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Introducao

A maléria é reconhecida, segundo a OMS,
como grave problema de saude publica no mundo,
ameagando quase 50% da populagdo, em mais de
109 paises e territérios. Sua estimativa é de 300
milhdes de novos casos € 1 milhdo de mortes por
ano, principalmente em criangas menores de 5 anos
e mulheres gravidas do continente africano.

Embora existam algumas boas opg¢des para
o tratamento da malaria, a extensa resisténcia
destes medicamentos tem se tornado um dos mais
sérios problemas, sendo assim, indiscutivel a
necessidade de busca de novas opgbes para o seu
tratamento. Sabe-se, hoje, que a eficacia dos
medicamentos sintéticos esta relacionada
diretamente com o seu planejamento e a concepgao
de um quimioterapico sintético esta baseada em
modificagdes bioisostéricas e nos estudos de
formagdo do complexo farmaco-receptor, tendo a
modelagem molecular como umas das principais
ferramentas. O objetivo do trabalho foi o
planejamento e a sintese de uma nova série de
compostos contendo o nucleo pirazolo[1,5-
alpirimidinico(1).

Resultados e Discussao

O planejamento foi realizado através da
incorporagcdo de um grupo farmacoférico da
Mefloquina (CF3;) e da ferramenta de bioisosterismo
classico de anel, baseado numa série de
triazolopirimidinas (2) com atividade antiplasmddica,
sintetizadas pelo nosso grupo.
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A sintese dos derivados foi realizada em
seis etapas reacionais obtendo-se os produtos com
bom rendimento global. As substancias foram
caracterizadas por dados espectroscopicos e
mostraram  resultados compativeis com as
respectivas estruturas.

Os derivados sintetizados foram estudados
quanto a sua capacidade de ancoramento molecular
com a enzima Diidroorotato Desidrogenase do
Plasmodium falciparum, visando a otimizagao
estrutural destes novos protdtipos com acéo
antiplasmoddica, o composto DSM1 foi utilizado
como padréo.

Tabela 1. Resultado do estudo de ancoramento
(docking) molecular.

SUbStItUInte E[Ancoramemo] SUbStItUInte E[Ancoramento]

(Ar) (Kcal/mol) (Ar) (Kcal/mol)
CFs
N@ 138,35 DSM1 - 131,42
OCH, ci
o - 137,23 N_O - 129,96
CHa
~© 131,74 @ - 126,53

Conclusoes

Neste trabalho foram sintetizados 5
derivados do sistema 7-arilamino-2-trifluormetil-5-
metil-pirazolo[1,5a]pirimidinico inéditos na literatura.
A rota sintética proposta demonstrou ser eficiente,
pois os produtos foram bem caracterizados e
obtidos com rendimentos entre 50 e 95%.
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