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RESUMO

Varias classes de antimalaricos tém sido utilizadas para o tratamento da maléria,
porém o surgimento de cepasRiasmodium resistentes a esses farmacos tém diminuido suas
eficacias, provocando graves problemas de saude publica em areas tropicais do mundo. Nesse
contexto, realizou-se a preparacao, caracterizacao e avaliacdo antimalarica dkrivades
aminoquinolinicos: TI-MAQ, MAQ, MAQPZ, 7CI-MAQPZ, 2CF;-MAQ, 7-CF-MAQ,
7-CRH-MAQPZ, 2CR-MAQPZ, 8CI-MAQ, 7-CI-BAQ, 7-CFR-BAQ, 8-CI-BAQ. Estes
foram obtidos através da mesma estratégia sintética, via reacdo de substituicdo nucleofilica
aromatica, a partir da reacdo entre derivados de 4-cloroquinolinas com dietilenotriamina ou
1,2-(aminoetil)piperazina, chegando a rendimentos moderados altos a. Estes compostos foram
elaborados baseados na estrutura molecular da cloroquina, um classico farmaco antimalarico
Quanto a atividade antimalérica, apenas quatro substancsMAQ, BAQ, 2-CH-MAQ e
7-CF-MAQ) foram avaliadas. Vale destacar que @l+MAQ foi mais ativa nos testes
vitro e in vivo que a BAQ. O mesmo comportamento ocorreu nos ensaios de citotoxicidade,
apresentando valores maiores que a BAQ. Nos testem, o derivado monoquinolinico (7-
CI-MAQ) reduziu significativamente a parasitemia. JaA 0s compos@s;-RAAQ e 7-CFs-

MAQ, mostraram-se ativas vitro, porém foram inativom vivo.

Palavras-chave:Derivados 4-aminoquinolinicos, antimalaricos, cloroguina



ABSTRACT

Diferent classes of antimalarial drugs have been used to treat malaria, but the
emergence of resistant strains of Plasmodium these drugs have decreased their efficiency,
causing serious public health problem in tropical areas of the world. In this context, we
carried out the preparation and antimalarial evaluation of eleven organic compow@ids: 7-
MAQ, MAQPZ, 7-CI-MAQPZ, 2-CF:-MAQ, 7-CF:-MAQ, 7-CF-MAQPZ, 2-CF:-MAQPZ,
8-CI-MAQ, 7-CI-BAQ, 7-CF-BAQ, 8-CI-BAQ. These were obtained from the same
synthetic strategy, via nucleophilic aromatic substitution reaction between 4-chloroquinoline
derivatives and diethylenetriamine or 1,2-(aminoethyl) piperazine, reaching moderated to high
yields. These compounds were designed based on the molecular structure of chloroquine, a
classic antimalarial drug. As for antimalarial activity, only four substanc€$-fAQ, BAQ,
2-CF-MAQ and 7CR-MAQ) were evaluated. Note that theCIAMAQ was more active in
in vitro and in vivo that the BAQ. The same behavior occurred in cytotoxicity assays, with
higher values than the BAQ. im vivo tests, the monoquinolinico derivative CHMAQ)
significantly reduced parasitemia. Have th€R2-MAQ compounds and TF-MAQ, were

activein vitro, but were inactivén vivo.

Keywords: 4-aminoquinolinic derivatives, antimalarials, chloroquine.
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1 ASPECTOS GERAIS SOBRE A MALARIA E OS ANTIMALARICOS

1.1 Historico

Acredita-se que a malaria tenha sido a principal causa de morte entre os primatas
precursores délomo sapiens, como os Australopithecus. Em 2700 a.C., o Canon chinés de
medicina, o Nei Ching, j& discutia sintomas da maléria e as relacdes entre febres e
melancolias prolongadas. Da mesma forma, manuscritos do século VI a.C. encontrados na
biblioteca real de Assurbanapoli em Ninive (atualmente Iraque) mencionam febres mortais
semelhantes & malaria que afligiam a populacdo da antiga Mesopotamia (FRANCA et al,
2008).

O grego Hipécrates foi o primeiro a fazer uma ligacédo entre a proximidade de corpos
d’4gua estagnados e a ocorréncia de febres na populacdo local (FRANCA et al, 2008). A
maléria, teve origem na exps@s italiana “mala aria (ar ruim), pois se acreditava que a
doenca era transmitida de pantanos e esg@b$VEIRA; SZCZERBOWSKI, 2009). De
forma semelhante, os franceses criariam o termo paludismo, cuja raiz significa pantano, para
se referir & malaria (FRANCA et al, 2008). Atualmente, sabe-se que a doenca é pausada
parasitos pertencentes ao gérfdiammodium (FRANCA et al, 2008)

Esta doencga também foi disseminada na América do Norte, dificultando a colonizacao
da regido por alguns anos. Os ingleses introduziram na América duas espécies de agentes
causadores de malarR vivax e P. malariae, quando fundaram Jamestown na atual Virginia,
em 1607, mas foi com a chegada de escravos da Africa, a partir de 162®.daleiparum
foi trazido para o continente (FRANCA et al, 2008).

Louis Alphonse Laveran, em 1880, conseguiu observar organismos em movimento ao
examinar o sangue de um paciente com a doenca. A doenca foi elucidada em 1897, por
Ronald Ross, quando conseguiu descrever o ciclo do parasito no hospedeiro invertebrado
(FRANCA et al, 2008

No Brasil, a ocupacédo da regido Amazobnica levou a um aumento da transmissédo da
malaria, intensificando-se no inicio da década de 1980, com o grande aumento da populacao
(FRANCA et al, 2008). Foi criado pelo Ministério da Saude, o Programa Nacional de
Controle da Malaria (PNCM) para promover a reducéo da letalidade, da gravidade dos casos,
da incidéncia da doenca, da eliminacdo da transmissdo em areas urbanas através de estratégia
como o diagnéstico precoce e o tratamento adequado dos casos, além de medidas especificas
de controle do mosquito transmissor (OLIVEIRA-FERREIRA et al, 2010).
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1.2 Epidemiologia

No final da década de 1930, a regido nordeste do Brasil foi invadid&npainel es
gambiae ocasionando um surto de malaria tendo uma taxa de letalidade de 13%. Campanhas
de controle foram organizadas para eliminar, de forma eficiente, o vetor da maléria, mas so
obteve sucesso nos primeiros anos da década de 1940. O episddio foi considerado um dos
mais importantes e bem-sucedidos na saude publica brasileira (OLIVEIRA-FERREIRA et al,
2010).

Estima-se que no inicio da década de 1940, a malaria foi um problema em todo o pais,
com cerca de seis milhdes de pessoas, aproximadamente 20% da populacdo nacional infectada
a cada ano. No entanto, durante a década de 1950, campanhas foram realizadas pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para diminuir os casos de malaria. Em 1960 foram
registrados 36,9 mil casos da doenca. Durante décadas, foram utilizados inseticidas e
medicamentos para impedir a propagacdo da doenca. No entanto, a maléria ainda continua
sendo um grave problema de saude publica na regido da Amazénia Legal. O grande aumento
dos casos de malaria, durante o final dos anos 70 e 80, ocorreu pela migracdo massiva e
descontrolada de pessoas para a regido amazonica atraida por programas de colonizagac
patrocinados pelo governo. Até meados de 1990 havia uma ocorréncia muito similar de casos
de infec¢céo conk. falciparum e P. vivax, contudo em 1999 observou-se uma ocorréncia mais
pronunciada dos casos de infec¢do cdmovax (Figura 1.1) (OLIVEIRA-FERREIRA et al,

2010).

A malaria € uma doenca que acomete mais de 100 paises nas regides tropicais e
subtropicais do mundo. Aproximadamente 300-500 milhdes de casos notificados anualmente,
dos quais cerca de 2 a 3 milhdes de pessoas morrem devido a complicaces (DODDAGA;
PEDDAKONDA, 2013). Ela é causada por cinco espéciePldemodium, tendo oP.
falciparum como a espécie mais letal afetando 216 milhfes de pessoas e causando mais de
655.000 mortes no mundo em 2010 (SINGH et al, 2014).

Em 2010, cerca de 3,3 bilh6es de pessoas foram expostas a diferentes graus de risco de
malaria em 109 paises (cerca de 50% da populacdo mundial) (MURRAY et al., 2012).

No Brasil, 0 maior numero de casos (99%) € registrado na regido da Amazoénia Legal,
composta por nove Estados: Amazbnia, Acre, Amapa, Maranhdo, Mato Grosso, Para,
Rondbnia, Roraima e Tocantins. As demais unidades federadas sdo pertencentes a regiao

Extra-Amazénia, que concentra menos de 1% dos casos (MURRAY et al., 2012).
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Figura 1.1. Nameros de casos de malaria registrados anualmente 1960-2009 na Amazbnia
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Fonte: OLIVEIRA-FERREIRA et al, 2010.

Em 2008, no Brasil, foram registrados 300.000 casos de malaria em todo o
pais. Desses, 99,9% foram transmitidos nos Estados da Amazénia Legal, Besdmduim
vivax a espécie causadora de quase 90% dos casos. No entanto, a transmiBsdo do
falciparum, sabidamente responsavel pela forma grave da doenca, tem apresentado reducéo
importante nos ultimos anos. Além disso, a frequéncia de internagBes por malaria no Brasil
também diminuiu em 1,3% no ano de 2008, enquanto em 2003 era de 2,6% (MS/SVS, 2010).
O sistema de informacédo de agravos de notificacdo (SINAN) registrou em 2013, 356 casos

confirmados de malaria (Tabela 1.1).

Tabelal.l. Casos Confirmados Notificados de Maléaria no SINAN

Numero de Casos
Ano Confirmados
2011 03
2012 47
2013 356
Total 406

O indice parasitario anual (IPA) mostra a relacédo de exposi¢éo de individuos a picada
de fémeas de mosquitos do géne&xnopheles infectadas pelo protozoario do género
Plasmodium. O Acre apresentou o maior IPA (35) (Figura 1.2) em relacdo aos outros Estados
do pais. Esse indice estd relacionado com as migracfes internas e assentamentos rurais

associados a atividades econdmicas extrativas, populacdo suscetivel, presenca do vetor
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infectado, auséncia de ac¢les integradas de controle (diagnéstico precoce, tratamento
oportuno, educacdo e medidas antivetoriais seletivas, deteccdo e monitoramento de
epidemias) (MS/SVS, 2013).

Figura 1.2. indice Parasitario Anual - IPA - 2013
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1.3 Ciclo Bioldgico daPlasmodium

A malaria é uma doenca infecciosa cujo agente etiolégico é um parasito do género
Plasmodium. As espécies associadas a malaria humandPkmodium fal ciparum, P. vivax,
P. ovale e P. malariae. No Brasil, nunca foi registrada transmissao autoctorie deale, que
é restrita a determinadas regides da Africa. A transmiss&o natural da malaria ocorre por meio
da picada de fémeas infectadas de mosquitos do ganepbeles, sendo mais importante a
espécie Anopheles darlingi, cujos criadouros preferenciais sdo cole¢bes de agua limpa,
guente, sombreada e de baixo fluxo, muito frequentes na Amazoénia (MS/SVS, 2010).

A infeccdo inicia quando os parasitos (esporozoitos) sao inoculados na pele pela
picada do vetor (Figura 1.3), os quais irdo invadir as células do figado, os hepatdcitos. Nessas

células, multiplicam-se e ddo origem a milhares de novos parasitos (merozoitos), que rompem
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os hepatdcitos e, caindo na circulagdo sanguinea, vao invadir as hemacias, dando inicio a
segunda fase do ciclo, chamada de esquizogonia sanguinea (Figura 1.4). Neasgdassas
gue aparecem os sintomas da malaria (BRAGA; FONTES, 2002).

Figura 1.3. Mosquito vetor de malarAmopheles.

Fonte: CRAVO et al, 2002

O desenvolvimento do parasito nas células do figado requer aproximadamente uma
semana para B. falciparum e P. vivax e cerca de duas semanas patfd oalariae. Nas
infeccdes porP. vivax e P. ovale, alguns parasitos se desenvolvem rapidamente, enquanto
outros ficam em estado de laténcia no hepatdcito. Sao, por isso, denominados hipnozoitos (do
grego hipnos, sono). Esses hipnozoitos sdo responsaveis pelas recaidas da doenca, que
ocorrem apoés periodos variaveis de incubacédo (geralmente dentro de seis meses) (Figura 1.4)
(BRAGA; FONTES, 2002).

Na fase sanguinea do ciclo, os merozoitos formados rompem a heméacia e invadem
outras, dando inicio a ciclos repetitivos de multiplicacédo eritrocitaria. Os ciclos eritrocitarios
repetem-se a cada 48 horas nas infeccoeP.povax e P. falciparum e a cada 72 horas nas
infeccBes poP. malariae. Depois de algumas geraces de merozoitohemsicias, alguns
se diferenciam em formas sexuadas: mscrogametas (feminino) e microgametas
(masculino) Esses gametas no interior das hemacias (gametocitosgrdieidem e, quando
ingeridos pelos insetos vetores, if@oundar-se para dar origem ao ciclo sexuado do parasito
(Figura 1.4) (MS/SVS, 2010).

