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1. INTRODUÇÃO 

1.1. HISTÓRICO 

A Lcishrnaniose é uma doença causada por protozoário no qual o vetor é um 

Flebotomídeo fêmea (mosquito). Existem três fonnas da doença, no qual a forma mais grave é 

a Leishmaniose visceral. Esta doença é característica de países subdesenvolvidos. A falta de 

recursos, as migrações, a colonização predatória de novas fronteiras, o sistema de saúde 

precário e a urbanização descontrolada das cidades compõem o quadro social que possibilita a 

expansão da leishmaniose pelo mundo. 

A doença cutânea é conhecida desde a antigüidade, particularmente pelos médicos 

árabes, incluindo Avicenna no Oriente Médio e Pérsia. Mohammad e Muna Al-Taqui citam a 

ocorrência de úlcera oriental por volta do século X, e em detalhes no século XV. 

Cunningham, em 1885, na Índia, foi quem primeiro observou os parasitas pet1encentes ao 

gênero Leishmania em casos de Calazar. Posteriom1ente, em 1898, Borovisky descreveu esses 

parasitas em casos de leishmaniose cutânea, sem, contudo, tê-los nomeado. Em 1908, 

Leishrnan reconhece a semelhança com a forma arredondada observada nas infecções pelo 

Trypanossoma, e, em julho desse mesmo ano, Donovan descreve o parasita no Calazar. É 

criado o termo Leishmania, por Ross em 1903, recebendo a denominação de Leishmania 

donovani o parasita causador do calazar. Wright, em 1903, descreve o parasita encontrado no 

botão do Oriente, denominando-o Leishmania tropica. Nicole ( 1908) denominou Leishmania 

infantum ao parasita elo Calazar do Mediterrâneo [ 1 ]. 

A leishmaniose é considerada doença autóctone no continente americano. Os índios 

ceramistas do Peru pré-colombiano representam em seus huacos lesões muito semelhantes às 

encontradas na leishmaniose. Parece ter sido Tamayo, em 1908, o primeiro a identificar as 

lesões dos huacos corno a doença conJ1ecida no Peru com o nome de uta, isto é, leishmaniose 

mucocutânea. Weiss relata que as primeiras observações sobre a doença na América se devem 

a Frei Rodrigo de Loayza que, em 1586, verificara a presença de lesões nasais tanto nos 

índios como nos colonizadores espanhóis na região dos Andes [2]. 

Quanto às p1imeiras descrições no Brasil, Rabello, em 1917, relata ter encontrado 

referências de uma viagem feita pelo Frei Don Hipolito Sanches Rangel de Fayos y Quirós, 

desde Tabatinga até o Pará, onde há menção a presença da doença nas regiões da Amazônia 

desde o ano de 1827. Em 1895, Breda descreveu-a observando-a em italianos que haviam 
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retornado de São Paulo. Moreira, em 1895, identifica no Brasil a existência do botão 

endêmico elos países quentes, sendo denominado botão da Bahia [3] 

No início do século passado, por volta ele 1905, com o início da construção da Estrada 

de Ferro Noroeste, surge no estado de São Paulo, na região de Bauru, uma epidemia de 

úlceras cutâneas, que posteriormente davam lugar a localizações mucosas, sendo 

principalmente encontrada entre os operários da estrada de feno. Com o crescente afluxo de 

doentes à Santa Casa de São Paulo provenientes ela região noroeste do estado, cresce o 

interesse pelo estudo da doença. Recebeu várias denominações, como úlcera-de-bauru, feridas 

bravas, úlcera-da-noroeste, entre outras. Foi Lindenberg, em 1909, que identificou os 

corpúsculos de Leishman Wright, sendo esse achado confirmado no dia seguinte por Carini e 

Paranhos. Miranda, em 191 O, descreve o primeiro caso da forma mucosa em São Paulo, e, no 

mesmo ano, Splendores encontra o parasita em lesões mucosas. Em 19 11 , Pedroso e Silva 

obtêm culturas de leislunanias em meio NNN (Nicole-Novy-MacNeal). Nesse mesmo ano, 

Gaspar Vianna, estudando as características morfológicas elo parasita, encontra diferenças 

entre este e L. tropica, denominando-o Leislunania brasiliensis. Vianna, em 1912, descobre o 

tratamento específico da leishmaniose com injeções endovenosas ele tártaro emético [ 4). 

Em 1993, a Organização Mundial da Saúde considerou a Lcishmaniose como a segunda 

doença de importância pública, causada por protozoário. 
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1.2. ÁREAS END ÊMICAS 

A leishmaniose prevalece nos quatro continentes, sendo considerada endêmica em 88 

países, dos quais 72 são países considerados em desenvolvimento. Segundo a Organização 

Mundial da Saúde 90% dos casos de Jeishmaniose visceral são registrados em Bangladesh, 

Brasi l, Nepal, Índ ia e Sudão; 90% dos casos da leishmaniose mucocutânea ocorrem no Brasil, 

Bolívia e Pem e 90% dos casos da leishmaniose cutânea ocorrem no Afeganistão, Brasil, Irã, 

Peru, Arábia Saudita e Síria (5]. 

No Brasil , a leishmaniose encontra-se disseminada em 17 estados das regiões 

Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste. Entre 1985 e 2000, a leishmaniose atingiu no Brasil 422,5 

mil pessoas e nos últimos dois anos foram detectados 66,8 mil novos casos da doença, que 

pennanece sem controle [ 6]. De 1999 a 2001, foram registrados no Estado de São Paulo, 87 

casos ele leishmaniose, sendo que em sete casos a doença levou a óbito [7]. 
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1.3. VETORES 

Os vetores da leishmaniose são clípteros ela família Psychodida, hematóíàgos 

pertencentes aos gêneros Phlebotomus e Lutzomyia, com vasta distribuição nos cli mas 

quentes e temperados. Somente as fêmeas são hematófagas. Pertencem ao tipo dos clípteros de 

atividade crepuscular e pós-crepuscular, abrigando-se durante o dia em lugares úmidos, 

sombrios e bem protegidos dos ventos. São encontrados em tocas de animais silvestres, 

buracos ele pau e ocos ele bambu [8]. Na Figura I podemos visualizar um Flebotomíneo. 

