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1. INTRODUCAO

I.1.  HISTORICO

A Leishmaniose ¢ uma doen¢a causada por protozoario no qual o vetor ¢ um
Flebotomideo fémea (mosquito). Existem trés formas da doenga, no qual a forma mais grave ¢
a Leishmaniose visceral. Esta doenga ¢ caracteristica de paises subdesenvolvidos. A falta de
recursos, as migracoes, a colonizagdo predatoria de novas fronteiras, o sistema de satde
precario e a urbanizacdo descontrolada das cidades compdem o quadro social que possibilita a
expansao da leishmaniose pelo mundo.

A doenga cutinea ¢ conhecida desde a antigiiidade, particularmente pelos médicos
arabes, incluindo Avicenna no Oriente Médio e Pérsia. Mohammad e Muna Al-Taqui citam a
ocorréncia de ulcera oriental por volta do século X, ¢ em detalhes no século XV.
Cunningham, em 1885, na India, foi quem primeiro observou os parasitas pertencentes ao
género Leishmania em casos de Calazar. Posteriormente, em 1898, Borovisky descreveu esses
parasitas em casos de leishmaniose cutanea, sem, contudo, té-los nomeado. Em 1908,
Leishman reconhece a semelhanga com a forma arredondada observada nas infecgdes pelo
Trypanossoma, ¢, em julho desse mesmo ano, Donovan descreve o parasita no Calazar. E
criado o termo Leishmania, por Ross em 1903, recebendo a denominagio de Leishmania
donovani o parasita causador do calazar. Wright, em 1903, descreve o parasita encontrado no
botdo do Oriente, denominando-o Leishmania tropica. Nicole (1908) denominou Leishmania
infantum ao parasita do Calazar do Mediterranco [1].

A leishmaniose ¢ considerada doenga autdctone no continente americano. Os indios
ceramistas do Peru pré-colombiano representam em scus huacos lesoes muito semelhantes as
encontradas na leishmaniose. Parece ter sido Tamayo, em 1908, o primeiro a identificar as
lesoes dos huacos como a doenga conhecida no Peru com o nome de uta, isto ¢, leishmaniose
mucocutinea. Weiss relata que as primeiras observagdes sobre a doenga na América se devem
a Frei Rodrigo de Loayza que, em 1586, verificara a presenca de lesdes nasais tanto nos
indios como nos colonizadores espanhois na regiao dos Andes [2].

Quanto as primeiras descri¢des no Brasil, Rabello, em 1917, relata ter encontrado
referéncias de uma viagem feita pelo Frei Don Hipolito Sanches Rangel de Fayos y Quirds,
desde Tabatinga até o Para, onde ha mengdo a presenca da doenga nas regioes da Amazonia

desde o ano de 1827. Em 1895, Breda descreveu-a observando-a em italianos que haviam



retornado de Sdo Paulo. Moreira, em 1895, identifica no Brasil a existéncia do botdo
endémico dos paises quentes, sendo denominado botdo da Bahia [3]

No inicio do século passado, por volta de 1905, com o inicio da construgdo da Estrada
de Ferro Noroeste, surge no estado de Sao Paulo, na regido de Bauru, uma epidemia de
Ulceras cutaneas, que posteriormente davam lugar a localizagdes mucosas, sendo
principalmente encontrada entre os operarios da estrada de ferro. Com o crescente afluxo de
doentes a Santa Casa de Sdo Paulo provenientes da regido noroeste do estado, cresce o
interesse pelo estudo da doenga. Recebeu varias denominagdes, como tlcera-de-bauru, feridas
bravas, ulcera-da-noroeste, entre outras. Foi Lindenberg, em 1909, que identificou os
corptsculos de Leishman Wright, sendo esse achado confirmado no dia seguinte por Carini e
Paranhos. Miranda, em 1910, descreve o primeiro caso da forma mucosa em Sdo Paulo, e, no
mesmo ano, Splendores encontra o parasita em lesdes mucosas. Em 1911, Pedroso e Silva
obtém culturas de leishmanias em meio NNN (Nicole-Novy-MacNeal). Nesse mesmo ano,
Gaspar Vianna, estudando as caracteristicas morfologicas do parasita, encontra diferencas
entre este ¢ L. tropica, denominando-o Leishmania brasiliensis. Vianna, em 1912, descobre o
tratamento especifico da leishmaniose com injegoes endovenosas de tartaro emético [4].

Em 1993, a Organiza¢do Mundial da Saude considerou a Leishmaniose como a segunda

doenca de importancia publica, causada por protozoario.
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1.2.  AREAS ENDEMICAS

A leishmaniose prevalece nos quatro continentes, sendo considerada endémica em 88
paises, dos quais 72 sdo paises considerados em desenvolvimento. Segundo a Organizagio
Mundial da Satde 90% dos casos de leishmaniose visceral sdo registrados em Bangladesh,
Brasil, Nepal, india e Sudio; 90% dos casos da leishmaniose mucocutinea ocorrem no Brasil,
Bolivia e Peru e 90% dos casos da leishmaniose cutanea ocorrem no Afeganistdo, Brasil, Ira,
Peru, Ardbia Saudita e Siria [5].

No Brasil, a leishmaniose encontra-se disseminada em 17 estados das regides
Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste. Entre 1985 e 2000, a leishmaniose atingiu no Brasil 422.5
mil pessoas e nos ultimos dois anos foram detectados 66,8 mil novos casos da doenga, que
permanece sem controle [6]. De 1999 a 2001, foram registrados no Estado de Sdo Paulo, 87

casos de leishmaniose, sendo que em sete casos a doencga levou a 6bito [7].



1.3.  VETORES

Os vetores da leishmaniose sdo dipteros da familia Psychodida. hematotagos
pertencentes aos géneros Phlebotomus ¢ Lutzomyia, com vasta distribuicdo nos climas
quentes e temperados. Somente as fémeas sdo hematofagas. Pertencem ao tipo dos dipteros de
atividade crepuscular e pos-crepuscular, abrigando-se durante o dia em lugares tmidos,
sombrios ¢ bem protegidos dos ventos. Sdo encontrados em tocas de animais silvestres.,

buracos de pau ¢ ocos de bambu [8]. Na Figura | podemos visualizar um Flebotomineo.

