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SÍNTESE DE COMPOSTOS GUANIDÍNICOS E COMPOSTOS 

GUANIDÍNICOS SINTETIZADOS PARA O TRATAMENTO DE 

LEISHMANIOSE 

[001] CAMPO DA INVENÇÃO 

[002] A presente patente de invenção descreve a síntese de compostos 

guanidínicos e os respectivos compostos guanidínicos sintetizados 

para o tratamento de leishmanioses. Mais especificamente 

compreende compostos guanidínicos sintetizados cujos testes, em 

formas promastigotas e amastigotas em Leishmania amazonensis, 

resultaram em alta atividade e alto índice de seletividade, solucionando 

o problema da alta toxicidade e pouca eficácia dos medicamentos 

atualmente em uso. 

[003] ANTECEDENTES DA INVENÇÃO 

[004] As leishmanioses são doenças causadas por espécies do gênero 

Leishmania. As três principais formas de infecção são: leishmaniose 

visceral ou calazar; leishmaniose cutânea e leishmaniose muco-

cutânea. Este conjunto de doenças afeta principalmente pessoas 

pobres na África, Ásia e América Latina, sendo estimados cerca de 1,3 

milhões de novos casos anualmente, podendo levar os indivíduos à 

morte, caso não sejam adequadamente tratados.  

[005] Há poucas opções terapêuticas para o tratamento das 

leishmanioses, sendo os antimoniais pentavalentes os fármacos de 

primeira escolha desde a década de 20. O tratamento realizado com os 

antimoniais é administrado por via parenteral, longo, ineficaz e 

apresenta efeitos colaterais graves e persistentes. Alternativamente, 

como fármacos de segunda escolha, tem-se a anfotericina B, 

formulações lipossomais de anfotericina B, pentamidina, paromomicina 

e miltefosina (ALAVI-NAINI, R.; FAZAELI, A.; O’DEMPSEY, T. Topical 
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treatment modalities for old world cutaneous leishmaniasis: a review. 

Prague Medical Report, v. 113, n. 2, p. 105-118, 2012.) e (FRÉZARD, 

F.; DEMICHELI, C.; RIBEIRO, R. R. Pentavalent antimonials: new 

perspectives for old drugs. Molecules, v. 14, n. 7, p. 2317-2336, 2009.), 

porém estes também exibem alta toxicidade, mostrando que os 

problemas associados com a terapêutica atual das leishmanioses 

impossibilitam um controle adequado da doença.  

[006] As guanidinas são compostos altamente alcalinos, solúveis em 

água, que podem ser obtidas por diferentes fontes naturais tais como 

algas, esponjas e microrganismo, porém também podem ser 

sintetizadas. 

[007] Moléculas contendo o núcleo guanidínico apresentam várias 

atividades biológicas como, por exemplo, dilatadores cardiovasculares 

(Short, J.H., Wayne Ours, c., Ranus, W. J; J. Med. Chem. 1968; 11, 

1120 – 1135.), anti-histamínicos (Satoh, T., Muramatu, M., Ooi, Y., 

Miyataka, H., Nakajima, T., Umeyama, M.,Chem. Pharm. Bull. 1985; 33, 

647 – 654.) agentes anti-inflamatórios (Miyamoto, Y., Hirose, H., 

Matsuda, H., Nakano, S., Ohtani, M., Kaneko, M., Sishigaki, K., 

Nomura, F., Kitamura, H., Kawashima, Y.; Trans. Am. Soc. Artif. Int. 

Organs. 1985; 31, 508 – 511.; Omura K., Kiyohara Y., Komada F., 

Iwakawa S., Hiral M., Fuwa T., Pharm. Res. 1990; 7, 1289 – 1293.), 

anti-diabéticos (Muramatsu, I. Oshita M., Yamanaka K.J., Pharmacol. 

