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Introducao

Chalconas sao compostos de grande interesse
quimico e farmacologlco por apresentarem dlversas
atividades blologlcas incluindo anti-leishmania.? As
leishmanioses sédo consideradas pela OMS um dos
mais expressivos problemas de saude publlcaé
particularmente na Asia, Africa e América Latina.

Os farmacos em uso apresentam eficacia variavel,
requererem longo tempo de tratamento, tém sérios
efeitos colaterais e apresentam ou induzem
resisténcia aos parasitas; assim, a procura por
novos agentes para o tratamento desta infecgao
merece atencao especial. Buscando moléculas com
potencial terapéutico, nosso objetivo neste estudo foi
a sintese e avaliacdo de chalconas derivadas da 2-
naftilacetofenona.

Resultados e Discussao

Foram obtidas 37 chalconas a partir da reagao de
condensagao alddlica entre a 2-naftilacetofenona e
os aldeidos correspondentes, em meio basico (KOH
50%), metanol como solvente, sob agitacdo
magnética por 24 horas, a temperatura ambiente
(Figura 1). As estruturas foram identificadas por
CHN, IV, RMN de 'H e de ®C, e os rendimentos

variaram entre 20 e 99%.
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Figura 1. Sl’ntese das chalconas.

As chalconas foram avaliadas in vitro contra formas
promastigotas de L. amazonensis - que provoca a
doenga na forma cutanea - e L. chagasi - que
provoca a doenga na forma visceral - através da
contagem do numero de protozoarios vivos avaliada
visualmente em microscopio invertido para
verificagdo da motilidade dos mesmos. Inicialmente
foi realizado screening nas concentragbes de 50 e
500 uM de cada chalcona, onde foram selecionados
14 compostos que inibiram a motilidade dos
protozoarios com 50 uM (Tabela 1). Obteve-se a
ICso destas estruturas, avaliadas nas concentracoes
de 500, 100, 50, 25, 10, 5 e 1 uM, em ftriplicata. A
citotoxicidade dos compostos foi avaliada em
macrofagos J774-A1, nas mesmas condigoes.

O ideal para que um composto possa ser
considerado protétipo de um novo farmaco, é que
seu indice de seletividade seja maior ou igual a 10.
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Tabela 1. ICsy das chalconas mais ativas em formas
promastigotas de L. amazonensis e de L. chagasi, e
citotoxicidade em células J774-A1.

Comp** | ICso LA* IS | ICsLC* IS J%gf%
R7 13,23 1,71 6,72 3,37 | 22,66
R12 33,89 0,89 | 5520 0,55 | 30,29
R13 14,33 0,28 4,80 0,83 | <4,00
R15 1479 1,40 | 12554 1,65 | 20,67
R19 13,88 0,86 | 10,91 1,10 | 11,99
R29 66,97 2,83 | 16,44 11,54 | 189,73
R32 13,31 16,53 | 0,68 223,59| 220,04
R36 21,36 1,15 | 11,66 2,11 | 24,57
R42 65,59 0,37 8,84 2,76 | 24,37
R48 37,77 0,36 | 33,17 0,41 | 13,76
R49 2490 063 | 1520 1,04 | 15,74
R51 33,34 6,00 | 2870 6,97 | 200,08
R53 4885 443 | 3819 5,66 | 216,36
R55 2462 230 | 3408 166 | 56,52

**Estruturas protegidas; *LA - L. amazonensis; *LC - L. chagasi;
IS = Indice de Seletividade.

Observa-se que a chalcona R51 apresenta valores
de IS toleraveis frente as duas espécies de
Leishmania, e R29 possui um bom valor de IS para
L. chagasi. Entretanto, R32, além de apresentar IS
excelentes frente as formas promastigotas de
ambas as espécies, apresentou 6timos valores de
ICs0 (13,31 uM e 0,68 uM para L. amazonensis e L.
chagasi, respectivamente). A potente seletividade de
R32 sugere esta chalcona como composto lider,
potencial candidato ao desenvolvimento de novos
farmacos anti-leishmania, pois esta foi 234 vezes
mais seletiva para as formas promastigotas de L.
chagasi que para as células J774-A1, sendo
também mais ativa que a Pentamidina® (ICsp =
6,0uM) nos testes realizados.

Conclusoes

Sintetizaram-se e avaliaram-se 37 chalconas
derivadas da 2-naftilacetofenona. R32 aparece
como candidata a protétipo de novos farmacos anti-
leishmania.
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