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APLICACOES DA QUIMICA COMBINATORIA NO DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS
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APPLICATIONS OF COMBINATORIAL CHEMISTRY TO DRUG DEVELOPMENT. Combinatorial
Chemistry has become a very efficient methodology in drug research. Recent progress in combinatorial
synthesis performed both in solid and solution phase have led to a change in the paradigm for the
identification and optimization of lead compounds. This article gives an overview of the principal
characteristics of combinatorial libraries and some examples of the application of this methodology in the
identification of test compounds and lead compound optimization, either from synthetic or natural sources.
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INTRODUCAO 1000

O processo de desenvolvimento de farmacos incorporou pro-
fundas transformag@es no decorrer da Ultima década. Com o avan-
¢o da Biologia Molecular inUmeros processos biol6gicos foram
identificados, fornecendo assim diversos novos alvos macromole-
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miniaturizagdo e o desenvolvimento de dispositivos automatizados
para a realizacdo de ensaios biol6gicos automatizados (do inglés,
High Throughput Screening, HY possibilitaram a avaliagdo de
uma grande quantidade de substancias frente a estes novos alvos.
A resposta a esta demanda crescente por substancias estrutural- Até 1091 1002 1993 1994 1095 1996 1997 1998 1999

mente inovadoras para avaliagdo farmacoldgica estabeleceu um 1990 Ao

novo paradigma na busca por compostos-prototipo e n&igura 1. Crescimento do nimero de publicacBes cientificas relacio-
otimizacdo/desenvolvimento dos ja existentes. A preparacdo comadas com Quimica Combinatéria.

junta - na forma de misturas - ou paralela - na forma de substan-

cias puras - de cole¢bes com grande numero de compostos estyy- , . .

turalmente relacionados, com sequéncias de reacdo semelhanteQ/@at0rias preparadas na forma de mistura possuem, em alguns
com diversidade estrutural gerada pela introducdo de blocos ESOS' milhGes de compostos. O procedimento utilizado para a
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construgido com diferentes grupos substituintes promoveu umgentificacédo dos compostos ativos numa colecéo deste porte
grande transformacéo em relagio aos métodos até entdo utilizZd€Pende, basicamente, da estratégia previamente escolhida para
dos no planejamento de farmatds a construcdo da colegdo. Existem alguns métodos para esta
Ainda incipiente e restrita a preparacdo de colecdes dédentlflcage}?o do composto ativo na mistura, oy_desconvgluc_;ao
peptideos e nucleotideos, a Quimica Combinatéria apresentdift c0lecab™ sendo que a estratégia a ser utilizada esta dire-

um crescimento vertiginoso desde a preparacdo de uma co:j?—‘me“te ligada ao protocolo pelo qual a colecdo combinatéria

cdo combinatéria de benzodiazepinas em 1992, trabalho pi 0i preparada. Dentre as vérias formas de se realizar esta iden-

neiro realizado por Ellmann e col., que consistiu na primeira1ca¢80 pode-se citar o fracionamento por cromatografia li-

colecdo combinatéria de moléculas organicas pegliedas duida (CLAE) orientado pelos ensaios farmacoldgicos; a anali-
Quimica Combinatéria extrapolou a esfera da Quimica Medi-S€ Passo & passo dos componentes de diversidade introduzidos
cinal e vem sendo crescentemente utilizada nas areas de agf@étodo “mistura-divide”); a preparacéo de colegdes codifica-
quimicos, catalise homogénea e heterogénea, biocatalise, ng2S com “etiquetas moleculares”; até o uso de dispositivos mais
vos materiais, entre outrb& A Figura 1 apresenta a evolugao Sofisticados como microchips que “acompanham” toda a rota
do namero de publicacdes cientificas na area de Quimica Con®/Ntética e gravam, por_slnaal_ggde radiofrequéncia recebidos, as
binatéria ao longo dos dltimos afos condicOes de reagdo utiliza . .