1983; 227, 194 – 198.), anti-bactericidas, antifúngicos (Umezawa S., 

Takahashi Y., Usui T., Tsuchiya T., J. Antibiot. 1974; 27, 997 – 999.) e 

anti-parasitário (Marriner, S.; Anthelmintic drugs. Vet. Rec. 1986; 118, 

181 – 184.).  

[008] Vários compostos do tipo guanidinas são estudados para o 

tratamento de doenças tropicais negligenciadas, sendo que alguns 

Petição 870180043588, de 23/05/2018, pág. 12/27



3/13 

estudos testaram a efetividade de compostos guanidínicos contra 

leishmanioses (Santo R D E, Machado M G M, Santos J L, González E 

R P and Chin M C (2014) Use of guanidine compounds in the treatment 

of neglected tropical diseases. Curr Org Chem 18:2572-2602.); 

(Stephens, C.E.; Brun, R.; Salem, M.M.; Werbovetz, K.A.; Tanious, F.; 

Wilson, W.D.; Boykin, D.W. The activity of diguanidino and 'reversed' 

diamidino 2,5-diarylfurans versus Trypanosoma cruzi and Leishmania 

donovani. Bioorg. Med. Chem. Lett., 2003, 13, 2065-2069.); (Hua, H.; 

Peng, J.; Fronczek, F. R.; Kelly, M.; Hamann, M. T. Crystallographic and 

NMR studies of antiinfective tricyclic guanidine alkaloids from the 

sponge Monanchora unguifera. Bioorg. Med. Chem., 2004, 12, 6461-

6464.); (Costa, E.V.; Pinheiro, M.L.B.; Xavier, C.M.; Silva, J.R.A.; 

Amaral, A.C.F.; Souza, A.D.L.; Barison, A.; Campos, F.R.; Ferreira, A. 

G.; Machado, G.M.C.; Leon, L.L.P. A pyrimidine-β-carboline and other 

alkaloids from Annona foetida with antileishmanial activity. J. Nat. Prod., 

2006, 69, 29 -294.).  

[009] Um dos principais benefícios de sintetizar as guanidinas é a 

possibilidade de serem obtidos compostos cada vez mais puros, em 

maior número e com uma maior diversidade estrutural (CUNHA, S. D.; 

COSTA, M. B.; NAPOLITANO, H. B.; LARIUCCI, C.; VENCATO, I., 

Tetrahedron, V. 57, p. 1671-1675, 2001.). 

[010] Os métodos mais tradicionais para obtenção das guanidinas 

utilizam tioureias como material de partida, uma amina e um agente de 

guanilação (CUNHA, S. D.; COSTA, M. B.; NAPOLITANO, H. B.; 

LARIUCCI, C.; VENCATO, I., Tetrahedron, V. 57, p. 1671-1675, 2001.). 

Os agentes de guanilação são utilizados como promotores da 

guanilação das tioureias, os principais são os sais de óxidos de metais 

pesados, tais como HgCl2 e Bi(NO3)3, porém possuem a desvantagem 
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de produzir resíduos tóxicos (BRITO, Tiago de Oliveira; PEREIRA, 

André Juck Faustino; FÁTIMA, Ângelo de. Síntese de 

benzoilguanidinas promovida por terc-butil hidroperóxido, 38ª Reunião 

Anual da Sociedade Brasileira de Química, Águas de Lindóia, Maio. 

2015). 

[011] O estado da técnica descreve alcaloides tricíclicos contendo o 

núcleo guanidínico derivado de produtos naturais, com atividade 

leishmanicida (MARTINS, Ligia F., et al. Analogues of Marine 

Guanidine Alkaloids Are in Vitro Effective against Trypanosoma cruzi 

and Selectively Eliminate Leishmania (L.) infantum Intracellular 

Amastigotes. Journal of Natural Products., 2016, 79 (9), pp 2202–2210. 

