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Abstract: Despite major advances in the pharmaceutical industry in recent years, there are
many diseases that require treatment. Amino alcohols are organic compounds that have
important applications in medicinal and synthetic chemistry and can be very promising as a
starting point in the search for new drugs. In this review, we are interested in evaluating the
use of amino alcohols in the treatment of neglected diseases published in recent literature, as
well as address some factors related to their toxicity.
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INTRODUCAO

Apesar de a industria farmacéutica ter tido grandes avancos cientificos e tecnolégicos
nos ultimos anos, ainda é necessario 0 desenvolvimento de novos farmacos para o
tratamento de diversas doencas.! A malaria, leishmaniose, doenca de chagas, tuberculose e
doenca do sono sao doencas que geralmente afetam a populacdo de paises
subdesenvolvidos e sdo negligenciadas pela industria farmacéutica. Dessa forma, a
pesquisa e desenvolvimento de novos farmacos por parte da indUstria € escasso e 0s
investimentos para a descoberta de novas moléculas biologicamente ativas para serem
utilizadas no tratamento destas doencas tem de ser realizado por organizacdes de saude

publica e grupos de pesquisa universitarios, principalmente dos paises subdesenvolvidos.
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As doencas negligenciadas possuem uma grande importancia clinica, causando
milhares de mortes principalmente em regides subdesenvolvidas como Asia, Africa e
América Latina. O tratamento destas doencas baseia-se, até o momento, no uso de um
namero limitado de farmacos, a maior parte deles com uma baixa eficacia e sérios efeitos
colaterais.” A necessidade de descoberta de novos farmacos para o tratamento destas
doencas tem motivado a pesquisa em diversos paises, inclusive o Brasil.® A funcionalidade
aminodlcool possui importantes aplicagcdes em gquimica medicinal, podendo servir como
ponto de partida para a descoberta de novas moléculas com atividade farmacolégica.**

A tuberculose € uma infeccdo crbnica transmitida através do ar e causada por
Mycobacterium tuberculosis, sendo uma doenca bacteriana que afeta milhares de pessoas
todos os anos, em diversas partes do mundo.® Um dos grandes problemas no combate a
doenca tem sido o aparecimento da tuberculose multirresistente (resistente a isoniazida e a
rifampicina, dois dos medicamentos mais potentes para o tratamento da doenca) devido ao
tratamento parcial e os graves efeitos adversos causados pelos farmacos. Esta doenca é
particularmente importante em pessoas HIV positivas, formando com a AIDS uma
combinacéo letal.’

A Maléaria € uma das doencas parasitarias mais importantes e, segundo a OMS, é
responsavel por mais de 200 milhées de casos clinicos com cerca de 1 milhdo de mortes por
ano. Essa doenca é causada por protozoarios do género Plasmodium e transmitida pela
fémea infectada do mosquito Anopheles, havendo quatro espécies de Plasmodium que
infectam humanos: P. vivax, P. ovalae, P. malareae e P. falciparum, sendo que esta ultima é
a espécie mais virulenta do protozoario e responsavel pela maior parte dos casos de

mortalidade associados com a doenca, principalmente entre criancas e mulheres gravidas.®



A doenca de Chagas, uma infeccdo crbnica sistémica causada pelo protozoario
Trypanossoma cruzy, € endémica na América do Sul, Central, México e sul dos Estados
Unidos, sendo considerada uma das doencas negligenciadas mais importantes em regides
tropicais. Tipicamente, 30-40% dos individuos apresentam na fase cronica da doenca
sintomas clinicos associados com disfuncdes neural, cardiaca e digestiva.’ Apesar da
importancia da doenca o arsenal de farmacos disponiveis para tratamento é deficiente, e 0s
farmacos atualmente utilizados apresentam sérios efeitos adversos e ndo garantem a cura
completa da doenca.®

A leishmaniose € causada por multiplas espécies de protozoarios intracelulares do
género Leishmania e as principais manifestacdes clinicas podem aparecer na forma
cutanea, mucocutanea e visceral.!* Esta doenca é endémica em regifes tropicais e afeta a
milhdes de pessoas, principalmente em paises subdesenvolvidos como a Africa, Asia e
América Latina.™

Os grandes problemas enfrentados para o tratamento eficaz das doencas
negligenciadas tém sido o aparecimento de cepas de protozoarios e bactérias resistentes a
maioria dos farmacos atualmente disponiveis e o0s graves efeitos colaterais destas
substancias.”*® Dessa forma, é necessario o desenvolvimento de novos farmacos que sejam
mais potentes, menos toxicos e mais baratos para permitir o uso pela populacao de baixa
renda.

