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Antileishmanial Chemotherapy: A Literature Review

Abstract: According to the World Health Organization (WHO), leishmaniasis is one of the major
tropical diseases. There are four clinical manifestations of this illness and the most severe
form, sometimes lethal, is the visceral leishmaniasis (VL). To date, there is no effective vaccine
available, being the chemotherapy the only way to treat this disease, although it presents
serious limitations. Several strategies have been employed to improve the leishmaniasis
treatment, among them, the use of drug combinations and the development of new drugs.
The success in development of new antileishmanial agents depends on the knowledge of the
Medicinal Chemistry related to the current treatments in use. For this reason, this review aims
to analyze the current drugs, through the concepts of Medicinal Chemistry and the synthetic
processes.

Keywords: Leishmaniasis; pentavalent antimony; amphotericin B; pentamidine; miltefosine;
paromomycin.

Resumo

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a leishmaniose é uma das principais doencas
tropicais, apresentando-se em quatro tipos de manifestagdes clinicas, das quais a leishmaniose
visceral (LV) é a forma mais grave, podendo ser letal. Até o momento, ndo ha uma vacina,
tornando a quimioterapia a Unica forma de tratamento, apesar de apresentar sérias
limitagOes. Vdrias estratégias tém sido empregadas para melhorar a quimioterapia desta
doenga, tais como, o uso de combinagdes de farmacos ja existentes e o desenvolvimento de
novos farmacos. Para o sucesso no desenvolvimento de novos agentes antileishmaniais torna-
se essencial o conhecimento da Quimica Medicinal dos farmacos empregados no tratamento
da leishmaniose. Desta forma, esta revisdo teve como objetivo analisar a terapia atual, através
dos conceitos da Quimica Medicinal, bem como os processos sintéticos para obter estes
farmacos.

Palavras-chave: Leishmaniose; antimoniais pentavalentes; anfotericina B; pentamidina;
miltefosina; paromomicina.
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1. Introdugao

A leishmaniose é uma infecgdo parasitdria
causada por protozodrios do género
Leishmania, transmitida pelo vetor
flebotominio.® 0O género é dimorfico,
possuindo duas formas principais, a
amastigota intracelular, no hospedeiro
vertebrado e a promastigota flagelada, no
invertebrado.” Esta doenga esta relacionada a
pobreza, desnutricao, condigdes precarias de
habitacdo e baixa imunidade.? Além disso,
pode estar diretamente ligada as mudancas
ambientais, tais como o desmatamento, a
construcdao de novas barragens, sistemas de
irrigacdo e urbanizacdo e a migracao de

pessoas ndo-imunes para areas endémicas.
As quatro principais manifestagdes clinicas da

doenga sdo: leishmaniose cutanea (LC),
leishmaniose mucocutanea (LMC),
leishmaniose cutanea difusa (LCD) e

leishmaniose visceral (LV). Sem tratamento, a
LV, a forma mais grave, pode ser fatal.
Adicionalmente, com o aumento dos casos
de AIDS nas camadas mais pobres da
populagdo e a crescente urbanizacdo da
leishmaniose estima-se que a prevaléncia da
co-infeccdo  HIV/leishmaniose venha a
aumentar nos proximos anos.*’

Esta enfermidade é um problema de
saude publica, atingindo 98 paises, com cerca
de 12 milhdes de pessoas infectadas em todo
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mundo. De acordo com a Organizacao
Mundial de Saude (OMS), estima-se que
anualmente ocorram 1,3 milhdo de novos
casos com 20-30 mil 6bitos.* A leishmaniose
é prevalente na Africa, América Latina, Asia,
Bacia Mediterranea, Oriente Meédio e
também tem sido identificada na Australia.
No Brasil, essa doenca esta presente em 19
dos 27 estados, com padrao de transmissdo
rural. No entanto, verificou-se a expansdo da
area afetada e a urbanizacdo da endemia. A
LV é endémica em Bangladesh, Brasil, india,
Nepal e Suddo, onde no Brasil as maiores
taxas de incidéncia ocorrem nas regides
Nordeste e Norte.”

Apesar do desenvolvimento recente da
vacina para cdes (Canileish®) ser capaz de
oferecer protecdo parcial, ainda ndo existe
esta alternativa para uso humano.®’ As
medidas de prevencdo da leishmaniose,
como o controle do flebotomo, ndo sao
efetivas e, como consequéncia, a
guimioterapia é o principal método de tratar
a doenga.s'9 Contudo, o numero de farmacos
disponiveis é limitado e nenhum deles
apresenta resultado totalmente satisfatério,’
visto que apresentam baixa seletividade,
necessitam ser administrados em doses
elevadas e por via parenteral, sendo também
altamente hepatotdxicos, nefrotdxicos e
cardiotdxicos.”® Como resultado desses
efeitos adversos graves, observa-se a ma
adesdo ao tratamento, comprometendo a
eficacia da terapia.™

Assim, o objetivo desta revisdo expositiva
é descrever os farmacos, as novas
formulagbes e a quimica medicinal destes
agentes utilizados no tratamento da
leishmaniose, compilando dados na literatura
atual a fim de facilitar o acesso as
informacGes sobre o arsenal terapéutico
contra esta doenca negligenciada.

Vq

2. Farmacos e novas formulagoes
empregadas no tratamento da
leishmaniose

Os farmacos de primeira linha mais
utilizados no tratamento da leishmaniose sao
os antimoniais pentavalentes: antimoniato de
meglumina (Glucantime®) e estibogluconato
de sddio (Pentostam®). Dentre os de segunda
linha, inclui-se a anfotericina B, a
pentamidina, a miltefosina e a paromomicina
(PM) (Figura 1).

A pratica da “monoterapia funcional”, que
consiste na administracdo de apenas um
medicamento, levou ao desenvolvimento de
cepas resistentes aos farmacos utilizados.
Assim, as combinagdes tornaram-se boas
alternativas e tém apresentado varias
vantagens em relagdo a monoterapia,
incluindo a reducdo do tempo de tratamento,
resultando na minimizacdo dos efeitos
téxicos; a melhoria da adesdo ao tratamento;
a diminuicdo dos custos diretos e indiretos
para o sistema de saude e a atenuacdo do
desenvolvimento de resisténcia do
parasito.”’” Dentre estas combinacdes
terapéuticas estdo: antimoniato de
meglumina e paromomicina, estibogluconato
de sddio e paromomicina, miltefosina e
paromomicina, anfotericina B e miltefosina e,
por fim, anfotericina B e paromomicina.****?