Figura | - Flebotomineo sobre a pele (Meddia)

Os flebotomos fémeas infectam-se ao picar um animal portador da doenca. aspirando
macrofagos parasitados ou parasitas livres no sangue ou tecidos ¢ podem, assim, transmitir a
doenga ao homem [9]. Os parasitas da Leishmania comumente podem existir em duas formas
distintas, a movel promastigota (flagelado e extracelular), do inseto vetor e a séssil amastigota
(intracelular), presente no mamifero hospedeiro. Os mamiferos portadores da leishmaniose
sdo geralmente animais silvestres como a pregui¢a, o tamandud. roedores, raposas e outros,
sendo que grande parte das lesdes nestes ndo ¢ aparente. No Brasil, o mais importante
reservatorio animal € o cd@o e a raposa [10]. A partir de estudos patofisiologicos foi verificado
que a transmissdo da doenga para 0 homem ocorre quando o flebotomineo promove seu
repasto sangiiineo (enquanto o inseto vetor suga o sangue do hospedeiro vertebrado, ele
transfere promastigotas metaciclicos): estas formas tendem a infectar célijlas do sistema
fagocitico mononucleares do homem (principalmente macrofagos) e quando se encontram no
interior do macrofago. os promastigotas se transformam em amastigotas, que se multiplicam,

levando ao rompimento desta célula hospedeira. A lise leva a libera¢do de grande quantidade
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de parasitas. que infectam outros macrofagos. A multiplicagdo dos amastigotas ocorre em
macrofago de diferentes tecidos. originando uma das formas da doenga [11].
Na Figura 2 temos o ciclo biologico do parasita e as suas duas formas de existéncia,

amastigota ¢ promastigota que podem ser observadas também na Figura 3.
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Figura 2 - Formas do parasita Leishmania e seu ciclo biologico.

1
rli,l.ll:l 3 - Formas amastigotas e promastigotas, respectivamente, da Leishmania no hospedeiro. A forma
promastigota pode ser encontrada inclusive no intestino do vetor [1].

Basicamente podemos diferenciar trés formas de manifestag¢do da leishmaniose:

A. VISCERAL OU CALAZAR. causada principalmente por L. donovani, mas tambeém
pode ser causada por L. infantum e L. chagasi, possui periodo de incubagdo de 3-6 meses ¢ ¢
caracterizada por aumento do figado ¢ bago. febre. anemia ¢ emagrecimento. A doenga
visceral sintomatica freqiientemente termina em morte na auséncia de tratamento.

B. MUCOCUTANEA. geralmente causada por L. braziliensis, compreendendo lesdes que
podem se manifestar meses ou até anos apos a picada e atingem parcial ou totalmente a
mucosa nasal ¢ oral. Os principais efeitos a longo prazo da doen¢a mucocutanea e cutanea sao
as cicatrizes ¢ deformidades.

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

Leishmaniose cutanea pode manifestar-se no organismo como uma unica ulceragdo da pele no
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local da mordida do inseto, aparecendo logo apos a infec¢@o ou até um més mais tarde com

lesdes ulcerativas em areas expostas (bracos, pernas, entre outras).

1.4.  DIAGNOSTICO DA DOENCA

De modo geral o diagnostico da doenga ¢ baseado no exame clinico dos sintomas e
historico fornecidos pelo paciente. Um dos principais problemas quanto a esse diagndstico
inicial ¢ a semelhanca do quadro clinico da leishmaniose com algumas doengas
linfoproliferativas e com a esquistossomose mansénica associada a bacteriose septicémica
prolongada. O diagnostico laboratorial pode ser realizado pé)r:

(1) - Ensaios sorologicos, entre os quais destaca-se o ensaio imunoadsorvente ligado a
enzima (ELISA) e o de imunofluorescéncia indireta (IF1);

(11) - Exame parasitoldgico, realizado no material colhido por pun¢do na medula dssea, bago
ou figado, onde o material ¢ examinado em laminas coradas, inoculado em cultura ou em
hamster ou cultivado em meios apropriados.

Ainda podem servir para diagnosticar a doenga a analise do hemograma e dosagem de
proteinas. Dependendo da forma clinica, pode ocorrer uma diminui¢do do nimero total de
hemaceas, leucopenia com linfocitose relativa e plaquetopenia, bem como inversdo da relagio

albumina/globulina [12].



2. OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo propor teoricamente duas novas estruturas analogas do
firmaco leishmanicida Pentamidina. Espera-se que essas novas estruturas —sejam
posteriormente sintetizadas para que entdo se possam realizar testes in vitro e in vivo para
verifica¢do da atividade dos produtos com medicamento leishmanicida. Em outras palavras,
apresentar uma proposta tecnologica focada numa derivatizagido de um farmaco 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 tratamentos e que possua menores efeitos adversos, ja que o maior problema relacionado

a farmacos leishmanicidas sao os efeitos colaterais.



3.  REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1. FARMACOS EMPREGADOS NO TRATAMENTO DA LEISHAMIOSE

O controle das leishmanioses esta basecado em medidas profilaticas de combate ao vetor
¢ no exterminio de caes infectados, que sao reservatérios de parasitas em dareas peri-
domiciliares, bem como no tratamento dos individuos infectados com diversos farmacos
disponiveis no mercado mundial. Entretanto, tais firmacos apresentam uma série de
problemas, como resisténcia do parasita [12], [13][14], ¢ indugdo de efeitos colaterais, que
limitam a utilizacdo e, principalmente, a eficéacia deles.

Além disso, todos os farmacos disponiveis atualmente sdo de administragdo parenteral,
o que exige colaborag¢@o do paciente. Infelizmente, muitos abandonam o tratamento, fato que
favorece o aparecimento de cepas resistentes [15]. Para a utilizagdo de novos quimioterapicos
em humanos, faz-se necessdria prévia avaliagao desses compostos in vifro € in vivo. Diversas
substincias estdo sendo testadas in vitro como quimioterapicos as leishmanioses, sendo que as
principais estdo direcionadas para a inibi¢do de vias metabolicas vitais e especificas do
parasita.

Diversos extratos naturais de plantas também tém sido alvos de estudos contra a
leishmaniose. A finalidade ¢ se encontrar novos agentes leishmanicidas com menores efeitos
colaterais ¢ oOtima biodisponibilidade. Além disso, pesquisam-se também outras formas
farmacéuticas que viabilizem a aplicagdo desses farmacos, o que tornaria desnecessaria a
internacdo do paciente para se efetuar o tratamento.

