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RESUMO

A utlizagdo de plantas com fins medicinais para tratamento, cura e
prevencdo de doencas, € uma das mais antigas praticas medicinais da
humanidade. Os vegetais representam as maiores fontes de substancias ativas
gue podem ser usadas na terapéutica, devido a grande diversidade estrutural
de metabdlitos produzidos e, talvez, a fonte mais antiga de medicamentos para
o0 homem. As plantas produzem numerosos compostos de baixo e alto peso
molecular, classificados como metabdlitos primarios e secundarios. O cancer
pode ser considerado uma doenca genética complexa, que resulta de
alteracoes simultdneas em genes geralmente relacionados a proliferacao,
diferenciacao e morte celular, e caracteriza-se pelo crescimento desordenado e
descontrolado de algumas células O objetivo desse estudo € revisar a acao
antitumoral de diterpenos frente células leucémicas a partir de um
levantamento de dados a respeito de suas atividades em procedimentos
experimentais. Nessa revisdo foi possivel listar 862 estudos in vitro de
diterpenos frente células leucémicas de 27 linhagens diferentes, com 84,7%
dos diterpenos mostrando alguma atividade frente as células leucémicas
estudadas. Nenhum teste in vivo foi encontrado durante a pesquisa. Dentre os
diterpenos estudados, o taxol destaca-se por apresentar atividade em todos os
estudos realizados frente células leucémicas. Essa revisdo foi baseada no

banco de dados NAPRALERT. Nessa revisao, 269 referéncias foram citadas.

Palavras-chave: atividade antitumoral; citotoxicidade; diterpenos; leucemia
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ABSTRACT

The use of plants for medicinal purposes to treat, cure and prevent
disease, is one of the oldest medicinal practices of mankind. Plants represent
the largest sources of active substances that can be used in therapy due to the
high structural diversity of metabolites produced and, because of this, they are
the oldest source of drugs for humans. Plants produce many compounds of low
and high molecular weight classified as primary and secondary metabolites.
Cancer can be considered a complex genetic disease that results from
simultaneous changes in genes generally related to proliferation, differentiation
and cell death, and is characterized by uncontrolled and unplanned growth of
some cells. The aim of this study is to review the action of antitumor diterpenes
against leukemic cells from a survey of data about their activities in
experimental procedures. In this review, it was listed 862 in vitro studies of
diterpenes against leukemic cells from 27 different lineages, with 84.7% of
diterpenes showing some activity against leukemia cells studied. No in vivo test
was found during the search. Among the diterpenes studied, taxol stands out for
presenting activity in all studies ahead leukemic cells. This revision was based

on the database NAPRALERT. In this review, 269 references were cited.

Key-words: antitumoral activity; citotoxicity; diterpenes; leukemia
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1 REFERENCIAL TEORICO

1.1 Terpenoides

A utlizacdo de plantas com fins medicinais para tratamento, cura e
prevencdo de doencas, € uma das mais antigas praticas medicinais da
humanidade. Os vegetais representam as maiores fontes de substancias ativas
gue podem ser usadas na terapéutica, devido a grande diversidade estrutural
de metabdlitos produzidos e, talvez, a fonte mais antiga de medicamentos para
o homem. Na busca de novos medicamentos originados de plantas sao
envolvidos diversos conhecimentos que vado desde aspectos agronémicos,
botanicos, quimicos, farmacologicos e toxicolégicos (BALUNAS et al., 2010).

Os produtos naturais tém sido considerados como uma biblioteca
guimica natural que pode fornecer incomparaveis caracteristicas com perfis de
diversidade quimica e farmacologica desejaveis (WANG et al., 2011). No inicio
do século XIX, F. W. Serturner foi o primeiro a isolar o 6pio (DREWS, 2000),
abrindo as portas para uma nova era no uso de produtos naturais como
medicamentos. Houve também muitos exemplos de drogas predominantes
originadas a partir de produtos naturais. Em uma extensa revisdo de novas
drogas, entre 1981 e 2006, 1.184 novas entidades quimicas foram aprovadas
como medicamentos pela Food and Drug Administration (FDA), dos quais 5%
eram produtos naturais, 23% eram derivados de produtos naturais e outros
20% eram compostos naturais similares (natural mimic compounds)
(NEWMAN; CRAGG, 2007). Portanto, os produtos naturais tém sido entendidos
como uma fonte altamente significativa para desenvolver novas drogas
promissoras.

Historicamente, o desenvolvimento da Quimica Farmacéutica no inicio
do século XIX estabeleceu o uso de plantas como fonte de escolha para a
obtencdo de principios ativos e para o desenvolvimento de medicamentos
(WAGNER, 2007). A sintese de medicamentos teve inicio no final do século
XIX, grandemente impulsionada a partir da década de trinta com o
desenvolvimento de drogas muito eficazes que acabaram por substituir o uso

de produtos naturais em diversos ramos da medicina. Entretanto, na década de
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70, diversas empresas farmacéuticas passaram a desenvolver pesquisas na
area de fitoterapia. Com isso, ja na década de 90, metade das 250 grandes
empresas do ramo farmacéutico mundial introduziu programas de pesquisa na
area de produtos naturais (CARVALHO, 2001).

A utilizacdo e comercializacdo de plantas medicinais tém sido
estimuladas pela crescente demanda da industria por novas fontes naturais de
medicamentos e, por outro lado, devido aos efeitos colaterais causados pelos
farmacos sintéticos que estimulam o aproveitamento de medicamentos de
origem vegetal ou, em muitos casos, porque representam a Unica fonte de
medicamentos, especialmente nos lugares mais isolados e distantes, e como
resposta aos problemas imediatos de saude (VEIGA JUNIOR; PINTO;
MACIEL, 2005).

Os medicamentos derivados de produtos naturais sdo capazes de tratar
87% das enfermidades humanas categorizadas, incluindo as indicadas como
antibacterianas, anticoagulantes, antiparasitarias, Imunossupresoras e
anticancerigenas (NEWMAN; CRAGG, 2003).

Pesquisadores da area mostram-se impressionados com a diversidade
de estruturas, propriedades fisico-quimicas e biolégicas dos produtos
encontrados (VARANDA, 2006). O entusiasmo no estudo dessa area vem
crescendo a cada dia em funcdo da facil aceitabilidade e disponibilidade das
plantas medicinais (KAUR, 2005).

A busca de novos agentes farmacologicamente ativos, através da
triagem de fontes naturais, tem levado a descoberta de muitos farmacos uteis
clinicamente e que desempenham um importante papel no tratamento de varias
doencas. Especificamente na terapia de enfermidades infecciosas e do cancer,
estima-se que mais de 75 e 60%, respectivamente, dos farmacos atualmente
empregados sdo derivados de fontes naturais (NEWMAN; CRAGG; SNADER,
2003; CRAGG; KINGSTON; NEWMAN, 2005).

As plantas produzem numerosos compostos de baixo e alto peso
molecular, classificados como metabdlitos primarios e secundarios (CROTEAU
et al., 2000). Estes metabdlitos secundarios séo significantes para a
subsisténcia e proliferacdo de plantas no ambiente, principalmente através de
funcbes como compostos de defesa contra a invasdo de organismos

patogénicos, bem como atrativos para polinizadores (WANG et al., 2008). A
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significancia da utilizacdo de metabdlitos secundarios na medicina, agricultura
e industrias atraiu numerosos cientistas em trabalhar em sua sintese quimica,
atividade bioldgica e biossintese. Entretanto, pouco é conhecido sobre seu real
papel na natureza (GERSHENZON et al., 2007).

Os metabdlitos secundarios podem ser divididos em trés grandes
categorias: terpenos (ou terpenoides), alcaloides e compostos fendlicos. Os
compostos classificados como terpenos contribuem, sem davida, como a maior
e mais diversificada classe de produtos naturais (CROTEAU et al., 2000).

Os terpenos sdo componentes volateis dos 6leos essenciais de citrinos
frutas, cerejas, hortela e ervas que contém apenas carbono, hidrogénio e
atomos de oxigénio. Eles podem ser quimicamente classificados como alcoois,
hidrocarbonetos, cetonas e epoéxidos. Fisiologicamente, terpenos funcionam
primariamente como quimioatraentes ou quimiorrepelentes e sdo em grande
parte responsaveis pela fragrancia caracteristica de muitas plantas
(MENDANHA et al., 2013)

Terpenos séo classificados com base no numero e na organizacao
estrutural de carbonos formados pelo arranjo linear de isoprenos seguidos pela
ciclizacdo e rearranjos do esqueleto de carbono. O termo terpeno refere-se a
uma molécula de hidrocarboneto, enquanto terpenoide refere-se a um terpeno
gue tenha sido modificado, por exemplo, pela adicdo de oxigénio (ZWENGER
et al., 2008). O isopreno tem sido caracterizado como um produto de
decomposicdo de varios hidrocarbonetos ciclicos naturais e foi sugerido como
a unidade fundamental de construcdo. Sao classificados como hemiterpenos
(C5), monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20),
sesterpenos (C25), triterpenos (C30) e tetraterpenos (C40) (Figura 1)
(DEWICK, 2002).

Tem sido relatado diversos tipos de atividades biologicas dos terpenos,
como acédo antibacteriana (DUARTE et al., 2007), antifungica (MESA-ARANGO
et al., 2009), citotdxica nas células de mamiferos, sendo esta Ultima associada
a eventos de apoptose ou necrose (BAKKALI et al.,2008).

Estudos recentes mostram diterpenos apresentando atividade
antimalarica (KALAUNI et al., 2006), antibacteriana, (DICKSON et al., 2007),
anti-helmintica (JABBAR et al.,, 2007), antineoplasica (HOU et al., 2008;
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YADAV et al., 2009) frente linhagens celulares de cancer de mama e cancer de

ovario.
BSS
Hemiterpeno Monoterpeno Sesquiterpeno
(/;O/ COOH
Diterpeno
Tetraterpeno
Figura 1. Classificacdo dos terpenos

1.2 Céncer

O cancer pode ser considerado uma doenca genética complexa, que
resulta de alteracbes simultdneas em genes geralmente relacionados a
proliferacdo, diferenciacdo e morte celular (FERREIRA; ROCHA, 2004).
Caracteriza-se pelo crescimento desordenado e descontrolado de algumas
células e, atualmente, esté relacionada ao termo neoplasia maligna (ALMEIDA
et al., 2005). As evidéncias do envolvimento de mutacdes em casos de cancer
surgiram inicialmente da observacdo de alteracdes genéticas recorrentes e
especificas em determinados tipos tumorais. Sabe-se que estas alteracdes

afetam diferentes passos nas vias que regulam os processos de proliferagéo,
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diferenciacao e sobrevivéncia celulares (CAVENEE; WHITE, 1995; FERREIRA,;
ROCHA, 2004).

As células que sofrem transformacéo neoplésica geralmente expressam
antigenos de superficie celular que parecem ser do tipo fetal normal. Além
disso, podem apresentar outros sinais de imaturidade, aparente anormalidades
cromossOmicas qualitativas ou quantitativas, incluindo diversas mutacdes e o
aparecimento de sequéncias génicas amplificadas. Essas células proliferam
excessivamente e formam tumores locais, que podem comprimir ou invadir
estruturas adjacentes normais (KATZUNG, 2010).

Devido a complexidade e a existéncia de vias alternativas no controle da
proliferacdo celular, € necesséria a ocorréncia de alteracbes adicionais e
sucessivas em diferentes genes para que haja a formacdo de um tumor. No
processo de progressao tumoral, algumas células tumorais perdem a
capacidade de adesdo, invadem a membrana basal do tecido de origem
através da producéo de enzimas proteoliticas, atravessam a parede dos vasos
sanguineos, caem na circulacdo e formam areas de proliferacdo em outros
tecidos, sdo as denominadas metastases (ADORJAN; BUCHBAUER, 2010). A
capacidade de invadir os tecidos vizinhos e de formar as metastases é
responsavel, em dltima analise, pela morte de dois a cada trés pacientes com o
diagnostico de cancer (OTAKE; CHAMMAS; ZATZ, 2006).

Existem diferentes tipos de cancer e cada um corresponde aos varios
tipos de células do corpo. Como exemplo, o termo carcinoma refere-se ao
cancer que tem inicio em tecidos epiteliais; no caso daquele que se inicia no
tecido conjuntivo, a denominacdo passa a ser sarcoma; ja o linfoma, refere-se
a todo tipo de cancer do sistema linfatico e leucemia ao cancer nas células
jovens sanguineas (BRANDAO et al., 2010). Atualmente sdo conhecidos mais
de cem tipos de cancer, diferenciados pela etiologia, processo de evolugéo e
forma de tratamento e, por isso, o cancer ndo pode mais ser considerado como
uma unica enfermidade (CARVALHO, 2006).

O processo de carcinogénese, ou seja, de transformacao de uma célula
normal em uma célula tumoral, em geral da-se lentamente, podendo levar
varios anos para que uma célula cancerigena origine um tumor detectavel.
Esse processo passa por varios estagios antes de chegar ao tumor e

7

geralmente é resultado de um sistema complexo e multifatorial, que inclui a
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interacdo de fatores genéticos e trés categorias de agentes externos:
carcindégenos fisicos (como ultravioleta e radiacdo ionizante), carcin6genos
quimicos (como Varios constituintes da fumaca do cigarro ou contaminantes de
agua e alimentos) e carcindgenos bioldgicos (como infec¢des por determinados
virus, bactérias e parasitas) (ALMEIDA et al., 2005; WHO, 2011).

E uma das principais causas de mortes em paises desenvolvidos e em
desenvolvimento sendo, portanto, uma preocupacdo mundial. Estatisticas
globais divulgadas pela Sociedade Americana de Cancer mostram que o
namero total de mortes por cancer em 2007 foi de 7,6 milhdes, ou cerca de
20.000 mortes a cada dia, com 38% em paises desenvolvidos e 62% em
paises em desenvolvimento. Em 2050, 27 milhdes de novos casos e 17,5
milhdes de mortes por cancer séo projetados para ocorrer no mundo (American
Cancer Society, 2007). Assim, muito esforco tem sido dispendido para
desenvolver novas abordagens para reduzir a ameaca causada pelo cancer.

No Brasil, de acordo com Instituto Nacional de Cancer (INCA) o numero
estimado para 2012/2013 é de 518.510 casos novos de cancer, incluindo os
casos de pele ndo melanoma, que € o tipo mais incidente para ambos os sexos
(134 mil casos novos), seguido de prostata (60 mil), mama feminina (53 mil),
colon e reto (30 mil), pulméo (27 mil), estdmago (20 mil) e colo do utero (18 mil)
(BRASIL, 2012). Adicionalmente, as doencas tumorais neoplasicas vém sendo
indicadas como a terceira causa mortis mais frequente no Brasil. Assim, as
doencas cardiovasculares, o cancer e as causas externas sao, conjuntamente,
responsaveis por 73% dos 6bitos no pais (MACHADO; MELO-JUNIOR, 2009).

O diagnostico, quando estabelecido numa fase mais precoce, pode
resultar em maior taxa de cura dos pacientes submetidos a esse tratamento
local. Entretanto, nos demais casos, a neoplasia caracteriza-se pela producéo
precoce de micrometastases, indicando a necessidade de uma abordagem
sistémica, como a quimioterapia (quase sempre com cirurgia ou radiacdo), para
o tratamento eficaz do cancer. No momento atual, € possivel curar cerca de
50% dos pacientes com cancer. A quimioterapia contribui para a cura em 10-
15% dos pacientes (KATZUNG, 2010).

O desafio para o tratamento do cancer consiste em distinguir as células
malignas daguelas normais, uma vez que as mesmas sao relativamente

semelhantes. Quimioterapia € uma op¢ao importante no tratamento do céancer



17

moderno, e muitos farmacos anticancerigenos disponiveis clinicamente,
originarios de produtos naturais ou sintéticos, sdo utilizados atualmente para
tratar alguns tipos de leucemias, linfomas e tumores solidos (CHABNER et al.,
2005; DeVITA et al., 2008). A quimioterapia baseia-se na busca por destruicdo
das células neoplasicas, que tém como caracteristica o fato de se dividirem
muito mais rapido que a maioria das células normais. Entretanto, podem
ocorrer efeitos indesejados importantes nas células normais de crescimento
rapido, a exemplo das gastrintestinais, capilares e as do sistema imunoldgico,
sendo assim, tem como resultado a ocorréncia de diarreia, nauseas, vomitos,
alopecia e maior susceptibilidade as infecgdes (ALMEIDA, 2005; BRANDAO et
al., 2010).

Os farmacos ideais contra o cancer devem erradicar as ceélulas
cancerosas sem prejudicar os tecidos normais. Infelizmente, ndo existem, no
momento atual, farmacos disponiveis que satisfacam esse critério e 0 uso
clinico dessas drogas exige que os beneficios sejam confrontados com a

toxicidade a procura de um indice terapéutico favoravel (KATZUNG, 2010).

