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Bromopyrrole Marine Alkaloids

Abstract: Organic small molecules that are part of the secondary metabolites produced by plants, insects,
microorganisms and marine organisms are a rich source of diversity and complexity of unique chemical structures
and inspire researchers from different areas of science. Among marine organisms, sponges produce a wide variety
of secondary metabolites, many of them having original scaffolds, arousing great interest to medicinal chemistry
and pharmacology. These compounds represent an important natural resource in the discovery of new drugs
against cancer and other serious diseases. Among them, bromopyrrole alkaloids are part of a family of exclusively
marine compounds and are representatives of the chemical diversity of secondary metabolites biosynthesized by
marine invertebrates. The interest in this class of natural products has increased due its intriguing and promising
pharmacological properties, such as a-blockers, serotonin antagonists, kinase activity inhibitors, neuroprotective,
antimalarial, analgesic, anticancer, antibacterial, antifungal and antihistamine. Since the discovery of oroidin, the
first member of this alkaloids family, hundreds of structurally related compounds have been described, with many
different pharmacological activities. Oroidin alkaloids became a relevant source of inspiration for medicinal
chemists and has been widely used as prototypes for the design of new chemical entities with pharmacological
activity and have already led to several bioactive synthetic analogs described in the literature.

Keywords: Marine natural products; bromopyrrole alkaloids; pharmacologic activity; bioactive synthetic analogs.

Resumo

As micromoléculas organicas que fazem parte dos metabdlitos secundarios produzidos por plantas, insetos, micro-
organismos e organismos marinhos constituem uma rica fonte de diversidade e complexidade de estruturas
quimicas originais que servem de inspiragdo para as pesquisas nas diversas dreas da ciéncia. Dentre os organismos
marinhos, as esponjas produzem uma grande diversidade de metabdlitos secundarios, muitos dos quais tem
estruturas originais de grande interesse para a farmacologia e quimica medicinal. Esses compostos representam um
importante recurso natural, pois podem levar a produgdo de novos medicamentos contra o cancer e outras doengas
graves. Dentre esses compostos, os alcaloides bromopirrélicos fazem parte de uma familia de compostos
exclusivamente marinhos e sdo um exemplo da diversidade quimica dos metabdlitos secundarios biossintetizados
pelos invertebrados marinhos. O grande interesse nesta classe de produtos naturais tem aumentado
particularmente devido a suas intrigantes e promissoras propriedades farmacoldgicas, tais como bloqueadores a-
adrenérgicos, antagonistas serotoninérgicos, inibidores da atividade quinase, neuroprotetores, antimalaricos,
analgésicos, anticancer, antibacterianos, antifiingicos e anti-histaminicos. Desde a descoberta da oroidina, primeiro
membro desta familia de alcaloides, centenas de compostos originais estruturalmente relacionados, com diferentes
atividades farmacoldgicas, foram descobertos e descritos na literatura. Esses alcaloides oroidinicos tem sido
importante fonte de inspiragdo para os quimicos medicinais e vem sendo amplamente utilizados como protétipos
para o planejamento de novas entidades quimicas com atividade farmacoldgica e, ja originaram diversos andlogos
sintéticos bioativos descritos na literatura.

Palavras-chave: Produtos naturais marinhos; alcaloides bromopirrdlicos; atividade farmacoldgica; analogos
sintéticos bioativos.
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1. Produtos Naturais de Origem
Marinha

A natureza é a responsavel pela produgao
da maioria das substancias organicas
conhecidas, sendo o reino vegetal o principal
responsavel por grande parte da diversidade
e complexidade quimica conhecida e
registrada na literatura até os dias atuais.' A
variedade de micromoléculas organicas que
fazem parte dos metabdlitos secunddrios
produzidos por plantas, insetos, micro-
organismos e organismos marinhos é uma
consequéncia de milhdes de anos de
evolucdo de diferentes organismos e espécies
e, apesar do papel antipredatério ser
considerado sua principal fun¢do ecoldgica,
estes metabolitos constituem uma rica fonte
de diversidade e complexidade de estruturas
guimicas originais e propriedades

farmacolégicas que servem de inspiracdo
para as pesquisas nas diversas dreas da
ciéncia.”?

