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A anemia falciforme é uma
das doencas de origem genética
mais comuns no mundo, sendo
causada por mutacdo do 4cido
glutamico (Glu6) em valina (Val6)
da cadeia P da hemoglobina,
resultando em varios efeitos
colaterais, como por exemplo,
hipertensdo pulmonar e infarto,
gue reduzem a expectativa de vida
dos pacientes acometidos pela
doenga. Um dos maiores
problemas da anemia falciforme
estd no fato de ainda ndo existir
um farmaco especifico para o seu
tratamento, apenas farmacos para
aliviar os seus sintomas da doenca.
O mais importante é a hidroxiureia

(HU), que é um inibidor de
ribonucleotideo redutase e
atualmente o Unico farmaco

aprovado pelo FDA (Food and Drug
Administration, que é uma agéncia
reguladora dos EUA responsavel
pela aprovagdo de substancias

inUmeros beneficios, tais como:
inducdo da expressdo do gene da
v-globina, vasodilatagdo e inibigdo
da agregacdo plaquetaria. Como
individuos com anemia falciforme
apresentam baixos niveis de NO
em seu endotélio vascular, varios
esforcos tém sido feitos para a
melhor compreensdo dos efeitos
positivos de substancias doadoras
de NO para o tratamento da
anemia falciforme?.

Apesar de a HU ser eficiente
para o tratamento sintomatico da
anemia falciforme, seu uso em
esquemas terapéuticos
prolongados e/ou continuados
estdo associados a varios efeitos
deletérios, os quais contribuem
para a diminuicao da expectativa
de vida dos pacientes.® Buscando
novas  alternativas para o
tratamento da anemia falciforme,
Santos et al. planejaram 6
compostos, para o0s quais o
processo de hibridagdo molecular
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foi realizado considerando como
protétipos os farmacos: talidomida
(conhecido modulador de TNF-q,
visando o tratamento do
componente  inflamatério da
anemia falciforme) e HU (a fim de
explorar seu efeito doador de
éxido nitrico) (Esquema 1).*

A rota de sintese desenvolvida,
em no maximo 3 etapas, para a
obtencdo dos 6 compostos
propostos mostrou-se adequada,
visto que os rendimentos globais
variaram entre 49 e 80%,
envolvendo sintese linear e sem
utilizacdo de reagentes de custo
elevado (Esquema 2). Os derivados
4c-e foram obtidos a partir do
anidrido ftdlico, o qual foi
condensado com anilinas
funcionalizadas em piridina sob
refluxo, seguido de interconversao
do grupo funcional hidroxila em
éster de nitrato (-ONO,), utilizando
HNO3;/Ac,0 em  diclorometano
(CH,Cl;) a temperatura ambiente
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Esquema 1. Planejamento estrutural por hibridagao molecular de 4a-f
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(Esquema 2)°.

O derivado simplificado 4a foi
obtido a partir da condensacao
entre o anidrido ftdlico e a uréia a
140 °C por 20 minutos, seguido de
reacao da ftalimida
correspondente com formaldeido
em aquecimento sob refluxo,
durante 1h. A N-hidroximetil
ftalimida obtida foi esterificada
com HNO3;/Ac,0 em diclorometano
(CH,Cl,) a temperatura ambiente,
ao produto desejado. Esta mesma
rota também foi aplicada para a
obtencdo de 4b. Apds N-
funcionalizacdo e interconversdo
de grupo funcional (-NO em -
ONO,), o farmaco talidomida foi
convertido, em duas etapas, no
derivado 4f (Esquema 2).

Apds obtencdo e caracterizacao
dos derivados 4a-4f, estes foram
submetidos a uma série de ensaios
farmacolégicos, dentre eles: a
avaliacdo da capacidade dos
compostos em atuarem como
doadores de éxido nitrico (Reagdo
de Griess); atividade  anti-
inflamatoria (inibicdo do edema
em orelha de camundongo
induzido por capsaicina); atividade
antinociceptiva (diminuicdo das
contor¢des abdominais induzidas

por acido acético em
camundongos) e capacidade em
reduzir os niveis de TNF-a no
sobrenadante de cultura de

mondcitos.
Todos o0s seis compostos
apresentaram atividade como

doadores de NO, com destaque
para os derivados 4b, 4c e A4e.
Além disso, 4a-4f também foram
capazes de inibir o edema em
orelha de camundongo induzido
por capsaicina, com destaque para
4c (aprox. 65%, 300 umol/kg, v.o0.),
gue foi capaz de inibir os niveis de
TNF-a in vitro (91%, 300 uM),
assim como 4d, que foi o
composto com atividade
antinociceptiva mais proeminente
(inibicdo de 66% a 100 umol/kg,
v.0.).