1.3 Produtos naturais e cancer

Durante milénios, os processos de doenca permaneceram como a maior
area de compreensao detalhada para a humanidade. O cancer, em todas as
formas, foi mal compreendido, temido e, geralmente, fatal. Esta doenca, que se
imaginava ser um grupo heterogéneo de desordens relacionadas, muitas vezes
foi diagnosticado no passado, com base em caracteristicas macroscopicas,
como a massa, crescimento implacavel e metastase. Com uma melhor
compreensao da fisiopatologia e histéria natural da doenca, 0 cenario esta
mudando rapidamente. A area da terapéutica anticAncer ganhou enorme
atencao de cientistas de todo o mundo (MUKHERJEE et al, 2001).

Publicacdes recentes reafirmam a importancia dos produtos naturais
como fonte de farmacos, desse modo, a contribuicdo dos produtos naturais no

desenvolvimento de novos produtos farmacéuticos € inquestionavel
(BARREIRO; BOLZANI, 2009). Calcula-se que somente nos ultimos 25 anos,
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77,8% dos agentes anticancerigenos testados e aprovados foram derivados de
produtos naturais (NOGUEIRA et al., 2010).

Tradicionalmente, os farmacos para tratamento do céancer foram
descobertos pela triagem em larga escala de substancias quimicas sintéticas e
de produtos naturais utilizados contra sistemas de tumores animais,
primariamente leucemias murinas. Os agentes descobertos nas duas primeiras
décadas da quimioterapia do cancer (1950-1970) interagem, em grande parte,
com o DNA ou seus precursores, inibindo a sintese de novo material genético
ou causando lesao irreparavel ao proprio DNA (GOODMAN, 2006).

Atualmente, a biologia do cancer tem sido muito estudada e uma das
principais linhas de pesquisas nesta area € o desenvolvimento de novos
guimioterapicos. Partindo do principio que plantas e drogas derivadas de
plantas tém uma impressionante variedade de estruturas e fungdes, esta claro
gue podem ser uma fonte de novas drogas para a quimioterapia do cancer
(CRAGG e NEWMAN, 2005).

Dentre eles, encontram-se os alcaloides da vinca, vimblastina e
vincristina de Catharanthus roseus G. Don. (Apocynaceae), cujo isolamento
introduziu uma nova era do uso de plantas medicinais como agentes anticancer
(CRAGG; NEWMAN, 2005). A descoberta do paclitaxel, diterpeno complexo da
familia dos taxanos que foi extraido em 1962 a partir de extratos de casca da
arvore conhecida como yem, Taxus brevifolia Nutt. (Taxaceae) (ALTMANN;
GERTSCH, 2007), mostrou excelente atividade anticancerigena in vitro e em
1977 comecaram os testes pré-clinicos pelo Instituto Nacional do Cancer dos
Estados Unidos (NCI). Outra descoberta importante na area de cancer foi a das
substancias presentes em espécies do género Podophyllum (etoposideo e
teniposideo), tais como P. peltatum e P. emodii, utilizadas pelas populacdes
nativas da América e da Asia no tratamento do cancer de pele e verrugas.
Todas estas substancias naturais e seus derivados atuam em diferentes tipos
de cancer, revelando espectro de atividade e toxicidade diferentes, ampliando a
utilidade medicinal em beneficio da saude (BRAZ FILHO, 2010).

Extratos brutos de plantas nativas testadas, in vitro e in vivo, tém,
portanto, contribuido favoravelmente no processo antineoplasico podendo ser

utilizado como biomateriais de acdo farmacoldgica eficiente ou servindo de
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base para triagem de importantes precursores de drogas anticancer (SENEL,;
MCCLURE, 2004).

Considerando esses aspectos, € 6bvio 0 espago e a importancia que os
produtos naturais ocupam na industria farmacéutica, seja per-se, seja como
fonte inspiradora de novos padrdes moleculares bioativos para o tratamento do
cancer. Baseadas em avancos significativos na biologia do cancer, as
pesquisas buscam moléculas que atuem com mecanismos especificos para
cada tipo da enfermidade (VIEIRA et al., 2010).

Diante do exposto, as fontes naturais ainda estdo disponiveis em
abundancia e oferecem as melhores possibilidades de encontrar substancias
de interesse terapéutico. De fato, mais de uma centena de compostos
derivados de produtos naturais esta em fase de testes clinicos, principalmente
para tratamento do cancer e de doencas infecciosas. Além disso, um total de
13 farmacos derivados de produtos naturais foi aprovado para utilizac&o clinica
entre 2005 e 2007 (HARVEY, 2008; COSTA-LOTUFO et al., 2010).

1.4 Leucemia

De acordo com o Instituto Nacional do Céancer, leucemia € uma doenca
maligna dos glébulos brancos (leucdcitos), geralmente, de origem
desconhecida. Tem como principal caracteristica o acumulo de células jovens
anormais na medula éssea, que substituem as células sanguineas normais. A
medula € o local de formacéo das células sanguineas e ocupa a cavidade dos
0ssos, sendo popularmente conhecida por tutano. Nela sdo encontradas as
células que dao origem aos globulos brancos, aos glébulos vermelhos
(heméacias ou eritrécitos) e as plaguetas (BRASIL, 2012). Essas células
anormais causam sintomas por insuficiéncia da medula 6ssea, isto é, anemias,
neutropenia e trombocitopenia, e infiltracdo de o6rgaos, como figado, baco,
linfonodos, meninges, cérebro, pele e testiculos (HOFFBRAND et al., 2008).

As leucemias classificam-se em quatro tipos: leucemias agudas e

crbnicas, que, por sua vez, se subdividem em linfoides e mieloides.
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1.4.1 Leucemias agudas

Leucemias agudas geralmente sdo doencas agressivas nas quais a
transformagdo maligna ocorre em células-tronco da hematopoese ou em
progenitores primitivos. Acredita-se que o dano genético envolva varios passos
bioquimicos basicos, resultando em um aumento da velocidade de producéo,
diminuicdo da apoptose e um bloqueio da diferenciag&o celular. Esses eventos
juntos causam um acumulo de células hematopoiéticas primitivas, ditas células
blasticas, ou apenas blastos. A caracteristica clinica dominante dessas
doencas € a insuficiéncia da medula éssea, causada pelo acimulo de blastos,
embora também costume ocorrer infiltracdo tecidual. Se ndo forem tratadas,
essas doencas sao, via de regra, rapidamente fatais, mas também sdo mais
faceis de curar do que as leucemias cronicas (HOFFBRAND et al., 2008).

A leucemia aguda é definida, a apresentacéo, pela presenca de mais de
20% de blastos no sangue ou na medula 6ssea. Pode ser diagnosticada até
com menos de 20% de blastos no caso de haver anormalidades genético-
moleculares associadas a leucemia. Subdivide-se em leucemia linfoide aguda
(LLA) e leucemia mieloide aguda (LMA) (HOFFBRAND et al., 2008).

Suspeita-se de leucemia aguda sempre que um paciente apresenta
sintomas de palidez cutaneo-mucosa, febre com quadro de tipo infeccioso e
hemorragias. Além dessa triade de sintomas podem estar presentes
adenomegalia, hepatomegalia, esplenomegalia, alteracdes da pele (varios
tipos), sintomas neuroldgicos, dores O6sseas, derrame pleural, sinais de
insuficiéncia respiratoria e infiltrados de tipo tumoral em qualquer tecido ou
orgdo (VERRASTRO 2006).

1.4.1.1 Leucemia linfoide aguda

A leucemia linfoide aguda (LLA) resulta na producdo descontrolada de
blastos de caracteristicas linfoides e no bloqueio da producdo normal de
glébulos vermelhos, brancos e plaguetas. Na maioria das vezes, a causa da
LLA ndo é evidente. E caracterizada pelo acimulo de linfoblastos na medula
0ssea (HAMERSCHLAK, 2008).
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A LLA é a forma de leucemia mais comum na infancia, com pico de
incidéncia entre trés e sete anos, declinando apdés os 10 anos, e com uma
elevacao secundaria de incidéncia apos os 40 anos. O tipo comum
(CD10%) de células precursoras B é a que predomina da infancia, com
incidéncia igual em ambos os sexos. Ha uma predominancia masculina no tipo
LLA de células T (LLA-T) (HOFFBRAND et al., 2008).

A patogénese é variada. Em certo nUmero de casos, 0 evento inicial
ocorre no feto, in utero, com um evento secundario possivelmente
desencadeado por uma infeccdo na infancia. Em outros casos, a doenca
parece surgir como uma mutacdo pés-natal em uma célula precursora linfoide
primitiva (HOFFBRAND et al., 2008).

A LLA pode ser baseada em marcadores imunoldgicos ou na morfologia.
Os marcadores imunolégicos podem ser usados para subdividir os casos de
LLA em subtipos: primitivo pré-B, pré-B, B e T. Ja de acordo com a morfologia,
0 grupo Franco-Americano-Britanico (FAB) classifica a LLA em trés subtipos:

e Tipo L;: leucemia linfoide de blastos pequenos e homogéneos com
relacdo nucleo-citoplasma alta. Os nucleos sdo conspicuos, dificultando
a observacéao dos nucléolos (VERRASTRO, 2006).

e Tipo L,: leucemia linfoide de blastos de tamanho variavel, heterogéneos,
com relacdo nucleo-citoplasma pequena, nucléolos grandes e bem
visiveis (VERRASTRO, 2006).

e Tipo Ls: leucemia linfoide de blastos grandes, com citoplasma
abundante, basdfilo e vacuolizado. E a forma mais grave e com pior
prognostico (VERRASTRO, 2006).

Os sinais e sintomas da LLA sdo muito parecidos aos da leucemia
mieloide aguda, como cansaco, falta de ar, sinais de sangramento, infeccdes e
febre. Além disso, pode ocorrer aumento de ganglios, inflamacdo dos
testiculos, vomitos e dor de cabeca, sugestivos de envolvimento do sistema
nervoso. O diagnéstico baseia-se no exame morfolégico de esfregacos de
sangue e de medula 6ssea, encontrando-se alta porcentagem de linfoblastos
mais ou menos andmalos. Este exame deve ser sempre complementado com

observacdo das células através de teste citoquimicos e imunofenotipagem
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(VERRASTRO 2006). O envolvimento do sistema nervoso deve ser avaliado
através do estudo do liquido cefalorraquidiano (liquor) (HAMERSCHLAK,
2008).

No tratamento da LLA, a combinacdo de varias drogas é utilizada para
controle da doenca. E importante a escolha adequada do melhor esquema de
tratamento e sua sequéncia para garantir as melhores chances de cura aos
pacientes (HAMERSCHLAK, 2008). Foi constatado que os corticosteroides, a
mercaptopurina (imunossupressor), ciclofosfamida (alquilante), vincristina
(inibidor mitético), daunorrubicina (antraciclina) e a asparaginase atuam todos
contra a LLA. Atualmente, utliza-se uma associacdo de vincristina e
prednisona mais outros farmacos para induzir remissdo (KATZUNG, 2010).
Hoje, mais de 70% das criancas com este tipo de doenca sao curaveis, assim
como cerca de 50% dos adultos jovens. No entanto, para melhores resultados,
deve—se escolher adequadamente o esquema quimioterapico com base na
idade, quadro clinico, resultados laboratoriais e resposta ao tratamento inicial
(HAMERSCHLAK, 2008).

1.4.1.2 Leucemia mieloide aguda

A leucemia mieloide aguda (LMA) é uma doenca de natureza maligna,
caracterizada pela proliferacdo anémala dos precursores granulociticos da
medula 6ssea. No processo de diferenciacdo das células pluripotentes (stem
cells) da medula 6ssea ocorre uma parada ou uma dificuldade de maturacéo,
de modo completo (VERRASTRO, 2006). Na maioria dos casos desta doenca,
nao existe causa evidente. No entanto, em alguns pacientes, é possivel
relaciona-la a exposicéo a benzeno, a irradiacdes ionizantes, e a exposicado a
guimioterapia (HAMERSCHLAK, 2008).

A LMA ocorre em todas as faixas etarias. E a forma comum de
leucemias aguda em adultos, e a incidéncia aumenta com a idade. A LMA
constitui uma fracdo pequena (10 a 15%) das leucemias na infancia
(HOFFBRAND et al., 2008).

A classificacdo da LMA baseia-se nos critérios morfoldégicos do esquema

FAB, modificado pela OMS, que exige ao menos 20% de blastos no sangue ou
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na medula e que divide a LMA em oito variantes: My (indiferenciada), M; (sem
maturacdo), M, (com maturacao granulocitica), M3 (promielocitica aguda), M4
(maturagdo granulocitica e monocitica), Ms, (monoblastica), Ms, (monocitica),
Ms (eritroleucemia) e M; (megacarioblastica)

A classificacdo morfolégica e imunofenotipica tém implicactes
prognésticas, assim como a idade, condi¢cdes clinicas e, principalmente, a
citogenética. A maioria dos pacientes refere cansaco e dispneia as atividades
fisicas, palidez, sinais de sangramento como manchas na pele, sangramento
nas mucosas, nariz e outros locais. Além disso, febre e infec¢des sdo achados
frequentes, assim como dores oOsseas (HAMERSCHLAK, 2008). Uma
tendéncia a sangramento causado por trombocitopenia e coagulacéo
intravascular disseminada s&o caracteristicas da variante M3 da LMA. As
células tumorais podem infiltrar véarios tecidos. Hipertrofia de gengiva e
acometimento de pele e do sistema nervoso central sdo caracteristicas das
variantes mielomonocitica (Ms) e monocitica (Ms). Uma massa isolada de
blastos geralmente é referida como sarcoma granulocitico (HOFFBRAND et al.,
2008).

O diagnostico da LMA é feito através da andlise do aspecto das células
em microscopio e a identificacdo dos blastos. O material obtido no sangue e/ou
medula 0ssea deve também ser submetido a técnica de imunofenotipagem e
analise do numero e aspecto dos cromossomos (citogenética). A analise
cromossOmica é particularmente util na indicacdo do tipo de tratamento e na
analise do prognostico de cada caso. Hoje, mutacdes identificadas por técnicas
de hibridacdo in situ por fluorescéncia (FISH) e reacdo em cadeia da
polimerase (PCR) também sdo importantes neste sentido (HAMERSCHLAK,
2008).

Tao logo o diagnéstico seja possivel, os pacientes devem ser
submetidos ao tratamento quimioterapico inicial. O principal objetivo é a
obtencdo da chamada remissdo, desaparecimento das células blasticas na
medula 6ssea (HAMERSCHLAK, 2008). O farmaco mais eficaz para a LMA é a
citarabina, porém é utilizada mais eficazmente em associacdo com uma
antraciclina, e, nesse caso, sao obtidas remissdes completas em cerca de 70%
dos pacientes. A idarrubicina substituiu atualmente a daunorrubicina como
antraciclina preferida (KATZUNG, 2010).
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O transplante é precedido de quimioterapia em altas doses e irradiacédo
corporal total, seguidas de imunossupressao. Esse procedimento pode curar
até 35-40% dos pacientes elegiveis. Os pacientes com mais de 60 anos de
idade apresentam uma resposta menos satisfatdéria a quimioterapia, devido,
principalmente, & sua tolerancia a terapia agressiva e menor resisténcia a
infecgcbes. Uma vez obtida a remissdo da LMA, a quimioterapia de
consolidacéo é necesséria para manter uma reducédo duravel e produzir cura. A
abordagem habitual consiste em administrar até quatro cursos de citarabina
(antimetabdlito) em altas doses (KATZUNG, 2010).

O transplante autélogo de células-tronco diminui a porcentagem de
recidivas, mas adiciona mais toxicidade ao protocolo de tratamento e nao traz

um beneficio global (HOFFBRAND et al., 2008).

1.4.2 Leucemias crbnicas

As leucemias cronicas sao distintas das leucemias agudas pela sua
progressdo lenta e também sdo por serem mais dificeis de curar. E possivel

subdividir as leucemias cronicas em grupos linfoide e mieloide.

1.4.2.1 Leucemia linfoide crbnica

A leucemia linfoide cronica (LLC) é, de longe, a mais comum das
leucemias linfoides, com pico de incidéncia entre 60 e 80 anos de idade. A
etiologia € desconhecida, mas ha variacbes geograficas na incidéncia. Ao
contrario das demais leucemias, a incidéncia ndo aumenta com radioterapia e
guimioterapia prévias. O risco de apresenta-la é varias vezes maior em
parentes proximos de pacientes. A célula tumoral aparentemente é um linfécito
B relativamente maduro, com fraca expresséo de imunoglobulina IgM ou IgD de
superficie. As células acumulam-se no sangue, na medula 6ssea, no figado, no
baco e nos linfonodos como resultado de sobrevida prolongada com diminui¢cao
da apoptose (HOFFBRAND et al., 2008).

A doenca acomete pessoas idosas, com apenas 15% dos casos antes

dos 50 anos de idade. Predomina no sexo masculino na proporgéo de 2:1.
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Muitos casos séo diagnosticados ao fazer-se um hemograma de rotina. Com o
aumento de check-ups médicos essa proporcao é crescente. Sinais e sintomas
de anemia podem estar presentes e pacientes com trombocitopenia podem ter
sinais purpuricos (HOFFBRAND et al., 2008).

