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SYNTHESIS AND EVALUATION OF ANTIMALARIAL ACTIVITY OF CURCUMIN DERIVATIVES. One of the main challenges
in the development of new antimalarial drugs is to achieve a viable lead candidate with good pharmacokinetic properties. Curcumin
has a broad range of biological activities, including antimalarial activity. Herein, we report the antimalarial activity of six curcumin
derivatives (6—12) and an initial analysis of their pharmacokinetic properties. Five compounds have demonstrated potent activity
against the P. falciparum in vitro (IC,, values ranging from 1.7 to 15.2 ug mL™"), with moderate or low cytotoxicity against the HeLa
cell line. The substitution of the carbonyl group in 6 by a 2,4-dinitrophenylhydrazone group (to afford 11) increases the Selective

Index. These preliminary results indicate curcumin derivatives as potential antimalarial compounds.
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INTRODUCAO

Segundo a OMS a maldria é uma doenca parasitdria de grande
importancia epidemioldgica considerada um problema grave de saide
publica.! No Brasil, dados do Ministério da Saide demonstram que
o nimero de casos da doenca foi de aproximadamente a 200.000
no ano de 2011 e desses 99,9% foram originados nos Estados da
Amazonia Legal.?

A maldria € causada pelo protozodrio do género Plasmodium
e cinco espécies sdo responsdveis pela infeccdo em humanos:
Plasmodium ovale, Plasmodium vivax, Plasmodium malariae,
Plasmodium falciparum e mais recentemente Plasmodium knowlesi,’?
sendo o P. falciparum a espécie responsavel pela forma mais grave
da doenca.*

Sem uma vacina eficaz, seu controle exige um programa inte-
grado que inclui protecdo individual contra a picada dos vetores e
o tratamento quimioterdpico especifico dos pacientes infectados.! O
atual arsenal terapéutico empregado no tratamento clinico da maldria
adota a utilizag@o de associagdes medicamentosas de compostos 4- e
8-aminoquinolinicos sintéticos, como mefloquina e primaquina, com
derivados endoperéxidossemi-sintéticos da artemisinina: o arteméter,
o arteeter e o artesunato.’

No entanto, o elevado custo dessas associacdes® somado a
crescente resisténcia do Plasmodium a terapia convencional’ torna
urgente a busca de novas classes de quimioterdpicos capazes de
combater o parasito causador da doenga. Neste contexto, a triagem
de novos compostos com acdo antimaldrica ainda configura-se como
uma ferramenta ttil no combate a cepas de Plasmodium resistentes.’

A curcumina, (Figura 1) é um polifenol natural abundante no
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Figura 1. Estrutura quimica da curcumina
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rizoma da erva perene curcuma, Curcuma longa Linnaeus, também
conhecida como acafrio da India. E amplamente usada como tempero
e corante na culindria indiana.®?

A curcumina tem sido utilizada na medicina Ayuverdica, a medicina
tradicional da India, por mais de 6000 anos com virias propriedades
farmacoldgicas descritas, incluindo a¢do anti-inflamatdria, anticarci-
nogénica e anti-infecciosa.'!?

Os efeitos citotéxico e antiparasitirio da curcumina ja foram
demonstrados em culturas contra Leishmania, Trypanosoma, Giardia
e Plasmodium falciparum.'>'*

Neste trabalho descrevemos a sintese e a avaliagdo in vitro da
acdo antimaldrica, contra Plasmodium falciparum, de seis compostos
sintéticos derivados da curcumina.

PARTE EXPERIMENTAL

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
e de carbono 13 foram obtidos em um espectrometro BRUKER
AVANCE DRX/300. Como referéncia interna foi utilizado o tetra-
metilsilano (TMS). Os valores de deslocamento quimico (3) sdo
referidos em partes por milhdo (ppm) e os valores de constante
de acoplamento (/) em Hz. Os espectros de absor¢ido na regifo
do infravermelho foram registrados em um espectrofotometro
BOMEM-FTIR MB-120 utilizando-se pastilhas de KBr previamente
dessecadas a 500 °C como suporte para os compostos solidos. Os
valores para a absor¢do sao referidos em nimeros de onda, utili-
zando como unidade cm™'. As faixas de fusdo foram obtidas em
aparelho digital MQAPF-Microquimica.