A hemoglobina do hospedeiro € digerida e transportada para o vacuolo do parasito,
funcionando como fonte de proteina. O fragmento heme restante livre, toxico para o
plasmaodio, € transformado em uma forma polimérica conhecida como hemozoina (RANG et
al, 2007).
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Figura 1.4. Ciclo de Vida do Parasito.
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1.4 Manifestacdes Clinicas da Malaria

1.4.1 Maléaria Ndo Complicada

O periodo de incubacdo da malaria varia de 7 a 14 dias, podendo, contudo, chegar a
varios meses em condicfes especiais, no cade. devax e P. malariae. A crise aguda
caracteriza-se por episodios de calafrios, febre e sudorese. Apresenta duracdo de eseis a doz
horas e pode cursar com temperatura igual ou superior a 40 °C. Em geral, sdo acompanhadas
por cefaleia, mialgia, nduseas e vbmitos (BRAGA; FONTES, 2002). O quadro clinico da
malaria pode ser leve, moderado ou grave, na dependéncia da espécie do parasito, da
guantidade de parasitos circulantes, do tempo de doenca e do nivel de imunidade adquirida
pelo paciente. As gestantes e as criancas estdo sujeitos a maior gravidade, principalmente por
infecgBes peldP. falciparum, que podem ser letais. O diagnéstico precoce e o tratamento
correto e oportuno sdo 0os meios mais adequados para reduzir a gravidade e a letalidade por
malaria (MS/SVS, 2010).
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Pela inespecificidade dos sinais e sintomas provocados Ri@snodium, o
diagndstico clinico precoce da maléaria ndo € preciso, pois outras doencas febris agudas podem
apresentar sinais e sintomas semelhantes, tais como a dengue, a febre amarela, a leptospirose
a febre tifoide e muitas outras. Dessa forma, a tomada de decisdo de tratar um paciente por
malaria deve ser baseada na confirmacao laboratorial da doenca, pela microscopia da gota

espessa de sangue ou por testes rapidos imunocromatograficos (MS/SVS, 2010).

1.4.2 Maléaria Grave e Complicada
Para o diagnéstico de maléaria grave, algumas caracteristicas clinicas e laboratoriais
devem ser observadas atentamente (Tabela 1.2). Se presentes, conduzir o paciente de acordc

com as orientacdes para tratamento da malaria grave (MS/SVS, 2010).

Tabela 1.2 Manifestacdes clinicas e laboratoriais da malaria grave e complicada, causada pela
infec¢do poiP. falciparum (MS/SVS, 2010)

Prostracao

Alteracdo da consciéncia
Dispnéia ou hiperventilacéo
Convulsdes

Hipotensao arterial ou choque
Sintomas e Sinais Edema pulmonar ao Rx de térax
Hemorragias

Ictericia

Hemoglobina

Hiperpirexia

Oliguria

Anemia grave, Hipoglicemia, Acidos
Alteracbes Laboratoriais metdlica, Insuficiéncia Rena

Hiperlactatemia e Hiperparasitemia

1.5 Formacéo da Hemozoina
A hemozoina € um dimero ciclico de Fe(lll)protoporfirina IX. Ela possui dois grupos
propionatos desprotonado de cada porfirina coordenada ao centro Fe(lll) de outros. Os

dimeros interagem com ligacdes de hidrogénio entre 0s grupos propionatos protonados e
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interacdes de van der Waals 3-hematina contém ligagBes entre o grupo propionato de um
Fe(llI)PPIX e o Fe(lll) de outro (Figura xx). Todas essas ligacdes contribuem para a formacao

do pigmento malarico, ou seja a formacao da hemozoina (Figura 1.5)(EGAN et al, 2003).

Figura 1.5. Representacéo da quimica das etapas de formacdo da hemozoina a partir do nuclec
da heme.

(a) : (b)
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Fonte: EGAN et al, 2003

7

A formacdo da hemozoina no vacuolo digestivo € vital para a sobrevivéncia do

parasito (LU et al, 2013). Durante o estagio intraeritrocitico (Figura 1.6), o parasito se aloja

no eritrocito utilizando a hemoglobina como fonte de alimento. Esta hemoglobina é levada do
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eritrocito para o citoplasma do parasito via citdstomo por pinocitose e transportado para o
vacuolo digestivo (VD) através de vesiculas transportadoras. No vacuolo digestivo, a
hemoglobina € digerida pelas enzimas proteoliticas. Estas quebram a proteina em peptideos
que sao finalmente hidrolizados a aminoacidos no citoplasma do parasito. Simultaneamente,
heme é liberado e oxidado para produzir hematina (agua/hidroxiferriprotoporfirina 1X)
(SANTOS, 2010). A inibicAo desse processo de cristalizacdo provoca um acumulo da
Fe(ll)PPIX, um produto de oxidacdo da molécula da heme. Varios antimalaricos conhecidos
(por exemplo, cloroquina) atravessam a membrana do eritrocito e se acumulam, em sua forma

protonada, no vacuolo digestivo do parasito (LU et al, 2013).

Figura 1.6. Mecanismo de formacao da hemozoina e processo de toxicidade da heme livre no

parasito.
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1.6 Quimioterapia para a Malaria

A maioria dos farmacos antimalaricos sdo baseados em produtos naturais ou
compostos sintéticos produzidos a partir da década de 40. Esses farmacos sao especificos par:
cada etapa do ciclo de vida &asmodium (Figura 1.7). Em geral, eles sao classificados
como eritrociticos (pontos A e C da Figura XX) e gametociticos (pontos B e D da Figura

XX), combatendo a doenca e a transmissao, respectivamente (FRANCA et al, 2008).

Figura 1.7. Ciclo de vida do parasito destacando a a¢do dos farmacos.
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1.6.1 Quinina

Em 1638, a condessa de Chinchoén, esposa do vice-rei espanhol no Peru, foi acometida
de forte febre ter¢d. Ao ingerir uma pogao feita pelos indios chamada “quina-quina” a febre
cedeu e a continuidade do tratamento a deixou cU@U&/EIRA; SZCZERBOWSKI,
2009) A partir deste relato, padres jesuitas da missédo espanhola levaram o p6 para a Europa
para vend@e como um medicamento, que depois ficou conhecido como “pd dos jesuitas”.
Atualmente, sabe-se que o mal que afligiu a condessa era a malaria (OLIVEIRA;
SZCZERBOWSKI, 2009).

Até 1820, apenas um po feito com as raizes da arvore era comercializado. Nesse ano,
Pelletier e Caventou isolaram deste pd, um alcaloide com extrema atividade contra a malaria,

ao qual deram o nome de quinina. Apés a descoberta, inimeros métodos foram desenvolvidos
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para extrair o alcaloide e vendé-lo como medicamento (OLIVEIRA; SZCZERBOWSKI,
2009).

A quinina possui um grupo quinolinico (detalhe azul; Figura 1.8) e um anel
quinuclidino (detalhe laranja; Figura 1.8) ligados por um fragmento hidroximetilideno,
=CH(OH). ModificagBes na funcéo alcool, através de oxidacao, esterificacdo ou processos
similares, diminui a atividade antimalarica (LEMKE, 2008). A quinina € um esquizonticida
sanguineo que age com rapidez e € altamente efetivo contra as quatro espécies de parasitos d
maléria humana. O farmaco € gametocida coBtraivax e P. ovale, mas ndo contr®.
falciparum. Nao é ativo contra parasitos no estagio hepatico (KATZUNG, 2010).

Figura 1.8. Estrutura da quinina
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Fonte: O autor, 2014

1.6.2 Primaquina

A primaquina (Figura 1.9), 8-aminoquinolinico, € ativa contra estagios hepaticos de
todos os parasitos da malaria humana, sendo a Unica substancia atuante contra 0s estagios
hipnozoitas dormentes d® vivax e P. ovale, evitando a recidiva (LODIGE et al, 2013). A
primaquina também é gametocida contra as quatro espécies de malaria humana. Age contra
parasitos no estagio eritrécitico, mas esta atividade € fraca demais para desempenhar um
papel importante. O mecanismo de a¢ao antimalarica € desconhecido (KATZUNG, 2010).

Esse farmaco, nas doses recomendadas, € geralmente bem tolerado. Dificilmente causa
nauseas, dor epigastrica, colicas abdominais e cefaleia. Efeitos adversos, porém raros,
incluem leucopenia, agranulocitose, leucocitose e arritmias cardiacas. Doses-padrdo de
primaquina podem causar hemdlise ou metemoglobinemia (manifesta por cianose),
particularmente em pessoas com deficiéncia de G6PD ou outros didtarbios metabdlicos
hereditarios (KATZUNG, 2010).
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Figura 1.9. Estrutura da primaquina

Fonte: O autor, 2014

1.6.3 Mefloquina

A mefloquina (Figua 1.10) é utilizada como terapia efetiva para muitas cefpas de
falciparum resistentes a cloroquina, e contra outras espécies. Embora a toxicidade seja um
problema, a mefloquina € um dos farmacos profilaticos recomendados para uso ha maioria
das regides com malaria endémica com cepas resistentes a cloroquina (KATZUNG, 2010).
Devido ao aparecimento de resisténcia, esse farmaco é recomendado somente em combinagac

com outros compostos, sobretudo os derivados de artemisinina (AGUIAR, 2010).

Figura 1.10. Estrutura da mefloquina
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Fonte: O autor, 2014

1.6.4 Artemisinina

Vérias espécies vegetais do génartemisia foram pesquisadas na busca de possivel
atividade antimalérica, porém, someAt¢emisia annua L. e Artemisia apiacea Hance foram
ativas contraP. falciparum e P. vivax. O principio ativo encontrado nessas espécies foi
denominado de artemisinina (1, Figura 1.9), cuja estrutura € uma lactona sesquiterpénica com
um grupo 1,2,4-trioxano (RODRIGUES et al, 2009).

A procura pela artemisinina cresceu bastante em todo o mundo, devido as vantagens

em relacdo a outros compostos antimalaricos. A artemisinina possui acéo rapida, atuando
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contraP. falciparum e P. vivax, inclusive sobre as formas de malaria resistentes ao tratamento
com cloroquina e em casos de malaria cerebral (RODRIGUES et al, 2009).

Além da artemisinina, foram sintetizados trés derivados com poténcia antimalarica
maior do que a da prOpria artemisinina: a diidroartemisinB)a que é um produto de
reducédo, a arteméted)( que é um metil éster & soltvel em dleo e o artesunath), (Que €
um sal hemissuccinato hidrossolavel2iéver Figura 1.11) (TRACY & WEBSTER, 2005).

A artemisinina e seus analogos sao esquizonticidas sanguineos, que agem muito
rapidamente contra todos os parasitos da malaria humana. As artemisininas ndo exercem
efeito sobre os estdgios hepaticos. A resisténcia a artemisinina ainda ndo é um problema
importante, mas foram isoladas cepasRidalciparum com suscetibilidade ao arteméter
diminuidain vitro (BOARETO, 2007). A atividade antimalarica da artemisinina pode resultar
da producado de radicais livres que acompanham a clivagem catalisada pelo ferro da ponte
artemisinina endoperéxido no vacuolo alimentar do parasito, ou da inibicdo de uma célcio
ATPase do parasito (NOEDL, 2005).

Vérios estudos tém demonstrado que derivados da artemisinina, como o artesunato, o
artemeter e a diidroartemisinina, também demonstraram toxicidade embrionaria em diferentes

doses e periodos de exposicdo em ratos, camundongos e coelhos (BOARETO, 2007).

Figura 1.11. Estrutura da artemisinina e derivados.
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1.6.5 Cloroquina, Novos Derivados 4-Aminoquinolinicos e Outros Compostos com

Atividade Antimalarica.

Pesquisas sobre antimalaricos 4-aminoquinolinicos sugerem que o nucleo desses
compostos promovem o acumulo do farmaco no vacuolo digestivo do parasito, com
consequentemente inibicdo da formacédo da hemozoina. Nas ultimas décadas, a quantidade de
novos analogos de 4-aminoquinolinicos aumentou consideravelmente. Eles sdo testados,
principalmente, contra cepas de parasitos cloroquina-resistentes (PANDEY et al., 2013).

A cloroquina (Figura 1.12), um antimalérico sintético, esquizonticida sanguineo, € um
farmaco de escolha tanto em nivel de quimioprofilaxia quanto de tratamento da malaria desde
a década de 1940. A utilidade desse composto cenfi@ciparum vem sendo seriamente
comprometida, desde o inicio dos anos 90, pelo surgimento da resisténcia ao farmaco
(LODIGE et al, 2013). Ela continua sendo utilizada no tratamenk fibciparum sensivel e
de outras espécies de parasitos da malaria no ser humano (KATZUNG, 2010). No entanto,
devido a essa resisténcia, a terapia medicamentosa para tratar a malaria foi modificada para

uma associacdo de medicamentos (LODIGE et al, 2013).

Figura 1.12. Estrutura da cloroquina

Fonte: O autor, 2014

Para a cloroquina, sugere-se que sua atividade € proveniente da inibicdo da hemozoina
no vacuolo digestivo do parasito (DODDAGA;PEDDAKONDA, 2013). Estruturalmente, a
cloroquina € uma base que, na sua forma ndo protonada, pode passar através das membrana
do eritrocito e acumular-se, em sua forma protonada, no interior do vacuolo digestivo do
parasito, cujo pH é de aproximadamente 5 (Figura 1.13). S&o nessas condicbes que a
cloroquina e derivados impedem a formacéo da hemozoina. Entretanto, a grande capacidade
do parasito de adquirir resisténcia a atuacéo dos farmacos, desafia 0 meio cientifico a elaborar
novas estratégias no combate a malaria, sendo o desenvolvimento de novos farmacos um

meio de debelar esse consideravel problema de endemia. Vale resaltar que a cloroquina
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também é prescrita para diminuir os sintomas da artrite reumatoide e para o tratamento do

lUpus sistémico e discoide eritematosa em adultos (DODDAGA et al, 2013).

