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Derivados quinolinil-1H-1,2,3-triazol

Na busca por novos derivados para combater a malaria, nosso grupo
desenvolveu novos derivados quinolinicos contendo o nacleo 1H-1,2,3-triazol
(em amarelo). A literatura descreve inumeras substancias com atividade anti-P.
falciparum contendo este heterociclo. Alguns compostos 1,2,3-triazélicos com
atividade contra o Mycobacterium tuberculosis e a Leishmania amazonenses ja
foram desenvolvidos por nés, e desta vez, este anel foi conectado ao ndcleo 7-
cloroquinolina (em azul) presente na cloroquina (CQ), amodiaquina (AQ) e em

outras substancias com atividade contra o P. falciparum (Figura 1).
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Figura 1. Planejamento molecular dos derivados 1-11.

Foram sintetizados 11 novos hibridos 7-cloro-4-(1H-1,2,3-triazol-1-
i)quinolinas (1-11). Seis derivados demonstraram atividade in vitro contra P.

falciparum W2 CQR, com valores de ICsy entre 1,4 a 46 pM.
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Figura 2. Estrutura quimica do derivado 1.
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Hibridos entre cloroquina e atorvastatina

Nosso grupo desenvolveu outra seérie de hibridos contendo o anel
qguinolinico com atorvastatina (AVA). A hibridacdo molecular dos derivados 12-14
foi realizada conectando o grupamento farmacoférico 7-cloroquinolina (em azul),
presente na CQ, ao pirrol pentasubstituido da AVA (em verde), utilizando 2-4
unidades de carbonos metilénicos como espacadores. Também foi obtido o
derivado hibrido 15 que possui a primaquina (PQ) (em lilas) ligada diretamente ao

pirrol pentasubstituido da AVA (Figura 3).
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Figura 3. Planejamento molecular dos derivados 12-15.

Os derivados 12-14 demonstraram atividade in vitro contra P. falciparum W2
clone com ICgy entre 0,40 e 0,99 uM, tendo poténcias similares a da CQ (ICsq =
1,4 uM) e melhor do que a PQ (IC5¢ = 1,89 uM) e a AVA(IC5q = 10,3 uM).
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Figura 4. Estrutura quimica do derivado 14. e AVA, respectivamente (Figura 4).

26 vezes mais potente do que a PQ

O derivado 15 (IC5o = 1,41 uM) foi 0 menos potente da série, entretanto, foi

menos citotéxico do que a PQ (IS = 239), apresentando um IS > 1107.
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Hibridos analogos da mefloquina

Outra linha de pesquisa de nosso grupo é o desenvolvimento de derivados
quinolinicos analogos da mefloquina (MQ). Os derivados 16-31 foram
planejados conectando-se a subunidade 2,8-bis-(trifluormetil)quinolina, presente na
MQ, com uma variedade de aminas alifaticas, aromaticas e heteroaromaticas. O
derivado 32 foi planejado para comparar a influéncia do nucleo 7-cloroquinolina e

2,8-bis-(trifluormetil)quinolina na atividade anti-P. falciparum (Figura 5).

HO -R
H HN
) QI
z - N
N” CF, N” CF, |
CF, CF, Cl N
Mefloquina [Xj (16-29) Amodiaquina
N
X
| ~ X
—
CFs cl N
(30-31) (32)
X=NH, O

Figura 5. Planejamento molecular dos derivados 16-32.

Os derivados 17 (ICso = 84 £ 1,7 uM) e 32 (ICso = 11,7 £ 3 uM) foram
equipotentes, demonstrando, que neste caso, ambos o0s nucleos quinolinicos tem a

mesma influéncia na atividade anti-P. falciparum.
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Figura 6. Estrutura quimica e ICgq do derivado 16.
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Hibridos entre cloroquina e sulfadoxina

Continuando a linha de pesquisa de derivados quinolinicos, nosso grupo
desenvolveu hibridos entre a CQ e a sulfadoxina (SX). Foram sintetizados 15
derivados contendo os farmacoforos 7-cloroquinolina (em azul) e arilsulfonamida
(em verde) conectados através de um espacador metilénico de 2-4 carbonos
(Figura 7).
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Figura 7. Planejamento molecular dos derivados 33-47.
Todos os derivados apresentaram atividade in vitro, na qual 10 deles

tiveram ICs, que variaram de 0,05 a 0,40 uM, sendo melhores do que a CQ e SX.