Sintese dos Compostos
Procedimento geral para a sintese das cetonas 6-10"

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL contendo uma mis-
tura de solu¢@o aquosa de hidréxido de sédio (2,5 mmol) e acetona

(1 mmol), foi adicionada gota a gota uma solucdo etandlica do aldeido
aromdtico (2 mmol). A mistura reacional permaneceu sob agitagdo
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7: R=Ry=H; R, = OMe (44%)

8: Ry=R,=Ry= OMe (76%)

9: Ry=Ry=H; R, = O(CHy)eCHj (11%)
10: R4=Rg=H; R, = O(CHy);(CHz (44%)

Esquema 1. Procedimento geral para a sintese das cetonas 6-10

magnética a temperatura ambiente por aproximadamente 20 minutos
quando observou-se a formag@o de um precipitado floculento. Por
meio de CCD (Hexano/AcOEt 9:1 v/v; revelador: UV) foi constatado
o fim da reacdo. O sélido formado foi entdo separado por filtragdo
a védcuo, lavado com H,O/EtOH e recristalizado em hexano/AcOEt
(proporgado de 3:1 v/v) ou em EtOH.

(1E,4E)-1,5-(difenilpenta)-1,4-dien-3-ona (6)

Rendimento 44%, s6lido amarelo,T.F.129-130 °C (Lit.
128-130°C)."* IV (KBr) v, /em™: 3052 (C-H aromatico), 2961(C-H
alifatico), 1653 (C=0), 1630 (C=C aromatico), 1597 (C=C olefina),
1250 (C,4-O-C). RMN 'H (300 MHz, CDCl,). 8 = 7,74 (d, J= 16,0
Hz, 2H); 7,40-7,61 (m, 10H); 7,08 (d, J= 16,0 Hz, 2H). RMN °C
(75 MHz; CDCl,): 8 =189,1; 143,5; 135,0; 130,7; 129,2; 128,6;
125,7.

(1E,4E)-1,5-bis(4’-metoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona (7)

Rendimento 98%, sélido amarelo,T.F. 110-111 °C (Lit.
110-112°C)."* IV (KBr) v, /em™: 3054 (C-H aromitico), 2997 (C-H
alifatico), 1651 (C=0), 1627 (C=C aromatico), 1592 (C=C olefina).
RMN 'H (300 MHz, CDCL,). & = 7,69 (d, J= 15,9 Hz, 2H); 7,54 (d,
J= 8,7 Hz, 4H); 6,94 (d, J= 15,9 Hz, 2H); 6,90 (d, J= 8,7 Hz, 4H);
3,83 (s, 6H). RMN 3C (75 MHz; CDCL,): & = 188,9; 161,7; 142,8;
130,2; 127,8; 123,7; 114,7; 55,5.

(1E,4E)-1,5-bis(3’,4°,5 -trimetoxifenil)penta-1,4-dien-3-ona (8)

Rendimento 76%, s6lido amarelo, T.F. 125-126 °C (Lit. 128 °C)."”
IV (KBr) v, /cem™': 3008 (C-H aromético), 2943-2844 (C-H alifatico),
1623 (C=0), 1583 (C=C aromdtico), 1128 (C,,-O-C). RMN 'H (300
MHz, CDCl,). §="7,67 (d, J= 15,8 Hz, 2H); 6,98 (d, J= 15,8 Hz, 2H);
6,85 (s, 4H); 3,92 (s, 6H) . RMN "*C (75 MHz; CDCl,): & =188,7,
153,7; 143,6; 140,6; 130,5; 124,9; 105,4; 56,4.

(1E,4E)-1,5-bis(4’-deciloxifenil)penta-1,4-dien-3-ona (9)

Rendimento 11%, sé6lido branco, T.F. 70-71 °C. IV (KBr)
V. /em™: 3023 (C-H aromadtico), 2964 (C-H alifético), 1665 (C=0),
1609 (C=C aromitico), 1515 (C=C olefina), 1264 (C ,;-O-C). RMN
'H (300 MHz, CDCl,). 8 = 7,49 (d, J= 8,5 Hz, 4H); 7,47 (d, J= 16,0
Hz, 2H); 6,90 (d, J= 8,5 Hz, 4H); 6,60 (d, /=16,0 Hz, 2H); 3,98 (t,
J= 6,4 Hz, 4H); 1,74-1,81 (m, 4H); 1,25-1,45 (m, 28H); 0,88 (t, J=
6,4 Hz, 6H).RMN BC (75 MHz; CDCl,): & = 198,7; 161,5; 143,6;
130,2; 127,05 125,1; 115,1; 68,4; 32,1; 29,8; 29,6; 29,5; 29,3; 27,6,
22,9; 14,3.