Figura 1.13. Possivel mecanismo de acao da cloroquina
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Fonte: Adaptado de KOUZNETSOV et al, 2009.

Estudos conduziram a formacdo de um modelo detalhado da relacdo estrutura-
atividade da cloroquina, onde o ndcleo 4-aminoquinolinico da cloroquina apenas promove
uma das formas de complexacdo, ndo sendo suficiente para a inibicdo da formacédo da
hemozoina (Figura 1.14); a introducdo do grupo 7-cloro é responsavel pela inibicdo da
formacao da hemozoina, mas provavelmente tem pouca influéncia na for¢a de associacdo com
Fe(llHPPIX; o &tomo de nitrogénio da cadeia lateral aminoalquilica e do anel quinolinico
(Figura 1.14) sdo uma exigéncia para a forte atividade antiplasmodial (provavelmente auxilia
no acumulo do farmaco no vacuolo digestivo e aumenta a forca de associacdo com
Fe(lIPPIX) (EGAN et al, 2000).

Estudos quimico-computacionais de interacfes entre hemozoina-farmaco foram
realizados para verificacdo de relagBes estrutura-atividade. Observou-se que a cloroquina se
intercala muito bem em determinados locais, interagindo com trés grupos porfirinicos (Figura
1.15, porfirinas 1, 2 e 3). Mais especificamente, o grupo 4-amino da cloroquina interage com
0 grupo vinil do fragmento porfirinico 1; o cloro no anel quinolinico interage com 0 grupo
metil da porfirina 2; o anel N-quinolinico com um grupo vinil na porfirina 2; enquanto o
grupo amino terminal carregado positivamente interage com 0 grupo propionato, carregado

negativamente, da porfirina 3 (EGAN et al, 2003).
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Figura 1.14. Proposta da relagéo estrutura-atividade da cloroquina
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Figura 1.15. Proposta de interacdo entre a hemozoina e a cloroquina
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Fonte: EGAN et al, 2003.

Uma estratégia no processo de descoberta de novos derivados 4-aminoquinolinicos é a
hibridizacdo molecular, com o intuito de diminuir o problema da resisténcia e proporcionar
maior estabilidade metabdlica aos medicamentos contra a malaria (PANDEY et al., 2013).

Uma proposta recente, promissora e bastante elucidativa foi a elaboracdo de um
composto hibrido (Figura 1.16) mantendo os grupos farmacoféricos das respectivas moléculas
primaquina e cloroquina. Esse hibrido tem a vantagem de uma dupla atividade, tanto no
figado quanto nos eritrécitos, podendo promover a diminuicdo da toxidade e melhorar os
perfis farmacodinamicos e farmacocinéticos. O composto foi testado contra todas as fases do
Plasmodium, tantoin vitro quantoin vivo, e apresentou efeitos inibitorios significantes contra

0 parasito nos hepatécitos e no estagio intraeritrocitico (LODIGE et al, 2013).
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Figura 1.16. Estrutura do hibrido
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Substancias contendo heterociclos, como a rodanina, apresentam diversas atividades
farmacoldgicas, tais como: antibacteriana, anti-inflamatoria, antiviral, hipoglicemiantes,
anticonvulsivantes, antimalérico, entre outros. Alguns compostos foram sintetizados baseados
na hibridizacdo molecular. Esses hibridos de 4-aminoquinolinicos-rodanina foram avaliados
quanto a sua atividade antimalarinaitro contra cepas cloroquina resistente (K1) e sensivel
(3D7) deP. falciparum. Apenas o composto (Figura 1.17) {J€ 13,2 nM) foi vinte vezes
mais ativo contra as cepas de cloroquina resistente (K1) que a cloroqugxa28€,05 nM)
(CHAUHAN et al, 2013).

Figura 1.17. Composto hibrido de 4-aminoquinolina-rodanina
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Estudos de analogos hibridos cloroquina-chalcona mostraram atividade antiplasmodial
significativa e estudos bioquimicos revelaram que a inibicAo da hemozoina € o principal
mecanismo de acdo desses analogos. Com base nessas informacdes, foram planejados
compostos hibridos que contivessem um grupo farmacoférico (Figura 1.18) que interagisse
com o heme livre e a outra parte da molécula de inibir a protease cisteina (SASHIDHARA et
al, 2012).

Figura 1.18. Planejamento de hibridos cloroquina-chalcona ceto-enamina.
R1

Inibicao da protease cisteina
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Fonte: SASHIDHARA et al, 2012

Todos os compostos sintetizados (Figura 1.19) foram avaliados quanto a sua atividade
antiplasmodial contra cepas cloroquina sensivel (3DP. f@ciparum. As estrutura (ICso
= 3,63 ng/mL) €7 (ICso= 4,64 ng/mL) da figura a seguir exibiram atividade antimalarica
comparavel a cloroquina (¢= 2,45 ng/mL). Além disso, os compostbse de3 a 6
apresentaram os valores ded@enores que 10 ng/mL. Essa diferenca pode ser atribuida a
fatores como, o numero de carbonos da cadeia lateral, o tamanho do heterociclo e as
substituicdes no anel da chalcona (SASHIDHARA et al, 2012).
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Figura 1.19. Compostos hibridos cloroquina chalcona ceto-enamina

Fonte: SASHIDHARA et al, 2012

Os p-lactdmicos s&@o antibidticos de amplo espectro e com baixa toxicidade. O
interesse por essa classe levou ao desenvolvimento de B-lactdmicos classicos como as
penicilinas, cefalosporinas, carbapenémicos e monobactamicos. Pesquisas recentes mostraran
acao contra a malaria dessas substancias. Derivadomdguinolinicos B-lactdmicos foram
sintetizados e avaliados quanto a sua atividade antiplamodial (Figura 1.20). A presenca de
amidas, sulfonamidas, ureia e tioureias demonstrou um melhor perfil farmacolégico contra
cepas cloroquina resistente e sensivePdflciparum. Vale destacar que o compogtaa
figura a seguir foi mais ativo (k= 34,97 nM) se comparando ao farmaco padrao cloroquina
(ICs0= 59,09 nM) (SINGH et al, 2014).
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Figura 1.20. Derivados 4-aminoquinolinigbactamicos
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Fonte: SINGH et al, 2014

Dois derivados 4-aminoquinolinicos (Figura 1.21) foram planejados e sintetizados em
nosso grupo de pesquisa. Suas atividades biologicas foram avaliadas com resultados bastante
promissores. Os resultados mostraram que MAQ e BAQ foram ativdso contra cepas de
cloroquina resiste e sensivel Bofalciparum em concentracBes nanomolares. Vale destacar
que o indice de seletividade da MAQ foi maior que da BAQ. Também foram realizados testes
in vivo com camundongos infectados c®rberghei. O composto MAQ foi mais efetivo pela
confirmacdo da reducdo da parasitemia em resposta ao tratamento. Outras ianatiges
mostraram que esses compostos interagiram com a hematina e inibiram a polimerizacédo da
heme livre (AGUIAR et al, 2012).

Figura 1.21. Derivados 4-aminoquinolinicos
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Fonte: AGUIAR et al, 2012

Derivados 4-aminoquinolinicos tetrazélicos foram sintetizados e avaliados quanto a
sua atividade antimalariga vitro contra cepas K1 (cloroquina resistente) e 3D7 (cloroquina
sensivel) deP. falciparum. Todos os compostos testados apresentaram atividade moderada
contra as cepas 3D7 com valores dg Mariando entre 10,6 a 216 nM. Trés compostos (

3, ver Figura 1.22) mostraram atividade promissora contra cepas 3D7 (10,6; 11,0; e 11,7 nM,

respectivamente). Em relacdo as cepas K1, todos os compostos foram mais ativos (com



valores de Ig entre 74 e 233 nM) do que a cloroquinas#C254 nM) (PANDEY etal.,

2013).

Figura 1.22. Derivados 4-aminoquinolinicos tetrazolicos
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As proteases de cisteina (falcipainas) desempenham um papel importante no
metabolismo dd°. falciparum. Além disso, os derivados do &acido esquarico foram aiivos
vitro contra essa espécie de parasito. Baseando-se na atividade antimalarica dessas
substancias e com o objetivo de melhorar a eficacia e diminuir a resisténcia aos farmacos
existentes, foram sintetizados compostos hibridos (Figura 1.23) contendo heterociclicos e
diferentes derivados do acido esquarico substituidos. Os derivados 4-
aminoquinolinicoesquaricos foram analisados quanto a sua capacidade para inibir a papaina,
falcipaina-2 e cepas cloroquina resistente (W2 dalciparum, tendo como inibidor padréo,

a protease E-64tr@ns-epoxisuccini-L-leucil-amido(4-guanidino)butano (RIBEIRO et al,
2013).

Os compostos dé& a 3 (ver Figura 1.23) exibiram boa atividade antiplasmddica
(valores de 16y = 1,56; 1,84; e 2,04 uM, respectivamente), mas, nas concentracdes testadas,
nao foram ativos contra a falcipaina-2. A substituicdo do grupo -QMédura 1.23; 2, 16
= 1,84 uM) pelo grupo -OBu (Figura 1.23, 45J€ > 10 uM) resultou em perda da atividade
contra oP. falciparum. As bisquinolinas (Figura 1.23, 7-11) foram ativas contra cepas W2 do
parasito, com valores ded&= 0,1-0,2 pM. Finalmente, os compostos {0,099 uM),9
(ICs0 = 0,095 uM)e 10 (I6 = 0,105 uM) apresentaram atividade antimalérica superior a
cloroquina (IGo 1,40 uM) (RIBEIRO et al, 2013).

As fenalonas (Figura 1.24) foram sintetizadas e avaliadas quanto a atividade
antimalarica. Sugere-se que a planaridade desses compostos policiclicos tenha um efeito
contra as cepas dd falciparum (GUITERREZ et al, 2013).

As fenalonas 9-fenil substituidas (Figura 1.24, 1 e 2) e os derivados de 2-
hidroxifenalenonas (3-7) mostraram atividade antiparasitaria baixa. Desses, o composto 1 foi
mais potente. A substituicdo do fragmento 9-fenil pelos grupos 2-tienil , 2-furanil (Figura
1.24, 9 e 10, respectivamente) proporcionou uma dimunui¢do da atividade antimalarica contra
cepas cloroquina sensivel Befalciparum (F32) in vitro. O grupo 2-piridil (Figura 1.24, 11)
apresentou efeitos antimaléricos dez vezes maior que o composto 1. O composto BGIC
png/L) mostrou-se mais ativo que outras fenalonas, mas foi superior ao farmaco padrao
(cloroquina 4Cse= 0,01 pg/L) (GUITERREZ et al, 2013).
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Figura 1.23. Derivados 4-aminoquinoll'nicos esquéricos
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Figura 1.24. Compostos de fenalenona substituidas.
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A atividade in vitro contra cepas resistente$dfalciparum (W2) mostrou que todos
os compostos (Figura 1.25) apresentaram efeito. O composto stx BR6uM) é quatro
vezes mais ativo que o 12 ¢ 25uM). A substituicdo do grupo 4-fenil (Figura 1.25, 9:
ICs5= 14puM) por um radical 4-arilox (Figura 1.25, 5:54€ 23 pM e 6: I1G= 25 pM)
diminuiu acéo antiplasmodial, j& o grup@2-trifluoropropoxi) (Figura 1.25, 8: l&= 17,2
HM) foi menos ativo que o composto 7 {4€ 14,9 uM). Nenhuma concentracdo aproximou-
se do farmaco padréo, ou seja, a cloroquing$1G,186 uM) (RODRIGUES et al, 2013).

Figura 1.25. Derivados da flavona
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2 PARTE EXPERIMENTAL

2.1 Consideracgdes Iniciais

A parte experimental do doutorado esta dividida em trés partes: i) sintese de derivados
de cloroquina; ii) caracterizacdo dos compostos sintetizados); @&valiacdo da atividade
antimalarica As reacbes de sintese, apresentadas nesta tese, foram realizadas nos
laboratérios do Grupo de Catalise e Reatividade Quimica (GCaR) do Instituto de Quimica e
Biotecnologia (IQB) da Universidade Federal de Alagoas (UFAL).

Os espectros de RMN del e *C dos ligantes foram realizados no Laboratério de
Ressonancia Nuclear Magnética do Instituto de Quimica e Biotecnologia da Universidade
Federal de Alagoas (UFAL). A atividade antimalérica, das substancias organicas, foi realizada
junto a Fundagcdo Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisas René Rachou do Laboratério de
Malaria da Profa. Dra. Antoniana Krettli (UFMG).

2.2 Reagentes, Solventes e Vidrarias
As vidrarias foram pré-aquecidas em estufa a 80 °C e resfriadas antes do uso. O grau

de pureza e origem de todos o0s reagentes, solventes estéo listados na Tabela 2.1.

Tabela 2.1. Reagentes e solventes utilizados: pureza e origem.

