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THE UTILIZATION OF THE SAFROLE, PRINCIPAL CHEMICAL CONSTITUENT OF SASSA-
FRAS OIL, IN THE SYNTHESIS OF COMPOUNDS ACTIVES IN THE ARACHIDONIC ACID
CASCADE: ANTIINFLAMMATORY, ANALGESIC AND ANTITHROMBOTIC. In this paper we
describe the results of a research effort developed in Laboratério de Avaliacdo e Sintese de
Substancias Bioativas (LASSBio, UFR]) in the utilization of Brazilian abundant natural product,
safrole (1), the principal chemical constituent of Sassafras oil (Ocotea pretiosa), as an attractive
synthon to access different chemical class of bioactive compounds, as prostaglandins analogues,
non-steroidal antiinflammatory agents and antithrombotic compounds.
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INTRODUCAO

O uso de produtos naturais como matéria-prima para a sin-
tese de substincias bioativas tem como um dos principais exem-
plos os trabalhos de Russell E. Marker sobre a sintese de
hormdnios esteroidais, e.g. progesterona (1), a partir de
saponinas (e.g. diosgenina (2)), isoladas de cactus do altiplano
mexicano conhecido como “cabeza de negro” (Dioscorea
macrostachya)' (Esquema 1). Este trabalho, de capital impor-
tincia para o desenvolvimento da esteréide-terapia, contribuiu
significativamente para o desenvolvimento subseqiiente da pi-
lula contraceptiva feminina®®. Intimeras classes de diferentes
produtos naturais tem sido empregadas como matéria-prima
para a sintese de diferentes substincias bioativas®.

Esquema 1.

O 4cido 6-aminopenicildnico (6-APA) (3), de origem
fermentativa, tem sido empregado como precursor de antibid-
ticos B-lactamicos diversos (e.g. ampicilina, 4)° (Esquema 2) e
vérios derivados terpénicos (e.g. §) tém sido empregados como
auxiliares quirais em sintese assimétricas como ilustra a sinte-
se do dcido indolisocromanilacético (6), um andlogo de
antiinflamatérios ndo esteroidais cldssicos®’ (Esquema 3).

Os carboidratos (e.g. D-glicose, 7) também foram ampla-
mente utilizados como sintons naturais®, especialmente na
sintese enantiosseletiva de prostaglandinas (8) (Esquema 4)°,

* E-mail: eliezer@pharma.ufj.br

* Este trabalho representa a contribui¢io nimero 32 do LASSBio (Labo-
ratério de Avaliagdo e Sintese de Substancias Bioativas http://acd.uftj.br/
~pharma/lassbio) , para contribuigdo mimero 31, veja referéncia 150,
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Esquema 4.

O 4cido hidnocérpico (9), principal componente quimico do
6leo de Sapucainha'® foi utilizado na sintese de anilogos
homologos de 11-desoxi-prostanéides (10-13) e de 14-aza
prostanéides (14-15)"' (Esquema 5).

Menos comumente, alguns alcaléides tém sido empregados
em sintese, como a tomatidina (16), alcaléide esteroidal isola-
do de folhas do tomateiro, que foi utilizado como matéria-pri-
ma gara a sintese de derivados esteroidais (e.g., pregnenolona,
17D (Esquema 6). A monocrotalina (18), principal alcaléide
pirrolizidinico de Crotalaria retusa'®, leguminosa invasora de
campos tropicais e sub-tropicais, foi utilizada na sintese
biomimética da danaidona (19)'4, feroménio de atragio sexual
de borboletas do genéro Danau'® (Esquema 7).
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Entre os novos recursos quimioterdpicos disponiveis para o tra-
tamento do céncer, o taxol (paclitaxel, 20) ¢ um exemplo marcante.
Este diterpeno complexo, identificado em Taxus brevifolia'S, foi
recentemente licenciado para uso terapéutico contra o céncer, atu-
ando como inibidor do crescimento celular, ativando a polimeriza-
¢io de tubulina e estabilizando microtibulos'™®, Este composto foi
recentemente sintetizado por hemi-sintese a partir da 10-deacetil-
baccatina I11 (21)", precursor natural isolado de Taxus baccata, ou
por sintese total?*?? (Esquema 8). Estes estudos sintéticos permiti-
ram a identificagdio de propriedades anti-carcinogénicas do taxotere
(Docetaxel, 22)**, tax6ide duas vezes mais potente que o composto
natural, aprovado, recentemente, pelo FDA para uso terapéutico no
tratamento de cancér ovariano, mamério e pulmonar®,

Esquema 8.
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Figura 1. Visdo estérica do taxol (ZQ)Z“.

SAFROL, ALILBENZENO FUNCIONALIZADO DO
OLEO DE SASSAFRAS

Dentre os principais componentes de 6leos essenciais brasi-
leiros, o safrol (23) pode ser considerado como um dos de
maior abundancia, ocorrendo no éleo de Sassafrds (Ocorea sp.),
obtido de diferentes espécies de canelas?’ encontradas no sul
do Brasil. A quimica deste alil-benzeno natural tém sido larga-
mente estudada, sendo tema de diversas dissertagdes e teses
realizadas em diferentes programas de p6s-graduacio do Pais®,
Estes estudos resultaram no conhecimento da reatividade deste
sistema, de tal maneira que todos os atomos de carbono desta
substancia natural podem ser, eficiente e regiosseletivamente,
funcionalizados, conforme ilustra o Esquema 9.
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Recentemente, o safrol (23) foi empregado como matéria-
prima para a sintese do alucinégeno 3,4-metilenodioximetanfe-
tamina (MDMA) (“Ecstasy”) (32), estruturalmente relacionado
A classe das feniletilaminas endégenas®+*® (Esquema 10).
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Esquema 10.

A presenca da unidade metilenodioxila introduz neste alil-
benzeno natural (23) e em derivados estruturalmente relaciona-
dos, uma reatividade quimica particular. Comparando-se a reati-
vidade de derivados do piperonal (33) A de outros aldeidos rela-
cionados, que possuam, ao invés da fungdo metilenodioxila,
éteres catecdlicos, pode-se observar um comportamento quimico
particularmente distinto. Por exemplo, o derivado sacarinico di-
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oxigenado (34), pode ser obtido em bons rendimentos pela oxi-
dagdo com Permanganato de potdssio aquoso da orto-tolueno-
sulfonamida®! (35), oriunda do éter metilico da vanilina (36),
enquanto que empregando as mesmas condigdes reacionais a
oxidagdo do andlogo correspondente (37), derivado do piperonal
(33), nio forneceu nenhuma substancia diferente do material de
partida®? (Esquema 11).
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O comportamento quimico particular de derivados do safrol
(23) pode ser traduzido por diferentes propriedades fisicas, e.g.
a comparag¢io dos deslocamentos quimicos dos carbonos do
derivado 1,2-metilenodioxibenzeno (39) e do veratrol (40), no
espectro de ressonincia magnética nuclear de '*C, permitiu evi-
denciar-se a marcante diferenca da densidade eletronica dos
carbonos C-1 e C-2 ** (Tabela 1).

Tabela 1. Anilise comparatlva dos deslocamentos quimicos dos
C-1, C-2 e C-3, em ressondncia magnética nuclear de '*C do
1,2-metilenodioxibenzeno (39) e do 1,2-dimetoxibenzeno (40)
[CDCl;, 25,16 MHz]*.

