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Introducao |

Adutos de Biginelli sdo obtidos a partir da reacao
multicomponente de ciclocondensacao, entre
aldeido, acetoacetato de etila e uréia ou tiouréia
(Esquema 1). Estes compostos apresentam
promissoras atividades biol6gicas, tais como:
atividade  antiproliferativa, anti-hipertensiva e
antifingica’. Neste trabalho, foram avaliadas as
atividades antiproliferativas de vinte e seis
diidropirimidinonas/tionas frente a sete linhagens de
células de cancer humano.

Resultados e Discussao |

Os adutos de Biginelli foram sintetizados com
rendimentos de 31-92%, empregando-se 0,5 mol%
do acido p-sulfonico-calix[4]areno (CX4) como
catalisador (Esquema 1).
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Esquema 1. Compostos de Biginelli sintetizados.

A atividade antiproliferativa dos compostos 1-26 foi
avaliada frente as seguintes linhagens de células de
cancer humano: U251 (glioma), NCI-ADR/RES
(ovério resistente a multiplos farmacos), 786-0 (rim),
NCI-H460 (células de pulméo nédo pequenas), PC-3
(prostata), OVCAR-03 (ovario), HT-29 (célon). Os
compostos-testes foram avaliados em
concentracbes que variaram de 0,25-250 pg/mL.
Doxorrubicina (DOX) foi empregado como controle
positivo. As linhagens U251, NCI-ADR/RES e
OVCAR-03 foram as mais sensiveis aos adutos de
Biginelli testados. Sete compostos apresentaram
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valores de Clsy (concentracdo para inibir 50% do
crescimento) inferiores a 10 pg/mL contra células
das linhagens U251 e NCI-ADR/RES, enquanto que
as células da linhagem OVCAR-03 tiveram seu
crescimento comprometido por nove adutos de
Biginelli (Clsg < 10 pg/mL). A linhagem HT-29 foi a
menos sensivel (Clsp <10 pg/mL) das linhagens
estudadas. Os adutos 7 e 16 foram 0s mais ativos
para a linhagem U251 (Cls, de 0,25 pg/mL e 0,77
pg/mL, respectivamente). A linhagem NCI-ADR/RES
foi tdo sensivel ao aduto 13 (Clsp = 0,25 pg/mL)
quanto ao controle positivo DOX (Cls, = 0,14
pg/mL). Para a linhagem PC-3 o composto 26 foi o
composto mais ativo apresentando um valor de Clsg
(0,46 pg/mL) na mesma ordem de grandeza ao
observado para a DOX (Clsy = 0,24 pg/mL). Os
compostos 6, 17, 18 e 26 foram os mais ativos
frente a linhagem 786-0, com valores de Clsg
menores que 5,5 pg/mL. O composto 10 foi 0 mais
potente na inibicAo do crescimento celular da
linhagem OVCAR-03 (Cls = 0,99 pg/mL). Os
compostos 17 e 26 apresentaram valores de Clsg
proximos (Clsp = 3,5 pg/mL) para a linhagem NCI-
H460. Dentre todos os adutos de Biginelli avaliados
0s compostos 17 e 26 foram aqueles que
apresentaram maior espectro de acado frente as
células avaliadas. O aduto 17 foi ativo contra as
linhagens U251, NCI-ADR/RES, 786-0, NCI-H460 e
PC-3, enquanto que o aduto 26 foi eficiente contra
as linhagens 786-0, NCI-H460, PC3 e OVCAR-03.

Conclusoes |

Os adutos de Biginelli objeto deste estudo
mostraram-se promissores prototipos para o
desenvolvimento de novos agentes antitumorais. Os
adutos 17 e 26 foram as mais potentes substancias
frente a um maior nimero de linhagens estudadas.
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