[012] Nesta anterioridade, os compostos são alcalóides tricíclicos 

contendo núcleo guanidínico derivados de produtos naturais, 

resultando em várias etapas sintéticas, com etapas de purificação 

demoradas e complexas, e temperatura em torno de -78oC. 

[013] No entanto, o estado da técnica não descreve nem sugere o uso 

de compostos guanidínicos no tratamento das leishmanioses, com 

índice de seletividade 130 vezes mais seletivo para o parasito do que 

para a célula do hospedeiro, resultando em compostos 

significativamente menos citotóxicos para células de mamíferos, sendo 

uma alternativa para compor o arsenal terapêutico para eliminação do 

parasito no hospedeiro, sem que estes apresentem toxicidade ao 

paciente durante o tratamento, onde os compostos são sintetizados em 

24 horas, com etapa de purificação simples e partindo de moléculas 

comerciais de fácil manipulação e baixo custo. 

[014] Desta forma, é objeto da presente patente de invenção um 

processo de síntese de compostos guanidínicos e os respectivos 

compostos guanidínicos sintetizados para o tratamento de 

Petição 870180043588, de 23/05/2018, pág. 14/27



5/13 

leishmanioses. Mais especificamente compreende compostos 

guanidínicos sintetizados com alta atividade e alto índice de 

seletividade em formas promastigotas e amastigotas em L. 

amazonensis. 

[015] BREVE DESCRIÇÃO DAS FIGURAS 

[016] A figura 1 apresenta a representação da reação entre as 

diferentes tiouréias e benzilamina para a geração dos compostos 

LQOF-G1 a LQOF-G10. 

[017] A figura 2 apresenta a representação da reação entre as 

diferentes tiouréias e 4-aminobutanol para a geração dos compostos 

LQOF-G11 a LQOF-G19. 

[018] DESCRIÇÃO DETALHADA DA INVENÇÃO 

[019] Para as finalidades da presente invenção, são utilizadas as 

seguintes siglas: 

[020] MTT = brometo de [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazólio]; 

[021] PMS = metassulfato de fenazina 

[022] Os compostos guanidínicos, objeto da presente invenção, foram 

sintetizados utilizando como catalisador o nitrato de bismuto penta-

hidratado, pela maior facilidade de trabalhar com os resíduos do 

catalisador e também por este ser um catalisador acessível 

comercialmente e de fácil manuseio por ser um sólido cristalino estável 

e resistente à umidade. 

[023] A síntese de compostos guanidínicos compreende a reação de 1 

parte de tiouréia dissolvido em dimetilformamida (DMF), 2 partes de 

amina, 4 partes de trietilamina e 1 parte de nitrato de bismuto penta-

hidratado (Bi(NO3)3.5H2O), aquecida a 100oC por 24 horas. Findo o 

tempo reacional, a solução atinge a temperatura ambiente, sendo a 

suspensão filtrada. Em seguida, são removidas as impurezas do filtrado 
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através de extração com água. A fase orgânica é seca com sulfato de 

magnésio anidro e, após filtragem, é evaporada. O resíduo cru obtido 

após a evaporação do solvente é recristalizado em uma mistura éter 

etílico/éter de petróleo na proporção de 8:2.  

[024] Bioensaios de atividade leishmanicida 

[025] Para os bioensaios de atividade leishmanicida, foram utilizadas 

formas promastigotas da cepa (MPRO/BR/1972/M1841-LV-79) de L. 

amazonensis cultivadas em meio LIT (Liver Infusion Tryptose) 

(FERNANDES, J. F.; CASTELLANI, O. Growth characteristics and 

chemical composition of Trypanosoma cruzi. Experimental 

Parasitology, v. 18, n. 2, p. 195-202, 1966.) pH 7,2; 68,4 mM de NaCl; 

5,4 mM de KCl; 56,3 mM de Na2HPO4; 111 mM de Dextrose; 0,3% de 

meio Liver Infusion Broth; 0,5% de Triptose; 25 mg/L de Haemin; 10% 

de soro fetal bovino inativado (SFB) em estufa a 28°C, até a fase 

logarítmica tardia de crescimento (1×107 parasitas/mL). 

