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RESUMO

A malaria consiste em uma doencga tropical e subtropical causada pelos
protozoarios pertencentes ao género Plasmodium spp, transmitida por
mosquitos do género Anopheles. A Mepacrina foi um dos primeiros derivados
da acridina utilizado na terapia antimalarica. Entretanto, estudos demonstram
indugdo de aumento nos niveis das enzimas séricas. Devido ao aumento da
resisténcia aos medicamentos atuais na clinica e a relevancia do nucleo
acridinico para o desenho de novos compostos contra a malaria, este trabalho
visar explorar derivados acridinicos com potencial atividade antimalarica. Para
isso, foi realizado o planejamento por meio de estudos in silico como o docking
molecular em diferentes alvos da malaria, incluindo a NMT (PDB ID:4A95) a
DHODH (PDB ID: 4CQ8), a FP2 (PDB ID: 3BPF) e a Topoisomerase Il (PDB
ID: 6AC8) pelo programa Gold 5.8.1. As interagdes foram analisadas no
Discovery Studio. Dos compostos que passaram por triagem virtual, os que
foram sintetizados incluiram os intermediarios MV e MVH e o composto final
MVB-02. Este ultimo apresentou resultados promissores em todos os alvos
testados, com valores de fitness score de 90,8295 no NMT e 88,3807 na
DHODH. Além disso, também apresentou resultados significativos nos alvos
FP2 e Topoisomerase Il, com valores de fitness score de 64,0272 e 53,1557,
respectivamente. Apds a sintese dos compostos foi realizada a caracterizagao
fisico-quimica que apresentou pontos de fusdo acima de 310 °C. Em seguida,
foram realizadas técnicas de caracterizagao estrutural com a espectroscopia de
infravermelho que revelou a presenca de estiramento de C-O de éster na faixa
de 1148 cm™ do composto MV, estiramento de amina primaria do MVH em
3330 cm™ e banda de dobramento C-H de anel aromatico para dissubstituido
em 826 cm’' do MVB-02. Em seguida, foram avaliadas pelo perfil
farmacocinético in silico que mostrou, que dentre os compostos sintetizados, o
MVH e o MVB-2 apresentam absorgdo pelo trato gastrointestinal e o MV
apresenta permeacao da barreira hematoencefalica. Os estudos in silico foram
promissores em todos os alvos testados, sugerindo que o composto possui um

perfil interessante para atuar em varias etapas do ciclo do parasita.

Palavras-Chave: malaria; acridina; mepacrina; estudos in silico; antimalarica.



ABSTRACT

Malaria is a tropical and subtropical disease caused by protozoa belonging to
the genus Plasmodium spp, transmitted by mosquitoes of the genus Anopheles.
Mepacrine was one of the first acridine derivatives used in antimalarial therapy.
However, studies have demonstrated the induction of increased serum enzyme
levels. Due to the increase in resistance to current drugs in the clinic and the
relevance of the acridine nucleus for the design of new compounds against
malaria, this work aims to explore acridine derivatives with potential antimalarial
activity. For this purpose, molecular design was carried out through in silico
studies such as molecular docking in different malaria targets, including NMT
(PDB ID: 4A95), DHODH (PDB ID: 4CQ8), FP2 (PDB ID: 3BPF) and
Topoisomerase || (PDB ID: 6AC8) by the Gold 5.8.1 program. The interactions
were analyzed in Discovery Studio. Of the compounds that underwent virtual
screening, those that were synthesized included the intermediates MV and
MVH and the final compound MVB-02. The latter showed promising results in
all tested targets, with fitness scores of 90.8295 in NMT and 88.3807 in
DHODH. In addition, it also showed significant results in the targets FP2 and
Topoisomerase |l, with fitness scores of 64.0272 and 53.1557, respectively.
After the synthesis of the compounds, physicochemical characterization was
performed, which showed melting points above 310 °C. Then, structural
characterization techniques were performed with infrared spectroscopy, which
revealed the presence of ester C-O stretching in the range of 1148 cm-1 of
compound MV, primary amine stretching of MVH at 3330 cm-1 and C-H
bending band of aromatic ring to disubstituted at 826 cm-1 of MVB-02. Then,
they were evaluated by the in silico pharmacokinetic profile, which showed that,
among the synthesized compounds, MVH and MVB-2 present absorption by the
gastrointestinal tract and MV presents permeation of the blood-brain barrier.
The in silico studies were promising in all tested targets, suggesting that the
compound has an interesting profile to act in several stages of the parasite

cycle.

Keywords: malaria; acridine; mepacrine; in silico studies; antimalarial.
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1 INTRODUGAO

A malaria € uma doenca tipica de regides tropicais e subtropicais, causada
pelos protozoarios pertencentes ao género Plasmodium spp. cuja transmissao
ocorre através da picada do mosquito fémea do género Anopheles portadoras do
parasito. A morbidade causada por essa enfermidade ocorre devido a invasao de
parasitos aos eritrocitos, o que ocasiona a hemdlise e, nos casos de infecgao por P.
falciparum, observa-se sequestro de glébulos vermelhos infectados na micro-
vasculatura dos 6rgaos vitais, levando a diversos sintomas, sendo o principal a febre
terca e, em episddios mais graves, a morte (Arora et al., 2023). No Brasil, cerca de
99% dos casos de infecgdo por Plasmodium spp. ocorre na regido da Amazénia
Legal (Ministério da Saude, 2020).

Na tentativa de combater a malaria, a Organizagdao Mundial da Saude
implantou diferentes tipos de tratamentos quimioterapicos, sendo a cloroquina um
farmaco considerado, durante muitos anos, terapia padrdo. Apesar do seu perfil de
segurancga, foi relatada resisténcia a esse medicamento, seguida por casos de
mortalidade nos paises africanos nos anos 1980-1990, com aumento em 2004
devido ao seu uso indiscriminado. Associado a resisténcia, a administracdo
prolongada de cloroquina pode ocasionar toxicidade grave, incluindo retinopatia,
neuropatia, cardiomiopatia e supressdo da medula 6ssea (Coban, 2020; Njiro et al.,
2022).

Diante do exposto, € possivel notar o dificil tratamento da malaria. Assim,
torna-se necessario criar formas de tratamento mais eficazes, o que poderia,
consequentemente, diminuir o niumero de casos desta doenca em todo o mundo.
Dentro dessa proposta, destacam-se os derivados acridinicos, que sao eficazes
enquanto quimioterapicos, como também sao bastante aceitos por nao
apresentarem efeitos téxicos severos. O nucleo acridinico possui um gama de
atividades bem descritas na literatura, tais como: antitumoral, antialzheimer,
antileishmania e antimalarica (Fontes et al., 2021).

A mepacrina, uma 9-aminoacridina, € um farmaco antimalarico descoberto na
década de 1920, utilizado na terapia e prevengao da malaria, principalmente durante
a Segunda Guerra Mundial. Contudo, seu uso foi interrompido devido alguns efeitos
adversos, estando associados ao desenvolvimento de radicais livres,

desenvolvimento de resisténcia medicamentosa e baixa biodisponibilidade (Oien et
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al., 2021). Diante disso, é possivel, através do planejamento molecular, criar
moléculas sintéticas derivadas da mepacrina, que possam ser utilizadas como novos
agentes terapéuticos mais eficazes e com menos efeitos adversos.

A quimica medicinal € fundamental nesse processo, pois auxilia através de
ferramentas in silico, o desenho de moléculas direcionadas a alvos terapéuticos ja
conhecidos ou para novos alvos. Através de métodos computacionais, como o
docking molecular, estruturas privilegiadas sédo selecionadas como compostos mais
promissores ou potenciais hits, o que possibilita compreender o modo de interacao
entre o ligante e o alvo, bem como seu possivel mecanismo de agado, sendo
essenciais no processo de otimizagcao para obtencédo de novos farmacos (Cavasotto;
Aucar, 2020).

