 

2( (3 H-benzo[fjindol-3~il)metileno )-N-(p-toll;lil)hidrazinaearbotioamida ( 4d) 

2-(5-bromo-1H-indol-3-il)-metileno)hidrazono)~3-(nafitalén-2-il)-tiazolidin-4-ona (5a) 

~-(IH-indol-3-il)-metile~o )hidrazono )-3-(nafitalen-2-il)-tiazolidif!-4-ona (5b) · 

2-( 5-bromo-1 H-indo I-3-il)-metileno )hidrazono )-3-(p-toluil)-tiazolidin-4-ona (Se) 
' ' 

2-( 1 if.,indol-3·til)-metileno )hidrazono )-3-(p-toluil)-tiazolidin-4-ona ( 5d)' 

2-(aeridin .. 9-il-metileno )-N-feníl-hidrazina-earbotioámida ( 6) · 

' t . ' 

12. ··Alguns exemplos da elueidação.estrutural dos· novos derivados 2-(lH-indol-3-il-

metileno )-N-fenil.:hidrazina-~a~botioainidâs e do derivado 2-( acr!din-9-il-metileno )-N­

ferÚl.,hidr~ina-c~rbotioamidá: 

2-((lH-indol-3-il)-metileno)-N-(naftalen-2-il)-hidrazinaearbotiamina (la) 

RMN 1H (300.M.flz, DMSO) õ: 7.18-7.08 (m, 2H, indol), 7.92 (m,2H,·i~dol), 8:'3s'(s, 

IH, indol),'7.92-7.56 (~, 7H, naftil), 8'.47 (s, IH, =CH-), 9.84 (s, IH, NH), 1 i.67 (s, 
' . ' -1 
IH, NH), 77.67 (s, IH, NH))R (KBr, em ): 3319.5I (NH), 3158.5 (NH), 773.75 (CS). 

\ \ ' 

2-((5-bromo-IH·indol-3-il)meüleno )-N-(naftalen-27il)hidrazinacarbotiamina (1 b) 

RMN 1H (300 MHz, DMSO) õ: 7.33 (m; IH, indol), 7.41 (s, IH, indol), 8.46 (s, 2H, . ' 

indol), 8.00 (s, IH, =CH-), 8.00-7.43 (m, 7H, naftil), 9.99 (s, IH, NH), 11.69 (s, IH, 

, NH), 11.88 (s, IH, NH). RMN 13C (DMSO, 75MHz) õ: 110.73, 1·~3:38; 113.86, 122.69, 
' ' 

123.88, 125.31, 125.31, 125.68; 125.68, 125.99, 126.26, 126.42, 128,09,'', 130.13, 
. ' . ' -1 

132.53, 133.65, 135.42, 135.80, 140.98, 176.21 (CO). IR (KBr, em ): 3320.50 (NH), , 

3200.00 (NH), 3164.90 (NH), 750.00 (CS). . 

2((IH-indol-3-il)metileno)-N"'(p-toluil)hidrazinaearbotioamida (2h) 
. I : ' ·- . 

RMN H (300 MHz, DMSO) õ: 3.43 (s, 3H, ÇH3), 7.17 (d, 2H, J= 8.1Hz, feml), 7.48 (d, 

2H, J~ 8.4Hz, fenil), .7.23-7.11 (m, 2H, indol), 7.44 (d, lH, J= 7.5Hi, indol), 7.88 (d, 
. \ . ' - . 

IH, J= 2.7Hz, ind9l), 8.20 (d, IH, J= 7.5Hz, indol), 8.39 (s, IH, =CH-), 9,50 (s, IH, 

NH); '11.49 '(s, IH,-NH), ll.66 (s, IH, NH). RMN 13C (DMSO, 75Mrlz) õ: 20.64, 

111.03, 111.98, 120.79, I21.83, I22.77, I24.13, 125.I9, 125.I9, 128.70, I28.70, 
. ' .. ' . -1 

13 L29, 134.26, 1~6}4, 13?:11, 141.23, I74.62 (CO). IR (KBr, em ): 3409.4 (NH), 

3314.I (N~), 3164.9 (NH), 744.1 (C~). . . 
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2:.((1H-indol-3-il)-metileno)-N-(4~etil-fenil)-hidrazinaearbotiamina (3a} 

RMN 1H (300 MHz, DMSO)õ: 2.95 (t, 2H, J= 1.8Hz,1CH~), 3.85 ,(qu~., 2H, J= 7·.2Hz, 

CH2), 7.I5-7.10 (m; IH, indol), 7.42 (d, IH;,j= 8.1Hz, indol), 7.79 (d, IH, J= 2.7H~: 

indol), 7.83 (d, IH, J= 5.4Hz, indol), 7.79 (d, IH, J= 7:8Hz, indol), 7.39-7.1.8 (m, 5H, 
\ • i . ._ • . ' 

fenil), 7.32 (s, IH: =CH-), 8.28 (s, lÍ-1, NH), J 1.22 (s, IH, NH),)l.60 (s, ~H, NH). 
', ' ., I ' 13 . . . • ' 

RMN C (DMSO, 75MHz) õ: 34.,88, ~4.71, 111.03, 111.76, 120.57, I21.83, I22.60, 
- . / 

I23.82, I26.20;128.47,. 128.47, 128.57, I28.57, 13~.06, 137.04, 139.27, 140.68, 175.84 

-. (CS). IR (KBr, em~ 1 ): 2365-.90,(NH), 3256.37 (NH), 3200.00 (NH), 746.08 (CSJ. 