Este trabalho tem como objetivo fazer uma reviséo sobre a utilizagdo de aminoalcoois
para o tratamento de doencas negligenciadas nos ultimos 10 anos, algumas abordagens em

relacdo a toxicidade destes compostos também serdo relatadas.



ATIVIDADES BIOLOGICA
ATIVIDADE ANTITUBERCULOSE

Nos ultimos anos, numerosos farmacos com diferentes mecanismos de acdo foram
sintetizados para o emprego no tratamento da tuberculose.** Trabalhos relatam a sintese e
avaliacdo da atividade in-vitro de aminoélcoois N e C-alquilados e dos seus derivados D-
galactose. Estes novos compostos apresentaram uma promissora atividade contra
Mycobacteriumm tubereculosis e uma baixa toxicidade. Dessa forma, os resultados deste
trabalho podem contribir para o desenvolvimento de novos farmacos antituberculose.’

E relatada a sintese de novos compostos contendo a por¢do aminoéalcool dos
farmacos Lopinavir e Ritonavir, antivirais utilizados no tratamento da AIDS, a avaliacdo da
atividade biologdgica destes compostos mostrou uma potente acdo contra M. tuberculosis,
sendo que alguns deles tiveram atividade superior ao Etambutol (EMB), farmaco utilizado

como referéncia nos testes biolégicos (Figura 1).°
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Figura 1 - Compostos sintetizados por Gomes et. al.

Resultados da literatura também indicam que [3-aminodlcoois sdo inibidores da
enzima N-acetiltransferase de M. tuberculosis (Tabela 1), que tem sido um dos alvos para o

desenvolvimento de novos farmacos para emprego na terapia da tuberculose.™

Tabela 1. Efeito de B-aminoalcoois na inibicdo enzimética de N-acetiltransferase de M.

tuberculosis, adaptado de Fullan et. al.
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composto R1 R2 R3 R4 R5 % inibic&o
1 CICLOPENTENILA | H H Me Me 58
2 Br H H Me Me 24
3 Me H H Me Me 0,5
4 NO, H H Me Me 4
5 Ph H H Me Me 24
6 H Ph H Me Me 6
7 H H Ph Me Me 8
8 NAFTIL NAFTIL H Me Me 28

A membrana celular de micobactérias € outro alvo para o desenvolvimento de novas
substancias, pois € responsavel pela impermeabilidade da célula bacteriana para diversos
farmacos.'* Estudos realizados com o Etambutol (EMB), farmaco utilizado para o tratamento
da tuberculose que possui um grupamento aminoalcool em sua estrutura, indicam que a
presenca de um grupo OH em posicéo 3 com relacdo ao grupamento amino resulta em um
aumento da atividade tuberculostatica.’®'’ Considerando que, tanto no EMB quanto na
hidroxietilamina ha dois atomos de carbono separando os atomos de oxigénio e nitrogénio,
foi realizada a sintese de novos compostos contendo a por¢do hidroxietilamina na molécula
e avaliacdo da atividade in-vitro destas substancias contra Mycobacterium tuberculosis. Os
resultados deste estudo mostraram que além da distancia entre os atomos de oxigénio e
nitrogénio a presenca do grupamento sulfonamida e do grupo -NH; livre sdo importantes
para a atividade, pois 0os compostos 6 a-e (Figura 2) foram os mais ativos frente a

Mycobacterium tuberculosis.* Estas conclusdes estéo de acordo com os dados descritos na



literatura, que relatam uma associacdo entre a reducéao da basicidade do grupamento amino

e a perda da atividade antituberculose.*’
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Condic¢des reacionais:
i: Isopropanol, refluxo, 16 h; ii: TFA/CHZCI2 (1/3), r.t., 4 h; iii: EtsN, DMF, Ar802CI, CH2CI2, rt., 4h;iv: H,,
Pd/C 10%, EtOH, r.t., 16 h.

