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Introducéo

O nosso grupo de pesquisas vem relatando que
alguns adutos de Baylis-Hillman (ABH) apresentam
fortes atividades biolégicas contra doencas
endémicas, como na profilaxia da esquistossomose e
como farmaco em potencial para o tratamento da
Leishmaniose cutanea (eishmania amazonensis)™.
Objetivando a descoberta de novas alternativas
quimioterapicas de baixo custo e menor toxicidade,
através de metodologias sintéticas industrialmente
mais atraentes®, e em continuidade aos trabalhos
sobre a avaliagdo da toxicidade em Artemia salina
Leach®, apresentamos neste congresso nossos
resultados sobre a bioavaliacdo de sete adutos
diretos da reacdo de Baylis-Hillman que mostraram
forte atividade leishmanicida contra a forma
promastigota do parasita Leishmania chagasi.

Resultados e Discussao

Os adutos mostrados na figura 1 foram todos
preparados mediante a reacdo (catalisada por
DABCO) dos correspondentes aldeidos (lequiv.) com
a acrilonitrila em excesso (4 equiv.), na temperatura
de (C, em rendimentos variando entre 98-100%, em
25min-4h de reacéo.’
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Figura 1. Adutos de Baylis-Hillman bioavaliados.

Para a realizacdo dos ensaios, formas promastigotas
em fase logaritmica de crescimento (1x10° céls./mL)
foram inoculadas em meio Schneider completo
contendo diferentes concentracdes de 1-7. O
crescimento das formas promastigotas de L. chagasi
apos 72 horas de cultivo na presenca dos compostos
foi significativamente reduzido gerando valores de Cls,
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variando de 25,2 e 38,8 uM (Tablela 1). A atividade
antileishmania de todos os compostos avaliados foi
muito mais expressiva do que a observada pelo
Glucantime® (Cl;, = 1620,3 pg/mL), usada como
droga de referéncia.

Tabela 1. Atividade antileishmania (promastigota)
dos adutos 1-7. Droga de referéncia.

Aduto ICeo(mM) | Clgg(my/mL)
1 38,8 7,9
2 34,6 7,1
3 37,4 7,6
4 25,2 6,0
5 32,0 51
6 36,9 5,9
7 30,1 4.8
Glucantime® 1620.3

Conclusdes

Apresentamos neste congresso, sete novas drogas
promissoras, derivadas da reacdo direta de Baylis-
Hillman (1-7), sendo estas muito mais ativas contra a
forma promastigota do parasita L. chagasi do que a
droga comercial Glucantime® , disponivel pelo SUS
para o tratamento de Leishmaniose visceral, doenca
endémica no nordeste brasileiro.
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