' ·2-((5-bromo-1H-indol-3-il)-nÍetileno )-N-( 4-etil-fenil)-l"Íidrazinaqubotiamina (3b) 

RMN 1H (300 .MH~, DMSO) õ: 2.38-(t,2H, J= 6.9Hz, CH2), 3.82 (m, 2H, _ 5.7Hz, 
' .. . ~ 

CH2), 7.2I-7;I7 (m, IH, indol), 7.43,.7.40 (m,lH, indol),- 7.98 (d, IH, J= 2.4HZ, indol), 

8.27 (d, IH, 3.9Hz, indol), 7.35-7.2I( m, 5H, fetlil), 7.87 (d, IH, 5.4Hz, NH), 8.25 

(s, IH: =CH-),I1'.25 (d, ui~ JHz, NH), Il.SI (s, IH; NH). RMN 13C (DMSO, 

· 75MHz) õ: 34.82, 44.98, 110.75, I13.34, I13.89, I23.67, I25'.31, I25.57, 126.18, 
• • • J 

128.44, 128.44, I28.56, 128.56, L~2.07, 13~.76, 139.26, 140:13, 176.Q9 (CS); IR (KBr, 

em-1
): 3420.25 (NH), 33~5.13,(NI{), 3200.00 (NH), 1 737.8~ (CS). 

2-(5-bromo-IH..:indol-3-il)-metileno)hidrazono)-:3-,(nafital~n-2-il)-tiazolidin-4-oná (5a)' 
, , I . . . 

· RMN H (300 MHz,,DMSO) õ: 4.41.:.4.33 (m, 2H, CH2), 7.32 (m, }H, indol), 7.35 (m, 
' . ' 

IH, indol), 8.24 (m, IH, indol), 8.40 (m, IH, indol), 7.42 (m, IH, naftil), 7.76:.7.~T(in, 

• 5H, naftil), 8.07 (m, IH, naftil), 8.07 (s, I H, =cH~)~ 11.79 (s, IH, NH). IR (KBr, em - 1
): . . , 

3345.77 (NH); 3053.~ (NH), 2977.5 (NH)_, 1707.48 (CO). 

2-(lH-indol-3-il)-metileno )hidrazôno )-3-(naJitalen-2-il)-tiazoÜdin-4-ona ( 5b) 
' ' 

· RMN 1H (300 MHz,DMSO) õ: 4.35 (d, IH, J= 17.1Hz, CH2), 4.'I9 (d,' lH, J;= I6.2Hz, 

CH2), 7.20 (~., 2H, indol), 8.08 '(d, IH, J= 8.IHz,- indol), 8.23 (d, IH, J= 8.4Hz, 

· indol),7.44 (m, t'H,'naftil); 7.69-7.58 (m, SH, naftil), 7-.79-7.76 ~m, IH, naftil~, 8.27 (s, 
IJ ' . ' -

IH, =CH-), I 1.62 (s, IH, NH). RMN C (DMSO, 75MHz) õ: 32.40,- II1.75, 'I I1.98, 

I20.79, I21.95, 122.46, I22.69,- 124.42, 125.83, 126.52, .127.13, 127.11, Ii8.34, 

129;37, 129.37, I32-.0I, 132.01,- ,133.91, 137.10, 153.S9, 161.5L I72.32 (CO). IR (KBr, 

e~:- 1 ): 3394~93 (NH), I6I3.64 (CO). , , , 
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2-(5-broiho7lH.:.indol'-3-il)-metileno)hidrazono)-3-(p-toluil)-tiazolidin-4-o~a (5c) 

RMN 1H (300 MHz, DMSO) 8: 2.37 (s, 3H, CH3), 4.11 (s, 2H,CH2), 7.28 (d, 2H, J= 
, . '" . ' 

8.7Hz, fen11), 7.43 (d, 2H, J= 8.7Hz, fenil);,7.35-7.24 (d, 2H, indol); 8.40 (m, 2H, indol), 
- ' . -iT 13 ' .. 

7.82 (s, IH, =Ct1-), I1.83 (s, IH, NH). RMN C(DMSO, 75MHz) 8: II1.42, I13.45, 
' - í 

114.0I, I25.I7, 127.93, 12-?.93, I27.93, 127.93, 129.49, 129.49, .129.49, .129A9, 
. ' . . 

132.58, 133.10, 135.78, 135.7.8, 138.05,, 153.22, 171.98 (CO). IR~ (KBr, ·cm~ 1 ): 3255.75 
' ~ ' • I 

(NH), 1608.29 (CO). 

2-(1 H-indo I-3-il)-metÜeno )hid~azono )-3-(p-toluil)-tiazolidin-4-oJ;J.a ( 5.d) 

, RMN 1H (300 MHz, DMSO) 8: 2.38' (s, 3H, CH3), 4.07 (s, 2H, CH2), 7.25 (d, 2H, J~~ 
;. ,- • / • • I 

8.4Hz,.fenil), 7.3_2 (d, 2H, J= 8.4Hz, fénil), 7.2I-7.14 (m, IH, indol), 7.45 (d; IH, J= 

· 6.6Hz, indol), 7.77(d, IH, J= 2.4Hz, indol), 8.22 (d, IH, J= 6:6Hz;indol), 8.42 (s, IH; 
' . ' 
. ' ·, '13 ' ' ' ' . ' ' .. 

=CH-), 11.64 (s, IH, NH). RMN C (DMSO, 75MHz) 8: 32.14, J20.77; 122.69, 

I24.47, I27.96; 127.96, I27.96, I27.96, I29.49, 129.49, I29.49, 129.49,_ I32.0I, 

132~64,' 137.11, 138.02, I53.70,· l54.49, I72.00 (ÇO). IR (KBr, cm-1
): 3405.71 '(NH); 

' ' ' 
~ 7:22.24 (CO). 

