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RESUMO

O desenvolvimento de novos farmacos mais eficientes, menos toxicos, mais seletivos
e com menores efeitos colaterais, tem se mostrado de grande importancia e interesse
cientifico. Neste contexto, o presente trabalho apresenta uma série de compostos
analogos da dopamina, com potencial atividade biolégica nos receptores
dopaminérgicos. Tendo em vista que a dopamina € um importante neurotransmissor
gue regula fung¢des essenciais como cogni¢do e o movimento voluntério, a sintese de
seus analogos é importante para o desenvolvimento de compostos que poderao
ajudar no tratamento de doencas neurodegenerativas como a Doenca de Parkinson.
A base de dados ZINC foi utilizada para sugerir novos candidatos analogos da Di-
hidrexidina (DHX) e do SKF-38393, que sao agonistas, total e parcial,
respectivamente, do receptor de dopamina D1. Trés compostos que apresentaram o
maior indice de similaridade foram selecionados como prototipos. Todos o0s
intermediarios que foram isolados, assim como os produtos das sinteses, foram
devidamente caracterizados. As analises fisico-quimicas foram realizadas por
diferentes técnicas analiticas tais como espectrometria de massas com ionizacao por
eletrospray de alta resolucéo, cromatografia em fase gasosa acoplada a detector de
massas com ionizacao eletrénica, cromatografia liquida acoplada a detector de massa
e espectroscopia na regido do ultravioleta visivel, espectroscopia na regido do
infravermelho com transformada de Fourier e ressonancia magnética nuclear de

prétons e C'3 (HRESI-MS, GC-(EI)MS, LC-MS-UWvis, FT-IV, RMN de H e 13C).

Palavra-chave: analogos de dopamina, SKF38393, Di-hidrexidina, agonistas D1.



ABSTRACT

The development of new drugs that are more efficient, less toxic, and more selective
and have fewer side effects has been shown to be of great importance and scientific
interest. In this context, the present work presents a series of dopamine analogous
compounds, with potential biological activity at dopaminergic receptors. Bearing in
mind that dopamine is an important neurotransmitter that regulates essential functions
such as cognition and voluntary movement, the synthesis of its analogues is important
for the development of analogues that may help in the treatment of neurodegenerative
diseases such as Parkinson's disease. The ZINC database was used to suggest new
analogous candidates for Dihydrexidine (DHX) and SKF-38393, which are agonists,
total and partial, respectively, of the dopamine D1 receptor. Three compounds that
showed the highest similarity index were selected as prototypes. All the intermediates
that were isolated, as well as the synthesis products, were properly characterized. The
physical-chemical analyzes were performed by different analytical techniques such as
mass spectrometry with high resolution electrospray ionization, gas chromatography
coupled to a mass detector with electronic ionization, liquid chromatography coupled
to a mass detector and spectroscopy in the ultraviolet region visible, Fourier transform
infrared spectroscopy and proton and C13 nuclear magnetic resonance (HRESI-MS,

GC- (El) MS, LC-MS-UVvis, FT-1V, 1H and 3C NMR).

Keywords: dopamine analogs, SKF38393, Dihydrexidine, D1 agonists.
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1. INTRODUCAO

A quimica medicinal é o desenvolvimento de moléculas para o tratamento
de diversas doencas. Em adicdo, define uma ciéncia que estuda a aplicacdo de novos
farmacos com fins terapéuticos. Na quimica medicinal, busca-se o isolamento de
compostos provenientes da natureza e a sintese de novas moléculas, investigando as
relacdes entre a estrutura quimica e a atividade bioldgica destas, 0 que envolve o

estudo das interagdes com receptores de varios tipos, no organismo.!

Para a descoberta de um farmaco o primeiro passo € identificar a causa da
doenca. Muitos sintomas aparecem quando ha um desequilibrio (excesso ou
deficiéncia) de um composto quimico em particular no corpo, ou a invasao de um
organismo estranho ou o crescimento celular anormal. O efeito destes sintomas pode
ser corrigido por farmacos com efeito agonista, que atuam simulando os efeitos
reguladores dos compostos sinalizadores se ligando ao receptor ou por efeito
antagonista, onde o farmaco reduz ou bloqueia o efeito de um agonista, 0s sintomas
de algumas doencas também podem ser amenizados através da inibicdo de uma
enzima especifica ou transportador. 23 A partir dessas considera¢des, um composto
farmacologicamente ativo pode ser obtido através do planejamento e sintese de
analogos de ligantes enddgenos, substratos enzimaticos, transportadores ou atraves

de outros ligantes ja conhecidos, como os farmacos comerciais. 14 >

Como exemplo, os neurotransmissores enddgenos sao utilizados como
base de estudos no desenvolvimento de novos analogos. A Tabela 1 mostra exemplos
dos farmacos que evoluiram a partir das estruturas dos neurotransmissores

enddgenos serotonina, acetilcolina e norepinefrina. *
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modelos para a descoberta de novos medicamentos.

