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Introducéao

A maléria é uma doenca infecciosa endémica das
regibes tropicais e subtropicais causada por um
protozoario do género Plasmodium, sendo o P.
falciparum a espécie mais agressiva. A doenga causa
mais de um milhdo de mortes por ano, das quais
cerca de 80% ocorrem na Africa tropical. No Brasil
estima-se que ocorram cerca de 500 mil casos.
Devido a resisténcia do parasita aos farmacos em
uso clinico, faz-se necessério o estudo de novos
alvos terap@uticos, ex enzima plasmepsina.’
Recentemente, farmacos inibidores da protease do
HIV apresentaram atividade antimalarial inibindo a
enzima plasmepsina.? O presente trabalho tem como
objetivo a obtencdo e avaliacdo antimalarial de
moléculas inibidoras da plasmepsina.

Resultados e Discussao

Os intermediarios 2b-g foram sintetizados através
da reacdo entre o monocloridrato de piperazina
(gerado in situ) e cloretos de benzila (Esquema 1).3
Os cloretos de benzila ndo disponiveis foram
sintetizados a partir do respectivo benzaldeido.
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Esquema 1: Obtencao benzilpiperazinas 2b-g

As moléculas 3a-g foram preparadas através da
abertura regioseletiva do epéxido 1 com as
benzilpiperazinas 2a-g em refluxo de isopropanol por
16 horas (Esquema 2). O composto 3h foi obtido pela
hidrogenacgado do grupo nitro presente na molécula 3e.
As moléculas 3a-h foram identificadas e
caracterizadas por RMN 'H, *C e através de técnicas
2D (COSY, HMQC e HMBC).
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Tabela 1. Rendimento e ICs (miml *DP)* das
moléculas 3a-h do crescimento de P. falciparum
clone W2°

iispropand,, refluxa, 16 h
ii: HZ‘PdIC 5%, EtCH, ta

Esquema 2: Sintese das moléculas 3a-h

1 2

R R Rend (%) ICx
3a H H 96 15,3+0,6
3b F H 77 7505
3c Cl H 85 7,7 +0,2
3d OMe H 89 >50
3e NO, H 85 23,5+0,3
3f OMe OMe 68 nd°®
39 -OCH,0- 63 51+0,2
3h NH» H 93 nd°®

saquinavir 7,001
lopinavir 1,7+0,3

- IC5o — Concentracao inibitéria de 50% do parasita.

b_ Testes in vitro realizados Centro de Pesquisa René
Rachou.

¢ — ndo determinado

Todas as moléculas, com excecdo 3d, mostraram
atividade antimalarial significativa. O mais ativo da
série foi o composto 3g sendo mais potente que o
antiretroviral saquinavir.

Conclusodes |

Neste trabalho mostramos uma rota sintética viavel,
reprodutiva e com bons rendimentos para obtencéo
de moléculas com potencial atividade antimalarial.
Testes de atividade experimental in vivo e de
citotoxicidade se fazem necessarios para avaliar seu
potencial como novos antimalaricos.
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