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(IC₅₀ 0.76 µM and SI = 109.5) 

(IC₅₀ 10.7 µM and SI 36.3). However, some limitations were 

–

uoromethyl (CF₃) group with other substituents.

(IC₅₀ 2.1 µM and clogP 2.26), featuring an 

(IC₅₀ < 4.3 µM and clogP = 

(IC₅₀ 10.8 µM and clogP 2.85) 

(IC₅₀ 10.0 µM and clogP 3.12 (IC₅₀ = 12.8 µM and clogP = 
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HepG2 > 100 μM). Além disso, o composto possui 
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os RMN’s dos derivados sintetizados

–

–



–



π. Embora essas 
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IQUFU). Os deslocamentos químicos (δ) foram 
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As três fases orgânicas foram combinadas, secas com Na₂SO₄ anidro, filtradas e evaporadas sob 
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mmol, 45,5 mg, 63 μL
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sólido vermelho escuro, 63,6 mg, 68%. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 10.18 (s, 1H), 

8.73 (dd, J = 8.0, 1.8 Hz, 1H), 8.27 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 8.09 (dd, J = 4.8, 1.7 Hz, 1H), 7.06 (dd, 

J = 8.1, 4.8 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 8.8, 2.3 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 2.3 Hz, 1H), 4.11 (s, 3H), 3.89 

(d, J = 4.2 Hz, 7H), 3.17 – 3.11 (m, 4H). RMN de 13C APT (101 MHz, CDCl3) δ 164.1, 163.4, 

158.8, 153.4, 142.4, 134.4, 128.9, 128.3, 119.9, 114.5, 105.9, 98.9, 67.2, 56.5, 55.6, 50.3.



sólido amarelo, 16,0 mg, 26%. RMN de 1H (400 MHz, CDCl3) δ 10.19 (s, 1H), 8.46 – 

8.40 (m, 1H), 8.29 (s, 1H), 6.89 – 6.83 (m, 2H), 6.67 (dd, J = 8.8, 2.4 Hz, 1H), 6.57 (d, J = 2.4 

Hz, 1H), 4.09 (s, 3H), 3.89 (s, 3H), 3.86 (t, J = 4.6 Hz, 4H), 2.91 (t, J = 4.7 Hz, 4H). RMN de 
13C APT (101 MHz, CDCl3) δ 163.5 (d, J = 83.6 Hz), 160.6, 158.8, 158.2, 143.9 (d, J = 7.3 

Hz), 134.6, 129.8 (d, J = 2.9 Hz), 123.1 (d, J = 8.8 Hz), 115.1, 111.2 (d, J = 21.6 Hz), 107.2 (d, 

J = 23.5 Hz), 105.9, 99.1, 67.4, 56.6, 55.8, 52.3.

sólido marrom, 34,4 mg, 66%. RMN de 1H (400 MHz, DMSO) δ 10.97 (s, 1H), 8.30 – 

8.20 (m, 2H), 8.04 (d, J = 8.5 Hz, 1H), 7.38 (dd, J = 8.6, 2.7 Hz, 1H), 7.32 (dd, J = 8.8, 5.8 Hz, 

1H), 6.91 (td, J = 8.5, 3.0 Hz, 1H), 3.84 (t, J = 4.6 Hz, 4H), 2.84 (t, J = 4.6 Hz, 4H). RMN de 
13C (101 MHz, DMSO) δ 161.8, 159.1 (d, J = 238.8 Hz), 157.1, 140.5, 137.8 (d, J = 2.9 Hz), 

137.2, 134.3 (d, J = 12.5 Hz), 123.8, 123.2, 122.3 (d, J = 9.9 Hz), 109.5 (d, J = 22.4 Hz), 105.3 

(d, J = 28.6 Hz), 66.9, 52.2.
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100 μg/mL de estreptomicina). Os monócitos foram diferenciados em macrófagos pela adição 

de 20 ng/mL de acetato de forbol miristato (PMA). Após 72 horas, os macrófagos (5 × 10⁵), em 

contendo diferentes concentrações dos compostos (80, 40, 20, 10 e 5 μg/mL). A concentração 

infectadas não tratadas, células infectadas tratadas com anfotericina B a 0,25 μM (controle 



™ μ

camundongo) infectadas com a cepa Tulahuen do parasita, expressando a β

meio contendo os parasitas extracelulares foi substituído por 200 μL

3,12 μg/mL), e a placa foi incubada por 96 horas. Após esse período, 50 μL de 500 μ



–

células infectadas tratadas com benznidazol a 3,8 μM (controle positivo) ou 1% de DMSO. Os 

Para este bioensaio, 4000 células L929 em 200 μL de meio RPMI –

™

–



μM

tempo total de execução foi de 7 minutos, e o volume de injeção da amostra foi de 5 μL.

teste e uma série de oito fármacos comerciais, cobrindo uma faixa de LogD de −1,86 a 6,1 

(aciclovir −1,86; atenolol 0,16; antipirina 0,38; fluconazol 0,50; metoprolol 1,88; cetoconazol 

μM e incubados com microssomas hepáticos a 0,25 mg/mL em solução tampão fosfato pH 7,4,

NADPH a 0,5 μM. Amostras foram coletadas nos seguintes tempos: 0 (imediatamente após a 

–

em minutos e o clearance intrínseco (Clint = k × 1000 / (0,25)) em μL/min/mg fora



C18 (3 cm × 2,1 mm, 5 μM). As fases móveis consistiram em água + 0,1% de ácido fórmico 

O tempo de execução foi de 2 minutos, o volume de injeção da amostra foi de 10 μL, e 

salino (PBS) pH 6,5, em uma concentração final de 10 μM, e adicionadas à porção doadora da 

placa (300 μL/poço), enquanto a porção receptora recebeu PBS pH 7,4 (200 μL/poço). A 

Amostras da solução inicial do doador (T0) foram coletadas e armazenadas a −20°C. Ao final 

–

Supelco Ascentis Express C18 (3 cm × 2,1 mm, 5 μM). As fases móveis consistiram em água 

amostra foi de 10 μL, e a taxa de fluxo foi de 0,7 mL/min.



(concentração final de 250 μM), com concentração de DMSO inferior a 2,5%. A placa foi selada 

–

concentrações desejadas de 50, 40, 20, 2 e 1 μM. A equação resultante da curva de calibração 

C18 (3 cm × 2,1 mm, 5 μM). As fases móveis consistiram em água + 0,05% de ácido fórmico 

μL, e a taxa de fluxo foi de 0,6 mL/min.
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