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Introduccion

Las leishmaniasis son un grupo de
enfermedades causadas por el tripanosomatido
Leishmania. Segun la OMS se encuentran
entre las enfermedades mas desatendidas en
todo el mundo con incidencia
predominantemente en los paises tropicales y
subtropicales mas pobres. En 2010 se extendia
a 14 millones de personas en el mundo y se
estima que hay de 1,5 a 2 millones de nuevos
casos por ano.(“Control de las leishmaniasis”,
2010). La gravedad de la problemética y la falta
de interés de la industria farmacéutica por
avanzar en el desarrollo de nuevas terapias
contra esta enfermedad exigen que desde el
Estado se promuevan politicas que permitan
erradicar la enfermedad.

En Argentina, la leishmaniasis ha sido
endémica desde principio de siglo, siendo la
leishmaniasis tegumentaria americana (LTA) la
enfermedad predominante en la region.

Si  bien existen tratamientos para la
enfermedad, su alto costo, la aparicion de
efectos adversos y el desarrollo de resistencia,
sumado a que pueden presentarse recaidas,
hacen que resulte indispensable el desarrollo
de nuevas quimioterapias y vacunas para
erradicar la enfermedad. Asimismo, se requiere
de un test de diagnéstico sensible y especifico
que permita obtener resultados precisos para la
deteccion temprana.

Este trabajo es parte de un proyecto de
desarrollo del Laboratorio de Sintesis Organica
que pretende sintetizar una amplia libreria de
oligosacaridos constitutivos de glicoconjugados
antigénicos de la superficie del parasito a fin de
identificar un epitope especifico mediante un
screening contra sueros infectados. La idea es
realizar un disefo racional del epitope y
seleccionar la minima unidad estructural capaz
de ser reconocida por el sistema inmune del
hospedador de manera de minimizar la
complejidad sintética. Una vez seleccionado el
epitope podra utilizarse como base para el
desarrollo de vacunas contra Leishmania
y/o test de diagndsticos para la deteccion
temprana de la enfermedad.

Este trabajo fue planteado de manera
interdisciplinaria como parte del Programa de

Fortalecimiento de la Cadena de Valor de la
Industria Farmacéutica y Farmoquimica. La
sintesis de los nuevos oligosacaridos esta a
cargo del Laboratorio de Sintesis Organica
(INTI-Quimica) y la evaluacibn de Ia
inmunogenicidad de los galactofuranosidos
estara a cargo de los Centros INTI-Procesos
Superficiales y de Micro y Nanoelectronica del
Bicentenario.

Objetivo

Sintetizar los compuestos 1y 2 (Figura 1) que
forman parte de la estructura interna de
glicoconjugados antigénicos de superficie de
Leishmania como base para el desarrollo de
vacunas y/o test de diagnostico.
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Figura 1: galactofurandsidos 1y 2 objetos de sintesis.

Descripcion

La sintesis de hidratos de carbono (H.C.)
presenta una dificultad superior a la de otras
biomoléculas asociada a su complejidad
estructural. Las cadenas de los oligosacaridos
pueden ser lineales o ramificadas, los enlaces
entre los mondmeros se pueden dar entre el C
(carbono) anomérico de uno de ellos y
cualquiera de los C del otro azucar involucrado.
Por Gltimo, la estereoquimica del enlace puede
ser a 0 B dando lugar a una gran variedad
estructural. Para lograr estructuras bien
definidas, se necesita sintetizar los bloques
constructores de monosacaridos
funcionalizados a partir del correspondiente
azucar libre y elegir un método de glicosidacién
adecuado que permita unir los distintos
mondémeros de manera regio y
estereoselectiva.

Para la sintesis de los compuestos 1y 2 se
sintetizaron los bloques constructores 3 y 4
precursores de la unidad de Galf vy
manopiranosa (Manp) respectivamente, segun
métodos descriptos.(Gandolfi-Donadio et al,
2002; Zhang et al, 2003) Por otro lado, se



sintetizd el compuesto 5 para introducir el linker
(Figura 2).
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Figura 2: bloques constructores para la sintesis de 1y
2.

El método del tricloroacetimidato fue el utilizado
como método de glicosidacion compatible con
los grupos protectores de todos los bloques
constructores y con la uniéon
galactofuranosidica presente en los
intermediarios.

La estrategia de sintesis utilizada se describe
en los Esquemas 1 y 2. Cada uno de los
intermediarios de sintesis fue aislado,
purificado y luego caracterizado
estructuralmente por RMN, lo que permitié
confirmar el curso planteado de la sintesis.
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Esquema 1: esquema sintético de obtencion de 1.
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Esquema 2: esquema sintético de obtencion de 2.

Resultados

Sintesis del galactofuranésido 1:

El primer paso en esta sintesis consistié en la
formacién del enlace glicosidico entre el
precursor de Galf 3 y el linker protegido 5
utilizando trimetilsililtriflato  (TMSOTf) como
catalizador para dar el glicosido 6 con muy
buen rendimiento. EI RMN 'H del producto 6
confirmé la formacion del enlace B por
asistencia anquimérica del grupo éster en C-2
de 3 (Figura 3). La desproteccion de 6 por
tratamiento en medio basico y posterior
hidrogendlisis permitié obtener el compuesto
deseado 1 con un rendimiento del 70% a partir
de 3.

Sintesis del galactofuranédsido 2:

Para obtener el enlace glicosidico Galf-B-(1-3)-
Manp, se llevé a cabo la glicosidacion entre el
precursor 3 con un exceso del manosido 4. La
regioselectividad de la reaccion a favor del
enlace B(1-3) se confirmd por acetilacion y

posterior analisis por RMN del producto
obtenido. La mayor reactividad del OH-3 del
manosido 4 se debe a efectos estéricos. De
esta forma, se obtuvo 7 con un rendimiento del
59%.
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Figura 3: Espectro RMN 'H (400 MHz, CDCI;) de 6.

Para la sintesis de 2, se evaluaron dos
estrategias de proteccion de los OH-2, OH-5 y
OH-6 de la unidad de manosa de 7. En primer
lugar se utilizaron grupos acetatos (OAc) pero,
como se hidrolizaron parcialmente durante el
proceso de purificacion de 9a, se cambiaron a
benzoatos (OBz). Este cambio de grupos
protectores resultd satisfactorio permitiendo
purificar el disacarido 9b con buen rendimiento.
De esta forma se construyeron todas las
uniones glicosidicas presentes en 2. La
hidrolisis de los grupos protectores conducir al
producto de interés 2. En la actualidad nos
encontramos trabajando en el dltimo paso de
desproteccién de la sintesis.

Conclusiones

Se sintetiz6 por primera vez el glicésido 1y se
avanzé en la sintesis de 2, ambas unidades
constitutivas del LPG y GIPLs de Leishmania.
Los glicosidos sintéticos se contrastaran contra
sueros  infectados para  evaluar su
inmunogenicidad.
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