A maioria das moléculas naturais
marinhas sdo produzidas por invertebrados,
como esponjas, corais, briozoarios e ascidias,
e pertencem a diferentes classes estruturais,
como poliéteres, terpenos, alcaloides,
macrolideos e polipeptideos.”> As esponjas
produzem uma grande diversidade de
metabdlitos secundarios, muitos dos quais
tem estruturas quimicas originais de grande
interesse para as pesquisas nas dareas de
farmacologia e quimica medicinal.*® Esses
compostos representam um importante
recurso natural, pois podem levar a produgdo
de medicamentos mais eficazes contra o
cancer e vdrias outras doengas graves, como
as causadas por virus, bactérias ou fungos.
Dentre os organismos marinhos, as esponjas
sdo um dos grupos com maior percentagem
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de espécies produtoras de compostos com
atividades antibidticas, antitumorais e
antivirais.’

Os alcaloides sdo reconhecidos pelo seu
importante papel na quimica medicinal

devido a seu amplo espectro de atividades
bioldgicas.® Entre os alcaloides de origem
marinha, os bromopirrdlicos se destacam por
alcaloides

constituirem uma familia de

Vo

exclusivamente marinhos os quais sao
amplamente distribuidos em esponjas do
mar’ pertencentes ao género Agelas,
Axinella, Acanthella, Pseudoaxinyssa e
Hymeniacidon, e representam um importante
exemplo da grande variedade de metabdlitos
secunddrios formados por esponjas marinhas

(Figura 1).

Figura 1. Esponjas marinhas. A- Agelas clathrodes parcialmente recoberta por algas e
sedimentos. Fotografada na Bacia Potiguar - RN (Foto F. Moraes, 2007); B- Agelas dispar.
Espécime fotografado em ldias ou Pedras Secas (Fernando de Noronha), a 15-18 m de
profundidade (Foto G. Muricy, 1990); C- Hymeniacidon heliophila Parker. Fotografia feita no
costdo do Clube Costa Brava (Rio de Janeiro), a 3 m de profundidade (Foto G. Muricy); D-
Spirastrella hartmani fotografada no Atol das Rocas (Foto F. Moraes); E- Agelas dispar (Foto F.
Moraes); F- Amphimedon compressa (Foto F. Moraes); G- Axinella corrugata (Foto F. Moraes);

H- Xestospongia muta (Foto F. Moraes)
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2. Os Alcaloides Bromopirrdlicos

Os alcaloides bromopirrélicos fazem parte
de uma familia de compostos exclusivamente
marinhos e sdo um exemplo da diversidade

quimica dos metabdlitos secundarios
biossintetizados pelos invertebrados do
mar.2® Dentre os organismos marinhos as

esponjas do mar sdo conhecidas por serem a
mais rica e importante fonte desta fascinante
classe de alcaloides, que se destacam tanto
pela sua diversidade e originalidade
estrutural como pela riqueza de atividades
farmacoldgicas.™

Estes metabdlitos secunddrios sdo
caracterizados estruturalmente pela
presenca das subunidades mono ou

dibromopirrédlica, carboxamida e imidazdlica
funcionalizada, conectadas através de uma
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cadeia espacadora alifatica, geralmente
propilica, funcionalizada ou ndo. Esses
compostos podem existir como monOmeros
ou dimeros deste quimiotipo, aumentando
ainda mais a variabilidade estrutural desta

classe de alcaloides.” A maioria dos
alcaloides marinhos bromopirrdlicos sdo
coletivamente chamados de alcaloides

