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The Medicinal Chemistry at the “Polo de Xistoquimica” of the IQ-UFRJ

Abstract: The Medicinal Chemistry laboratory of the “Polo de Xistoquimica” of the IQ-UFRJ has been developing
projects in the area of Medicinal Chemistry for seven years, conducting research on new anti-hypertensive,
antidepressant, antibiotic and antiviral agents. In the last five years, a doctor and six masters in science
developed their works in this laboratory, and at this moment, four undergraduate and a master student are
working there. Fourteen scientific articles were published in the last five years and two patents are in the
process of filing.
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Resumo

O laboratério de Quimica Medicinal do Polo de Xistoquimica do 1Q-UFRJ vem desenvolvendo projetos na area
de Quimica Medicinal ha sete anos, realizando pesquisas acerca de novos agentes anti-hipertensivos,
antidepressivos, antimicrobianos e antivirais. Nos ultimos cinco anos, formamos um doutor e seis mestres em
ciéncias, e contamos, no momento, com quatro doutorandos e um mestrando. Foram publicados 14 artigos
cientificos nos ultimos cinco anos e duas patentes estdao em processo de depdsito.
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1. Introdugao

2. Bloqueadores de receptores adrenérgicos

1. Introdugao

As atividades de pesquisa do Laboratério de Quimica
Medicinal do Pdlo de Xistoquimica (PXQMed) do
Instituto de Quimica da UFRJ tiveram inicio em 2001.
Nossas duas linhas de pesquisa sdo: o
desenvolvimento de compostos com atividade
moduladora de ligantes de aminas biogénicas,
visando o desenvolvimento de novos farmacos para
o tratamento da hipertensdo e da depressao
enddgena, e o desenvolvimento de novos agentes
antimicrobianos, especialmente aqueles capazes de
modular o estresse oxidativo em microrganismos.
Relatamos a seguir alguns resultados obtidos em
trés projetos especificos.

2. Bloqueadores de receptores
adrenérgicos

As doengas cardiovasculares (DCVs) s3o a
principal causa de morte entre homens e mulheres
em todo o mundo e um desafio a saude publica
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3. Ligantes do Transporte P

4. Agentes moduladores do estresse
oxidativo

principalmente em paises subdesenvolvidos, onde a
caréncia na estrutura de salde é alarmante.
Segundo a Organiza¢do Mundial de Saude, as DCVs
vitimardo 24 milhdes de pessoas por ano até 2030.
A hipertensdo (pressdo arterial > 140/90 mmHg) é a
DCV mais comum e em geral, os demais disturbios
cardiovasculares (insuficiéncia cardiaca, infarto do
miocardio, doenga coronariana, acidente vascular
cerebral, morte cardiaca subita e angina de peito)
estdo associados aos altos niveis de pressdo
arterial.?

A idéia do desenvolvimento de farmacos
bloqueadores dos receptores [-adrenérgicos
representou um grande avango na terapéutica das
DCVs. O conceito de que um bloqueador f3-
adrenérgico pode ser util no tratamento destas
doencas foi introduzido por James Black no final dos
anos 50, na tentativa de obter um farmaco eficaz no
tratamento da angina de peito.®> A descoberta do
propranolol incentivou a sintese de outras
substancias contendo o nucleo
ariloxipropanolamina. Desde entdo, o nducleo
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ariletanolamina, presente nos primeiros
antagonistas e agonistas parciais testados,
praticamente  caiu no esquecimento  dos
pesquisadores. De fato, esta classe sempre se
mostrou com baixa poténcia bloqueadora dos
receptores P;-adrenérgicos, quando comparados ao
propranolol e seus subseqiientes analogos.” As
principais relagdes estrutura-atividade da série das
ariloxipropanolaminas sdo: (i) um anel aromatico
(podendo ser heterociclico); (ii) uma unidade
oxipropanol contendo dlcool secundario na
configuragdo S; e (iii)j uma amina secundaria
contendo uma cadeia alquila com no minimo dois
atomos de carbono como substituinte (R, = terc-Bu,
i-Pr, sec-Bu, Figura 1).°

