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1.INTRODUCAO

3,4-Dihidropirimidin-2(1H)-onas (DHPMs) sd&o uma importante classe de
compostos heterociclicos devido as suas diversas propriedades farmacologicas
importantes.’ Este trabalho descreve a sintese de uma série de novas DHPMs
hibridas derivadas de acidos graxos a partir da reagcdo multicomponente de Biginelli.
Em adicé&o, foi avaliada a atividade antitumoral destes novos compostos contra duas
linhagens celulares de glioma (U138-MG-humana e C6-rato).?

2. REFERENCIAL TEORICO

A busca continua de novas DHPMs capazes de modular processos
conhecidos ou revelar novas bioatividades tem sido relatada na literatura. FArmacos
hibridos e multifuncionais, combinando duas partes farmacéforas em uma Unica
molécula, vém ganhando muita atencdo.® Neste contexto, tém sido propostos
apéndices para o nucleo central das DHPMs, inclusive nos analogos do monastrol,
devido a sua ja reconhecida atividade biolégica frente a linhagens de glioma.*

3. MATERIAIS E METODOS (ou PROCEDIMENTO METODOLOGICO)

As novas 3,4-diidropirimidinonas graxas foram obtidas através da
reacdo multicomponente de Biginelli (Esquema 1). Os compostos foram
purificados por recristalizacdo originando as novas DHPMs com rendimentos
de 70-90%. ApOs a sintese das novas 3,4-diidropirimidinonas graxas foi
investigada a citotoxicidade destes compostos frente a linhagens celulares de
glioma, através do método MTT.
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Esquema 1.Reacédo multicomponente de Biginelli para a sintese de 3,4-dihidropirimidinonas.
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4. RESULTADOS e DISCUSSAO

Para a analise da citotoxicidade, foram selecionados os compostos 7a-c e 8a-
C, por sua analogia estrutural com o monastrol e os derivados do benzaldeido 5a-c e
6a-c. Os compostos geraram diferentes efeitos na viabilidade celular da linhagem C6
rato (Figura 1). Apés, com base nos resultados, 0s compostos com maior diminuicao
da viabilidade celular foram testados frente & linhagem celular de glioma humano
U138.

Figura 1. Resultados de viabilidade celular das novas DHPMs graxas observados para a linhagem
C6.
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5. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados demonstraram que as novas DHPMs graxas contendo as
cadeias palmiticas e oleica tém atividade na diminuicdo da viabilidade celular de
ambas linhagens de glioma. Dentre estas, os compostos 7a e 7c, analogos do
monastrol, se mostraram 0s mais promissores como candidatos a protétipos de
farmacos antitumorais. O aumento da lipofilicidade do monastrol pela insercdo da
cadeia graxa melhorou a atividade citotoxica, jA que o composto graxo apresentou
uma maior diminuicdo da viabilidade celular quando comparado com o composto
nao graxo.
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