2-(acrid~n"9-il•metileno)-N-fenil-hidraz1na-carbotioàmida (6) 

RMN 1H (300, MHz, DMSO) 8': 7.40 (d, 2H, acridii}a, 6.8Hz), 7.63 '(d, 2H, acri:dina, 

,7.6Hz), 7.72 (t, 2H, acridina; 7.2Hz), 7.89 (t,2H, acridina, 7.2Hz), 8.2I fd, IH, 
I I ' 

fenil, J= 9.2Hz), 8.59 (d, lH, fenil, J= .8.4Hz), 9.3.Q. (s, IH, =CH), I0.23 (s, IH, NH), 
\ 'I • ' 

12.:Ó (s, IH, NH). RMN 13C ·(DMSO, ?5MHz) 8:, 123.3; 123.9, 124.9, 125.1, 126.9~ 
' \ 

127.9, 128.4, 129.5, 130.8, 130.2, 134.6, 138.8, I39.8, I48.1, I76.3. IR (cm--1
): 3114 

(C-H), 3500 (N~), qo2 (C=S). 

13. Para avaliação do potencial antitumoral. dos derl.vadós 2-(1H-indol.:.3-il- · 
( 

metileno)-N-fenil-hidrazina-carbotioamidas substituídos (1-5) e do derivado 2-(açrid~n-

9-il-metil~no )-N-fenil-hidrazina:-carbotioamida ·(6), foram realizados ensaios de 

citotoxicidade em linhagens celulares neoplásicas e em uma não neoplásica. 

· 14.. Para os· ensaios . de atividade anÍiproliferativa in vitro, foram utilizadas 9 

linhàgens de células tumoiais humanas: MCF-7 (mama), NCI-ADRIRES (ovário com 
' ' \ . . . 

fenótipo de· resistênGia a m~ltiplas drogas), ÜACC-62 (mel~noma), NCI-H460-

(pulmão), PC-3 (próstata), HT29 (cólon), OVC,AR-03 (ovário), 786.:.0 (rim) ç K562 
. ' -
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(leucemia). Estas linhágens foram cedidas pelo Instituto Nacional do Câncer 

(NCIIEUA), cultivadas em meio RPMI 1640, suplementado com 5% de soro fetal 
' 

bovino inativado (SFB), em atmosfera de 5% de C02 a 37 oc e ambiente úmido. Uma 

mistura de penicilina e estreptomicina (1 f..Lg rriL- 1~1 UI mL-,1) foi adicionada às culturas 

experimentais. Céluias tumorais humanas (100. f..LL ·de suspensão celular -por 

compartimento, densid~de de inoéul~ção entre 3 'x 104 e 6,5 x 104 cel mL-1
) fo~am 

expostas .~ diferentes concentrações dos dex:ivados 2-(IH-indol-3-i1-metileno)-N-fenil7 

hidrazina-carbotioamidas substituídos ( 1-5) e '-Clo derivado- 2-(acridin-9-il-metileno )-N­

fenil-hidrazina-carbotioa~ida (6) em DMSO/RPMI!SFB 5% (0,25 - 2,50 f..Lg mL-1f e 

incubadas a 37°C e 5% de C02, em ambiente Ómido<por 48 h. Após esse período, às . 

·células foram· fixadas com ácido tricloroacético a 30-50% (p/v). O conteúdo protéico· 
'. . ' .. "' ' !' ' 

celular 'foi determinado atr~vés da q11ant~ficação por espectrofotometria medida a 540 
' 

nm, usando-se o teste de sulforrodarriina B..A partir da curva de proliferaçã'o celul~ em 

função da concentràção dos derivados 2-0H-indol-3-il-m~tileno)-N-fenil-hidrazina­
carbotioamidas substituídos (l-5): e do derivado 2-(ac.ridin-9-il-métileno )-N-fenil­

hidrazina-carbotioamida ( 6), calculou-se a concentração ef~tiva lTC _ (concentração que 

produz inibição total do crescimento) eiG50 (concentração que produz inibição 4e 50% 
\ . 

dó crescimento celular) através de regressão nãolinear usando o software Origin 7.5'J!) 

(OriginLab Corporation) (MONKS et ai.). 

15, A seguir n~ tabela l descre~etemos alguns resultados da atividade antitumotal 

obtidos com os derivados 2-( l.{J-indol-3-il-metilenq )-N-fenil~hidrazina-c~rbotioamidas 

substituídos e na figura 1 os .resultados do derivado 2-(acridin-9~il-metileno}-N-fenÜ., 

hidrazina-carbotioamida. ,. 

Tabela 1. Alguns valores de IC50 (f..LM) e ·ITC (f..LM) pàra os novos derivados 2-(IH­

indol-3-il-metileno )-N-fenil-hidrazina-carbotioamidas substituídos, do derivado 2-

(acridin-9-il-metileno)-N-fenil-hidrazina-carbotioamida e·. dos padrões comerciais . . ' 

Asulacrina e m-AMSA: 
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Linhagens la lb' 2h Asulacrina m-AMSAc 

celulares Glso TGI Glso · TGI Glso TGI Glso TGI Giso. TGI 

U251 8.11 46.38 

MCF-7 <0.726, 11.11 0.95 7.5,8 2.52 >811 0.13 8.02 '0.23 6.96 

NCIIADR-. 