Figura 2 - Compostos sintetizados por Cunico et al.
Estudos da literatura também relatam a sintese e avaliacdo da atividade de uma série

de aminoalcoois derivados da esfingosina (Figura 3), mostrando que estes compostos

possuem uma atividade biolgica comparada & dos farmacos EMB e Rifampicina.
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ESFINGOSINA
Figura 3 - Estrutura quimica da Esfingosina.

Trabalhos descrevem a sintese e avaliacdo da atividade contra Mycobacterium
tuberculosis de aminoalcoois glicosilados, os resultados revelaram que 0s compostos com
uma longa cadeia alquila ligada ao nitrogénio (12-16 carbonos) possuem uma melhor
atividade.™® Em outro trabalho foi relatada a sintese e atividade antituberculose e antif(ngica
invitro de aminoélcoois derivados do agticar galactopiranose.?’ Os resultados destes estudos
mostraram que aminodlcoois derivados de aclUcares possuem importantes atividades frente
a Mycobacterium tuberculosis e merecem futuras investigacdes.

A utilizacdo de complexos metalicos capazes de melhorar a atividade de compostos
biolégicos tornou-se uma estratégia interessante para a pesquisa tanto na area de quimica
organometélica quanto na biologia.?* A ferroquina, proveniente da incorporacdo de uma
porcdo ferroceno a cloroquina € um exemplo que provou ser uma substancia com potente
atividade antimalarica, tanto in/vitro quanto in/vivo.?? Dessa forma, um trabalho descreveu
duas modificacbes no EMB: insercdo de uma porgao ferroceno entre os dois grupamentos
amina, insercdo do ferroceno entre o alcool e a amina (Figura 4). Os resultados mostraram

que a adicdo de um grupamento ferroceno leva a um aumento na atividade do etambutol.?®
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Figura 4 - Modificagdes no Etambutol realizadas por Ralambomanana et al.
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Também é relatada a sintese de aminoalcoois derivados do leubetanol, um diterpeno
natural, e avaliagdo da atividade contra M. tuberculosis. Os resultados deste trabalho
indicam que a utilizacdo de produtos de origem natural como precursores para a sintese de
substancias biologicamente ativas pode ser uma boa alternativa para a descoberta de novos
farmacos para combater a tuberculose.?*

Em um trabalho que descreveu a sintese de aminoalcoois enantiomericamente puros
a partir do D-manitol e utilizacdo destes produtos como possiveis agentes tuberculostaticos,
foi relatado que a presenca de grupamentos lipofilicos ligados ao atomo de nitrogénio €
importante para a atividade antituberculose.® Outro trabalho relata a atividade de uma série
de diaminas e aminodlcoois obtidos a partir de alcoois graxos, os resultados indicam que
cadeias alquila ligadas ao 4tomo de nitrogénio aumenta a atividade destes compostos.?Os
resultados destes estudos sugerem que a lipofilia dos substituintes ligados ao atomo de
nitrogénio é fundamental para a atividade.

Na literatura, encontram-se trabalhos que relatam a sintese de derivados do
etambutol e a importancia da configuracdo da molécula para a atividade contra
Micobacterium tuberculosis. Os resultados destes estudos indicam que a configuracdo S é
mais ativa do que o enantidmero R.?®?” No entanto, em um trabalho recente, foi realizada a
sintese e determinacdo da atividade de varios derivados do etambutol, tanto na forma
enantiomérica S quanto na R, mostrando que ao contrario do que foi relatado anteriormente,
0s produtos sintetizados a partir do isdbmero ativo do etambutol (EMB) tiveram uma baixa
atividade, ou seja, a insercédo de determinados substituintes no atomo de nitrogénio modifica
a atividade do enantibmero S do farmaco, resultando em produtos inativos contra

Mycobacterium tuberculosis.?® Portanto, futuros estudos s&o necessarios para investigar o
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mecanismo de acdo e qual o papel da quiraridade para a atividade biolégica destes

compostos.