(1E,4E)-1,5-bis(4’-dodeciloxifenil)penta-1,4-dien-3-ona (10)

Rendimento 44%, sé6lido branco,T.F.72-73 °C. IV (KBr)
V,./cm: 3019 (CH aromadtico), 2957 (CH alifatico), 1665 (C=0),
1606 (C=C aromitico), 1264 (C,,-O-C). RMN 'H (300 MHz,
CDCl,). 6 =7,49 (d, J= 8,5 Hz, 4H); 7,45 (d, J= 16,3 Hz, 2H); 6,90
(d, J= 8,5 Hz, 4H); 6,60 (d, J=16,3 Hz, 2H); 3,98 (t, J= 6,6 Hz,
4H); 1,72-1,83 (m, 4H); 1,26-1,45 (m, 40H); 0,88 (t, J= 6,6 Hz,
6H). RMN 3C (75 MHz; CDCl,): § = 198,6; 161.5; 146,6; 130.2;
127,0; 125,1; 115,1; 68,4; 32,1; 29,8; 29,7; 29,6; 29,5; 29,3; 27,6;
26,1;22,9; 14,3.
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Procedimento geral para a sintese das hidrazonas 11 e 12"
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Esquema 2. Procedimento geral para a sintese das hidrazonas 11 e 12

Em um baldo de fundo redondo de 50 mL, a solu¢io metandlica
das cetonas 6 e 9 foi adicionada gota a gota, sob agitagdo magnética
e aquecimento (60 °C) a uma solu¢ao dcida de 2,4-dinitrofenilhidra-
zina (ou 4-nitrofenilhidrazina) previamente preparada.'> A mistura
reacional foi mantida sob agitagdo magnética e a 60 °C por mais
5 minutos quando observou-se a formacdo de um precipitado. O
desenvolvimento da reagdo foi acompanhado por CCD (eluente:
hexano/AcOEt 7:3 v/v; revelador: UV). As hidrazonas 11 e 12 foram
obtidas sob a forma de sélidos. O sélido formado foi entdo separado
por filtracdo a vdcuo e recristalizado em AcOEt/hexano (1:3 v/v).

(1E,4E)-1,5-(difenilpenta)-1,4-dien-3-ona-2,4-
dinitrofenilhidrazona (11)

Rendimento 88%, sélido vermelho, T.F.178-179 °C. IV (KBr)
V. /em™: 3289 (N-H), 3056 (C-H aromitico), 2998 (C-H alifatico),
1615 (C=C olefinas), 1588 (C=N), 1498 (n,, NO,), 1332 (n,, NO,),
1091 (C,4-NO,). RMN 'H (300 MHz, CDCl,). & = 11,70 (s, 1H);
9,10 (d, J=2,6 Hz, 1H); 8,30 (dd, J=9,6 Hz, J= 2,2 Hz, 1H); 8,10 (d,
J=9,6 Hz, 1H); 7,30-,7,60 (m, 6H); 7,20 (d, J=17,0 Hz, 2H); 7,10 (d,
J=8,0Hz, 4H); 6,90 (d, J=17,0 Hz, 2H).RMN "*C (75 MHz; CDCl,):
0 =153,3; 144.3; 141,3; 137,1; 136,1; 130,1; 129,0; 127,4; 126,3;
123,6; 116,8, 116,4.

(3E AE)-1,5-difenil-4-penten-1-ol-3-ona-4-nitrofenilhidrazona (12)

Rendimento 69%, sélido laranja, T.F.135-136 °C. IV (KBr)
Voodem': 3438 (O-H), 3058 e 3023 (C-H aromadtico), 2917 (C-H
alifatico), 1596 (C=C aromaticos e olefinas), 1596 (C=N), 1506
(n,, NO,), 1301 (ny, NO,), 1109 (C,4-NO,), 1301 (vC-OH). RMN
'H (300 MHz, CDCl,). 8 = 8,04 (d, /= 9,2 Hz, 2H); 7,17-7,47 (m,
12H); 6,97 (d, J= 9,8 Hz, 2H); 6,68 (d, J=16,5 Hz, 1H); 5,36 (dd,
J=12,1 Hz, J=5,3 Hz, 1H); 3,78 (dd, J=17,1 Hz, J=12,1 Hz, 1H);
3,11 (dd, J=17,1, J=5.3 Hz, 1H).RMN C (75 MHz; CDCL,): &
= 152,5; 148,2; 140,8; 139,5; 136,1; 135,8; 129,7; 129,0; 128,4;
128,0; 127,0; 125,9; 125,6; 124,9; 124.,6; 120,8; 112,3; 111,8;
111,6; 63,5; 42,6.

