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Introducao

A leishmaniose representa um complexo de doengas
com uma importante diversidade clinica e
epidemioldgica. A doenga se manifesta por duas
formas clinicas: a leishmaniose tegumentar e a
leishmaniose visceral, conhecida também com
Calazar. Classificada  como uma  doenga
extremamente negligenciada, pois atinge uma faixa
da populacédo com baixo poder aquisitivo ocasionando
um  completo  desinteresse das  industrias
farmacéuticas multinacionais, a leishmaniose ainda
possui 0 agravante das terapias aplicadas serem
longas e inadequadas com medicamentos antigos,
altamente toxicos e nem sempre eficazes®. A procura
por novos agentes leishmanicidas nos levou a
investigar a potencial atividade de derivados
imidazdlicos e triazolicos frente a forma promastigota
de Leishmania amazonensis.

Resultados e Discusséao

A obtencédo dos nulcleos imidazélicos e triazélicos foi
realizada por metodologias distintas. A condensacéo
de Naril-amidinas @) com 2bromomalonaldeido @)
levou a obtencdo de uma série de derivados 5-
carboxalde|dos |m|da20|s @). (Esquema 1)
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Esquema 1: Sintese dos derivados imidazolicos

A obtencdo dos derivados 1,2,3-triazélicos (5) foi
realizada a partir da sintese do diazomalonaldeido? (6)
e posterior acoplamento deste com cloridratos de
aminas arométicas (7) em meio aquoso (Esquema 2)
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Esquema 2: Obtencdo dos compostos 4-carboxaldeidos-1,2,3-
triazolicos (5)
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As reagbes de fluoragdo dos  derivados
carboxaldeidos 4 e 5 foram realizadas com
dietilamino trifluoreto de enxofre - DAST. Os derivados
gem-difluormetilénicos  imidazdlicos 8 e 1,2,3
triazolicos 9 foram obtidos com excelentes
rendimentos (Figura 1).
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Figura 1: Derivados gem-difluormetilénicos 8 e 9
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A avaliacdo da atividade leishmanicida foi realizada in
vitro, (padrdo pentamidina) contra a forma
promastigota de Leishmania amazonensis. Verificou-
se que os compostos carboxaldeidos imidazoélicos e
triazélicos ndo apresentaram atividade inibitéria frente
ao parasita. Entretanto, a introdu¢éo do grupamento
gem-difluormetilénico levou a obtencdo de compostos
ativos em concentragfes baixas e percentuais de
inibic&o alto (Figura 2).
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Figura 2: Ativigide dos derivadosgem- diffuormetilenicos.

Conclusodes

A introducdo do grupamento gem-difluormetilénico foi
realizada a partir da observacdo da presenca deste
em diferentes classes de compostos ativos
biologicamente®, Os resultados obtidos nas
avaliacbes farmacolégicas vém  confirmar a
importdncia deste  grupamento, tornando o0s
compostos sintetizados modelos estruturais para a
atividade antiparasitérias.
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