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Ferroquine: The Antimalarial Drug of the Future

Abstract: Malaria is a parasitic disease which afflicts approximately 500 million people and causes more than 1
million deaths each year. Of the plasmodium species infecting humans, P. falciparum is the principal causative
agent of malaria, responsible for 90% of deaths. Among the known antimalarials, chloroquine (CQ), a 4-
aminoquinoline, is as a potent and non-expensive drug, used worldwide by poor populations. In the last years,
P. falciparum has developed resistance to CQ, with the appearance of multiresistant strains. Therefore efforts
have been directed to the discovery of new antimalarials. Ferroquine (FQ, SR97193), an analogue of CQ,
presents itself as a great candidate. It contains a ferrocenyl group as an integral part of the side chain of CQ. FQ
is able to overcome the CQ resistance, and its mechanism of action has been the subject of intensive
investigation. It is able to inhibit formation of hemozoin and to generate reactive oxygen species. This mini-
review covers mainly the modifications made to the structure of ferroquine so far, in order to try to elucidate
its mechanism of action.
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Resumo

A malaria é uma doenga parasitaria que aflige aproximadamente 500 milhGes de pessoas e causa mais de um
milhdo de mortes por ano. Dentre as espécies de plasmddio que afetam o ser humano, o P. falciparum causa a
forma mais perigosa da doenga, sendo responsdvel por mais de 90% dos dbitos. Dentre os antimaldricos
existentes, a cloroquina (CQ), uma 4-aminoquinolina, mostrou-se um farmaco potente e barato, sendo esta
ultima qualidade essencial para as populagdes com dificil acesso aos sistemas de saude. Nos ultimos anos, o P.
falciparum vem adquirindo resisténcia a cloroquina, devido ao aparecimento de linhagens multiresistentes.
Nesse ambito, torna-se urgente a procura por novos antimaldricos. Dentre eles, destaca-se a ferroquina (FQ,
SR97193), que apresenta o grupo ferrocenil como parte integral da cadeia lateral da CQ. A ferroquina é capaz
de suprir o problema da resisténcia a cloroquina, e o seu mecanismo de a¢do tem sido centro de atengao de
varios pesquisadores. Acredita-se que a FQ seja capaz de inibir a formacdo do pigmento malarico (hemozoina) e
gerar espécies reativas de oxigénio. Nesta mini-revisdo abordam-se principalmente as modificacdes que foram
realizadas até entdo na estrutura da ferroquina, com o objetivo de se tentar entender seu mecanismo de acgdo.
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1. Introdugao

A malaria é uma das doengas infecciosas mais
alarmantes do mundo, com cerca de 300 a 500
milhGes de casos clinicos e mais de um milhdo de
mortes a cada ano, sendo que a maior incidéncia de
4bitos ocorre nos paises em desenvolvimento (Africa,
principalmente), em areas remotas com dificil acesso
aos servicos de saude. S6 no Brasil, em 2008, foram
reportados mais de 315 mil casos da doenca.!

A maldria é causada por um protozoario unicelular
do género Plasmodium e transmitida pela picada do
mosquito fémea do género Anopheles (Figura 1).2
Dentre as quatro espécies de plasmddio que atingem
o ser humano (Plasmodium vivax, Plasmodium
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malariae, Plasmodium ovale e Plasmodium
falciparum), o P. falciparum transmite a forma mais
perigosa, sendo responsavel por mais de 80% das
infeccBes e 90% das mortes pela enfermidade.”

Figura 1. O Anopheles stephensi.”

Os antimaldricos mais difundidos pertencem ao
grupo das 4-aminoquinolinas. Compostos que
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apresentam o nlcleo quinolinico tém sido
amplamente explorados devido a sua eficacia no
combate a doenca.** A cloroquina 1 e outros
farmacos baseados no nucleo quinolinico (como a
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quinina 2, mefloquina 3 e amodiaquina 4) tém sido
usadas na profilaxia e no tratamento da maldria
(Figura 2).

