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NOVOS - DERIVADOS = z-{1H-INDOL-'s-IL-METILENO)-N-FENIL-
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS

01. A presente‘patente de invengdo refere -se -a sintese, caractenzagao estrutural e
atividade antitumoral, selet1v1dade e solubilidade de novos compostos 2-( 1H-indol-3- 11-
'metlleno)-N feml-hldrazma-carbotloamldas substituidos € do derivado 2- (acr1d1n 9-il-
metlleno)-N-feml h1drazma—carb0t10am1da e seus sais, ésteres, amidas ou pro farmacos A
.farmacologlcamente aceitaveis que- Venham a ‘ser utilizados na satide humana ‘e/ou -
animal com fins de tratamento profilaxia, pahanva ou também como dlagnostlco para
0 cancer Exemplos espemﬁcos de t1pos de tumores ~que-os compostos podem ser

utilizados para tratamento incluem leucemias e linfomas, ¢ tumores sé6lidos.

 02. TA quimioterapia é frequentemente o tratamento escolhldo para muitos txpos de
) {
cancer e por este motwo a pesquisa por novos agentes qulmxoteraplcos const1tu1 um
" dos alicerces ‘na Iutay contra o céncer. Os 1ntercaladpres orgamcos sd0 compostos
poliaromaticos ‘qué podem se. inserir entre pares de bases adjacentes da dupla ﬁta“de
‘DNA e m1b1r a sintese de-dcido nucléico in vivo. Essa proprledade é comumente'
observada em farmacos antitumorais usadas na terapla clinica. Por isso, a descoberta de
novos 1ntercalad0res do DNA tem: sido considerada uma - abordagem prética e um
nimero expresswo' de molecplas.tem sido avaliado quantp .as suas ~pr0prlegladcs

intercaladoras.

03.. ) Na presente ‘patente de invé'ng:ﬁq,‘,o nucleo indolico e acridinico foi 'utilizado
como reagente de partida bara modiﬁcééées estruturais pela adicdo de diferentes
tiossemicarbazidas substituidas: Noizos compostos da série 2-(1H-indol-3-il-metileno)-
N-fenil-hidrazina-carbotioamidas substltmdos e o derivado 2-(acridin-9-il- metlleno)—N-
fenil- hldrazma-carbotloamlda foram smtetlzados e avaliados - quanto as .suas
- propriedades 1ntercaladoras ao DNA e at1v1dades antlprohferatlvas contra hnhagens de

. c€lulas tumorais humanas.

\
AN

04, O Indol €. um nucleo heterociclico aromético de estrutura biciclica, ta_rnbém
- denominado de benzopirrol, sintetizado em 1866. Pode ser encontrado em alguns
produtos naturais, tais como os alcaldides da vinca, como substrato da enzima

' indoleamiﬂe 2;3-dibxigeria.se (I«DO)‘ e rﬂetabéljtosl de fungos. Constitui uma classe de

N
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compostos blologlcamente ativos que sdo encontrados em produtos farmaceutlcos

agrotox1cos e alcalmdes utlhzados na clinica.

0s. - 1dela de hlbndac;ao dos nucleos indolicos e acridinicos com adlc;ao de
-dlferentes txossemlcarbamdas substltuldas _surgiu -devido a potencxahdade blologlca
’ tambem documentada na hteratura. de " tais’ denvados cpmo: vlelshmanlclda, -
antipléquetéria, anti-inﬂématérié, antimxit()tic‘al,r antiviral, antibacteriana, -antiﬁ'llngi‘éa,‘
" antimaldrica, entre voutras.,

N

06.  Estes derivados foram planejados a partir da modificagdo no anel aromético,’

, possibiliténdo a obtengdo de derivados inddlicos ¢ acridinicos bioativos. Desta forma,
acredita-se que nioléculas hibridaé-'que apresentem’ o anel indélico e/ou acridinicocpm
tiossemiparbaZidas sdo rprofhissoras, péis trabalhos preliminares dpresentaram v>uma,

T

» . 4i -
‘atividade antlfumoral igual & amsacrina com uma citotoxicidade menor.

()7; F oram reahzadas etapas de smtese purxﬁcagao e elumdagao ‘estrutural de novos
‘compostos 2- (lH-mdol 3-il-metileno)- N«feml-hxdrazma-carbotmamdas e do composto
2- (acrldm 9- 11-metlleno)-N~feml-hxdrazma—carbot10am1da hxbndos, acompanhados por

€ensaios in vztro v1sando -a avaliagfio de suas potenciais atwldades antitumorais.

08.- Esses compostos podem sér administrados por qualquer via de administragdo,
. Lo . : . ¢ [ : .

incluindo: "via oral, intravenosa, ~intra-arterial, intracraniano, intratoracica,
intraperitoneal, parenteral, ocular, retal, cutinea, subcuténea, intradérmica, dérmica, .

inalatéria ou intramuscular.

09. - A presente patente de inveni}éo refere-se as séries quimitas.de novos derivados
2'—(1_H-indol-3—il—metiléno)—N-fenil—hidrazina-carboticamidas' substituidos de férmulas
quimicas gerais 1-5. E apenas. o derivado 2-(acri'din}9—i1—metiléﬁo)—N—fénil—hid’razina,-

carbotioamida de formula geral 6.

10 Em seu prlmelro aspecto a presente patente de i mven<;a0 se refere a descrlgao do

- processo de obten¢do de TOVOoS denvados 2-( IH-meI 3-11-metxleno)-N-feml hidrazina-

“

‘_carbotloamldas (1-5) e do derivado 2-(acr1dm-9-11-met1leno)-N-feml-hldrazma- .

carbotloamlda (6) através da hibndlzagao equlmolar dos nticleos indol (nao substituido

ou pohssubstltuldos por bromo cloro, ﬂuor metll propﬂ etil, metoxi; etoxi, fenil, nitro
nas posigdes R; e/ou R,) ou acnvdmlco com o grupamento tiossemxcarbamda ndo-

“substituido ou poli_Ss_ubstituidos por brorrio, cloro, ﬂﬁér, metil, propil, etil, te’rc-butfl,

¢
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metox1 etoxi,- feml nitfo na p0519ao Rj, na presenc;a de um’ - 4cido (4cido CIOI‘IdI’lCO
ac1do fosfonco ou 4cido acetico) € solventes tais como metanol etanol, cloroform1o ,
diclorometano, tetrahldrqﬁ.lrano ou _dlme’alformam1da, em uma tempcratu,ra que varia _
entre 'ambie'nté até¢ 70°C. Purificados através de 'cristalizagzﬁé's" suéessi\r/as em metanol,
etanol tolueno, dloxano ou: tetrahldrofurano Em etapas subsequentes 0S compostos’
obtldos foram cwhzados a partir da reagao equimolar com 4cido monocloroacetlco
(CAS 79 11- 8) na presenc;a de uma base' (d1e‘ulamma tnetllamma plpendma
‘morfollna acetato de sodio, hidroxido de sodio elou hidroxido de potassm €omo -
catahsado’r) e em solventes’ tals como* metanol, etanol clorofonmo dlcloromctano »
tetrahldrofurano ou dlmetllformamxda a uma temperatura que vana entre amblente até

- 70°C durante 520 horas Os.. derivados OthdOS foram punﬁcados através de

cristalizagdes em metanol, etanoI, d1fonnam1da, dloxano, e/g)u tetrahldrofurano.‘

.