RES 6.48 3.95 6.18 .26.09 1.46. 67.24 1.53 11.99 2.01 11.94 
\ 

786-ô <0.726 3.38 6.56 64.03 3.99 55.96 0.68 
1

17.73 0.52 3.14 

<Õ/12if i89 23-:03' 11.72 . >81f ' . . NCI-H460 6.99. 0.23 2.20 0.47 2.58 
;''( .,~, 

' 
OVCAR-3 <0.726 6.59 1.6 66.76 3.88 >811 1'.41 9.49 0.87 4.26 

<0.1i6" ·0)2· \6.56 
~ ', . -·· \ "' 

92.33: 0.54' 3.99 0.64'. HT-29 28.19 . J.45' 4.66 ,, . I'· 

K-562 <0.726 . >726 . 5.29 588.37 <0.811 >811 2.57 >700 0.18 1.82 

*Linhagens ·celtílÇ~.res tumorais humanas: 2 {U251. glioma). M. (MCF-7. mama). A 
(NCIIADR-res. ovári~ com fenótipo de resistência a múltiplos fármacos). 7 (786-0 .. 
rim). 4 '(NCI-H460. pulmão). O (OVCAR-3. ovário). H (HT~29. cólon). K '(K-562. 
leucemia). ). b Asulàcrina. cm-Amsacrina . . 

' I 
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Figure 1: Atividade antitumoral .do derivado 2-(acridin-9-il-métileno)-N-fenil­
hidrazina-carbotioamida (6). na concentração de 0:7, 7.0, 70 e 702 ~.tM). Nas linhagens 
celulares tumorais humanas: 2 (U251. glioma).' M·(MCf::7. mama). A (NCIIADR-res. 
ovário com fenótipo de resistência a múltiplos fármacos~. 7 (786-Q., rim). 4 (NCI-H460. 
pulmão). O (OVCAR-3 .. ovário). H (HT-29. cólon). K ~K-562. leucemia) e 
queratinócitos humanos-(HaCaT). . . 

16. Os resultados da atividade antiproliferativa dos'novos derivados 2~(111-indol-3-
, • i ' ,· \ ;" t' 

it,.metifeno )-N-fenH-hidraiina-carbotioamidas substituídos e do derivado 2-(acridin-9-il-
) ' 

metileno)-N-fenil-hidrazina-:carbotioamida pelo ·método da sulforrodarhina_ B estão 
' I ' \ 

descritos ·na Tabela 1 por meio dos· valore~- da .concentração efetiva que produziu 

_inibição t6tal do crescimento celular (ÍTC) e concentrações que inibiram 50% do 
. ' 

crescimento celuíar (IC50) para.os novos derivados e padrÕes Àsulacrina é m:AMSA. O 
' 

derivado la aprese~tou como pode ser observado pelos valores de IC50 de 0.92 ~.tM 
' . 

. para glioma e val9res menores que 0.726 ~.tM para todas as outras lirihagens celulares;· 
~ ' . . 

exceto ovário (6.48 ~.tM). Os valores de ITC 'revelam que a presença do grupamento 
- ' . ' ' 

naftil em la resultou em um 'composto mais ativo ·que o padrão m-AMSA contra a . 
. I 

linhageq1 de cólon (ITC 0.72 e 4.66 ~.tM, respectivamente). Contra a linhagem d~ mama 
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utilizada ( adenocarcinoma), tanto os derivados 1 a quanto 1 b Ínost~aram-se promissores; 
' ' 

pois os valores de ITC foram similar~s aos dos controles (la, 11.11 f.!M;. Ib, 7.58 flM; 

asu:lacrina, 8.02 flM; e m~AMSA 6.96 flM). A presença de substitt1;inte elétron,.r('(tirador 
' no grupam~ntó irtdólico 1 b tanto como no derivadó 1 a, produzem aumento dos v~lores 

de IC50 e ITÇ cerca de 2 a 10 vezes m~ior, no entanto: promoveu redução dosmesmos 

valores para a linhagem de mama e certa seletividade de ação contra este tipo de célula 
1 I f ' • 

tumoral. A .presença do grupamento CH2CH2 aumentando a distância entre indol-C=N-· 

N-C-{S)-N e o grupamento fenila (entre outros grupos volumosos), conferem ·~ma 

· maior liberdade rotacional aos derivados 2-(IH-i'ndol-J,.il-metileno )-N-fenil-hidrazina-. . . . . ',.,. ' 

carbotioamidas substituídos (1-5) e do derivado 2-(acridin-9-il-metil(mo )-N-fenil;. 
. . 

hidrazina-carbotioá.mida, (6) que conduziú ;a valores de ICSO e ITC maiores. Estes 

resultados indicam ·que a diminuição .de um . anel no núcleo acridínico no· derivado 

( acridin-9-il-metileno )-N-fenil-hidrazina-carboti~amida ( 6) manteve a resposta 

biológica. Desta' fonpa; o núcleo indólico apresenta-se um promissor ~ntitumoral. Outro 

fato,, important~. foi o. volume 'dos/ substituintes · ligados. a~ ~itrogênio da porção . . 
tiossemicarbazona (ihdol-C=N-N-C-{S}-N e/ou acridin-C=N-N-C-{S)-N). Quanto 

mais volumoso melhor a intercalação e a respostaantitumoral in vitro. 
~ I • \ 
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REINVIDICAÇÕES 

1. NOVOS DERIVADOS 2-(lH-I~DOL-3-lL-METILENO)-N.,FENIL-· 
..., 

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS.. ANTITUMORAIS, caracterizado 
\ 

por 
' . 

apresentar 

substituídos 

derivados 2-( 11f-indol-3-il-metileno )-N-fenil-hidrazina-:.carbotioamidas . ' ( 

e apenas o derivado. 2-(acridin-9-il:-metileno)-N-fenil-hidrazina-

carbotioamida como ·novas drogas 'antitumorais, equivalentes . ao padrão comercial 

amsacnna. 