Muitos dos medicamentos utilizados contra a leishmaniose atualmente sdo do conjunto
terapéutico dos antimoniais. Além dos antimoniais, outras drogas tém sido empregadas no
tratamento das diversas formas da leishmaniose, entre as quais se destacam a Pentamidina,

Anfotericina B, Paromomicina e Miltefosine.
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ANTIMONIAIS TRIVALENTES
Apesar do uso medicinal de compostos de antiménio ja ser conhecido desde a
Antigtliidade, séculos antes da era crista, para diversos fins terapéuticos, estes foram usados
pela primeira vez na terapéutica da leishmaniose pelo médico brasileiro Gaspar Vianna, em
1912,

Na sua forma trivalente (antiménio trivalente — Sb™), o chamado tartaro emético
(tartarato de potassio e antimdnio), representado pela Figura 4, obteve algum sucesso, visto
que naquela época 90% dos casos evoluiam para oObito por ndo haver tratamento [16]. No
entanto, esta formulagio apresentava toxicidade, ocasionando tosse, dor no peito, intolerancia

gastrintestinal, efeitos cardiotoxicos e depressdao. Além disso, era de dificil administragio.

0
0
1 H(FO;Sb—OH r K
H'ICO
k COOH J

Figura 4 - Férmula estrutural do Tartaro Emético

Abaixo estdo representados as Figura 5 e Figura 6, outros farmacos antimoniais

trivalentes, com seu nome quimico e comercial respectivamente.

NaO-S SO-N
’ O—gp,—0 =
0~ Na
SO3Na SO3N8

Figura 5 - Antimoniato de bis-catecol-3.5-dissulfonato sédico - Stibophen, Repodral, Fuadina

HaC—S._
| > Sb—S—CH,COONa
0=C-0

Figura 6 - Tioglicolato de sodio e antimdnio



3.3. ANTIMONIAIS PENTAVALENTES

Devido aos efeitos toxicos e graves efeitos colaterais indesejaveis associados ao
emprego do tartaro emético, os antimoniais trivalentes foram sendo substituidos por
compostos estibiados pentavalentes. Bramachari, em 1920, desenvolveu o primeiro composto
a base de antimonio pentavalente, o uréia estibamina, derivado uréico do acido p-aminofenil
estibinico. Em 1936, Schmidt introduziu na terapia médica o gluconato de antimoénio(V)
sodico, conhecido comercialmente como Solustibosan® (Bayer) ou Pentostam® (Glaxo
Wellcome Foundation, Londres, Inglaterra) [17]. Durante a Segunda Guerra Mundial, surgiu
na Franga um medicamento alternativo ao até entdo gluconato de antiménio(V) sodico,
antimoniato de N-metilglucamina, comercializado como Glucantime® (Rhone Poulenc, Paris,
Franga) ou antimoniato de meglumina. Enquanto o Pentostam® ¢ distribuido, até hoje, nos
paises de lingua inglesa, o Glucantime® manufaturado ¢ comercializado nos paises de linguas
francesa, espanhola e portuguesa (Brasil). Os antimoniatos sdo receitados, de acordo com a
quantidade de Sb(V) e sdo geralmente considerados como equivalentes em termos de eficicia
e toxicidade. Estas drogas devem ser administradas em forma de 20 a 28 injeg¢des ao longo de
um dia e com durag¢do do tratamento de, no minimo, 20 dias.

Porém, os compostos antimoniais apresentam efeitos colaterais, tais como nauseas e
efeitos colaterais toxicos graves, tais como hepatite, nefrite e miocardite [18].

O mecanismo de acdo dos antimoniais pentavalentes continua pouco compreendido,
mas parece ser um evento que envolve diversos aspectos do metabolismo do parasita. Tem
sido sugerido que algumas particularidades quimicas na composig¢ao destes farmacos podem
contribuir para seus efeitos farmacoldgicos. Por exemplo, os carboidratos, como o acido
gliconico (presente no Pentostan® ou no Glucantime®), sdo capazes de formar complexos
soltiveis em agua com o atomo de antimOnio, o que pode distribuir os agentes antimoniais
para os macrofagos infectados [19]. Além disso, como a forma pentavalente apresenta pouca
toxicidade, ¢ possivel que esta forma seja um préfarmaco, que se converte na forma mais
toxica, trivalente, proxima de seu local de agdo, ou seja, no interior dos macrofagos ou
proximo destas células. Esta conversdo foi sugerida ha mais de 60 anos [20] e tem sido
corroborada pela evidéncia em soro de pacientes tratados com Glucantime®, que apresenta 15
a 25% de compostos com antimoénio trivalente. Foi demostrado que compostos de antimonio
trivalente sao extremamente ativos para promastigotas de diferentes espécies de Leishmania,
enquanto a forma pentavalente ¢ menos ativa [21]. Os antimoniais pentavalentes (ou a forma

ativa, trivalente) parecem interferir na producdo de energia em amastigotas de Leishmania,
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inibindo tanto a glicdlise como a B-oxidagao de acidos graxos [22]. Além destes mecanismos,
foi demonstrado que o agente ativo do Pentostan® ¢ capaz de inibir a enzima topoisomerase
I purificada de L. donovani. A demonstra¢io de que o tratamento de promastigotas de L.
panamensis com antimoniais pentavalentes é capaz de estabilizar complexos DNA-proteina
esta de acordo com a inibi¢ao da topoisomerase I [23].

Em geral, os antimoniais pentavalentes sdo bem tolerados, mas algumas reagoes
colaterais podem ocorrer, como dor no local da inje¢lo, disfun¢do gastrintestinal, dores
musculares difusas, enrijecimento das articulagbes, arritmias e pancreatite. Elevagdo das
transaminases hepaticas também foi observada, mas de maneira reversivel, cessando com o
fim do tratamento [24].

As dificuldades quanto a administrac¢do e a duragdo do tratamento (aplicacOes diarias,
20 a 28 injegdes, durante aproximadamente 20 dias), paralelamente aos efeitos colaterais, tém
estimulado pesquisadores do mundo todo a buscar novas formas farmacéuticas para este
farmaco.

Da Figura 7 a Figura 9, estdo representadas as estruturas quimicas dos principais
antimoniais pentavalentes utilizados como farmaco contra a leishmaniose. Com seu nome

quimico e comercial, respectivamente.

CHoNHCH3*

H(IZOH
HOCH =

[ OSb,(OH)-
H(ISOH 2(OH):.
H(FOH

CH,OH

Figura 7 Antimoniato de N-metilglucamina - Glucantime®, Antimoniato de meglumina.

