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INTRODUCAO

A Tripanossomiase Americana, ou como ¢ mais comumente conhecida, Doenca de
Chagas, afeta cerca de 18 milhdes de pessoas, ocorre por toda a América Latina, no sul
dos Estados Unidos até a Patagdnia, causa aproximadamente cerca de 50.000 mortes
por ano, 120 milhdes de pessoas vivem em regides de risco de contaminagdo, ¢ a cada
ano, sdo registrados cerca de 300 mil novos casos de infectados. Outro fator
preocupante esta relacionado com a imigragdo internacional de infectados sem
consciéncia de serem portadores, pois existe a possibilidade de contaminagdo via
transfusdo sanguinea, transplantes de orgdos e, como ndo hd um controle sobre a
infeccdo em paises cujo vetor, Triatoma sp., ndo ¢ nativo, a contaminag¢do ocorre por
falta de testes clinicos preventivos (ADLEY, A.N. LIMA, 2010; ALISSON L.
MATSUO, et al, 2010).

A Doenga de Chagas ¢ causada pelo protozoario Tripanosoma cruzi, € seu tratamento
etiologico atualmente ¢ realizado com o farmaco Benznidazol, que, quando criado na
década de 1970, apresentou boa perspectiva para o tratamento da fase aguda da doenga,
porém, estd longe de ser considerado um farmaco ideal, j& que ndo ¢ ativo na fase
cronica da doenga de Chagas. Segundo os dados da FIOCRUZ, publicados pelo
Ministério da Saude do Brasil, o Benznidazol ¢ o inico quimioterapico liberado no pais
desde a década de 1980, e também ¢ o unico farmaco liberado na Argentina, Chile e
Uruguai para o combate ao T.cruzi. Esta droga, além de ndo ser capaz de curar a
doencga, causa como efeitos colaterais: manifestacdes de hipersensibilidade; depressao
da medula 6ssea; e polineuropatia periférica. Faz-se entdo evidente a criagdo de novas
alternativas terdpicas no combate ao agente etiologico da doenca (DIAS, L.C;
DESSOY, et al, 2009; FIOCRUZ, 2011).

Nosso grupo de pesquisas vem trabalhando com complexos Ciclopaladados que
possuem atividade antitumoral, sendo potentes inibidores enzimaticos. Segundo recente
trabalho publicado no Antimicrobial Agents and Chemotherapy (2010), esta classe de
compostos, mais especificamente o composto “7a", mostrou ter um excelente potencial
anti-chagésico, sendo 340 vezes mais citotoxico para o parasita do que para células de
mamiferos, e muito mais seletivo que o Benznidazol, em experimentos “in vivo” e “in
vitro”. Diante deste fato, e da possibilidade de se utilizar o Benznidazol como agente de
ciclometalagdo para a criacdo de uma nova droga andloga ao composto “7a”, este
trabalho visa a obtencdo de novos compostos paladaciclos, derivados do Benznidazol,
com possivel acdo anti-chagasica, que sejam ainda mais eficazes no tratamento da
doenga (ALISSON L. MATSUQO, et al, 2010).



OBJETIVOS
Sintetizar e caracterizar novos complexos paladaciclos derivados do Benznidazol e
avaliar a a¢do anti-chagasica destes complexos.

METODOLOGIA

Neste estudo, utilizamos como agente de ciclometalacdo o Benznidazol, Gnico farmaco
até entdo utilizado em nosso pais para o tratamento etiologico da doenga. O Benznidazol
utilizado nos foi concedido por nossos colaboradores da Universidade Federal de Sao
Paulo (UNIFESP) e estes, o receberam como doa¢do do Laboratério Farmacéutico do
Estado de Pernambuco (LAFEPE), em sua condi¢gdo de maxima pureza. Os sais de
paladio e de litio foram adquiridos da Sigma Aldrich. O trabalho foi conduzido
empregando-se técnicas de Schlenk para a manipulacdo de reagentes e produtos de
reagdo em atmosfera livre da presenca de oxigénio e umidade.

Os produtos sintetizados neste estudo foram caracterizados por técnicas de
Espectroscopia vibracional na regido do infravermelho, Espectroscopia de ressonancia
magnética nuclear (R,M,N), Andlise elementar (%C, H, N) e estudos de Pontos de
fusdo. Testes “in vivo” e “in vitro” para avaliar, a acdo e a eficiéncia anti-chagéasica dos
complexos, foram realizados em cooperagao cientifica com o grupo do Prof. Dr. Sérgio
Schenkman do departamento de parasitologia da UNIFESP.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Complexo RePd: [Pd(C? N- N-benzyl-2-nitroimidazol acetamida)Cl], . P.M.: 801,8.
Andlise elementar, encontrado % (calculado): C,4H»,CI,NsOgPd,; C, 40.42 (35.93); H,
3.7 (2.76); N, 15,42 (13.97). IV(cm™, KBr): 3300 (v N-H); 1661 (v C=0); 1536 ¢ 1336
(v NO,); 743 (v Pd-C). RMN 'H (5, ppm, C3D4O0 ): 7,47- 7,62 (d.d, protons imidazol);
7,22 — 7,33(m, protons Aromaticos); 4,44(d, 2H, (17 CHy); 5,38(s, 2H, [1[1 CH2) P.F:
>218,5°C. Rendimento: aproximadamente 60%.