O~yz?sy MeO~, 22,
( I I
0/1§2,3 MeO— *2/
(39) (40)
COMPOSTO  C-1 (ppm) C-2 (ppm)  C-3 (ppm)
39 147,53 108,70 121,67
40 149,17 111,54 120,90

Outrossim, a 1somerlzagao catalisada por 4cido de alil-
benzenos funcionalizados™ (e.g. 23) pode fornecer, como co-
produtos, dimeros de acoplamento (e.g. 41) (Esquema 12),
exigindo rigoroso controle das condigdes experimentais utili-
zadas nestes processos. O isosafrol (42) pode ser obtido a par-
tir de (23) em rendimentos da ordem de 89% quando as con-
digGes ilustradas no Esquema 12 foram empregadas™>.

Durante algum tempo atribuiu-se as propnedades téxicas do
safrol (23) A presenca da ponte metilenodioxila®. Entretanto,
estudos do metabolismo desta substdncia natural evndencnaram
que o grupo toxicoférico reside na unidade C-3 lateral®’, espe-
cialmente devido 2 fécil oxidagdo hepdtica por a¢do de enzimas
microssomais dependentes de Cit-Paso, seguido de sulfoconju-
gacdo do dlcool alilico intermedidrio (44), levando & formagdo
de espécies oxxdadas (e.g. 43) reativas frente a nucle6filos
bloorgamcos (Esquema 13).
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A unidade metilenodioxila, presente em (23), pode ser
identificada em diversas substéncias de interesse terapéutico como
a podofilotoxina® (46), o etoposido®® (47), a paroxetina*' (48) e
em diversos compostos recentemente smtetlzados como antago-

nistas seletivos de receptores de endotelinas® (e. g- 49 e 50).
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A presenca da unidade 1,3-benzodioxélica do produto natural
(23), assegura s moléculas bioativas, como aquelas descritas na
Figura 1, adequado cardter lipofilico, facilitando seu trinsito na
biofase, € a0 mesmo tempo caréter aceptor de ligagSes de hidro-
génio, (til na interagdo com eventuais bioreceptores.

O USO DO SAFROL NA SfN’TESE DE SUBSTANCIAS
ATIVAS NA CASCATA DO ACIDO ARAQUIDONICO

A cascata do 4cido araquidonico (CAA)*? é responsdvel pela

bioformagdo de importantes mediadores celulares, os icosanéi-
des. Dentre estes encontram-se as prostaglandinas (PG’s) subs-
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tancias end6genas com significativa relevincia fisiolégica**3,

Estas substincias sdo reconhecidas como mediadores de diver-
sos processos fisiopatoldgicos importantes como a resposta in-
flamat6ria®®. A inibigfio seletiva de enzimas da CAA representa
um atraente sitio de intervencio terapéutica para o tratamento de
doengas inflamatérias cronicas, sendo reconhecido, atualmente,
que a agdo dos antiinflamatérios nido esteroidais (NSAI) e do
4cido acetil-salicilico (AAS), se faz por inibir a cicloxigenase
(COX) ou prostaglandina endoperéxido-H sintase (PGHS), pri-
meiro complexo enzimitico envolvido na bioformagiio das pros-
taglandinas (PGS) a partir do 4cido araquiddnico®**4%. Outra
enzima oxidativa desta cascata biossintética, envolvida também
na regulagio de diversas respostas fisiolégicas importantes, € a
5-lipoxigenase (5-LO), que compete com a COX pelo dcido
araquidonico e leva 3 bioformagdo dos leucotrienos (LT’s),
mediadores de respostas biolGgicas como a vaso- e broncocons-
trigdo, entre outras™. A tromboxana-sintase (TXS), enzima
citocromo P45y dependente que biotransforma o endoperdxido de
prostaglandina H; (PGHz) em tromboxana A; (TXA;), também
representa um sitio de intervengfo inibitéria com aplicagdes te-
rapéuticas uteis para o tratamento e preven¢io do acidente
trombo-isquémico51 (Esquema 14).
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Esquema 14.

Recentemente foi licenciado pelo Federal Drug Administra-
tion (FDA) dos Estados Unidos, para tratamento de tromboses
e asma, o derivado acrilico (31) (ozagrel), descoberto no Ja-
pz'ao52 como um fdrmaco inibidor de TXS (TXSi).

A recente descoberta da isoforma 2 da COX (COX-2 ou
PGHS-2), como uma enzima induzida pelo estimulo inflamat6-
rio, antecipou a possibilidade da descoberta de nova classe de
agentes NSAI, inibidores seletivos desta enzima, que atuariam
sem os tipicos efeitos gastro-irritantes, mecanismo de agdo
dependentes, dos cldssicos medicamentos NSAI, inibidores de
COX-1 (PGHS-1), isoforma constitutiva responsavel pela pro-
dugdo de PG’s essenciais a regulacdio do mecanismo de
citoprotegio do trato gastro-intestinal>*-+3%56.57,

3.1. Sintese de anilogos de prostaglandinas

A sintese de prostaglandinas modificadas, por sua importincia
fisiolégica e vulnerabilidade 2 biofase, atraiu o interesse de diver-
sos grupos de pesquisas, tanto académicos como industriais®®,
Estes estudos sintéticos resultaram na introdugdo terapéutica do
misoprostol (52)*, derivado prostanoidal modificado que atua como
agonista de receptores gastro-intestinais de PGE,, tendo aplicacdo

terapéutica no tratamento e prevencio da tlcera péptica®.

QUIMICA NOVA, 22(5) (1999)

OCH;,

CH,
HO, CH,

(52)

Neste contexto, o safrol (23) foi empregado como matéria-
prima para a sintese de novos andlogos modificados de prosta-
glandinas (e.g. 53 e 54)%63, explorando a unidade metilenodioxi-
la do produto natural de partida como sub-estrutura andloga ao
anel ciclopentanico dioxigenado das PG’s (Esquema 15). A sin-
tese dos andlogos da tromboxana A; (33) e (54), a partir de (23),
estdo ilustradas nos Esquemas 16 ¢ 17, respectivamente®©>,

COOCH;
&R OH CF3

Esquema 15.
R
SOREINS ¢ DA
@ (57) R = CH20H
b)
om-com +—)

COM 4 o9 CO,Me
GO = O 2
CHO
(59) (60

COMe ), ) COH
<%~ <%
®1) o) CHs 53 OH CHy
Esquema 16. a) i-NaBH,, BF3.Et0, diglima, 20°C, 1h, ii-H,0 30%, NaOH
aq. 6N, refluxo, 4h, 78%; b) H,CrO4 Me,CO, 0-5°C, 1h, 75%; c)
CH3;0CHCl, AcOH, ta., 12h, 83%; d)NaOH aq. IN, 10°C, 1h, 86%; e)
CHuN,, EO-dioxana (4:1), t.a., 100%; f) PDC, CHyCly, ta., 12h, 95%; g)

(Me0);P(O)CH,COCsH;;, NuH, DME, ta., I12h, 73%; e) NaBH, MeOH,
-15°C, 30min., 83%; f) K.CO;, MeOH:H,0 (4:1), ta., 12h, 100%.
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Esquema 17. Esquema 16.etapa a (78%); b) PDC, CH,Cly, ta., 18 h, 92%;
¢) PhPCHCO,ELBr, THF, refluxo, 1 h, 93%; d) H,, Pd/C, AcOEt, ta., 1 h,
98%; e) CsH,,COH, (CF3C0);0, HCIOy cat, ta., 12 h, 65 %; f) NaBH,,
MeOH, -10°C, 30 min., 90%; g) K2COs;, MeOH:H,0 (4:1), ta., 12 h, 98%.
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Os novos andlogos de prostaglandinas (53) e (54) foram
preparados em rendimentos adequados, explorando, como eta-
pa sintética comum, assegurando um adequado nfvel de con-
vergéncia, a oxidacgdo regiosseletiva do metileno terminal da
ligagdo dupla do produto natural (23) ao 4lcool primdrio (32),
utilizando a cldssica reacdo de hidroboragfio regiosseletiva. A
construgiio da cadeia o do derivado (53), contendo a fungio
cido carboxilico terminal, foi concluida pela oxidagdo de Jones
de (57) ao correspondente dcido (58). Por sua vez, a cadeia o
homéloga de (34) foi preparada pela oxidagdo branda do dlco-
ol (37) ao aldeido (62), o qual foi convertido no éster saturado
(64) pela introdugfio de uma unidade C; explorando reagdo de
Wittig modificada, seguida de hidrogenagdo catalitica da liga-
¢do dupla do intermedidrio insaturado (63).

