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Introducao

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude,
OMS, cerca de 7 a 8 milhdes de pessoas sofrem
do mal de Chagas no mundo inteiro. Até 30%
das pessoas cronicamente infectadas
desenvolvem alteracbes cardiacas e até 10%
desenvolvem alteracfes digestivas, neurolégicas
ou mistos, para a qual o tratamento especifico
pode se tornar necessario.! Sendo uma
necessidade urgente o desenvolvimento de uma
nova terapia para a doenca de Chagas, devido a
alta toxicidade do farmaco em uso, o beznidazol,
e resisténcia as drogas emergentes.? Trabalhos
anteriores desenvolvidos por nosso grupo de
pesquisa tém mostrado que tiossemicarbazonas
e derivados heterociclicos como tiazol revelaram
atividade potencial contra T. cruzi. Este trabalho
motivou a sintese de novos candidatos a
farmacos antichagasicos.®+

Resultados e Discussao

Compostos LpQM 1la-d foram preparados em trés
etapas a partir do tiofenol substituido (Figura 1).
Estes compostos sdo inéditos e foram obtidos com
rendimentos entre 30 a 50%.
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Figura 1. Rota sintética. Reagentes e condicdes: (a)
bromoacetaldeido dietil acetal, K,CO3, THF, 2h em ultrassom, (b)
10mL H,S04 10%, 4h em ultrassom, (c) tiossemicarbazida, acido
acético, etanol, 2h em ultrassom.

ApOs confirmar as estruturas das moléculas
sintetizadas, as inéditas tiossemicarbazonas foram
avaliadas quanto a sua atividade tripanocidas e sua
citotoxicidade.
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Tabela 1. Valores de citotoxicidade e Clsp em epimastigota e
tripomastigota do T. cruzi, dos compostos LpQM 1la-d foram
avaliados e comparados com o farmaco de referéncia
Benznidazol (Bzd).

T. cruzi, Clso (UM), cepa Y esplendcitos

Comp. BALB/c
tripo epi (ng/mL)
LpQM-1a 89 101.9 ND[d]
LpQM-1b 5.7 6.08 5
LpQM-1c 6.6 15.4 <1
LpQM-1d 39.7 32.1 <1
Bzd 6.3 6.6 25

Os compostos LpQM-la e 1d apresentaram
atividade tripanocida frente a forma tripomastigota
inferior ao Bzd (89 e 39.7 uM contra 6.3 uM),
enquanto que os compostos LpQM 1b e 1c
apresentaram atividade tripanocida equivalente ao
Bzd. Todos o0s compostos apresentaram
citotoxicidade superior ao Bzd.

Conclusoes

Os compostos LpQM-1b e 1c apresentaram
atividade tripanocida (5.7 e 6.6 UM,
respectivamente) equivalentes ao Bdz. Esses
resultados nos motivam a realizar testes contra
outras formas evolutivas, bem como testes de
inibicdo na cruzaina purificada.
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