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Introducao

O céncer mata cerca de 6,0 milhdes de pessoas por
ano, sendo a terceira causa de 6bitos no mundo®.

O desenvolvimento de resisténcia a drogas representa
um desafio no tratamento quimioterapico do céncer e
doengcas microbianas. Nos dltimos anos, Varios
compostos da classe dos oxindois estdo em
avaliagdo clinica contra alguns tipos de cancer®.

O principal alvo molecular dos oxind6is sdo as
Protéinas Tirosina Quinase (PTKs), componentes
criticos de sinalizac@o que controla a proliferacédo e a
diferenciacéo celular. Dessa forma inibidores seletivos
de PTKs s&o considerados de alto valor terapéutico®.
Assim como os oxindéis, o grupo ferroceno foi
incorporado a estrutura de varios compostos com
atividade biologica.

O objetivo deste trabalho foi, portanto, sintetizar
oxindois portadores do grupo ferroceno, oferecendo
compostos-modelo para estudos quimico
farmacolégicos.

Resultados e Discussao

Inicialmente, foi otimizada as condi¢cGes reacionais
para a sintese dos oxinddis a partir de isatinas. A
proxima etapa do trabalho foi proceder as reacdes de
condensacéo.
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Figura 1. Rota sintética utilizada

Tabela 1: Resultado das reacdes de redugao

Tabela 2. Resultado das reagbes de condensacao

Prod. Cond. Tempo Rendimento
A 20 minutos 89%
B 2 horas 60%
C 2 horas 60%
D 2 horas 70%

Oxinddis Tempo Rendimento
A 1 hora 80%
B 2 horas 75%
C 2 horas 75%
D 2 horas 75%
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Apbés a sintese dos oxindéis, foi determinada a
atividade bioldgica destes novos compostos através
da técnica de “replica plate”. Para isto foi utilizado,
como modelo de estudo, células da levedura
Saccharomyces cerevisiae. Esta técnica baseia-se
na visualizacdo do crescimento celular das células de
levedura em meio de cultura rico YPD 2% (glicose
2%, peptona 2%, extrato de levedura 1% e Agar 2%)
acrescido com diferentes concentragBes da droga
(25, 50, 75, 100, 300ng/mL).

Apbs 24h de acompanhamento foi observado que
todos os compostos sintetizados, com destaque para
0 produto A, apresentaram capacidade de inibir o
crescimento celular. Aliado a este resultado foi
observado ainda que estes compostos apresentaram
um elevado poder de inibicdo do crescimento de
células deficientes na sintese da enzima Cu/Zn-
superoxido dismutase, 0 que sugere que possam
estar envolvidos com a produgdo do radical
superoxido (O,).

Conclusoes

- As reacdes de condensacdo foram realizadas com
sucesso.

- Combinando as propriedades farmacol6gicas do
ferroceno com as dos oxinddis, foram sintetizados
compostos com possivel potencial para atividade anti-
cancer.
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