Figura I - Flebotomíneo sobre a pele (Meddia) 

Os flebótomos fêmeas infectam-se ao picar um animal portador da doença, asp irando 

rnacrófagos parasitados ou parasitas livres no sangue ou tecidos e podem, assim, transmitir a 

doença ao homem [9]. Os parasitas ela Leishrnania comumente podem existi r em duas formas 

distintas, a móvel prornastigota (flagelado e extracelular), do inseto vetor e a séssi l arnastigota 

(intracelular), presente no mamífero hospedeiro. Os mamíferos portadores da leishmaniose 

são geralmente animais silvestres como a preguiça, o tamanduá, roedores, raposas e outros, 

sendo que grande parte das lesões nestes não é aparente. No Brasil, o mais importante 

reservatório an imal é o cão e a raposa [I 0]. A partir de estudos pato fisiológicos fo i verificado 

que a transmissão da doença para o homem ocorre quando o flebotomíneo promove seu 

repasto sangüíneo (enquanto o inseto vetor suga o sangue do hospedeiro vertebrado, ele 

transfere promastigotas metacíclicos); estas formas tendem a in fectar cél~l as do sistema 

fagocítico mononucleares do homem (principalmente macrófagos) e quando se encontram no 

interior do rnacrófago, os promastigotas se transformam em amastigotas, que se multip licam, 

levando ao rompimento desta célula hospedeira. Alise leva à liberação de grande quantidade 
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ele parasitas. que infectam outros macrófagos. A multip licação dos amastigotas ocorre em 

rnacrófago ele di fcrcntes tec idos, originando uma elas formas da doença [ I I]. 

Na Figura 2 ternos o ciclo bio lógico do parasi ta e as suas duas fo rmas de existência, 

amastigota e promastigora que podem ser observadas também na f igura 3. 

Hum; v1s ;nd 
lu: s: rc~crv:-~1rs 

/· i~~:~ ~~ 
ln Jr,;ctll u Llr 

Vector 

Figura 2 - Fonnas do parasita L(;ishmania e seu ciclo biológico. 

f-igurn 3 -·Fonnas amnstigotas e promastigotns. respecti vamente. da Leishmanin no hospedeiro. A fonna 
promastigota pode ser cncomrada inclusive no intestino do ,·ctor [li. 

Basicamente podemos diferenciar trê formas de manifestação ela leishmaniose: 

A. 1"/SCERAL OU CrlLAZ-lR, causada principalmente por L. donovani, mas também 

pode ser causada por L. infantum e L. chagasi. possui período ele incubação ele 3-6 meses e é 

caracteri zada por aumento do fígado e baço, febre, anemia e emagrecimento. A doença 

visceral sintomática freqüentemente termina em morte na ausência de tratamento. 

B. lv!UCOCUT.-i~\'EA. geralmente causada por L. brct=i/iensis. compreendendo lesões que 

podem se manifestar meses ou até anos após a picada e atingem parcial ou totalmente a 

mucosa nasal e oral. Os principais efeitos a longo prazo da doença mucocutânea e cutânea são 

as cicatrizes e deformidades. 

C. CUTfÍNEA , causada geralmente por L. mexicana, L. tropica e L. major. A 

Leishmaniose cutânea pode manifestar-se no organismo como uma única ulceração da pele no 
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local da mordida do inseto, aparecendo logo após a infecção ou até um mês mais tarde com 

lesões ulcerativas em áreas expostas (braços, pernas, entre outras). 

1.4. DIAGNÓSTICO DA DOENÇA 

De modo geral o diagnóstico da doença é baseado no exame clínico dos sintomas e 

histórico fornecidos pelo paciente. Um dos principais problemas quanto a esse diagnóstico 

inicial é a semelhança do quadro clínico da leishmaniose com algumas doenças 

linfoproli ferativas e com a esquistossomose mansônica associada à bacteriose septicêmica 

prolongada. O diagnóstico laboratorial pode ser reali zado por: 

(i) - Ensaios sorológicos, entre os quais destaca-se o ensaio imunoadsorvente ligado à 

enzima (ELISA) e o de imunotluorescência indireta (IFI); 

(ii)- Exame parasitológico, realizado no material colhido por punção na medula óssea, baço 

ou fígado, onde o material é examinado em lâminas coradas, inoculado em cultura ou em 

hamster ou cultivado em meios apropriados. 

Ainda podem servir para diagnosticar a doença a análise do hemograma e dosagem de 

proteínas. Dependendo da forma clínica, pode ocorrer uma diminuição do número total de 

hemáceas, leucopenia com linfocitose rel ati va e plaquetopenia, bem como inversão da relação 

al bumina/globulina [ 12). 
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2. OBJETIVO 

Este trabalho tem como objetivo propor teoricamente duas novas estruturas análogas do 

fám1aco leishmanicida Pentamidina. Espera-se que essas novas estruturas sejam 

posteriormente sintetizadas para que então se possam realizar testes in vitro e in vivo para 

verificação da atividade dos produtos com medicamento leishmanicida. Em outras palavras, 

apresentar uma proposta tecnológica focada numa derivatização de um fánnaco leishmanicida 

com intuito de apresentar novas estruturas que podem futuramente ser testadas como novas 

alternativas para o tratamento. A idéia é que esta proposta técnica apresente bons resultados 

nos tratamento·s e que possua menores efeitos adversos, já que o maior problema relacionado 

a fánnacos leishmanicidas são os efeitos colaterais. 
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3. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

3. 1. FÁRMACOS EMPREGADOS NO TRATAMENTO DA LEJSHAMIOSE 

O controle das leishmanioses está baseado em medidas profiláticas de combate ao vetor 

e no extennínio de cães infectados, que são reservatórios de parasi tas em áreas peri­

domiciliares, bem como no tratamento dos indivíduos infectados com diversos fánnacos 

di sponíveis no mercado mundial. Entretanto, tais fánnacos apresentam uma série de 

problemas, como resistência do parasita [12], [13)[1 4) , e indução de efei tos colaterais, que 

limitam a utilização e, principalmente, a eficácia deles. 

Além disso, todos os fármacos disponíveis atualmente são de administração parenteral, 

o que exige colaboração do paciente. Infel izmente, muitos abandonam o tratamento, fato que 

favorece o aparecimento de cepas resistentes [ 15]. Para a utilização de novos quimioterápicos 

em humanos, faz-se necessária prévia avaliação desses compostos in vitro e in vivo. Diversas 

substâncias estão sendo testadas in viu·o como quimioterápicos às leishmanioses, sendo que as 

principais estão direcionadas pa ra a inibição de vias metabólicas vitais e específicas do 

parasita. 

