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Introducao

Hoje, no mundo, as regides em desenvolvimento
apresentam a maior incidencia de infeccdes
causadas por protozoanos Atualmente, séo
registrados cerca de 300-500 milhfes de casos
clinicos de malaria por ano com 1,4-2,6 milhdes de
mortes®.

O arsenal terapéutico utilizado no tratamento e
profilaxia da doenca consiste na associacdo de
farmacos derivados da artemisinina e das
aminoquinolinas®. A justificativa para tais
associagOes esta relacionada com disseminagéo de
parasitas resistentes e com a falta de novos
medicamentos®.

Recentemente, tem sido descrito na literatura a
superior atividade do nucleo triazolopirimidinico
frente  as aminoquinolinas®. Além disso, a
incorporagdo de atomos de flior em moléculas
biologicamente ativas tem sido reportada como uma
estratégia para aumentar a lipofilicidade, resultando
em um possivel aumento da atividade®.

Desta forma, o objetivo deste trabalho € a sintese
de compostos triazolopirimidinicos contendo o grupo
trifluormetil  (CF3). Estas substancias foram
planejadas  utilizando como ferramenta a
modificacao bioisostérica.
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Figura 1. Planejamento racional dos

derivados triazolopirimidinicos.
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estudos de ancoramento
(docking) molecular dos novos  derivados
triazolopirimidinicos  planejados com o alvo
molecular® (di-hidroorato  desidrogenase  do
Plasmodium falciparum). Os resultados obtidos
indicaram que as moléculas sintetizadas
apresentam maior afinidade de interacdo quando
comparados aos farmacos ja empregados na
terapia.

A sintese dos novos derivados triazolopirimidinicos
foi realizada em quatro 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. A
estrutura do intermediario-chave foi confirmada por
cristalografia.

Resultados preliminares dos testes farmacolégicos
in vitro, confirmaram o0s dados obtidos na
modelagem molecular, reforcando a importancia do
uso do planejamento racional na sintese de
substancias potencialmente ativas.

Conclusodes

A rota sintética empregada para a sintese dos 15
novos derivados triazolopirimidinicos, mostrou-se
eficiente com rendimentos satisfatérios. Os
compostos  sintetizados mostraram  excelentes
resultados na modelagem molecular e na avaliagdo
farmacoldgica.
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