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Introducao |

A leishmaniose é uma doenca parasitaria
que constitui um importante problema de saude
publica, especialmente nas regifes tropicais e
subtropicais do mundo.* Os agentes causadores séo
parasitas protozoarios do género Leishmania e,
dependendo da espécie, a infeccdo leva a um
grande espectro de manifestac¢des clinicas, incluindo
as formas cutanea, mucocutanea e visceral. Em
1987, a descoberta da atividade leishmanicida da

hexadecilfosfocolina (miltefosina, HepC),2
desenvolvida inicialmente como um agente
antitumoral, constituiu um grande avangco na

quimioterapia leishmanicida, uma vez que este
composto é eficaz contra a leishmaniose visceral e
cutanea.

O objetivo deste trabalho é a sintese de
uma série de analogos da miltefosina (Figura 1),
incorporando diferentes grupos na subunidade
alquilica/lipidica desta molécula, visando o aumento
da atividade leishmanicida associada com a reducéo
da citotocixidade.’
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Figura 1. Hexadecilfosfocolina (miltefosina).

Resultados e Discussao |

Uma série de analogos, representada pelos
compostos do tipo 8 (Figura 2), foi sintetizada a
partir do intermediario comum 5. Nesta série, a
cadeia alquilica lateral foi funcionalizada com 1,2,3
triazois, obtidos via reagao “click”. A reagao “click” é
uma cicloadicdo entre um alcino e uma azida,
catalisada por cobre, para formacdo de um triazol
estavel e tem sido muito utilizada na quimica
contemporanea por varios grupos de pesquisa em
todo o mundo e no laboratério onde o trabalho foi
realizado” para “unir” covalentemente duas
moléculas diferentes com variados grupos
funcionais. A praticidade e altos rendimentos desta
reacdo tem tornado a mesma uma das mais
populares reacdes descritas nos ultimos tempos na
literatura.
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A reacdo do sal polar 5 com azidas
funcionalizadas do tipo 4 (obtidas em trés etapas a
partir de didis comerciais) levou ao composto 6 que
foi submetido as condicbes da reacao “click” com
alcinos comerciais do tipo 7. Uma rota alternativa foi
realizada onde reagiu-se primeiro o alcino 7 com a
azida 4 e, em seguida, deslocou-se o0 grupo mesila
do intermediario obtido com o fosfato 5.
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Figura 2 Sintese de andlogos da miltefosina.

Conclusodes

Esta rota permitiu a sintese da miltefosina e
de vérios analogos da mesma, 0s quais serdo
testados quanto a sua atividade leishmanicida e
antitumoral.

As moléculas até o momento obtidas
apresentaram importante variacdo de polaridade, o
gue também podera conferir diferentes resultados
nos alvos biol6gicos propostos.
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