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1 Doem_;as de Chagas

O que é?
- Doenga causada pelo protozodrio Trypanosoma

cruzi

Transmissao

- Vetores da doenga sdo insetos hemipteros, da

familia Reduviidae e subfamilia Triatominae

Fases da doenca

- Aguda

- Crénica: digestiva e cardiaca

-  6-7 milhoes infectados

- 25 milhoes de pessoas em risco
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1 Doenga de Chagas
- Tratamento
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"Ndo conseguia mais andar, ndo
tinha mais forga para nada”
(Santos, M.F, paciente cronica
com doenga de Chagas).

Nitroderivados
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1. nifurtimox

2. benznidazol
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Controle estresse
BENZNIDAZOL NIFURTIMOX
* Peréxido de hidrogénio
) Nitrosoir'nida‘zole RNO, RI\:ILOE *  Anion superdxido radical
hidroxilamina * Radical hidroxila
PROTEINAS
ACIDOS NUCLEICOS
Nitrorredutases LIPIDEOS 2H* \ D?\ Nitrorredutase
I(:u:l
redox . .
Redugio de nitrocompostos
v v dical Amina
Metabélitos "'t”"a““’“ radical @ o Primaria
RNH#——{ _eletrofilicos T(SH) T(S), RNO3 [— eletrofilicos > RNH,
R-NO R-NHOH Redutase

Redugao dos nitrocompostos
Adicdo eletrofilica

FARMACO-TIOL CONJUGADO
* Tripanotiona redutase

GSH
T(Sg/_/

FARMACO-TIOL CONJUGADO

MAVYA, J.D.; CASSELS, B.K.; ITURRIAGA-VASQUEZ, P.; FERREIRA, J.; FAUNDEZ, M.; GALANTI, N.; FERREIRA, A.; MORELLO, A. Mode of action
of natural and synthetic drugs against Trypanosoma cruzi and their interaction with the mammalian host. Comparative Biochemistry and

Physiology, Part A, v.146, p.601-620, 2007.



Pesquisas no Brasil
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Derivado hidroximetilado
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02N O /N\NJJ\NHZ > 02N O /N\NLN/\OH
H H H
nitrofural (NF) hidroximetilnitrofural (NFOH)

v Maior atividade nas formas tripomastigota e amastigota, em relagdo ao
nitrofural e benznidazol;

v' Toxicidade quatro vezes menor que o hitrofural;
v' Atividade in vivo em modelo murino;
v Alvos potenciais: tripanotiona redutase e cruzaina.

MONZOTE, L.; SIDDIQ, A. The Open Medicinal Chemistry Journal, 2011, 5, 1.

CHUNG, M. C. et al., Bioorganic and Medicinal Chemistry, 2003, 11, 4779; GUIDO, R. et al., Revista de Ciéncias
Farmacéuticas, 2001, 22, 319; DAVIES, C. et al., Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2010; SANTOS,
K.S.CR, 2005, 234p [Tese de Doutorado]; SANTOS K.S.CR et al., Anais do XI ENCONTRO NACIONAL DE
PROFESSORES DE QUIMICA FARMACEUTICA, 2010
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2 Leishmaniose
- 30.000 casos de LV
- 1 milhdo de casos LC
- 1 bilhdo sob risco
O que é?
- Doenga causada por protozodrios pertencentes a ordem
Kinetoplastida e a familia Trypanosomatidae
Manifestagoes clinicas Transmissdo
- Leishmaniose visceral (LV); - Picada de insetos hematéfagos,
- Leishmaniose cutadnea (LC); conhecidos como flebotomineos
- Leishmaniose muco-cutanea (LMC).




2 Leishmaniose
- Tratamento

"La no meu bairro, fodos os cachorros estdo contaminados. Todo dia eu sentia febre, perdi
peso, tinha dor no bago. Pensei: "devo estar com problema no bago”. A médica diagnosticou

calazar e o tratamento sdo vdrias injegoes” (Oliveira, J.F, paciente leishmaniose visceral).