oroidinicos, em referéncia ao primeiro e mais
simples membro representante da classe, a
oroidina (1).'*"® Dentre os mais de cento e
sessenta membros conhecidos desta classe
de alcaloides, isolados de mais de vinte
esponjas de varios géneros, podemos citar
alguns exemplos como a himenidina (2),"
midpacamida (3)," ageladina (4),"°® as
dispacamidas (5A-D),"” taurodispacamida A
(6),"® a 2-bromoceramadina (7),° dispirina
(8)*° e mukanadinas E (9)** e G (10)* (Figura
2).
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Figura 2. Estruturas quimicas de alguns representantes da classe dos alcaloides marinhos
oroidinicos
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Do ponto de vista ecolédgico, o papel
antipredatdrio destes alcaloides pode ser
considerado sua principal fungdo bioldgica,*
mas a variedade de atividades farmacoldgicas
apresentada por esta classe de compostos faz
dela fonte de investigacdo como importantes
alvos sintéticos visando a caracterizagdo de
novos protdtipos para estudos quimicos,
farmacoldgicos e fisico-quimicos candidatos a
novos farmacos e/ou como ferramentas de
uso em biologia celular.”*** Desde o
isolamento do primeiro membro deste grupo,
a oroidina (1)**** ao longo dos ultimos mais
de quarenta anos um expressivo numero de
moléculas similares e/ou relacionadas foram
encontradas, e o grande interesse nesta
classe de compostos tem aumentado
particularmente devido a suas intrigantes e
promissoras atividades farmacoldgicas, tais
como  bloqueadores  a-adrenérgicos,”
antagonistas serotoninérgicos,” inibidores da
atividade quinase,26 neuroprotetores,27
antimalaricos,® anticancer,”
antibacterianos,* antiﬂ]ngicos30 e
histaminicos.”**

anti-

[Va
2.1. Oroidina

A oroidina (1) é o alcaloide marinho
bromopirrélico de maior abundancia e é
considerado como o precursor biogenético
dos demais alcaloides desta classe. Como
mencionado anteriormente, foi o primeiro
membro desta classe de compostos a ser
isolado, em 1971 da esponja marinha Agelas
oroides, sendo o membro mais simples desta
classe de alcaloides marinhos e dando nome
a mesma. A oroidina (1) tem uma estrutura

linear e aquiral (Figura 3)."*® Ela se
caracteriza pela presenca do nucleo
dibromopirrol carboxamida conectado

através de uma cadeia propenilica ao anel
imidazdlico, sua sintese foi descrita em 2006
e desde entdo vdrios andlogos sintéticos,
como por exemplo inibidores da formacao de
biofilmes microbianos, vem sendo
descritos.>"*

Anel amino-imidazadlico

HoN*®
14} 13
15N/ NH
—J12
9—/|11
10

8

Oroidina (1)

Nucleo dibromo-pirrolcarboxamida

Figura 3. Estrutura quimica da oroidina (1)

2.2. Dispacamidas

As dispacamidas (5A-D) sdao importantes
alcaloides marinhos bromopirrélicos isolados
de diversas espécies de Agelas caribenhas (A.
conifera, A. longissima, A. clathrodes, A.
dispar) e possuem como caracteristica
estrutural a presenca de uma unidade

aminoimidazolénica conectada ao nucleo
bromopirrélico através de uma cadeia
espacgadora propenilica, que é hidroxilada nas
dispacamidas C e D.* Varias rotas sintéticas
para a obtencdo das dispacamidas ja foram
descritas e revisadas na literatura.>**> As
dispacamidas (5A-D) tem como caracteristica
farmacoldgica uma atividade antagonista ndo
competitiva na faixa de micromolar sobre os
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receptores histaminérgicos. A atividade anti-
histaminica das dispacamidas (5A-D) foi
observada em modelo in vitro de contragdo
do ileo de cobaia e estes alcaloides se
mostraram completamente inativos sobre os
receptores colinérgicos e serotoninérgicos, os
quais sdo alvos de outros membros
estruturalmente relacionados as
dispacamidas (5A-D)."”** A dispacamida B
mostrou ainda atividade antiplasmodial
contra a cepa multirresistente K1 de
Plasmodium falciparum (ICso = 1,34 pM/ml).3