As colegdes combinatérias podem ser divididas entre as pre- AS colecoes combinatorias podem ainda ser divididas entre
paradas por sintese paralela, onde as etapas sintéticas sao @g€las preparadas em solugdo, assim como na sintese organica
lizadas simultaneamente, mas cada composto é preparado &ffSSica; € aguelas onde a sintese dos componentes é realizada
um compartimento de reacdo separadamente, e as preparadil fase solida, ou seja, os compostos séo preparados “ligados
na forma de mistura, ou seja, a um substéagalicionado uma & UMa resina polimérica, de onde sdo posteriormente clivados.
mistura de reagenteduilding block3, fornecendo entdo uma .
mistura de produtos. Por demandar um ensaio farmacol6gic§/NTESE EM FASE SOLIDA
por composto preparado, a sintese paralela é empregada prin-A int f Jlid ¢ . ¢
cipalmente na preparacdo de colecdes combinatérias menores SINtese em lase solida apresenta como maior vantagem a

(com até algumas centenas de compostos). Ja as colecdes cotfjiPlicidade para purificagdo dos produtos obtidos. A filtra-
¢ao, seguida de sucessivas lavagens do suporte polimérico com

diferentes solventes s&o suficientes para se atingir a pureza
necesséaria dos produtos. Isto permitiu entdo que diversas
e-mail: agcorrea@dg.ufscar.br metodologias classicamente empregadas em sintese organica
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pudessem ser adaptadas para a sintese em fase soélida, resuliguimica combinatdria em solugéo ficou inicialmente restrita a
do inclusive na automacdo de varios destes processos. Consequéncias de reacéo cutfasom isto, estratégias vém sendo
principais desvantagens desta estratégia pode-se destacar a aplicadas para superar esta limitacdo de forma a permitir a pre-
cessidade de se utilizar grandes excessos dos reagentes a fiaracdo de moléculas que requerem rotas mais longas e comple-
de se assegurar a completa conversao do substrato, uma veas. Neste sentido, pode-se destacar a utilizacdo de reagentes e
gue a difusdo dos reagentes pela matriz polimérica é um fataratalisadores imobilizados em suportes sélidos e também a uti-
limitante; a escassez de métodos analiticos para o monitordizacdo de resina polimérica para remocao de excesso do reagente
mento das reacdes; e a necessidade de se adaptar as metodefou substrato ndo convertidscévenger (Tabela 1378

gias sintéticas ja conhecidas para a utilizacdo em fase 'sblida
Nos ultimos anos muitos grupos de pesquisa tém se dedicado
contornar estes problemas, através do desenvolvimento de m
todos analiticos para o monitoramento de reagbes em fase sé
da'l, pela geragdo de uma enorme variedade de estruturas quReagente Imobilizado Uso
micas e grupos funcionais ligados ao suporte sélido, comportans -
do-se como conectores quimicos (do ingléskers)? e por POIfStl'.rteQOl;EADSOO borohidret ieagtente c?et acoplamento
inmeros trabalhos para adaptacdo de metodologias sintéticas, ml erie . 0.er iareto._Agente redutor

gue resultou em grande crescimento no numero de metodologi oliestireno-aminometi Scavenger

T%bela 1.Alguns exemplos de resinas empregadas na prepara-
§¢_€10 de colecdes combinatérias em solu¢ds.

sintéticas j4 adaptadas para sintese em fase $ditda Po:!esz!reno-pollamln? gcavenger
A cole¢do combinatoéria pioneira de 1,4-benzodiazepinas Pol!est!reno-lslcém%na 0 Scavenger
preparada por Ellman e clfoi obtida por sintese paralela, a Pol!est!reno-a ef' |9 gavigger
partir da ligagdo de duas diferentes aminobenzofen@nas olies |re(r;o-tmor olina id asecavenger
suporte polimérico através de um conector quimico sensivel AQESJ“?S € troca i0nica acidas
e basicas Acido/bas&cavenger