Adicionalmente, outra estratégia que tem
sido empregada para melhorar a eficiéncia da
guimioterapia da leishmaniose é a busca de
novas formas farmacéuticas sitio-especificas.
Os sistemas mais utilizados sdo os lipossomas
e as nanoparticulas, que apresentam como
principais beneficios: a redugdo dos efeitos
adversos, através da concentracdo do
farmaco somente nos tecidos ou células
afetadas; a protegdao do farmaco contra a
degradacdo em fluidos biolégicos, permitindo
a administra¢do por novas vias; o aumento
da biodisponibilidade, possibilitando a
administracdo por via oral.?
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Figura 1. FArmacos de primeira e segunda linha utilizados no tratamento da leishmaniose

3. A Quimica Medicinal dos
farmacos utilizados no tratamento
da leishmaniose

3.1. Antimoniais pentavalentes

pentavalentes sdo
utilizados desde 1945141 sendo
administrados por via intramuscular ou
intravenosa. O tempo de duragao do
tratamento é de até 28 dias, apresentando
efeitos adversos comuns como ndusea, dor
abdominal, mialgia, inflamacdo pancreatica,
arritmia cardiaca e hepatite.”"” No entanto,

Os antimoniais

0s mecanismos de a¢do desses fdrmacos ndo
estdo completamente elucidados, onde a
literatura propde quatro principais
hipoteses:'®2!

. Mecanismo de oxirredugdo: o Sb(V)
pode sofrer redugao em sistemas bioldgicos,
levando a formagdo de compostos de Sb(lll),
téxicos ao parasito.”””> Nesta hipotese, os
antimoniais podem ser considerados como
um proé-farmaco.

° Formacao de complexos entre o
Sb(V) com alguns nucleotideos: interfere no
metabolismo, através da inibicdo da
topoisomerase do parasito.23
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. Formacdo de complexos entre o
Sb(V) com alguns glicoconjugados ricos em
manose e a guanosina 5’-difosfato-D-manose
(5’-GDP): interfere na viruléncia do parasito.?

. Inibicdo da enzima superdxido
dismutase (SOD): ocasiona o aumento do
nivel de radicais superdxido, com a
consequente morte do parasito.**

Para o mecanismo de resisténcia,
desenvolvido pelo parasito, assume-se como
principal hipotese o fato dos compostos
antimoniais possuirem sistemas de
transporte distintos de outros farmacos.”

Entre os antimoniais pentavalentes mais
consumidos no mundo estdo o
estibogluconato de sddio (Pentostan®) -
produzido pela GSK e o antimoniato de
meglumina (Glucantime®) - Sanofi-Aventis
S.A.?® No Brasil, o medicamento de escolha é
o Glucantime®, visto que o Pentostam ® ndo
é mais utilizado.”® Por serem antigos e muito
téxicos, pouco se estudou sobre a relagcdo
entre estrutura e atividade (SAR, do inglés
“Structure—activity  relationship”) destes
compostos. Contudo, baseado nas hipdteses
existentes para o mecanismo de acdo,
observa-se que a presenca do antimonio é
essencial para a atividade biolégica.

Cabe ressaltar que a estrutura exata
desses antimoniais permaneceu
desconhecida por décadas, principalmente
devido ao estado amorfo destes compostos,
sendo este fato impeditivo para a avaliagdo
através da técnica de difragdo de raios-X. A
utilizacdo dos métodos de espectrometria de
massas e técnicas de ressonancia magnética
nuclear (RMN) permitiram avangos
significativos nesta area.”’

Com relagdo as formas farmacéuticas,
alguns trabalhos foram desenvolvidos
visando obter novas formulagdes, sendo o
uso de ciclodextrinas e lipossomas as
principais estratégias utilizadas. As
ciclodextrinas sdo sistemas formados por 6-
12 unidades ciclicas de glicose, unidas por
ligacdes glicosidicas, sendo muito utilizadas
como carreadores de farmacos, devido aos
bons resultados de melhoria da solubilidade,
da velocidade de dissolugdo, da estabilidade

Vq

e da biodisponibilidade.?® Os lipossomas s3o
microesferas constituidas de uma ou mais
bicamadas lipidicas, e sua organizagdo é
semelhante a membrana celular, podendo
armazenar compostos hidrossoliveis em seu
interior. Como podem ser capturadas por
macréfagos presentes principalmente, no
figado, baco e medula d&ssea, agem
direcionando o farmaco para os sitios de
infecgdo, melhorando sua disponibilidade.?®*
Apesar dos bons resultados de avaliacdo
biolégica destas formulagbes, ainda nao
existe antimoniais com apresentagdes
diferentes da convencional. Este fato pode
estar relacionado a dificuldade em
desenvolver uma tecnologia que seja capaz
de produzir uma formulacdo estavel.”**

3.1.1. Sintese dos
pentavalentes

antimoniais

A primeira sintese do antimoniato de
meglumina foi descrita em 1941 pela Rhone
Poulenc.* Neste trabalho foram utilizados o
SbCl; (tricloreto de antimo6nio) ou SbCls
(pentacloreto de antiménio como reagentes
(Esquema 1).*! Contudo, outros métodos para
a preparagao destes organoantimoniais
pentavalentes tém sido descritos.>** Dentre
os reagente utilizados estdo o H3;SbO, (acido
antiménico), o Sb,0s (pentdxido de
antimonio) e o KSb(OH)s
(hexahidroxiantimoniato de potassio) como
fontes de antiménio.

No antimoniato de meglumina obtido a
partir de KSb(OH)s, observou-se menos do
que 0,0015% (p/p) de Sb(lll) residual,”
guantidade 10 vezes inferior aos valores
encontrados em antimoniatos sintetizados a
partir do SbCls.”>*® Os compostos obtidos a
partir de KSb(OH)s e SbCls foram avaliados in
vitro e in vivo® em infecces por Leishmania
amazonensis. Embora os compostos mais
ativos apresentassem os maiores niveis de
Sb(lll), nenhuma correlacdo foi encontrada
entre a atividade antileishmania do
antimoniato de meglumina e seu Sb(lll)
residual.
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Mesmo que o Sb(lll) residual ndo afete a
eficacia dos antimoniais pentavalentes, ele
pode ser responsavel por alguns dos efeitos
secunddrios desta classe de farmacos. Desta
forma, a quantidade de Sb(lll) residual deve
ser reduzida com objetivo de aumentar a
seguranca da terapia; e no ambito da
produgdo industrial, melhorar a qualidade do
produto.*®

