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Introducao |

O cancer, em suas diversas manifestacdes, € uma
doenca grave, sendo maior causa de Gbitos em todo
o mundo (cerca de 8 milhdes de pessoas ao ano)®.
O objetivo deste trabalho € o desenvolvimento de
compostos derivados do aminoacido L-serina e
contendo a subunidade N-acilidrazbnica, pois essas
classes de compostos apresentam S|gn|f|cante
atividade antitumoral em testes clinicos**

Resultados e Discussao |

A rota sintética utilizada para a obtencdo dos
produtos de interesse € descrita no esquema 1. Os
derivados 4a-n foram obtidos com rendimentos
entre 80 e 90%(Tabela 1).
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Ragentes e condi¢des: (a) MeOH, SOCI,, t.a., 24h, 99%; (b)
CbzCl, NaHCO;, H:0, ta., 3h, 93%: (c) N2Ha.H,O (80%), EtOH,
t.a., 24h, 78%; (d) EtOH, ArCHO, 80°C, 3-24h, 80-90%.
Esquema 1. Sintese de compostos N-
acilidrazénicos derivados da L-serina.
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Tabela 1. Identificacdo e rendimentos dos derivados
sintetizados

Substltulntes Rend

R R? R’ R* R’ (%)
4a H H H H H 85
4b NO, H H H H 80
4c H NO, H H H 80
4d H H NO, H H 82
4e H CN H H H 82
Af H H CN H H 80
49 OH H H H H 89
4h OH OH H H H 81
4i OH H OH H H 85
4 OH H H OH H 87
4k OH OCHj3 H H H 80
4| H OH OH H H 80
4m H OCH; | OCH; | H H 83
4n OH H OCHj; H H 80
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As substéncias sintetizadas tiveram suas estruturas
conﬂrmadas por EM/ESI, IV, RMN de 'H, RMN de

3c, e foram testadas in vitro frente a células
cancerigenas a 25ug/mL, por meio do ensaio
colorimétrico MTT. Os compostos 4g, 4h, 4i, 4k e
4n foram considerados ativos contra ao menos 2
linhagens de células cancerigenas e o ICs, desses
compostos foi calculado (Tabela 2).

Tabela 2. Atividade citotoxica de compostos N-
acilidrazénicos derivados da L-serina em linhagens
de células cancerigenas.

ICso”
Compostos | HCT-8 | HL-60 MD4§I;/IB- SF-295
4q9 13,59 >25 >25 >25
4h 2,04 5,98 >25 9,66
4i >25 >25 >25 >25
4k >25 >25 >25 >25
4n 8,58 4,13 >25 >25
Dox 0,01 0.02 0,48 0.23

%Cso = concentragdo que induz 50% de inibicdo do crescimento
celular em pg/mL. Linhagens de células: HL-60 (leucemia); MDA-
MB-435 (melanoma); SF-295 (sistema nervoso); HCT-8 (c6lon)

Conclusoes

Dentre todos o0s compostos sintetizados, o
composto 4h, com ICs, de 2.04 e 9.66, em HCT-8 e
SF-295, respectivamente, apresentou  maior
atividade antitumoral in vitro. Este composto se
apresenta moderadamente seletivo para linhagens
de células HCT-8, e estes resultados podem ser
considerados como um bom ponto de partida para o
desenvolvimento de protétipos candidatos a
farmacos contra o cancer de célon.
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