meio acido, apds prote¢cdo do grupo amino com a introducéo
do grupo FMOC, gerando a aminoacet@héEsquema 1). A
posterior desprote¢do do grupo amino, seguida de acilagdo com . .
diferentes fluoretos de aminoacidos FMOC-protegidos forne- _Kaldor e col. relataram uma estratégia utilizada na prepara-
ceu a amidat (onde R corresponde a cadeia lateral), introdu- ¢80 de uma colecdo de uréias em solugéo, onde os isocianatos
zindo um novo fator de diversidade. A remog&o do grupo plro_re3|dua|s foram removidos das misturas de reagrilo pela adicao
tetor FMOC e consequente ciclizagdo levou aos derivado§€ UMa resina poliestireno-aminometil (Esquema‘2,) pu-
benzodiazepinicoS. Em seguida foi realizada a N-alquilaggo 'ficacdo das misturas se faz pela simples filtracdo das mesmas
com diferentes agentes alquilantes, fornecendo a benzodiaz84ando néo mais se detecta a presenca de isocianatos em solu-
pinona6, com a introdugdo de mais um fator de diversidade$d0- Esta mesma estratégia foi utilizada para a remocdo do
(R%). Por fim, foi feita a clivagem do suporte polimérico, resul- €XC€Ss0 de aminas nas misturas de reacéo de uma colecdo de
tando entdo na obtencdo das 1,4-benzodiazefieas soluggo. ~P-aminoalcoois (Esquema 2'B)Booth e Hodges relataram a
preparacdo de uma colecdo de derivados pirazélicos a partir da
condensacao de uma 1,3-dicetona com diferentes acidos 4-
NHFMOC fenilhidrazina carboxilicos catalisada por morfolina imobiliza-

Ry N, Ry NHFMOC de?l. O excesso do &cido foi entdo removido com uma resina

o o poliestireno-isocianato, e os produtos foram obtidos em 97%

HO -2, 0o be de pureza apos filtragdo e remocao do solvente (Esquema 2,c).
RZ RZ

1 3
3,
rlRZuH _RONCO (1L25-2eq), R™ N)L N R+ excesso de R3NCO
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CHCl3, ta. 2

o O NHy (a)
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R~ N)‘L N~ R filtragdo
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1
1.2, OH R
3 R'R'NH (1,25-2 eq.), |
O& R eoH, ta. - 65°C r? No g2 * excessode R'R’NH
RZ 2 RZ b
R oH R o > Neco ®)
1 6 5 )3 N g2 filtragdo
Condicges: a) i. KN(SiMes)z, DMF; ii. cloreto de FMOC-piridinio, CHoCly; iii. Pd(PPh3)s,
n-BugSnH, CH,Cly. b) piperidina/DMF (1:4). c) fluoreto de N-FMOC-aminoécidos, o o 3 P
4-metil-2,6-di-tert-butil-piridina. d) CH3CO,H/DMF (1:19), 60°C. e) i. 5-(fenilmetil)-2- M Ac. 4-fenilidrazina carboxilico (1,2 eq.), h\ﬁi
oxazolidinona litiada, THF, -78°C; ii) R "X, DMF. f) TFA/H20/MesS (95:5:10). Ph CH; MeOH, N7 CHg
oo oy
o
Esquema 1. HO +
excesso do acido
- ~ Ph =
SINTESE EM SOLUGAO shdorendimens L —CH g weo|  ©
7% de pureza ﬁ N i =
iltracdo
A preparagcdo de cole¢des combinatdrias em solucdo tem HO
como principal vantagem utilizar-se das mesmas condi¢Ges de Esquema 2.

reacdo empregadas na sintese organica classica, sem a necessi-
dade de utilizacdo dos excessos de reagentes requeridos pela
sintese em fase solida. A principal desvantagem da prepara¢@INTESE EM POLIMEROS SOLUVEIS