Considera-se que a causa primaria da LMC seja o aumento de células
indiferenciadas comprometidas com a granulocitopoese. Varias condi¢bes
foram propostas para explicar o porqué desse aumento, dentre elas a falha na
resposta das células jovens aos fatores reguladores (estimuladores e
inibidores) da granulocitogénese (VERRASTRO, 2006).

A doenca se origina da proliferacdo neoplastica de uma célula
indiferenciada que é responsavel pelo aparecimento do clone leucémico. Em
mais de 90% dos casos a LLC é de tipo B e em rarissimos casos € de tipo T.
No sangue periférico ha aumento de linfécitos de tipo maduro, raros pro-
linfocitos e blastos, assim como nos esfregacos de medula 0ssea. Atualmente
tem-se verificado que a ativacdo de alguns oncogenes esta associada a certos
tipos de leucemia humana, entretanto, poucos estudos tém sido feitos na LLC.
Algumas formas de LLC, como a leucemia pro-linfocitica tipo B, podem
apresentar um rearranjo geneético e consequente ativacédo de alguns oncogenes
(VERRASTRO, 2006).

O aumento simeétrico dos linfonodos cervicais, axilares ou inguinais € o
sinal clinico mais frequente. Os linfonodos em geral sdo isolados e nao
dolorosos, 0 aumento tonsilar pode ser uma caracteristica e esplenomegalia e
hepatomegalia sdo usuais em estagios tardios. A imunossupressao, resultante
de hipogamaglobulinemia e a disfuncdo da imunidade celular, € um problema
significativo. Precocemente no curso da doenca predominam infeccfes
bacterianas e na doenca avancada surgem infec¢des fungicas e virais, como
herpes zoster (HOFFBRAND et al., 2008).

Os pacientes com LLC no estagio inicial apresentam progndstico
relativamente satisfatério, e a terapia ndo € modificada com a evolucdo da
doenca. Entretanto, em caso de doenca de alto risco ou na presenca de
sintomas relacionados com a doenca, indica-se seu tratamento. O tratamento é
realizado com fludabarina (isolada ou associada com ciclofosfamida,
mitoxantrona e dexametasona), clorambucil, ciclofosfamida (na maioria dos

casos associada com vincristina e prednisona) (KATZUNG, 2010).
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Atualmente o transplante de células-tronco é um tratamento
experimental, tentado em pacientes mais jovens. O transplante de células-
tronco alogénico pode ser curativo, mas tem alto indice de mortalidade. O
transplante de células-tronco autélogo, depois de tratamento com fludarabina e
outras drogas, esta sendo objeto de ensaios clinicos (HOFFBRAND et al.,
2008).

1.4.2.2 Leucemia mieloide crbnica

Leucemia mieloide crénica (LMC) é uma doenca clonal de uma célula-
tronco multipotente. A doenca é responsavel por cerca de 15% das leucemias e
pode ocorrer em qualquer idade. O diagnostico de LMC raramente é dificil e €
confirmado pela presencga caracteristica do cromossomo Philadelphia (Ph). Ele
resulta da translocacgéao t(9;22) (g34;g11) entre os cromossomos 9 e 22, na qual
parte do proto-oncogene c-ABL é transferida para o gene BCR no cromossomo
22 e parte do cromossomo 22 € transferida para o cromossomo 9. O
cromossomo anormal € o cromossomo Ph (HOFFBRAND et al., 2008).

Caracteriza-se como uma proliferacdo de células mieloides
granulociticas que mantém sua capacidade de diferenciacdo. E doenca de
origem clonal, surgindo em decorréncia de anomalia da célula primordial ou
indiferenciada (stem cell) da medula éssea. O clone anémalo originado dessa
célula se expande e infiltra o parénquima de modo lento, mas progressivo, em
detrimento da proliferacdo das células normais (VERRASTRO, 2006).

As células alteradas na LMC, ao contrario dos casos de LMA,
geralmente funcionam adequadamente, permitindo um curso inicial da doenca
mais brando do que nos casos agudos (HAMERSCHLAK, 2008).

A doenca ocorre em ambos 0s sexos (relacdo masculino:feminina de
1,4:1), mais frequentemente entre as idades de 40 e 60 anos. Ela pode, no
entanto, ocorrer em criangas e em recém-nascidos, assim como em pessoas
muito idosas. Na maioria dos casos, ndo ha fatores predisponentes, mas a
incidéncia foi maior nos sobreviventes das explosfes atdbmicas do Japao
(HOFFBRAND et al., 2008).
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O aparecimento de sinais e sintomas na LMC é geralmente insidioso.
Muitos pacientes sdo diagnosticados por acaso em exames clinicos ou de
sangue realizados por motivos diversos ou até para check—up. Os pacientes
podem referir cansaco, palidez, sudorese, perda de peso e desconforto do lado
esquerdo do abdome devido ao aumento do baco (HAMERSCHLAK, 2008).

A LMC evolui, na maioria dos pacientes, para uma fase mais turbulenta
e com maior dificuldade de controle, chamada fase acelerada. Nesta fase, ha
um aumento ainda maior do baco e aumento das células imaturas, ou seja, dos
blastos. Finalmente, a doenca evolui para a chamada fase blastica ou aguda,
na qual predominam as células blasticas na medula éssea e no sangue. Em
aproximadamente 25% dos pacientes, esta etapa manifesta—se como uma
LLA, ao passo que, em 75%, a manifestacdo & de LMA. O diagnostico desta
doenca pode ser feito no exame de sangue e pode ser confirmado pelo estudo
da medula 6ssea. O aspecto das células mostra uma grande propor¢cao de
globulos brancos maduros em comparacdo com os imaturos (blastos).
(HAMERSCHLAK, 2008).

O tratamento tem como objetivo reduzir o nimero de granulécitos para
niveis normais, elevar a concentracdo de hemoglobina para a faixa normal e
aliviar os sintomas relacionados com a doenca (KATZUNG, 2010). Sé&o
utilizados inibidores da tirosinoquinase, como o imatinibe. Na quimioterapia
utiliza-se a hidroxicarbamida para controlar e manter a contagem de leucécitos
na fase crbnica, mas, via de regra, deve ser administrada indefinidamente. O
agente alquilante bissulfano também € eficaz no controle da doenca, mas seus
efeitos colaterais em longo prazo sao consideraveis, e atualmente é reservado
para o0s pacientes que ndo toleram a hidroxicarbamida. O interferon-a
costumava ser usado apoOs controle da contagem de leucécitos com
hidroxicarbamida, mas hoje foi superado pelo imatinibe (inibidor competitivo da
tirosina-quinase) (HOFFBRAND et al., 2008).

O transplante alogénico de células-tronco é o Unico tratamento curativo
estabelecido da LMC, mas, devido ao risco, € reservado para os fracassos do
imatinibe. Os resultados sdo melhores quando é feito na fase crénica, em vez
de nas fazes aguda ou acelerada. (HOFFBRAND et al., 2008).
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1.4.3 Farmacos utilizados para o tratamento de leucemias

A tabela 1 informa os farmacos utilizados para o tratamento das

diferentes leucemias, assim como sua classe e mecanismo de acao.

Tabela 1. Farmacos utilizados para o tratamento do cancer

FARMACO
Mercaptopurina
Ciclofosfamida

Vincristina

Daunorrubicina

Asparaginase
Citarabina
Idarrubicina
Fludarabina

Clorambucil

Imitinibe

CLASSE
Analogo da purina
Agente alquilante

Alcaldide da vinca

Antraciclina

Enzima
Analogo da citosina
Antraciclina

Anéalogo da purina

Agente alquilante

MECANISMO DE ACAO
Inibe acado de purina
Formacéo de ligacéo covalente
(entrecruzam o DNA)
Inibe polimerizacéo dos
microtubulos
Inibe sintese de DNA e RNA
Catalisa hidrdlise de asparagina
em acido aspartico
Inibe a DNA polimerase
Inibe a funcdo do RNA
Inibe sintese de DNA e RNA
Inibe sintese de DNA
Formacéo de ligacdo covalente
(entrecruzam o DNA)

Inibidor da tirosina quinase
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Resumo: As plantas produzem numerosos compostos de baixo e alto peso molecular, classificados
como metabolitos primarios e secundarios. O objetivo desse estudo é revisar a acdo antitumoral de
diterpenos frente células leucémicas a partir de um levantamento de dados a respeito de suas atividades
em procedimentos experimentais. Nessa revisdo foi possivel listar 862 estudos in vitro de diterpenos
frente celulas leucémicas de 27 linhagens diferentes, com 84,7% dos diterpenos mostrando alguma
atividade frente as células leucémicas estudadas. Nenhum teste in vivo foi encontrado durante a
pesquisa. Dentre os diterpenos estudados, o taxol destaca-se por apresentar atividade em todos os
estudos realizados frente células leucémicas. Essa revisdo foi baseada no banco de dados
NAPRALERT. Nessa revisdo, 269 referéncias foram citadas.

Palavras-chave: atividade antitumoral; citotoxicidade; diterpenos; leucemia

1. Introducéo

As plantas produzem numerosos compostos de baixo e alto peso molecular, classificados como
metabolitos primarios e secundarios (1). A significancia da utilizacdo de metabdlitos secundéarios na
medicina, agricultura e indUstrias atraiu numerosos cientistas em trabalhar em sua sintese quimica e

atividade bioldgica e biossintese. Entretanto, pouco é conhecido sobre seu real papel na natureza (2).
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Os metabolitos secundarios podem ser divididos em trés grandes categorias: terpenos (ou
terpenoides), alcaloides e compostos fendlicos. Os compostos classificados como terpenos contribuem,
sem divida, como a maior e mais diversificada classe de produtos naturais (1)

Terpenos sdo classificados com base no nimero e na organizagdo estrutural de carbonos
formados pelo arranjo linear de isoprenos seguidos pela ciclizagcdo e rearranjos do esqueleto de
carbono. O termo terpeno refere-se a uma molécula de hidrocarboneto, enquanto terpenoide refere-se a
um terpeno que tenha sido modificado, por exemplo, pela adi¢cdo de oxigénio (3). O isopreno tem sido
caracterizado como um produto de decomposicdo de varios hidrocarbonetos ciclicos naturais e foi
sugerido como a unidade fundamental de construcdo. Séo classificados como hemiterpenos (C5),
monoterpenos (C10), sesquiterpenos (C15), diterpenos (C20), sesterpenos (C25), triterpenos (C30) e
tetraterpenos (C40) (4).

Tem sido relatado diversos tipos de atividades biologicas dos terpenos, como acéo
antibacteriana, antifungica (5), antitumoral, sendo esta Ultima associada a eventos de apoptose ou
necrose (6)

O céancer pode ser considerado uma doenca genética complexa, que resulta de alteracOes
simultdneas em genes geralmente relacionados a proliferacdo, diferenciacdo e morte celular (7).
Caracteriza-se pelo crescimento desordenado e descontrolado de algumas células e, atualmente, esta
relacionada ao termo neoplasia maligna (8).

E uma das principais causas de mortes em paises desenvolvidos e em desenvolvimento sendo,
portanto, uma preocupacdo mundial. Estatisticas globais divulgadas pela Sociedade Americana de
Céancer mostram que o numero total de mortes por cancer em 2007 foi de 7,6 milhdes, ou cerca de
20.000 mortes a cada dia, com 38% em paises desenvolvidos e 62% em paises em desenvolvimento.
Em 2050, 27 milhdes de novos casos e 17,5 milhGes de mortes por cancer sao projetados para ocorrer
no mundo (9). Assim, muito esforco tem sido dispendido para desenvolver novas abordagens para
reduzir a ameaca causada pelo cancer.

A busca de novos agentes farmacologicamente ativos, através da triagem de fontes naturais,
tem levado a descoberta de muitos farmacos Uteis clinicamente e que desempenham um importante
papel no tratamento de varias doencas. Especificamente na terapia de enfermidades infecciosas e do
cancer, estima-se que mais de 75 e 60%, respectivamente, dos farmacos atualmente empregados sdo
derivados de fontes naturais (10, 11).

As leucemias estdo classificadas em agudas e crénicas, estando divididas em mieloblastica e
linfocitica e suas subclassificagbes. (12). A leucemia mieloide aguda (LMA) caracteriza—se pelo
crescimento descontrolado e exagerado das células indiferenciadas, chamadas "blastos”, de

caracteristica mieloide (13). E responsavel por mais de 13.000 novos casos de leucemia em cada ano e
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acomete adultos e criancas (14). J& a leucemia mieloide cronica (LMC) caracteriza—se pela presenca de
uma anormalidade genética adquirida, a qual foi chamada de cromossomo Philadélfia (Ph). O
cromossomo Ph é uma anormalidade que envolve os cromossomos de nimeros 9 e 22 (14). E
responsavel por cerca de 5.000 novos casos por ano e afeta principalmente adultos (14). A leucemia
linfoide aguda (LLA) resulta na producdo descontrolada de blastos de caracteristicas linfoides e no
bloqueio da producdo normal de glébulos vermelhos, brancos e plaquetas (13). E responsavel por mais
de 5.000 novos casos de leucemia em cada ano, sendo mais comum em criangas jovens, afetando

também os adultos.

2. Material e Métodos

A atividade antineoplasica de diterpenos frente células leucémicas foi pesquisada utilizando o
banco de dados da Universidade de Illinois em Chicago, NAPRALET (Acronym for Natural Products
ALERT). Os dados foram obtidos em dezembro de 2009 e os descritores utilizados para a busca foram
atividade antitumoral, citotoxicidade, diterpenos e leucemia, assim como suas respectivas traducoes

para o inglés, antitumor activity, cytoxicity, diterpenes e leukemia.

3. Resultados e Discussao

Nessa revisao foi possivel listar 862 estudos in vitro de diterpenos frente células leucémicas de
27 linhagens diferentes (18 linhagens humanas e 9 linhagens murinas) que demonstraram, ou nao,
atividade. Dos 862 estudos, 84,7% dos diterpenos mostraram alguma atividade frente as celulas
leucémicas testadas (16,1% foram fracamente ativos, 9,1% foram fortemente ativos e 59,5% foram
ativos), enquanto 15,3% ndo apresentaram atividade.

Dentre os diferentes diterpenos que demonstraram atividade, o taxol destaca-se por apresentar
atividade em todos os estudos realizados frente células leucémicas. O taxol, também conhecido como
paclitaxel, ¢ uma substancia quimica de diterpenos lactamicos tetraciclicos que foi isolado pela
primeira vez a partir da casca, raizes e ramos de Taxus brevifolia (15). Este composto é a primeira
droga bilionaria anticancer do mundo, e é usada para tratar um grande numero de doencas
proliferativas de tecidos humanos (16). O taxol mostrou excelente atividade anticancerigena in vitro e
em 1977 comecaram os testes pré-clinicos pelo Instituto Nacional do Cancer dos Estados Unidos
(NCI) (17).

Vérios diterpenos mostraram forte atividade frente as células leucémicas testadas, podendo-se

citar o cephalomannine, crassolide, gnidimacrin, sarcocrassolide e triptolide.
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Das linhagens celulares leucémicas utilizadas, 74,2% s&o de origem murina (linhagem LEUK-
P388 em 53,1% dos estudos), ou seja, proveniente de ratos ou camundongos, enquanto 25,8% séo de
origem humana (linhagem LEUK-K562 em 12,2% dos estudos).

A maioria dos diterpenos relatados nesta revisdo oferecem uma promessa consideravel como
compostos antitumorais frente células leucémicas ou como candidatos de drogas. Os resultados desta

pesquisa sdo apresentados na Tabela 1, em ordem alfabética de seus nomes quimicos.