2. NOVOS. DERIVADOS 2-(1.{1-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL~ . 

HIDRAZINA-CARB(í)TIOAMID_AS ANTITUMORAIS, de acordo com a 

. reivindicaç~o 1, caracterizado por apresentar menor citotoxicidade quando comparad"os 

ao paarão comercial amsacrina. 

3. NOVOS 
. . • ' I 

DERIVADOS · · 2-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N~FENIL-

HIJ)RAZINÀ.,.CARBOTIOAMIDAS . ANTITUMORAIS, de acordo com as-
., 

. reivindicações 1 e 2, caracterizado por novás drogas antitumórájs obtidas el!l menor 
" 

número 'de etapas reacionais e de fácil p~rificação com réndimentos variando entre 80 -
\ ' 

99% .. 

4. · NOVOS DEIÜV ADOS · 2-(lH-INDOL-3-IL-METfLENO)-N-FENIL-

. HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS, ANTITUM_ORAIS, de acordo com a-s 
' reivindicações 1,. 2. e 3, ·caracterizado por serem sintetizados com redução dos custos . . 

uma vez que ·são obtidos em menor número de etapas e são purificados apenas por· 
' . ' 

cristalizações. · 
"'. ' ' 

.,......_ ' 

5.' .NOVOS DERIVADOS 
' ' 

2-pH-IN.DOL-3-IL:.METILENO)-N-FENIL-

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTI'ÍUMORAIS, de acordo ~om as 
' 

reivindicações 1, 2, 3 e 4, caracterizado pelo comp?sto 2-((IH-:indol-3-il)-metilenp)-N-

(naftalen-2-il)-hidraz!nacarbotiamina {la) para uso.humano e veterinário. 
/ '' 

6 .. NOVOS DERIVADOS , 2-(lH-INDOL-3:-1~-METILENO)"'N-FENIL-

HIDRAZlNÁ-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, , de acordo com as· 
' I 

reivindicações .1, 2, 3, 4 e ·5, caracterizado pelo composto 2-((5-bromo-1H-indol-3-
• ~ . ' ! 

il)metileno )-N-(naftalen-~-il)hidrazinacarbotiamina (1 b) para uso humano .e veterinário. 
' ' 

7. NOVOS DERIVADOS 2-(1H-INDOC-3.:.IL-METILENO)-N-FENIL:-

HlDRAZINA-.CARBOTIOAMIDAS . ANTITUMORAIS, de acordo com as , . . . . 
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reivindicações 1, 2, 3,- 4, 5 e 6, ,paracterizado pelo composto 2-((5-metil-1H-iridol-*3-

il)metileno )-N-(naftalen-2~il)hidrazinacarbotiamina (l c) para uso humano e veterinário. 

8. NOVOS . DERIVADOS i-(1H-INDOL-3-lL-METILENO)-N-FENIL­

HIDIUZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordo com as 
- . '. \ • ·, . ~ • r' 

reivindicações.1,2, 3, 4, 5; 6 e 7, caracterizado pelo composto 2--((5-metóxi-1H-indol-3-
, ' - ' ~ ~ - - . 

il)metiléno )~N-(naftalen-2-il)hÍdrazinàcarbotiamina (1d) para uso húmano e veterinário. 

9. NOVOS DERIVADOS 2'-(lil-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL~ 

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS' ANTITUMORAIS, ··de . acordo com as 

·reivindicações 1, 2; 3:4, 5, 6, 7 e 8, caracterizado pelo composto 2-((5~ciano-1H-indol~ 

3-il)metileno )-N-(naftalen~2-il)hidrazinacarbotiamina , (1 e) para uso . humano e 

veterinári_o. 

10. NOVOS DERIVADOS 2-(1H-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-. 

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS · ANTITUMORAIS, ' de . a.cordo com as 

reivindicações 1, 2; 3, 4, 5, 6, 7, 8 e 9, caracterizado pelo N-(naftalen-2-il)-2-((4-nitro-

1H-indol-3-il)metileno)- hi<frazinacarbotiamin~ (lf) para uso humario e_ veterinário. 

·11. NOVOS DERIVADOS 2-(1H-INDOL7'3-IL-METILENO)-N-F,ENIL-' 

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS , ANTITUMORAIS, de acordo com ,as 
/ ' ' . / 

r~ivindicações 1, 2, 3; 4, 5, 6, 7, 8, 9 e 10, caracterizado pelo composto 2-:((7-metil-lH-
I ' 

indol-3-il)metileno )-!\'-(naftalen-2-il)hidrazinacarbotiamina (1 g) para usQ humano e 

veterinário. 

12. NOVOS D~RIVADOS 
. . , , . I 
2-(1H-INDOL-3-IL-METILENO).;.N-FENIL-

HIDRA,ZINA-CARB{)ÍIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordq com as 
o 

reiyindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6_, 7, 8, 9; 10· e 11, càr.acterizado pelo composto 2-((lH-

indol-3-il)-meiilen~)-N-fenetil-hidrazinacarbotioamid~ (2a) para uso humano e 
. . I 

veterinário. 