Em 2015, Boechat e colaboradores
descreveram um processo de obten¢do do
antimoniato de meglumina, a partir de
modificacSes realizadas na sintese original.”’
A primeira mudanca foi a retirada do
solvente organico e a reducdo da quantidade
de dietilamina (DEA) do processo. A segunda
alteracdo foi a inversdo na adicdo das
matérias-primas. Neste processo, a adi¢cdo do
antimonio foi feita a solucdo de N-metil-D-
glucamina, ao contrario da descricdo na
patente. Estas mudangas foram capazes de
melhorar a seguranca do produto, que foi
obtido com maior grau de pureza.®’

A sintese do estibogluconato de sédio foi
descrita por Wang em um processo que
consiste na rea¢do entre o gluconato de
sddio e o SbCl;, em a'\gua.38 Posteriormente,
outra metodologia que reage o 4cido
gluconico e o Sb,0; hidratado, obtido a partir

da reacdo entre o SbCl; e 3agua, foi
empregada com sucesso para a obtengdo
deste produto.* Este trabalho foi o primeiro
a realizar a caracterizacdo do estibogluconato
de sédio através da espectrometria de
massas por infusdo direta.

3.2. Anfotericina B

A anfotericina B tem sido utilizada em
casos onde sdo encontrados altos niveis de
resisténcia aos antimoniais.*® Trata-se de um
produto natural, isolado pela primeira vez em
1955, a partir de culturas de Streptomyces
nodosus.**  Este farmaco é  usado
sistematicamente em pacientes
imunocomprometidos; no entanto, as suas
propriedades fisico-quimicas ndo sdo boas.”
Pertencente a classe IV do Sistema de
Classificacdo Biofarmacéutica (SCB),*”* possui
limitada solubilidade em agua e baixa
permeabilidade em membrana, devido ao
seu peso molecular elevado e a presenca de
muitos grupos aceptores e doadores de
ligacdo de hidrogénio. Como resultado, é
fracamente absorvida, apresentando baixa
biodisponibilidade oral no homem.* Por este
motivo, a anfotericina B é administrada por
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via intravenosa, o que limita o seu uso em
paises pobres e em desenvolvimento, ja que
este processo demanda de hospitalizacdo do
paciente.” O efeito adverso mais importante
é a nefrotoxicidade.”®” As formulagdes
lipossomais reduziram estes efeitos e
permitiram o emprego de doses mais
elevadas,”®* entretanto, apresentando um
elevado custo, o que também limita sua
aplicaggo.”

Pertencente a classe dos macrolideos
polienos, que também compreende a
anfotericina A e a nistatina,’™? a
anfoterecina B foi inicialmente desenvolvida
como antifungico, e teve o seu mecanismo de
acao investigado antes da sua estrutura ser
completamente elucidada, através da andlise
de raios-X do seu derivado de amida. Sua
estrutura compreende uma macrolactona de
38 membros, que contém um anel de seis
membros, formado a partir de C-13 e da
hidroxila em C-17, dez hidroxilas, uma
carbonila em C-16 e sete ligagdes duplas
conjugadas entre C-20 e C-33 (Figura 2). A
estrutura tridimensional resultante mostra
que os atomos do anel da lactona se
encontram praticamente no plano. Outra
particularidade é que os diferentes grupos
funcionais estdo dispostos de modo a formar
duas subunidades bem distintas: uma
hidrofilica e outra hidrofébica, sendo estes
fatores importantes para o mecanismo de
acdo do farmaco.”
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Embora o mecanismo de acdo ndo seja
completamente compreendido, alguns
trabalhos mostram que a anfotericina B atua
ligando-se ao ergosterol da membrana
celular, ocasionando alteracdes na
permeabilidade da membrana, o que resulta
a saida de fons que causam a morte celular.>
A interacdo do farmaco com a membrana
também promove a formacdo de poros,
levando o extravasamento do conteudo
intracelular até a morte celular. Além disso,
assume-se que alteracdes imunoldgicas, tal
como o estresse oxidativo, pode potencializar
a resposta do hospedeiro.>

Um estudo de relacdo entre estrutura e
atividade (“Structure-Activity Relationship”;
SAR) da anfotericina B foi descrito por
Borowski e colaboradores.>® Neste trabalho,
os compostos foram testados em espécies de
Saccharomyces cerevisiae e Candida albicans,
utilizadas como modelos de células
patogénicas contendo ergosterol, que é
comum ao género Leishmania. Os compostos
avaliados apresentavam modificagdes
estruturais na amina livre (1) e no grupo
acido carboxilico (2), confirmando que a
presenca do grupo amino protonado, com
carga formal positiva (1+), é necessaria para a
atividade.** Além disso, a derivatizacdo do
acido (2) ndo altera de modo significativo a
atividade bioldgica. Neste trabalho, alguns
andlogos da anfotericina B foram sintetizados
e avaliados,” e os resultados estdo descritos
na Tabela 1.
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Tabela 1. Analogos da anfotericina B sintetizados por Borowski e colaboradores™

Compostos

Concentracao Inibitoria
(ng/mL) - ICs*

Saccharomyces cerevisiae

Concentracao Inibitdria
(ng/mL) = I1C5*

Candida albicans

6 12 OH 14

~OH

HO )

W 18 (0)C)]
00 0,05 0,03

HO
H;N  OH
@

0,36 0,29
0,08 0,04

(2)

Posteriormente, pesquisadores da
Smithkline Beecham realizaram uma série de
modificagdes na estrutura quimica da
anfotericina B.>>*® Esse trabalho mostrou que
a derivatizacdo da hidroxila em C-13
hemicetal (3) provoca uma redugdo da
atividade biolégica em espécies de Candida

albicans (Tabela 2).*® Em adicdo, Rogers e
colaboradores reportaram que modificaces
guimicas no polieno (4) causam a perda da
atividade (Tabela 2).*® Assim, o conjunto de

resultados gerados por

estes

trabalhos

permitiram o desenvolvimento de um

modelo de SAR (Figura 2).
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Tabela 2. Andlogos da anfotericina B, sintetizados pela Smithkline Beecham e por Rogers e

colaboradores, com seus respectivos valores de 1Cs

Concentragao

e Concentracao
Inibitoria (KM) = | | Lt aria (uM) —
Compostos 1Cso ICso
Sacchar?my ces Candida albicans
cerevisiae
0,05 0,03
H3N OH
@
NA 16,6
H3N OH
®
(3)
NA 1264

(4)

NA= N3o avaliado
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Derivatizagao da hidroxila em C-13
reduz a atividade biolégica

H;N OH
Polieno é essencial

para a atividade

Auséncia da carga negativa
no grupo acido nao provoca alteragoes
significativas na atividade

Nitrogénio ionizavel é importante

para a atividade

Figura 2. Relacgdo entre estrutura e atividade (SAR) com base nos analogos da anfotericina B

Atualmente, existem quatro principais
formulagbes para este medicamento:
anfotericina B desoxicolato, anfotericina B
lipossomal (L-Amb), anfotericina B em
dispersdo coloidal (ABCD) e o complexo
lipidico de anfotericina B (ABLC).”’

