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RESUMO

Método para sintese de chalconas sintéticas substituidas e avaliacdo de seu potencial ansiolitico

em zebrafish

Os transtornos de ansiedade, comuns na populacdo, podem comprometer o desempenho e
a produtividade dos individuos. Esta invencdo propGe a sintese e avaliacdo de chalconas sintéticas,
especificamente 3-nitrofenil, 2,4-diclorofenil e 2,4-dimetoxi, como agentes ansioliticos. Foram
investigados seus mecanismos de acao utilizando zebrafish adultos (Danio rerio), com énfase nos
sistemas GABAGérgico e serotoninérgico (5HT). As chalconas demonstraram auséncia de
toxicidade e ndo afetaram a locomocao dos peixes, além de exibir efeitos ansioliticos em todos 0s
testes. Esta invencdo destaca o potencial dessas chalconas como novas candidatas promissoras

para o desenvolvimento de medicamentos ansioliticos.
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Relatorio Descritivo de Patente de Invencao

Método para sintese de chalconas sintéticas substituidas e avaliagdo de seu potencial

ansiolitico em zebrafish

Campo dainvencgéo

[001] Esta invencéo esta inserida nos campos da quimica organica e da farmacologia,
com foco na sintese de chalconas sintéticas. As chalconas, uma subclass dos
flavonoides com estrutura de 1,3-difenil-2-propen-1-ona, sdo conhecidas por suas
diversas atividades biologicas. Esta invencao se concentra na sintese de chalconas com
diferentes substituicdes, como (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(2,4-dimetoxi-3-metilfenil)prop-2-
en-1-ona; (E)-3-(2,4-diclorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona; e (E)-1-(2-
hidroxifenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona. O objetivo desta invencdo é desenvolver
chalconas substituidas que exibam propriedades farmacolbgicas relevantes, como
atividades ansioliticas.

[002] As chalconas foram produzidas através de uma reacdo de condensacdo de
Claisen-Schmidt em meio basico. Primeiramente, preparou-se uma solucdo de 2-
hidroxiacetofenona em etanol e adicionou-se a ela uma solucdo de benzaldeido (2 mmol).
Em seguida, foram adicionadas 10 gotas de uma solucéo aquosa de hidréxido de sédio
a 50%, e a mistura foi agitada por 48 horas a temperatura ambiente. O sdlido formado
foi filtrado, lavado com agua fria e, apds a secagem, pesou-se para calcular o rendimento.
[003] Este processo apresenta uma metodologia eficiente e reprodutivel para a sintese
das chalconas (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(2,4-dimetoxi-3-metilfenil)prop-2-en-1-ona, (E)-3-
(2,4-diclorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona e (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(3-
nitrofenil)prop-2-en-1-ona. A utilizagdo da condensacéo de Claisen-Schmidt em meio
basico destaca-se por sua simplicidade operacional e excelente eficiéncia na obtencéo

da estrutura caracteristica das chalconas.
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Fundamentos da invencgéo

[004] Os transtornos de ansiedade sédo patologias que podem limitar o potencial e a
produtividade das pessoas, sendo comuns entre os distdrbios mentais na populacédo em
geral. Medicamentos ansioliticos convencionais, como benzodiazepinicos, inibidores da
monoamina oxidase, antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina e norepinefrina, e antidepressivos especificos noradrenérgicos e
serotonérgicos, sdo amplamente utilizados no tratamento do estresse e da ansiedade.
Contudo, o uso prolongado de benzodiazepinicos pode levar a uma série de efeitos
colaterais significativos. Por isso, ha uma necessidade urgente de investigar novos
compostos com propriedades ansioliticas que tenham menor probabilidade de causar
efeitos adversos.

[005] As chalconas sdo compostos bioativos pertencentes a classe dos flavonoides de
cadeia aberta. Estruturalmente, sdo caracterizadas por dois anéis aromaticos
conectados por um sistema carbonila com trés atomos de carbono a, B-insaturados. Nos
altimos anos, as chalconas tém despertado grande interesse na comunidade cientifica,
principalmente por suas diversas atividades farmacoldgicas. Entre os efeitos
terapéuticos associados a essas substancias, destacam-se as propriedades
antioxidantes, antinociceptivas, anticonvulsivantes, anti-inflamatérias, antimicrobianas e
citotdxicas contra células tumorais.

