' ,{,ﬁggzﬂo 870240105182
‘ DA PROPRIEDADE 10/12/2024 13:30

i (VRN

29409162326741745

Pedido nacional de Invencéo, Modelo de Utilidade, Certificado de Adicdo de Invencao e entrada na fase
nacional do PCT

Namero do Processo: BR 10 2024 025762 6

Dados do Depositante (71)

Depositante 1 de 2

Nome ou Raz&o Social: FUNDACAO UNIVERSIDADE ESTADUAL DO CEARA - FUNECE
Tipo de Pessoa: Pessoa Juridica
CPF/CNPJ: 07885809000197
Nacionalidade: Brasileira
Qualificagdo Juridica: Instituicdo de Ensino e Pesquisa
Enderecgo: Av. Dr. Silas Munguba, 1700 - Itaperi
Cidade: Fortaleza
Estado: CE
CEP: 60714-903
Pais: Brasil
Telefone: (85) 3101 9667
Fax: (85) 3101 9667

Email: agin@uece.br

PETICIONAMENTO Esta solicitacso foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletronico em
ELETRONICO 10/12/2024 as 13:30, Peticdo 870240105182
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Depositante 2 de 2

Nome ou Razéo Social
Tipo de Pessoa
CPF/CNPJ
Nacionalidade
Qualificagdo Juridica
Endereco

Cidade

Estado:

CEP
Pais

Telefone

: FUNDACAO UNIVERSIDADE ESTADUAL VALE DO ACARAU
: Pessoa Juridica

: 07821622000120

: Brasileira

: Instituicdo de Ensino e Pesquisa

: Av. Padre Francisco Sadoc de Araujo, no 850, Bairro Alto da Brasilia
: Sobral

CE

: 62040-370

: BRASIL

: (88) 367 74229

Fax:

Email:

Dados do Pedido

reitoria@uvanet.br

Natureza Patente

: 10 - Patente de Invengédo (PI)

Titulo da Invengdo ou Modelo de Método de sintese de chalconas sintéticas (CC-2-F, CC-4-BR, CC-4-

Utilidade (54)
Resumo

Figura a publicar

: CL, CC-4-OCH3) com propriedades ansioliticas e anticonvulsivantes
: A presente inovagdo se concentra em sintetizar as hidroxi chalconas,
investigar suas
propriedades estruturais, espectroscopicas, vibracionais, realizar
estudos in silico, além de avaliar
as atividades ansiolitica e anticonvulsionante utilizando Zebrafish. As
chalconas sintetizadas
apresentaram efeitos ansioliticos e anticonvulsivante, atenuando as
convulsdes induzidas pelo PTZ
apos o pré-tratamento. As atividades observadas envolveram os
receptores 5-HT (5-HTRs) e
GABAA. A auséncia de toxicidade e a acdo desses compostos ho
Sistema Nervoso Central (SNC)
destacam o potencial farmacoldgico dessas chalconas, sugerindo
novas abordagens terapéuticas a
serem investigadas e proporcionando oportunidades para entender
melhor o mecanismo de acgéo
dessas drogas no futuro.
01

PETICIONAMENTO Esta solicitacso foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletronico em

ELETRONICO

Peticao 870240105182, de 10/12/2024, pag. 2/44

10/12/2024 as 13:30, Peticdo 870240105182



Dados do Inventor (72)

Inventor 1 de 8

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificacao Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 2 de 8

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificacao Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 3 de 8

JANE EIRE SILVA ALENCAR DE MENEZES
31580807372
Brasileira

Pesquisador

Rua Tenente Marques, 395 - Casa 30 — Bairro Presidente Kennedy

Fortaleza

CE

60356-150
BRASIL

(85) 310 19978

jane.menezes@uece.br

MARIA KUEIRISLENE AMANCIO FERREIRA
02612032312

Brasileira

Pesquisador

Rua Alameda Verde, 100 — Coacu

Eusébio

CE

61760-000

BRASIL

(85) 310 19978

kueirislene@hotmail.com

PETICIONAMENTO Esta solicitacso foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletronico em
ELETRONICO 10/12/2024 as 13:30, Peticdo 870240105182
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Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagéo Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 4 de 8

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificacao Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 5 de 8

JESYKA MACEDO GUEDES
09208630439
Brasileira

Pesquisador

Av. Sargento Herminio Sampaio, n°® 2755, Bairro Sdo Gerardo

Fortaleza

CE

60320-504
BRASIL

(85) 310 19978

jesyka.mg@gmail.com

MARCIA MACHADO MARINHO

56767919349

Brasileira

Pesquisador

Rua Antonio Augusto, 2933 — Bairro Joaquim Tavora
Fortaleza

CE

60110-371

BRASIL

(85) 310 19978

marinho.marcia@gmail.com

PETICIONAMENTO Esta solicitacso foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletronico em
ELETRONICO 10/12/2024 as 13:30, Peticdo 870240105182
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Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagéo Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 6 de 8

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificacao Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 7 de 8

EMMANUEL SILVA MARINHO
38333090320
Brasileira

Pesquisador

Rua Antonio Augusto, 2933 — Bairro Joaquim Tavora

Fortaleza

CE

60110-371
BRASIL

(85) 310 19978

emmanuel.marinho@uece.br

HELCIO SILVA DOS SANTOS
77045050330

Brasileira

Pesquisador

Rodovia CE 040, n° 700, Coacu
Eusébio

CE

61760-908

BRASIL

(85) 310 19978

helciodossantos@gmail.com

PETICIONAMENTO Esta solicitacso foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletronico em
ELETRONICO 10/12/2024 as 13:30, Peticdo 870240105182
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Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificagéo Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

Inventor 8 de 8

Nome:

CPF:
Nacionalidade:
Qualificacao Fisica:
Endereco:
Cidade:
Estado:

CEP:

Pais:
Telefone:

Fax:

Email:

