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RESUMO

A paracoccidioidomicose, também conhecida como PCM, € a principal micose
sistémica no Brasil. O arsenal terapéutico para o tratamento da PCM nédo é
especifico e ainda se restringe a derivados azolicos, sulfonamidicos e anfotericina B.
Sabe-se ainda que existem poucos estudos no desenvolvimento de candidatos a
farmacos para o tratamento da PCM. Derivados contendo o nucleo 1,3,5-triazina se
mostraram promissores no desenvolvimento de novos farmacos, pela ampla gama
de atividade farmacolégica tais como antiviral, antileishmania, antifingica,
antitubercular, entre outras. Considerando a promissora atividade antifingica frente
P. brasiliensis de compostos contendo o grupo 4-metoxinaftaleno relatada por nosso
grupo de pesquisa, esse projeto teve como objetivo a sintese de novos hibridos 4-
metoxinaftaleno-1,3,5-triazina amino substituidos, a fim de avaliar seu potencial
antifangico frente P. brasiliensis.

INTRODUCAO

A paracoccidioidomicose (PCM) é uma micose sistémica causada por fungos
Paracoccidioides spp e € endémica na América Latina, sendo a segunda micose
endémica mais prevalente da regido. Cerca de 80% dos casos sao registrados em
territério brasileiro, onde anualmente séo relatados de 1 a 3,7 casos a cada 100.000
habitantes, com indice de mortalidade de 1,65 por milhdo de habitantes. Grande
parte dos individuos acometidos pela PCM sdo trabalhadores rurais de areas
endémicas aos fungos, havendo uma maior frequéncia entre homens. A principal via
de contaminacdo é o trato respiratério, sendo os pulmdes os 6rgdos mais afetados
pela infeccdo. No Brasil o fungo P. brasiliensis é o principal responséavel pela
micose.

N&o existem medicamentos de tratamento especifico para a PCM, desta forma séo
utilizados farmacos antifungicos de amplo espectro, como Anfotericina B e
Itraconazol. Apesar de apresentar suscetibilidade aos farmacos mencionados, a
adesdo ao tratamento é baixa, pois se trata de uma terapia de longo prazo podendo
levar a nefrotoxicidade e interacdo medicamentosa com outros farmacos, além de
frequentemente serem observadas sequelas como fibrose pulmonar, mesmo apés o
fim do tratamento (QUEIROZ-TELLES et al., 2017; SHIKANAI-YASUDA et al., 2017).
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Considerando a escassez de farmacos especificos para a PCM e as dificuldades
apresentadas para o tratamento da mesma, desde 2013 nosso grupo de pesquisa
desenvolve projetos de triagem, selecdo e sintese de moléculas com potencial
farmacoldgico frente a PCM. A fim de explorar o potencial antifungico apresentado
pelo nucleo 4-metoxinaftaleno, Rozada et al. (2019) sintetizaram uma série de N-
acilidrazonas através de reacfes de condensacao de uma carboidrazida contendo o
nacleo 4-metoxinaftaleno com diferentes aldeidos. As N-acilidrazonas foram
submetidas a ensaios de atividade antifingica frente P. brasiliensis e dentre as
moléculas sintetizadas, trés compostos apresentaram potencial antifngico, com
valores de CIM de 4,0,5e 1 ug mL™.

Compostos heterociclicos possuem ampla atividade bioldgica relatada na literatura e
se caracterizam como uma das principais fontes de estruturas privilegiadas no
desenho de moléculas potencialmente bioativas. A triazina € um heterociclo de seis
membros que contém trés nitrogénios em sua estrutura, possuindo assim trés
isbmeros: 1,2,3-triazina, 1,2,4-triazina e 1,3,5-triazina. Verma et al. (2019)
compilaram o vasto espectro de atividades biologicas apresentado por moléculas
contendo os isOmeros triazina em suas estruturas, outros trabalhos apresentaram
mais especificamente dados referentes a 1,3,5-triazina, onde moléculas contendo
este nucleo apresentaram atividade antiviral, antileishmania, antifungica,
antitubercular, antibacteriana, anticancer, anti-inflamatoria e anti-alzheimer, entre
outras.

