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Introducéao

Dentre as varias classes destes farmacos pode-se
destacar alguns agentes antitumorais cuja acao esta
ligada a interacdes com o DNA. H& novos agentes
gue interagem com o DNA, através de fortes forcas
eletrostaticas, sendo excelentes prototipos para o
desenvolvimento de agentes farmacolégicos inéditos.
Como outras classes recentes de compostos com
atiidade antitumoral tém demonstrado possivel
sinergismo da funcionalizacdo mista de novas drogas
planejadas varios pesquisadores vém estudando
novos derivados bis-funcionalizados procurando-se
um efeito sinérgico que gere menor toxidez e
aumente a especificidade e a poténcia. Nosso grupo
de pesquisa interdisciplinar vem pesquisando a
obtencdo de novos agentes antineoplasicos mistos,
baseados em planejamento racional prévio, para
desenvolvimento de novas moléculas, que séo obtidas
e avaliadas com o monitoramento da intera¢cdo com o
DNA e o selecionamento adequado por ensaios
biolégicos in vitro e in vivo. A potencialidade destes
novos agentes é notavel, pois alguns deles ja
mostraram atividade antitumoral no excelente nivel de
10® mol.L?, o que nos obriga ao seu patenteamento.
O presente trabalho mostra os resultados obtidos
com mais oito novos derivados bioisostéricos
amidinicos tipo precursores dendriméricos (PD1 a
PD8) que foram planejados e sintetizados - com
variacdes estruturais especificas de grupos funcionais
bioisostéricos, tamanho de cadeia e lipofilia - que
foram submetidos a ensaios antitumorais e avaliacéo
de estudos tipo QSAR.

Resultados e Discussao

Os oito derivados (PD1 a PD8) foram preparados e
isolados, em rotas sintéticas classicas e de facil

execucdo e obtidos em rendimentos globais
razoaveis (60-90%). Todos os intermediarios
preparados e 0S compostos finais foram
caracterizados por técnicas

espectrométricas usuais (IV, RMN de 'H e de ®Ce
Massas) e analise elementar.
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Os oito derivados (PD1 a PD8) tiveram a sua atividade
antitumoral avaliada (metodologia da metabolizacdo
do MTT que mede a viabilidade celular) sobre cinco
diferentes inhagens tumorais (A549 — carcinoma de
pulmdo humano; B16F10 - melanoma murino
metastatico; Mewo — melanoma humano; MDA MB
231 — carcinoma de mama humano; C6 — glioma de
rato) e uma linhagem normal BHK — Baby Hamster
kidney — rim de Hamster). Os resultados significativos
(atividade citotéxica) estdo apresentados na Tabela 1.
Em todas as demais avaliagbes néo foi observada tal
atividade.

Tabela 1. Dados relevantes de atividade citotéxica
dos compostos tipo precursores dendriméricos

Linhagens Compostos Concentracgéo
celulares P Inibitéria (Clg)
PD3 6,3 x 10°° mol/L

MDA MB PD2 o
231 4,2 x 10” mol/L
PD1 1,2 x 10 mol/L
Mewo PD8 2,4 x 10° mol/L

Conclusdes

Dentre 0s oito compostos estudados, quatro deles
(PD1, PD2, PD3 e PD8) apresentaram atividade
citotoxica in vitro, contra algumas linhagens tumorais
com valores de Clg dignos de nota e além do mais,
observou-se a influéncia estrutural e da lipofilia sobre
a atividade antitumoral; o grau de ionizagcdo dos
compostos também parece mostrar consideravel
influéncia sobre a atividade.
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