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Introducao |

As piperazinas representam unidades estruturais
privilegiadas presentes em varios farmacos de
sucesso, a exemplo do sildenafil, imatinibe e
clozapina. Existem evidéncias experimentais que
sugerem a capacidade das piperazinas efetuarem
interacdes favoraveis por complementaridade
molecular com o0s receptores hiolégicos. A
possibilidade de sua conversdo em sais organicos e
inorganicos assegura o melhoramento das
propriedades farmacéuticas e farmacocinéticas.

O imatinibe, primeira inovagéo farmacoldgica para o
tratamento do cancer, possui em seu esqueleto
estrutural o ndcleo piperazinico funcionalizado e tem
sido utilizado como inspiracdo para o desenho de
novos possiveis  candidatos a  farmacos
antitumorais.

Neste contexto, sdo descritos neste resumo o
desenho, a sintese e a determinacdo das
propriedades citotoxicas de uma nova série de
compostos piperazinicos funcionalizados.

Resultados e Discussao |

A nova série de derivados piperazinicos
funcionalizados foi desenhada pela aplicacdo das
estratégias de  simplificagdo  molecular e
bioisosterismo ndo classico sobre a estrutura do
prototipo imatinibe.

A estratégia sintética foi iniciada pela obtencédo dos
precursores nitro-fenil- metllenoplperazmas através
de etapa de aminacgéo redutiva’ do derivado 4-nitro-
benzaldeido com a piperazinas funcionalizadas,
conforme descrito na Figura 1.
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Figura 1 - Rota sintética dos precursores.

A separacdo por cromatografia em coluna tornou
possivel a identificacdo do alcool benzilico como o
subproduto da reacdo. Na tentativa de minimizar a
formacdo do subproduto e eliminar a etapa de
purificacdo por coluna cromatogréfica, tentou-se
utilizar ,0 sistema AcOH — NaBH3; como agente
redutor’, ndo observando melhora significativa na
relacdo entre produto e subproduto.
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Os  precursores obtidos, em rendimentos
moderados, foram submetidos a etapa de
interconversdo de grupos funcionais, através da
reducdo do grupamento nitro em presenca de ferro
elementar e cloreto de amonlo para obtencdo das

aminas correspondentes (Figura 2).
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Figura 2 - Rota sintética dos intermediarios chaves.
A Ultima etapa da rota constituiu em etapa de adicéo
nucleofilica do intermediario chave a carbonila de
cloretos de acidos, previamente selecionados e

sintetizados.
e \)

Os novos compostos foram ensaiados em modelo
de viabilidade e proliferacéo celular, empregando o
método do MTT? (Tabela 1).
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Tabela 1. Efeito da doxorrubicina e do derivado LASSBio-1599
na viabilidade de células HL-60, SF-295, HCT-8.

Linhagens celulares — Clsp UM (IC95%)

Amostras HL-60 SF295 HCT-8
Doxorrubicina 0,04 0,48 0,02
LASSBIio-1599 > 345 208,67 173,41

Neste ensaio LASSBIi0o-1599 mostrou-se citotdxico,
porém pouco potente, inibindo o crescimento de
células tumorais de c6lon humano (HCT-8) com Clsg
de 173 pM.

Conclusoes |

Os resultados obtidos permitiram a descoberta de
um novo composto piperazinico de facil obtencéo e
com atividade citotéxica na ordem de 173 puM, o qual
serd utiizado como modelo para etapas
subsequentes de otimizagdo estrutural, visando
ganho de seletividade e poténcia citotoxica.
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