ANTONIO WLISSES DA SILVA

05185570300

Brasileira

Pesquisador

Rua Francisco José de Queiroz, 135 — Croata 2
Pacajus

CE

62870-000

BRASIL

(85) 310 19978

wlissesdasilva@hotmail.com

MARIA GEYSILLENE CASTRO MATOS

07199472358

Brasileira

Fisico, quimico, meteorologista, geélogo, oceandgrafo e afins
Rua Desembargador Lauro Nogueira, n® 1944, Apt. alto, Bairro
Papicu

Fortaleza

CE

60175-055

BRASIL

(85) 310 19978

geysillene@live.com

PETICIONAMENTO Esta solicitacso foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletronico em
ELETRONICO 10/12/2024 as 13:30, Peticdo 870240105182
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Documentos anexados

Tipo Anexo
Comprovante de pagamento de GRU 200
Documento de Cesséo
Documento de Cessao
Documento de Cesséo
Documento de Cesséo
Documento de Cesséo
Documento de Cessédo
Resumo
Reivindicacao
Desenho

Relatério Descritivo

Nome

Comprovante de pagamento.pdf

ca80668e-9ac0-422¢c-92f5-
b07b8415e4c61726854233.620118.pdf
ca80668e-9ac0-422¢-92f5-
b07b8415e4c61726854236.07286.pdf
ca80668e-9ac0-422c-92f5-
b07b8415e4c61726854237.2532.pdf
ca80668e-9ac0-422c-92f5-
b07b8415e4c61726854239.777705.pdf
ca80668e-9ac0-422c-92f5-
b07b8415e4c61726854242.850072.pdf
ca80668e-9ac0-422c-92f5-
b07b8415e4c61726854952.023525.pdf

RESUMO.pdf
REIVINDICACOES. pdf
Figuras - ajustado.pdf

Relatorio descritivo ajustado.pdf

PETICIONAMENTO Esta solicitacso foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletronico em
ELETRONICO 10/12/2024 as 13:30, Peticdo 870240105182
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Acesso ao Patrimdnio Genético

Declaracdo Negativa de Acesso - Declaro que o objeto do presente pedido de patente de invencgéo
nao foi obtido em decorréncia de acesso a amostra de componente do Patriménio Genético
Brasileiro, o acesso foi realizado antes de 30 de junho de 2000, ou ndo se aplica.

Declaragdo de veracidade

E[Declaro, sob as penas da lei, que todas as informac¢des acima prestadas sdo completas e
verdadeiras.

PETICIONAMENTO Esta solicitacso foi enviada pelo sistema Peticionamento Eletronico em
ELETRONICO 10/12/2024 as 13:30, Peticdo 870240105182

Peticao 870240105182, de 10/12/2024, péag. 8/44



30/ 09/ 2024 - BANCO DO BRASIL - 08:37:30
000800008 0001

COVPROVANTE DE PAGAMENTO DE TI TULOS

CLI ENTE: | EPRO FUNECE- CURSCS
AGENCI A: 0008-6 CONTA: 24.004-4

BANCO DO BRASI L
00190000090294091623826741745173898770000007000
BENEFI Cl ARl O

I NSTI TUTO NACI ONAL DA PROPRI ED

NOVE FANTASI A:

I NSTI TUTO NACI ONAL DA PROPRI EDADE |

CNPJ: 42.521.088/0001- 37

PAGADOR:

FUNDACAO UNI VERSI DADE ESTADUAL DO C

CNPJ: 07.885.809/0001-97

NR.  DOCUMENTO 92. 703
NGSSO NUMERO 29409162326741745
CONVENI O 02940916
DATA DE VENCI MENTO 22/ 10/ 2024
DATA DO PAGAMENTO 27/ 09/ 2024
VALOR DO DOCUMENTO 70, 00
VALOR COBRADO 70, 00
NR. AUTENTI CACAO 2. 8DB. 74A. BF9. 838. 6F9

Central de Atendi nento BB

4004 0001 Capitais e regioes netropolitanas
0800 729 0001 Demmis | ocalidades

Consul tas, infornmacoes e servicos transacionais

SAC BB

0800 729 0722

I nf ormacoes, recl anmacoes, cancel anento de
produtos e servicos

Quvi dori a

0800 729 5678

Recl amacoes nao sol uci onadas nos canai s
habi tuai s agencia, SAC e demmis canais de
at endi nent o

Atendi nrento a Deficientes Auditivos ou de Fal a
0800 729 0088

I nf or macoes, recl anacoes, cancel amento de cartao
outros produtos e servicos de Quvidoria

Peti¢&o 870240105182, de 10/12/2024, pag. 9/44



X CEARA

0 AGIN S UNIVERSIDADE s &
- ESTADUAL DO CEARA eeoucaciosurerion (@) GOVERNO DO ESTADO

TERMO DE CESSAO

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, Cear;
CEP: 60356-150, e-mail: jane.menezes@uece.br, doravante denominado INVENTOR.

Sendo um dos Inventores da invencdo intitulada “Método de sintese de chalconas
sintéticas (CC-2-F, CC-4-BR, CC-4-CL, CC-4-OCH3) com propriedades ansioliticas e
anticonvulsivantes” 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 Fundacéo
Universidade Estadual do Ceara (FUNECE), estabelecida na Avenida Doutor Silas
Munguba, n° 1700, Bairro Itaperi, Fortaleza-Ceard, CEP: 60.714-903, inscrita no CNPJ sob
0 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 invencéo
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, 19 de setembro de 2024.

Cedente:  ~Jawe Ene S0 Ahncm&é I\qmyq
Jane Eire Silva Alencar de Meneze ~

Cessionaria;

Hidelbrando dos Santos Soares
Fundacgdo 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 E-mail: agin@uece.br =

Peti¢&o 870240105182, de 10/12/20; 4

Documento assinado eletronicamente por: HIDELBRANDO DOS SANTOS SOARES em 24/09/2024, as 11:42 JERFFESON TEIXEIRA DE SOUZA em 20/09/2024, as 17:35 e outros; (horari

Estado do Ceard), conforme disposto no Decreto Estadual n° 34.097, de 8 de junho de 2021.
Para conferir, acesse o site https://suite.ce.gov.br/validar-documento e informe o cédigo CF5D-9B51-7AF1-2668.