Diversos extratos naturais de plantas também têm sido alvos de estudos contra a 

leishmaniose. A finalidade é se encontrar novos agentes leishmanicidas com menores efeitos 

colaterais e ótima biodisponibilidade. Além disso, pesquisam-se também outras formas 

farmacêuticas que viabilizem a aplicação desses fám1acos, o que tornaria desnecessária a 

internação do paciente para se efetuar o tratamento. 

Muitos dos medicamentos utilizados contra a leishmaniose atualmente são do conjunto 

terapêutico dos antimoniais. Além dos antimoniais, outras drogas têm sido empregadas no 

tratamento das diversas formas da leishmaniose, entre as quais se destacam a Pentamidina, 

Anfotericina B, Paromomicina e M iltefosine. 
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3.2. ANTIMONIAIS TRIV ALENTES 

Apesar do uso medicinal de compostos de antimônio já ser conhecido desde a 

Antif,rüidade, séculos antes da era cristã, para diversos fins terapêuticos, estes foram usados 

pela primeira vez na terapêutica da leishmaniose pelo médico brasi leiro Gaspar Vianna, em 

1912, 

Na sua forma trivalente (antimônio trivalente - Sb +3
), o chamado tártaro emético 

(tartarato de potássio e antimônio), representado pela Figura 4, obteve algum sucesso, visto 

que naquela época 90% dos casos evoluíam para óbito por não haver tratamento [ 16]. No 

entanto, esta formulação apresentava toxicidade, ocasionando tosse·, dor no peito, intolerância 

gastrintestinal, efeitos cardiotóxicos e depressão. Além disso, era de difícil administração. 

o 
l i co 
I '\.. 

HCQ-Sb-OH K 
I / 

HCO 
I 
COOH 

Figura 4- Fórmula estrutural do Tártaro Emético 

Abaixo estão representados as Figura 5 e Figura 6, outros fármacos antimoniais 

trivalentes, com seu nome químico e comercial respectivamente. 

Figura 5- Antimoniato de bis-cateco l-3,5-dissulfonato sódico - Stibophen, Repodral , Fuadina 

Figura 6- Tioglicolato d e sódio e antimônio 
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3.3. ANT IMONJA IS .PENTAVALENTES 

Devido aos efeitos tóxicos e graves efeitos colaterais indesej áveis associados ao 

emprego do tártaro emético, os antimoniais trivalentes fo ram sendo substituídos por 

compostos estibiados pentavalentes. Bramachari, em 1920, desenvolveu o pri meiro composto 

à base de antimônio pentavalente, o uréia estibamina, derivado uréico do ácido p-aminofenil 

estib ínico. Em 1936, Schmidt introduziu na terapia m édica o gluconato de antim ônio(V) 

sód ico, conhecido comercialmente como Solustibosan® (Bayer) ou Pentostam® (Glaxo 

Wellcome Foundation, Londres, Inglaterra) [17]. Durante a Segunda Guerra Mundial, surgiu 

na França um medicamento alternativo ao até então gluconato de antimônio(V) sódico,­

antimoniato de N-metilg lucamina, comercializado como Glucantime® (Rhone Poulenc, Paris, 

França) ou antimoniato de meglumina. Enquanto o Pentostam® é distribuído, até hoje, nos 

países de línt,"lla inglesa, o Glucantime® manutàturado é comercializado nos países de línguas 

francesa, espanhola e portuguesa (Brasil). Os antimoniatos são receitados, de acordo com a 

quantidade de Sb(V) e são geralmente considerados como equivalentes em termos de eficácia 

e toxicidade . Estas drogas devem ser administradas em fonna de 20 a 28 injeções ao longo de 

um d ia e com duração do tratamento de, no m ínimo, 20 dias. 

Porém , os compostos antimo niais apresentam efeitos colaterais, tais como náuseas e 

efeitos colaterais tóxicos graves, tais como hepatite, nefrite e miocardite [18]. 

O mecanismo de ação dos antimoniais pentavalentes conti nua pouco compreendido, 

mas parece ser um evento que envolve diversos aspectos do metabolismo do parasita. Tem 

sido sugerido que algumas particularidades químicas na composição destes fármacos podem 

contribuir para seus efeitos fannacológicos. Por exemplo, os carboidratos, como o ácido 

gl icônico (presente no Pentostan® ou no Glucantime®), são capazes de formar complexos 

solúveis em água com o átomo de antimônio, o que pode dist1ibuir os agentes antimoniais 

para os macrófagos infectados [ 19] . Além disso, como a forma pentavalente apresenta pouca 

toxicidade, é possível que esta forma seja um prófánnaco, que se converte na fonna mais 

tóxica, trivale nte, próxima de seu local de ação, ou seja, no interior dos macrófagos ou 

próximo destas células. Esta conversão fo i sugerida há mais de 60 anos [20] e tem sido 

corroborada pela evidência em soro de pacientes tratados com Glucantime®, que apresenta 15 

a 25% de compostos com antimônio trivalente. Foi demostrado que compostos de antimônio 

trivalente são extremamente ativos para promastigotas de diferentes espécies de Leishmania, 

enquanto a forma pentavalente é menos ativa [21 ]. Os antimoniais pentavalentes (ou a fonna 

ativa, trivalente) parecem interferir na produção de energia em amastigotas de Leishmania, 
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inibindo tanto a gl icólise como a 13-oxidação de ácidos graxos [22]. Além destes mecanismos, 

foi demonstrado que o agente ativo do Pentostan® é capaz de inibir a enzima topoisomerase 

11 purificada de L. donovani. A demonstração de que o tratamento de promastigotas de L 

panamensis com antimoniais pentavalentes é capaz ele estabilizar complexos DNA-proteína 

está ele acordo com a inibição da topoisomerase 1 (23]. 

Em geral , os antimoniais pentavalentes são bem tolerados, mas algumas reações 

colaterais podem ocorrer, como dor no local da injeção, disfunção gastrintestinal, dores 

musculares difusas, enrijecimento das ar1iculações, arritmias e pancreatite. Elevação das 

transaminases hepáticas também foi observada, mas de maneira reversível, cessando com o 

fim do tratamento (24] . 

As dificuldades quanto à administração e a duração do tratamento (aplicações diárias, 

20 a 28 injeções, durante aproximadamente 20 dias), paralelamente aos efeitos colaterais, têm 

estimulado pesquisadores do mundo todo a buscar novas formas fannacêuticas para este 

fármaco. 