Cl N

4

Figura 2. Estruturas quimicas da cloroquina 1, quinina 2, mefloquina 3 e amodiaquina 4

Estes compostos tém a capacidade de se acumular
em altas concentragGes nas paredes internas de um
compartimento acidico do parasito chamado vacuolo
digestivo. Neste local, a hemoglobina dos eritrdcitos
do hospedeiro, da qual o parasito se alimenta, é
guebrada em aminodcidos, sendo o residuo livre
heme ou ferriprotoporfirina IX (Fe(lll)PPIX), téxico ao
parasito. O parasito entdao o converte ao pigmento
malarico hemozoina cristalino, insollivel, inerte e ndo
toxico. A cloroquina atua impedindo a conversdo da
hematina a hemozoina.”®’ Foi demonstrado que a
estrutura da hemozoina é idéntica a da -hematina
sintética (Figura 3). No cristal de B-hematina, as
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moléculas de Fe(lll)PPIX estdo ligadas por meio de
ligacGes ferro-carboxilato de uma das cadeias laterais
propionicas, formando dimeros, que por sua vez,
formam cadeias mantidas por ligagcdes de hidrogénio
entre os oxigénios e hidrogénios do grupo carboxila.
Este processo inibitdrio causa danos severos e mortais
ao parasito.®® Contudo, resisténcia a cloroquina e aos
farmacos mencionados tem se alastrado por todas as
areas endémicas, fendmeno que se torna ainda mais
complicado pelo aparecimento de linhagens
multiresistentes (aquelas que apresentam capacidade
de resistir a diferentes tipos de farmacos com
estruturas quimicas variadas).™
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Figura 3. Representac¢do do processo de dimerizagdo da -hematina, adaptada da referéncia 6

Outros compostos, como a artemisinina 5, uma
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lactona sesquiterpénica que possui uma ligagdo

120



LYa

endoperdxido, isolada da planta Artemisia annua, tem
sido objeto de estudo e representa uma alternativa
promissora curativa para a malaria.t Estudos
mostraram que a artemisinina (ICs,> = 9 nM) e seus
derivados (fenozan 50F 6, artesunato de sédio 7 e
artefleno 8) sdo téxicos ao parasito da malaria em

CF;

8

OP(O)(OPh),
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concentracdes nanomolares (Figura 4). A ligacdo
endoperdxido parece ser essencial para a atividade
antimaldarica.”” Derivados desprovidos de tal ligac3o,
como por exemplo a deoxiartemisinina 9, sdo
completamente inativos (Figura 4)."

Figura 4. Estruturas quimicas de derivados da artemisinina 5

O mecanismo de a¢do destes compostos envolve a
geracdo de radicais livres e alquilacdo de proteinas
especificas e fundamentais para a sobrevivéncia do
parasito.'**>*°

Apesar da pouca resisténcia cruzada com outros
farmacos e atuagao mais rapida do que os demais
antimaldricos, derivados da artemisinina 5
apresentam pouca biodisponibilidade para
formulagbes de uso oral e tempo de meia-vida
curto.”” A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
recomenda que Terapias Combinadas de Artemisinina
(TCA) sejam fornecidas a todos os paises, onde o
parasito tenha desenvolvido resisténcia a cloroquina.
Essas TCA associam drogas derivadas de 5 com outros
antimaldricos de maior tempo de vida, como a
mefloquina 3.® Em 2008, uma parceria entre a
Fiocruz, através do Instituto de Tecnologia em
Farmacos - Farmanguinhos, e a Iniciativa
Medicamentos para Doencas Negligenciadas (DNDi,
em inglés) langou o medicamento
Artesunato+Mefloquina (ASMQ), produto inovador
totalmente desenvolvido e registrado no Brasil. A
combinacdo resulta em baixos indices de efeitos
colaterais, maior adesao dos pacientes e utiliza¢do de
menores doses de comprimidos.19 Ndo obstante, a
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instabilidade térmica da artemisinina e o alto custo da
terapia sdo desvantagens que inviabilizam seu uso
global

2. Estratégia bioorganometalica

Em vista dos problemas de resisténcia e do alto
custo que os farmacos antimaldricos apresentam,
pesquisadores de todo o mundo tém buscado
planejar novos farmacos a partir de modificagdes
estruturais naqueles existentes. Nesse ambito,
destaca-se a quimica bioorganometdlica, que se
encontra na interface entre a quimica organometdlica
e a biologia. Nos ultimos anos esta nova area de
pesquisa tem despertado interesse, uma vez que a
incorporagdo de metais de transicdo a estrutura de
uma droga pode acentuar a sua atividade
biolégica.””*> Por exemplo, foi descrito que a
complexacdo da cloroquina por sais de ruténio(lll)* e
iridio(11)** deu origem a compostos mais ativos in
vitro contra o P. berghei do que a cloroquinadifosfato
CQDP (Figura 5).
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Figura 5. Estruturas quimicas dos complexos de Ru** e Ir** da cloroquina

