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Introducao

As tiossemicarbazonas sdo uma classe de
compostos  sintéticos de grande interesse
farmacolégico cujas propriedades tém  sido

amplamente investigadas pela Quimica Medicinal.
Estes compostos s&o reconhecidamente ativos
como antivirais, antitumorais e antiproliferativos“2
Por outro lado, o A&lcool sesquiterpénico a-(-)-
bisabolol, também conhecido por levomenol, um
composto natural atéxico®, utilizado ha muitos anos
pela industria farmacéutica e de cosméticos em
composigdes dermatologlcas devido a sua
propriedade  antiinflamatéria®, também  possui
propriedades antitumorais comprovadas5.

Na busca por novos compostos semi-sintéticos com
atividade anticancer, preparamos uma série de
benzaldeido-tiossemicarbazonas derivadas do a-(-)-
bisabolol, conforme apresentado em trabalho
anterior (312 RASBQ — QO 094), e avaliamos sua
atividade antiproliferativa frente a células tumorais
de leucemia linféide (K-562); melanoma (UACC-62);
pulméo, tipo n&o-pequenas células (NCI-460);
mama (MCF-7); mama, que expressa o fenétipo de
resisténcia MDR (NCI-ADR); colon (HT-29); ovario
(OVCAR-3); Rim (786-0) e préstata (PCO-3).

Resultados e Discussao

A série de benzaldeido-tiossemicarbazonas deriva-
das do a-(-)-bisabolol (Figura 1) foram sintetizadas
conforme metodologia descrita na literatura®”®

R = H (a); CHj (b); OCHs (c); OH (d); N(CHa), (€); 0-NO, (f);
m-NO, (g); p-NO5 (h); o-Cl (i); m-Cl (j); e p-Cl (K).

Figura 1: Benzaldeido-tiossemicarbazonas derivadas do o-(-)-
bisabolol

A avaliagdo da atividade antitumoral foi realizada
através do método colorimétrico com sulforrodamina
B, de acordo com as normas do National Cancer
Institute (NCI), dos Estados Unidos da América,
utilizando a doxorrubicina (DR) como controle
positivo®'®. As células utilizadas foram as de
leucemia linféide (K-562); melanoma (UACC-62);
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pulmao, tipo nao-pequenas células (NCI-460);
mama (MCF-7); mama, que expressa o fenétipo de
resisténcia MDR (NCI-ADR); coélon (HT-29); ovario
(OVCAR-3); Rim (786-0) e prostata (PCO-3). O Glsg
(concentragado que permite o crescimento de apenas
50% das células) para os compostos foi calculado
baseando-se em quatro diferentes concentragées:
0,25; 2,5, 25 e 250 ug mL'. Os resultados
mostraram que a maioria dos compostos possui
consideravel atividade antiproliferativa frente as
células de leucemia linféide — linhagem K-562, nao
apresentando propriedades antiproliferativas contra
as demais linhagens de células tumorais testadas.
Os valores de Glsq encontrados frente as células de
leucemia linféide (K-562), em pg mL”, para os
compostos avaliados e a droga padrao, foram: 0,016
(DR); 0,024 (a); 0,021 (b); 0,028 (c); 0,049 (d);
0,033 (e); 0,028 (f); 0,012 (g); 1,392 (h); 0,070 (i);
0,014 (j); e 0,016 (k). Segundo as normas do
NCI*'°, para ser considerado ativo, um composto
deve apresentar um Glso < 0,100 pg mL". Desta
forma, o Unico composto de toda a série que se
mostrou inativo contra as células de leucemia
linféide (K-562) foi h.

Conclusoes

A avaliagdo da atividade antitumoral da série de
benzaldeido-tiossemicarbazonas derivadas do a-(-)-
bisabolol, frente as células de leucemia linféide (K-
562); melanoma (UACC-62); pulmao, tipo nao-
pequenas células (NCI-460); mama (MCF-7); mama,
que expressa o fenétipo de resisténcia MDR (NCI-
ADR); célon (HT-29); ovéario (OVCAR-3); Rim (786-
0) e prostata (PCO-3); revelou que, com excegao do
composto h, toda a série apresenta consideravel
atividade antiproliferativa contra a linhagem de
células tumorais K-562 de leucemia linféide.
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