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Introducao |

A doenca de Chagas ou tripanossomose
americana € uma zoonose causada pelo parasito
hemoflagelado Trypanosoma cruzi (T. cruzi). Esta
parasitose endémica representa um grave problema
de saude publica em paises tropicais™.

Produtos naturais, especialmente de baixo peso
molecular, tém se mostrado Uteis na busca de
novos padr(”)es moleculares na elaboragdo de
farmacos mais potentes e eficazes no combate as
doengas antiparasitarias. Diversos polifenéis® que
possuem na sua estrutura o radical cinamoila (A)

foram  descritos como  potentes  agentes
antiparasitarios.
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Neste contexto, o objetivo deste trabalho é a

construgao de novas N-acilidrazonas-o,3-
insaturadas (1), candidatas a  prot6tipos
tripanomicidas, planejadas estruturalmente,

explorando a hibridagdo molecular entre o acido
caféico (2) e o derivado acilidrazénico (3), um
potente inibidor de cruzaina (ICs, = 0,2 uM)?
através da introducdo da subunidade farmacoférica
acilidrazona (B) ao derivado cindmico visando
potencializar seu perfil anti-parasitario pela
potencializagdo de suas agdes como inibidor da
cisteinil protease do protozoario.

Resultados e Discussao |

A rota sintética utlizada na preparagdo dos
derivados N-acilidrazonicos, alvo deste estudo, esta

descrita no Esquema 1.
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a: SOCIZ‘ 4-NOy-fenol, Toluene, Refluxo; b: NH,NH, .
c: ArCHO, EtOH, HCI (cat.), Refluxo.

Esquema 1: Rota sintética dos novos derivados.

O éster 4-nitrofenilico foi preparado reagindo o
acido cinamico com SOCI, e 4-nitrofenol resultando
quantitativamente no éster correspondente. O
intermediario chave foi preparado adicionando

H,0 anidra (4eq.), EtOH, Refluxo;
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lentamente hidrazina mono hidrato ao éster em
etanol, a 70°C, fornecendo a acilidrazida em 87%
de rendimento.

Os derivados N-acilidrazonicos foram obtidos
apés condensacdo catalisada por acido com os
aldeidos correspondentes em etanol, com
rendimentos variando de 85-90%.

A avaliacao do perfil de atividade tripanomicida foi
realizada sobre a forma tripomastigota e os ensaios
de atividade citotoxica foram realizados em células
de mamifero.

Tabela 1. Atividade tripanomicida sobre formas
amastigotas de T. cruzi e citotoxicidade dos novos
derivados  N-acilidrazénicos (la-e) e do
benzonidazol.

M1 T 1T T = T ~+2=2aTl .ab

Comp T. Citot.? IS
X4 X, X3 | cruzy®

la H H H 59 420,2 71
1b H O-CH,-O 5,6 281,3 50
1c OMe | OMe | OMe | 78,8 ND -
1d OMe | OMe | NO, 17,0 550,2 32
le OMe | OMe H 65,0 ND -
Bzn - - - 10,8 3840,7 356

ICso (M), ND = N&o determinado.
1S = indice de seletividade, utilizado para avaliar a relagdo
citotoxicidade/atividade.

Conclusodes

O planejamento estrutural empregado na
construcéo da série de compostos N-acilidrazbénicos
cinamicos (1la — 1e) foi bem sucedido. Pois, foram
obtidos em bons rendimentos, e os resultados
obtidos nos ensaios biolégicos realizados,
permitiram a identificac@o de dois derivados la e 1b
gue se mostraram ca. de duas vezes mais ativo que
o composto de referéncia Bzn na forma
tripomastigota e reduzido perfil de citotoxicidade
sobre células de mamiferos.
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