[006] A atividade farmacoldgica das chalconas pode ser significativamente influenciada
pela presenca de diferentes substituintes em sua estrutura quimica. A modificacdo nos
anéis aromaticos ou na cadeia a, B-insaturada permite ajustar e potencializar as
propriedades biolégicas das chalconas. Por exemplo, substituintes hidroxila (—OH) e
metoxi (—OCH;) podem aumentar a atividade antioxidante e anti-inflamatdria, enquanto
grupos nitro (-NO;) ou halogénios (como cloro ou flior) podem melhorar a eficacia
antimicrobiana e citotoxica contra células tumorais. Além disso, a introducdo de
substituintes especificos pode otimizar a seletividade das chalconas em diferentes alvos
bioldgicos, resultando em compostos com maior potencial terapéutico e menor toxicidade.
Assim, a manipulacdo estrutural das chalconas € uma estratégia promissora para o
desenvolvimento de novos agentes farmacolégicos com atividades especificas e

aprimoradas.
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[007] As chalconas sdo compostos organicos caracterizados por uma estrutura central
composta por dois anéis aromaticos (A e B) conectados por uma cadeia de prop-2-en-1-
ona (C=C-C=0).

[008] Nas chalconas sintetizadas, essa cadeia liga os dois anéis em uma configuracéo
trans (E), onde os anéis arométicos estdo posicionados em lados opostos da molécula.
Essa configuracdo pode influenciar as propriedades quimicas e bioldgicas dos
compostos.

[009] A reacdo de Claisen-Schmidt, devido a sua robustez e flexibilidade, é uma
ferramenta fundamental na sintese de chalconas. Sua capacidade de produzir esses
compostos de forma eficiente e com diversas variacGes estruturais faz dela uma escolha
ideal para a geracao de novas chalconas com potencial farmacologico.

[010] A reacédo de Claisen-Schmidt é uma condensacao alddlica cruzada, realizada em
meio basico, que envolve a reagdo entre uma cetona, como a 2-hidroxiacetofenona, e
um aldeido, como o benzaldeido, para formar um produto a, B-insaturado. Ao aplicar a
reacao de Claisen-Schmidt na sintese de chalconas, é possivel direcionar a escolha dos
aldeidos e cetonas de acordo com o perfil farmacoldgico desejado. Por exemplo, a
utilizacéo de benzaldeidos com grupos cloro, metoxi ou nitro pode resultar em chalconas
com atividades antioxidantes, anticancerigenas, ou ansioliticas. Essa capacidade de
sintetizar chalconas com diferentes padres de substituicdo, e consequentemente
diferentes atividades biolégicas, € um dos grandes atrativos da utilizacdo da reacédo de
Claisen-Schmidt na pesquisa de novos compostos terapéuticos.

[011] Apds pesquisa, ndo foram encontrados registros de patentes sobre a sintese das
chalconas mencionadas (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(2,4-dimetoxi-3-metilfenil)prop-2-en-1-
ona; (E)-3-(2,4-diclorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona; e (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-
(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona, assim como de outras patentes que investiguem seu

potencial efeito ansiolitico e anticonvulsivante.
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Breve descricdo dos desenhos

Esquema 1. Condensacéo de Claisen-Schmidt de Chalconas.

A Figura 1. Espectro de RMN H! (CDCI3, 500 MHz) da chalcona (E)-3-(2,4-diclorofenil)-
1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 2. Expanséo do espectro de RMN H! (CDCI3, 500 MHz) da chalcona (E)-3-
(2,4-diclorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 3. Espectro de RMN C*3 (CDCI3, 125 MHz) da chalcona (E)-3-(2,4-diclorofenil)-
1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 4. Expanséao do espectro de RMN C*2 (CDCI3, 125 MHz) da chalcona (E)-3-
(2,4-diclorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 5. Espectro de RMN H! (CDCI3, 300 MHz) da chalcona (E)-1-(2-
hydroxyphenyl)-3-(3-nitrophenyl)prop-2-en-1-one.

A Figura 6. Expanséao do espectro de RMN H! (CDCI3, 300 MHz) da chalcona (E)-1-(2-
hydroxyphenyl)-3-(3-nitrophenyl)prop-2-en-1-one.

A Figura 7. Espectro de RMN C!3 (CDCI3, 125 MHz) da chalcona (E)-1-(2-
hydroxyphenyl)-3-(3-nitrophenyl)prop-2-en-1-one.

A Figura 8. Expansdao do espectro de RMN C*3 (CDCI3, 125 MHz) da chalcona (E)-1-(2-
hydroxyphenyl)-3-(3-nitrophenyl)prop-2-en-1-one.

