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Introducao |

Como parte de um programa direcionado a descoberta
de novas substdncias com acdo citoprotetora,
descrevemos a sintese e avaliacdo de arilanitronas em
quadro de isquemia/reperfusdo em camundongos." No
presente trabalho descrevemos a sintese de N-
Metilarilnitronas  derivadas de benzaldeidos O-
prenilados, geranilados e farnesilados com potencial
acdo antineoplasica e citoprotetora (Figura 1).
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Figura 1. Novos derivados lipossoluveis de Nitronas.
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R = Prenil - LQB-300
R = Geranil - LQB-299
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R = Prenil - LQB-301
R = Geranil - LQB-298
R = Farnesil - LQB-385
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O PBN e seus derivados tém alcancado resultados
promissores em diversos modelos animais de cancer
como carcinoma hepatocelular colino-deficinte, glioma e
cancer de colon, cancer de prostata e cancer de mama.3
Por outro lado, Geraniol e Farnesol, isoprenéides
aciclicos encontrados no O6leo essencial de frutas
citricas, tém mostrado atividade antiproliferativa in vitro
e in vivo frente a diferentes tipos de cancer2. Assim a
unido destes dois farmacéforos promove uma potencial
atividade antineoplasica sinérgica além de satisfazer a
necessidade de altos valores de log P, pois N-Metil
nitronas com baixos valores de log P ndo sédo ativas
como citoprotetores por via oral por serem mais
rapidamente hidrolisadas."

Resultados e Discussao |

A preparacdo destes produtos é mostrada no Esquema
1. As reagles de O-alquilagcdo foram realizadas usando
hidroxibenzaldeidos (isbmeros o, m e p) e brometos
comercialmente disponiveis®. As nitronas puderam ser
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preparadas a partir dos produtos O-alquilados, em
condicdes bem brandas.*
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Esquema 1. Sintese das Nitronas.

R-X, KHCO3,
acetona

T.A. - 60°C refluxo
Rend.42-86%

Investigamos o efeito antineoplasico sobre células
tumorais prostaticas (PC-3) (Tabela 1). Exceto pelo
LQB-278, LQB-298 e LQB-385, as demais substancias
foram inativas, mostrando a importancia dos grupos
geranila e farnesila para a atividade biolégica.

Tabela 1. Efeito antineoplasicos em Linhagem de células de préstata*

Entrada Compostos | Agédo antineoplasicaPC-3*

1 LQB 398 >200 uM
2 LQB 301 >200 uM
3 LQB 278 16,5 uM
4 LQB 299 110,4 uM
5 LQB 298 49,4 uM
6 LQB 383 >200 uM
7 LQB 384 >200 uM
8 LQB 385 50 uM

* (valores de ICs calculados através do método MTT).

Conclusodes

A relacdo orto entre o grupo nitrona e a por¢éo olefinica
ligada ao atomo de oxigénio levou a substéncia mais
ativa antineoplasica. No momento estamos preparando
os derivados hidrogenados deste composto, LQB 278,
para investigar o papel da insaturacdo na atividade
observada.
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