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OBTENGAO E FORMULAGCOES FARMACEUTICAS 6-ESTAC-01/bis-MPA VI-
SANDO O INCREMENTO DE SOLUBILIDADE, LIBERACAO CONTROLADA E
APLICACAO COMO LEISHMANICIDA, ANTIMALARICO E ANTICHAGASICO

01. A presente invencao se refere a molécula ativa como sistema
de interacao de derivado acridinico o etil-2((acridinil-9-il-metileno)-a-
mino)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (6-ESTAC-01) e o
polimero monodisperso sintético dendrimero (bis-MPA) como uma alter-
nativa para incremento de solubilidade em meio aquoso.

02. Em especificamente, o sistema de interacao 6-ESTAC-01/bis-
MPA da presente invencao refere-se a sistemas de interacao Uteis a se-
rem utilizados na satde humana e/ou animal com fins de tratamento,
profilaxia, paliativa, ou também como diagndstico de leishmania, doen-
ca de Chagas e malaria.

03. A interacao entre farmacos e dendrimeros permite o aprisio-
namento de substancias ativas dentro do dendrimero e complexao ele-
trostatica e covalente de farmacos na superficie do mesmo. A aplicacao
dendrimero-farmaco possibilita 0 aumento da solubilidade e biodisponi-
bilidade do farmaco e em alguns casos na utilizacao dos complexos co-
mo veiculos para liberacao controlada de farmacos.

04. Dendrimeros sao macromoléculas sintéticas com formas bem
definidas, e possuem trés componentes principais: nlcleo central, uni-
dades de repeticao e o escudo denso com grupos funcionais terminais.
Essas macromoléculas distintas retratam propriedades fisico-quimicas
Unicas que sao diferentes dos polimeros lineares e ramificados tradicio-
nais. Isto é devido ao aumento do crescimento controlado, ao contrario
da polimerizacao direta (Tomalia et al., 1990; Frechet, Tomalia, 2002;
Svenson, Tomalia, 2005; Tomalia, 2005; Sebestik, Niederhafner e JeZek,
2011; Sebestik, Reinis e Jezek, 2012).
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05. O tamanho total, forma, peso molecular, densidade, polarida-
de, flexibilidade e solubilidade dos dendrimeros sao bem controlados e
dependem da escolha dos componentes estruturais, nicleo central, uni-
dades de ramificacao e os grupos funcionais terminais utilizados.

06. As aplicacoes dos dendrimeros sao muito diversas. Eles podem
ser usados em fisica, quimica organica, aplicacées biomédicas, catalise
e como agentes solubilizantes, na industria farmacéutica.

07. Os dendrimeros podem melhorar a solubilidade em agua, bio-
disponibilidade e biocompatibilidade para produtos farmacéuticos. Ao
longo dos anos, os dendrimeros foram desenvolvidos com base na sua
estrutura multivalente e propriedades supramoleculares como nanocar-
readores atraentes para aplicacoes em ciéncias farmacéuticas e biomé-
dicas (Sharma et al., 2011; Milhem et al., 2000; Kolhe et al., 2003;
Chauhan et al., 2004; Soliman et al., 2011).

08. A obtencao do derivado 6-ESTAC-01 através da hibridizacao
equimolar do nlcleo acridinico e do grupamento tiofénico onde R
COOCH:CHs na presenca de um acido fraco e solventes tais como meta-
nol, etanol, tetrahidrofurano ou dimetilformamida, em uma temperatu-
ra ambiente ou superior ao ponto de fusao dos reagentes. Purificados a-
través de cristalizacoes sucessivas em metanol, etanol, tolueno, dioxa-
no ou tetrahidrofurano (Figura 1).

09. O nucleo acridinico foi obtido a partir de difenilamina (CAS
122-39-4), acido de Lewis como catalisador e acido acético glacial (CAS
64-19-7), aquecidos a uma temperatura superior ao ponto de fusao dos
reagentes. Na segunda etapa foi realizada a reacao de oxidacao de 9-
metil-acridina com N,N-dimetil-4-nitrosoanilina (CAS 138-89-6) na pre-
senca de metanol ou etanol. E finalmente, o derivado acridinico inter-
mediario foi preparado em meio acido a partir do aldeido acridinico.