Tabelal. Exemplos de ligantes neurotransmissores endégenos que forma utilizados como serviram de

Ligante Enddgeno

Farmaco comercial
NH, H
) N—CH;
0 -
HO
A\ N R\
Serotonina Frovatriptano (anti-enxaqueca)
= :
CH O i
G, @_/_ 0 [ \F'CH 3
H.C— N N S
H_ld H®
Acetilcolina Cevimelina (tratamento boca seca)
OH OH
HO NH- -
HOY

Norepinefrina

H OH
) N O
H
F

Nebivolol (anti-hipertensivo)

Fonte. Adaptado de SILVERMAN,1992.*

1.1. Sistema dopaminérgico

A dopamina € um neurotransmissor catecolaminico que pertence a familia

das aminas biogénicas. Essas aminas sdo usadas pelos sistemas neuronais para

modular funcdes complexas do sistema nervoso central como a ativagao psicomotora,

desempenho cognitivo e recompensa.®’
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Dopamina é sintetizada no citoplasma do neurénio dopaminérgico pre-
singptico a partir da tirosina via hidroxilagdo pela enzima tirosina hidroxilase (TH)
formando a 3,4-dihidroxifenilalanina (L-DOPA) que na sequéncia € entdo
descarboxilada pela enzima L-aminoacido aromatico descarboxilase (AADC),
produzindo a dopamina, conforme mostrado na figura 1. Apés a sua sintese, a
dopamina € transportada do citosol através do TVMA (transportador vesicular de
monoamina) para as vesiculas sinapticas sendo liberada por exocitose na fenda
sinaptica como um neurotransmissor.” A dopamina é também precursora de outros
neurotransmissores como a norepinefrina e epinefrina em neurénios adrenérgicos e

noradrenérgicos, respectivamente. 8910

Figura 1. Sintese de catecolaminas a partir da tirosina nos neurénios dopaminérgicos, adrenérgicos e

noradrenérgicos.

OH
NH,

Tirosina

HO

Tetra-hidrobiopterina | Tirosina Hidroxilase
0,, Fe?*
(e}

HO
OH

NH
HO 2

L-DOPA
Piridoxal fosfato L-aminoéacido aromatico

descarbolixase

HO NH,

;

HO
Dopamina

Acido Ascérbico Dopamina B- hidroxilase

0,, Cu?*

OH

HO NH,

téh

HO
Norepinefrina

S-adenosilmetionina Feniletanolamina
N-metiltransferase

H
N

HO ~

;

HO

Epinefrina

Fonte. Adaptado de Daubner, S.C; Le, T and Wang, S, 2011.8
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No esquema de neurotransmissdo da dopamina mostrado na figura 2
vemos que apos a sua liberacdo na fenda sinaptica, ela atuard se ligando em seus
receptores especificos pds-sinapticos. O término da neurotransmissao ocorre atraves
da sua recaptacao pelo TDA (Transportador de dopamina), que € um transportador
especifico, de volta ao neurdnio pré-sinaptico. 112

Quando a dopamina retorna ao neurbnio pré-sinaptico ela pode ser
reutilizada ou degradada no citoplasma pelas enzimas MAO (monoamina-oxidase) ou

COMT (catecol-O-metiltransferase). 131415

Figura 2. Neurotransmissdo dopaminérgica, desde a sintese da Dopamina no citoplasma até a sua

liberacéo na fenda sinaptica, bem como sua recaptacéo e degradacao.