de cole¢des combinatdrias em solugdo com grau de pureza

confidvel para posterior avaliacdo farmacol6gica consiste na Uma estratégia muito elegante foi relatada por Janda e col.,
complexidade de purificagéo dos produtos. Sem a utilizagdo dgue consistiu na utilizacdo de um polimero soluvel para a pre-
métodos simples e eficientes para a purificacdo dos produtos, garacdo de colegdes combinatéffasD homopolimero mais
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comumente empregado para imobilizagdo do substrato é para ser utilizadas na etapa de identificacdo do composto-proto-
polietilenoglicol, principalmente devido a sua alta solubilidadetipo, a maior parte das pesquisas atuais esta voltada para a pre-
frente a uma grande variedade de solventes org&hicbse- paracao de colecbes menores, mais especificas, visando a
acdo pode entdo ser realizada na forma homogénea sem a mdimizacdo de compostos-protétipo. Neste sentido, reafirma-se o
cessidade de nenhuma adaptacdo experimental. Ao término gepel desempenhado pelos produtos naturais como uma impor-
mesma, apos a adicdo de um solvente apropriado, o homoptante fonte para identificagdo de compostos-protdtipo. Nos ulti-
limero pode ser seletivamente precipitado na forma de unmmos anos, € crescente o nimero de cole¢des combinatérias de
soélido cristalino. Este sélido, obtido apds filtracdo, lavagem ederivados de produtos naturais bioativos escolhidos como com-
secagem pode entdo novamente ser submetido & préxima etapasto-prototipé.
sintética ou a clivagem, fornecendo os compostos desejados As proximas secdes deste artigo ilustrardo estratégias com-
em alto grau de pureza. Esta estratégia, também denominadénatérias aplicadas na identificagcdo de compostos-protatipo,
“sintese em fase liquida”, se mostra bastante promissora, jda otimizacdo de compostos-prototipo e colecfes combinatori-
gue associa vantagens da sintese em fase sdlida, como a sias baseadas em produtos naturais.
plicidade na purificacdo dos produtos, e da sintese em solugéo,
dispensando o uso de excesso de reagentes e de adaptacddBENTIFICACAO DE UM COMPOSTO-PROTOTIPO
metodologias sintéticas. Além disto, os polimeros sollaveis
custam entre 10 e 500 vezes menos que as resinas poliméricasColecdes combinatérias preparadas com o intuito de se iden-
comercialmente disponiveis para sintese em fase $blida tificar um composto-protétipo, em geral, possuem milhares de
substéancias que sao testadas sob a forma de misturas de com-
QUIMICA COMBINATORIA APLICADA AO ponentes. Algumas destas cole¢Bes sdo preparadas a partir da
DESCOBRIMENTO DE FARMACOS escolha de um composto polifuncionalizadmrg), que da
origem a uma série de outros apés reacées com um conjunto
O processo de descobrimento de um novo farmaco pode sele compostos estruturalmente diversos mas com a mesma fun-
feito através de varias estratégias, todas envolvendo diversasonalidade/reatividade. A vantagem desta estratégia € que, em
etapas. Uma destas estratégias parte da escolha de um alviotude da grande reatividade deste composto-base, 0 consumo
macromolecular, seguida pela validagdo deste alvo e do ensafotal dos reagentes é assegurado, de forma que a pureza da
bioquimico/farmacolégico, passando pela identificacdo de uncolegcdo permite sua utilizacdo direta nos ensaios farmacolégi-
composto-protétipo, modificacdo/otimizacdo deste compostocos. A colecdo combinatéria de tetraamidas preparada por
protétipo até a aprovacdo nos testes clinicos em humanos. Rebek, Jr. e col. consistiu na reacdo do cloreto de acila
tempo total envolvido em todo o processo € de cerca de 1ficiclico 7 com 19 aminoacidos o que, teoricamente, fornece-
anos, sendo que aproximadamente um terco deste tempta 65341 tetraamidas a ser testadas como inibidores da enzima
corresponde a identificagdo e otimizagdo do composto-protétitripsina (Esquema 3. A avaliagéo farmacolégica dos compo-
po2* Em decorréncia do aumento significativo no prazo de avanentes da colecdo levou a identificacdo do comp8stque
liacdo clinica de candidatos a drogas ao longo das duas Ultimapresentou inibicdo da enzima tripsing &9 + 2 uM).
décadas (Figura 2), os grupos envolvidos com estas pesquisas
(particularmente as grandes industrias farmacéuticas) atuam sis-

tematicamente visando a diminuicdo do tempo de desenvolvi- G0 @
mento e otimizacdo da substancia candidata a farmaco. o o _
19 aminoéacidos 65341 tetraamidas
Cl Cl possiveis
o 7 o

HFDA
O Testes Clinicos
ODesenvolvimento

Anos

1963-69 1970-79 1980-89 1990-95

Periodo
Figura 2. Componentes do prazo total de desenvolvimento de uma
nova droga nos Estados Unidos. FDA (Food and Drug Administration) Esquema 3.
€ a agéncia norteamericana de regulamentacao e controle do setor de
medicamentds.