A Figura 9. Espectro de RMN H! (CDCI3, 300 MHz) da chalcona (E)-1-(2-
hydroxyphenyl)-3-(2,4-dimethoxy-3-methylphenyl)prop-2-en-1-one.

A Figura 10. Expanséo do espectro de RMN H! (CDCI3, 300 MHz) da chalcona (E)-1-
(2-hydroxyphenyl)-3-(2,4-dimethoxy-3-methylphenyl)prop-2-en-1-one.

A Figura 11. Espectro de RMN C!? (CDCI3, 125 MHz) da chalcona (E)-1-(2-
hydroxyphenyl)-3-(2,4-dimethoxy-3-methylphenyl)prop-2-en-1-one.

A Figura 12. Expanséao do espectro de RMN C*2 (CDCI3, 125 MHz) da chalcona (E)-1-
(2-hydroxyphenyl)-3-(2,4-dimethoxy-3-methylphenyl)prop-2-en-1-one.

A Figura 13. Efeito da chalcona no comportamento locomotor do zebrafish (Danio rerio)
no Teste de Campo Aberto (0-5 min). Dzp - diazepam (40 mg/kg; 20 uL; i.p.). Controle
(DMSO 3%) (20 pL; i.p.). Os valores representam a média * erro padrao da média para
6 animais/grupo; ANOVA seguida de teste de Tukey (*p < 0,05, **p < 0,01, **p < 0,001,
****p < 0,0001 vs. Controle; #p < 0,05 vs. DZP).
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A Figura 14. Efeito ansiolitico da chalcona em zebrafish adulto no teste claro-escuro (0O-
5 min). Dzp - diazepam (40 mg/kg; 20 uL; i.p.). Controle (DMSO 3%) (20 pL; i.p.). Os
valores representam média + erro padrdo da média para 6 animais/grupo; ANOVA
seguida de Tukey (**p < 0,01, **p < 0,001, ****p < 0,0001 vs. Controle; ##p < 0,01, ###p
< 0,001, ####p < 0,0001 vs .DZP).

A Figura 15. Efeito do flumazenil (A), ciproheptadina (B) e granisetron (C) sobre o efeito
ansiolitico das chalconas 3-nitro (A), Diclor (B) e Dimetoxi (C) no Teste Luz/Escuro. Os
resultados sao expressos como médias + E.M.M. (n = 6/grupo). ANOVA seguida do teste
de Tukey ****p < 0,0001 vs. controle; ##p < 0,01, ###p < 0,001, ####p < 0,0001 vs. 3-
nitro ou Diclor ou Dimetoxi vs. FIx). Ciproheptadina; Granisetron; FLX - fluoxetina; DZP -

diazepam (40 mg/kg; 20 pL; i.p.). FMZ - flumazenil (4 mg/kg; 20 uL; i.p.).
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Descrigdo da invengao

[016] Todas as amostras foram submetidas a Ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono, a fim de identificar as possiveis frequéncias e intensidades de
vibracéo.

[017] Para avaliar se as chalconas promoveram alteracdo na coordenacdo motora dos
animais, seja por sedacao e/ou por relaxamento muscular, foi realizado o teste do campo
aberto. Os ZFa (n=6/grupo) foram tratados, via intraperitoneal (i.p.), com 20 yL da
chalcona nas doses: 4; 20 e 40 mg/kg. O grupo veiculo (DMSO 3%) e diazepam (DZP;
4 mg/kg) também foram analisados. Apds 30 min dos tratamentos, 0os animais foram
adicionados em placas de Petri, contendo mesma agua do aquario, marcadas com
guadrantes e analisada a atividade locomotora através da contagem do numero de
cruzamento de linhas, durante 5 minutos. Animais que nao receberam tratamentos
(Naive) foram considerados como baseline (100 % de atividade locomotora) e calculado
o percentual de atividade locomotora (%AL).

[018] Foi realizado o teste do campo aberto, seguindo as metodologias propostas por
(Magalhdes et al. 2017). Os ZFa (n=6/grupo) foram tratados com chalconas via
intraperitoneal (i.p.) em doses de 4; 20 e 40 mg/kg. Um grupo veiculo (DMSO 3%) e
diazepam (DZP; 4 mg/kg) também foram incluidos na analise. Trinta minutos apos 0s
tratamentos, os animais foram colocados em placas de Petri contendo dgua do aquario,
gue foram marcadas com quadrantes, e a atividade locomotora foi registrada contando-
se 0 numero de cruzamentos de linhas durante 5 minutos. Os animais que nao
receberam tratamentos (Naive) foram usados como referéncia (100% de atividade
locomotora), e o percentual de atividade locomotora (%AL) foi calculado.

