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RESUMO

Dentre as mais de 20 Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs), destacam-se as
leishmanioses que apresentam sua forma visceral como a mais severa da doenga,
onde leva a morte de mais de 90% dos casos nao tratados. No entanto, a maioria das
terapias disponiveis no mercado apresentam alta toxicidade, ma solubilidade e
mecanismo de resisténcia. Desse modo, esse estudo planejou novos compostos com
potencial leishmanicida, a partir do scaffold da isatina e sua potencial atividade
leishmanicida in silico. O planejamento dos derivados foi realizado a partir do nucleo
isatinico, seguido da sintese dos 4 intermediarios (AV-01, AV-02, AV-03 e AV-04) em
seguida foi realizado os estudos in silico de docking molecular que envolveu as
estruturas cristalograficas de N-miristoiltransferase (ID: 2WSA); esterol 14-alfa-
desmetilase (ID: 3L4D) e tripanotiona redutase (ID: 4APN) que sdo enzimas
importantes para a sobrevivéncia, proliferacdo, protecéo e estabilizacdo da membrana
do parasita, essas estruturas foram retiradas do Protein data bank (PDB) e avaliacéo
do perfil farmacocinético usando as plataformas gratuitas disponiveis. A rota sintética
dos compostos apresentou rendimentos acima de 60%, com faixa de fusdo de 210-
218 °C para o AV-01, 228-244 °C para o AV-02, 242-283 °C para o AV-03 e 231-240
°C para o AV-04, apresentando fator de retencéo de 0,522 para o AV-01, 0,609 para
o AV-02, 0,565 para o AV-03 e 0,619 para o AV-04. A caracterizagcdo por IV
apresentou bandas sugestivas de amina primaria em 3120,54 cm, carbono sp? em
2999,96 cm, pico caracteristico de carbono de carbonilico em 1736,82 cm™, picos
sugestivos dobramento C=C em 1610,50 e 1458,35 cm. Na avaliacéo in silico, todos
0S compostos apresentaram afinidade com o alvo esterol 14-alfa-desmetilase, mas
somente 0 AV-03 apresentou valores de fithess score (67,2581) superior ao do padréo
(66,3634). No alvo N-miristoiltranferase os valores obtidos para os intermediarios
foram inferiores ao padrédo (77,1926), sendo para o AV-01 (51,5519), AV-02 (54,5250),
AV-03 (54,2783) e AV-04 (51,9094), ja para a tripanotiona redutase, 0S compostos
apresentaram afinidade com o alvo, mas abaixo do valor de fithess score do padrao
(91,6686). Todos os compostos apresentaram perfil farmacocinético favoravel. Diante
disso, os compostos apresentaram bons resultados in silico nos diferentes alvos
testados, a sintese dos compostos foi promissora, em virtude do bom rendimento
reacional, impulsionando a continuidade dos estudos com a sintese de novos

derivados isatinicos. Além da necessidade da caracterizagdo estrutural por meio de



RMN de H! e C'3, ademais, avaliacédo da atividade leishmanicida dos compostos por

meio de estudos in vitro e in vivo.

Palavras-Chave: leishmaniose; sintese organica; avaliagdo in silico; docking
molecular.



ABSTRACT

Among the more than 20 Neglected Tropical Diseases (NTDs), leishmaniasis stands
out, with its viscerais form being the most severe, leading to death in more than 90%
of untreated cases. However, most of the therapies available on the market present
high toxicity, low solubility and resistance mechanisms. Thus, this study designed new
compounds with leishmanicidal potential, based on the isatin scaffold and its potential
leishmanicidal activity in silico. The derivatives were designed from the isatine nucleus,
followed by the synthesis of the 4 intermediates (AV-01, AV-02, AV-03 and AV-04).
Then, in silico molecular docking studies were performed, involving the
crystallographic structures of N-myristoyltransferase (ID: 2WSA); sterol 14-alpha-
demethylase (ID: 3L4D) and trypanothione reductase (ID: 4APN), which are important
enzymes for the survival, proliferation, protection and stabilization of the parasite
membrane. These structures were taken from the protein data bank (PDB) and the
pharmacokinetic profile was evaluated using the free platforms available. The synthetic
route of the compounds showed yields above 60%, with a melting range of 210-218
oC for AV-01, 228-244 °C for AV-02, 242-283 °C for AV-03 and 231-240 °C for AV-04,
presenting a retention factor of 0.522 for AV-01, 0.609 for AV-02, 0.565 for AV-03 and
0.619 for AV-04. The IR characterization showed bands suggestive of primary amine
at 3120.54 cm, sp? carbon at 2999.96 cm™!, characteristic peak of carbonyl carbon at
1736.82 cm, peaks suggestive of C=C bending at 1610.50 and 1458.35 cm. In the
in silico evaluation, all compounds showed affinity with the target sterol 14-alpha-
demethylase, but only AV-03 showed fithess score values (67.2581) higher than that
of the standard (66.3634). In the target N-myristoyltransferase, the values obtained for
the intermediates were lower than the standard (77.1926), being for AV-01 (51.5519),
AV-02 (54.5250), AV-03 (54.2783) and AV-04 (51.9094). For trypanothione reductase,
the compounds showed affinity with the target, but below the fithess score value of the
standard (91.6686). All compounds showed a favorable pharmacokinetic profile.
Therefore, the compounds showed good in silico results in the different targets tested,
and the synthesis of the compounds proved to be promising, due to the good reaction
yield, encouraging the continuation of studies with the synthesis of new isatinic
derivatives. In addition to the need for structural characterization by means of H1 and
C13 NMR, it is also necessary to evaluate the leishmanicidal activity of the compounds

by means of in vitro and in vivo studies.



Keywords: leishmaniasis; organic synthesis; in silico evaluation; molecular docking.
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1 INTRODUCAO

As Doencas Tropicais Negligenciadas (DTN) sdo um grupo de mais de 20
doencas infecciosas prevalentes em todo o mundo, reconhecidas pela Organizacao
Mundial da Saude (OMS), que ocorrem em condi¢des climaticas tropicais e
subtropicais, ligadas diretamente a populacbes que vivem em contexto de
vulnerabilidade socioecondmica, implicando no comprometimento e desenvolvimento
das pessoas desde a primeira infancia (Meurer; Coimbra, 2022; Brasil, 2025; BVS,
2023). Dentre as DTNs, destacam-se as leishmanioses, que compreendem um grupo
de doencas causadas por parasitas do género Leishmania, apresentando como
principais formas clinicas: leishmaniose visceral (LV) e tegumentar (LT), que
acometem principalmente criancas de até 10 anos, por apresentarem um sistema
imunoldgico prematuro, tornando-os vulneraveis a infec¢des (Brasil, 2020).