8 (Ki=9: 2 uM)

Powers e col. reportaram a preparagdo de cole¢6es combi-
natérias derivadas da colecdo de 1280 chalconas de estrutura
A geracédo de grandes colecdes de moléculas organicas estrgeral 9 previamente preparadas (EsquemAa 4) primeira co-
turalmente diversas e a avaliagdo farmacoldgica sistematica dekegcdo foi obtida a partir da condensacdo aldolica de 32
tas possibilita a identificacédo de ligantes potentes e seletivos emacetofenonas e 40 aldeidos arométicos, fornecendo as 1280
intervalos de tempo menores. Além disso, a preparacdo de colehalconas9. De posse desta colegéo, foram preparadas outras
¢Oes combinatérias de derivados com estrutura basica comum9asub-cole¢des a partir de 9 sequéncias de reacao realizadas de
farmacos ja conhecidos assegura grande possibilidade de o cofierma automatizada, em paralelo, resultando entdo num total
posto-protétipo apresentar bons resultados em etapas cruciais de 74.000 compostos. Como exemplo pode-se citar a reagéo
processo, onde sdo avaliadas propriedades como lipossolubilita cole¢do9 com cloridrato de hidroxilamina que forneceu
dade, biodisponibilidade, toxicidade, entre oftfagstas cole- 1280 compostos heteroarométicos contendo o anel isoxazolini-
¢bes de moléculas com estruturas “privilegiadas” sédo muito enco 10. As reagbes com 6 diferentes fenilidrazinas, 6 diferentes
contradas na literatura, sendo que as cole¢des de benzodiazeptetoacetanilidas e 6 diferentes aminobenzoimidazois fornece-
nas sd&o um bom exemplo desta estrafégia ram, respectivamente, as sub-cole¢c@&s12 e 13, contendo
Embora inicialmente algumas empresas tenham comercializasada uma 7680 compostos (Esquema 4). Os 74.000 compostos
do colegBes combinatérias contendo milhares de compostopreparados foram comparados estruturalmente com uma base
planejadas para cobrir ampla faixa de diversidade estrutural de dados contendo 87.500 substancias farmacologicamente
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importantes. A similaridade estrutural de alguns dos composimobilizagdo de alcoois. A ligacdo do compo&®ao suporte
tos preparados com algumas das substancias constantes na bigerealizada por catalise acida (PPT@yra-toluenossulfonato
de dados é que orientou os ensaios farmacol6gicos pelos quals piridinio), fornecendo o ét@d. A adicdo do cuprato d20

239

as cole¢des combinatérias foram avaliadas. seguido de captura do enolato por TMSCI forneceu o silienol

éter 25. A alquilagdo de25 utilizando o triflato21 levou ao
composto26, que apds hidrogenacado cataliticg,(Fd-BaSQ)
R forneceu a prostaglandina imobiliza®d. A clivagem do
polimero com HF aquoso forneceu a estrutura-dl8oem 8

) _
/ NN etapas e 37% de rendimento gldfal
RL©A)\©>R2 )
L . \GRZ
(1280) (7680) NH, NHBpoc
5 etapas /@: ab
— o0 SnMeg —
\ /b 6

HO
14 15

> 3
cOBAE¢L
9 0—y
(1280) _N

\d 16

3 Condigdes: a) Pd (0), R"COCI. b) TFA/CH,Cl, (3:97).

R
jf\@ Esquema 5.

BusSn
12 3 TN= TO
(7680) (7680) - ~_ _COyMe

a) HONH.HCI/EtOH, NaOH (1eq.). b) 6 Fen|||drazmas NaOH (1eq.), EtOH, 7OOC,
c) 6 Acetoacetanilidas, NaOH (leq.), EtOH/H,0 4:1, 70 C
d) 6 Aminobenzoimidazéis, NaOH (Leq.), EtOH/H,0 4:1, 70°C. 19 20 21

Esquema 4. \
a b
A S
o

Conforme mencionado anteriormente, uma das estratégias
que vem sendo empregada por alguns grupos de pesquisa con- o
siste em se preparar cole¢cdes combinatérias das estruturas cha- %\ o

madas “privilegiadas”. Esta classificagdo foi direcionada a al-
gumas classes de compostos que apresentam amplo espectro g = —
de atividades bioldgicas, além de propriedades farmacoldgicas jjo\ﬁ mTHp.cf
apropriadas para uso terapéutico. Um exemplo desta classe de o

estruturas sdo as benzodiazepinas, que apresentam atividade 24

biolégica frente a diversos alvos biolégicos importantes. O OTMS

sedativo Valiumfi (Hoffman-La Roche) é um exemplo de uma
benzodiazepina em uso terapéutico.

