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Introducéo

A doenca de chagas é endémica em 21 paises do
continente americano, causada pelo protozoario
Tripanossoma cruzi.' Este mal provoca infeccdes
com alto indice de morbidez e mortalidade. Dois
farmacos sao utilizados na terapia da doenca de
Chagas: nifurtimox e benznidazol, efetivos na fase
aguda, mas com resultados controversos na fase
cronica, além de efeitos colaterais prejudiciais.
Subunidades 1,2- e 1,4-naftoquinbénicas sao centros
ativos que conferem a diversas substancias a acgéo
antitumoral,® moluscida, *tripanocida, * entre outras n&o
menos importantes. Uma importante bio-acdo das
quinonas €é a geracdo de estresse oxidativo,
induzindo a formacao enddégena de espécies tdxicas
do oxigénio (O, ‘OH, O,7, H,0,). A titulo de exemplo,
este bioprocesso estd envolvido na atividade
tripanocida® do lapachol (1) e b-lapachona @), Figura
1 Q

Figura 1. Lapachol (1) e b-lapachona (2),
substéncias com atividade tripanocida

Resultados e Discussao

Recentemente, foram relatadas diversas
naftoquinonas com atividade tripanocida,®® (Figura 2),
com destaque para um analogo do tipo orto aril-
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Figura 2. Naftoquinonas tripanocidas

Este padrdo apresentou-se como um importante
protétipo na elaboracdo de novos tripanocidas
potenciais. Neste contexto, aqui relatamos a sintese
de quatro novos derivados 8-11 e 12°, para ensaios de
bio-atividade contra a forma tripomastigota de T.
cruzi.
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A reacdo do brometo 7 com aminas aroméaticas
substituidas  forneceu as substancias 8-12,
respectivamente (Figura 3). A Tabela 1 apresenta os
valores de ICs/1d destas substancias sobre o
parasita, sendo 11 foi mais ativa que benznidazol,
utilizado como padréo.

Figura 3. Rota sintética para obtencéo de 8-12.
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Tabela 1. Atividade dos compostos sobre
tripomastigotas sangiineos de T. cruzi
Compostos 1Cs0/24 h (M)
8 3844+525
9 9525+71.1
10 857.3+96.4
11 882+6.7
12 2517.9+169.8
Benznidazol 103.6+0.6
As estruturas 8-12 sdo coerentes com as

espectroscopias de RMN de 'H, ®C, e de V. A
substancia 12 foi referendada por espectrometria de
raios-x.

Conclusdes

Foram  sintetizados e  bio-ensaiados cinco
naftoquinonas, 8-12. Os prot6tipos 8 e 11 foram os
mais conspicuos de atividade contra o T. cruzi.
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