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Introducao

O ferroceno e seus derivados apresentam inUameras
aplicagBes. Substancias ferrocénicas derivadas do
tamoxifeno e similares tém sido sintetizadas visando a
combinacdo de efeitos citotoxicos com efeitos anti-
estrogénicos." Dados da literatura evidenciaram
atividades antitumorais contra células tumorais
mamarias dependentes e refratarias ao estrogénioz,
além de linhagens de cancer de prostata. De maneira a
expandir o espectro de atividades desses compostos,
foram estudados 30 derivados ferrocénicos do
tamoxifeno, via ensaio do MTT, em 4 linhagens
tumorais (SF-295 (glioblastoma); HCT-8 (carcinoma de
célon); MDA-MB 435 (melanoma) e HL-60 (leucemia).
A atividade hemolitica foi também avaliada, em solugéo
de 2% de eritrécitos de camundongos Mus musculus
Swiss, prevendo investigar efeitos colaterais de
provaveis protétipos de substancias antitumorais.
Estudos de relacdo estrutura/atividade foram
realizados, com escolha dos protétipos.

Resultados e Discussao

Destes, 14 apresentaram atividades antiproliferativas

significativas. Na Tabela 1 podem ser vistos os valores

de Clsg em pM para cada substancia testada.

Cinco dos derivados estudados apresentaram potencial

hemolitico, atribuido a presenca de cadeias laterais

nitrogenadas, ou seja, substancias 1, 9, 11, 12 e 13 e

foram desconsiderados.
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Tabela 1. Valores de Clsp (concentragdo inibitéria média capaz de
inibir 50% do efeito maximo) com respectivos intervalos de confianga
(95%), em linhagens tumorais de SF-295, HCT-8, MDA-MB 435 e
HL-60 ap6s 72 h de incubagéo, pelo ensaio colorimétrico do MTT.

Sub. SF-205 HCT-8 MDA-MB 435 HL-60
1 2,86 1,35 531 1,88
2 3,99 3,13 11,92 2,00
3 12,82 1,95 31,76 1,15
4 2,55 2,50 19,19 1,62
5 1,04 0,85 15,51 1,04
6 1,37 1,20 28,66 0,94
7 1,31 1,92 26,88 0,90
8 2,93 3,67 22,65 2,52
9 2,25 1,31 1,22 1,02
10 3,92 2,84 6,26 3,72
11 1,88 0,88 0,83 0,52
12 2,09 0,82 2,99 0,66
13 7,48 4,42 7,05 5,23
14 1,03 0,46 >61,68 <0,12

Conclusao |

A combinacao de efeitos citotoxicos, via ferroceno, com
efeitos anti-estrogénicos, via esqueleto central do
tamoxifeno, € uma estratégia vantajosa na busca de
novas substancias com atividade antineoplasica. 3, 5,

6, 7, 14 apresentaram excelentes perfis.
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