10. O nlcleo tiofénico foi obtido através da classica reacao de

Gewald (Gewald, 1965), que se trata de uma rota convergente, que uti-
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liza condicoes brandas, reagentes de baixo custo, e resulta no composto
final com bom rendimento. O nlcleo tiofénico obtido e condensado ao
anel acridinico foi o etil-2-amino-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]-tiofeno-3-
carboxilato, sintetizado através da reacao de Gewald modificada. O de-
rivado obtido foi purificado através de cristalizacdes em metanol, eta-
nol, diformamida, dioxano e/ou tetrahidrofurano.

11. Na preparacao do sistema de interacao foram utilizados o po-
limero monodisperso sintético dendrimero bis-MPA (hyperbranced bis-
MPA pc generation 4), adquirido direto da Sigma-Aldrich/Brasil e o deri-
vado etil-2((acridinil-9-il-metileno)-amino)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]-
tiofeno-3-carboxilato (6-ESTAC-01), obedecendo a uma proporcao de
1:1; 2:1 e/ou 3:1 partes da acridina etil-2((acridinil-9-il-metileno)-ami-
no)-4,5,6,7-tetrahidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (6-ESTAC-01) para
do polimero dendrimero (bis-MPA), em massa/massa, utilizando como
solventes cloroformio, etanol absoluto, metanol, acetona e/ou acetato
de etila da Sigma-Aldrich/Brasil.

12. Os recipientes ambar contendo as misturas solidas e o respec-
tivo foram mantidos sobre agitacao levemente aquecidos a uma tempe-
ratura variando entre 25 a 30°C e/ou temperatura ambiente, durante
12; 24; 48; 72; 92 horas.

13. A espectroscopia de ressonancia magnética de hidrogénio foi
utilizada como ferramenta auxiliar na caracterizacao do derivado acridi-
nico (6-ESTAC-01), do dendrimero (bis-MPA) e do sistema molécula/den-
drimero (6-ESTAC-01/bis-MPA), através dos deslocamentos quimicos. E
observado no espectro do derivado 6-ESTAC-01 um simpleto em & 9,68
ppm, que foi atribuido ao hidrogénio do grupo HC=N.

14. Os sinais atribuidos aos nucleos de hidrogénio correspondentes
ao grupo etila da molécula apresentam-se em o 4,32ppm, quarteto (J
7,2Hz) atribuido ao metileno, e em o 1,26ppm, tripleto (J 7,2Hz) atribu-

ido a metila. Os hidrogénios do anel aromatico do nucleo acridinico exi-
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bem sinais em 0 8,93ppm (H1 e Hs), 0 8,22ppm (H4 e Hs), 6 7,89ppm (H2
e Hz7) e 6 7,72ppm (H3 e He). Para a cadeia ciclica conjugada ao anel
tiofeno, os sinais apresentam-se como dois multipletos centrados em o
2,71ppm e 1,78ppm, atribuidos aos nlcleos Ha/Hd4 € Ho/Hc, respectiva-
mente.

15. Os espectros de RMN-'H dos sistemas de interacao 6-ESTAC-
01/bis-MPA apresentam uma reducao na razao entre as areas de inte-
gracao dos sinais atribuidos ao 6-ESTAC-01 em relacao aos atribuidos ao
dendrimero bis-MPA.

16. A espectroscopia na regiao do infravermelho do dendrimero
bis-MPA, na regido de 3676cm™' podemos observar uma banda de baixa
intensidade caracteristica da deformacao axial da ligacao O-H de grupa-
mento hidroxila. Em 2967cm™ observa-se uma banda de deformacao axi-
al da ligacao C-H do grupo metileno.

17. Na regiao de 1736cm' encontramos uma banda de deformacao
axial da ligacdo C=0, caracteristica de carbonila. Na regiao 1475cm™
podemos observar uma banda referente a deformacao angular assimétri-
ca do grupamento CHs. Ja4 em 1046cm™', a banda refere-se a deformacéao
axial da ligacao C-0O, caracteristica de alcoois primarios.

18. O espectro de IV obtido a partir do sistema de interacao 6-
ESTAC-01/bis-MPA, onde pode-se identificar um deslocamento na banda
larga, caracteristica da ligacdo OH na regidao de 3676cm para a regiao
de 3284cm para 3395cm'. Alargamento da banda na regiao, relaciona-
da a deformacao axial de C(=0)-0O em 1242cm™'. Verifica-se também o a-
largamento das bandas na faixa de 1500-1000cm', em que essa regiao
corresponde aos grupos metileno e metila do 6-ESTAC-01.