Solubilizacao dos compostos

Os compostos foram diluidos em dimetilsulféxido (DMSO) nio
ultrapassando a concentragio de 0,05% final. O antimaldrico controle,
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cloroquina, foi diluido com RPMI (SigmaAldrich). As solucdes esto-
que (5 mg mL™") foram preparadas no dia dos experimentos.

Cultivo in vitro das fases intra-eritrocitarias de Plasmodium
falciparum

Os parasitos da cepa W2 (cloroquina-resistente) e 3D7 (cloro-
quina-sensivel) foram cultivados em hemécias humanas in vitro.'s"
Resumidamente, os parasitos foram cultivados em placas de Petri
com hematdcrito a 5% usando meio RPMI 1640 suplementado com
25 mM de Hepes, 21 mM de bicarbonato de sédio, 300 mM de
hipoxantina, 11 mM de glicose, 40 mg mL"! de gentamicina e 10%
(v/v) de plasma humano inativado. As placas foram mantidas a 37 °C
em dessecadores nos quais a concentracdo adequada de O, foi obtida
pela combustdo de uma vela, sendo realizadas trocas didrias de meio.
A parasitemia foi determinada diariamente por meio de esfregagos
sanguineos das culturas fixados com metanol e corados com solu¢ao
de Giemsa. O célculo da parasitemia foi realizado segundo a férmula
descrita abaixo:

Parasitemia=N° de hemadcias parasitadas/N° de hemdcias totais

Sincronizacao do cultivo de Plasmodium falciparum

As culturas de P. falciparum foram sincronizadas pelo método
de sorbitol® para obten¢do de uma amostra com predominio de fase
jovem (anel) para os ensaios in vitro.

Ensaio antimalarico in vitro

As culturas sincronizadas com 1-2% de parasitemia no estagio
de anel e 2% de hematdcrito foram distribuidas em microplacas de
96 pocos. Os compostos testados foram adicionados a diferentes
concentracdes. Em paralelo, foi utilizado o antimaldrico padrdo clo-
roquina. Cada composto foi testado em triplicata, nas concentragdes
seriadas de 50 a 1,56 ug mL!. As placas foram incubadas por 48 h a
37°C e congeladas a -80 °C por 24 h. Em uma nova placa de 96 pocos
foi adicionado 150 ul do anticorpo monoclonal anti-HRP2 (MPFM
ICLLAB-55A®, USA) a 0,8 ug ml'. Apds 24 h de incubacdo a 4 °C,
a solucdo foi descartada e a placa foi bloqueada com a adig¢@o de 200
ul/pogo de uma solugdo PBS-ALB 5% (PhosphateBuffered Saline e
Albumina Bovina) (Sigma-Aldrich). Apés nova incubag¢do por 3h a
temperatura ambiente, as placas foram lavadas cinco vezes com PBS.
Ap6s esta etapa, foi adicionado 100 pl/pogo da cultura pré-tratada
como descrito acima. Apés 2h de incubacéo a temperatura ambiente,
aplaca foi novamente lavada cinco vezes com PBS, e incubadas com
120 pl/pogo do anticorpo secunddrio (MPFGS5P ICLLAB®, USA),
diluido 1:4000 por 2 h a temperatura ambiente. Apds esta etapa, a
placa foi novamente lavada cinco vezes com PBS e foi adicionado 100
ul/poco de TMB. Apds a incubag@o por 30 min em ambiente protegido
da luz, a absorbancia a 450 nm foi lida em um espectrofotdmetro de
microplacas (Espectramax MS5e/Molecular Devices).?'P. malariae
and P. ovale (pLDH A concentracdo que inibe 50% da viabilidade
dos parasitos (IC,,) foi determinada em comparagdo com o controle
sem a presenca dos compostos (considerado 100% de viabilidade).

