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Introducéo

As doencas endémicas parasitarias tém recebido
notavel atencdo em programas especiais da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Para varias
doencas infecto-parasitarias consideradas prioritarias
nestes programas, como por exemplo, a
esquistossomose, ndo existem vacinas disponiveis e
os farmacos permanecem o centro do controle.
Contudo, o repertério de farmacos disponivel é
limitado e/ou inadequado, e o quadro é bastante
agravado pela emergéncia de cepas de parasitas
resistentes. A validagcdo de novos alvos moleculares é
de fundamental importdncia no processo de
descoberta de novos farmacos.? Apos a selecéo do
alvo apropriado, a etapa seguinte €é encontrar
moléculas pequenas capazes de modular a sua
atividade em um caminho que fornecera seguranca e
eficacia no tratamento ou prevencdo de desordens ou
doengas humanas. A enzima purina nucleosideo
fosforilase (PNP, EC 2.4.2.1) de Schistosoma
mansoni foi selecionada como alvo em nosso
programa de triagem bioquimica para a identificacéo
de novos inibidores candidatos a agentes
guimioterapicos contra a esquistossomose, doenga
tropical considerada pela OMS como a segunda mais
importante em termos sécio-econémicos. O presente
trabalho apresenta a identificacdo de uma série
promissora de inibidores para a enzima-alvo, com
nova diversidade estrutural representa por uma classe
de derivados pirazélicos.

Resultados e Discussao

No presente estudo, uma série de compostos foi
sintetizada e avaliada contra a enzima PNP de S.
mansoni. Os Pirazéis (1-4) foram obtidos a partir de
a-oxocetenos O,N-acetais utilizando a metodologia
de reacgdes sob suporte solido K-10/ultrassom.® O
composto 5 foi sintetizado a partir do 3-oxo-3-
fenilpropanotiolato  de etila com cloridrato de fenil
hidrazina, nas mesmas condicdes reacionais
descritas para os compostos 1-4.

O trabalho de triagem bioquimica dos derivados
pirazélicos sintetizados permitiu a identificacdo de 5
inibidores da enzima do parasita. As estruturas
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associadas ao valor da propriedade biolégica sao
apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Valores de inibicAo dos derivados
pirazélicos contra a enzima PNP de S. mansoni.
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Conclusdes

Os resultados obtidos sédo muito importantes porque
levaram a identificagdo de uma nova classe de
inibidores da PNP de S. mansoni. A informagéo
estrutura-atividade coletada sera fundamental para o
planejamento e sintese de novos inibidores mais
potentes e seletivos frente & enzima-alvo. Estudos do
mecanismo de agdo desta classe de inibidores estdo
sendo conduzidos.
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