SECRETARIA DA
CIENCIA, TECNOLOGIA
E EDUCAQ;\O SUPERIOR

CEARA

GOVERNO DO ESTADO

INOVAGAO
.D DA UECE

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 e Telefone: (85) 3101.9970 | (85) 3101.9973 e E-mail: agin@uece.br

Documento assinado eletronicamente por: HIDELBRANDO DOS SANTOS SOARES em 24/09/2024, as 11:42 JERFFESON TEIXEIRA DE SOUZA em 20/09/2024, as 17:35 e outros; (hora

Estado do Ceard), conforme disposto no Decreto Estadual n° 34.097, de 8 de junho de 2021.
Para conferir, acesse o site https://suite.ce.gov.br/validar-documento e informe o cédigo CF5D-9B51-7AF1-2668.

UiTE

Peti¢&o 870240105182, de 10/12/20;



X CEARA

0 AGIN S UNIVERSIDADE s &
- ESTADUAL DO CEARA eeoucaciosurerion (@) GOVERNO DO ESTADO

TERMO DE CESSAO

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 invencédo intitulada “Método de sintese de chalconas
sintéticas (CC-2-F, CC-4-BR, CC-4-CL, CC-4-OCH3) com propriedades ansioliticas e
anticonvulsivantes” 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 Fundacéo
Universidade Estadual do Ceara (FUNECE), estabelecida na Avenida Doutor Silas
Munguba, n° 1700, Bairro Itaperi, Fortaleza-Ceard, CEP: 60.714-903, inscrita no CNPJ sob
0 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 invencéo
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, 19 de setembro de 2024.

Cedente:  Movwoy Kuwimling, Omomeve Jrvuinov

Maria Kueirislene Améancio Ferreira

Cessionaria;

Hidelbrando dos Santos Soares
Fundacgdo 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 E-mail: agin@uece.br =

Peti¢&o 870240105182, de 10/12/20; 4

Documento assinado eletronicamente por: HIDELBRANDO DOS SANTOS SOARES em 24/09/2024, as 11:42 JERFFESON TEIXEIRA DE SOUZA em 20/09/2024, as 17:35 e outros; (horari

Estado do Ceard), conforme disposto no Decreto Estadual n° 34.097, de 8 de junho de 2021.
Para conferir, acesse o site https://suite.ce.gov.br/validar-documento e informe o cédigo 415A-96E1-E34D-162D.



SECRETARIA DA
CIENCIA, TECNOLOGIA
E EDUCAQ;\O SUPERIOR

CEARA

GOVERNO DO ESTADO

INOVAGAO
.D DA UECE

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 e Telefone: (85) 3101.9970 | (85) 3101.9973 e E-mail: agin@uece.br

Documento assinado eletronicamente por: HIDELBRANDO DOS SANTOS SOARES em 24/09/2024, as 11:42 JERFFESON TEIXEIRA DE SOUZA em 20/09/2024, as 17:35 e outros; (hora

Estado do Ceard), conforme disposto no Decreto Estadual n° 34.097, de 8 de junho de 2021.
Para conferir, acesse o site https://suite.ce.gov.br/validar-documento e informe o cédigo 415A-96E1-E34D-162D.

UiTE

Peti¢&o 870240105182, de 10/12/20;



R\ *

Q0 AGIN  UNIVERSIDADE e (5 (
D) - ESTADUAL DO CEARA eevcaiosuremon (S GOVERNO DO ESTEDO

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 inveng¢ao intitulada “Método de Sintese de Chalconas Sintéticas
(CC-2-F, CC-4-Br, CC-4-Cl, CC-4-OCH3) com Propriedades Ansioliticas e
Anticonvulsivantes” tem conhecimento do pedido de patente e do ajuste de propriedade
intelectual envolvendo a invencdo supracitada, e para a qual um pedido serd depositado no
Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) no Brasil, cede e transfere a Fundagédo
Universidade Estadual do Ceara (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 invencao 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 é assinado em condicdo irrevogavel e irretratdvel pelo prazo de
vigéncia da Patente supracitada.

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

Fortaleza - CE, 19 de setembro de 2024.

Cedente:

Jesyka Macédo Guedes

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 E-mail: agin@uece.br =

Peti¢&o 870240105182, de 10/12/20; 4

Documento assinado eletronicamente por: HIDELBRANDO DOS SANTOS SOARES em 24/09/2024, as 11:42 JERFFESON TEIXEIRA DE SOUZA em 20/09/2024, as 17:35 e outros; (hora

Estado do Ceard), conforme disposto no Decreto Estadual n° 34.097, de 8 de junho de 2021.
Para conferir, acesse o site https://suite.ce.gov.br/validar-documento e informe o cédigo 0599-A8E3-C924-2D64.



SECRETARIA DA
CIENCIA, TECNOLOGIA
E EDUCAQ;\O SUPERIOR

CEARA

GOVERNO DO ESTADO

INOVAGAO
.D DA UECE

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 e Telefone: (85) 3101.9970 | (85) 3101.9973 e E-mail: agin@uece.br

Documento assinado eletronicamente por: HIDELBRANDO DOS SANTOS SOARES em 24/09/2024, as 11:42 JERFFESON TEIXEIRA DE SOUZA em 20/09/2024, as 17:35 e outros; (hora

Estado do Ceard), conforme disposto no Decreto Estadual n° 34.097, de 8 de junho de 2021.
Para conferir, acesse o site https://suite.ce.gov.br/validar-documento e informe o cédigo 0599-A8E3-C924-2D64.