Da Figura 7 à Figura 9, estão representadas as estruturas químicas elos principais 

antimoniais pentavalentes uti lizados como fánnaco contra a leishmaniose. Com seu nome 

químico e comercial, respectivamente. 

figura 7 A ntimoniato de N-metilglucamina - Glucantime®, Antimoniato de meglumina. 

yH20H yH20H 
CHOH CHOH 
I I 

HCO OH o- OCH 
1 "'- 1 1 / 1 Na3.9H2C 

HCO-Sb-0-S~OCH 
I / '\. I 

HCO OCH 
I I coo- coo-

Figura 8 Gluconato de antimônio(V) sód ico- Pentostam®, Solustibosan®. 
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OH 
I 

O= Sb-CH3 

NH- Cü-NH2 

Figura 9 Uréia cstibamina - Estibarninc. 

3.4. OS ANIMONÍA TOS EMPREGADOS NO BRASlL 

No Bras il , o medicamento à base de antimônio, utilizado como primeira escolha na 

terapêutica da leishmaniose, é o antimoniato meti lglucamina. O composto é obtido 

sinteticamente a partir do ácido antimônico e da N-metil-glucamina, sendo a última obtida 

previamente a partir ela aminação redutora ela glicose em presença ele metilamina. O 

composto, ele fóm1Ula estrutural não cletinida, é solúvel em água e pouco solúvel em solventes 

orgânicos. 

O antimoniato de metilglucamina é especialmente eficaz no tratamento de leishmaniose 

cutânea, mucocutânea e víscera!. O medicamento provoca regressão rápida elas manifestações 

clínicas e hem atológicas ela doença, bem como provoca a esteril ização do parasita. Devido às 

baixas dosagens e tratamentos descontínuos, começaram a ocorrer falhas na terapia e 

conseqüente aumento das fom1as resistentes de parasitas [25][27]. A Organização Mundial de 

Saúde preconiza que as doses de antimoniais não devem ultrapassar 20 mg/kg/dia, não se 

ultrapassando o limite ele 850 mg ele antimônio, devido à sua elevada toxicidade. Mialgias, 

dores abdominais, alterações hepáticas e distúrbios cardiológicos são efeitos colaterais 

freqüentemente associados ao uso destas drogas [5]. 

Após administração endovenosa ou intramuscular, o antimoniato de meti lglucamina é 

rapidamente absorvido e, praticamente, 90% elo antimônio é excretado nas primeiras 48 h 

pelos rins. Em conseqüência, faz-se necessária a administração ele doses elevadas do fánnaco, 

em regime contínuo, para garantir um elevado teor de antimônio nos tecidos e, assim, obter a 

eficácia do tratamento. Efeitos colaterais como nefrites, distúrbios gastrintestinais, 

ca rdiovascula res e respiratórios têm sido observados [28]. 

Antimoniais pentavalentes são geralmente I O vezes menos tóxicos em células de 

mamíferos, quando comparados aos antimoniais trivalentes (tártaro emético), util izados 
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primeiramente por Vianna em 19 12 [27]. Em determinados casos, além de destmir o parasita, 

o medicamento acaba por levar o paciente ao óbito. O antimônio ainda pode ser detectado no 

cabelo do paciente tratado com antimoniais pentavalenles após um ano do término do 

tratamento [29]. 

Apesar do emprego do ant imoniato de meti lglucamina no tratamento da leishmaniose 

por mais de 50 anos, a estrutura e composição do composto, igualmente ao gluconato de 

antimônio (V) sódico, ainda pennanecem indeterminadas. Há indícios que o Sb(III) é 

substancialmente mais potente do que o Sb(V) contra promastigotas e amastigotas de, pelo 

menos, três espécies de Leishmania. Esses resultados reforçam a hipótese de uma conversão 

metaból ica intramacrofágica do Sb(V) em Sb(III) sendo, neste caso, o Sb(Ill) o elemento 

tóxico às leishmanias no estado intracelular [26]. 

Pouco se compreende ainda sobre o mecanismo de ação desta droga e, sugere-se que o 

antimônio pentavalente possa ser uma pró-droga, sendo convertido a antimônio trivalente 

após sua admistração [30].Recentcmente foi verificado que, após administração intramuscular 

de antimoniato de N-rnetilglucamina em pacientes com leishmaniose, ocorre conversão in 

vivo do composto orgânico estibiado para as fom1as iônicas Sb3
+ e Sb5

+. Ainda, foi observado 

que ocorre a bio-redução do Sb5
+ para a sua forma tri valente, corroborando outros estudos que 

evidenciam que a fonnação in vivo do Sb3+ seja responsável tanto pela toxicidade da droga 

como pela atividade terapêutica da mesma [31). 

3.5. ANFOTERICINA B 

A anfotericina B (desoxicolato), figura I O, é um antibiótico poliênico com atividade 

antifúngica e leishmanicida. Leishmania e fungos contêm ergosterol como principal 

constituinte de suas membranas plasmáticas ao invés do colesterol das membranas de células 

animais. Este lipídeo é um esteróide ele 28 carbonos (C-28), dupla ligação em C-22 e urna 

metila em C-24. 

O mecanismo ele ação da anfotericina B decorre de sua ligação ao ergosterol, com 

conseqüente alteração de pem1eabilidade de membrana e do equilíbrio osmótico do parasita 

[32)[34]. O uso clínico de anfotericina B é recomendado para os casos graves de 

leishmaniose. Seu uso é bastante restrito devido aos inúmeros efeitos tóxicos que apresenta, 

corno febres, calafrios, hipotensão ou hipet1ensão, diminuição da função renal e dos níveis 

séri cos de potássio [ 18]. 

No final da década de 1990, foram desenvolvidas novas fom1as fam1acêuticas visando 

diminuir a toxicidade da anfoteticina B. Nestas formulações, o desoxicolato foi substituído 
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por outros lipídeos: anfotericina B lipossômica - o AmBisome® (Fujisawa, Deerfielcl,. 

ILIEUA), colesterol sul fato de anfotericina B - Arnphotec® (Sequs, Menlo Park, CA/EUA) e 

o complexo lipídico de anfotericina B - Abelcet® (Liposorne Co., Princeton , NJ/EUA). Em 

geral, estas formu lações são bem absorvidas pelo sistema fagocítico mononuclear, no qual, as 

Leishmanias residem, sendo pouco absorvidas pelo rim, o órgão alvo de toxicidade do 

fármaco [35]. 

Abaixo, na Figura I O, está representado a fónnula estrutural da Anfotericina B, com 

nome químico e comercial respectivamente. 

