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INTRODUCAO

As prostaglandinas (PG) compdem um grupo de substincias naturais com esqueleto bdsico do 4cido prostandico (I), tendo
atrafdo a atencdo de vérios grupos de pesquisadores gragas a grande diversidade de efeitos biolégicos que produzem. Em doses
infimas as PG intervém em diversos sistemas biolégicos, relacionando-se com diversos fendmenos vitais tais como a coagulagdo
sanguinea, a respiragdo, a digestdo, a inflamagdo e a reproducéo.
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Na sua maioria, as PG naturais s3o consideradas como auténticas reguladoras do metabolismo celular, sendo biossintetizadase
atuando in situ, com a propriedade de também agirem a distancia. Assim sendo a perspectiva de utiliza¢do de compostos desta
classe de substdncias como agentes contraceptivos, no tratamento da hipertengdo, da ateriosclerose, da trombose, da asma, da
ulcera gdstrica, etc., tem suscitado enorme interesse da comunidade cientifica, o que € atestado pelo grande nimero de publi-
cagdes sobre o assunto.*

Atualmente existem PG modificadas que estdo sendo utilizadas em medicina veterindria, com evidentes implica¢es econd-
micas, ji que usados como agentes sincronizadores do estrus do gado, auxiliam a inseminagfo artificial. Entretanto, as PG na.
turais pecam pela auséncia de especificidade de ag@o, o que deixa margem a supor que para obter-se um nivel adequado de es-
pecificidade de acfo, derivados sintéticos de estrutura andloga devem ser preparados e ensaiados biologicamente, em um pro-
grama conjunto englobando quimico-bi6logo-farmacologista.

HISTORICO

A descoberta das PG deve-se aos trabalhos de dois pesquisadores novaiorquinos, Charles Lieb ¢ Raphael Kurzrok! da Uni-
versidade de Coliimbia, que em 1930 constataram que o titero humano reagia a inje¢Ses de liquido seminal, por meio de con-
tragSes ou dilatagdes, em caso de mulheres que tinham tido filhos ou no. Algum tempo mais tarde,em 1937, Maurice Gold-
blatt? na Inglaterra e Ulf von Euler®™ na Suécia, mostraram em trabalhos independentes, que extratos do plasma seminal hu-
mano, ¢ aquele preparado 4 partir de glandulas vesiculares de carneiro, abaixavam a tens3o arterial, ¢ produziam também con-
tragdes na musculatura lisa**. Von Euler concluiu que o princfpio ativo destes extratos era uma substancia liposolivel de
propriedades 4cidas, que ele denominou prostaglandina®, por acreditar que era biossintetisada pela prostata. Em 1949 Sune
Bergstrom® do Instituto Karolinska de Estocolmo, publicou o primeiro de uma longa série de artigos sobre a estrutura destes
compostos. Passouse uma década até que em 1962 Bergstrom, Sjovall, Samuelsson e Ryhage® conseguiram elucidar a estru-
tura quimica de duas PG denominadas PGE'', e PGF®, devido a diferenca de solubilidade destes compostos quando particio-
nados entre éter (E) e uma solugdo tampdo de fosfato (F)”.

A confirmagio definitiva das estruturas destes compostos, assim como a determinagio da estereoquimica sdo devidas aos
trabalhos de Abrahamson!® que utilizando a difragdo de Raios-X em derivados cristalinos da PGF, o, determinou a configu-
ragdo absoluta dos centros chirais da molecula. Além das estruturas das PGA; ”, PGE, e PGB!®também a PGE, , foi analisada
conformacionalmente ' +14+16+15

Em 1966, por ocasido do Simposio Nobel realizado em Estocolmo, Beal, Babcock ¢ Lincoln'®*® da Upjohn descreveram
a primeira sintese total de um derivado prostanoidal, o éster etflico da dihidro PGE, (II) um metabélito natural da PGE, .
Os trabalhos de sintese total da PG desenvolveram-se desde entdo, gragas indiscutivelmente as numerosas contribui¢des do

* Somente em 1975 surgiram ofrca de 2600 publicagSes tratando dos diversos aspectos da quimica e farmacologia das PG.

