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Introducao |

A malédria é uma parasitose endémica e, de
acordo com a Organizagdo Mundial de Saude,
atualmente, € a doenca tropical e parasitéria que
mais causa problemas sociais € econémicos no
mundo, sendo sé superada em numero de mortes
pela AIDS'. O alto custo dos medicamentos para o
tratamento da malaria, a falta de tecnologia para a
fabricacdo de antimalaricos no Brasil e a resisténcia
dos parasitas aos farmacos sdo um dos problemas
correlacionados & quimioterapia da malaria’.

O conceito de moléculas hibridas tem sido
empregado como uma nova abordagem na
concepcao de novos quimioterdpicos, incluindo
antimalaricos®>. Moléculas hibridas sdo definidas
como entidades quimicas combinadas a partir de
dois principios ativos ligados com uma unidade de
ligacdo labil. A grande vantagem dessa estratégia é
ja ter estudos prontos dos farmacos utilizados, como
por exemplo, farmacocinética, metabolismo,
toxicidade, solubilidade e etc.

No ambito de uma linha de pesquisa que visa a
sintese e avaliagcdo biolégica, este trabalho tem
como objetivo a sintese e a avaliagao biol6gica de
novos hibridos do artesunato com a mefloquina (1);
com a primaquina (2); com a isoniazida (3) e com a
cloroquina (4).

Resultados e Discussao |

Para a sintese dos novos hibridos foram feitas as
reagcbes de condensacdo do artesunato com as
respectivas aminas utilizando cloridrato de N-(3-
dimetilaminopropil)-N’-etilcarbodiimida (EDC.HCI), 1-
hidroxi-benzotriazol (HOBt) e N-metil morfolina
(NMM) em diclorometano anidro, resultando nos
produtos desejados, com rendimentos moderados
(Esquema 1). Todos foram purificados em coluna
cromatografica em hexano/acetato 30% (Esquema

1).
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Esquema 1. Rota sintética dos novos hibridos 1-4

A avaliacdo da atividade antimalarica in vitro dos
novos hibridos foi realizada com a cepa W2 do P.
falciparum, resistente a cloroquina. Os compostos 1
e 2 foram mais ativos e eficazes do que a
cloroquina, com IG5y =2,42, 11,7 e 99,6 pg/mL
respectivamente. Os ensaios de 3 e 4 estdo em
andamento.

Conclusoes |

Todos os novos derivados 1-4 foram sintetizados em
rendimentos satisfatérios e caraterizados.

Contra o plasmaédio, o hibrido 1 foi 41 vezes mais
ativo do que a cloroquina e o 2 foi 8 vezes mais ativo
do que a cloroquina. Atualmente estes compostos
estdo em fase de ensaio in vivo.
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