Por  conta dos resultados
observados para a reducdo dos
niveis de TNF-a, assim como a
atividade anti-inflamatéria e
doadora de NO, os compostos 4c e
4d podem ser destacados como
novos protétipos para o]
tratamento dos sintomas da
anemia falciforme.

Atualidades na Quimica Brasileira

Referéncias bibliograficas

! Bonds, D. R. Blood Rev. 2005, 19,
99. [CrossRef] [PubMed]

2 Rodgers, G. P.; Dover, G. J;
Noguchi, C. T.; Schechter, A. N.;
Nienhuis, A. W. N. Engl. J. Med.
1990, 322, 1037. [CrossRef]
[PubMed]

* Haywood, C., Jr.; Beach, M. C;
Bediako, S.; Carroll, C. P.; Lattimer,
L.; Jarrett, D.; Lanzkron, S. Am. J.
Hematol. 2011, 86, 85. [CrossRef]
[PubMed]

* Ribeiro, R. A, Vale, M. L;
Ferreira, S. H.; Cunha, Q. F. Eur. J.
Pharmacol. 2000, 391, 97.
[CrossRef] [PubMed]

> dos Santos, J. L.; Lanaro, C.; Lima,

L. M.; Gambero, S.; Franco-
Penteado, C. F.; Alexandre-
Moreira, M. S.; Wade, M,

Yerigenahally, S.; Kutlar, A.; Meiler,
S. E.; Costa, F. F.; Chung, M. C. J.
Med. Chem. 2011, 54, 5811.
[CrossRef] [PubMed]

o " fl HNO3/Ac20 O
p|r| ina, refluxo M @
CH,CI ,t a.
2 h 68-69% durante a noite e el meta
n=1, meta 74-90% 0
o n=1, para O 4d n=1, para
n=2, para 4e n=2, para
ureia, 140 °C
20 min, 80%
(0] (0] HNO,/Ac,0 0
: ié H,CO, H,0 CH,Cl,, t.a.
NH N—('\)" N—l—\)n 4an=1
o durante a noite
refluxo, 1 h, 93% OH BT ON02 4b n=2
(@) O n=1
n=2
O O HNO,/Ac,0
HCHO, H,0 CHZCIZ ta.
N (0] N @)
NH refluxo, 70% N> d”ra”te a
'0) O O O noite, 70% ONO
HO
talidomida
Esquema 2. Rota de sintese utilizada para a construgao de 4a-f
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Entrevista com os autores do trabalho Design, Synthesis, and Pharmacological Evaluation of Novel Hybrid
Compounds To Treat Sickle Cell Disease Symptoms

Nailton: O que inspirou o projeto que originou o artigo?

Jean Leandro dos Santos: Um aluno do laboratdrio, que tem anemia falciforme, chegou com essa proposta para a professora Chung
Man Chin e conversou com ela que tinha o sonho de desenvolver uma substancia, candidata a farmaco, para o tratamento da doenca
dele. S6 que ele ndo tinha ideia do que poderia fazer. O aluno comentou que a substancia que ele tomava, a hidroxiureia, o Unico
farmaco disponivel para o tratamento sintomatico da sua doenga, era muito tdxica e que ele queria desenvolver substancias que nido
tivessem a toxicidade da hidroxiureia. Partindo dessa ideia geral, que comegamos a pensar em trabalhar com novas moléculas para o
tratamento da anemia falciforme. Depois de estudarmos a fisiopatologia da doenga, iniciamos este trabalho.

Nailton: Comente sobre o planejamento estrutural dos compostos publicados no artigo:

Jean Leandro dos Santos: O desenho das estruturas quimicas foi feito em colaboragdo, e discutido entre a Dr2 Lidia M. Lima
(LASSBio/UFRJ), a professora Chung Man Chin (Lapdesf/UNESP) e eu. Eu desenvolvia outro projeto em colaboragdo com a Dr2 Lidia,
especificamente com alguns derivados ftalimidicos. Havia sido publicado um trabalho do uso da talidomida em anemia e imaginando
isso nds fizemos a hibridagdo molecular entre a subunidade estrutural que a gente tinha visto como responsavel pelo efeito benéfico da
talidomida com a hidroxiureia. Baseado no mecanismo de agdo benéfico da hidroxiureia, relacionado com a doagdo de éxido nitrico,
nds propusemos que os novos derivados da talidomida também funcionassem como doadores de 6xido nitrico.