A fim de estudar mais detalhadamente as
relagdes estrutura-atividade das ariletanolaminas,
desenvolvemos uma rota sintética que fornece
compostos com  substituintes doadores de
hidrogénio na posicdio orto a cadeia lateral
etanolamina (Figura 1). De fato, ariletanolaminas
contendo grupamentos nesta posicdo foram muito
pouco investigados como moduladores da atividade
cardiovascular.’> Baseados nisto, propusemos uma
avaliagdo farmacoldgica in vitro e in vivo desta série
de ariletanolaminas para investigar a atividade
destas substancias como antagonistas dos
receptores [3;-adrenérgicos. Ao longo desta
investigacdo, uma ariletanolamina com atividade
cardiovascular similar ao propranolol foi obtida, com
valores de ICsg = 38,6 £ 11,1 uM. Importantes efeitos
cardiovasculares também foram observados em
experimentos de Langendorff e em experimentos in
vivo utilizando ratos normais e hipertensos (SHR),
demonstrando queda da pressao arterial e efeitos
cronotrépicos negativos. Somando-se a isto, esta
substancia bloqueou os efeitos in vivo do
isoproterenol e diminuiu a contratilidade da
musculatura lisa vascular induzida por fenilefrina.®
Atualmente, encontramo-nos em processo de
patenteamento dos compostos obtidos, juntamente
com os Prof. Dr. Gisele Zapata-Sudo e Roberto
Takashi Sudo, do Departamento de Farmacologia do
ICB-UFRJ.

Ao longo deste trabalho, interessantes efeitos
anisotrépicos foram observados para a-cetoamidas
e suas respectivas mandelamidas obtidas como
precursores de ariletanolaminas. Tais efeitos foram
observados nos espectros de RMN de 'H e *C em
CDCl;, CD30D e DMSO-ds; e, em alguns casos, com
uma boa correlagdo com célculos tedéricos DFT-GIAO
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(B3LYP/6-311++G**//B3LYP/6-31G*). Uma avaliagdo
conformacional sistematica destas substancias foi
realizada utilizando metodologia em duas etapas
utilizando calculos PM3 e DFT (B3LYP/6-31G’) com
excelente confiabilidade e economia do tempo
computacional. Foi observado que ligacOes
hidrogénio intramoleculares tém participacao
significativa na conformacao de tais compostos.’

Figura 1. Estrutura geral de derivados da classe das
ariletanolaminas sintetizados em nosso laboratario.

Atualmente, estamos explorando a sintese de
novos agentes com atividade dupla anti-hipertensiva
e antioxidante, visando desenvolver farmacos para
terapias intensivas de tecidos infartados, e que
necessitam de uma protecdo eficiente frente ao
estresse oxidativo. Uma avaliagdo quantitativa
acerca dos parametros que melhor se correlacionam
com a atividade antioxidante de derivados fendlicos,
mostrou que os mais relevantes foram a energia da
dissociacdo da ligacdo O-H e o potencial de
ioniza(;éo.8

3. Ligantes do Transporte P

A depressio endégena é um disturbio
psicossomatico  caracterizado por alteracdes
afetivas, possuindo trés sintomas bdsicos: a inibicdo
psiquica (reducdo dos processos psiquicos,
comprometendo a memdria, a motivacdo e o
rendimento intelectual), o estreitamento vivencial
(levando a incapacidade de sentir prazer) e o
sofrimento moral (sentimentos de autodepreciagdo,
inferioridade e fragilidade). Ela pode ser uma
doenca de etiologia prdpria ou pode surgir
secundaria a algum outro processo patoldgico, como
diabetes (estima-se que 30% dos diabéticos sofram
de depressdo). Também sdo comuns os casos de
depressao na velhice e no periodo pds-parto, e
estima-se que, no geral, 17% da populacdo adulta
sofram de disturbios depressivos em alguma época
de suas vidas.’
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As origens bioquimicas da depressdo ndo sdo
completamente compreendidas. Uma das principais
propostas estda na alteragdo dos niveis de
neurotransmissores no Sistema Nervoso Central
(SNC), em especial norepinefrina e serotonina. Esta
hipdtese sustenta que ocorre uma reducdo das
concentragdes de aminas biogénicas nas fendas
sindpticas de juncGes neuronais cerebrais,
diminuindo, assim, a ativacdo de neuronios pés-
sindpticos. Esta hipdtese é sustentada pelos
mecanismos de acdo de alguns dos principais
farmacos empregados na terapia da depressao,
como os inibidores da monoaminooxigenase (IMAO)
e o0s antidepressivos triciclicos. Os IMAO (e.g.,
iproniazida, pargilina e meclobemida) inibem as
monoaminooxidases, enzimas responsaveis pela
metabolizacdao destes neurotransmissores, enquanto
gue os agentes triciclicos sdo inibidores do processo
de recaptacdo, responsavel pelo transporte das
aminas biogénicas para o bot3o pré-sinaptico.’