Reagentes e Solventes Formula Pureza(%) Origem
Molecular
4,7-Dicloroquinolina C10HeCl> 98% Alfa Aesar
Dietilenotriamina C4H13N3 >98% Riedel-deHaern
Hidroxido de sodio NaOH P.A. Dinamica
Acetato de etila C4HgOo P.A. Quimis
4-cloro-7-(trifluorometil)quinolina | C;0HsCIF3N 98% Sigma Aldrich
Metanol CH,O P.A. Dinamica
4,8-dicloroquinolina C10Hs5CIbN 98% Sigma Aldrich
4-cloroquinolina CyHsCIN 99% Sigma Aldrich
4-cloro-8-(trifluorometil)quinolina | C;oHsCIF3N 97% Sigma Aldrich
4-cloro-2-(trifluorometil)quinolina | C;oHsCIF3N 97% Sigma
ALdrich
1-(2-aminoetil)piperazina CeHisN3 99% Sigma Aldrich
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2.3 Equipamentos
As analises para a caracterizacdo dos compostos preparados foram realizados no
Instituto de Quimica e Biotecnologia da Universidade Federal de Alagoas. Na Tabela 2.2, sa

apresentadas as técnicas utilizadas, os respectivos aparelhos e sua origem.

Tabela 2.2. Equipamentos empregados nesse trabalho.

Técnica Analitica Aparelho Local
Espectroscopia no Espectrofotbmetro FT-IR | GCaR/IQB/UFAL
Infravermelho Varian 640-IR com ATR

Espectroscopia de Ressonan Espectrometro Bruker Avanc({ IQB/LRMN/UFAL
Magnética Nuclear (RMN). | 400, operando na frequéncia
400,130 MHz para RMN d#
e 100,613 MHz para RMN de
13C.

Ponto de Fusao MQAPF - 302- aparelho IQB/LPRN/UFAL
digital

2.4. Manipulacdes no Preparo das Amostras para Analises.
2.4.1 Espectroscopia Infravermelho

Para as analises por espectroscopia na regido do infravermelho empregou-se um
acessorio de refletancia difusa atenuada (ATR) e os espectros forma obtidos abrangendo-se as
regides de 4500 a 500 &m

2.4.2 Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear

Nas analises por espectroscopia de ressonancia magnética nuclear proténica (RMN
'H) e de carbono-13 (RMNC, desacoplado) , as amostras foram preparadas em tubo para
RMN e solubilizada em metanol (GDD).

2.4.3 Andlise do Ponto de Fuséo

Os pontos de fusdo das substancias sintetizadas foram obtidos junto ao Laboratério de
Pesquisa em Quimica dos Produtos Naturais do Instituto de Quimica e Biotecnologia da
Universidade Federal de Alagoas (UFAL). As amostras solidas foram previamente
incorporadas em uma laminula e observadas a temperatura na qual a substancia passa dc

estado sélido ao estado liquido.
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2.5 Sintese e Preparacéo dos Materiais
2.5.1 Sintese dos Ligantes

2.5.1.1 Preparacdo dal*-(2-aminoetil)N*(7-cloroquinolin-4-il)etano-1,2-diamina(7-Cl-
MAQ).

12 H 16
N
1 HN/\/ \/\NHZ
13 15
S 4

H 10 \

\ N 6 3
+H,NT " Nh, ;
_ -HCl1 al P N/ 2
Cl N 8

O composto 7I-MAQ foi obtido através de uma adaptacdo de metodologia
desenvolvida anteriormente por nosso grupo (AGUIAR et al., 2012). Num baldo de fundo
redondo de 50 mL foram introduzidos 4,7-dicloroquinolina (0,978 g; 4,94 mmol) e
dietilenotriamina (24,7 mmol). Esta mistura foi aquecida a 80 °C por 1 hora sem agitacédo até
completa solubilizacdo. Em seguida, a temperatura do sistema foi elevada para 185 °C e
mistura conservada sob agitacdo magnética por 3 horas. A mistura foi resfriada a teanperatu
ambiente, basificada com 2 mL NaOH(aq) 10% e deixada em repouso por 24 horas. O
precipitado formado foi filtrado e lavado com agua destilada (3x 10 mL). O produto foi seco
sob vacuo. O produto obtido apresenta-se como um sélido de coloracdo amarela, solavel em
metanol (F.M.: GH17CIN4; M.M.: 264,75 g mol).

Rendimento total80%. P.F.: 99-100C L.V. (Ymaxcm): 3256 (Ar- NH); 3065 (CH
anel quinolinico); 2929 e 2839 (as/s CH e ;HL607 (C=N),1577 e 1528 (C=C anel
quinolinico); 1449 (CH); 1280 (Ar-C-N); 1133 (QN); 874, 795 e 761 (6 =C-H aromético
fora do plano). RMNH (400MHz, CROD): & 1,93 (s, NH aminico), 2,78 (t, J= 5,76Hz, 2H,
CH.-16), 2,85 (t,J= 5,76Hz, 2H, CH15), 2,95 (t,J= 6,38Hz, 2H,CH13), 3,47 (t,J=
6,38Hz, 2H, CH12), 3,70 (sl, NH anilinico), 6,50(d= 5,71Hz, 1H, ArH C-3), 7,35 (dd,)
= 9,01 Hz,J =2,14 Hz, 1H, A C-6), 7,73 (dJ = 2,14Hz, 1H, A C-8), 8,07 (dJ =
9,01Hz, 1H, ArH C-5), 8,32 (dJ) = 5,62Hz, 1H, ArH C-2). RMN*C (100MHz, CROD): 5
151,1(C-2), 98,28 (C-3), 151,4(C-4), 124,6 (C-5), 123,1 (C-6), 134,9(C-7), 126,2 (C-8),
148,2(C-9), 117,32 (C-10), 42,10 (C-12), 47,00 (C-13), 40,10 (C-15), 50,10 (C-16).
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2.5.1.2 Sintese dd'-(2-aminoetil)N?*-(naftalen-1-il)etano-1,2-diamifAQ).

H

12 16
N
a HN" \/\NHZ
5 4 13 15

10

XN E 6 N3
+ H,NT N ~""NH, -HC 7 72

9

N 8

A preparacdo do composto MAQ foi baseada na metodologia proposta por
MUSONDA et al, 2006. Num baldo de fundo redondo de 50 mL foram introduzidos 4-
cloroquinolina (0,808 g; 4,94 mmol) e dietilenotriamina (24,7 mmol). Esta mistura foi
aquecida a 80 °C por 1 h sem agitacdo até completa solubilizacdo. Em seguida, a temperatura
do sistema foi elevada para 135 °C e a mistura conservada sob agitacdo magnética\por 3 h.
mistura foi resfriada a temperatura ambiente, basificada com NaOH(aq) 10% (30 mL) e
extraida com acetato de etila quente (3x 50 mL). Os extratos foram reunidos e secos com
MgSOy, por 1 h. O solvente foi removido no evaporador rotativo e seco sob vacuo. O produto
obtido apresenta-se como um soélido de coloragdo amarela, soldvel em metanol, que pode ser
ainda purificado porecristalizacdo em metanol/agua e, posteriormente foi acondicionado em
um refrigerador por 6 h, formando um precipitado, que pode ser recuperado por filtracdo e
seco sob alto vacuo, formando um sélido de coloracdo amarela (F.MiNG; M.M.:

229,32 g moth).

Rendimento total: 45%. P. F. 100-101 A0V. (YmaxCm™): 3448 (Ar- NH); 3066 (CH

anel quinolinico); 2947 e 2839 (as/s CH e ;HL650 (C=N),1638e 1614 (C=C anel
quinolinico); 1549 (Ch); 1208(Ar-C-N); 1119 (C-N); 808, 766671 (56 =C-H aromatico fora
do plano).RMN *H (400 MHz, CROD): & 1,93 (s, NH aminico), 2,78 (t, J= 5,32Hz, 2H, H-
16), 2,82 (tJ= 5,42Hz, 2H, H-15), 2,97(8= 6,56Hz, 2H, H-13), 3,51 (i= 6,57Hz, 2H, H-
12), 6,56 (dJ= 5,76Hz, 1H, ArH C-3), 7,45 (tJ = 7,88 Hz, , 1H, A C-6), 7,64 (tJ =
7,88Hz, 1H, ArH C-7), 7,81 (dJ = 9,04Hz, 1H, AH C-8), 8,12 (d,J = 9,04Hz, 1H, ArH
C-5), 8,37 (dJ = 5,72Hz, 1H, ArH C-2).RMN “C(100MHz, CROD): & 151,149,4C-2),
98,04 (C-3), 151,3(C-4), 121,1(C-5), 124,4(C-6), 129,1C-7), 127,2(C-8), 147,1C-9),
119,6(C-10), 49,08 C-12), 42,08 C-13), 56,7(C-15), 39,6(C-16).
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2.5.1.3 Sintese dé¢'-(2-aminoetil)N?-(8-cloroquinolin-4-il)etano-1,2-diamina @+-MAQ).

H

12 16
N
cl HNT N NN,
5
N H 103
X N 6 \ 3
= -HC1 7 Z2
8 * N
Cl Cl

A preparacdo do composto MAQ foi baseada na metodologia proposta por
MUSONDA e colaboradores (2006). Num baldo de fundo redondo de 50 mL foram
introduzidos 4-cloroquinolina (0,978 g; 4,94 mmol) e dietilenotriamina (24,7 mmol). Esta
mistura foi aquecida a 80 °C por 1 h sem agitacdo até completa solubilizacdo. Em seguida, a
temperatura do sistema foi elevada para 135 °C e a mistura conservada sob agitacao
magnética por 3 h. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente, basificada com NaOH(aq)
10% (30 mL) e extraida com acetato de etila quente (3x 50 mL). Os extratos foram reunidos e
secos com MgS£por 1 h. O solvente foi removido no evaporador rotativo e seco sob vacuo.

O produto obtido apresenta-se como um sélido de coloragdo amarela, sollvel em metanol, que
pode ser ainda purificado paecristalizacdo em metanol/agua e, posteriormente foi
acondicionado em um refrigerador por 6 h, formando um precipitado, que pode ser
recuperado por filtracdo e seco sob alto vacuo, formando um sélido de coloracdo amarela
(F.M.: CisH17CIN4; M.M.: 264,75 g mol).

Rendimento total: 48%. P.F. 99-100 °C. |.Vmd cm™®): 3449 (Ar- NH); 3068 (CH
anel quinolinico); 2959 e 2833(as/s CH e L HL652 (C=N),1634 e 1459 (C=C anel
quinolinico); 1539 (Ch); 1244 (Ar-C-N); 1109 (QN); 785, 762 e 661 (6 =C-H aromatico
fora do plano). RMNH (400MHz, CROD): § 2,77 (t, J= 5,03Hz, 2H, H-16), 2,81 (tl=
5,01Hz, 2H, H-15), 2,97(t)= 6,47Hz, 2H, H-13), 3,53 (I= 6,59Hz, 2H, H-12), 6,64(d=
5,65Hz, 1H, ArH C-3), 7,38 (tJ = 7,98 Hz, 1H, AH C-6), 7,88 (t) = 7,57Hz, 1H, ArH C-

7), 8,09 (dJ = 8,50Hz, 1H, ArH C-5), 8,45 (dJ = 5,59Hz, 1H, ArH C-2).
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2.5.1.4 Sintese d&l’-(2-aminoetil)N*-(2-trifluorometil)quinolin-4-il)etano-1,2-diaming2-
CR-MAQ).

12 g 16
al HN" N N ONH,
5 4
X g 6 0 X 3
+ HZN/\/ \/\Nl.l2 _— >
_ -HCl - P
N CF, Z 9 N CF,

A preparagdo do compostoCF-MAQ seguiu a mesma estratégia de sintese do
composto 7€I-MAQ descrito anteriormenteO produto obtido apresenta-se como um sélido
de coloragéo branca, soltvel em metanol. (F.MiHGF:N4; M.M.: 298,31 g mot).
Rendimento total: 80%. P.F.: 99 °C. .Wnk cmi’): 3296 (Ar- NH); 3068 (CH anel
quinolinico); 2946 e 2831 (as/s CH e £HL594 (C=N),1571 e 1524 (C=C anel quinolinico);
1438 (CH); 1285 (Ar-C-N); 1123 (QN); 824, 795 e 765 (6 =C-H aromético fora do plano).
RMN *H (400 MHz, CQOD): & 2,73 (t, J= 5,18Hz, 2H, CH16), 2,78 (t,J= 5,18Hz, 2H,
CH,-15), 2,96 (tJ= 6,41Hz, 2H,CH13), 3,53 (tJ= 6,44Hz, 2H, CH12), 6,79(s, 1H, AH
C-3), 7,53 (t,J = 7,64Hz, 1H, AH C-6), 7,74 (tJ = 7,64Hz, 1H, AH C-7), 7,93 (dJ
=8,78Hz, 1H, ArH C-8), 8,16 (d,) = 8,78Hz, 1H, ArH C-5).RMN **C (100 MHz, CROD):

3 156,7(C-2), 97(C-3), 152,3(C-4), 129,9C-5), 132,4 (C-6), 151,1C-7), 134,1(C-8), 151,8
(C-9), 122,8(C-10), 124,8 (Ch), ), 50,8 (C-12), 44,2 (C-13), 54,8 (C-15), 46,1 (C-16).

