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RESUMO

RESUMO - A toxoplasmose, causada pelo parasita Toxoplasma gondii, ¢ um problema de satide publica no mundo e afeta um tergo
da populagdo brasileira. A infecgdo ocorre por ingestao de alimentos contaminados ou via transplacentaria, denominando-se
toxoplasmose congénita. Apesar da maioria dos casos ser assintomatico, a problematica consiste no estabelecimento de cistos do
parasito nos tecidos do hospedeiro, o que pode culminar na reativagdo da infec¢do em casos de supressao do sistema imunoldgico ou
até mesmo durante a gravidez, podendo ser grave, exigindo tratamento com farmacos que apresentam eficacia limitada e efeitos
adversos. Diante disso, propomos neste trabalho a sintese do composto MMV007791, um derivado de piperazina-acetamida com
atividade anti-T. gondii destacada, e a avalia¢do da sua capacidade de prevenir e tratar a toxoplasmose congénita através do estudo

em c¢lulas placentarias infectadas ou nao com o 7. gondii.
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Introducao

A toxoplasmose, causada pelo protozoario Toxoplasma gondii
(T.gondii), € uma zoonose de ampla distribuigdo mundial, com
prevaléncia elevada em regides tropicais, ¢ considerada endémica
no Brasil. O parasita possui trés formas infectantes (taquizoitos,
bradizoitos e esporozoitos) e pode ser transmitido por via oral
ou vertical (transplacentaria) (1-2).

A toxoplasmose congénita ocorre quando a infecgdo materna
leva a transmissdo transplacentaria de taquizoitos ao feto. O
risco de transmissdo aumenta com o tempo gestacional, mas os
danos ao feto sdo mais severos nas fases iniciais podendo
ocasionar alteragdes encefalicas, disturbios neurologicos, lesdes
visuais, ou interrupgao da gestacao por aborto espontaneo (3-5).
O tratamento da doenga geralmente ¢ feito com farmacos
antiparasitarios, como pirimetamina e sulfadiazina ou acido
folinico e espiramicina (na fase aguda da infecgao), os quais, no
entanto, apresentam limitagdes como resisténcia parasitaria e
efeitos colaterais para a mae e¢/ou para o feto, incluindo efeitos
teratogénicos. Sendo assim, faz-se necessario a descoberta de
novos compostos seguros e eficazes (3, 6-7).

O derivado de piperazina-acetamida, MMV007791, foi
recentemente descoberto como um promissor agente contra o 7.
gondii, com IC,, de 0,19 uM e um indice de seletividade maior
que 157, configurando-se como um potente kit (composto com
atividade in vitro) contra a toxoplasmose (Figura 1A) (6).

Dessa forma, esse trabalho visa a sintese desse composto e
avaliagao das suas propriedades de prevengdo ¢ tratamento da
toxoplasmose congénita utilizando modelos in vitro de interface

materno-fetal humana. Nosso objetivo ¢ avaliar a capacidade
do composto de reduzir a infec¢do congénita do 7. gondii, o que
corrobora para melhoria das condigdes de vida das criangas
infectadas, e redugdo dos custos do sistema publico de satude.
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Figura 1. A) Estrutura quimica e propriedades anti-7. gondii do
MMV007791. B) Planejamento de sintese para obtengdo do
MMV007791.

Experimental

Sintese

Composto 2- O 2-nitrofenol 1 foi solubilizado em DMF (0,1 M)
seguido da adi¢cdo de ButONa (1,3 eq.) e bromoetano (5 eq.). A
reagdo permaneceu em agitagdo a temperatura ambiente por
122 horas, seguido por extragdo liquido-liquido com agua e
acetato de etila e posterior lavagem da fase organica com
hidroxido de sodio e evaporagio, levando a formacgao de 2.
Composto 3- O nitrobenzeno 2 foi solubilizado em
AcOEt/MeOH (1/1; 0,1M) seguido da adi¢cao de Pd/C (0,3 eq) e
hidrogénio gasoso (via bexiga) a temperatura ambiente. A
reagdo permaneceu sob agitagdo por 2 horas, seguido de
filtragdo em celite ¢ evaporagdo para formar a anilina 3.
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Composto 4- A anilina 3 foi solubilizada em DCM (0,1 M)
seguido da adigdo de trietilamina (3 eq.), acido 2-cloroacético
(1,5 eq.) e HBTU (1,5 eq.). A reagdo permaneceu em agitagdo a
temperatura ambiente por 8 horas, seguido por extragdo liquido-
liquido com agua e acetato de etila, lavagem com hidréxido de
sodio, e posterior coluna cromatografica da fase organica,
levando a formagao de 4.

