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Introducéao

Os antibioticos policatibnicos do tipo diamidina e
guanil hidrazona tem mostrado excelente atividade
em infec¢Bes bacterianas em pacientes com o
sistema imunolégico deprimido e como farmacos no
tratamento da tripanossomiase africana e cancer.’
Porém, estes compostos foram classificados como
ineficientes no tratamento da doenca de Chagas.
Contra essas afirmacfes, nosso grupo de pesquisa
demonstrou que as guanil hidrazonas aromaticas
possuem uma apreciavel atividade antichagasica in
vitro e in vivo.?® Estes compostos possuem alguma
toxidez, ainda que baixa, quando testados em
eritrocitos, sendo a dificuldade de hidrélise da ligacédo
hidrazona nas condi¢cdes fisioldgicas uma das
possiveis causas desta caracteristica. Aqui €
reportada a sintese e a avaliacdo bioldgica de trés
membros de uma nova familia de antibiéticos
catibnicos potencialmente menos téxicos, as
aminoguanil amidas.

Resultados e Discussao

As aminoguanil amidas foram escolhidas como alvo
devido a maior facilidade de hidrélise da ligacdo
amida quando comparada com a ligacdo C=N das
guanil hidrazonas. Estes compostos foram facilmente
sintetizados (Figura 1) por reacdo dos respectivos
cloretos dos &cidos benzéicos mono substituidos
com cloridrato de aminoguanidina. Todos o0s
compostos foram purificados por recristalizacdo e
caracterizados por métodos espectroscépicos (RMN,
IV) e espectrometria de massas.
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Figura 1. Sintese das aminoguanil amidas .
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Os compostos nitrados foram escolhidos para
iniciar o trabalho em fungdo das respectivas guanil
hidrazonas estarem entre os compostos com maior
atividade anti Chagas.

Os resultados da avaliagdo da atividade in vitro dos
compostos contra T. cruzi e L. amazonensis s&o
mostrados na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados da avaliacdo biolégica (ICsp)
das aminoguanil amidas nitradas contra T. cruzi e L.
amazonensis.

ICs0 (M)

Composto T. cruzi L. amazonensis
2-nitro 91,3+0,4 3630
3-nitro 160,0+0,5 2050
4-nitro 62,1+0,2 2370

As aminoguanil amidas aromaticas nitradas sdo
eficientes contra T. cruzi, mas apresentam pouca
atividade leishmanicida. A toxidez ainda seré testada.
Cinco novas aminoguanil amidas (cloradas e
metoxiladas) ja foram sintetizadas para serem alvo de
avaliacéo bioldgica.

Conclusdes |

As aminoguanil amidas aroméaticas nitradas, que
sdo preparadas facilmente e a baixo custo
apresentam o mesmo nivel de atividade que as
respectivas guanil hidrazonas aroméaticas, mas séo
pouco eficientes como leishmanicidas.
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