ATIVIDADE ANTIMALARICA

Trabalhos relatam a sintese, atividade invitro e toxicidade de uma série de B-
aminoalcoois derivados do totarol (Figura 5), um diterpeno presente em diversos produtos
naturais, contra Plasmodium falciparum.?®*° Os compostos sintetizados apresentaram
atividade significativa, altos indices de seletividade e baixa resisténcia, quando comparado
aos farmacos cloroquina e mefloquina, também foi comprovado que a presenca de um

nitrogénio protonado parece ser indispensavel para a atividade.

OH

s,
“,
Y

TOTAROL

Figura 5 - Estrutura quimica do Totarol

A porgao B-aminoalcool esta presente em um grande numero de drogas antimaléricas,
como quinina e mefloquina, e alguns requisitos para estas moléculas possuirem atividade
antiplasmaodica sao: a presenca de uma porgcdo aromatica na molécula e a separacao de 2-3
atomos de carbono entre os grupos amino e hidroxila. Dessa forma, foi realizada a sintese e
determinacdo da atividade invitro de uma série de aminoalcoois derivados da estrutura 4-
aminoquinolina contra cepas de Plasmodium falciparum e os dados obtidos neste estudo
revelam que a introdug&o do grupamento aminoalcool aumenta a atividade antimalarica dos

compostos 4-aminoquinolinicos. No entanto, como todos os compostos avaliados possuem
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um centro quiral em sua estrutura, novos estudos sd0 necessarios para avaliar a atividade
de cada um dos estereoisdmeros sintetizados.**

Foi utilizada a Reacdo de Heck para realizar sintese de derivados da quinina e
avaliada a atividade destes novos produtos contra cepas de Plasmodium falciparum
resistentes a cloroquina. Os resultados deste estudo mostraram que apenas algumas
modificacdes especificas na por¢cdo alceno, como a inser¢cdo de substituintes na posicéo
para da arila inserido via Reacdo de Heck levam ao aumento da atividade animaléarica dos

derivados da quinina (Tabela 2).%

Tabela 2 - Derivados da Quinina sintetizados via reagéo de Heck, adaptado de Dinio et al.
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E relatada a sintese de B-aminodlcoois derivados de chalconas e avaliacdo da
atividade destes compostos, os resultados indicam que estas substancias podem ser
interessantes na descoberta de novas moléculas com atividade antimalarica.*®* Em outro
trabalho foi realizada a sintese de novos aminoalcoois a partir da amodiaquina e a avaliacédo
da atividade invivo e invitro mostrou uma boa atividade antimalarica para estes compostos.®
Foi realizado um estudo com uma série de 4-diaminas e aminoalcoois derivados da
mefloquina para avaliar relacdo estrutura-atividade destes compostos no tratamento da
malaria.®
ATIVIDADE ANTITRIPANOSSOMIASE

Alguns resultados de trabalhos publicados na literatura sugerem gue os aminoalcoois
com um radical alquila ligado ao atomo de nitrogénio podem servir de base para o
desenvolvimento de novos farmacos com atividade contra trypanossomas. No entanto,
futuros ensaios invivo e de toxicidade sdo necesséarios para melhor entender 0 mecanismo

de acao e efeitos farmacolégicos.™®
R3
H;C—(CH,)y—CH—CH,—NH—(CH,)—X

R
R4 ¢

Figura 6 - Estrutura geral dos compostos sitetizados por Junior et al.

Foi realizada a sintese e avaliacdo da atividade invitro de aminodlcoois derivados da
amantadina contra cepas de Trypanossoma brucei, protozoario causador da
Tripanossomiase Humana Africana (THA), também conhecida como doenca do sono. Estes
compostos tiveram uma potente atividade, em alguns casos sendo até 10 vezes mais

potentes do que a rimantadina, o farmaco usado como referéncia para os testes biolégicos,
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o estudo também mostrou que ha um sinergismo de efeito entre a cadeia lateral lipofilica e o
grupamento hidroxila (OH) dos aminoélcoois.*®

Outro trabalho avaliou a atividade invitro de uma série de aminoélcoois com uma
longa cadeia alquila formados pela abertura nucleofilica de epdxidos por aminas contra os
parasitos Trypanossoma brucei gambiense e Tripanossoma brucei rhodesiense. Os
resultados indicam que uma cadeia com 13 a 18 carbonos na molécula e a presenca de
substituintes curtos ligados ao nitrogénio, de até trés atomos de carbono, melhoram a
atividade destes compostos contra 0s protozoarios causadores da tripanossomiase

africana.®’

