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Introducao |

A doencga de Chagas € uma das maiores causa de
mortalidade e morbidade na América Latina, com
cerca de 15 milhdes de pessoas infectadas'. A
caréncia de antichagasicos realmente eficazes leva
a necessidade de busca por novas alternativas
terapéuticas. Em 1988, foi comprovada a agéo
inibitéria do nitrofural (NF), 5-nitro-2-furfurilidenosil-
semicarbazona, contra a tripanotiona redutase,
enzima pertencente ao sistema antioxidante
defensivo do T. cruz®. Recentemente foi
comprovada a acado deste composto como inibidor
da cruzaina®, uma cisteino-protease envolvida em
todos os estagios de desenvolvimento e
diferenciagdo do T. cruzi e também na invasdo e
modificagdo da resposta imune do hospedeiro".
Deste modo, o NF se apresenta como excelente
protétipo para pesquisa de novos agentes
quimioterapicos para tratamento da doenga de
Chagas.
Utilizando o conceito de bioisosterismo®, foram
planejados e sintetizados trés analogos do NF,
utilizando o nitrotiofeno e variando o grupo alifatico --
semicarbazona, tiossemicarbazona e guanidina
(figura 1). Estudos realizados por nosso grupo
mostraram que derivados tiofénicos e furanicos
apresentam atividade inibitéria da cruzaina. Dessa
forma, utilizou-se o bioisosterismo classico entre NH
e O e O e S, este ultimo tanto no nucleo quanto na
cadeira lateral. O mecanismo de agao proposto para
o NF sugere interagéo entre a Cys25 da cruzaina e
a cadeia lateral do NF. Assim sendo, modificagdes
moleculares na cadeia lateral tém por objetivo dar
suporte para estudos futuros de relagdo entre
estrutura quimica e atividade biolégica (REA).
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Figura 1. Esquema de sintese dos bioisésteros do
NF planejados. Y=0 NSO; Y=S NSS; Y= NH NSN.

Resultados e Discussao |

Os compostos planejados foram sintetizados com
quantidades  estequiométricas dos reagentes,
utilizando  5-nitro-2-tiofeno carboxialdeido e
cloridrato de semicarbazona, tiossemicarbazida, ou
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antichagasicos potenciais modificagdo molecular,

bioisosterismo.
aminoguanidina. As reagdes foram realizadas em
etanol, mantidas sob protecao da luz, a temperatura
ambiente, sob agitagdo magnética por 12 horas. Os
produtos formados foram filtrados a pressao
reduzida e analisados por cromatografia de camada
delgada (CCD). O NSN foi recristalizado de acetona.
Os trés analogos sintetizados foram analisados por
RMN de 'H e ™C, comprovando sua formagdo. A
tabela | apresenta as atribuicbes de RMN referentes
a posigcdo 7, como mostra a estrutura, indicando a
formacéo do produto desejado.

Tabela 1. Atribuicdes de RMN de 'H e "°C para a
posicao 7
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codigo Y RMN ™C (DMSO-d), 75 | RMN 'H (DMSO-d;), 300
MHz, § = ppm do C7 MHz, 3 = ppm do H7
NSO [9) 135,74 8,45
NSS S 128,22 8,03
NSN NH 125,30 8,74
Os analogos tiofénicos contendo

(tio)semicarbazona, NSS e NSO, ja foram ensaiados
contra a cruzaina apresentando ICs; de 4,6 e
17,8 umol, respectivamente.

Conclusoes |

A metodologia sintética empregada se mostrou
promissora pela obtengdo dos trés bioisésteros
planejados. O composto NSN sintetizado sera
testado quanto a sua capacidade inibitéria da
cruzaina e os resultados serdo utilizados para
estudos de REA.
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