N _//——‘ Tirosina

Tirosina
. 4/ L-DOPA
Potencial de acdo .
~L\ l __-Dopamina
///
oA
Neurdnio Transportador
Dopaminérgico o ADP de dopamina
J

d 63
2 . bA (
ca? oA
3+

Autorreceptor - MA -) i
de dopamina

K

Fenda
Sindptica

Receptores
pos-sindpticos de dopamina

Célula pos-sindptica

Fonte. Golan, D.E. et al.; 2012. 15
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Nesse sistema de neurotransmissao dopaminérgica, diversas substancias
sdo capazes de alterar a sua homeostase, essas substancias sao utilizadas no estudo
de alvos terapéuticos, para promover um melhor entendimento sobre o funcionamento
fisioldgico e os mecanismos de acao de farmacos sobre os receptores de dopamina,
o transportador de dopamina (TDA), as enzimas de degradacdo MAO distintas como
MAO-A e MAO-B e também a enzima COMT, que sao pecas chaves na regulacdo da
dopamina no sistema nervoso. 6 17

O maior trato de dopamina no cérebro estd presente no sistema
nigroestriatal (figura 3), que contém cerca de 80% da dopamina do cérebro. O sistema
dopaminérgico nigroestriatal exerce associacdo ao movimento voluntario, distdrbios
nessa via dopaminérgica estdo associados a Doenca de Parkinson.!®

Por outro lado, condicdbes como alerta, estresse, adicdo a drogas, e
desordens neuropsiquiatricas estdo associadas a alteracdes na liberacdo da
dopamina no sistema mesocorticolimbico. Como a manipulacdo farmacolégica dos
sistemas dopaminérgicos nem sempre € especifica para um determinado sistema, é
possivel prever a ocorréncia de muitos dos efeitos adversos dos farmacos que atuam
sobre esses sistemas, com base em seus efeitos nos outros sistemas

dopaminérgicos. 16
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Figura 3. Vias dopaminérgicas no Sistema Nervoso Central (SNC)
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Fonte. Brain human sagittal por Patrick J. Lynch. 1°

1.1.2. Receptores dopaminérgicos

A divisdo dos receptores de dopamina em duas familias foi baseada em

propriedades farmacoldgicas e funcionais dos receptores. 2% 21

Existem cinco tipos de receptores da dopamina (D1 a D5), todos possuem
sete dominios transmembrana e sdo membros da superfamilia de receptores
acoplados a proteina G, que sdo uma classe de proteinas responsaveis
pela transducdo de sinais celulares, sendo uma importante mediadora de vias
metabolicas. Os receptores sao classificados em dois grupos a familia D1 e a familia

D2 baseadas em caracteristicas estruturais e bioquimicas.??

Os receptores da familia D1 inclui os receptores dopaminérgicos D1 (RD1)
e D5 (RD5), estes modulam o funcionamento do cértex pré-frontal eles também estao
presentes no estriado, no hipotalamo e em outras regifes do cortex cerebral. Os
receptores D1 encontram-se acoplados a proteina G estimulatéria (Gs) (Tabela 2). A
ativacdo desses receptores provoca o aumento da atividade da enzima adenilato

ciclase (AC) e, consequentemente, eleva a concentracdo de monofosfato ciclico de


https://pt.wikipedia.org/wiki/Prote%C3%ADna
https://pt.wikipedia.org/wiki/Transdu%C3%A7%C3%A3o_de_sinal
https://pt.wikipedia.org/wiki/C%C3%A9lula
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adenosina ou 3,5-adenosina monofosfato ciclico (AMP-ciclico), que € um segundo
mensageiro e ativa a proteina quinase A (PKA), essa ativacao de AC € responsavel
por uma cascata de sinalizacdes relacionadas com as fungbes motoras e cognitivas

do sistema nervoso central.23:24

A familia D2 inclui os receptores dopaminérgicos D2 (RD2), nas isoformas
longa e curta, D3 (RD3) e D4 (RD4). Esses receptores (D2, D3 e D4) sédo acoplados
a proteina G inibitéria (Gi), que inibe a atividade da enzima adenilato ciclase (tabela
2), consequentemente, a ativagcdo dos receptores reduz a concentracdo de AMP-
ciclico e a atividade das enzimas dependentes deste segundo mensageiro. Os
receptores da familia D2 sdo alvos de farmacos antipsicéticos, o que sugere sua
relacdo com processos cognitivos, motores e afetivos. Eles estéo distribuidos no corpo
estriado, cortex cerebral, tronco encefalico e na medula espinhal. Os receptores
semelhantes a D2 podem ser encontrados em terminais pré- e pos-sinapticos,
enquanto receptores semelhantes a D1 estdo localizados principalmente em locais

pés-sinapticos.?526

Tabela 2. Receptores dopaminérgicos.