A anfotericina B desoxicolato consiste no
farmaco convencional que é associado ao
desoxicolato de sddio, com o objetivo de
alcancar maior solubilidade em agua e
estabilizar a suspensdo na forma de micélios.
A recomendacdo para uso desta formulacgao é
por via endovenosa, com objetivo de alcancgar
niveis Uteis do farmaco no sangue e nos
tecidos.”®

A anfotericina B lipossomal (L-Amb),
anfotericina B em dispersao coloidal (ABCD) e
complexo lipidico de anfotericina B (ABLC)
sdao formulagdes lipidicas, onde o farmaco
atinge maiores concentragdes no figado e no
baco, e menores niveis de concentragao nos
rins, quando comparadas a formulagdo
desoxicolato. Este fato pode explicar a menor
nefrotoxicidade das preparagdes lipidicas,
que, por outro lado, sdo discretamente mais

hepatotéxicas do que a formulacdo
convencional.”
A anfotericina B lipossomal (L-Amb),

comercializada como Ambisome®, apresenta
o farmaco incorporado em lipossomos com
55 a 75 nanémetros (nm) de diametro, que
podem ser obtidos a partir da lecitina de soja,
colesterol e diestearoilfosfatidilglicerol.>” A L-
Amb alcanga concentragdes séricas maximas
muito elevadas, porém a maior parte
permanece nos lipossomos; além disso, tem a
menor  toxicidade dentre todas as
formulacdes disponiveis.®

Na anfotericina B em dispersdo coloidal
(ABCD), comercializada como Amphocil®, o
farmaco é formulado com sulfato de
colesterol, em microdiscos com diametro
médio de 122 nm. Apesar de ser pouco
nefrotdxica, a literatura descreve alguns
efeitos adversos relacionados ao uso da
ABCD.”

O complexo lipidico de anfotericina B
(ABLC), comercializado como Abelcet®, é um
complexo macromolecular com a
dimiristoilfosfatidilcolina e o
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dimiristoilfosfatidilglicerol. Esta formulacao
ndo apresenta menores reacdes adversas
relacionadas com a infusdo, contudo seu
principal beneficio é a menor toxicidade
renal.”’

3.2.1. Sintese da anfotericina B

Apesar da anfotericina B ser um produto
natural, ela pode ser obtida através de
sintese convergente, que consiste na
construgdo de varios fragmentos da molécula
seguida por suas juncdes. Algumas
metodologias que utilizam este conceito
estdo descritas na literatura.®*®

Mc Garvey e colaboradores relataram a
obtencdo da anfotericina B através da sintese
convergente entre dois principais
fragmentos.” A rota sintética para a
formacdo do primeiro fragmento (13) é
composta de sete etapas de reagdo (Esquema
2). Para a obtencdo do segundo fragmento
(15) é descrita uma condensagdo alddlica
assimétrica de Evans, obtendo o produto
desejado com 71% de rendimento e 94% de
pureza enatiomérica. Nesta reacdo, o auxiliar
quiral (Xy) ndo funciona somente para a
inducdo da estereoquimica, mas também
como um grupo de protecdo (Esquema 3).
Para a sintese do produto final, é empregado
um método com quatro etapas reacionais
(Esquema 4). A estratégia descrita no
presente estudo tem potencial aplicabilidade
para a sintese de antibidticos macrdlideos,
visto que leva a formagdo da anfotericina B
com rendimento global de 11%.%

3.3. Pentamidina

A pentamidina foi sintetizada no final de
1930 como um farmaco antiglicémico, sendo

Vq

posteriormente descoberta a sua atividade
antiprotozoaria.” Originalmente, esta
molécula foi empregada no tratamento da
tripanossomiase africana. Em 1939, foi
demonstrada a sua atividade contra as
infecgdes causadas por Leishmania,”® sendo
adotada pela primeira vez para tratamento
de LV, em 1940, por Kirt e MacDonald.” Este
farmaco pode ser administrado por via
parenteral, intramuscular ou intravenosa. O
esquema terapéutico consiste em 4 mg/Kg
trés vezes por semana, durante 3-4 semanas
(10-12 injecdes).”” Os efeitos adversos mais
comuns sdao mialgias, nduseas e cefaleia, e,
menos frequentemente, resulta em gosto
metalico, sensacdo de queimacdo, dorméncia
e hipotensdo.”

A pentamidina foi inicialmente utilizada
na india para o tratamento da leishmaniose.”
No entanto, os efeitos secundarios
irreversiveis, tal como diabetes mellitus
insulinodependente, levaram a redugdo no
uso deste medicamento.” Além disso, casos
de resisténcia a pentamidina também tém
sido descritos.”

A pentamidina pode atuar sobre o
genoma do parasito, dificultando a replicacdo
e transcricdo mitocondrial.”” Em outra
hipétese, assume-se que este farmaco
interfira sobre sistemas de transporte
poliaminicos e de importantes biomoléculas
envolvidas em vdrios processos bioquimicos
da fisiologia celular.’® Além disso, o
mecanismo de agdo pode estar diretamente
associado a inibicdo ndo-competitiva da
recaptura de poliaminas e na inibi¢gdo direta
da  S-adenosilmetionina descarboxilase
(SAMDC), uma enzima envolvida na
biossintese da espermidina.”’