Ry
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- 11.  Foram obtidos e caracterizados estruturalmente 0s seguintes novos derivados 2-
(lH-mdol 3-il-metileno)- N- fem1-h1drazma—carb0t10am1das (1 5) € do derivado 2-

(acridin-9- 1lmet11eno)-N fenil- h1drazma—carb0t10am1da (6):

2-((1H-indol-3-il)—metileno)-N-(naftalen—Z—i_D-hidrazinacarpotiamina (1a) \

| 2-((5-bromo-1H-indol-3-il)meti len0)4N-(naftéleh-ZiDﬁidré?inacarbotiarﬁinh (1 b)
2-((5-metil-1 H-indol-3-il)métiieno)—N—(naftalen:2-il)hidrazinacarbdtiaminé (1¢) |

| ,2-((75 -metoxi- 1\H-i‘ndol-3-il)mé,tiIeno)—N:(ne;ftalen-z-iI)hidrazinzllcarbotiamina (1d)
2+((5- ciano—lﬁ—indol 3- il)metilend)-N-(naﬁalen—ZZ-il)hidrazinacarbotiaminav(1e)
N-(naftalen-?. il)-2- ((4 -nitro- 1H-mdol-3 1l)metlleno) hldrazmacarbotlamma (1)
2-((7- -metil- lH—mdol 3- Il)metlleno)-N-(naﬁalen 2- 1l)h1drazmacarbot1amma (1g)
2- ((lH-mdol -3- 11)-met1]eno)-—N-fenet11 hldrazmacarbotloamlda (2a)

2-((5- bromo 1 H-indol-3- 11)-met1Ieno)-N-fenetll~h1drazmacarbotloam1da (2b)
2-((5- metll 1H-indol-3- 1l)~menleno)-N fenetil- hidrazinacarbotioamida (2c)
2+((5- metox1 1 H-indol-3- -il)-metileno)- N—fenenl hldrazmacarbotloamlda (2d)
2-((5-ciano- 1H-mdol 3-il)- metﬂeno)—N-fenetll-hldraz:macarbotloamxda (2e)
2-((4-nitro- lJH-lng:lol 3- 11)-metllen0)-N -fenetil-hidrazinacarbotioamida (2f)
2-((7—meti14 1H-indol-3~il)-metiien0)-N-fenetil-hidrﬂavzinacarbotioam’ida 2g) |
2((1H-indol-3- il)fnetileno)-zv-(p-toluil)hidrazinacarboﬁoamida @ehy
2((5-bromo-1H-indol-3- 11)metllen0)-N (p~tolull)hldrazmacarbotloamlda (21)
2((5-metil-1H-indol-3-il)metileno)-N-(p- tolulI)hldrazmacarbotloamxda (2})
2((57met0x1-1{I-mdol-B-1l)metlleno)-N-(p-tolu1I)hldrazmacarbo,tloamlda (2k)y -
2((5-ciano’-1H-‘irA1dol-'-3 -il)rﬁ‘eti1eﬁo)-N~(p-to1uil)ﬁidrazinacarboti'bamida 2h |

" 2((4-nitro- ll’l-indol‘ 3- il)metileho}N -(p- toluiI)hidrazinaéarbotioamida (2m)
2((7—met11 1 H-indol- 3= 1l)metlleno)—N-(p tolull)hxdrazmacarbotmamlda (2n)

2- ((IH-lndol 3- 11)-metlleno)—N (4 etll fenil)- h1drazmacarbot1amma (3a)

2- ((5 bromo-1H-indol-3- 11) metﬂeno)-N -(4-etil-fenil)-hidrazinacarbotiamina (3b)
N-(4- etll fenil)-2-((5-metil- IH-mdol 3-il)- met11eno)-h1drazmacarbot1am1na(3c)
N—(4-et11 feml) 2-((5-metoxi-1H-indol- 3 11) -metileno)- hldrazmacarbotlamma (3d)
2- ((5-c1an0 1H—mdol 3- 11)—metﬂeno) -N-(4-¢til- feml)-hldrazmacarbotlamma (3e).,
N—(4 ~etil- fenll) 2- ((4-n1tro-1H-mdol 3-il)- metl1eno)-hidrazmacarbotlamma (3f)
N-(4-etil- fenll) 2-((5- metil- 1 H-indol-3-il)-metileno)- hldrazmacarbotlamma (3g)
2((3H benzo[ﬂmdol 3- 1l)met11eno)-N-(naftalen-2 11)h1drazmacarbotloam1da (4a)
2((3H- benzo[f]mdol 3- 1I)metllen0)-N fenet11-h1drazmacarb0t10am1da (4b)
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‘ 2((3H benzo[f]mdol 3- 11)metlleno)-N -(4-etil- fem})hldrazmacarbotloamlda (4¢c)
-2((3H benzo[fjmdol 3- 1l)metﬂeno)-N (p-to}ull)hldrazmacarbonoamnda (4d)
2-(5-bromo-1H-indol-3-il)-meti leno)hldrazono)ﬁ -(naﬁtalen-2-1l)ft1azohdm-4-ona (5a)
2-(1H—indol-3-il)—metilepo)hidraz%mo)ﬁ-(naﬁtalen-Z-il)—tiazolidin;4-dna (SB) .

i (SQbi’omo 1 H-indol- 3 ‘il) metileno)hidrazéno) 3- (p toluﬂ) tiazolidin-4-ona (5c¢)

2- ( lH-mdol 3~1l) metlleno)hldrazono) -3-(p-toluil)-tiazolidin-4-ona (Sd) |

2-(acridin-9-il- meuleno)-N feml-h1dra21na-carbot10am1da 6) -

12. = 'Algims exempl'osv da elucidagdo. estmtufal' dos' novos derivados 2-(1H—it_1_d01—3-i1}
metileno)-N—fenil-'hidrazina-éagbotioémida‘s‘ e do derivado 2-(acridin-9-il-metileno)-N-

