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Introducao

As doencas negligenciadas sdo enfermidades que
acometem cerca de 1 bilhdo de habitantes do
planeta, 90% deles residentes em paises
subdesenvolvidos.*
A despeito da alta mortalidade e do imenso
sofrimento promovido por essas enfermidades, seu
tratamento é baseado em terapias inadequadas,
limitadas ao emprego de farmacos de baixa eficacia
e estreita janela terapéutica.
A Doenca de Chagas, descoberta por Carlos
Chagas em 1909 ¢é uma doenca infecciosa
endémica causada por protozoario flagelado, o
Tripanossoma cruzi. Estima-se que no Brasil haja
de 3 a 5 milhdes de pessoas infectadas, com cerca
de 50 mil mortes a cada ano. O tratamento é
baseado no uso de apenas dois farmacos: o
nifurtimox e benzinidazola, ambos com vérios
efeitos adversos e ineficazes no tratamento da fase
cronica da infeccdo chagésica.2

Neste contexto, sdo descritos neste resumo o
planejamento, sintese e atividade tripanomicida de
novas séries de derivados semicarbazdnicos
sintéticos, desenhados a partir de modificagdes no
prototipo LASSBio-1064.

Resultados e Discussao

O desenho dos novos derivados semicarbazénicos
foi realizado explorando-se a aplicacao da
estratégia de aza-homologacdo sobre o protétipo
LASSBIi0-1064, identificado como potente agente
tripanomicida.

A sintese dos novos derivados propostos baseou-se
na utlizacdo de anilinas funcionalizadas, como
matéria-prima, explorando etapa de condensacdo
com cloroformato de etila e posterior etapa de
adicdo nucleofilica a carbonila, seguida de
condensacdo do intermediario semicarbazida com
aldeidos funcionalizados (Esquema 1). Apés etapa
de purificacao e caracterizacdo estrutural, os novos
analogos de LASSBIi0-1064 foram ensaiados quanto
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a capacidade de inibir o crescimento das formas
epimastigostas de cepas Tulahuen 2 de T. cruzi, na
concentracdo de 25 uM, utilizando o nifurtimox
como composto de referéncia
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Esquema 1
Dos 15 compostos testados, até o momento, foi
possivel identificar seis derivados com atividade
tripanomicida superior a 50% na concentracdo de
screening utilizada. A determinacdo da curva
concentracdo resposta evidenciou ICsy de 8,5 uM
para LASSBio-1203 e 11,5 uM para LASSBi0-1302
e ICso = 7,7 uM para o farmaco nifurtimox.

Conclusoes

Neste trabalho foi possivel identificar 2 novos
prototipos tripanomicidas, com potencia inibitéria da
mesma ordem de grandeza que o farmaco
nifurtimox. Estes derivados estdo sendo estudo
guanto sua capacidade de inibir o crescimento das
formas amastigotas e tripomastigotas de T.cruzi.
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