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Introducao |

A leishmaniose é um conjunto de doengas causadas
por protozodrios do género Leishmania, e se

encontra entre as doengas tropicais mais
negligenciadas. Manifesta-se pelas seguintes
formas clinicas: leishmaniose cutinea, muco-

cuténea e visceral, sendo esta Ultima a forma mais
severa, podendo ser fatal.

As principais espécies que originam a leishmaniose
visceral, também conhecida como febre negra ou
calazar, sdo a L. donovani, a L. infantum e a
L. chagasi.

O surgimento de resisténcia aos tratamentos
convencionais e 0 aumento de casos de co-infeccédo
leishmaniose-AIDS tém preocupado as autoridades.
Desta forma, o desenvolvimento de uma nova
terapia, eficiente e segura, para o tratamento desta
patologia € de grande importancia para a saude
publica.

O objetivo deste trabalho consistiu na busca por
uma nova classe de compostos ativos contra L.
chagasi, baseando-nos na evidéncia da literatura da
acdo de analogos de 3 como antiparasitarios.’

Resultados e Discussao |

A sintese dos adutos do tipo 3 teve inicio com a
acetilacdo das isatinas comerciais onde R; = H ou
Me (Fig. 1), empregando-se anidrido acético
destilado sob refluxo por 5h. O produto 1 foi obtido
com bons rendimentos (Ry = H, 83%; Me, 89%).

A etapa subsequente foi a difluoragao
quimiosseletiva da cetona resultante na posigcao 3
empregando-se DAST em CH,Cl, a temperatura
ambiente por 16 h, fornecendo o0s gem-
difluoroxind6is 2 com rendimentos moderados para
amtz)os 0s substratos, que diferem apenas no grupo
Ry.

A reacdo final para obtengédo dos produtos do tipo 3
consistiu na abertura do anel oxinddlico
empregando-se diferentes nucledfilos nitrogenados,
através de reagbes quimiosseletivas de substituicao
nucleofilica a carbonila o,o-difluorada, utilizando
acetonitrila como solvente, a temperatura ambiente.
Nesta etapa os rendimentos variaram entre 60-86%,
tendo sido preparados 13 compostos que foram
inequivocamente caracterizados, dos quais, 11 sdo
inéditos.
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Figura 1. Sintese de compostos inéditos para
avaliagdo contra L. chagasi.

Os adutos oriundos da abertura do anel oxindolico
foram testados contra L. chagasi na sua forma
promastigota e os resultados foram satisfatérios. Um
dos compostos apresentou-se COmo um promissor
protétipo para o desenvolvimento de novos
anélogos.

Conclusoes |

Uma nova classe de agente leishmanicida foi
sintetizada com bons rendimentos. Uma das novas
moléculas preparadas mostrou-se promissora como
protétipo para o desenvolvimento de novos
analogos. Espera-se que estas novas moléculas
apresentem melhor atividade e/ou fornegam
informacdes relevantes sobre a relagdo estrutura-
atividade para esta classe de compostos.
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