QUIMICA NOVA/ JULHO 1979 99




100 QUIMICA NOVA/ JULHO 1979



grupo da Universidade de Harvard nos EUA, sob a diregdo do Prof. Elias James Corey?'. Existem atualmente vdrias obras
consagradas especificamente a sintese de PG, entre outras citamos no anexo aquelas que nos parecem de maior relevincia.

NOMENCLATURA ?*?

As PG possuem o esqueleto béasico do dcido prostandico (I). Sdo compostos com 20 dtomos de carbono possuindo como
unidade estrutural um ciclopentano di-substituido por duas cadeias laterais de sete e oito 4tomos de carbono, de configura-
¢do relativa trans. A cadeia lateral de sete dtomos de carbono possui uma fungdo 4cido carboxilico no C-1, tendo orientagio «
no ciclopentano. A cadeia lateral de 8 dtomos de carbonos tem orientagdo 3, ¢ € chamada por autores anglo-saxdes como ca-
deia—w. Todas PG possuem uma fungio oxigenada em C—9; quando esta fungdo € um grupo hidroxila ela tem configura-
¢do absoluta (S), representada pela orientagfo a . As principais séries de PG diferenciam-se entre si pela natureza desta fun¢io
em C-9, pela presenga de um grupo hidroxila suplementar em C-11, e pela posi¢do da dupla liga¢gdo endociclica.

As PG possuem como caracterfstica comuns uma insaturagdo de configuracio trans — entre os carbons 13 e 14, um grupa-
mento hidroxila em C—15 de configuragdo absoluta (S) que ¢ definida pela conven¢do de Cahn-Ingold-Prelog?3, e representada
pela orientagdo a.
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O sistema adotado para a nomenclatura dos diastereoisdmeros de PG prevé a inclusdo do prefixo ENT-. O esquema II des-
creve os dois pares de enantidmeros possiveis do 4cido prostanéico.? ¢

ESQUEMA II .
.
ENANTIOMEROS DO ACIDO PROSTANOICO
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BIOSSINTESE?®

Os primeiros trabalhos sdbre a biossintese de PG datando de 1964, relacionam os 4cidos graxos do organismo com a biofor-
magdo de PG26'27 . O modélo escolhido para o estudo do sistema enzimdtico envolvido nesta biossintese foi aquele da glandula
vesicular do carneiro, pois € particularmente dotada de atividade prostaglandina-sintetase.

Os resultados iniciais demonstraram que para a transformacdo do 4cido 8, 11, 14 — eicosatrienéico em PGE, havia necessi-
dade de um cofator de reducio?8:29,

Quando a incubaglio do 4cido graxo se faz em condi¢des anaerébicas, apenas pequenas quantidades de PG sdo obtidas, o
que demonstra a participa¢do essencial do oxigénio neste processo biossintético.
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A utilizagio da espectrometria de massa permitiu determinar a origem dos 4tomos de oxigénio das posi¢des 9, 11 e 15. Foi
demonstrado que estes 4tomos sfo provenientes do oxigénio molecular®®-3? sendo que aqueles do ciclo originam-se da mes-
ma molécula de oxigénio, 0 que sugere a participagfo de um intermedidrio ciclico.3?

O mecanismo adotado para a bioconversio do 4cido aracddnico (III) em PGI;,,PGIQ(a e PGD ¢ descrito na pranchall.

A primeira etapa consiste de uma oxigenagdo radicalar com eliminagdo estéreoespecifica do dtomo de hidrogénio pro—(S)
em C—1134: 58 A participagio de radical per6xido ficou estabelecida pelos trabalhos de Lands e coll® 57 realizados com a

oxigenase da soja.