UiTE

Peti¢&o 870240105182, de 10/12/20;



R\ *

Q0 AGIN  UNIVERSIDADE e (5 (
D) - ESTADUAL DO CEARA eevcaiosuremon (S GOVERNO DO ESTEDO

TERMO DE CESSAO

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 invencédo intitulada “Método de sintese de chalconas
sintéticas (CC-2-F, CC-4-BR, CC-4-CL, CC-4-OCH3) com propriedades ansioliticas e
anticonvulsivantes” 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 Fundacéo
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Munguba, n° 1700, Bairro Itaperi, Fortaleza-Ceard, CEP: 60.714-903, inscrita no CNPJ sob
0 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 invencéo
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, 19 de setembro de 2024.
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correspondente em reparticdo competente, reivindicando a prioridade do referido pedido de
acordo com os Tratados e Convencdes Internacionais.

Este Instrumento é assinado em condicdo irrevogavel e irretratdvel pelo prazo de
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RESUMO

Método de Sintese de Chalconas Sintéticas (CC-2-F, CC-4-Br, CC-4-Cl, CC-4-OCH3) com
Propriedades Ansioliticas e Anticonvulsivantes

A presente inovacdo se concentra em sintetizar as hidroxi chalconas, investigar suas
propriedades estruturais, espectroscopicas, vibracionais, realizar estudos in silico, além de avaliar
as atividades ansiolitica e anticonvulsionante utilizando Zebrafish. As chalconas sintetizadas
apresentaram efeitos ansioliticos e anticonvulsivante, atenuando as convulsdes induzidas pelo PTZ
apos o pré-tratamento. As atividades observadas envolveram os receptores 5-HT (5-HTRs) e
GABAA. A auséncia de toxicidade e a agdo desses compostos no Sistema Nervoso Central (SNC)
destacam o potencial farmacoldgico dessas chalconas, sugerindo novas abordagens terapéuticas a
serem investigadas e proporcionando oportunidades para entender melhor o mecanismo de acéo

dessas drogas no futuro.
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REIVINDICACOES

1. Caracterizado por chalconas e seus derivados ser facilmente sintetizados em laboratorio
através de reacdes de condensacdo aldolica de Claisen-Schimdt, que ocorre entre uma

acetofenona e um benzaldeido, com um promissor rendimento.

2. Caracterizado pela formulagdo do medicamento, de acordo com os testes realizados,
caracterizada pelo fato de que as substancia deve ser injetada a uma concentragdo maxima

de 400 mg/kg ou 10 mg/mL para ter o efeito ansiolitico e anticonvulsivo desejado.
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METODO DE SINTESE DE CHALCONAS SINTETICAS (CC-2-F, CC-4-BR, CC-4-
CL, CC-4-OCH3) COM PROPRIEDADES ANSIOLITICAS E
ANTICONVULSIVANTES

Campo da inveng¢ao

[01] Esta invengao se insere no campo da quimica organica e farmacologia, focando na
sintese de chalconas sintéticas. Chalconas sdo uma subclasse de flavonoides com
estrutura de 1,3-difenil-2-propen-1-ona, conhecidas por suas diversas atividades
biolégicas. Esta invencao envolve especificamente a sintese de chalconas substituidas,
como (E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-one  (CC-2-F), (E)-3-(4-
bromofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-Br), (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-
hidroxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-Cl), e (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-
en-1-one (CC-4-OCHps). Esta invengéo foca na sintese de chalconas substituidas que
exibem propriedades farmacologicas relevantes, como efeitos ansioliticos e
anticonvulsivantes.

[02] As chalconas (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-OCHa),
(E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-Br), (E)-3-(4-clorofenil)-1-
(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-Cl) e (E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-
en-1-one (CC-2-F) foram sintetizadas por uma reagao de condensacgao Claisen-Schmidt
em meio basico. Inicialmente, uma solugcdo de etanol de 2-hidroxiacetofenona foi
preparada e adicionada a uma solugdo de benzaldeido (2 mmol). Em seguida, foram
adicionadas 10 gotas de hidroxido de sodio a 50% (aq.), e a mistura foi agitada por 48
horas a temperatura ambiente. O sélido formado foi filtrado, lavado com agua fria e, apos

secagem, foi pesado para calcular o rendimento.

[03] O processo descrito acima oferece uma metodologia eficaz e replicavel para a
sintese de chalconas especificas com substituintes funcionais variaveis. A escolha do
meétodo de condensagédo Claisen-Schmidt em meio basico é vantajosa devido a sua
simplicidade operacional e alta eficiéncia na formag&o da estrutura caracteristica das
chalconas.

Fundamentos da invengao
[04] Apesar da disponibilidade de medicamentos ansioliticos, antidepressivos e

analgésicos, ha uma necessidade evidente de desenvolver tratamentos farmacologicos

mais eficazes e com menos efeitos colaterais em comparagdo com os medicamentos
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atuais, como os benzodiazepinicos. Os benzodiazepinicos, amplamente utilizados no
tratamento da ansiedade devido as suas propriedades ansioliticas, anticonvulsivantes e
hipnéticas, sdo uma das classes de medicamentos mais utilizadas globalmente. No
entanto, o uso prolongado e inadequado desses medicamentos pode levar a
dependéncia, configurando um problema significativo de saude publica.

[05] As chalconas s&o compostos quimicos de grande interesse devido as suas diversas
atividades biologicas, incluindo efeitos anticancerigenos, anti-inflamatorios,
antioxidantes, ansioliticos, antituberculosos, anti-HIV, antimalaricos, antiparasitarios,
antifungicos, antibacterianos e antileishmaniose, entre outros. Sua estrutura quimica
relativamente simples, com varios hidrogénios substituiveis, permite uma ampla gama
de modificagbes estruturais, conferindo-lhes uma rica diversidade de atividades
biolégicas e farmacoldgicas. Essas caracteristicas tornam as chalconas um modelo
quimico excepcional no campo quimico-farmacoldgico.