A construgio das cadeias ® de (33) e (54), explorou a
nucleofilidade da posi¢do C-6 dos derivados (38) ¢ (64) frente
a reagOes de alquilagdo e acilagio do tipo Friedel-Crafts. O
derivado clorometileno (59) foi quimicamente interconvertido
ao aldefdo (60), o qual foi, subsequentemente transformado
diastereosseletivamente na cetona o,B-insturada (61), aplican-
do-se a reagdo de Wadsworth-Emmons-Horner. Os intermedia-
rios carbonilicos (61) e (63) foram convertidos nos compostos-
alvo, i.e. os dlcoois alilico (33) e benzilico (34), respectiva-
mente, pelo tratamento com boroidreto de sédio em metanol,
seguido de hidrélise branda e quantitativa do grupamento éster.

Sintese de anilogos de agentes antiinflamatdrios
nio-esterdides (NSAI)

Sintese de Andlogos do Sulindaco

O mecanismo de agfo atribuido aos agentes NSAI cléssicos,
onde a mdometacma (66) é um dos protétipos, reside na inibi-
¢do da COX%®, Este 4cido ind6lico, foi descoberto por Shen e
colaboradores 67 em 1982, nos laboratérios Merck Sharp &
Dohme (MS&D). Estudos subseqiientes sobre a relagio estru-
tura quimica e atividade (SAR) antiinflamatéria de (66) e de
numerosos andlogos, levaram Shen e colaboradores a propo-
rem a primeira topografia para o receptor de agentes NSAI,
depois identificada como a COX. Em 1982, estudamos um
método de sintese de novo andlogo da indometacina, o com-
posto (67)%%, empregando o safrol (23) como matéria-prima
(Esquema 18). A analogia estrutural entre a indometacina (66)
e o novo andlogo (67) reside na presenga do anel dioxolana
neste ltimo, compreendendo & unidade metilenodioxila do
produto natural de partida, em substituigio ao éter metilico em
C-5 do niicleo ind6lico da indometacina (66).

COH
MeO.
OH \ngHa
N
( b < y CH; o
23 k

(67) R = para-CiC¢H,CO Ci (66)

Esquema 18.

A descoberta de efeitos colaterais centrais advindos do uso
continuado da indometacina (66), atnbu:da A labilidade
plasmética da fungiio N-para-clorobenzoila™, conduzm Shen e
colaboradores a planejarem o sulindaco (68)7!, bioiséstero
indénico de (66). Este coms)osto apresenta ainda a vantagem de
ter um caréter pré-farmaco’?, devido a presenca da unidade para-
metilsulféxido, o que reduz os efeitos colaterals astro-irritantes
tipicos desta classe de agentes antiinflamatérios’*. Considerando
as vantagens terapéuticas de (68) sobre a indometacma ©9),
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extendemos nossos estudos da utilizagdo do safrol na sfntese de
anilogos de agentes NSAI cléssicos, 2 sintese de (69)7, andlogo
de (68) que respeita todos os requisitos estruturais mfnimos para
a atividade Al nesta séric de derivados 4cidos aril-acéticos™
(Esquema 19). O novo andlogo (69) apresenta a fungio metil-
sulféxido, & exemplo do sulindaco (68), e possui a fungio 1,3-
benzodioxélica, oriunda do produto natural de partida (23), como
sub-unidade isostérica a unidade S5-fluorfenila do sistema
indénico de (68).

Hy
COH
CH,
= GO =
HyCwg'
COM b
3
CHy
chss‘
[ (68)
Esquema 19.

A metodologia sintética desenvolvida, ilustrada no Esquema
2076, apresentou elevado rendimento global e alta praticidade,
pois permitiu a obtengdo do sulfeto intermedidrio (71), em pro-
cesso “one-pot” a partir da metil-indanona (72), além de repre-
sentar um processo diastereosseletivo para a obtengdo de (35),
com a configuragio desejada ao nivel da unidade benzilidénica.

<:©/W =2 S -
COft COEt
mc@w S -

(1)
COH COH
{ o 2, H
H H
HC~ HyC~.
LY
@ O sarolaco 69)

Esquema 20. a) KOH 3N, n-BuOH, refluxo, 3h, 98%; b) i-DMF,
POC!;, 120°C, 3h; ii-NaOH, MeOH:H;0, 85%; c) BrCH,CO;Et, Zn®,
benzeno, 5h, 81%; d) i-MeONa, MeOH, refluxo; ii-MeSCsHy CHO,
12h; iii-H,0, refluxo, 1h, 82%; e) NulO4 MeOH, H,0, t.a., 8h, 96%.

Considerando-se os dados disponiveis, a época, sobre a SAR
desta classe de derivados antiinflamatérios’’, especialmente os
relatos de Shen e colaboradores™ sobre a maior atividade de
derivados 4cidos a-metilpropidnicos em relagfio aos compostos

QUIMICA NOVA, 22(5) (1999)



4cidos aril-acéticos correspondentes, dec1d1mos preparar 0 com-
posto (Z0Q), a-metil-homélogo de (§2) A sintese de (7Q) estd
ilustrada no Esquema 2174,

COH CO.R COH
b
< CHy 25, < chy 2, { CH,
H H H
HiCg HaC~g’ H’C‘ﬁ
2y (Z5) R=Me o
:] <) Safroleno (Z0)
(Z8)R=H

Esquema 21 a) CH3N, CH,Cly, ta., 100%; b) i-LDA, THF, -78°C, 30
min.; ii-CH;l, -78°C, 1 h; iii-NH4Cl aq. saturada, 98%; c¢) NaOH,
MeOH/H,0 (3:1), refluxo, 2h, 95%; d) NalO4 aq., MeOH, t.a., 8h, 92%.

Os resultados da avaliagdo farmacolégica da atividade an-
tiinflamatéria dos compostos (69) e (70), assim como dos cor-
respondentes sulfetos (Z1) e (76), realizada através do teste do
edema da pata de rato induzido por carragenina’, indicaram o
antecipado perfil anti-edematogénico destes novos compostos,
caracterizando nova relagdo bioisostérica entre o sistema 1,3-
benzodioxédlico de (69) e (Z0) e a unidade para-FC¢H, de (68).
Qutrossim, os resultados farmacolégicos obtidos indicaram,
ainda, que os sulfetos (71) ¢ (76), precursores sintéticos de
(69) e (70Q), respectivamente, apresentavam maior atividade Al
do que os sulféxidos finais, caracterizando, a exemplo do pr(’)-
prio sulmdaco (68), cujo derivado reduzido (77) € a forma mais
ativa®®, o mesmo perfil pré-farmaco para estes novos agentes
Al, denominados respectivamente, safrolaco (69) e safroleno
(70)*". Estes resultados indicam que (69) e (ZQ) representam
uma nova familia de agentes NSAI, obtidos a partir de produto
natural brasileiro abundante, atuando pelo mesmo mecanismo
que o sulindaco (68).