Tabela 2. Diterpenos com atividade antitumoral frente células leucémicas
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SUBSTANCIA

ABIETA-8-13-DIENE,11-12-DIOXO

ACALYCIXENIOLIDE B'
ACALYCIXENIOLIDE D
ACALYCIXENIOLIDE E
ACALYCIXENIOLIDE E
ACALYCIXENIOLIDE F
ACALYCIXENIOLIDE G
ACALYCIXENIOLIDE G
ACALYCIXENIOLIDE H
ACALYCIXENIOLIDE I
ACALYCIXENIOLIDE J
ACALYCIXENIOLIDE K
ACALYCIXENIOLIDE L
ACUMINOLIDE
ACUMINOLIDE

ACUMINOLIDE, 17-O-ACETYL
ACUMINOLIDE,17-O-ACETYL

ADENANTHIN C
ADENANTHIN F
ADENANTHIN N
ADENOSTEMMOSIDE B
AFRAMODIAL

AFRAMODIAL

METOD

O
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IC50/EC50/

CONC. UTILIZADA
IC50 >5 MCG/ML
IC50 2.5 MCG/ML

CONC USED 52.0 MCG/ML
CONC USED 20.0 MCG/ML
LD50 4.7 MCG/ML
LD50 0.2 MCG/ML
IC50 2.5 MCG/ML
LD50 1.6 MCG/ML
IC50 3.9 MCG/ML
IC50 1.2 MCG/ML
IC50 1.8 MCG/ML
IC50 1.5 MCG/ML
IC50 2,0 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 3.3 MCG/ML
IC50 3.6 MCG/ML
IC50 0.45 MCG/ML
ED50 >100 MCG/ML
CONC USED 10.0
MICROMOLS
CONC USED 10.0

NEOPLASIA

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562

LEUK-L5178Y

LEUK-MOLT

LEUK-SR

RESULTADO

ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
ACTIVE

ACTIVE

REFERENCIA

(18)
(19)
(20)
1)
(20)
(20)
(19)
(20)
(1)
(21)
(21)
(21)
(21)
(22)
(22)
(22)
(22)
(23)
(23)
(24)
(25)
(26)

(26)
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AFRAMODIAL

AFRAMODIAL

AFRAMODIAL

AGALLOCHAOL A

AGALLOCHAOL E

AGALLOCHAOL |
AGALLOCHAOL J

AGELASIMINE A
AGELASIMINE B
AGROSKERIN
AGROSTISTACHIN
AGROSTISTACHIN
AGROSTISTACHIN,14-DEHYDRO
AGROSTISTACHIN,17-HYDROXY
AGROSTISTACHIN,17-HYDROXY
AIKUPIKOXIDE B
AIKUPIKOXIDE C
AIKUPIKOXIDE D
ALPYROSEOL 5,7-DEHYDROXY
AMPHILECT-11(20)-ENE,8-15-DIISOCYANO
AMPHILECTENE FORMAMIDE
ANDROGRAPHOLIDE
ANDROGRAPHOLIDE,NEO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

MICROMOLS
CONC USED 10.0
MICROMOLS
CONC USED 10.0
MICROMOLS
CONC USED 10.0
MICROMOLS
CONC USED 20.0 MCG/ML
CONC USED 20.0 MCG/ML
CONC USED 20.0 MCG/ML
CONC USED 20.0 MCG/ML

ED50 2.0 MCG/ML
ED50 2.0 MCG/ML
ED50 1.4 MCG/ML
ED50 1.4 MCG/ML
ED50 1.4 MCG/ML
ED50 2.8 MCG/ML
ED50 0.8 MCG/ML
ED50 0.81 MCG/ML
IC50 >1.0 MCG/ML
IC50 >1.0 MCG/ML
IC50 >1.0 MCG/ML

CONC USED 5.0 MCG/ML

IC50 0.7 MCG/ML

IC50 4.2 MCG/ML

IC50 1.0 MCG/ML
1C50 >40.0 MCG/ML

LEUK-CCRF-CEM

LEUK-HL60

LEUK-K562

LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

INACTIVE

INACTIVE

INACTIVE
INACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
INACTIVE

(26)

(26)

(26)

@)
@)
@7)
@7)
(28)
(28)
(29)
(30)
@31
@31
@31
(29)
(32)
(32)
(32)
(33)
(34)
(34)
(35)
(35)
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ANGUSTIFOLIN#,EPI
ANTHELIATIN
APLYKURODINONE B,3-EPI
APLYSULPHURIN 1, TETRAHYDRO
ARTICULIN ACETATE
ARTOINDONESIANIN P
ASBESTININ 6
ASBESTININ 7
ASBESTININ 8
ASPERDIOL
ASPERDIOL
ATIS-16-ENE-3-14-DIONE,13(S)-HYDROXY: ENT

ATIS-16-ENE-3-14-DIONE,ENT
AULACOCARPINOLIDE
AULACOCARPINOLIDE

AUSTROSPICATINE,2'-7-DIDEACETOX
AUSTROSPICATINE,2'-DEACETOXY
AUSTROSPICATINE,2-DEACETOXY
AUSTROSPICATINE,2-DEACETOXY

BACCATIN I,l1-BETA-HYDROXY
BACCATIN 111
BACCATIN I11,10-DEACETYL
BACCHOTRICUNEATIN A
BACCHOTRICUNEATIN B
BALIOSPERMIN

BENZENE,1-ACETOXY-6-GERANYL-GERANY L-2-4-

DIHYDROXY:

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 0.87 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 2.5 MCG/ML
CONC USED 5.0 MCG/ML
IC50 1.7 MCG/ML
IC50 5.9 MCG/ML
IC50 0.5 MCG/ML
IC50 0.15 MCG/ML
IC50 2.5 MCG/ML
ED50 6.0 MCG/ML
ED50 6.0 MCG/ML
IC50 >25.0 MICROMOLS

IC50 >25.0 MICROMOLS
IC50 12.5 MCG/ML
IC50 12.5 MCG/ML
I1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 13.3 MCG/ML

CONC USED 7.2 MCG/ML
IC50 7.2 MCG/ML
1C50 >10.0 MCG/ML
ED50 8.6 MICROMOLS

IC50 >10.0 MILLIMOLS
ED50 >0.1 MG/ML
ED50 >0.1 MG/ML
ED50 0.6 MCG/ML
IC50 2.3 MCG/ML

LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-CCRF-CEM
LEUK-CCRF-CEM
LEUK-CCRF-CEM
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-L1210

LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE

INACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE

ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACITIVITY

INACTIVE
WEAK ACTIVITY

ACTIVE

WEAK ACTIVITY
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(36)
@37)
(38)
(33)
(39)
(40)
(41)
(41)
(41)
(42)
(42)
(43)

(43)
(44)
(45)
(46)
(47)
(48)
(49)
(46)
(50)
(51)
(52)
(52)
(53)
(54)
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BENZENE,2-ACETOXY-3-GERANYL-GERANYL-1-4-

DIHYDROXY:

BENZENE,3-GERANYL-GERANYL-1-2-DIHYDROXY -4-

METHOXY:

BENZENE,6-GERANYL-GERANYL-2-4-DIHYDROXY-1-

METHOXY:
BIPINNATIN A
BIPINNATIN B
BIPINNATIN C
BIPINNATIN D

BRASILICARDIN A
BRASILICARDIN A
BRASILICARDIN A
BRASILICARDIN A
BRASILICARDIN A
BRASSICOLENE
BRASSICOLIDE
BRASSICOLIDE ACETATE
BREVIFOLIOL
BREVIFOLIOL,13-ACETYL:
BRIAEXCAVATOLIDE B
BRIAEXCAVATOLIDE L
BRIANOLIDE
BRIANTHEIN V
BRIANTHEIN W
BRIANTHEIN Z

BRIARA-CIS-5-13-DIEN-18-ONE,2-12-DIACETOXY-8-17-

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 0.9 MCG/ML

IC50 2.8 MCG/ML

IC50 2.1 MCG/ML

IC50 0.9 MCG/ML
IC50 3.2 MCG/ML
IC50 46.6 MCG/ML
IC50 1.5 MCG/ML
IC50 1.2 MCG/ML
IC50 0.22 MCG/ML
IC50 0.4 MCG/ML
IC50 0.22 MCG/ML
IC50 1.2 MCG/ML
IC50 0.86 MCG/ML
IC50 2.44 MCG/ML
IC50 1.20 MCG/ML
1C50 >10.0 MCG/ML
1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 1.3 MCG/ML
IC50 0.5 MCG/ML
ED50 >50.0 MCG/ML

CONC USED 13.0 MCG/ML

IC50 0.76 MCG/ML

CONC USED 10.0 MCG/ML

IC50 0.4 MCG/ML

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
STRONG ACTIVITY

(54)

(54)

(54)

(55)
(55)
(55)
(55)
(56)
(56)
(67)
(67)
(67)
(58)
(59)
(59)
(46)
(46)
(60)
(61)
(62)
(63)
(64)
(63)
(61)
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EPOXY-9-HYDROXY: (15-25-75-85-95-10S-115-125-17S):
BRIAREOLIDE H,9-DEACETYL:
CALICOPHIRIN A
CAPILLOLIDE
CAPILLOLIDE
CASEARLUCIN A
CASEARLUCIN C
CASEARLUCIN D
CASEARLUCIN E
CEMBR-15(17)-EN-16-4(R)-OLIDE,(S)-9-ACETOXY-5(S)-
8(R):12(S)-13(S)-DIEPOXY: 1(R):
CEMBR-15(17)-EN-16-4(R)-OLIDE,(S)-9-ACETOXY-5(S)-
8(R):12(S)-13(S)-DIEPOXY: 1(R):
CEMBRA-TRANS-1-TRANS-3-TRANS-11-TRIEN-15-OL , 7-8-
EPOXY:
CEMBRA-TRANS-1-TRANS-3-TRANS-11-TRIENE, 14(S)-
ACETOXY-7(R)-8(R)-EPOXY:
CEMBRA-TRANS-1-TRANS-3-TRANS-7-TRANS-11-
TETRAENE-14-15-DIOL
CEMBRA-TRANS-1-TRANS-3-TRANS-7-TRIEN-15-OL,,11-
12-EPOXY:
CEMBRA-TRANS-1-TRANS-3-TREANS-11-TRIEN-14-
OL,7(R)-8(R)-EPOXY:
CEMBRA-TRANS-1-TRANS-7-DIENE,3-4:11-12-BISEPOXY-
15-METHOXY:
CEMBRA-TRANS-1-TRANS-7-TRANS-11-TRIENE-14-15-
DIOL,3-14-EPOXY

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IC50 0.28 MCG/ML
IC50 0.9 MCG/ML
IC50 15.0 MCG/ML
IC50 18.5 MCG/ML
IC50 1.1 MCG/ML
IC50 3.8 MCG/ML
IC50 3.9 MCG/ML
IC50 1.7 MCG/ML
IC50 2.5 MCG/ML

IC50 5.0 MCG/ML

CONC USED 63.8 MCG/ML

IC50 2.5 MCG/ML

IC50 1.54 MCG/ML *

IC50 0.01 MCG/ML

IC50 2.5 MCG/ML

IC50 3.26 MCG/ML

IC50 0.23 MCG/ML

LEUK-P388

LEUK-K562

LEUK-P388

LEUK-L1210

LEUK-K562

LEUK-K562

LEUK-K562

LEUK-K562

LEUK-P388

LEUK-L1210

LEUK-HL60

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

ACTIVE

ACTIVE

WEAK ACTIVITY

WEAK ACTIVITY

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

INACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

STRONG ACTIVITY

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

(64)
(65)
(66)
(66)
(67)
(67)
(67)
(67)
(66)
(66)
(68)
(69)
(70)
(70)
(69)

(70)

(70)
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CEMBRENE A
CEMBRENE A,EPOXY:
CEPHALOMANNINE
CEPHALOMANNINE
CEPHALOMANNINE
CEPHALOMANNINE,10-DEACETYL:
CEPHALOMANNINE,10-DEACETYL:
CEPHALOMANNINE,10-DEACETYL: 7-XYLOSIDE
CHAPECODERIN A
CHAPECODERIN B
CHAPECODERIN C
CHETTAPHANIN |
CHROMENE,2(H): 5-6-DIHYDROXY-2-METHYL-2-(4'-8'-
12'-TRIMETHYL-TRIDECA-3'-TRANS-7'-TRANS-11-12-
TRIEN):

CHROMODOROLIDE A
CHROMODOROLIDE A
CLADIELLISIN
CLARAENONE
CLEROD-3-ENE,15-16-DIACETOXY-12-13-15-16-DIEPOXY:
ENT:
CLERODA-2-13-DIEN-15-16-OLIDE,A-NOR: 2-FORMYL-16-
EPSILON-HYDROXY:
CLERODA-3-13(16)-14-TRIENE,18-19-DIACETOXY-18(S)-
19(R)-EPOXY-6-METHOXY-2-(2-XI-METHYL-BUTANOYL-
OXY): (2S-5R-6R-8S-9S-10R):

REL:

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IC50 1.18 MCG/ML
IC50 0.40 MCG/ML
IC50 0.25 MCG/ML
IC50 0.25 MCG/ML
IC50 0.04 MILLIMOLS
IC50 0.95 MCG/ML
IC50 0.95 MCG/ML
IC50 0.8 MILLIMOLS
1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 7.2 MCG/ML
IC50 6.0 MCG/ML
IC50 >5.0 MCG/ML
CONC USED 5.0 MCG/ML

EDS50 20.0 MCG/ML
ED50 20.0 MCG/ML
IC50 2.0 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 0.5 MICROMOLS

IC50 9.8 MCG/ML

IC50 1.4 MCG/ML

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-L783

LEUK-K562

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
INACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACITVE

WEAK ACITIVITY

ACTIVE

(59)
(59)
(46)
(49)
(51)
(46)
(49)
(51)
(1)
(71)
(71)
(72)
(54)

(73)
(74)
(75)
(76)
(77)

(78)

(67)
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CLERODA-3-13(16)-14-TRIENE, DIACETOXY-18(S)-19(R)-
EPOXY-6-HYDROXY-2-(2-XI-METHY L-BUTANOYL-OXY):
(2S-5R-6R-8S-9S-10R): REL:
CLERODA-3-13(16)-DIEN-15-O1C,ACID,12-OXO: ENT:
(5R,8R,9S,10R):
CLERODA-3-13-DIEN-15-16-OLIDE,12(S)-16-EPSILON-

DIHYDROXY:
CLERODA-3-13-DIEN-15-16-OLIDE,16-EPILON-
HYDROXY::
CLERODA-3-CIS-12-DIENE,14-15-16-TRIACETOXY-15-16-
EPOXY: ENT:
CLERODA-3-CIS-13(14)-DIEN-15-16-OLIDE,16-ALPHA-
HYDROXY::
CLERODA-3-TRANS-11-13-TRIEN-15-16-OLIDE-EPSILON-
HYDROXY':
CLERODA-4(18)-CIS-12-ENE,14-15-16-TRIACETOXY-15-16-
EPOXY: ENT:

CLERODA-4(18)-CIS-13(14)-15-16-OLIDE,3-BETA-16-
ALPHA-DIHYDROXY:
CLERODA-4(18)-TRANS-11-DIENE,15-16-DIACETOXY-15-
16-EPOXY-13-HYDROXY: ENT:
CLERODA-4(18)-TRANS-13-DIENE,NEO: 18-NOR: 12-15-16-
TRIACETOXY:
CLERODA-CIS-3-EN-15-OIC ACID,19-ACETOXY:

CLERODANE-6-7-DIONCLERODA-CIS-3-EN-15-OIC
ACID,19-ACETOXY:

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IC50 1.4 MCG/ML

IC50 25.0 MCG/ML

IC50 1.8 MCG/ML

IC50 4.1 MCG/ML

IC50 0.4 MICROMOLS

IC50 0.5 MCG/ML

IC50 1.2 MCG/ML

IC50 0.5 MICROMOLS

IC50 2.5 MCG/ML

IC50 2.4 MICROMOLS

IC50 5.6 MICROMOLS

CONC USED 100.0

MICROMOLS

CONC USED 100.0
MICROMOLS

LEUK-K562

LEUK-P388-D1

LEUK-L783

LEUK-L783

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-L783

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-K562

LEUK-HL60

ACTIVE

WEAK ACITIVITY

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

WEAK ACTIVITY

WEAK ACTIVITY

WEAK ACTIVITY

(67)

(79)

(78)

(79)

(77)

(80)

(78)

(77)

(80)

(77)

(77)

(81)

(81)
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CLERODANE-6-7-DIONE
CLEROD-CIS-13(14)-EN-15-16-OLIDE,4-BETA-16-ALPHA-
DIHYDROXY:

COLEON U QUINONE
COLEON U QUINONE,8-ALPHA-9-ALPHA-EPOXY::
COLEON U11-ACETATE
COLUMBIN
COMMUNIC ACID,TRANS:
CORIACENONE,ACETYL:
CORIACENONE,ACETYL:
CORIACENONE,ISO: ACETYL.:
CORIACENONE,ISO: ACETYL:
CORONARIN A, 7-EPI:
CORONARIN E
CRASSIN ACETATE
CRASSIN ACETATE
CRASSOLIDE
CRASSOLIDE
CRENULATIN,ISO: ACETOXY:
CRENULATIN,ISO: ACETOXY:
CRENULIDE,17-ACETOXY-4-ALPHA-HYDROXY:
CRENULIDE,ACETOXY:
CROTOCEMBRANAL,NEO:
CROTOCEMBRANEIC ACID,NEO:
CROTOFOLIN E
CROTONIN,DEHYDRO:

IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

ED50 >10.0 MCG/ML
IC50 2.2 MCG/ML

IC50 3.0 MCG/ML
IC50 13.9 MCG/ML
IC50 2.2 MCG/ML
ED50 >10.0 MCG/ML
IC50 8.9 MCG/ML
1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 4.40 MCG/ML
IC50 6.0 MCG/ML
I1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 10.3 MCG/ML
IC50 10.0 MCG/ML
CONC USED 5.0 MCG
ED50 0.2 MCG/ML
ED50 0.34 MCG/ML