Nailton: Gostaria que vocé comentasse, no contexto das doengas negligenciadas, o aspecto mais relevante desse artigo:

Jean Leandro dos Santos: Eu acredito que o aspecto mais relevante seria a possibilidade de fomentar pesquisa na drea da anemia
falciforme, porque tratar uma doenga com um Unico farmaco que ndo é especifico para esta doenga é um problema muito sério. A
hidroxiuréia é usada atualmente como antineoplasico e sabemos que ela pode induzir cancer. A busca de novos compostos para
doengas que sdo extremamente negligenciadas, como é o caso da anemia falciforme, é muito importante, pois necessitamos criar
perspectivas para melhoria de qualidade de vida do paciente com um tratamento mais adequado.

Nailton: Gostaria que vocé comentasse sobre a caracteristica multialvo dos compostos do artigo.

Jean Leandro dos Santos: O desenho de compostos com multiplos mecanismos de agdo, usando a ferramenta de hibridagdo molecular,
é muito importante para o tratamento de algumas doengas. Principalmente doencgas envolvendo diversos mecanismos. No caso da
artrite reumatoide, por exemplo: Se conseguissemos tratar a doenga com uma molécula capaz de atuar por vias diferentes, a
possibilidade de curar ou melhorar a vida do paciente é maior do que se atuarmos num simples alvo terapéutico. Considerando a
complexidade da anemia falciforme, se nds conseguirmos desenhar substancias que tenham essa possibilidade de atuar em diferentes
alvos terapéuticos o sucesso para encontrar um composto promissor pode ser maior.

Nailton: E o que vocé destacaria como vantagens e desafios em se planejar moléculas multialvo?

Jean Leandro dos Santos: A vantagem seria vocé conseguir uma multiplicidade de agdo com um Unico composto. Em analogia com o
modelo chave-fechadura proposto por Fischer, ter uma Unica chave sendo capaz de abrir diversas portas é algo mais interessante do
que andar com um molho de chaves. Até porque a possibilidade de desenhar uma estrutura quimica com agdo benéfica multipla
diminui uma série de problemas, como a interagdo medicamentosa, ajuste de dose, adesdo do paciente aquele medicamento, etc. Ter
uma estrutura que faz “tudo” é muito mais pratico do que ter trés medicamentos que vocé tem que tomar pela manh3g, a tarde e a
noite. Ter um composto com agdo multialvo aumenta a adesdo do paciente e isso facilita o tratamento.

Nailton: Comente sobre os desafios enfrentados durante o trabalho:

Jean Leandro dos Santos: A nossa maior dificuldade ndo foi do ponto de vista sintético, mas sim em relagdo a alguns ensaios biolégicos
que a gente precisava realizar visando a validagdo da nossa estratégia de modificagdo. Temos tentado fazer todos os ensaios
farmacolégicos em colaboragdo. Por exemplo, o ensaio para a caracterizagdo da atividade in vitro foi feito em Campinas e os ensaios
para a caracterizagdo da atividade in vivo foi feito com colaboragdo com um grupo dos Estados Unidos.

Nailton: Gostaria que vocé comentasse sobre as colaboragées relacionadas ao trabalho. Como aconteceram, a importdncia no
contexto do artigo, etc.

Jean Leandro dos Santos: Colaborar para a realizagdo do trabalho foi fundamental. Se a gente ndo tivesse tido as colaboragdes, o
trabalho n3o teria acontecido. A primeira colaboragdo importante foi com a Dr2 Lidia (LASSBio/UFRJ), que foi quem nos auxiliou na
questdao do desenho das novas moléculas. Em seguida, viemos para o laboratério e sintetizamos os compostos. Ai entra a segunda
colaboragdo, que foi com a Dr2 Magna Suzana (UFAL), sendo ela responsavel pela realizagdo de alguns ensaios biolégicos que
caracterizaram a atividade analgésica e anti-inflamatdria desses compostos. Um terceiro colaborador foi do Grupo de Pesquisa do
Hemocentro da UNICAMP, que foi responsavel pela caracterizagdo da atividade in vitro desses compostos. Se ndo houvesse essa
colaboragdo com essas diferentes pessoas o trabalho ndo teria acontecido.