2.1. O grupo ferrocenil

2.1.1. Propriedades redox

A utilizacdo do grupo ferrocenil (Fc, derivado do
ferroceno 12, Figura 6) como grupo farmacoférico
vem sendo bastante explorada.>**%

O ferroceno 12 é um composto estavel,”®**° n3o-

t6xico,”® que exibe interessantes propriedades de oxi-
reducdo,’® as quais se devem a sua capacidade de
sofrer oxidacdo reversivel, com a geracdo de espécie
do tipo cétion-radical — ion ferrocénio 13.”% A
formacgao de 13 pode ser entendida com o auxilio do
diagrama de orbitais moleculares do ferroceno (Figura

eZg. eZu

elg, elu

alg, aZu

(Cp),

Fe(CsHs),
Figura 6. Diagrama de orbitais moleculares do ferroceno e processo redox reversivel
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6), que também explica a natureza diamagnética do
ferroceno, uma vez que todos os elétrons da camada
de valéncia encontram-se emparelhados.*

O ferroceno é um composto organometalico que
obedece a regra dos 18 elétrons,*” semelhante a regra
do octeto. Do total de 18 elétrons disponiveis para
ligacdo (6 elétrons da camada de valéncia do Fe** e 6
de cada ligante ciclopentadieneto Cp’), 12 encontram-
se em orbitais fortemente ligantes, e os outros seis,
nos orbitais ndo-ligantes e,; e a;,. Essa configuragdo é
muito importante ja que sdo os elétrons ndo-ligantes
qgue determinam o comportamento redox e muitas
propriedades quimicas do composto (Figura 6). E do
HOMO a;; que um elétron pode ser facilmente
removido, gerando uma espécie do tipo cation-radical
ferrocénio 13.*

Fe
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2.1.2. Ferroceno no meio bioldgico

Acredita-se que no meio biolégico o ferroceno 12
seja oxidado ao cdtion-radical ferrocénio 13 pelo
peroxido de hidrogénio na presenca da enzima
peroxidase®®, que  consequentemente, forma
complexos, conhecidos como complexos de
transferéncia de carga, com grupos doadores de
diversas proteinas, tal como o triptofano (Figura 7).
A reducdo do ion ferrocénio 13 a ferroceno 12 no
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meio bioldgico pode ocorrer por diversos caminhos: i)
pela acdo controladora do pH do anion radical
superoxido, gerado fotoliticamente, sendo este
convertido no sistema a 0, ii) pela oxidagdo de
metaloproteinas, tais como plastocianina ou
ferrocitocromo ¢,** e do NAD a NAD™ e iii) através da
formacdo do radical -OH na presenca da glutationa,
GSH.**

NADH
- NAD*

metaloproteina

o

&

H,0,

&

Fe - Fe'"
-HO,, - HO"
12 w 13
o2
GSH, H,0
- H*, - HO:

Figura 7. Processos envolvendo o ferroceno no meio bioldgico [NADH: nicotinamida adenina dinucleotideo;
GSH: glutationa].*

2.2. Aferroquina

A estratégia bioorganometalica foi aplicada a
diversas drogas antimalaricas atualmente em uso. Em
meados de 1990, inspirados pelos trabalhos pioneiros
do grupo do professor Gerard Jaouen,” Biot et al.
langaram um programa de pesquisa de drogas com o
objetivo de se descobrir novos agentes
antimaldricos.®® De um primeiro screening de 50
compostos que continham o grupo Fc emergiu um
candidato promissor: a 7-cloro-4-[(2-N,N’-
dimetilaminometil)ferrocenilmetilamino]quinolina
(SR97193), mais conhecida como ferroquina 14
(Figura 8)."*®  Este composto mostrou uma
impressionante atividade antimaldrica, sendo muito
mais ativo do que a cloroquina contra as linhagens de
P. falciparum sensiveis e resistentes a cloroquina
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(ICso" = 24 nM e ICs,™ = 11 nM).*****! Na verdade, os
valores de 1C*° para 14 variam de 1,8 a 13,4 nM, uma
vez que dependem da origem e do tipo de linhagem
do P. falciparum.***"*°