[026] A metodologia do bioensaio para avaliar atividade leishmanicida 

in vitro foi baseada no método do MTT (MOSMANN, T. Rapid 

colorimetric assay for cellular growth and survival: application to 

proliferation and cytotoxicity assays. Journal of Immunological Methods, 

v. 65, n. 1/2, p. 55-63, 1983.), que está baseado na capacidade das 

células vivas reduzirem o sal MTT em um produto colorido chamado 

formazan; este, por sua vez, é produzido pela atividade da enzima 

succinato desidrogenase no meio mitocondrial. 

[027] Inicialmente, foram preparadas soluções estoque dos compostos 

a 20 mg/mL em dimetilsulfóxido (DMSO). Para o uso in vitro, os 

compostos foram diluídos em concentrações apropriadas (1 a 100 

µg/mL) no meio de cultivo dos parasitos para a realização dos ensaios 

colorimétricos. Três microlitros de cada composto (concentrações finais 
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de 100 a 1 μg/mL) foram adicionados a 97 μL de meio LIT (contendo as 

formas promastigotas de L. amazonensis). A placa foi incubada em 

câmara úmida a 28°C (BOD) por 72 h. A seguir, foi adicionado 10 μL 

de solução MTT/PMS (MTT 2,5 mg/mL e PMS 0,22 mg/mL) em todos 

os poços e a placa novamente foi incubada, ao abrigo da luz, por 75 

min a 28°C.  

[028] O PMS foi utilizado como um carregador intermediário de 

elétrons, catalisando o processo de geração de formazan (DUTTA, A.; 

BANDYOPADHYAY, S.; MANDAL, C.; CHATTERJEE, M. Development 

of a modified MTT assay for screening antimonial resistant field isolates 

of Indian visceral leishmaniasis. Parasitology International, v. 54, n. 2, 

p. 119-122, 2005.). Os cristais de formazan foram dissolvidos com uma 

solução de SDS-HCl (dodecil sulfato de sódio a 10% em HCl 1 mol/L) 

e, após este passo, as placas foram incubadas à temperatura ambiente 

por 30 min ao abrigo da luz.  

[029] A leitura da densidade ótica foi realizada em espectrofotômetro 

de placas (Infinite M200Pro, TECAN) a 492 nm. Os resultados foram 

obtidos em absorbância. 

[030] A porcentagem de parasitos mortos e porcentagem de 

citotoxicidade (%C) foram calculadas segundo a equação 1 (MUELAS-

SERRANO, S.; NOGAL-RUIZ, J. J.; GÓMEZ-BARRIO, A. Setting of a 

colorimetric method to determine the viability of Trypanosoma cruzi 

epimastigotes. Parasitology Research, v. 86, n. 12, p. 999-1002, 2000.). 

[031] Equação 1: porcentagem de parasitos mortos e de toxicidade 

%𝐶 =  ⌈
𝐺𝑐 −  𝐺𝑝

𝐺𝑐
⌉ × 100 

[032] Onde: 

[033] GC= AC–AM;  
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[034] GP= AP–APM;  

[035] GC representa o número de parasitos/mL nos poços controles; 

[036] GP representa o número de parasitos/mL detectados em 

diferentes concentrações das amostras;  

[037] AC corresponde ao valor de absorbância nos poços controle (na 

ausência de amostra) com parasitos;  

[038] AM representa o valor da absorbância nos poços controle (na 

ausência de amostra) sem parasitos;  

[039] AP representa o valor da absorbância nos testes;  

[040] APM corresponde ao valor da absorbância das diferentes 

concentrações das amostras na ausência dos parasitos. 