Para o mecanismo de resisténcia, a
hipétese mais aceita é o decréscimo do
potencial da membrana mitocondrial, com
reducdo do acimulo do farmaco em terapias
prolongadas.”
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__ (a) TBDPSCI, imidazol, DMF,
o/\/\‘/\/ DMAP, 45°C, 8 h, 97%; Ho/\/Y\/

O HO
ﬁ/ (b) PPTs, MeOH, t.a., 48 h, 93%; OH OTBDPS

(05) (06)

(a) t-BuCOCl, piridina, t.a., 8 h, 85%;
(b) MeSO,Cl,piridina, t.a., 16 h;
K,CO,, MeOH, 88%;

Z BnOCH,Li, Cu(CN), THF 7
OBn OH OTBDPS BF;.OEt, -78°C, 2 h 0 OTBDPS
94%
(08) (07)

(a) HCI, MeOH, Me,C(OMe),;
(b) 050, NMO, t-BuOH/H,0;
(c) Nalo, EtOH (aq)
t.a., 12 h, 96%
(a) LDA, THF, -78°C, 1 h

B ————_—

(a) NaBH, EtOH (aq) (b) 11, THF, -78°C, 1 h OH

66%
m (b) PhSSPh, Bu;P, DME m o )

OBn O OBn O_ _O  s(O)Ph W\m
>< (c) MMPP, EtOH (aq) >< H/YW OBh O__O _S_ O 0O N
0 0_0O NOH 0™ “Ph HO
refluxo, 24 h, 96% 7<
(09) (10) (12) (12)

(a) DMP, CH,Cl, t.a, 1h
(b) n-BuzSnH, AIBN, PhMe,
refluxo, 30 minutos, 85%

OO

OBn O><O O><O NOH

(13)

Esquema 2. Sintese descrita por Mc Garvey e colaboradores para a constru¢do do primeiro
fragmento da molécula de anfotericina B (13).® Legenda: TBDPSCl (terc-
butildifenilclorosilano); DMF (dimetilformamida); DMAP (4-dimetilaminopiridina); PPTs (p-
toluenossulfonato de piridinio); MeOH (metanol); t-BuCOCI (cloreto de pivaloila); MeSO,Cl
(cloreto de mesila); K,CO; (carbonato de potdssio); BnOCH,Li (benziloximetil litio); CuCN
(cianeto de cobre 1); HCl (acido cloridrico); Me,C(OMe), (2,2-dimetoxi propano); 0sO,
(tetroxido de 6smio); NMO (N-6xido de 4-metilmorfolina); t-BuOH (alcool terc-butilico); NalO,
(periodato de sddio); EtOH (etanol); NaBH, (borohidreto de sddio); PsSSPh (dissulfeto de
difenila); BusP (tributil fosfina); DME (dimetil éter); MMPP (monoperoxiftalato de magnésio);
LDA (di-isopropilamida de litio); THF (tetraidrofurano); DMP (periodinano de Dess-Martin);
CH,Cl, (diclorometano); n-BusSnH (hidreto de tri-n-butilestanho); AIBN (2,2'-
azobisisobutironitrila); PhMe (tolueno)
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1. Bu,BOTF, NEt;, COXy
CH,Cl, S
= CHO H
OH  OpMmB
OpMmB

-78-0°C, 5 h, 71% 94%ee
XN
(14) (15)

Esquema 3. Sintese descrita por Mc Garvey e colaboradores para a construcao do segundo
fragmento da anfotericina B (15).®* Legenda: Bu,BOTf (di-n-butillboril
trifluorometanossulfonato); NEt; (trietilamina)

OTBS

OTBS
(Bu3Sn),0, CH,Cl, t.a. a-46°C

| 15, t-BuOCl, -46°C - t.a.
8 h, 88%

OBn O

x

OBn O (0} O (0}

(16)

(13)

a) Mo(CO)g CH;CN:H,0, 70°C, 5 h, 81%

b) MeC(OMe); PPTs, MeOH, t.a., 4,5 h, 90%

OTBS
OTBS

c-g

(18) (17)

(c) TBSOTF, NEt, CH,Cl, t.a., 1 h, 95%; (d) DDQ, CH,Cl, H,0; t.a., 3 h, 98%; (e)
LiOH, dioxano, H,0, t.a., 6 h; entdo Me;SiCH,N,, MeOH/PhH, 65%; (f) PDC, DMF,
t.a., 8 h, entdo Me;SiCH,N,, MeOH/PhH, 46%; (g) Hy, Pd(OH)zl MeOH; t.a., 4 h,
entdao DMP, CH2C|2, t.a., 4 h; entdo NaCIOZI NaZHPO4, 2-metil-2-buteno, t-BuOH,
t.a., 3 h,63%

Anfotericina B

Esquema 4. Sintese descrita por Mc Garvey e colaboradores para a constru¢ao da
anfotericina B.** Legenda: (BusSn),0 (6xido de bis(tributilestanho)); t-BuOCI (hipoclorito de
terc-butila); Mo(CO)s (molibdénio hexacarbonil); CH;CN (acetonitrila); MeC(OMe); (1,1,1-
trimetoxi-etano); TBSOTf (terc-butildimetilsilil trifluorometanossulfonato); DDQ (2,3-dicloro-
5,6-diciano-1,4-benzoquinona); LiOH (hidroxido de litio); MesSiCH,;N,  (trimetilsilil
diazometano); PhH (benzeno); PDC (dicromato de piridinio); Pd(OH), (hidréoxido de paladio);
NacClO, (clorito de sddio); Na,HPO, (fosfato dissddico)

Adicionalmente, alguns estudos de SAR atividade antileishmania. Entretanto, os

baseados em andlogos de pentamidina foram
desenvolvidos, sendo descritos a seguir. Em
1990, Bell e colaboradores” observaram que
a troca dos grupos para-amidinos para as
posicGes meta (19) promove a redugdo da

efeitos da substituicdo em posicdo orto ao
diéter no anel aromatico estdo diretamente
associados ao tipo de substituinte.
Substituicdo por grupos nitro (20) ou metoxi
(21) resulta na diminuicdo da atividade
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leishmanicida; contudo, substituintes como o
bromo (22) e cloro (23) originam compostos
com atividade similar a pentamidina. Outra
importante observagao foi que a substituicdo

Bastos, M. M. et al.

isostérica dos oxigénios da funcdo éter por
nitrogénios (24), produzem andlogos com
atividade ligeiramente superior aos originais
(Tabela 3).”