Estruturalmente, a dispacamida (5) se
diferencia da oroidina (1) pela isomerizagdo e
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posicdo da ligacdo dupla e, também pela
oxidacdo do anel imidazdlico, que se torna
uma imidazolona (Figura 4). Diferentemente
da oroidina que possui uma ligacdo dupla
com configuragdo E entre os carbonos C-9 e
C-10 em sua cadeia espacgadora propenilica,
nas dispacamidas a ligacdo dupla estd entre
os carbonos C-10 e C-11 na cadeia
espacadora e tem configuracdo Z devido ao
nitrogénio do anel imidazol6nico ser o grupo
de maior prioridade na regra CIP (Cahn Ingold
Prelog).”’  Adicionalmente, a cadeia
espacadora das dispacamidas C e D é
hidroxilada no carbono 9.**

H,Ne
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Hll\i N3
HO &
, /11 o)
Br . 4 9 10
3 \ H6N 3
| J, R = Br (5C)
N © R =H (5D)

Figura 4. Estruturas quimica das dispacamidas (5A-D)

2.3. Nagelamidas

As nagelamidas sdo alcaloides
bromopirrélicos monoméricos (11U-W) e
diméricos aciclicos (11X-Z) isolados de

extratos de esponjas marinhas Agelas sp.

A nagelamidas U e V possuem como
caracteristicas estruturais a presenga das
subunidades amidica dibromopirrdélica,
guanidinica e  4cido  etanossulfonico
conectadas a um anel heterociclo
pirrolidinona (ou anel y-lactamico). As duas
se diferenciam estruturalmente apenas pela
configuragdo do carbono trés da
pirrolidinona. A nagelamida W se caracteriza
pela presenga da subunidade amidica
dibromopirrélica  conectada por um
espacador  metilénico a um anel
aminoimidazdlico que se liga a outro anel

idéntico.*®

As nagelamidas U e V sdo os primeiros
exemplos de um alcaloide bromopirrélico
contendo o anel y-lactamico e a nagelamida
W é o primeiro alcaloide bromopirrdlico com
duas unidades aminoimidazol6nicas na
mesma molécula (Figura 5).%

As nagelamidas X e Y (Figura 6) sdo
exemplos de alcaloides bromopirrdlicos
diméricos com um novo esqueleto triciclico,
que consiste das subunidades tetra-
hidrobenzaminoimidazol e
aminoimidazolidina espiro-conectadas. As
nagelamidas X e Y sdo derivadas da oroidina
(1) e taurodispacamida A (6) por cicloadicao.
A nagelamida Z é o primeiro alcaloide
bromopirrélico dimérico com dimerizagdo em
c-8.%
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Figura 5. Estrutura quimica das nagelamidas (11U-W)

Nagelamidas (11X, R = OH e 11Y, R = H)

Nagelamida (112)

Figura 6. Estrutura quimica das nagelamidas (11X-2)

As nagelamidas U, W, X-Z sdo exemplos de
alcaloides marinhos bromopirrélicos com
atividade antimicrobiana. As nagelamidas U e
W tem atividade antimicrobiana contra
Candida albicans com 1C5, de 4ug/mL e a
nagelamida Z  apresentou ICsp de
0.25pg/mL.*%*

2.4. Himenialdisina

A himenialdisina (12) € um monomero
ciclico originalmente descrito e caracterizado,
em 1982, por difracdo de raios X. Este
alcaloide foi isolado junto com inumeros
metabdlitos a partir de uma variedade de
esponjas  marinhas incluindo  espécies
Hymeniacidon. Na estrutura de 12 o
espacador propilico, caracteristico de varios
membros da classe, se encontra ciclizado no
anel pirrélico formando o nucleo heterociclo