Sintese de Andlogos do Piroxicam

Em 1972, a Pfizer langou o protétlpo da classe dos oxicams,
representado pelo piroxicam (ID*, um agente NSAI enélico
que apresenta baixo perfil ulcerogénico. Considerando os re-
sultados positivos obtidos com o emprego do safrol (23) na
sintese de novos agentes Al, decidimos investigar uma rota
sintética para os novos andlogos dos oxicams (78) e (19), a
partir do produto natural (23) (Esquema 22).
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Esquema 22

A rota sintética empregada na sfntese destes novos compos-
tos (78) e (79) se encontra descrita no Esquema 23%, A etapa-
chave deste processo consistiu na funcionalizagio reglosseletiva
da posi¢do C-6 do micleo 1,3-benzodioxélico de (80), empre-
gando metodologia de sulfonagio eletrofilica extremamente
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branda, de maneira a prevenir a formagdo de produtos de
clivagem da ponte metilenodioxila. Em seguida, a adequada
interconversio de grupamentos funcionais do composto (81),
permitiu a construgio do sistema heterociclico presente no in-
termedidrio-chave 6,7-metilenodioxi-3-o0xo-1,2-benzotiazinico-
1,1-diéxido (84), explorando a ciclizagdo catalisada por dcido
do derivado 4cido-sulfonamida (83). Finalmente, os novos de-
rivados denominados isosafroxicams (78) e (79) foram prepa-
rados através da condensagio regioespecffica do anion da 1,2-
benzotiazinona (84) com os respectivos isocianatos aromdti-
cos. Desta forma, os novos andlogos de (77) foram preparados
a partir do safrol em ca. 35% de rendimento global.
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Esquema 23. a) 0;-0;, AcOH, -10°C, 4h; b) Zn, AcOH, 0°C, 2h; c)
H,Cr0q, acetona, 0°C, 30 min.; d) CH;N,, Et;0:1,4-Dioxana (4:1), ta.,
30 min, (80%, 4 etapas); e) H:S04 Ac;0, AcOEL, O°C, 3h; f) KOAc,
EtOH 95%, t.a., 30 min., (90%, 2 etapas); g) SOCl,, DMF,,,, 60°C, 3,5h
(81%); h) CH3;NH; 40%, CHCl;, 0°C, 3h (90%); i) KOH, MeOH:H,0
(1:1), refluxo, 4h (98%); j) TsOH, tolueno, refluxo, 6h (94%); 1) CsH{NCO
ou 4-CICEHNCO, Et;N, DMF, ta., 5h (73 e 88%, respectivamente).

A avaliagiio das proprledades antiinflamatdrias destas novas
carboxamidas (78) ¢ (79)* (Griéfico 1), no modelo farmacols-
gico de inibi¢do da enzima ciclooxigenase representado pelo
teste do edema da pata de rato induzido por carragenina”,
evidenciou que o derivado para-clorofenila substituido (79) foi
equipotente ao proprio piroxicam, na dose de 33 mg/Kg, indi-
cando que a presenga de substituintes com valores de G, posi-
tivos, aumentando a acidez destes compostos, favorece sua
poténcia como antiinflamatério. Estes novos derivados, repre-
sentam uma nova classe de andlogos endlicos dos oxicams,
sintetizada a partir do safrol (23).

Em 1983 foi introduzido no mercado o clidanaco (85)*°, agen-
te NSAI com propriedades analgésicas e anti-piréticas sintetiza-
do por Juby e colaboradores em 1972%%7 com reduzidos efeitos
gastro-irritantes®. O composto (85) pode ser considerado um
derivado conformacionalmente restrito da classe dos 4cidos
o-metilacéticos, devido a presenga do sistema indandnico. Dis-
pondo de metodologia sintética eficiente para o composto 2-
metil-indandnico (72), a partir do safrol (23), empregada para a
sintese do andlogo do sulindaco (Esquema 20), investigamos,
em seguida, uma rota sintética para o composto (86) (Esquema
24). Esta substancia esta estruturalmente relacionada ao clidanaco
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Grdfico 1. Avaliagdo p.o. das propriedades antiinflamatérias dos
isosafroxicams (78) e (79), na dose de 33 mg/Kg, no modelo de edema de
pata de rato induzido por carragenina’”, usado como padrdo o piroxicam
(77) na dose de 3 mg/Kg.

(85), tendo os substituintes do anel aromatico substituidos pela
unidade metilenodioxila origindria do produto natural (23)*%°,
Os resultados da avaliagdo farmacolégica do novo derivado (86)
ndo evidenciaram nenhuma significante atividade Al. Entretan-
to, o composto (86) apresentou importantes propriedades anal-
gésicas?®, determinadas no teste da redugfio das contorgdes in-
duzidas por solugio aquosa 0,2% de 4cido acético”, com res-
posta dose-dependente (86) reduziu em 94% o nimero de con-
tor¢des induzidas em camundongos na concentragdo de 25 mg/
kg p.o. Estes resultados indicam que (86), sintetizado a partir
do safrol, representa um novo protétipo para derivados analgé-
sicos de agdo periférica.

o) OH

SO = AT |

(88

Esquema 24

Sintese de Andlogos do Etodolaco

Em 1976, Humber e colaboradores descreveram o etodola-
c0?? (87), novo derivado ind6lico da classe dos 4cidos aril-
carboxilicos, com potentes propriedades antiinflamat6rias e
analgésicas’®. Os mesmos autores descreveram ainda o
pemedolaco”™ (88), andlogo benzilico de (87), que apresentou
perfil analgésico superior ao primeiro, atribuido aos efeitos
conformacionais introduzidos no anel isocroméanico pela intro-
ducdo da unidade benzilica em C-4°%, Com estes dados dispo-
niveis na literatura e considerando a clissica relagdo
biosisotérica entre anéis arométicos, heterociclicos ou nio”®,
estudamos um método de sintese para os derivados (89) e (90),
planejados como isésteros de (87), onde a relagdo isostérica
reside na substituigdo do sistema ind6lico de (87) pela sub-
unidade 1,3-benzodioxélica em (89) e (90), oriunda do safrol®®
(23) de partida (Esquema 25).

A rota sintética empregada para a sintese de (89) e (90), a
partir do safrol (23), estd ilustrada no Esquema 26°".

Considerando o perfil da atividade Al observada para os novos
derivados 4cidos isocromanil-carboxilicos™® (e.g. 89), decidimos
investigar a sintese de (2]) e (92) (Esquema 25), derivados ani-
logos de (89) e (90) onde introduziu-se maior restrigio conforma-
cional pela natureza espiralada destes novos compostos, de ma-
neira a investigar-se a possivel otimizag@o de suas propriedades
analgésicas, 2 exemplo do que féra descrito sobre a potencializagdo
da agdo analgésica no pemedolaco (88)* em relagfio ao etodolaco
(8D). A rota sintética empregada para a sintese destes novos deri-
vados 4cidos espiro-isocromanil-acéticos (91) e (92) estd ilustrada
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Esquema 26. a)i-03/0;, AcOH, 0°C, 1 h; ii-Zn°, AcOH, 93%; b)
NaBH4,, MeOH, 10°C, 1h, 94%; c) acetoacetato de etila, benzeno,
TsOH, refluxo, 12h, 79%; d) 2-metil-3-oxo-butirato de etila, benzeno,
TsOH, refluxo, 24h, 19%; e) KOH aq. 20%, EtOH, refluxo, 8h, 94%.