ESQUEMA III
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PRANCHA II

BIOSSINTESE DE PROSTAGLANDINAS
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A etapa de ciclisagfo leva a formagdo da PGC; (IV), e pode ser explicada como sendo uma reagfo de ciclisagfo concertada,
iniciada pelo ataque do radical peréxido sdbre o C—9. Isto leva a formagdo da ligagiio C—C entre as posi¢Bes 8 e 12, e causa
concomitante isomerizacfo da dupla ligacdo em C-12, assistida por uma molécula de oxigénio, responsdvel pela formaggo do

peréxido em C—5. A biotransformago da PGC, (IV) em PGH,
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destes intermedidrios endoperéxidos foi estabelecida por Hamberg e Samuelsson®®*® | que lograram preparar a PGF, o por re-

dugdo quimica destes intermedidrios. Estes autores constataram que a PGG, e PGH, possuem propriedades superiores iquelas
da PGE, em testes da contrago de aorta do coelho*®, Foi demonstrado também que estes endoper6xidos apresentam impor-
tantes propriedades indutoras da agregagfo plaquetdria no homem.

A agio de diferentes complexos enzim4ticos sdbre os endoperéxidos levam a formagdo das diferentes PG primdrias (séries
E,F.eD).

A investigagdo das propriedades da PGG, e PGH, em induzir agregagio plaquetiria levou a descoberta dcs tromboxanas
(Tx)**%, um novo grupo de prostanéides intimamente envolvidas com o fendmeno da agregacdo plaquetériz. Sdo compos-
tos extremamente instdveis, e para caracteriz4-los foram utilizadas técnicas de marcagio isotépica (120 efou *H — 4cida arac-
donico), e incorporagdo de espécies reativas (XIIa, XIIb). A vida média do TxA, foi calculada em 30 segundos a 37°C38:59 A
tromboxana A, € biotransformada em TxB, (XI)*¢,a qual possui importantes propriedades quimiotdcticas, estarido provavel-
mente relacionada com o fenémeno da inflamagdo. Esta substincia parece estar envolvida no processo de hipercalcemia causa-
da por certos tumores malignos*? e no fendmeno da agregagdo plaquetdria.

A pesquisa de compostos que bloqueiam seletivamente a formagdo de TxA, , mas que sejam incapazes de afetar a biossinte-
se de PG, terd importante aplicagdo no contrdle das doencas cardiovasculares, responsdveis por oérca de 1 milhfo de 6bi-
tos/ano e que atingem cerca de 25 milhdes de séres humanos*3.

Atualmente diversos métodos da sintese total ou parcial de PGG,3?P+4! e TxB, 454 sfo disponiveis na literatura. A
prancha III descreve a biotransformagdo dos endoper6xidos em tromboxanas*S .

Em 1976 Vane e coll**-57 dos laboratérios Welcome na Inglaterra, demonstraram que os tecidos internos das artérias ou
veias possuem a propriedade de transformarem os endoper6xidos em um novo prostanéide extremamente 14bil, denominado
PGI; (VI) (prostaciclina). Esta nova substincia é o mais poderoso agente conhecido com propriedades inibidoras da agrega-
¢do plaquetdria.>® O isolamento da 6—ceto PGF,q (VII) de diferentes tecidos$8-9 evidencia que a PGI, também pode ser
biossintetisada em diferentes orgdos; isto porque sabese que a 6—ceto PGF, o (VII) € produto de biotransformagfo da PGI,.
A estrutura quimica da PGI, foi estabelecida por Johnson e coll®!, que propuseram o nome prostaciclina devido 4 natureza
biciclica deste composto. Deve-se entretanto a Corey e coll®? a primeira sintese de PGI, , embora outros grupos tenham pu-
blicado diferentes métodos de sfntese quase simultaneamente®3 -65

PRANCHA III
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A preparagio de andlogos que sejam mais estdveis que o composto original, mas que mantenha suas atividades biolég‘icas,
permitird uma importante aplicagdo em medicina seja como agentes reguladores do processo de coagulag@o sanguinea, seja na
prevengdo da formagdo do trombo. K. C. Nicolaou e coll®* relatam a sintese da tio—PGl, (XIII). Os ensaios biol6gicos preli-
minares realizados com este composto evidenciaram uma importante atividade biol6gica idéntica a aquela da PGl,, embora de
menor amplitude. Este tio-andlogo apresenta no meio biolégico uma estabilidade superior aquela do composto naturaléé.

CO,H

2

XIII

A descoberta da PGI, (VI), gragas a importante atividade biol6gica que esta substdncia possui, abriu novos horizontes na
pesquisa de andlogos protanoidais.