tetra-hidropirroloazepinona (Figura 7).* A
himenialdisina (12) é descrita na literatura
por sua atividade inibitdria sobre multiplas
quinases, com atividade na faixa de
nanomolar para vdrias delas, tendo potencial
para o tratamento do cancer, doencas
inflamatdrias e diabetes tipo 2.** O composto
12 também se mostrou capaz de inibir a
fosforilagdo de varias proteinas neuronais
sendo um importante protdtipo para o
desenvolvimento de novas moléculas para o
tratamento de doencas neurodegenerativas
como a doencga de Alzheimer (DA) e o mal de
Parkinson. A himenialdisina (12) é um
potente inibidor ATP competitivo de quinase
dependente de ciclina 1 (CDK1/ciclina B ICso =
22 nM) e 2 (CDK2/ciclina E, ICso = 40 nM), é
um potente inibidor da glicogénio sintase
quinase 3B (GSK3b, ICsy = 10 nM) o que
sugere uma aplicagdo potencial no
tratamento de doengas neurodegenerativas e
diabetes.”” O seu analogo ndo bromado (13),
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outro produto natural marinho, é descrito na
literatura por sua boa atividade inibitdria
sobre as checkpoint kinase 1 e 2,' que s3o
serina/treonina quinases envolvidas na
regulacdo do ciclo celular.”®

N (@)
H2N\</
HN N\
NH
| A\
RN ©
R =Br(12)
R=H (13)

Figura 7. Estrutura quimica himenialdisina
(12) e seu analogo natural ndo bromado (13)

3. Analogos Sintéticos Bioativos

Desde a descoberta da oroidina em 1971,
um expressivo numero de moléculas
similares ou relacionadas aos alcaloides
marinhos  bromopirrdlicos vem sendo
descobertas e avaliadas farmacologicamente.
O interesse nesta classe de metabdlitos
secunddrios de origem marinha vem
aumentando principalmente devido a sua

grande diversidade de atividades
farmacoldgicas. Estes fatos aliados a
crescente necessidade que a Quimica

' As checkpoint kinases 1 e 2 sdo

proteinas serina/treonina quinases
envolvidas na regulacdo do ciclo celular,
sdo ativadas quando hd um dano no DNA
celular, ativando o inicio dos processos de
reparacdo. Elas limitam a progressdo do
ciclo celular e previnem a replicagdo das
células até que o DNA danificado seja

reparado.
O planejamento de inibidores dessas
proteinas  quinases constituem uma

estratégia para o desenvolvimento de
novos farmacos para o tratamento do
cancer.

Lacerda, R. B.

Medicinal tem de descobrir e/ou inventar

novas entidades quimicas (NEQ) com
atividade  farmacolégica de interesse
terapéutico, tem aumentado

significativamente o interesse por esta classe
de compostos, que é a mais bem conhecida
classe de produtos naturais de origem
marinha. Um grande nuimero de analogos
sintéticos dos alcaloides marinhos
bromopirrélicos vem sendo descritos na
literatura, estes compostos sdo planejados
através de varias estratégias de quimica
medicinal, como por exemplo a hibridacao
molecular* e o bioisosterismo,* para as mais
diversas  atividades terapéuticas, com
destaque para alvos  farmacoldgicos
envolvidos no tratamento de cancer,
infeccbes fungicas e bacterianas, alergias,
esquizofrenia, doencas cronicas
neurodegenerativas, doencas inflamatorias,
etc. Alguns exemplos desses analogos
sintéticos e suas respectivas atividades
farmacoldgicas sdo descritos a seguir.

Agentes antimicrobianos

As doengas infecciosas constituem um
problema de saude mundial devido ao
aumento do nuimero de casos de resisténcia
bacteriana aos farmacos utilizados, o que é
um resultado direto do uso crescente desses
agentes nas ultimas décadas.
Adicionalmente, existem também alguns
tipos de infec¢des que ainda ndo encontram
tratamento mesmo com o grande arsenal
terapéutico existente nos dias de hoje.*
Dessa forma, a busca por novos agentes
antimicrobianos capazes de tratar cepas
resistentes e outras doencas infecciosas
ainda sem tratamento disponivel continua
sendo um desafio para os quimicos
medicinais.