no Esquema 27'%, Esta rota sintética mostrou-se regio- e
diastereosseletiva levando a formacfo dos 4cidos 4-espiro-acéticos
(91) e (92) com configuracéo relativa predominante SR/RS, con-
forme evidenciado pela cuidadosa andlise dos dados espectroscé-
picos de RMN de 'H dos ésteres metilicos correspondentes (96) e
(9D, que indicaram uma relagdo 9:1 para o isOmero majorité-
rio'®!. A avaliagio comparativa das propriedades analgésicas nas
duas séries homélogas (i.e. 91 e 92), confirmou a importancia da
restricio conformacional para a atividade analgésica, também nesta
classe, tendo sido o derivado espiralado (91), analgésico mais
potente do que (92). Estes resultados indicam que na série de
derivados (91) o anel ciclopenténico introduz maior restri¢do con-
formacional do que o anel cicloexanico de (92), contribuindo para
a major atividade analgésica, que mostrou-se equipotente 2
dipirona empregada como padrio no bioensaio efetuado'?!,

Sintese de Anilogos de Agentes Anti-trombéticos

A descoberta do envolvimento da TXA; na fisiopatologia de
processos isquémicos, indicou como estratégia terapéutica ade-
quada para o tratamento e prevengio destas doengas trombéticas
a inibigdo da TXS'® ou o desenho de protétipos de antagonistas
de receptores de TXA; (TPant.)!®® (Esquema 14). Estudos com
derivados N-heterociclicos funcionalizados indicaram a agdo
inibidora da TXS, e viabilizaram a descoberta do ozagrel®? (51),
previamente mencionado, descoberto racionalmente no Japdo, em
1985, e autorizado para uso terapéutico nos EUA pelo FDA em
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SR/RS (92)
Esquema 27. a) Esquema 26; b) BF;.Et;0, THF, 2-carboetoxiciclopen-

tanona, 12 h, 79 %; ¢) BF3.Et;0, THF, carboetoxicicloexanona, 12 h,
83 %; d) KOH, MeOH:H>0 (1:1), refluxo, 6 h, 96% (2L) e 93% (92).

1995, como o primeiro firmaco anti-trombético \til para o tra-
tamento ou prevengdo de quadros cardio-isquémicos e asmiti-
cos, agindo por este novo mecanismo de agio'™. Estudos far-
macol6gicos posteriores demonstraram que o bioprecursor de
TXA,, a PGH, possui atividade agonista parcial em TP'% (Es-
quema 14), Esta observagdo indicou que agentes anti-trombéticos
mais eficazes seriam representados por compostos com agdo
dupla TXSi e TPant., pois bloqueariam simultaneamente a for-
magdo de TXA; e previniriam a atividade agonista parcial da
PGH, acumulada'%, Nesta 6tica, uma segunda geragdo de agen-
tes anti-trombdticos, atuando ao nivel da CAA, com agdo dual
TXSi/TPant. foi desenvolvida, sendo o ridogrel'® (98) um im-
portante representante desta classe.

A partir destas consideragGes, o derivado (99) foi estrutural-
mente planejado como um andlogo conformacionalmente restri-
to de (98), onde a cadeia dcido carboxilico, essencial para a
atividade pretendida, encontra-se internalizada no anel fenilico
(a) de (99). O composto (99) apresenta ainda a ponte metileno-
dioxila, origindria do safrol (23), utilizado como matéria-prima,
como um provdvel sitio de interagdo com o CitPssy da TXS,
mimetizando os dtomos de oxigénios da unidade biciclica da
PGH; (Esquema 14), substrato natural desta enzima Cit. Pasp
dependente'™® (Esquema 27). Relatos sobre a provdvel topogra-
fia da TXS, indicavam uma distancia ideal, compreendida entre
8,5-10 A, entre o heterodtomo de um anel N-heteroaromdtico e
a fungdo 4cido carboxilico terminal para melhor reconhecimento
molecular pela enzima por seus eventuais inibidores'®,

Estudos de modelagem, utilizando a mecéanica molecular,
desenvolvidos no laboratério, permitiram a construgio de modélo
topogréfico misto, 1til para o planejamento molecular de novos
derivados candidatos a protStipos com propriedades duais TXSi-
TPant.!!°. Neste modélo, o novo derivado (99) se enquadrou. As
principais caracteristicas estruturais de (99), em relagdo ao
ridogrel (98), dizem respeito 4 presenga da sub-unidade O-
benziléter de oxima, onde a fungfo para-benzilacética assegura
restricio conformacional 3 cadeia 4cido carboxilico, favorece-
rendo a distincia ideal necessdria ao reconhecimento molecular
pela TXS conforme preconiza Kato e colaboradores'?”. Qutros-
sim, a maior restri¢do conformacional de (99) em relagdo a (98),
além de introduzir um possivel cariter de agio dual a este novo
derivado pode contribuir para eventual seletividade entre os sub-
tipos de receptores de TXA;. Desta forma, uma rota sintética
para o composto (99) foi desenvolvida a partir do safrol (23),
conforme ijlustra o Esquema 29'!!,

Os resultados da avaliacdo farmacoldgica de (99) no ensaio
de inibigdo da agregagdo plaquetdria induzida por 4cido
araquiddnico no plasma rico em plaquetas de coelho, indicaram
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Esquema 29. a) Esquema 20 - etapa a; b) Esquema 23 - etupas a,b
(75%, 3 etapas); c¢) PhMgBr, THF, t.a., 40 min., 60%; d) MnQ,, THF,
refluxo, 30 min., 70%; e¢) NH;OH.HCI, NaOH, EtOH, H,0, refluxo, 30
min., 64%; f) i-NaH, THF, refluxo, 30 min.; ii- para-BrCH,CsH,CH,
COOH, THF, refluxo, 18 h; g) i-CH;N3, Et;0, t.a.; ii-separagdo croma-
togrdfica (Si02); f) LiOH, acetona, ta., 7h (20%, 5 etapas).

seu perfil anti-agregante plaquetério''?. Estes resultados indicam
que (99) representa uma nova classe de candidatos a prot6tipos
de agentes anti-trombdéticos, sintetizados a partir do safrol (23),
pertencendo a familia dos derivados O-benziléteres de oximas.

Uma classe quimica diversa, que apresenta importantes propri-
edades duais TXSi/TPant., onde predomina a agio TPant., com-
preende derivados aril-alquilsulfonamidas, onde o sulotrobano''?
(103, BM 13177) foi o protétipo e o primeiro TPant. ndo-
prostanoidal que apresentou atividade anti-plaquetdria in vivo e in
vitro""*''3, Em seguida foi descrito o daltrobano!!¢!!7 (104, BM
13505), outro representante importante desta classe que se apre-
sentou vinte vezes mais potente que (103).

Os compostos (103) e (104) podem ser considerados como
os prot6tipos de outros novos derivados desta classe, recente-
mente descritos, e.g. (105) e (106)''%.

Comparando-se as estruturas do sulotrobano (103) e daltro-
bano (104), pode-se postular que a menor atividade anti-
plaquetdria de (103), in vivo, deve-se & presenga da unidade
fenoxi-acética que representa um sitio de fcil metabolizagdo!'”.
Neste contexto, em sequéncia aos estudos sobre o uso do safrol
(23) na sintese de novos candidatos a protétipos de agentes

751



COM
) ION/\/O/ ™~ WP oo
$\| S\

H \ o /O/ )

(103) BM13177 (104) BM13505

Qe o Q__COH
S'\| Qs,\
AT T e OO
(108) (106)

anti-trombdticos, atuando ao nivel da CAA, foi planejado o com-
posto (107)'* (Esquema 30). Estudos iniciais de modelagem
deste composto, por mecinica molecular, comparando-o ao
sulotrobano (56)'?!, evidenciaram um adequado indice de simi-
laridade molecular, sobretudo quanto aos aspectos conformacio-
nais envolvidos, que asseguram a distancia adequada para a in-
teragdo de (107) no sitio receptor, considerando-se o modélo
desenvolvido por Albuquerque e colaboradores''®, Este novo
derivado (107), acessivel a partir do safrol (23), empregando-se
a metodologia sintética descrita no Esquema 31, foi planejado
para apresentar propriedades duais TXSi/TPant., como hibrido
de (193) e (104), onde a presenga da ponte metilenodioxila
mimetiza o efeito lipofilico do grupamento para-cloro de (104).
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Esquema 30.