A morbimortalidade causada pela leishmaniose impossibilita o trabalho e o
desenvolvimento das populacdes acometidas pela doenca, em virtude do quadro
clinico causado pelos sintomas, como feridas na pele causada pela sua forma cutanea
e hepatoesplenomegalia em sua forma visceral, que, se ndo tratadas, podem levar a
morte em mais de 90% dos casos. Essas doencas afetam principalmente os grupos
mais vulneraveis, reduzindo a qualidade de vida e impactando diretamente nas
relacdes sociais, por incapacidades e deficiéncias, levando ao preconceito, situacdes
de estigma e abandono, e afetando nédo s6 a parte fisica, mas também a emocional
(Brasil, 2025; Organizacdo Pan-Americana da Saude, 2020).

O arsenal de medicamentos para o tratamento de leishmanioses presentes
atualmente no mercado torna o cenario preocupante, em virtude dos riscos de
toxicidade, efeitos adversos graves, nao seletividade e alto custo. Dessa forma o
desenvolvimento de novos medicamentos se torna necessario, tendo em vista que,
como as leishmanioses sdao um grupo de doenca negligenciadas, afetando
principalmente a populacdo das periferias, estima-se que apenas 10% dos
investimentos em pesquisas sao para o desenvolvimento de novos farmacos para o
tratamento de doencas que causam cerca de 90% dos problemas de saude publica
no mundo (Andrade; Kummerle; Guido, 2018; Da Conceigéo et al., 2022).

Devido aos poucos investimentos para o desenvolvimento de novos farmacos para o
tratamento de DTN, com destaque na leishmaniose, em virtude da falta de

financiamento e lucro para as industrias, vé-se a necessidade de realizar estudos para
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desenvolver novas terapéuticas para o tratamento dessas doencas, ficando,
principalmente, sob a responsabilidade de institutos publicos de pesquisas e
universidades.

Desse modo, para a descoberta de novos candidatos a farmacos, vém sendo
realizados estudos com o nucleo isatinico, por apresentar diversas atividades
bioloégicas, como anti-inflamatéria, antimicrobiana, anticancer, destacando-se sua
atividade antiparasitaria. Apresentando um potencial contra varias doencas tropicais
negligenciadas, incluindo a leishmania através de modificacdes em sua estrutura
aumentam sua atividade contra diversas doencas (Chowdhary et al., 2022).
Considerando a relevancia dos estudos acerca do nucleo isatinico como scaffold para
o desenvolvimento de novos medicamentos antiparasitarios, o presente trabalho tem
como objetivo, planejar e, sintetizar novos derivados isatinicos contra Leishmanioses,
e avaliad-los por meio do docking molecular. Dessa forma, promover a melhoria na
qualidade de vida, diminuindo a morbimortalidade da populacdo acometida por essa
doenca, favorecendo medicamentos mais seletivos, menos toxicos e eficazes contra
este parasito, tem se tornado prioridade para o desenvolvimento de novos farmacos

para o tratamento de leishmanioses.
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2 OBJETIVOS

2.1 Geral

Planejar, sintetizar novos derivados isatinicos e propor seu possivel mecanismo
de acao antiparasitaria contra leishmanioses por meio de técnicas computacionais de

docking molecular.

2.2 Especificos

a) Desenvolver novos derivados isatinicos;

b) Sintetizar os intermediarios;

c) Caracterizar as propriedades fisico-quimicas dos derivados;

d) Propor a estrutura quimica dos intermediarios por meio de técnica espectroscopica
de infravermelho;

e) Realizar estudos de docking molecular com 0s compostos;

f) Awvaliar in silico as propriedades farmacocinéticas dos compostos intermediérios.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Leishmanioses

A leishmaniose € uma DTN, que compreende um conjunto de doencas com
grande relevancia clinica, sendo um problema de salde publica que afeta
majoritariamente a populacdo em situacdo de vulnerabilidade socioecondmica,
acometendo principalmente criancas e idosos. Essa doenca €& causada por
protozoarios do género Leishmania, sendo transmitido através da picada da fémea do
flebotomineo do género Lutzomya, um inseto hematofago que infecta o hospedeiro no
momento de sua alimentacao (Neves, 2016; Mule et al., 2020).

Dessa forma as leishmanioses sé&o classificadas em leishmaniose visceral (LV)
e leishmaniose tegumentar (LT), sendo causadas por espécies diferentes da
Leishmania sp., como mostrado na figura 1. A LT é dividida em duas formas principais:
a forma cutéanea que produz lesbes na pele, causando ulceracdes, e a forma
mucocutanea, que afeta mucosas, como laringe e faringe. Estima-se que dentre a
populacao infectada cerca de 1 a 10% sdo acometidos pela forma mucocutanea
(Moraes et al., 2012; Brasil, [s.d]). A LV tem uma evolugéo crbnica, apresentando
acometimento sistémico em virtude da infiltracdo das formas amastigotas nos 6rgaos
como figado e bacgo, provocando hepatoesplenomegalia, febre irregular, podendo

levar ao 6bito se nao for tratada corretamente (Marie; Petri, 2022; Brasil, [s.d]).

Figura 1 — Subgéneros de Leishmania que causam LT e LV nas Américas

Leishmania amazonensis
Leishmania Tegumentar Leishmania (Viannia) guyanensis

Leishmania braziliensis

Leishmania donovani
Leishmania Visceral <
Leishmania infantum

Fonte: Autoria propria (2025).
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3.1.1 Epidemiologia da doenca

A leishmaniose € considerada um problema de saude publica pela ampla
distribuicio geografica nas regibes da Africa oriental, no oeste e sudeste asiatico, no
norte da Africa e nas américas, destacando-se o Brasil, sendo necessario o
desenvolvimento de técnicas de monitoramento epidemiolégico no Brasil e no mundo
(Organizacdo panamericana de saude, 2020).

A Organizacdo Pan-Americana de Saude (OPAS) desenvolveu e implantou
desde 2017 o indice composto de leishmaniose tegumentar e visceral, classificando
as areas de infec¢do por niveis de estratos divididos em 5 niveis (muito intenso,
intenso, alto, médio e baixo). O Brasil segue essa classificagdo epidemioldgica para
obter o indice de transmissao de leishmanioses nos municipios (Brasil, 2021).