[019] O efeito do tipo ansiolitico das amostras foi investigado através do teste claro e
escuro (Gebauer et al. 2011). Os animais (n = 6 / grupo) foram tratados, via
intraperitoneal (i.p.), com 20 yL das chalconas nas doses: 4; 20 e 40 mg/kg. O grupo
veiculo (DMSO 3%) e diazepam (DZP; 4 mg/kg) também foram analisados. Apés 30 min
dos tratamentos, os animais foram adicionados a zona clara do aquario de vidro (30 x
15 x 20 cm), que foi dividida em zonas claras e escuras, com agua livre de drogas. O
efeito do tipo ansiolitico foi caracterizado pela presenca dos animais na zona clara,

durante 5 min de andlise.
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[020] Avaliacdo da neuromodulagcdo GABAérgica e serotonérgica foi conduzida para
investigar os mecanismos relacionados ao efeito ansiolitico da chalcona. Isso incluiu o
pré-tratamento com flumazenil (um modulador neutralizante de moduladores positivos
do GABA) e antagonistas serotoninérgicos ciproheptadina (antagonista 5-HT2C) e
granissetron (antagonista 5-HTR3A/3B) antes do teste claro/escuro. Os peixes-zebra (n
= 6/grupo) foram pré-tratados com flumazenil (4 mg/kg; 20 uL; via oral), ciproheptadina
(antagonista de 5-HT 2A) ou granissetron (20 mg/kg; 20 uL; via oral). Apés 15 minutos,
foi administrada a menor dose eficaz de chalcona encontrada no teste piloto, o DMSO a
3% (veiculo; 20 pL; via oral) foi usado como controle negativo. O diazepam (10 mg/kg,
20 uL; via oral) e a fluoxetina (0,05 mg/kg; via intraperitoneal) foram usados como
agonistas do GABAA e 5-HT, respectivamente. Apds 1 hora de tratamento, 0s animais

foram submetidos ao teste claro/escuro.
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Exemplos de concretizagdes da invencao

[023] No espectro de RMN de H?, os sinais em 7,51 a 7,77 ppm (J= 15,6 Hz) e 7,90 a
8,00 ppm (J= 15,6 Hz) séo atribuidos a dois dupletos correspondentes aos hidrogénios
a,B insaturados. No espectro de RMN de C*3, ha um sinal para a carbonila a,f insaturada
em 193,5 a 193,9 ppm. Os sinais observados no espectro de RMN de H! confirmam a
estereoquimica E da ligac&o dupla, devido ao acoplamento constante (J) dos hidrogénios
a,p insaturados. A presenga da insaturagao a,3 na cetona causa uma mudancga para um
campo mais alto no espectro de RMN de C*3, provavelmente devido a deslocalizacéo da
carga pelo anel de benzeno ou pela ligacdo dupla, que torna o carbono da carbonila
menos deficiente em elétrons.

[024] A diminuicdo da atividade locomotora observada nos peixes durante o teste de
campo aberto sugere um potencial efeito sedativo, semelhante aos benzodiazepinicos
(drogas ansioliticas). Este achado € consistente com estudos anteriores, que também
investigaram a toxicidade aguda de compostos da mesma classe.

[025] Os resultados indicam que as chalconas sintéticas 3-nitrofenil, 2,4-dimetoxi e 2,4-
diclorofenil exibem efeitos ansioliticos, evidenciados pelo aumento do tempo de
permanéncia na zona clara do aquario. Esse aumento de tempo € indicativo de um
comportamento menos ansioso, comparavel aos efeitos do diazepam, um conhecido
ansiolitico. A significancia estatistica dos resultados reforca a eficacia ansiolitica desses
compostos, sugerindo seu potencial como alternativas aos tratamentos ansioliticos
convencionais.

[026] O mecanismo de acdo ansiolitica das chalconas pode envolver os sistemas
GABAérgico e serotoninérgico. A observacdo de que o flumazenil bloqueou o
comportamento ansiolitico nas doses mais baixas sugere que o efeito das chalconas
pode ocorrer através da interacdo no sitio de ligacdo dos benzodiazepinicos no GABAA.
[027] Os antagonistas dos receptores da serotonina foram escolhidos com base na sua
seletividade e perfil farmacoldgico para bloquear subtipos especificos de receptores
serotoninérgicos relevantes para a acdo ansiolitica da chalcona. A inibicdo do efeito
ansiolitico da Dicloro chalcona pelo pré-tratamento com ciproheptadina sugere que o
mecanismo de acdo dessa chalcona envolve os receptores serotoninérgicos 5-HT2A.
Por sua vez, o granisetron, um antagonista seletivo do receptor 5-HTR3, também pode

estar envolvido na modulagédo da ansiedade.