OCORRENCIA

As PG estdo presentes em uma grande variedade de tecidos de diferentes espécies de mamiferos. A PGF,q foi isolada do
tecido pulmonar de carneiro®’ e do homem®®. A concentragdo de PG nos diferentes tecidos foi determinada por métodos de
diluigdo isot6pica, e foi estimada em torno de 0,3 mg/g de tecido. Estdo presentes em maiores concentrages nas glindulas ve-
siculares do carneiro®>!4 e no plasma seminal humano 57,74,

A Tabela I resume algumas fontes naturais de PG.

TABELA |
TECIDO OU ORGAO PG REF.
~ Gléndula vesicular do carneiro Es,E,;,E;,F,a 8, 14,10, 12
Plasma seminal humano E,,E;,E;,F,a 74
Puimao de carneiro E,;, F.a 67
Itis de carneiro E,,F,a 7
Timo de bezerro E, 72
Cordédo umbilical humano E,,E;,E;,Fra 69
Intestino de coelho E, 73
Fluido menstrual E,, F.a 70

A descoberta de PG em corais Plexaura homomalla Esper”$-4 deve-se aos trabalhos de Weinheimer e Spraggins”$ . Estes
autores descreveram o isolamento e identificagdo da 15 (R)-PGA,; (XIV), (XV). A elevada concentragdo de PG nestes corais
(ctrca de 1,5% do peso seco), (prancha IV) promoveu esta espécie a condi¢do de principal fonte de PG, cobigada por intime-
ros laborat6rios universitdrios ef/ou industriais interessados em pesquisar a possibilidade da utilizagfo prdtica de PG, e necessi-
tando de quantidades importantes de substéncias para realizarem ensaios famacol6gicos. :

Motivados pela existéncia de uma fonte abundante, o quimico orginico foi levado a desenvolver métodos de transforma-
¢do desta PG de coral em PG idéntica aquela encontrada no homem.

Corey descreveu®’ a conversio da 15—R)—PGA; (XIV) do coral em PGE, (XVII). Empregando o superéxido de potdssio
em dimetil sulfé6xido em presenga de éter coroa—18, estes autores efetivaram a inversdio de configuragdo em C—15, com eleva-
do rendimento, sem que produtos secundérios de eliminago fossem formados®®. A passagem daPGA, (XVI)emPGE, (XVII)
€ descrita no esquema IV. Na primeira etapa o 4lcool alilico em C—135 ¢ protegido sob forma de éter sililoxi volumoso, de ma-

neira a orientar a etapa seguinte de epoxidagio da dupla ligagio A'°. A abertura da oxirana em meio dcido e libera¢do do 4l-
cool em C—15 fornece a PGE,.
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PRANCHA IV
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METABOLISMO®’

Os estudos das vias metabdlicas e velocidade de metabolizagio das PG foram efetuados com as PG da série E e F, naturais
dos mamiferos. Imimeros sistemas in vivo ¢ in vitro foram examinados com a finalidade de identificarem-se os principais me-
tabolitos. A espectrometria de massa é o método analftico de eleigio nestes estudos. O esquema V mostra esquematicamente,
os caminho metabé6licos das PG.
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ESQUEMA V 67 90
METABOLISMO DAS PROSTAGLANDINAS '/
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O isolamento de enzimas possuindo um grau de especificidade elevado por parte da molécula de PG®88% , permitiu a eluci-
dagdo do catabolismo destes compostos. O esquema (IV) a seguir mostra a transformaggo da PGE, nos rins®°.

Um método de dosagem dos diferentes metabolitos utilizando a cromatografia de gds acoplada ao espectrdmetro de massa
permitiu, com a utilizagdo de derivados deuterados como referéncias internas, evidenciar o desaparecimento em 1,5 minutos
de 97% da PGE, injetada por via venosa no homem, Somente 3% estdo presentes no sangue como PGE, , enquanto que 40%
eram detectados como 15—ceto—13, 14—dihidro—PGE, (XXII)*!,