19. A avaliacao da solubilidade foi realizada usando a espectros-
copia UV-visivel com o objetivo de averiguar o aumento da solubilidade
em agua do 6-ESTAC-01 na presenca do dendrimero bis-MPA, através da

absorbancia.
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20. Durante a analise foram monitorados os comprimentos de on-
da maximo do 6-ESTAC-01, e observamos os comprimentos de onda ma-
ximos referentes aos cromoforos do 6-ESTAC-01, bem como os valores
correspondentes da absorbancia. Observa-se os valores dos comprimen-
tos de onda maximos em Amax 255nm com absorbancia em 0,44, e em A
354nm com absorbancia em 0,07. Com relacao ao sistema de interacao
6-ESTAC-01/bis-MPA observamos que no espectro do sistema de intera-
cao podemos visualizar uma diminuicao da absorbancia para os trés
comprimentos de onda (A) indicados e o aparecimento de uma absorcao
em A 227nm com absorbancia em 4,09. A caracteristica do dendrimero
bis-MPA. Sugerindo que o sistema de interacao obtido conduz a uma me-
lhora na solubilidade do 6-ESTAC-01 (Figura 2).

21. Na microscopia eletronica de varredura foi avaliado a topo-
grafia do 6-ESTAC-01, dendrimero bis-MPA e do sistema de interacao 6-
ESTAC-01/bis-MPA. A superficie do Dendrimero bis-MPA.

22. As imagens mostram que o polimero possui uma superficie ir-
regular e rugosa caracteristica de um material amorfo. Ja as imagens do
6-ESTAC-01 observamos que a superficie se apresenta de forma cristali-
na e sugere uma morfologia de um solido organizado, em formato de a-
gulhas, corroborando com os picos obtidos no seu difratograma, carac-
teristico de um material cristalino. Para os sistemas de interacao 6-
ESTAC-01/bis-MPA, foram obtidas imagens para uma mistura fisica -
mistura dos dois componentes, em iguais proporcoes e sem adicao de
nenhum solvente - e para o sistema de interacao (Figura 3).

23. O composto preparado e descrito nesta invencao pode ser ad-
ministrado por qualquer via de administracao, incluindo: via oral, intra-
venosa, intra-arterial, intracraniano, intratoracica, intraperitoneal, pa-
renteral, ocular, retal, cutanea, subcutanea, intradérmica, dérmica,

inalatoria ou intramuscular.
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24. Os testes de atividade antimalarica frente a cepa W2 de P.
falciparum foram realizados em cultura continua de eritrocitos humanos
(do grupo sanguineo O+), utilizando o meio RPMI 1640 (Sigma-Aldrich
/Brasil) suplementado com 10% de plasma humano. Parasitos cultivados
a 1-2% e parasitemia de 2,5% do hematocrito foram distribuidos em pla-
cas de 96 pocos de cultura e incubou-se com os compostos, previamente
diluido com 4% de DMSO (Sigma-Aldrich/Brasil) e meio de cultura. Apos
24h de incubacao, a [*H]-hipoxantina foi adicionada, a placa foi incuba-
da novamente e os parasitos foram colhidos utilizando um coletor de cé-
lulas para quantificacao da incorporacao de [*H]-hipoxantina num conta-
dor de radiacao-B.

25. A inibicao do crescimento do parasito foi avaliada por compa-
racao com a absorcao da [3H]-hipoxantina contra parasitos tratados e
nao tratados apods 24 horas de incubacao. Cada composto foi testado ini-
cialmente a uma concentracao de 10pM, em triplicata, e os valores de
ICso foram calculados de concentracao em triplicata usando diferentes
concentracoes. A mefloquina (Mfq) foi utilizada como farmaco padrao.