Tabela 3. Andlogos da pentamidina sintetizados por Bell e colaboradores com seus

respectivos valores de ICs,”°

Concentracgao Inibitdria (uM) — I1Cs
Compostos
Leishmania mexicana amazonensis
OW\/O
H,N NH,
0,820 + 0,019
NH NH
Pentamidina
HN NH, HN NH,
2,131 +0,203
o/\/\/\o
(19)
NH NH
H,N NH,
NN
o 0 >50
NO, NO,
(20)
NH NH
H,N NH,
0 """ 3,031 +0,515
OCH, OCH,
(21)
NH NH
H,N NH,
NN
(0] 0 0,677 + 0,016
Br Br
(22)
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NH NH
H,N NH,
AN
0 0 0,703 + 0,101
cl cl
(23)
NH NH
NT NN 0,558 + 0,003
H H
(24)
Em outro trabalho Bakunova e aromatico por hidroxila (27), éster (28) ou

colaboradores® mostraram que, em geral, os
analogos N-substituidos (25-26) foram menos
ativos, quando comparados com os derivados
ndo substituidos. Por outro lado, a
substituicdo na posicdo meta do anel

amida (29) provoca uma reducdo da
atividade. No entanto, a insercdo do grupo
substituinte fluor nesta mesma posicdo (30)
ndo altera a atividade leishmanicida (Tabela
4).%°

Tabela 4. Analogos da pentamidina sintetizados por Bakunova e colaboradores com seus

respectivos valores de 1C5,>°

Concentragao Inibitdria (uM) —
Compostos 1Cso
Leishmania donovani
O\/\/\/O
H,N NH,
NH NH 1,83
Pentamidina
NH NH
HN NH
o/\/\/\o 4,69
(25)
NH NH
HN NH
)\ 0" " N"0 )\ 17,8
(26)

Rev. Virtual Quim. |Vol 8| |No. 6| |2072-2104|




Vq

Bastos, M. M. et al.

NH OH OH NH
H,N NH,
O/\/\/\O >100
(27)
NH  CO,Et CO,EtNH
H,N NH,
0" " N"0 >50
(28)
NH  CONH, HNOC iy
H,N NH,
NN >30
(0] 6]
(29)
NH F NH
H,N NH,
0" """ 0 1,88
(30)
Em 2010, Verma e colaboradores envolvendo a pentamidina e seus analogos.”

realizaram um estudo de relagdo quantitativa
entre estrutura e atividade (“Quantitative
Structure-Activity. Relationship”; QSAR) de
uma série de analogos de 1,5-di-(4-amidino
fenoxi)-pentano ativos na enzima
topoisomerase |Il, mostrando que as
substituicGes no anel aromatico (Figura 3)
influenciam a interacdo do andlogo no sitio
ativo desta enzima. Além disso, substituicGes
no NH, do grupamento amidina reduzem a
atividade.®

A Figura 3 mostra um resumo dos
resultados dos estudos de SAR e QSAR,

81

3.3.1. Sintese da pentamidina

Existe uma série de metodologias
descritas na literatura para a sintese da
pentamidina.?*®” O método descrito por
Geratz e colaboradores®®®*?* consiste na
reacdo entre p-hidroxi-benzonitrila (31) e o
1,5-dibromopentano (32), formando o
intermediario (33), que é utilizado na etapa
posterior para a obtencdo da pentamidina
(Esquema 5).
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Substituicoes em orto
pelos grupos

NO, e OCH3; reduzem a Substituics . - dari
Substituigées em C-3 atividade ubstituic6es por nitrogénio secundario

por OH, CO,Et, CONH, melhoram a atividade
reduzem a atividade. / ‘
Substituicao pelo
atomo de flior mantém
a atividade

NH, livre é

importante para a
” atividade

Substituicoes em orto pelos grupos
Cl e Br melhoram a atividade

Amidinas em posigao
para sao essenciais para atividade

Figura 3. Relagdo entre estrutura e atividade (SAR) com base nos analogos da pentamidina

OH . NC CN
+ g gy —»Na /©/

EtOH, refluxo, 2 dias

56%
(31) (32) (33)

a) HCl, EtOH, benzeno | b) EtOH, NH;
0-49¢, 7 dias 50-60°C, 6 h
60%

NH NH

O/\/\/\O

Pentamidina

Esquema 5. Sintese descrita por Geratz e colaboradores para a obtencdo da pentamidina.®***

Legenda: EtOH (etanol); NH; (aménia)

Xie e Zeng® realizaram modificagdes na  Outras metodologias que visam melhorar o
rota sintética para a preparacdo da processo também sdo descritas na
pentamidina, que permitiram aumentar o literatura.®*®®
rendimento global para 42% (Esquema 6).
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OH
0
/©/ + B T gy Na
NC

NC CN
EtOH, refluxo, 16 h : N i e i

79%

(31) (32)

(33)

a) HCl, t.a,, 16 h | b) MeOH, NH,
559C, 4 h
54%

NH NH

o " "0

Pentamidina

Esquema 6. Sintese descrita por Xie e Zeng para a preparac¢do da pentamidina®

3.4. Miltefosina

A miltefosina, originalmente desenvolvida
como farmaco antineopldsico, teve os
primeiros relatos da sua atividade
antiprotozoaria na década de 1980, sendo
ativa contra Tetrahymena pyriformis e
Leishmania donovani. Contudo, em 2002, a
india concedeu o primeiro registro como
medicamento oral para leishmaniose.* Seus
efeitos secundarios mais comuns incluem
distirbios gastrointestinais e toxicidade
renal®® que levam o paciente a interrupcdo
prematura do tratamento, aumentando
assim os casos de resisténcia do parasito.90
Como a miltefosina é teratogénica, mulheres
em idade fértil devem realizar tratamento
contraceptivo durante a terapia e por mais
trés meses apds o término desta, devido a
meia-vida longa do farmaco (cerca de 7 dias),
fator que também o torna vulneravel ao
rapido desenvolvimento de resisténcias.”**

O uso da miltefosina também foi avaliado
para LC em estudo realizado na Col6mbia,
onde Leishmania viannia panamensis é
prevalente, apresentando taxa de cura de
91%. Na Guatemala, onde Leishmania viannia
braziliensis e Leishmania mexicana sao
incidentes, as taxas foram de 53%; enquanto
que na Bolivia, contra Leishmania braziliensis,
o indice aumentou para 88%, porém, abaixo

da taxa de cura de 94% relacionada com a
utilizacdo de antimoniais.”***

O mecanismo de acdo da miltefosina
ainda ndo foi estabelecido, mas alguns
pesquisadores sugerem que ela possui
propriedades imunomoduladoras que
auxiliam no mecanismo.”®*® Outros estudos
propdem que esta molécula atua no parasito,
provocando apoptose e a alteragao das vias
de sinalizacdo celular mediada por lipideos.'®
Uma outra hipdtese sugere que a agao deste
farmaco esta relacionada com a inibicdo da
sintese de lipofosfoglicano (LPG) e
glicoproteina 63 (gp63) do parasito.'”
Adicionalmente, em 2000, Lux e
colaboradores demonstraram que este
famaco inibe a enzima 1-acil-2-lisoglicero-3-

fosfocolina aciltransferase na forma
promastigota do micro—organismo.101
O estudo de SAR desta classe de

compostos mostra que a presencga da ligagao
éter do grupo trimetilamo6nio terminal é
essencial para a atividade (Figura 6)."® Além
disso, o tamanho da cadeia espagadora entre
os atomos de fdsforo e nitrogénio também é
importante para a manutenc¢do da atividade
leishmanicida,’® assim como a cadeia
hidrofébica nos analogos da miltefosina,
contendo 16-18 atomos de carbono. No
entanto, a inser¢do de outras fungles
guimicas no meio desta cadeia carbodnica,
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reduz a atividade (34-36) (Figura 6)."% Na  miltefosina com seus respectivos valores de
Tabela 4 estdo descritos alguns analogos da  atividade.'®"**

