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Introducéo

Dentre 0s monoterpenos com propriedades
antitumorais destaca-se o limoneno (1), o primeiro
monoterpeno testado como agente anticancer.
Estudos demonstraram que a administragcdo de
limoneno causa a completa regressdo de
carcinomas mamarios induzidos em animais por N
nitrosourea e 7,12-dimetiIIbenzil[a]antraceno.l
Estudos  pré-<clinico comprovaram a agéo
quimioterdpica e quimiopreventiva do limoneno,
bem como a sua baixa toxicidade, situando-o como
protétipo de wuma nova classe de agentes
anticancer.” Estes fatos e a disponibilidade do
limoneno como substrato natural, nos levaram a
propor a sintese e a avaliacgdo da atividade
antitumoral de uma série de derivados contendo
esta unidade monoterpénica. No presente trabalho
descrevemos a avaliacdo in vitro da atividade
antiproliferativa dos derivados do R)-(+)-limoneno
contendo uma unidade tiouréia substituida @ - 13),
frente a linhagens de células tumorais humana.

Resultados e Discussao

Os derivados do (R)-(+)-limoneno (1) contendo uma
unidade tiouréia substituida (Tabela 1) foram
preparados pela reacdo do isotiocianato (2) com
aminas primarias, ciclicas e aromaticas.

s

Tabela 1: Compostos sintetizados e testados
em linhagens de células tumorais humana

H Compostos R1 R2
7\NCS Tioureas Aromaticos
2 3 Ph H
l RRNH 4 2-Me-Ph H
5 2-OMe-Ph H
6 4-Br-Ph H
Alifaticos
7 n-Butil H
s 8 i-Propil H
i 9 i-Pentil H
7\N)J\N/Rl 10 Cicloexil H
| | 11 Pirrolidil
H Re 12 1-N-Metilpiperazil
3-13 13 Morfolil
A atividade antiproliferativa dos  derivados

sintetizados (3-13) foi avaliada em culturas de
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células tumorais humana de melanoma (UACC-62),
mama (MCF7), pulméo (NCI460), leucemia (K-562),
ovario (OVCAR), préstata (PCO0.3), célon (HT.29),
rm-(786.0) e mama resistente (NCIADR). Os
ensaios foram realizados pelo método colorimétrico
com sulforrodamina B e a doxorrubicina foi utilizada
como controle positivo. O ICsg, que corresponde a
concentracdo que produz 50% de inibicdo do
crescimento celular, i calculado a partir da curva
de concentragdo versus porcentagem de inibi¢ao.

Os resultados dos ensaios mostraram que 0s
compostos com substituintes arométicos (3-6)
apresentaram pronunciada atividade antiproliferativa
frente a todas as culturas de células testadas, com
valores de ICsg na faixa de 2,524 nM. O composto 3
foi o mais ativo, inibindo o crescimento de culturas
de célula de mama resistente, com 1Csq de 2,5mM.

Para os compostos contendo substituintes alifaticos
(7-13) verificou-se que a atividade inibitéria depende
da natureza do grupo substituinte, e também, um
aumento na especificidade destes em comparagao
aos da série aromatica. A maioria dos compostos da
série alifatica exibiu menor valor de ICsy para a
linhagem de células K-562 (leucemia). Os
compostos 9 e 12 mostraram potente atividade e
particular seletividade frente a estas células, com
valores de ICsq de 6,6 e 3,0 nM, respectivamente.

Conclusdes

Nossos resultados mostraram que os derivados 3,
10 e 12 foram os mais ativos, dentre 0s compostos
testados, com ICsg na faixa de 2,5 a 3,0 mM.
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