-LOG(CONC.) .14 MCG/ML

ED50 4.80 MCG/ML
ED50 7.9 MCG/ML
ED50 2.1 MCG/ML
1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 6.48 MCG/ML
IC50 41.47 MCG/ML
ED50 >10.0 MCG/ML
IC50 500 MICROMOLS

LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388/DOX
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388/DOX
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388/DOX
LEUK-P388
LEUK-P388/DOX
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
PROMYELOCYTIC

LEUKEMIA CELL LINE

INACTIVE
ACTIVE

ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
INACTIVE
WEAK ACTIVITY

(52)
(80)

(82)
(82)
(82)
(83)
(84)
(85)
(85)
(85)
(85)
(86)
(86)
87)
(88)
(89)
(90)
(91)
(91)
(92)
(85)
(93)
(93)
(52)
(94)
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CRYPTOJAPONOL
CRYPTOQUINONE
CUPRESSIC ACID,12-HYDROXY:
DACTYLTRONIC ACID 1-A
DACTYLTRONIC ACID 1-B
DAWOENSIN A
DENDRILLOL 3,7-ALPHA-ACETOXY:
DENTICULATOLIDE
DICTYOLC
DICTYOL E
DICTYOL H,DEACETOXY:
DICTYOLACTONE
DICTYOLACTONE,NEO:
DICTYOLACTONE,NEO:
DICTYOLAL,ACETYL:
DICTYOLAL,HYDROXY-ACETYL:
DICTYOLAL,HYDROXY-ACETYL:
DICTYOTALIDE B
DICTYOXIDE
DILOPHOL
DILOPHOLIDE

DILOPHUS DITERPENE ACETAL 6A
DILOPHUS DITERPENE ACETAL 6A
DILOPHUS DITERPENE ACETAL 6B
DILOPHUS DITERPENE ACETAL 6B

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

1C50 >20.0 MCG/ML
IC50 0.26 MCG/ML
IC50 280.0 NG/ML
I1C50 10.0 MCG/ML
IC50 10.0 MCG/ML
IC50 2.0 MCG/ML
IC50 4.8 MCG/ML
IC50 0.15 MCG/ML
ED50 0.9 MCG/ML
ED50 1.0 MCG/ML
ED50 1.0 MCG/ML
ED50 2.4 MCG/ML
ED50 3.40 MCG/ML
ED50 3.90 MCG/ML
ED50 1.66 MCG/ML
IC50 3.90 MCG/ML
I1C50 9.30 MCG/ML
ED50 19.56 MCG/ML
ED50 2.2 MCG/ML
ED50 0.4 MCG/ML
IC50 0.50 MCG/ML
IC50 12.0 MCG/ML
ED50 2.6 MCG/ML
ED50 3.3 MCG/ML
ED50 3.6 MCG/ML
ED50 3.8 MCG/ML

NB4
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562

LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-P388/DOX
LEUK-P388
LEUK-P388/DOX
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388/DOX
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388/DOX
LEUK-P388
LEUK-P388/DOX
LEUK-P388
LEUK-P388/DOX

INACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(95)
(96)
(84)
97
97
(98)
(99)
(90)
(92)
(92)
(92)
(91)
(91)
(91)
(91)
(85)
(85)
(91)
(92)
(92)
(85)
(85)
(91)
(91)
(91)
(91)
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DIOSBULBIN D
DIOSBULBIN E
DIOSBULBIN G
DIRCIN
DISOKUSONE E
DOCETAXEL
DOLABELLA-2-7-DIENE,10-ACETOXY-18-HYDROXY: (1R-
4R-11S-12R):
DOLABELLA-4(16)-10-DIENE-7-8-EPOXY-3-13-DIONE, (1R-
7R-85-12):
DOLABELLA-4(16)-7-10-TRIENE-3-13-DIONE, (1R-12R):
DOLABELLA-4(16)-7-11(12)-TRIENE-3(R)-13-DIONE,3-
HYDROXY: 1(R):
DOLABELLA-4(16)-7-11(12)-TRIENE-3-13-DIONE, 1(R)
DOLABELLA-4(16)-7-DIENE-10-11-EPOXY-3-13-
DIONE,(1R-10R-11S-12R):
DOLABELLA-4(16)-8(17)-11(12)-TRIENE-3-13-DIONE, 7(R)-
HYDROPEROXY: 1(R):
DOLABELLA-CIS-4-8(17)-12(18)-TRIENE-43(R)-7-
DIOL,(IR,11R):
DOLABELLADIENE,EPOXY-OXO:
DOLABELLA-TRANS-2-TRANS-7-DIENE,18-ACETOXY:
DOLABELLA-TRANS-2-TRANS-7-DIENE,18-ACETOXY-
10(S)-HYDROXY:
DOLABELLA-TRANS-2-TRANS-7-DIENE,5(R)-ACETOXY-
10(S)-18-DIHYDROXY: (1R,4(R)-11S,12R):
DOLABELLA-TRANS-3-18-DIENE,7(S)-8(S)-EPOXY:

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

ED50 >10.0 MCG/ML
ED50 >10.0 MCG/ML
ED50 >10.0 MCG/ML
ED50 0.25 PG/ML
IC50 2.64 MCG/ML
1C50 40.0 NG/ML
ED50 0.5 MCG/ML

IC50 2.48 MCG/ML

IC50 2.6 MCG/ML
IC50 3.8 MCG/ML

IC50 3.89 MCG/ML
IC50 3.83 MCG/ML

IC50 0.052 MCG/ML

ED50 2.1 MCG/ML

ED50 6.50 MCG/ML

IC50 5.0 MCG/ML

IC50 1.2 MCG/ML

IC50 5.0 MCG/ML

IC50 5.0 MCG/ML

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE
ACTIVE

ACTIVE
ACTIVE

STRONG ACTIVITY

ACTIVE

WEAK ACTIVITY

WEAK ACTIVITY

ACTIVE

WEAK ACTIVITY

WEAK ACTIVITY

(52)
(52)
(52)
(100)
(101)
(102)
(92)

(103)

(103)
(103)

(103)
(103)

(103)
(92)
(91)
(104)
(104)

(104)

(104)
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DOLABELL-TRANS-12-EN-18-OL,3(S)-4(S): 7(S)-8(S)-

DIEPOXY:
DORISENONE A
DORISENONE B
DORISENONE C
DORISENONE D

DURBINAL A
DURBINAL B
DURBINAL C
DYSOKUSONE A
DYSOKUSONE A
DYSOKUSONE B
DYSOKUSONE C
DYSOKUSONE D
ENANDERIANIN C
ENANDERIANIN C
ENANDERIANIN K
ENANDERIANIN L
ENANDERIANIN P
ENANDERINANIN F
ENMEIN
ERIOCALYXIN A
ERIOCALYXINB

EUPALMERIN,12-EPI: ACETATE

EXCAVATOLIDE A
EXCAVATOLIDE B
EXCAVATOLIDE C

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

CONC USED >20.0
MCG/ML
IC50 0.21 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 7.5 MCG/ML
IC50 0.8 MCG/ML
CONC USED 1.0 MCG/ML
CONC USED 1.0 MCG/ML
CONC USED 1.0 MCG/ML
ED50 2.25 MICROMOLS
ED50 5.04 MICROMOLS
ED50 6.35 MICROMOLS
ED50 2.37 MICROMOLS
IC50 3.87 MCG/ML
IC50 1.17 MCG/ML
IC50 0.87 MCG/ML
IC50 0.67 MCG/ML
IC50 0.16 MCG/ML
IC50 0.59 MCG/ML
CONC USED 156.0 MG/ML
IC50 8.2 MCG/ML
IC50 23.72 MCG/ML
I1C50 0.373 MCG/ML
IC50 >50.0 MCG/ML
ED50 >50.0 MCG/ML
ED50 >50.0 MCG/ML
ED50 0.3 MCG/ML

LEUK-P388

LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562

LEUK-CCRF-CEM

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

INACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
ACTIVE

(92)

(99)
(99)
(99)
(99)
(105)
(105)
(105)
(106)
(106)
(106)
(106)
(101)
(107)
(107)
(108)
(108)
(108)
(36)
(109)
(110)
(110)
(111)
(62)
(62)
(62)
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EXCAVATOLIDE D
EXCAVATOLIDE E

EXCAVATOLIDE E,12-ACETYL.:

EXCAVATOLIDE F
EXCAVATOLIDE G
EXCAVATOLIDEJ
EXCAVATOLIDE K
EXCAVATOLIDE M
EXCAVATOLIDE N
EXCAVATOLIDE N
EXCAVATOLIDE O
EXCAVATOLIDE O
EXCAVATOLIDE P
EXCAVATOLIDE P
EXCAVATOLIDE Q
EXCAVATOLIDE Q
EXCAVATOLIDE U
EXCAVATOLIDE V
EXCAVATOLIDE W
EXCAVATOLIDE X
EXCAVATOLIDE Y
EXCAVATOLIDE Z
EXCISANIN A
EXCISANIN B
EXCISANIN D
EXCISANIN H
EXCISANIN |

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

ED50 1.8 MCG/ML
ED50 1.6 MCG/ML
ED50 5.8 MCG/ML
ED50 6.2 MCG/ML
ED50 15.7 MCG/ML
ED50 3.8 MCG/ML
ED50 0.9 MCG/ML
ED50 0.001 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
I1C50 >50.0 MCG/ML
IC50 3.9 MCG/ML
IC50 19.4 MCG/ML
IC50 >50.0 MCG/ML
IC50 9.5 MCG/ML
IC50 1.3 MCG/ML
IC50 1.11 MCG/ML
IC50 0.63 MCG/ML
IC50 0.72 MCG/ML
I1C50 0.96 MCG/ML
IC50 0.87 MCG/ML

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(62)
(62)
(62)
(112)
(112)
(112)
(112)
(112)
(113)
(114)
(113)
(114)
(113)
(114)
(113)
(114)
(115)
(115)
(115)
(115)
(115)
(115)
(116)
(116)
(116)
(116)
(116)
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EXCISANIN J
EXCISANIN K
EXCOECARIATOXIN
FAURANETIN
FERRUGINOL
FERRUGINOL
GAUDICHAUDOL C
GAUDICHAUDONE
GINAMALLENE
GLABCENSIN V
GNAPHALIN
GNAPHALIN,19-ACETYL
GNIDILATIDIN
GNIDILATIN
GNIDIMACRIN
GNIDIMACRIN
GNIDIMACRIN
GNIDIMACRIN
GNIDIMACRIN
GNIDIMACRIN

GUAIA-4-11-DIEN-3-ONE,1-ALPHA-7-ALPHA-10-

ALPHA(H)
GUAIANEDIOL
GUAIANEDIOL,0-METHYL
GUIDONGNIN A
GUIDONGNIN B

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 0.92 MCG/ML
IC50 0.92 MCG/ML
ED50 0.24 NG/ML
IC50 1.2 MCG/ML
IC50 16.3 MCG/ML
IC50 >5.0 MCG/ML
IC50 2.4 MCG/ML
IC50 11.7 MCG/ML
IC50 0.27 MCG/ML
IC50 0.4 MCG/ML
ED50 >10.0 MCG/ML
ED50 >10.0 MCG/ML
ED50 0.001 MCG/ML
EDS50 0.001 MCG/ML
I1C50 0.8 NG/ML
IC50 0.12 NG/ML
I1C50 0.22 NG/ML
IC50 0.12 NG/ML
IC50 0.19 NG/ML
CONC USED 0.001
MCG/ML
ED50 1.19 MCG/ML

CONC USED 1.0 MCG/ML

IC50 >1.0 MCG/ML
IC50 0.3 MCG/ML
IC50 >50.0 MCG/ML

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-HL60
LEUK-CCRF-CEM
LEUK-K562
LEUK-K562

LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-K562

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE
INACTIVE
STRONG ACTIVITY
INACTIVE

(116)
(116)
(117)
(118)
(95)
(18)
(39)
(39)
(19)
(98)
(52)
(52)
(117)
(117)
(119)
(120)
(121)
(121)
(121)
(122)

(123)

(124)
(32)
(125)
(125)
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GUIDONGNIN C
HAMIGERAN B
HAMIGERAN B,4-BROMO
HAMIGERAN C

HAVANNAHINE,DEOXY: (1R-4AS-75-8R-9R-11AR-12R-13S)

HEDAOL A
HEDAOL B
HELIOPORIN C
HELIOPORIN C
HELIOPORIN D
HELIOPORIN E
HELIOPORIN F
HERICAL
HURATOXIN
HYPARGENIN A
HYPARGENIN D
INCANONE
INELEGANENE
INELEGANOLIDE
INGENOL
INGENOL,3-O-HEXADECANOY
INGOL,12-ACETYL: 3-7-8-TRIBENZOATE
INGOL,12-ACETYL: 3-7-8-TRIBUTYRATE
INGOL,12-ACETYL: 3-7-8-TRIHEXANOATE
INGOL,3-7-8-12-TETRACETYL
INGOL-12-ACETATE,8-TIGOLYL:
INGOL-3-12-18-TRIACETATE,7-BENZOYL

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

1C50 >50.0 MCG/ML
IC50 13.5 MICROMOLS
IC50 13.9 MICROMOLS
IC50 16.0 MICROMOLS

ED50 1.3 MCG/ML
IC50 5.1 MCG/ML
IC50 2.2 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 2.0 MCG/ML
IC50 7.0 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML

CONC USED 5.0 MCG/ML

IC50 0.7 MCG/ML

IC50 >5.0 MCG/DAY

IC50 >5.0 MCG/ML

IC50 6.0 MICROMOLS

IC50 0.2 MCG/ML
ED50 3.82 MCG/ML

ED50 >10.0 MCG/ML

ED50 2.5 NG/ML
CONC USED VAR
CONC USED VAR
CONC USED VAR
ED50 1.0 MCG/ML
ED50 0.01 MCG/ML
ED50 0.8 MCG/ML

LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-RBL-1
LEUK-RBL-1
LEUK-RBL-1
LEUK-RBL-1
LEUK-RBL-1
LEUK-RBL-1

INACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY

ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

STRONG ACTIVITY

INACTIVE
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE

STRONG ACTIVITY

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(125)
(126)
(126)
(126)
(92)
(127)
(127)
(128)
(128)
(128)
(128)
(128)
(129)
(119)
(18)
(18)
(130)
(131)
(132)
(133)
(133)
(134)
(134)
(134)
(134)
(134)
(135)
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INGOL-3-7-8-12-TETRAACETATE
JATROPHONE
JATROPHONE

JOLKINOLIDE A
JOLKINOLIDE A17-HYDROXY
JOLKINOLIDEB
JOLKINOLIDE B,17-HYDROXY
JUNGERMANNENONE A
JUNGERMANNENONE B
JUNGERMANNENONE C
JUNGERMANNENONE D
JUNIPEREXCELSIC ACID
KALIHINENE
KALIHINOL B,ISSO
KAMEBAKAURIN
KAMEBANIN
KANSUIPHORIN A
KANSUIPHORIN A
KATONIC ACID
KATONIC ACID
KATONIC ACID

KATONIC ACID

KATONIC ACID

KATONIC ACID

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

ED50 1.0 MCG/ML
IC50 0.1 MCG/ML
IC50 0.1 MCG/ML

CONC USED 1.0 MCG/ML
CONC USED 1.0 MCG/ML
CONC USED 1.0 MCG/ML
CONC USED 1.0 MCG/ML
IC50 0.28 MICROMOLS
IC50 1.21 MICROMOLS
IC50 1.28 MICROMOLS
IC50 0.78 MICROMOLS

ED50 >5.0 MCG/ML
IC50 1.2 MCG/ML
IC50 0.8 MCG/ML
IC50 0.82 MCG/ML
IC50 0.69 MCG/ML
IC50 0.3 MCG/ML
IC50 0.3 MCG/ML

ED500.11 MCG/ML

IC50 >25.0 MCG/ML
IC50 25.0 MCG/ML

IC50 16.0 MCG/ML

IC50 >25.0 MCG/ML

IC50 >25.0 MCG/ML

LEUK-RBL-1
LEUK-HL60
LEUK-HUMAN-CEM
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388(SEN)
LEUK-P388(VCR-
RESISTANT)
LEUK-P388(VCR-
RESISTANT)
LEUK-P388(ADR-
RESISTANT)
LEUK-P388(ADR-

ACTIVE
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY

ACTIVE

WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

INACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

INACTIVE
WEAK ACTIVITY

WEAK ACITIVITY

INACTIVE

INACTIVE

(135)
(136)
(136)
(137)
(137)
(137)
(137)
(138)
(139)
(139)
(139)
(140)
(141)
(141)
(116)
(116)
(142)
(142)
(143)
(144)
(144)

(144)

(144)

(144)
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KATONIC ACID,3-EPI
KATONIC ACID,3-EPI