Tendo em vista o potencial antimalarico da mepacrina, seus efeitos adversos,
bem como as atividades ja relatadas de moléculas similares na literatura, esse
trabalho propde desenvolver possiveis candidatos a farmacos utilizando esse nucleo
ja conhecido, por meio de docking molecular, seguido da sintese dos derivados mais

promissores.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Planejar e avaliar in silico novos compostos acridinicos derivados da
Mepacrina com potencial atividade antimalarica, como possiveis candidatos a

farmacos e sintetizar os derivados mais promissores.

2.2 Objetivos Especificos
a) planejar novos derivados acridinicos a partir do scaffold da mepacrina.
b) realizar estudos in silico de docking molecular.
c) sintetizar os derivados acridinicos mais promissores.

d) caracterizar os compostos sintetizados fisico-quimica e estruturalmente, com

a espectroscopia de infravermelho.

e) realizar predicao farmacocinética.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Doencgas tropicais

As doencgas tropicais (DT) sdo um grupo de doencgas infecciosas que afetam
milhares de pessoas em todo o mundo, especialmente em areas tropicais e
subtropicais. Essas regides oferecem condicdes ambientais propicias para a
proliferagdo de agentes etiologicos como virus, bactérias e protozoarios.
Reconhecidas pela Organizacdo Mundial da Saude, essas doencas representam
uma grande ameaga a saude publica atingindo, principalmente, as populagbes mais
vulneraveis que vivem em condi¢cbes socioecondémicas precarias e sem acesso a
saneamento basico (Hotez et al., 2020; Nascimento; Cavalcanti, Moura, 2023).

As DT apresentam diversos impactos sociais, ambientais e econdmicos
significativos e sua epidemiologia esta frequentemente associada ao
desenvolvimento do pais. Essas doengas sdo mais prevalentes na Africa e na Asia,
mas também s&o encontradas na Europa e no Sudeste Asiatico. Estima-se que mais
de 1,7 bilhdo de pessoas sao afetadas por essas doengas, com aproximadamente
40% delas residindo no continente africano (Semahegn et al., 2023).

A malaria, leishmaniose e tripanossomiases (doenca de Chagas e doenga do
sono) séo exemplos de doencgas tropicais que afetam principalmente populagbes em
situagdo de pobreza, resultando em consequéncias grave para a saude humana. A
maioria dessas doengas s&o causadas por parasitas transmitidos por vetores, como
mosquitos, e envolve um ciclo de transmissao complexo que inclui um hospedeiro
(Makau-Barasa et al., 2025).

3.2 Malaria

A malaria é conhecida como impaludismo, paludismo, febre terca, além de
nomes populares como sezao, batedeira ou febre (Mioto; Galhardi; Amarante, 2012).
De acordo com a Organizagao Mundial de Saude (OMS), cerca de 247 milhdes de
casos de malaria foram registrados em 2021 no continente africano. No Brasil, a
regido amazénica € considerada area endémica para malaria no pais, registrando

mais de 99% dos casos autdctones. A regido engloba os estados do Acre,
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Amazonas, Amapa, Para, Rondbnia, Roraima, Tocantins, Mato Grosso e Maranhéao
(Brasil, 2024), sendo a transmissao dessa doencga nesses estados dependentes de

fatores econémicos, ambientais e socioculturais (Valadares et al., 2024).

3.2.1 Ciclo de vida e Transmissao

Considerada um problema de saude publica, a malaria € causada por
protozoarios pertencentes ao filo Apicomplexa, classe Sporozoea, ordem
Eucoccidia, familia Plasmodiidae, sendo as espécies Plasmodium falciparum, P.
vivax, P. ovale e P. malariae as que mais comumente parasitam o homem. No Brasil,
a malaria humana esta relacionada principalmente com as espécies P. vivax e P.
falciparum (Gomes et al., 2018). Todos esses géneros de Plasmodium spp. tém
como principal vetor a fémea do mosquito Anopheles, que inocula o hospedeiro
através da picada. Entretanto, como ressalta Neves (2016), a infeccdo malarica
pode ser transmitida acidentalmente, como resultado de transfusdo sanguinea e até
infeccdo congénita, embora raramente descrita. Essas formas de transmissao
servem como meios de propagacgao do esporozoito, a forma infecciosa do parasito

no hospedeiro vertebrado.

O Plasmodium spp. possui um ciclo de vida dividido entre duas formas de
reproducdo: a fase sexuada, também chamada de esporogonia, que acontece no
inseto vetor, e uma fase assexuada ou esquizonte, que acontece no hospedeiro
vertebrado (figura 1). A infecgdo malarica inicia com a picada da fémea do mosquito
Anopheles, a qual inocula na pele a forma infectante, o esporozoito, por meio da
saliva. Na fase exoeritrocitica tecidual, os esporozoitos infectam as células do
figado, se multiplicando por reproducdo assexuada do tipo esquizogonia, dando

origem aos esquizontes teciduais que se diferenciam em milhares de merozoitos.

Posteriormente, os merozoitos sio liberados durante a ruptura de cada
hepatdcito, onde invadem os eritrécitos e se transformam na forma trofozoita por
meio de uma reproducdo assexuada, também denominada de esquizogonia, o que
caracteriza o ciclo eritrocitico. No interior da hemacia, alguns merozoitos se
diferenciam em formas sexuadas, chamadas gamétocitos, sendo macrogameta a

forma feminina e microgameta a forma masculina. Esses gametécitos séo ingeridos
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pelo mosquito durante o repasto sanguineo. No intestino delgado do mosquito
ocorre a esporogonia, isto €, a fecundagdo desses gametécitos formando novos
esporozoitas por reprodugdo sexuada, os quais migram até a glandula salivar do
mosquito, pronto para infectar novos humanos e completar o ciclo de transmissao
(Ferreira et al., 2022; Walker; Rogerson, 2023).

Figura 1 — Ciclo de vida do Plasmodium spp.
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

O conhecimento do ciclo de vida do parasito é fundamental para o
desenvolvimento de novos farmacos, pois auxilia na investigagédo de novos alvos
envolvidos na reprodugdo dos mesmos, com também direcionam o desenho de
novas moléculas mais especificas. Entretanto, a prevencao e controle da malaria
sao essenciais para reduzir o risco de infecgao. Desse modo, as principais medidas
ainda consistem em combater o vetor por meio de telas e inseticidas (Littmann et al.,
2024).

3.3 Quimioterapia e resisténcia
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O tratamento da malaria é a ferramenta mais importante para o controle da
doenga, pois reduz a morbimortalidade, além de evitar a transmissao do parasito em
outros individuos. Os diferentes estagios do ciclo de vida do parasito no ser humano
sdo caracterizados por diferentes aspectos, o que significa, em algumas situagdes,
um unico medicamento ndo consegue atuar em todos os estagios. Portanto, os
medicamentos antimalaricos sao classificados de acordo com a fase do ciclo de vida
do parasita que atuam (Neves, 2016).

Dentre as classes de antimalaricos pode-se destacar os gametocidas que
atuam nos gametdcitos femininos e masculinos dos parasitas na fase sanguinea do
ciclo, como a cloroquina. Outra classe consiste nos farmacos profilaticos, como
pirimetamina, utilizado para prevenir a infec¢do por malaria em pessoas que viajam
para areas endémicas. Ja os esquizonticidas, como a mefloquina, sao
medicamentos que agem diretamente na forma assexuada do parasito reduzindo as
primeiras manifestacdes clinicas da doenca. Apesar do uso dessas drogas, a
quimioterapia antimalaria vem enfrentando um grande obstaculo, a resisténcia do
parasito aos medicamentos utilizados (Alven; Aderibigbe, 2019; Tripathi et al., 2023).