- fenil-hidrazina-carbotioamida:

2- ((1H-1nd01 3 11)-metlleno)-N (naftalen—z il)- hldrazmacarbotlamma (la)

RMN H(300 MHz, DMSO) 5: 7.18-7.08 (m, 2H, mdol) 7.92 (m, 2H, indol), 835 s,
- 1H, indol), 7.92-7.56 (m, TH, naful) 847 (s, 1H, =CH-), 9.84 (s, 1H, NH), 11.67 (s,
1H, NH) 77. 67 (s, 1H, NH). IR (KBr cni“) 3319. 51 (NH) 31585(NH) 773.75 (CS)
2-((5-bromo-1H-indol- 3- il)memeno)-N (naﬁaien-‘ ~i1)ﬁidrazinacarbotiamina (1b)
RMN H/ (300 MHz, DMSO)?S 733 (m 1H, indol), 7.41 (s, 1H, mdol) 8.46 (s, 2H,
~ indol), 8.00 (s, 1H, =CH-), 8.00-7.43 (m, 7H, naftil), 9.9 (s, 1H, NH), 11.69 (s, 1H,
_NH), 11.88 (s, 1H, NH). RMN *C (DMSO0, 75MHz) 8: 110.73, 113:38; 113.86, 122.69,
| 123.88, 125.31, 125.31, 125.68, 125.68, 125.99, 126.26, 126.42, 128"09 ~130.13,
132.53, 133.65, 135.42, 135.80, 140.98, 17621 (CO). IR (KBr, cm”‘) 3320.50 (NH),
3200.00 (NH), 3164.90 (NH), 750.00 (CS).. .

2((1H~mdol -3- 11)metlleno)-N (p—tolml)hldrazmacarbotxoamlda (2h)

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8: 3. 43 (s, 3H, CHy), 7. 17 (d, 2H, = 8. 1Hz fenil), 7.48 (d,
2H, J= 8.4Hz, fenil), 7.23-7.11 (m, 2H, indol), 7.44 (d, 1H; J= 7.5Hz, indol), 7.88 (d,
1H, J= 2.7Hz, indol), 8.20 (d, 1H, J= 7.5Hz, indol), 8.39 (s, 1H, =CH-), 9.50 (s, 1H,
NH), 11.49 (s, 1H," NH), 11.66 (s, 1H, NH). RMN C (DMSO, 75MHz) &: 20.64,
111.03, -111'98 120.79, 121.83, 122.77, 124.13, 125.19, 125.19, 128. 70 128.70,
131:29, 134.26, 136.74, 13711 141.23, 17462 (CO) IR (KBr em™'): 3409.4 (NH)
3314.1 (NH), 3164.9 (NH) 744.1 (CS).
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2- ((IH-mdol 3-il)- metlleno)-N (4- etll fenll)-h1drazmacarbot1amma (3a)
RMN 'H (300 MHz, DMSO) 8: 2.95 (t, 2H, J=7.8Hz,CH2), 3.85 (quan 2H, J= 7.2Hz,
CH2), 7.15-7.10 (m; 1H, mdol) 7.42 (d, 1H; J= 8.1Hz, indol), 7.79 (d 1H, J= 2.7Hz,
indol), 783 (d, 1H, J= 5.4Hz, indol), 7.79 (d, 1H, J= 78Hz indol), 7.39-7.18 (m, SH,
’ fenil), 7.32 (s, 1H, =CH-), 8.28 (s 1H, NH), 11.22 (s, 1H, NH), 11. 60 (s; 1H, NH)
RMN 3¢ (DMSO, 75MHZ)5 34, 88, 44.71, 111.03, 111.76, 120.57, 121.83, 122.60,
123.82, 126.20, 128.47, 128 47,128.57, 128.57, 131.06, 137.04, 139.27, 140.68, 175.84
~(CS). IR (KBr, cm“) 3365.00. (NH) 3256.37 (NH) 3200.00 a\m) 746.08 (CS).
2-((5- brom/o 1 H-indol-3- ﬂ)-nfémeno‘j-N (d-etil- fenil)-Hidraz‘inacarbotiamina (3b) -
RMN 'H (300 MHz, 'DMSO0) &: 2.38 (t, 2H, J= 6.9Hz, CH2), 3.82 (m, 2H, J=5.7Hz,
"CH2), 7.21-7. 17(m 1H, indol), 7.43-7.40 (m, 1H, 1nd01),798 , 1H, J=2.4HZ, indol),
- 8.27 (d 1H, J=3.9Hz, 1nd01) 735 721(m 5H, feml) 7.87.(d, 1H, J= 5.4Hz, NH), 8.25
(s, 1H, =CH-),11:25 d, 1H; J= 3Hz, NH), 11.81 (s, 1H; NH). RMN B¢ (DMSO |
'75MHZ) 3: 34.82, 44.98, 110. 75, 113.34, 113. 89, 123. 67 12531, 125.57, 126.18,
128.44, 128.4, 128.56, 128.56, 132.07, 135.76, 139.26, 140.13, 176.09 (CS). IR (KBr |
cm” ) 3420. 25 (NH) 3365 13 (NH), 3200.00 (NH) 1737.84 (CS).

¢

+

2-(5-bromo- 1H-indol- 3 il)- metlleno)hidrazono)-B (naﬁtalen-z 1])-t1azohd1n-4 ona (Sa) )
- RMN lH (300 MHz, DMSO) 5: 441—4 33 (m 2H, CH2), 732 (m 1H indol), 7.35 (m, »

lH indol), 8.24 (m, 1H, 1nd01) 840 (m, 1H, mdol) 742 (m, 1H naftll) 7.76-7. 57 (m,
' 5H, naftil), 8.07 (m, 1H, naftll) 8.07 (s, 1H, -—CH) 11 .79 (s, 1H, NH) IR (KBr, cm™):
© 3345.77 (NH) 3053 8 G\IH) 2977 5 (NH) 1707.48 (CO)

2- (lH—lndo] 3- 11)-metlleno)h1drazono) 3 ~(nafitalen-2- 11)-t1azohdm-4—ona (5b) ,
* RMN H(30() MHz, DMSO) &: 4.35 (d, 1H, J= 17.1Hz, CHy), 4.19 (d, H, I= 162Hz, ’
CHy), 7.20 (m 2H, indol), 8.08 (d IH, J= 8.1Hz, “indol), 8.23 (d, lH J= 84Hz~ h
- indol).7.44 (m, TH, naftil), 7.69-7.58 (m, 5H, naful) 7.79-7.76 (m, 1H, naftil), 8.27 s,
1H, =CH-), 11.62 (s, 1H, NH). RMN “C. (DMSO 75MH2)6 32.40, 111.75, 11198,_
120.79, 121.95, 122.46, 122,69, 124.42, 125.83, 126.52, 127 13, 127.13, 128.34,
12937, 129 37, 132.01, 132 01, 133 91 137. 10, 153.89, 16151 17232 (CO). IR (KBr, |
cm'y: 3394.93 (NH) 1613.64 (CO). '
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2-(5- bromo 1H-1nd01 3-il)- metlleno)hldrazono) -3-(p- tolull) tlazolldln 4-ona (5¢)