Estudos mostraram também que além de nao haver
resisténcia cruzada entre a ferroquina e os demais
antimaldricos quinolinicos,”® a atividade de 14
independe das mutag¢des dos genes do P. falciparum,
0 que n3o ocorre com a cloroquina.*’ Tal fato sugere
que esta droga, ora apresente diferentes modos de
acao, ora diferentes mecanismos de resisténcia.>’*’
Como pode ser visto na Figura 8, a diferenga
estrutural basica entre a cloroquina 1 e a ferroquina
14 deve-se a substituicdao de dois metilenos da cadeia
lateral de 1 por uma unidade ferrocenil (Fc). Deve-se
ressaltar que o ferroceno, propriamente dito, ndo
apresenta atividade antimalarica.*
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Figura 8. Estruturas da ferroquina 14 e da cloroquina 1

A sintese de 14 é relativamente simples e
econdmica, 0 que torna este composto um atrativo
para o incentivo a pesquisa nos paises em
desenvolvimento (Figura 9).*** A ferroquina est3

sendo desenvolvida pela Sanofi-aventis e, desde 2007,
se encontra em ensaios clinicos da Fase Il, em
combinacdo com o artesunato de sédio 7, conforme
recomendado pela OMS.***®

N/ OHC N/
F@ H,PO, @F | 1. t-Buli, Et,0 @F | NH,OH.HCI
€ NA NN 7 e | €
NN NaOH, H,O
~ VTV <= 2. ,';rH — 2
HONHC P P cl
@'}' Lia, N N “ K,CO,
Fe THF Fe + _ S 14
@ @ cl N N-metilpirrolidona

Figura 9. Sintese da ferroquina 14

3. Propostas para o mecanismo de acao

Diversos autores vém tentando elucidar o
mecanismo de ac¢do da ferroquina 14 e comparar suas
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
com as da cloroquina 1.**"*°

3.1. Inibicao do pigmento malarico

O estudo do comportamento de 1 e 14 em funcdo
do pH vacuolar (por volta de 5,0), evidenciou que a
concentracdo das formas monoprotonadas ou neutras
de 14 é cerca de 10 vezes maior que a de 1.
Acredita-se, portanto, que 1 deve estar concentrada
em regiGes aquosas e 14, em regides lipidicas (ou pelo
menos na interface entre os lipideos e a agua). Dessa
forma, acredita-se que a ferroquina 14 aja, em parte,
de forma semelhante a cloroquina, inibindo a
formacdo do pigmento malarico. De fato, ha
evidéncias da cristalizacdo do heme dentro dos
lipideos em diversos parasitos.”®' Portanto, o
aumento da atividade de 14 poderia ser justificado
pela sua localizagdo preferencial no sitio de
cristalizacdo da hemozoina, por ser mais lipofilica do
qgue 1. Dessa forma, a ferroquina poderia, ora inibir a
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propria organizacdo do cristal de hemozoina, ora
gerar espécies reativas de oxigénio, o que poderia
causar peroxidagdo lipidica.>>*

3.2. Geragdo de espécies reativas de oxigénio

A possibilidade de geragdo de espécies reativas de
oxigénio decorre das propriedades eletronicas da
ferroquina. Estudos de voltametria ciclica mostraram
que o composto apresenta um par de ondas
reversivel em Ey/, = 461,5 mV vs S.C.E. (AE= 63,0 mV),
indicando um mecanismo de transferéncia de um
elétron, o que foi confirmado pela técnica de
coulometria.® Sabe-se que compostos contendo o
grupo Fc podem atuar no meio bioldgico gerando
radicais hidroxila.”> Também neste caso experimentos
mostraram que o grupo Fc presente em 14 é capaz de
catalisar reacBes do tipo Fenton (Figura 10).>> Estudos
evidenciaram que no pH do vacuolo digestivo do
parasito (pH = 5,0) radicais hidroxila sdo produzidos
em concentracbes da ordem de micromolar (15
1M).> Entretanto esta baixa concentrac3o de radicais
OH-' seria suficiente para induzir dano significativo ao
parasito, devido a alta reatividade dessas espécies. Os
radicais OH  s3ao conhecidos por serem
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particularmente agressivos frente a acidos graxos
insaturados presentes nos fosfolipideos, promovendo
extensa reacao em cadeia, gerando diversos produtos
de peroxidacdo.®® Dessa forma, 14 poderia induzir
diversos danos ao parasito e amplificar a inibicdo da
formacdao da hemozoina, antes da acdo de algum
mecanismo de resisténcia.