OH 

OH 

COOH 

Figura I O - Desox icolato- Anfotecicina B 

3.6. PARAMOMICTNA 

A paromomicina (aminosiclina), Figura li , é um antibiótico aminogl icosídeo extraído 

de Streptomyces rimosus, licenciado na Europa para o tratamento parenteral de infecções 

bacterianas. Seu mecanismo de ação consiste na inibição de síntese protéica, através de 

ligação às proteínas ribossômicas induzindo a leitura equivocada do mRNA. Desta forma, 

intefere no complexo de formação de peptídeos e causando ruptura dos polissomos em 

monossomos não funcionais. A paromomicina é diferente da neomicina B somente na 

substituição de um grupamento OH por uma amina (NH2) e possui um espectro de atividade 

parasitária, que não é apresentada por outro antibiótico aminoglicosídeo. A utilização de 

paromomicina oral tem sido recomendada para o tratamento de ten íase e amebíase. A forma 

injetável ( 124 mg/kgdia por 19 dias em média) tem sido utilizada como mono terapia para a 

leislunaniose visceral, apresentando resultados positivos em estudos clínicos realizados no 

Quênia e na Índia [18]. 

Em outros estudos, a paromomicina associada ao Pentostan® apresentou resultados 

similares àqueles obtidos quando o antimonial é usado sozinho, mas neste caso o tempo de 
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tratamento foi reduzido à metade [36). Entretanto, a paromomicina pode apresentar nefro e 

ototoxidade, afetando o oitavo par de nervos cranianos, o que pode levar também a problemas 

ele controle motor e elo equilíbrio. Outro problema com a paromomicina é que o fabricante 

original intenompeu a produção e sua disponibi lidade para uso não está assegurada. Além 

d isso, esse fármaco foi testado em número insuficiente de pacientes para que os efeitos 

colaterais e a resistência dos parasitas fossem convenientemente avaliados [ 18). 

Abaixo, na Figura 11, está representado a fórm ula estrutural da Paramomicina, com 

nome químico e comercial respectivamente. 

Figura l i - Paramomicina - Humatin 

3.7. MILTEFOSINE 

Hexadecilfosfocolina ou miltefosina, Figura 12, é uma alquilfosfocolina desenvolvida 

originalmente para o tratamento elo câncer [37]. O fármaco vem sendo utilizado na Índ ia para 

o tratamento de pacientes com leishmaniose refi·atária ao tratamento convencional com 

antimoniais, apresentando resultados bastante promissores [38] e atualmente vem servindo 

com ótima alternativa para o tratamento da leishmaniose visceral, uma vez que o fánnaco 

pode ser administrado por via oral, ao contrário de outros [39]. Estudos experimentais in vitro 

e in vivo mostraram a eficácia deste fárn1aco para o tratamento de infecções por L. donovani 

[ 40]. 

O mecanismo de ação da miltefosina contra Leishmania ainda é bastante controverso. 

Foi demonstrado que a s íntese de lipofosfoglicano (LPG) e glicoproteína 63 (gp63) é inibida 

em parasitas tratados com este fám1aco. Também foi observado a inibição da enzima 1-acil-2-

lisoglicero-3-fosfocohna aciltransferase em promastigotas tratadas com diferentes 

concentrações de miltefosina [41]. Entretanto, a relevância ele tais achados no tratamento 

clínico ainda não fo i evidenciada. É possível que este fármaco atue em Leishmania assim 
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como atua em células tumorais, induzindo à apoptose e alterando as vias de sinalização 

celular mediada por lipídeos [42]. Outros estudos sugerem que este fánnaco possui 

propriedades imunomodulatórias [43][44][45][46]. Entretanto, mesmo em camundongos 

imunodeficientes, este fánnaco apresenta atividade antitumoral [44] e leishmanicida [47] , 

sugerindo que sua atividade não está relacionada com uma resposta imunodependente de 

célula T [44], [47]. Pacientes imunodeprimidos com leishmaniose respondem pobremente aos 

antimoniais, apresentando níveis de falha e recidivas da ordem de 52% entre I e 36 meses 

após o tratamento [ 48]. A miltefosina poderia ser uma alternativa para o tratamento desses 

pacientes, uma vez que sua ação não está relacionada ao estado imunológico do hospedeiro. 

Entretanto, o fánnaco parece afetar o sistema gastrintestinal , causando vômitos e diarréia, 

além de poder aumentar os níveis sangüíneos de transaminases, bem com elevar a uremia e 

creatininemia [ 49]. 

Abaixo, Figura 12, está representado a formula estrutural da Miltefosine, com 

respectivo nome químico e comercial. 

Figura 12 - H exadecilfosfoco lina- M i ltefosine 

3.8. PENTAMIDTNA 

A descoberta da atividade quimioterápica das substâncias do grupo das diamidinas, do 

qual faz parte a pentamidina, foi inteiramente fortuita. A pentamidina, além de ser 

relativamente eficaz na terapia da leishmaniose, é eficaz no tratamento de casos incipientes de 

t1ipanossomíase gambiense ou rodesiana [50]. A pentamidina é comercializada sob o nome de 

Lomidina® e encontra-se disponíve l, nos Estados Unidos, somente no Serviço de 

Medicamentos para Doenças Parasitá1ias do Serviço ele Saúde Pública. No tratamento da 

leishmaniose visceral (leishmaniose por L. donovani, ou Calazar) a pentamidina foi usada 

com sucesso, em séries de 12 a 15 doses. A segunda série, administrada após intervalo de I a 

2 semanas, pode ser necessária em áreas onde se sabe que a infecção responde ele modo 

insatisfatório ao tratamento. A substância é particulannente útil em casos que não 

responderam aos antimoniais ou para pacientes com Calazar que sejam hipersensíveis ao 

antimônio. A alta toxicidade desta droga também é fator limitante para o uso. Hipoglicemia, 
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hipotensão, alterações cardiológicas, nefrotoxicidade e, até mesmo, morte repentina foram 

descritas [25]. 