RMN 'H (300 MHz, DMSO) 5: 2.37 (s 3H, €H3), 4.11. (s 2H, CH2), 7.28 (d 2H J=
8.7Hz, fenll) 7.43 (d, 2H, J=8. 7Hz feml) 7.35- 724 (d, 2H, 1ndol) 8.40 (m, 2H, indol),
7.82 (s, 1H =CH-), 11.83 (s, 1H, NH) RMN 13C (DMSO 75MHz) 8 111 42 113.45,

 114.01, 125.17, 127.93, 127.{93, 127.93, 127:93,. 129.49, 129.49, _,129._49,,.129.49, o

132.58, 133.10, 135.78, 135.78, 138.05, 153.22, 171.98 (CO). IR (KBr, em™"): 3255.75

~ (NH), 1608.29 (CO).

2- (lH—lndol 3 il)- metlleno)hldrazono) -3-(p- tolu11)-t1azohd1n—4-ona (5d) -

.

RMN 'H (300 MHZ DMSO) d: 2.38 (s, 3H, CH3), 4.07 (s, 2H, CH2), 7.25 (d, 2H I=

, 84Hz feml) 732 (d, 2H J" 84Hz fenil), 7.21-7.14 (m, 1H, indol), 7.45 (d, 1H, J= .
- 6.6Hz, indol), 777 (d, lH J= 24Hz mdol) 8.22 (d 1H, J'"66Hz ‘indol), 8.42 (s, lH' .
, -CH) 11.64 (s, 1H, NH). RMN 3 (DMSO, 75MHZ) o 3. 14 120.77; 122.69, |
124.47, 127. 96, 127. 96 127.96, 127. 96 129:49, 129.49, 129. 49 129 49, -132. 01
 132 64, 13711 138. 02 153 70 15449 172.00 (CO) IR (KBr cm_l) 3405 71 (NH)

172224 (CO)

e

2- (acrldm-‘) 11-metlleno)-N-fen11 h1drazma-carbot10am1da (6)

RMN 'H (300 MHZ DMSO) 3: 7.40 (d, 2H, acridina, J= 6.8Hz), 763 (d 2H, acrldma
J= 7 6Hz), 7.72 (t, 2H, acrldma I=17. 2Hz) 7 89 (t, 2H, acrldma J=17.2Hz), 8.21 (d, 1H, |
fenll I= 92Hz) 8.59 (d, 1H fenil, J= 84Hz) 9.39.(s, 1H, ‘*CH) 10.23 (s, 1H, NH) o
1227 (s; 1H, NH). RMN 13C (DMSO, 75MHZ) 8: 1123.3; 123.9, 124 9, 125.1, 126.9;,

| 127.9, 1284, 129.5, 130.8, 130.2, 1346, 138.8, 139.8, 148.1, 1763. IR (cm™): 3114

(C-H), 3500 (NH), 1202 (C=S).

13. Para avahag:ao do potencial antitumoral. dos derlvados 2-(1H-indol-3-il-
metlleno)-N-fenll h1drazma-carbot10am1das substltuldos (1- 5) e do derlvado 2- (acndln—
9-il- metllqno)-N-feml h1drazma_—carbo_t10am1da ((6), foram realizados ensaios  de

citotoxicidade em linhagens.celulares neoplésicas € em uma néio neoplasica.

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

linhégens,de células tumorais humanas: MCF-7’(r'I)1ama), NCI-ADR/RES (oyério com -
fenétipo. de - reSiSténcia a mﬁltfplas' drogas); UACC-62 (melanoma), NCI-H460 -
(pulmao), PC-3 (prostata), HT2§ (célon),‘ OVCAR-03 (oVé:io), 786-0 (rim) e K562
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- (leﬁcemia) Eétas linhégens foram ‘cedidaé pélo Insfituto Nacional do Céncer
) (NCI/EUA) cultwadas em meio RPMI 1640, suplernentado com 5% de SOro fetal
bovino inativado (SFB) em atmosfera de 5% de CO; a 37 °Ce amblente umido. Uma
mistura de penicilina e estreptormcma (1 pg mL :1 Ul mL~ )-fm adicionada s culturas

ex'perimentéis Celulas tumorzus humanas (100 pL "de suspensdo celular ~por
’ compartlmento den51dade de moculac;ao entre 3'x 10 e 6 5x 10° ceI mL’ D) foram
expostas a diferentes concentra(;oes dos derivados 2- (IH-mdol -3-il- metxleno)-N—femlf
hidraziha—carbotioamiaés substituidos (1-5) e\;do‘ den'Vado/2—(acridin—9-il'-metileno)pN;
fenil-hidrazina-carboticamida (6) em DMSO/RPMI/SFB 5% (0,25 - 250 pg mL™) e
incubadas a 37°C e 5% de CO,, em ambiente ﬁmido,«por 48 h. Apos esse periodo, as .
células foram lﬁ_xadavs com 4cido tricloroacético a 30-‘50%'(p/v). 0 cohteﬁdp protéiéo'
- celular foi determinado atr?vési da quantificagéo por espeétrdfotometri%' médida a 540‘

nm, usando-se 0 téste de éulzforrodamina B. A partir da curva de proliferag§0 celulq_r em

,fungﬁo da concentragio doé derivados 2-(]1H-indol-3- il«métiléno)-N-fenil hidréz"ina—
' carbotloamldas substltuldos (1-5), e do derivado 2- (acr1d1n—9-1l-metlleno)~N~feml- B
» hldrazma—carbotloamlda (6) calculou—se a concentragao efetiva ITC (concentragdo que
produz inibi¢do total do crescnnento) e1G50 (concentrag:ao que produz mlblgao dé 50%
do crescnnento celular) através de regressdo néo linear usando o software Orlgm 7.5%

(OrlgmLab Corporation) (MONKS et al.).

15, | A seguir na tabela 1 descreveremos alguns resultados da atividade antitumoral
~ obtidos com os derivados 2-(1H—lndol-3—1»1-metllenQ)»N—feml-hldrazma—c;trbotloamldas
substituidos e na figura 1 os resultados do derivado 2-(acridin-9-il-metileno)-N-fenil-

. hidrazina-carbotioamida.

