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PREAMBULO

“...Nobody in the world is condemned to work with
as many variables as the medicinal chemist...” esta afir-
magdo de Corwin Hansch descreve de forma exemplar o
contexto da interdisciplinaridade que caracteriza a Quimi-
ca Medicinal (Kubinyi, 1993).

ESTRATEGIAS PARA A IDENTIFICACAO DO
COMPOSTO-PROTOTIPO

A Quimica Medicinal sc dedica a estudar as razdes
molcculares da acao dos farmacos, a relacio entre a estru-
tura quimica e a atividade farmacologica, incluindo o pla-
ncjamento ¢ o desenho estruvural de novas substincias que

-possuam propricdades farmacoterapéuticas utcis, capazes

de representarem novos farmacos. Esta tarcfa complexa
envolve multiplicidade de fatores responsaveis pela respos-
ta teraputica de uma substancia exdgena, i.e. farmaco, que
precisa apresentar elevada eficacia, reflexo das proprieda-
des farmacodinamicas — aquelas que recgem as interagdes
responsaveis pelo reconhecimento molecular do farmaco
pelo biorreceptor ¢ resultam na resposta teraputica deseja-
da— ¢ farmacocinéticas - aquelas que governam os fatores

& Alguns autores abreviam como ADME

antiinflamatorias.e antitrombdticas, com base no-mecanismo de

Unitermos:

Este artigo ilustra a aplicagdo das estratégias de hibridagdo . * Novos prototipos
molecular e bioisosterismo no planejamento estrutural de novos
candidatos a prototipos de farmacos.com propriedades analgésicas;,
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¢ Antiinflamatorios
e Antitrombéticos
 Safrol

agdo pretendido, explorando, inclusive, produto natural brasileiro
abundante como 'padrao molecular basico.

de absor¢ao, distribui¢cdo, metabolismo e elimina¢io do
farmaco na biofase®, resultando no perfil de biodisponi-
bilidade - além de possuir reduzida toxicidade.

Diversas cstratégias modernas de desenho mole-
cular de novos farmacos sdo disponiveis, sendo a princi-
pal aquela baseada no mecanismo de agfo farmacologico
pretendido para o novo farmaco, também denominada de
abordagem fisiologica (Figura 1) (Ganellin, 1994).

Esta estratégia de desenho molecular de novas subs-
tancias bioativas fundamenta-se no prévio conhecimento do
processo fisiopatoldgico e na conseqliente elei¢io do alvo-
terapéutico mais adequado. Este alvo, representado por uma
biomacromolécula — enzima ou receptor, propriamente dito
— pode ter sua cstrutura molecular conhecida ou nfo. No
primeiro caso, o conhecimento da topografia molccular
tridimensional do receptor, particularmente do sitio de
interacdo, permite o desenho de inibidores enzimaticos ou
de antagonistas/agonistas de receptores, por processos de
complementaridade molecular planejada (Gund, Maggiora,
Snyder, 1996), que podc, por sua vez, discriminar entre
interagdes ou ligacdes covalentes (Lam et a/., 1994). Nes-
te processo 1dentifica-se um novo bioligante, com propric-
dades estruturais adequadas ao reconhecimento molecular
pelo biorreceptor, reflexo de suas propriedades farmaco-
dindmicas. Entretanto, helas, nem sempre o bioligante iden-
tificado in vitro, possui perfil de biodisponibilidade adequa-
do ¢, ndo raramente, necessita de subscqlentes modifica-
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FIGURA 1 - Estratégia de identificagdo do composto-protétipo baseada no mecanismo de agdo pretendido.

¢Oes moleculares, capazes de ajustarem os fatores
farmacocinéticos ao seu futuro emprego terapéutico como
farmaco. Este ajuste de propriedades farmacocinéticas por
modificagdo molecular posterior exige a prévia hierar-
quizag¢do das distintas contribui¢des farmacoféricas das
diferentes subunidades estruturais da molécula do bioli-
gante, de maneira a preserva-las, assegurando seu reconhe-
cimento molecular pelo biorreceptor.

Por outro lado, a estrutura do biorreceptor eleito
como alvo-terapéutico nem sempre é conhecida e, neste
caso, o desenho molecular do inibidor enzimatico ou do
antagonista/agonista de receptor inicia-se pela estrutura da
micromolécula enddgena envolvida na fisiopatologia do
processo em estudo, ou seja o substrato enzimatico ou o
agonista do receptor eleito como alvo-terapéutico
(Greengrass, 1994).

Em fung¢éo do mecanismo pretendido antecipado para
0 novo farmaco, por exemplo, inibigio enzimética, rever-
stvel ou ndo, antagonismo do receptor, competitivo ou nio,
elege-se e desenha-se o padréo estrutural original, varian-
do-se¢ o indice de similaridade molecular de tal forma que
se identifique um andlogo ativo. As técnicas de modifica-
¢d0 molecular mais empregadas nesta etapa do processo
compreendem a simplificagdo molecular, a restri¢io
conformacional do substrato natural ou agonista. Neste eta-
pa, a intui¢do quimica tem importante papel contribuindo

para o correto desenho estrutural do andlogo-ativoe. Uma
vez comprovada a atividade farmacologica desejada do
analogo-ativo através de protocolos farmacologicos in vivo,
t€ém-se um novo composto-prototipo, candidato ao novo
farmaco pretendido.

O novo composto-prototipo identificado pode ter sua
eficacia otimizada por modifica¢des moleculares subse-
quentes, plancjadas de maneira a preservar as propriedades
farmacocinéticas identificadas nos bioensaios. Para tanto,
diferentes estratégias sdo possiveis, como, por exemplo, o
desenho de isosteros do andlogo-ativo, em que, novamen-
te, o conhecimento dos grupos farmacof6ricos norteia as
modificagdes estruturais a serem efetuadas.

O desenho estrutural de bioligantes ou compostos-
protoétipos deve levar em consideragio as potenciais con-
tribui¢des toxicoféricas de todas as sub-unidades estrutu-
rais envolvidas, particularmente ao nivel do sistema
microssomal hepatico, onde predominam reag¢des de oxi- -
dacdo e s@o essenciais a bioformacio de diversas substan-
cias endoégenas, como os horménios esterdides, que regu-
lam fungdes fisioldgicas vitais (Burger, 1991; Barreiro,
Silva, Fraga, 1996).

As estratégias modernas de desenho de farmacos
(Drews, 2000) baseadas no mecanismo de agdo, empre-
gam a modelagem molecular (“Computer Assisted Drug
Design”, CADD) (Hann, 1994) como ferramenta essenci-
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al ao sucesso do planejamento estrutural de novas molé-
culas ativas. Por meio do emprego de técnicas adequadas
de modelagem molecular pode-se antecipar indices rela-
tivos de reconhecimento molecular de novos bioligantes
ou prototipos, identificar diferentes niveis de contribui-
¢Oes farmacoforicas (Hdoltje, 1996) e conformacgdes
bioativas na molécula do protétipo ou bioligante (Itai et
al., 1996), mapear e construir modelos topograficos 3D de
sitios de reconhecimento molecular de biorreceptores
(Barreiro ef al., 1997) de tal forma que permitam prever e
explicar, ao menos teoricamente, as propriedades
farmacodindmicas relativas numa série congénere de
moléculas bioativas, orientando o plangjamento das mo-
dificagdes moleculares subseqiientes, quando necessarias
a modulagdo/otimizacdo de sua atividade.