Antimoniais [ Antiflngico
pentavalentes poliénico Alquilfosfocolina Antifudngicos
I T I I I
| | l L |
- estibogluconato de sédio pentamidina miltefosina ]
- antimoniato de fluconazol
N-metilglucamina i+raconazol

anfotericina B




Antimoniais

pentavalentes

I I I I

"Ld no meu bairro, todos os cachorros estdo contaminados. Todo dia eu sentia febre, perdi
peso, tinha dor no bago. Pensei: "devo estar com problema no bago”. A médica diagnosticou

calazar e o tratamento sdo vdrias injegoes” (Oliveira, J.F, paciente leishmaniose visceral).

H,NHCHS CH20H GHZOH HO,HC
g>sb<§CH HOH HOHC
OH 3Na”
HCOH HOH %Sb o
i;OH HOH OHb
H,OH CH,NHCH, 00 .00C
antimoniato de metilglucamina estibogluconato sodico

- Administracdo intravenosa ou intramuscular 50 anos

- Inibe processo bioenergético: catabolismo glicose e enzimas glicoliticas

- Baixo custo )
= Inibig3o f 50 ATP e GTP
- RESISTENCIA nibicdo formacao eG




Antimoniais

pentavalentes

T I I
H,NHCHS CH20H CGHZOH HO,HC
g>5b<8CH HOH HOHC
HQ_oH o OHE?)Na+
HCOH HOH HO—Sb-O- OH
HCOH HOH H OH
H,OH JZHZNHCH3 00O’ -00C
antimoniato de meglumina estibogluconato sodico
In vivo _ _
Sb* pentavalente Sb*trivalente —— Efeito

Pro-farmaco

Macréfago B-oxidac3o de acidos graxos e glicdlise = deplecdo ATP



Antifidngico
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 Diaminas aromaticas - Segunda Escolha: muitos eventos
adversos
NH2 ' Mecanismo de agdo - fdrmaco interage
com DNA
penTamldma am|d|na
pentam 300

* N3 adenina 2 3 a 4 pares bases nitrogenadas 2> adenina

X EINH; NHz
H\Qw%ﬂm@*

Zotek, T. et al. Molecules , v. 20, p.5942-5964, 2015.



Alquilfosfocolina
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Caréter anfétero
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miltefosina (impavido®)
Fdrmaco repurposing (aprovado pelo FDA em 2014)

Administracdo via oral

Agdo em promastigota e amastigota

Alto custo

Modestia, S.M. et al. Study of the antineoplastic agent miltefosine and its phosphinate analogue
employing molecular modeling tools .



- 241 milhdes casos em 2020
3 Malaria - 627 mil mortes em 2020

"A maioria das mortes ocorre entre criangas onde, a cada dois minutos, uma

morre por causa da maldria” (WHO, 2022).

O que é?
Doenga causada por protozodrios do género

Plasmodium

Transmissao

Picada do mosquito Anopheles

Tipos de Plasmodium
1. P. falciparum: regides tropicais, febre tergd e maligna
2. P. vivax: mais distribuida, benigna e tercidria, hipnozoitas

3. P. malariae: benigha quartd

4. P. ovale: tercidria e benigna

Video



3 Malaria

"Eu senti um resfriado forte. Ndo era gripe e, sim, resfriado, com indisposigdo,
mal-estar, febre, falta de apetite. Fui para o hospital e diagnosticaram malaria.

