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Introducéo

Na 27% Reunido da SBQ apresentamos o trabalho
intitulado “Novo método de obtengdo e as
propriedades antitumorais da 1,5-bis(4-hidroxi-3-
metoxi-fenil)penta-1,4-dien-3-ona e derivados com
propriedades antitumorais™™.

Nos estudos in vivo obtivemos resultados lastante
promissores, porém a baixa hidrossolubilidade dos
compostos obrigava o uso do veiculo Miglyol 810°
gue, mesmo sendo praticamente atéxico e bem
aceito nos ensaios, limitava a quantidade do produto
a ser administrado por via intraperitoneal ou
endovenosa, devido a sua viscosidade relativamente
alta.

Resultados e Discussao

Com o objetivo de aumentar a solubilidade em &gua
dos derivados e facilitar os ensaios biol6gicos in vivo,
sintetizamos o0s correspondentes sais sodicos da
1,5-bis(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)penta-1,4-dien-3-ona. A
obtencdo dos fenolatos foi realizada partindo-se da
pentadienona e solucdo de metdxido de sodio em
relacdo 1:1 ou 1:2, respectivamente. Apds
rotoevaporagédo do metanol em excesso, séo isolados
0S compostos  4-[5-(4-hidroxi-3-metoxi-fenil)-3-oxo-
penta-1,4-dienil]-2-metoxi-fenolato de sddio, DM-1 e
3-oxo-penta-1,4-dienil-bis(2-metoxi-fenolato)

dissédico, DM-2 com bons rendimentos e alta
pureza.
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DM-1: Férmula geral: GgH;;0sNa. Massa Molecular:
348. Rendimento: 90%. UV-VIS: M&ximo de absor¢do
€ de 388 nm em agua.

DM-2: Férmula geral: CgH;sOsNa,. Massa Molecular:
370. Rendimento: 95%. UV-VIS: Maximo de absorgdo
é de 370 nm em agua. Mediante a acidificagdo com
acido cloridrico ambos os sais sddicos transformam-
se na correspondente 1,5-bis(4-hidroxi-3-metoxi-
fenil)penta-1,4-dien-3-ona’.

O composto DM-1 aumentou significativamente a
resposta citotoxica em células de melanoma B16F10,
apresentando ICs; = 1.9 ng/mL. In vitro, sua eficacia
aumentou em torno de 7,0 vezes com relacdo ao
precursor HB-1. O composto DM-2, contudo,
apresentou ICs, = 7,95 nmg/mL e sua eficacia in vitro foi
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aproximadamente 6,0 vezes menor que a do analogo
DM-1 em células de melanoma. Ainda, em células de
leucemias sua atividade biol6gica foi
significativamente menor (Cs = 7,2 mg/mL). Conclui-
se, desta maneira, que o derivado monossédico é
superior ao dissodico. O composto DM-1 apresenta
valor de DLs, superior quando comparado ao taxol
(1,75 vezes maior) e a doxorrubicina (35 vezes maior)
sendo, portanto, menos toxico que os farmacos
citados. A administracdo do composto DM-1 pelas
vias intraperitoneal e endovenosa em camundongos
Balb-c ndo mostraram sinais de toxicidade aguda e
sub-crénica, nas concentracdes testadas.

Figura-1. Atividade Citotdxica in vitro do Composto
DM-1 em células de Melanoma B16F10 e Leucemia
L1210 em teste colorimétrico MTT.
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Figura-2. Aspecto macroscopico dos animais
portadores de Melanoma dorsal tratados com o
composto DM-1 e controle (veiculo — Miglyol 810%)

Conclusobes |

A transformacédo da pentadienona no correspondente
sal monossddico DM-1 levou a aumento significativo
da atividade antitumoral in vitro e in vivo do composto,
sem acarretar perfil toxicoldgico significativo. A maior
solubilidade em &agua, facilita a administracdo
endovenosa e o0 controle da concentracdo real
administrada a cobaia. Ja pela via intraperitoneal, a
maior hidrossolubilidade pode estar acarretando maior
biodisponibilidade do mesmo quando administrado
por esta via. Estudos de farmacocinética para testar
esta hipétese ja foram iniciados.
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