Tabela 4. Andlogos da miltefosina testados em Leishmania donovani com seus respectivos
valores de 1C5,"%%%

Concentragdo Inibitéria (uM) — ICs,
Compostos
Leishmania donovani
©
| 0 O
N \ / 5
/N\/\O/P\o
0,12-1,32
Miltefosina
Y
N 17
/N\/\O/ P\O/Y\O/(/\)\
<5
O\
(34)
| Q P ©
N 15
AN~ TN
<5
O/
(35)
| 3
~ 15-17
/NJr\/\O/ P\O/Y\OM\
O\fo >30
(36)
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As ligacoes fosfatos e o grupo alquilaménio sao importantes
para a atividade nao podendo ser removidas

©
o O
~ \\P/ 5

+

Cadeia contendo de 16-18 carbonos é
essencial para a atividade. A insercao de outras
funcoes reduzem a atividade

Figura 6 — Relacdo entre estrutura e atividade (SAR) com base em analogos da miltefosina. '
104

3.4.1. Sintese da miltefosina 2-bromoetil (37) e o hexadecanol (38),
seguida da troca do halogénio pelo grupo
trimetilamina (Esquema 8).'*

Por ser uma classe de compostos antiga, £ ; todologi Kanetani
as alquilfosfocolinas podem ser sintetizadas m outra  MELodologla, an’e ani €
através de uma série de metodologias. 111 colaboradores (1984) descrevem a sintese da
Na década de 1980, Hansen e coIabora.dores miltefosina, na forma monoidratada, através
obtiveram a miltefosina através da sintese d? reado entre o OXId(_) (_je 2__a|COX'_1’3’2_
original. d . Hi Berchtold 112 dioxofosfolano (40) e a trietilamina (Esquema

ginal, descrita por Hirt e Berchtold, com 9).11
apenas duas etapas reacionais. Este método )

consiste na reacdo entre o diclorofosfato de

1) Piridina, Et,0,

N, 0°Cta,4h 0%C-ta.,4h
P 000 fors
cl ' 2)HOO°Cta 1h

76%
(37) (38) (39)

N(CH;)5, Me,CO,
N,-20°C-75°C, 4 h
71%

Miltefosina

Esquema 8. Preparac3o da miltefosina através da sintese original.'® Legenda: Et,0 (éter
dietilico); N(CH3); (trimetilamina); Me,CO (acetona)
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_ NEGDMF o |
b N
N :
[ / \ O  s0°Cash ! 0 >N
44% S

(40) Miltefosina

Esquema 9. Sintese descrita por Kanetani e colaboradores em 1984

A importancia deste farmaco no cendrio uma rota eficiente, com duas etapas, para
mundial tem estimulado o desenvolvimento preparagdo desta alquilfosfocolina (Esquema
de sinteses alternativas. Em 2001, 10).**

Hendrickson e Hendrickson desenvolveram

1) Piridina, CH,Cl, 0°C,
10 minutos I

I?\O/\/Br
QCHs B 2) 1, 0°C, 10 minutos OcH
r 2, Y% 3
H.co™ >l * oo
3

3) Hexadecanol, CH,Cl,
piridina, t.a., 45 minutos

82%

(41) (42) (43)

1) CH,Cl, CH,CN, ISP,
NEty H,0, t.a, 16 h

80%
7 |
P. N
(e
(0]
©
Miltefosina

Esquema 10. Metodologia de sintese descrita por Hendrickson e Hendrickson.™*
Legenda: |, (iodo molecular); ISP (isopropanol)

Zumbuehl e colaboradores utilizaram com  de uma série de éteres e ésteres fosforilados
sucesso o reagente diclorofosfito de benzila com bons rendimentos reacionais (Esquema
(BODP) (44) para a sintese da miltefosina.™®  11).'"

Esta metodologia também permitiu a sintese
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(BODP) (44)
1) c-Pal NEty THF, 0°C, 3 h

PSS

(38)

88%

2) bromoetanol, 0°C, 3 h
3) MCPBA, 0°C,

?
P. B
WO/ N0 r
13 (0]

(45)

1h

1) TFA, CH,Cl, t.a., 20 h
2) Me,N, CH5CN, CHCl; ISP, t.a., 3 h

42%

O
[|

(ZLVVW\ON
O
o)

Miltefosina

~
N

@z—

Esquema 11. Rota proposta por Zumbuehl e colaboradores para a sintese da miltefosina.™
Legenda: BODP (diclorofosfito de benzila); MCPBA (4cido m-cloroperbenzdico); TFA (4cido
trifluoroacético); Me;N (dimetilamina); CHCI; (cloroférmio)

3.5. Paromomicina

A paromomicina é um aminoglicosideo
produzido por bactérias do género
Streptomyces, que foi identificada na década
de 1960.7'%' Os efeitos colaterais mais
comuns sdo a nefrotoxicidade, ototoxicidade
e disfungdo hepatica.'®* Uma das maiores
vantagens do uso da paromomicina para o
tratamento da leishmaniose é o seu custo
baixo, cerca de 10 dolares por paciente."™ No
entanto, a necessidade de administragdo
parenteral pode representar uma dificuldade
para a sua ado¢do em paises pobres e em
desenvolvimento.