Na Africa, ao primeiro sinal de resfriado, tem que procurar um médico (Giarolla,
G).
Classificacdo de acordo com o estdgio do ciclo de vida

Tratamento
v' Esquizonticidas teciduais - primaquina, fafenoquina

v" Esquizonticidas sanguineos - a maioria
v Gametocitocidas - matam as formas sexuais, os gametocitos,

evitam a transmissdo (cloroquina, primaquina, artemisinina)

v" Esporonticidas - matam assim que entram na corrente sanguinea



3

- e o e B BT SN = = = e e = =
D e e e T = =
e 2 o Ean Rt 3 ==ac

S ==~ "'—.—-'5:_—3"‘:—5:6‘-‘:‘_1;7:“—';&‘4’-_‘3—_‘_ e
Malar

\

ia
- Tratamento

Quinolinas

2,4-

substituidas na Outras

classes

8-aminoquinolinas | diaminopirimidina

I I I I

posicdo 4

| " L l

- quinina -primaquina pirimetamina  -atovaquona e
- cloroquina -pamaquina proguanila
- hidroxicloroquin - tafenoquina -artemisinina
- mefloquina

- halofantrina

- |umefantrina



3 Malaria
- Tratamento

Quinolinas

substituidas na

posigdo 4 8 -aminoquinolinas

ANEL GRUPO PORCAO
HETEROCICLICO LIGANTE BASICA
quinolina - amina - amina lc'lr'i.a' 2aria ou
- alcool 3aria
- anel quinuclidinico Aj
/ [N
A

=

Cl N



Quinolinas

substituidas na

posicdo 4
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. ~ Hemoglobina = vacuolo digestivo Plasmodium > aminoacidos
Mecanismo de agdo

aminoacidos CH=CHa» CHg
CH= CH2
HsC
Hemoglobina . : —» Hemozoina

Metabolismo do hlglletabo:lltsmo do

Plasmodium H5C CHj aameciun poﬁ?r:\?raica
Vacuolo digestivo Biocristalizagao

HOOC"CHQ'CHQ CH2 _CHQCOOH
Hematina

(ferriprotoporfirina IX)

Silva, T.H.A et al. Quim. Nova, 28, 244-249, 2005.



Quinolinas

substituidas na

posicdo 4

Mecanismo de agdo

Insoluvel
Quimicamente inerte

aminoacidos CH=CHa» CHg \

/ HaC
Hemoglobina -

Metabolismo do
Plasmodium H3C CHjs

—» Hemozoina

Hematina
ferriprotoporfirina IX

$

Quinolinas

Silva, T.H.A et al. Quim. Nova, 28, 244-249, 2005.
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HOOC COOH
Anel quinolinico CH
Complexo com grupo CH3 r 3
porfirinico do Heme )\/\/
através de seus elétrons & HN N vCH3
AN Base fraca;
_ Facilita acumulo no vacuolo
Cl N

Silva, T.H.A et al. Quim. Nova, 28, 244-249, 2005.



4 -quinolinometandis
PLANEJAMENTO DA MEFLOQUINA

Z

N
HO HO

Simplificacéao
molecular
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.. CFj
quinina

mefloquina



Relagdo estrutura-atividade 4 -quinolinometanois

MEFLOQUINA

Ligagdo de H entre
amina e hidroxila é
critica paraa
conformagdo ativa da

mefloquina




Quinolinas

substituidas na
4-quinolinometandis

posicdo 4
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LUMEFANTRINA Cl
(fluorenometanol)

Confere alta
lipossolubilidade
a molécula

Grupo dibutilamino
Fluoreno

T =3 a6 dias (rel. longa)
Ideal para associacdo com
artemisininas com T % curto cl

MECANISMO DE ACAO

Semelhante aos das 4-aminoquinolinas, interagindo com a
ferriprotoporfirina IX, impedindo a formac&o da hemozoina



Quinolinas

substituidas na

posicdo 4
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HALOFANTRINA (fenantrenometanol) 4-quinolinometandis

]
\ dibutil amino

aumenta atividade
FC

Fenantreno Cl

= Farmaco muito lipofilico que tem pobre absorcao oral

= Aumento da dose aumenta efeitos adversos



Relagdo estrutura-atividade 4 -aminoquinolinas

CH OH
SRS
HN)\/\/NVCH3 HN N~

AN AN
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Cl N Cl N amodiaquina
cloroquina
OH
CHj (
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HN SN
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Cl N