ESQUEMA VI
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A rapidez de metabolizagio das PG deve-se principalmente 4 agio da enzima denominada 15—hidroxi— desidrogenase
(PGDH)®8,89  responsdvel pela inativa¢do destes compostos por transformagdo da funcdo dlcool alflico em C—15 em carboni-
la ceténica. Procurando prolongar a meia-vida destas substincias foram sintetisados andlogos que fossem inertes vis-d-vis desta
enzima, p. ex. os compostos metilados em C—-15, (XXIII) e (XXIV). Observaram-se para o composto (XXIII), andlogo
15—metilado da PGF,q, uma a¢fo mais potente que 0 composto natural,como agente capaz de estimular a contraggo do mus-
culo liso do ttero humano?2. Em 1976 o grupo de pesquisas dos laboratérios Ayerst do Canadd relatou as propriedades
bronco-dilatadoras do 15—metil—11 —desoxi—PGE; (Doxaprost *)?3-%¢

Este andlogo ¢ mais eficaz que a 11—desoxi—PGE]>"?%, tendo sua agio potencializada devido ao fato de ser inerte 4
PGDH®®. Atualmente este composto encontra-se em fase de ensaios clfnicos®” visando sua possfvel comercializagdo para o
tratamento de crises agudas de asma. Devemos salientar o efeito antagdnico ao nivel dos bronquios de PG da séricE, e F;.
Enquanto a PGE, tem ag¢fo bronco-dilatadora, o composto 9—hidroxilado apresenta uma a¢do oposta, este fato ilustra a im-
portincia do pulmio no metabolismo das PG. :

XXIII R=900H,98H
XXIV  R=0
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PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS:

As PG sdo ativas sobre diversos sistemas biol6gicos, todavia seu papel fisiolégico ndo foi ainda completamente elucidado.
Na Tabela 2 estd relacionado de forma esquemdtica o potencial farmacolégico das PG.

TABELA Il
POTENCIAL TERAPEUTICO DAS PG

SISTEMA ACAO APLICACAO
Renal-Cardiovascular Vasodilatadora; Tratamento da hipertensdo;
Reguladora da tensdo Reguladora da fun¢do Renal

Renal; controladora da
excregdo do sédio.

Reprodutor Estimuladora do Inducdo do trabalho de
musculo liso do parto; controle do ciclo
Utero; Luteolitica, menstrual; aborto terapéutico;

inseminacdo artificial do gado.

Sanguineo Inibidora da agrecdo Tratamento e preven¢do
plaquetéria do trombo.
Respiratério Relaxadora do misculo Tratamento da asma

dos bronquios;

Gastro-Intestinal Inibidora da Tratamento de Glcera
secre¢ao géstrica géstrica.

As PG sdo consideradas como moduladoras da fung¢io celular, estando envolvidas na regulagio de sistema reprodutor, di-
gestivo, hemostdtico, respiratério, cardiovascular e renal. Também estdo aparentemente relacionadas como moduladoras no
metabolismo de lipideos e carboidratos. Embora o mecanismo de a¢do das PG ndo tenha sido claramente definido, admite se
que relacione-se com'!® cAMP, cGMP e Ca**,

Diversas propriedades biolégicas das PG tem sido encaradas como potencialmente tteis clinicamente, e certas aberragGes
na produgiio ou no metabolismo de PG tem implicagSes importantes na patologia da hipertensdo, asma, febre, formagdo de ul-
ceras gdstricas, na sensagio da dor, no fendmeno da inflamagdo e em certos casos de aborto!!4,

Estudos clinicos intensos com PG naturais ou andlogos tem estabelecido sua utilidade como agente indutor do abérto tera-
péutico, sua aplicagdo como bronco-dilatadoras, inibidoras da secreg¢fo géstrica, vasodilatadoras e diuréticas.