O complexo orto-paladaciclo [Pd (C2,N- N-benzyl-2-nitroimidazol acetamida)Cl]2
obtido através reacdo de ciclometalacdo entre o agente de ciclometalacdo N-benzyl-2-
nitroimidazol acetamida e o sal de paladio Li2PdCl4, tem como caracteristica ser um po
fino, de cor amarelo claro. Os resultados obtidos através da espectroscopia de
Infravermelho demonstraram sinais caracteristicos referentes ao modo normal de
vibracao dos grupos C=0 (1661 cm-1), NO2 (banda forte de absor¢do em 1536.97 cm-1
e banda um pouco mais fraca de absor¢do em 1336 cm-1) que se mantiveram sem
alteracdo, demonstrando a presen¢a do agente de ciclometalagdo benznidazol. A
formagdo da ligacdo Pd-C do carbono orto do anel benzénico do benznidazol nos fica
evidenciada pela presenca de uma banda fraca de absor¢do em 743 cm-1, atribuida ao
modo normal de vibragdo v Pd-C sendo que a ligagdo Pd-NH fica evidenciada pelo
deslocamento da banda de forte absor¢ao em 3272,65 cm-1 referente ao modo normal
de vibragdo v C-N presente no benznidazol, para a regido de 3300 cm-1 ocasionado pela
ligacdo Pd-N.

A caracterizagdo por RMN 'H, na faixa vibracional de 7,47 a 7,62 ppm, aos quais
forram atribuidos os sinais correspondentes aos protons do anel imidazol, presentes na
estrutura do agente de ciclometalagdo. O anel imidazol ¢ um exemplo de heterociclico
nitrogenado de cinco membros cuja estrutura ¢ formalmente comparada ao pirrol e a
piridina em fun¢do de seus dois nitrogénios, cada um analogo ao nitrogénio destes
outros dois heterociclicos. Com isso, um nitrogénio possui seu par de elétrons nao
ligantes dispostos em um orbital do tipo sp°, a0 passo que o outro nitrogénio dispde seu
par de elétrons ndo ligantes em um orbital do tipo p, e somados com os elétrons dos



carbonos na estrutura do anel, distribuidos em orbitais do tipo p, este heterociclico de
cinco membros atinge o sexteto aromatico’. Como a estrutura do anel imidazol
apresenta propriedades aromaticas, sua regido vibracional estd compreendida dentro da
faixa vibracional de estruturas com tal propriedade.

Os baixos rendimentos para as sinteses do complexo [Pd2(C2, N- N-benzyl-2-
nitroimidazol acetamida)2(pu-dppe)Cl12], dominado por nés como composto RcE11, tem
dificultado sua caracterizagdo, embora nos seja claro se tratar de um composto com
propriedades diferentes de todos os reagentes envolvidos em sua formacdo. Testes
bioldgicos “in vitro” e in vivo” realizados em cooperagdo cientifica com o grupo do
Prof. Dr. Sérgio Schenkman do departamento de parasitologia da UNIFESP,
demonstraram que ambos os compostos possuem ac¢ao anti-chagésica mais eficaz do
que o benznidazol.

CONCLUSOES

A combinacdo de técnicas de caracterizagdo apresentou resultados que indicam o
sucesso das sinteses para os novos complexos propostos no principio desta pesquisa. A
avaliagdo dos testes biologicos para as novas drogas, embora tenham apresentado
resultados animadores, diferem do comportamento esperado para estes. Com isto, nos
fica evidente que o estudo mais detalhado dos mecanismos de acdo dos complexos
fosfinicos de paladio, para o tratamento etioldgico da Doenga de Chagas deve ser
estudado com mais detalhes, para que possamos compreender melhor suas vias de agao,
mas este trabalho evidencia também, a eficicia de tais complexos, indicando que a
sintese planejada de complexos fosfinicos de palddio, podera gerar fortes candidatos
para a criacdo de quimioterapicos capazes de curar definitivamente os portadores desta
doenga. Compreender o mecanismo de agdo destas drogas, que até entdo, de acordo com
resultados preliminares, se mostram muito mais eficientes do que o benznidazol, pode
ser entdo o proximo marco no tratamento desta doenga parasitaria.
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