Reagdo de Fenton:Fe** + H,0, — Fe3*+ HO + HO

Reagdo andloga: FQ(Il) + H,0, — FQ(Ill) + HO™ + HO"

Figura 10. ReacGes de formacado de radicais hidroxila
3.3. Interagdo com a PfCRT

Outra proposta para o mecanismo de acdo baseia-
se no fato de que parasitos resistentes a cloroquina 1
eliminam-na muito mais rapidamente das células
vermelhas do que os parasitos sensiveis a este
farmaco. Este processo é catalisado por uma proteina
transmembranal do P. falciparum (PfCRT).** Foi
proposto que a ferroquina 14 poderia entdo bloquear
a PfCRT por meio de suas propriedades lipidicas,

atuando como um agente de reversdo da
RN/@\T/
AN Fe

cl N7
R=Me 15 ICyy=200,9 nM
R =Et 16 1C;;=218,3nM
R=n-Pr 17 1C;,=208 nM
R=n-Bu 18 ICy,=62,7nM
R=i-Bu 19 ICy;=204,6 nM
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resisténcia,*® entretanto, nenhuma relacdo direta foi
encontrada entre a proteina PfCRT (responsavel pela
resisténcia de 1) e sua susceptibilidade a 14.*

Apesar de o mecanismo de agao da ferroquina nao
estar totalmente elucidado, sabe-se que o grupo Fc
deve estar necessariamente ligado de forma
covalente ao esqueleto da cloroquina.>’ Diante disso,
modificagdes na estrutura basica da ferroquina vém
sendo realizadas no sentido de tentar entender
melhor o seu mecanismo de acgao.

3.4. Ligacdo de hidrogénio intramolecular

Novos derivados analogos a 14 modificados no
atomo de nitrogénio N2 15-19 foram sintetizados
(Figura 11). Ao se analisar a estrutura da ferroquina,
observa-se a possibilidade de haver uma ligacdo de
hidrogénio intramolecular entre o hidrogénio ligado
ao N2 e o nitrogénio N3 da cadeia lateral, fazendo
com que a molécula seja parcialmente torcida. A
formacado desta ligacdo parece ser importante para a
atividade antimalarica, uma vez que os compostos 15-
19 apresentam menor atividade antimaldrica que 14
contra as cepas do tipo W2 do P. falciparum, o que
pode ser associado 3 auséncia desta ligaco.”’

Figura 11. Derivados analogos a ferroquina e ilustracdo da ligacdo de hidrogénio intermolecular na molécula de
14.Y

3.5. Modificacdo da cadeia lateral basica

Outros derivados andlogos a ferroquina foram
sintetizados, variando-se a natureza do substituinte
alquil ligado ao nitrogénio N3 da cadeia lateral de 14
(Figura 12). A atividade antimalarica contra cepas
resistentes a cloroquina 1 (W2, ICs, = 452,4 nM)
mostrou que a substituicdo dos grupos metila de 14
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por grupos etila levou a compostos mais ativos do que
1, porém ainda menos ativos que a ferroquina (W2,
ICso = 8,1 nM) (Figura 10, substancias 20 e 22). A
substituicdo de um grupo alquil por um hidrogénio
provocou diminuicdo da atividade. Além disso, os
compostos contendo unidades de Fc adicionais
apresentaram um aumento nos valores de ICs, (Figura
12, substancias 23, 24 e 25).”®
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Ry R,=Et;R,=Et 20
HN/@'}‘ ! 2
R,=Me;R,=H 21
|

IC5, Ferroquina = 8,1 nM
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IC5, = 16,8 NM

IC5 = 23,2 NM
R,=Me;Ry,=Et 22 IC5,=19,2nM
R,=FcCHy;R,=H 23 IC5y=169,5nM
R, =FcCHy; Ry=Me 24 ICy, = 88,5nM
R, =FCcCHy; R, =Et 25  1Cgo=51,3 nM

IC5, Cloroquina = 452,4 nM

Figura 12. Atividade de derivados analogos a ferroquina 20-25 frente a linhagem de P. falciparum W2,
resistente a cloroquina