Alguns processos fisiopatoloégicos envolvidos na
génese de doengas podem, por suas caracteristicas, suge-
rir a necessidade de se desenharem bioligantes ou proto-
tipos em que se incluam, na mesma molécula, proprieda-
des farmacodinamicas duplas, de forma a se assegurar
melhor eficacia terapéutica.

. : PLAz
fosfolipfdeos de membrana -——D '

Neste caso, o desenho estrutural, baseado no meca-
nismo de agio, deve considerar fatores estruturais ainda
mais complexos, de maneira a assegurar 8 mesma molé-
cula planejada, o reconhecimento molecular por dois al-
vos-terapéuticos simultdneos. O desenho de prototipos
com atividade dual pode explorar a hibrida¢do molecular
como estratégia de planejamento estrutural inicial.

A CASCATA DO ACIDO ARAQUIDONICO
COMO ALVO-TERAPEUTICO

A cascata do acido araquidonico (CAA) é responsa-
vel pela bioformacdo dos eicosanodides, como as
prostaglandinas (PG’s), importantes mediadores celulares
que regulam diversas fungdes fisiologicas (Barreiro,
1987). Estas substancias estdo envolvidas em diversos
processos fisiopatolégicos como o acidente trombo-
isquémico e a inflamac8o, entre outros (Higgs, Moncada
e Vane, 1984) (Figura 2).

A inibico seletiva de enzimas da CAA representa um
atraente alvo terapéutico para o tratamento destas doencas.

_ Leucotrienos:
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FIGURA 2 - Cascata do acido araquiddnico.
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Safrol, Principal Alilbenzeno Funcionalizado do Oleo
de Sassafras

A exuberancia da flora brasileira reserva vasta ¢
cobicada biodiversidade, guardando, certamente, intime-
ros padrdes moleculares originais, /¢/as ainda desconhe-
cidos. Inumeros produtos naturais sdo abundantes em
plantas brasileiras, como o safrol (1), derivado alil-
benzénico oxigenado, que pode ser considerado como um
dos mais abundantes componentes quimicos dos 6leos
cssenciais brasileiros, ocorrendo no 6leo de Sassafras
(Ocotea sp.), em ca. 80% (Rizzini, Mors, 1976; French,
1995). A reatividade quimica deste alil-benzeno natural
tem sido largamente estudada, tendo sido objeto de diver-
sas dissertagdes e teses realizadas em diferentes progra-
mas de pos-graduacio do Pais (Costa, Lopes, Pinto, 1983;
Santos dos, Magalhdes de, 1999). Estes estudos resultaram
no pleno conhecimento de sua reatividade quimica, de tal
maneira que sdo conhecidos eficientes métodos regio- e
estereosseletivos de funcionalizacdo de todos os atomos
de carbono de sua cadcia lateral e das posicdes 2, 5 e 6 do
anel 1,3-benzodioxoldnico. Diversos sintons funciona-
lizados foram preparados a partir do safrol, exemplifi-
cando a versatilidade quimica deste produto natural abun-
dante (Esquema 1) (Barreiro, Fraga, 1999).

Gragas ao conhecimento acumulado sobre sua
reatividade quimica, o safrol (1) pode ser considerado um
adequado sinton natural, bastante acessivel e ttil para a
sintese de novos prototipos de farmacos, tendo sido pre-
cursor de diversos sistemas (Esquema 2) (Barreiro, Fraga,
Aratjo-Ir, 1999).

Safrol

FIGURA 3 - Visdo do safrol (1) empregando o SymApps®,
destacando a unidade aceptora de ligagéo de hidrogénio
(sombreado verde).

Sob o ponto de vista Quimico-Medicinal a presen-
¢a da sub-unidade 1,3-benzodioxolica do safrol (1) pode
ser considcrada como duplo sitio aceptor de ligagdes de
hidrogénio (Figura 3), Gtil na interagdo com biorrecep-
tores, credenciando este produto natural como sinton de
novos prototipos de farmacos.

E. J. Barreiro, C. A. M. Fraga, C. R. Rodrigues, A. L. P. Miranda
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A unidade 1,3-benzodioxol do safrol esta presente em
diversos farmacos, como a paroxetina (2) (Deschant,
Clissold, 1991), derivado sintético que inibe seletivamen-
te a reabsorc¢do de serotonina, sendo empregado como
antidepressivo. Compostos recentemente sintetizados como
antagonistas seletivos de receptores de endotelinas (e.g. 3
¢ 4) (Doherty, 1996), que possuem esta sub-unidade estru-
tural, o que demonstra seu reduzido potencial toxicoférico
e autoriza sua inclusdo em moléculas de interesse
terapéutico e, conseqiientemente, o emprego do safrol como
matéria-prima na sintese de prototipos de novos farmacos.

Desenho de Protétipos de Novos Antitrombéticos a
Partir do safrol

A descoberta do envolvimento da tromboxana A2
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Paroxetina (2)

(TXA,) na fisiopatologia de processos isquémicos identi-
ficou a tromboxana-sintase (TXS), enzima citocromo P _ -
dependente, que biotransforma o endoperdxido de
prostaglandina H, (PGH,) em TXA , como atracnte alvo-
terapéutico para o tratamento ¢ prevencdo do acidente
trombo-isquémico (Figura 2) (Hirsh ef al., 1981).

Desta forma, o desenho de prototipos de inibidores
de TXS passou a atrair o intcresse de diversos grupos de
pesquisas (Cross, Dickinson, 1987). Estudos com deriva-
dos N-heterociclicos funcionalizados em razdo da afinida-
de pelo CitP, indicaram agéo inibidora sobre a TXS ¢
viabilizaram a descoberta do ozagrel (5) (lizuka ef al.,
1981), derivado acrilico de estrutura extremamente sim-
ples, licenciado, cm 1995, pela Food Drug Administration
(FDA) dos Estados Unidos para uso no tratamento de
tromboscs como inibidor de TXS (TXSi). Este farmaco ¢
0 primeiro anti-trombotico util para o tratamento ou pre-
vengdo de quadros cardio-isquémicos ¢ asmaticos, agin-
do por cste novo mecanismo de agdo (Ong, Allen, 1988)
¢, portanto, representando auténtica inovagio terapéutica
(Reitz, Sclbert, 1995).

Estudos farmacologicos posteriores a sua descober-
ta demonstraram que o bioprecursor de TXA,, aPGH,, de
estrutura semclhante, € também um agonista dos reccptores
de TXA, (TP), provocando efeitos agregantes plaquetarios
creduzindo, portanto, a cficacia terapéutica dos TXSi. Esta
observacio indicou quc agentes anti-trombéticos mais cfi-
cazes, atuando na CAA, seriam compostos com agdo dupla

&

ozagrel (5)

(Cataclot )
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Endotelina-ant (4)

TXSi e TPant. Esta atividade dual permitiria prevenir, si-
multancamente, a formagdo de TXA, pela inibi¢do da TXS
a atividade agonista do precursor acumulada PGH,
(Ackerlcy ef al., 1995) pela agdo TPant. Desta forma, uma
scgunda geragdo de agentes antitrombéticos, atuando. ao
nivel da CAA, com ag@o dual TXSi/TPant foi desenvolvi-
da, sendo o ridogrel (6), derivado O-alquil-éter de oxima,
um importante representantc desta classe.

