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A leishmaniose, doenca parasitaria com formas clinicas cutanea, mucosa e
visceral, afeta mais de 12 milhdes de pessoas no mundo. Os medicamentos
disponiveis, além da elevada toxicidade, requerem administragdo venosa
(exceto a miltefosina), reforcando a necessidade de novos compostos. O
cancer, por sua vez, registrou 20 milhées de novos casos e 9,7 milhdes de
Obitos em 2022, configurando-se também como relevante problema de saude
publica. Considerando que varios compostos com atividade antitumoral exibem
propriedades leishmanicidas, torna-se pertinente avaliar seu potencial frente a
ambas as patologias. Neste contexto, nosso grupo de pesquisa tem obtido
resultados antileishmania promissores com compostos benzamidinicos, em
especial a série das N,N'-difenil-benzamidinas contendo o grupamento 4-



metoxi-benzamidinico, o que motivou o presente estudo. Assim, o objetivo
deste trabalho foi sintetizar, purificar e caracterizar, por RMN de 'H e 'C,
espectroscopia no infravermelho e CG-MS, duas séries (Salina e Neutra) de N’-
(4-X-3-Y-fenil)-N-fenil-4-metoxibenzamidinas e N’-(4-X-3-Y-fenil)-N-
fenilbenzamidinas, bem como realizar ensaios de viabilidade e citotoxicidade
em promastigotas de Leishmania amazonensis e na linhagem celular de
hepatocarcinoma humano (Huh7). Neste trabalho, foi realizada uma rota
sintética cujo precursor foi a benzanilida (ou 4-metoxibenzanilida), sintetizada a
partir do cloreto de acila, que foi adicionado gota a gota a uma solugdao de
NaOH 10% com anilina (32,9 mmol), gerando um so6lido posteriormente
purificado em etanol. A benzamida (13,2 mmol) foi tratada com 13,2 mmol de
PCl; em refluxo com tolueno e, apds 12 horas, foram adicionados 13,2 mmol
de anilina (meta e/ou para-substituidas), que permaneceu em refluxo por 8
horas, fornecendo um produto sélido que foi filtrado. Apds purificagdao por
lavagens sucessivas com acetona do sal formado, o produto foi submetido a
desprotonacédo por 24 horas em solugdo de NaHCO; 10% m/v, seguida de
extracdo com cloroférmio. Para a avaliacdo da atividade antineoplasica, células
Huh7 foram tratadas por 48 h com 50 yM de doze compostos benzamidinicos
(seis da série salina e seis da série neutra). A viabilidade celular foi
determinada pelo ensaio de MTT, baseado na reducédo do sal tetrazdlico a
cristais de formazan por células metabolicamente ativas. Apds incubagao, o
formazan foi solubilizado e a absorbancia mensurada em espectrofotometro.
Para a avaliacédo da atividade antileishmania, promastigotas de L. amazonensis
foram incubados por 72 h com concentracdes de até 32 uM de oito compostos
neutros, e a inibicdo do crescimento foi estimada por MTT, sendo o ICsg
calculado por regresséo logaritmica. Os rendimentos das amidas foram de 60%
para a benzanilida e 40% para 4-metoxibenzanilida, sendo este ultimo valor
possivelmente influenciado por residuos de cloreto de tionila no precursor e por
variagdes de temperatura durante a reacdo. Em contrapartida, as amidinas
obtiveram o6timos rendimentos, como o cloreto de N’-(4-nitrofenil)-N-
fenilbenzamidinio (88%), embora dois sais tenham ficado em torno de 30%,
resultado possivelmente atrelado a ma vedacgao do refluxo sob atmosfera inerte
na formacao do cloreto de imidoila ou da amidina. Na avaliacdo preliminar da
inibicao da proliferagao das células Huh7, os compostos com grupo nitro (N-
fenil orto ou para) mostraram elevada capacidade de inibir o crescimento
celular, quando ensaiados a uma concentracdo de 50 uM, deixando 5-20% de
viabilidade celular, sugerindo que, do ponto de vista eletrbnico, esse
substituinte influencia mais efetivamente o alvo farmacoldgico. A rota



sintética empregada permitiu a obtencédo de 16 compostos (oito da série neutra
e oito da salina), revelando-se eficaz, apesar de demandar longo tempo de
reacao. As atividades bioldgicas observadas foram promissoras, reforgando a
importancia de avaliar parametros adicionais, como estresse oxidativo e
metabolismo energético, a fim de ampliar a compreensao dos mecanismos
citotoxicos das benzamidinas. Os ensaios preliminares de atividade
antileishmania, conduzidos pela Profa. Daniela Cosentino Gomes, mostraram
resultados promissores, ainda pendentes da confirmagao da triplicata.
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