Tabela 1. Alguns valores de ICs (uM) e ITC (uM) pa'ré os- novos derivados 2-(1H-
indol-3-il-metileno)-N—fenil-hidrazina-carbotioamidas substituidos, do derivado 2-
(acridin—9-i1-metiieno)-'N-ﬁ;nil-hidrazina-carbqtiOamida e dos bad‘réeé‘ comerciaié

. Asulacrina e m-AMSA:
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Linhagens

1b

" la 2h Asulacrina® m-AMSA®_
" celulares Gl TGl Gl TGI Gl TGl Gly TGI Gly TG
U1 - | 092 11‘.5'77'; 732 1741 811 4638 037 184 026 28I
MCF-7 | <0726, i 0..95"“7.5,8‘  .’ 252 >811 013 802 023 696
NCUADR-. -| =~ i i e o e e - .
RES © | 648 395 618 2609 146 6724 153 1199 201 1194
7860 | <0.726 338 656 6403 399 5596 0.68 '17.73  0.52\ \ 3.14
'A,NC1;H460 5_:(?):726;372 7;;89”;;;’ {;gs;éé'?f 23.03 | .72 >81T f0.23: 220 !0.47»' 2.58
OVCAR3 | <0726 65916 6676 388 811 ra 949 087 436
HT-29 f<k‘o;7f2”6;“'rof72‘ 656 2819 145 9233 0547 399 064" 466
K-562 <076 $‘726 529 588 37 <0811 >811 257  >§700 018 182

*Linhagens celulares tumorais humanas 2 (U251 ghoma) M. (MCF-7 mama). A
(NCI/ADR-res. ovirio -com fenotlpo de resisténcia a multiplos farmacos). 7 (786-0.
rim). 4 (NCI -H460. pulmio). O (OVCAR-3. ovarlo) H (HT- 29 colon) K (K-562.
leucemla) ) Asulacrma m-Amsacrma :
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 Figure 1: Atividade antitumoral "do derivado 2-(acridin-9-il-métileno)-N-fenil-
_ hidrazina-carbotioamida ©) na conéentragﬁo de 0.7, 7.0, 70 e 702 pM). Nas linhagens
celulares tumorais humanas: 2 (U251. glioma). M: (MCF-7. mama) ‘A (NCI/ADR-res.
ovario com fendtipo de resisténcia a multiplos farmacos) 7 (786-0.rim). 4 (NCI-H460.
pulméo). O (OVCAR-3.. ovério). H (HT-29. colon) K ,(K-562 ‘leucemia) e
queratinéeitos humanos (HaCaT). | \ o

| 16.  Os resultados da at1v1dade antlprohferatlva dos novos derlvados 2- (1H—1ndol 3-
v | il- metlleno)-N—feml hldrazma carbotioamidas substituidos e do derlvado 2 (acr1d1n—9 il-
vmetlleno)—N—feml h1dra21na carbot10am1da pelo metodo da sulforrodamlna B estio
descritos - na Tabela 1 por meio dos’ valores da concentrag:ao efetiva que produziu
inibig¢do total do crescimento celular (ITC) e concentragdes que 1n1b1ram 50% do
' cresc1mento celular (IC50) para.os novos derlvados e padroes Asulacnna € m- AMSA o)
'derlvado la apresentou como pode ser observado pelos Valores de ICSO de 0.92 uyM
. para ghoma ¢ valores menores que 0. 726 1M para todas as outras 11nhagens celulares .
“exceto’ ovario (6 48 uM) Os valores de ITC revelam que a preseng:a do grupamento'
naftil em" la resultou em um composto mais atlvo que o padrao m-AMSA contra a_ -

linhagem de coélon (ITC 0.72 ¢ 4.66 uM, respectivamente). Contra a lmhagem dg mama
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utilizada (adenocarcinoma) ‘tanito os derivados 1a quanto 1b fnoétfaram-se promissores,
~ pois o0s Valores de ITC foram 51m11ares aos dos controles (1a, 11.11 uM 1b 7.58 uM;
asulacrlna 8.02 uM e m- AMSA 6.96 uM) A presenga de substltumte eletron retirador
N0 grupamento 1ndohco 1b tanto como no derlvado la, produzem aumento dos Valores
de IC50 e ITC cerca de 2 a 10 vezes maior, no entanto promoveu redugao dos mesmos
“valores para a llnhagem de mama e certa selet1v1dade de ag:ao contra este tipo de celula
tumoral A preseng:a do grupamento CH,CH, aumentando a dlstanc1a entre 1ndol—C—N—'
N—C—(S)—N e o grupamento fenila (entre outros grupos volumosos), coriferem ‘uma
" maior liberdade rotamonal aos derlvados 2- (1H—1ndol 3-11-metllen0)-N-feml h1draz1na-
carbotioamidas subst1tu1dos (1-5) e do derivado 2- (acr1d1n-9 1l-metlleno)-N fenil-
‘hldrazma-carbono’amldav (6) que conduzm a valores de IC50 e ITC maiores. Estes
§ re’sultadosf indiéam ‘*que’ a difninufg:ﬁo de urﬁlaﬁél no niuicleo acridinico no derivado
(acridin—9—i1-metileno)-N-—fenil—hidrazina—carbotidamida )(‘6) manteve a | resposta
blologlca Desta forma 0 nucleo 1ndollco apresenta-se um promlssor antltumoral Outro
fato 1mportante foi o volume dos substltumtes hgados a0 nltrogenlo da porgio
. tlossemlcarbazona (mdol—C-—N N—C{S)—N e/ou acr1d1n—C~N—N—C—(S)-N) Quanto "

mais volumoso melhor a mtercalac;ao e a resposta antltumoral in wtro
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RE;NVIDICA(;(‘)ES
1. - NOVOS - DERIVADOS 4 ‘2-(IH-INDOL-3&‘L-METILENO)-N-F]§NIL-' .
" HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS.  ANTITUMORAIS,  caracterizado  por -
apreséhtar derivados » ' 2-(1H—indo'll3-il-me‘tileno)-N-fenil-hidrazipé—,cdr_botéoarﬁidas
substitﬁidos e t‘apen'as o derivado 2-(acridin-9-ilrmetileno)-N-fcnii—hidraiina-
carbotiqz;mida como novas droga_s ‘antitumorais; equivalenteé »éo padrdo cbmercial

. amsacrina.

/2. NOVOS. _DERIVADOS ~ 2- (1H—INDOL—3—IL METILENO)—N—FENIL-_
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com a
: re1v1ndlca<;go 1, caracterizado por apr_esentar menor citotoxicidade quando comphrad’os
a0 padrdo gomei‘cial amsacrina. .