Os medicamentos estdo apresentados na figura 2.

Figura 2 — Medicamentos antimalaricos
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

A resisténcia esta relacionada com a capacidade de sobrevivéncia ou
multiplicacdo de uma espécie, independente da administracdo e absor¢do de um
determinado medicamento em cada paciente. Em relagdo as espécies que causam a
malaria, o P. falciparum apresenta diferentes graus de resisténcia aos antimalaricos.
Ja em relacdo ao P. vivax, ha relatos a respeito de resisténcia a cloroquina (Coban

2020; Who, 2024). Dentre os medicamentos cuja resisténcia € conhecida, a
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cloroquina € a que possui historia mais difundida. Segundo Ippolito et al. (2021), os
motivos da resisténcia sdo decorrentes de fatores ligados ao parasita, como
mutag&o génica, que produz uma cepa resistente, ao hospedeiro, como ndo adesao
ao tratamento, condi¢gbes socioecondémicas, como a falta de saneamento basico e o
uso abusivo dos medicamentos, incluindo duracao insuficiente do tratamento. Fato
esse, que justifica a busca por novos farmacos que possam superar 0s mecanismos

de resisténcia além de apresentarem seguranga e eficacia.

3.4 Derivados acridinicos

A acridina € uma classe descoberta desde o século XIX, quando alguns de
seus primeiros derivados eram utilizados como corantes e pigmentos.
Quimicamente, € um composto aromatico com estrutura planar contido em um
sistema policiclico, com um heteroatomo de nitrogénio no anel central. Conhecida
como dibenzopiridina, 10-azaantraceno, entre outras denominacdes, o nucleo
acridinico é considerado um agente quimioterapico promissor (Figura 3) (Schmidt;
Liu, 2015).

Figura 3 — Nucleo acridinico

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

Os derivados acridinicos apresentam uma ampla variedade de atividades
farmacolégicas descritas na literatura, dentre elas, pode-se citar atividades
antifungicida, antimicrobiana, antitumoral e antimalarica (Fontes et al., 2021). A
Mepacrina, por exemplo, foi um dos primeiros derivados da acridina utilizados na
terapia e prevengao da malaria, pertencendo a classe dos esquizonticidas. Embora
seu mecanismo de agao nao esteja completamente elucidado acredita-que a
mepacrina atue na fase eritrocitrica do ciclo do parasita interferindo na replicagao do
material genético, possivelmente por meio da inibicdo da topoisomerase Il. Todavia,
estudos demonstram que esse farmaco foi reconhecido como causador de um

amarelamento da pele, além de possuir alguns efeitos adversos, como elevacdes de
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enzimas séricas durante a terapia, associada a casos raros de leséo hepatica aguda
(Namas; Marquardat 2015).

A Pironaridina € um derivado acridinico que atua como esquizonticida
sanguineo, provavelmente interferindo na detoxificagdo da heme resultante da
degradacdo da hemoglobina, sendo empregada como agente antimalarico em
monoterapia desde a década de 1970. Atualmente, foi empregado em terapias
combinadas a base de artemisinina (ACTs) para tratar a malaria por P. falciparum,
embora, ainda ha incertezas sobre sua farmacocinética clinica em diferentes
populagdes. Além disso, derivados acridinicos, como os compostos ACS,
demonstram potencial atividade antimalarica, cujo mecanismo de agao pode estar
relacionado a intercalagdo com o DNA, ligagdo ao grupo heme e inibigdo da enzima
topoisomerase Il (Chu; Dorlo 2023; Silva et al., 2018). Isso evidencia a necessidade
do desenvolvimento de novos farmacos a partir do nucleo acridinico. A ilustracéao

dos derivados acridinicos € mostrado na figura 4.

Figura 4 — Derivados acridinicos
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

3.5 Estratégia de planejamento

Existem diversas estratégias para o desenvolvimento de novos farmacos,
entre eles os métodos modernos, que sao aqueles auxiliados por computador, o
CADD (computer-aided drug design) e os métodos classicos, que incluem técnicas

como hibridagcdo molecular, homologagdo, simplificacdo e bioisosterismo. Esse
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ultimo vem sendo aplicado ha algumas décadas no processo de planejamento e

modificagdo molecular e continua sendo uma metodologia util atualmente.

3.5.1 Bioisosterismo

O bioisosterismo € uma estratégia de modificagdo molecular utilizada pela
Quimica Medicinal no desenho racional para obtencdo de novos farmacos. A
estratégia consiste na substituigdo ou intercambialidade de fragmentos moleculares
que podem ser atomos, grupos funcionais ou subunidades. Esse fragmento
substituido pode apresentar volume molecular, forma, distribuicdo eletrénica e
propriedades fisico-quimicas semelhantes sem causar danos significativos na
atividade bioldgica. Sendo assim, o bioisosterismo tem como objetivo melhorar os
perfis farmacocinéticos, farmacodindmicos e toxicoldgicos, obtendo um composto
mais seletivo ou potente no organismo (Ferreira et al., 2022; Jayashree et al., 2022).

Em 1970, Alfred Burger subdividiu o bioisosterismo em duas categorias:
bioisosterismo classico e ndo classico (Figura 5). Os bioisosteros classicos foram
classificados de acordo com a camada de valéncia de atomos, grupamentos ou
radicais e estdo distribuidos em atomos ou grupos mono, di, tri ou tetravalentes,
sendo também contemplados nesta categoria os anéis aromaticos ou nao,
equivalentes. Ja os nédo classicos os elementos estruturais ndo atendem as regras
eletrdnicas e estéricas dos classicos, mas produzem atividade bioldgica similar
(Lima; Barreiro, 2017).

Figura 5 — Exemplos de Bioisésteros classicos e ndo classicos
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Fonte: Adaptado de Ferreira et al., 2022; Jayashree et al., 2022.
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3.5.2 Ferramentas in silico

Um dos principais objetivos da Quimica Medicinal é o processo de
descoberta, otimizacdo e desenvolvimento de novos compostos ativos. Nos ultimos
anos, os métodos computacionais tém contribuido de maneira promissora no
planejamento racional de farmacos, reduzindo o custo e o tempo envolvidos nesse
processo. Nesse ambito, destacam-se os estudos in silico, como o docking
molecular, uma ferramenta de extrema importancia na quimica medicinal para o
desenho de farmacos assistido por computador (CADD, computer-aided drug
design), o qual permite simular o comportamento de moléculas no sitio de ligacédo de
um alvo especifico, representando a interagdo farmaco-receptor. O docking, além de
facilitar a previsdo da orientagdo mais provavel de interagdo do ligante dentro do
sitio para formar um complexo estavel, permite compreender, através de func¢des de
pontuacdo ou score, a forca ou afinidade de ligagdo entre o ligante e o alvo
(Nascimento et al., 2022; Rognan, 2017).

Os métodos in silico também s&o utilizados para prever propriedades
farmacocinéticas, tais como absorgao, distribuicdo, metabolismo e excrecao (ADME)
e toxicologicas, no desenvolvimento de novos candidatos a farmacos. Esses
meétodos sao de extrema importancia para excluir compostos inadequados e
minimizar falhas associadas a farmacocinética durante os estagios iniciais de
otimizacdo de novos agentes terapéuticos. Dessa forma, as previsdes in silico de
ADME auxiliam na reducédo dos custos da pesquisa, permitindo um desempenho

melhor na seleg¢ao e descoberta de novos medicamentos (Xiong et al., 2021).