Nailton: Vocé considera a anemia falciforme como uma possivel drea de interesse para a industria farmacéutica?

Jean Leandro dos Santos: Até um tempo atras a industria farmacéutica ndo tinha interesse neste tipo de doenga, mas parece que hoje
estd um pouco diferente. Ha possibilidades de convénios com empresas interessadas em mercados de nicho pequeno. Se eu estiver
pensando, por exemplo, numa doenga como a beta talassemia, que ndo tem muita pesquisa sobre o assunto. A industria detentora de
uma substancia que trate essa doencga vai vender para o mundo todo. Atualmente, essa estratégia é interessante para a industria
farmacéutica em alguns aspectos.
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Nailton: Qual vocé espera que seja a repercussdo desse artigo na drea de quimica medicinal?

Jean Leandro dos Santos: Eu gostaria que a partir deste trabalho aumentasse a preocupagdo em fomentar a pesquisa para o
tratamento da anemia falciforme. Esta doenga acomete cada vez mais brasileiros, principalmente por conta da miscigenagdo racial.

Nailton: Como vocé imagina que esse artigo contribuird para sua carreira de pesquisador?

Jean Leandro dos Santos: Acho que ele podera abrir portas para novos contatos com pesquisadores interessados, dentro e fora do
Brasil, em trabalhar na area, que tenham interesse em pesquisas sobre o assunto anemia falciforme, inclusive com novos ensaios.

Nailton: Gostaria que vocé comentasse sobre as dificuldades e desafios enfrentados por jovens pesquisadores na drea de quimica
medicinal:

Jean Leandro dos Santos: Um dos maiores desafios para um jovem pesquisador na area da quimica medicinal é lidar com o anseio de
querer ver concluido seu trabalho, ndo sé na sintese, mas na pesquisa pré-clinica, clinica, etc. O trabalho do quimico medicinal é muito
arduo. Esse projeto especificamente vem sendo desenvolvido ha aproximadamente 7 anos. Esse fato associado a exigéncia por um
numero de publicagdes adequado talvez seja um dos maiores desafios para quem esta iniciando a carreira cientifica. Temos que ter em
mente que os trabalhos da quimica medicinal levam mais tempo no processo de desenvolvimento, quando comparados com outros
trabalhos. Acho que essa é a grande dificuldade para as pesquisas que a gente desenvolve na area.

Nailton: De um modo geral, quais séo as perspectivas deste trabalho?

Jean Leandro dos Santos: Ultimamente temos feito derivatizagdes no sentido de tentar otimizar a atividade que foi observada para os
compostos-protétipos. Além disso, ndo sabemos qual é a exata relagdo da doagdo de déxido nitrico com a atividade e o aumento da
expressao génica das hemoglobinas, por isso queremos tracar essa relagdo. Qual é o nivel de doagdo de NO mais adequado para
conseguir o efeito desejado? Dentre as proximas etapas, observaremos através de um estudo farmacocinético o comportamento dessas
substancias com relagdo as caracteristicas de absorg¢do, distribuicdo, metabolismo e excre¢do e tentaremos modificar as nossas
moléculas para que elas tenham um perfil farmacodinamico e farmacocinético adequados, para se tornem no futuro, possiveis
farmacos.

Nailton: Como vocé avalia os recentes avan¢os em pesquisas para o tratamento de doengas negligenciadas? O cendrio estd
melhorando?

Chung Man Chin: Quando se trata de doengas negligenciadas, as politicas publicas voltadas para P&D de medicamentos de interesse
nacional dos paises em desenvolvimento sdo ainda insuficientes e um dos grandes fatores é a falta de mercado, provocada pelo baixo
interesse econdmico que esses pacientes representam para a industria farmacéutica. Porém, o cendrio de investimento esta mudando
de forma muito lenta, pois algumas companhias farmacéuticas multinacionais vém demonstrando interesse em auxiliar pesquisadores
brasileiros com disponibilizagdo de laboratérios para ensaios de compostos com atividade potencial, principalmente de origem natural
(Na prética, observa-se que nao é tdo simples assim conseguir este espago). As organizagdes sem fins lucrativos tém merecido crédito
nesses Ultimos anos com investimentos na area de doengas negligenciadas, como a OMS, Fundagdo Bill & Melinda Gates e Iniciativa
Medicamentos para Doengas Negligenciadas (DNDi, da sigla em inglés). Porém, as respostas ou resultados efetivos em relagdo a
farmacos inovadores efetivos no mercado para estas doengas ainda sdo muito escassos, pois a pesquisa é lenta. Em relagdo a anemia
falciforme, com grande surpresa, uma industria nacional posicionou-se positivamente na proposta para o avango das pesquisas e essa
atitude ja demonstra uma mudanga de cenario.