Inseridos neste contexto e explorando a
diversidade quimica e farmacoldgica dos
alcaloides bromopirrdlicos oroidinicos, Rane
e colaboradores descreveram o}
planejamento e a sintese de vinte novos
compostos analogos desta classe de
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metabdlitos secundarios planejados pela
hibridacdo molecular® da subunidade 4,5-
dibromopirrélica com a estrutura

privilegiada47 1,3,4-oxadiazélica. Os autores
estudaram também a substituicdo dos
espacadores amida e éster, caracteristicos de
muitos desses alcaloides, pelo bioisdstero
1,3,4-oxadiazol e investigaram o efeito de
varios substituintes no anel sobre a atividade
antimicrobiana e antitubercular. Varios

Vo

analogos sintetizados foram ativos contra
Staphylococcus aureus efou Escherichia coli
como exemplificados aqui pelos compostos
hibridos 14-17 (Figura 8). Adicionalmente os
resultados também  revelaram  alguns
compostos (16 e 17) como protétipos
promissores para o desenvolvimento de
novos compostos para o tratamento da
tuberculose.*®

Cl
Br Br. S
¢} ¢}
I\B%\ I I%% I PR
= N N~ N N~
Br H N H Br H
(14) (15) (16)
E. coli = 1,56 pg/mL E. coli = 1,56 pg/mL S. qureus = 1,56 ug/mL

S. aureus = 1,56 pg/mL
atividade antitubecular = 9,6 ug/mL

A\
N
H

S. aureus = 1,56 pg/mL
C. albicans = 1,56 pug/mL

o

atividade antitubecular = 3,5 nug/mL

(17)

S. aureus = 1,56 pg/mL
atividade antitubecular =2,0 pg/mL

Figura 8. Compostos hibridos 1,3,4-oxadiazdlicos (14-17) analogos sintéticos dos alcaloides
marinhos bromopirrdlicos com atividade antibacteriana e antitubecular

A hibridagio molecular® também foi
utilizada por Takale e colaboradores no

planejamento de  derivados  2-pirrol-
carboxamidicos candidatos a agentes
antimicrobianos. Nessas moléculas as

subunidades 2-pirrol carboxamida e acido
cindmico foram combinadas através de um

espacador etilénico. Dentre os compostos
sintetizados alguns mostraram modesta
atividade contra bactérias gram positivas e
gram negativas e, podemos destacar o
derivado  pirrdlico  carboxamidico ndo
bromado 18 com atividade de 3ug/mL contra
S. aureus (Figura 9).*

/ N02

(18)

Figura 9. Analogo sintético pirrélico 2-carboxamidico ndo bromado com atividade
antimicrobiana
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Agentes neuroprotetores

As doencgas neurodegenerativas, como por
exemplo as doencas de Alzheimer e
Parkinson, sdo importantes fatores de
morbidade mundial e representam hoje uma
das mais importantes causas de mortalidade
no mundo, sendo de grande interesse o
desenvolvimento de novos medicamentos
com atividade neuroprotetora tanto para a
prevengdo quanto para o tratamento dessas
doencas.*

Com o objetivo de descobrir novos
inibidores de proteinas guinases
terapeuticamente Uteis como agentes

neuroprotetores, recentemente Guiheneuf e
colaboradores descreveram a sintese de
novos derivados da rodanina baseados na
estrutura do alcaloide marinho
bromopirrélico dispacamida A (5). Nos novos

Br

H

I\ N
Br~— °N

H O
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analogos sintéticos a subunidade 2-
aminoimidazol6nica caracteristica da
dispacamida (5) foi substituida pela

subunidade 5-arilidénica da rodanina. Os

derivados foram submetidos a triagem
farmacolégica contra algumas proteinas
quinases importantes para o]

desenvolvimento da doenga de Alzheimer.
Dentre os compostos estudados o derivado
19 (Figura 10), contendo o anel tio-
oxatiazolidinona, mostrou atividade
promissora contra DYRK1A (dual-specificity
tyrosine-(Y)-phosphorylation-regulated kinase
1A), uma serina/treonina quinase essencial
para o desenvolvimento e funcdo cerebral,
com valor de IC;, de 5,7uM sendo um
importante candidato para otimizacdo
estrutural, obtencdo de compostos mais
potentes e estudos de correlacdes estrutura-
atividade.®