A metodologia sintética empregada'?’ (Esquema 31) explo-
rou a funcionalizagdo regiosseletiva da posi¢do C-6 do produto
natural de partida, 2 exemplo do que havia sido estudado para
a sintese do safroxicam (78), descrito anteriormente (Esquema
23). A construgiio da cadeia fenoxi-acética de (107) foi reali-
zada a partir de (111) (Esquema 31), apés minucioso estudo
experimental capaz de assegurar a O-alquilagdo pretendida em
rendimentos aceitdveis'?2,

No intuito de se investigar a real contribuigdo do metabolis-
mo da sub-unidade fenoxi-acética ao perfil anti-trombético de
(107, o derivado o-metilado (108) foi desenhado como novo
andlogo metabolicamente “hard” de (108), uma vez que a intro-
dugdo do grupamento metila introduz fatores de restri¢do
estéricos ao acesso de enzimas oxidativas, hepéticas, responsi-
veis pela O-dealquilagio da fung@o 4cido carboxilico farmacofo-
ricamente importante 2 atividade pretendida. A metodologia sin-
tética empregada na preparagdo de (108) explorou a sulfonamida
(111) como intermedidrio-chave, e através O-alquilagdo
quimiosseletiva com o haleto adequadamente funcionalizado,
seguindo-se etapa de hidrélise branda'?? obteve-se o derivado
(108) em rendimentos adequados (Esquema 32).

Os resultados da avaliagdo das propriedades anti-agregante
plaquetdrias de (107), ex-vivo, indicou para este composto ICsp
de 329 uM, no ensaio induzido por AA e, ainda, atividade anti-
plaquetdria no bioensaio induzido pelo composto U-46619, em-
pregado como agonista do receptor de TXA;. Neste ensaio far-
macol6gico o derivado (108) mostrou-se praticamente inativo
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Esquema 31. a)Esquema 20 - item a; b) Esquema 23 - itens a,b
(75%, 3 etapus); ¢) KOH, NH2NH; aq. 80%, HOCH;CH,0H, reflu-
x0, 4h, 73%; d) Esquema 23 - etapas f.g (91%, 2 etapus); e) Esque-
ma 23 - etapas h (74%); f) cloridrato de tiramina, AcOEt, 10 % aq.
NaHCO;, ta., 2h, 91%; g) K,COj;, acetona, 2-bromoacetato de etila,
ra., 24h, 37%; h) LiOH aq. IN, THF, ta., 1h, 85%.

Esquema 32. a) K;CO3, acetona, 2-bromopropionato de metila, t.a.,
36h, 74%; b) Esquema 31 - item h, 62%.

frente a (107), indicando que a introdugdo do grupamento metila
causa restri¢fio estérica a interagdo do grupamento farmacoférico
carboxilato com os receptores TP, Estes resultados confirmam o
perfil anti-agregante plaquetdrio de (107), representando um novo
derivado aril-sulfonamidico com agfo ao nivel de TPant'?*,

Sintese de novos protétipos de inibidores seletivos
de PGHS-2

Os resultados até entdo obtidos com o uso do safrol (23)
como matéria-prima na sintese de novas substancias bioativas
a nivel da CAA, levaram-nos a considerar a possibilidade de
utiliz4-lo na sintese de novas classes de inibidores seletivos de
PGHS-2%%%7_ Entre os compostos recentemente descritos como
inibidores seletivos de PGHS-2 encontram-se o nimesulido'?
(113), que apresenta um fndice de seletividade (S) PGHS-2/
PGHS-1 da ordem de 1400'% e o flosulido (114) com S de
5000'%® (Figura 2).

Curiosamente, o nimesulido (113) foi empregado como agen-
te Al desde antes da descoberta da PGHS-2, e por ndo apresen-
tar a fungdio dcido carboxilico, tipica dos derivados NSAI clds-
sicos, seus efeitos Al foram inicialmente atribuidos as proprie-
dades anti-oxidantes'?. Este composto (113) apresenta em sua
estrutura uma unidade para-nitrofenilmetilsulfonamida e foi o
composto-protétipo para uma série de derivados desta classe
quimica (sulidos), descobertos posteriormente como inibidores
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ICso PGHS-1 > 100 uM
ICso PGHS-2 = 0,07 uM
S$>1400

ICso PGHS-1 =723 M
ICso PGHS-2 = 0,015 tM
S ~ 5000

ICso PGHS-1 > 100 1M
ICso PGHS-2 = 0,007 uM
S > 14300

Figura 2. Estruturas e indice de \'elenvldade PGHS-2/PGHS-1 de al-
guns inibidores seletivos de PGHS- 212

seletivos de PGHS-2!%%, Entre os vérios derivados seletivos des-
critos, encontram-se iniimeros compostos que possuem a fungéo
para-fenilmetilsulfona, como o composto (113) que apresenta §
da ordem de 14300'?". Considerando os resultados anteriores do
laboratério na sintese de agentes NSAI, estruturalmente relacio-
nados com os NSAI cléssicos, inibidores de PGHS-1, decidimos
investigar o planejamento de novos compostos, candidatos a
inibidores seletivos de PGHS-2, a partir do safrol. Os compostos
(116) e (117) (Esquema 33) foram desenhados, considerando-se
os dados, ainda que escassos, sobre a SAR desta emergente clas-
se de agentes AI'®. A Figura 3 ilustra os requisitos estruturais
minimos para a atividade seletiva PGHS-2'%. Os inibidores se-
letivos de PGHS-2, apresentam de maneira geral a fungio
heteroaril- ou arilmetilsulfonamida e heteroaril- ou arilmetilsul-
fona como grupamento farmacof6rico, localizado em um dos
dois anéis aromaticos laterais, que sfio intercalados por um
heterodtomo ou por um anel central (espagador) (Figura 3).
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Esquema 33.
H, F, CF3, NOp, CI CH;S0,, CHNHSO, Ar(S) = anel aromtico substituldo
\ \ ou nao-substituido;

Ar(F) = anel aromdtico funcionalizado;

. S,

— espagador = heterodtomo (S,0);

S~ anel centra! (heterociclico,

carbocidlico, aromético,
hetero-aromdtico).

Figura 3 Requmm\' estruturais minimos para a atividade seletiva

PGHS-2"?

Simultaneamente, iniciamos no laboratério estudos de mo-
delagem por mecdnica molecular, visando a definicdo de um
modélo topogréifico 3-D para a PGHS-2, utilizando os dados
estruturais disponiveis sobre a homologia entre a forma mais
conhecida PGHS-1 e a nova isoforma PGHS-2. Destes estudos
resultou 0 modélo indicado na Figura 4, onde os sitios S;e S;
representam interagdes por ligagdes de hidrogénio com o
inibidor, correspondendo em S; a His-90 ¢ em S; a Arg-513
presentes no sitio ativo de PGHS-2. O sitio S; do modelo de-
senvolvido por Romeiro e colaboradores', correspondente a
interagbes com Tyr-385, representa interagdes hidrofébicas e o
sftio S4 corresponde a cavidade estérica do sitio ativo.