Em 2024, o Ministério da Saude lancou um painel de controle epidemiolégico de
leishmanioses no Brasil, o que mostra que houve um aumento no indice de
notificacdes da doencga, sendo registrado no Brasil em 2023, aproximadamente 13 mil
casos de leishmaniose tegumentar e 2 mil casos notificados anualmente de
leishmaniose visceral (Brasil, 2024).

De acordo com o boletim epidemiologico emitido pela Secretaria de Vigilancia
em Saude e Ambiente, aproximadamente 48,7% da populacdo com faixa etaria entre
0-11 anos chegam a 6bito, ainda destacando a primeira infancia com 58,7% de Obitos
no periodo de 2010-2023 (Brasil, 2025).

3.1.2 Ciclo de Vida da Leishmania sp.

O ciclo bioldgico das Leishmanioses sp. (Figura 2) requer dois hospedeiros, 0s
vertebrados e invertebrados, onde o parasita apresenta duas formas morfologicas: as
formas amastigotas (ndo flagelada) e as promastigotas (flagelada). O ciclo se inicia
gquando um mosquito infectado regurgita sangue de mamiferos, contendo
neuropeptideos vasodilatadores em sua saliva que aumentam o fluxo sanguineo e
promovem a imunossupressdo da resposta do hospedeiro, o que facilita sua

alimentacéo (Neves, 2016).
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Ao se alimentar, o mosquito libera formas promastigotas metaciclicas (Figura
2A) gue sdao fagocitadas por macrofagos, neutrofilos ou células dendriticas presentes
no sangue (Figura 2B). Ao serem fagocitados pelos macrofagos as formas
promastigotas sdo mantidas no vacuolo parasitéforo onde sofrem diferenciacédo e
divisdo, 0 que permite escapar da resposta imunoldgica do hospedeiro, impedindo
uma resposta bem-sucedida das células B facilitando o sucesso da infec¢éo (Figura
2C) (Bhor; Rafati; Pai, 2021).

A multiplicacdo no interior dessas ceélulas € tdo intensa que rompem a
membrana, liberando essas formas para a corrente sanguinea e infectando outras
células, promovendo infiltracdo de orgaos (Figura 2D) (Mule et al., 2020). Quando um
inseto saudavel se alimenta do sangue de um hospedeiro infectado, as formas livres
dos amastigotas sao ingeridas (Figura 2E), essas formas se diferenciam em
promastigotas prociclicos no intestino do mosquito, onde se multiplicam e migram para
intestino médio anterior se diferenciando na forma infecciosa (promastigotas

metaciclicos), reiniciando o ciclo infeccioso (Pal et al., 2024).

Figura 2 — Ciclo de vida do parasito Leishmania spp.
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Fonte: Adaptado de MULE et al. (2020).

Os macréfagos infectados pela Leismania spp. mudam o fenétipo de seu
metabolismo para sua forma ativada o que permite que produza ATP através da
glicOlise aerobica, em vez da via da fosforilagdo oxidativa. Dessa forma, impede a

producdo de energia das células do hospedeiro, através do “sequestro” de glicose,
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aminoacidos e acidos graxos, diminuindo a producéo de energia afetando as funcbes
imunologicas dos macrofagos, prejudicando as vias de sinalizacdo que dependem da
producéo de energia pelas células do hospedeiro (Oliveira et al., 2025), o que facilita
a instalacdo da infeccao.

3.1.3 Tratamentos farmacoldgicos

Os farmacos utilizados para o tratamento de leishmanioses mais utilizadas séo:
anfotericina B, miltefosina e pentamidina, além dos antimoniais pentavalente, sendo
escolhidos de acordo com a forma clinica e da aceitabilidade do paciente ao
tratamento. Dessa forma, existem varias limitacées no tratamento por apresentarem
véarios efeitos adversos, toxicidade renal, baixa solubilidade, ma absorcdo, entre
outros efeitos, sendo necessario analisar o custo-beneficio para o paciente (Pal et al.,
2024).

A anfotericina B lipossomal é o principal medicamento utilizado para tratar a
leishmaniose, sendo recomendado para LV em pacientes pediatricos e adultos
imunocomprometidos, atuando nos esteroéis presentes nas membranas celulares dos
parasitas. Outro medicamento importante € a miltefosina, farmaco disponibilizado na
forma oral, de facil administracao e aceitabilidade dos pacientes. No entanto, esses
farmacos apresentam desvantagens pela baixa solubilidade em agua, alta toxicidade,
além de poder levar a teratogenicidade (Organizacdo panamericana de saude, 2023;
Viana; Santos, 2024; Ahmadi et al., 2024).

Segundo as Diretrizes do tratamento das leishmanioses (2022), o cetoconazol
foi retirado das opcdes terapéuticas para o tratamento da forma cutanea da
leishmania, e se estabeleceram medicamentos para o tratamento das formas clinicas,
dividindo em relacdo aos tratamentos locais e sistémicos da forma cutanea destinados
aos pacientes adultos e pediatricos (Tabela 1) (Organiza¢do panamericana de saude,

2022; Organizacao panamericana de saude, 2023).
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Tabela 1 — Tratamento da leishmaniose cutanea

Pacientes adultos

Pacientes
pediétricos

Paromomicina

Antimoniais
Tratamento local para pentavalentes
leishmania cutanea Termoterapia
Paromomicina

Miltefosina

A Isetionato de

Tratamento sistémico iy

: . A pentamidina

para leishmania cutanea _ o
Antimoniais

pentavalentes (Sb*°)

Miltefosina

Antimoniais
pentavalentes

Fonte: Adaptado de Organiza¢gédo panamericana de saude (2023).

No entanto, os medicamentos disponiveis apresentam baixa seguranca, alta

toxicidade, além de apresentar tratamentos prolongados, o que dificulta a adeséo a

terapia medicamentosa, o que justifica a busca por novas entidades quimicas.

3.2 Ndcleo isatinico com potencial leishmanicida

A isatina apresenta uma estrutura heterociclica (Figura 3) com grande

importancia para quimica medicinal por apresentar uma vasta atividade bioldgica,

destacando-se a atividade antiparasitaria. Essa estrutura € um importante scaffold

para o planejamento e desenvolvimento de novos compostos, podendo ser realizadas

substituicbes em sua estrutura afim de aumentar consideravelmente sua atividade
farmacoldgica (Khatoon et al., 2021; Freitas et al., 2021; Silva, 2013).