(19) ICsy = 5,7 uM para DYRK1A

Figura 10. Andlogo sintético da dispacamida A (5) com atividade inibitdria sobre a DYRK1A

Agentes anti-histaminicos

A histamina é uma amina biogénica
envolvida principalmente em respostas
imunes locais e estd envolvida em vdrias
doencas humanas como alergias, asma
bronquica e Ulcera péptica. Estudos também
sugerem a participacgdo em doencas do
sistema nervoso central como a doenca de
Alzheimer (DA) e déficit de atencdo. A
histamina exerce suas a¢des em quatro tipos
diferentes de receptores acoplados a
proteina G (H1-H4) que sdo alvos
farmacoldgicos validados para vérias doencgas

e alvos potencias ainda em estudos para
varias outras.

Kennedy e colaboradores descreveram a
atividade anti-histaminica nos receptores H3
humanos para o alcaloide bromopirrdlico
dispirina (8) (ICso = 2,35 uM)*! e baseados em
sua estrutura quimica sintetizaram uma nova
quimioteca de derivados com o objetivo de
otimizar sua atividade inibitéria além de
validar este alcaloide marinho como um novo
protétipo para o desenvolvimento de novos
antagonistas H3. Os estudos de Kennedy e
colaboradores levaram a identificacdo de dois
novos inibidores dos receptores H3, os
analogos sintéticos do alcaloide marinho
bromopirrélico dispirina contendo os anéis
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heterociclos de cinco membros oxazol (20) e
tiazol (21) (Figura 11) substituindo o nucleo
bromopirrdélico. Estes andlogos bioativos sdo

N
7\ H Br
Q\gNﬁON D

(20) anti-H3 ICs, = 0,08 UM

Vo

antagonistas H3 otimizados em relacdo ao
protdtipo natural dispirina (8).>

N H Br O
RO

(21) anti-H3 ICsy = 0,07 uM

Figura 11. Andlogos sintéticos oxazdlico (20) e tiazdlico (21) do alcaloide oroidinico dispirina (8)
com atividade antagonista H3 otimizada

Agentes anticancer

Apesar do grande avanco alcancado
recentemente na descoberta de novos
farmacos para o tratamento do cancer,
principalmente através da descoberta e
validacdo de novos alvos terapéuticos como
as proteinas quinases, o cancer continua
sendo a principal causa de morte em todo o
mundo. A descoberta de novas
micromoléculas capazes de controlar os
processos de crescimento e proliferacdo
celular continua sendo um desafio para os
pesquisadores principalmente devido a sua
natureza multifatorial, desenvolvimento de
resisténcia, toxicidade dos farmacos, etc. E,
dentre as fontes de produtos naturais os
organismos marinhos sdo uma importante
fonte de metabdlitos secundarios com
atividade antiproliferativa.>

Em 2013 Rane e colaboradores
descreveram novos analogos sintéticos de
alcaloides bromopirrdlicos desenhados como
compostos hibridos de chalconas, isoxazois e
flavonas aos quais foram incorporados a
subunidade 4,5-dibromopirrélica. Os autores
também investigaram o efeito da N-
metilagdo da subunidade pirrdlica sobre a
atividade anticancer dos novos hibridos, que
foram avaliados frente a cinco linhagens de
células cancerigenas humanas usando o teste
do MTT (redugdo do 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-
2,5-difenil brometo de tetrazolina, um
tetrazol amarelo, para formar o formazan,
roxo, pelas enzimas mitocondriais das
células). Os resultados obtidos pelo grupo
mostraram que a introdu¢do do nucleo 4,5-
dibromopirrol, caracteristico dos alcaloides
oroidinicos, nas chalconas, isoxazois e
flavonas melhorou o potencial anticancer dos
compostos avaliados, como por exemplo nos
compostos hibridos 22-25 (Figura 12).>*
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Figura 12. Novos analogos de alcaloides marinhos bromopirrdlicos hibridos de chalcona (22 e
23), flavona (24) e isoxazol (25) com atividade anticancer

