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Abstract

Synthesis and evaluation of trypanocidal activity
of new hydrazono-imidazolic derivatives.

The new compounds were avaluated against T. cruzi.
Thus, we can identify two componds (4) [ICso= 22 uM]
and (10) [ICso= 15 pM], which showed significant
activity when compared to benznidazole [ICso= 10,8
uM].

Introducao

A doenca de Chagas (DCH) é uma importante
doenca parasitaria resultante da infeccdo promovida
pelo protozoario hemoflagelado Trypanosoma cruzi.
De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude
existem 16-18 milhdes de pessoas infectadas e cerca
de 120 milhdes de pessoas estdo em areas de risco,
com 200 mil novos casos e mais de 14 mil mortos
todos os anos na América Latinal. Os Unicos
farmacos recomendados, para uso clinico no
combate desta doenga, s&o nifurtimox (Nif) e
benzonidazol (Bz). Em estudos realizados por
Andrade e Brener?, em 1969, a Nitrofurazona (1)
mostrou ampla atividade tripanocida. Mais tarde, em
1988, Henderson e cols. observaram que a
Nitrofurazona (1) era eficaz na inibicdo da
tripanotiona redutase. Com isto, a descoberta da
nitrofurazona (1) abriu novos caminhos na busca de
alternativas no combate a DCH. Neste contexto, este
trabalho tem como objetivo a sintese e avaliagao
biologica de novos derivados hidrazonoil-
imidazoélicos. Estes novos derivados foram
planejados estruturalmente, explorando o conceito
de retroisosterismo funcional da Nitrofurazona (1).
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Resultados e Discussao

A metodologia sintética aplicada na preparacao dos
derivados hidrazonoil-imidazélicos (2-10) partiu,

primeiramente, da reacdo de hidrélise, em meio
acido, do enolbenzoato, fornecendo o intermediario
cetbnico em 95% de rendimento. Finalmente, os
derivados arilidrazonoil-imidazélicos (2-10) foram
obtidos através da reacdo de condensacao entre o
intermedidario cetbnico e as correspondentes anilinas
previamente diazotadas. Os derivados (2-10) foram
caracterizados através de técnicas
espectroscépicas, como: IV, EM, RMN 'H e 13C
(COSY; HMBC; HSQC).

Tabela 1: Atividade tripanomicida "in vitro" sobre a forma
tripomastigota dos novos derivados hidrazonoil imidazélicos.

N 1

HsC COPh
Desvio
Compostos Substituintes 1Cs0 (UM) padréo
2 R1 = Rz =H >500 -
3 R;=H,R,=ClI 312,4 +59,0
4 Ri;=H,R,=F 15,0 +2,7
5 R;=H, R, =Br 263,3 +44,1
Rl = H, Rz =
6 NO, 183,8 + 28,2
R1 = H, Rz =
7 OCHs; 92,6 +10,3
R1 = H, Rz =
8 CHs; 451,9 +72,4
9 R;=H,R,=0H 36,6 +2.8
Rl -Rz =-0O-
10 CH,-O- 22,0 +3,5
Benzonidazol - 10,8 +0,4

Conclusodes |

Os resultados obtidos neste trabalho nos permitiram
concluir que a metodologia sintética, empregada para
obtencdo da nova familia de derivados hidrazonoil-
imidazélicos, mostrou-se adequada, apresentando
rendimentos entre 54-82%. Através da avaliacédo
bioldgica foi possivel identificar o derivado (4) como
0 mais ativo sobre a forma T. cruzi com ICso= 15uM.
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