Figura 3 — Nucleo isatinico
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Fonte: Adaptado de Freitas et al. (2021).
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Alguns estudos foram realizados com esse nudcleo, através de hibridizacdes
moleculares com outros compostos, como a cumarina e o tiazol, que apresentam
atividade antiparasitaria, com o intuito de potencializar ainda mais a acao e, assim,
promover maior seletividade e menor toxicidade, além de ampliar o numero de
medicamentos disponiveis no mercado para o tratamento de leishmanioses (Pal et al.,
2024; Freitas et al., 2021).

Estudos com compostos hibridos tém recebido destaque devido a sua
viabilidade para obtencdo de derivados mais ativos. Nos estudos realizados por
Khatoon e colaboradores (2021) com hibridos cumarina-isatina foram sintetizados e
avaliados in vitro. Os compostos spf-6, spf-8 e spf-10 (Figura 4) foram testados frente
a cepas de L. tropica em varias concentracdes (1-100 ymol/L), com resultados de
IC50 no intervalo de 0,87—4,13 umol/L para as formas amastigotas e IC50 no intervalo
de 0,1-3,73 pmol/L para as formas promastigotas, comprovando a eficacia da

hibridizacdo entre os dois nucleos frente a atividade leishmanicida.

Figura 4 — Derivados cumarina-isatina
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Fonte: Adaptado de Khatoon et al. (2021).

Estudos com hibridos de 7-cloroquinolina-isatina foram sintetizados e avaliados
por Sabt e colaboradores (2023) frente as cepas de L. Major, obtendo-se valores de
IC50 = 0,5084-1,1024 uM contra formas promastigotas para os compostos da figura
5. Os compostos promissores 4e, 4b e 4f, foram testados utilizando concentracéo final
de 1 mg/ml. Os resultados mostraram que, com a adic&o do acido folico, o crescimento
do parasita variou entre 87-93%, o0 que comprovou a inibicdo de diidrofolato redutase-
timidilato (DHFR-TS) e da pteridina redutase 1 (PTR1). Os valores de IC50 obtidos
para cada composto foram de 0,5084 uM e 0,60442 uM para o composto 4e; 0,5572
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MM e 0,72175 uM para o composto 4b; e 0,6680 uM e 0,9446 uM para o composto 4f,

apresentando atividade antipromastigota.

Figura 5 — Derivado 7-cloroquinolina-isatina
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Fonte: Adaptado de Sabt et al. (2023).

Os compostos tiazolil-isatina foram sintetizados por Freitas e colaboradores
(2021) e testados frente as cepas de L. amazonensis e L. infantum. Os compostos
foram avaliados em concentragdes entre 1,5-200 ug/mL, frente a forma promastigota
da leishmania, ressaltando o composto 2m (Figura 6) como o mais promissor (IC50
de 6,17 pyM, contra) para L. amazonensis, demonstrando melhor inibicdo ao ser

comparado ao medicamento comercial miltefosina (IC50 de 15,83 uM).

Figura 6 — Derivados tiazolil-isatina
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Fonte: Adaptado de Freitas et al. (2021).



25

3.3 Ferramentas in silico para o desenvolvimento de novos
farmacos

Com os avancos da quimica medicinal, estratégias de planejamentos de
farmacos sao aplicadas para a descoberta de novas opc¢des terapéuticas, através de
meétodos in vitro, como ensaios moleculares e biologia estrutural, além da utilizacéo
de estratégias in silico de desenvolvimento de farmacos baseados em estrutura
(SBDD), e farmacos baseados em ligantes (LBDD), incluindo métodos computacionais
importantes para a triagem molecular, por meio do docking, avaliagéo in silico da
farmacocinética e dindmica molecular (Ferreira; Morais, Andricopulo, 2022).

O docking molecular € um método in silico de triagem virtual que permite a
identificacdo de novos compostos de interesse terapéutico. Essa ferramenta permite
prever interacdes ligante-alvo, através do encaixe molecular, que determina a
afinidade de ligagdo das moléculas com os alvos bioldgicos, fornecendo a
identificacdo da conformacao mais estavel, formando um complexo com o alvo (Pinzi;
Rastelli, 2019). A dindmica molecular € um complemento ao docking, sendo
importante para melhorar a eficacia e as propriedades de ligacdo com o alvo por meio
da mecanica newtoniana, através das forcas entre os atomos (Sabe et al., 2021;
Namba; Da Silva; Da Silva, 2008).

Essas ferramentas se tornaram ponto de partida para os estudos de novos
medicamentos, visando o melhoramento dos perfis dos farmacos presentes no
mercado, trilhando perfis farmacocinéticos in silico, buscando melhorar a seletividade

e eficacia das novas terapias medicamentosas.

3.4 Possiveis alvos terapéuticos para o0 tratamento das
leishmanioses

3.4.1 N-miristoiltransferase

A N-miristoiltransferase € uma enzima importante na producéo de uma grande

variedade de proteinas nos eucariotos, responsaveis pela estabilizacdo da membrana
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do parasita. A inibicdo dessa enzima € uma estratégia relevante no combate as
leishmanioses, por catalisar uma série de reacdes em proteinas criticas para as
fun¢Bes do parasita, proporcionando uma provavel seletividade do farmaco com o alvo
(Bell et al., 2020). Desse modo, essa enzima é muito utilizada para o desenvolvimento
de novos compostos para as DNTSs, cancer, doencas fungicas entre outras.

A N-miristoilacdo promove a modificacao lipidica de proteinas, direcionando-as
para as superficies de membrana, aumentando, assim, as interacdes entre a
membrana e o parasita, o que favorece a estabilidade e divisdo do parasita
(Nascimento; Cavalcanti; De Moura, 2023; Rocha et al., 2025; Riviere et al., 2024).

3.4.2 Esterol 14-alfa desmetilase (CYP51)

O esterol 14-alfa desmetilase é uma enzima pertencente ao gene CYP51,
responsavel pela biossintese do esterol (Waterman; Lepesheva, 2005). Essa enzima
esta presente nas células procariontes e eucariontes, distribuida em todas as células
dos animais (Hargrove et al. 2011).