A ampla aceitacdo desta teoria levou ao
desenvolvimento de farmacos com maior
seletividade para a inibicdo da recaptacdo de
neurotransmissores  especificos. Por exemplo,
desipramina, amoxapina e nomifensina sdo
inibidores seletivos da recaptacdo de norepinefrina,
enquanto que amitriptilina, fluoxetina e fluvoxamina
agem seletivamente sobre a recaptacdo de
serotonina. Outros antidepressivos, como a
mianserina e a trazodona, n3ao agem sobre a
recaptacdo neuronal, mas atuam de forma a
aumentar ou mimetizar a acdo das aminas
biogénicas na fenda sindptica. A mianserina é um
inibidor dos receptores o,-adrenérgicos, e assim
aumentaria a liberacdo de catecolaminas na fenda
sindptica, ja que estes receptores, ao se ligarem ao
agonista enddgeno, inibem a liberacdao do mesmo a
partir do botdo sinaptico. Jad a trazodona é
metabolizada a um agonista dos receptores
serotoninérgicos, agindo assim diretamente sobre os
mesmos.’

Apesar dos progressos obtidos com o uso dos
atuais agentes antidepressivos, ainda ha alguns
problemas de ordem clinica a serem solucionados.™
Entre eles, podemos citar:

e Cerca de 30% dos pacientes ndo respondem aos
antidepressivos em uso clinico;

e Nos pacientes que respondem ao tratamento, hd
um periodo de cerca de dois meses entre o inicio
do uso da medicacdGo e o surgimento do efeito
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terapéutico, o que em muitos casos leva a uma
resposta emocional negativa por parte do
paciente, que pode, inclusive, tentar o suicidio;

e Um grande numero de agentes antidepressivos
possui efeitos colaterais severos devido ao
bloqueio de receptores pdés-sindpticos neuronais,
como no caso dos antidepressivos triciclicos
(e.g., amitriptilina), que sdo antagonistas dos
receptores colinérgicos e adrenérgicos.

Um dos problemas para o desenvolvimento de
novos agentes antidepressivos é o fato de que o alvo
terapéutico (receptor) ainda ndo ser totalmente
conhecido. A teoria da inibicio da recaptacdo de
neurotransmissores na fenda sindptica sofre
diversas objecdes, tais como™:

e Apesar da inibicdo da recaptacGo neuronal
ocorrer imediatamente apds o inicio do
tratamento, os efeitos clinicos levam até oito
semanas para se iniciarem. Isto indica que
apenas a inibi¢Go da recaptagdo ndo é suficiente
para o efeito antidepressivo, sendo necessdria a
intervengdo de processos mais lentos;

e Ndo hd correlagdo entre a poténcia de inibigdo
da recaptagdo e a poténcia terapéutica.
Também ndo se observam  diferencas
significativas entre as poténcias clinicas de
antidepressivos que sejam inibidores seletivos da
recapta¢do de serotonina ou de norepinefrina,
ou entre estes e os agentes ndo-seletivos. Esta
auséncia de correlagdo também ndo envolve
pardmetros  farmacocinéticos  diferenciados
entre estes compostos;

e Alguns compostos inibidores da recaptagéo
neuronal ndo possuem atividade antidepressiva,
como a cocaina e as anfetaminas.

Por sua vez, alguns compostos com atividade
antidepressiva possuem fraca atividade inibitéria
dos processos de recaptacdo, como no caso dos
chamados antidepressivos atipicos (e.g.,
trimipramina, mianserina e bupropiona).

