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Introducéao

A resisténcia a multiplas drogas (MDR) é um dos
obstaculos para o sucesso da quimioterapia no
tratamento de alguns tipos de neoplasias. A
glicoproteina P (Pgp) é uma bomba de efluxo capaz
de impedir a acdo do quimioterapico, ndo permitindo
gue este atinja a concentragdo terapéutica no interior
da célula, sendo um alvo importante para a acéo de
inibidores®. Estudos SAR/QSAR? indicaram que além
da presenca de grupos aceptores em ligacdes-H,
nitrogénio basico e dois grupos hidrofébicos planares
a uma distancia de 7,9 +/- 0,7 A, séo caracteristicas
estruturais importantes para esta inibicdo. Em
nossos estudos identificamos os aminoésteres 1-4
como potenciais inibidores, com base nas distancias

calculadas, ap6és minimizacdo, entre 0s anéis
aromaticos (Fig.1).
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Figura 1 Aminoésteres candidatos a reversores da
MDR

Neste trabalho descrevemos a preparagao
estereosseletiva dos aminoésteres 1 e 2
(configuragdo E), em duas etapas a partir do aduto de
Baylis-Hillman 5.

Resultados e Discussao

O aduto 5, preparado a partr do 3,4
dimetoxibenzaldeido e acrilato de metila (85% r), foi 0
intermediario chave para a obtencdo destes ésteres.
A adicdo de HBr em presenca de HSO, ao aduto’,
forneceu o brometo 6 (54%). O resultado do
experimento NOE, sugeriu a configuracdo Z, por nao
apresentar incrementos, quando da irradiacdo dos
prétons vinilico e alilicos.
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Embora as distancias em ambos isdmeros (fig. 2)
estejam dentro dos limites propostos, a avaliagdo
bioldgica requer substancias puras. Assim, optamos
pelo uso de (Z)-6, uUnico isdbmero detectado na
reacao.

aminoéster (E): 7,44

aminoéster (Z): 8,61

Figura2. AminoésteresE e Z.

O brometo 6 foi entdo submetido a reacdo de
substitui¢do nucleofilica com a amina apropriada (Fig.
3), para obtencao dos ésteres 1 (90%) e 2 (85%).
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Figura 3. Obtencé&o dos ésteres 1 e 2, a partir de 5.
Posteriormente, o éster 2 sera utlizado como
precursor de 3, enquanto a adicdo do tipo Michael da
3,4-dimetoxifenetilamina ao aduto 5 devera levar a 4.

Conclusodes |

Os aminoésteres 1 e 2 foram preparados
estereosseletivamente a partir de 5, em 49 e 46%
respectivamente. A otimizagdo da etapa de
preparacéo de 6, devera contribuir para o aumento do
rendimento de obtencdo de 1 e 2. A avaliacdo de 1
guanto a sensibilizagcdo de células tumorais de mama
com fenétipo de resisténcia (NCIADR) a
Doxorrubicina (Dox), mostrou atividade moderada
(1,9nM), comparada ao padrdo (R)-Verapamil (1,3
nmM).
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