[06] A versatilidade das chalconas é demonstrada pela aplicacdo de sequéncias de
reagcdes que, ao introduzir diferentes grupos substituintes, geram uma diversidade
estrutural significativa. Esta abordagem tem sido eficaz na avaliagdo de atividades
analgésicas, antimicrobianas e antiparasitarias, destacando a importancia das chalconas
no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos.

[07] As chalconas podem existir em formas isoméricas cis e trans, sendo a forma trans
a mais estavel termodinamicamente. Quimicamente conhecidas como 1,3-difenil-2-
propen-1-onas, elas sao flavonoides que possuem dois anéis aromaticos (A e B) ligados
por uma cadeia de trés carbonos insaturados. Encontradas em frutas e vegetais, as
chalconas sao precursores importantes na biossintese de flavonoides, facilitando a

formacao de um anel heterociclico central caracteristico dessas substancias.

[08] Os anéis aromaticos das chalconas tém uma numeracéo especifica, com o anel A
numerado no sentido anti-horario e o anel B no sentido horario. Presentes em diversas
partes das plantas, as chalconas sdo responsaveis pela pigmentagdo amarela e
vermelha e tém sido utilizadas na medicina tradicional. Exemplos incluem o alcaguz
(Glycyrrhiza glabra), usado para tratar Ulceras e intoxicagdo alimentar; kava-kava
(Pipermethysticum), conhecido por suas propriedades anti-inflamatérias e
antioxidantes; gengibre chinés (Boesenbergia rotunda); e azobé (Lophira alata), utilizada
para tratar dor de dente, infecgcdes hepaticas e febres.

[09] A reacéo de Claisen-Schmidt (Esquema 1) € uma metodologia classica na quimica
organica para a sintese de chalconas, envolvendo a condensagao de um benzaldeido e
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uma metil cetona na presenca de catalisadores, que podem ser bases fortes ou acidos.
Esse processo € amplamente utilizado devido a sua simplicidade e eficiéncia na
formacgao de uma ligagao dupla carbono-carbono.

[10] Em sintese, a reacédo de Claisen-Schmidt € essencial na sintese de chalconas
devido a sua capacidade de gerar uma grande diversidade de compostos com estruturas
variadas, que introduzem novas propriedades quimicas e fisicas aos compostos. A
presenga de grupos hidroxila, metoxi, bromo, cloro e fluoro nos anéis fenilicos das
chalconas alvo confere propriedades unicas que podem ser exploradas em diversas
aplicacdes.

[11] (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-OCHs):

Este composto apresenta uma combinagédo funcional inédita de grupos hidroxila e metoxi,
que proporciona novas possibilidades de interacao intermolecular e reatividade quimica.
[12] (E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-Br):

A introducdo do atomo de bromo confere a este composto uma reatividade aumentada
em reacbes de substituicho e uma potencial atividade biolégica antimicrobiana e
anticancerigena.

[13] (E)-3-(4-clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-Cl):

Este composto, contendo um &atomo de cloro, oferece novas caracteristicas de
solubilidade e estabilidade quimica, além de potencial atividade bioldgica distinta.

[14] (E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-one (CC-2-F):

A presenga do fluor na posi¢cdo 2 do anel aromatico proporciona propriedades fisicas
unicas, como maior lipofilicidade e estabilidade térmica, além de potencial bioatividade
melhorada.

[15] Apods pesquisa, nao foram encontrados registros de patentes sobre a sintese das
chalconas mencionadas (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona (CC-4-
OCHs), (E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (CC-4-Br), (E)-3-(4-
clorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona  (CC-4-Cl) e  (E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-
hidroxifenil)prop-2-en-1-ona (CC-2-F), assim como de outras patentes que investiguem

seu potencial efeito ansiolitico e anticonvulsivante.

Breve descricao dos desenhos

A Figura 1. Efeito da chalcona CC-4-OCH3 (A), CC-4-Br (B), CC-4-CI (C) e CC-2-F (D)
no comportamento locomotor do peixe-zebra (Danio rerio) durante o Teste de Campo
Aberto (0-5 min). Dzp — diazepam (40 mg/kg; 20 pL; i.p.). Controle (DMSO 3%) (20 pL;
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i.p.). Os valores representam a média + erro padrao da média para 6 animais/grupo;
ANOVA seguida por teste de Turkey (*p < 0,05, **p < 0,01, ****p <0,0001 vs. Controle;
#p < 0,05 vs. DZP).

A Figura 2. Efeito ansiolitico da chalcona CC-4-OCH3 (A), CC-4-Br (B), CC-4-ClI (C) e
CC-2-F (D) em zebrafish adulto no teste claro e escuro (0-5 min). Dzp — diazepam (40
mg/kg; 20 pL; i.p.). Controle (DMSO 3%) (20 uL; i.p.) Os valores representam a 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, #H##p < 0,0001 vs. DZP).

A Figura 3. Efeito do flumazenil (A), pizotifeno (B e C) e granisetron (D) sob o efeito
ansiolitico das chalconas CC-4-OCH3 (A), CC-4-Br (B), CC-4-Cl (C) e CC-2-F (D) no
Teste Claro e Escuro. Os resultados sao expressos como valores medios + S.E.M. (n 74
6/grupo). ANOVA seguido do teste de Turkey ****p < 0,0001 vs. controle; ##p < 0,01,
###p < 0,001, #H#HHEp < 0,0001 vs. CC-4-OCH3 ou CC-4-Br ou CC-4-Cl ou CC-2-F ou FIx).

GRA- Granisetron; PlZ-pizotifeno; FLX- fluoxetina; DZP — diazepam (40 mg/kg; 20 puL;
i.p.). FMZ — flumazenil (4 mg/kg; 20 uL; i.p.).