Nailton: Além da anemia falciforme, quais outras doengas negligenciadas carecem de mais grupos de pesquisa engajados para o
desenvolvimento de novos candidatos a farmacos?

Chung Man Chin: Dengue, esquistossomose, leishmaniose e hanseniase.
Nailton: Quais séo as subdreas que necessitam de maiores avangos/investimentos para consolidar a quimica medicinal brasileira?

Chung Man Chin: E muito dificil responder a esta questdo, pois vejo a quimica medicinal brasileira em expanséo e ela é muito ampla.
Vou desviar a resposta para a area do desenvolvimento de farmacos, que estd com um buraco: o escalonamento de sintese e os
estudos toxicolégicos dos potenciais candidatos a farmaco. Sem estas areas, ndo ha continuidade do que planejamos. Outro problema
que enfrentamos, mais do que os financiamentos dos projetos, é a falta dos recursos humanos que consolidam os grupos. A formagao
de doutores e pds-doutores que permanegam no grupo de pesquisa é essencial (o que ndo acontece). A criagdo de centros de pesquisa
em desenvolvimento de farmacos seria uma das solugdes.

Nailton: Quais séo os maiores desafios para os pesquisadores na drea de quimica medicinal no Brasil hoje?

Chung Man Chin: O maior desafio é conseguir que um composto se torne um farmaco na terapéutica. Para isso, ndo basta apenas
planejar a molécula, mas saber se este composto é viavel sinteticamente, seguro e mais do que isso, conseguir um parceiro comercial.
Vale lembrar que o pesquisador tem a experiéncia no laboratério e ndo tem habilidade nem disponibilidade para realizar esta tarefa.
Ter alguém que busque os parceiros e permita esta ligacdo da universidade (pesquisador) e industria farmacéutica é também essencial
para o sucesso.
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Design, Synthesis and Pharmacological Evaluation of Novel Hybrid Compounds to Treat Sickle Cell Disease
Symptoms

Abstract: This overview relates the design, synthesis and pharmacological evaluation of six compounds designed by molecular
hybridization that showed relevant effects for the treatment of sickle cell disease symptoms, as could be evidenced by in vivo and in
vitro assays. These results were published by Santos, J. L.; Lanaro, C.; Lima, L. M.; Gambero, S.; Franco-Penteado, C. F.; Alexandre-
Moreira, M. S.; Wade, M.; Yerigenahally, S.; Kutlar, A.; Meiler, S. E.; Costa, F. F.; Chung, M. C. in the Journal of Medicinal Chemistry.
After a brief biography we show an interview with Jean Leandro dos Santos and Chung Man Chin.

Keywords: Sickle cell disease; thalidomide derivatives; molecular hybridization.

Resumo: Esta resenha descreve o planejamento, a sintese e a avaliagdo farmacoldgica de seis compostos, planejados por hibridagdo
molecular, que apresentaram efeitos relevantes no tratamento dos sintomas da anemia falciforme, como pode ser evidenciado por
ensaios bioldgicos in vitro e in vivo. Estes resultados foram publicados por Santos, J. L.; Lanaro, C.; Lima, L. M.; Gambero, S.; Franco-
Penteado, C. F.; Alexandre-Moreira, M. S.; Wade, M.; Yerigenahally, S.; Kutlar, A.; Meiler, S. E.; Costa, F. F.; Chung, M. C. no Journal of
Medicinal Chemistry. A seguir a resenha é apresentada uma breve biografia de Jean Leandro dos Santos, Chung Man Chin e uma
entrevista com eles sobre o artigo.

palavras-chave: Anemia falciforme; derivados da talidomida; hibridagdo molecular.
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Resumo da biografia dos autores de Design, Synthesis, and Pharmacological Evaluation of Novel Hybrid
Compounds To Treat Sickle Cell Disease Symptoms
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