Nenhum dos derivados apresentou toxicidade contra células BGM.
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Figura 8. Estrutura quimica do derivado 33.
derivado 33 foi capaz de inibir a

parasitemia em 49%.

Devido aos bons resultados obtidos nessa série, o derivado 33 foi
escolhido como um protoétipo para o desenvolvimento de novos derivados contra

o P. falciparum (Figura 8).
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Derivados pirazolopiridinicos e pirimidinico

Na busca por novos derivados nao-quinolinicos, nosso grupo
desenvolveu derivados contendo os nucleos pirazolo[3,4-b]piridina (em lilas) e
pirazolo[3,4-d]pirimidina (em rosa) como isosteros do anel quinolina. Esses
ndcleos foram conectados as benzenossulfonamidas (em verde) através de um
espacador de 4 carbonos, que como visto anteriormente no protétipo | apresentou

melhor resultado do que espacadores menores (Figura 9).
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Figura 9. Planejar:;nto molecular dos derivados 48-57 e 58-66.
Os derivados 48-57 apresentaram potente atividade in vitro com valores de
IC50 menores do que a SX (ICsg = 15,0 uM), entretanto ndo foram melhores do que
a CQ (ICsg = 0,55 pM) e do que 33 (ICsy = 0,09 puM). Entre os derivados 58-66, o
derivado 58 (ICsg = 5,13 uM) foi mais potente que a SX (IC5, = 15,0 uM), mas foi
menos potente do que a CQ (IC5¢ = 0,55 uM) e 33 (ICsq = 0,09 puM) (Figura 10).
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Figura 10. Estruturas quimicas e comparacéo entre os derivados 33, 48 e 58.
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Derivados [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidinicos

Dando continuidade as linhas de pesquisa do grupo, foram desenvolvidos
26 derivados contendo o nucleo [1,2,4]triazolo[1,5-a]pirimidina. Esses derivados
foram planejados fazendo a troca isostérica do nacleo quinolinico (em azul) pelo

triazolopirimidina (em verde) com a introducdo de alquil e arilaminas (Figura 11).
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Figura 11. Planejamento molecular dos derivados 67-92.

Os derivados 67-92 apresentaram potente atividade in vitro com valores

de IC5, entre 0,023 a 20 UM e ndo apresentaram toxicidade as células HepG2.
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Figura 12. Estrutura quimica do derivado 67.
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Derivados pirazolo[1,5-a]pirimidinicos

Seguindo a linha dos bons resultados obtidos anteriormente pelo grupo, os
derivados 93-107 foram planejados, utilizando como protétipo o derivado 67. Foi
realizada a troca isostérica do anel triazolopirimidina (em verde) pelo

pirazolopirimidina (em rosa) e manteve-se as alquil/arilaminas (em amarelo)

(Figura 13).
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Figura 13. Planejamento molecular dos derivados 93-107. .
falciparum com valores de ICs

que variaram de 1,2 a 92,4 uM.

Os derivados 93, 94 e 95, todos com B-naftilamina na posi¢éo 7, foram
0S mais potentes da série. Os derivados 93 e 94 por terem apresentado altos IS
467,8 e 79,6, respectivamente, foram selecionados para avaliacdo in vivo em ratos
infectados com P. berghei. Ambos os compostos conseguiram reduzir em 50%
a parasitemia. Ja o composto 95 (ICsg ppHopH = 0,16 pM) foi o que apresentou
melhor resultado de inibicdo da enzima diidroorotato desidrogenase de P.

falciparum (PfDHODH), sendo mais potente do que o prot6tipo Il (ICsy prpHopH =

0,70 uM) (Figura 14).
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Figura 14. Derivados mais potentes da série e seus respectivos valores de ICsp,
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