A rota biossintética do esterol envolve alvos importantes para o
desenvolvimento de novos farmacos para Leishmania, em particular, o esterol 14-alfa
desmetilase, pois esse catalisa reacdes para a sintese de esterois, sendo uma das
enzimas de grande relevancia para a sintese do ergosterol que sdo essenciais para
garantir a integridade da membrana, a fim de proporcionar estruturagao e manutencao
das funcBes normais da membrana de fungos e protozoarios (Feng et al., 2022;
Nes; Chaudhuri; Leaver, 2024).

3.4.3 Tripanotiona redutase (TR)

A enzima tripanotiona redutase (TR) € vital para a protecdo e manutencao do
equilibrio redox das células do parasita, protegendo contra o estresse oxidativo, visto
gue, os macréfagos aumentam as espécies reativas de oxigénio (ROS), como forma
de eliminar os parasitas (Dias-Lopes et al., 2025). Ao proteger os parasitas do ROS,
a enzima TR promove a homeostase redox, importante para a sobrevivéncia do

mesmo nos vacuolos parasitéfaros dos macréfagos, e dessa forma promovem o
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combate ao ambiente oxidativo, sendo um ponto essencial para a instalacdo da
infeccdo (Exertier et al., 2024).

A TR apresenta reagdes de defesa contra o estresse oxidativo, diferentemente
da defesa redox humana, em virtude, dos parasitas possuirem uma tripanotiona
redutora de flavoenzima (TSz), responsavel pelo sistema de desintoxicacao contra o0s
danos oxidativos, permitindo assim, que seja neutralizado o peroxido de hidrogénio
que é produzido no momento da infeccdo pelas células fagocitarias (Madia et al.,
2023). Desse modo, essa enzima se torna um alvo importante para o planejamento
de novas terapias leishmanicidas por apresentar baixo risco de toxicidade devido a
diferenca entre os substratos presentes no parasita comparada com a glutationa

redutase humana homologa.

4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento da Pesquisa

O presente estudo trata-se de uma pesquisa experimental, com abordagem
guantitativa e qualitativa, com o intuito de propor um possivel candidato a farmaco
para o tratamento de leishmanioses. Esta pesquisa foi construida e desenvolvida
através do projeto de pesquisa patrocinado pelo Programa Institucional de Bolsas de
Iniciacdo Cientifica (PIBIC), realizada no Laboratorio de Desenvolvimento e Sintese
de Farmacos (LDSF) da Universidade Estadual da Paraiba (UEPB), Campus I.

Para o planejamento molecular de novos derivados isatinicos (Figura 7), foi
realizada bioisosterismo néo classico com a substituicdo que afetam a conformacéo
da estrutura quimica, com a troca do oxigénio por anilina, para formar os
intermediarios AV, em seguida se planejou a expansdo molecular com a adi¢do do
metil para formar a série ARLM e do metil acetato para a obtencdo da série MAV

(séries ainda nao sintetizadas).
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Figura 7 — Planejamento dos Derivados Isatinicos (Série MAV e ARLM)
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Fonte: Autoria propria (2025).

Além disso, foram realizadas diferentes substituicbes no anel aromatico
segundo a arvore de decisdo de topless, partindo do composto ndo substituido

(Topliss, 1972) para formar os intermediarios AV.

4.2 Metodologia de sintese dos Compostos

4.2.1 Sintese dos compostos intermediarios

A sintese dos compostos foi realizada no LDSF/UEPB, que dispbe dos
reagentes e equipamentos para sintese. A obtencdo dos compostos ocorreu conforme
as condi¢des da rota sintética (Figura 8), de forma linear, partindo do nucleo da isatina
e através da condensacdo com a anilina para formar os intermediarios AV (Silva,
2024). As metodologias aplicadas para a obtencéo dos compostos foram acessiveis
e de baixo custo. Para a realizacdo da sintese dos intermediarios AV, foram realizadas

diferentes substituicdes no anel benzénico.
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Figura 8 — Rota sintética para a obtenc;éo dos intermediarios isatinicos
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Fonte: Autoria prépria (2025).

4.2.1.1 Sintese do AV-01

Para a sintese do intermediario AV-01 foi adicionado 500mg de isatina
(0,003398 mols) em um baldo de fundo redondo, 10 ml de etanol e 1 gota de &cido
acético sob agitacdo magnética. ApGs ocorrer a solubilizacdo, foi adicionado 1
equivalente (eq.) de anilina (0,3 ml), a temperatura entre 70-80 °C. A reacao ficou sob
agitacdo magnética durante 3 horas e 20 minutos e acompanhada por meio de
cromatografia de camada delgada (CCD), a finalizacdo a reacéo esfriou a temperatura
ambiente e foi levada a geladeira em overnight. No outro dia, foi realizada a filtracéo

e lavada com etanol para a obtencéo dos cristais.

4.2.1.2 Sintese do AV-02

Para a sintese do AV-02 foi adicionado 250mg de isatina (0,001699 mols) em
um baldo de fundo redondo, 10 ml de etanol e 2 gotas de acido acético sob agitacao
magnética. Apés a total solubilizagcéo, foi adicionada 0,2168 g de 4-cloroanilina, a
temperatura entre 70-80 °C. A reacgdo foi acompanhada através de CCD, deixando-a
em overnight, apresentou-se duragao de 2 dias e 9 horas, para finalizar a reacéo foi

filtrada e deixada secar. Foi adicionado gelo para obtencéo dos segundos cristais.
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4.2.1.3 Sintese do AV-03

Para a sintese do AV-03 foi adicionado 250mg de isatina (0,001699 mols) em
um baldo de fundo redondo, 10 ml de etanol e 2 gotas de acido acético sob agitacao
magnética. Apo0s a solubilizagdo, foi adicionado 0,2347 g de 4-nitroanilina, a
temperatura entre 70-80 °C. A reacado teve duracdo de 1 dia e 2 horas, sendo
acompanhada através de CCD, para sua finalizacao foi realizada a filtracao e deixado

secar.

4.2.1.4 Sintese do AV-04

Para a sintese do AV-04 foi adicionado 500mg de isatina (0,003983 mols) em
um baldo de fundo redondo, 15 ml de etanol e 3 gotas de &cido acético sob agitacéo
magnética. Apos solubilizar, foi adicionado 0,4185 g de 4-metoxianilina, a temperatura
entre 70-80 °C. A reacdo teve duracdo de 50 minutos, pela formacdo rapida de
precipitado em grande quantidade no baldo, sendo acompanhada através de CCD, a

reacao foi filtrada e deixada secar.