Al-Damluji e colaboradores, trabalhando no Royal
Free Hospital, associado ao University College
London (UCL), durante experimentos envolvendo
mecanismos celulares e bioquimicos da acdo de
catecolaminas em  neurbnios  hipotalamicos
peptidérgicos pods-sindpticos (especificamente em
uma linhagem imortalizada produtora de GnRH -
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hormonio de liberaggdo de gonadotrofina),
descobriram a presenca de receptores ou-
adrenérgicos, como esperado a partir de outros
estudos sobre a fisiologia destes neurénios.
Entretanto, além destes receptores, foi descoberto
um processo de recaptacao de alta afinidade, o que
se tratava de uma novidade inesperada, ja que os
processos de recapta¢do conhecidos ocorrem nos
neurdnios pré-sinapticos. ™

Em ensaios envolvendo o uso de [°H]-prazosina,
um ligante seletivo dos receptores a;-adrenérgicos,
observou-se que este era acumulado nos neurénios
pos-sindpticos apds seu deslocamento dos
receptores adrenérgicos por prazosina ndo-marcada.
Este fen6meno poderia ser explicado pela presenca
de um transportador especifico, ativado por
prazosina, e que foi denominado de “Transporte P”.
Estudos bioquimicos posteriores demonstraram que
este transporte de prazosina é inibido por
antidepressivos triciclicos de modo competitivo,
demonstrando que estas moléculas competem pelo
mesmo sitio de ligacdo, sendo que as concentracdes
de antidepressivos necessarias para a inibicdo do
transporte de prazosina sdo similares aquelas
obtidas durante o uso clinico dos mesmos.
Entretanto, apesar de se ligarem ao Transporte P, os
antidepressivos ndo sao capazes de ativa-lo sozinhos
para que ocorra a internalizacdo destes farmacos.
Este mesmo fendémeno foi observado com os
antidepressivos atipicos, como a mianserina e a
fluvoxamina. **

Outros estudos demonstraram que este
processo de recaptacdo de prazosina é dependente
da integridade da célula, ndo ocorrendo em
preparacées de membrana dos neurOnios
peptidérgicos estudados. O Transporte P também
ndo foi observado em neurbnios pré-sinapticos
noradrenérgicos ou em células da glia,
demosntrando ser um processo especifico dos
receptores pds-sindpticos. Foi ainda demonstrado
que este é um processo de transporte ativo,
acoplado a uma V-ATPase e que o0s compostos
transportados sdo acumulados em vesiculas
citoplasmaticas. Entretanto, nenhum dos
neurotransmissores conhecidos testados, incluindo
norepinefrina e serotonina, é acumulado pelo
Transporte P. Desta forma, o ligante enddgeno para
este sistema ainda é desconhecido.®

Baseados nestes dados, Al-Damluji e
colaboradores formularam uma nova hipdtese para
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o mecanismo de a¢do dos farmacos antidepressivos
triciclicos e atipicos: uma vez internalizados por
intermédio do Transporte P nos neurOnios pods-
sindpticos, estas substancias sdo armazenadas em
vesiculas acidas, cuja funcdo normal é a degradacao
de receptores  pds-sindpticos  internalizados
(turnover do receptor). Uma vez que possuem
carater basico, ao se acumularem nestas vesiculas
estes fdrmacos causam uma elevacdo dos valores de
pH, reduzindo a taxa de degradacdo dos receptores,
deixando os receptores pds-sindpticos mais
responsivos aos  efeitos  excitatérios  dos
neurotransmissores e reduzindo os sintomas clinicos
da depressdo. Através desta hipdtese, o intervalo
entre o inicio da administragdo dos antidepressivos
e a observacdo de seus efeitos clinicos poderia ser
explicado devido a cinética lenta de internalizacdo
destes farmacos pelo Transporte P, ja que eles ndo
sdo capazes de ativar este sistema isoladamente,
levando entdo semanas para que sua acumulagao
produza efeitos significativos na alteracdo do pH
destas vesiculas. Assim, a compreensdo dos
requisitos estruturais para a interacao de farmacos
com o Transporte P e sua ativacdo podera levar ao
desenvolvimento de novos agentes de inicio de acdo
mais rapido, o que seria de grande vantagem
principalmente para o tratamento de pacientes com
tendéncias suicidas.™

Os ligantes conhecidos para o Transporte P
podem ser divididos em dois grupos™:

e Grupo A: substdncias que interagem com o
Transporte P, ativando-o e sendointernalizadas
por este. O prototipo deste grupo é a prazosina
(Figura 2).

