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Introducao

A doenca de Chagas, inicialmente conhecida como
tripanossomiase Americana, trata-se de uma
doenga parasitaria resultante da infeccdo pelo
protozoario Trypanosoma cruzi e atinge cerca de 10
milhGes de pessoas espalhadas pelo mundo™, mas
principalmente na América latina. A sintese proposta
utilizou a técnica de hibridagdo molecular,
condensando os grupos farmacoféricos piridina e
tiazol. O anel piridinico foi escolhido por possuir
boas atividades biologicas frente ao T. cruzi e a
tiazolil-hidrazona (bioiséstero ciclico da
tiossemicarbazona) %ue esta presente em potentes
inibidores do T. cruzi'.

Resultados e Discussao

Foram sintetizados seis compostos de acordo com o
esquema 1 e avaliados frente as formas evolutivas
do T. cruzi, epimastigota e tripomastigota. Também
realizou-se a avaliacdo da inibicdo da enzima
cruzaina. Andlises estruturais foram realizadas para
confirmag&o dos compostos (*H-RMN, **C-RMN, IV,
LCMS, AE e Pf).

Esquema 1. Sintese dos derivados acetilpiridinicos.
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A tabela 1 apresenta as atividades biolégicas
avaliadas. Os testes tripanocidas foram realizados
para as formas tripomastigota e epimastigota em
cepas Y de T. cruzi (Cls, uM) e a citotoxicidade foi
realizada em células Hepg2 (uM/mL).

Tabela 1. Avaliagdo farmacolégica, in vitro, das propriedades
tripanocidas e toxicidade em células de mamiferos

Comp. Tripom[g]stigota Epima[lbs]tigota HepG2.I"
AP 2.8 4.5 ND™
TAP-01 1.1 2.7 91.20
TAP-02 1.7 2.5 100
TAP-03 2.1 2.1 100
TAP-04 2.3 2.3 85.11
Bdz 6.2 6.6 NDI™

" Apés 24 horas de incubacdo na presenca dos compostos. ™
Apos 11 dias de incubagdo na presencga dos compostos. ! Maior
concentragdo atoxica. Valores determinados apds 48 horas de
incubacédo na presenga dos compostos " ND, n&do determinado.

Todos os compostos se destacaram pela sua alta
atividade tripanocida, sendo todos mais potentes
que a droga de referéncia, o benznidazol (Bdz). O
composto TAP-01, sem substituinte na posicéo
para, apresentou a maior atividade tripanocida para
a forma tripomastigota. Para a forma epimastigota, o
composto TAP-03 e TAP-04 foram equipotentes.
N&o observou-se citotoxicidade para os compostos
testados.

Conclusoes

Dentre 0s compostos com a atividade tripanocida
determinada o composto mais promissor desta série
foi o TAP-02, por apresentar excelente atividade
tripanocida para as formas tripomastigota e
epimastigota e baixa citotoxicidade.
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