4.3 Caracterizacao Fisico-Quimica

Para a realizacao da caracterizacéo fisico-quimica dos compostos foi realizada
andlises dos parametros de aparéncia, solubilidade aparente, fator de retencdo (Rf),
através da CCD, faixa de fuséo por meio do fusiometro e rendimento das reagoes.

4.4 Estudos de docking molecular

Os estudos do docking molecular foram realizados no software Gold 5.8.1,
utilizando o algoritmo ChemPLP e a regido de docagem com 6 A. Os derivados foram
desenhados no programa MarvinSketch 23.14.0, posteriormente submetida a
minimizacéo de energia no ArgusLab 4.0.1, através do parametro semi-empirico PM3.

Foi realizado o Redocking para validagdo da metodologia, foi selecionada a



31

conformacao do ligante com menor valor de Desvio Quadratico Médio (RMSD) das

distancias entre os atomos, sendo abaixo de 2,0 A (Bell; Zhang, 2019).

Os alvos de Leishmania foram retirados do Research Collaboratory of Structure
Bioinformatics Protein Data Bank (RCSB PDB), onde foram contemplados 3 alvos
para a realizacao dos estudos in silico: enzima N-miristoiltransferase (PDB ID: 2WSA)
de Leishmania major, esterol 14-alfa desmetilase (CYP51) (PDB ID: 3L4D) de
Leishmania infantum e Tripanotiona Redutase (PDB ID: 4APN) de Leishmania
infantum. Realizando a preparagéo dos alvos com a adicdo de hidrogénios, retirada
da agua e extracdo do ligante. As interacdes moleculares entre os ligante-proteina

foram observadas no software Discovery Studio 2024 Client.

4.5 Perfil Farmacocinético

O perfil farmacocinético dos intermediarios foi analisado através das

ferramentas on-line SwissADME (http://www.swissadme.ch/index.php), onde foram

coletadas as informacfes sobre a absorcao, distribuicdo, metabolizacdo e excrecao
dos compostos. Dessa forma também foram analisados os parametros da capacidade
de permeacdo pela barreira hematoencefdlica (BHE), absorcdo pelo trato
gastrointestinal, além de solubilidade aquosa. Avaliando-se 0os compostos estao de
acordo com a regra de Lipinski (massa molecular; LogP; presenca de &atomos

doadores e aceptores de ligacdes de hidrogénio).

4.6 Espectroscopiade Infravermelho

A espectroscopia no infravermelho (IV) foi realizada na Central Multiusuério de
Andlise e Caracterizacdo Quimico-Biologica (CMAC-QuimBio/UEPB), utilizando o
equipamento Shimadzu IRSpirit-T, e 0s espectros foram gerados através do método
de Reflectancia Total Atenuada (ATR), sendo registrados em Transmitancia, com faixa

de registro do 400 cm™ a 4700 cm™ e 100 scans de leitura.


http://www.swissadme.ch/index.php
http://www.swissadme.ch/index.php
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Mecanismos Reacionais

Os mecanismos reacionais das moléculas sintetizadas ja foram previamente
elucidados pelo grupo de pesquisa (Silva, 2024), onde h& condensacédo do nucleo
isatinico com a anilina, sob o meio reacional contendo etanol e &cido acético. Ao
adicionar o acido acético ocorre a ativacdo da carbonila com a transferéncia dos
elétrons do carbono para o oxigénio da carbonila. Com a adi¢do da anilina ao meio
reacional, ha a formacao de um intermediario tetraédrico, como ilustra a figura 9. Em
seguida, observa-se a ionizacao para formagéao da molécula de dgua, reduzindo o NH:2
para NH, ocorrendo a formacdo de uma ligacdo dupla para estabilizar a molécula,
liberando a molécula de agua e o hidrogénio do grupamento amina, formando, por fim,

o ion hidrénio e o intermediario AV.

Figura 9 — Mecanismo reacional dos intermediarios
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Fonte: Adaptado de Silva (2024).
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5.2 Caracterizagéo fisico-quimica

A caracterizacao fisico-quimica dos compostos intermediarios sintetizados estéo
destacados na tabela 2. Todos os compostos se apresentaram em forma de pé com
rendimento superior a 60%, 0 que mostra a viabilidade na sintese dessas moléculas.
As moléculas variaram da cor marrom, amarela e alaranjada, com ponto de fuséo

superior a 200 °C, apresentando diferentes polaridades entre os compostos

sintetizados relacionados ao fator de retencéo.

Tabela 2 — Caracterizacao fisico-quimica dos intermediarios sintetizados

Composto Aparéncia Rendimento FF (°C) Fator de
(%) Retencdo (Rf)
AV-01 P6 amarelo 81,41 210-218 0,522
ouro
AV-02 P¢6 alaranjado 68,8 228-244 0,609
AV-03 P6 marrom 92,71 242-283 0,565
AV-04 P¢é alaranjado 70,18 231-240 0,619

Fonte: Autoria prépria (2025).

Para a complementacdo dos estudos fisico-quimicos dos intermediarios
sintetizados, foi realizado a solubilidade aparente dos compostos em solventes com
diferentes polaridades que estavam disponiveis no laboratério: tolueno, cloroférmio,
diclorometano, acetona, dioxano, acetato de etila, dimetilsulféxido, acetonitrila,
propanol, etanol, metanol e agua (Tabela 3). Todos 0os compostos apresentaram-se

insollveis em agua e soluveis na maior parte dos solventes.

Tabela 3 — Solubilidade aparente dos compostos

SOLVENTE AV-01 AV-02 AV-03 AV-04
Tolueno Soluvel Parcialmente Insoluvel Parcialmente
Soluvel Solavel
Cloroférmio Solavel Solavel Insoluvel Soluvel
Diclorometano Soluvel Parcialmente Soluvel Sollvel
Soluvel

Continua
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Tabela 3 — Solubilidade aparente dos compostos (continuacdo)

Acetona Solavel Solavel Solavel Soluvel

Dioxano Soluvel Soluvel Soldvel SolGvel

) Parcialmente i Solavel

Acetato de etila Solavel ) Solavel oluve
Solavel

Dimetilsulfoxido Soluvel Solavel Soluvel Solavel

) Parcialmente . Solavel

Acetonitrila Solavel ] Soluvel oluve
Solavel

) Parcialmente ) Solavel

Propanol Solavel ] Insoluvel oluve
Solavel

) Parcialmente ) Solavel

Etanol Solavel ) Solavel Oluve
Solavel

Metanol Solavel Insollvel SolGvel Soluvel

Agua Insoltvel Insoltvel Insoltvel Insoltvel

Fonte: Autoria prépria (2025).

