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Introducéao

A malaria é uma doenca infecciosa de parasitose
tropical causada pelo protozoario Plasmodium
falciparum e é transmitida pela €mea do mosquito
Anopheres. Segundo a OMS (Organizacdo Mundial
de Saude) existe, no mundo, cerca de 3,2 bilhdes de
pessoas que vivem em areas de risco. Anualmente,
entre 300 a 500 milhdes séo infectadas causando a
morte de quase 2 milhdes e o continente africano é o
mais afetado segundo dados estatisticos com cerca
de 80% de caso. Durante muito tempo, a
cloroquinona e a artemisina foram consideradas como
antimaléricos potentes. Entretanto, € cada vez mais
freqliente encontrar casos de resisténcia a essas
drogas, havendo a necessidade de uma busca
continua de antimalaricos oriundos de produtos
naturais ou sintéticos. Foi sintetizado recentemente,
no nosso laboratério, o endoperéxido @) a partir do
acido abiético (1) e este foi testado como
antimalérico pela Dra. A.U. Krettli da FIOCRUZ (Belo
Horizonte/ MG). Os resultados foram considerados
promissores e como consequéncia, foi proposta a
sintese de novos derivados a fim de encontrar um
composto com melhor potencial farmacolégico.

Resultados e Discussao

O 4&cido abiético (1) utilizado neste projeto foi
obtido da resina de Pinus elliottii.® Esterificacio
deste &cido com diazometando seguido da reacéo de
ozondlise forneceu o ozonideo (4) que foi submetido
para teste como antimalarico. Paralelamente, o sal
(3) e o préprio acido (1) também foram convertidos em
seus respectivos ozonideos em rendimentos de
aproximadamente 20%. Vale ressaltar que durante o
processo de purificagdo do ozonidio do sal (coluna de
silica gel), recuperou-se 0 ozonideo na forma de acido
(5). O baixo rendimento se deve a perda observada
durante o processo de purificagdo. A amostra deste
ozonideo (5) esta sendo atualmente testado como
antimalarico no laboratério da FIOCRUZ(BH/MG).

Os ensaios realizados com o ozonideo (4) como
antimalarico mostraram resultados muito préximos
quando comparado com o da artemisinina (controle)
na concentracdo de IC90 e dobro para IC50
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(respectivamente 5,2mgmL™" e 2,5 ngmL™ para (4) e
4,5 ngmL™ e 1,4 ngmL™ para artemisinina,)

3R = HNCH AT

Com intuito de obter maior nimero de derivados,
diferentes abietamidas estdo sendo preparados. Os
primeiros ensaios testados foram a desidratacdo de
sal (3) sem o uso de solvente,? preparacdo de amidas
via de cloreto de acido (SOCI,)* e também a reacéo
promovida com o uso de dicicloexilcarbodiimida
(DCC) como reagente.* Infelizmente nenhum deles
forneceu o produto desejado. Atualmente a
preparacdo das diversas amidas esta sendo feita via
cloreto de &cido utilizando cloreto de oxalila® e, em
seguida estas serdo convertidos nos respectivos
ozonideos.

Conclusoes |

O ozonideo (4) mostrou ser um antimalarico em
potencial e em vista deste resultado outros derivados
estdo sendo preparados, entre eles o ozonideo (5).
Este esta, no momento, sendo testado a sua
atividade como antimalarico. Devido a dificuldade
encontrada na solubilizacdo do produto, outros
derivados abietamidas estdo sendo sintetizados para
verificar a melhorar solubilidade.
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