As amidinas são compostos orgânicos caracteiizados pela presença dos grupamentos 

C=N e C-N, que proporcionam propriedades específicas das funções azometina e amina, 

respectivamente. Esses compostos se mostram interessantes, principalmente por apresentarem 

atividade biológica variada. Os derivados aromáticos destes compostos são os mais 

intensamente estudados. Dentre este derivados, a pentamidina e o Berenil® (agentes 

terapêuticos antitripanossomas africanos) são os compostos mais representativos. Tais 

diamidinas aromáticas, especialmente a pentamidina, apresentam atividade 

antitiipanossomatídea, antifúngica, antibacteriana, antiviral e antitumoral [ 1 7]. Também foi 

descrito que a pentamidina, utilizada na clínica contra casos de le ishmanioses resistentes aos 

antimoniais pentavalentes, apresenta bons resultados em pacientes imunodeprimidos [51]. As 

diamidinas aromáticas são usadas para o tratamento das leishmanioses desde 1939 e são 

tóxicas para diversos protozoáiios [ 1 7]. Estes fármacos são muito usados na clínica em casos 

não responsivos aos antimoniais pentavalentes e também por apresentarem menos efeitos 

colaterais. A recomendação da OMS para o tratamento com pentamidina é 4 mglkg, aplicados 

por via endovenosa três vezes por semana. Após a administração de 15 injeções (5 semanas 

de tratamento) foi observado que 77% dos pacientes com leishmaniose víscera! evoluíram 

para cura e após a administração de 27 injeções (9 semanas de tratamento) o percentual de 

cura foi de 94% [ 18]. As diamidinas interferem na síntese de poliaminas, impedindo, assim, a 

síntese de moléculas importantes para a manutenção da vida do parasita [51]. Além disso, elas 

são capazes de se ligar ao DNA em regiões ri cas em seqüências A - T (adenina - timina). A 

pentamidina usada no tratamento da leishmaniose cutânea apresentou-se menos tóxica do que 

os antimoniais pentavalentes, embora tenham sido observados alguns efeitos adversos 

expressivos, como mialgias, dor no local da admin istração, náuseas, dores de cabeça e 

hipotensão [ 18]. Entretanto, em alguns casos do tratamento da leishmaniose víscera), é 

necessária a administração de altas doses de pentamidina, sendo os efeitos tóxicos observados 

maiores do que os apresentados pelos antimoniais pentavalentes, havendo exacerbação dos 

efeitos já citados e a incidência de taquicadia e hiperglicemia [27]. Foi proposto o 

encapsulamento de pentamidina em lipossomas revestidos por açúcares como forma de 

melhorar o direcionamento do fármaco para as células- alvo, aproveitando os processos de 

endocitose mediada por receptores [53). Um estudo com diamidinas e diimidazolinas 

comprovou que nos compostos com ligante 2 - buteno entre os grupos catiônicos, isômeros 

trans foram mais potentes do que isômeros eis em atividade leishmanicida [54). Abaixo, 
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Figura 13, está representado a fórmula estrutural da Pentamidina, com nome químico e 

comercia l respectivam ente. 

Fig ura 13 - lsetio nato de Pentamidina - Lo midina 
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4. METODOLOGIA 

Como metodologia desse trabalho tem um estudo literário constituído por uma proposta 

de projeto tecnológico, fom1ação do "produto A" e fom1ação do "produto B". 

4.1. PROPOSTA 

Considerando as estruturas descritas acima, observou-se que nenhuma das drogas 

utilizadas como leishmanicidas possuem estruturas semelhantes entre si, que pudessem 

descrever ou evidenciar a atuação da droga no organismo humano, a proposta então será 

propor duas novas alternati vas de estruturas análogas a pentamidina baseadas no estudo de 

cada uma das drogas utilizadas para o mesmo fim. 

Considerando a toxicidade dos leishmanicidas antimoniais, que devido a presença do 

antimônio em sua estmtura, acredita-se que seja o maior causador dos efeitos colaterais do 

fám1aco, uma nova proposta de medicamento seria um fám1aco orgânico não metálico, 

deri vado de estruturas orgânicas ativas ao protozoário mas sem a presença do metal tóxico. 

As inovações propostas serão baseadas numa a lteração estrutural da molécula de 

pentamidina (leishmanic ida orgânico não metálico) com intuito de melhorar sua atividade e, 

bem como, na diminuição dos efeitos colaterais. Pela sua natureza de concepção teórica, não 

temos elementos definitivos sobre a atividade e efeitos adversos e, portanto não serão objetos 

de análise neste projeto. Serão apresentadas a concepção de síntese de estruturas químicas 

com potencia l fannacológico. A preparação e os testes fannacológicos em bancada constitui 

parte posterior do projeto. 

4.1.1. Escolha da Pentamidina- A Inspiração Científica 

A Pentamidina foi a droga de escolha para ser derivatizada porque possui uma estrutura 

relativamente simples e favorável a introdução de outros grupos funciona is. Os antimoniais 

não foram escolhidos exatamente pelo fato de não se querer obter um medicamento com 

antimônio presente. A Anfotericina e Paramomicina (letras minúsculas-revisar todas as 

palavras) possuem estruturas grandes e complexas de sofrer modificações. Quanto a 

Miltefosine, a mesma não foi utilizada para derivatização devido o fato de não ter sua 

atividade leishmanicida comprovada. 

A s íntese ela pentamidina pode ser representada pela junção elo esquema ela 
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Figura 14 com o da Figura 15. 

Figura 14 - Formação da cadeia principal do molécula 

De acordo com a Figura 14, a reação de fonnação da cadeia principal da molécula de 

pentamidina ocorre em meio básieo utilizando como solvente o THF e sob aquecimento. A 

reação de substituição nucleofilica (SN2) se processa entre dois equivalentes do 4-cianofenol e 

o dibromopentano, resultando no primeiro intennediário de formação da pentamidina (cadeia 

principal da molécula) e duas moléculas ele ácido bromídrico [55]. 

Partindo-se então para etapa final de fonnação da molécula de pentamidina, podemos 

através da FibJUra 15 verificar a fonnação dos grupamentos amidina nas extremidades da 

cadeia principal, onde os grupos nitrila ligados aos anéis aromáticos reagem com amônia para 

formação dos grupos amidina [55]. 

Observando a Fi!:,JUra 15 verificamos o equilibrio na reação. Para que se possa deslocar o 

equilíbrio no sentido de fonnação da amidina é necessário se utilizar como haleto ligado ao 

íon amônio o brometo para fonnação da amônia utilizada na reação com a nitrila, Figura 16. 

A utilização do bromo ligado ao íon amônio leva a uma reação mais rápida, com 

deslocamento do equilibrio para a direita. Para melhoramento do resultado é utilizado excesso 

do íon amônio para aumento da concentração ácida do meio racional. O solvente usado pode 

ser uma mistura de metano! com etano! [54]. 

Fig ura 15- Formação do grupamento diamidina 
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NH3 + HX 

,_NH2 
RC,, <±> + NH3 

NH2 

Figura J 6 . Esquema de formação da amidina 

Após a formação do grupamento representado na Figura 15, podemos verificar a 
I 

fonnação da molécula da Pentamidina, na Figura 17. 

