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Introducéo

A tripanosomiase e a leishmaniose sdo graves
problemas de saude publica, atingindo milhdes de
pessoas no pais e no mundo.*

Da Silva e colaboradores® ao prepararem Varios
derivados de aminoazdis condensados ao 5-
metoximetileno do &cido de Meldrum e submeté-los

a ensaios in vitro para avaliagdo de suas
propriedades tripanocida e leishmanicida,
observaram que o0 5-bromotiazol 1 inibiu

seletivamente a forma promastigota de Leishmania
amazonensis (Clsg= 32,33 uM), enquanto que o
tiadiazol 2, as formas epimastigotas (Clsg= 219,01
KM) e tripomastigotas (52,63% de inibicdo a
concentracdo de 50uM) de Tripanosoma cruzi.
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Com base nestes resultados, decidiu-se pela
sintese e avaliacdo das atividades tripanocida e

leishmanicida de adutos do acido de Meldrum
derivados de aminotetrazois.

Resultados e Discussao

O derivado aminometilénico 3 foi obtido pela
condensacdo do 5aminotetrazol comercial com o
composto  5-(metoximetileno)-2,2-dimetil-1,3-dioxa
no-4,6-diona, gerado in situ a partir da reacdo do
acido de Meldrum com ortoformato de trimetila,
conforme descrito no Esquema 1.

Na preparacdo do derivado 4, 5aminotretrazol foi
previamente metilado com sulfato de dimetila,
isolando-se  por cristalizagdo o tautdmero
predominante 1-metil-5-amino-tetrazol, sendo
posteriormente submetido a reacao de
condensacéo.
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Os compostos obtidos foram caracterizados
espectroscopicamente por IV e RMN 'He Bc. 0
composto 3 foi avaliado quanto as suas
propriedades tripanocida e leishmanicida, mas nao
apresentou qualquer atividade nas condicdes
investigadas.

A alquilacdo do nucleo tetrazélico objetivou o
aumento da sua lipofilicidade e eliminacdo do seu
carater &cido, aproximando-o estruturalmente ao

composto 2.
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Esquema 1

Conclusoes |

A metodologia empregada na preparagdo dos
adutos do acido de Meldrum mostrou ser eficiente,
fornecendo bons rendimentos e pureza adequada.

O composto 3 ndo apresentou qualquer atividade
leishmanicida ou tripanocida nos ensaios in vitro. O
tetrazol metilado 4 estara sendo submetido aos
mesmos ensaios antiparasitarios. Pretende-se ainda
conduzir a sintese e avaliagcdo bioldgica de
derivados com maior niumero de carbonos na cadeia
alifatica.
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