Recentes avangos feitos no campo, tem demonstrado que a prostaciclina (PGI; ) estd fundamentalmente envolvida no feno-
meno da agregagdo plaquetdria, e consequentemente na formag¢io do trombo$%:565115  Ainda uma melhor compreensio do
mecanismo global da rea¢do inflamatéria com participag@o das PG € atualmente aceito. Em 1971, Vane e Willis!*¢ publicaram
resultados evidenciando que a aspirina (4cido acetilsalicilico) (AAS) (XXIX) inibia a biosintese de PG (PGBS), e Vane formu-
lou uma hipétese admitindo que seria esta inibi¢fo a responsdvel pelos efeitos anti-inflamatérios e andlgesicos do AAS, prova-
velmente por inibir a ciclo-oxigenase enzima responsdvel pela transformagio do 4cido graxo em endoperéxido (IV, V)17, Es-
ta hipdtese foi posteriormente confirmada clinicamente por Hamberg, que demonstrou haver uma redu¢o na concentragdo
dos metabélitos urindrios da PGE; no homem tratado com doses terapéuticas de indometacina (XXX) e/AAS (XXIX)!'®. Esta
hip6tese ainda permite racionalizar os efeitos colaterais indesejdveis causados pela administragdo prolongada de AAS em doses
elevadas, sdbre o aparelho gastro-intestinal. Com o desenvolvimento dos trabalhos de pesquisa no campo dos agentes anti-in-
flamatdrios ndo-esteroidais (NSAI) a hip6tese de Vane tornou-se extremamente simplista e insuficiente para explicar a agdo
anti-inflamatéria dos diversos compostos do tipo NSAI, sendo que este campo ainda est4 em pleno desenvolvimento.

Alguns resultados controvertidos tem sido relatados na literatura, o AAS (XXIX) e o composto 2—hidroxi—3—iodo—4—
tert—butilbenzilamina (XXXI) reduzem a taxa de PGG, (IV) in vitro, tendo ambos uma a¢fo anti-inflamat6ria, embora com
diferentes ED,,, sendo que (XXXI) atua in vivo como estimulador da PGBS!!?. Este fato permite considerar que se 0 AAS
inibe a PGBS ao nivel da ciclo-oxigenase, o composto (XXXI) facilitaria o “release’’ de PG, que teria um efeito inibidor sdbre
a liberagdo de enzimas lisossomiais. Alguns autores tem tendéncia a admitir que a a¢fo de certas drogas como inibidores da
PGBS se correlacionam principalmente com os efeitos andlgesicos do que com efeitos anti-inflamat6rios! 12,
~ Embora outros estudos sejam ainda necessdrios para a completa compreensdo das diversas atividades biolégicas'°° das PG
inmimeros artigos ou livros especializados sdo disponiveis atualmente. A discussio detalhada destas propriedades além de
exaustiva fugiria ao objetivo do presente trabalho, Os leitores interessados encontrarfo no anexo uma lista bibliografica com-
pleta.
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PROSTAGLANDINAS MODIFICADAS

Existem atualmente cérca de 13,000 diferentes andlogos de PG preparados por sintese total ou parcial. Estes nimeros ates-
tam o considerdvel esfor¢o feito pela comunidade cientifica no sentido de preparar compostos de maior seletividade de agdo,
como aconteceu com os esterofdes e antibiéticos onde certos derivados modificados preparados por sintese apresentam agSes
mais seletivas que o composto natural original.

Entre os prostandides preparados por sintese que apresentaram uma maior seletividade de agdo temos a 11—desoxi PGE,,
que possui importante a¢io bronco-dilatadora, mesmo quando administrada oralmente sob forma de aerossol*®!,%6 .

Andlogos do tipo (XXV)!°2 apresentando a cadeia—w modificada pela introdugdo de um radical ciclohexila possuem ma-
ior eficdcia e seletividade de a¢go como inibidores da secre¢do gdstrical®3-105

O composto (XXVI) sintetisado nos laborat6rios de pesquisa da Imperial Chemical Industries (ICI) na Inglaterra, apresenta
importante propriedades luteolfticas, sendo que sua agfo se verifica mesmo com uma tnica dose. Este composto é atualmente
utilisado em medicina veterindria na inseminagfo artificial do gado!®®, tendo consequentemente implicagSes econdmicas ine-
gdveis. O mesmo ti7po de atividade luteolitica foi detectada para o composto (XXVII), possuindo um grupamento propadieno
na cadeia lateral' &, ’

XXVI

Entre os andlogos possuindo uma atividade antagénica aquela das PG naturais, estdo os derivados' °® 7—oxa—PG. Entretan-
to a intensidade de agdio varia em fungfo dos ensaios realizados, e sémente uma fraca a¢io in vivo tem sido demonstrada. Por
outro lado o composto (XXVIII) possuindo um grupo carboalcoxi suplementar na posi¢io 8 mostra a mesma agio antagonica
em testes in vivo.

