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Introdução 

De acordo com a Organização Pan Americana de 
Saúde (OPS/WHO), cerca de 20% (109 milhões) 
dos indivíduos da América Latina sofrem risco de 
infecção com T. cruzi e aproximadamente sete 
milhões de pessoas foram infectadas em 2005, em 
cerca de dezoito países endêmicos 1, 2.  O 
Benznidazol, único fármaco disponível no Brasil para 
a quimioterapia antichagásica, é pouco eficaz para o 
estágio crônico da doença e está associado com 
severos efeitos colaterais. O que torna 
imprescindível a busca por novas drogas anti-T. 
cruzi 3. As Tiossemicarbazonas exibem versatilidade 
química e ampla gama de atividades biológicas, com 
destaque para sua atividade anti-T. cruzi 4. 
Recentemente, nosso grupo de pesquisa relatou 
que a presença de grupamentos espaçadores [como 
(-O-CH2-) e (-S-CH2-)] em aril-tiossemicarbazonas 
tem conduzido, de um modo geral, à potencialização 
da atividade anti-T.cruzi 5. Dessa forma, vislumbrou-
se a concepção de novas tiossemicarbazonas 
contendo esses grupamentos, acrescidos de um 
anel fenila inserido no carbono da ligação imínica, 
contendo diferentes substituintes. 

Resultados e Discussão 

Compostos JW-1-5 foram preparados em duas 

etapas a partir do 4-bromofenol e 2-

bromoacetofenonas substituídas (Figura 1). Estes 

compostos são inéditos e foram isolados na forma 

de um sólido cristalino com rendimentos entre 37,3 a 

78,6%. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

Figura 1. Rota sintética: Reagentes e Condições: (a) 1,5 Eq. 

K2CO3, KI, acetona, 4h em temp. ambiente, (b) 1,2 Eq. 

tiossemicarbazida, HCl, etanol, 2h em ultrassom. 

As inéditas tiossemicarbazonas foram avaliadas 
quanto a sua atividade tripanocidas e sua 
citotoxicidade (Tabela 1). 

 
 

Tabela 1. Valores de citotoxicidade e CI50 em epimastigota do T. 

cruzi, dos compostos JW–1-5 comparados com os fármacos de 

referência Nifurtimox (NFX) e Benznidazol (BDZ). 

Composto R 
Epimastigotas do 

T. cruzi CI50 (µM) [a] 
Citotoxicidade 

(µM) [b] 

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 3,5 

 
Observa-se que as substituições no anel fenílico foram 
benéficas para a atividade frente a esta forma evolutiva 
do T. cruzi. O composto JW-1 (CI50 = 66,4 µM), que é o 
derivado não substituído, mostrou-se bem menos ativo 
em relação aos demais. No entanto, esta foi a aril-
tiossemicarbazona que apresentou a menor 
citotoxicidade frente a células de mamíferos, sendo 
atóxica em concentrações de até 68,6 µM.  
Comparando a atividade das demais aril-
tiossemicarbazonas, substituídas, (JW-2-5) com o BZD, 
observa-se que todas inibiram a capacidade 
proliferativa das formas epimastigotas de forma mais 
efetiva em relação a esta droga de referência. Por outro 
lado, todas as tiossemicarbazonas substituídas (JW- 2-
5) exibiram citotoxicidade frente aos esplenócitos de 
camundongo superior ao BZD (não tóxico em 
concentrações de até 96,1 µM). Já em relação ao NFX, 
os compostos JW-2, JW-4 e JW-5 mostraram-se 
menos citotóxicos, não apresentando toxicidade em 
doses de até 13,2; 12,5 e 22,6 µM, respectivamente. 

Conclusões 

Esses resultados nos motivaram a realizar testes contra 

outras formas evolutivas, bem como testes de inibição 

na cruzaína purificada. 
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