13. NOVOS DERIVADOS 2.,.(JH-INDOL-3-IL-~ETILENO)-:·N-:FENIL-

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordo com as· . ' 

reivindicações 1, 2, 3, 4; 5, 6, 7, 8, -9, 10, 11 e 12, caracterizado pelo comp()sto2-((5-
~ 

bromo-1ij-indol-3-il)-métileno)-N-fefletil-~idrazinacarbotioamida (2b) para uso h~mano 

e veterinário. 

14. NOVOS DERIVADOS 2-(1H-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-

HIDRAZINA-CARBOTiOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordo com as 
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reivindiçações 1, 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, .11,'12 e 13, caracterizado·pelo composto 2-

((5-i:netil-1H-indol-3-il)-rrÍetileno )-N-fenetil-hidrazinacarbotio~mida (2c) para· uso 

humano e veterinário. 

15. NOVOS DERIVADOS 2-(1H-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-

HIDRAZINA-CARBÓTIOAMIDAS · ANTITUMORAIS, de. acordo com . as . ' 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13 e 14, éaracterizado pelo composto 
' ~ · , i 1 • ' 

2-((5-metóxi-1H-indol-3-il)-metileno )-N-fenetil-hidrazinacárbotioam1da (2d) para uso 
' 

· humano e veterinário. 

16. NOVOS DERIVADOS 2-(lH-IN~OL~J-IL-MÉTILENO)-N..:,FENIL-
• J ' ,> 

. HIDRAZINA-CARBOtiOAMIDAS ANTITUMORAIS,· dé acordo com as 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5,·~, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,14 e 15, caracterizado pelo 

composto 2-((5-ciano-lH-indol-3-il)-metileno )-N-fenetil-hidrazinacarbotioamida (2e) 

para uso humano ê veterinário. · 

17. NOVOS DERIVADOS 2-(1H-INDOL-~-IL-METILÉNO)-N-FENIL-· 

HIDRAZINA·CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, qe. acordo com' as 

reivindicações 1, 2,· 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13; 14, 15 e 16, caracterizado pelo 
" ' 

composto 2-((4-nitro-1H-indol-3-il)-metileno)-N-fenetil-hidrazinacarbotioamiçla (2f) 

.para uso humano e veterinário. 

18. NOVOS DERIVADOS 2-(1H-IN~OL-3-:-IL-METILENO)-N-FENIL-

HlDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordo com as 

reivindicaÇõt:s ~-, 2,\ 4, 5., 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16 e 17, caracterizado pelo 

composto. 2-((7-metil-lH~indol-3-il)-metileno)-N-fenetil-hidrazinacarbotioamida (2g) 

para uso humano e v~terinário. 

19. NOVOS DERIVADOS 2-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordo. com as 
. ' 

reivindicaÇões l, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 e 18,-caracterizàdo 
I . . 

pelo composto 2((1H-indol-3-il)metileno)-N-(p-toluil)hidtazinacarbotioamida (2h) para 

uso humano e veterinário. 

20. NOVO~ DERIVADOS 2-(1H-INDOL-3-IL-METILEN0)7N-FENIL­

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS · AN'!ITUMORAIS, de · acordo com as 

. reivindicações 1; 2; 3, 4, 5, 6; 7,- 8, 9, 10, 11, 12; 13, 14, 15, 16, 17, 18 e 19, 
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· caracterizado pelo . · _ composto 2((5-bromo,.l/f-indol-3-il)metileno )-N-(p-

toluil)hidrazirtácarbotioamida (2i) para uso humano 'e veterinário. 

' ' 
' 21. ·NOVOS DERIVADOS 2-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-

\ 
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS . ANTITUMORAIS, de acordo com as 

reivindicações 1, 2, 3, 4, ,5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13,J4, 15, 16, 17, 18, 19, 20 e ~1, 

caracterizado pelo composto 2((5-metil-1H-indol-3'-il)metileno )-N-(p-

toluil)hidrazinacarbotioamida (2j) para uso humano e :v:eterinário. 

·22. NOVOS DERIVADOS 2-(lH-INDOL~~-IL-METILENO)-N-~ENIL-
\ 

HIDRAZINA-CARBOTlOAMIDAS · ,ANTITUMORAIS, de acordo com as · 
.. i • 

reivindicaçõe~ 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9:10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20,21 e 22,_ 

càracteri:z;ado pelo composto 2((5-met~xi-lH-indql-3-il)metileno )-N-(p-
> ' 

toluil)hidrazinacatbotioamida.(2k) para uso humano e veterinário. 
' ' ' 

23. NOVOS 
I / • " 

DERIVADOS ... ·2-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-
' ~ 

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS AN;riTUMÚRAIS de acordo cóin as 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5,' 6, 7, 8, 9~ 10, 11, 12, q~ 14, 15, 16, 17: 18, 19,20, 21, 22 e 

23, caracterizado Prlo composto 2((5-ciano-IH-indol-3-il)metileno )-N-(p-,. 
toluil)hidrazinacarbotioamida (21) p~ra uso humano e veterinário. 

24. NOVOS :ÓERIV ADOS 2-(lH..;JNDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-

' HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de , acordo com as 

reivindicações 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 '2((4-n'itro-lH-indol-3-iÓmetileno)-N-(p-
, ' 

toluil)hidntzinacarbotioamida (2m) para uso humano e veterinário .. 

' 
25. NOVOS DERIVADOS . 2-(1H-INDOL~3-:IL-METILENO)~N-FENIL-

HIDRA~INA-CARBOTIOAMIDAS ANTITU,MORAIS, de acordo com \s 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, lJ, 12, 13, 14, 15, Í6, 17, 18, 19, 20, 21, 22, · 

23, 24 e 25, caracterizado pelo composto 2((7-metil-1H-indol-3-il)metileno)-N-(p-
,_, ' ; 

toluil)hidrazinacarbotioamida (2n) para·uso humano e veterinário. 