e Grupo B: substdncias que interagem com o
transporte P e que sGo por este internalizadas,
sem, entretanto, serem capazes de ativd-lo
sozinhas. As substdncias pertencentes a esta
classe sdo as feniletilaminas e os antidepressivos
triciclicos.

| MH5

=N

PO

Figura 2. Estrutura da prazosina
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O desenvolvimento de novos antidepressivos
baseados na ativa¢do e internalizagao via Transporte
P deve, entdo, partir do padrdo estrutural da
prazosina, um ligante dos receptores ou-
adrenérgicos muito utilizado na terapia
antihipertensiva. Para estabelecer as relagGes
estrutura-atividade para estes ligantes do Grupo A, o
Prof. Al-Damluji associou-se ao Prof. C. Robin
Ganellin, do Departamento de Quimica do UCL,
famoso por seus trabalhos na drea de Quimica
Medicinal, tendo  sido responsavel pelo
desenvolvimento da cimetidina, o primeiro farmaco
de acdo sobre os receptores H,-histaminérgicos,
hoje amplamente utilizados no combate aos
problemas relacionados ao aumento da acidez
gastrica. Diversos compostos foram sintetizados, a
maioria deles mantendo o nucleo quinazolinico da
prazosina, outros também alterando este padrao,
de forma a definir os requisitos estruturais para a
interacdo com o Transporte P. Os dados de relagao
estrutura-atividade  encontrados podem  ser
resumidos da seguinte forma™*:

e F fundamental a presenca de um grupamento
amina de cardter bdsico, que possa gerar a
forma catiénica correspondente em
porcentagens significativas no pH fisioldgico.
Assim, a remog¢do do grupamento amino na
posicdo 4 abole a intera¢gdo com o Transporte P;

e O anel nitrogenado da quinazolina, embora néo
seja fundamental para a atividade, gera
compostos de maior atividade de que quando é
substituido por cadeias alquila ou pelo anel
benzimidazdlico, provavelmente devido a sua
basicidade;

e Os grupamentos metoxila contribuem para a
afinidade pelo Transporte P;

e A substituicdo do anel furoila por acetila,
benzoila ou fenila gera substdncias com menor
afinidade ao Transporte P.

Durante o ano de 2005, tive a oportunidade de
realizar estagio pds-doutoral (BEX-CAPES) sob a
supervisdo do Prof. Ganellin no UCL (Londres, Reino
Unido), trabalhando na sintese de novos derivados
da prazosina a fim de avaliar outros requisitos
estruturais para a interagdo com o Transporte P.
Foram sintetizados vinte compostos, em que as
principais modificacGes estruturais realizadas foram:
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e Lligacdo de grupamentos alquila ou arila em N-4;

e Alteragdo do padrdo de substituicGo do anel
benzénico;

e Substituicdo do anel furoila por outros
grupamentos acila;

e Susbtituicdo do anel piperazinico por anéis
aromdticos.

Findo o periodo do estagio pdés-doutoral, eu, o
Prof. Ganellin e o Prof. Al-Damluji estabelecemos
uma parceria dando continuidade a este projeto,
ficando a sintese de novos compostos sob minha
responsabilidade. Assim, a sintese de ligantes do
Transporte P visando o desenvolvimento de novos
agentes antidepressivos tornou-se uma nova linha
de pesquisa do laboratério de pesquisa sob minha
responsabilidade, diretamente vinculado ao
Departamento de Quimica Orgéanica do Instituto de
Quimica da UFRJ e ao Programa de Pds-Graduagdo
em Quimica Orgénica do IQ/UFRJ. Os primeiros
resultados deste projeto conjunto foram publicados
recentemente.”

Um dos principais parametros de interacdo da
prazosina e seus derivados com o receptor oi-
adrenérgico é a basicidade do anel heterociclico,
uma vez que a forma protonada é a que
efetivamente se liga ao receptor. Por outro lado,
dados de relacdo estrutura-atividade obtidos pelo
Prof. Ganellin sugerem que o anel benzénico ndo é
fundamental para a capacidade de ligacdo ao
Transporte P. Assim, pretendemos sintetizar e
avaliar a atividade de piridinas 2,4,6-trissubstituidas,
derivadas da 4-dimetilaminopiridina, que devem
apresentar os maiores valores de pK, entre todos os
analogos de prazosina ja sintetizados.