2.5.1.5 Sintese dé¢'-(2-aminoethyl)N(trifluoromethyl)quinolin-4-yl)ethane-1,2-diamina
(7-CR-MAQ).

H

12 N 16
HN~ " " NH,
F;C N H s "
3 AN N 6 10 \3
+ H,NT NN, HCI
o i F3C77 ™ N ?

Cl

A preparacdo do compostoCr-MAQ seguiu a mesma estratégia de sintese do
composto 7€I-MAQ descrito anteriormente. O produto obtido apresenta-se como um solido
de coloragéo branca, soltvel em metanol. (F.MyHGF:N4; M.M.: 298,31 g madl').

Rendimento total: 75%. P.F.: 99°C. RN (400 MHz, CROD): 6 2,79 (t,J= 4,81Hz, 2H,
CH,-16), 3,07 (tJ=5,85Hz, 2H, CH15), 2,83 (tJ=4,74Hz, 2H,CH-13), 3,55 (tJ=
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5,85Hz, 2H, CH12), 6,69(d, 1H, AH C-3), 7,51 (tJ = 8,64Hz, 1H, ArH C-6), 8,05 (s
1H, Ar-H C-8), 8,18 (d,) = 8,64Hz, 1H, AH C-5), 8,43 (dJ = 5,57Hz, 1H, ArH C-2).

2.5.1.6 Sintese de-(2-(piperazin-1-il)etil)quinolin-4-amina (MAQ-PZ)

1
17/& NH
\)16'

NH, 13

o
4
7 N . LN,
+ _—
N [ - HCI 7 A2
N N ° "N
H

8

A preparacao do composto MAQPZ seguiu a mesma estratégia de sintese do composto
MAQ descrito anteriormente. Num baldo de fundo redondo de 50 mL foram introduzidos 4,7-
dicloroquinolina (0,810 g; 4,94 mmol) e(2-aminoetil)piperazina (24,7 mmol). Esta mistura
foi aquecida a 80 °C por 1 hora sem agitacdo até completa solubilizacdo. Em seguida, a
temperatura do sistema foi elevada para 135 °C e a mistura conservada sob agitacao
magnética por 3 horas. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente, basificada com
NaOH(a q) 10% (2 mL) e deixada em repouso por 24 horas. O precipitado formado foi
filtrado e lavado com &agua destilada (3x 10 mL). O produto foi seco sob vacuo. O produto
obtido apresenta-se como um sélido de coloracdo amarela, solivel em metanol. (F.M.:
CisHooN4; M.M.: 256,35 g mot').

Rendimento total: 75%. P.F.: 89 °C. .Wyfcm™): 3291 (Ar- NH); 3071 (CH anel
quinolinico); 2964 e 2851 (as/s CH e §HL618 (C=N),1573 e 1545 (C=C anel quinolinico);
1449 (CH); 1241 (Ar-C-N); 1128 (QN); 858, 796 e 751 (6 =C-H aromético fora do plano).
RMN *H (400 MHz, CROD): § 2,91 (t, J= 4,89Hz, 2H, CH16 ¢ 16°), 2,59 (t, 2H, CH>-15 e
15%), 2,76 (t, J= 6,74Hz, 2H,CH+13), 3,54 (tJ= 6,74Hz, 2H, CH#12), 6,56(d, 1H, A C-
3), 7,47 (t,J = 7,52Hz, 1H, AH C-6), 7,66 (t,J = 7,52Hz, 1H, AH C-7), 7,83 (d,J
=8,23Hz, 1H, ArH C-8), 8,08 (d,J = 8,23Hz, 1H, ArH C-5), 8,37 (d,J = 5,55Hz, 1H, ArH
C-2).
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2.5.1.7 Sintese de 7-cloNH{2-(piperazin-1-il)etil)quinolin-4-amina (CI-MAQPZ).
16
NH 5~ NH
2 .
16'

N
HN/\/

a N
13 15'
5 4
m + [Nj 6 10 X 3
- 1
Cl N/ g HCl Cl 9 N/2

8

A preparacdo do compostoCI-MAQPZ seguiu a mesma estratégia de sintese do
composto EI-MAQ descrito anteriormente. Num baldo de fundo redondo de 50 mL foram
introduzidos 4,7-dicloroquinolina (0,978 g; 4,94 mmol) €2&Bminoetil)piperazina (24,7
mmol). Esta mistura foi aquecida a 80 °C por 1 hora sem agitacdo até completa solubilizacao.
Em seguida, a temperatura do sistema foi elevada para 135 °C e a mistura conservada sob
agitacdo magnética por 3 horas. A mistura foi resfriada a temperatura ambiente, basificada
com NaOH(aq) 10% (2 mL) e deixada em repouso por 24 horas. O precipitado formado foi
filtrado e lavado com &gua destilada (3x 10 mL). O produto foi seco sob vacuo. O produto
obtido apresenta-se como um sélido de coloracdo amarela, soliuvel em metanol. (F.M.:
C1sH19CINg; M.M.: 290,79 g mot).

Rendimento total: 78%. P.F. 89 °C |.Wnf cm™): 3257 (Ar- NH); 3018 (CH anel
quinolinico); 2959 e 2833 (as/s CH e §HL614 (C=N),1579 e 1555 (C=C anel quinolinico);
1549 (CH); 1208 (Ar-C-N); 1131 (QN); 856, 784 ¢ 694 (6 =C-H aromatico fora do plano).
RMN 'H (400MHz, CQOD): § 2,58 (t, J= S.L., 2H, CH-16 ¢ 16°), 2,73 (t, J= 4,95Hz, 2H,
CHz-15 e 15%), 2,89 (t, J= 6,97Hz, 2H,CH13), 3,49 (tJ= 6,92Hz, 2H, CH12), 6,55(dJ=
5,53Hz, 1H, ArH C-3), 7,41 (d)) = 8,78Hz, 1HAr-H C-6), 7,79(s, 1H, AH C-8), 8,06 (d,)

= 8,77Hz, 1H, AH C-5), 8,37 (d,J = 5,54Hz, 1H, ArH C-2). RMN **C (100 MHz,
CDs0D): 5 148,2C-2), 98,9(C-3), 151,2C-4), 122,8 (C-5), 132,4 (C-6), 151(C-7), 134,1
(C-8), 151,8(C-9), 122,8(C-10), 124,8 CF3), ), 50,8 (C-12), 44,2 (C-13), 54,8 (C-15), 46,1
(C-16).
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2.5.1.8 Sintese daN-(2-piperazin-1-il)etil)-7-(trifluorometil)quinolin-4-amine (7-CFs-
MAQPZ).

A preparacdo do compostoCh-MAQPZ seguiu a mesma estratégia de sintese do
composto 72I-MAQ descrito anteriormente. O produto obtido apresenta-se como um sdélido
de coloracdo amarela, soltvel em metanol (F.Ne#HGFsN4; M.M.: 324,34 g mol).

Rendimento total: 70%. P.F. 91 ®®MN *H (400 MHz, CROD): & 2,59 (t, J= S.L.,
4H, CHx-16 ¢ 16°), 2,76 (t, J= 4,99Hz, 4H, CH15 ¢ 15°), 2,91 (t, J= 6,86Hz, 2H,CH13),

3,53 (t,J= 6,86Hz, 2H, CH12, 6,67(dJ= 5,61Hz, 1H, ArH C-3), 7,65 (d,J = 8,86 Hz, 1H,
Ar-H C-6), 8,10 (s, 1H, AH C-8), 8,28 (d,) = 8,89Hz, 1H, AH C-5), 8,48 (d,) = 5,67Hz,
1H, Ar-H C-2).

2.5.1.9 Sintese da'N7-cloroquinolin-4#)-N%[2-(7-cloroquinolin-4-ilamino)etil] etano-1,2-
diamina (BAQ)

Cl

5 4 5
. 5 10 4\ . INI . 10 \ N 3/4 10' 6
> 4 HNTONONH, A 2 2 | z
Cl "N 2 I~ N N SNy Cl

8 8

A preparacdo do composto (BAQ) foi baseada na metodologia proposta por Aguiar et
al, 2012. Num baldo de fundo redondo de 50 mL foram introduzidos 4,7-dicloroquinolina
(1,20 g; 6,00 mmol) e dietilenotriamina (2,0 mmol). Esta mistura foi aquecida a 80 °C por 6 h
sob agitacdo. A temperatura ambiente forma-se um solido que é solubilizado com MeOH (10
mL) e resfriado a 0 °C. A adicdo de 4gua (20 mL) nessas condi¢fes leva a formagcdo de um
precipitado que € separado pprecipitacdo e seco sob vacuo. O produto obtido é

recristalizado em metanol/agua sob refrigeracdo por 6h formando um precipitado, que apos
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seco, apresenta-se como um soélido amorfo de coloracdo branca (kNCENs; M.M.:
426,34g/mol).

Rendimento total: 7,4%. P.F.: 213 °C; 1.Vmfcm™): 3272 (Ar- NH); 3071 (CH anel
quinolinico); 2901 e 2843&s/s CH/CH); 1608 (C=N), 1576 e 1531 (C=C anel quinolinico);
1441 (CH); 1328 (Ar-CN); 1136(C-N); 865 ¢ 798 (5 aromatico fora do plano). *H RMN
(400 MHz, CROD): & 2,97 (t, J= 6,22 Hz, 2H, Ck13), 3,45 (t, J=6,24Hz, 2H, GH?2),
6,45 (d,J= 5,69 Hz, 1H, A C-3), 7,20 (dd, J = 9,01 HzJ =2,14 Hz, 1H, A C-6), 7,67
(d, J= 2,12 Hz, 1H, AH C-8), 7,87 (dJ= 8,97 Hz, ArH C-5), 8,24 (d,)= 5,61 Hz, 1H, AH
C-2). RMNC (100 MHz, M®D): § 150,9 (C-2), 98,3(C-3), 151,2 (C-4), 122,6(C-5), 124,6
(C-6), 134,9 (C-7), 126,2 (C-8), 148,14 (C-9), 117,3 (C-10), 41,8 (C-12), 46,8 (C-13).

2.5.1.10. Sintese  da N-(7-trifluorometil)quinolin-4il) -N*[2-(7-trifluorometil)-4-
ilamino)etilletano-1,2-diamina (CF-BAQ).

cl HN/IZ\/N\s/I\NH
13 13
5 4 H 5 e o, 5
6 10 6 \3 “ 6
2 3+ HZN/\/N\/\NH2 4>-HCI 5 5 3;' ’ 7
FyC” N F,C” N SN CF;

A preparagdo do compostoCh-BAQ seguiu a mesma estratégia de sintese do
composto BAQ descrito anteriormente. O produto obtido apresenta-se como um sélido de
coloracao branca, soltvel em metanol. (F.M4Ha:FsNs; M.M.: 493,45 g mof).

Rendimento total: 60%. P.F. 201 °C . .Vn{cm™): 3212 (Ar- NH); 3075 (CH anel

quinolinico); 2983 e 2884'&s/s CH/CH); 1595 (C=N), 1563 e 1524 (C=C anel quinolinico);
1470 (CH); 1377 (Ar-CN); 1109(QN); 896 ¢ 809 (6 aromatico fora do plano); 1328 (C-F);
814 (5 C-F). 'H RMN (400 MHz, CROD): § 3,07 (t, J=5,36Hz, 4H, CH»>-13 ¢ 13°), 3,56 (t,
J=5,36Hz, 4H, Cht12 ¢ 12°), 6,56 (d, J= 5,95 Hz, 2H, ArH C-3 ¢ 3°), 7,51 (d, , J = 8,93 Hz,
2H, Ar-H C-6 ¢ 6°), 8,05 (d, 2H, Ar-H C-8 ¢ 8°), 8,19 (d, J= 8,93Hz, Ar-H C-5 ¢ 5°), 8,44 (d,
J=5,95Hz, 2H, AH C2 e 2’).
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2.5.1.11SinteselN8-cloroquinolin-4il) -N*[2-(8-cloroquinolin-4-ilamino)etilletano-1,2-
diamina (8€I-BAQ).

H
1 2
5 : . '
H . 10~ , e &

3 AN
N H,N NH, -HC1 7 SN 2 ]

A preparacdo do composto B-BAQ seguiu a mesma estratégia de sintese do
composto BAQ descrito anteriormente. O produto obtido apresenta-se como um solido de
coloracdo branca, solivel em metanol. (F.MzHz:ClLNs; M.M.: 426,34 g mol).
Rendimento total: 62%. P.F.: 213 °C. L.Wn§cm?): 3323 (Ar- NH); 3080 (CH anel
quinolinico); 2926 e 287%és/s CH/CH); 1646 (C=N), 1566 e 1535 (C=C anel quinolinico);
1429 (CH); 1365 (Ar-CN); 1111 (QN); 789 e 746 (8 aromatico fora do plano); *H RMN
(400 MHz, CROD): & 3,01 (t, J=6,28 Hz, 4H, CH»-13 e 13°), 3,50 (t, J=6,28 Hz, 4H, CH,-12
e 12%), 6,60 (d, J= 5,59 Hz, 2H, AH C3 ¢ 3’), 7,23 (t, J = 8,31 Hz, 2H, AH C-6 ¢ 6°), 7,72
(d,J= 7,63 Hz, 2H, AH C-7 ¢ 7°), 7,92 (d, J= 8,53 Hz, Ar-H C-5 ¢ 5°), 8,38 (d, J= 5,53 Hz,
2H, Ar-H C2 e 2").