A Figura 4. Efeito da chalcona CC-4-OCHS3 na convulsao induzida por pentilenotetrazol
(3 estagios) em peixe-zebra adulto. Estagio | (A), Estagio Il (B), Estagio Il (C). Os valores
representam a meédia + erro padrao da meédia para 6 animais/grupo; ANOVA seguida de
teste de Tukey (*P < 0,05, **P < 0,01, ***P < 0,001 vs Naive ou veiculo).

A Figura 5. Efeito do flumazenil (Fmz) na ag&do anticonvulsivante da chalcona CC-4-
OCHS3 no teste de convulsdo induzida por pentilenotetrazol em peixe-zebra adulto.
Estagio | (A), Estagio Il (B), Estagio lll (C). Os valores representam a média * erro padr&o
da média para 6 animais/grupo; (ANOVA unidirecional) e (ANOVA bidirecional em
experimentos com antagonistas) seguido pelo teste de Tukey (****p < 0,0001 vs.
Controle; #p < 0,05 vs. Fmz + CC-4-OCH3).

A Figura 6. (a) Representacao tridimensional da pose de acoplamento da chalcona CC-
4-OCH3 no receptor GABAAR em relagdo ao sitio de ligagdo do inibidor DZP e (b)
visualizagao tridimensional das interagdes ligante-receptor entre CC-4- OCH3 OCH3
(magenta) e os residuos do sitio de ligagao DZP (verde).

A Figura 7. (a) Representagéo tridimensional da pose de acoplamento dos derivados de
chalcona CC-4-Br e CC-4-Cl no receptor 5-HT2CR em relagdo ao sitio de ligagdo do
agonista inverso RIT e (b) visualizagao tridimensional de as interagdes ligante-receptor
entre CC-4-Br (amarelo) e CC-4-Cl (magenta) e os residuos do sitio de ligagdo RIT

(verde).
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A Figura 8. (a) Representacgao tridimensional da pose de acoplamento do derivado de
chalcona CC-2-F no receptor 5-HT3AR em relagédo ao sitio de ligagdo do agonista de
inibicdo CWB e (b) visualizagao tridimensional das intera¢des ligante-receptor entre CC-
2-F (magenta) e os residuos do sitio de ligagdo CWB (verde).

A Figura 9. (a) mapa do potencial de lipofilicidade molecular (MLP) de derivados de
hidroxichalcona (b) alinhamento entre lipofilicidade e polaridade (logP vs TPSA) para
estimar o espaco fisico-quimico do MPO do SNC.

A Figura 10. Predicdo do local de metabolismo dos derivados de hidroxichalcona (a) CC-
4-OCHa3 e (b) derivados halogenados para prever a estabilidade metabdlica.

A Figura 11. Espectro de RMN de "H (CH3OH, 300 MHz, & ppm) da chalcona (E)-3-(2-
fluorofenill)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 12. Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CH3OH, & ppm) da chalcona (E)-3-(2-
fluorofenill)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 13. Espectro de RMN de "H (CH3OH, 300 MHz, & ppm) da chalcona (E)-3-(4-
clorofenil)-1-(2- hidroxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 14. Espectro de RMN de '3C (75 MHz, CH3OH, & ppm) da chalcona (E)-3-(4-
clorofenil)-1-(2- hidroxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 15. Espectro de RMN de 'H (CH3OH, 300 MHz, & ppm) da chalcona (E)-3-(4-
bromofenil)-1-(2- hidroxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 16. Espectro de RMN de "3C (75 MHz, CH3OH, & ppm) da chalcona (E)-3-(4-
bromofenil)-1-(2- hidroxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 17. Espectro de RMN de "H (CH3OH, 300 MHz, & ppm) da chalcona (E)-1-(2-
hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona.

A Figura 18. Espectro de RMN de *C (75 MHz, CH3OH, & ppm) da chalcona (E)-1-(2-
hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-ona.

Descrigao da invengao

[16] As chalconas (E)-1-(2-hidroxifenil)-3-(4-metoxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-OCH3),
(E)-3-(4-bromofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-Br), (E)-3-(4-clorofenil)-1-
(2-hidroxifenil)prop-2-en-1-one (CC-4-Cl) e (E)-3-(2-fluorofenil)-1-(2-hidroxifenil)prop-2-
en-1-one (CC-2-F) foram sintetizadas por uma reagao de condensagéao Claisen-Schmidt
em meio basico. Inicialmente, uma solugcdo de etanol de 2-hidroxiacetofenona foi
preparada e adicionada a uma solugdo de benzaldeido (2 mmol). Em seguida, foram
adicionadas 10 gotas de hidréxido de sédio a 50% (aq.), e a mistura foi agitada por 48

horas a temperatura ambiente. O s6lido formado foi filtrado, lavado com agua fria e, apos
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secagem, foi pesado para calcular o rendimento.

[17] 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; 12 e 20 mg/kg. Um grupo veiculo (DMSO 3%) e
diazepam (DZP; 4 mg/kg) também foram incluidos na analise. Trinta minutos apds os
tratamentos, os animais foram colocados em placas de Petri contendo agua do aquario,
que 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.

[18] 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; 12 e 20 mg/kg. O grupo
veiculo (DMSO 3%) e diazepam (DZP; 4 mg/kg) também foram analisados. Apos 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 analise.

[19] Avaliacdo da neuromodulagdo 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 pizotifeno (antagonista 5-HTR1 e 5-
HTR2A/2C) 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 pL; via oral),
pizotifeno (32 mg/kg; 20 pL; via oral) ou granissetron (20 mg/kg; 20 uL; via oral). Apds 15
minutos, foi administrada a menor dose eficaz de chalcona encontrada no teste piloto, 0 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, os animais foram submetidos ao
teste claro/escuro.

