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Introducao |

No Brasil, estima-se que de 8 a 10 milhdes de
pessoas estejam infectados com o Trypanossoma
cruzi, dos quais cerca de 2 milhdes ar resentam a
sintomatologia da doenca de Chagas!. A terapia
atual contra a doenga de Chagas base|a -Se no uso
de duas principais drogas, o Nifurtimox e
Benznidazol, porém nenhuma destas é ideal, pois
nao sao ativas na fase crbnica da doenca e
apresentam sérios efeitos colaterais. Diante deste
quadro fica evidente a grande importancia em se
desenvolver firmacos realmente ativos em ambas
as fases da doenga e gue possuam 0 menor indice
de efeitos colaterais’®. Semicarbazonas apresentam
um amplo pefrfil farmacologlco e constituem uma
importante classe de compostos cujas propriedades
antichagasicas tém sido extensivamente estudadas
na Quimica Medicinal. Partindo deste pressuposto,
nosso trabalho esta focado na sintese de novas aril-
semicarbazonas, as quais possam apresentar real
atividade contra o parasito e menor toxicidade.

Resultados e Discussao |

Os derivados aril-semicarbazdnicos (AS) planejados
foram sintetizados (Esquema 1) obtendo-se entre
bons a excelentes rendimentos e grau de pureza,
sendo entdo encaminhados para a analise de suas
atividades anti- T.cruzi, frente as formas epimastigota
do parasita e citotoxicidade (Tabela 1). Nos testes
de agdo contra a forma evolutiva epimastigota, as
novas moléculas mostraram-se menos potentes que
as drogas classicas, porém menos téxicas. Sendo
os compostos AS-1, AS-3 e AS-6, os que
apresentaram melhor acdo farmacologica. Em
relagdo aos ensaios citotoxicos, 0s compostos
mostraram-se pouco téxicos em relagdo as drogas
de referéncia. (Tabela 1).

Esquema 1. Rota geral de sintese das Aril-
semicarbazonas
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Ar= 3-metoxi, 4-hidroxi-benzilideno(AS1), 3-piridinio (AS2), 4-
piridinio(AS3), p-dimetilamino-benzilideno(AS4), 4-metil-
benzilideno(AS5), 2-hidroxi-naftaldeido(AS6), 3-metil, 1-fenil-1-
(H)- pirazol(AS7) semicarbazonas.

Tabela 1. Valores de ICs, (uM) frente as formas evolutivas do
T. cruzi.

Citotoxicidade
ug/ml*

Composto IC50 epimastigotas -pg/ml

s. codigo

>100 8.85

>100 28.66

>100 10.19

>100 12.77

>100 36.01

>100

>100

BZD 25

# = maior concentragdo atxica em células esplénicas
de camundongos BALB/c; BZD = Benznidazol ; NFX = Nifurtimox

Conclusoes |

Os compostos sintetizados mostraram  baixa
toxicidade e moderada atividade anti-T. cruzi, na
forma evolutiva epimastigota dando com isso,
suporte para a continuacao do trabalho baseando-se
na estrutura basica destas moléculas. Novas
modificacdes moleculares serdo realizadas, para
melhoria das atividades biolégicas destes
compostos.
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