Figura 17 - Molécula de Pcntamidina 

A pentamidina possui em sua estrutura de duas partes bem definidas, as extremidades, 

parte polar hidrofílica, e a cadeia central, parte apoiar e lipofilica. Abaixo, na Figura 18, está 

representado um esquema genérico que representa a forma da pentamidina. 

Fig ura 18- Esquema genérico da estrutura da Pentamid ina 

O esquema acima é representado por blocos numerados que representam as seguintes 

estruturas: 

1 - representa a parte lipofilica da molécula; 

2 - representa a parte rígida da molécula, com o grupo hidrofílico tenninal. 
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Como projeto tecnológico serão propostas as seguintes alterações: 

(i)- modificação da parte Jipofilica, representado pelo número I no esquema. O produto 

fom1ado será chamado de "Produto A". 

(ii) - modificação da extremidade da cadeia, pmte hidrofilica, representado pclonúmero 

2 na Figura 18, acima. O produto fonnaclo será chamado de "Produto B". 

4.2. ALTERAÇÃO DA CADEIA CENTRAL- FORMAÇÃO DO "PRODUTO A" 

A proposta de alteração da cadeia central será através da adição de cadeia fosfatada. 

Essa modificação é baseada na estrutura da Miltefosine, droga que apresenta a vantagem de 

ser ingerido oralmente o que poderia conferir a esse novo produto essa mesma propriedade. 

Abaixo, na Figura 19, está representado o novo fármaco proposto. 

Figura 19- Estrutura química do ' 'Produto A " 

Utilizando a idéia de retrossíntese da estrutura acima, podemos imaginar as seguintes 

desconexões para o composto, representada na Figura 20. Os grupamentos "X" ligados à 

cadeia central , inserida no composto são halogênios. 

o 
X~ _....-....._ _....-....._ 11 

'-../' ~ -0-P-0~ ~ ~ 
I ..............- "'v' ' X o_ 

Figura 20 - Retrossíntcsc do " Produto A" 
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4.2.1. Escolha do Fosfato d e Alquila como a lte rnativa pa ra Cadeia Central 

Poderia se fazer diversas mudanças na cadeia central da pentamidina . A escolha da 

cadeia fosfatada como alternativa para a inserção entre os grupos polares da estrutura da 

pentamidina se deu através das considerações feitas pela análise da estrutura do fánnaco 

Miltefosine. 

A Miltefosine é um fosfolipídio que, apesar de não se conhecer exatamente como age 

no organ ismo humano como leishmanicida, inte rage com a membrana celular do protozoário, 

eliminando este. 

Esta interação se dá devido ao fato de a membrana plasmática do protozoário ser muito 

semelhante à membrana celu lar humana. A membrana plasmática de uma célula humana é 

fom1ada por uma dupla camada fosfolipídica. Abaixo, na Figura 2 1, temos representado a 

composição da membrana plasmática. Esta caracteristica da membrama confere uma melhor 

facilidade da interação entre a membrana do parasita e o medicamento. 
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Figura 2 1 -Representação da camada fosfol ip ídica presente na membra na plasmática. 
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4.2.2. Síntese da Miltefosine 

Para que possamos esquematizar a síntese da cadeia alquílica fosfatada que será ponto 

de partida do Produto A, é necessário entendimento de como ocon·e a fonnação da 

Miltefosine [56]. Na Figura 22, podemos observar em um primeiro momento a reação do 

bromoetanol com o dimetilclorofosfito através da reação de substituição nucleofilica (SN2) 

com DCM, Piridina a 0°C resultando no intermediátio I e uma molécula de HCI. O 

intermediário reage com iodo em meio aquoso fazendo com que ocorra por substih!Íção 

nucleofilica (SN2) uma desmetilação do grupamento fosfito, . Figura 23, resultando no 

intermediário 2, um bom grupo de saída, e iodeto de meti la. 

DCM,Py ?CH3 
(CH30)2P-CI ---. Br- CHL CHL"ü-P + 

ooc (1) 6cH3 

HCI 

o 
(2) 

ffi!!. 
1-=r>- 0-CHL"CHLBr 

I 
OCH3 

- 10 + 

112. H20 

OCH3 
G1i 

1-=P- 0-CHL"CHLBr 
I 

OCH3 

~ (CH3)3N Ç( I 
CH3(CH2)14CH20-P-D-CHL"CHLBr ---. CH3(CH2)14CH2ü-P-Q-CHLCH2:::-N( + CH3Br 

I DCM I \tl 
OCH3 CH3CN, 0 -

lsopropanol 
Figura 22 · Síntese da Miltefosine 

OCH3 
Ef>l 

l- P- OR + H3C- I 
11 

o 

F igura 23- Esquema de formação do g rupamento fos fàto 

Em uma segunda etapa, verificada na Figura 24, temos a reação do intennediá1io 2 com 

bromoetanol em DMC e THF para fonnação do hexadecil meti) 2-bromoetil fofato . Este 
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último reagido com trimetilamina em meio aquoso com acetontrila, isopropanol e DCM leva a 

formação do hexadeilfosfocol ina, Miltefosine. 

Figura 24 - Esq uema de inserção da amina para formação da Miltefosine 

4.2.3. Síntese do Fosfato de Alquila 

Através da análise da formação da molécula de miltefosine, item 3.2.2, podemos propor 

o esquema de fom1ação da cadeia central do "Produto A". 

De acordo com a Figura 25, a reação de fo rmação da cadeia central do "Produto A" se 

processa através da reação de substituição nucleofil ica SN2 do bromopentanol com 

dimetilclorofosfito a temperatura de 0°C e DCM como solvente e piridina como base, 

resultando em uma molécula de HCI e o intermediário 1. O intennediário I é reagido com 

iodo em meio aquoso ocasionando a desmetilção do fosfito resultando no intermediário 2, um 

bom grupo de saída, e iodeto de metila. O intem1ediário 2 irá reagir com bromofenol através 

de reação de substituição nucleofilica SN2 levando à formação da cadeia central do "Produto 

A". 
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DCM, Py 
HO~Br + (CH30)2P-CI 

o (2) 
l+l!.!_ 

CH31 + 1 -""~-0~Br 

OCH3 

DCM, THF j HO~Br 
o 

~ l i 
Br ü-~-O~Br + Hl 

o_ 

F igura 25 - Síntese da cadeia principal do " Produto A" 

4.2.4. Síntese do "Produto A" 

+ HCI 

Abaixo será representado a Fi,gura 26, esquema de fonnação do produto derivado da 

pentamidina. Este análogo possui como modificação estrutural , que o diferencia da 

pentamiclina, uma cadeia com grupo fosfato inserido no meio desta. 