[20] O comportamento relacionado as convulsdes foi analisado em trés etapas (Siebel
et al. 2015). O Estagio | envolveu um aumento dramatico na atividade de natagédo; O
Estagio Il incluiu comportamento giratorio; O estagio Ill compreendeu convulsdes

clénicas seguidas de perda de postura quando o animal caiu de lado e permaneceu
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imével por 1 a 3 segundos. As mesmas doses de chalconas testadas no teste de
ansiedade também foram submetidas ao teste anticonvulsivante. Diazepam (40 mg/kg;
20 pL; ip) e veiculo (3% DMSO; 20 pL; ip) foram incluidos. Apds 30 min, os animais foram
expostos ao PTZ na concentracdo de 10,0 mM e o comportamento semelhante a
convulsao foi avaliado em trés etapas. O mecanismo anticonvulsivante foi avaliado na
dose eficaz para todos os trés estagios. Os animais (n = 6/grupo) receberam Fmz (4,0
mg/kg; 20 uL; ip) e foram entdo tratados com as doses eficazes mais baixas para cada
estagio de convulsdo apos 15 min. Grupos tratados com Dzp (40 mg/kg; 20 pL; ip) e
veiculo (3% DMSO; 20 uL; ip) foram incluidos na analise estatistica dos dados.

[21] Todas as amostras foram submetidas a simulagdo de docagem molecular, para
observacao de interagcbes molecular das estruturas quimicas e os receptores.

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

Exemplos de concretizagdes da invengao

[23] As chalconas CC-4-OCHs (Fig. 1A), CC-4-Br (Fig. 1B) e CC-4-Cl (Fig. 1C)
reduziram significativamente o numero de cruzamentos de linha dos animais (**** p <
0,0001). Além disso, todas as doses da chalcona CC-2-F (Fig. 1D) também resultaram

em uma redugao no numero de cruzamentos (* p <0,5; ** p < 0,01).

[24] Todas as doses de chalcona CC-4-OCH3 aumentaram significativamente o tempo
gue 0s animais passaram na area clara do aquario (****p < 0,0001; Fig. 2A). No entanto,
apenas as doses de 4 e 20 mg/kg da chalcona CC-4-Br mostraram efeito ansiolitico (**p
< 0,01; ***p < 0,0001; Fig. 2B) no teste claro e escuro. Por outro lado, somente a dose
mais alta da chalcona CC-4-Cl apresentou um efeito ansiolitico estatisticamente
significativo, resultando em uma permanéncia prolongada dos animais na zona clara do
aquario (****p < 0,0001; Fig. 2C). Apenas a dose de 12 mg/kg da chalcona CC-2-F exibiu
um efeito ansiolitico nos peixes (***p < 0,001; Fig. 2D). Esses resultados foram
comparaveis (p > 0,05) ao controle positivo Dzp (**p <0,01; ***p < 0,001; ****p < 0,0001;
40 mg/kg) e significativamente diferentes do controle negativo.

[25] O mecanismo de agao ansiolitica das chalconas envolve os sistemas GABAérgico
e serotoninérgico.

[26] A dose de 4 mg/kg de chalcona CC-4-OCH3 atrasou o inicio dos estagios
convulsivos nos animais (**p < 0,01, ***p < 0,001 vs. controle) (Fig. 4). Os resultados

foram semelhantes ao Dzp (40 mg/kg; 20 uL; ip; ****p < 0,0001 vs. controle). O efeito
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anticonvulsivante das doses efetivas mais baixas nos 3 estagios da chalcona CC-4-
OCH3 (4 mg/kg; 20 uL; i.p.) e Dzp (40 mg/kg; 20 pL; i.p.) foi reduzido (#p < 0,05) por Fmz
nas duas ultimas fases (Fig. 5).

[27] Ao fim do ciclo de simulagbes de docking molecular realizadas com o receptor
GABAAR, foi possivel observar que a chalcona CC-4-OCH3 se complexou na mesma
cavidade proteica do inibidor DZP (Fig. 6a).

[28] Ao avaliar o mecanismo de acgao tedrico dos derivados de chalcona CC-4-Br e CC-
4-Cl no sistema 5-HT2CR, foi possivel observar que os compostos se complexaram ao
mesmo sitio de ligagao do agonista inverso RIT (Fig. 7a).

[29] Quando analisada a ligagao da chalcona CC-2-F no receptor 5-HT3AR, foi possivel
observar que o composto interagiu com a cavidade hidrofébica de ligagao do inibidor
CWB (Fig. 8).

[30] Em uma analise do potencial de lipofilicidade molecular (MLP) é possivel observar
de que forma as contribuicdes estruturas das chalconas afetam suas propriedades de
lipofilicidade e polaridade. (Fig. 9).

[31] A predicdo dos sitios de metabolismo de fase | possibilitou a estimativa dos
metabalitos secundarios formados nos microsomas hepaticos humanos (HLM), o que é
fundamental para definir o perfil metabdlico de candidatos a farmacos e avaliar os possiveis
efeitos toxicos desses processos (Fig. 10).

[32] No espectro de "H RMN (Figura 11) pode-se observar os sinais em 7,77 (d, J =
15,6) e 8,00 (d, J = 15,6) sdo atribuidos a dois dubletos referentes aos hidrogénios a,$3
insaturados, cuja constante de acoplamento (J) confirma a estereoquimica E da dupla
ligacdo. Os sinais em 7,91 (d, J = 8,0 Hz, H6’), 7,03 (d, J = 8,4 Hz, H3') e 7,49 (t, J = 7,1
Hz, H4’) e 6,96 (t, J = 8,0 Hz, H5’) referem-se aos hidrogénios aromaticos do anel A.
Enquanto os sinais em 7,62-7,68 (m, H3), 7,39-7,42 (m, H4), 7,21-7,24 (m, H5) e 7,15-
7,18 (m, H6) séo referentes aos hidrogénios aromaticos do anel B. No espectro de RMN
13 C (Figura 12) tem-se o sinal referente a carbonila a,B insaturada em 193,9. A cetona
absorve em 203,8, porém, a presenca da insaturagao a,f causa um deslocamento para
campo alto e a causa provavel é a deslocalizagao de carga pelo anel benzénico ou pela
ligacdo dupla que torna o carbono da carbonila menos deficiente de elétrons. Os
carbonos olefinicos a e B sdo observados em 124,8e 138,4, respectivamente. Em 163,8
(C-2%), 136,7 (C-47), 129,9 (C-67), 120,1 (C-1"), 118,8 (C-3") e 119,1 (C-5") tem-se os