3.6 Possiveis alvos terapéuticos para a malaria

3.6.1 N-miristoiltransferase

A N-miristoiltransferase (NMT) €& uma enzima presente em células
eucarioticas que catalisa a transferéncia de um grupo miristato de acido graxo a
substratos proteicos (N-miristoilagdo). No Plasmodium spp. essa enzima
desempenha papel vital nos processos metabdlicos e seus substratos sao
responsaveis pela modificacdo de proteinas parasitarias importantes no

desenvolvimento e sobrevivéncia do parasito dentro do hospedeiro, principalmente
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durante a esquizogonia no estagio assexuado intraeritrocitico (Cavalcanti et al.,
2024; Schlott; Holder; Tate, 2018).

A NMT atua em varios processos fisioldgicos, incluindo o transporte e
homeostase de proteinas, secrecdo, regulacdo de canais ibnicos, motilidade do
parasito. Sendo assim, torna-se um alvo promissor para o desenvolvimento de
novos medicamentos antimalaricos, pois inibidores especificos dessa enzima podem
interferir na capacidade de sobrevivéncia e replicacdo do parasito dentro do

hospedeiro humano (Wright et al., 2014).

3.6.2 Diidroorotato desidrogenase

A Diidroorotato desidrogenase (DHODH) é uma enzima envolvida na quarta
etapa na via de sintese de novo das pirimidinas, que sao necessarias para a
biossintese de DNA, RNA, glicoproteinas e fosfolipidios. Ao contrario das células
humanas que sao capazes de utilizar a via de recuperacao para obter pirimidinas, o
Plasmodium depende inteiramente da sintese de novo para acessar esses
compostos (Alzain et al., 2022; Pippione et al., 2019).

A enzima DHODH é de suma importancia para a sobrevivéncia, pois atua na
sintese de nucleotideos que sao essenciais para a replicagao do parasita. Logo, é
um alvo explorado para medicamentos antimalaricos na medida que potenciais
inibidores seletivos dessa enzima afetam o metabolismo e crescimento celular do

patogeno (Nie et al., 2025).

3.6.3 Falcipaina-2

As falcipainas constituem uma grande familia de proteases de cisteina
relacionadas ao ciclo de vida do Plasmodium spp. Essa familia inclui varias enzimas
como a falcipaina-1, falcipaina-2 e falcipaina-3, que desempenham papéis
importantes no desenvolvimento do patdégeno. A falcipaina-2 (FP-2) € uma protease
de cisteina localizada no vacuolo alimentar, onde exerce papel crucial na
proliferacdo do parasito. Particularmente, a FP-02 esta envolvida na degradacao da
hemoglobina do hospedeiro, um processo que leva a liberagdo de aminoacidos
essenciais para o metabolismo e sobrevivéncia do parasita no ciclo eritrocitico
(Aratikatla et al., 2021; Rahman et al., 2024).
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A falcipaina-2 destaca-se como um alvo promissor para a descoberta de
novos medicamentos antimalaricos. Segundo Pandey, Kennedy e Raghav (2025),
essa enzima € mais estudada e apresenta maior concentracdo em trofozoitos em
comparagao com a falcipaina-3. Portanto, compostos capazes de inibir a falcipaina-2

podem ser eficazes no tratamento da malaria.

3.6.4 Topoisomerase Il

As Topoisomerases (Topo) sa&o enzimas cruciais na replicagdo
cromossOmica, pois promovem o relaxamento da fita de DNA, diminuindo a tensao.
e permitindo a progressao desse processo. Ademais, essas enzimas também estéo
envolvidas na recombinacdo genética, que € importante para a divisdo celular do
parasito. Durante a esquizogonia, as topoisomerases desempenham papel
importante para as multiplas replicagcbes do DNA do P. falciparum, garantindo a
proliferagdo do mesmo (Attasart et al., 2016; Dar et al., 2024).

Dentre as isoformas das topoisomerases, a topoisomerase |l promove a
quebra da fita dupla do DNA utilizando o ion Mg+2 como cofator, além de ATP como
fonte de energia. Essa enzima atua no desenrolamento da estrutura do DNA, por
meio de uma ligagdo covalente com o residuo de tirosina permitindo, assim, o
relaxamento da dupla hélice. Logo, a topoisomerase Il € essencial para garantir a
estabilidade gendmica do parasito (Dar et al., 2024).

Devido a relevancia das topoisomerases, especialmente da topoisomerase |,
no ciclo de vida do P. falciparum, essas enzimas sao consideradas alvos potenciais
para o desenvolvimento de novos medicamentos antimalaricos. Assim, inibidores
especificos podem interferir na replicagdo do DNA atingindo a sobrevivéncia do
parasita (Lamba; Roy, 2022).
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4 METODOLOGIA

4.1 Delineamento da pesquisa

O presente estudo trata-se de uma pesquisa experimental com foco em
sintese quimica e desenvolvimento de farmacos a partir de métodos computacionais
como o CADD, ferramenta essencial na etapa pré-clinica, pois permite a
identificacdo e otimizagcdo de moléculas promissoras. As moléculas foram
planejadas com base no nucleo acridinico, presente no medicamento Mepacrina.
Como observado na figura 6, foi realizado o bioisosterismo nao classico, como

estratégia de modificagdo molecular com a troca do nitrogénio pelo enxofre.

Figura 6 — Planejamento para obtengao dos derivados a partir Mepacrina
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

4.2 Docking molecular

As moléculas foram desenhadas no programa MarvinSketch 23.17 e
otimizadas com o ArgusLab 4.0.1 para minimizar a energia conformacional por meio
do método semiempirico PM3. O docking molecular foi realizado no programa Gold
5.8.1. A validagdo do método ocorreu a partir do redocking, utilizando a fungao
ChemPLP, no qual selecionou-se as conformagdes dos ligantes co-cristalizados com
o menor valor de Desvio Quadratico Médio (RMSD) das distancias entre os atomos
sendo abaixo de 2,0 A (Bell; Zhang, 2019). A Topoisomerase Il foi validada com
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base no perfil de interacdo do inibidor Etoposideo com os residuos cataliticos do
sitio ativo, conforme descrito na literatura. Isso foi necessario devido a auséncia de
um ligante co-cristalizado na enzima (Dar et al., 2024).

As estruturas dos alvos relevantes para a malaria como o diidroorotato
desidrogenase do Plasmodium falciparum DHODH (ID: 4CQ8), o N-
miristoiltransferase do Plasmodium vivax (NMT) (ID: 4A95), a Falcipaina-2 (ID:3BPF)
e a Topoisomerase Il do Plasmodium falciparum (ID: 6CA8) foram obtidas do Protein
Data Bank (PDB) e submetidas ao Gold. Por fim, foram selecionadas as
conformacgdes das moléculas com maior valor de fitscore, para analise de regides de
ligacdo com os alvos, tipos de interagdo e aminoacidos do sitio ativo que participam

das ligagbes, utilizando o software Discovery Studio 2024 Client.
4.3 Sintese dos compostos

A sintese foi realizada no LDSF/UEPB, que dispde dos reagentes e
equipamentos necessarios. Nesse sentido, foi executada uma via sintética plena e
linear, com 3 etapas, sendo aplicadas rotas sintéticas conhecidas e de facil
execugao, que se iniciam com substituicdo nucleofilica aromatica, em meio basico,
na qual ocorre um ataque do enxofre do tioglicolato de metila na posi¢dao 9 da 6,9-
dicloro-2-metoxiacridina (Colmenarez et al., 2020). Posteriormente, ocorre uma
reacdo de hidrazinagdo, seguida de condensagcdo com diferentes aldeidos
substituidos. No que diz respeito aos compostos MVB foi sintetizado o MVB-02
devido aos resultados promissores nos estudos de docking com os alvos testados e

a disponibilidade de reagentes no laboratorio. A sintese esta descrita na figura 7.

