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Os farmacos usados na quimioterapia para o tratamento de cancer atuam de
maneira citotoxica, comprometendo células saudaveis. Dentro do contexto da terapia
alvo, que propbe seletividade para células tumorais, compostos inibidores de
proteinas quinases tém se apresentado como uma alternativa mais segura, como no
caso dos farmacos imatinibe (Gleevec®), sorafenibe (Nexavar®), palbociclibe
(Inbrance®), entre outros. Visto que algumas linhagens celulares tornam-se mais
resistentes ao tratamento, € necessario desenvolver farmacos alternativos e mais
potentes. Para isso, a estratégia de modificacdo estrutural de compostos bioativos
pode ampliar a diversidade molecular e possibilitar planejar drogas mais seletivas.
Neste contexto, propds-se o desenvolvimento de uma metodologia para sintese de
moléculas hibridas contendo os nucleos di-idropirimidinona (DHPM), derivados da
reacao de Biginelli, e purina, estruturas que, isolandamente, ja sdo estudadas devido
as suas propriedades antiproliferativas em células tumorais. Primeiramente o0s
nudcleos foram sintetizados separadamente para, na etapa final, em uma Unica
reacao de acoplamento com 6-cloro-9(H)-purina e isopropanol sob agitacao e refluxo
a 82,5 °C por 5 h, obter-se os compostos hibridos purina-DHPM de interesse. Os
compostos sintetizados foram caracterizados por espectroscopia de RMN de 'H e
13C, infravermelho e ponto de fusdo. Na sequéncia, as amostras serdo enviadas
para analise da atividade antiproliferativa em células tumorais e, na sequéncia,
atividade de inibicdo de quinases especificas.



