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Introducéo

A leishmaniose é uma doenca causada pelo
protozodrio do género Leishmania. De acordo com
um relato recente da Organizacdo Mundial de Saude,
88 paises estdo afetados, compreendendo 12 milhdes
de pessoas infectadas, com aproximadamente 250
milhGes de pessoas em risco de contrair a doenca.
Dos 1,5-2 milhées de novos casos de leishmaniose
que se estima ocorrer anualmente, somente 600 000
séo oficialmente declarados.

A forma de tratamento pode ser por meio de
medicamentos a base de antimbnio pentavalente que
apresentam diversos efeitos colaterais.*?

Os alcal6ides sdo os compostos naturais mais
importantes contra a Leishmania, sendo um deles as

4-quinolinonas que possuem varias atividades
biolégicas e farmacoldgicas, tais como
anticangerigenas, antiinflamatérias, antioxidantes,

bactericidas e antiparasitarias.®’

O objetivo deste trabalho é a sintese e avaliacao de
uma colecao de 4-quinolinonas frente a enzima APRT
(adenina fosforibosil transferase) de Leishmania
tarentolae.?

Resultados e Discussao

As 4-quinolinonas foram obtidas através de
metodologia descrita na literatura® com rendimentos
de moderados a bons (Figura 1).
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Figura 1. Obteng&o das 4-quinolinonas.

As reacdes foram realizadas em duas etapas. A
obtencéo da enamina na primeira etapa s6 € possivel
devido & catélise &cida na presenca de CaSO, anidro.
Apo6s evaporacgdo do solvente (etanol) o produto obtido
¢ ciclizado na presenca de éter fenilico a ~250 °C.

Na Figura 3 podem ser observados os resultados
obtidos com & compostos testados biologicamente
até o momento.
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Figura 3 — Teste de inibicdo da enzima APRT na
concentragdo de 100 ni.

O melhor resultado obtido foi com o composto 3c, 0
gue nos leva a crer que a presenca das metoxilas é
importante na inibicdo enzimatica da APRT. O teste
sera realizado também com seu isdmero 3b, o que
podera fornecer informacdes sobre a influéncia da
posi¢do do grupo metoxila.

Apesar dos compostos fluorados possuirem em
geral muita atividade biolégica, nos testes
enzimaticos com a enzima APRT os resultados néo
foram bons, o que indica que a interacdo entre o
atomo de flor e o carbono ndo favorece a inibi¢ao.

Conclusdes

As 4-quinolinonas foram obtidas com sucesso e 0s
testes biolégicos nos mostram que a presenca do
grupo metoxila € fundamental para a inibicdo da
enzima APRT. Novas quinolinonas estdo sendo
preparadas com o objetivo de se contribuir para a
relacdo estrutura-atividade bioldgica desta classe de
compostos.
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