Posteriormente a primeira cole¢cdo de benzodiazepinicos
(Esquema ) Ellman e col. prepararam, com algumas modifi-
cacdes na rota sintética, uma nova colegéo de 1,4-benzodiaze- 25 OTBS
pinas (Esquema 3 A aminoestananas5 foi preparada em 5
etapas a partir dp-aminofenol14. O acoplamento de Stille
com 20 diferentes cloretos de acidos comerciafCQ@CI) e
posterior desprotecdo do grupo amino forneceu a aminocetona B
16. Apos a conclusdo da sintese através do mesmo procedi- O~THP-O
mento descrito anteriormente (Esquema 1), utilizando-se 35 26 OTBS
aminoacidos e 16 agentes alquilantes, obtiveram-se as benzo-
diazepinasl7, num total de 11.200 diferentes compostos.

As prostaglandinas constituem uma outra importante classe
de estruturas “privilegiadas”. Estas moléculas desempenham
importante papel fisiolégico, estando diretamente envolvidas
em processos inflamatorios, regeneracdo de tecidos e resposta
imunoldgica?® Devido & pronunciada biodisponibilidade desta
classe de compostos, diversos derivados sintéticos baseados no
seu esqueleto carbdnico sdo preparados para os mais diferentes
alvos biolégicos. Janda e col. relataram uma estratégia para

ef

Q~THP-O

PGE2
(ésteres metilicos)

18

Condigoes: a) 6-(hidroximetil)-DHP (3 eq), NaH (3,3 eq.) DMA, t.a., 24h. b) 19 (3 eq.),
PPTS (0,5 eq.), CH,Cly, 40°C, 16h. ¢) 20 (4,2 eq.), LICUCNMe; (3,9 eq.), THF, -78°C,

Prepafagéo de derivados de prostaglandina$8gPGE) uti- 15 min. d) i. TMSCI (15 eq.), -78°C, 30 min; ii. TEA (30 eq.), 0°C, 15 min. €) MeLi
lizando-se os blocos de construci®-21 para a sintese em (3eq)), THF, 23°C, 20 min. ) i. 21 (6 eq.), -78°C, 10 min; ii. 23°C, 30 min. @) Ha,
fase ||’qu|da (Esquema%) O poll'mero SOll:lVel esco'hido fOI 0 5% Pd-BaSO,, quinolina, PhH/ciclohexano (1:1), 48 h. h) HF aquoso 48%/THF

. ? . ~ . :20, viv), 45°C, 6h.
poliestireno clorometilado ndo entrecruza®® tendo sido (@:20.ui), 45°C. &

modificado para o conector quimico derivado do C#8para Esquema 6.
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OTIMIZAGAO DE UM COMPOSTO-PROTOTIPO cl c o o S
1 X
A identificagdo de um inibidor com boa biodisponibilidade ; RS\/IX R RO
é um desafio muito maior do que a de um ligante de excepci- O koo Lk
onal afinidadein vitro. Por isto, muitas substancias eleitas FC. ‘ \R(z \R(Z

como protétipos, por apresentarem bons resultados em ensaios N

in vitro, ndo avancam no processo de desenvolvimento por | 32 33
ndo apresentarem atividadevivo correspondente. A prepara- N

céo dg cole¢bes combinatdrias de deriE/ados do cor%pgsto-pro- %0 condeges:t Amberyst2l, BIOAS ) ) HE0)
tétipo pode auxiliar na busca por um ligante com propriedades Esquema 8.
farmacocinéticas apropriadas e também com maior afinidade