Outrossim, compostos com simples propriedades
TPant sdo atraentes candidatos a agentes antitromboticos,
pois previnem a agdo de TXA, ¢ PGH,. Uma classe quimi-
ca de compostos com importantes propricdades TPant,
que compreende os derivados aril-alquilsulfonamidas, em
quc o sulotrobano (7, BM 13177) (Patscheke, Stegmeier,
1984) foi o protétipo ¢ o primceiro TPant ndo-prostandide,
que apresentou atividade antiplaquetaria in vivo e in vitro.
Em scguida, foi descrito o daltrobano (8, BM 13505)
(Yanagisawa et al., 1987), outro representante importan-
tc desta classe, que se apresentou vinte vezes mais potente
que (7).

Uma vez identificados como atraentes alvos terapéu-
ticos para o tratamento de quadros trombo-isquémicos, 0s
receptores de TP e a TXS, o derivado (9) e analogos foram
desenhados como candidatos a agentes antitromboéticos
com provaveis propriedades duais TXSi/TPant.

O composto (9) foi estruturalmente planejado (Es-
quema 3) considerando-se a ponte 1,3-benzodioxol, origi-
naria do safrol (1), utilizado como matéria-prima, como

ridogrel (6)



274

etilfenilsulfonamida

sulotrobano (7)

um provavel sitio de interacdo com o CitP450 da TXS,
mimetizando os atomos de oxigénios da unidade biciclica
da PGH,, substrato natural desta enzima Cit. P, -depen-
dente.

©/ ’\COZH
o, -
N N N ““‘\'.
\““
\““‘
\“

safrogrel (9)

—

Q

safrol (1)

Esquema 3

Modelo da topografia da TXS indicava uma distan-
cia ideal de 8,5-10 A entre o 4tomo de oxigénio O-¢ da
fung¢do endoperdxido do substrato natural e a fungdo 4ci-
do carboxilico terminal, como fator estrutural critico no
processo de reconhecimento molecular pela enzima (Figu-
ra 4) (Kato et al., 1985).

forcelioslic = 7
~~;};‘»:ng, BoAg o sz

v "@) TXS-nibidor

FIGURA 4 - Modelo topografico da TXS (adaptado de
Kato et al., 1985).
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Estudos de modelagem utilizando a mecénica
molecular, permitiram a construgido de modelo topografi-
co misto, util para o planejamento molecular de novos
derivados candidatos a prototipos duais TXSi-Tpant
(Albuquerque et al., 1995). Este modelo 3D reconheceu o
novo derivado (9) proposto, onde a cadeia acido
carboxilico, essencial & atividade pretendida, encontra-se
incluida na unidade para-benzilacética em (9), introduzin-
do nivel adequado € desejavel de restrigdo conformacional
a esta sub-unidade farmacoforicamente importante, favo-
recendo a distancia preconizada como ideal e necesséria
ao reconhecimento molecular pela TXS Tpant (Albu-
querque et al., 1995). Outrossim, a restrigdo confor-
macional da cadeia acido carboxilico de (9) e a presen¢a
do anel fenilico ndo-substituido da dupla liga¢io iminica,
de configuracdo definida, introduz possivel carater de
acdo dual a este novo derivado (9), contribuindo para seu
reconhecimento, também, pelos receptores de TP.

Os resultados da avaliagéo farmacolégica do novo
derivado (9) (Figura 5) (Reis, 1997), denominado
safrogrel e analogos (Reis et al., 1999), no bioensaio de
inibi¢do da agregacdo plaquetaria induzida por acido
araquiddnico no plasma rico em plaquetas de coelho, con-
firmaram o antecipado perfil antiagregante plaquetério.
Os resultados indicaram que (9) representa uma nova clas-
se de candidatos a prototipos de agentes antitromboéticos,
sintetizados a partir do safrol (1), caracterizando uma nova
categoria de compostos-prototipos de agentes antitrombo-
ticos da classe dos O-benziléteres de oximas.

Ainda objetivando a descoberta de novos candida-
tos a prototipos de farmacos anti-tromboticos, 0s compos-
tos (7) e (8), derivados sulfonamidicos funcionalizados
com propriedades TPant, foram eleitos como estruturas-
prototipos para o desenho dos novos derivados (10) e (11),
candidatos a antagonistas de TP, aplicando-se a estratégia
de hibridagéo molecular (Esquema 4) (Lima, 1996).

Comparando-se as estruturas dos prototipos eleitos
(7) e (8), pode-se postular que a menor atividade
antiplaquetaria de (7), in vivo, se dé pela presenga da uni-
dade fenoxi-acética, que representa um sitio de facil
metabolizacdo (Barreiro, Silva, Fraga, 1996). Neste con-
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sulfonamida

Grupamento hidrofébico

Aceptor de
ligacd O COOH

Hibridagédo
Molecular

sulfonamida

daltrobano (8)

7>

sulfonamida

B

hidrogénio

&frolobano (IO R=H ]

U I Interacfio idnica I

&-metil anilogo (11) R=CH }

safrol (1)

Esquema 4

texto, foi planejado o composto (10) (Lima, 1996) para
aprescntar propriedades TPant., como hibrido de (7) ¢ (8)
(Esquema 4).

Estudos de modelagem deste composto, pelo método
AMI1 comparando-o ao sulotrobano (7) (Rodrigues e
al.,1997), evidenciaram adequado indice de similaridade
molecular, sobretudo quanto aos aspectos conformacionais
envolvidos, que asseguravam a distancia adequada para a
interagdo de (10) no sitio receptor, considerando-se o modelo
desenvolvido por Albuquerque e colaboradores (1995).

No intuito de se investigar a contribui¢@o da subuni-
dade fenoxiacética ao perfil antitrombotico de (10), o de-
rivado A-metilado (11) fot desenhado como novo analo-
go metabolicamente sard de (10) (Lima et al., 1999), uma
vez que a introdugdo do grupamento a-metila introduz
fatores estéricos de restri¢do ao acesso de enzimas oxidati-
vas hepaticas, responsaveis pela oxidagdo do metileno
metabolicamente reativo a-carboxila, resultando na O-
desalquilacdo (Barreiro, Silva, Fraga, 1996), com perda da
fungdo acido carboxilico, farmacoforicamente importente

“aatividade pretendida.

Os resultados da avaliagdo das propriedades anti-
agregante plaquetarias de (10) (Figura 5), ex-vivo, indica-
ram para este composto I1C, de 329 mM (Lima et al.,
1999) no ensaio induzido por AA e, ainda, atividade
antiplaquetaria no bioensaio induzido pelo composto U-
46619, cmpregado como agonista do receptor de TXA,.
Neste ensaio farmacoldégico o derivado a-metilado (11)
mostrou-se praticamente inativo, indicando que a introdu-
¢do do grupamento a-metila causa restri¢do estérica a
interacio do grupamento farmacoforico carboxilato com
os receptores TP,

Estes resultados confirmam o perfil anti-agregante
plaquetario de (10), representando um novo derivado aril-
sulfonamidico com a¢@o antitrombética, provavelmente
ao nivel de TP (Lima et al., 1999).

NOVOS ANTIINFLAMATORIOS
NAO-ESTEROIDES A PARTIR DO SAFROL

Os antiinflamatérios ndo-esteroides classicos (ron-
steroidal anti-inflammatory drugs — NSAID s) como o
acido acetilsalicilico (12) (AAS, Aspirina®) (Figura 6)
agem normalmente através da inibi¢do da func¢io
cicloxigenase da enzima prostaglandina H, sintase
(PGHS), impedindo a formag&o das prostaglandinas, ge-
radas na cascata metabdlica do dcido araquidénico e res-
ponsaveis pela regulacio de diversos fendmenos fisiolo-
gicos, assim como os sintomas da inflamacio (Figura 2).