[041] Para a realização dos bioensaios, foram realizados dois 

controles: (A) ausência dos parasitos e (B) ausência dos compostos, 

mas contendo os parasitos. Como controle positivo foram incluídos os 

fármacos pentamidina e anfotericina B, convencionalmente utilizados 

no tratamento das leishmanioses.  

[042] Os valores de IC50 (metade da concentração inibitória máxima) 

foram determinados a partir dos dados de absorbância obtidos e 

calculados por regressão não linear para cada composto, utilizando-se 

o programa Origin 7.0 (WASS, J. A. Origin 7.0. Biotech Software and 

Internet Report, v. 3, n. 5/6, p. 130-133, 2004.). 

[043] Determinação da citotoxicidade 

[044] Para a obtenção dos macrófagos foi injetado, via intraperitoneal, 

3,0 mL de solução de tioglicolato de sódio a 3% em camundongos 

Swiss (machos, com 6 a 8 semanas de idade, pesando entre 25 e 30 

g) para a migração de macrófagos à região peritoneal (PAIVA, F. P. de; 

MAFFILI, V. V.; SANTOS, A. C. S. Curso de manipulação de animais 

de laboratório. Salvador: Fiocruz, Centro de Pesquisas Gonçalo Muniz, 
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2005. Disponível em: 

<www.cpqgm.fiocruz.br/arquivos/bioterio/bioterio_apostilha.pdf>.). 

[045] Após 3 a 4 dias da estimulação/ativação, os animais foram 

eutanasiados sendo retirado o exsudado peritoneal. Seguindo a 

metodologia técnica (CARLOS, I. Z.; CARLI, C. B. A.; MAIA, D. C. G.; 

BENZATTI, F. P.; LOPES, F. C. M.; ROESE, F. M.; WATANABE, M.; 

MICHELETTI, A. C.; SANTOS, L. C. dos; VILEGAS, W.; HONDA, N. K. 

Immunostimulatory effects of the phenolic compounds from lichens on 

nitric oxide and hydrogen peroxide production. Revista Brasileira de 

Farmacognosia, v. 19, n. 4, p. 847-852, 2009.), depois da contagem 

diferencial e ajuste para 5x106 macrófagos/mL, 100 μL da suspensão 

celular em meio RPMI 1640 suplementado com 10% SFB inativado, 25 

mM HEPES e 2 mM L-glutamina foram adicionados em cada poço de 

uma placa estéril de poliestireno contendo 96 cavidades (VELÁSQUEZ, 

A. M. A.; SOUZA, R. A. de; PASSALACQUA, T. G.; RIBEIRO, A. E. R.; 

SCONTRI, M.; CHIN, C. M.; ALMEIDA, L. de; CISTIA, M. L. del; ROSA, 

J. A. da; MAURO, A. E.; GRAMINHA, M. A S. Antiprotozoal activity of 

the cyclopalladated complexes against Leishmania amazonensis and 

Trypanosoma cruzi. Journal of the Brazilian Chemical Society, v. 27, n. 

6, p. 1032-1039, 2016.). 

[046] Cada placa foi incubada por 4h em estufa a 37°C com 5% de CO2 

para adesão dos macrófagos no fundo de cada poço. Após esse tempo 

de incubação, todos os poços foram lavados com meio RPMI à 

temperatura ambiente para serem retiradas as células não aderidas, 

entre elas eventuais linfócitos e hemácias. Posteriormente, foi realizada 

a inserção das amostras – em uma série de concentrações de 1 a 300 

µg/mL por 24h – nos poços, junto aos macrófagos, para o ensaio de 

citotoxicidade, utilizando-se a técnica colorimétrica do MTT. 
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[047] Os ensaios foram realizados frente a macrófagos peritoneais, em 

triplicatas, para cada amostra. A leitura da placa foi realizada em leitor 

de placa (Infinite M200Pro, TECAN), a 540 nm de filtro e 620 nm de 

referência. A intensidade da coloração, a partir da absorbância medida, 

é proporcional ao percentual de macrófagos vivos, que foi determinado 

utilizando regressão linear e expressado como CC50. 