Relagdo estrutura-atividade 4 -aminoquinolinas

CLOROQUINA Rigidificagdo: mais
ativo e mais téxico;
TIdeal: 4 carbonos Hidroximetil:
Simplificagdo:

antireumatico
CHj
cepas resistentes  CHg r

)\/\/N\/CHB

HN
N-etil: mais ativo
AN em cepa resistente

/) 2 Substituicdo 2:
Cl . N d atividade
Substituicdo 8:
d atividade



8-aminoquinolinas

I I I I

R Mutagoes  Diferengas regioes
Resistencia

- Transportador de cloroquina-resistente do P. falciparum (pfrcrt ,

do inglés, P. falciparum chloroquine-resistance transporter)

— Aplicagdo terapéutica
- Esquizonticida tecidual
- Cloroquina fdrmaco de escolha

- Problema?




8-aminoquinolinas

I I I I
0 AN Primaquina
~ - Esquizonticida tecidual
N

- Forma latente P. vivax e P. ovale

NH
HzN/W - Estdgio hepdtico P. falciparum

CHa - Gametocida

Mecanismo de agdo + cloroquina

- Oxidagdo do grupo 8-amino

* Perdxido de hidrogénio
+ Anion superéxido radical
* Radical hidroxila

AUGUSTO,SCHREIBER, MASON. Biochemical Pharmacology, v. 37, p.2791-2797, 1988.



8-aminoquinolinas
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2,4-

diaminopirimidina
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pirime'l'amina 2,4-diaminopirimidina: inibidor da diidrofolato redutase
clorofenil

Aminas primarias
P NH2 Grupo retirador de elétrons
Yol
HoN—"\ 5/ Cl

N*
pirimidina CH3 \ NH2

N= H,
Heterociclico: perda atividade H2N‘<\N // C Cl
CHj

N= . .
trimetoprima
HaN— /) P Perda atividade
N

OCH;

NH,

HsCO  OCHj



2,4-

diaminopirimidina
I I

NH;

N
HN—¢ Cl

N= -

CHy | ACIDO DIIDROPTEROICO |

diidrofolato

pirimetamina T o

Juntos: bloqueio sequencial na
sintese de tetraidrofolato

Qu N=
HEN—Q—?NM
O

H4CO OCHs

sulfadoxina

Bloqueio da incorporagdo do PABA
na diidrofolato

| AcIDO TETRAIDROFOLICO |

|

| SINTESE DO TIMIDILATO |

|

DNA




Outras

classes
I I I
Cl aumenta a

o atividade antimalarica n H H METABOLISMO \l/hlk" NH;

O N o'ty — o'y

o NH NH o NH,

OH
o pré-farmaco forma ativa
a*ovaquona praguanil clcloguanll

Associagao

Proguanila: ¥ Atovaquona: T
Concentragdo eficdcia proguanila

atovaquona para
causar danos
membrana

mitocondrial



Outras

classes
I I I
Derivados de artemisinina
(artemisia annua)
-Mecanismo de agdo: 1) radicais
OCH; livres associado ao endoperdxido
artemisinina artemeter

artesunato

arteeter R = C2H5

artefleno

2) Ativagdo do endoperdxido via
ferro-dependente

Heme __5 Fell

Fonte de \L

Endoperéxido

/ \

Oxi-radical FelIll

!

Carbono-radical — morte

%.
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O  arteeter

O
K artemisinina o
artesunato sodico

ATIVAS CONTRA CEPAS DE PLASMODIUM "Na’00C
RESISTENTES AOS OUTROS FARMACOS
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* Profilaxia para viajantes (quimioprofilaxia)
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*Na’00C




Obrigada por sua atengdo