A prostaglandina endoperdxido-H, sintase (PGHS)
¢ uma enzima de membrana que participa da etapa-chave
da cascata do acido araquidénico, presente nos fosfoli-
pideos de membrana e liberado pela ag¢éo de fosfolipases
como a fosfolipase A,, € ¢ responsével por duas reagdes
oxidativas seqiienciais, que levam a formacgéo do
endoperoxido de prostaglandina H, (PGH,) (Xie et al.,
1991). A PGH, ¢ um precursor comum a todos os
prostanoides, cujas agoes celulares estdo relacionadas,
entre outras, a resposta inflamatdria.

Conhecem-se, até o presente, pelo menos duas
isoformas de PGHS, e.g. PGHS-1 ¢ PGHS-2 (Xie et al.,
1991; Smith, Meade, DeWitt, 1994). A primeira € a forma
constitutiva da enzima, sendo responsavel pela producéo
de prostaglandinas associadas ao processo fisiologico, e a
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ADP

inihicdo da agreg. plaguet,
_ imd=indometacina

FIGURA 5 - Propriedades antiplaqueta dos novos prototipos: a) safrogrel (9) ¢ o éster metilico correspondente (9a); b)

safrolobano(10) e analogo a-metilado (11).
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FIGURA 6 - Farmacos NSAI’s clissicos.

segunda € a isoforma induzida por estimulos pro-inflama-
térios, que podem ser mediados pela tirosina quinase
(TK), entre outros mediadores, como lipopolissacarideos
(LPS) e fator de necrose tumoral-a (TNFa) (Smith,
Garavito, DeWitt, 1996).

Viérios estudos sugerem que a inibi¢io de PGHS-1
esta relacionada aos graves efeitos colaterais derivados do
uso de NSAID classicos (Figura 2), principalmente sobre

a mucosa gastrica (Vane, Bakhle, Botting, 1998; Badger,
Adams, 1998). Desta forma, o conhecimento das diferen-
cas estruturais ¢ funcionais entre a PGHS-1 ¢ a PGHS-2
torna-se necessario para a descoberta de nova geragio de
farmacos antiinflamatorios seletivos para a PGHS-2 (EC
1.14.99.1), que se caracterizam por apresentar reduzida
toxicidade gastrintestinal e renal, em relagdio aos atuais e
cldssicos agentes NSAI, como o celecoxib (17) e
rofecoxib (18), recentemente lancados no Pais.
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SC-5863 MK-0966
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De modo geral os antiinflamatorios ndo-esterdides
classicos, e.g. indometacina (13), inibem a funcio
cicloxigenase de ambas as isoformas da PGHS. Porém, de
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mancira geral, a poténcia inibitoria destes farmacos sobre
a PGHS-1 esta diretamente correlacionada aos efeitos
colaterais graves que causam, associados ao scu uso cro-
nico. Maior poténcia inibitoria ¢ seletividade sobre a
isoforma PGHS-2 sdo responsaveis pclos menores efeitos
ulcerogénicos e renais observados.

Em 1982, Barreiro e Costa descreveram um novo
analogo da indometacina (13) (Esquema 5) (Barrciro et
al., 1982) empregando o safrol (1) como matéria-prima. A
analogia estrutural entre a indometacina (13) (Shen,
Winter, 1977) ¢ o novo andlogo (19) reside na presenca do
anel 1,3-dioxolano neste ultimo, correspondendo a unida-
de 1,3-benzodioxol do produto natural de partida, em
substitui¢do ao éter metilico em C-5 do nucleo indélico da
indometacina (13).

CI

(13) %

Esquema 5

A descoberta de efeitos colaterais centrais advindos
do uso continuado da indometacina (13), atribuida a
labilidade plasmatica da fun¢do N-para-clorobenzoila,
conduziu Shen e colaboradores ao sulindaco (14) (Duggan
etal., 1977), bioiséstero indénico de (13). Este composto
apresenta a vantagem de ter um carater de bioprecursor
(Shen, 1981; Gund, Shen, 1977), devido a prescnc¢a da
unidade para-fenilmetilsulfoxido, que reduz os efcitos
colaterais gastro-rritantes tipicos desta classe de agentes
antiinflamatoérios. Em 1992, Barreiro ¢ Lima (1992) des-
creveram o novo analogo de (20), sintetizado a partir do
safrol (1). Este novo anadlogo (20) apresenta a fungdo
metil-sulfoxido, a exemplo do sulindaco (14), ¢ possui a
funcdo 1,3-benzodioxolica, oriunda do produto natural de
partida (1), como sub-unidade isostérica & unidade 5-
fluorfenila do sistema indénico de (14). Os resultados da
avaliagdo farmacologica da atividade antiinflamatoria do
composto (20), assim como do correspondente sulfcto,
realizada através do teste do edema da pata de rato indu-
zido por carragenina (Pereira er al., 1989), confirmaram o
csperado perfil anti-edematogénico deste novo composto,
caracterizando nova rclacio bioisostérica entre o sistema
I,3-benzodioxolico de (20) e a unidade para-fluorfenila
de (14). Outrossim, os resultados farmacoldgicos obtidos
indicaram que o sulfeto precursor sintético de (20) apre-

sentava maior atividade Al do quc o sulfoxido final, carac-
terizando, a exemplo do proprio sulindaco (14), cujo de-
rivado reduzido ¢ a forma mais ativa, o mesmo perfil pro-
farmaco para este novo agente Al, denominado safrolaco
(20) (Esquema 6). Estes resultados indicam que (20) re-
presenta uma nova familia de agentes NSAI, obtidos a
partir de produto natural brasileiro abundante, atuando
pelo mesmo mecanismo que o sulindaco (14).

sulindaco (14) safrolaco (20)

Esquema 6

Em 1972, a Pfizer langou o prototipo da classe dos
oxicanos, representado pelo piroxicam (15) (Figura 6)
(Lombardino, Wiseman, McLamore, 1971), um agente
NSAI endlico que apresenta baixo perfil ulcerogénico.
Barreiro ¢ Fraga (1992) descreveram novos agentes Al,
analogos dos oxicanos (e.g. 21) (Esquema 7), sintetizados

o P
N C \N/CH3
— < < safrol

piroxicam (15)

safroxicam (21)

Esquema 7
O, o
N
0 \Sff _CH
< N
o 7 on
0”7 > NH
(21a)
Cl
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a partir do safrol (1). A avalia¢do das propriedades
antiinflamatorias destas novas carboxamidas (e.g. 21), no
modelo farmacoldgico de inibicdo da enzima cicloxige-
nase representado pelo teste do edema da pata de rato in-
duzido por carragenina (Smith, Willis, 1971), evidenciou
que o derivado para-clorobenzénico (21a) foi equipotente
ao proprio piroxicam (15), na dose de 33 mg/kg, indican-
do que a presenga de substituintes com valores de s posi-
tivos, aumentando a acidez destes compostos, favorece
sua poténcia como antiinflamatério. Estes novos deriva-
dos representam uma nova classe de analogos endlicos
dos oxicanos, sintetizada a partir do safrol (1).