XXVII XXVIII

A importincia de compostos que possam antagonizar a agfo das PG € demonstrada em certos casos patolégicos! %1% ex-
emplificado pela sindrome de Bartter uma doenga que ¢ aparentemente provocada por uma produgio excessiva de PG ao nf-
vel dos rins'!!. A utilizagfo de antagonistas pode ser evocada também no tratamento das diarréias que acompanham o carci-
noma da glandula tiroidal''2. A vantagem em  se utilizar- este tipo de antagonista ao invés dos inibidores da biossintese de
PG, tal como os agentes anti-inflamatérios ndo esterofdais (NSAI) (p. ex.: fenil butazona), de mais ficil preparagdo sob o
ponto de vista sintético, reside no fato que estes tiltimos bloqueiam a biossintese de PG ao nivel da enzima ciclo-oxigenase,
bloqueando consequentemente nfo s6 a bioformagfo das PG mas também das tromboxanas e PGI, , compostos que partici-
pam em diversos fen6menos biolégicos vitais.

Concluindo, podemos afirmar que embora inimeros andlogos de PG tenham sido preparados até nossos dias a falta de pa-
dronizagdo nos diversos ensaios biolégicos realizados em diferentes laboratérios dificulta, se nfo impede, a interpretagio da
relacdo existente da estrutura quimica e determinado tipo de atividade bioldgica, sendo que no nosso entender este seria o
principal fator responsével pelo nfo aparecimento ainda de um medicamento prostanoidal no arsenal terapéutico moderno, a
despeito do enorme esforgo de pesquisa realizado neste campo.
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Passados trés quartos do século XVII, a situagdo no campo da Mecaiiica poderia ser considerada como singular. De um
lado, havia se acumulado um respeitdvel conhecimento sobre o assunto. Principalmente em termos de caracterizacdo substan-
ciglistica, os resultados tinham sido brilhantes. Desse modo, conhecia-se como os corpos caiam sob a a¢do da gravidade, como
os planetas giravam em tomo do Sol, como os corpos materiais se comportavam nos choques. Particularmente, o estudo desse
ultimo assunto, cuja importéncia j4 tinha sido antevista por Galileo e Descartes, revelara uma série de importantes grandezas
fisicas relacionadas com o movimento, tais como quantidade de movimento, energia mecénica, for¢a centripeta, etc. Nesses
descobrimentos a atuagdo de Huygens com as suas teorias corretas sobre os choques, os péndulos e os movimentos circulares,
foi decisiva. Entretanto, por outro lado, @o nivel essencialistico vivia-se num clima de marasmo oético. A grande tentativa car-
tesiana de teorizagdo sistemdtica foi recebida com muita incredulidade e oposi¢do. Evidentemente, a prépria caracteristica da
teoria cartesiana, com a sua ousada dose de especulagdo predispunha-se 4 crrtica de todos os tipos O mecanicismo do tipo posi-
tivista entdo em voga na Franga, ndo tinha profundidade suficiente para compreender o verdadeiro significado do empreendi-
mento de Descartes. O trabalho deste tinha sido a primeira expressdo significativa, ao nivel de teorizag¢do cientifica, de nova
cosmovisdo vigente: o mecanicismo. Era, destarte, a primeira tentativa de sintese dentro de novas coordenadas mentais. Por
isso, as criticas mais pertinentes deveriam versar nfo s6 ao nivel dos fendmenos individuais, mas fundamentalmente ao nivel
da teoria fisica. Contudo, para isso, seria necessdrio compreender corretamente a posi¢io das descobertas substancialisticas
dentro do contexto da filosofia da Natureza. Entrementes, afora Huygens, a grande maioria havia compreendido escassamen-
te esse ponto. ‘

De qualquer modo, principalmente na Inglaterra, o centro de interesses dos filésofos naturais deslocava-se visivelmente
para a investigagdo das relagGes entre forga e movimento! . Por exemplo, retomou-se com bastante entusiasmo a idéia Keple-
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