-~

CHZ0H CH,0H )
CHOH CHOH
HCO. OH O OCH

LS ] L /1] > Na3.9H,C
H(;O;Sb—O~Sb<O(PH

H(IJO O(]JH
L COO” coO" J

Figura 8 Gluconato de antimonio(V) sddico - Pentostam®, Solustibosan®,



OH
O=Sb—CH;

NH—CO—NH,

Figura 9 Uréia estibamina — Estibamine.

3.4.  0OS ANIMONIATOS EMPREGADOS NO BRASIL

No Brasil, 0 medicamento a base de antiménio, utilizado como primeira escolha na
terapéutica da leishmaniose, ¢ o antimoniato metilglucamina. O composto € obtido
sinteticamente a partir do acido antimoénico ¢ da N-metil-glucamina, sendo a ultima obtida
previamente a partir da amina¢do redutora da glicose em presenga de metilamina. O
composto, de formula estrutural nao definida, ¢ soluvel em agua e pouco soltivel em solventes
Organicos.

O antimoniato de metilglucamina ¢ especialmente eficaz no tratamento de leishmaniose
cutanea, mucocutanea ¢ visceral. O medicamento provoca regressao rapida das manifestagoes
clinicas e hematologicas da doenga, bem como provoca a esterilizag@o do parasita. Devido as
baixas dosagens ¢ tratamentos descontinuos, comegaram a ocorrer falhas na terapia e
conseqiiente aumento das formas resistentes de parasitas [25][27]. A Organizagao Mundial de
Saude preconiza que as doses de antimoniais ndo devem ultrapassar 20 mg/kg/dia, ndo se
ultrapassando o limite de 850 mg de antiménio, devido a sua elevada toxicidade. Mialgias,
dores abdominais, alteracdes hepaticas e disturbios cardioldgicos sio efeitos colaterais
freqlientemente associados ao uso destas drogas [5].

Apds administragao endovenosa ou intramuscular, o antimoniato de metilglucamina ¢
rapidamente absorvido e, praticamente, 90% do antimoénio ¢ excretado nas primeiras 48 h
pelos rins. Em conseqiiéncia, faz-se necessaria a administrac¢ao de doses elevadas do farmaco,
em regime continuo, para garantir um elevado teor de antimonio nos tecidos e, assim, obter a
eficacia do tratamento. Efeitos colaterais como nefrites, distarbios gastrintestinais,
cardiovasculares e respiratorios tém sido observados [28].

Antimoniais pentavalentes sdao geralmente 10 vezes menos toxicos em células de

mamiferos, quando comparados aos antimoniais trivalentes (tartaro emético), utilizados
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primeiramente por Vianna em 1912 [27]. Em determinados casos, além de destruir o parasita,
o medicamento acaba por levar o paciente ao obito. O antiménio ainda pode ser detectado no
cabelo do paciente tratado com antimoniais pentavalentes apos um ano do término do
tratamento [29].

Apesar do emprego do antimoniato de metilglucamina no tratamento da leishmaniose
por mais de 50 anos, a estrutura e composi¢do do composto, igualmente ao gluconato de
antiménio (V) sodico, ainda permanecem indeterminadas. Héa indicios que o Sb(Ill) ¢é
substancialmente mais potente do que o Sb(V) contra promastigotas e amastigotas de, pelo
menos, trés espécies de Leishmania. Esses resultados reforcam a hipotese de uma conversdao
metabolica intramacrofagica do Sb(V) em Sb(IIl) sendo, neste caso, o Sb(Ill) o elemento
toxico as leishmanias no estado intracelular [26].

Pouco se compreende ainda sobre o mecanismo de agdo desta droga e, sugere-se que o
antimdénio pentavalente possa ser uma pro-droga, sendo convertido a antiménio trivalente
apos sua admistragdo [30].Recentemente foi verificado que, apos administragdo intramuscular
de antimoniato de N-metilglucamina em pacientes com leishmaniose, ocorre conversao in
vivo do composto organico estibiado para as formas i6nicas Sb*" e Sb*". Ainda, foi observado
que ocorre a bio-redugiio do Sb*" para a sua forma trivalente, corroborando outros estudos que
evidenciam que a formagio in vivo do Sb*" seja responséavel tanto pela toxicidade da droga

como pela atividade terapéutica da mesma [31].

3.5. ANFOTERICINA B

A anfotericina B (desoxicolato), figura 10, ¢ um antibiotico poliénico com atividade
antifingica e leishmanicida. Leishmania e fungos contém ergosterol como principal
constituinte de suas membranas plasmaticas ao invés do colesterol das membranas de células
animais. Este lipideo ¢ um esteroide de 28 carbonos (C-28), dupla ligagdo em C-22 e uma
metila em C-24.

O mecanismo de agdo da anfotericina B decorre de sua ligagdo ao ergosterol, com
conseqliente alteragdo de permeabilidade de membrana e do equilibrio osmético do parasita
[32][34]. O uso clinico de anfotericina B ¢ recomendado para os casos graves de
leishmaniose. Seu uso ¢ bastante restrito devido aos inumeros efeitos toxicos que apresenta,
como febres, calafrios, hipotensao ou hipertensdao, diminui¢do da fun¢io renal e dos niveis
sericos de potassio [18].

No final da década de 1990, foram desenvolvidas novas formas farmacéuticas visando

diminuir a toxicidade da anfotericina B. Nestas formulagdes, o desoxicolato foi substituido
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por outros lipideos: anfotericina B lipossdmica - o AmBisome® (Fujisawa, Deerfield,.
IL/EUA), colesterol sulfato de anfotericina B — Amphotec® (Sequs, Menlo Park, CA/EUA) e
o complexo lipidico de anfotericina B - Abelcet® (Liposome Co., Princeton, NJJEUA). Em
geral, estas formulagdes sao bem absorvidas pelo sistema fagocitico mononuclear, no qual, as
Leishmanias residem, sendo pouco absorvidas pelo rim, o 6rgido alvo de toxicidade do
farmaco [35].

Abaixo, na Figura 10, estd representado a formula estrutural da Anfotericina B, com

nome quimico e comercial respectivamente.

