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Resumo

Apesar da semelhanca estrutural com a piplartina, um composto que apresentou atividade biologica frente as células
relacionadas ao cancer de préstrata, a cenocladamida permanece como um potencial agente citotdxico inexplorado.
Nesse sentido, este trabalho descreve a sintese da cenocladamida e uma biblioteca de 11 andlogos, além de
resultados iniciais de atividade citoxica frente a diferentes linhagens de cancer.
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Introducéo

A piplartina, uma N-acil amida natural encontrada em
Piper cenocladum, demonstrou atividade anti-proliferativa
frente a células tumorais. Tal como esta, a
cenocladamida (1) também pode ser isolada da mesma
espécie! e, apesar de apresentar similaridade estrutural
com a piplartina (Figura 1), permanece como um
potencial agente quimioterapico pouco explorado.?
Visando a avaliagcdo de atividade anticancer, a
cenocladamida e uma biblioteca de 11 analogos foram
sintetizadas.
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Figura 1. Estrutura da Cenocladamida (1) e piplartina (2).

Resultados e Discusséo

O nucleo 2,3-dihidro-4-piridinona (3) foi sintetizado
seguindo os protocolos relatados por Brimioulle e Bachs.
O heterociclo 3 foi submetido a uma reacdo de acilagéo
com anidrido acético ou cloretos de acila, preparados a
partir de seus respectivos acidos carboxilicos, para obter
os analogos 4-8. Para a sintese do produto natural 1, foi
realizada uma etapa adicional, envolvendo a desprote¢éo
do acetato fendlico de 9 com acetato de amoénio
(Esquema 1).2
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Esquema 1. Sintese da cenocladamida e analogos 4-8.
O produto natural 1 e os analogos 4-8 foram avaliados
frente a um painel de nove linhagens celulares de cancer
e a linhagem nédo-tumoral HaCat (queratinécitos orais
imortalizados). Os compostos 4 e 6 demostraram
atividade mais pronunciada.

Os valores obtidos de TGI (Total Growth Inhibition)
para a linhagem K-562 (leucemia) foram iguais a 41 yM
para o andlogo 4 e 80 uM para o analogo 6. Os mesmos
analogos, quando ensaiados frente a linhagem nao
tumoral, apresentaram TGI igual a 547 uM e 541 uM,
respectivamente. O maior valor de TGI para a linhagem
HaCat, quando comparado ao TGl para K-562 demonstra
gue os analogos em questdo apresentam uma
seletividade de acéo para a linhagem tumoral.

A fim de continuar os estudos de relacdo estrutura-
atividade para compostos baseados na estrutura da
cenocladamida, uma nova biblioteca de compostos foi
preparada. Os novos analogos tiveram o0 grupo amida
substituido pelo bioiséstero sulfonamida e sua sintese
feita a partir da reacéo do heterociclo 3 com cloretos de
sulfonila (Esquema 2).
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Esquema 2. Sintese dos analogos 11-16.

Conclusdes

A sintese da cenocladamida (1) e de uma biblioteca de
onze analogos foi desenvolvida. Estes compostos estdo
sob avaliagdo citotéxica em colaboragao com o grupo de
pesquisa do prof. Dr. Jodo Ernesto de Carvalho (FCF-
Unicamp). Até 0 momento os andlogos 4 e 6
demonstraram maior poténcia frente a linhagem K-562 e
seletividade quando comparados quanto a acao na
linhagem néo-tumoral HaCat.
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