Ensaios de citotoxicidade

A citotoxicidade dos compostos sintéticos foi avaliada utilizando
contra a linhagem celular HeLa (ATCC # CCl-2) pelo ensaio reducdo
do 3-(4,5 dimetiltiiazol-2il)-2,5 difeniltretazélico (MTT). Para o en-
saio de viabilidade celular as células foram transferidas para uma pla-
ca de 96 pogos na concentragio de 1x10° células/pogo e incubadas por
24 h em estufa a 37 °C e atmosfera imida de 5% CO,. Os compostos
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testados foram adicionados em diferentes concentracdes que variaram
de 1000 a 0,1 pg mL'. Apds 48 horas de incubagio, os pogos foram
lavados com meio incompleto e foi adicionado o sal tetrazélico MTT
na concentracio de 5 mg mL"'. Apds 3 horas de incubag@o as placas
foram centrifugadas por 5 min a 300 g. O sobrenadante foi descartado
e foi acrescentado 50 uL. de DMSO em cada pogo para solubilizar os
cristais de formazan. A leitura foi realizada em espectrofotometro de
microplacas (Espectramax M5e/Molecular Devices). A concentragdo
que inibe em 50% o crescimento das células (ICs,) na presenca dos
compostos testes e dos antimaldricos controles foi determinada em
comparagdo com c€lulas cultivadas sem a presenga de compostos
(considerada 100% de crescimento).

.....

crescimento dos parasitos e da linhagem celular HeL.a

A inibicdo do crescimento de 50% dos parasitos e das células foi
determinada através de curvas dose-resposta, em funcéo de regressiao
ndo linear. Foi utilizado o programa Origin (OriginLab Corporation,
Northampton, MA, EUA), para determinar o valor de IC,.

Indice de seletividade

O indice de seletividade (IS) € a relagdo entre as atividades cito-
toxicas e antiparasitarias de cada composto. O IS foi obtido através
da razdo entre o valor de IC,, para HeLa e IC,, para P. falciparum
(cepa W2):

IS =1C,, linhagem celular HeLa / ICP. falciparum (cepa W2)
RESULTADOS E DISCUSSAO

Sete derivados sintéticos da curcumina foram sintetizados e
caracterizados (6-12) com rendimentos que variaram de 11 a 98%
conforme os Esquemas 1 e 2. Dentre estes, o composto 12 € inédito
na literatura.

A primeira série de derivados sintéticos da curcumina 6-10
(Esquema 1) foi planejada de forma a verificar a influéncia da
presenca ou auséncia de diferentes grupos alcoxila nos anéis aro-
mdticos desses compostos sobre a sua agdo antimaldrica. A segunda
série, com os compostos 11 e 12 (Esquema 2), foi sintetizada para
se verificar a influéncia da conversido dos grupos carbonila em
suas hidrozonas correspondentes sobre a atividade antimaldrica. O
composto 9 foi obtido com 11% de rendimento e ndo foi utiliza-
do para a realizacdo dos ensaios antimaldricos devido a pequena
quantidade obtida.

Cinco dos seis derivados sintéticos da curcumina apresentaram
valores de IC;, entre 2,0 ¢ 20,4 ug mL"' nos ensaios in vitro realizados
em cultura de P. falciparum contra a cepa 3D7 cloroquina-sensivel
(Tabela 1). Os mesmos compostos, testados contra a cepa W2 (clo-
roquina-resistente), apresentaram valores de IC,, semelhantes a cepa
3D7, variando de 1,7 a 15,2 ug mL".

Dentre os derivados sintéticos da curcumina, o composto 6
apresentou o menor valor de IC,; contra as cepas 3D7 e W2 de toda
a série sintetizada(2,0 e 1,7 pg mL"!, respectivamente).

Durante a prospec¢ao de novas substancias bioativas € desejdvel
que os compostos avaliados com potencial acdo antimaldrica apre-
sentem valores reduzidos de IC,, nos ensaios in vitro. Isso minimiza
o risco de falta de especificidade da droga por seu alvo, além de
possibilitar a administracdo de doses menores, reduzindo assim a
chance de ocorrerem efeitos adversos.?> Contudo, além do menor valor
de IC,,, o desenvolvimento de novas drogas antimaldricas deve levar
em consideragdo outros parametros além da poténcia. Atualmente é
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Tabela 1. Atividade antimaldrica e citotoxica de derivados sintéticos da curcumina

IC,, (ug mL") + D.P*

Compostos P. falciparum Hela IS**
(W2) (3D7)
6 1,7£0,5 2,0+0,3 3,7x1,4 22
7 >50 39,7+9,7 ND##* ND
8 11,34+1,7 14,3+2,6 ND ND
10 12,52+2,9 15,8+3,7 87,2+5,72 7
11 9,15£3,8 12,5+2.9 >1000 109,3
12 15,2+7.9 20,4+4.2 75,8+1,7 5
Artesunato 0,002+0,00015 ND >1000 > 1000
Cloroquina 0,234+0,02 0,097+0,05 >1000 > 1000