Em 1976, Humber ¢ colaboradores descreveram o
etodolaco (16) (Demerson et al., 1976) (Figura 6), novo
derivado indolico da classe dos 4cidos aril-carboxilicos,
com potentes propriedades antiinflamatorias e analgési-
cas. Os mesmos autores descreveram ainda o pemedolaco
(22) (Katx et al., 1988; Mobilio et al., 1988), andlogo
benzilico de (16), que apresentou perfil analgésico supe-
rior ao primeiro, atribuido aos efeitos conformacionais
introduzidos no anel isocromaénico pela introdugfo da
unidade benzilica em C-4.

Em 1993, Silva ¢ Barreiro (1993) descreveram os
derivados (23) e (24) (Esquema 8), planejados como

isosteros de (16) (Barreiro, 1991), em que a relagéo
isostérica reside na substitui¢do do sistema inddlico de
(16) pela sub-unidade 1,3-benzodioxolica em (23) e (24),
explorando o safrol (1) como material de partida.

tetraidropiranof3,4-bjindol
(o]
(¢
& 1:1 CO,H
\
CH,
etodolaco (16)

pemedolaco (24)

23) (24)

safrol

Esquema 8

As difereng:as entre as duas isoformas de PGHS mdxcam
que a deseoberta de inibidores seletivos de PGHS--2.

segunda gemc;ﬁo de agentes NSXID'S, pode viabilizar
ratamento da doenca inflamaté; 0

FIGURA 7 - Isoformas da PGHS.
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Os ensaios das propriedades antiinflamatorias des-
tes derivados evidenciaram que o composto (23) apresen-
tou melhor perfil do que o derivado a-metilado (24).

NOVOS PROTOTIPOS DE AGENTES
ANTIINFLAMATORIOS NAO-ESTEROIDES DE
SEGUNDA GERACAO

A recente descoberta da isoforma 2 da PGHS (PGHS-
2) (Figura 7) (Xie et al., 1991; Smith, Meade, DeWitt, 1994;
Smith, Garavito, DeWitt, 1996), como uma enzima
induzida pelo estimulo inflamatodrio, identificou-a como
alvo-terapéutico atraente para o desenho de nova geracio de
agentes NSAI inibidores seletivos desta enzima, que atu-
ariam sem os efeitos gastro-irritantes, mecanismo de a¢do
dependente, tipicos dos classicos farmacos NSAT inibidores
de PGHS-1, isoforma constitutiva responsavel pela produ-
¢do de PG’s essenciais a regulagdo do mecanismo de
citoprotecdo do trato gastrintestinal.

Neste contexto, o desenho de novos agentes NSAI de
segunda geragdo, ndo gastro-irritantes, empregando o safrol
como matéria-prima se constituiu num atraente desafio.
Entre os compostos descritos, a época, como inibidores
seletivos de PGHS-2 encontravam-se a nimesulida (25)
(Swingle, Moore, Grant, 1976) (Esquema 9), que apresen-
ta um indice de seletividade (/S) PGHS-2/PGHS-1 da or-
demde 1400 e a flosulida (26) (Esquema 9) com IS de 5000
(Klein ef al., 1994), sendo ambos pertencentes a classe de
inibidores de PGHS-2 das sulidas (Lages ef al., 1998; Reitz,
Seibert, 1995), que possuem como principal unidade
farmacoforica a fungo aril-sulfonilamina.

o O
\\ / sulfonilamina \\S/\

grupamento farmacoférico

0 =

SULIDAS

nimesulida (1985) Flosulida (26)
CGP 28238
YCs oPGHS-1> 100 ,M ICso KPGHS-1 = 72,3 uM
1Cs0 0PGHS-2 = 0,07 uM ICso rPGHS-2 = 0,015 pM
S > 1.400 S - 5000
\

Esquema 9

A nimesulida (25) é empregada como agente Al
desde 1985, i.e. antes da descoberta da PGHS-2, e por nfio
apresentar a fungdo &cido carboxilico, tipica dos derivados

NSAI classicos, seus efeitos Al foram inicialmente atribu-
idos as propriedades anti-oxidantes (Rabasseda, 1996), o
que provavelmente explica a presenga em sua estrutura da
unidade para-nitrofenila. Diversos representantes da clas-
se das sulidas s8o conhecidos.

O desenho estrutural dos novos protétipos de agen-
tes NSAI de segunda geracio propostos, os retroisosteros
(27) e (28), a partir do safrol (1), foi idealizado conforme
ilustrado no Esquema 10. Considerando-se como
farmacoforo a sub-unidade metilsulfonilamina e 0 maior
indice de seletividade de (26) em relagdo a (25), a cuida-
dosa analise estrutural de (26) sugeriu que a carbonila do
sistema indandnico da flusolida (Esquema 10) corres-
ponde a ligacdo dupla N=0, contida no grupamento para-
nitrofenila da nimesulida (25), que representa neste
farmaco um potencial toxicoforico.

Outrossim, ambas funcionalidades, i.e. a carbonila
do sistema indanodnico de (26) e o grupamento nitro de
(25), podem apresentar um carater aceptor de ligagoes de
hidrogénio na interagdo com a PGHS-2 e respeitam uma
relag8io para- com a unidade farmacoforica tipica das
sulidas (Lages et al., 1998). Com base nesta analise com-
parativa foi definido o padréo de substitui¢do do anel aro-
matico dos novos candidatos propostos (27) e (28), admi-
tindo-se que um dos atomos de oxigénio da ponte 1,3-
benzodioxol do produto natural de partida, mantendo uma
relagdo para- com o grupamento farmacoférico metilsul-
fonilamina, pode corresponder a um sitio aceptor de hidro-
génio isoOstero aquele presente em (26).

SO
(¢))

safrol
6leo de Sassafris

0, (3] o H
X < retro-isdsteros N NG
HI:I/ CH, o*? CH;

JeasUyepel

@ (28)
Esquema 10

Este desenho estrutural antecipava uma nova rela-

¢do bioisostérica entre os sistemas indanona e metileno-
dioxifenila oriundo do safrol de partida. Ademais, a natu-
reza difeniléter de ambos os inibidores eleitos como mo-




280

E. |. Barreiro, C. A. M. Fraga, C. R. Rodrigues, A. L. P, Miranda

delo (25) e (26) foi substituida nos novos compostos de-
senhados (27) e (28), por uma unidade difenilmetano,
explorando-se a classica relagdo bioisostérica entre —O- ¢
—CH - (Patani, LaVoie, 1997). Finalmente, visando intro-
duzir maior variacdo estrutural entre os novos candidatos
a prototipos de agentes Al de segunda geragio, preparados
a partir do safrol, e investigar a contribui¢io farmacoférica
da sub-unidade metilsulfonilamina de (27), empregou-se
o retroisosterismo funcional para identificar-se a fungdo
sulfonamida incluida no novo protétipo proposto (28),
1séstero do farmacéforo metilsulfonilamina das sulidas, o
que assegurava um novo padrio estrutural.