' 26. , NOVOS . DERIVADOS .. 2-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-

HIDRAZINA-CARBOTIOAl\fiDAS ANTITUMORAlS, ; de acordo com as· 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 
' ' 

23, 2( 25 e 26, caracterizado pelo composto 2-((1H-indol-3-il)-metileno)-N-(4'-etil­

fenil)-hidrazinacarbotiamina (3a) para uso hu~ano e ~eterinário. 



27., 'NOVOS DERIVADOS 2-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-
- \ ' -

'HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordo com as 
- -

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15; 16, 17, 18,' 19, 20, 21, 22, _ 
.. • • - ' ' • I \ 

23, 24, 25, 26 e 27, caracterizado pelo composto 2-((5-bromo-1H-indol-3-Ü)-metileno )-

N-(4-etil-fenil)-hidrazinacarbotiamina (3b) para usohumano e veterinário. -

\ 

28. NOVOS DERIVADOS 2-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-
. \, - \ 

HIDRAZINA-CARBOTIO~MlDAS ANTITUMORAIS- de acordo com · as 

rei~indicaçõés ·1; 2, 3,4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 1_1, 12,. 13, 14, 15, 16: 17, 18,' 19, fO, 21, 22, 

2~, 24, 25,26, 27 e 28, caracterizado peló composto N-(4-etil-fenll)-2-((5..;!fl~til-1H~. 

indol-3-il)~meÚleno )-hidrazinacarbotiamina(3c) para uso humano e veterinárió: _ . -

29. NOVOS DERIVADOS 2-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-
, -

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de _ acurdo - com as 

reivindicaçõe& 1, 2,-3, 4, 5, 6, 7, ·8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 11, 18, 19, 20, 21, 22~ 

23, 24, 25; 26, 27, 28 e 19, caracterizado p~lo composto N-( 4-etil-fenil)-2.-((5-metóxi-

1H-indol-3-il)-metileno )-hidrázinacar_botiaminl;l (3d) para uso humano e veterinário .. 
, 

30. NOVOS DERIVADOS -2-(lH-INDOL-3'-IL-METILE~O)-N ... FENIL-

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordo com as 
' ' ; I 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5,' 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12; 13, 14, 15, 16, 17, 18, J 9, 20, 21, 22, 

23, 24; 25, 26, 27, 28, 29 e 30,_ caracterizado pelo-composto 2-((5-cianó-IH-indol-3-il)-
- - / 

metilend-)-N-(4-etil-fenil)-hidrazinacarbotiamiria (3e) para uso humano e veterinário. 
' ., . 

. -
31. NOVOS DERIVADOS_ - · 2-(lH-INDOL-3-IV-METILENO)-N-FENIL-

- ( 

HIDRAZINA-:CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de . acordo com as 
- ' - . - . . -

reivindicàções 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 2J, 22, 
. . ~ . ' 

23, 24, -25, 26, 27, 28, 29,' 30 e 31, 'caraCterizado pelo corhposto N-( 4-etil~fenil)-2-(( 4-
- - ' - - / -

nitro-IH-indol-3-il}-metileno)-hidrazinacarbotiamina (3f) para uso humano _ e 

veterinário. 

32. NOVOS DERIVADOS ~-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-
~ . . ) \ ,. 

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo éom as 
~ \ . . 

\ - -

reivindicações 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, 17,_28, 29, 30, 31 e 32, caracterizado pelo composto N-(4-:etil-fenil)-2-

((5-metil-11:(-indol-3-il)-metileno)'-hidrazinacarbotiamina (3g) para uso- humano e 
. , . ) 

vetennano. 
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33. --~ovos DERIVADOS 2-(1H-INDOL~3-IL-METILENO).;N-FENIL~ . 
í. -

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS · ANTITUMORAIS de acordo com as 

reivindicações 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, 31, 32 e 3"3, caracterizado pelo composto 2{(3H- · 
' . ~ \ "' \ 

benzo[ f]indol-3-il)metilen~ )1N-{naftalen.,.2-il)hidrazinacarbotioamid~ ( 4a) para uso 

humano e veterinário. · 

34 . NOVOS DERIVADOS 2-(lH,.INDOL-3-IL-METILENO)-N.:.FENIL-. 

. HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as 
'· ' 

reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6~ 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 1'9, 20, 21, 22, 
. ... 

23, 24, 25, 26,
1
27, 28, 29, 30, 31, 32, 33 e 34, caracterizado pelo c.omposto 2((3H-

* t • ; 

benzo[f]indol-3-il)metileno}-N-fene~il-hidrazinacarbotipamida· (4b) pàra uso humano e 

veterinári6. 

35 .. NOVOS DERIVADOS 2-(lH-IN~OL-3-IL-METILENO);.N-FENIL-

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as 

,reivindicações 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, i3, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 

23, 24, 25, 26, 27, 28,'2<), 30, 31, 32, 33, 34 e 35, 'caracterizaao pelo composto 2((3H-

.. benzo[f]i~dol-3-il)metilenó )-N-( 4-etil-fenil)hidrazinacarbotioamida ( 4c) para uso 

. humano e veterinário. 