*DP: Desvio Padro.**IS: Indice de Seletividade. ***ND: Nao Determinado.

aceito que compostos com alta poténcia ndo resultam necessariamente
em farmacos eficazes. Além da poténcia, fatores tais como a massa
molecular e outras propriedades fisico-quimicas devem ser avalia-
das quando administrados por via oral.” O atual arsenal terapéutico
empregado no tratamento da maldria, bem como novas alternativas
em teste clinico preconizam a administracéo por via oral.**?” Nesse
contexto, a regra dos cinco de Lipinski ¢ uma forma simples de se
avaliar a biodisponibilidade oral tedrica de um composto.”® Esta regra
determina que uma melhor absorcéo oral estd associada a compostos
com massa molecular (M.M) <500, coeficiente de particio calculado
octanol / dgua (cLogP) <5, nimero de dtomos doadores de ligacdo
de hidrogénio (HDB) <5 e niimero de atomos aceptores de ligacdo
de hidrogénio (HAB) <10. Compostos que obedecem a trés desses
quesitos seguem a regra de Lipinski. Os resultados dessa andlise para
os compostos sintetizados encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2. Atividade antimaldrica, propriedades fisico-quimicas e avaliacao
da regra dos 5 de Lipinski para os compostosativos 6, 8, 10-12

IC Avaliacdo da Regra dos 5 de Lipinski
Composto 0

(ugmL)=DP. ¢ osp MM. HDB HAB

1,7£0,52 2,89 234,29 0 1

8 11,34=1,7 2,95 414,44 0 7

10 12,52+2,87 11,49 602,93 0 3

11 9,15+3,76 11,46 726,94 1 8

12 15,2£7,9 4,51 369,41 1 4

A partir da andlise dos dados da Tabela 2 pode-se perceber
que os compostos 10 e 11 niio seguem a regra de Lipinski, o que
pode comprometer a sua permeabilidade e absor¢do por via oral.
O composto 11, em especial, possui o indice de seletividade mais
elevado de toda a série (IS=109,3) e o segundo menor valor de IC,,.

Comparando-se as propriedades do composto 11, listadas na
Tabela 2, com as do andlogo 6 da curcumina, que serviu como
ponto de partida para as modifica¢des de todos os demais derivados
sintéticos dessa série, algumas correlagdes estruturais preliminares
que modulam sua atividade/seletividade podem ser realizadas.
Observou-se que em relaciio ao composto 6 a introdugdo de grupos
substituintes na posi¢do para do anel aromatico do composto 10
elevou o valor de IC,,. No entanto, houve um incremento no indice
de seletividade do derivado sintético 10. A substitui¢do do grupo
carbonila do composto 6 por um grupo 2,4-dinitrofenilhidrazona no
composto 11 também elevou tanto o valor de IC,, como o indice de

seletividade a patamares semelhantes ao do composto 10. A asso-
ciacdo em um unico andlogo da curcumina, o composto 11, de um
grupo 2,4-dinitrofenilhidrazona e grupos substituintes na posi¢io
para dos anéis aromdticos levou a uma redu¢do significativa no
valor de IC,, em relagdo aos compostos 10 e 12 além de gerar um
grande incremento no indice de seletividade. Embora o composto
11 n@o seja um bom candidato para absor¢do oral conforme ja foi
discutido anteriormente, pode-se inferir, ainda que preliminarmente,
que substituicdes no grupo carbonila e a presenca de substituintes
na posicdo para do anel aromdtico sdo benéficos para atividade
antimaldrica e seletividade desses andlogos. Compostos semelhantes
ao derivado 11 da curcumina poderiam ser otimizados posterior-
mente a fim de melhorar suas propriedades de permeabilidade e
absorcao por via oral.

CONCLUSOES

Com a crescente preocupagdo de se buscar novos compostos com
acdo antimaldrica, moléculas de sintese eficiente e de baixo custo tem
sido alvo da quimioterapia antimaldrica. A sintese dos derivados de
curcumina segue este padrao. Os resultados promissores obtidos nesse
trabalho demonstram o potencial dessa classe no desenvolvimento
de um novo antimaldrico.
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