sinais referentes aos carbonos presentes no anel A. Enquanto os sinais em 130,3 (C-4),
123,0 (C-1), 160,3 (C-2), 130,3 (C-6). 116,4 (C-3) e 124,7 (C-5) sao referentes aos
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carbonos do anel B.
[33] No espectro de '"H RMN (Figura 13) pode-se observar os sinais em 7,59 (J= 15,5)

e 7,95 (J= 15,6) sdo atribuidos a dois dubletos referentes aos hidrogénios a, B
insaturados, cuja constante de acoplamento (J) confirma a estereoquimica E da dupla
ligacao. Os sinais em 8,00 (d, J = 11,2 Hz, H6’), 7,12 (d, J = 8,4 Hz, H3’) e 7,66-7,73 (m,
H4) e 7,03 (t, J = 7,5 Hz, H5’) referem-se aos hidrogénios aromaticos do anel A.
Enquanto os sinais em 7,58 (d, J = 8,5 Hz, H3/5) e 7,49 (d, J = 8,5 Hz, H2/6) s&o
referentes aos hidrogénios aromaticos do anel B. No espectro de RMN 13 C (Figura
14) tem-se o sinal referente a carbonila a, B insaturada em 193,5. A cetona absorve em
203,8, porém, a presencga da insaturagao a, B causa um deslocamento para campo alto e
a causa provavel € a deslocalizacdo de carga pelo anel benzénico ou pela ligagéao
dupla que torna o carbono da carbonila menos deficiente de elétrons. Os carbonos
olefinicos a e B sado observados em 143,9 e 118,9, respectivamente. Em 163,6 (C-2"),
136,5 (C-47), 129,6 (C-67), 120,6 (C-1"), 119,9 (C-3") e 118,7 (C-5") tem-se os sinais
referentes aos carbonos presentes no anel A. Enquanto os sinais em 136, 9 (C-4), 133,2 (C-1),
129,4 (C-2/6) e 129,8 (C-3/5) sao referentes aos carbonos do anel B.

[34] No espectro de "H RMN (Figura 15) pode-se observar os sinais em 7,51 (J= 15,0)
e 7,90 (J= 15,0) sdo atribuidos a dois dubletos referentes aos hidrogénios aq,B
insaturados, cuja constante de acoplamento (J) confirma a estereoquimica E da dupla
ligacdo. Os sinaisem 7,91 (d, J=8,2 Hz, H6’), 7,4 (d, /=83 Hz, H3')e 7,55 (d, J = 7,7
Hz, H4’) e 6,96 (t, J = 7,2 Hz, H5’) referem-se aos hidrogénios aromaticos do anel A.
Enquanto os sinais em 7,58 (d, J = 8,6 Hz, H3/5) e 7,50 (d, J = 8,3 Hz, H2/6) s&o
referentes aos hidrogénios aromaticos do anel B. No espectro de RMN 13 C (Figura
16) tem-se o sinal referente a carbonila a,f insaturada em 193,6. A cetona absorve em
203,8, porém, a presenga da insaturacéo a,3 causa um deslocamento para campo alto e
a causa provavel é a deslocalizacdo de carga pelo anel benzénico ou pela ligagao
dupla que torna o carbono da carbonila menos deficiente de elétrons. Os carbonos
olefinicos a e B sao observados em 118,9 e 144,2, respectivamente. Em 163,8 (C-2"),
136,7 (C-47), 129,8 (C-67), 120,9 (C-17), 119,1 (C-3") e 119,1 (C-5") tem-se os sinais

referentes aos carbonos presentes no anel A. Enquanto os sinais em 122,0 (C-4), 133,7
(C-1), 130,2 (C-2/6) e 132,5 (C-3/5) sao referentes aos carbonos do anel B.

[35] No espectro de '"H RMN (Figura 17) pode-se observar os sinais em 7,54 (J= 15,5)
e 7,91 (J= 15,6) sédo atribuidos a dois dubletos referentes aos hidrogénios a, B

insaturados, cuja constante de acoplamento (J) confirma a estereoquimica E da dupla
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ligagdo. Os sinais em 7,88-7,93 (m, H6’), 6,94-7,04 (m, H5’), 7,49-7,57 (m, H4") e 7,02 (d,

J = 8,3 H3’) referem-se aos hidrogénios aromaticos do anel A. Enquanto os sinais em
7,64 (d, J=8,7,H2/6)e 6,95 (d, J = 8,5, H3/5) séo referentes aos hidrogénios aromaticos
do anel B. Os sinais referentes aos hidrogénios do grupo metoxila podem ser observados
em 3,87 (s). No espectro de RMN 13 C (Figura 18) tem-se o sinal referente a carbonila
a, B insaturada em 193,8. A cetona absorve em 203,8, porém, a presenca da insaturacao
a, B causa um deslocamento para campo alto e a causa provavel é a deslocalizagao de
carga pelo anel benzénico ou pela ligagao dupla que torna o carbono da carbonila menos
deficiente de elétrons. Os carbonos olefinicos a e B sdo observados em 1455 e 118,9,
respectivamente. Em 163,7 (C-2°), 136,3 (C-4"), 130,7 (C-67), 120,3 (C-1"), 117,8 (C-3")

e 118,7 (C-5") tem-se os sinais referentes aos carbonos presentes no anel A. Enquanto
os sinais em 162,2 (C-4), 129,7 (C-1), 127,5 (C-2/6) e 114,7 (C-3/5) sao referentes aos

carbonos do anel B.
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