3.6. Variagdo da posicdo do grupo Fc

A importancia da posicdo da unidade Fc na
atividade antimalarica foi estudada na preparagao de
outros derivados de 14 (substancias 26, 27 e 28,
Figura 13).>” Estudos sugeriram que a presenca do
volumoso grupo Fc deve perturbar a interacdo com o
pigmento maldrico nos compostos 26 e 27, levando a
um decréscimo na atividade. A quaternalizacdo do

1

N
fees—
~
Cl N

-
Fe
=
26
HNJ\/\/
X
~
Cl N

28

nitrogénio endociclico N1 poderia também reduzir a
penetracdo na membrana e a acumulagdo no vacuolo
alimentar do parasito. Em contrapartida, a
substituicdo de um dos grupos etila terminais da
cloroquina 1 por uma unidade —CH,Fc deu origem ao
composto 28, que foi muito ativo in vitro contra
linhagens resistentes de 1, porém levemente menos
ativo do que 14. O composto introduziu profundas
mudancas nas propriedades farmacoldgicas de 1, tais
como distribuicdo eletronica e lipofilicidade.>’

J\/\?
HN NH~

Figura 13. Derivados analogos a 14 sintetizados com varia¢do na posi¢ao do grupo Fc

3.7. Metabdlitos secundarios

Sabe-se que no homem, a cloroquina é
metabolizada no figado, em sua maior parte pela
oxidagdo via o sistema enzimatico citocromo P-450,
dando origem aos compostos monodesetilcloroquina
29 e didesetilcloroquina 30 (Figura 14). Acreditando
gque 14 pudesse apresentar comportamento
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metabdlico similar, os produtos esperados do
metabolismo de 14 foram sintetizados e testados
(Substancias 31 e 32, Figura 14). De fato, 31 mostrou-
se mais ativo in vitro do que a ferroquina 14 contra
linhagens sensiveis a 1 (ICs>! = 13 nM vs ICso™ = 26
nM) e resistentes 3 1: (ICs>" = 23 nM e ICo™ = 27 nM).
Embora o metabdlito 32 apresente menor atividade
do que 14 (ICs,>% = 54 nM), este ainda continua mais
ativo do a prépria cloroquina 1 (ICs," = 137 nM).>®
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Figura 14. Estruturas dos metabdlitos de 1 (29, 30) e de 14 (31, 32)

3.8. Ferroquina X rutenoquina

Como a quimica organometdlica do ferroceno é
semelhante a do rutenoceno, e com o objetivo de
melhor entender o comportamento do centro de
ferro(ll) em 14, Beagley et al. sintetizaram a
rutenoquina 33, andlogo a ferroquina 14 (Figura
15).%° Além da dificuldade sintética,®®* os resultados
biolégicos mostraram que ndo ha diferenca
significativa na atividade antimalarica da ferroquina e

N
M
) —
M=Fe, 14 1C;;=5,0nM
M=Ru, 33 1C;3=6,3nM

da rutenoquina. Este resultado sugere que o
comportamento redox dos metalocenos ndo seja
fator relevante para a alta eficacia destes compostos
contra o P. falciparum, uma vez que o potencial redox
do rutenoceno (Ey, = 0,73 V vs S.C.E.)****® é maior
que do ferroceno (Ey, = 0,40 mV vs S.C.E.),” sendo
portanto mais dificil de as rutenoquinas gerarem
radicais livres. Estudos do comportamento redox da
rutenoquina e seus derivados ainda sdo necessarios
para se desvendar seu mecanismo de ac30.%

~
N
HN/\HN |
J@fﬁ =
M=Fe, 34 IC50 26,2 nM
M =Ru, 35 IC50 20,2 nM

Figura 15. Atividade dos compostos analogos a ferroquina com modificacdo do metal Fe por Ru frente a
linhagem de P. falciparum K1, resistente a cloroquina

4. Consideragoes finais

Conforme mostrado nesta mini-revisdo, varios
compostos andlogos a ferroquina tém sido
sintetizados com o objetivo de se tentar explicar a alta
atividade antimaldrica deste composto. Alteraram-se
basicamente a natureza dos grupos alquila ligados aos
nitrogénios exociclicos e a posicdo da unidade
ferrocenila. Os resultados destes estudos mostram
que, em geral, a presenga da unidade Fc na cadeia
lateral alquilica dos andlogos da cloroquina é um
efeito positivo e primordial para a alta atividade
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antimaldrica desta substancia, que podera se tornar o
mais importante farmaco antimalarico no futuro.
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