Figura 7 — Esquema reacional geral para obtengéo dos derivados acridinicos
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.
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4.3.1 Sintese do MV

Em um baldo de fundo redondo de 250 mL foi adicionado 0,15 mL de
tioglicolato de metila em 11 mL de metanol. Manteve-se sob agitacdo constante a
temperatura ambiente (T.A.) e, apdés completa solubilizaggo do MV, foram
adicionadas 2 gotas do catalisador basico trietilamina. Em seguida, adicionou-se
0,4665 g (466,5 mg) do reagente 6,9 dicloro-2-metoxiacridina ao meio reacional,
mantendo agitagéo e refluxo (60°C). O consumo dos reagentes e a formagédo do MV
foram acompanhados por cromatografia em camada delgada (CCD). Houve
formacao de precipitado, que foi finalizado por meio de filtracdo e lavagem com

metanol em temperatura ambiente, ficando retido no filtro.

4.3.2 Sintese do MVH

Em um baldo redondo de 250 mL foi adicionado 200 mg de MV e 7 mL de
dioxano. Adicionalmente, 10 gotas de dimetilformamida (DMF) foram adicionadas
para completa solubilizagdo. Apds isso, foram adicionados 8 equivalentes (eq.) de
hidrazina, mantendo a reagao sob agitacdo em T.A. A finalizacao foi realizada por
meio de filtragcdo e lavagem com agua, na qual o precipitado desejado ficou retido no

filtro.

4.3.3 Sintese do VB

Para sintetizar o composto MVB-02, foram adicionados 100 mg de MV e 2 mL
de dimetilformamida em um baldo de fundo redondo de 250 mL. Apds solubilizacao,
foi adicionado 0,4050 g do 4-cloro benzaldeido. A reacao foi agitada a T.A. por 5
dias, resultando na presenca residual do reagente benzaldeido. A finalizacédo
ocorreu por precipitagao forgada utilizando agua em gelo, seguida de filtragdo, no
qual o precipitado ficou retido no filtro. Para purificar o composto, realizou-se uma

trituracdo em éter, visando obter o produto mais puro.

4.4 Caracterizagao fisico-quimica
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ApoOs a sintese, os compostos foram caracterizados quanto ao seu coeficiente
de particdo tedrico (LogP), faixa de fusdo, cor, aspecto, rendimento, fator de

retencdo (Rf) e solubilidade em diferentes solventes.

4.5 Caracterizagao estrutural

A caracterizagao estrutural foi realizada na Central Multiusuario de Analise e
Caracterizacdo Quimico-Biolégica, localizada no Campus V da UEPB, por
espectroscopia de infravermelho (IV), com a utilizagdo do equipamento Shimadzu
IRSpirit-T. Os espectros foram obtidos por meio do método de Reflectancia Total
Atenuada (ATR) e registrados em Transmitancia, com 100 scans de leitura e faixa
de registro do 400 cm™ a 4700 cm-".

4.6 Perfil farmacocinético

A determinagao do perfil farmacocinético in silico foi realizada utilizando-se o
servico web gratuito SwissADME (Daina; Michielin; Zoete, 2017). Assim, foram
avaliadas propriedades como absorgao, distribuicdo, metabolismo, eliminacdo e
toxicidade. Desse modo, foi possivel observar propriedades de lipofilicidade,
solubilidade aquosa, absorcdo intestinal, capacidade de permeabilidade através da
barreira hematoencefalica (BHE) e metabolismo por CYP450. Além disso, os
compostos foram analisados quanto ao cumprimento dos critérios de druglikeness

estabelecidos por Lipinski com a “regra dos 5”.
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5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 Docking molecular

A validagdo da metodologia foi realizada a partir do redocking molecular,
selecionando as conformacdes dos ligantes co-cristalizados, com um RMSD < 2.0 A.
Os alvos foram validados utilizando a funcdo ChemPLP, que é a fungdo de
pontuagéo padréo do Gold. No caso da Topoisomerase Il (PDB ID: 6CA8), devido a
falta de um ligante co-cristalizado, o sitio ativo da enzima foi identificado com base
em informagdes previamente publicadas na literatura sobre os residuos cataliticos
da enzima (Dar et al.,, 2024). Na Tabela 1 estdo os resultados do redocking

molecular.

Tabela 1 — Resultados do redocking dos ligantes co-cristalizados

Alvo (PDB) Ligante RMSD (2.0 A) Fitness score

3-(3-butil-6-metoxi-2-

NMT (4A95) metil-quinolin-4-il) 0,6697 88.5172
sulfanilpropanenitrila)

DHODH (4CQ8) Genz-669178 0,3800 86.1189

Falcipaina 2 (3BPF) E64 1.1160 54.6316

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

Os compostos apresentaram resultados promissores em alvos relevantes ao
Plasmodium falciparum, incluindo Diidroorotato Desidrogenase, Falcipaina-2 e
Topoisomerase Il. Além disso, também foi observada atividade significativa no alvo
do P. vivax, a N-miristoiltransferase. Na Tabela 2 estdo os resultados de docking dos
compostos e da Mepacrina. O objetivo do docking molecular é avaliar a interagao
das moléculas em um sitio especifico de um alvo de interesse. identificando as
conformagdes com melhor encaixe (fitness), que sao aquelas que formam

complexos mais estaveis com o alvo (Xiao et al., 2024).
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Tabela 2 — Valores de fitscore dos derivados aos alvos do Plasmodium

Compostos NMT? DHODH? FP2¢ Topo 114
MVB-01 91.5507 86.0531 64.0272 58.9559
MVB-02 90.8295 88.3807 64.7972 53.1557
MVB-05 94.3518 90.9432 66.6720 54.9425

MVH 82.1151 65.3874 48.6169 46.8924
Mv 81.8830 72.7978 45.2022 44.4660
Mepacrina 78.8050 81.8735 56.4804 56.5718
OMT 88.5172
Genz-669178 86.1189
E64 54.6316
Etoposideo 50.7700

Fonte: Elaborada pela autora, 2025. Legenda: aNMT de P. Vivax (ID: 4A95); °DHODH de P.
falciparum (ID: 4CQ8); °Falcipaina-2 (ID: 3BPF) de P. falciparum; 9Topo Il de Plasmodium falciparum
(ID: 6CAB8).

No que diz respeito ao alvo N-miristoiltransferase (NMT), o complexo com a
Mepacrina e os intermediarios MVH e MV apresentaram menor valor de fistcore
comparado com o ligante e as demais moléculas. Isso pode estar relacionado ao
menor numero de interagdes Tr-alquila. As ligagdes Tr-alquila, apesar de serem
interagbes fracas entre o sistema ™ e o grupo alquila, sdo importantes para a
estabilidade e especificidade de complexos moleculares (Fokoue et al., 2020). Além
disso, a Mepacrina n&o interage com o Phe'% e Tyr334, residuos importantes para
atividade da enzima. (Cavalcanti et al., 2024). Essas interagbes podem ser
visualizadas na figura 8.

As moléculas MVB-01, MVB-02 e MVB-05 demostraram forte afinidade pela
enzima em relacao ao ligante co-cristalizado e a Mepacrina, com valores de fitscore
de 91,55, 90,83 e 94,35, respectivamente. Isso pode ser atribuido a um maior
numero de interagdes do tipo m-alquila com os aminoacidos essenciais Val®, Phe'03
e Phe??% no sitio ativo da enzima, bem como a prevaléncia da ligagado de hidrogénio
com o residuo de Tyr 2" tendo em vista a importancia desse aminoacido na
transferéncia de miristato (Cavalcanti et al., 2024; Gongalves et al., 2017).Além
disso, vale ressaltar que a expansdo molecular com a condensacéo dos aldeidos a
funcdo hidrazina potencializou as interacbes, o que pode contribuir positivamente

para atividade antimalarica desses compostos.
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Figura 8 — Complexos da NMT (ID: 4A95) com a) ligante, b) Mepacrina, ¢c) MVH e d) MV
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Ademais, € valido ressaltar que a maioria dos derivados finais interagiram

com residuos importantes, como Phe'%, His?'3 e Tyr334 no sitio ativo da enzima do P.

vixax, como ilustra na figura 9. Desse modo, como afirma Nascimento, Cavalcanti e

Moura (2023) esses residuos sdo fundamentais para o planejamento de novos

inibidores com potencial atividade antimalarica. A adi¢ao do cloro na posigao orto

pode explicar a maior afinidade do MVB-05 em relagdo aos demais, devido a sua

natureza lipofilica e ao maior numero de interagdes hidrofébicas. A analise in silico

sugere que os derivados planejados indicam possivel atividade inibitéria da enzima
NMT do P. vivax.

