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Introducao |

A resisténcia a mdltiplas drogas é 0 maior
impedimento no combate ao céncer e decorre do
efluxo celular de farmacos pela acdo de enzimas
xenobiéticas como a glutationa-S-transferase (GST),
responsavel por catalisar a ligacdo da glutationa
(GSH) aos sitios aceptores de Michael dos farmacos
e conduzi-los ao exterior da célula evitando aumento
da concentracdo das espécies reativas de oxigénio
(ROS). Este trabalho apresenta a sintese de
hibridos da piplartina (1), produto natural que
apresenta alta seletividade em células tumorais
humanas, com doadores de 6xido nitrico visando a
inibicdo da GST e diminuicdo dos niveis de GSH,
aumentando os niveis de ROS e diminuindo o efluxo
celular.

Resultados e Discussao |

A piplartina (1), preparada de acordo com

procedimento desenvolvido em nosso laboratério® foi

tratada com AICl; para fornecer o anélogo
_ ACL

demetilado 2 (Figura 1).
o O
@“é BOARS
o0 92250 o
O\ 2

F|gura 1. Smtese da piplartina (1) e do anélogo 2.

A oxidagéo do acido 3 com perdxido de hidrogénio
forneceu a sulfona 4, utilizada para sintese da 3,4-
bis(fenilsulfonil)-furoxana (5), conhecido doador de
NO e produto necessério a sintese dos espacgadores
hidroxilados 6-8 (Figura 2).
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Figura 2. Sintese das furoxanas 6-8.

A nitrac@o dos &lcoois 9-11 forneceu os brometos
12-14 que, apb6s reacdo de Finkelstein,
proporcionaram os iodetos 15-17, mais reativos que
0s ésteres nitratos na etapa de substituicdo com
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hidroxido, produzindo os doadores de NO com
espacgadores hidroxilados 18-20 (Figura 3).
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Figura 3. Sintese dos ésteres nitratos.

A reacgdo de Mitsunobu entre 2 e os espacadores
hidroxilados 6-8 e 18-20 forneceu os hibridos 24-26
e 21-22 (Figura 4). Estudos iniciais com a piplartina
demetilada 2 e o hibrido 25 frente a linhagens
celulares de cancer humano de glioma (U251) e
célon (HT-29) mostraram que o hibrido 25
apresentou uma toxicidade de aproximadamente
duzentas vezes superior em relacdo as células ndo
cancerigenas (HaCat) para as duas linhagens de
cancer citadas acima (Tabela 1).
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Figura 4. Preparacéo dos hibridos 21-26.
Tabela 1. Valores de LCsy em pumol/L para o hibrido
25 e para 2.

Linhagem celular 25 2
U251 3,75 91,9
HT-29 3,30 87,7
HaCat >788 >824

Conclusodes

Face aos resultados de citotoxidade encontrados, os
demais hibridos (bem como o hibrido 23) seréo
analisados frente a linhagens celulares de céncer
humano.
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