Composto 5- O cloreto de alquila 4
acetonitrila (0,1 M) seguido da adi¢do de piperazina (3 eq.). A
reagdo ficou sob agitagdo a 60°C por 10 horas, seguido da
realiza¢ao de uma extragao liquido-liquido com acetato de etila e
agua. A fase organica foi evaporada gerando 5.

Composto MMV007791- A amina 5 foi solubilizada em DMF
(0,1 M) seguido da adigdo de trietilamina (3 eq.), acido furandico
(1,5 eq.) e HBTU (1,5 eq.). A reagdo permaneceu em agitagao a
temperatura ambiente por 24 horas, seguido por extragdo
liquido-liquido com agua e acetato de etila e posterior coluna
cromatografica da fase organica, gerando MMV007791.

Todos os compostos sintetizados foram caracterizados e tiveram
a pureza avaliada por RMN de 'H e °C APT.

Ensaios biologicos

Células BeWo foram infectadas com o T. gondii seguido da
administracio do MMV007791 em diferentes concentracoes.
Estao sendo avaliado a capacidade desse composto em previnir a
infeccdo, bem como tratar as células infectadas e possiveis
mecanismos de acao.

foi solubilizado em

Resultados e Discussao

sintética proposta para a preparagdo do
MMVO007791 envolveu as quatro desconexoes representadas na
figura 1B, passando por duas etapas de substituicdo nucleofilica
S\2 e duas etapas de amidacdo. O esquema 1 representa a rota de
sintese do MMV007791, tendo como precursor o 2-nitrofenol 1 e
se destacando por ser uma rota linear de cinco etapas e
rendimento global de 3%. Inicialmente, o fenol 1 foi alquilado a
presenga de brometo de etila e terc-butoxido de potassio levando
a formagao de 2 em 80%. Posteriormente, o grupo nitro de 2 foi
reduzido com hidrogénio e paladio em 98% de rendimento,
seguido de uma reac¢do de amidagdo entre a anilina 3 com acido
2-cloroacético na presenga de HBTU e trietilamina formando a
amida 4, 84% de rendimento. Na sequéncia, 4 foi transformado
em 5 com 89% de rendimento através de uma rea¢do Sy2 com a
piperazina. Finalmente, MMV007791 foi obtido em 73% de
rendimento a partir da reagdo de amidagido entre a amina 5 € o
acido furanoico na presenca de HBTU e trietilamina.
Posteriormente, o composto MMV007791 foi submetido aos
ensaios in vitro visando o estudo da sua capacidade de prevenir e
tratar a toxoplasmose congénita utilizando células BeWo, células
trofoblasticas que se desenvolvem na placenta, infectadas com o
T. gondii simulando a interface materno-fetal humana. Esses
estudos estdo sendo finalizados, onde esta sendo avaliado os
efeitos desse composto quanto a proliferagdo, reversibilidade,

A estratégia
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invasdo e possiveis mecanismos de agdo, incluindo alteragdes
morfoldgicas, indugdo de morte celular ¢ modulagdo de
citocinas (Obs.: Pretendemos apresentar os resultados in vitro
na apresentagdo do poster ou oral).
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Esquema 1. Rota de sintese do MMV007791.

Conclusao

Apesar do baixo rendimento global, as etapas de alquilagdo,
redu¢do do grupo nitro e amidagdo apresentaram elevados
rendimentos individuais, demonstrando a viabilidade e
eficiéncia da rota sintética proposta. As proximas etapas
envolvem a analise dos dados in vitro, visando validar o
potencial do MMV007791 como uma estratégia terapéutica
promissora para a toxoplasmose congénita, atendendo ao
proposito deste estudo.
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