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Introducao |

Fluorquinolonas s&o antibidticos sintéticos com
um amplo espectro de atividade. Recentemente,
nosso grupo de pesquisa obteve complexos de
Cu(ll), Co(ll) e Mn(ll) de algumas fluorquinolonas,
ativos contra o Tripanossoma cruzi'.

Nesse trabalho, preparamos complexos de Cu(ll)
de levofloxacina (LEVO), contendo ou ndo 2,2'-
bipiridina (bipy) ou 1,10-fenantrolina (fen). A
atividade anti-T.cruzi da LEVO e de seus complexos
foi testada. Estudos de interagdo ADN-composto
foram feitos, via UV-visivel, visto que o este € um
dos possiveis alvos de drogas anti-T.cruzi.

Resultados e Discussao |

Dados de analise elementar, condutividade,
termogravimetria e espectrometria na regido do
infravermelho sugerem a formagao de
[CuCly(H,O)(LEVO)], [CuCl(bipy)(LEVO)]CI e
[CuCly(fen)(LEVO)], nos quais LEVO representa o
ligante levofloxacina coordenado ao Cu(ll) de modo
bidentado e na forma zwiteribnica, através das
carbonilas carboxilica e ceténica (Figura 1).
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Figura 1: Estrutura do complexo [CuCl(H2O)(LEVO)]

Os testes de citotoxicidade da LEVO livre e de

seus complexos de Cu(ll) frente a forma
tripomastigota do T.cruzi, mostraram que embora o
ligante ndo tenha atividade significativa, a
coordenagdo ao Cu(ll) e a introdugdo dos co-
ligantes, bipy e fen, levaram a um aumento da
atividade, provavelmente devido a um aumento da
lipofilia. [CuCly(fen)(LEVO)] foi o composto mais
ativo, com atividade superior a do Benznidazol, que
€ a droga de referéncia (Tabela 1).

Nos espectros de UV-vis dos complexos, apds a
adigdo de ADN, observou-se um aumento na
intensidade das bandas (hipercromismo),
sugerindo que a interacdo entre o ADN e os
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cobre(ll),

Atividade anti-T.cruzi, Interaggo com ADN
complexos de Cu(ll) ocorre com a quebra da
estrutura secundaria do ADN? (Figura 2).
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Figura 2. Espectros de absorg¢do de [CuCly(H2O)(LEVO)]
na auséncia e na presenga de concentragdes crescentes
de ADN (periodo de incubagdo: 30 minutos). Reta
inserida: [ADN]/(ga - &) versus [ADN] L™,

Com base nos resultados obtidos, calculou-se
as constantes de interacdo ADN/composto (K,), que
sdo da ordem de 10° L mol”, com excegdo do
complexo [CuCly(H,O)(LEVO)], que possui uma
constante da ordem de 10° L mol”(Tabela 1).

Tabela 1. Valores de ICsp obtidos para a LEVO e seus
complexos de Cu(ll) sobre as formas tripomastigotas do
T.cruzi e constantes de interagdo ADN/composto.

Compostos ICs0 (WMol L") K, (L mol™)
Levofloxacina (LEVO) 211 + 38 4,1x10°
[CuCly(H20)(LEVO)] 60+9 1,1x10°
[CuCl(bipy)(LEVO)ICI 15+ 3 3,3x10°
[CuCly(fen)(LEVO)] 16+1,4 6,6 x 10°
CuCl,.2H,0 83+3 -
Benznidazol 11 -

Conclusoes |

A complexacdo da levofloxacina ao Cu(ll) e a
introducdo dos co-ligantes, bipy e fen, mostrou ser
uma estratégia promissora na sintese de novos
agentes anti-T.cruzi. Os resultados de interagéo
ADN-complexo sugerem que o ADN pode estar
envolvido no mecanismo de agado anti-T.cruzi
desses compostos.
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