OH
HaC OH
I
b
COOH
HsC NH,
0. HO
OH
0" CHs

Figura 10 - Desoxicolato - Anfotecicina B

3.6. PARAMOMICINA

A paromomicina (aminosidina), Figura 11, é um antibidtico aminoglicosideo extraido
de Streptomyces rimosus, licenciado na Europa para o tratamento parenteral de infecgoes
bacterianas. Seu mecanismo de acdo consiste na inibi¢do de sintese protéica, através de
ligagao as proteinas ribossomicas induzindo a leitura equivocada do mRNA. Desta forma,
intefere no complexo de formagdo de peptideos e causando ruptura dos polissomos em
monossomos nao funcionais. A paromomicina ¢ diferente da neomicina B somente na
substitui¢do de um grupamento OH por uma amina (NH2) e possui um espectro de atividade
parasitaria, que ndo ¢ apresentada por outro antibidtico aminoglicosideo. A utilizagao de
paromomicina oral tem sido recomendada para o tratamento de teniase e amebiase. A forma
injetavel (124 mg/kgdia por 19 dias em média) tem sido utilizada como monoterapia para a
leishmaniose visceral, apresentando resultados positivos em estudos clinicos realizados no
Quénia e na india [18].

Em outros estudos, a paromomicina associada ao Pentostan® apresentou resultados
similares aqueles obtidos quando o antimonial € usado sozinho, mas neste caso o tempo de
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tratamento foi reduzido a metade [36]. Entretanto, a paromomicina pode apresentar nefro e
ototoxidade, afetando o oitavo par de nervos cranianos, o que pode levar também a problemas
de controle motor e do equilibrio. Outro problema com a paromomicina ¢ que o fabricante
original interrompeu a produ¢do e sua disponibilidade para uso ndo esta assegurada. Além
disso, esse farmaco foi testado em nuimero insuficiente de pacientes para que os efeitos
colaterais ¢ a resisténcia dos parasitas fossem convenientemente avaliados [18].

Abaixo, na Figura 11, esta representado a formula estrutural da Paramomicina, com

nome quimico e comercial respectivamente.

CH,OH
@ Q

Q cHon M
HLN OH

O O™ “CH,NH,

Figura 11 - Paramomicina — Humatin

3.7. MILTEFOSINE

Hexadecilfosfocolina ou miltefosina, Figura 12, ¢ uma alquilfosfocolina desenvolvida
originalmente para o tratamento do cancer [37]. O farmaco vem sendo utilizado na India para
o tratamento de pacientes com leishmaniose refrataria ao tratamento convencional com
antimoniais, apresentando resultados bastante promissores [38] e atualmente vem servindo
com Otima alternativa para o tratamento da leishmaniose visceral, uma vez que o farmaco
pode ser administrado por via oral, ao contrario de outros [39]. Estudos experimentais in vitro
e in vivo mostraram a eficacia deste farmaco para o tratamento de infecgdes por L. donovani
[40].

O mecanismo de agdo da miltefosina contra Leishmania ainda € bastante controverso.
Foi demonstrado que a sintese de lipofosfoglicano (LPG) e glicoproteina 63 (gp63) ¢ inibida
em parasitas tratados com este farmaco. Também foi observado a inibi¢do da enzima I-acil-2-
lisoglicero-3-fosfocolina aciltransferase em promastigotas tratadas com diferentes
concentragdes de miltefosina [41]. Entretanto, a relevancia de tais achados no tratamento

clinico ainda ndo foi evidenciada. E possivel que este farmaco atue em Leishmania assim
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como atua em c¢lulas tumorais, induzindo a apoptose ¢ alterando as vias de sinalizagio
celular mediada por lipideos [42]. Outros estudos sugerem que este farmaco possui
propriedades imunomodulatorias [43][44][45][46]. Entretanto, mesmo em camundongos
imunodeficientes, este farmaco apresenta atividade antitumoral [44] e leishmanicida [47],
sugerindo que sua atividade ndo esta relacionada com uma resposta imunodependente de
célula T [44], [47]. Pacientes imunodeprimidos com leishmaniose respondem pobremente aos
antimoniais, apresentando niveis de falha e recidivas da ordem de 52% entre 1 e 36 meses
apos o tratamento [48]. A miltefosina poderia ser uma alternativa para o tratamento desses
pacientes, uma vez que sua a¢ao nao esta relacionada ao estado imunoldgico do hospedeiro.
Entretanto, o farmaco parece afetar o sistema gastrintestinal, causando vomitos e diarréia,
além de poder aumentar os niveis sangiiineos de transaminases, bem com elevar a uremia e
creatininemia [49].

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

respectivo nome quimico e comercial.

O

I £
CH3—(CH2)14—CHz=0-P—=0—(CHz);—N"(CHj)s

O.

Figura 12 - Hexadecilfosfocolina - Miltefosine

3.8.  PENTAMIDINA

A descoberta da atividade quimioterapica das substancias do grupo das diamidinas, do
qual faz parte a pentamidina, foi inteiramente fortuita. A pentamidina, além de ser
relativamente eficaz na terapia da leishmaniose, ¢ eficaz no tratamento de casos incipientes de
tripanossomiase gambiense ou rodesiana [50]. A pentamidina ¢ comercializada sob o nome de
Lomidina® e encontra-se disponivel, nos Estados Unidos, somente no Servigo de
Medicamentos para Doengas Parasitarias do Servico de Saude Publica. 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 apos intervalo de 1 a
2 semanas, pode ser necessaria em areas onde se sabe que a infecgdo responde de modo
insatisfatorio ao tratamento. A substancia ¢ particularmente Gtil em casos que ndo
responderam aos antimoniais ou para pacientes com Calazar que sejam hipersensiveis ao

antimonio. A alta toxicidade desta droga também ¢ fator limitante para o uso. Hipoglicemia,
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hipotensdo, alteragdes cardiologicas, nefrotoxicidade e, até mesmo, morte repentina foram
descritas [25].