5.3 Espectroscopia de Infravermelho

A espectroscopia de infravermelho (V) é utilizada para identificacdo de
estruturas quimicas, obtidos a partir do comprimento de onda em que a estrutura da
molécula é absorvida, desse modo, a estrutura quimica de uma substancia pode ser
analisada atraves do IV (Pavia et al., 2010).

A obtencdo dos espectros de IV dos intermediarios AV permitiu o
acompanhamento das reacdes de condensacdo do nucleo isatinico com a anilina
mono e para-dissubstituida. Na figura 10 demonstra o espectro do AV-01 que possui
uma banda de estiramento C-sp? do aromatico no comprimento de onda 2999,96 cm-
1, no comprimento de onda 3120,54 cm™ o estiramento de ligacdo N-H, e em 1736,82
cm™ apresenta um pico de dobramento de C=0, tendo uma sobreposicdo da banda
do grupamento imina (N=C). No espectro a presenca de picos caracteristicos de C=C
aromatico em 1610,50 e 1458,35 cm™?, com picos em 777,98 e 686,12 cm
caracteristicos de anel aromatico monossubstituido. As demais moléculas também
apresentaram padrdes de picos correspondentes as suas estruturas e 0s espectros

se encontram no apéndice.
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Figura 10 — Espectroscopia de Infravermelho do AV-01
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Fonte: Autoria propria (2025).

5.4 Estudos in silico

5.4.1 Ancoragem Molecular

Todos os alvos foram validados através do Redocking com a funcdo de
pontuacdo ChemPLP, onde foi obtido valores de RMSD < 2 A mostrados na tabela 4,
validando o método nos alvos.

Tabela 4 — Resultados do Redocking com os ligantes co-cristalizados

ALVOS PADRAO RMSD (< 2 A) FITNESS SCORE
N- Pirazol
miristoiltransferase sulfonamida 1,0611 77,1926
(2WSA)

continuacéo
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Tabela 5 — Resultados do Redocking com os ligantes co-cristalizados (continuacédo)

Esterol 14-alfa
desmetilase Fluconazol 1,5430 66,3634
(3L4D)

Tripanotiona

Redutase (4APN) | D'l pirrol 1,2333 91,6686

Fonte: Autoria prépria (2025).

Na tabela 5 estdo apresentados os resultados do docking frente a diferentes
alvos da Leishmania spp. Onde € possivel observar que 0s compostos nao
apresentaram valores de fithess score proximo ou superior aos dos ligantes co-
cristalizados, com excecdo do AV-03 no alvo esterol 14-alfa-desmetilase, que foi
superior ao ligante por apresentar maior afinidade com o alvo. O docking molecular é
importante para avaliar a ligacao entre o alvo e o composto, mostrando que, quanto
maior o valor de fitness, mais estavel é a conformacao da molécula no sitio ativo do
alvo (Bell; Zhang, 2019).

Tabela 6 — Valores de fithess score obtidos para os intermediarios por meio do Docking molecular

COMPOSTOS N-miristoiltransferase Esterol 14-alfa Tripanotiona
desmetilase Redutase
AV-01 51,5519 56,8436 69,7824
AV-02 54,5250 60,3242 68,2339
AV-03 54,2783 67,2581 65,0803
AV-04 51,9094 60,6441 67,4023
Padréo 77,1926 66,3634 91,6686

Fonte: Autoria propria (2025).

Todos o0s compostos testados frente a enzima N-miristoiltransferase
apresentaram valores de fithess score inferiores ao padrdo. No entanto, o AV-01
apresentou valor de fithess score maior em relacdo aos demais compostos testados,

mas inferior ao do padrdo, visto que, apresenta interacdes com dois residuos de
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aminoacidos Tyr217 e Val81 (Figura 11), enquanto que o padréo faz interagcdes com
0s residuos essenciais para a atividade da enzima, que séo His219, Asn376, Ser330,
Tyr217 e Leu410 (Nascimento; Cavalcanti; De Moura, 2023). O padrao apresenta o
maior niumero de interacdes do tipo carbono-hidrogénio e o AV-01 ndo apresenta tal
interacdo, apesar disso, o AV-01 apresenta uma interacdo de hidrogénio, que é
importante para a estabilizacdo do complexo farmaco-receptor, no entanto, sé faz
interacdo com um residuo importante para a atividade da enzima (Try217), o que pode

justificar o menor valor de fitness score.

Figura 11 — Complexos do N-miristoiltransferase (ID: 2WSA) com a) Pirazol sulfonamida e b) AV-01
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Fonte: Autoria propria (2025).

As estruturas do bolséo hidrofébico da enzima do CYP51 do L. infantum, sdo
sustentadas por residuos de Tyr-102 e Arg-360 do anel A e residuos de Tyr-115, Arg-
123 e His-420 do anel D no ferro heme no CYP51 do L. infantum, esses residuos sao
importantes para manter a atividade da enzima (Hargrov et al., 2011).

Neste alvo destacou-se o intermediario AV-03 que apresentou valor de fitness
score de 67,2581, superior ao fluconazol (66,3634). Embora esses resultados néo
tenham tido uma diferenca grande, ambos apresentaram ligacées com 0s mesmos
residuos de aminoacidos, sendo que o AV-03 apresentou ligacdes adicionais com 0s
aminoéacidos Phel04 e Tyr102 (Figura 12), justificando o aumento no valor de fithess

score.
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Figura 12 — Complexos com esterol 14-alfa desmetilase (ID: 3L4D) com a) fluconazol e b) AV-03
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Fonte: Autoria propria (2025).

Ja na Tripanotiona Redutase do L. infantum, o AV-01 sem substituices no anel
benzénico apresentou-se com maior valor de Fitness score do que os demais
intermediarios, mesmo nao apresentando valor superior ao do ligante Diaril pirrol
(91.6686). Desse modo, ambas apresentaram ligacées pi-alquil com o residuo de
aminoécido lle106, o que justifica o valor de score baixo é o maior numero de ligagbes
pi-alquil que o ligante faz com o alvo (Figura 13). Os residuos de amino&cidos que 0s
compostos interagem com o alvo estédo representados na tabela 6.

Figura 13 — Complexos do Tripanotiona redutase (ID: 4APN) com a) diaril pirrol e b) AV-01
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Fonte: Autoria propria (2025).