Reacbes de aminacdo de sistemas aromaticos e
heteroaromaticos constituem etapas importantes na
sintese de fdrmacos. Dentre as metodologias
disponiveis para esta funcionalizagdo, encontram-se
as reacBes de Ullmann®® e Buchwald-Hartwig'’, que
empregam, respectivamente, Cu(l) e Pd(0) como
catalisadores.  Visando desenvolver sistemas
piridinicos contendo cicloalquilaminas ligadas na
posicdo 2 do anel, com potencial atividade
antidepressiva por interagdo com o Transporte P,
estudamos a reagdo de 2-bromopiridina e
cicloalquilaminas na presenca de Cul e de Pd/C,
comparando rendimentos destas reacbes quando
submetidas a aquecimento térmico convencional e
por acdo de microondas.'®*®
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Em uma primeira etapa, estudamos a reacdo
entre 2-bromopiridina e piperidina na presenca de
um dos catalisadores acima, com aquecimento
térmico ou microondas. As reacdes empregando
Pd/C e microondas foram ineficientes devido a
projecdo do meio reacional. De forma a controlar o
aquecimento do meio, empregamos a técnica de
MORE (reagbes de realce em forno de microondas).
1819 A introducdo de um becher contendo agua
dentro do forno de microondas permitiu o controle
do aquecimento do meio reacional, levando a taxas
de conversdo (CG-EM) semelhantes as obtidas com
Pd/C e aquecimento em placa. Entretanto, foi
possivel observar a formacdo de produtos de
homocoupling  (2,2’-bipiridina) nas reacoes
catalisadas por Pd, o que nao se observa nas reagdes
de Ullmann. Posteriormente, realizamos estas
reagbes em reator de microondas, e a reagao de
Ullmann levou a conversao total de 2-bromopiridina
em 2-piperidilpiridina, sem formagdo de 2,2'-
bipiridina, em poténcia de 100 W por 30 minutos.
Nesta mesma poténcia, a reacdo de Buchwald-
Hartwig gerou 26% do produto desejado e 29% do
produto de homocoupling.

Em seguida, exploramos a reacdo entre 2-
bromopiridina e morfolina ou N-metilpiperazina. Da
mesma forma que nas reagBes anteriores, as
reacdes envolvendo Pd(0) geram uma mistura de
produtos de homo e heterocoupling, enquanto que a
reacdao de Ullmann leva apenas a formacdo do
produto de heterocoupling em rendimentos entre
90 a 98%, mesmo empregando o forno de
microondas convencional. Dentre as metodologias
estudadas, a mais adequada para a obtencao de 2-
cicloalquilaminopiridinas a partir de 2-bromopiridina
é a reacgdo de Ullmann com aquecimento promovido
por microondas, quando se obtém altas taxas de
conversao, sem a formag¢do de produto de
homocoupling.

4. Agentes moduladores do estresse
oxidativo

Nas ultimas duas décadas, os produtos naturais
fendlicos tornaram-se verdadeiras vedetes nos
periédicos de Quimica Medicinal, devido as suas
propriedades  farmacoldgicas e  nutricionais
benéficas a saide humana. Os compostos fendlicos
sdo potentes antioxidantes, além de apresentarem
atividade antimicrobiana, anti-inflamatoria,
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antitumoral e antiviral.®® Estas propriedades
farmacoldgicas estdo atribuidas, em muitos casos,
aos acidos fendlicos, uma das classes que
constituem o grupo dos compostos naturais
fendlicos. Os compostos naturais fendlicos
prenilados também desempenham papel
importante na mediacdo de varios processos
biolégicos, como por exemplo, arnebinol (1) (Figura
3), um inibidor da biossintese das prostaglandinas.
Outros fendis prenilados exibem atividade

antifungica, antitumoral, anti-HIV e anti-Alzheimer.
21

H

Figura 3. Estrutura do arnebinol

A artepilina C ou 4cido 3,5-diprenil-4-
hidroxicinamico (Figura 4) é um dos principais acidos
fendlicos prenilados encontrado na prépolis
brasileira. Além de possuir diversas propriedades
farmacoldgicas a artepilina C é wusada como
marcador fitoquimico para avaliar a qualidade da
prépolis brasileira.?

