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Introducao

A Doenca de Chagas € uma doenga tropical
negligenciada, causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi. Estima-se que, mundialmente, 7
a 8 milhdes de pessoas estejam infectadas por esse
parasita, sendo a maioria dos casos registrados na
América Latina, onde a doenga é endémica'. Os
tratamentos farmacol6gicos disponiveis atualmente
sdo eficazes apenas na fase aguda da doenga,
sendo necessdria a busca por novas alternativas
terapéuticas. Recentemente, foi demonstrada a
atividade leishmanicida de derivados 1,3-bisariloxi-2-
propanol contra formas promastigotas de
Leishmania ~ amazonensis’.  Considerando  a
similaridade filogenética entre Leishmania spp. € T.
cruzi, sdo descritas neste trabalho a sintese,
avaliagdo da atividade tripanocida e citotoxicidade
de 20 compostos dessa classe, objetivando-se
verificar se ha manutengdo da atividade
antiparasitaria desses compostos contra T. cruzi e
determinar a toxicidade seletiva da classe.

Resultados e Discussao

Os compostos 1,3-bisariloxi-2-propanol  foram
obtidos pela reagdo de diferentes fenodis ou naftois
com epicloridrina em meio alcalino (Figura 1). Os
compostos foram caracterizados pelos seus
espectros no infravermelho e de ressonancia
magnética nuclear de 'H e '*C e, quando sélidos,
pelas suas faixas de fusao. As atividades tripanocida
contra formas tripomastigostas de T. cruzi, cepa
Tulahuen expressando beta-galactosidase, e
citotoxica contra a linhagem celular L929 foram
determinadas conforme trabalho de Lopes et af’. Os
rendimentos obtidos na sintese e os resultados da
avaliagdo das atividades tripanocida (Clsy) e
citotoxica (CCsp), bem como o indice de seletividade
(IS) de cada derivado séo expostos na Tabela 1. O
farmaco benzonidazol foi utilizado como padréo.
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Figura 1. Esquema de sintese dos compostos 1,3-
bisariloxi-2-propanol.
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Tabela 1. Rendimentos, atividade tripanocida e
citotoxicidade dos compostos sintetizados

Composto R Rendimento Clg, CCs IS
(%) (uM) (uM)

BAPI 4-CN 92 > 200 > 200 ND*
BAP2 3-CN 63 Inativo ND ND
BAP3 2-CN 63 Inativo ND ND
BAP4 4-NO, 70 Inativo ND ND
BAP5 3-NO, 89 100 > 200 >2
BAP6 2-NO, 64 > 100 ND ND
BAP7 4-COOCH; 58 > 200 ND ND
BAP8 3-COOCH, 40 Inativo ND ND
BAP9 4-OCH, 89 Inativo ND ND
BAPI0 3-OCH, 93 Inativo ND ND
BAPI 2-OCH, 87 Inativo ND ND
BAPI2 4-CH, 98 > 50 < 100 <2
BAPI3 3-CH, 92 > 50 < 100 <2
BAPI4 2-CH, 77 > 50 < 100 <2
BAPI5 4-Cl 45 25 <50 <2
BAPI6 3-Cl 49 38 50 1,3
BAPI7 2-Cl 45 25 <50 <2
BAPI8 H 77 50 <100 <2
BAPI9 2,3-BENZO 54 Inativo ND ND
BAP20 3,4-BENZO 46 > 100 100 <l

Benzonidazol - - 3,81 2381 625

* ND = n&o determinado

Os rendimentos obtidos variaram de 40 a 98%.
Entre os compostos testados, a série cujo
substituinte € o grupo cloro foi a mais ativa,
similarmente aos resultados obtidos nos testes de
atividade leishmanicida. Essa classe de substancias
apresentou alta toxicidade contra células murinas,
com valor de IS menor que 2.

Conclusoes

Os rendimentos obtidos na sintese utilizada foram
satisfatérios. Quatro compostos apresentaram Clsg
abaixo ou igual a 50 uM, porém IS abaixo de 2,
indicando alta toxicidade.
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