Figura 9 — Complexos da NMT (ID: 4A95) com a) MVB-01, b) MVB-02 e c) MVB-05
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

Conforme disposto na tabela 2, os resultados do docking no alvo DHODH
mostraram que os compostos MVB-05, MVB-02 apresentaram valores de fitscore
superiores ao do ligante Genz-669178, com valores de 90,9432 e 88,3807,
respectivamente, enquanto o ligante obteve um fitscore de 86,1138. A maior
afinidade desses compostos pela enzima pode ser justificada pelo maior numero de
interacdes hidrofébicas com residuos importantes para a inibicdo da sintese de
pirimidinas, via DHODH, como o aminoacido aromatico Phe'88, além de interagir com
a bolsa hidrofilica incluindo o residuo de Hist'® (Ross et al., 2014; Sharma et al.,
2024). Essas interagcdes ndo ocorrem nas enzimas de mamiferos, devido a diferenca
no modo de ligacdo (Deng et al., 2014). Essas interagbes estéo ilustradas na figura
10.
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Figura 10 — Complexos da DHODH (ID: 4CQ8) com a) Genz-669178, b) MVB-05 e c) MVB-
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E importante destacar que todos os compostos interagiram com o pequeno

canal hidrofébico que leva ao cofator FMN (mononucleotideo de flavina) (Hurt;

Widom, Clardy, 2006). Todavia, a Mepacrina, o MVB-01 e o MV apresentaram um
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menor numero de interagdes hidrofébica, enquanto o MVH apresentou uma ligagao

desfavoravel do tipo colisdo com o residuo Leu'?, como mostra a figura 11.

Figura 11 — Complexos da DHODH (ID: 4CQ8) com a) Mepacrina, b) MVB-01 ¢c) MV e d)

a)
YR
8:528
FMN
B:800
PHE
848K 6:227
A ILE
.. B:263
%
s >
GLY e -
B:535 i),

LEU
8:172 MET
8:536
8:175 ' PHE
B:171
LEU
B:176
Interagoes

[ Vvan der Waals
- Pi-sigma
I: Pi-enxofre

[ Empilhamento Pi-Pi

[ Alquil
[ Pialquil

c)
VR
B:528
ILE
FMN
EoaBHE ) g L 8:800
PHE 23h227 VAL )
8188 s 0382
" . . ] .
3 E- -
6 O I T HIS
B = ) <
B B:185
e .

Gly CAREF GO /.:-’“\,(/

B:535 L . LW j\ :
P S~ / GLY
T 2 Y B:181

ARG
e B:265
\\lf
TYR LEU
P B}f;‘z B8:168 p 8:191
8:536
ors
B8:184
PHE
LEU s A
B:187 B:175 =
Interagdes

[] Van der Waals
- Pi-sigma
I: Pi-enxofre

[ Empilhamento Pi-Pi
Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

[ Empilhamento amida-Pi
[ Alquil
[ Pi-alquil

[T Empilhamento amida-Pi

MVH
b)
TYR S
B:528 8184
HIS
B:185
Interagoes

[] Van der Waals

[ ] carbone hidrogénio

- Pi-sigma
gl
|:| Pi-Sulfur

[ Empilhamento Pi-Pi
- Empilhamento amida-Pi

[ Alquil
[ Pi-alquil

TR
B8:528
ILE
PHEN PHE B:263
B:188 ' B:227  fyal )
;‘\‘ 335‘!2,“
LEU . .
B:531 HIS
B:185
GLY
B:535 GLY
8:181
ARG
B:265
N LEU
MET o B:191
. 8:175 _CYS
B:536 Swasa)
LEU
TYR LEU B8:187
8:168 8:176
Interagoes

"] Van der Waals
B coliszo
- Ligagédo de hidrogénio

- Pi-sigma

I:l Pi-enxofre

[ Empilhamento Pi-Pi
[ Alquil
[ Pi-alqui



39

Ao analisar os resultados obtidos dos complexos com a Falcipaina-2 (FP2)
observa-se que os derivados MVB apresentaram resultados mais promissores,
sendo o MVB-05, o composto com maior valor de fistcore (66.6720) seguido do
MVB-02 (64.7972) e MVB-01 (64.0272) em comparagao com o ligante E64 (54.6316)
e a Mepacrina (56.4804), que apresentou uma ligagao desfavoravel com o residuo
Gly38. A maior afinidade da série dos MVB pode ser atribuida a sua capacidade de
interagir com os aminoacidos essenciais do sitio ativo da enzima como GIn36, Cys*?,
Leu®*, Ala'”® por interagbes de ponte de hidrogénio e Hist'”*, sendo essa Ultima
interacao feita por ligacao m-amida (Kerr et al., 2009; Rahman et al., 2024). Essas

interacdes podem ser visualizadas na figura 12.

Figura 12 — Complexos da FP2 (ID: 3BPF) com a) E64, b) Mepacrina, c) MVB-05, d) MVB-02 e €)
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

40

A menor afinidade dos complexos dos intermediarios MVH e MV com a

falcipaina-2 pode ser devido a auséncia de interagées com os residuos chaves para

a inibicdo enzimatica, bem como a falta de ligagao 1-amida (figura 13). Esse tipo de

ligagdo envolve uma interagao entre um sistema 1 (como um anel aromatico) e um

grupo amida, o qual

sdo consideradas

importantes para a estabilidade e

especificidade de muitas interagbes biomoleculares (Fokoue et al., 2020). Isso

destaca a importancia da condensagao com aldeidos aromaticos para potencializar

a atividade inibitoria.
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Figura 13 — Complexos da FP2 (ID: 3BPF) com a) MVH e b) MV
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Levando em consideracédo os resultados do docking na Toposoimerase Il, é
possivel destacar que o protétipo, MVB-01, foi 0 mais promissor, com um valor de
fistcore de 58.9559 superior ao inibidor-padrao Etoposideo (50,7700) e a Mepacrina
(56,5718). Isso mostra que a auséncia de substituicbes no composto apresentou a
maior afinidade com o alvo, sugerindo que os efeitos retiradores de elétrons, como o
cloro, podem ter sido desfavoraveis a interacdo com a enzima.

A maior afinidade do protétipo pela enzima Toposoimerase |l pode ser
atribuida ao maior numero de interagdes Tr-alquila com aminoacidos essenciais para
a inibicdo enzimatica, como Lys’®’, Ala®% e Ala®?’, as quais est&o envolvidos na rede
de interacdes de inibidores conhecidos, como o Etoposideo e a Mepacrina, que atua
por meio de intercalagdo no DNA (Dar et al., 2024; Silva et al., 2018). Ademais, a
interagdo com o residuo catalitico de Tyr®?° pode justificar a maior afinidade pela
enzima em comparacao com o MVB-02 e o MVB-05, como ¢ ilustrado na figura 14.
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Figura 14 — Complexos da Topoisomerase Il (ID: 6CA8) com a) Etoposideo, b) Mepacrina, c) MVB-01
d) MVB-02 e e) MVB-05
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No que se refere aos intermediarios MVH e MV, observa-se uma menor

afinidade com a enzima devido, sobretudo, a pouca formacdo de interacoes

hidrofébicas do tipo 1-alquila, além da auséncia de interagdo com os residuos-chave

da enzima, como Ala%% e Ala®?’ (figura 15).