[048] Avaliação in vitro da atividade antiprotozoa de compostos 

ativos contra formas amastigotas intracelulares de L. 

amazonensis  

[049] Para a avaliação da atividade antiparasitária contra formas 

amastigotas intracelulares, formas promastigotas de L. amazonensis 

foram utilizadas numa concentração de 1 x 107 parasitos/mL 

(VELÁSQUEZ, A. M. A.; SOUZA, R. A. de; PASSALACQUA, T. G.; 

RIBEIRO, A. E. R.; SCONTRI, M.; CHIN, C. M.; ALMEIDA, L. de; 

CISTIA, M. L. del; ROSA, J. A. da; MAURO, A. E.; GRAMINHA, M. A S. 

Antiprotozoal activity of the cyclopalladated complexes against 

Leishmania amazonensis and Trypanosoma cruzi. Journal of the 

Brazilian Chemical Society, v. 27, n. 6, p. 1032-1039, 2016.). 

[050] Depois da contagem e ajuste para 1 x 105 macrófagos/mL em 

meio RPMI, 200 μL da suspensão celular foram adicionados em cada 

poço sobre lamínulas redondas (13 mm de diâmetro, previamente 

esterilizadas), em uma placa estéril de poliestireno contendo 24 

cavidades. Após incubação de 4h da placa em estufa (37°C, 5% de 

CO2) para ser promovida a aderência dos macrófagos, parasitos foram 

adicionados na proporção 5:1 (promastigotas:macrófagos). A partir do 

melhor tempo de invasão de 18 a 24h, e remoção dos parasitos não 

interiorizados, pela lavagem da placa com meio de cultura RPMI, a 

placa foi incubada para permitir a replicação dos parasitos no interior 
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do macrófago. Ao final desta etapa, as concentrações adequadas de 

cada amostra testada foram colocadas na presença dos macrófagos 

infectados por 24h. Depois da incubação, as lamínulas contendo o 

material celular foram removidas das placas e coradas com Giemsa 

para observação em microscopia ótica comum e contagem do número 

de amastigotas intracelulares em cada 100 macrófagos 

(PASSALACQUA, T. G.; DUTRA, L.; ALMEIDA, L. de; VELÁSQUEZ, A. 

M. A.; TORRES, F. A. E.; YAMASAKI, P. R.; SANTOS, M. B. dos; 

REGASINI, L. O.; MICHELS, P. A. M.; BOLZANI, V. da S.; GRAMINHA, 

M. A. S. Synthesis and evaluation of novel prenylated chalcone 

derivatives as anti-leishmanial and anti-trypanosomal compounds. 

Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, v. 25, n. 16, p. 3342-3345, 

2015; VELÁSQUEZ, A. M. A.; SOUZA, R. A. de; PASSALACQUA, T. 

G.; RIBEIRO, A. E. R.; SCONTRI, M.; CHIN, C. M.; ALMEIDA, L. de; 

CISTIA, M. L. del; ROSA, J. A. da; MAURO, A. E.; GRAMINHA, M. A S. 

Antiprotozoal activity of the cyclopalladated complexes against 

Leishmania amazonensis and Trypanosoma cruzi. Journal of the 

Brazilian Chemical Society, v. 27, n. 6, p. 1032-1039, 2016.). Com estes 

valores, foi realizado o cálculo da concentração, que diminui em 50% o 

crescimento em comparação com o controle, que foi determinado 

utilizando regressão linear e expressado como IC50. 

[051] Cálculo do Índice de seletividade (IS) 

[052] Baseado nos resultados de citotoxicidade dos macrófagos 

peritoneais de camundongo (CC50) e dos parasitos (IC50 nas duas 

formas, promastigotas e amastigota), a relação CC50/IC50 foi utilizada 

para determinar o índice de seletividade (IS) (BOLLINI, M.; CASAL, J. 

