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Resumo

O desenvolvimento de um novo farmaco é um processo longo que envolve vérias etapas até que uma
estrutura quimica com a atividade biolégica desejada seja encontrada. Neste trabalho descrevemos a
sintese da 2,4-dimetoxigoniotalamina, analogo sintético do produto natural goniotalamina. Esses dois
compostos apresentaram atividade citotdxica promissora frente a linhagens de cancer de mama e ovario
nos testes realizados in vitro. A sintese da 2,4-diOMe-GNT foi alcancada em 20% de rendimento e em
escala de gramas a fim de realizar testes in vivo em modelos animais que desenvolvem céncer de mama.
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Introducédo |

O cancer € uma das principais causas de morte
no mundo moderno e o seu tratamento inclui o
uso de agentes quimioterapicos. De acordo com
estudo recente, uma parcela significativa dos
agentes quimioterapicos utilizados no tratamento
do cancer sdo produtos naturais ou compostos
inspirados na estrutura de produtos naturais.

Ha varios anos, nosso laboratério estuda a acéo
citotéxica de moléculas inspiradas na estrutura de
produtos naturais frente a linhagens de céncer
humano. A goniotalamina, produto natural
isolado de espécies presentes na biodiversidade
brasileira, e seu analogo 2,4-dimetoxilado
apresentaram um perfil promissor nos testes in
vitro realizados frente as linhagens de céncer de
mama (MCF-7) e de ovério (OVCAR).

A partir desses resultados, planejamos avaliar in
vivo a acdo desses compostos em modelos
animais sendo entdo necesséria a preparacao
desses dois compostos em escala de gramas.

Resultados e Discussio \

A sintese do anédlogo 2,4-dimetoxilado da
goniotalamina (2,4-diOMeGNT) utilizou a rota de
sintese ja desenvolvida em nosso laboratorio para
a goniotalamina (GNT) O aldeido 2,4-
dimetoxibenzaldeido disponivel comercialmente
foi transformado no éster a.B-insaturado 2
através de uma reacao de olefinagdo. A
reducéo do éster 2 ao alcool correspondente 3 foi
seguida de oxidagdo ao aldeido 4 mediante
tratamento com MnO,. A alilagdo do aldeido 4
forneceu o alcool secundario 5 que, apoés
esterificacdo com cloreto de acriloila, resultou no
éster 6. A reacdo de fechamento de anel por
metatese de olefinas levou ao produto desejado
(2,4-diOMeGNT).

Estudos in vivo serdo agora iniciados a fim de se
avaliar a atividade citotoxica da goniotalamina

(GNT) e da 2,4-dimetoxigoniotalamina (2,4-
diOMeGNT) em modelos animais.
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Conclusoes

A sintese da 2,4-dimetoxigoniotalamina (2,4-
diOMeGNT) foi alcancada em 6 etapas e
rendimento de aproximadamente 20% a partir do
aldeido  comercial 2,4-dimetoxibenzaldeido.
Estudos in vivo serdo agora realizados em
modelos animais.
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