Peticao 870240102995, de 03/12/2024, pag. 16/34



1/9

DESENHOS

(o)
Figura 1
OH O OCH, OH 0 a
~ CH, /
SN SagtHicaas

OH

0
v NO,
1R= 0(”31 R‘ = 0(“3' Rz = CH3 O O
2R:c|,'Rl=(l,Rz:H 3

3R=H, R, = H,R, = NO,

Figura 2

Peticao 870240102995, de 03/12/2024, pég. 17/34



2/9

€-0 Diclero (REZLTIE/ FRISCILA - UFCH ["M/COC1Y/30)K] Opecador Cebora 14.08.2019 E
e o - DD DR T —— ©© o =
38 =1 2% IPTIRN BRES & E5
&= a5 F2w hubsss nBu6e o0 dna
© ~~ e S A N "
[ Wi LI SSS P b e VAR
- o
- -
o~
o
bl 2 2 |8 | bt R
2 2 sl g 422 2|3 s |8
! o ol o - ‘d - -
80 75 70 3 .[pp'n]
Figura 3
C€-OH Diclore (WELCIO/ PRISCILA = UFC) [*w/cocl}/303k] Operader Oecbora 14.08.201%9 E
2 = =~ mw N m =@ oar e bt fe -= -
3 8 -5 2B ¥ 3 22 SEH ARES A& FGQ
8 = = o Fre w W b ST mman eg aan
® @ ~ = Kk & R RN L e e o
1 1 L) LI 1 LI R V| ~ A LI D
o
-
o~
o
= k4 i b 8|5 |k B |8 R t=]
@ i 3 = |slE e 5 = &
= 1 o’ =1 =1 - =1 - e
T T T T
76 74 T2 10 [ppm]

Figura 4

Petica0 870240102995, de 03/12/2024, pég. 18/34



3/9

a0 [rel]

25

"

[rel)

—1304532
— 1298550
~1288399
-1278147
-1232950

10

C-ON Dicloro (RELCIO/ PRISCILA = UFCh [*N/CDCL3f303X] Operador Oebora 14.08.2019
w o nONO@OROON
= o 047 0D OB T N =
- [ @Ehinn ¢ = in T
P a Sesesnnae
2 b SE8RRRRIE
- - b ih bt e
I I (N R ]
il T
T T T T T T T T T T T T T
200 150 100
ATWm LaLAU £ 3 L UAE3IUEEL WL
c-ou piclore (WELCIO/ PRISCIZA - UTC) [H/cDC1)/30)K| Operadar Debora 14.08,2019
o © @
a o k-
& g a
= e @
@ 5 &
- - -
1 I I
oo 0 o Ay
e a .
T T T
160 150 140

Figura 6

Peticaio 870240102995, de 03/12/2024, pég. 19/34



4/9

115 mEmE  EE :

i W

| m |
NN |
o Apr EEm ®

Figura 7
NOUNE
13 mmEE

T
8.0 BS 75 70

Figura 8

Petic&io 870240102995, de 03/12/2024, péag. 20/34



5/9

BLEETHL -

£6SE'ESL -

G¥ELEEL

100

150

Figura 9

[14] or

LSEGBEL -
ERLTBEL -

LLETTEL ~
9ZIVETL -

arirszL

v906 621 -
980€°0EL -

OvETFEL -

ZHOVLEL -

BLBEEYL -

EBSEEIL

Mw
—
4

Ippm]

110

Figura 10

Peticao 870240102995, de 03/12/2024, pég. 21/34



6/9

CRALIORDINETOR: (RELCID7 PESRS - DPe) [W/emetl/I0NR! Sperades Sebora 06.11.3 ) i
e T B R iz i
=t el s ¢ ' s
__.lUJUu I ;J \ L J|L Ato
5 IEJ L%.%J E
s 5 s 3 2 [ppml
Figura 11
wrons ERio] vRoRe - wre) [iRicori 3] cpereder ebera 06.11.201 'z
if B HEEEE a8 B
: 58 Fu& £ |
as 80 65 {ppm)

Figura 12

Peticaio 870240102995, de 03/12/2024, pég. 22/34



7/9

lrea]