As amidinas sdo compostos orgéinicos caracterizados pela presenga dos grupamentos
C=N e C-N, que proporcionam propriedades especificas das fun¢des azometina ¢ amina,
respectivamente. Esses compostos se mostram interessantes, principalmente por apresentarem
atividade biologica variada. Os derivados aromaticos destes compostos sdo os mais
intensamente estudados. Dentre este derivados, a pentamidina ¢ o Berenil® (agentes
terapéuticos antitripanossomas africanos) s@o os compostos mais representativos. Tais
diamidinas  aromaticas, especialmente a  pentamidina,  apresentam  atividade
antitripanossomatidea, antifungica, antibacteriana, antiviral e antitumoral [17]. Também foi
descrito que a pentamidina, utilizada na clinica contra casos de leishmanioses resistentes aos
antimoniais pentavalentes, apresenta bons resultados em pacientes imunodeprimidos [51]. As
diamidinas aromaticas sdo usadas para o tratamento das leishmanioses desde 1939 e sdo
toxicas para diversos protozodarios [17]. Estes farmacos sdo muito usados na clinica em casos
nao responsivos aos antimoniais pentavalentes e também por apresentarem menos efeitos
colaterais. A recomendac¢ido da OMS para o tratamento com pentamidina ¢ 4 mg/kg, aplicados
por via endovenosa trés vezes por semana. Apos a administragdo de 15 inje¢oes (5 semanas
de tratamento) foi observado que 77% dos pacientes com leishmaniose visceral evoluiram
para cura e apos a administragdo de 27 inje¢oes (9 semanas de tratamento) o percentual de
cura foi de 94% [18]. As diamidinas interferem na sintese de poliaminas, impedindo, assim, a
sintese de moléculas importantes para a manutengdo da vida do parasita [51]. Além disso, elas
sdo capazes de se ligar ao DNA em regides ricas em seqiiéncias A — T (adenina — timina). A
pentamidina usada no tratamento da leishmaniose cutianea apresentou-se menos toxica do que
0os antimoniais pentavalentes, embora tenham sido observados alguns ecfeitos adversos
expressivos, como mialgias, dor no local da administra¢do, nauseas, dores de cabeca ¢
hipotensao [18]. Entretanto, em alguns casos do tratamento da leishmaniose visceral, ¢
necessaria a administracao de altas doses de pentamidina, sendo os efeitos toxicos observados
maiores do que os apresentados pelos antimoniais pentavalentes, havendo exacerbag¢ao dos
efeitos ja citados e a incidéncia de taquicadia e hiperglicemia [27]. Foi proposto o
encapsulamento de pentamidina em lipossomas revestidos por agticares como forma de
melhorar o direcionamento do farmaco 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 catiéonicos, iSOmMeros

trans foram mais potentes do que isomeros cis em atividade leishmanicida [54]. Abaixo,
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Figura 13, esta representado a formula estrutural da Pentamidina, com nome quimico e

comercial respectivamente.

HN. _NH
G OCH4(CHy)3CH,0 4

HoN NH,

Figura 13 - Isetionato de Pentamidina — Lomidina
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4. METODOLOGIA

Como metodologia desse trabalho tem um estudo literario constituido por uma proposta

de projeto tecnoldgico, formagdo do “produto A™ e formagao 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 atuagdo da droga no organismo humano, a proposta entdo serd
propor duas novas alternativas de estruturas analogas a pentamidina baseadas no estudo de
cada uma das drogas utilizadas para o mesmo fim.

Considerando a toxicidade dos leishmanicidas antimoniais, que devido a presenga do
antiménio em sua estrutura, acredita-se que seja o maior causador dos efeitos colaterais do
farmaco, uma nova proposta de medicamento seria um farmaco organico ndo metalico,
derivado de estruturas organicas ativas ao protozoario mas sem a presenca do metal toxico.

As inovagdes propostas serdo baseadas numa altera¢do estrutural da molécula de
pentamidina (leishmanicida organico nao metalico) com intuito de melhorar sua atividade e,
bem como, na diminui¢do dos efeitos colaterais. Pela sua natureza de concepgao tedrica, nao
temos elementos definitivos sobre a atividade e efeitos adversos e, portanto nao serdo objetos
de analise neste projeto. Serdo apresentadas a concepc¢do de sintese de estruturas quimicas
com potencial farmacologico. A preparagdo ¢ os testes farmacologicos em bancada constitui

parte posterior do projeto.

4.1.1. Escolha da Pentamidina — A Inspira¢iao Cientifica

A Pentamidina foi a droga de escolha para ser derivatizada porque possui uma estrutura
relativamente simples e favoravel a introducao de outros grupos funcionais. Os antimoniais
nao foram escolhidos exatamente pelo fato de ndo se querer obter um medicamento com
antimonio presente. A Anfotericina ¢ Paramomicina (letras mintsculas-revisar todas as
palavras) possuem estruturas grandes e complexas de sofrer modificagcdes. Quanto a
Miltefosine, a mesma nao foi utilizada para derivatiza¢ao devido o fato de ndo ter sua

atividade leishmanicida comprovada.

A sintese da pentamidina pode ser representada pela jungao do esquema da
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Figura 14 com o da Figura 15.

CN
Na,CO3, THF
2 % B g, B0 =[O O\/\/\/OOCN+ a
A
OH

Figura 14 - Formagéo da cadeia principal do molécula

De acordo com a Figura 14, a reagao de formagao da cadeia principal da molécula de
pentamidina ocorre em meio basico utilizando como solvente o THF e sob aquecimento. A
reacdo de substitui¢@o nucleofilica (Sny2) se processa entre dois equivalentes do 4-cianofenol e
o dibromopentano, resultando no primeiro intermediario de formagio da pentamidina (cadeia
principal da molécula) e duas moléculas de acido bromidrico [55].

Partindo-se entdo para etapa final de formagao da molécula de pentamidina, podemos
através da Figura 15 verificar a formagdo dos grupamentos amidina nas extremidades da
cadeia principal, onde os grupos nitrila ligados aos anéis aromaticos reagem com amaonia para
formagdio dos grupos amidina [55].

Observando a Figura 15 verificamos o equilibrio na reagdo. Para que se possa deslocar o
equilibrio no sentido de formagdo da amidina ¢ necessario se utilizar como haleto ligado ao
ion amonio o brometo para formagdo da amonia utilizada na reagdo com a nitrila, Figura 16.
A utilizagdo do bromo ligado ao ion amédnio leva a uma reagdo mais rapida, com
deslocamento do equilibrio para a direita. Para melhoramento do resultado € utilizado excesso
do ion amonio para aumento da concentragdo acida do meio racional. O solvente usado pode

ser uma mistura de metanol com etanol [54].

R-CN + NH; — > RcZ
NH,

Figura 15 - Formacgao do grupamento diamidina
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NH4X — NH3 + HX

_NH
R—CN + NH, RC”
NH,
Ll NH
. . _NH,
RG + NH, RC.® 4+ NH,
NH; NH,

Figura 16. Esquema de formagio da amidina

Apoés a formagio do grupamento representado na Figura 15, podemos verificar a

formacao da molécula da Pentamidina, na Figura 17.