26. A atividade hemolitica do derivado acridinico foi testada em
eritrécitos humanos frescos (tipo O+). As células foram lavadas trés ve-
zes em PBS e 100pL desta suspensao (1% hematocrito) foram distribuidas
em cada poco de uma placa de 96 pocos. Posteriormente, 100uL de ca-
da composto, previamente dissolvido em PBS, foi adicionado em tripli-
cata a placa e esta foi incubada durante 1h. Saponina a 1% v/v (Sigma-
Aldrich/Brasil) foi utilizada como controle positivo. Apds a incubacao,
as amostras foram centrifugadas (1500rpm por 10min) e 100uL do sobre-
nadante foi transferido para outra placa. A hemoglobina liberada foi
quantificada através da medicao da absorbancia a 540nm em espectro-
fotometro. A porcentagem de hemolise foi calculada como abaixo:

% hemolise = absorbancia da amostra - absorbancia do branco

absorbancia do controle com saponina
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27. A toxicidade celular foi realizada em células HepG2 que foram
mantidas em vermelho-fenol livre em meio RPMI-1640 contendo 10% de
soro fetal bovino (Cultilab) e 50ug mL' de gentamicina. As células fo-
ram semeadas em placas de 96 pocos (104 células/poco em 100uL de
meio). Apos 24 horas, os compostos, previamente diluidos em meio
RPMI-1640 foram adicionados, em cinco concentracoes em triplicata, e
a placa foi incubada durante 72 horas a 37°C e 5% de CO. Apos este pe-
riodo, 20% de azul de Alamar foram adicionados a cada poco € a placa
foi incubada durante 24 horas. A absorbancia a 570 e 600nm foi medida.
Controles com células tratadas e nao tratadas foram executados em tri-
plicata na mesma placa.

28. A atividade hemolitica dos derivados tiofénicos-acridinicos foi
realizada em eritrocitos humanos frescos (tipo O+). As células foram la-
vadas trés vezes em solucao salina tamponada com fosfato e 100uL des-
ta suspensao (1% hematocrito) foram distribuidas em cada cavidade de
uma placa de 96 pocos. Depois, com 100uL de derivado acridinico, pre-
viamente dissolvido em tampao fosfato salino, foi adicionado em tripli-
cata a placa e incubou-se durante 1h. A saponina (CAS 8047-15-2) foi u-
tilizada como farmaco hemolitico a 1% v/v. Apds a incubacao, as amos-
tras foram centrifugadas (1500rpm por 10min). E 100uL de cada sobre-
nadante foram transferidos para outra placa de microtitulo. A hemoglo-
bina liberada foi monitorada por medicao da absorbancia a 540nm num
espectrofotometro. A percentagem de hemdlise foi calculada como pre-
viamente descrito.

29. Na Tabela 1 os resultados obtidos da atividade antimalarica do
derivado 6-ESTAC-01.
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Tabela 1 - Atividade Anti-P. falciparum e citotoxicidade em células do

hospedeiro
ICs0 +D.P. (uM) indice de

Compostos Cepa W2 de P. Células seletividade

falciparum HepG2 (I1S)
6-ESTAC-01 4,7+1,0 >50 10

m-AMSA

(amsacrina) 0,8+0,1 5,210,6 7
Mefloquina 0,04+0,01 11,81+0,28 295
Primaquina 1,7+0,1 82,9+0,2 49

30. Atividade hemolitica do derivado 6-ESTAC-01 testada em eri-
trocitos humanos (tipo O+) nao-infectados apos 1h de incubacao na con-
centracao de 50uM foi de 4,4+0,1% de hemolise.

31. Formas promastigotas de Leishmania infantum (Cepa LTB
0016) foram mantidas em meio Schneider (Sigma-Aldrich/Brasil) suple-
mentado com 10% de soro fetal bovino e 1% de estreptomicina em tem-
peratura de 26°C. Sendo realizado repique dos parasitos a cada trés
dias. Na avaliacao da citotoxicidade do 6-ESTAC-01, dendrimero bis-MPA
e do sistema de interacao 6-ESTAC-01/bis-MPA, as células macrofagicas
(J774) foram cultivadas em garrafa de culturas, contendo meio RPMI
(Sigma-Aldrich) suplementado com 10% de soro fetal bovino (Cultilab),
conservado na estufa a 37°C. Sendo o meio de cultura trocado duas ve-
Zes por semana.

32. O teste de MTT (brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-di-
eniltetrazolio, Sigma-Aldrich/Brasil) é baseado na reducao dos sais ama-
relos de tetrazolio por redutases mitocondriais de células metabolica-
mente ativas, os quais formam cristais azuis, intracelularmente, que sao

solubilizados e posteriormente analisados por espectrofotometria UV/vi-
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sivel. Dessa forma, quanto menor for a viabilidade celular, menor sera a
reducao do MTT e menor o sinal espectrofotométrico.