Figura 15 — Complexos da Topoisomerase Il (ID: 6CA8) com a) MVH e b) MV
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5.2 Sintese e Mecanismos reacionais
5.2.1 Sintese do MV

A primeira etapa para obtengdo desses compostos consiste em uma
substituigdo nucleofilica aromatica, que envolve adicdo seguida de eliminagéao.
Primeiramente, a trietilamina (base) captura um proton do tioglicolato de metila,
gerando um nucledfilo de enxofre com carga negativa que ataca a 6,9-dicloro-2-
metoxiacridina na posi¢cao 9. O intermediario aniénico formado é estabilizado pelo
nitrogénio negativo do nucleo acridinico e pela ressonéncia. Esse intermediario
tetraédrico elimina o grupo de saida, regenerando o sistema aromatico mais estavel
e formando, entado, o intermediario MV, que sera utilizado nas préximas reacdes. O

mecanismo reacional detalhado esta ilustrado na figura 16.

Figura 16 — Mecanismo reacional de MV

cl
’ TSNS o) P OCH,8
e
o cl N”

H e

|

C|H3 CH3
o_0 0.0

J T

S S
§ OCH, cl OCH,
(L S
cl N cl N}

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

5.2.2 Sintese do MVH

A proxima sintese envolve uma reagdo de amidagcdo com substituicdo
nucleofilica acilica. Inicialmente, a hidrazina (nucleéfilo) ataca o grupo carbonila do

MV, formando um intermediario tetraédrico. Em seguida, ocorre um ataque



45

intramolecular, no qual o oxigénio da metoxila captura um proton do nitrogénio e sai
como metanol, enquanto a carbonila é restabelecida em um mecanismo concertado,

resultando no intermediario MVH. O mecanismo esta apresentado na figura 17.

Figura 17 — Mecanismo reacional de MVH
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

5.2.3 Sintese do MVB

A sintese dos compostos finais caracteriza-se como uma reacdo de
condensagao, que ocorre por meio de um mecanismo de substituicdo nucleofilica
acilica ou adigao-eliminagao. Inicialmente, ocorre um ataque nucleofilico do
nitrogénio na carbonila do benzaldeido. Assim, pela quebra da ligacdo 1 0 oxigénio
captura um préton da porgao da hidrazina. Com isso, é formado um intermediario
hemiaminal, no qual, devido ao prototropismo, ocorre transferéncia de préton do
nitrogénio para a hidroxila. A molécula de agua formada nesse processo € eliminada
e, assim, é gerado um intermediario carbocation, que € estabilizado pelo anel
aromatico e pode abstrair o par de elétrons livres do nitrogénio. Por fim, foram
obtidos compostos nao substituidos como o (MVB-01) e substituidos como o 4-cloro

(MVB-02) e o 2,4-dicloro (MVB-05). O mecanismo esta apresentado na figura 18.
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Figura 18 — Mecanismo reacional de MVB
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

5.3 Caracterizagao fisico-quimica

As propriedades fisico-quimicas dos intermediarios e do composto final
sintetizados estdo apresentadas na tabela 3. Todas as moléculas foram obtidas na
forma de po. O fator de retencéo foi determinado usando o sistema hexano/acetato
de etila 7:3 na CCD. Quanto aos rendimentos, o intermediario MV apresentou
rendimento superior a 50%, enquanto o MVH teve um rendimento de 84,95%.
Apenas o MVB-02 obteve rendimento abaixo de 50%, o que pode ser justificado
devido ao longo tempo de reagao (5 dias), que resultou na presencga residual do

reagente 4-cloro benzaldeido, bem como pela instabilidade dos reagentes.

Tabela 3 — Propriedades fisico-quimicas dos compostos

Compostos Cor Rend% f.f.(°C) Rf
Mv Amarela 52,77% 1310 0,52
MVH Marrom 84,95% 1310 0,55
MVB-02 Marrom 8% 1310 0,65

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

Abreviaturas: Rend%, rendimento (%); f.f., faixa de fuséo; Rf, fator de retengao.

Adicionalmente foi avaliada a solubilidade aparente dos compostos em
solventes orgéanicos de diferentes polaridades. Os solventes utilizados foram acetato
de etila, dimetilsulféxido, cloroférmio, tolueno, propanol, diclorometano, etanol,
metanol, acetonitrila, acetona, dioxano e agua. Os resultados da solubilidade estao

apresentados na tabela 4.
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Tabela 4 — Solubilidade aparente dos compostos sintetizados

Solventes Mv MVH MVB-02
Acetato de etila I I PS
Dimetilsulféxido I I PS

Cloroférmio I I I

Tolueno I I PS
Propanol PS I PS
Diclorometano I I I
Etanol I I PS
Metanol I I PS
Acetonitrila I I PS
Acetona I PS PS
Dioxano I PS PS
Agua | | |

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

Abreviaturas: S, soluvel; |, insolavel; PS, parcialmente sollvel.

5.4 Caracterizagao estrutural

5.4.1 Espectroscopia de infravermelho

A espectroscopia de infravermelho € uma técnica que permite detectar
grupamentos funcionais em compostos organicos por meio da absorgéo de radiagéo
infravermelha (Silverstein; Webster; Kiemle, 2015). Desse modo, foi realizado o

infravermelho das moléculas sintetizadas. Os resultados estdo mostrados na tabela,

a seguir.
Tabela 5 — Valores de absorgao obtidos pelo IV
Compostos IV cm™

1148-1000 (bandas de estiramento de C-O éster); 1220-1040 (duas bandas

MV de éter arilico); 1400 (estiramento C=C de anel aromatico); 1730
(estiramento de carbonila de éster alifatico); 2936 (estiramento C-H de
carbono sp3).
2997 (estiramento C-H de carbono sp?); 3330 (estiramento N-H de amina

MVH AR .
primaria); 1720 (estiramento de cetona).

MVB-02 826 (banda de dobramento C-H de anel aromatico para-dissubstituido),1400

(estiramento C=C de anel); 2991 (estiramento C-H de carbono sp?);

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.
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A tabela 5 apresenta os estiramentos de alguns grupamentos quimicos
presentes nas moléculas sintetizadas, como alcanos e aminas. No espectro do
primeiro intermediario MV, & possivel observar o estiramento de carbonila de éster
alifatico na faixa de 1730 cm™'. Também foram verificadas a presencga de estiramento
de C-O de éster na faixa de 1148 cm-'!, além de bandas sugestivas de estiramento
C=C de anel aromatico, correspondendo ao nucleo acridinico. O espectro de IV do
MV é apresentado na figura 19.

Figura 19 — Espectro de infravermelho de MV
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

Em relacdo a amida, Pavia e colaboradores (2020) afirma que os
estiramentos de grupamentos aminas (NH2) gera duas bandas préximas entre as
regides de 3500 a 3300 cm-'!, enquanto a amina secundaria apresenta uma banda. O
composto MVH o qual foi sintetizado a partir da hidrazina apresentou duas bandas
préximas de 3300 cm (figura 20). Além disso, foi possivel observar o estiramento

de cetona na faixa de 1720-1708 cm™', o que pode indicar que acridina clorada pode
ter resquicio de acridona.
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Figura 20 — Espectro de infravermelho de MVH
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.
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Enquanto o MVB-02 (figura 21) ndo apresentou o grupamento amida

secundaria esperado, possivelmente devido a dificuldades na rota sintética que

durou 5 dias e ndo permitiu obter um composto puro, uma vez que ainda havia

resquicios do reagente benzaldeido, mas apresentou uma banda de dobramento C-

H de anel aromatico para-dissubstituido na regido de 826 cm-'.

