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Introducao |

A leishmaniose tem sido indicada pela Organizacdo

Mundial de Saude como a segunda protozoose mais
importante, apés a malaria, em termos de
mortahdade do paC|ente e de sua prevaléncia em 88
paises’?. A Unica forma de combater a doenca é
pelo uso de um repertério de farmacos geralmente
limitado e que, na maioria dos casos, apresentam
baixos indices de eficacia e seguranca. Os
protozoarios parasitas, do género Leishmania, sdo
auxotroéficos para folatos, essenciais para a sintese
de DNA, ja que, na sua forma reduzida, atuam como
co-fatores na sintese de purinas e pirimidinas. A
enzima pteridina redutase (PTR1) pode agir como
uma via alternativa para a reducdo de &cido fdlico
quando o alvo principal, diidrofolato redutase
(DHFR), esta bloqueada por drogas antifolatos,
justificando que os mesmos sao eficazes contra
varios protozoarios parasitas, mas nado contra a
Leishmania. O papel da PTR1 torna esta enzima um
alvo bioldgico de interesse para o planejamento e
sintese de novos derivados piperidino-hidrazonicos,
analogos da aminopterina (1) e designados como
candidatos a potentes inibidores da PTR1, podendo
atuar como possiveis farmacos antiparasitarios
(Figura 1).

Protétipo (1)

Nova série de inibidores de PTR1

Figura 1. Planejamento dos derivados piperidino-
hidrazénicos a partir de analogos da aminopteridina

).

Resultados e Discussao |

A sintese planejada a partir do 4-carboxialdeido
(2), por uma reacdo one-pot, que promove a
acilacdo do anel piperonilico, para se obter desta
forma, a subunidade piperidino-fenona (3). O
grupamento aldeido foi convertido a hidrazida

32% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

utilizando hidrazina hidrato em etanol.
Posteriormente, uma condensagdo de aldeidos
heterociclicos funcionalizados, catalisada por acido,
forneceu os novos derivados piperidino-hidrazdnicos
(4) (Figura 2).

Os intermediérios sintéticos foram caracterizados
estruturalmente com o uso das técnicas de
espectroscopia no infravermelho (IV), ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio e de carbono 13
(RMNlH e 13C) e espectrometria de massas (EM).
As etapas finais deste projeto envolver&o a obtencéo
de uma série de andlogos que apds avaliagdo
farmacolégica conduzira a dados importantes da

relagdo  estrutura-atividade nesta série de
compostos  bioisésteros, podendo levar a
identificacdo de entidades quimicas inovadoras

capazes de inibir a PTR1 e atuar como protétipos de

agentes leishmanicidas.
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Figura 2: Rota sintética para série de compostos-
alvos.
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Conclusdes |

A rota sintética para a preparacao dos derivados
piperidino-hidrazénicos (4) sera otimizada para se
obter melhores rendimentos do intermediario
hidrazida e de seu acoplamento com os aldeidos
aromaticos funcionalizados.
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