2.6 Preparacédo dos Testes Antimalaricos
2.6.1 Testes Antimalaricos in vitro contr& dfal ciparum

Nos ensaios de atividade antimalarica foram utilizadas formas sanguineas de um
clone deP. falciparum CQ-resistente (W2), utilizando um protocolo previamente padronizado
no Laboratério de Malaria do Centro de Pesquisas René Rachou (CPgRR).

Para os compostos G-MAQ e BAQ foram realizados testes de incorporacdo de
hipoxantina, teste imunoenzimético AhtRPIl e a determinacdo da concentracdo inibitéria
de 50% do crescimento do parasito s()C Também foram realizados ensaios de
citotoxicidade utilizando o Brometo 3-(4,5-dimetiltiazol-2-yl)-2,5-difeniltetrazol (MTT) e o
vermelho neutro.

O indice de seletividade (IS) dos composto£|-FAAQ e BAQ, foram obtidos
calculando-se a razéo entre o valor de MDL50 e o valor g}eFGram considerados ausentes
de toxicidade, os valores maiores que 10, J& aquelas com valores inferiores a 10 foram
consideradas toxicas (BEZIVIN et al., 2003). O ensaio de hemdlise e o teste de inibicdo da

formacdo da cloroquina foram realizados para esses compostos.
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Os compostos, TH-MAQ e 2CR-MAQ, foram realizados o0s testes
imunoenzimatico Anti-HRPII e o teste SYBR Green PCR para a determinacaeidadati
antimalarica. Também foram obtidos O teste de citotoxicidade e a determinacéo do indice de

seletividade.

2.6.2 Testes antimalaricasvivo contra oP. berghei

Os compostos TI-MAQ. BAQ e 2CH-MAQ foram avaliados quanto a atividade
antimalarica in vivo através do teste esquizonticida sanguineo em camundongos infectados
comP. berghei e pela determinacdo da parasitemia. A atividade antimalérica foi determinada

pela percentagem de reducéo da parasitemia dos animais tratados em relacdo aos controles.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Introducéo

Como citado no capitulo 1, existem varios antimaléricos disponiveis para o tratamento
da malaria, porém o surgimento de cepas resistentBkasmodium tem promovido graves
problemas de saude publica, principalmente em areas tropicais do mundo.

Como a resisténcia a quimioterapia vigente € um dos maiores problemas no controle
da maléria, diversas pesquisas relacionadas ao desenvolvimento de novos farmacos derivados
4-aminoquinolinicos vém sendo realizadas. De fato, ha uma grande necessidade de
desenvolvimento de novos antimaldricos com propriedades aprimoradas, principalmente,
frente as cepas resistentesRIdalciparum. Além disso, esses novos quimioterapicos devem
permitir ao paciente maior facilidade de ades&o ao tratamento e, ao mesmo tempo, eficicia e
tolerancia e reduzindo os custos.

E em face desse contexto que o projeto de pesquisa desta tese de doutorado é uma
continuidade das atividades de pesquisa realizadas durante o mestrado. Naquele periodo,
foram sintetizados dois compostos organicos (derivados aminoquinolinicos, analogos a
cloroquina) que apresentaram excelentes resultados quanto a atividade antimalarica. A partir
deles, foram concebidos e preparados outros onze derivados 4-aminoquinolinicos com o
intuito de encontrar novos potenciais farmacos. Da mesma forma que a cloroquina, algumas
caracteristicas necessarias ao acumulo do parasito no vacuolo digestivo foram mantidas, como
a presenca do grupo 4-aminoquinolinico. Para alguns compostos sintetizados, manteve-se o
atomo de cloro ou realizou-se a substituicdo deste pelo grupo trifluorometil. Essas estruturas
diferenciadas poderiam aumentar a acdo antimalarica, reduzir a toxicidade e diminuir ou
erradicar a resisténcia &wasmodium.

Os testes preliminares de avaliacdo antimalarica dos compostos obtidos estdo sendo
realizados junto a Fundacao Oswaldo Cruz - Centro de Pesquisas René Rachou, Laboratério
de Malaria coordenado pela Profa. Dra. Antoniana Kretlli. Até 0 momento, quatro compostos

foram analisados pelo grupo.
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3.2 Sintese dos Compostos Aminoquinolinicos

Todos os compostos aminoquinolinicos foram sintetizados no Grupo de Catélise e
Reatividade Quimica do IQB/UFAL baseando-se em reacdes de substituicdo nucleofilica
aromatica (Sh) reportadas na literatura e adaptadas as condi¢des de sintese do laboratério
(AGUIAR et al, 2012; MUSONDA et al, 2006; ZHANG et al, 2008). A formacdo dos
compostos seguiu praticamente a mesma estratégia de sintese, através de urda $&Rcao
sobre o C-4 da porcéo piridinica presente no anel quinolinico que contém um atomo de cloro
como substituinte. Dessa forma, as seguintes substancias foram ob@iASAD, MAQ, 8-
CI-MAQ, 2-CR-MAQ, 7-CF-MAQ, 7-CI-MAQPZ, 7-CR-MAQPZ, MAQPZ, BAQ, 7-
CF3-BAQ e 8€I-BAQ. Em nenhuma das reacdes foi empregado solvente. Houve apenas a

utilizacdo dos reagentes diferenciando-se na relacao estequiométrica (ver esquemas 3.1 e 3.2).

Esquema 3.1. Derivados 4-aminoquinolinicos
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Esquema 3.2. Derivados 4-aminoquinolinicos
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3.3 Caracterizacdo dos Compostos Aminoquinolinicos

A sintese do composto G-FMAQ foi objeto do projeto de mestrado (SANTOS,
2010), desenvolvido, a época, junto ao Grupo de Catalise e Reatividade Quimica. No periodo,
este foi obtido com rendimento moderado (45%), contudo, durante as praticas no
desenvolvimento deste projeto, as técnicas de purificacdo foram aperfeicoadas e o referido
composto péde ser com um rendimento de 80%.

O composto TCI-MAQ foi identificado por diversas técnicas analiticas. Dados de
Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) (leer Figura 3.1 e Tabela 3.1)
comprovam claramente a formacdo do composto, em que sao identificados os cinco sinais
relativos aos hidrogénios aromaticos, com deslocamentos quimicos (6) entre 8,32 ¢ 6,5 ppm, e
quatro sinais para os hidrogénios metilénicos (com & entre 3,47 e 2,78pm). Os sinais dos
hidrogénios ligados aos atomos de nitrogénio ndo apresentam integracdo equivalente, pois, ha
grande probabilidade de troca de H/D com o solvente deuterado. Os sinais que se encontram
em 3,32 e 4,9ppm sao referentes ao solvente deuteradoz(ID) utilizado na preparacéo da

amostra.



Tabela 3.1. Dados de RMMI do composto MAQ

6 (multiplicidade) | Integral | J (Hz) Atribuicao
8,32 (d) 1H 5,62 2

8,07 (d) 1H 9,01 5

7,73 (d) 1H 2,14 8

7,35 (dd) 1H 9,01e214/6

6,50 (d) 1H 571 3

3,70 (s) - - NH aminico
3,47 (b) 2H 6,38 12

2,95 (t) 2H 6,38 13

2,85 (t) 2H 5,76 15

2,78 (1) 2H 5,76 16

1,93 (s) - - NH aminico

Figura 3.1 Espectro de RMN d&H do composto GI-MAQ
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Através de andlise por RMNC (CD;OD) (ver Tabela 3.2 e Figura 3.2) é possivel
identificar os nove sinais dos carbonos do sistema aromatico (entre 6 = 151,5 e 98,30pm) e 0s
quatro sinais dos carbonos metilénicos (entre 6=40,1 e 50,1 ppm).

Tabela 3.2. Dados de RMRC do composto TI-MAQ.

o Atribuicao o Atribuicao
151,5 4 50,1 16
151,1 2 47,0 13
148,2 9 42,1 12
134,9 7 40,1 15
126,2 8
124,6 5
123,1 6
117,3 10
98,3 3

Figura 3.2. Espectro de RMN $€ do composto TI-MAQ.
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O espectro de infravermelho, obtido por ATR, do compostd-MAQ (Figura 3.3),
mostra as bandas de absorcdo de estiramento em 3255 (N-H), ~30@5H)n~1607
(C=N), 1577 e 1528 cth(C=C), e as bandas de deformacéo fora do plano em ~874, 795 e
761 cm' caracteristico da estrutura aromética (aminoquinolinica). Além destas, a banda de
absorcdo em ~1449 chassociada & absorcdo em 1133 onostra a presenca de estiramento
CH, e C-N respectivamente que confirmam a presenca da cadeia alifatica do com@bsto 7-
MAQ.

Figura 3.3. Espectro na regido do infravermelhodo compo&ieMAQ.
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Da mesma forma que no compost€ifMAQ, o composto MAQ foi caracterizado
por RMN de’H. No espectro (Figura 3.4 e Tabela 3.3) observou-se seis sinais para 0s
hidrogénios do anel aromatico de multiplicidade dupleto (d) e tripleto (t) com deslocamentos

quimicos entre & = 8,37 e 6,56 ppm e quatro sinais para os hidrogénios metililicos (com &
entre 3,51 e 2,78pm).

Tabela 3.3Dados de RMNH do composto MAQ em C{OD.

6 (multiplicidade) | Integral J (H2) Atribuicao
8,37 (d) 1H 5,72 2
8,12 (d) 1H 9,04 5
7,81 (d) 1H 9,04 8
7,64(t) 1H 7,88 7
7,45 () 1H 7,88 6
6,56 (d) 1H 5,76 3
3,51 (b) 2H 6,57 12
2,97 (t) 2H 6,56 13
2,82 (1) 2H 5,42 15
2,78 (1) 2H 5,32 16
1,93 (s) - - NH aminico
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Figura 3.4. Espectro de RMN dd do composto MAQ em C{DD.
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O espectro de infravermelho, obtido por KBr, do composto MAQ (Figura 3.5),
apresenta as bandas de absorcdo de estiramento em 33448 (N-H), ~3@B65m- 1650
(C=N), 1638 e 1459 cth(C=C), e as bandas de deformacao fora do plano em ~808, 766 e
671 cm'® caracteristico da estrutura aromatica (aminoquinolinica). Além destas, a banda de
estiramento em ~1549¢esta associada ao grupo £MHambém ha a presenca de outra banda

(1119 cm') referente & C-N. Essas duas (ltimas bandas confirmam a presenca da cadeia
alifatica do composto MAQ.
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Figura 3.5. Espectro na regido do infravermelho, medido por FTIR-KBr, do composto MAQ.
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Pela anélise por RMRPC (CD;OD) (ver Tabela 3.4 e Figura 3.6) foram atribuidos os
nove sinais dosagbonos do sistema aromatico (entre 6 = 151,3 ¢ 98ppm) e 0s quatro sinais

dos carbonos metilénicos (entre 6=39,6 e 56,7 ppm).

Tabela 3.4. Dados de RMRC do composto MAQ

o Atribuicao o Atribuicéo
151,3 4 56,7 15
149,4 2 49,08 12
147,1 9 42,08 13
129,1 7 39,6 16
127,2 8
124,4 6
121,1 5
119,6 10

98 3

Para o composto 81-MAQ, a caracterizacdo foi realizada por RMN ¢ No
espectro (Figura 3.7 e Tabela 3.5) verificam-se cinco sinais que correspondem aos
hidrogénios do anel aroméatico. Desses sinais, quatro apresentam multiplicidade dupleto (d) e
um tripleto (tf) como entre 8,45 e 6,6ppm e quatro sinais sé&o atribuidos aos hidrogénios

metilénicos adjacentes ao nitrogénio do grupo amino (entre 6 = 3,53 ¢ 8 =2,77 ppm).



Figura 3.6. Espectro de RMN € do composto MAQ em GIOD.
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Figura 3.7 Espectro de RMN@'H do composto &I-MAQ em CD;OD.
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Tabela3.5.Dados de RMNH do composto &I-MAQ

(multipl?cidade) Integral | J (Hz) | Atribuicdo
8,45(d) 1H 5,59 2
8,09 (d) 1H 8,50
7,88 (d) 1H 7,57 7
7,38(t) 1H 7.98 6
6,64 (d) 1H 5,65 3
3,53 (1) 2H 6,59 12
2,97 (1) 2H 6,47 13
2,81 (1) 2H 501 15
2,77 (1) 2H 5,03 16

O espectro de FT-IR do compost€CBMAQ foi obtido por ATR (Figura 3.8). Esse
espectro mostra as bandas de absorcdo de estiramento em 3449 (N-H), ~3068 (C-H), 1652
(C=N), 1634 e 1459 cthe as bandas de deformacéo fora do plano em ~785, 762 e 861 cm
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caracterisico do anel quinolinico. As bandas de absorcéo em ~1344 e 11G9erentes aos
grupos CH e C-N, respectivamente. Dessa forma, confirma a presenca da cadeia alifatica do

composto.

Figura 3.8. Espectro na regido do infravermelho, medido por FTIR-ATR, do compGto 8-
MAQ.
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A Figura 3.9 apresenta o espectro de RMNdo composto TGI-MAQPZ (Tabela
3.6). Nesse espectro pode observar a presenca de cinco sinais que correspondem aos
hidrogénios do anel aromatico com deslocamento quimico entre (8,37pB)5® singleto
observado em 7,78pm corresponde ao hidrogénio vizinho ao atomo de cloro. Foram
atribuidos quatro sinais referente aos hidrogénios metilénicos presentes na estrutura com
multiplicidade de tripleto (t) e com & entre 3,58 ¢ 2,75 ppm. O menor nimero de sinais
observados para os hidrogénios metilicos presentes na piperazina deve-se a simetria desse
composto heterociclico.