De acordo com a Fi!:,TUra 26, a reação de fonnação do "Produto A" ocorre em meio 

bás ico utilizando-se como solvente o THF sob aquecimento. A reação de substituição 

nucleofílica SN2 se reali za entre dois fenóis com grupo nitrila e a cadeia central do "Produto 

A", resultando na fonnação da cadeia principal do produto. 

Para fonnação dos grupamentos amidina foi seguido o mesmo procedimento de 

fom1ação da amidina ci tado no item 4. 1.1. Após a fonnação dos grupos amidinas nas 

extremidades da cadeia obtemos e a estrutura final do "Produto A". 
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CN 

o 
li 

2 + Br~O-~-O~Br 
o_ 

OH 

1
-2HBr, 

Na2C03, THF,L-

o 
Nc-@-o~o-~-o~o--©-cN 

o_ 

Figura 26 - Síntese do "Produto A" 

A inserção do grupo fosfato teve como p1incipal objetivo a tentativa de que o produto 

final possa, após fi.1turos estudos, aumentar a interação entre a membrana plasmática do 

protozoário e o medicamento, tornando-o mais eficiente. Espera-se que, após comprovação de 

atividade leishmanicida, este produto formado possa ser ingerido oralmente, característica 

bastante impo11ante para este tipo de medicamento pois o tratamento endovenoso, 

característico dos demais tratamentos, é bastante difícil. 

4.3. ALTERAÇÃO DAS EXTREMIDADES DA MOLÉCULA FORMAÇÃO DO 

"PRODUTO B" 

Como proposta de alteração das extremidades ela molécula de pentamidina teremos a 

inserção de isoxazóis nas extremidades ela estrutura. Esta escolha se deu devido as 

propriedades fam1acológicas analgésicas, bactericidas e anti inflmatórias que alguns isoxazóis 

possuem [57). A estrutura elo isoxazol está representado na Figura 27. 

0- N 

NCN-R 

Figura 27 - Estnuura d e um isoxazo l 
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Como proposta de inserção de isoxazóis, como estrutura final temos a Figura 28. 

f igura 28 - Estrutura química do "Produto B" 

Através de análise da estrutura, por retrossíntese, chegamos a Fif,rura 29. 

u 
0- N 

NC~o- + 
N- 0 

X~ /'--_ /'--_ ~ X -"'~7 ~ 
'-.,/ ~ '-.,/ + ~ ' CN 

figura 29 - Rctrossíntese do "Produto B" 

A síntese de isoxazolinas e oxazóis pode ser representada na F igura 30. 

(oxima) 
Oxidante 1 M~ 

<±> e 
R- C= N- 0 

Cicloadição 
[3+2]/ 

N- 0 

R~ 
Oxidação CN 

' / lsoxazolina 
N- 0 /Mn02 

R~CN 
lsoxazol 

Figura 30 - S íntese de Isoxazóís c Isoxazolínas 

' ' ' ' ' 

. . . . 
I 

CH2= CH- CN 
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A síntese dos isoxazóis se inicia com a formação da oxima, essa consiste na reação de 

aldeído alquilado, cloridrato de hidroxilamina e acetado de sódio como base através de reação 

de substituição nucleoílica SN2. 

A síntese do intem1ediá1io isoxazolina foi realizada utilizando-se uma oxima alquilada 

e o estireno nitrila através da reação de cicloadição (3+2] I ,3-dipolar como mostrado na 

Figura 28. 

Esta reação é realizada na presença de um oxidante, o N-clorosuccinimida, de base 

piridina e como solvente clorofónnio. A reação foi realizada a t~mperatura. O produto 

formado foi a 3,5-isoxazolina. 

Na reação de cicloadição (3+2] I ,3-dipolar, a geração in situ db óxido de nitrila é 

baseada no fato que o equilíbrio entre o ácido hidroxímico e o óxido de nitrila é geralmente 

dirigido para a esquerda. Entretanto, o equilíbrio pode ser movido para a direita por 

aquecimento da solução na presença de um aceptor do óxido de nitrila. O deslocamento do 

equilíbrio é observado, considerando que o óxido de nitrila é consumido imediatamente. 

4.3.1. Síntese do "Pa·oduto B'' 

Analisando a Figura 30 juntamente com a retrossíntese mostrada na Figura 29, podemos 

propor como síntese do "Produto B" a Figura 31. 

Na2C03, THF -1(5\-- ~ ·1(5\-
Br~Br !:::. OHC~O~~CHO 

j NH20H, 
HCI, NaOAc, 
H20/EtOH 

Ho-~~c-{)-o~o-<Q)-c~~-oH 

cicloadição j CHt=CH2-CN, 
[3+2] NCS 
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Figura 3 J - Síntese do "Produto B'' 

De acordo com a Figura 31 , podemos verificar em um primeiro momento a reação entre 

o dibromopentano com dois fenóis com grupo aldeído. A reação se processa nas mesmas 

condições citadas no item 4. 1.1. Como resu ltado dessa primeira reação obtemos a cadeia 

principal do "Produto B". 

Após fonnação da cadeia principal temos a formação das oximas nas extremidades da 

cadeia com posterior cicloadição, fonnação da isoxazolinas e oxidação dessas para formação 

dos isoxazóis, item 4.3. Resultando então na estrutura final do "Produto B". 

5. CONCLUSÕES CRÍTICAS 

A leishmaniose é uma doença grave e pouco divulgada. A proposta de inovações 

tecnológicas na área de drogas contra leishmaniose é de grande importância à saúde pública. 

As duas estruturas propostas como projeto tecnológico são tentativas diferentes de 

obtenção de nova droga leishmanicida. O "Produto A" tentativa de droga com estrutura 

baseada em outro medicamento com intenção de melhor interação entre medicamento e 

protozoário. O " Produto B" é medicamento com inserção de parte diferente do que é utilizado 

como leishmanicida, tem-se a inserção de grupo com propriedades que pode1iam melhorar a 

atividade do produto finaL 

Não se tentou sintetizar estes dois produtos porque eles não pode1iam ser testados como 

medicamento. Os testes para este tipo de droga devem ser realizados in vitro e in vivo. Os 

testes devem ser realizados em laboratórios especializados neste tipo de estudo para não se 

correr risco de contaminações com o protozoário. 

Considerando que todo projeto realizado foi teórico fica como proposta de continuação 

e evolução deste trabalho a síntese destes produtos para posteriores testes como tentativa de 

uso como medicamento leishmanicida. 
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