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carbolinicos contendo diferentes substituintes na
posicdo-3 e avaliamos atividade antiproliferativa dos
derivados obtidos. Os ensaios mostraram significante
atividade antiproliferativa, frente a diferentes células
tumorais, para os derivados contendo o grupo 3(N-
etilamina-carboxamida) na posicdo-3%2 O composto
(3d) (Esquema 1), por exemplo, foi o mais ativo
desta série com ICy, de 0,48nM frente a célula de
melanoma.
Diante dos resultados significativos obtidos e
baseados no fato que muitos complexos
organometélicos sdo descritos como agentes
anticancer, propusemos a adicdo de metal aos
derivados 3-etilamina-carboxamida (3a-e), visando
aumentar a atividade. Neste trabalho, descrevemos a
sintese e a avaliagdo da atividade antiproliferativa de
complexos metélicos de derivados 3-(N-etilamina-
carboxamida)-1-benzosubstituidos-b-carbolinicos.

Resultados e Discussao

Os complexos com cobre (4a-e) e cobalto (5a), foram
preparados, a partir dos intermediarios (3a-e) pela
reagdo com acetato de cobre hidratado e/ou acetato
de cobalto tetrahidratado em  CHCly/MeOH*
(Esquema 1). A estrutura dos derivados (4a-e) e (5a)
foi proposta com base nos seus dados
espectréscopicos de UV-VIS, IV e RMN 'H e **C.

A atividade antiproliferativa dos derivados sintetizados
(4a-e) e (5a), foi avaliada em culturas de células
tumorais humana de melanoma (UACC-62), mama
(MCF7), pulm&o (NCI-460), leucemia (K-

562), ovario (OVCAR), préstata (PCO-3), colon
(HT29), rim (786-0) e mama resistente (NCI/ADR). Os
ensaios foram realizados pelo método colorimétrico
com sulforrodamina B e a doxorrubicina foi utilizada
como controle positivo. O
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Os resultados mostraram que todos os derivados
obtidos com a introducdo do metal foram mais ativos
para todas as linhagens de células testadas, quando
comparados com derivados 3-etilamina-carboxamida
(3a-e). O derivado (4b) foi o mais ativo, com ICg, de
0,01nM frente a célula de pulméo. Verificou-se ainda
um significante efeito frente a células de mama
resistente, para os derivados (4a) e (4d) com ICs, de
0,15 e 0,07nM, respectivamente.

O complexo com cobalto (5a) mostrou-se seletivo
frente & célula de mama resistente com ICs, de
0,94nM.

Conclusdes

Os resultados indicaram que a formacgao de complexo
metalico com cobre e cobalto dos derivados 3-(N-
etilamina)-1-benzosubstituidos-b-carbolinicos-3-
carboxamida contribuiu para um aumento da atividade
antiproliferativa.
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