33. As células macrofagicas foram semeadas em placas de 96 po-
cos na concentracao de 6x10° células/poco e incubadas numa atmosfera
de 5% de CO; a 37°C. Apds 24 horas, o meio de cultura foi removido e as
células foram incubadas na presenca de varias concentracoes dos com-
postos (15; 7,5; 3,75; 1,88; e 0,94ug/mL) por 48h.

34. Apos este periodo, o meio foi novamente retirado e adiciona-
do a mesma quantidade de meio RPMI sem vermelho de fenol mais 10uL
de MTT, a uma concentracao de 5mg/mL diluido em PBS, as células fo-
ram incubadas por mais 3 horas nas mesmas condicoes de cultivo. Apos
incubacao, o MTT foi retirado cuidadosamente e adicionado 100uL de
DMSO por poco para a solubilizacao dos cristais derivados da reducao do
MTT, seguido de agitacao da placa durante 15 minutos. A leitura da ab-
sorbancia dos cristais de formacao solubilizados foi realizada utilizando
o leitor de ELISA Benchmark Plus (Bio-Rad) com comprimento de onda
de 490nm, por 15 segundos. A porcentagem de células viaveis em rela-
cao as células controle foi estimada. A concentracao capaz de causar a
perda de viabilidade em 50% (CCso) das células foi determinada por ana-
lise de regressao logaritmica dos dados obtidos pelo software SPSS 8.0
para Windows.

35. O indice de seletividade (IS) foi determinado como a razao
entre os valores de CCsp e 1Cso obtidos para cada composto, 6-ESTAC-01,
dendrimero bis-MPA e do sistema de interacao 6-ESTAC-01/bis-MPA. Os
resultados obtidos em macrofagos foram de 40,58mg/mL do 6-ESTAC-01
e 93,66mg/mL do sistema de interacao 6-ESTAC-01/bis-MPA, sugerindo
uma diminuicao da citotoxicidade e protecao do 6-ESTAC-01. Ja na
resposta de inibicao das formas promastigotas de Leishmania infantum

apresenta um ICso de 2,55+0,7.
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36. Na avaliacao da producao de oxido nitrico observou-se que
tanto o composto 6-ESTAC-01 como o sistema de interacao 6-ESTAC-
01/bis-MPA produzem niveis elevados de oxido nitrico sintetase, aumen-
tando a sintese de 6xido nitrico e seus subprodutos (Figura 4).

37. Na Figura 1, a estrutura quimica do derivado acridinico 6-
ESTAC-01, denominado etil-2((acridinil-9-il-metileno)-amino)-4,5,6,7-te-
trahidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato.

38. Na Figura 2, espectro de absorcao UV-visivel do sistema de in-
teracao 6-ESTAC-01/bis-MPA.

39. Na Figura 3, as imagens obtidas por microscopia eletrénica de
varredura: a) dendrimero bis-MPA; b) derivado acridinico 6-ESTAC-01; c)
mistura fisica 6-ESTAC-01 e bis-MPA; d) sistema de interacao 6-ESTAC-
01/bis-MPA.

40. Na Figura 4, os graficos referentes a producao de oxido nitrico
do derivado acridinico 6-ESTAC-01 e do sistema de interacao 6-ESTAC-
01/bis-MPA.
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REIVINDICACOES

1. OBTENGAO E FORMULAGOES FARMACEUTICAS 6-ESTAC-01/bis-MPA
VISANDO O INCREMENTO DE SOLUBILIDADE, LIBERACAO
CONTROLADA E APLICACAO COMO LEISHMANICIDA, ANTIMALARICO
E ANTICHAGASICO caracterizada pela obtencéo de interacio de derivado acridinico
o etil-2((acridinil-9-il-metileno)-amino)-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato
(6-ESTAC-01) e o polimero monodisperso sintético dendrimero (bis-MPA) como uma
alternativa para incremento de solubilidade em meio aquoso; em especificamente, o
sistema de interacdo 6-ESTAC-01/bis-MPA da presente invencédo referem-se a sistemas
de interacdo Uteis a serem utilizados na salde humana e/ou animal com fins de
tratamento, profilaxia, paliativa, ou também como diagnostico de leishmania, doenca de

Chagas e malaria.