ATIVIDADE ANTILEISHMANIA

E relatada a sintese de uma série de R-aminoalcodis através da amindlise
regiosseletiva do o6xido de limoneno e avaliagdo da atividade invitro e toxicidade destas
novas moléculas frente a promastigostas de Leishmania. Os produtos obtidos neste trabalho
(Figura 7) tiveram uma potente atividade e baixa toxicidade, sendo que alguns aminoalcoois
foram mais potentes que a pentamidina, o farmaco de referancia utilizado nos testes
biolégicos, também foi mostrado que o carater lipofilico e o volume dos substituintes ligados
ao nitrogénio possuem uma importancia fundamental na interacdo com o protozoario. Dessa
forma, podemos concluir que a boa atividade e a baixa toxicidade relativa tornam os
derivados do limoneno produtos muito promissores como ponto de partida na busca de

novos farmacos para o tratamento da Leishmaniose.*?
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Figura 7 - Compostos sintetizados por Ferrarini et. al.

Foi desenvolvido um estudo para avaliar a atividade de alguns aminoalcoois contra
diversas espécies de Leishmania, estes compostos interagem com a membrana lipidica e
dessa forma interferem no transporte de substancias ou no metabolismo do protozoério. Os
resultados indicam que aminoalcoois com uma cadeia alquila ligada ao atomo de nitrogénio
podem servir como protétipo para o desenvolvimento de novos farmacos antileishmaniose,
no entanto mais estudo de atividade invivo e toxicidade destas substancias sdo necessarios
para entender o mecanismo de acéo e os efeitos farmacolégicos.™

E relatada a sintese e avaliagdo da atividade farmacologica de uma série de diaminas
e aminoalcoois derivados da esfingosina. Os resultados mostraram que a insercdo de
grupamentos ciclicos a estrutura da esfingosina aumentam a atividade destas substancias
contra Leishmania.*® Outro estudo descreve a sintese de aminoalcoois lipofilicos aromaticos

e a sua atividade biolégica invitro contra promastigotas de Leishmania, os resultados
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sugerem que estes compostos interagem com a membrana lipidica e sdo transportados até
o citoplasma, onde possivelmente interferem no metabolismo do parasito.®

Um estudo relata a inibicdo do crescimento de promastigotas de Leishmania donavani
por UDP-Furanose, indicando que estes compostos podem ser promissores no combate a
doenca.®® Também é descrita a atividade de esteroides contendo o grupamento aminoalcool

contra Leishmania donavani e Trypanossoma brucei.*°

CONSIDERACOES FINAIS

Com este trabalho mostramos que os aminoalcoois possuem importantes aplicacdes
em quimica medicinal. Estes compostos possuem atividades biolégicas interessantes e
podem servir como ponto de partida para a descoberta de novos farmacos para o emprego
na terapia de diversas doencas que ainda necessitam de tratamento, como por exemplo, a
maléria, tuberculose, leshmaniose e doenca de chagas. Também foram encontrados
estudos que relatam a utilizacdo de aminoalcoois contra fungos, virus e bactérias.

Existem trabalhos na literatura que descrevem a utilizacdo de produtos de origem
natural como, por exemplo, o Limoneno, o totarol, e os alcaldides da Chinchona, como
substratos para a sintese de derivados que, em geral, apresentam uma melhor atividade
farmacoldgica que os seus precursores. Estes estudos sugerem que a utilizacdo de produtos
naturais e de facil obtencdo pode ser muito promissora para a descoberta de novas
substancias biologicamente ativas para o emprego na terapia de diversas doencas que, na

maioria das vezes, sdo consideradas negligenciadas pela industria farmacéutica.
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Apesar dos diversos estudos descrevendo o uso de aminoalcoois no combate de
doencas negligenciadas, sdo necessarias futuras investigacdes para esclarecer qual a
importancia da estereoquimica para a atividade farmacoldgica e avaliar o mecanismo de
acao destas substancias. Também € importante que sejam realizadas novos estudos para
avaliar fatores relacionados com a farmacocinética, farmacodindmica e toxicidade destes

compostos a fim de garantir a eficacia e seguranca para a utilizacdo em humanos.
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