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SINTESE DE ISOXAZOIS INEDITOS: POTENCIAIS AGENTES QUIMIOTERAPEUTICOS PARA DOENCA
DE CHAGAS
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A Tripanossomiase americana, também conhecida como doenca de Chagas, estd incluida na lista de
Doencas Tropicais Negligenciadas e é endémica em 21 paises latino-americanos. Os dois farmacos
atualmente disponiveis para o tratamento da doenca de Chagas sao nifurtimox e benznidazol e ambos
resultam em muitos efeitos colaterais significativos. A doenca é conhecida como "doenca negligenciada"
porque os mercados de salde em paises afetados sao insuficientes para atrair a industria farmacéutica a
investir em pesquisa e desenvolvimento. Assim, 0 maior obstaculo para o tratamento da doenca tem sido
a descoberta e desenvolvimento de novas entidades quimicas capazes de atender esse déficit em
inovacao. O estudo descrito neste trabalho envolve a sintese e avaliacdo bioldgica de isoxazdis 3,5-
diarilsubstituidos, pois os isoxazdis sao uma classe relevante de compostos organicos, evidenciados na
estrutura organica de muitos medicamentos aprovados no mercado atualmente. Partindo de 2-
hidroxiacetofenonas e cloretos de benzoila, as flavonas foram obtidas em trés etapas; a esterificacao, o
Rearranjo Baker-Venkataraman e, finalmente, a desidratacao / ciclizacao de 1,3-dicetonas para fornecer
flavonas na penultima etapa da nossa rota sintética. Infelizmente, nao foi possivel evitar a formacao de
uma mistura isomérica de isoxazodis. A presenca de grupos doadores de elétrons na flavona favorece a
reacao de formacdo do isoxazol de interesse. A mistura isomérica de isoxazdéis foram alquiladas e
purificadas para proporcionar 10 produtos inéditos. O isoxazol mais ativo contra as formas amastigota e
tripomastigota de T. cruzi foi ligeiramente mais potente do que 0 medicamento atual, o benznidazol, 3,37
MM,
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