KATONIC ACID,3-EPI

KATONIC ACID,3-EPI

KATONIC ACID,3-EPI

KAUR-16-EN-15-BETA-OL,ENT

KAUR-16-EN-15-ONE,11-ALPHA-HYDROXY: ENT
KAUR-16-EN-15-ONE,11-ALPHA-HYDROXY: ENT
KAUR-16-EN-15-ONE,11-ALPHA-HYDROXY: ENT

KAUR-16-EN-15-ONE,14-BETA-HYDROXY: ENT
KAUR-16-EN-15-ONE,20-ACETOXY-1-7-14-TRIHYDROXY
KAUR-16-EN-15-ONE,6-BETA-HYDROXY: ENT
KAUR-16-EN-15-ONE,7-ALPHA-14-BETA-DIHYDROXY :
ENT
KAUR-16-EN-15-ONE,7-ALPHA-ACETOXY-14-BETA-
HYDROXY: ENT
KAUR-16-EN-15-ONE,7-ALPHA-HYDROXY: ENT
KAUR-16-EN-15-ONE,7-BETA-HYDROXY: ENT

KAUR-16-EN-15-ONE,ENT

IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IC50 >25.0 MCG/ML
IC50 >25.0 MCG/ML

1C50 >25.0 MCG/ML

IC50 >25.0 MCG/ML

IC50 >25.0 MCG/ML

CONC USED 10.0
MICROMOLS
IC50 0.82 MICROMOLS
IC50 0.49 MICROMOLS
CONC USED 1.0
MICROMOLS
CONC USED 0.8 MCG/ML
IC50 0.58 MCG/ML
IC50 0.4 MICROMOLS
CONC USED 0.3 MCG/ML

CONC USED 0.22 MCG/ML

CONC USED 0.37 MCG/ML
CONC USED 10.0
MICROMOLS
IC50 >10.0 MICROMOLS

RESISTANT)

LEUK-P388(SEN)
LEUK-P388(ADR-

RESISTANT)

LEUK-P388(VCR-

RESISTANT)

LEUK-P388(VCR-

RESISTANT)

LEUK-P388(ADR-

RESISTANT)
LEUK-HL60

LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-HL60

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-HL60

LEUK-HL60

INACTIVE
INACTIVE

INACTIVE

INACTIVE

INACTIVE

WEAK ACTIVITY

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

STRONG ACTIVITY

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

STRONG ACTIVITY

STRONG ACTIVITY
ACTIVE

INACTIVE

(144)
(144)

(144)
(144)
(144)
(145)
(146)
(138)
(145)
(147)
(116)
(139)
(147)

(147)

(147)
(145)

(146)
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KAUR-16-EN-15-ONE,ENT

KAUR-16-EN-19-6-BETA-OLIDE,7-ALPHA-9-DIHY DROXY -
15-OXO: ENT
KAUR-16-EN-19-OIC ACID,(-)
KAUR-16-EN-19-OIC ACID,11-ALPHA-HYDROXY-15-OXO
KAUR-16-EN-19-OIC ACID,11-ALPHA-HYDROXY-15-OXO:
BETA-D-GLUCOSYL ESTERE
KAUR-16-EN-19-OIC ACID,11-ALPHA-HYDROXY-15-OXO:
ENT
KAUR-16-EN-19-OIC ACID,11-ALPHA-HYDROXY-16(R)-
METHYL-15-OXO: ENT
KAUR-16-EN-19-OIC ACID,15-ALPHA-BENZOYL-OXY:
ENT
KAUR-16-EN-19-OIC ACID,15-ALPHA-CINNAMOYL-OXY:
ENT
KAUR-16-EN-19-OIC ACID,15-ALPHA-HYDROXY: ENT
KAUR-16-EN-19-OIC ACID,15-OXO: ENT
KAUR-16-EN-19-OIC ACID,ENT
KAUR-16-ENE,11-ALPHA-15-ALPHA-HYDROXY: ENT
KAURA-8(14(-16-DIENE-9-15-DIONE,8-9-SECO: 7-ALPHA-
ACETOXY: ENT
KAURA-8(14)-16-DIENE-9-15-DIONE,8-9-SECO: 11-
ACETOXY-7-ALPHA-HYDROXY: ENT
KAURA-8(14)-16-DIENE-9-15-DIONE,8-9-SECO: 7-ALPHA-
11-BETA-DIHYDROXY: ENT
KAURA-8(14)-16-DIENE-9-15-DIONE,8-9-SECO: 7-ALPHA-

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

CONC USED 10.0
MICROMOLS
CONC USED 57.8
NANOMOLS/LITER
ED50 2.1 MCG/ML
ED50 2.8 MCG/ML
ED50 >100 MCG/ML

IC50 8.7 MCG/ML

1C50 >90.0 MCG/ML

IC50 >50.0 MCG/ML

IC50 3.0 MCG/ML

IC50 20.0 MCG/ML

IC50 3.0 MCG/ML

IC50 40.0 MCG/ML
IC50 >10.0 MICROMOLS
CONC USED 0.7 MCG/ML

CONC USED 0.345
MCG/ML
CONC USED 0.165
MCG/ML
CONC USED 0.8 MCG/ML

LEUK-HL60

LEUK-HL60

LEUK-P388

LEUK-L5178Y

LEUK-L5178Y

LEUK-HL60

LEUK-HL60

LEUK-L1210

LEUK-L1210

LEUK-L1210

LEUK-L1210

LEUK-L1210

LEUK-HL60

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

ACTIVE

WEAK ACTIVITY

INACTIVE

INACTIVE

ACTIVE

WEAK ACTIVITY

ACTIVE

WEAK ACTIVITY

INACTIVE

STRONG ACTIVITY

STRONG ACTIVITY

STRONG ACTIVITY

STRONG ACTIVITY

(145)
(148)
(149)
(25)
(25)
(150)
(150)
(151)
(151)
(151)
(151)
(151)
(146)
(147)
(147)

(147)

(147)
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ACETOXY-11-BETA-HYDROXY: ENT
KAURA-9(11)-16-DIEN-15-ONE,1-BEA-HYDROXY: ENT
KAURA-9(11)-16-DIENE-12-15-DIONE,ENT
KAURAN-12-ONE,1-ALPHA-HYDROXY: ENT
KAURAN-15-ONE,11-ALPHA-HYDROXY: ENT: 16(R)
KAURAN-15-ONE,11-BETA-HYDROXY: ENT

KAURAN-15-ONE,7-BETA-HYDROXY: ENT: 16(R)
KAURAN-19-OIC ACID,16-BETA-17-DIHYDROXY: (-)
LABD-14-ENE,8-13-EPOXY
LABD-14-ENE-8-13-DIOL
LABD-7-TRANS-13-DIEN-OL
LABD-7-TRANS-13-DIEN-OL
LABD-7-TRANS-13-DIEN-OL
LABD-7-TRANS-13-DIEN-OL
LABD-7-TRANS-13-DIEN-OL
LABD-7-TRANS-13-DIEN-OL
LABDA-7-TRANS-13-DIEN-15-OL
LABDA-7-TRANS-13-DIEN-15-OL ACETATE
LABDA-7-TRANS-13-DIEN-15-OL,(5R,9R,10R)
LABDA-8-13(16)-DIEN-15-O1C ACID,12-OXO: ENT
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 7.0 MICROMOLS
IC50 0.59 MICROMOLS

1C50 90.0 MCG/ML

IC50 >10.0 MICROMOLS

CONC USED 10.0
MICROMOLS

IC50 >10.0 MICROMOLS

IC50 0.41 MCG/ML
IC50 3.4 MCG/ML
I1C50 0.035 MCG/ML
IC50 50.0 MCG/ML
IC50 50.0 MCG/ML
IC50 50.0 MCG/ML
IC50 50.0 MCG/ML
IC50 50.0 MCG/ML
IC50 50.0 MCG/ML
IC50 3.60 MCG/ML
IC50 3.50 MCG/ML
IC50 1.3 MCG/ML
IC50 35.0 MCG/ML
IC50 50.0 MCG/ML
IC50 31.5 MCG/ML
IC50 21.3 MCG/ML
IC50 13.0 MCG/ML
IC50 12.7 MCG/ML
IC50 11.4 MCG/ML

LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-HL60

LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-SDK
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-CCRF-SB
LEUK-KM3
LEUK-MOLT-3
LEUK-HUMAN-MOLT-3
LEUK-HUMAN-MOLT-3
LEUK-P388
LEUK-P388-D1
LEUK-CCRF-SB
LEUK-SDK
LEUK-K562
LEUK-KM3
LEUK-MOLT-3
LEUK-HL60

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
WEAK ACTIVITY

INACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
INACTIVE
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY

(138)
(138)
(152)
(146)
(145)

(146)
(153)
(154)
(154)
(155)
(155)
(155)
(155)
(155)
(155)
(156)
(156)
(154)
(79)
(155)
(155)
(155)
(155)
(155)
(155)
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LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL
ACETATE,(5R,8R,9R,10R)
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-DIOL,(5R,8R,9R,10R)
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-OL ACETATE
LABD-TRANS-13-ENE-8-ALPHA-15-OL ACETATE
LAKIFLORIN M

LAKIFLORIN M

LANGDUIN B
LAURENCIA DITERPENE 1
LAXIFLORIN A
LAXIFLORINC
LAXIFLORIN |
LAXIFLORIN J
LAXIFLORIN K
LAXIFLORIN L
LAXIFLORIN#
LEPIDOLAENA DITERPENE 3
LINARIDAL,ISO: TRIACETATE
LINARIDIAL,ISO:
LINARITRIL,ISO:
LISSOCLIMIDE,CHLORO:
LISSOCLIMIDE,DICHLORO:

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 2.70 MCG/ML
IC50 87.1 MICROMOLS
IC50 47.7 MICROMOLS

I1C50 0.071 MCG/ML

IC50 18.4 MCG/ML
IC50 78.2 MICROMOLS
IC50 44.8 MICROMOLS

CONC USED 218.7

MCG/ML
CONC USED 218.7
MCG/ML
CONC USED 1.0 MCG/ML

IC50 3.5 MCG/ML

IC50 >1.00 GM/ML

IC50 0.57 MCG/ML

IC50 3.272 MCG/ML

IC50 0.473 MCG/ML

IC50 11.87 MCG/ML

IC50 1.126 MCG/ML

IC50 0.077 MCG/ML

CONC USED 0.27 MCG/ML
IC50 11.0 MICROMOLS
IC50 3.3 MICROMOLS
IC50 31.0 MICROMOLS

IC50 0.2 MCG/ML

IC50 1.0 NG/ML

LEUK-HUMAN-MOLT-3

LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-K562

LEUK-K562

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY

ACTIVE

WEAK ACTIVITY

WEAK ACTIVITY

WEAK ACTIVITY
INACTIVE

INACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE

(156)
(81)
(81)
(154)

(154)
(81)
(81)
(157)

(157)

(137)
(158)
(110)
(110)
(110)
(157)
(157)
(157)
(110)
(147)
(77)
(77)
(77)
(159)
(160)
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LISSOCLIMIDE,DICHLORO:
LISSOCLIMIDE,DICHLORO:
LOBOMICHAOLIDE
LONGIKAURIN B
LONGIKAURIN B
LUDONGNIN F
LUDONGNIN G
LUDONGNINH
LUDONGNIN I
LUNGSHENGENIN A
LUNGSHENGENIN G
MACROCALIN B
MACROCALIN B
MACROCALYXOFORMIN B
MACROCALYXOFORMIN B

MANOYL OXIDE,13-EPI: ENT:

MAOCRYSTAL C
MAOECRYSTAL P
MAOECRYSTAL Z

MEGATHYRIN A
MELISSOIDESIN G

MICROSTEGIOL

MITRARIOSIDE A-1
MITRARIOSIDE A-2

MITRARIOSIDE B
MITRARIOSIDE C
MITRARIOSIDE D

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 1.0 MCG/ML
IC50 0.3 MCG/ML
ED50 0.34 MCG/ML
IC50 0.3 MCG/ML
IC50 0.44 MCG/ML
1C50 >50.0 MCG/ML
1C50 >50.0 MCG/ML
IC50 >50.0 MCG/ML
I1C50 >50.0 MCG/ML
IC50 3.29 MCG/ML
IC50 11.7 MCG/ML
IC50 2.05 MCG/ML
IC50 8.07 MCG/ML
IC50 0.62 MCG/ML
IC50 6.6 MCG/ML
I1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 3.118 MCG/ML
1C50 0.132 MCG/ML
IC50 2.90 MCG/ML
IC50 0.77 MCG/ML
IC50 0.3 MCG/ML
IC50 3.0 MCG/ML
CONC USED 20.0 MCG/ML
CONC USED 20.0 MCG/ML
CONC USED 20.0 MCG/ML
CONC USED 20.0 MCG/ML
CONC USED 20.0 MCG/ML

LEUK-P388/DOX

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562

LEUK-HUMAN-MOLT-3

LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE

(159)
(159)
(89)
(107)
(107)
(125)
(125)
(125)
(125)
(161)
(161)
(162)
(162)
(163)
(109)
(156)
(110)
(157)
(164)
(116)
(98)
(95)
(165)
(165)
(165)
(165)
(165)
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MONTANIN
MONTANIN
MURICELLIN
MYRMEKIODERMA DITERPENE 3
MYRMEKIODERMA DITERPENE 6
NAGILACTONE C
NAGILACTONE C,3-DEOXY:
NEPHTHENOL
NEPHTHENOL,2-HYDROXY::
NEPHTHOSIDE
NEPHTHOSIDE,4"-ACEXY:
NODOSIN
NODOSIN,EPI:
OBTUS-1-ENE-3-11-DIOL,14-BROMO:
ONYCHIOL B
ORIDONIN
OSTODIN
PACHYCLAVULARIOLIDE E
PACHYCLAVULARIOLIDE F
PACHYCLAVULARIOLIDE I
PACHYCLAVULARIOLIDE J
PACHYCLAVULARIOLIDE K
PACHYDICTYOL A
PACHYDICTYOL A,ISO:
PACHYLACTONE

PARGUERA-4(19)-9(11)-DIENE,NEO: 2-ACETOXY-15-
BROMO-7-16-DIHYDROXY-3-PALMITOXY:

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

ED50 0.06 MCG/ML
ED50 0.06 MCG/ML
IC50 1.4 MCG/ML
IC50 11.2 MCG/ML
IC50 5.6 MCG/ML
IC50 0.33 MCG/ML
IC50 0.65 MCG/ML
IC50 0.42 MCG/ML
IC50 1.80 MCG/ML
IC50 2.0 MCG/ML
IC50 2.9 MCG/ML
IC50 1.43 MCG/ML
IC50 3.2 MCG/ML
ED50 10.0 MCG/ML
IC50 5.62 MCG/ML
IC50 4.37 MCG/ML
ED50 0.055 MCG/ML
IC50 4.0 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 100.3 MCG/ML
IC50 2.5 MCG/ML
IC50 2.8 MCG/ML
ED50 5.0 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
ED50 1.1 MCG/ML
IC50 25.0 MCG/ML

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(53)
(166)
(65)
(167)
(167)
(168)
(168)
(59)
(59)
(169)
(169)
(170)
(109)
(171)
(172)
(173)
(174)
(175)
(176)
(175)
(175)
(175)
(92)
(104)
(91)
(158)
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PARGUERO
PARGUEROL,DEOXY:
PARGUEROL,DEOXY:

PARGUEROL,ISO:
PARGUEROL,ISO: 16-ACETATE
PARGUEROL,ISO: 7-16-DIACETATE
PARGUEROL-16-ACETATE
PEDILSTATIN
PENICILLIUM ANTIBIOTIC BE-31405
PHORBOL
PHORBOL MYRISTATE ACETATE
PHORBOL MYRISTATE ACETATE,4-O-METHYL.:
PHORBOL,12-DEOXY: 13-O-PALMITATE
PHORBOL,12-DEOXY: 16-HYDROXY:: 13-O-PALMITATE
PHORBOL,12-DEOXY: 5-BETA-HYDROXY': 13-
MYRISTATE
PHORBOL,12-O-N-DECA-2-4-6-TRIENOYL: 13-ACETATE
PHORBOL,12-O-UNECADIENOYL: 13-ACETATE
PHORBOL,4-ALPHA: 12-13-DIDECANOATE
PHORBOL-12-13-DIDECANOATE
PHYTOL, TRANS:

PIMELEA FACTOR P-2
PIMELEA FACTOR P-2
PIMELEA FACTOR P-2
PIMELEA FACTOR P-2
PIMELEA FACTOR P-2
PLAUNOL A

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

ED50 3.8 MCG/ML
IC50 1.1 MCG/ML
ED50 0.38 MCG/ML
ED50 4.6 MCG/ML
ED50 0.52 MCG/ML
IC50 9.9 MCG/ML
ED50 4.3 MCG/ML
IC50 0.28 MCG/ML
MIC 50.0 MCG/ML
ED50 >10.0 MCG/ML
ED50 1.0 NG/ML
ED50 300.0 NG/ML
ED50 0.4 MCG/ML
ED50 0.4 MCG/ML
ED50 3.4 MCG/ML

