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Introducao

Atualmente a malédria € um dos mais sérios
problemas mundiais de satde publica’. Somente na
Amazdnia Legal, foram estimados 260 mil casos de
malaria®. Historicamente, as quinolinas estdo entre
os farmacos mais utilizados no tratamento da
maléria, sendo a cloroquina o farmaco de primeira
escolha para o tratamento da doenga. No entanto, a
menor efichcia desse medicamento pode ser
atribuida a cepas resistentes’. Assim, a
necessidade de desenvolvimento de novos
farmacos, mais eficientes e de menor custo,
continua a ser um objetivo importante para o
tratamento da maléria. O nosso grupo obteve bons
resultados na busca de novos protétipos com
atividade anti-P. falciparum destacando o derivado
triazolopirimidina trifluorometilado® () (ICsx 0,023
pUM) e o composto triazolil-quinolina4 () (ICsx 1,4
pM).

Explorando-se o0s conceitos de hibridacédo
molecular entre os protétipos | e Il foram
visualizados os novos compostos hibridos triazolil-
triazolopirimidinona trifluorometilados (1-14), para
posterior investigagdo da atividade anti-P.
falciparum. Inicialmente, por analogia ao protétipo I,
trocou-se o anel triazolopirimidina pelo anel
triazolopirimidona e manteve-se o grupo CF; na
posicado 2, pois foi demonstrado que os derivados
trifluorometilados foram os mais ativos da série. Na
posicéo 4 foi introduzido o anel 1H-1,2,3-triazol-4-il
presente no protétipo (II) com o objetivo de
potencializar a atividade desta série de compostos
hibridos.

R, =H, CF,
Ry = H, 4-F, 4-Cl, 4-CH; 4-NO, 4-CN, 3 5-diCl

Figura 1: Planejamento dos compostos 1-14.

Resultados e Discussao
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Os derivados [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidin-7 (4 H)-
onas (15-16) foram sintetizados em larga escala,
com rendimentos entre 50-90 %, de acordo com a
metodologia descrita pelo nosso grupo3. A reacéo
de 16 (R; = CF3;) com brometo de propargila
forneceu o derivado 18 com rendimento de 80%".
Os compostos 1-3 (Ro= 4-NO,, 4-CN, 3,5-diCl)
foram obtidos através da reagao de "click chemistry"
entre o derivado 18 e as respectivas azidas, com
rendimentos entre 60-72%°.

Os compostos sintetizados tiveram suas
estruturas elucidadas por IV, RMN de 'H, °C, *F e
EM.
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Reagentes e condigbes: (i) brometo de propargila, DMF, 25 °C,
36h; (iii) propriadas azidas, ascorbato de sédio, CuS0O4.5H,0,
H.O/t-BuCH (1:1), 25 °C, 24 h.

Figura 2: Sintese dos compostos 1-3.

Conclusoes

Os novos compostos hibridos 1-3 foram obtidos
com rendimentos de 60-72%. A sintese dos
derivados 4-14 estd em andamento. Os compostos
sintetizados serdo enviados para teste contra
Plasmodium falciparum em uma colabora¢do com a
Dra. Antoniana U. Krettli do Instituto de Pesquisas
René Rachou-FIOCRUZ.
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