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RESUMO

Introducado: A doenca de Chagas (DC), infecgdo parasitaria causada pelo
protozoario Trypanosoma cruzi(Tc), € uma doencga crdnica, que até 0 momento nao
conta com tratamento quimioterapico eficaz, tendo como medicamentos disponiveis
0 benznidazol e nifurtimox, que s6 sao eficazes na fase aguda da doenca, que
muitas vezes € silenciosa, passando entdo para a fase cronica. Esta parasitose
causa grande impacto na salde publica do Brasil, sendo considerada uma doenca
negligenciada pela OMS. Recentemente, foi descoberta atividade da alfa-
mangostina associada a morte do protozodrio causador da DC, quando em sua
forma amastigota (forma replicativa do parasito no hospedeiro vertebrado). Esses
resultados, obtidos pelo nosso grupo, nos estimularam a sintetizar derivados da
xantona natural. Objetivos: Os objetivos deste trabalho consistem na sintese e
avaliacao bioldgica de novos derivados estruturais da alfa-mangostina com potencial
atividade antiparasitaria frente ao Tc. Metodologia: O planejamento inclui a
extracdo da xantona natural alfa-mangostina do pericarpo dos frutos de Garcinia
mangostana e sua modificacdo sintética com inclusdo de grupos farmacoféricos
nitroimidazolicos presentes nos farmacos benznidazol e metronidazol, tendo como
base a estratégia de hibridagdo molecular. Resultados e discussao: Para a
obtencdo desta série de derivados, foram sintetizados os intermediarios: (N)-2-
bromoetil-2-nitroimidazélico, a partir do 2-nitroimidazol e do 1,2-dibromoetano
(rendimento de 42%); mesilato 2-metil-5-nitroimidazélico, a partir do metronidazol e
do cloreto de mesila (rendimento de 80%); azidas 2-nitroimidazélica e 2-metil-5-
nitroimidazoélica, a partir da azida de sodio e dos respectivos intermediarios (N)-2-
bromoetil-2-nitroimidazélico e mesilato 2-metil-5-nitroimidazélico (rendimentos de
93% e 95%, respectivamente); 2-bromoetilico da alfa-mangostina, a partir da alfa-
mangostina e do 1,2-dibromoetano (rendimento de 60%); propargilico da alfa-
mangostina, a partir da alfa-mangostina e do brometo de propargila (rendimentos de
56%). Sendo, por fim, obtida a série de derivados: 2-metil-5-nitroimidazélico da alfa-
mangostina, a partir da alfa-mangostina e do intermediario mesilato 2-metil-5-
nitroimidazélico (rendimento de 75%); 2-nitroimidazolico da alfa-mangostina, a partir
do 2-nitroimidazol e do intermediario 2-bromoetilico da alfa-mangostina (rendimento
de 79%); 1,2,3-triazdlicos da alfa-mangostina, a partir do intermediario propargilico
d a alfa-mangostina e das respectivas azidas 2-nitroimidazdlica e 2-metil-5-
nitroimidazélica (rendimentos de 75% e 85%, respectivamente). Os compostos
obtidos foram avaliados frente a amastigotas de Tc (cepa Tulahuen C2C4 LacZ) e
fibroblastos renais da linhagem LLC-MK2. A maioria dos derivados obtidos
apresentaram indice de seletividade (IS) frente ao Tc superior ao encontrado para a
xantona natural alfa-mangostina (IS = 4,3), tendo o composto mais seletivo
apresentado um CEgg de 2,6 pM frente ao parasito, sendo quase 15 vezes mais letal
ao TC do que a célula hospedeira (CEsg = 38,3 pM). Conclusées: Os resultados
obtidos mostraram-se promissores, uma vez que as reagdes apresentaram bons
rendimentos e foi observado um aumento da atividade seletiva frente ao Tc em
comparacdo com a célula hospedeira (LLC-MK2). Foi obtida assim uma importante
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otimizagdo da atividade biologica destes derivados, quando comparados aos
resultados observados para a xantona natural alfa-mangostina.
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