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I chinazolinoni sono composti eterociclici azotati che, insieme alle chinazoline,
rappresentano degli importanti farmacofori in possesso di un ampio spettro di proprieta
biologiche tra cui quella antitumorale. Recentemente sono stati riportati in letteratura
dei derivati 4-chinazolinonici in grado di inibire in vitro 1’enzima diidrofolato reduttasi
(DHFR) con ICs, comprese tra 0.4 e 1.0 uM ™. Allo scopo di progettare la sintesi di
nuovi potenziali inibitori della DHFR, & stato condotto uno studio di modellistica
molecolare considerando tale enzima come biotarget. Tale studio ha portato alla

selezione di 42 nuovi derivati 4-chinazolinonici (Figura 1).

e R, = H N/jX*CHN
¢ o 1T ’&x/ T

-

B I
NP S
FeoNg O
- - H R = CH,, CH=CH-Ph

» :
h ; R, = H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-CH,, 3-CH,, 4-CH,

Figura 1

Attualmente, sono stati sintetizzati 20 dei 42 nuovi derivati 4-chinazolinonici, che sono
stati saggiati preliminarmente sulla linea cellulare K562. Il derivato piu attivo ha
mostrato una 1Cso di 18 uM. Sono in corso saggi enzimatici per valutare in vitro

P’inibizione dell’enzima DHFR.
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