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Introducao |

A pesquisa e o desenvolvimento de compostos de
organoestanho(lV) tem aumentado nos ultimos anos
e ocupado um papel importante na busca de novas
terapias contra o cancer'. Esses compostos exibem
significativa atividade antiproliferante in vitro que,
em alguns casos, é mais alta que a atividade
correspondente a cisplatina e outros farmacos
usados no tratamento clinico do cancer. Além disso,
esses complexos tém se mostrados ativos in vivo
com resultados encorajadores’'?.

Nesse contexto, os derivados carboxilados
assumem uma posicao de destaque3, como o
exemplo mostrado na figura 1 que apresentou um

valor de IDsy; de 3,9 ng/mL contra células
cancerigenas de bexiga HCVT29T?.
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Figura 1: Trifenilestanho(IV) ativo contra células
cancerigenas de bexiga (HCVT29T)

O mecanismo de agao desses compostos ocorre
provavelmente pela inibicdo de enzimas como a
tioredoxina redutase (TrxR), que esta envolvida em
processos patoldégicos como a proliferagdo tumores
ou metastase®. O uso de complexos metalicos de
ouro, platina, selénio e gadolinio como inibidores da
TrxR ja é conhecido®. Essa é a razdo de nosso
interesse  na sintese de derivados de
organoestanho(lV) e avaliagcdo da atividade
biolégica, antitumoral e a inibicao da TrxR.

Resultados e Discussao |

Os quatro derivados de tri-n-butilestanho(IV) foram

sintetizados pela reagdo entre o cloreto de tri-n-
butilestanho(lV) e o acido benzodico apropriado em
tolueno, com um equivalente de ftrietilamina.
Enquanto que os oito derivados de di-n-
butilestanho(lV) foram obtidos da reagao entre o
oxido de di-n-butilestanho(IV) com dois equivalentes
do acido benzéico desejado em metanol (Fig. 2).
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Figura 2. Sintese dos derivados de estanho. A) tri-
n-butilestanho(lV). B) di-n-butilestanho(1V).

A estrutura dos compostos foi confirmada pelas
analises de RMN "H e "°C, IV, MS e CHN.

A atividade antitumoral e a inibicdo da TrxR estao
sendo investigadas. Porém, o0s resultados
preeliminares mostraram-se  promissores. Os
compostos apresentaram uma atividade antitumoral
na ordem de 2 a 30 uM contra as células MCF-7 e
HT-29. Além disso, também foram capazes de inibir
a TrxR, na ordem de 15 a 80 pM. Indicando a
possivel relacdo existente entre a atividade
antitumoral apresentada e a inibigdo da TrxR.

Conclusodes

Os compostos foram obtidos de forma simples e os

resultados preeliminares mostram potentes agao
antitumoral contra as linhagem de células MCF-7 e
HT-29. A inibicdo da TrxR indica um provavel
mecanismo de acdo desses compostos. Os
primeiros resultados sao animadores, que nos
motivam a continuar com a investigacdo nessa
area.
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