ISOPRENIL 1,2,3-TRIAZOLES CON ACTIVIDAD ANTIMALARICA.
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Introduccioén

Las enfermedades parasitarias constituyen las patologias infecciosas que
mas impacto producen en la humanidad. De las once enfermedades prioritarias en la
lista del TDR (Programa Especial para la Investigacion y el Entrenamiento en
Enfermedades Tropicales Desatendidas) de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), siete son parasitarias." Ademas de éstas, mas de 400 especies parasitas
adicionales infectan también al hombre, con prevalencias e intensidades
estremecedoras. Las mismas se encuentran diseminadas por los cinco continentes en
un area que alberga a una de cada dos personas que habitan en el planeta, afectando
directamente a mil millones de ellas (15% de la poblacién mundial).

Dentro de las enfermedades parasitarias que son causadas por parasitos
protozoarios se destacan por su impacto la malaria, la leishmaniasis y las
tripanosomiasis tanto en su variante americana, como africana. En conjunto son las
responsables de millones de muertes cada afio.

La Malaria, también denominada paludismo, es una enfermedad parasitaria
que se extiende por Africa, América central y América latina, Europa del este y el sur
de Asia. Esta enfermedad es causada por parasitos protozoarios del género
Plasmodium, que se transmite por la picadura de las hembras de mosquitos del
género Anopheles. Se conocen cuatro especies de Plasmodium que parasitan al
hombre: Plasmodium vivax, Plasmodium malariae, Plasmodium ovale y Plasmodium
falciparum, siendo esta Ultima la especie mas patdgenica. La malaria representa un
gran problema de salud publica ya que afecta a mas de 100 paises, habitados por
2.400 millones de habitantes, con 500 millones de nuevos casos anualmente,? siendo
fatal en mas de un millébn y medio los mismos, en su mayoria nifios menores de 5
afos.?

Dentro de nuestro programa de desarrollo de drogas contra enfermedades
desatendidas, hemos explorado la utilizacion de la quimica “Click” para preparar
nuevas estructuras con potencial actividad

biolégica. Entre los compuestos preparados
encontramos que los deriva_dos que poseen R\(\N = =
cadenas isoprénicas como sustituyentes del anillo /

1,2,3-triazdlico poseian una alta tendencia a ser N=N
activos contra parasitos. Recientemente otros autores han encontrado que
compuestos similares poseen actividad antimicrobiana evitando la formacion de
biofilms,* lo que ha validado estas estructuras como un “scaffold” interesante para el
desarrollo de nuevos compuestos bioactivos. Como continuacion se esos progresos,
en esta oportunidad se presentara la preparacion y el estudio de actividad antimalarica
de nuevos derivados isoprénicos de 1,2,3-triazoles.
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Resultados

En estudios preliminares encontrd6 que los derivados con geranilo y farnesilo en sus
estructuras poseian buenas actividades contra parasitos del orden kinetoplastida. Con el
propdsito de buscar analogos que posean actividad antimalarica se prepararon nuevos
derivados usando diferentes alquinos, teniendo alguno de ellos alcoholes en su estructura. La
sintesis se realiz6 usando las condiciones descriptas originalmente por Sharpless,® con
escasas modificaciones, utilizando H,O:t-BuOH como solvente, sulfato de cobre como fuente
de cobre y ascorbato de sodio como reductor. Los productos fueron aislados y purificados con
rendimientos en general superiores al 80 %.(Esquema 1) En los casos en que se obtuvo una
mezcla de isbmeros, los mismos fueron separados.
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Esquema 1

Todos los compuestos preparados fueron posteriormente enviados para su
evaluacion como agentes antimalaricos, ensayando la actividad in vitro contra P.
falciparum, determindndose también citotoxicidad contra células vero. Como resultado
de estos estudios se encontré que alguno de los analogos preparados poseia actividad
de moderadas a buenas. Los analogos que poseen alcoholes en su cadena lateral
fueron los que presentaron las mejores actividades, encontrando ademas que la
regioquimica del doble enlace C2°-C3" modula la actividad de los analogos. A su vez,
ninguno de los analogos mostré ser citotoxico a la mayor concentracion ensayada
(4,75 pg/mL).

En vista de la estructura que presentan es posible que estos compuestos sean
activos por inhibicion de la enzima farnesil transferasa, siendo esta una hipétesis que
debera ser validada.

Conclusiones

Se logré preparar eficientemente una nueva coleccion de 1,2,3-triazoles que
presentaron actividad antimalarica, teniendo los miembros mas activos de la biblioteca
actividades por debajo de 1 ug/mL.
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