De maneira a identificar indices de similaridade
molecular entre os derivados propostos e as sulidas eleitas
COmO seus prototipos, iniciaram-se simultancamente, estu-
dos de modelagem por mecanica molecular (Romeiro,
Barreiro, Albuquerque, 1999), visando & definicdo de um
modelo topografico 3-D para a PGHS-2 que fosse capaz de
auxiliar o desenho dos novos protoétipos. Este modelo foi
construido a partir dos dados estruturais disponiveis para a
isoforma conhecida PGHS-1 e considerando-se o seu grau
de homologia com a nova isoforma PGHS-2, de estrutura
até entdo desconhecida (Romeiro, 1997). Destes estudos
resultou o modelo indicado na Figura 8, onde os sitios S, ¢
S, representam sitios de interagdes por ligagdes de hidrogé-
nio do inibidor com a PGHS-2. O sitio S, do modelo desen-
volvido por Romeiro(1997) corresponde a interagdes
hidrofobicas e o sitio S, corresponde a cavidade estérica do
sitio ativo da PGHS-2.

FIGURA 8 - Modelo tridimensional de sitio farmacoforico
- para inibidores seletivos de PHGS-2 (Romeiro, 1997).

Analise esquematica dos novos derivados propostos
(27) € (28) no modeclo ilustrado na Figura 8 indicou um
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6timo nivel de sobreposi¢do, validando seu desenho estru-
tural. A sintese de (27) e (28), a partir do safrol (1), foi
realizada empregando rota convergente, com intermedia-
rio comum, obtido em elevado rendimento global a partir
do safrol (1) (Lages et al., 1998).

Os resultados da avaliagdo farmacoldogica destes
novos compostos, ilustrados na Figura 9, confirmaram o
perfil antiinflamatério antecipado, tendo os derivados
sulfonamidicos (28a) e (28b) apresentado significativa
resposta no bioensaio de inibi¢@o da pleurisia induzida por
carragenina em ratos, superior aquelas apresentadas pelos
compostos sulfonilaminicos (27a) ¢ (27b). Dentre os no-
vos prototipos obtidos, aquele apresentando um
substituinte metila na unidade sulfonamida (28a) se mos-
trou como o mais ativo (46,0 % de inibi¢&0), enquanto que
seu analogo fenilado (28b) apresentou menor poténcia
(38%), embora ambos tenham sido mais ativos que a pro-
pria nimesulida (25), empregada como padréo, que apre-
sentou 29,9% de inibigio.

Estes resultados indicam um indice de atividade ca.
1,3 superior para os novos compostos (27) e (28) em rela-
¢do ao farmaco disponivel no mercado.

Visando confirmar a seletividade destas novas subs-
tancias antiinflamatorias sobre a PGHS-2, investigamos,
em seguida, seu potencial ulcerogénico. Os resultados ob-
tidos com (27) e (28), em concentragdes seis vezes superi-
ores aquelas que manifestaram a atividade Al, indicaram
que estes novos Al ndo provocaram lesdes na mucosa gas-
trica dos animais estudados, contrariamente ao observado
com a propria nimesulida nas mesmas concentragdes rela-
tivas (Sabbadini ef al., 1999). A indometacina (13), empre-
gada nestes bioensaios como padrio, apresentou, como
esperado, visto que ¢ um inibidor seletive da isoforma
PGHS-1, significativo perfil ulcerogénico (Sabbadini et al.,
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1999). Estes resultados referendam a atividade desejada de
(27) e (28) como sendo ao nivel da PGHS-2, confirmando
avalidade da estratégia de planejamento estrutural adotada.
Ademais, os novos candidatos a prototipos de compostos
antiinflamatoérios de segunda geragfo (27) e (28) ndo apre-
sentaram propriedades antiagregantes plaquetarias signifi-
cativas em diversas concentragdes no ensaio da inibi¢do da

plaquetas de coelho, em que predomina a isoforma PGHS-
1 e a indometacina (13) apresentou potentes propriedades
inibitdrias, corroborando a a¢ido dos novos compostos ao
nivel PGHS-2.

:
.
i
B
i
o
oA
0

pela carragenina em camundongos.

. Lin«;ﬁw“”-‘?‘;
L e
w3 ,J

10 Phc 513

w@

N 0
b- . \ Sin 192 \IJ

agregacdo plaquetaria induzida por AA no plasma rico em-

. o e o / G

A diferenca de atividade observada entre os deriva-
dos (28a) ¢ (28b) pode ser influenciada pela diferenca dos
substituintes na unidade farmacoférica sulfonamida, a
saber um grupamento metila (28a) versus fenila (28b).
Para verificar esta hipotese empregaram-se os dados de
cristalografia de raios-X da PGHS-2, entdo disponibi-
lizados no Protein Data Bank, em 1998 (1CCX2, http://
resb.org/pdb/), e construiu-se um modelo preditivo do si-
tio-ativo de PGHS-2 e por estudos de dindmica molecular
verificou-se a afinidade relativa destas substancias pelo
sitio ativo da PGHS-2 (Figura 10) (Barreiro et al., 2000).

FIGURA 9 - Perfil antiinflamatério dos novos derivados (27a, b) e (28a, b), determinado no ensaio da pleurisia induzida
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1a FIGURA 10 - Esquema do modelo preditivo do sitio-ativo da PGHS-2 desenvolvido por dindmica molecular (Barreiro
L : et al., 2000).
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Os resultados obtidos, ilustrados na Figuras 11 e 12,
demonstraram que a presenga da fenila na unidade
farmacofoérica de (28b) provoca intera¢des estéricas des-
favoraveis com a Glu-111 do sitio-ativo da PGHS-2, afas-
tando o grupamento farmacoforico dos principais sitios de
interac@o (Figura 11aeb), o que ndo ocorre com o deriva-
do metilado (28a).

A sobreposigdo de (28a) e (28b) (Figura 12) ilustra
a diferenca nas intera¢des de ambos derivados ativos ¢
indica o fit adequado que o derivado sulfonamidico
metilado (28a) apresenta com o sitio ativo da PGHS-2,
evidenciando uma base racional para sua maior atividade.

O elevado grau de complementaridade molecular
observada entre estes derivados ativos (28a) e (28b) e o
modelo do sitio-ativo da PGHS-2, aliado ao perfil
farmacologico evidenciado pelos bioensaios realizados,
representam evidéncias a favor de que as propriedades
antiinflamatodrias observadas nestes novos compostos
decorram, de fato, da inibi¢do seletiva da PGHS-2. Ou-
trossim, os resultados dos estudos de modelagem
molecular do sitio ativo de PGHS-2 validaram, de forma
inequivoca, o modelo 3D desenvolvido preliminarmente,
anterior ao conhecimento da topografia da PGHS-2.

Finalmente, os resultados obtidos a partir da estra-
tégia racional empregada para o desenho estrutural destes

novos agentes Al ilustram uma nova relagdo bioisostérica
envolvendo o sistema 1,3-benzodioxola presente no pro-
duto natural de partida e a unidade 2-indanona presente na
flosulida (26) e representam a descoberta de novas entida-
des quimicas de nova classe de prototipos de agentes
NSAI de segunda gerac@o, inibidores seletivos de PGHS-
2, sintetizados a partir do safrol (1), um produto natural
brasileiro abundante.

Otimizacao do protétipo identificado a partir do
safrol

Os estudos de dindmica molecular indicaram a pre-
senga do residuo Tyr-385 no sitio ativo da PGHS-2, distante
ca. 4,3 A do término fenilico dos novos derivados ativos
(28a) € (28b). Esta observagdo sugeriu o desenho de novas
séries isostéricas, entre si, (29) e (30), homologando o
spacer difenilmetano presente nos compostos originais.