3. NOVOS yDERIVA])/OS 2-(1H-INI)’OL"—?:-IL—METiLENé)-NJFENIL'-
| HIDRAZiNA\-CARBoTloAMIDAs . ANTITUMORAIS, de acordo com as.
‘I'61V1nd103.§:06‘5 le 2, caracterlzado por novas drogas antitumorais obtidas em menor

nimero de etapas reacmnals e de facil purlhcagao com rendimentos variando entre 80 -

99 %..

4. NOVOS ~ DERIVADOS 2- (1H-IND0L-3"-IL-METIXLENO)-N-FENIL-
'. HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as
| relvmdlcac;oes 1 2e 3 caracterlzado por serem smtetlzados com reduq;ao dos custos
uma vez .que.sao obtldos 'em menor nimero de etapas e sdo purificados apenas por;
Jcris}telll‘izagﬁes. , | | | |

5" NOVOS  DERIVADOS~ 2-(1H-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-
_ HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acdrdo com  as
: relv1nd1cagoes 1,2,3 ¢4, caracterlzado pelo ‘composto 2- ((1H—1nd01 3-il)- met1len0)—N—

(naftalen 2-1l)- h1drazmacarbot1am1na (la) para uso humano e Vetermarlo '

6. -. NOVOS DERIVADOS '2 (lH-INDOL 3-1L- METILENO)-’N—FENiL-
‘HIDRAZINA CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordo com as'
reivindicagdes . 1 2,3, 4¢3, caracterlzado pelo composto 2- ((5 bromo- 1H—1ndol 3-

11)met11eno)-N-(naftalen 2 11)h1drazmacarb0t1am1na (1b) para uso humano e veterinario.

A »NOVOS‘ _ DERIYADOS_ 2- (1H-INDOL-3 IL-METILENO)-N-FENIL-
HIDRA/ZINA-‘C'ARB,(‘)TIOAMI._DA_S ‘ A_NTITUMORAIS, de acordo com as
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reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5 ¢ 6, caractéri‘zado pelb compoSto 2-((5-metil- 1H-ind01-‘3-

1l)met11eno)-N-(naftalen 2- 11)h1draz1nacarbot1am1na (lc) para uso humano e Veterlnarlo

8. ‘ NOVOS | DERIVADOS | 2 (lH-INDOL -3- IL-METILENO)-N-FENIL-
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo_ com as
re1v1ndlcag:oes 1,2,3,4,5, 6 e 7, caracterizado pelo pompqsto 2—((5—meiéxi-'1H—indol-3-‘
i‘l)metile’no)-'N-(naftlalen-Z-iljhidraZinacérbotiamina (1d) para uso humano e veterinario. |
9.  'NOVOS DERIVADOS 2‘-@H-INDOL-3-iL—METILENO)-N-FENIL'—,
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORALIS, “de “acordo com as
're1v1nd1ca(;oes 1,2,3,4,5,6, Te8, caracterlzado pelo cornposto 2-((5-ciano- IH-mdol—
3- 11)met1leno)—N—(naftalen—2 11)h1drazmacarbot1am1na (le) para  uso humano e

veterinario.

10, NOVOFS A DERIVAI)OS 2—(1H-INDOL-—B-IL—METILENO)-N-FENIL-{
HIDMZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS " de . acordo com as
. relvmdlcag;oesl 2 3,4,5,6,7, 8 e9, caracterlzado pelo N~(naftalen-2~1l)-2 ((4~n1tr0-

1H—1nd01 3- 11)metlleno) hldrazmacarbotlamma (1f) para uso humano e vetermarlo

11.  NOVOS DERIVADO‘S 2- (1H-INDOL-3—IL METILENO)-N—FENIL-‘
VHIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordo com .as
rélvmdlcagoesl 2,3;4, 5 6,7, 8 9e 10, caraoterlzado pelo composto 2- ((7-met11 1H-
1nd01 3- 1l)metlleno)-N-(naftalen—2 1l)h1drazmacarbot1am1na (lg) para uso humano e

veterinario. » -
12.  NOVOS ‘ DERIVADOS " 2-(1H-INDOL-3- IL—METILENé)aN-FEN~IL- ,
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMOMIS de acordo -com as
reivindicagdes 1, 2, 3, 4 5, 6 7 8,9, 100e 11, caracterlzado pelo composto 2-((1H-
mdol 3- 11)-met11eno)—N—fenet11 h1dra21nacarb0t10am1da (2a) para uso humano e

Veterlnano

13. NOVOS DERIVADOS 2.-(1H—INDOL-3-IL-METILENO)eNfFENILf

HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, | de acordo com ,as’
reivindicagbes 1, 2, 3, 4, 5, 6,7, 8,9, 10', 11 e 12, caractciizado pelo composto 2-((5-

bromo-1H-indol-3 -il)—rﬁe‘tileno)-N—fenetil-hidrazinaca;botioamida (2b) para uso humano

" e veterinario.

14. NOVOS  DERIVADOS = 2- (1H—INDOL 3 IL- METILENO)-N—FENIL-
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as

, 3
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reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6, 7, 8,9, 10, 11,12 ¢ 13, caractevrizadov‘p‘elo composto 2-
((5’-metil-1H-ind01-3-il)-rﬂétileno)-N-fenetil-hidrazinacarbo‘pioérﬁida (2¢) para' uso
humano e veterinario. | |

15, NOVOS  DERIVADOS  2- (1H-1ND6L 3-IL-METILENO)-N-FENIL-
HIDRAZINA CARBOTIOAMIDAS "ANTITUMORAIS, de. acordo com " as
relvmdlcac;oesl 2,3,4,5, 6,7, 8, 9 10, 11, 12, 13 e 14, caracterlzado pelo. composto
2-((5- metox1 1H—1nd01 3 11) metlleno)-N-fenetll h1drazmacarb0t10am1da (2d) para uso

: humano € Vetermarlo

16 NOVOS v DERIVADOS 2 (1H-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-
‘HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de” acordo com as
reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5,° 6,7, 8, 9, lO, 11, 12, 13, 1.4 e 15, c‘aracterizaddpelo |
composfo, 2-((5-Qiano-1H—indol-3-il)-metileno)—N-fenetil»hidrazinécarbbtipémida “(2e) |

para uso humano e veterinario.

17. NOVOS 3 DERI’VADOS 2-(1H-INDOL-3- IL—METILENO)-N—FENIL-
| HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS cle acordo com as
| reivindicagdes 1, 2, 3, 4, S, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 133 14, 15 e 16, car'aétefizado pelo

cbnﬁposto 2:((4-ﬁitrd41H-ikndol—.Bfil)-metilen0)~N-fenéti14hidrazinacarbofioamida (2f)

par a uso. humano e veterinario.