Sugere-se que o mecanismo de ag¢do da
paromomicina esteja baseado na alteracao
na sintese de proteinas, na interferéncia da
atividade mitocondrial e na capacidade de
captacdo de precursores de macromoléculas,

dificultando, assim, o crescimento do
pa rasito.'?
Apesar dos casos de resisténcia aos

aminoglicosideos em bactérias serem bem

descritos na literatura, em leishmaniose,
ainda ndo tém sido um problema, visto que o
uso desses agentes ainda é limitado. No
entanto, alguns casos ja foram identificados
nas avaliagdes in vitro com as espécies
Leishmania donovani e Leishmania
tropica.r*>**

Poucos estudos de SAR foram realizados
para derivados da paromomicina em relagao
a atividade antileishmania.”””"*®  Nestes
trabalhos, destacam-se os derivados de
paromomicina  dissubstituidos, incluindo
geneticina  (G418), como  candidatos
promissores que atuam no RNA ribossomal
(RNAr) do protozoario. Os rearranjos
estruturais, promovidos pela interagdo destes
derivados, no sitio de ligacdo do RNAr se
assemalham aos encontrados em RNAr
bacterianos. Dessa forma, sugere-se que o
mecanismo de acdo desses agentes
antileishmaniais se assemelha ao descrito
para bactérias.*?*'?

De acordo com Shalev e colaboradores
(2015), a paromomicina se liga ao sitio A do
RNAr através dos anéis | e ||, denominados de
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grupo paromamina. Assim, o anel | interage
via ligacdo de hidrogénio com adenina-1491
(A1491) e guanina-1408 (G1408), e o anel Il
interage com A1492 e A1493 via interagao
eletrostatica idnica, estabilizando uma
conformacdo em que os nucleotideos se
localizam para fora da porgdo central da
hélice de RNAr.**"*** |nteraces semelhantes
foram relatadas entre aminoglicosideos, que
apresentam o grupo paromamina, e RNAr
bacterianos, indicando que esses dois anéis
sdo essenciais para a interagao com
ribossomos de procariotos e eucariotos.*?***
Em adicdo, a presenca do grupo -OH na
posicdo 6 do anel | aumenta a atividade
antileishmania desses compostos, quando
comparados com derivados que apresentam
o grupo -NH, na mesma posicdo."?

Entretanto, os anéis Ill e IV parecem nao
apresentar restricdes conformacionais
relacionadas com pontos de interacdao com o
RNAr de Leishmania, permitindo que o grupo

A Grupo -OHaumentaa
atividade
leishmanicida

Essencialparaa
interagdocomo
RNAr

\ Ho l
H% 6’

Grupo -NH,aumenta
aforga de ligagcdoea
seletividade para
RNArde Leishmania

Paromamina

HN

mo o H
[\
HO' -

NH,

Importante para
ainteragcdaocom

G1405

NH,

o OH

HOmme:

/N 2

HO

Geneticina (G418)
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-OH da posicao 5” do anel Il interaja tanto
com nucleotideos ndo conservados (e.g.,
A1491) quanto conservados (e.g., citosina-
1407 ; C1407) dentre procariotos e
eucariotos.”?*** Além disso, estudos de SAR,
baseados em uma série de aminoglicosideos
4,5-dissubstituidos, mostram ainda que a
substituicdo do grupo -OH pelo grupo -NH,,
nesta mesma posicdo, aumenta a forca de
ligacdo e a seletividade em relagdo ao RNAr
de Leishmania, reduzindo a otoxicidade
desses compostos. 1%

Por fim, o anel IV interage via duas
interacGes, do tipo eletrostdtica ibnica, com
os atomos de oxigénio do grupo fosfato da
guanosina-1405 (G1405). Estas ligacOes sdo
mantidas pelos grupos -NH, e -OH nas
posicdes 2’"’e 4", respectivamente, sendo
idénticos as interacGes observadas na

estrutura da paromomicina ligada a sitio A do
121-122

RNAr bacteriano.

Figura 7. Relacdo entre estrutura e atividade (SAR) com base nos analogos da
paromomicina. (A) Representacdo das estruturas da paromomicina e da geneticina (G418)
mostrando os anéis I-1V e I-lll, respectivamente, incluindo o grupo paromamina formado pelos
anéis | e Il (em vermelho). (B) Representagdo do complexo entre a paromomicina e uma hélice
de RNA ribossomal (RNAr) de Leishmania, onde a adenina-1492 (A1492) e a adenina-1493
(A1493) sdo deslocadas para fora do centro da hélice de RNAr (cédigo PDB: 4zC7).'> A
estrutura da paromomicina estd em representacdo do tipo bastdo e colorida por atomo:
carbono, cinza; nitrogénio, azul; oxigénio, vermelho. Os dtomos de hidrogénio foram omitidos

para maior clareza
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3.5.1. Obteng¢do da paromomicina

A paromomicina é um farmaco de origem
natural que apresenta poucas metodologias
de sintese descritas na literatura. Em 1976,
Kyogoku e colaboradores desenvolveram um
método para a obteng3o deste composto.'?®
Posteriormente, na década de 1980, a
paromomicina foi sintetizada utilizando a
neomicina B como material de partida,
através de uma rota com cinco etapas de
reacionais (Esquema 12).*’ Neste processo,
existe a formacado de mistura de produtos em
todas as etapas reacionais. Assim, ambas as
metodologias descritas sdo totalmente
exploratérias, ndo se mostrando como
alternativa para a obtencdo deste farmaco.
Dessa forma, novas metodologias para a
obtencdo deste farmaco devem ser
exploradas.

Em 2007, o) licenciamento da
paromomicina injetdvel na findia, como
tratamento eficaz e bem tolerado para LV, fez
com que este farmaco fosse incluido na lista

Bastos, M. M. et al.

modelo da OMS de medicamentos essenciais
para o tratamento da leishmaniose."*®

4. Consideragoes finais

Atualmente, a quimioterapia é a melhor
forma de tratar as vdrias formas de
leishmaniose. Os antimoniais pentavalentes,
embora téxicos, ainda sdo utilizados como
farmacos de primeira escolha, onde novas
formulagdes farmacéuticas estdao sendo
exploradas.

Até o momento, os estudos de SAR da
anfotericina B, pentamidina, miltefosina e
paromomicina ndao foram suficientes para
desenvolver um novo farmaco mais eficaz e
menos toxico. Baseados nestas observacoes,
sugerimos que uma nova opg¢do terapéutica
para a leishmaniose provavelmente surgira
de uma classe quimica diferente destas e, por
conseguinte, estudos de novos protétipos
devem ser fortemente apoiados.
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Esquema 12. Sintese da paromomicina a partir da neomicina B.'> Legenda: Pd/C — paladio sob
carvao; H,SO, — acido sulfurico; NaNO, (nitrito de sddio); Ba(OH), (hidréxido de bario);
(NH,),CO; (carbonato de aménio)
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