Esta modificagdo molecular, visando & otimizagio
dos prototipos originais (28) (Esquema 11), por homologa-
¢do, visou aproximar a unidade fenilica dos novos deriva-
dos (29) e (30) a Tyr-385 do sitio ativo da PGHS-2, permi-
tindo que novas intera¢des do tipo m-staking entre os dois
sistemas aromaticos fossem favorecidas, potencializando as
interacdes enzima-inibidor e, conseqiientemente,

FIGURA 11 - Modelo de dindmica molecular do sitio ativo da PGHS-2: a) na presenc¢a do derivado sulfonamidico
metilado (28a), indicando as principais interagdes do grupamento farmacoférico sulfonamida com a triade GIn192, His90
¢ Ser353; b) na presenca do derivado sulfonamidico fenilado (28b), indicando a perda das principais interagdes do
grupamento farmacoforico sulfonamida com a Ser353, em virtude da compresséo estérica causada pela fenila com
GIn192. :
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Phe-518

Tyr-355

Tyr-385

FIGURA 12 - Modelo do sitio ativo da PGHS-2 indicando a sobreposig&o dos derivados sulfonamidico fenilado (28b)e
metilado (28a), indicando as interagdes estéricas desfavoraveis que o derivado fenilado apresenta com o residuo Gln-192,
afastando o grupamento farmacoforico, indicado no quadrado amarelo, do sitio de interagio representado pela Ser-353.

a0
1

retroisésteros Y (8]

andlogo homélogo (29)

protétipo (28a)

andlogo homdlogo (30)

GF = grupamento farmacoférico

Esquema 11

otimizando os prototipos iniciais. A homologagéo planeja-
da, introduzindo um novo atomo de oxigénio, permitiria a
formacdo de ligacdes-H intramoleculares entre os
substituintes orfo-orientados, de maneira a configurar um
certo grau de restri¢do conformacional nos derivados pro-
postos, permitindo que conformagdes similares aos protd-
tipos originais fossem favorecidas, a despeito dos dois no-
vos dngulos de tor¢do que a nova série possui, assegurando

a aproximagcio do anel fenilico terminal ao sitio Tyr-385
desejado. Ademais, esta racionalizagfio indicava a
regiolocalizagéo do novo dtomo de oxigénio sobre o anel
1,3-benzodioxol, oriundo do produto natural de partida, e
néo sobre o anel fenilico terminal, de maneira a favorecer
a formagdo de ligagdes-H intramoleculares. Outrossim, a
oxa-homologacio, se feita sobre o anel fenilico, permitiria
a formagdo de metabolitos da posigdo benzilica a-hetero-
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atomo, hidroxilados, que, a exemplo do safrol, poderiam
sofrer eliminacdo, assistida pelo sistema 1,3-dioxdlico, con-
duzindo a formacgdo de espécies eletrofilicas reativas,
transientes, de elevado potencial toxicoforico (Esquema 12).

Os estudos de dindmica molecular evidenciaram, ain-
da, anatureza do substituinte W a ser incluido no anel fenilico
terminal, pois, em fungéo de sua natureza e regiolocalizagao,
poder-se-ia induzir a formagdo de novas intera¢des adicionais
por ligacdo-H entre os meta-substituintes ¢ o grupamento
hidroxila, fenolico, da Tyr-385 (Figura 13).

FIGURA 13 - Visio das interagdes do derivado homélogo
(30) com o sitio ativo da PGHS-2, evidenciando a Tyr-385
(Y385). .

Os resultados da avalia¢fio farmacoldgica com os
novos derivados evidenciaram seu perfil antiinflamatorio
no ensaio do edema de pata de rato induzido por carrage-
nina, com poténcia inferior a série prototipo. Entretanto,
ndo se observaram efeitos gastro-irritantes com seis vezes
as doses antiinflamatorias utilizadas.

Derivados M-acilidrazonicos Bioativos

A inibi¢do da PGHS pelos farmacos NSAI tém
como conseqiiéncia suplementar, o acamulo de AA que
pode ser empregado pelo 5-LO levando ao aumento da
producdo de LT’s (Figura 2), que aumentam a quimiotaxia
de neutréfilos e, de certa forma, reduzem a eficécia tera-
péutica dos NSAI’s. Ademais, as propriedades fisiologi-
cas dos LT’s estdo relacionadas aos efeitos de hipersensi-
bilidade ou alérgicos que alguns pacientes desenvolvem
frente ao AAS.

Desta forma, a inibi¢do dupla da PGHS/5-LO repre-
senta uma atraente estratégia para o tratamento do quadro
inflamatorio. Conseqiientemente, o plancjamento de no-
vos compostos com atividade dupla tém despertado o in-
teresse de diversos grupos de pesquisa, tanto académicos
como industriais.

Entre os processos uteis para a identifica¢io de no-
vos compostos-prototipos, a hibridagdo molecular de
inibidores/antagonistas de enzimas ou receptores, respec-
tivamente, representa uma atraente estratégia.

Considerando-se que o derivado BW-755¢ (31),
descrito por Glighieri-Bertez (1982), como um potente
inibidor dual de COX ¢ 5-L.O, possui uma fun¢io N-
fenilidrazona substituida (a, Figura 14) contida no siste-
ma heterociclico e que o composto CBS-1008 (32), des-
crito por Sincholle e colaboradores (1985), possui as mes-
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mas propriedades, e apresenta a mesma fungido — N-
heteroarilidrazona (b, Figura 14) — desta feita como
espacadora entre os anéis heterociclicos, o derivado (33)
foi planejado como hibrido de (31) e (32) (Figura 14)
(Matheus ez al., 1991). Esta substancia pertencente  clas-
se N-fenilpirazol, contém, internalizada no anel N-
heterociclico, a fungdo N-fenilidrazona (a) do BW-755¢
(31) ena posi¢do C-5 do anel pirazolico possui a segunda

unidade arilidrazona espacadora (b) presente no CBS-

1008 (32).

‘ heteroarila

 LASSBio

|cBs-1mo8|

bioisosterismo cldssico de anel

FIGURA 14 - Génese dos derivados arilidrazdnicos por
hibrida¢do molecular.

Os bioensaios realizados com estas substincias, em
que a naturcza dos substituintes do anel fenilico (W) da
unidade iminica foi definida de forma a variarem-sc as con-
tribuigdes eletrénicas ¢ a natureza hidrofobica desta parte da
molécula, identificaram o derivado para-dimetilamino-
fenila como o mais atraente, com propriedades analgésicas
¢ antiinflamatorias (Silveira et al.,, 1991).

Uma vez que este derivado (33) possuia as duas fun-
¢oes hidrazonas, oriundas de (31) e (32), com a finalidade
de investigarem-se suas contribui¢des farmacoforicas rela-
tivas a série S-arilamino (34) foi sintetizada e bioensaiada
(Silveira et al., 1993). Os resultados farmacolégicos mos-
traram que esta classe ndo apresentava o perfil demonstra-
do pelos compostos (33), indicando que a presenca da fun-

R S

¢do hidrazénica espacadora (b) era necessdria a atividade.
Considerando que a presenga da sub-unidade nitro-
azol em (33) atribui um potencial toxico a este derivado,
esta classe de derivados hidrazdnicos ativos foi estrutural-
mente simplificada, originando a série N-acilarilidrazona
(35) (Esquema 13). A partir de (33), eleito como protéti-
po, introduziu-se em C-4, uma funcdo carbonila C=0,
clétron-atratora, que mimetiza a presenga do grupo nitro
em C-4 de (33), sem, entretanto, apresentar propriedades
toxicofdricas. Desta forma, identificamos a classe N-
acilarilidrazonas (NAH), representadas por (35).

