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Estudo do Megazol um potente 
antichagásico

• A Doença de Chagas é reconhecida pela OMS como uma 
endemia negligenciada;

• De 1975 a 1999, foram lançadas 1393 novas  substânc ias, das 
quais apenas duas, eram ativas contra o Trypanosoma cruzi : o 
benznidazol e o nifurtimox.
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� Em 1968, Berkelhammer e Asato da American 
Cyanamid sintetizaram vários produtos do tipo 5-
nitroimidazol, entre eles, o megazol, que 
demonstrou, no “screening” biológico, amplo 
espectro de ação.
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Megazol 

� Em 1980, pesquisadores brasileiros determinaram 
excelente atividade dessa molécula contra diversas 
formas do Trypanosoma cruzi e cepas resistentes;

� Sua eficácia é alta em dose única, o que 
contrabalança a possível mutagenicidade ligada a 
presença do grupamento nitro.



Objetivos 

• Estudo de suas rotas de síntese visando uma 
produção em larga escala;

• Estudo de propriedades físico-químicas;
• Estudo de mecanismos de ação biológica;
• Estudos de toxicidade, citotoxicidade, 

mutagenicidade, etc.
• Obtenção de análogos com avaliação de 

atividade e toxicidade.
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Rotas de síntese
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Rendimentos comparativos
Rota 4

Rota 5

Perspectivas 

• Otimização dos processos envolvidos 
na 5ª rota;

• Ampliação de escala da 5ª rota 
proposta;

• Proposição de outras rotas 
alternativas;

• Estudos complementares de atividade 
biológica e toxicidades.
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Conclusões Parciais

• Utilizando o Teste Cometa modificado 
observa-se:

– Uma influência da posição do grupo nitro 
no anel (4 e 5);

– O grupo nitro induz principalmente danos 
oxidativos;

– O anel tiadiazólico aberto (TSC) causa 
mais danos isto pode ser devido uma 
maior reatividade;
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Metronidazol 
(5-nitro)

Nifurtimox
(5-nitro)

benznidazol 
(2-nitro)

Teste de Ames
���

�

��

���

���

 ��

 ��

�!� � �� ��� ����

"
���#���$����%

���
�$

���
�

&'(	 &'(	)*( &'(	�+

,&-

�

��

���

���

 ��

 ��

�!� � �� ��� ����

"
���#���$����%

���
�$

���
�

&'(	 &'(	)*( &'(	�+

Teste Cometa
'

�

��

 �

.�

��

��

/�

�!� � �� ���

�
���#�����%

&
0
�#

��%

1�-

���

,&-

1

2��

�

��

 �

.�

��

��

/�

�!� � �� ���

�
���#�����%

&
0
���
���
����
#
��%

1�-

���



8 mmmmg/ml

1

2

3

4

control

1

2

3

4

0.5 mmmmg/ml

1

2

3

4

1 mmmmg/ml

1

2

3

4

2 mmmmg/ml

1

2

3

4

4 mmmmg/ml

1

2

3

4

16 mmmmg/ml

1

2

3

4

25 mmmmg/ml

1

2

3

4

50 mmmmg/ml

1

2

3

4

100 mmmmg/ml

1

2

3

4

Teste do Micronúcleo

���������	
	
�����
����������
�����
�����������
��� ��
�������������
�����
������

Nifurtimox 

Teste do Micronúcleo
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Metronidazol 

Considerações

• Testes com o benznidazol estarão sendo 
realizados em breve;

• Pretendemos também ampliar o número 
de fármacos heterocíclicos nitrados.

Obtenção de compostos heterocíclicos 
derivados de

N-arilpiridinodicarboximidas e estudo de 
suas propriedades farmacológicas.
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Ácido niflúmico
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