pela macromolécula-alvo. Muito comumente tem-se relatado s jlizacso de metodologias combinatérias para a identifica-
N -~ AR @%b de ligantes de alta afinidade no planejamento de drogas
a otimizacdo do composto-protétiptedd optimizatioly que  pageado na estrutura molecular da macromolécula-alvo também
pode ser tanto um produto natural, um cOmMposto proposto PQgm sido reportada. A identificagdo do composto-protétipo pode
modelagem molecular, quanto um composto sintético, identifi-go; raglizada poscreeningscomputacionais de banco de dados

cado numa primeira colecdo combinatoria. de moléculas pequenagockingde “colegdes virtuais”), ou pela
Um bom exemplo desta estratégia foi reportado por Hoekstr% bed Cking s ) P

o)

| 50 d lecio de derivad ugestdo de um ligante a partir da analise da topografia do sitio-
€ Col. com a preparacao de uma colecao de cerivados Ggyg ng macromolécula. Analisada a topografia do sitio-alvo,
nlpecota,mldaizg, um inibidor da agregacao plaquetaria induzida o 4e_se planejar os grupos farmacoféricos importantes no
por colaggn% P A _utll.llza(;ao desta subs?anma na .terap'aligante, bem como determinar o esqueleto carbénico apropriado
antitrombética € inviabilizada por sua reduzida potéimciavo. ara a “sustentagdo” dos grupos farmacoféricos nas coordena-
Inicialmente foi preparada uma pequena colecdo de derivad

. : S . S s tridimensionais ideais. A partir entdo da proposi¢do, por
da nipecotamid®8 para avaliagdo do efeito de substituicbes o 4ejagem molecular, do composto-protétipo, colecdes combi-
bioisostéricas nas posi¢cdes X e Y (Esquema 7). Posterioment

. - > ; i Ratorias pequenas e sitio-dirigidas sdo preparadas para
apos escolhidos os substituintes mais apropriados para as pggmizacso da afinidade do ligarte3® Cabe aqui ressaltar ain-
sicbes X e Y, foram preparados derivados que avaliaram

; P , 9a que coleg¢Bes virtuais podem também ser estabelecidas mes-
influéncia do nuamero de carbonos_ no anel centr_al~(n =0,1 o quando ndo se conhece o alvo macromoletular

2), bem como de diferentes substituintes na posi¢do Z a partir

da incorporacdo dp aminoésteres 3-substituidos. Este estudo = P

resultou na identificacdo do derivad®® que, apds sintese ggLFFé;()OgSngMNil¥S;2|FgAS DE DERIVADOS
estereosseletiva, foi submetido aos ensaios farmacol6gicos @

se mostrou 60 vezes mais potente no ensaidtro que 28 e

de 3.3 . tent gV Do ponto de vista historico, os produtos naturais sempre
cerca de 3,3 vezes mais potente no ensaioivo".

desempenharam um papel muito importante no processo de
desenvolvimento de farmac®s.A maior parte das drogas
comercializadas é de origem natural ou produtos sintéticos

i 1 inspirados em produtos naturais. Tanto os métodos classicos
O/\)LN N7 coaH de isolamento de produtos naturais quanto a utilizacdo da
HN o tecnologia dos ensaios bioldgicos automatizados (HTS) na
28 HLX V. avaliagdo destas substancias sdo uma fonte promissora de no-
~ N z VOS compostos-prototipds
; A associagdo da pesquiga de produtos naturais para identi-
5 88‘342, €Oy, GONH, S0,CHy; ficagdo do composto-protétipo com a preparagéo de colegdes
Z: derivados de B-amino ésteres: combinatérias para sua otimizagdo ainda é bastante incipiente,
n:0,1,2. mas tem sido crescentemente explorada. A diversidade estrutu-
ral dos produtos naturais somada a capacidade da Quimica
COEt Combinatéria de fornecer grande namero de derivados em curto

