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Introducao

A doenca de Chagas é uma zoonose causada pelo
Trypanosoma cruzi, cuja transmiss&o ocorre através
do barbeiro. Afeta cerca de 18 milhdes de pessoas
no mundo dos quais metade na América latina®. A
incidéncia de infecgbes fungicas causadas por
patdgenos oportunistas, caracterizada por altas
taxas de mortalidade, tém aumentado nos ultimos
anos. Dentre essas infecgdes a candidiase € uma
das mais comuns, principalmente em pacientes
imunodeprimidosz. O tratamento disponivel para
essas doencgas é escasso (para doenga de chagas
existem apenas: nifurtimox e benzonidazol), pouco
eficazes, além de apresentar sérios efeitos
colaterais. Diante da necessidade de novos agentes
efetivos para “doengas tropicais” e fungicas
objetivamos sintetizar e avaliar o potencial
antichagasico e antifungico do 2-[(4-Benziloxi-
benzilideno)-amino]-5-metil-tiofeno-3-carbonitrila (1).

Resultados e Discussao

A molécula de interesse (1) foi obtida a partir da
condensagéao do 5-metil-2-amino-tiofeno-3-
carbonitrila®, com o 4-benziloxi-benzaldeido em
meio etandlico acido (Figura 1).
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Figura 1. Reacao de obtengao de 1.

Apods devida purificagdo o produto se apresentou
sob forma de cristais amarelo, P.F. = 143-145°C e
R = 0,67 (7:3 Hex/AcOEt). Sua estrutura foi
comprovada atrves dos espectros de RMN de He
de "°C. A avaliagdo da citotoxicidade foi feita através
da técnica de incorporagcao de *H-timidina* em
meios de cultura contendo células esplénicas de
camundongos BALB/c e concentragdes da
substancia variando de 200 a 0,1 pg/ml. A
Concentragdo Minima Inibitéria (CMI) frente a um
isolado clinico de Candida albicans foi aferido
através da técnica de microdiluicado do caldo® com
concentragdes de 1 variando entre 128 a 0,25ug/ml
(Tabela 1). A atividade anti-T.cruzi foi realizada
frente a forma tripomastigota do parasita em
concentragdes de 100 a 0,19 ug/mL (Tabela 2).
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Tabela 1. Citotoxicidade e CMI de 1.

Compostos CMI (pg/ml) Citotox.”
C. albicans C. krusei®
1 8 8 Tug/mi
Fluconazol 8 32 -
Nifurtimox - - 1ug/mi

. C. krusei ATCC 6528 foi utilizada como cepa de referéncia.
Os valores correspondem a maior concentragao testada em que
as células nao apresentaram citotoxicidade.

Tabela 2. Atividade antichagasica de 1.

Doses ( ug/mL )
IC50
100 | 25 |6,25|1,56|0,78 | 0,19
1 100 92 86 56 40 29 1,02

* |Cso — menor concentragdo do farmaco capaz de inibir 50% do
crescimento parasitario. Valor determinado por regressao linear
utilizando o software Prisma 4 Graphpad.

Conclusoes

O novo composto foi obtido em bom rendimento
(90%), sendo devidamente caracterizado e
comprovado espectroscopicamente. O ensaio de
citotoxicidade demonstrou que ele apresenta
toxicidade comparavel a droga referéncia nifurtimox
(1pug/ml). A atividade anti-T. cruzi (tripomastigota)
apresentou valor de ICs, de 1,02 demonstrando um
grande potencial antichagasico. Foi verificado
também significante atividade antifungica in vitro
com valores de CMI inferiores a droga padrao
fluconazol frente as duas linhagens celulares.

Agradecimentos

Ao CNPq pelo suporte financeiro.

"WHO 2002, Tech. Rep., Control of Chagas’ disease 2002. 905:i.

2 Brown, J. M. Curr. Opin. Infect. Dis., 2004. 17, 34.

* Gewald, K. Chem. Ber., 1965, 98, 3571.

4 Rogero, S. O.; Higa, O. Z.; Saiki, M.; Correa, O. V.; Costa, 1.
Toxicology in Vitro, 2000, 14 (6), 497.

* Clinical Laboratory Standards Institute (CLSI), Reference method for
broth dilution testing of yeast: Approved standard-second edition M27-
A2, Wayne, PA, 2002.



