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Introducao

A doenga de Chagas é uma zoonose causada pelo
Trypanosoma cruzi, cuja transmiss&o ocorre através
das fezes de triatomineos conhecidos como
barbeiro. Afeta cerca de 16-18 milhdes de pessoas
em todo o mundo’ e estima-se que na Ameérica
latina existam de 8 a 9 milhdes de pessoas
infectadas além de 25 milhdes sob o risco de
infecgéoz. A quimioterapia disponivel para a doenga
de Chagas e escassa (duas drogas disponiveis:
nifurtimox e benznidazol), pouco eficaz, além de
apresentar sérios efeitos colaterais. Diante da
necessidade de novos agentes efetivos para
“doencas tropicais” objetivamos sintetizar e avaliar o
potencial antichagasico de novos derivados de 2-
aminotiofenos.

Resultados e Discussao

Cinco novos derivados 2-aminotiofeno
(denominados: FM08, FM10, FM12, FM13 e 5TIO1)
(Figura 1) foram sintetizados em duas etapas por
modificacdo da reacdo de Gewald® seguido por

substituicbes no grupo amino por diferentes
substituintes. Os  compostos finais  foram
devidamente caracterizados (aparéncia,

solubilidade, Rf. e P.F.) e tiveram suas estruturas
comprovadas por RMN de 'H, RMN de °C e
infravermelho.
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Figura 1. Estrutura geral dos novos 2-amino

tiofenos.

A avaliagao da atividade anti-T. cruzi para os cinco
compostos sintetizados foi realizada em duplicata,
utilizando diferentes concentragcbes dos farmacos
(100; 50; 25; 12,5; 6,25; 3,125; 1,56; 0,78; e 0,19
pg/mL) e os resultados encontram-se na tabela 1.
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Tabela 1. Avaliacdo da atividade antichagasica dos
novos derivados 2-aminotiofenos frente a forma
tripomastigotas do parasita.

Doses ( pg/mL )

Compd. I1Cs0

100 | 25 |6,25|1,56| 0,78

FMO08 93 86 89 89 65 | 47 | 0,87

FM12 93 58 50 54 X 12 | 6,7

FM10 100 [ 65 86 36 | 40 29 (2,63
FM13 100 | 100 | 51 X 51 47 | 7,58
5TIO1 100 | 100 | 100 | 100 | 92 92 | 1,22

* 1Cso — menor concentragdo do farmaco capaz de inibir 50% do
crescimento parasitario. Valor determinado por regressao linear
utilizando o software Prisma 4 Graphpad. X — representa dose
nao testada.

Conclusoes

Os novos compostos foram sintetizados em
excelentes rendimentos (85-98%) e tiveram suas
estruturas confirmadas através de diferentes
técnicas espectroscopicas. Esses compostos foram
identificados como sendo uma nova classe de
agentes antichagasicos. Os compostos FMO08 e
5TIO1 foram identificados como os compostos com
melhores  atividades anti-T. cruzi (formas
tripomastigotas) apresentando valores de ICsy de
0,87 e 1,22 respectivamente.
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