i i intervalo de tempo sugerem uma acéo sinergista na busca por
O/\)LNO)Lﬁ O> novos farmacos.
HN o As colecBes combinatérias de derivados de produtos natu-
rais encontradas na literatura distinguem-se tanto com relagéo
29 a complexidade das estruturas quanto nas finalidades
farmacolégicas, envolvendo a preparacdo de derivados relati-
vamente simples, como os da kramerixiBa)’, do balanolol
(35)%8 e da indolactama V36)%°, até derivados mais comple-
Um outro exemplo de otimizacdo de um composto-protdti-xos como os analogos das epotilonas3®) € B (38)*° e das
po pela preparacdo combinatéria de derivados foi reportadaarcodictinas A39) e B (40) (Figura 3}
por Gayo e col. que prepararam uma colecdo de derivados do As sarcodictinas A39) e B @0) foram isoladas de corais
composto30 (Esquema 8), inibidor dos receptores kB-e da espécieSarcodictyion roseume possuem potente acgdo
AP-1, envolvidos na ativagdo da transcricédo, processo relacicantitumoral, apresentando modo de acéo semelhante ao do taxol
nado ao reconhecimento celular e associado a diversas respdpolimerizacdo da tubulina e estabilizacdo dos microtbtflos)
tas patolégicas.17,18 A preparacdo da colegdo combinatérid preparagcdo da colegdo combinatéria de analogos das
em solucéo foi realizada pela reacdo de 160 diferentes aminaarcodictinas empregou o intermediario avangéte utilizou
comerciais31 com diferentes cloretos de acidos heteroaroma-as posi¢des indicadas et para a geracéo de diversos deriva-
ticos 32. A avaliacdo dos 4.500 compostos deriva8dsesul- dos (Esquema 9). Cole¢bes combinatérias de derivados estru-
tou na identificacdo de potentes analogos, um deles cggn IC turalmente complexos como este visam n&do somente a identi-
entre 50 e 100nM, ou seja, entre 5 a 10 vezes mais ativos qldieacdo de compostos mais potentes, mas também estabelecer
o protétipo 30, tendo inclusive apresentado atividade em en-algumas relacdes estrutura-atividade, de forma a identificar os
saios com animat&'® grupos farmacoféricos do composto-protétipo e permitir uma

Esquema 7.
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eventual simplificagdo estrutural. A colecdo de derivados da®\GRADECIMENTOS

sarcodictinas39-40 permitiu o estabelecimento de algumas

destas relagbes a partir da avaliagdo farmacolégica da mesma, Os autores agradecem a Fundacéo de Amparo a Pesquisa do
tendo também resultado na identificagdo de alguns compostdsstado de Sdo Paulo (FAPESP) pela bolsa de doutorado de

ainda mais potentes que os produtos naturais (Figura 4).

R. L. A. D. e ao Prof. Marcus Mandolesi S& (UFSC) pela

leitura do manuscrito.

HO,C

[e]
HO

1.

aY
o O
o N
HO OH iNH b
N OH

kramerixina (34) H o

Z

2
3.
4

balanolol (35)

R=H : epotilona A (37) R= Me : sarcodictina A (39) 9

R= Me : epotilona B (38) R=Et :sarcodictina B (40)
Figura 3. Alguns produtos naturais utilizados como protétipos para 10.
preparacdo de coleces combinatorias. 11.
12
13.

14.

15.

16.
17.
Esquema 9. 18.

19.

Cadeia lateral é crucial para a atividade

20.

21.

Ambos os atomos de nitrogénio
s&o importantes

22.
23.

Substitui¢des nesta posi¢do
sdo permitidas

24.

Esteres sdo melhores que amidas;
reducéo para alcoois, inativo

Figura 4. Algumas relagGes estrutura-atividade observadas para a
sarcodictina A 89)

25.
26.

CONCLUSOES

Na ultima década, com os avanc¢os na Biologia Molecular e
com a automacao dos ensaios biolégicos, a Quimica Combina-27.
téria teve um grande crescimento e tem se mostrado uma po-
derosa ferramenta nas pesquisas de farmacos, agroquimico<28.
novos materiais, catalise, entre outros.

Na busca por novos farmacos, a preparagdo de cole¢cdes com29.
binatérias tem auxiliado tanto na identificacdo de compostos-pro-
totipo quanto na otimizacdo destes. A preparagdo de cole¢des d&0.
derivados, cujo padrdo molecular ja € encontrado em moléculas
enddgenas ou mesmo em farmacos comerciais, é de grande utili-
dade para a identificagcdo de moléculas ativas, biodisponiveis fren-
te a varios diferentes alvos biolégicos. Mais recentemente, a ex-
tensdo da abordagem combinatdria aos produtos naturais bioativo81.
vem sendo realizada, também de forma bastante promissora.
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