0z

oL 0

OL's

69655 -
1089°19

15LE901L

BYZLBLL
SD9EBIE 1

OvrLBZL
BZ6L9EL -

THLTIPL -

L0LLBSL
00bS E95
ISPLEDL ~

6ZETPEL -

Ippm]

Figura 13

(L] or 0g 0z

LG

6ro65S -
1089’19 -

1518904
BrZLenL
ZHITERL -

LDLLBSL -
0ors 1oL -~
ISPLESL

6ZaTPEL -

13 o

100

Figura 14

» Pég. 23/34

Petic&io 870240102995, de 03/12/2024,



150+ 450

.
£

00+ T

100+

50

g I 504

£ B

£ : )

g 0- £ o

E ' J g @ ! !

Z Naive 4 20 40 DzP Vehicle - Nzive 4 20 40 DzZP Vehicle
Chalcone édnll_'n Chalcone Dichloro
(mo/ke: 20 ul. i.p.) (mg/kg: 20 ul. 7.p.)

150 =

100+

oeruz

cro

0

Naive 4 20 40 ozp Vehicle

Chalcone Dimethoxy
(mg/kg: 20 pl. ip.)

Figura 15

A 300+
300 =

B
L

200~
200 -

100+ 100

4 2 Dzp Vehicle Naive 4 20 40 bzep Vehicle

Chalcone Dichloro

Chalcone 3-nitro ;.
(mg/kg: 20 ul. i.p.)

(mg/kg: 20 ul.ip.)
400+

300

200

1004

0
Maive 1 20 40 ozp Vehicle
Chalcone Dimethoxy

(mg/kg: 20l ip.)

Figura 16

Petica0 870240102995, de 03/12/2024, pég. 24/34



9/9

B

4009 A P

O #E## P

® O

& <

= ### s e

S 3004 5 3004

5 =1

= =

2 5

g 2004 L 2 200

= =

S S

5 1004 ) g 100+

p? =

0 ™ T T T 0-
Control 3-nitro  Fmz+3-nitro  Fmz DZP  Fmz+DZP NAIVE CYPRO  DICHLORO CYPRO +DICHLO  FLX CYPRO+FLX  VEHICLE

Chalcone 3-nitro Chalcone Dicloro
(mg/kg; 20 pL i.p.) (mg/kg; 20 pL i.p.)

007 ¢

250

Permanencla na zona clara (s)
z

DIMETHOXY GSTN + DIMETHOXY GSTN+ FLX VEHICLE

Chalcone Dimetoxy
(mg/kg; 20 pL i.p.)

Figura 17

Petica0 870240102995, de 03/12/2024, pég. 25/34



1/1

REIVINDICACOES

1. METODO PARA SINTESE DE CHALCONAS SINTETICAS SUBSTITUIDAS E
AVALIACAO DE SEU POTENCIAL caracterizado por possuir estruturas quimicas
especificas das chalconas sintetizadas, como (E)-1- (2-hidroxifenil)-3-(2,4-dimetoxi-3-
metilfenil)prop-2-en-1-ona, (E)-3-(2,4-diclorofenil)-1- (2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona, e
(E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(3-nitrofenil)prop-2-en-1-ona, destacando a inovacao na selecao
de substituicdes nos anéis aromaticos para alcancar atividades farmacoldgicas

especificas.

2. METODO PARA SINTESE DE CHALCONAS SINTETICAS SUBSTITUIDAS E
AVALIACAO DE SEU POTENCIAL caracterizado por possuir selecio de aldeidos e
cetonas especificos com base no perfil farmacologico desejado, assegurando a capacidade
de direcionar a sintese das chalconas (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(2,4-dimetoxi-3-
metilfenil)prop-2-en-1-ona,(E)-3-(2,4-  diclorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona,
e (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(3- nitrofenil)prop-2-en-1-ona com propriedades bioldgicas

predefinidas.
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Por este instrumento, Emmanuel Silva Marinho, brasileiro, Graduado em Quimica,
Pesquisador, nascido em 20/12/1972, Casado, RG: 94002317174, CPF 383.330.903-20,
domicilio, Rua Antonio Augusto, 2933 — Joaquim Tavora, Fortaleza, Ceara; CEP: 60110371,
e-mail: emmanuel.marinho@uece.br ,doravante denominado INVENTOR.