A himenialdisina é um importante inibidor
de quinases ciclina-dependentes (CDK’s) que,
entre outras funcbes, estdo envolvidas no
controle de ciclo celular e controle
transcricional, e das checkpoint kinases 1 e 2,
gue também sdo proteinas quinases
reguladoras do ciclo  celular.* A
himenialdisina (12) tem como caracteristica
estrutural a presenca do farmacéforo
heterociclo fundido azepinona e é um
importante protétipo para o planejamento
de compostos anticancer.* O nucleo
heterociclo azepinona também estd presente
na estrutura da kenpaulona (26) (Figura 13),
uma indolazepinona sintética capaz de inibir
as quinases dependentes de ciclina
CDK1/ciclina B (ICsq = 0,4 pM) e CDK2/ciclina
A (IC = 068 pM). Assim como a
himenialdisina (12), o seu analogo estrutural
sintético kenpaulona (26)*° também vem
sendo empregado como prototipo no
planejamento de novos inibidores de
proteinas quinases. O derivado inddlico 27

(Figura 13) é um exemplo de analogo
sintético do alcaloide  bromopirrélico
himenialdisina (12), descrito por Nguyen e
colaboradores em 2011,° e é um potente
inibidor das checkpoint kinases 1 (1Cso = 220,4
nM) e 2 (ICso = 13,5 nM), que sdo importantes
alvos para o desenvolvimento de farmacos
para o tratamento do cancer,” além de inibir
a producdo de interleucina 2 (ICso = 3,5 uM)
e TNFa (ICs; = 8.2 uM), adicionalmente
também possui excelente atividade inibitdria
sobre o crescimento de células T de leucemia
(ICs, = 1,7 uM).> A himenialdisina (12)
também foi protdtipo para o planejamento
da série de derivados hidrazénicos pirrdlicos
e inddlicos descritos por Wan e
colaboradores, representados aqui pelo
derivado 7-fluoroindélico 28 (ICs, de 0,081
UM para CDK5/p25, ICso de 0,171 uM para
GSK3B e IC5y de 1,3 uM para CDK1/ciclina B),
0s quais apresentaram atividade
antiproliferativa otimizadas em relacdo ao
protdtipo.*
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Figura 13. Estrutura da kenpaulona (26), analogo inddlico da himenialdisina 27 e derivado
hidrazoénico (28)

Também baseados no farmacéforo tetra-

hidroazepinona  presente em  muitos
compostos naturais marinhos bioativos,
como o alcaloide bromopirrdlico

himenialdisina (12), White e colaboradores
descreveram a sintese e avaliacdo
farmacoldgica de uma nova série de oximas

(29)

bromopirrélicas (29) e bromoinddlicas (30)
(Figura 14). Os compostos descritos por
White e colaboradores mostraram atividade
antiproliferativa compardvel a kenpaulona
(26) caracterizando-se  como novos
candidatos a agentes anti-proliferativos e
como protétipos para futura otimizaggo.>

(30)

Figura 14. Novas oximas bromopirrélicas (29) e bromoindélicas (30) contendo o nucleo
tetraidroazepinona

4. Conclusoes

Os alcaloides marinhos bromopirrdlicos
constituem uma das classes de alcaloides
com maior diversidade quimica e
farmacolégica conhecida e registrada na
literatura. Estes produtos naturais
representam um fascinante exemplo da
diversidade estrutural de metabdlitos
secunddrios produzidos por organismos
marinhos e a vasta quantidade de atividades

bioldgicas descritas demonstram uma grande
oportunidade para as pesquisas em Quimica
Medicinal. Apesar da  surpreendente
diversidade estrutural, do expressivo nimero
de compostos bioativos e dos muitos relatos
de andlogos sintéticos com atividade
farmacoldgica com potencial terapéutico, os
alcaloides oroidinicos ainda tem enorme
potencial quimico e farmacoldgico a ser
explorado para o planejamento e sintese de
novos candidatos a protétipos de farmacos.
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