HN. _NH
“/C©OCH2(CH2)3CH2O©—C\’
H,N NH,

Figura 17 - Molécula de Pentamidina

A pentamidina possui em sua estrutura de duas partes bem definidas, as extremidades,
parte polar hidrofilica, e a cadeia central, parte apolar e lipofilica. Abaixo, na Figura 18, esta

representado um esquema genérico que representa a forma da pentamidina.

H,N “NH,

Figura 18 - Esquema genérico da estrutura da Pentamidina

O esquema acima ¢ representado por blocos numerados que representam as seguintes
estruturas:
1 — representa a parte lipofilica da molécula;

2 — representa a parte rigida da molécula, com o grupo hidrofilico terminal.

)
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Como projeto tecnologico serdo propostas as seguintes alteragdes:

(1) - modificag¢ao da parte lipofilica, representado pelo nimero 1 no esquema. O produto
formado sera chamado de “Produto A”.

(11) - modificagdo da extremidade da cadeia, parte hidrofilica, representado pelonumero

2 na Figura 18, acima. O produto formado sera chamado de “Produto B”.

4.2.  ALTERACAO DA CADEIA CENTRAL - FORMACAO DO “PRODUTO A”

A proposta de alteragio da cadeia central sera através da adi¢io de cadeia fosfatada.
Essa modificagdo ¢ 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, esta representado o novo farmaco proposto.

HN @ 0O
.\/C O\/\/\ Il
HoN O— ﬁ’_o\/\/\o@c//NH
Figura 19 - Estrutura quimica do “Produto A”

Utilizando a idéia de retrossintese da estrutura acima, podemos imaginar as seguintes
desconexdes para o composto, representada na Figura 20. Os grupamentos “X” ligados a

cadeia central, inserida no composto sdo halogénios.

0]
HN- X I NH
‘c—<: :>— O+ NN 0o-P-0 . 'o—@df
HQN/ | \/\/\X \NH2

0.

Figura 20 - Retrossintese do “Produto A™
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4.2.1. Escolha do Fosfato de Alquila como alternativa para Cadeia Central

Poderia se fazer diversas mudangas na cadeia central da pentamidina. A escolha da
cadeia fosfatada como alternativa para a inser¢do entre os grupos polares da estrutura da
pentamidina se deu através das consideragdes feitas pela andlise da estrutura do farmaco
Miltefosine.

A Miltefosine ¢ um fosfolipidio que, apesar de ndo se conhecer exatamente como age
no organismo humano como leishmanicida, interage com a membrana celular do protozoario,
eliminando este.

Esta interacao se da devido ao fato de a membrana plasmatica do protozodrio ser muito
semelhante 8 membrana celular humana. A membrana plasmadtica de uma célula humana ¢
formada por uma dupla camada fosfolipidica. Abaixo, na Figura 21, temos representado a
composic¢ao da membrana plasmatica. Esta caracteristica da membrama confere uma melhor

facilidade da interago entre a membrana do parasita e o medicamento.

/_"_..a-""“ _b—-“"“u.\_
/\1/ \
T\;l@ Roa
/ CH, N T
[ N
\ 0 | >~ @ (polar)

(F: e _// —_ |]tapolar)
Z /Zr T

CH,~CH-CH
e

0={:: c=0

CH; (éHz}J
G éH
CH-;_ W

CH
(éHz}? |
l (CHy)4
CHy

bicamada fosfolipidica

Figura 21 - Representagido da camada fosfolipidica presente na membrana plasmatica.
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4.2.2. Sintese da Miltefosine

Para que possamos esquematizar a sintese da cadeia alquilica fosfatada que sera ponto

de partida do Produto A, é necessario entendimento de como ocorre a formagdo da

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

bromoetanol com o dimetilclorofosfito através da reagao de substituigdo nucleofilica (Sy2)

com DCM, Piridina a 0°C resultando no intermediatio 1 e uma molécula de HCIL. O

intermediario reage com iodo em meio aquoso fazendo com que ocorra por substitui¢do

nucleofilica (Sy2) uma desmetilagao do grupamento fosfito, Figura 23, resultando no

intermediario 2, um bom grupo de saida, e iodeto de metila.

DCM, Py OCHg
HO-CHy—CHp—Br +  (CH30)2P—Cl Br— CH2—CH2~O—P ¢ HCI
(1) OCH3
I2, H2O
2
v 0CH3
]
CHal + |®i|:’—O—CH2—CH2—Br — P+ IOP—O—CHTCHg—Br

DCM, THF‘ CH3(CH2)14CH20H

Y
(CH3)3N o
CH3(CH2)14CH20—P'—O—CH2~CH2—Br W- CH3(CH2)14CH20—P—O—CH2—CH%N< .
OCH3 CH4CN, 0.
Isopropanal

Figura 22 - Sintese da Miltefosine

OCH3 OCH3
F—P—OR i I—P—OR + H3C—lI
0 0
(© CHs

7

Figura 23 - Esquema de formagdo do grupamento fosfato

CHaBr

Em uma segunda etapa, verificada na Figura 24, temos a reacio do intermediario 2 com

bromoetanol em DMC e THF para formag¢ao do hexadecil metil 2-bromoetilfofato. Este
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ultimo reagido com trimetilamina em meio aquoso com acetontrila, isopropanol e DCM leva a

formac¢ao do hexadeilfosfocolina, Miltefosine.

0 Br 0 N(CH,)
] 3/3
R-0-P-0" ) — » ropPo
o N(CH3)3 3
HaC HaC )

oS

r

Figura 24 — Esquema de inser¢ao da amina para formagao da Miltefosine

4.2.3. Sintese do Fosfato de Alquila

Através da analise da formagio da molécula de miltefosine, item 3.2.2, podemos propor
o esquema de formagao da cadeia central do “Produto A”.

De acordo com a Figura 25, a reac¢iio de formagio da cadeia central do “Produto A” se
processa através da reagao de substituigio nucleofilica Sy2 do bromopentanol com
dimetilclorofosfito a temperatura de 0°C ¢ DCM como solvente e piridina como base,
resultando em uma molécula de HCI e o intermediario 1. O intermediario 1 é reagido com
iodo em meio aquoso ocasionando a desmetilgao do fosfito resultando no intermediario 2, um
bom grupo de saida, ¢ iodeto de metila. O intermediario 2 iréd reagir com bromofenol através

de reag¢@o de substitui¢do nucleofilica Sy2 levando a formagao da cadeia central do “Produto
A”.



pcm, py PCHs (1)
HO\/\/\/Br + (CH30)2P—C| e P—O\/\/\/Br + HCI
o°C !
OCH;

I, HpO
(2) OCHj8

I
CHBI " I@ﬁ_o\/\\/\/gr © + }@P_O Br
| S o Pt
OCHs OCH;
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O _~_~_-Br + Hi

Figura 25 - Sintese da cadeia principal do “Produto A”

4.2.4. Sintese do “Produto A”

Abaixo sera representado a Figura 26, esquema de formacao do produto derivado da
pentamidina. Este analogo possui como modificagdo estrutural, que o diferencia da
pentamidina, uma cadeia com grupo fosfato inserido no meio desta.

