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Objetivos

O objetivo principal deste estudo foi o
desenvolvimento de  novos  compostos
heterociclicos para o tratamento de doencgas
tropicais negligenciadas que sédo causadas por
diferentes parasitas, como a doenga de
Chagas, a leishmaniose e a doenga do sono,
por exemplo ' 2. Além disso, os estudos de
relacdo estrutura-atividade (SAR) foram feitos
com énfase na triagem fenotipica contra um
painel parasitario.

Para este estudo, foi explorada a
reagao de trés componentes de
Groebcke-Blackburn-Bienaymé (GBB-3CR)
para acelerar o desenvolvimento de novos
agentes anti-infecciosos B4,

Métodos e Procedimentos

Para o desenvolvimento dos novos
compostos heterociclicos foi explorada a
reagdo de GBB-3CR, o qual incorpora trés
blocos de construgdo: isocianeto, aldeido e
amidina aromatica heterociclica de 5 ou 6
membros. Nessa etapa do projeto, foi
explorada o mesmo esquema reacional, mas
com amidinas diferentes.
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Figura 1. Mecanismo geral da sintese.

O procedimento experimental se deu a
partir da combinagcdo dos reagentes com
metanol, o qual foi utilizado como solvente.
Essas reagdes foram continuamente agitadas e
irradiadas em equipamento de microondas a
120°C por 40 minutos, com auxilio do
catalisador trifluorometanosulfonato de itérbio
(1M, e depois resfriadas até T.A. Apos o
resfriamento, foi utilizada uma cromatografia
em camada delgada (CCD) para confirmar a
conversao dos reagentes no produto desejado.
Posteriormente, apés o solvente ser
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evaporado, foi adicionado 10 mL de agua
destilada, e a fase aquosa foi extraida com 20
mL de diclorometano em um funil de separagao
trés vezes, e depois foi adicionado sulfato de
soédio anidro na fase organica e filtrada. A fase
organica foi adsorvida a silica para purificagéo
por meio da cromatografia em coluna em fase
normal, e posteriormente foi caracterizada por
meio de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN).

Resultados

A anadlise dos resultados por meio da
caracterizagdo dos compostos por RMN
confirmou a formacéo dos produtos esperados.
Foram realizados estudos de relagao
estrutura-atividade (REA), utilizando como
parametro a atividade bioldgica (ICs) frente a
T. cruzi, T. brucei e Leishmania, além de testes
em células de mamiferos para verificar a
citotoxicidade e a seletividade da biblioteca de
compostos. Os resultados encontram-se na
Tabela 1.

Tabela 1. Resultados obtidos dos testes

fenotipicos e toxicidade dos compostos
sintetizados.

. T. T.
Cmpt MRC-5 T.cruz L.inf PMM

bruc rhod

1 29,79 2419 >64
2 38,79 3413 >64

27,27 2685 >64
29,96 3052 >64

Conclusoes

Os resultados obtidos indicam que as
reagbes exploradas ao longo do projeto, sao
eficientes na construgcdo de uma biblioteca de
compostos com potencial contra as doencas
negligenciadas, além de que a caracterizagdo
dos compostos por RMN confirmou a formagéao
dos produtos esperados

Os compostos sintetizados foram
submetidos a avaliagdo de sua atividade
biolégica para determinar sua eficacia contra
parasitas, porém nenhum dos compostos

apresentou atividade biolégica significativa
contra nenhum parasita testado, assim,
modificagdes futuras serdo empregadas para
atribuir maior poténcia a essa série de
compostos estudada.
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