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Resumo:

A paracoccidioidomicose (PCM) é a principal micose sistémica no Brasil.
Essa doenca representa uma das dez principais causas de morte por
doencas infecciosas e parasitarias, cronicas e recorrentes, no pais. A PCM
€ sensivel a maioria dos medicamentos antifingicos disponiveis
comercialmente, no entanto, o processo de cura da doenga é dificultado por
conta do acesso restrito aos farmacos, demora no inicio do tratamento e
abandono do tratamento. O arsenal terapéutico para o tratamento da PCM nao
€ especifico e ainda se restringe a derivados azolicos, sulfonamidicos e
anfotericina B. Sabe-se ainda que existem poucos estudos no desenvolvimento
de candidatos a farmacos para o tratamento da PCM. As N-acilidrazonas se
mostra como grupo promissor no desenvolvimento de novos farmacos, pela
ampla gama de atividade farmacologica que apresenta, como antibacteriana,
antiviral, antifingica, dentre outras. Considerando a promissora atividade
antifangica frente P. brasiliensis das N-acilidrazonas contendo o grupo 4-
metoxinaftaleno relatada por nosso grupo de pesquisa e a importancia do
grupo metila na potencializacdo da atividade farmacoldgica, esse projeto
teve como objetivo a sintese de novas N-acilidrazonas N-metiladas contendo
0 nucleo 4-metoxinaftaleno a fim de avaliar seu potencial antifungico frente
P. brasiliensis.

Introducgao

A paracoccidioidomicose (PCM) € uma micose sistémica causada pelos
agentes  etiolégicos fuangicos do género Paracoccidioides, do
tipo lutzi ou brasiliensis, presente em paises da América Latina,
principalmente a América do Sul (Martinez, 2015). No Brasil o principal
agente etiolégico da PCM é o fungo termodimdrfico Paracoccidioides
brasiliensis. Atinge, preferencialmente, pessoas do sexo masculino, em

locais com menor possibilidade de acesso aos servicos publicos de saude,
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como as areas rurais, que comumente sdo umidas, com alta precipitacao de
chuva e solos acidos. No Brasil, a taxa de hospitalizacéo referente a PCM
varia de 1,6 a 8,3/100.000 habitantes e a taxa de mortalidade entre 0,2 e
2,1/1.000.000 de habitantes (Coutinho, 2015), dependendo da regidao do
pais, sendo as regides Sul e Centro-Oeste as mais afetadas. Com isso em
mente, um estudo recente do nosso grupo de pesquisa, Rozada e col.
(2019) sintetizaram novas N-acilidrazonas contento o nucleo 4-
metoxinaftaleno a partir do lead carboidrazida e avaliaram frente a cepa
Pb18 de P. brasiliensis. Os resultados de atividade antifangica obtidos se
mostraram promissores, sendo os valores de concentraco inibitoria minima
(CIM) encontrados variando de 64 a 0,5 ug mL ™. Comparando os compostos
mais ativos da série ao composto precursor, houve uma reducéo de 2, 5 e 4
vezes na CIM, respectivamente, mostrando que a conversdo do grupo
carboidrazida em derivados N-acilidrazonicos levou a obtencdo de
compostos mais ativos que o composto lead. De acordo com a literatura
(Barreiro, 2011), a insercdo de grupos metila em uma molécula bioativa pode
levar a um aumento da sua lipofilicidade, 0 que aumenta sua permeabilidade
em biomembranas, podendo levar a um aumento da atividade biol6gica pela
maior facilidade em permear a membrana celular do patégeno. Silva e col.
(2005) sintetizaram e avaliaram a atividade vasodilatadora de N-acilidrazonas
contendo o nucleo 3,4-metilenodioxibenzoila. O composto N-metilado se
mostrou mais ativo que o seu precursor N-acilidrazona.
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Materiais e métodos

As novas N-acilidrazonas N-metiladas foram sintetizadas de acordo com a
metodologias (Esquema 1) estabelecidas com base em outros trabalhos ja
relatados na literatura.
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Esquema 1. Rota sintética para obtencdo das N-acilidrazonas Sa-e.
Resultados e Discusséo

Foi utilizado como bloco precursor o composto comercial acido 4-
metoxinaftoico 1 que foi convertido no seu respectivo éster 2 a partir da
reacdo de substituicdo nucleofilica acilica, utilizando SOCI, e etanol. Em
seguida, a reacdo do éster com monoidrato de hidrazina levou a formacéao
da carboidrazida 3, também por meio de uma substituicdo nucleofilica
acilica. Na etapa posterior, o composto 3 foi colocado para reagir com
diferentes aldeidos levando a formacédo das N-acilidrazonas 4a-e por meio
da reacdo de condensacdo. Com bons rendimentos (79-95%). A N-
acilidrazona N-metilada 5d foi obtida a partir da reacdo de metilacdo do
composto 4d utilizando o iodeto de metila, como agente metilante, na
presenca de carbonato de potassio em refluxo de acetona por 24h. O
composto foi purificado por eluicdo em coluna cromatogréfica classica,
utilizando silica gel 60 como fase estacionaria, e hexano — acetato de etila
(30:70) como fase movel, obtendo-se o composto 5d puro com 19% de
rendimento. O composto foi caracterizado a partir do espectro de RMN de *
H (Figura 1), que mostra o sinal da metila ligada ao nitrogénio em & 4,1ppm.
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Figura 1 —Espectro de RMN de *H da N-acilidrazona 5d em CDCl; a 300 MHz.
Conclustes

A N-acilidrazona N-metilada 5d foi obtida através de metodologia simples,
porém com um baixo rendimento. Dessa forma, tanto as condi¢gbes
reacionais quanto a etapa de purificacdo precisariam ser otimizadas para
obtencdo da mesma com maiores rendimentos e também das outras quatro
N-acilidrazonas N-metiladas propostas no trabalho. Contudo devido as
restricdes impostas pela pandemia de COVID-19 néo foi possivel concluir o
projeto do modo esperado.
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