J.; ALVAREZ, D. E.; BOIANI, L.; GONZÁLEZ, M.; CERECETTO, H.; 

BRUNO, A. M. New potent imidazoisoquinolinone derivatives as anti-
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Trypanosoma cruzi agents: biological evaluation and structure-activity 

relationships. Bioorganic and Medicinal Chemistry, v. 17, n. 4, p. 1437-

1444, 2009).  

[053] A tabela 1 apresenta os valores de atividade leishmanicida in vitro 

dos compostos, assim como os valores de citotoxicidade e índices de 

seletividade. 

[054] Tabela 1: Atividade antiparasitária (IC50, µM), toxicidade em 

células de mamífero (CC50, µM) e índice de seletividade (SI = CC50/IC50) 

dos compostos guanidínicos. Cada valor corresponde a média de três 

experimentos independentes realizados em triplicatas ± desvio padrão. 

Composto 

Promastigota Amastigota Macrófago Promastigota Amastigota 

IC50  

(µM) 
± 

IC50 

(µM) 
± 

CC50 

(µM) 
± IS IS 

LQOF-G1 11.51 0.70 22.05 3.35 801.91 0.32 69.67 36.37 

LQOF-G2 19.59 0.19 5.6 2.5 737.92 1.42 37.66 131.77 

LQOF-G3 19.70 0.04 41.2 4.1 827.36 1.59 42.00 20.08 

LQOF-G4 22.58 1.12 ND 35.96 5.63 1.59 ND 

LQOF-G5 20.89 0.47 24.2 5.2 876.09 1.68 41.94 36.2 

LQOF-G6 25.90 0.99 17.2 2.1 
1118.9

2 
105.44 43.21 65.05 

LQOF-G7 15.91 0.93 7.1 0.8 618.70 70.25 38.88 87.14 

LQOF-G8 25.43 1.54 21.1 3.6 836.58 1.61 32.90 39.65 

LQOF-G9 21.90 1.79 19.0 4.6 865.51 1.66 39.52 45.55 

LQOF-G10 6.83 0.21 21.35 0.62 18.62 2.94 2.73 0.87 

LQOF-G12 49.85 3.55 ND 391.46 11.35 7.85 ND 

LQOF-G13 103.13 2.34 ND 142.38 18.45 1.38 ND 

LQOF-G15 108.57 3.42 ND 924.62 1.78 8.52 ND 

LQOF-G17 39.39 0.11 ND 199.73 27.70 5.07 ND 

Pentamidina 7.62 0.10 5.07 1.14 35.69 6.84 4.68 7.04 

Anfotericina 

B 
3.22 0.03 4.92 0.14 23.10 2.52 7.17 4.70 
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[055] ND: não determinado 

[056] Conforme pode ser observado na Tabela 1, os compostos com 

valores de índice de seletividade (IS) ≥ 10 são promissores para o 

tratamento da Leishmaniose causada por L. amazonensis, pois são 

pouco tóxicos em células de mamíferos e altamente tóxicos para o 

parasito, sendo eles: LQOF-G1, LQOF-G2, LQOF-G3, LQOF-G5, 

LQOF-G6, LQOF-G7, LQOF-G8 e LQOF-G9 

[057] Os compostos, objeto da presente patente de invenção, são 

potencialmente úteis para tratamento de doenças virais, 

cardiovasculares, inflamatórias, metabólicas, bacterianas, fúngicas, 

câncer, bem como outras doenças consideradas negligenciadas, como 

a tripanossomíase americana e tripanossomíase africana, causada 

pelos protozoários Trypanosoma cruzi e Trypanosoma brucei, bem 

como a outras espécies do gênero Leishmania, todos pertencentes à 

família Trypanosomatidae.  

