Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Sintese e Avaliacao Tripanomicida e Mutagénica de Nitroimidazois
Substituidos com Diferentes Anéis Azdlicos

Bruna Maria C. S. Quaresma 12 (PG), Suellen T. Carvalho %3 (IC)*, Alcione S. Carvalho ? (PQ), Kelly
Salomao * (PQ), Solange L. Castro * (PQ), Nubia Boechat? (PQ)

! Instituto de Ciéncias Biomédicas, Programa de Pés-Graduacdo Farmacologia e Quimica Medicinal,

Universidade Federal do Rio de Janeiro,
Sintese de Farmacos, Farmanguinhos,
Universidade do Grande Rio, *
Celular, Fundacao Oswaldo Cruz

' Centro de Ciéncias da Saude, Bloco J, Sala J1-001, llha do Fundao, Rio de Janeiro - RJ, CEP 21941-902,

2 Instituto de Tecnologia em Farmacos, Departamento de
Fundagio Oswaldo Cruz?
Instituto Oswaldo Cruz, Departamento de Ultra-Estrutura e Biologia

Faculdade de farmacia,

2Rua

Sizenando Nabuco, 100- Manguinhos - Rio de Janeiro — RJ, CEP 21 041 -250, ® Rua Prof. José de Souza Herdy, 1.160,
25 de Agosto, Duque de Caxias - Rio de Janeiro, CEP 25071-202 * Avenida Brasil, 4365, CEP 21045-900 - Rio de

Janeiro

e-mail do apresentador: suellencarvalho@far.fiocruz.br

Palavras-chave: nitroimidazois, Trypanosoma cruzi, doenga de Chagas, derivados azolicos

Introducao |

Ha cerca de 18 milhdes de pessoas infectadas
pelo Trypanosoma cruzi na América Latina, dos
quais 3 milhdes estdo no Brasil. Apés 105 anos da
sua descoberta, a doenca de Chagas ainda ndo tem
cura na fase cronica’.

Este trabalho tem como objetivo a sintese e a
avaliagdo biolégica de novos compostos azélicos
(1a-d e 2a-b), analogos estruturais do megazol (3)
(Figura 1).
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(1a) R' = ciclopropil; (2a) X=C @

(1b) R' = CO,Et (2b) X=N

(1¢) R'= CO,Me;

(1d) R' = fenil;
Figura 1. Planejamento de novos derivados azélicos
1a-d e 2a-b.

Resultados e Discussao |

A rota sintética foi iniciada com a obtencdo dos
intermediarios 1,2,3-triaz6is 6a-d, descrita no

Esquema 1°. Os intermediarios foram obtidos em
rendimentos satisfatorios.
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Esquema 1. Rota sintética dos derivados 1,2,3-
triazois 6a-d

Na etapa posterior foram realizadas reagdes de
substituigdo nucleofilica aromatica de 7 com os
respectivos  1,2,3-triaz6is preparados, com o
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imidazol e 1,2,4-triaz6is obtidos comercialmente
(Esquema 2).
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Esquema 2. Rota sintética dos novos derivados

A avaliacdo da atividade tripanomicida dos novos
analogos do megazol foi feita contra formas
tripomastigotas sanguineas da cepa y do
Trypanosoma cruzi .(Tabela 1).

Tabela 1. Avaliagio bioldgica

Compostos* ICs0 (Mmg/ml)
1a 5.43
1b 45.3
2a >2000
2b 353.7
3 9,9

*1c e 1d estdao em andamento.

Conclusoes |

Todos os novos derivados 1a-d e 2a-b foram
sintetizados em bons rendimentos e caracterizados.

O composto 1a apresentou uma maior atividade
tripanomicida comparado ao seu protétipo 8.
Atualmente este composto estd em fase de ensaio
in vivo.

O teste de mutagenicidade esta em andamento.

Novos derivados azolicos estdo sendo
sintetizados em nosso laboratério.
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