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INTRODUCAO

O monastrol, representante do grupo de
diidropirimidinonas/tionas, foi a primeira molecula de
baixo peso molecular a apresentar como alvo a inibicao
da Eg5, enzima que esta envolvida no movimento dos
microtubulos. O efeito do monastrol sobre a Eg5 foi
identificado em 1999, a partir de um screening
envolvendo 16.320 compostos [1]. Nos ultimos anos
foram descritos analogos do monastrol com atividade
citotoxica, capazes de atuar em outros pontos da divisao
celular. Embora consista em um alvo promissor,
inibidores da Egb atualmente nao se encontram
disponiveis na pratica clinica [2].

A determinacao da estrutura cristalografica do
monastrol e de diferentes ligantes complexados com a
Eg5 tem contribuido com informacdes importantes para
o desenvolvimento de novos ligantes para esta proteina.
A analise do docking do monastrol com a Eg5 demonstrou
que a insercao de um anel aromatico com diferentes
padroes de substituicao no nitrogénio N-1 do nucleo
dihidropirimidinico, apresenta potencial para melhorar a
interacao de dihidropirimidinonas/tionas com a Eg5 [3].

OBJETIVOS

Sintetizar  dihidropirimidinationas  N-1  aril
substituidas ineditas na literatura, derivadas do
monastrol, com potencial atividade inibitoria sobre a
cinesina mitotica Egb, e efetuar estudos in vitro para
avaliar sua atividade sobre a viabilidade de céelulas de
glioma.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As 22 moleculas (Tabela 1) foram sintetizadas
atraves da reacao de Biginelli, a qual consiste na
ciclocondensacao de um B-acetoester (1) com um
benzaldeido (2) e uma ariltioureia (3) conforme descrito
no Esquema 1.
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Esquema 1. Sintese de dihidropirimidin-2-tionas N-1 aril substituidas. (i)
DMF, ultrassom, 1 h; TMSCl temperatura ambiente 48-72 h.
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Tabela 1. Compostos sintetizados

Id R, R, Id R, R,

L291  H H  L289 H
L305 3-O0H H  L301 3-OH
L288  H 4-CL  L290 H
L302 3-OH 4-Cl  L307 3-OH
L303  H 3-ClL L285 H (Me)
L304 3-OH 3-Cl  L294 3-OH (Me)
L287  H 4-Br L286 H  3,5-(Me),
L299 3-OH 4-Br L295 3-OH 3,5-(Me)
L1292 H  40H L284 H  3,4-(Me)
L300 3-OH 4-OH L296 3-OH )
L308 H  4-OMe L289 H

O efeito dos compostos sintetizados sobre a
viabilidade celular foi determinado através do ensaio
MTS (Figura 1). O metabolismo celular reduz © MTS
até um produto soluvel no meio de cultura, e entao,
efetuada uma analise espectrofotomeétrica.
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Figura 1. Perfis de viabilidade celular da linhagem de glioma Cé.

CONCLUSOES

Foi possivel obter com bons rendimentos uma
serie inédita de 22 dihidropirimidin-2-tionas N-1 aril
substituidas, com alto grau de pureza.

Os compostos LaSOM 301 e LaSOM 309,
apresentaram resultados promissores nos ensaios de
viabilidade celular, representando novos hits para a
busca de moleculas com atividade antitumoral.

REFERENCIAS

[1] Mayer TU, Kapoor TM, Haggarty SJ, King RW, Schreiber SL, Mitchison T. J.Small
molecule inhibitor of mitotic spindle bipolarity identified in a phenotype-based
screen. Science, 286(5441): 971-974, 1999.
[2] El-Nassan HB. Advances in the discovery of kinesin spindle protein (Eg5) inhibitors
as antitumor agents. European Journal of Medicinal Chemistry, 62: 614-631, 2013.
[3] Kawano DF, Neves GM, Corbelini PHF, Eifler-Lima VL. Pharmacophore hypothesi
for the identification of novel Monastrol mimic Biginelli dihydropyrimidinones &
potential inhibitors of Eg5. Il Congress of The Brazilian Association of Pharmaceutic
Sciences, Buzios-RJ, 2014.



