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Introducao

Desde a descoberta da Doenca de Chagas, em
1909, pesquisadores tém se empenhado na busca
por farmacos que possam ser realmente eficazes
contra esta doenca, promovendo a cura
parasitologica tanto na fase aguda quanto na fase
cronica, uma vez que os farmacos utilizados na
terapéutica Nifurtimox e o Benznidazol ! apresentam
uma série de efeitos indesejaveis. Os
nitrocompostos, grupo de moléculas com amplo
perfil farmacolégico possuindo atividade
antimicrobiana e antiparasitaria, além de também
terem sido descritos como potentes inibidores
irreversiveis da Tripanotiona Redutase em
condicdes anaerébicas.” Focando-se nessas
caracteristicas, neste trabalho  sintetizamos
derivados hidroximetilados da nitrofurantoina, para
esses derivados foram realizadas as analises da sua
atividade antichagasica.

Resultados e Discussao |

A reacdo procedeu com a N-hidroximetil-
Nitrofurantoina com adicao do Haletos
correspondentes em meio basico. A rota sintética
pode ser observada na figura 1. O produto obtido foi
sintetizado de forma satisfatéria e elucidado por
RMN *H, RMN **C e infravermelho.

Figura 1. Sintese dos derivados da Nitrofurantoina.

seguida, diluida em azul de trypan para ser quantificada

o ]
3 - )k haleto de alquila - - )k
O.N»@\//N NN - O-N+,@\//N NTNTN R
5 — DMF 60 °C IS —

[¢] o

1 . .
R= Pentil. Butil
—

1

As substancias foram avaliadas quanto a concentragédo
inibidora de 50% do crescimento dos parasitas (ICsgu)
onde formas epimastigotas e tripomastigotas da cepa Y
de T. cruzi foram cultivadas, na presenca de diferentes
concentragBes dos compostos.O célculo da ICsoy foi
determinada por meio de uma regressao linear simples
utilizando o software Prisma 4 Graphpad. As suspensdes
celulares obtidas foram transferidas para tubos Falcon
contendo aproximadamente 10 ml de meio incompleto por
baco, centrifugadas a 4°C, 200 x g durante 5 minutos. Em
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em camara de Neubauer, assim como verificar a
viabilidade celular.
Tabela 1. Resultado da avalia¢&@o biologica.
substancias Citotoxicidade IC50 IC50
pg/ml epimastigotas | tripomastigotas
-pg/ml pg/mi
1 7.09 1.65
5
2 4.56 3.08
>100
3 10.19 0.84
5
Benzinidazol 12.7 1.63
25
1= Nitrofurantoina, 2=N-pentoxi-nitrofurantoina, 3= N-butoxi

Nitrofurantoina.

De acordo com a tabela acima, o composto 1
Nitrofurantoina e seu derivado 3, apresentaram
atividade frente as formas evolutivas epimastigotas
e tripomastigostas, valores estes superiores a droga
padrdo benzinidazol. Além de menor citotoxicidade.
O composto 2 apresentou atividade superior ao
benzinidazol com relacdo a forma evolutiva
epimastigota.

Conclusodes

Os resultados reforcam os dados descritos em
literatura para a acdo de nitrocompostos frente as
formas evolutivas do Tripanossoma cruzi, e de
forma pioneira para derivados hidroximetilados da
Nitrofurantoina, encorajando-nos a seguir com o
aumento da série para tragarmos um melhor perfil
biolégico destes compostos, e propor novos
farmacos para a doenca de chagas.
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