Anidlise esquemdtica dos novos derivados propostos no
modélo ilustrado na Figura 4, indicou um 6timo nivel de sobre-
posicdo. A relagfio estrutural entre os novos derivados propostos
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Figura 4. Modelo trldtmen\'mnal de sitio farmaccoférico para
inibidores seletivos de PHGS-2"*

(116) ¢ (117), se fundamentou no cariter isostérico existente
entre a fungdo sulfonamida e sulfonil-amina, respectivamente.
Por outro lado, o planejamento molecular destes compostos con-
siderou uma nova relagiio bioisostérica possivel entre o sistema
indandnico do flosulido (114) e o anel 1,3-benzodioxdlico origi-
ndrio do produto natural (23), onde o dtomo de oxigénio para-
substituido da ponte metilenodioxila de (116) e (117), aceptor
de ligac@o de hidrogénio, corresponderia a fungfio carbonila da
indanona de (114), aceptora de ligagdo de hidrogénio, e aos si-
tios S; ou S; do modélo topogrifico proposto (Figura 4)'*,
Ademais, o metileno do padréo difenilmetano presente em (116)
e (117), contemplaria o “espagador” necessdrio para os anéis
aromdticos ou heteroarométicos, ilustrados na Figura 3, como
requisitos estruturais mfnimos para a atividade seletiva pretendi-
da. Com base neste planejamento, a sintese de (116) e (117), a
partir do safrol (21) foi realizada conforme ilustrado nos Esque-
mas 34 ¢ 35'32F

<j:©/\n

Sho e e

C
- L > [

R SO,NHCH,
(120) R = SOzK 118)

(121) R = SO2C| w+——

Esquema 34. a) Esquema 20 - etupa a; b) Esquema 23 - etapas a,b
(75%, 3 etapas); ¢) Esquema 29 - etapa ¢ (80%); d) NaBH4, CF;COOH,
CHyCly, O°C, 30 min., 90%; e) Esquema 23 - etapas f.g (80%, 2 eta-
pas); f) Esquema 23 - etapa h (57%); g) Esquema 23 - etapa i (95%).

Os resultados da avaliagio farmacolégica destes novos com-
postos confirmaram o perfil antiinflamatério antecipado'*?, ten-
do os compostos (116) e (1L17) apresentado 46,0 e 43,1 %,
respectivamente, de inibigdo da pleurisia induzida por
carragenina em ratos, enquanto que o préprio nimesulido (113),
empregado como padrido, apresentou 29,9% de inibigdo. A in-
vestigagdo da capacidade ulcerogénica de (116) e (117), em
concentragdes superiores aquelas que manifestaram a atividade
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oy = X

(122) R = NOg —— (12

(123) R = NH <

Esquema 35. u) HNO;, CHCl;, 0°C, 3h, 96%; b) Fe, NH,C!, EtOH:H,0
(2:1), refluxo, 1h, 88%; ¢) CH;SO,Cl, piridina, CH,Cl,, t.a., 40min., 50%.

Al, demonstraram que estes compostos nio provocam lesdes
na mucosa gdstricas dos animais estudados, corroborando a
agdo seletiva PGHS-2.

Estes resultados representam a descoberta de nova relagéo
bioisostérica envolvendo o sistema benzudioxolana presente
no produto natural de partida e a unidade 2-indanona, além
de representarem uma nova classe de protétipos de candida-
tos a inibidores seletivos de PGHS-2 sintetizados a partir do

safrol (23).

Sintese de novos derivados N-acilarilidrazonicos (NAH) e
isésteros a partir do safrol

Recentes resultados de estudos de hibridagio molecular de
derivados ativos sobre a COX ¢ a 5-LO [e.g. fenidona (124),
BW-755 (125) e CBS-1108 (126)]'* visando identificar-se
novas substincias bioativas andlogas aos protétipos ativos,
permitiram a descoberta de nova classe de agentes anti-
agregantes plaquetdrios (e.g. 127)'* e analgésicos (e.g. 128)",
onde a sub-unidade N-acilarilidrazona (NAH) foi identificada
como principal farmacéforo (Esquema 36).

HO, HyN
] 7 Nl/§
N N
N—/\ D [N ey S
S
CH;
CF3 (126)
(124) (125)
ng
N_CH3
Hibridagédo Molecular
Q
N/
7 \ H
< B gy
N7 N7 o) ~
H H
120 (129)
Esquema 36.

Visando otimizar-se estas atividades e melhor compreender
a SAR nesta classe de derivados bioativos, diversos padroes
heteroarométicos foram sintetizados, tendo os resultados da
avaliagdo farmacolédgica destes novos compostos indicado um
atraente perfil de atividade'*%3713%1%_ yisando o estudo mais
completo da SAR nestas séries, investigando-se a contribuigdo
da sub-unidade heteroaromdtica para a atividade, compostos
aromdticos ndo heterociclicos foram sintetizados, explorando o
safrol (23) como matéria-prima'#®!4!, Foram sintetizados
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diversos andlogos com este padrdo estrutural (e.g. 129), onde

variou-se a sub-unidade g e a natureza do %rupamento
: 140

espagador b, conforme ilustrado no Esquema 37'%".

Gl

H
(129)

Esquema 37.

A sintese desenvolvida para as classes de NAH derivadas
do safrol (129) e (130) estd ilustrada nos Esquemas 38 ¢ 39'4},

Segblec aiReche
23) (33) (133)
i |
< r@ L <;<j/ﬁ\NHNHe
(134)

H

(129)
Esquema 38. a) Esquema 20 - etapa a; b) Esquema 23 - etapas a,b
(75%, 3 etapas); ¢) I, KOH, MeOH, 0°C, 1h, 90%; d) NH,NH.H,0
80%, EtOH, refluxo, 3h, 70%; e) 4-(CH3):NCsH,CHO, EtOH, HC!

(cat.), 30min., t.a., 83%.
COR
SN - STy
[e}
23 -
o
(135) R = CHg

< NHNHZ
(136)
xw
o
(e} N\CH;;
<0 'I“/
o H H
(130)

Esquema 39. a) Esquema 16 - etapas a,b (59%, 2 etapas); b) MeOH,
H2S80y, refuxo, 2h, 90%; c) Esquema 38 - etapa d (75%); d) Esquema 38
- etapa e (85%).
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Os resultados da avaliagdo farmacolégica das propriedades
analgésicas destas classes foram extremamente promissores,
identificando o derivado (130) como o mais ativo, capaz de re-
duzir as contor¢des induzidas por solugio aquosa 0,2% de écido
acético em camundongos, na ordem de 67% na concentragio de
100uM. Estes resultados incentivaram a sintese de nova classe
de compostos isocromanil-hidrazdnicos (131)'*? (Esquema 40),
explorando o éster (94), previamente descrito”’ (Esquema 26),
de maneira a introduzir maior grau de restri¢gdo conformacional
na cadeia espagadora presente no derivado (130).

HiC OFEt

CHa

Esquema 40. a) Esquema 38 - etapa d (85%); b) 4-(CH;);NCsH ,CHO,
EtOH, HCI (cat.), refluxo, 2h, 94%.

