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Introducao |

Organocalcogénios sao extensivamente estudados

devido suas reconhecidas atividades bioldgicas.!?
Em quimica medicinal, naftoquinonas podem ser
consideradas uma classe especial por apresentarem
acentuada atividade contra diversas doencas,
inclusive o cancer.® A obtengédo de hibridos com a
presenca de dois centros redox, quinona e
calcogénio foi recentemente relatada como uma
importante abordagem para a obtengdo de
substancias antitumorais.* Nos Ultimos anos, nosso
grupo de pesquisa vem se dedicando em identificar
substancias naftoquinoidais com atividade contra
diversos tipos de cancer.® Neste trabalho
apresentamos um método rapido, verde e eficiente
para a preparagdo de lapachonas contendo
calcogénios. A avaliacao da atividade farmacoldgica
contra linhagens de células tumorais (HL-60, MOLT-
4, HCT-116, HCT-8, PC3, PC3M, OVCAR-3,
OVCAR-8, SF295 e MDA-MB-435) e normais (L929
e V79) e células mononucleares de sangue
periférico humano também foi realizada, além de
estudos de mecanismos de agao farmacolégica.

Resultados e Discussao |

A calcogenilagdo do lapachol (1) foi realizada
utilizando-se iodo molecular como catalisador,
DMSO como um oxidante estequiométrico e
diferentes nucledfilos sob irradiacdo de microondas.
As substancias obtidas (Esquemas 1 e 2) foram
caracterizadas por espectroscopia de RMN, IV e por
cristalografia de raios-X.
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Esquema 1. Sintese de B-lapachonas contendo
selénio. (a) Projecdo ORTEP-3 do composto 5.
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Esquema 2. Sintese de B-lapachonas contendo
enxofre.

Em geral, todos os compostos apresentaram-se
moderadamente e/ou altamente ativos (ICso < 2 uM)
em diversas linhagens celulares. As substancias
foram mais ativas que doxorrubicina, um
medicamento usado clinicamente contra céncer, e
B-lapachona, atualmente em fase Il de estudos
clinicos contra tumores so6lidos. Os dados nédo seréo
apresentados neste resumo devido o escopo do
mesmo.

A geragdo intracelular de espécies reativas de
oxigénio dos compostos mais ativos foi estudada por
citometria de fluxo evidenciando a participacdo de
EROs no dano celular. Peroxidagao lipidica
(TBARS) e oxidagao proteica também foi observada.
Danos oxidativos nas bases nitrogenadas do ADN
via ensaio do cometa evidenciou a atuagdo das
lapachonas no ADN.

Conclusoes |

Doze B-lapachonas contendo calcogénios, inéditas
na literatura foram mostradas. Estudos de atividade
antitumoral e mecanismos de acao foram realizados
evidenciando a potente atividade antitumoral,
geracao de EROs e dano ao ADN como principais
vias de morte celular.
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