INTRODUCAO

A doenca de Chagas € uma zoonose causada pelo
protozoario flagelado Trypanosoma cruzi, transmitida
aos seres humanos e outros mamiferos por especie de
barbeiro, transfusoes de sangue e ingestao de alimentos
contaminados. No Brasil, estimativas recentes apontam
que entre 2 e 3 milhoes de pessoas estejam infectadas,
e que ocorram cerca de 6 mil mortes por ano.
Atualmente, fazem parte da terapéutica disponivel
Nifurtimox e Benzonidazol que apresentam indices de
cura em torno de 70-80% na fase aguda e somente de 10-
20% na fase cronica'. Devido a dificil adesao ao esquema
terapéutico disponivel e ao baixo interesse da industria
farmacéutica em desenvolver novos medicamentos, se
faz necessaria a pesquisa de novos farmacos mais
eficazes e com menor toxicidade.

As dihidropirimidinonas (DHPM’s) sao moléculas
que vém sendo exploradas devido seu amplo potencial
de atividade de  biologica como antifungica,
antiparasitaria e antitumoral?. Analogos de 1,4-
dihidropiridina, estruturalmente similares as DHPM’s,
tem mostrado significativa acao inibitoria do
crescimento de T. cruzi na forma epimastigota com uma
baixa toxicidades.

OBJETIVO

Obter e avaliar a atividade antichagasica de
DHPM’s e DHPM’s s-alquiladas.

RESULTADOS E DISCUSSOES

As DHPM’s foram sintetizadas através da reacao
de Biginelli4, a qual consiste na a ciclocondensacao de
um B-acetoester com uma (tio)ureia e um aldeido em
meio acido a 90°C. As DHPM’s S-alquiladas foram obtidas

pela reacao das DHPM’s com BrBn ou BrEt a 60°C
(Esquema 1).
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Esquema 1. (i) benzaldeido (1eq.), acetoacetato de etila (1eq.),
(tio)ureia (2eq.), acido citrico (0,1eq.), TeOF (2eq.), 90°C. (ii) DHPM
(1eq.), Kl (2eq.) brometo de etila/benzila (1,2eq.), 60°C
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Foram sintetizadas e submetid:
biologico para avaliacao antichagasica 2
quais apresentaram entre 0 - 94% de
crescimento na fase epimastigota (Tabela

Tabela 1 - Atividade antichagasica das DHPM’s sintetiz

Composto R X R, %inibicao
(25uM)
4a H o) 41,8
4b OCH,0 0 30,6
4c 4-CN 0 1,5
4d 3-OH 0] 0
4e 3-NO, O 0
4Af 3-MeO 0 0
4g 4-N(Me); O 0
4h H S 20,1
4i OCHO0 S 7,9
4 4-CN S . 41
4k 3-OH S 0
41 3-NO, S 0
4m 3-MeO S 0
4n 4-N(Me); S 17,3
5a H S Bn 94,0
5b H S Et 35,1
5¢ 3-OH S Bn 4.4
5d 3-OH S Et 24,6
Se 3-NO, S Bn 83,0
5f 3-NO, S Et 68,2
5g 4-N(Me), S Bn 67,8
5h 4-N(Me), S Et 54,8
Nifurtimox 39,0
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CONCLUSOES

Foi obtida uma serie de 14 DHPM’s e 8 D
S-alquiladas, as quais apresentaram efeito sob
crescimento da forma epimastigota de T. cruzi.
alquilacao, se mostrou uma modificacao capa
produzir aumento na atividade anti-chagasica.
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