Tabela 7 — Residuos dos alvos que interagem com as moléculas

L. major L. infantum L. infantum
Compostos
(ID: 2WSA) (ID: 3L4D) (ID: 4APN)
Tyr217, Myal422, Met459, Phe104, Trp21, Met113,
AV-01 Valgl Tyrl02, Hem4s1, Jv01492, 1le106
Met105, Tyr115 ’
Leu355, Hem481,
AV-02 His219, Phess, Tyrlls, Ala2gs, | eio0 V01992
Phe90, Val81 Ala290, Phe109, -y 23{ ’
Leu126, Met283 P
Pﬁéézoo?\h Va""l'i;’z Tyr102, Phel04, Ser109, Jv01492,
AV-03 » VY ! Leu355, Ala290, Met113, Tyr110,
Tyr217, ASp396, Met459 le106
Gly397, His219
Val212, Met359,
Tyr217, Valsi, Pro209, Met459,
AV-04 Ala204, Val206, Phe104, Tyr102, J“C8t1141932’ T”rglzgé
Myal422 Hem481, Met105, ’
Tyrll5
His219, Met420,
Leu399, Leu421,
Licante Asn167, Thr203, Met459, Leu3ss, L‘T;g%% Je’ogg‘;z’
9 Myal422, Tyr217, Ala290, Hem481 Metllé .I_y rllb
Val8l, Ser330, Y
Phess

Fonte: Autoria propria (2025).

Os resultados mais promissores dos compostos através do docking molecular,
foram obtidos no alvo esterol 14-alfa desmetilase, em virtude dos valores de fitness
score dos compostos apresentarem proximos aos valores do ligante co-cristalizado,
neste alvo destaca-se 0 AV-03 que apresentou maior interacdo com o alvo em relacao
ao ligante. Os demais compostos apresentaram resultados promissores, com valores
de fitness score proximos ao do ligante, por se tratar de um estudo preliminar, a

expansdo molecular podera gerar moléculas mais promissoras.

5.5 Analise Farmacocinética In silico

Embora nédo tenham sido sintetizados os compostos finais, o0 estudo
farmacocinético foi realizado com os intermediarios AV-01, AV-02, AV-03 e AV-04.

Dessa forma, foram realizados esses estudos com o0s intermediarios em virtude, de
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identificar possiveis implicacdes farmacocinéticas desses compostos para verificar
seu comportamento in silico frente as barreiras bioldgicas.

Nenhuns dos compostos violaram as regras dos cinco de Lipinski,
apresentando boa disponibilidade por via oral, baseando-se em parametros de peso
molecular, lipofilicidade, nUmero de doadores de ligacdo de hidrogénio e numero de

aceptores de ligacédo de hidrogénio (Tabela 7) (Santos; Gonsalves; Araujo, 2018).

Tabela 8 - Pardmetros de Lipinski dos compostos sintetizados

Composto Molecular (LogP) Hid?ogénio Hidrogénio
AV-01 222,24 1,93 1 2
AV-02 256,69 2,45 1 2
AV-03 268,25 1,75 2 4
AV-04 252,27 1,60 1 3
Limite <500 <5 <5 <10

Fonte: Autoria propria (2025).

De acordo com o modelo de permeacao cerebral ou intestinal estimada (Brain
or Intestinal Estimated permeation predictive model — BOILED-Egg), gerada pelo
SwissADME, os compostos apresentaram alta taxa de absorcdo intestinal com
permeacdo através do trato gastrointestinal (TGI) e da barreira hematoencefalica
(BHE), com excecdo do AV-03 que nao se apresentou permeavel a BHE,
provavelmente devido a presenca do grupo nitro (Figura 12). Os compostos AV-01,
AV-02 e AV-04 se apresentaram inibidores da glicoproteina-P, somente o AV-03 ndo
apresenta perfil de substrato para essa proteina conhecida como bomba de efluxo.
Encontrada nas membranas celulares, a glicoproteina-P esta ligada diretamente com
transportadores de membrana, e estad presente na BHE, sendo responsavel pela
resisténcia de algum quimioterapicos, ao atuar bloqueando o transporte de agentes

citotoxicos e de alguns medicamentos (Huber; Maruiama; Almeida, 2010).
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Figura 14 — Modelo BOILED-Egg dos intermediarios
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Fonte: Autoria propria (2025).

Portanto é notavel a importancia dos estudos do perfil farmacocinético in silico
para determinar a interacdo do composto com o organismo avaliando as
caracteristicas desejaveis para o desenvolvimento de farmacos, analisando, ainda, o
perfil de toxicidade, ligacao as glicoproteinas P, a permeacéo pelo TGl e BHE, se o
composto nao viola as regras de Lipinsk, o que facilta a aceitacdo para o
desenvolvimento de farmacos orais (Rognan, 2017).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Conclui-se que, todos os 4 compostos intermediarios foram obtidos com
rendimentos superiores a 60%, demonstrando a viabilidade na sintese desses
compostos através de uma rota sintética simples. Os compostos se apresentaram
promissores nos alvos, destacando-se o esterol 14-alfa-desmetilase, onde o AV-03
apresentou com valores de fitness score superiores ao padrdo. Embora este seja um
estudo preliminar, os resultados do docking molecular foram promissores. A expansao
dessas moléculas pode gerar resultados ainda mais promissores em comparacao aos
seus intermediarios. Sendo assim, esse estudo abre caminhos para a sintese dos
compostos finais e a avaliacdo de seu perfil farmacocinético e farmacodinamico,
sendo necessario realizar caracterizacao estrutural desses compostos através de
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de H! e C!3, com avaliacéo in vitro e in vivo

para verificar sua atividade leishmanicida.
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Apéndice A — Espectroscopia de Infravermelho do AV-02

—— AV02
1 N (085,15
& (1458355 ¥
55 32,52
504 0909090909000 == | e,
] ~71610,50>
= <i736,82>
40 1 ¥ 1 ¥ | . I : 1 ¥ I X 1
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

Comprimento de onda (cm-1)

Fonte: Autoria propria (2025).

Apéndice B — Espectroscopia de Infravermelho do AV_03
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Apéndice C — Espectroscopia de Infravermelho AV-04
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Apéndice D — Complexos com N-miristoiltransferase (ID: 2WSA) com a) AV-02; b)
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Apéndice E — Complexos com esterol 14-alfa desmetilase (ID: 3LD4) com a) AV-01,;
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Apéndice F — Complexo com tripanotiona redutase (ID: 4APN) com a) AV-02; b) AV-

03 e c) AV-04
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