CO-H
Figura 4. Estrutura da artepilina C

A primeira e Unica sintese total da artepilina C foi
relatada por Uto e colaboradores e produz uma
mistura de produtos de C- e O alquilagdo.”
Considerando o fato de que 4cidos fendlicos e
compostos fendlicos prenilados sdao importantes
modelos para a sintese de produtos naturais, o
desenvolvimento de novas metodologias torna-se,
entdo, uma importante contribuicdo para a
obtencao de derivados fendlicos com possiveis
propriedades farmacoldgicas.
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Neste projeto, temos como proposta desenvolver
uma nova metodologia de sintese para artepilina Ce
seus derivados, tendo como etapas chave reagles
de acoplamento carbono—carbono (C—C) catalisadas
por paladio ou niquel e avaliar a atividade
antioxidante destes derivados fendlicos obtidos por
meio da capacidade de seqiiestro do radical DPPH
(2,2-difenil-1-picrilidrazida)® e pela inibicdo da
oxidacdo lipidica em sistema modelo B-caroteno /
acido linoléico.”® Também pretendemos buscar
correlagbes entre a atividade antimicrobiana e o
possivel, e quase paradoxal, efeito pré-oxidante que
estas substancias podem apresentar no sistema
bioldgico, devido a complexagdo com ions metdlicos,
gerando sistemas capazes de promover reagdes do
tipo Fenton.”® Como resultados, obtivemos uma

Referéncias Bibliograficas

' Organizagdo Mundial de Saude. Disponivel em:

<http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs3
17/en/index.html>. Acesso em 7 janeiro 2009.

Oates, J.A. Fdrmacos Anti-Hipertensivos E A
Terapia Farmacoldgica Da HipertensGo Em
Goodman & Gilman. As Bases Farmacoldgicas da
Terapéutica, 92 Ed., P. 571, 1996.

® Black, J. W.; Stephenson, J. S. Lancet 1962, 2, 311.
[CrossRef]

Main, B. G. BAdrenergic Receptor In Hansch, C.
Comprehensive Medicinal Chemistry: The Rational
Design, Mechanistic Study & Therapeutic
Application of Chemical Compounds. V.1, Oxford,
Pergamon Press. Pharmaceutical Division, Alderly
Park, 187, 1990.

® Howe, R.; Rao, B. S. J. Med. Chem. 1968, 11,
1118. [CrossRef] [PubMed]

Gongalves, B. T. Ariletanolaminas  Orto-
Substituidsas Como Novos Agentes
Cardiovasculares. Tese De Doutoramento Em
Quimica Organica, IQ-UFRJ, 2008.

7 Gongalves, B. T. ; Esteves, P. M. ; Pinto, A. C,;
Kaiser, C. R.; Silva, F. L. ; Miguez, E. ; Silva, J. F. M.
Magn. Res. Chem. 2008, 46, 418. [CrossRef]
[PubMed]

Hoelz, L. V. B.; Dissertacdo de Mestrado,
Universidade Federal do Rio de Janeiro, 2008.

Brody, T. M.; Larner, J.; Minneman, K. P.; Neu, H.
C.; Human Pharmacology — Molecular To Clinical.

Rev. Virtual Quim. |Vol 1| |No. 1| [17-25]

LVa

metodologia eficiente para a realizacdo de reacgdes
de Heck em sistemas fendlicos ndo protegidos e
multissubstituidos, com altas taxas de conversdo e
seletividade para os estereoisémeros E.*”*®

Agradecimentos

Aos meus alunos de iniciacdo cientifica e de pods-
graduacdo, pela confianga depositada, e as agéncias
de fomento.

2" Ed., Mosby-Year Book Inc., St. Louis ,952,
1994.

