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Introducao

De acordo com a Organizacdo Pan Americana de
Saude (OPS/WHO), cerca de 20% (109 milh&es)
dos individuos da América Latina sofrem risco de
infeccdo com T. cruzi e aproximadamente sete
milhdes de pessoas foram infectadas em 2005, em
cerca de dezoito paises endémicos 1 2, O
Benznidazol, anico farmaco disponivel no Brasil para
a quimioterapia antichagasica, é pouco eficaz para o
estagio cronico da doenca e esta associado com
severos efeitos colaterais. O que torna
imprescindivel a busca por novas drogas anti-T.
cruzi 8. As Tiossemicarbazonas exibem versatilidade
quimica e ampla gama de atividades biol6gicas, com
destague para sua atividade anti-T. cruzi *
Recentemente, nosso grupo de pesquisa relatou
gque a presenca de grupamentos espagadores [como
(-O-CH2-) e (-S-CH2-)] em aril-tiossemicarbazonas
tem conduzido, de um modo geral, & potencializagdo
da atividade anti-T.cruzi 5. Dessa forma, vislumbrou-
se a concepcdo de novas tiossemicarbazonas
contendo esses grupamentos, acrescidos de um
anel fenila inserido no carbono da ligagdo iminica,
contendo diferentes substituintes.

Resultados e Discussao

Compostos JW-1-5 foram preparados em duas
etapas a partir do 4-bromofenol e 2-
bromoacetofenonas substituidas (Figura 1). Estes
compostos séo inéditos e foram isolados na forma
de um sdlido cristalino com rendimentos entre 37,3 a
78,6%.
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Figura 1. Rota sintética: Reagentes e Condi¢fes: (a) 1,5 Eq.
K2COg3, KIl, acetona, 4h em temp. ambiente, (b) 1,2 Eg.
tiossemicarbazida, HCI, etanol, 2h em ultrassom.

As inéditas tiossemicarbazonas foram avaliadas
quanto a sua atividade tripanocidas e sua
citotoxicidade (Tabela 1).
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Tabela 1. Valores de citotoxicidade e Clsp em epimastigota do T.
cruzi, dos compostos JW-1-5 comparados com os farmacos de
referéncia Nifurtimox (NFX) e Benznidazol (BDZ).

Composto R Epima_stigotas do Citotoxicidade|
T. cruzi Clso (uM) [& (M) o]
JW-1 H 66,4 68.6
JW-2 4-Me 3,7 13,2
JW-3 4-F 3,8 2.6
JW-4 4-Cl 3,6 12,5
JW-5 4-Br 11,9 22,6
BZD - 48,8 96,1
NFX -- 5,7 35

Observa-se que as substituicbes no anel fenilico foram
benéficas para a atividade frente a esta forma evolutiva
do T. cruzi. O composto JW-1 (Clso = 66,4 uM), que € 0
derivado ndo substituido, mostrou-se bem menos ativo
em relacdo aos demais. No entanto, esta foi a aril-
tiossemicarbazona que apresentou a  menor
citotoxicidade frente a células de mamiferos, sendo
atoxica em concentragbes de até 68,6 pM.
Comparando a atividade das demais aril-
tiossemicarbazonas, substituidas, (JW-2-5) com o BZD,
observa-se que todas inibiram a capacidade
proliferativa das formas epimastigotas de forma mais
efetiva em relagdo a esta droga de referéncia. Por outro
lado, todas as tiossemicarbazonas substituidas (JW- 2-
5) exibiram citotoxicidade frente aos esplendcitos de
camundongo superior ao BZD (ndo tbéxico em
concentracdes de até 96,1 uM). Ja4 em relacdo ao NFX,
0s compostos JW-2, JW-4 e JW-5 mostraram-se
menos citotéxicos, ndo apresentando toxicidade em
doses de até 13,2; 12,5 e 22,6 uM, respectivamente.

Conclusodes

Esses resultados nos motivaram a realizar testes contra
outras formas evolutivas, bem como testes de inibigéo
na cruzaina purificada.
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