Sendo um dos Inventores da inven¢do intitulada “Método para sintese de chalconas
sintéticas substituidas e avaliagdo de seu potencial ansiolitico em zebrafish” tem
conhecimento do pedido de patente e do ajuste de propriedade intelectual envolvendo a
invencdo supracitada, e para a qual um pedido sera depositado no Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI) no Brasil, cede e transfere & Fundacdo Universidade Estadual
do Ceard (FUNECE), estabelecida na Avenida Doutor Silas Munguba, n° 1700, Bairro
Itaperi, Fortaleza-Ceard, CEP: 60.714-903, inscrita no CNPJ sob o no. 07.885.809/0001-97,
doravante denominada CESSIONARIA, neste ato representado pelo seu Presidente, Sr.
Hidelbrando dos Santos Soares, todos os direitos a referida invencdo e da pleno
consentimento para que a referida cessionaria deposite qualquer pedido correspondente em
reparticdo competente, reivindicando a prioridade do referido pedido de acordo com o0s
Tratados e Convencdes Internacionais.

Este Instrumento € assinado em condicdo irrevogavel e irretratavel pelo prazo de
vigéncia da Patente supracitada.

O INVENTOR declara, sob as penas da lei, que todas as informacdes fornecidas sao
verdadeiras.

Fortaleza - CE, 09 de setembro de 2024.

Cedente: P _./J.g %fﬂ\'/

Emmanuel’Silva Marinho

Cessionaria;

Hidelbrando dos Santos Soares
Fundacéo Universidade Estadual do Ceara

Universidade Estadual do Ceara - Uece

Agéncia de Inovacao da UECE - AGIN

Avenida Silas Munguba, 1700 Campus Itaperi - CEP: 60.714.903 '_,
Fortaleza-CE e Telefone: (85) 3101.9970 | (85) 3101.9973 ¢ E-mail: agin@uece.br =
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Por este instrumento, Maria Kueirislene Amancio Ferreira, brasileira, Graduada em
Quimica, Pesquisadora, nascida em 13/01/1990, Solteira, RG: 2002097036517, CPF
026.120.323-12, domicilio, Rua Alameda Verde, 100 — Coacu, Eusebio, Ceara; CEP:
61760000, e-mail: kueirislene@hotmail.com, doravante denominado INVENTOR.

Sendo um dos Inventores da inven¢do intitulada “Método para sintese de chalconas
sintéticas substituidas e avaliagdo de seu potencial ansiolitico em zebrafish” tem
conhecimento do pedido de patente e do ajuste de propriedade intelectual envolvendo a
invencdo supracitada, e para a qual um pedido sera depositado no Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI) no Brasil, cede e transfere & Fundacdo Universidade Estadual
do Ceard (FUNECE), estabelecida na Avenida Doutor Silas Munguba, n° 1700, Bairro
Itaperi, Fortaleza-Ceard, CEP: 60.714-903, inscrita no CNPJ sob o no. 07.885.809/0001-97,
doravante denominada CESSIONARIA, neste ato representado pelo seu Presidente, Sr.
Hidelbrando dos Santos Soares, todos os direitos a referida invencdo e da pleno
consentimento para que a referida cessionaria deposite qualquer pedido correspondente em
reparticdo competente, reivindicando a prioridade do referido pedido de acordo com o0s
Tratados e Convencdes Internacionais.

Este Instrumento € assinado em condicdo irrevogavel e irretratavel pelo prazo de
vigéncia da Patente supracitada.

O INVENTOR declara, sob as penas da lei, que todas as informacdes fornecidas sao
verdadeiras.

Fortaleza - CE, 09 de setembro de 2024.

Cedente:  Movwoy Kuwimling, Omomeve Jrvumnov

Maria Kueirislene Améancio Ferreira

Cessionaria;

Hidelbrando dos Santos Soares
Fundacéo Universidade Estadual do Ceara

Universidade Estadual do Ceara - Uece

Agéncia de Inovacao da UECE - AGIN

Avenida Silas Munguba, 1700 Campus Itaperi - CEP: 60.714.903 '_,
Fortaleza-CE e Telefone: (85) 3101.9970 | (85) 3101.9973 ¢ E-mail: agin@uece.br =
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Por este instrumento, Jane Eire Silva Alencar de Menezes, brasileira, Professora/
Pesquisadora, nascida em 18/04/1965, Casada, RG: 91025026317, CPF 315.808.073-72,
domicilio, Rua Tenente Marques, 395 - Casa 30 — Presidente Kennedy, Fortaleza, Ceara;
CEP: 60356-150, e-mail: jane.menezes@uece.br, doravante denominado INVENTOR.