2. OBTENGAO E FORMULAGOES FARMACEUTICAS 6-ESTAC-01/bis-MPA
VISANDO O INCREMENTO DE SOLUBILIDADE, LIBERAC}AO
CONTROLADA E APLICACAO COMO LEISHMANICIDA, ANTIMALARICO
E ANTICHAGASICO, de acordo com a reivindicacdo 1, caracterizada pelo sistema
interacdo de derivado acridinico o etil-2((acridinil-9-il-metileno)-amino)-4,5,6,7-
tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (6-ESTAC-01) e o polimero monodisperso
sintético dendrimero (bis-MPA), e do sistema de interacdo 6-ESTAC-01/bis-MPA
serem utilizados individualmente ou em combinacdo com outros agentes uso profilaxia,
paliativa, ou também como diagnostico de leishmania, doenca de Chagas e maléria,
testados em modelos experimentais in vitro e/ou in vivo na presenca de diferentes
concentragfes do derivado acridinico o etil-2((acridinil-9-il-metileno)-amino)-4,5,6,7-
tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato (6-ESTAC-01) e/ou sistema de interacdo 6-
ESTAC-01/bis-MPA.

3. OBTEN(;AO E FORMULAQOES FARMACEUTICAS 6-ESTAC-01/bis-MPA
VISANDO O INCREMENTO DE SOLUBILIDADE, LIBERACAO
CONTROLADA E APLICACAO COMO LEISHMANICIDA, ANTIMALARICO
E ANTICHAGASICO, de acordo com a reivindicacdes 1 e 2, caracterizada pelo
sistema interacdo de derivado acridinico o etil-2((acridinil-9-il-metileno)-amino)-
4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-carboxilato  (6-ESTAC-01) e o  polimero

monodisperso sintético dendrimero (bis-MPA), e do sistema de interacdo 6-ESTAC-
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01/bis-MPA serem utilizados individualmente ou em combinacdo com outros agentes
uso profilaxia, paliativa, ou também como diagndstico de leishmania, doenca de Chagas
e malaria, para producdo de prepara¢des farmacéuticas e/ou veterinarias sob a forma de:
pos, granulos, comprimidos, comprimidos revestidos, capsulas, solugdes orais e/ou
injetaveis, pomadas, cremes, elixires, xarope, emulsdes, suspensdes, lo¢des, emplastos,
géis, sistemas de liberagdo controlada como micro e nanocdpsulas, micro e
nanoparticulas, complexos de inclusdo, micro e nanoemulsdes, lipossomas e hidrogéis,

juntamente com um ou mais adjuvantes e/ou veiculos.
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RESUMO

OBTENCAO E FORMULAGCOES FARMACEUTICAS 6-ESTAC-01/bis-MPA
VISANDO O INCREMENTO DE SOLUBILIDADE, LIBERACAO
CONTROLADA E APLICACAO COMO LEISHMANICIDA, ANTIMALARICO
E ANTICHAGASICO

A presente invencdo se refere a molécula ativa como sistema de interacdo de derivado
acridinico o etil-2((acridinil-9-il-metileno)-amino)-4,5,6,7-tetraidrobenzo[b]tiofeno-3-
carboxilato (6-ESTAC-01) e o polimero monodisperso sintético dendrimero (bis-MPA)
como uma alternativa para incremento de solubilidade em meio aquoso. O sistema de
interagdo obtido sugeri uma melhorar na solubilidade do 6-ESTAC-01. O indice de
seletividade (IS) foi determinado como a razéo entre os valores de CCsp e ICso obtidos
para cada composto, 6-ESTAC-01, dendrimero bis-MPA e do sistema de interacdo 6-
ESTAC-01/bis-MPA. Os resultados obtidos em macrofagos foram de 40,58mg/mL do
6-ESTAC-01 e 93,66mg/mL do sistema de interacdo 6-ESTAC-01/bis-MPA, sugerindo
uma diminuicdo da citotoxicidade e protecdo do 6-ESTAC-01. Ja na resposta de

inibicdo das formas promastigotas de Leishmania infantum apresenta um 1Cso 2,55+0,7.
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