10

Al-Damluji, S. Curr. Drug Targets — CNS Neurol.
Disord.: Drug Targets 2004, 3, 201. [PubMed]

" Al-Damluji, S.; Krsmanovic, L. Z.; Catt, K. J. Br. J.
Pharmacol. 1993, 109, 299. [PubMed]

2 Al-Damluiji, S.; Kopin, I. J. Br. J. Pharmacol. 1996,
117,111. [PubMed]

3 Al-Damluiji, S.; Kopin, I. J. Br. J. Pharmacol. 1998,
124, 693. [CrossRef] [ PubMed]

Zunszain, P. A.; Federico, C.; Sechi, M.; Al-Damluiji,
S.; Ganellin, C. R. Bioorg. Med. Chem. 2005, 13,
3681. [CrossRef]

'3 Silva, J. F. M.; Walters, M.; Al-Damluji, S.; Ganellin,
C. R. Biooorg. Med. Chem. 2008, 16, 7254.
[CrossRef]

'® Kunz, K.; Scholz, U.; Ganzer, D. Synlett 2003,
2428-39. [CrossRef]

' Paul, F.; Patt, J.; Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc.
1994,116, 5969. [CrossRef]

'® Hamilton, S. K.; Wilkinson, D. E.; Hamilton, G. S.;
Wu, Y. O. Org. Lett. 2005, 7, 2429. [CrossRef]
[PubMed]

' Sanseverino A. M. Quim. Nova 2002, 25, 660.
[CrossRef]

% Heim, K. E.; Tagliaferro, A. R.; Bobilya, D. J. J.
Nutr. Biochem. 2002, 13, 572. [CrossRef]
[PubMed]

2 Mori, K.; Waku, M.; Sakakibara, M. Tetrahedron
1985, 41, 2825. [CrossRef]

24


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/index.html
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/index.html
http://dx.doi.org/10.1016/S0140-6736\(62\)90103-4
http://dx.doi.org/10.1021/jm00312a003
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/4386512
http://dx.doi.org/10.1002/mrc.2192
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18327891
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15180481?ordinalpos=4&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8358534?ordinalpos=11&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_DefaultReportPanel.Pubmed_RVDocSum
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8825351?ordinalpos=1&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVLinkOut
http://dx.doi.org/10.1038/sj.bjp.0701894
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9690861
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2005.03.030
http://dx.doi.org/10.1016/j.bmc.2008.06.037
http://dx.doi.org/10.1055/s-2003-42473
http://dx.doi.org/10.1021/ja00092a058
http://dx.doi.org/10.1021/ol050728q
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15932215
http://dx.doi.org/10.1590/S0100-40422002000400022
http://dx.doi.org/10.1016/S0955-2863\(02\)00208-5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/12550068
http://dx.doi.org/10.1016/S0040-4020\(01\)96599-8

Vo

22 Sijlva, J. F. M.; Souza, R. M.; Souza, M. C.; Patitucci,
M. L. Z Naturforsch. C 2007, 62, 801. [CrossRef]

% Uto, Y.; Hirata, A.; Fujita, T.; Takubo, S.;
Nagasawa, H; Hori, H. J. Org. Chem. 2002,67,
2355. [CrossRef]

% Estrada, G. O. D.; Silva, J. F. M.; Antunes, O. A.C.
Lett. Drug Des. Discovery, 2008,5, 88. [CrossRef]

% Silva, J. F. M.; Souza, M. C.; Matta, S. R.; Andrade,
M. R.; Vidal, F. V. N. Food Chem. 2006, 99, 431.
[CrossRef]

25

Silva, J. F. M. et al.

% Ku, C. S.; Mun, S. P. Biores. Technol. 2008, 99,
4503. [CrossRef] [PubMed]

" shin, J. K.; Kim, G. N.; Jang, H. D. J. Med. Food
2007, 10, 32. [CrossRef] [PubMed]

# Estrada, G. O. D.; Souza, A. L. F.; Silva, J. F. M,;
Antunes, O. A. C. Catal. Commun. 2008, 9, 1734.
[CrossRef]

Rev. Virtual Quim. |Vol 1| |No. 1| |17-25]|


http://www.znaturforsch.com/ac/v62c/c62c.htm#No11/12
http://dx.doi.org/10.1021/jo0056904
http://dx.doi.org/10.2174/157018008783928436
http://dx.doi.org/10.1016/j.foodchem.2005.07.055
http://dx.doi.org/10.1016/j.biortech.2007.08.063
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17931856
http://dx.doi.org/10.1089/jmf.2006.176
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/17472464
http://dx.doi.org/10.1016/j.catcom.2008.02.002

	Abstract
	Resumo
	1. Introdução
	2. Bloqueadores de receptores adrenérgicos
	3.  Ligantes do Transporte P
	4. Agentes moduladores do estresse oxidativo
	Agradecimentos
	Referências Bibliográficas