18. NOVOS DERIVADOS 2-(1H-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL- o
HIDRAZINA CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as
‘relvmdlcac;oesl 2, 3 4, 5, 6 7,8,9,10, 11, 12,13, 14, 15, l6e 17 caracterizado pelo
| composto, 2-((7- metll -1H-indol-3-il)- metlleno)-foenetl} hldrazmacarbotloamlda. (2g)

para uso humano e veterindrio.

19. NOVOS DERIVADOS 2-(1H-INDOL-3-IL- METILENO)-N-FENIL— _
HIDRAZINA CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as
”relwpdlcagoes 1,2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17 e. 18;'cara(;terizad0
- pelo composto 2((1H-indol- 3-il)meti‘leno)—N-(p-toluil)hidr’azinacarb’otioamida.7(2h) para

uso hurnano e Vetermano

20. 'NOVOS DERIVADOS  2- (1H-INDOL-3- IL-METILENO)-N-FENIL-
HIDRAZINA- CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de - acordo ‘com as
-re1v1nd1cac;oes 1, 2,3, 4,5, 6,7,8, 9 10, 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18 ¢ 19, |
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, - caracterizado pelo . composto 2((5- bromo 1H—1ndol 3-il)metileno)-N-(p-

' t01u11)h1drazmacarbot10am1da (21) para uso humano ‘e veterinario.

21 NOVOS DERIVADOS | 2 (lH INDOL-3- IL METILENO)—N-FENIL-
' HIDRAZINA- CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as
re1v1nd1ca<;oesl 2 3 4, 5 6,7,8,0, 10 11, 12, 13,.14; 15, 16, 17, 18, 19, 20 e 21,
caracterlzado pelo 1 composto 2((5-met11 1H-indol-3- 11)met11eno)-N—(p-

tolu11)h1drazmacarbotloamlda (2)) para uso humano e veterinario.

22, NOVOS DERIVADOS 2- (1H-INDOL-3—IL METILENO)—N-FENIL- :
' HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de  acordo com as
relv1nd10ac;oe§ 1,2,3,4, 5, 6,7, 8, 9,' 10, 11, 12, 13 14 15,16, 17, 18 19, 20‘ 2f e 22,
caracterizado | . pelo | camposto A 2((5 metox1 1H-1ndol 3- 11)met11eno)—N-(p-r

‘tolml)hldrazmacarbotloamlda (2k) para uso humario € Vetemnarlo

‘ 23. | NOVOS DERIVADOS . 2- (1H—INDOL 3-IL—METILENO)—N-FENIL-
HIDRAZINA—CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com  as
relvmdlcagoesl 2, 3 4 5,6,17, 8 9, 10 11, 12, 13 14,15, 16, 17 18, 19, 20, 21 22e
23, caracterlzado pelo composto 2((5-ciano- 1H-1ndol 3- 1l)metlleno)-N-(p-

‘ ) tolull)hldrazmacarbotloamlda 21 para uso humano e veterindrio. )

. 24.1 NOVOS DERIVADOS 2- (1H-INDOL-3-IL-METILENO)—N-FENIL-
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de . acordo com as
relvmdlcac;oesl 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-n1tr0 lH-mdol 3- 1l)metlleno)—N—(p~

to]u11)h1drazmacarbotloamlda (2m) para uso humano e Vetermarlo

25.  NOVOS DERIVADOS ‘.2-(1H-INDOL-3JL-METILEN’O)'—N-FENIL-
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de acordo com as
reivindi‘cac;()ésl 2,3,4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14, is 16,17, 18, 19, 20, 21, 22,

23, 24 e 25, caracterlzado pelo composto 2((7-metil-1H-indol-3- 11)met1leno)-N—(p‘ A

to1u11)h1drazmacarbot10am1da (2n) para uso humano e veterinario.

26.  NOVOS  DERIVADOS 2 (H- INDOL-3-IL- METILENO)-N-FENIL—
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, | de acordo com as-
reivindicagdes 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 1‘2 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20, '21 22,
23, 24, 25 e 26, caracterizado pelo composto 2- ((1H-1ndol 3 -il)- met11eno)-N—(4 etil--

fenil)- hldrazmacarbotlamma (3a) para uso humano e vetennarlo
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27., " 'NOVOS . DERIVADOS .2-(1H-INDOL-3-IL‘-METIL‘ENO)-N-FENIL-
'HIDRAZINA- CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS, de  acordo com as
‘.I'eIVIIldlcaGOGSI 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, caracterlzado pelo composto 2- ((5 bromo 1 H-indol-3- 11) metlleno)

: N—(4 -etil- feml) hldrazmacarbotlamma (3b) para uso humano e Veterlnarlo

| _ 28. NOVOS | DERIVADOS 2- (1H—INDOL-3 IL-METILENO)-N-FENIL- '
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com " as |
relvmdlcac,‘oesl 2,3,4, 5, 6, 7 8 9, 10, 11 12,13, 14, 15 16, 17, 1‘8519 20 21, 22_

23, 24, 25, 26 27 e 28, caracterizado pelo composto N-(4-et11 fenll) -2- ((S—metll 1H-

indol-3-il)- metlleno) h1drazmacarb0t1amma(3c) para uso humano e veterindrio. .

29. NOVOS DERIVADOS "2 (1H—INDOL—3—IL METILENO)—N—FENIL—
N ‘\HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de “acordo - com as
~ reivindicagdes 1, 2, 3,4, 5,6, 7,8, 9, lO 11,12, 13, 14 15, 16, 17 18, 19, 20, 21 22,

23,24, 25; 26, 27, 28 e 29 caracterlzado pelo composto N-(4-et11 feml)—Z ((5-metox1-

1H~1ndol 3 11)-metlleno) h1drazmacarbot1amma (3d) para uso humano e vetermarlo

- NOV()S DERIVAD()S 2-(1H-INDOL- 3-IL-METILENO)-N-FENIL-
' HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS -de acordo com as
reivindicagdes 1, 2; 3, 4, 5 6,7,8,9, 10, 11, 12, 13 14, 15 16, 17 1~8 19 20, 21, 22,
23,24, 25, 26, 27 28, 29 e 30, caractemado pelo’ composto 2 ((5 c1ano—1H-mdol 3-il)-

| met11eno)—N-(4 -etil-fenil)- h1drazmacarbot1amma (3e) para uso humano € Vetermarlo

31, NOVOS DERIVA])OS 2- (1H-INDOL-3-IL-METILENO)—N-FENIL-
HIDRAZINA CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as
relvmdlcag:oesl 2, 3, 4 5, 6 7,8, 9, 10, 11, 12 13, 14 15, 16, 17 18, 19, 20, 2F, 22, -
23 24,25, 26, 27 28, 29, 30 e 31 caracterlzado pelo composto N—(4 etll fenil)-2-((4-
nitro- 1H-1ndol 3- 11) me‘uleno) h1drazmacarbot1am1na (3f) para uso humano e

[}
veterinario.