De acordo com a Figura 26, a reagdo de formag¢do do “Produto A ocorre em meio
basico utilizando-se como solvente o THF sob aquecimento. A reagdo de substituigdo
nucleofilica SN2 se realiza entre dois fendis com grupo nitrila e a cadeia central do “Produto
A”, resultando na formagao da cadeia principal do produto.

Para formagdo dos grupamentos amidina foi seguido o mesmo procedimento de
formagao da amidina citado no item 4.1.1. Apds a formag¢do dos grupos amidinas nas

extremidades da cadeia obtemos e a estrutura final do “Produto A™.
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Figura 26 - Sintese do “Produto A™

A inserc¢do do grupo fosfato teve como principal objetivo a tentativa de que o produto
final possa, apds futuros estudos, aumentar a interagdo entre a membrana plasmatica do
protozoario e o medicamento, tornando-o mais eficiente. Espera-se que, apos comprovagio de
atividade leishmanicida, este produto formado possa ser ingerido oralmente, caracteristica
bastante 1importante para este tipo de medicamento pois o tratamento endovenoso,

caracteristico dos demais tratamentos, ¢é bastante dificil.

43. ALTERACAO DAS EXTREMIDADES DA MOLECULA - FORMACAO DO
“PRODUTO B”

Como proposta de alteragao das extremidades da molécula de pentamidina teremos a
insercao de isoxazois nas extremidades da estrutura. Esta escolha se deu devido as
propriedades farmacoldgicas analgésicas, bactericidas e antiinflmatérias que alguns isoxazois

possuem [57]. A estrutura do 1soxazol esta representado na Figura 27.

O-N
NC/Q\)_ .

Figura 27 - Estrutura de um isoxazol
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Como proposta de inser¢do de isoxazois, como estrutura final temos a Figura 28.
O—-N -0
NCW oc H2(CH2)3CHQO—©—U\ -
Figura 28 - Estrutura quimica do “Produto B”

Através de andlise da estrutura, por retrossintese, chegamos a Figura 29.

N—O

O-N :
NCMO%CHZ(CHZ)chgowCN
O—l:] N—O
] ) /
NC/Q\)_Gi O XonaX s O_Q—[\)\CN

Figura 29 - Retrossintese do “Produto B”

A sintese de isoxazolinas e oxazo6is pode ser representada na Figura 30.

R C/,O NaOAc, HCI _N—OH
>y NHOH » R—C + CHy=CH—CN
H,O/EtOH H
(oxima) Oxidante | Mn@s
® O
R—C=N—0
Cicloadigao ";
[3+21/ CHo=CH—CN
N—O
/
R—k)\
Oxidacgao _ CN
Isoxazolina
N"‘O Mn02
RMCN
Isoxazol

Figura 30 - Sintese de Isoxazois e Isoxazolinas



A sintese dos isoxazois se inicia com a formacao da oxima, essa consiste na reacio de
aldeido alquilado, cloridrato de hidroxilamina e acetado de sodio como base através de reagdo
de substitui¢cao nucleoilica Sy2.

A sintese do intermediario isoxazolina foi realizada utilizando-se uma oxima alquilada
e o estireno nitrila através da reacgio de cicloadi¢do [3+2] 1,3-dipolar como mostrado na
Figura 28.

Esta reacdo ¢ realizada na presen¢a de um oxidante, o N-clorosuccinimida, de base
piridina ¢ como solvente cloroférmio. A reagdo foi realizada a temperatura. O produto
formado foi a 3,5-i1soxazolina.

Na reacdo de cicloadi¢do [3+2] 1,3-dipolar, a geragdo in situ do 6xido de nitrila ¢
baseada no fato que o equilibrio entre o 4cido hidroximico ¢ o oxido de nitrila ¢ geralmente
dirigido para a esquerda. Entretanto, o equilibrio pode ser movido para a direita por
aquecimento da solug@o na presenca de um aceptor do 6xido de nitrila. O deslocamento do

equilibrio € observado, considerando que o Oxido de nitrila é consumido imediatamente.

4.3.1. Sintese do “Produto B”

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

propor como sintese do “Produto B” a Figura 31.
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Figura 31 - Sintese do “Produto B™

De acordo com a Figura 31, podemos verificar em um primeiro momento a reagao entre
o dibromopentano com dois fendis com grupo aldeido. A rea¢do se processa nas mesmas
condigdes citadas no item 4.1.1. Como resultado dessa primeira reagdo obtemos a cadeia
principal do “Produto B”.

Apos formagdo da cadeia principal temos a formagao das oximas nas extremidades da
cadela com posterior cicloadig¢do, formagado da isoxazolinas ¢ oxidagdo dessas para formagao

dos isoxazois, item 4.3. Resultando entdo na estrutura final do “Produto B”.

5. CONCLUSOES CRITICAS

A leishmaniose ¢ uma doenga grave e pouco divulgada. A proposta de inovacoes
tecnoldgicas na area de drogas contra leishmaniose é de grande importancia a saude piblica.

As duas estruturas propostas como projeto tecnologico sdo tentativas diferentes de
obten¢ao de nova droga leishmanicida. O “Produto A” tentativa de droga com estrutura
baseada em outro medicamento com intengdo de melhor interagdo entre medicamento ¢
protozoario. O “Produto B” ¢ medicamento com inser¢do de parte diferente do que ¢ utilizado
como leishmanicida, tem-se a inser¢do de grupo com propriedades que poderiam melhorar a
atividade do produto final.

Nao se tentou sintetizar estes dois produtos porque eles nao poderiam 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 laboratorios especializados neste tipo de estudo para ndo se
correr risco de contaminagdes com 0 protozoario.

Considerando que todo projeto realizado foi tedrico fica como proposta de continuagdo
e evolugao deste trabalho a sintese destes produtos para posteriores testes como tentativa de

uso como medicamento leishmanicida.
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