[058] Além disso, poderá ser aplicada nanotecnologia para produção 

de nanoformulações para reduzir ainda mais qualquer efeito tóxico que 

possa ser identificado em estudos clínicos futuros, fornecer liberação 

controlada dos compostos para obtenção de  biodisponibilidade ótima, 

além de proteger os compostos do metabolismo do paciente, o que 

poderia afetar a eficácia dos compostos, permitindo que os compostos 

permaneçam por mais tempo no corpo do paciente, prolongando seus 

efeitos terapêuticos e, assim, garantindo que o tempo de administração 

entre uma dose e outra ocorra em grandes intervalos de tempo.  

[059] Os compostos objeto da presente patente de invenção são 

potencialmente úteis para a terapêutica humana e para uso veterinário.
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REIVINDICAÇÕES: 

1. SÍNTESE DE COMPOSTOS GUANIDÍNICOS caracterizado por 

compreender as etapas de: 

a) reação de 1 parte de tiouréia dissolvido em dimetilformamida 

(DMF), 2 partes de amina, 4 partes de trietilamina e 1 parte de 

nitrato de bismuto penta-hidratado (Bi(NO3)3.5H2O); 

b) aquecimento da mistura a 100oC por 24 horas; 

c) resfriamento da mistura à temperatura ambiente; 

d) filtragem da suspensão; 

e) remoção das impurezas do filtrado através de extração com 

água; 

f) secagem da fase orgânica com sulfato de magnésio anidro e, 

após filtragem, é evaporada; 

g) recristalização do resíduo cru obtido após a evaporação do 

solvente em uma mistura éter etílico/éter de petróleo, na 

proporção de 8:2. 

2. COMPOSTOS GUANIDÍNICOS SINTETIZADOS PARA O 

TRATAMENTO DE LEISHMANIOSES, obtido mediante síntese 

reivindicada em 1, caracterizado por ter a forma estrutural   

LQOF-G1.   X = NO2, 66%

LQOF-G2.   X = Br, 71%
LQOF-G3.   X = Cl, 69%

LQOF-G4.   X = H, 89%
LQOF-G5.   X = CH3, 53%

LQOF-G6.   X = t-bu, 70%
LQOF-G7.   X = I, 50%

LQOF-G8.   X = OCH3, 85%

LQOF-G9.   X = F, 73%
LQOF-G10. X = CF3, 42%

N

O

NH

HN

X

O

N
H

N
H

S
X

+

Bi(NO3)3.5H2O
Et3N, DMF

130º, 24h

H2N

, onde X compreende NO2, 66%; Br, 71%; Cl, 

69%; CH3, 53%; t-bu, 70%; I, 50%; OCH3, 85% e F, 73%.
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LQOF-G11. X = NO2, 53%
LQOF-G12. X = Br, 62%

LQOF-G13. X = Cl, 66%
LQOF-G14. X = H, 77%

LQOF-G15. X = CH3, 78%
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LQOF-G17. X = I, 25%
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Figura 2 
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RESUMO 

SÍNTESE DE COMPOSTOS GUANIDÍNICOS E COMPOSTOS 

GUANIDÍNICOS SINTETIZADOS PARA O TRATAMENTO DE 

LEISHMANIOSE  

A presente patente de invenção descreve a síntese de compostos 

guanidínicos e os respectivos compostos guanidínicos sintetizados 

para o tratamento de leishmanioses, cujos testes, em formas 

promastigotas e amastigotas em L. amazonensis, resultaram em alta 

atividade e alto índice de seletividade, solucionando o problema da alta 

toxicidade e pouca eficácia dos medicamentos atualmente em uso. 

Petição 870180043588, de 23/05/2018, pág. 27/27


	Peticionamento Eletrônico
	Formulário
	Comprovante de pagamento de GRU 200
	Procuração
	Documento de Cessão
	DECLARAÇÃO NEGATIVA DE ACESSO
	Relatório Descritivo
	Reivindicação
	Desenho
	Resumo


		2018-05-23T17:32:58-0300
	Brasil
	Documento Assinado - INPI