3 NOVOS : DERIVADOS 2- (1H-INDOL-3 IL- METILENO)-N-FENIL- ’
HIDRAZINA CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo ¢om as.
.re1V1ndlca<;oesl 2, 3, 4 5 6,7, 8 9,10, 1L, 12, 13; 14 15, 16 17, 18, 19 20, 21, 22,
'23 24 25, 26, 27, 28 29 30 3le 32 caracterizado pelo composto N-(4- etll feml) 2-
((S-metll lH-mdol 3 11) -metileno)- hldrazmacarbotlamlna (3g) para uso: humano e

: Veterlnarlo
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33. - NOVOS. .DERIVADOS -(IH-INDOL-3-IL METILENO)—N-FENIL- -
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as
relvmdlcacoesl 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 33, caractenzado pelo composto 2((3H—'
’ ‘benzo[f]mdol 3-11)metlleno) ’N—(naftalen- -1I)h1drazmaca:rbotloam1da (4a) - para uso

‘humano e veterinario.

) 34. NOVOS DERIVADOS 2- (1H-INDOL-3—IL-METILENO)-N FENIL-,
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de ~acordo . com as
| re1v1ndlca90esl 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 e 34, caracterlzado pelo composto 2((3H-‘ﬂ
benzo[f]mdol -3- 1l)met11eno)-N-fenet11-h1drazmacarbot10am1da (4b) para. uso humano e

veterinario.

- 35. ° NOVOS DERIVADOS  2- (1H-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as .
»relvmdlcagoesl 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 34e35 caracterizado pelo composto’ 2((3H-
: ‘benzo[f]mdol-3-1l)metlleno)-N-_(4-et1I-feml)hldrazmacarbotlpamlda .(4c) para uso
. humano e'vet§rinério. ‘ : | ‘ | .
3. NOVOS * DERIVADOS  2-(1H-INDOL-3-IL-METILENO)-N-FENIL-
HI'DRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAiS 'de‘ acordo- com  as |
‘ relvmdlcagoesl 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 34, 35 e 36, caracterizado pelo compostor
2((3H -benzo[f]indol-3- 1l)metﬁenq)-N—(p—tquII)hgdrazlnacarbotloam1da\_ (4d) - para uso
humano ¢ Veté}‘inérid 4 A o '
'37.[ NOVOS DERIVAD()S 2- (1H—INDOL-3 1L- METILENO)—N-FENIL-
- HIDRAZINA- CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as
re1v1nd1cagoesl 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, 35 36e37 caractenzado pelo composto 2<(5-
| bromo 1 H-indol-3-il)- metxieno)hldrazono) 3- (naﬁtalen 2- 11)—t1a2011dm 4-ona (5a) para

USO humano [~ Vetermarlo

38. NOVOS DERIVADOS 2-(1H—INDOL-S-IL;METILENO)-N-FENIL-
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS' ANTITUMORAIS de "acordo com as

I
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: re1v1nd1cag:oesl 2 3 4,5,6,7,8,9, 10, 11, 12, 13, 14 15, 16 17, 18, 19 20 21, 22,
23, 24, 235, 26, 27 28, 29, 30 31, 32 33, 34 35, 36 37 e 38, caracterlzado pelo
composto 2-(1H- indol 3- 11) metdeno)hldrazone) 3-(nafitalen-2- 1])-t1azohd1n—4 -ona (5b) -

/
para uso humano e Vetermano

'_39. NOVOS DERIVADOS o 2- (1H-INDOL—3-IL METILENO)—N-FENIL-
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com as
relvmdlca(;oesl 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 34 35, 36, 37 38 ¢ 39, caracterlzado pelo
- ‘!composto 2 (5~brom0-1H-mdol 3- 11)—metlleno)h1drazono) 3 (p tolull) t1azol1d1n-4 -ona

i

.(50) para uso humano e vetermano

46.’ NOVOS' DERIVADOS - 2- (1H-INDOL-3-IL METILENO)-N-FENIL-
HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo * com as
’relvmdlcacoes‘l 2 3,4,5,6,7, 8,9, 10 11 12 13, 14 15 ]6 17 18, 19, 20, 21, 22,
23 24,25, 26 27 28 29, 30, 31, 32 33, 34 35 36, 37 38, 39e40 caracterlzado pelo
composto 2- (lH—mdol 3- 11)-metﬂen0)h1drazono) 3- (p-toluil)- t1az011d1n-4-0na (5d) para

~ uso humano e veterinario.

41. NOVOS ‘DERIVADOS ~(1H~INDOL-3 IL-METILENO)-N-FENIL-
u HIDRAZINA-CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS de acordo com ° as
re1v1ndlcagoesl 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, 33,734, 35 36 37, 38 39,40 e 41, caractenzado
")pelo composto 2- (acndm—9 -il- metlleno)-N-feqll-h;drazma—g:arbotmamﬂa (6) para uso

humano e veterinario.
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RESUMO

NOVOS DERIVADOS 2- (lH INDOL-3 IL-METILENO)-N-FENIL-
"HIDRAZINA- CARBOTIOAMIDAS ANTITUMORAIS

‘A presente patente de'i invencdo refere-se a sintese, caracterlzac;ao estrutural e at1v1dade
' antltumoral selet1v1dade e solubllldade de novos compostos 2- ( lH-lndol 3- 1I-met11en0)
N-fenil- hldrazma-carbotloamldas substltuldos ¢ do derivado 2- (acridin- 9~11-metlleno)-
. N—fenll hldrazma carbotloamlda Tals derlvados sdo obtldos em menor nimero de .
etapas reacmnals que a acndlna utlhzada na clinica (amsacrma) e com reagentes
" facilmente adqulrldos Neste trabalho 0S. nucleos mdohcos e acrldmlcos foram

utilizados como reagente de partlda para modlﬁcagoes estruturals pela adu;ao de

'\(dlferentes tlossemlcarbamdas substltuldas aEssas modlﬁcag:oes 580 predltlvas de

. formagdo de complexo entre DNA ¢ derlvados Assnn novos derivados obtidos foram

smt)etlzados e avahados quanto as'suas propnedades mtercaladoras a0 DNA e at1v1dades o

antlprohferatlvas contra llnhafbens de- células tumorals Tals derlvados 1ndéhcos €

h acr1d1mco§ sdo aplicadas para o uso humano e vetemnarlo. ,
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