Em 2,58ppm, um sinal largo referente aos hidrogénios metilénicos ligados ao 4tomo
de nitrogénio da piperazina aparecem sobrepostos dificultando a identificagdo dos mesmos.

Para o composto C+-MAQPZ, o espectro de infravermelho, obtido por ATR (Figura
3.10), apresenta as bandas de absorcdo de estiramento em 3257 (Ar-N-H), <302843m
~1614 (C=N), 1579 e 1555 ¢hfC=C), e as bandas de deformac&o fora do plano em ~856,
784 e 694 cil caracteristico da estrutura aminoquinolinica. Além destas, a banda de absorgéo

em ~1549 cni refere-se ao estiramento €el1131cmt esta associada ao estiramenthl .C-
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Tabela 3.6. Dados de RMM do composto GI-MAQPZ

6 (multiplicidade) | Integral J (Hz) Atribuicao
8,37 (d) 1H 5,54 2
8,06 (d) 1H 8,77 5
7,79 (s) 1H - 8
7,41(d) 1H 8,78 6
6,55 (d) 1H 5,53 3
3,49 (t) 2H 6,92 12
2,89 () 2H 6,97 13
2,73 () 2H 4,95 15e15°
2,58 (s) 2H S.L. 16¢ 16

O compostoCI-MAQPZ, através do espectro de infravermelho obtido por ATR,
(Figura 3.10), mostra as bandas de absorcdo de estiramento em 3257(Ar-N-HEprw @8
H), ~1614(C=N), 157@ 1555cm™* (C=C), e as bandas de deformacao fora do plano em ~856
784e694cm™ caracteristico da estrutura aromatica (aminoquinolinica). Além destas, a banda
de absorcdo em ~1449 ¢massociada & absorcdo em 1128'amostra a presenca de
estiramento Chl e C-N que confirmam a presenca da cadeia alifatica do composto,

respectivamente.

Figura 3.9. Espectro de RM do composto TGI-MAQPZ
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Figura 3.10. Espectro na regido do infravermelho, medido por FTIR-ATR, do compoksto 7-
MAQ
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Através de andlise por RMN’C (CD;OD) (ver Tabela 3.7 e Figura 3.11) é possivel
identificar os nove sinais dos carbonos do sistema aromatico (entre 6 = 151,2 e 98,%pm) e 0s

quatro sinais dos carbonos metilénicos (entre 6=56,5e 39,3 ppm).

Tabela 3.7. Dados de RMNC do composto 7-CIMAQPZ

) Atribuicdo ) Atribuicdo
151,2 4 56,5 15e15’
148,2 2 53,4 13
135,2 9 44,7 12
126,3 7 39,3 l16e16’
124,9 8
122,8 5
121,6 6
117,3 10
98,9 3
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Figura 3.11. Espectro na regido do infravermelho, medido por FTIR-ATR, do compokto 7-
MAQPZ.
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Na Figura 3.12, observam-se no espectro de RMNos sinais dos hidrogénios
aromaticos e metilénicos do compost€R-MAQ. Cinco sinais, cond entre 8,16 ¢ 6,79
ppm (Tabela 3.8), foram atribuidos aos hidrogénios aromaticos. Enpi7@ observado um
singleto atribuido ao hidrogénio aromético vizinho ao grupo trifluorometil. Quatro tripletos
(na faixa entre 3,53 e 2,7pm) sdo observados no espectro que correspondem aos
hidrogénios ligados aos carbonos metilénicos.



Figura 3.12. Espectro de RMiN do composto ZF-MAQ
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Tabela 3.8. Dados de RMM do composto LF-MAQ

6 (multiplicidade) | Integral J (Hz) Atribuicao
8,16 (d) 1H 8,78 5
7,93 (d) 1H 8,78 8
7,74 (Y) 1H 7,64 7
7,53 () 1H 7,64 6
6,79 (s 1H - 3
3,53 (1) 2H 6,41 12
2,96 (1) 2H 6,41 13
2,78 () 2H 5,18 15
2,73 (t) 2H 5,18 16
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O espectro de FT-IR, obtido por ATR, do composto 2-CF3-MAQ (Figura 3.13),
mostra as bandas de absorgéo de estiramento em 3296 (Ar-N-H), ~36@3H)n~1594
(C=N), 1571 e 1524 cth(C=C), e as bandas de deformacéo fora do plano em ~957, 824 e

765 cm® caracteristico da estrutura aromética (aminoquinolinica). Além destas, a banda de

absorcdo em ~1438 chassociada & absorcdo em 1123 onostra a presenca de estiramento

CH; e C-N que confirmam a presenca da cadeia alifatica do composto, respectivamente

Figura 3.13. Espectro na regido do infravermelho, medido por FTIR-ATR, do composto 2-

CFR:-MAQ.
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Através de analise por RMNC (CD;OD) (ver Tabela 3.9 e Figura 3.14) é possivel

identificar os nove sinais dos carbonos do sistema aromatico (entre 6 = 156,7 ¢ 97 ppm) e 0S

quatro sinais dos carbonos metilénicos (entre 6=54,8 e 44,2 ppm).

Tabela 3.9. Dados de RMRC do composto ZFR-MAQ

) Atribuicdo ) Atribuicdo
156,7 4 97 3
152,3 2 54,8 16
151,8 9 50,8 13
151,1 7 46,1 12
134,1 8 44,2 15
132,4 5
129,9 Ck
124,8 10
122,8 3
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Figura 3.14. Espectro de RMRC do composto BFR:-MAQ
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O espectro de infravermelho do compost@R-MAQ (Figura 3.15), apresenta as
bandas de absorcédo de estiramento em 3296 (Ar-N-H), ~306@eHh), ~1594 (C=N), 1571
e 1524 crit (C=C), e as bandas de deformac&o fora do plano em ~957, 824 e 765 cm
caracteristico da estrutura aromatica (aminoquinolinica). Além destas, a banda de absorcao
em ~1438 ci associada & absorgdo em 1123'cnostra a presenca de estiramente €1€-

N que confirmam a presenca da cadeia alifatica do composto, respectivamente.
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Figura 3.15.Espectro na regido do infravermelho, medido por FTIR-ATR, do compesto

CFs+MAQ.
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A Figura 3.16 apresenta o espectro de RiNdo composto GFR:-MAQ (Tabela

3.10). Nesse espectro pode observar a presenca de cinco sinais que correspondem aos

hidrogénios do anel aromatico com deslocamento quimico entre (8,43p®)6 D singleto

observado em 8,@pm corresponde ao hidrogénio vizinho ao grupo trifluorometil. Foram

atribuidos quatro sinais (quatro tripletos) referentes aos hidrogénios metilénicos presentes na

estrutura com deslocamento quimico entre 3,58 e@mb5

Tabela 3.10. Dados de RMIN do compost@-CFz-MAQ

6 (multiplicidade) | Integral J (Hz) Atribuicao
8,43 (d) 1H 5,57 2
8,18 (d) 1H 8,64 5
8,05 (s) 1H - 8
7,51 (d) 1H 8,64 6
6,67 (d) 1H 5,57 3
3,55 (1) 2H 5,85 12
3,07 (1) 2H 5,85 13
2,83 (1) 2H 4,74 15
2,79 () 2H 4,81 16




77

Figura 3.16. Espectro de RMiN do composto TFs-MAQ
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A Figura 3.17 apresenta o espectro de RMINdo composto TFR-MAQPZ. Nesse
espectro pode observar a presenca de cinco sinais (quatro dupletos e um singleto) que
correspondem aos hidrogénios do anel aromatico com o ertre 8,48 e 6,6 ppm (Tabela 3.11).

O singleto observado em 8,ppm corresponde ao hidrogénio vizinho ao &tomo ao grupo
trifluorometil.  Foram atribuidos quatro sinais referentes aos hidrogénios metilénicos
presentes na estrutura com multiplicidade déetrifgt) e com 6 entre 3,53 e 2,58pm (Tabela

xx). O menor nimero de sinais observados para os hidrogénios metilénicos presentes na
porcao piperazina deve-se a simetria dessa estrutura. Emp2p8m sinal largo referente

aos hidrogénios metilénicos ligados ao atomo de nitrogénio da piperazina aparecem

sobrepostos dificultando a identificacdo dos mesmos.



Figura 3.17. Espectro de RMiN do composto GFs-MAQPZ
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Tabela 3.11.Dados de RMNH do composto GF:-MAQPZ

6 (multiplicidade) | Integral J (Hz) Atribuicao
8,48 (d) 1H 5,67 2
8,28 (d) 1H 8,89 5
8,10 (s) 1H - 8
7,65 (d) 1H 8,86 6
6,67 (d) 1H 5,61 3
3,53 (1) 2H 6,86 12
2,91 (1) 4H 4,99 15¢15°
2,76(t) 2H 6,86 13
2,59 (t) 4H S.L. 16¢ 16’

78
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A anélise por RMN™C (CD;0OD) para o composto @F-MAQPZ (ver Tabela 3.12

Figura 3.18 foram identificados os nove sinais dos carbonos do sistema aromatico (entre & =
150,6 e 97,%pm), os quatro sinais dos carbonos metilénicos (entre 6=54,6 ¢ 37,7 ppm), além

do sinal do carbono pertencente ao grupo trifluorometil (6=123,4ppm).

Tabela 3.12. Dados de RMRC do composto GFR-MAQPZ

) Atribuicéo ) Atribuicéo
150,6 4 97,8 3
149,4 2 54,6 15el15’
145,4 9 51,8 13
129,7 7 43,2 12
123,8 8 37,7 16¢ 16’
123,4 CK

121 5
119,3 6
117,8 10

Figura 3.18. Espectro de RMRC do composto TFR-MAQPZ
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O composto MAQPZ foi identificado por técnica de RMiN(Figura 3.19). Os dados
do espectro (Tabela 3.liglentificam a presenga dos trés dupletos ¢ trés tripletos, com 6 entre
8,37 e 6,56pm, referentes aos hidrogénios presentes no anel quinolinico, e quatro tripletos

que correspondem aos hidrogénios metilénicos, com § entre 3,54 e 2,59 ppm.

Figura 3.19. Espectro de RMiN do composto MAQPZ
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Tabela 3.13 Dados de RM® do composto MAQPZ

6 (multiplicidade) | Integral J (Hz2) Atribuicao
8,37 (d) 1H 5,67 2
8,08 (d) 1H 8,23 5
7,83 (d) 1H 8,23 8
7,66 (1) 1H 7,52 7
7,47 (t) 1H 7,52 6
6,56 (d) 1H 572 3
3,54 (1) 2H 6,74 12
2,91 (t) 4H 4,89 15e15°
2,76(t) 2H 6,74 13
2,59 (t) 4H S.L. 16¢ 16’

O composto MAQPZ, através do espectro de FT-IR obtido por ATR, (Figura 3.20),
mostra as bandas de absorcéo de estiramento em 3291 (Ar-N-H), ~3&@tH)n~1618
(C=N), 1573 e 1545 cth(C=C), e as bandas de deformacao fora do plano em ~858, 796 e
751 cm'® caracteristico da estrutura aromatica (aminoquinolinica). Além destas, a banda de
absorcdo em ~1449 chassociada & absorcdo em 1128 onostra a presenca de estiramento
CH, e C-N que confirmam a presenca da cadeia alifatica do composto, respectivamente.

Figura 3.20 Espectro na regido do infravermelho, medido por FTIR-ATR, do composto
MAQPZ
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Da mesma forma que 0s compostos anteriores, a caracterizagcdo do composto BAQ foi
feita através de RMNH. No espectro (Figura 3.19 e Tabela 3.14) observou-se cinco sinais
para os hidrogénios do anel aromatico de multiplicidade dubleto (d) e duplo dubleto (dd) com
deslocamentos quimicos (entre 6 = 8,25 ¢ 6,46 ppm) e dois sinais para os hidrogénios
metilénicos (entre & = 3,45 ¢ 6 = 2,95 ppm). O menor nimero de sinais observados para os

hidrogénios metilénicos deve-se a simetria da molécula.

Tabela 3.14Dados de RMNH do composto BAQ em GOD.

3 (multiplicidade) Integral J (Hz) kﬁ;‘&;‘é@nﬁ‘g’s s
2.97 (0 4H 6.22 3¢ 13°
3,45 (f) 4H 6.24 12¢12’
6,45 (d) 2H 5,69 3e3
7,20 (dd) oH 9,01 e 2,14 6¢c6
7.67 (d) oH 214 g8’
7.87 (d) oH 9,01 5¢5
8.24 (d) oH 5.61 262’

Figura 3.21. Espectro de RMiM do composto TGI-BAQ
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O espectro de FT-IR, obtido por ATR, do composto BAQ (Figura 3.20), € similar ao
composto analogo CT-MAQ. Sao observadas as bandas de vibracéo referentes a estrutura
aromatica em ~3071, 1608 (C=N), 1576 e 1531' @orrespondente aos estiramentos dos
grupos C-H , C=C respectivamente. As bandas de absorcéo referentes aos grupos N-
ligados ao anel aromético e da cadeia alifatica foram confirmadas pela presenca de
estiramentos em 3272, 1136 e 1328'cm

Figura 3.22. Espectro na regido do infravermelho, medido por FTIR-ATR, do composto
BAQ.
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A Figura 3.23 apresenta 0 espectro de RiNdo composto TGFs-BAQ (Tabela
3.15). Nesse espectro, observam-se cinco sinais referentes aos hidrogénios do anel aromético
com deslocamentos quimicos entre ( 8,44 e @@6). Dois sinais foram atribuidos aos
hidrogénios metilénicos com os deslocamentos de 3,56 epBifd7A presenca, apenas,
desses dois sinais é semelhante a explicacdo do composto BAQ.

