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Introducao |

Hoje existe um grande numero de compostos
utilizados em tratamento clinico para pacientes com
cancer, sendo a maioria ativa contra um numero
limitado de tumores distintos. Varios desses
tumores estdo adquirindo resisténcias frente a
esses medicamentos, o0 que justifica o
desenvolvimento de novos compostos mais
potentes e seletivos contra as linhagens resistentes.

Nesse trabalho € apresentada a avaliacéo
antiproliferativa de bis-iminas hidroxiladas
aromaticas, cuja sintese foi planejada com o

objetivo de avaliar a influéncia da posicéao relativa
da hidroxila e do nitrogénio, na modulagdo dessa
atividade.

Resultados e Discussao |

As bis-(hidroxi-iminas) de 1 a 9 (Figura 1) foram
sintetizadas com bons rendimentos empregando um
procedimento adaptado da literatura®.
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Figura 1. Preparacédo das bis-(hidroxi-iminas)1-9.

A atividade antiproliferativa dos compostos
sintéticos 1 a 9 foi avaliada contra células de U251
(glioma, SNC); UACC-62 (melanoma); MCF-7
(mama); NCI-ADR/RES (ovario). As bis-(hidréxi-
iminas) de 1 a 9 foram usadas nas concentracdes
de 0,25 a 250 pg/mL. O ITC (Inibicdo total do
crescimento) foi determinado por método
espectrofotométrico®, através de micro diluicdes dos
compostos 1 a 9 e a Doxorrubicina (DOX) foi
utilizada como controle positivo. Os resultados
obtidos, ap6s 48 horas de inoculagdo das células,
estdo apresentados na Tabela 1.
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Tabela 1. Valores de Inibicdo Total do Crescimento
(ITCxp).

k u m a
DOX 0,12 <0,025 0,25 2,26
1 <0,25 <0,25 13,64 175,09
2 0,82 4,63 1,35 3,90
3 <0,25 <0,25 2,10 0,61
4 <0,25 3,87 4,07 68,36
5 9,48 34,29 43,70 >250
6 23,62 3,00 >250 >250
7 >250 1,02 42,72 16,74
8 14,80 0,66 7,58 11,47
9 >250 15,09 >250 >250

k = U251 (glioma, SNC); u = UACC-62 (melanoma); m = MCF-7
(mama); a = NCI-ADR/RES (ovario resistente a midltiplos
farmacos).

Os resultados de inibicdo indicaram que o
composto 3 foi bem mais ativo contra a célula NCI-
ADR/RES quando comparado ao controle positivo
(DOX), e foi o composto que melhor inibiu as
células tumorais estudadas, com excecdo para a
linhagem MCF-7 (mama). Os outros compostos
apesar de terem apresentado resultados de inibicao
inferiores ao controle, se mostraram promissores
para o direcionamento de novos analogos em
estudos futuros.

Conclusoes

Nesse trabalho foram sintetizadas nove iminas
aromaticas e testadas contra quatro linhagens de
Células tumorais. Desses compostos, um
apresentou 6timo resultado contra uma linhagem
resistente, e 0s outros apresentaram resultados
satisfatérios. Esse trabalho mostrou a importancia
da posicdo orto entre as iminas e as hidroxilas,
direcionando para a sintese de novos analogos em
trabalhos futuros, visando uma maior atividade e
seletividade.
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