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A busca de moléculas que apresentem atividade contra o Trypanosoma cruzi
(agente etiologico da doenga de Chagas) € uma necessidade na area da saude
publica em nosso pais, face a escassez de farmacos eficientes no tratamento
de individuos chagasicos. Atualmente o Unico farmaco disponivel para tratar a
doenca de Chagas no Brasil € o benznidazol, que apresenta sérias limitagdes
em termos de sua eficacia e toxicidade. Os produtos naturais abundantes se
colocam como uma alternativa atraente para o desenvolvimento de alternativas
terapéuticas para as Doengas tropicais negligenciadas (NTDs), visto permitirem
uma infinidade de modificagdes estruturais, através das ferramentas da sintese
organica. Um destes produtos de interesse € o diarileptandide curcumina, que
apresenta atividade descrita contra o T. cruzi. Em trabalho recente de nosso
grupo, utilizando a estratégia de simplificagdo molecular, logramos obter uma



nova molécula contendo um atomo de enxofre num anel de seis membros, que
apresentou resultados interessantes de atividade antiparasitaria. Este trabalho
tem como objetivo a sintese de novos derivados, oriundos da oxidagdo do
atomo de enxofre deste precursor, acoplando as suas estruturas nucleos
nitroimidazéis, através de reacbes de O-alquilagdo. Uma vez preparados,
esses derivados serdo avaliados quanto a suas atividades frente ao T. cruzi
(Tulahuen C2C4-LacZ). A sintese do primeiro intermediario foi feita através de
uma reacado de condensacao alddlica acido-catalisada entre a vanilina e a
cetona adequada. Em seguida, visando obter suas formas S-oxidadas, foram
utilizados peroxido de hidrogénio e OXONE, obtendo, respectivamente, o
sulfoxido e a sulfona. Para a homologagdo do nucleo imidazol, o farmaco
metronidazol (MTZ) foi extraido do medicamento Flaggyl® e convertido no
respectivo mesilato, através da reacdo do com cloreto de mesila. A O-
alquilacao foi realizada através da desprotonacao das hidroxilas fendlicas. Os
hibridos foram caracterizados através de técnicas de RMN 13C, 1H. Os graus
de pureza foram verificados através de HPLC, demonstrando pureza > 95%.
Os produtos foram encaminhados para os ensaios bioldgicos, onde foram
avaliadas suas toxicidades frente a células de mamifero, além da avaliacdo das
respectivas atividades frente a amastigotas do parasita. Foram utilizadas
células LLC-MK2 para cultivo e infecgao e a forma amastigota do T. cruzi (cepa
Tulahuen C2C4-LacZ). Os reagentes colorimétricos MTT e CPRG foram
utilizados para obtencao dos dados em leitor de Elisa. O conjunto de dados foi
analisado através do software Prism 9.0, que forneceu os valores de IC50. Nos
ensaios contra Trypanosoma cruzi, os derivados mono-O-alquilado e di-O-
alquilado apresentaram valores de IC5, de 6,19 £ 1,66 uM e 18,50 uM,
respectivamente. Em comparagdo com o precursor original (ICso = 5,87 + 2,89
MM), observa-se que o mono-O-alquilado manteve atividade semelhante,
enquanto o di-O-alquilado apresentou uma poténcia reduzida, mantendo um
perfil proximo ao da curcumina (ICs, = 17,75 + 6,88 pM). A anélise de
citotoxicidade em células LLC-MK2 revelou maior toxicidade dos hibridos, com
valores de IC5, de 4,65 + 0,26 yM (derivado mono-alquilado) e 9,09 £ 0,40 uM
(derivado di-alquilado). Assim, os indices de seletividade (IS) calculados foram
de 0,75 e 0,49, inferiores aos do precursor simplificado (IS = 2,20) e da
curcumina (IS = 1,44). Esses resultados indicam que, apesar da manutengao
ou semelhancga na atividade antiparasitaria, ocorreu aumento da toxicidade em
células de mamiferos. Contudo, a metodologia de sintese dos hibridos pode
ser considerada satisfatoria, pois forneceu base para estudos futuros. Entre as
perspectivas, destaca-se a investigacdo da relagcao estrutura-atividade (SAR),



por meio da oxidag&o do grupo sulfeto a sulfoxido e sulfona, visando avaliar o
impacto na atividade e seletividade. Além disso, propde-se explorar novos
hibridos O-alquilados e outros derivados nitro-heterociclicos, ampliando as
possibilidades de obtencdo de compostos inéditos, mais potentes e mais
seletivos contra o T. cruzi.
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