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Introducao |

As doencas provocadas por protozoarios como as
leishmanioses, constituem um grave problema de
saude publica em diversas éareas do mundo.
Segundo a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS), a
estimativa é de que 350 milhdes de pessoas
estejam expostas ao risco, com registro aproximado
de 1 milhdo e 600 mil novos casos por ano.
Acredita-se que aproximadamente 12 milhSes de
pessoas estejam infectadas.”

A quimioterapia das leishmanioses ainda é um grave
problema, pois os farmacos em uso sao ineficientes,
bastante téxicos e caros. Outro fator importante é a
resisténcia que muitas cepas de parasitas vem
apresentando frente as drogas de escolha.” Dessa
forma, a pesquisa por novos compostos candidatos
a farmacos que sejam menos téxicos, de baixo
custo e mais ativos no combate dessas doencas
deve ser intensificada principalmente nos paises
endémicos como o Brasil. Os sistemas pirazélicos e
Imidazolinicos tém sido exaustivamente estudados
devido a sua importancia comercial na industria
farmacéutica. Trabalhos desenvolvidos pelo nosso
grupo de pesquisa que incluem esses sistema vem
mostrando bons resultados frente a Leishmania
amazonensis, in vitro e in vivo.>®

Com o0 objetivo de sintetizar novas substancias
candidatas a atividade antileishmania, relatamos a
preparacdo de 10 derivados imidazolinicos
pirazélicos inéditos, sendo 5 deles, l-aril-3-metil-4-
(4,5-diidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazois (4a-e) e os
outros 5 compostos 5-amino-1-aril-3-metil-4-(4,5-
diidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazoéis (5a-€).

Resultados e Discussao |

A sintese dos derivados 5-amino-1-aril-4-ciano-3-
metil-1H-pirazéis (2a-e) foi realizada através da
reacdo entre cloridratos de arilidrazinas (la-e),
etoxietilidenomalononitrila e acetato de saodio,
utilizando etanol como solvente. Os derivados 1-aril-
4-ciano-3-metil-1H-pirazéis (3a-e) foram obtidos
através da reacao entre os compostos (2a-e), nitrito
de t-butila e THF (anidro). Os produtos finais (4a-e)
e (5a-e), foram sintetizados a partir dos substratos
(3a-e) e (2a-e), respectivamente, reagindo com
dissulfeto de carbono e etilenodiamina.”
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i: acetato de sodio e etanol, refluxo, 1h ii: nitrito de t-butila e
THF, refluxo, 2h iii: CS; e etilenodiamina, refluxo, 12h.

Figura 1. Rota sintética para a preparacgdo dos derivados
1-aril-3-metil-4-(4,5-diidro-1H-imidazol-2-il)-1H-pirazoéis
(4a-e) e 5-amino-1-aril-3-metil-4-(4,5-diidro-1H-imidazol-
2-il)-1H-pirazéis (5a-e).

Conclusdes |

Os 10 derivados inéditos propostos (4a-e) e (5a-e)
foram obtidos com bons rendimentos: 55-80%. A
metodologia sintética utilizada mostrou-se viavel.
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