ED50 0.002 MCG/ML
ED50 0.045 NG/ML
ED50 5.0 MCG/ML

ED50 1.5 NG/ML

CONC USED 6.36 MCG/ML

IC50 0.01 MG/ML
ED50 1.20 PG/ML
ED50 0.79 NG/ML
ED50 .0023 MCG/ML
ED50 1.3 NG/ML
ED50 >10.0 MCG/ML

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-P388

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
INACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
INACTIVE

anm
(158)
177
177
177
(158)
177
(178)
(179)
(133)
(133)
(133)
(53)
(53)
(53)

(180)
(174)
(133)
(133)
(181)
(119)
(100)
(182)
(117)
(133)
(52)
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PLAUNOL B
PLEXAUROL,PSEUDO:
PODOLACTONE C
PODOLACTONE C
PODOLACTONE D
PODOLACTONE D
PODOLACTONE D,S(R):
PODOLACTONE D,S(R):
PODOLACTONE E
PODOLIDE
PODOLIDE,2-3-DIHYDRO: 2-HYDROXY :
PONICIDIN
PSEUDOLARIC ACID A
PSEUDOLARIC ACID A
PSEUDOLARIC ACID A
PSEUDOLARIC ACID A
PSEUDOLARIC ACID A
PSEUDOLARIC ACID A-BETA-D-GLUCOSIDE
PSEUDOLARIC ACID A-BETA-D-GLUCOSIDE
PSEUDOLARIC ACID B
PSEUDOLARIC ACID B

PSEUDOLARIC ACID B
PSEUDOLARIC ACID B
PSEUDOLARIC ACID B
PSEUDOLARIC ACID B
PSEUDOLARIC ACID B

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

ED50 2.1 MCG/ML
IC50 0.15 MCG/ML
IC50 0.16 MCG/ML
ED50 0.02 MCG/ML
IC50 0.23 MCG/ML
IC50 0.23 MCG/ML
IC50 0.52 MCG/ML
IC50 0.52 MCG/ML
1C50 <0.01 MCG/ML
ED50 <4.0 MCG/ML
IC50 0.06 MCG/ML
IC50 0.09 MCG/ML
IC50 0.48 MCG/ML
IC50 0.37 MCG/ML
IC50 0.16 MCG/ML
ED50 0.46 MCG/ML
ED50 0.53 MCG/ML
ED50 4.80 MCG/ML
ED50 0.59 MCG/ML
ED50 0.08 MCG/ML
IC50 0.29 MCG/ML

IC50 0.03 MCG/ML
IC50 0.22 MCG/ML
IC50 0.04 MCG/ML
ED50 0.42 MCG/ML
ED50 0.17 MCG/ML

LEUK-P388

LEUK-CCRF-CEM

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-P388(ADR-

RESISTANT)
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-P388

LEUK-L1210
LEUK-P388

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(52)
(183)
(184)
(185)
(186)
(184)
(186)
(184)
(168)
(187)
(168)
(188)
(189)
(189)
(189)
(189)
(189)
(189)
(189)
(190)
(189)

(189)
(189)
(189)
(189)
(189)
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PSEUDOLARIC ACID B,DEACETYL: METHYL ESTER*
PSEUDOLARIC ACID B-BETA-D-GLUCOSIDE
PSEUDOLARIC ACID B-BETA-D-GLUCOSIDE

PUKALIDE,13-ALPHA-ACETOXY:
RABDOCOETSIN B
RABDOCOETSIN D
RABDOKUNMIN C

RABDOSERRIN B
RABDOUMBROSANIN
RABDOUMBROSANIN,16-17-DIHYDRO:
RAKANMAKILACTONE A
RAKANMAKILACTONE B
RAKANMAKILACTONE C
RAKANMAKILACTONE D
RAKANMAKILACTONE E
RAKANMAKILACTONE F
REISWIGIN A
RESINIFERATOXIN

RESINIFERONOL
RIBENOL
RIBENOL ACETATE
ROSTHORIN A
ROSTRONOL F,16-17-DIHYDRO:
ROYLEANONE,6-7-DEHYDRO:
RUBESCENSIN K
SALVIARIN

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

ED50 6.84 MCG/ML
ED50 4.96 MCG/ML
ED50 0.60 MCG/ML
ED50 >0.7 MCG/ML
IC50 0.13 MCG/ML
IC50 0.87 MCG/ML
IC50 1.06 MCG/ML
IC50 1.01 MCG/ML

CONC USED 0.1 MCG/ML
CONC USED 1.9 MCG/ML

IC50 0.31 MCG/ML
IC50 0.18 MCG/ML
IC50 0.29 MCG/ML
IC50 0.25 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 4.3 MCG/ML
IC50 8.5 MCG/ML
CONC USED 0.1
NANOMOLS

ED50 <0.01 MCG/ML

IC50 3.45 MCG/ML
IC50 3.52 MCG/ML
IC50 5.2 MCG/ML

IC50 >10.0 MICROMOLS

ED50 1.6 MCG/ML
IC50 0.49 MCG/ML

ED50 >10.0 MCG/ML

LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60

LEUK-P388

LEUK-HUMAN-MOLT-3
LEUK-HUMAN-MOLT-3

LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-P388

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

STRONG ACTIVITY

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE

(189)
(189)
(189)
(92)
(108)
(108)
(116)
(116)
(147)
(147)
(184)
(184)
(184)
(184)
(184)
(184)
(34)
(191)

(192)
(156)
(156)
(107)
(146)
(193)
(194)
(52)
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SALVIBRETOL,1-OXO:
SALVICINE
SALVICINE

SALVICINE

SALVINOLONE,6-ALPHA-HYDROXY::
SANDARACOPIMAR-8(14)-15-DIENE,1-ALPHA.-
HYDROXY: ENT:
SANDARACOPIMARIC ACID
SAPINTOXIN A

SAPRIOLACTONE
SAPRORTHOQUINONE
SAPRORTHOQUINONE,4-HYDROXY-3-KETO:
SARCOCRASSOLIDE
SARCOCRASSOLIDE,13-ACETOXY:
SARCODICTYIN A
SARCODICTYIN B
SARCODICTYIN C
SARCODICTYIN D
SARCODICTYIN E
SARCODICTYIN F
SARCOPHINE
SARCOPHINE
SARCOPHINE,16-DEOXY':
SARCOPHINE,DEEPOXY: 7-BETA-8-ALPHA-

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

1C50 >20.0 MCG/ML
IC50 3.49 MICROMOLS
IC50 3.57 MICROMOLS

CONC USED 10.0
MICROMOLS
IC50 >5.0 MCG/ML
IC50 60.0 MCG/ML

IC50 12.5 MCG/ML
CONC USED 0.1
NANOMOLS
ED50 2.80 MCG/ML
IC50 2.3 MCG/ML
IC50 4.6 MICROMOLS
IC50 0.16 MCG/ML
IC50 0.38 MCG/ML
IC50 539.2 NANOMOLS
IC50 <5.0 MCG/ML
IC50 <5.0 MCG/ML
IC50 <5.0 MCG/ML
IC50 <5.0 MCG/ML
IC50 <5.0 MCG/ML
IC50 2.42 MCG/ML
CONC USED 61.8 MCG/ML
IC50 3.87 MCG/ML
IC50 3.27 MCG/ML

LEUK-P388
LEUK-P388

HUMAN LEUKEMIA
CELL LINE HL-60-TB

LEUK-K562

LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-HL60

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-P388

INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

ACTIVE

WEAK ACTIVITY
INACTIVE

WEAK ACTIVITY
ACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(95)
(195)
(195)

(196)

(18)
(152)

(84)
(191)

(197)
(18)
(198)
(90)
(90)
(199)
(199)
(199)
(199)
(199)
(199)
(70)
(€9)
(70)
(70)
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DIHYDROXY:
SARCOPHYTOL A
SARCOPHYTOLIDE
SCLAREOL
SCLAREOL

SCLAREOL
SCLAREOL
SCLAREOL
SCLAREOL
SCLAREOL
SCLAREOL
SCLAREOL

SCLAREOL,(-):
SCLAREOL,(+):
SCLEROPHYTIN A

SCULPONEATIN H
SCULPONEATIN I
SCULPONEATIN J
SELLOWIN C,EPI
SIGMOSCEPTRELLA DOLABELLANE 1

SIMPLEXIN

SIMPLEXIN

SIMPLEXIN

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 1.3 MCG/ML
ED50 3.4 MCG/ML
IC50 12.0 MCG/ML
IC50 12.7 MCG/ML

IC50 18.0 MCG/ML
IC50 24.2 MCG/ML
IC50 13.5 MCG/ML
IC50 13.0 MCG/ML
IC50 14.2 MCG/ML
IC50 12.9 MCG/ML
IC50 17.8 MCG/ML

IC50 10.1 MCG/ML
IC50 15.9 MICROMOLS
CONC USED 0.001
MCG/ML
IC50 4.0 MCG/ML
IC50 3.5 MCG/ML
IC50 0.83 MCG/ML
IC50 <5.0 MCG/ML
IC50 7.7 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
ED50 0.005 MCG/ML
ED50 3.0 NG/ML

LEUK-P388
LEUK-L5178Y
LEUK-HL60
LEUK-U937-
MONOBLASTIC
LEUK-SDK
LEUK-K562
LEUK-KM3
LEUK-CCRF-SB
LEUK-MOLT-3
LEUK-HUMAN-DAUDI
LEUK-L1210
(TENIPOSIDE
RESISTANT)
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210

LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388

LEUK-HL60

ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
INACTIVE

INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE

WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY

(200)
(201)
(202)
(202)

(202)
(202)
(202)
(202)
(202)
(202)
(202)

(86)
(203)
(204)

(109)
(109)
(125)
(205)
(206)
(119)
(182)
(133)
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SINDUROL
SINGARDIN
SINUFLEXIBILIN
SINUFLEXLIN
SINUFLEXOLIDE
SINUFLEXOLIDE,DIHYDRO
SINUGIBBEROL
SINULARIN
SINULARIN
SINULARIN
SINULARIN,DIHYDRO
SINULARIOLIDE
SINULARIOLIDE
SINULARIOLIDE
SINULOBATIN A
SINULOBATIN B
SINULOBATINC
SOLIDAGENONE
SORDARIN
SORDARIN
SORDARIN
SPICIFORMISIN A
SPICIFORMISIN B
SPICIFORMISIN B

SPLENDENSIN A
SPLENDENSIN A

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO

IC50 1.20 MCG/ML

CONC USED 1.0 MCG/ML

IC50 0.27 MCG/ML
IC50 1.32 MCG/ML
ED50 0.16 MCG/ML
IC50 3.86 MCG/ML
IC50 11.7 MCG/ML
IC50 1.5 MCG/ML
IC50 3.0 MCG/ML
ED50 0.3 MCG/ML
ED50 1.1 MCG/ML
IC50 8.5 MCG/ML
IC50 10.0 MCG/ML
ED50 7.0 MCG/ML
IC50 3.0 MCG/ML
IC50 4.8 MCG/ML
IC50 3.2 MCG/ML
IC50 10.0 MCG/ML
IC50 50.0 MCG/ML
IC50 >100 MCG/ML
IC50 100.0 MCG/ML
IC50 >200 MCG/ML
IC50 9.7 MCG/ML
IC50 9.7 MCG/ML

IC50 4.32 MCG/ML
IC50 4.32 MCG/ML

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-HL60
LEUK-HL60
LEUK-L1210
LEUK-HL60
LEUK-HL60
HUMAN LEUKEMIA
CELL LINE HL-60-TB
LEUK-L1210
LEUK-K562

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE

ACTIVE
ACTIVE

(169)
(124)
(207)
(208)
(207)
(207)
(209)
(66)
(66)
(210)
(210)
(66)
(66)
(210)
(211)
(211)
(211)
(212)
(213)
(213)
(213)
(214)
(214)
(214)

(215)
(215)
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SPLENDENSIN B
SPLENDENSIN B
SPLENDIDIN
SPONGI-12-EN-16-ONE,11-BETA-HYDROXY
SPONGIA-13(16)-14-DIEN-2-ONE,3-BETA-17-19-
TRIHYDROXY
SPONGIA-13(16)-14-DIEN-3-ONE,17-19-DIHYDROXY -2-
OXA
SPONGIA-13(16)-14-DIENE,2-BETA-3-BETA-17-19-
TETRAHYDROXY
SPONGIA-3-13(16)-14-TRIEN-2-ONE,19-NOR: 3-HYDROXY
SPONGIADIOL
SPONGIADIOL,EPI
SPONGIADIOL,EPI
SPONGIADIOL,ISO
SPONGIADIOL,ISO
SPONGIALACTONE A4-EPI: 17-HYDROXY
SPONGIALACTONE A4-EPI: 17-HYDROXY
SPONGIAN-16-ONE
SPONGIAN-16-ONE,7-ALPHA-ACETOXY
SPONGIAN-16-ONE,7-ALPHA-ACETOXY-17-BETA-
HYDROXY-15-17-OXIDO
SPONGIAN-16-ONE,7-ALPHA-HYDROXY
SPONGIAQUINONE,ISO
SPONGIAQUINONE,ISO
STECHOLIDE A
STECHOLIDE B

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 4.32 MCG/ML
IC50 4.32 MCG/ML
ED50 >10.0 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
CONC USED 5.0 MCG/ML

ED50 3.5 MCG/ML

CONC USED 5.0 MCG/ML

CONC USED 5.0 MCG/ML
IC50 0.5 MCG/ML
IC50 8.0 MCG/ML
IC50 6.2 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 10.2 MCG/ML

CONC USED 5.0 MCG/ML
IC50 0.18 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 2.2 MCG/ML
IC50 1.9 MCG/ML

IC50 7.5 MCG/ML
IC50 1.62 MCG/ML
IC50 8.0 MCG/ML
ED50 4.5 MCG/ML
ED50 5.4 MCG/ML

LEUK-K562
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210

LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
INACTIVE

INACTIVE

INACTIVE

INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

WEAK ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY

INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

WEAK ACTIVITY

WEAK ACTIVITY

WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE

(215)
(215)
(52)
(99)
(33)

(33)

(33)

(33)
(216)
(216)
(34)
(216)
(34)
(33)
(99)
(99)
(99)
(99)

(99)
(217)
(218)
(219)
(219)
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STECHOLIDE E,2-BETA-ACETOXY-2-(DEBUTYRYL-
OXY):
STECHOLIDE E,2-BETA-ACEXY-2-(DEBUTYRYL-OXY):
ACETATE
STECHOLIDE L
STELLERAMACRIN

STELLERARIN

STOLONIDIOL

STOLONIDIOL

STOLONIDIOL MONOACETATE
STOLONIDIOL MONOACETATE
STYLATULIDE LACTONE,4-BETA-ACETOXY-9-
DEACETYL
STYLATULIDE LACTONE,9-DEACETYL

STYXENOL A
SUBTOXIN A

SUCCINOLIDE

SUILLIN
SUILLIN
SUILLIN,1-2-DIMETHOXY
TAXA-4(20)-11-DIENE,7-BETA-9-ALPHA-10-BETA-13-
ALPHA-TETRAACETOXY-5-ALPHA-CINNAMOYL-OXY

TAXAGIFINE

TAXAGIFINE

TAXAGIFINE,DECINNAMOYL

TAXCHININ B

TAXCHININ B

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 0.61 MCG/ML

CONC USED 1.59 MCG/ML

CONC USED 10.0 MCG/ML

IC50 0.05 MCG/ML
IC50 0.6 NG/ML
1C50 0.015 MCG/ML
1C50 0.015 MCG/ML
1C50 0.015 MCG/ML
1C50 0.015 MCG/ML
IC50 >50.0 MCG/ML

IC50 1.12 MCG/ML
IC50 5.0 MCG/ML
IC50 0.2 MCG/ML
I1C50 >50.0 MCG/ML
IC50 0.8 MCG/ML
IC50 0.85 MCG/ML
IC50 3.7 MCG/ML
IC50 15.2 MCG/ML

IC50 1.3 MCG/ML
IC50 1.3 MCG/ML
I1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 3.0 MCG/ML
IC50 3.8 MCG/ML

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L1210

LEUK-CCRF-CEM

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210

ACTIVE

ACTIVE

WEAK ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE

ACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY

ACTIVE
ACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(64)

(220)

(220)
(119)
(119)
(221)
(222)
(221)
(222)
(64)

(64)
(167)
(119)
(111)
(54)
(223)
(54)
(47)

(46)
(49)
(46)
(46)
(49)
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TAXEZOPIDINE G
TAXEZOPIDINE H
TAXEZOPIDINE J
TAXEZOPIDINE K
TAXEZOPIDINE L
TAXICIN I,O0-CINNAMOYL: ACETATE
TAXICIN I,O0-CINNAMOYL: TRIACETATE
TAXICIN I, TRIACETYL
TAXINE A,7-O-ACETYL
TAXINE 11
TAXININE
TAXININE A
TAXININE A
TAXININE B
TAXININE B,DIACETYL
TAXININE E,2-DEACETOXY
TAXININE E,2-DEACETOXY
TAXININE J,2-DEACETOXY
TAXININE J,2-DEACETYL
TAXININE J,2-DEACETYL-5-DECINNAMOY L
TAXININE J,DECINNAMOYL
TAXININE M
TAXININE,2-9-DIDEACETYL
TAXODIONE
TAXODIONE
TAXODONE,6-ALPHA-HYDROXY
TAXOL