36. NOVOS ; DERIVADOS 2-(llf-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL­

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de àcordo · com as . . 
. -

reivindicações 1, 2, 3, 4:5, 6,.7, 8, 9, 10; 11; 12, 13, 14,'15, 16, 17, 1-ª, 19, 20, 21, 2_2, 
I ' \ . ~ 

23, 24, 25, 76, 27, 28, 29, 30, 31, 32, ~3, 34, 35 e 36, Ct:!racterizado pelo composto 

2((3H-benzo[ f]indol-3-il)metileno )-N-(p-toluil)hidrazinacarbotioamida. ( 4d) -para uso . . . 

humano e veterinário. 

37. NOVOS DERIVADOS 2-(lH-IN:ÓOL-3-'IL-METILENO)-N-FENIL-.. 
· HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS' ANTITUMORAJS de acordo com as 

reivindicações·!, 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, 31, 32, 33, 3?, 36 e 37, _caracterizad~ pelo composto 2.,.J5-

br,omo-1H-'indol-3-il)-metileno)hidrazono)-3-(nafitalen-2-il)-tiazolidin-4-ona (5a) para 

uso hum,ano e veterinário. 

38. .NOVOS DERIV ADÓS 2-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS . ANTITUMORAIS . de · acordo com as 
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reivindicações I; 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22, 
. ' '· I· . . , ' 

23, 24, 2~; 26, 27, 28, 29,· }0, 31, 32, -33; 34, 35, 36, 37 e 38, caracterizado pelo 

compo,sto 2-(lH-indol-3-il)-metiléno )hidrazono)-3-(nafitalén-2-il}-tiazolidin-4-"ona (5b) · 
' . 

para uso humano e veterinário .. 
~ . . .... 

39. NOVOS DERIVADOS 2-(lH-INDOL-3-IL-METILENO)-N~FENIL:-
. ,. _.., . \ I ' . 

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com ·as 

reivindicações 1, 2, 3,4, s,· 6, 7, 8;'9; 10, 11, i2, 13, 14; 15, 16, 17, 18, 19, 20, 21,_ 22, 
·,· 

23, 24, 25, 26,~. 27, 28, 29, 30, 31., ~2, 33, 34, 35, 36, 37, 38 'e 39, caracterizado ·pelÓ • 
\' . ' 

'co~posto 2-(S-bromo~lH-indol-3-il)-metileno )hidrazono )-:3-(p-tohiil)~tiazolidin-4-ona 
j ' ~ -

(5c) paí:a uso humano e veterinário. 
' / 

40. · NOVÓS · . DERIVADOS 2-(111-INÍ>OL-3-11:-METILENO)-N-FENIL .. 

HIDRAZINÀ-CA:RBOTIOAMIDAS. ÁNTITUMORAIS. de acordo · com as 

reivindicaçõesl; 2, 3, 4, ~' 6, 7, .8, 9, 10, n, 12: 13, 14, 15, 16, 17, 118, 19, 20, 21, 22~ 
\ " \ 

23, 24, 25, 26,27~ 28, 79, 30, 31, 32, 3~, 34, 35, 36, 37, 38, 39 e 40, caracterizado pelo 
' ' I ) . / . • ' ' 

composto 2:-(1 H-i~doJ-3.:il)~metileno )hidrazm~o )-3-(p~toluil)-tiazolidin-4-oría (5d) para; 

uso humçmo e veterinário. 

41. NOVOS DERIVADOS. 2~(1H-1Nl>OL-3-IL-METILENO)-N-FENIL.: 
\ 

HJDRAZINA.:c~RBOIIOAMIDAS. ANTITUMORAIS . . de acor~o com· as 

reivindi~ações 1,' 2,3, 4, 5, 6,:7, 8, 9, 10, 11, Í2, 13, 14, Í5, 16, '17, 18, 19, 10,_21, 2.2~ 

23, 24, 25; 26, 27~ 28, 29, 30, '31,:32, 33,·34, 35, 36, 37, 38, 39,40 e 41, caracterizad~ 

.peló compÓsto 2-(acridin-9-il-metileno)-N-fenif-hidrazina-carbotioamida (6) para: uso 
. ' ' 

humano e veterinário. 
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RESUMO 

NOVOS .DERíV ADOS 2-(lH-INDOL.:.J-ILi-METILENO)-N-FENIL-
.. · . ' . '· / 

HID,RAZINA-CARBOTJOAMI~AS AN'fiTIÍMORAIS 

·A presente· patente· de· invenção refere-:se à síntese,· car~cterização ·estrutural e atividade 

antitúmor~l, seletÍ;idady e solubilidg1dede nóv~~ co~~?~tos 2·bf1:-indol-3,.il-m~tilerio)-
"' I : 

N-fenil-h,idtazina-carbotioamidas substituídos e â9 derivado 2-(acridin-9~il-me~ileno)~ 
. '· ' ,._ '· . 

N-feni1-hidra:?ina-c·arbofioamida. 'rais.·derivaqos. 'são obtidos· em menor número de 

eta~as reacioriais. que a acridirra "utiÜzada na clínica (amsacrina), e com reagent~s 
facilm·ente. adquirid;s. ~e'ste tráballio,' os ~úcleos indólico~ ·e· acridínicos f0ram . ·'· . . . \ 

utilizados como . reagente ·de partida para modificações estruturais pela adição de 
. : ' ' ' ~ ~ ' ' 

. diferentes tiossemicarbazidas s~bstituídas. , Essas modificações são predltivas .4e 

formação de complexo entre DNA e derivados; Assim, novos .derivados obtidos foram 

sintetizados e avaliaqos quanto às suas propriedades intercaladoras ao DNA e á.tividades I • . . . . . . 
antiproliferativas. contrai linhagens de células tum·orl;lis: .. Tais derivados indólicos e 

acridínico~ são aplicadf!S para o uso .humano ~ veterinário. I ' 
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