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RESUMO

Introducdo: A malédria permanece como um grave problema de satude publica, agravado pelo surgimento e
disseminacdo da resisténcia do parasito aos antimalaricos disponiveis, o que reforca a necessidade de
desenvolver novos protétipos terapéuticos e explorar estratégias inovadoras de modificacdo estrutural de
compostos bioativos. Nesse contexto, a falcipaina-2 (FP-2), uma cisteino-protease envolvida na degradagao da
hemoglobina pelo Plasmodium falciparum, constitui um alvo molecular de interesse para o planejamento
racional de novos candidatos antimalédricos. Objetivo: Sintetizar um derivado tiazol (TZ-30) a partir de uma
tiossemicarbazona (TSC-09) precursora e avaliar in silico suas propriedades farmacocinéticas e sua
capacidade de interacao com a FP-2. Metodologia: A TSC-9 foi obtida pela condensacao entre a p-nitrofenil-
tiossemicarbazida e o p-dimetilaminobenzaldeido. Em seguida, o tiazol foi sintetizado pela cicloadigao do
TSC-9 com 2-bromo-4-cloro-acetofenona em sob condi¢des basicas. Os compostos foram avaliados quanto a
ADMET, além de estudos de docking molecular frente a FP-2 , com validacdo do protocolo por redocking do
ligante de referéncia epoxissuccinato (E64). Resultados: O TZ-30 foi obtido como um p6 amarelado, P.F.:
202-203 °C e Rf: 0,6 (hexano/AcOEt 7,5:2,5) e rendimento de 34,05%. O redocking apresentou RMSD de 1,32
A, validando o protocolo computacional farmacodindmico. Os compostos TSC-09 e TZ-30 obtiveram FitScores
de 53,88 e 52,96, respectivamente, proximos ao do ligante co-cristalizado E64 (55,59), interagindo com
residuos cataliticos-chave (Cys42, His174) e do subsitio S2. No entanto, foi possivel verificar que a estratégia
da anelacdo no planejamento do derivado tiazol, ndo trouxe grandes incrementos farmacodinamicos. Além
disso, apos a ciclizagao, a TZ-30 aumentou a lipofilicidade, apresentando valores de LogP 6.11, tempo de
meia vida 0.541h menor que o observado na TSC-9, um volume de distribuicao de 0, 354. Quanto as regras
de druglikeness, a TZ-30 violou os critérios de Ghose (WLogP> 5,6, MR> 130) e de Mugege (LogP>5),
porém, mantendo-se dentro dos parametros de Lipinski, Veber e Egan. Quanto ao metabolismo de fasel, o
TZ-30 foi predito como substrato da enzima CYP3A2 e inibidor da enzima CYP1A2 e identificado a N-
desalquilacdo e epoxidacdo como via preferencial de metabolizacdo. Quanto ao perfil citotdxico, foi
classificada como hepatotdxica, carcinogénica e mutagénica, sendo essa ultima com maior valor expressivo.
Conclusao: A estratégia sintética adotada permitiu a obtencdo do derivado tiazol com sucesso a partir da
tiossemicarbazona precursora. Os estudos computacionais demonstraram que o bioiséstero preserva a
capacidade de ancoramento no sitio ativo da falcipaina-2 e interage com residuos cruciais para a inibicdo
enzimatica. Contudo, a anelagdo ao anel tiazol ndo promoveu ganhos na afinidade e comprometeu
parametros farmacocinéticos. Dessa forma, embora a rota sintética e o bioisosterismo tenham se mostrado
vidveis, o prototipo exige modificacdes estruturais futuras para otimizar o balango entre a atividade bioldgica
e as propriedades ADMET.
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