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 5.8 MCG/ML
IC50 6.2 MCG/ML
IC50 4.2 MCG/ML
IC50 1.7 MCG/ML
IC50 2.1 MCG/ML
IC50 4.6 MCG/ML
IC50 4.6 MCG/ML
IC50 6.2 MCG/ML
IC50 7.1 MCG/ML

CONC USED 10.0 MCG/ML
CONC USED 10.0 MCG/ML

IC50 8.9 MCG/ML
IC50 8.9 MCG/ML

CONC USED 10.0 MCG/ML

IC50 2.7 MCG/ML
IC50 9.5 MCG/ML
IC50 9.5 MCG/ML
IC50 4.9 MCG/ML
IC50 4.9 MCG/ML
IC50 10.0 MCG/ML

1C50 >10.0 MCG/ML
1C50 >10.0 MCG/ML

IC50 1.1 MCG/ML

IC50 0.3 MCG/ML

IC50 0.3 MCG/ML

IC50 >5.0 MCG/ML
ED50 0.02 MCG/ML

LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
INACTIVE
ACTIVE

STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY

WEAK ACTIVITY
ACTIVE

(224)
(224)
(225)
(225)
(225)
(48)
(49)
(49)
(49)
(48)
(48)
(48)
(49)
(48)
(49)
(48)
(49)
(48)
(49)
(49)
(46)
(46)
(49)
(95)
(18)
(18)
(226)
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TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL

TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL

TAXOL
TAXOL

TAXOL
TAXOL
TAXOL

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 0.05 MCG/ML
IC50 0.33 MCG/ML
IC50 0.33 MCG/ML
IC50 45.0 MCG/ML
IC50 0.02 MCG/ML
IC50 0.33 MCG/ML
1C50 35.0 NG/ML
IC50 910.0 NG/ML
IC50 180 NG/ML
IC50 20.0 MCG/ML
IC50 0.02 MILLIMOLS
CONC USED 0.3
MICROMOLS
IC50 7.0 NG/ML
CONC USED 2.0 MCG/ML
IC50 3.2 NANOMOLS
ED50 0.02 MCG/ML
ED50 0.03 MCG/ML
CONC USED 0.3 MCG/DISC
CONC USED 0.25
MCG/DISC
IC50 9.9 NG/ML
ID50(24 HR) >10.0
MILLIMOLS
IC50 0.02 MICROMOLS
IC50 0.27 MCG/ML
DOSE 12.5 MG/KG (TAXOL

LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210

LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-L1210

LEUK-P388

LEUK-P388/DOX

LEUK-P388

LEUK-P388/DOX

LEUK-L1210
LEUK-HL60

LEUK-P388

LEUK-K562

LEUK-HL60
LEUK-BCL-1
LEUK-BCL-1
LEUK-L1210

LEUK-P388

LEUK-P388
LEUK-CLL

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
ACTIVE

STRONG ACTIVITY
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE

STRONG ACTIVITY
INACTIVE

STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE

227)
(48)
(46)
(228)
(229)
(49)
(230)
(230)
(230)
(230)
(51)
(231)

(232)
(233)
(234)
(235)
(235)
(236)
(236)

(237)
(238)

(239)
(240)
(241)
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TAXOL

TAXOL

TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL
TAXOL C
TAXOL C
TAXOL C
TAXOL C,10-DEACETYL
TAXOL C,10-DEACETYL
TAXOL D
TAXOL D
TAXOL,10-DEACETYL:
TAXOL,10-DEACETYL:

IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

ENCAPSULATED IN
LIPOSOMES WAS USED)
IC50 0.035 MCG/ML (FREE
TAXOL WAS USED)
IC50 0.043 MCG/ML
(TAXOL ENCAPSULATED
IN LIPOSOMES WAS
USED)
IC50 18.5 NANOMOLS
1C50 3.7 NANOMOLS
IC50 4.5 NANOMOLS
1C50 6.3 NANOMOLS
IC50 4.5 NANOMOLS
1C50 0.05 MCG/ML
CONC USED 10.0 MCG/ML
IC50 27.0 NANOMOLS
1C50 21.5 MCG/ML
1C50 12.2 MCG/ML
1C50 0.21 MCG/ML
1C50 20.0 MCG/ML
1C50 0.21 MCG/ML
1C50 0.24 MCG/ML
1C50 0.24 MCG/ML
1C50 0.21 MCG/ML
1C50 0.21 MCG/ML
1C50 0.88 MCG/ML
1C50 0.88 MCG/ML

LEUK-L1210

LEUK-L1210

LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-K562

LEUK-CML (HUMAN)

LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-L1210
LEUK-P388
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210

ACTIVE

ACTIVE

STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(241)

(241)

(242)
(242)
(242)
(242)
(242)
(232)
(233)
(243)
(244)
(244)
(46)
(228)
(49)
(46)
(49)
(46)
(49)
(46)
(49)
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TAXOL,10-DEACETYL: IN VITRO IC50 0.02 MILLIMOLS LEUK-L1210 STRONG ACTIVITY (51)
TAXOL,10-DEACETYL: 7-XYLOSIDE IN VITRO IC50 0.6 MILLIMOLS LEUK-L1210 STRONG ACTIVITY (51)
TAXOL,6-ALPHA-HYDROXY': IN VITRO IC50 500.0 NANOMOLS LEUK-HL60 WEAK ACTIVITY (234)
TAXOL,7-EPI: IN VITRO 1C50 0.026 MCG/ML LEUK-L1210 STRONG ACTIVITY (49)
TAXOL,7-EPI: 10-DEACETYL: IN VITRO IC50 0.71 MCG/ML LEUK-L1210 ACTIVE (49)
TAXOL,DIHYDRO: 9(R): IN VITRO 1C50 53.0 NG/ML LEUK-P388 ACTIVE (245)
TAXOL-7-XYLOSIDE IN VITRO IC50 0.07 MILLIMOLS LEUK-L1210 STRONG ACTIVITY (51)
TAXOLINE IN VITRO IC50 1.2 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (246)
TAXOTERE* INVITRO  CONC USED 10.0 MCG/ML LEUK-K562 ACTIVE (247)
TAXOTERE* IN VITRO IC50 0.13 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (240)
TAXUSIN,12-ALPHA-ACETOXY': IN VITRO I1C50 >10.0 MCG/ML LEUK-L1210 INACTIVE (46)
TAXUSPINANANE A IN VITRO IC50 0.01 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (248)
TAXUSPINANANE B IN VITRO IC50 10.0 MCG/ML LEUK-P388 WEAK ACTIVITY (248)
TAXUSPINANE D IN VITRO I1C50 0.021 MCG/ML LEUK-P388 WEAK ACTIVITY (229)
TAXUSPINANE E IN VITRO IC50 0.09 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (229)
TAXUSPINANE F IN VITRO IC50 44.0 MCG/ML LEUK-P388 WEAK ACTIVITY (229)
TAXUSPINANE G IN VITRO IC50 3.9 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (229)
TAXUSPINE A IN VITRO IC50 4.2 MCG/ML LEUK-L1210 ACTIVE (48)
TAXUSPINE A IN VITRO IC50 4.2 MCG/ML LEUK-L1210 ACTIVE (49)
TAXUSPINE B IN VITRO IC50 18.0 MCG/ML LEUK-L1210 WEAK ACTIVITY (48)
TAXUSPINE C IN VITRO IC50 5.8 MCG/ML LEUK-L1210 ACTIVE (48)
TAXUSPINE C IN VITRO IC50 5.8 MCG/ML LEUK-L1210 WEAK ACTIVITY (49)
TAXUSPINE C IN VITRO IC50 5.8 MCG/ML LEUK-L1210 WEAK ACTIVITY (224)
TAXUSPINE D IN VITRO IC50 3.0 MCG/ML LEUK-L1210 ACTIVE (249)
TAXUSPINE D IN VITRO IC50 3.0 MCG/ML LEUK-L1210 ACTIVE (49)
TAXUSPINE E IN VITRO IC50 0.27 MCG/ML LEUK-L1210 ACTIVE (46)
TAXUSPINE E IN VITRO IC50 0.27 MCG/ML LEUK-L1210 ACTIVE (49)
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TAXUSPINE F
TAXUSPINE G
TAXUSPINE H
TAXUSPINE J
TAXUSPINE K
TAXUSPINE L
TAXUSPINE M
TAXUSPINE N
TAXUSPINE N
TAXUSPINE N
TAXUSPINE O
TAXUSPINE P
TAXUSPINE Q
TAXUSPINE R
TAXUSPINE S
TAXUSPINE T
TAXUSPINE X
TAXUSPINE Y
TAXUSPINE Z
TERPENTECIN

THYMELEATOXIN A

TINTINNADIOL

TOLUQUINOL,2'-TETRAPRENYL-5'-METHYL:
TOTAROL,6-7-DEHYDRO:

TRIPDIOLIDE
TRIPTOLIDE

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

1C50 >10.0 MCG/ML
1C50 >10.0 MCG/ML
1C50 >10.0 MCG/ML
1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 4.5 MCG/ML
I1C50 10.0 MCG/ML
IC50 1.2 MCG/ML
IC50 7.8 MCG/ML
1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 7.8 MCG/ML
I1C50 >10.0 MCG/ML
IC50 2.5 MCG/ML
IC50 4.0 MCG/ML
IC50 4.6 MCG/ML
IC50 3.8 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 4.2 MCG/ML
IC50 5.4 MCG/ML
IC50 10.0 MCG/ML
ED50 0.07 MCG/ML
CONC USED 0.1
NANOMOLS
IC50 10.0 MCG/ML
IC50 2.0 MCG/ML
IC50 3.7 MCG/ML
IC50 0.004 MCG/ML

IC50 0.03 MICROMOLS

LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-L1210
LEUK-HL60

LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-HL60

INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
INACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
INACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE

WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(46)
(46)
(46)
(46)
(49)
(49)
(49)
(250)
(250)
(250)
(250)
(49)
(49)
(49)
(49)
(49)
(251)
(251)
(251)
(252)
(191)

(253)
(169)
(254)
(255)
(256)
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TRIPTOLIDE IN VITRO 1C50 <0.01 MCG/ML LEUK-P388 STRONG ACTIVITY (255)
TRIPTOLIDE IN VITRO IC50 1.0 NG/ML LEUK-P388 STRONG ACTIVITY (257)
TRIPTOLIDE IN VITRO IC50 7.5 NANOMOLS LEUK-HL60 STRONG ACTIVITY (258)
TRIPTONIDE IN VITRO IC50 0.02 MICROMOLS LEUK-HL60 ACTIVE (256)
TRIPTONIDE,16-HYDROXY: IN VITRO IC50 0.34 MICROMOLS LEUK-HL60 ACTIVE (256)
TRIPTONIDE,17-HYDROXY:: IN VITRO IC50 0.34 MICROMOLS LEUK-HL60 ACTIVE (256)
TRIPTONIDE,5-ALPHA-HYDROXY:: IN VITRO IC50 4.82 MICROMOLS LEUK-HL60 ACTIVE (256)
TRIPTOPHENOLIDE,ISO: IN VITRO IC50 3.6 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (255)
UNTENOSPONGIN C IN VITRO IC50 3.8 MCG/ML LEUK-L1210 ACTIVE (259)
UPROLIDE D ACETATE IN VITRO IC50 7.0 MCG/ML LEUK-CCRF-CEM WEAK ACTIVITY (260)
USNEOIDONE E IN VITRO IC50 0.8 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (261)
USNEOIDONE Z IN VITRO IC50 1.5 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (261)
VERRUCOSANOL,HOMO: IN VITRO IC50 >5.0 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (262)
VERRUCOSANOL,NEO: IN VITRO I1C50 >10.0 MCG/ML LEUK-P388 WEAK ACTIVITY (262)
VIBSANIN O IN VITRO IC50 3.68 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (263)
VIBSANIN P IN VITRO IC50 2.25 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (264)
VIBSANIN Q IN VITRO IC50 <10.0 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (264)
VIBSANIN R IN VITRO 1C50 <10.0 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (264)
VIBSANIN S IN VITRO 1C50 <10.0 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (264)
VIBSANIN T IN VITRO 1C50 <10.0 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (264)
VIBSANIN U IN VITRO 1C50 <10.0 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (264)
VIBSANIN V IN VITRO 1C50 <10.0 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (264)
VINIGROL IN VITRO CONC USED 10 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (265)
VIRIDIOL A IN VITRO IC50 1.0 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (266)
VOUACAPEN-5-ALPHA-OL IN VITRO ED50 >4.0 MCG/ML LEUK-P388 INACTIVE (267)
VOUACAPEN-5-ALPHA-OL,6-BETA-CINNAMOYL-OXY-7-  INVITRO ED50 3.5 MCG/ML LEUK-P388 ACTIVE (267)

BETA-HYDROXY:
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VOUACAPEN-5-ALPHA-OL,8-9-11-14 DIDEHYDRO:

WEISIENSIN A
WIKSTROELIDE A
WIKSTROELIDE D
WIKSTROELIDE E
WIKSTROELIDE |
WIKSTROELIDE |
WIKSTROELIDE J
WIKSTROELIDE J

XANTHANTHUSIN H
XENIAFARAUNOL A
XENIAFARAUNOL B
XENICA-TRANS-6-TRANS-9-13-TRIEN-1-AL-18-17-
OLIDE,(2R-3R-4S-10R):
XENICA-TRANS-6-TRANS-9-13-TRIEN-1-AL-18-17-
OLIDE, 4-HYDROXY: (2R-3R-45-10R):
XENIOLIDE A,9-DEOXY:

XEROPHILIN I
XEROPHILIN I
XEROPHILIN J
XEROPHILIN J
XEROPHILIN K
XEROPHILIN K
XEROPHILUSIN A
XEROPHILUSIN A
XEROPHILUSIN B
XEROPHILUSIN B

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IN VITRO

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

ED50 >4.0 MCG/ML
IC50 3.3 MCG/ML
IC50 2.49 NG/ML
IC50 40.4 NG/ML
IC50 0.77 NG/ML
IC50 48.3 NG/ML

IC50 16.5 MCG/ML
IC50 4.62 NG/ML

IC50 21.8 MCG/ML

IC50 12.9 MCG/ML
IC50 1.2 MCG/ML
IC50 1.2 MCG/ML
ED50 1.9 MCG/ML

ED50 2.0 MCG/ML

IC50 0.04 MCG/ML
IC50 2.75 MCG/ML
IC50 0.19 MCG/ML
IC50 4.26 MCG/ML
IC50 2.08 MCG/ML
IC50 2.95 MCG/ML
IC50 2.29 MCG/ML
IC50 2.22 MCG/ML
IC50 0.45 MCG/ML
IC50 0.73 MCG/ML
IC50 0.29 MCG/ML

LEUK-P388
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-L5222
LEUK-P388
LEUK-L5222
LEUK-K562
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

LEUK-P388

LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-HL60

INACTIVE
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
STRONG ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

ACTIVE

STRONG ACTIVITY
ACTIVE
STRONG ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(267)
(23)
(268)
(268)
(268)
(268)
(268)
(268)
(268)
(82)
(118)
(118)
(92)

(92)

(21)
(107)
(107)
(107)
(107)
(107)
(107)
(162)
(162)
(162)
(162)
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XEROPHILUSIN G
XINDONGNIN A
XINDONGNIN B
XINDONGNIN C
XINDONGNIN F

XYLARIN
XYLARIN
ZAHAVIN A
ZAHAVIN B

ZOAPATLIN,13-METHOXY-15-OXO:

IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO
IN VITRO

IC50 3.93 MCG/ML
IC50 0.9 MCG
IC50 1.2 MCG/ML
IC50 5.6 MCG/ML
IC50 7.3 MCG/ML
1C50 100.0 MCG/ML
1C50 100.0 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 1.0 MCG/ML
IC50 0.3 MICROMOLS

LEUK-HL60
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-K562
LEUK-L1210
LEUK-HL60
LEUK-P388
LEUK-P388
LEUK-P388

ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE
WEAK ACTIVITY
WEAK ACTIVITY
ACTIVE
ACTIVE
ACTIVE

(107)
(98)
(98)
(98)
(98)
(269)
(269)
@37
@37
(239)
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4. Conclusao

Dos 862 diterpenos avaliados, 726, dentre os quais o taxol apresentou atividade proeminente,
demonstraram atividade antitumoral frente células leucémicas de diferentes linhagens. A linhagem
celular LEUK-P388 foi a mais utilizada para avaliar a atividade antitumoral. Nessa revisdo, 269

referéncias foram citadas.
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