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Introdugao

O projeto tem por objetivo contribuir para o desenvolvimento de novos candidatos a
farmacos por meio da sintese de diidropirimidinonas e de compostos biciclicos do tipo
pirrolo[3,4-d]-pirimidinodionas através da reacao multicomponente de Biginelli visando novos
compostos bioativos com potencial terapéutico para o tratamento da malaria.

As reagdes multicomponentes partem de 3 ou mais reagentes, a fim de se obter um
produto final que, de preferéncia, possua todos ou a maior parte dos atomos de carbono
envolvidos em sua formagdo."” As vantagens destas reagdes apresentam-se no niumero
reduzido de etapas, na menor geragao de residuos (fator ambiental) e uma maior eficiéncia de
sintese (fator econdémico).?

As DHPM se destacam na literatura por relatos de diversas importantes atividades
como antiviral®, anticancerigena®, antifungica®, antimalarica® e leishmanicida’, tendo destaque
para as atividades sobre Leishmania donovani® e antimalaria para Plasmodium’.

A molécula escolhida como protétipo para o presente trabalho foi o monastrol (figura
abaixo), uma DHPM que é sintetizada via reacdo de Biginelli, tendo destaque entre os
heterociclos nitrogenados sintéticos por possuir comprovada atividade antimitética.®

A malaria € uma doenga infecciosa provocada por protozoarios do género Plasmodium,
transmitida pela picada da fémea do mosquito do género Anopheles. Segundo a Organizagéo
Mundial da Saude, aproximadamente 700 mil pessoas morrem vitimas da malaria todos os
anos.® Os medicamentos existentes muitas vezes s&o toxicos, de eficacia insatisfatoria e, em
alguns casos permitem recaidas. Sendo assim, um dos maiores desafios no controle da
malaria ser a descoberta e o desenvolvimento de novos farmacos.™

Metodologia

A sintese das (DHPM) foi realizada de acordo com o protocolo estabelecido por Kappe
e colaboradores (2002). A utilizagdo de aminas foi possivel devido a presenga de cloro numa
reagao one-pot de substituicdo nucleofilica e posterior ciclizagao.

Esquema 1: rota sintética utilizada™

O método de purificagdo para remogao das impurezas foi a adicdo de uma pequena
por¢cao de etanol aos compostos e realizagdo de fervura por pelo menos 5 minutos. Apds o
resfriamento, a solugdo foi filtrada obtendo-se o produto purificado. A elucidagao estrutural foi
realizada utilizando-se a técnica de infra-vermelho e ressonancia magnética nuclear, a pureza
foi verificada através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC) .



Os testes bioldgicos foram realizados em colaboragao com o Laboratério de Pesquisa
em Malaria (CPD-Mal) do Instituto Oswaldo Cruz da Fundagdo Oswaldo Cruz. A atividade
antiplasmodial in vitro dos compostos foi testada utilizando-se o clone W2, cloroquina
resistente, de P. falciparum através de ensaio imunoenzimatico com anticorpos monoclonais
dirigidos contra a proteina rica em histidina e alanina (HRPII) especifica do parasita que é
essencial a sua sobrevivéncia.

Resultados e Discussao

Os compostos planejados foram sintetizados com sucesso e a confirmagao de pureza
foi verificada através de cromatografia liquida de alta eficiéncia (HPLC), onde observou-se um
minimo de pureza de 80%. Obteve-se 100% de pureza nos compostos em 70% dos casos. Os
rendimentos obtidos na sintese variaram de insatisfatérios (10,3%) a bons (atingindo 84,4%).
Acredita-se que os mesmos possam vir a ser melhorados através da purificagdo prévia dos
reagentes, ja que existe a possibilidade de os aldeidos se oxidarem a &cidos carboxilicos na
presenga de ar, e os compostos oxidados n&o participarem da reagéo.

Os resultados bioldgicos resultaram em trés compostos (Figura 2) que foram capazes
de aliar um ICs, abaixo de 10uM e baixa citotoxicidade (alto valor de MDLs,). Tornando-os assim
prototipos para futuras otimizagdes a fim de se chegar a um ICs, na escala de nanomolar.

Conclusao

A reacgéo de Biginelli foi eficaz na sintese de compostos com elevado grau de pureza
em quantidades suficientes para os testes subsequentes. Foram sintetizadas com sucesso 18
pirrolo[3,4-d]pirimidinodionas, sendo 8 inéditas. A baixa toxicidade aliada aos dados de ICs, de
5 moléculas, apontam para alteracées estruturais voltadas para a melhoria da atividade
antiplasmodial. Foram sintetizadas 12 DHPMs com sucesso, sendo uma inédita.

De modo geral, os compostos apresentaram atividade antiplasmodial in vitro, embora
com valores elevados (micromolar). Em relagdo a posigdo dos substituintes nos compostos
sintetizados, ndo se observa, a principio, uma influéncia do carater eletrénico ou da posi¢ao
dos substituintes na atividade.
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