Supported by FAPESPeand CNPg-INCTV.

(M 12200
SiNTESE E ATWIBADE ANT!MALARISA DE EUMFBSTDS =3 ALBUILPIRIDINIGI]S INTERMEDIARIOS NA SINTESE
DE ALBALBIDES MARINHOS
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A pesquisa de produtos.naturais de origem marinha iniciou-se em meados dos anos 60 € apresentou um

crescinm nto acelerado a partirdos anos: 90: Dentre s substancias estudadas merecem déstaque.os alcaldides
__-de do a sua ampta gama‘de atividades relatadas (Faﬁorusso =2 Taghalatelaﬁcafatl 2009). Dentre eles,
ma grande familia de substancias isoladas de esponjas (ordem Haplosclerida) e classificada.
dos “dlcaldides 3- alquilpiridinicos”, da qualfazem parts os alcaldides viscosamina, viscosalina
horeye Baldwin, D007). Neste trabalho descreverrios a sintese e atividade antimalarica de
logos: omgenados de alcalbides marinhos: 3—aquﬂp|r:d|mcos em poucas etapas e com bons
tapa chave paraa ‘obtengdo desses compostos-foi a reagdo de. eterificagdo de Williamson
hidroxila do3- -pirinidopropancl com. diferentes substituintes sob condigbes de catélise de
sfers ncra:de fase. Foram obtidos sete hovos compostos que tiverama sua atividade antimaldrica in vitro
: tede mcorporae;ac de h;poxantlna-[HS} conitra uma cepa cloroquina-resistente de Pfalciparum
ra todos os sete novos compostos testados observou-se agao: antimalarica com valores de
: \ do de <338 a 4304,4+430,4 mmol.L-1x1 0-5enguanto a cloroguina apresentou IC50 iguala62.5 =

O 3 moi L1 X10-5. A redugao da parasntemsa observada ‘sugere que esses compostos sintetizados

tepresentam uma classe promlssora d& rovos agentes antimaldricos. Estes ainda poderéo ser ob]etos de

novas modificagGes estruturais coma finalidade de- otirizar a sua atividade.
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NEW STRATEGY TO IN VITRD EVALUATION OF ANTIMALARIAL DRUGS DEMONSTRE ADVANTAGE OF
ARTEM!S]A ANNUA LRUDE EXTRAET ON ANT!MALARIAL EFFEET BY I TUBLS T0 CROSS THE INTESTINAL
| | ~ BARRIER

Pedro Mei:ilo de Magaihaes Schneider, Y-dJ; Dupont [ Fredench M.; Jonv:iie M. C
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The:in vitro evaluatton of suscept:bxilty of Plasmodium faiciparumto'drugs, 1C50, is a very useful parameter to
predict the: potenttal effect of such drugs as antimalarial to humans: Anew optinization of the in vitro method
brings the. standard trial even closer t6 human-model making drug pass: through an intestinal barrier model
.:befor the IC5( test: The: barrier is-constituted of a layer of CACQO-2.celis which: reproduces the intestinal wall,
edatthe: simulated lumen: and the 1C50. carry out with: samples thatare taken i inthe blood,
thi ntestinal barrier. The model. wag tested for:pure arternisinin and Artemisia-annua crude
{ with the same: initial-quantity ot artemisinin;. thie the 1C50 was the'same.at: lumen for pure
isini andAﬁemISIa dnnua.infusion, it was tower g intestine wall, at the simulated plasma, forthe
“infusion.: The flavonoids presént in the crude extract seem play an important role to.reduce the typical
inflammation process. of malaria patients which- facilitate grossing through the intestinal barrier. The
‘tesults start toexplainwhy justone third part of artemisinin given: through the tea reduces the parasitaemia at
the same rate than pure artemisinin in the: traditional use of such infusion.