Sendo um dos Inventores da inven¢do intitulada “Método para sintese de chalconas
sintéticas substituidas e avaliagdo de seu potencial ansiolitico em zebrafish” tem
conhecimento do pedido de patente e do ajuste de propriedade intelectual envolvendo a
invencdo supracitada, e para a qual um pedido sera depositado no Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI) no Brasil, cede e transfere & Fundacdo Universidade Estadual
do Ceard (FUNECE), estabelecida na Avenida Doutor Silas Munguba, n° 1700, Bairro
Itaperi, Fortaleza-Ceard, CEP: 60.714-903, inscrita no CNPJ sob o no. 07.885.809/0001-97,
doravante denominada CESSIONARIA, neste ato representado pelo seu Presidente, Sr.
Hidelbrando dos Santos Soares, todos os direitos a referida invencdo e da pleno
consentimento para que a referida cessionaria deposite qualquer pedido correspondente em
reparticdo competente, reivindicando a prioridade do referido pedido de acordo com o0s
Tratados e Convencdes Internacionais.

Este Instrumento € assinado em condicdo irrevogavel e irretratavel pelo prazo de
vigéncia da Patente supracitada.

O INVENTOR declara, sob as penas da lei, que todas as informacdes fornecidas sao
verdadeiras.

Fortaleza - CE, 09 de setembro de 2024.

Cedente:  ~Jawe Ene S0 ;\me&t I\qmyq
Jane Eire Silva Alencar de Meneze ~

Cessionaria;

Hidelbrando dos Santos Soares
Fundacéo Universidade Estadual do Ceara

Universidade Estadual do Ceara - Uece

Agéncia de Inovacao da UECE - AGIN

Avenida Silas Munguba, 1700 Campus Itaperi - CEP: 60.714.903 '_,
Fortaleza-CE e Telefone: (85) 3101.9970 | (85) 3101.9973 ¢ E-mail: agin@uece.br =
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TERMO DE CESSAO

Por este instrumento, Jesyka Macédo Guedes, mestre e doutora em Ciéncias Naturais,
Pesquisadora, nascida em 09/09/1992, casada, RG: 2868531, CPF: 092.086.304-39,
domicilio: Av. Sargento Herminio Sampaio, 2755, CEP: 60.320.504, e-mail:
jesyka.mg@gmail.com doravante denominado INVENTOR.

Sendo um dos Inventores da inven¢ao intitulada “Método para sintese de chalconas
sintéticas substituidas e avaliagdo de seu potencial ansiolitico em zebrafish” tem
conhecimento do pedido de patente e do ajuste de propriedade intelectual envolvendo a
invencdo supracitada, e para a qual um pedido sera depositado no Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI) no Brasil, cede e transfere a Fundagdo Universidade Estadual
do Ceard (FUNECE), estabelecida na Avenida Doutor Silas Munguba, n° 1700, Bairro
Itaperi, Fortaleza-Ceard, CEP: 60.714-903, inscrita no CNPJ sob o no. 07.885.809/0001-97,
doravante denominada CESSIONARIA, neste ato representado pelo seu Presidente, Sr.
Hidelbrando dos Santos Soares, todos os direitos a referida invencdo e da pleno
consentimento para que a referida cessionaria deposite qualquer pedido correspondente em
reparticdo competente, reivindicando a prioridade do referido pedido de acordo com os
Tratados e Convencdes Internacionais.

Este Instrumento € assinado em condicdo irrevogavel e irretratavel pelo prazo de
vigéncia da Patente supracitada.

O INVENTOR declara, sob as penas da lei, que todas as informacdes fornecidas sao
verdadeiras.

Fortaleza - CE, 09 de setembro de 2024.

Cedente:

| Jesyka Macédo Guedes

Cessionaria:

Universidade Estadual do Ceara - Uece

Agéncia de Inovacao da UECE - AGIN

Avenida Silas Munguba, 1700 Campus Itaperi - CEP: 60.714.903 '_,
Fortaleza-CE e Telefone: (85) 3101.9970 | (85) 3101.9973 ¢ E-mail: agin@uece.br =
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Hidelbrando dos Santos Soares
Fundacéo Universidade Estadual do Ceara

Testemunhas:

Nome:
CPF:

Nome:
CPF:

Universidade Estadual do Ceara - Uece

Agéncia de Inovacgédo da UECE - AGIN

Avenida Silas Munguba, 1700 Campus Itaperi - CEP: 60.714.903

Fortaleza-CE » Telefone: (85) 3101.9970 | (85) 3101.9973 ¢ E-mail: agin@uece.br
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