Na Figura 3.24, observam-se no espectro de RMNos sinais dos hidrogénios
aromaticos e metilénicos do compost€IBVAQ. Cinco sinais, com 6 entre 8,38 ¢ 6,60 ppm
(Tabela 3.16), foram atribuidos aos hidrogénios aromaticos. Dois tripletos (3,50ppr)01
sdo observados no espectro que correspondem aos hidrogénios ligados aos carbonos

metilénicos.



Figura 3.23. Espectro de RMiM do composto TGFs-BAQ
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Tabela 3.15. Dados de RMiNM do composto TGF-BAQem CROD.

. Atribuicao, aos
0 (multiplicidade) Integral J (Hz) hidrogénios dos:
3,07 () 4H 5,36 13¢ 13’
3,56 (t) 4H 5,36 12¢12’
6,56(d) 2H 5,95 3e3
7,51 (d) 2H 8,93 6e6’
8,05 (s) 2H - 8e ¥
8,19 (d) 2H 8,93 55
8,44 (d) 2H 5,95 2¢2°

Figura 3.24. Espectro de RMN do composto &I-BAQ
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Tabela 3.16. Dados de RMiN do composto &I-BAQ em CRXOD.

. Atribuicao, aos
0 (multiplicidade) Integral J (Hz) hidrogénios dos:
3,01 () 4H 6,28 13¢ 13’
3,50 (t) 4H 6,28 12¢12’
6,60 (d) 2H 5,59 3e3
7,23(t) 2H 8,41 6e6’
7,72 (d) 2H 7,63 TeT
7,92 (d) 2H 8,53 5e5’
8,38 (d) 2H 5,53 2¢2°

Para o composto 8-BAQ, o espectro de FT-IR, obtido por ATR (Figura 3.25
apresenta as bandas de absorcéo de estiramento em 3223 (N-H), ~3(8MH}m-1646
(C=N), 1566 e 1535 cth(C=C), e as bandas de deformacéo fora do plano em ~894, 789 e
746 cm' caracteristico da estrutura aromética (aminoquinolinica). Além destas, a banda de
absorcdo em ~1429 ¢hassociada & absorcdo em 1111 amostra a presenca de estiramento
CH, e G-N que confirmam a presenca da cadeia alifatica do compo§bB8Q,

respectivamente.

Figura 3.25Espectro na regiao do infravermelho, medido por FTIR-ATR, do compdSto 8-
BAQ
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3.4 Avaliagdo da Atividade Antimaléarica

Os quatro compostos avaliados quanto a atividade antiplasmodial foram planejados
baseando-se na estrutura quimica da cloroquina.

Para os compostosG-MAQ e BAQ, foram mantidos o grupo 4-aminoquinolinico
gue segundo estudos, € fundamental para o acumulo da substancia no vacuolo digestivo do
parasito. Modificacbes foram realizadas na por¢cédo alifatica do composto, introduzindo a
dietilenotriamina que contém um atomo de nitrogénio central e uma amina priméaria.

J& para os compostos @F-MAQ e a 7CF-MAQ, houve modificacdes no anel
quinolinico, substituindo o atomo de cloro da posicéo 7 pelo grupo trifluoromef)l €@mo
também a presenca desse; G& posicao 2.

Os compostos GI-MAQ e BAQ foram sintetizados durante o mestrado, mas a sua
atividade antimalarica foi determinada durante o doutorado. Para esses compostos foram
avaliados a atividade antiplasmodial contra as cepas cloroquina resistente (W2), através dos
ensaios imunoenzimaticos (anti-HRPII) e o teste de incorporacéo hipoxantina.

Analisando a tabela 3.17, pode-se observar que os dois derivados 4-aminoquinolinicos
foram ativos quando comparados a cloroquina. O compoSteMIAQ mostrou uma melhor
atividade no ensaio anti-HRPII, quando comparado a cloroquina. Isso implica que a amina
primaria quando protonada interage com o grupo heme ocasionando inibicdo da formacao da
hemozoina. Apesar de ser uma bisquinolina, a BAQ também foiiatWao tendo destaque
no teste de hipoxantina.

Tabela 3.17. Atividade anRB- falciparum (clone W2 cloroquina-resistente) de derivados
aminoquinolinicos, analogos da cloroquina, utilizando os ensaios imunoenzimatico anti-
HRPII e de hipoxantina.

_ . . ICs0 (Lg/mL) (média + DP)
Aminoquinolinicos : :
HRPII Hipoxantina
7-CI-MAQ 0,26 + 0,020 0,32 £ 0,070
BAQ 0,55 + 0,000 0,06 + 0,020
CLOROQUINA 0,12 + 0,060 0,18 + 0,006

Os dados da atividade citotoxica d&IFfMAQ e BAQ foram obtidos por dois ensaios:
0 ensaio de MTT e o de vermelho neutro, utilizando as linhagens celulares HepG2 (hepatoma

humano) e BGM (célula basal de macaco). Pode-se observar que o compbsa Q-
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(Tabela 3.17) apresentou o valor de Mpmaior em todos os testes citotoxicos avaliados,
sendo, portanto 0 composto menos toxico. No teste vermelho neutro, na linhagem BGM, o
valor de MDlg, da cloroquina foi menor que o compost€lfMAQ, dessa forma, € mais

toxico que o derivado 4-aminoquinolinico.

Tabela 3.18. MDL, dos Derivados da Cloroquina

MDL 5o (Lg/mL) (média £DP)
Aminoquinolinicos MTT Vermelho Neutro
BGM HepG2 BGM HepG2
7-CI-MAQ 0,10 + 0,00 0,27 +0,01 | 0,24+0,06 | 0,16 £ 0,05
BAQ 0,05 + 0,03 0,05+0,00 | 0,04 +0,02 | 0,10+0,03
CLOROQUINA 0,37 £ 0,00 0,49+0,00 | 0,18+0,18 | 0,21 £0,02

Os valores do indice de seletividade dos compostos da Tabela 3.19 apresentaram uma
relagcdo entre a dose toxica e a dose efetiva maior que 10, ou seja, uma ampla faixa
terapéutica. Vale destacar que o compostl-MAQ obteve um valor de IS superior a

cloroquina na linhagem HepG2 do ensaio vermelho neutro.

Tabela 3.19. indice de Seletividade dos Derivados da Cloroquina

Hipoxantina
Andlogos da Cloroquing MTT Vermelho Neutro
BGM HepG2 BGM HepG2
7-CI-MAQ 312 844 666 1666
BAQ 833 833 750 500
CLOROQUNA 2055 2722 1000 1166

A atividade antimalarica de CZF-MAQ e BAQ (Tabela 3.20) foi avaliada vivo em
camundongos infectados comPo berghei. As duas substéancias foram consideradas ativas,
pois apresentaram, na maioria dos casos, boas porcentagens de reducdo de parasitemia. A
cloroquina, em concentragdes menores, foi mais ativa.ChAMAQ foi mais ativa que a
BAQ, com reducdo maxima de 95% (50mg/kg), no 5° dia de tratamento, enquanto a BAQ

reduziu de 81% no 5° dia de tratamento na mesma concentrac&il-teAn.
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Tabela 3.20. Atividade antimalériéga vivo de derivados da cloroquina em camundongos

infectados com ®lasmodium berghei.

Andlogos da| Dose (mg/Kg) Reducao Atividade
Cloroquina 50 8° 10°
7-CI-MAQ 25 91 61 70 Ativo
50 95 71 76 Ativo
BAQ 25 64 26 37 Ativo
50 81 75 43 Ativo
Cloroquina | 20 100 100 100 Ativo

O composto TR-MAQ mostrou-se ativa em concentracdes micromolarestro,
porém foi menos potente que a cloroquina tanto para o ensaio anti-HRPII quanto para SYBR
Green. (Tabela 3.21).

Comparando-se a CFMAQ com a 7€R-MAQ, em termos de estrutura quimica
(esquema 3.1), diferem apenas no grupo localizado na posi¢cdo 7 do anel quinolinico. Dessa
forma, sugere-se que o a&tomo de cloro na posicdo 7 é importante para a atividade
antimalarica.

O teste de citotoxicidade (Tabela 3.21) ndo foi analisado devido a auséncia de
informacBes necessarias como o tipo de linhagem celular utilizada nos experimentos. Dessa
forma, foi inviavel compara-la com outro composto.

O indice de seletividade mostrou que o composIdz/MAQ (Tabela 3.21) € seguro
uma vez que a relacao entre a dose toxica e a dose efetiva € maior que 10, apreseatando um
ampla faixa terapéutica. Porém, esse composto ndo pode ser comparado a cloroquina devido a

auséncia do seu valor na tabela 3.21.
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Tabela 3.21. Testes de citotoxicidade (ME)L de atividade antR falciparum (ICsg)
avaliadoin vitro através dos ensaios de Anti-HRPIl e SYBR Green e dos indices de
seletividade (IS), a razdo entre Mile 1Gs.

Anélogo da ICs0 (Mg/mL) (média + DP | MDL5g (ug/mL) indice de
Cloroquina (média + DP) | Seletividade (IS)

Anti-HRPIlI | SYBR Green - -
7-CR-MAQ 0,26 +0,020 | 0,32+ 0,070 | 194+ 12,6 30
CLOROQUINA | 0,12 + 0,060 | 0,18 + 0,006 | - -

O composto ZZR-MAQ (Tabela 3.22) foi considerado ativo 43 10 pg/mol). Mas,
ndo houve a comparacdo com a cloroquina (farmaco padréo), pois nao foi apresentado esse
valor. Também apresentou um elevado indice de seletividade (> 350) quando a toxicidade foi

avaliada em células normais de rim de macaco (Tabeln 3.22

Tabela 3.22. Avaliacdo da atividade antiplasmodial e citotdxica do analogo de cloroquina 2-
CR-MAQ

Anélogo da ICs0 (Lg/ML) MDLs (ug/mL) (média = DP)
Cloroquina (média + DP
Anti-HRPII HepG2 BGM
2-CR-MAQ 1,8+0,3 630 + 130 288 + 16

Tabela 3.23. Avaliacdo da atividade antiplasmodial e citotoxica do analogo de cloroquina 2-
CR-MAQ

Amostra indice de Seletividade (IS)
2-CR-MAQ BGM e
350 160
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Baseando-se nos valores do indice de seletividade e na atividade antirralatioa
o composto ZZR-MAQ foi avaliadoin vivo (Tabela 3.24). Diferentemente da cloroquina,

esse composto foi inativo quando foi testado nas duas concentragdes (25 e 50 mg/kg

Tabela 3.24. Avaliacao da atividade antimalarica @&~MAQ em camundongos infectados
compP. berghei.

. Dose Média da parasitemia (Redugédo%) nos dias Atividade
Substancia
(mg/kg) 5° 7° 9°
917 19+9 23 3 _
50 Inativo
2-CR-MAQ (0%) (0%) (0%)
11+6 25+ 14 19 21 .
Inativo
(0%) (0%) (0%)
_ 0+0 00 00 _
Cloroquina 15 Ativo

(100%)  (100%)  (100%)
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CAPITULO 4. CONCLUSAO

Onze compostos aminoquinolinicos, analogos a cloroquina foram sintetizados e
obtidos com rendimentos altos e moderados e amplamente caracterizados por diversas
técnicas espectroscopicas. Todos foram obtidos empregando-se a mesma estratégia, cuja etap:
principal baseia-se em reagfes de substituicdo nucleofilica aromatigg. (BNrante a
sintese, as substancias néo utilizaram o uso de bases auxiliares ou de solvente, além disso, &
producdo de um ou outro composto deve-se apenas a relacdo estequiométrica empregada entre
0S reagentes.

Quatro dos compostos preparados foram enviados para serem submetidos a bioensaios
preliminares contra ®asmodium falciparum, junto ao Laboratério de Malaria do Centro de
Pesquisas René RacheG.

O composto 7-CF3-MAQ apresentou-se menos potente que a cloroquina em
concentracdes micromolares.

O compost®-CF3-MAQ, ndo houve a possibilidade de avalia-lo adequadamente pela
auséncia dos dados referentes a cloroquina (farmaco padrao). Porém, apresentou um elevado
indice de seletividade em células normais de rim de macaco.

O composto/-CI-MAQ foi o mais ativo tantan vitro quantoin vivo. Além disso,
apresentou uma ampla faixa terapéutica e baixa toxicidade quando comparada ao composto
BAQ.

Ao término deste trabalho, conclui-se que uma ampla janela de atividade de
investigacdo esta aberta para a preparacdo e avaliacdo biolégica de outros analogos
aminoquinolinicos como agentes antimalaricos, bem como avaliaitro e in vivo a
atividade antimalarica dos derivados 4-aminoquinolinicos em cepas resistentes e sensiveis a

cloroquina.





