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Estudo do Megazol um potente
antichagasico

« ADoencga de Chagas é reconhecida pela OMS como uma
endemia negligenciada;

* De 1975 a 1999, foram langadas 1393 novas substanc ias, das
quais apenas duas, eram ativas contrao  Trypanosoma cruzi
benznidazol e o nifurtimox.
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BENZNIDAZOL NIFURTIMOX

Megazol

Em 1968, Berkelhammer e Asato da American
Cyanamid sintetizaram varios produtos do tipo 5-
nitroimidazol, entre eles, o megazol, que
demonstrou, no “screening” biol6gico, amplo
espectro de acéo.
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Em 1980, pesquisadores brasileiros determinaram
excelente atividade dessa molécula contra diversas
formas do Trypanosoma cruzie cepas resistentes;

Sua eficacia é alta em dose Unica, o que
contrabalanca a possivel mutagenicidade ligada a
presenca do grupamento nitro.




Objetivos

« Estudo de suas rotas de sintese visando uma
producao em larga escala;

« Estudo de propriedades fisico-quimicas;

« Estudo de mecanismos de ag&o bioldgica;

« Estudos de toxicidade, citotoxicidade,
mutagenicidade, etc.

« Obtenc¢éo de analogos com avaliagéo de
atividade e toxicidade.
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4Rendimentos comparativos

Rota
Etapa | Tipo de reagio Agente Tempo | Temperatura | Rendimento
1 Alquilagéio Dimetilsulfato 6h 40°C 42%
1 Alquilagéio Todeto de etila 3h 75°C 88%
2 Nitragéo HNO369% H,SO4 2h 80°C 22%
2 Nitragéo HNO369% 1h 110°C 48%
3 Oxidagéo MCPBA 17h 0°C 70%
Rota 5
Etapa | Tipo de reacio Agente Tempo | Temperatura | Rendi
1 Cianagéio Efm;zﬂ.‘? $h 40°C 60%
2 Ciclizagéio Tiosemicarbazida 12h 40°C 40%
Acido
3 Nitragdo acético/acido 15 min. 50°C 70%
nitrico
4 Desprot_e(;ao e Acido cloridrico 6h refluxo 70%
amina

Perspectivas

» Otimizacéo dos processos envolvidos
na 52 rota;

» Ampliacdo de escala da 52 rota
proposta;

» Proposicéo de outras rotas
alternativas;

» Estudos complementares de atividade
biolégica e toxicidades.




Teste Cometa

Resultados

Danos oxidativos no DNA

Danos no DNA de leucécitos humanos




Conclusdes Parciais

» Utilizando o Teste Cometa modificado

observa-se:
—Uma influéncia da posicao do grupo nitro

no anel (4 e 5);
-0 grupo nitro induz principalmente danos Metronidazol - )
oxidativos; (5-nitro) }.%(;\"/ 1D
—O anel tiadiazélico aberto (TSC) causa ¢ A cCroF T
mais danos isto pode ser devido uma o e o
maior reatividade; Nifurtimox benznidazol
(5-nitro) (2-nitro)
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Teste Cometa

Teste de Ames




Teste do Micronucleo

Nifurtimox

Teste do Microndcleo
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Metronidazol

Consideracoes

» Testes com o benznidazol estardo sendo
realizados em breve;

» Pretendemos também ampliar o nimero
de farmacos heterociclicos nitrados.

Obtencéo de compostos heterociclicos
derivados de
N-arilpiridinodicarboximidas e estudo de
suas propriedades farmacoldgicas.
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