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Introducao |

Aldiminas se apresentam como uma importante
classe de compostos na busca por novos agentes
antiproliferativos para o tratamento de neoplasias.
Estudos sugerem que essas substancias podem ser
seletivamente hidrolisadas pelas células tumorais,
atuando como agentes alquilantes e como
antimetabdlitos além de exibirem comprovada
atividade antioxidante™>. No presente trabalho
descreve-se a sintese e avaliacdo da atividade
antiproliferativa de quatro aldiminas derivadas do
trans-cinamaldeido frente a sete linhagens de
células tumorais.

Resultados e Discussao |

Os compostos 1-4 foram obtidos por meio da
irradiacao de solugfes etandlicas contendo aldeidos
e aminas aromaticas (1:1) em reator DISCOVER
CEM® (Esquema 1). As aldiminas 1-4 foram obtidas
em 84-96% de rendimento e foram devidamente
caracterizadas por andlises de I.V. e RMN de He
de °C.
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Esquema 1. Sintese das aldiminas 1-4
empregando-se radiagdo de micro-ondas.

A inibicdo da proliferacdo celular foi determinada
usando o ensaio colorimétrico da sulforrodamina B e
a doxorrubicina (DOX) foi utilizada como controle
positivos. Os resultados sdo mostrados na Tabela 1.
Todos o0s compostos avaliados apresentaram
pronunciada atividade citotdxica contra as linhagens
de células estudadas (valores de Clsg < 27,2 pg.mL’
1). Na menor concentracdo avaliada (0,25 pg.mL'l) a
aldimina 1 inibiu em 100% o crescimento de quatro
das oito linhagens células estudadas. A aldimina 3
apresentou valor de Cls, para a linhagem de ovario-
resistente (NCI-ADR/RES) similar ao observado
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para a DOX (Tabela 1). Interessantemente, essa
aldimina foi 55 vezes mais toxica para as células
NCI-ADR/RES do que para a linhagem n&o-tumoral
VERO (Tabela 1). A aldimina 4 mostrou-se muito
ativa contra as linhagens de glioma (U251) e NCI-
ADR/RES, apresentando valores de Cls, cinco vezes
menores do que aqueles observados para as células
VERO (Tabela 1). A aldimina 2 apresentou valores
de Clsq para as células tumorais da mesma ordem
de grandeza aos observados para VERO. Todas as
aldiminas mostraram-se menos toxicas que a DOX
sobre a linhagem de células normais VERO.

Tabela 1. Clso* (ug.mL™) de algumas aldiminas sobre
linhagens de células tumorais

Linhagens de Tumores Humanos

Composto U251 MCF7 NCI-ADR/RES 786-0 NCI-H460  OVCAR-03 ~ HT29  VERO

1 <0,25 <0,25 <0,25 2,6 11,0 <0,25 71 3,9
2 18 2,9 22,2 78 16,8 3,8 6,2 3,9
3 19 2,6 0,36 27,2 8,6 6,7 3,7 20,0
4 0,76 11 0,72 23,4 7,1 2,7 4,1 3,9
DOX** 0,040 <0,025 0,24 0,028 0,013 0,31 0,14 1,0

*Concentragdo necessaria para inibir 50 % do crescimento celular. U251 (glioma);
MCF7 (mama); NCI-ADR/RES (ovério resistente a multiplos farmacos); 786-0 (rim);
NCI-H460 (pulméao, tipo ndo pequenas células); OVCAR-03 (ovario); HT29 (colorretal);
VERO (célula epitelial renal de macaco); *Doxorrubicina (DOX).

Conclusoes |

A radiacdo de micro-ondas mostrou-se uma forma
de aquecimento adequada para a obtencdo das
aldiminas 1-4 em elevados rendimentos e curtos
periodos de reacdo. Os resultados de atividade
antiproliferativa para as aldiminas 1-4 apontam as
mesmas como promissores prototipos para a busca
por novos agentes antitumorais.
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