HC NO,
N, N /=
RS
o -
(33)
N-acilidrazona (35)
Esquema 13

A avalia¢do farmacoldgica, ao nivel das proprieda-
des anti-edematogénicas de (35) ¢ andlogos subtituidos no
anel fenila da fun¢do imina, permitiu identificar-se como
ativos nos modelos de analgesia periférica e inflamacio
mediada pelo 4cido araquidénico, os compostos para-
substituidos, onde o composto com o grupo para-N-
dimetilaminofenila se destacou (Freitas et al., 1993; Dias
et al., 1994; Freitas et al., 1995; Pereira ef al., 1998;
Manasfi et al., 2000).

Da mesma forma que se procedeu com a série pro-
totipo, hidrazonica, nesta classe a sintesc ¢ avaliacio
farmacologica dos analogos 4-arilamidicos (36) corres-
pondentes permitiu evidenciar-se o carater farmacoforico
da unidade NAH em C-4.

(6]
Arg

N W
\
H

36)

A natureza dos substituintes W no anel fenilico da
unidade iminica foi definida em fung&o de suas proprieda-
des hidrofébicas (p, s), ¢ pelo emprego do bioisosterismo
como estratégia de modificagdo molecular, obtiveram-se
diversas classes congéneres de substincias aromaticas e
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heteroaromaticas, apresentando a funcido N-acilarili-
drazona e contendo 6, 10 ¢ 14 elétrons-n com distinto ca-
rater hidrofébico (Figura 15).

Para se estudar a relagfo entre a estrutura e a atividade
anti-edematogénica observada nesta classe de derivados
bioativos, foi essencial determinar-se a forma tautomérica
predominante nesta classe de derivados, bem como identi-
ficar-se a configuracdo relativa da insaturagio N=C da fun-
¢do NAH (Pereira et al., 1998).

Cabe destacar que a possibilidade de tautomeria nesta
série conduziria a formag&o de espécies reativas, toxicas,
representadas por diazo-cetonas (Esquema 14), que com-
preendem espécies aceptoras de Michael, reagindo com
nucleofilos bioldgicos (e.g. bases purinicas) e formando
adutos irreversiveis de elevado potencial toxicoforico.

A predominéncia do tautoméro iminico ¢ a configu-
racdo relativa da ligagdo dupla N=C nesta classe de deri-
vados foi determinada pela anélise cuidadosa de suas pro-
priedades espectroscopicas, que evidenciaram forte absor-
¢do no espectroIV a 3200 cm™ (N-H), associada a presen-
c¢a de sinais simples nos espectros de RMN 'He *C em &

8,5-9,0 € 144,2-148,5, respectivamente, correspondendo
ao C-H iminico, o que exclui a predominéncia da forma
diazo-cetona ¢ identifica a configuragdo da ligagdo dupla
N=C como (F) (Santos et al., 1998).

Finalmente, estudos de modelagem molecular, por
mecanica, reiteraram a predominéncia da configuragio
(E) da insaturag@o, assim como permitiram evidéncias da
estabilidade relativa das conformagdes (Esquema 15) da
cadeia NAH, em funcdo do padrio de substitui¢do dos
diversos nucleos isdsteros sintetizados.

CONSIDERACOES FINAIS

Neste artigo foi demonstrado que a estratégia de
desenho de novos compostos protdtipos baseada no meca-
nismo de a¢do € uma abordagem valida para o planeja-
mento racional de novos farmacos. Ademais, novos com-
postos-prototipos de farmacos antitrombéticos com pro-
priedades duais TXSi/TPant e TPant, antiinflamatorios,
analogos de agentes classicos, foram estruturalmente pla-
nejados e obtidos por esta abordagem. As estratégias de

 X=X= CH==CH,SO
W H,Cl,Br,F,OMe,NMe OH,NEN

FIGURA 15 - Diversidade molecular da série de derivados NAH ativos, construida pelo emprego do bioisosterismo
(Freitas et al., 1993; Dias et al., 1994; Freitas et al., 1995; Pereira ef al., 1998; Todeschini et al., 1998; Ribeiro et al.,
1998, Barja-Fidalgo et al., 1999, Leite et al., 1999; Lima et al., 1999; Albuquerque Barreiro, Sudo, 1999; Lima et al.,

2000; Manasfi et al., 2000).
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Esquema 14

desenho estrutural empregadas, incluindo o bioisos-
terismo; a hibridagéo molecular, aliadas a intui¢do quimi-
ca e ao esforgo de pesquisa interdisciplinar englobando a
Quimica Organica Sintética, a Farmacologia e Quimica
Computacional mostraram-se adequadas, para se obter
novos compostos prototipos. Entre estes novos compostos
prototipos planejados e sintetizados em elevados rendi-

I
H

(E)-S-trans

0O
Ar)l\'il/NYAr' — Ar//u\
H H

Forma acilidrazona

mentos a partir de produto natural brasileiro abundante,
através de rotas de facil execucdo, identificaram-se novas
relagdes bioisostéricas envolvendo a sub-unidade 1,3-
benzodioxol do safrol. Os novos protdtipos de inibidores
seletivos de PGHS-2, NSAI de segunda geracdo foram
desenhados com auxilio da modelagem molecular, explo-
rando-se modelo topografico 3D do sitio ativo da enzima-

0 o Y
Ar)I\N/Nﬁ/Ar' - Ar)I\N/N
H H

N¢N>~/,,Ar
H H

Forma diazocetona
(Aceptor de Michael)

Esquema 15




288

alvo. A expressiva atividade observada nos bioensaios
realizados para o novo prototipo (28a), superior a
nimesulida empregada como padrdo, pode ser racionaliza-
da a partir de estudos de dindmica molccular com a cons-
tru¢do de modelo preditivo do sitio ativo que podc ser
empregado para o desenho futuro de novos protétipos dec
inibidores scletivos de PGHS-2.

Finalmente, os resultados descritos neste artigo,
demonstram, incquivoca e decisivamente, que o uso de
produtos naturais brasileiros abundantes, como matéria-
prima na sintese de candidatos a prototipos de novos
farmacos, planejados a partir de desenho estrutural que sc
bascia no mecanismo de agéo, pode ser efetivamente re-
alizado, com sucesso, no Pais, tendo sido objeto recente de
deposito de pedido dc duas patentes para uma nova clas-
sc de agentes antiinflamatorios ndo-esterdides de segun-
da geragdo ¢ uma nova substancia cardioativa (Albu-
querque, Barreiro, Sudo, 1999; Sudo, Zapata-Sudo,
Barreiro, 2001; Gonzalez-Serratos et al., 2001 ).
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ABSTRACT

Strategies in Medicinal Chemistry to the discovery
of new lead-compounds

This paper describes some examples of the molecular

hibridization and bioisosterism sirategies in the design of

new lead-compounds candidates with antiinflammatory,
anti-thrombotic and analgesic properties, using the
physiological approach. Several lead-compounds were
obtained exploring the chemical functionalities of an
abundant Brazilian natural product, for instance safrole
the principal chemical constituent of sassafras oil and
some Piper sp.

UNITERMS: New lead-compounds. Analgesic. Anti-
inflammatory. Anti-thrombotic. Safrole.
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