A nova série de derivados NAH, representada pelo derivado
(131), apresentou, de forma andloga a série isostérica (130),
expressiva atividade analgésica, i.e. 53,3% de redugdo das con-
torgdes abdominais induzidas por 4cido acético, contra 41,4%
da indometacina usada como padrio'#*,

Um cuidadoso estudo espectroscépico por RMN de 'H e por
mecanica molecular foi realizado visando-se a determinagio da
configuragdo relativa da ligagio dupla C=N nestes compostos'*,
Os resultados obtidos indicaram que, na ampla maioria dos com-
postos NAH sintetizados, o diastereoisoméro predominante tem
a configuragio-(E)'*, o que & reforgado pelos célculos de meci-
nica molecular, realizados com diferentes membros destas clas-
ses, que indicaram para este diasteroisdmero uma estabilizagdo
da ordem de ca. ~5Kcal/mol em relagio ao isoméro-(Z)'*¢. Ou-
trossim, estes estudos indicaram ainda, que a conformagéo s-cis
da fungdo NAH predomina nestas classes de compostos'? (Es-
quema 41). Estudos espectroscopicos, em ambas séries
isostéricas (129), (130) e (131), indicaram que a fungdo NAH
ndo apresenta tautomeria em solugdo, eliminando a possibilida-
de de participagio da forma diazo-cetona ou equivalente (Es-
quema 41), descrita como espécie bioldbil de elevado potencial

téxico por suas propriedades eletrofilicas'#*.
0
N
— @
H

s-trans s-cis

(o} (0]
E:/ — /“\N’ %’

H
Forma acilidrazona Forma diazocetona

Esquema 41.
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Adicionalmente, estudos de modelagem molecular da série
de NAH (132) indicaram que a existéncia de ligacdo de hidrogé-
nio intramolecular, envolvendo N-11 e o O-3 (Figura 5) explica-
ria a predomindncia da configuragdo 4S5 ao nivel do centro
estereogénico, no diastereoisoméro majoritirio (E), conforme
sugere a andlise dos dados do espectro de 'H RMN (200MHz)'¥,

Figura 5. Visdo conformacional de ([32) obtida no SymApps 2.0 evi-
denciando a ligagdo de hidrogénio intramolecular, nesta série de NAH,
entre N-11 e O-3.

CONCLUSOES

Neste trabalho descrevemos os resultados de uma linha de
pesquisas que trata do uso do safrol (23), principal componen-
te quimico do dleo de Sassafrds, como matéria-prima na sinte-
se de substincias bioativas na cascata do dcido araquiddnico,
obtidos no laboratério, nos iltimos 15 anos.

Entre os novos compostos sintetizados, estruturalmente pla-
nejados para manifestarem atividade analgésica, antiinflamaté-
ria ou anti-trombética, identificaram-se novas relagdes bioisos-
téricas envolvendo a sub-unidade fenilmetilenodioxila oriunda
do produto natural de partida. Novos candidatos a prot6tipos
de inibidores seletivos de PGHS-2, foram descobertos, explo-
rando modelo topogrifico 3D para o sitio ativo desta enzima,
previamente desenvolvido, que representam nova classe de
substancias bioativas. Novos andlogos de inibidores de TXS e
compostos com proviveis propriedades duais TXSi/TPant. fo-
ram sintetizados, completando ampla série de derivados ativos,
desde prostanéides modificados a andlogos de agentes NSAI
cldssicos, demonstrando que o uso de produtos naturais brasi-
leiros abundantes, como matéria-prima para a sintese de candi-
datos a protétipos de novos firmacos de interesse terapéutico,
representa importante abordagem desde que o planejamento
molecular dos compostos-alvo respeite as propriedades
farmacoféricas da classe eleita.
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GLOSSARIO DE TERMOS FARMACOLOGICOS

acidente trombo-isquémico - lesdo vascular causada pela redu-
¢do ou obstrugdo de vasos e artérias ou arterfolas, provocando
significativa redugio na oxigenacdo tissular, que pode resultar
em necrose

agentes anti-agregantes plaquetdrios - agentes capazes de re-
duzirem a agregagdo plaquetdria em plasma rico em plaquetas,
geralmente de coelhos, previamente induzida

antibidticos B-lactémicos - classe de antibidticos inibidores da
biossintese da membrana celular externa de microrganismos,
que possuem como grupamento farmacoférico, como as peni-
cilinas e cefalosporinas, um anel B-lactamico.
anti-edematogénico - perfil de atividades bioldgicas que pro-
vocam a redugdo da resposta inflamatdria provocada
carragenina - mistura de polissacarideos sulfatados extraidos
de algas vermelhas (Rhodophyceae), capaz de estimular desen-
volvimento de processo inflamatdrio.

capacidade ulcerogénica - determinagdo da capacidade irritan-
te-gdstrica de substincias

cicloxigenase - complexo enzimitico que biotransforma o 4ci-
do araquiddnico em icosanandides

citoprotegdo - mecanismo de protecio da mucosa géstrica,
modulado por prostaglandinas

Cit-Pysy - fragio envolvendo o heme que atua como co-fator
na ativagao de diversos sistemas enzimdticos oxidativos
endotelinas - potentes peptideos vasoconstrictores, produzidos
pelas células do endotélio vascular

farmacdforo - sub-unidade estutural, grupo funcional ou parte
integrante de uma estrutura sem a qual nfo se observa a ativi-
dade bioldgica desejada

hibridacao molecular - estratégia de modificag@o estrutural que
resulta da combinagdo de duas ou mais sub-unidades estrutu-
rais de diferentes compostos

ICsy - concentragdo 50% inibitéria de uma determinada respos-
ta biolégica

icosandides - classe de autacdides originadas dos 4cidos essen-
ciais insaturados com 20 dtomos de carbono (e.g. 4cido
araquidénico = dcido 5(Z),8(Z),11(Z),14(Z)-icosatetraenéico)
inibigdo da pleurisia - modelo capaz de inferir a atividade antiin-
flamat6ria de uma substéncia, através da inibigdo da formagio de
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edema e/ou migragdo celular na cavidade pleural, apés estimulagio
por carragenina

5-lipoxigenase - enzima oxidativa que biotransforma o 4cido
araquiddnico em leucotrienos

modélo topogrdfico 3-D - modelo farmacof6rico tridimensio-
nal do sitio de interagdo droga-receptor

nucledfilos bioorgdnicos - espécies nucleofilicas endogénas que
formam ligagdes covalentes com substratos eletrofilicos

p.o. - administra¢do oral

pro-farmaco - espécie inativa que é biotransformada in vivo
por agdo enzimdtica no fdrmaco ativo

relagdo bioisostérica - diz-se da semelhanga isoeletronica en-
tre dtomos, moléculas ou grupos funcionais distintos que pos-
sam apresentar, inclusive, semelhantes propriedades fisico-qui-
micas (e.g. P, pKa)

g, - constante de Hammett que parametriza os efeitos eletroni-
cos de substituintes para-arila

sulfoconjugacao - reagio de conjugagio de um xenobidtico com
sulfatos orginicos reativos'

teste da reducdo das contorgdes induzidas - bioensaio que per-
mite determinar-se a atividade analgésica periférica de subs-
tancias, empregando-se solugdes diluidas de dcido acético como
agentes algésicos por injegdo intra-peritoneal

teste do edema da pata de rato induzido por carragenina -
bioensaio empregado na avaliagdo da atividade antiinflamato-
ria modulada por prostaglandinas

TP - receptores de tromboxana

TPant. ndo-prostanoidal - antagonistas de receptores de TXA;
com estruturas nio-prostanoidais

tromboxana-sintase (TXS) - enzima responsdvel pela bioformagéo
de tromboxanas

TXSi - inibidores de tromboxana-sintase

TXSi/TPant. - inibidores duplos de TXS e antagonistas de TP
U-46619 - 9,11-dideoxy-9a,1 la-epoximetanoprostaglandina Fpq
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