Figura 21 — Espectro de infravermelho de MVB-02
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Fonte: Elaborada pela autora, 2025.
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5.5 Predicao farmacocinética in silico

As predicbes farmacocinéticas in silico sdo de extrema importancia na
pesquisa e no desenvolvimento de farmacos, pois permitem prever os perfis de
absorc¢ao, distribuigdo, metabolismo e excrecdo (ADME) de compostos promissores,
identificando potenciais farmacos (Xiong et al., 2021). Dessa maneira, os compostos
sintetizados foram avaliados pelo método de Boiled-Egg, um modelo que avalia a
capacidade de permeacédo através do trato gastrointestinal (TGI) e da barreira
hematoencefalica (BHE). Este grafico compara os parametros farmacocinéticos com
base nos valores de LogP e a Area de Superfice Polar Topolégica (TPSA) (Daina;
Michielin; Zoete, 2017). O modelo obtido para os compostos sintetizados esta

ilustrado na figura 22.

Figura 22 — Modelo Boiled-Egg dos compostos MV, MVH e MVB-02
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Fonte: Adaptado de SwissADME, 2025.

De acordo com a figura, é possivel inferir que os compostos MVH e MVB-02
apresentam uma alta probabilidade de serem absorvidos pelo TGI, pois os pontos
ficaram localizaram na area branca do grafico, enquanto o composto MV possui
probabilidade de permear a BHE, uma vez que ficou mais préximo da area
amarela.o que pode ser favoravel para o tratamento de malaria causada por P.
falciparum que afeta o sistema nervoso central (SNC) (Wassmer et al., 2025). Além
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disso, os compostos sintetizados ndo sdo substratos da glicoproteina P (Pgp), uma
proteina que atua como bomba de efluxo de xenobidticos protegendo o organismo
através de barreiras bioldgicas, como da parede gastrointestinal ou do cérebro para
o lumen (Kido et al., 2024).

Outra caracteristica farmacocinética avaliada para os compostos foi o LogP,
um parametro importante nas regras de Lipinski que define os critérios adequados
druglikeness, incluindo: peso molecular < 500; MLogP < 4,15; aceptores de ligagao
de hidrogénio < 10; doadores de ligagdo de hidrogénio < 5. A tabela a seguir
apresenta as propriedades farmacocinéticas previstas in silico para os compostos

sintetizados.

Tabela 6 — Propriedades farmacocinéticas dos compostos sintetizados

Propriedades MV MVH MVB-02
Peso Molecular 347,82 g/mol 347,82 g/mol 470,37 g/mol
M LogP 3.20 2,53 4,29
Log S -4,99 -4,16 - 6,51

Violagao Das Regras De
Lipinski

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.

Conforme mostrado na tabela 6, o maior valor de M LogP foi de 4,29 (MVB-
02) e o menor foi de 2,53 (MVH), sendo que apenas o MVB-02 ultrapassou o limite

proposto por Lipinski de M LogP < 4,15.

Além disso, foi analisado a metabolizacado pelas enzimas do citocromo P450
(CYP450), principal sistema enzimatico responsavel pelo metabolismo oxidativo de
Fase | de farmacos (Zhang et al., 2020). Assim, por meio de servigos web, como o
SwissADME, foi possivel verificar a inibigdo dos compostos sintetizados com as

principais isoformas do CYP representada como “sim” ou “nao”.

Tabela 7 — Inibigdo das isoformas da CYP450 pelos compostos

Composto CYP1A2 CYP2C19 CYP2C9 CYP2D6 CYP3A4
MV Sim Sim Sim Nao Sim
MVH Sim Sim Sim Sim Sim

MVB-02 N&o Sim Sim N&o Sim

Fonte: Elaborada pela autora, 2025.
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De acordo com a tabela 7, todos os compostos sao inibidores das isoformas
CYP2C19, CYP2C9 e CYP3A4. No entanto, o composto MV e o MVB-02 n&o inibem
a isoforma CYP2D6. Além disso, o MVB-02 também n&o inibe a isoforma CYP1AZ2.
Vale destacar que o CYP3A4 é a isoforma envolvida na metabolizagdo de 50% de
todos os farmacos prescritos clinicamente. Portanto, os compostos sintetizados
podem apresentar uma limitacdo, pois podem interferir na metabolizacido desses
farmacos. Além disso, ha relatos de polimorfismo nas enzimas pertencentes ao
CYP450 que ¢é responsavel pela metabolizagdo de 90% dos medicamentos
antimalaricos como cloroquina e primaquina, o que compromete o tratamento
terapéutico. Esses polimorfismos foram encontrados nos genes CYP3A4 em
individuos infectados por P. falciparum e no gene CYP2D6 em casos de infecgao por
P. vivax (Filho-Cerilo et al., 2024)

Por fim, € notavel que os compostos planejados, com destaque para os
compostos MVB, apresentaram resultados promissores nos estudos in silico em
todos os alvos testados, sendo eles NMT, DHODH, FP2 e a Topoisomerase Il. Essa
caracteristica multialvo € particularmente vantajosa, pois sugere que os compostos
podem atuar em varias etapas importantes do ciclo de vida do Plasmodium spp. No
que se refere ao perfil farmacocinético, o MVH e MVB-02 apresentam alta
probabilidade de absorgdo no trato gastrointestinal, apesar do MVB-02 ter violado
uma das regras de Lipinski. Ja o MV apresenta permeacdo na barreira
hematoencefalica, o que pode ser vantajoso em casos graves de malaria cerebral.
Contudo, mais estudos sdo necessarios para confirmar a viabilidade desses

compostos para o desenvolvimento de novos farmacos antimalaricos.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dos resultados obtidos, é possivel concluir que o planejamento dos
compostos derivados da Mepacrina, incluindo os intermediarios MV e MVH e o
composto final MVB-02, ocorreu de forma que obedeceu as técnicas da Quimica
Medicinal. Apesar do rendimento das reacdes ter sido baixo, foi possivel verificar
resultado significativos nos estudos in silico. Dos compostos sintetizados, o MVB-02
mostrou potencial nos ensaios de docking molecular nos alvos avaliados. Embora
nao tenham sido sintetizadas todas as moléculas da série dos MVB, a triagem virtual
foi bem-sucedida, pois mostrou resultados significativos nos alvos testados
sugerindo possivel atuacdo em varias etapas importantes do ciclo de vida do
Plasmodium spp. Isso mostra a importdncia da expansdo molecular com a
condensagao dos aldeidos, que ajudou na melhor interacdo com os alvos. Foram
realizadas a caracterizacao fisico-quimica e técnicas de caracterizagao estrutural
com a espectroscopia de infravermelho dos intermediarios MV e MVH e do
composto MVB-02. Em seguida, os compostos sintetizados foram avaliados pelo
perfil farmacocinético que mostrou, dentre os derivados planejados, o MV
apresentou permeacao na barreira hematoencefalica, o que pode ser vantajoso nos
casos de malaria no SNC, enquanto o MVH e o MVB-02 demonstraram absorgao
pelo trato gastrointestinal. Todavia, sdo necessarios estudos posteriores de
caracterizagao estrutural como RMN, além de otimizar as rotas sintéticas para

garantir melhor rendimento e realizas testes in vitro para validar os resultados.
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7 PERPECTIVAS FUTURAS

a) Otimizar novas rotas sintéticas e dar continuidade a sintese dos MVB;

b) Explorar novos alvos para a malaria;

c) Finalizar a caracterizagado estrutural das moléculas, por meio de estudos
de espectroscopia de RMN de 'H e '3C;

d) Realizar testes in vitro;

e) Realizar estudos in silico mais avangados, como a dinadmica molecular;

f) Publicar artigos cientificos.
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