Considerando o potencial da triazina, Baréa et al. (2018) sintetizaram novos hibridos
B-carbolina-1,3,5-triazina a partir da reacdo dos intermediarios B-carbolina Va-i com
cloreto cianurico em meio basico a 0 °C, utilizando agua-acetonitrila 1:1 como
solvente. Em seguida, elevando a temperatura da reacéo para 70 °C e adicionando
diferentes aminas, foi possivel realizar a trissubstituicdo da triazina em uma etapa
one-pot, levando assim aos hibridos B-carbolina-1,3,5-triazina (Esquema 1).
Posteriormente a atividade antileishmania dos compostos foi avaliada em ensaios in
vitro, dentre os derivados sintetizados, Xla e Xlb apresentaram resultados
promissores.
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Esquema 1. Rota sintética utilizada por Baréa et al. (2018) para sintetizar os hibridos B-carbolina-
1,3,5-triazina.

MATERIAIS E METODOS

O Esquema 2 apresenta a rota sintética proposta para a obtencdo dos compostos

de interesse.
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Esquema 2. Rota sintética para a obtencao dos hibridos 4-metoxinaftaleno-1,3,5-triazina 5 e 6a-c.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os compostos 1 a 4 foram obtidos a partir de metodologias previamente descritas
por nosso grupo de pesquisa.(Rozada, 2019).

Foi utilizado como bloco precursor o aldeido 1, que foi oxidado utilizando peréxido
de hidrogénio (H,0,), meio basico de KOH e MeOH como solvente sob refluxo por 2
horas, levando a obtencdo do acido carboxilico 2 com 88% de rendimento.
Posteriormente, em uma etapa one-pot, o acido carboxilico foi convertido em cloreto
de acila a partir da reacdo com cloreto de tionila (SOCI;). A mistura permaneceu
em refluxo por 16 horas, possibilitando assim a formacdo do éster 3 com 90% de
rendimento por meio de uma reacdo de substituicdo nucleofilica com etanol. Na
etapa seguinte, a carboidrazida 4 foi obtida 91% de rendimento, através da
hidrazindlise do éster 3 em refluxo por 24 horas.

Os hibridos 4-metoxinaftaleno-1,3,5-triazina foram entdo obtidos a partir da
substituicdo nucleofilica do cloreto ciandrico em meio bésico. A substituicdo da
triazina foi controlada por meio da temperatura, de modo que o cloreto cianurico foi
apenas monossubstituido pela carboidrazida 4 em uma reacdo a 0 °C, levando a
formacgéao do composto 5.

Os hibridos trissubstituidos (6a-c) foram obtidos a partir da reacdo one-pot do
composto 5 com o0s nucleofilos selecionados (hidrazina, benzilamina e
cicloexilamina) em refluxo de THF, resultando em rendimentos de 90%, 86% e 94%
respectivamente. Para a obtencdo dos hibridos trissubstituidos 6a e 6b foram
necessarias 5 horas de refluxo, enquanto, para o hibrido trissubstituido 6¢c foram
necessarias 24 horas de refluxo.

Os compostos 5, 6a, 6b e 6¢ foram caracterizados por Espectroscopia de
Ressonancia Magnética Nuclear de *H e *3C, utilizando como solvente DMSO-dg e
foram testados in vitro frente P. brasiliensis apresentando valores de CIM de 128,
256, 256 e 256 ug mL™, respectivamente.

CONCLUSOES

Mediante a metodologia apresentada, foi possivel obter o composto 5 e os hibridos
trissubstituidos (6a-c), com rendimentos variando de 86% a 94% evidenciando
otimos resultados. A caracterizacdo dos compostos 5, 6a, 6b e 6¢ foi feita pelos
espectros de RMN de 'H e *C. Os ensaios de atividade antifingica frente P.
brasiliensis levaram a valores de CIM de 128 pg mL™ para o composto 5 e 256 pg
mL™ para os compostos 6a, 6b e 6¢c, mostrando baixa atividade para esse fungo.
Assim, novos ensaios serdo realizados com outros fungos.
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