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INTRODUGAO

A malaria, como diversas outras doencas negligenciadas, € endémica em populacdes pertencentes a
areas tropicais, com tratamentos limitados gracas a falta de interesse da industria farmacéutica. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, em 2018, a malaria infectou 228 milhdes de pessoas ao
passo que matou cerca de 405 mil, principalmente da Africa Subsaariana (Figura 1). Infelizmente, a falta
de investimentos contribui para o aumento dos casos. Ainda em 2018, o financiamento para controle e
eliminacdo da doenca alcancou apenas US$ 2,7 bilhdes, muito inferior a meta de US$ 5 bilhoes.
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Figura 1. Taxas de incidéncia registradas no ano de 2018 para paises do globo (Fonte: Organizacao Mundial da
Saude).

O primeiro farmaco utilizado no combate a doenca € a quinina (1), proveniente das cascas de arvores
do género Cinchona, que eram usadas pelos povos nativos sul-americanos (Figura 2). No entanto,
devido a sua toxicidade e o surgimento de cepas P. falciparum resistentes, seu uso foi substituido por
moléculas contendo um anel quinolinico. Dentre as desenvolvidas, a cloroquina mostrou-se a melhor
escolha para o tratamento da malaria por anos até a aparicao de parasitos resistentes, chamados
cloroquina-resistentes (CQR). A partir da quinina, foram desenvolvidas outras moléculas contendo o anel
quinolinico (Figura 2); sdo elas: a cloroquina (CQ) (2), amodiaquina (3), primaquina (4), mefloquina (5) e
a piperaquina (6).
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Figura 2. Farmacos utilizados no tratamento da malaria.

Portanto, tendo em vista os baixos investimentos da industria farmacéutica e o surgimento de CQR,
faz-se o desenvolvimento de novos farmacos antimalaricos. Dessa forma, a quimica medicinal apresenta
a hibridacao molecular como um caminho possivel para solucionar tal problema, por meio da
combinacao de diferentes agentes farmacoldgicos, com atividade biologica ja reconhecida, numa mesma
molécula visando a formacao de substancias inéditas com a atividade pretendida.

DESENVOLVIMENTO

Embora ja tenham sido desenvolvidas moléculas que atuem contra a malaria, relata-se cada vez mais
casos clinicos de resisténcia as diferentes formas de tratamento utilizadas atualmente. Portanto, a pesquisa
e o desenvolvimento de novos farmacos eficazes para o tratamento da malaria tem sido alvo de diversos
grupo de pesquisa. Os heterociclos tem grande relevancia quando se refere a atividade biologica,
principalmente heterociclos contendo atomo de nitrogénio que sao extensamente encontrados em produtos
farmacéuticos, sendo que aproximadamente 80% dos medicamentos atuais possuem em sua estrutura um
anel heterociclico.

Na figura 3, tem-se a estrutura de dois heterociclos (7 e 8) sintetizados por nosso grupo de pesquisa, 0s
quais apresentaram resultados promissores contra o P. falciparum.
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Figura 3. Heterociclos com atividade antimalarial sintetizados pelo nosso grupo de pesquisa.

Sendo assim, este projeto tem que como objetivo a obtencdo de derivados contendo nucleo
heterociclicos os quais serao avaliados posteriormente quanto a sua atividade antiparasitaria.

RESULTADOS E CONCLUSAO

A primeira etapa deste projeto consistiu na obtencao dos acrilatos 11a-c por reacao entre as anilinas
9a-c e o dietoximetilenomalonato de dietila 10 em etanol com rendimentos entre 52-68%, estes acrilatos
serdo usados para a obtencao de derivados heterociclicos. Os acrilatos foram obtidos na forma de
solidos como mostrado na Figura 3.
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Esquema 1. Sintese dos acrilatos 11a-c.
Figura 3.

Os derivados triazolopirimidinas tambem tem apresentado significativa atividade anti-plasmaodica,
tornando-se uma classe promissora na busca de novos farmacos para o tratamento da malaria. Logo, a
segunda parte deste trabalho consistiu na obtencao de amino-triazois atraves de reacao entre o
bicarbonato de aminoguanidina (12) e os acidos 13a-c (Esquema 2). Os amino-triazois (14a-c) foram

purificados através de filtracdo a vacuo, como mostrado na Figura 4 e apresentaram rendimentos entre
70-97% .

HoN N. + Tolueno, - I_"\)1/LN/)\NH
T NH: Ry OH "Refluxo, 20h ? .'
NH.H,CO5 70-97% 26a-c
., 13a: R1=H 14a: R1=H (97 %) Y.
13b: Ry =CH, 14b: R, = CH, (70%) \ 2 .«
13¢c: R1=CF3 14c: R4 = CF3 (93 %) NS

CSQUelITid 4. OlNese JOs dimino-uidZo0I1s 14d4d-C. E b ¥ @
I'|5U|! 4.

Todas as reacfes foram acompanhadas por cromatografia em camada fina (CCF) para verificar se os
materiais de partida foram consumidos. Na figura 5, tem-se uma exemplificacao de CCF e as condicOes
para acompanhar as reacoes de obtencdo dos amino-triazois.

----------- Eluente: Cloroformio/Metanol (8:2)

Reveladores: UV e Ninidrina
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Figura 5. CCF utilizada para acompanhar as reacgoes.

As metodologias utilizadas até o momento foram satisfatorias e apresentaram bons rendimentos.
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