Familia do receptor D1 Familia do receptor D2
N N
Estrutura
esquematica
C
C
Sistemas de t AMPc (via G,) §# AMPc (via G;)
segundos # Hidrolise do PIP, # Correntes de K*
mensageiros Mobilizagéo do Ca2* (via IPg) § Correntes de Ca®* reguladas por voltagem
Ativacao da PKC
D1 i D5 D2 i D3 i D4
Estriado i Hipocampo Estriado i Tubérculo olfatorio } Cortex frontal
Distribuicao Neocortex | Hipotalamo Substancia negra| Nucleus accumbens | Bulbo
no SNC | Hipofise | Hipotalamo | Mesencefalo

Fonte. Adaptado BRUNTON, Laurence el.al 2012. 7
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Ao longo dos anos os receptores de dopamina D2 foram muito mais
investigados do que os receptores de dopamina D1, com diversos trabalhos
relacionados a fisiologia e farmacologia dos receptores de dopamina D2. A atracéo
relacionada aos receptores D2 aconteceu devido ao sucesso clinico de medicamentos
direcionados a esse receptor que foram utilizados no tratamento de distdrbios como
esquizofrenia e doenca de Parkinson, e também por apresentarem uma grande
variedade ligantes seletivos e eficazes. 2

A falta de estudos relacionados aos receptores de dopamina D1 ocorria
devido as benzazepinas, dentre elas o SKF 38393 e SHC 23390 que s&o agonistas
parcial e antagonistas dos receptores D1 respectivamente, serem praticamente 0s
unicos disponiveis para caracteriza¢do in vivo desses receptores da dopamina D1.
Como as benzazepinas sdo agonistas parciais e ndo completos, a poténcia e eficacia
nos estudos in vivo eram menores, provavelmente devido a baixa penetracdo desses
compostos na barreira hematoencefélica.?®

A pesquisa relacionada aos receptores de dopamina D1 ganharam forca
apos a sintese no final da década de 80 das fenantridinas, dentre elas a Di-hidrexidina
(DHX) e dos isocromanos (A68930), que apresentaram atividade agonista potente e
completa para o receptor de dopamina D1, permitindo com que estudos sugerissem

uma utilidade clinica para agonistas do receptor D1 da dopamina.30-31:32

1.1.3. Adopamina e o controle do movimento.

A dopamina é quem desempenha uma cascata de sinaliza¢cdes quando os
movimentos voluntarios desejados sao executados, nesse processo estdo envolvidos
os receptores D1 e D2. O equilibrio de atividade entre as vias direta e indireta regulam

o0 movimento. Uma via direta é formada por neurbnios estriatais que expressam
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principalmente receptores D1 de dopamina que se projetam diretamente para a saida
dos nucleos da base, dessa forma, a ativacédo da via direta desinibe o tdlamo, e esta
ativacdo da via direta estimula o movimento. A via indireta, também formada por
neurdnios estriatais, apresentam predominantemente receptores D2, que se projetam
para o segmento externo do globo péalido que, por sua vez em consequéncia de
multiplas etapas, inibe o tdlamo, ou seja, a ativacao da via indireta inibe 0 movimento

voluntario descontrolado que caracteriza a Doenca de Parkinson (DP). 3334
1.1.4. Agentes farmacoldgicos utilizados no tratamento da Doenga de Parkinson

A doenca de Parkinson (DP) € um disturbio progressivo e todos o0s
tratamentos disponiveis, em sua maioria, sdo sintomaticos, visando uma melhoria nos
sintomas causados pela doencga, porém nao promovem cura do quadro clinico. Esses
tratamentos sdo uUteis e podem restaurar a qualidade de vida durante muitos anos até
gue a evolucdo da doenca ocorra. Muitos desses tratamentos disponiveis causam
efeitos colaterais e causam o comprometimento cognitivo em estagios avancados da
doenca, portanto a busca por novos farmacos e o desenvolvimento de tratamentos

neuroprotetores e neurorrestauradores movem as pesquisas nessa area. 3536

As estratégias para o tratamento da DP se baseiam em classes como:
precursores de dopamina, agonistas dos receptores de dopamina e inibidores do
metabolismo de dopamina (MAOs e COMT).?’ Os farmacos comumente utilizados

para o tratamento da DP sdo mostrados na tabela 3.



27

Tabela 3. Farmacos comumente usados no tratamento da doenca de Parkinson

FARMACO

DOSE INICIAL HABITUAL

FAIXA DA DOSE
DIARIA

COMENTARIOS

Precursores de dopamina- For

mulagdes de Levodopa

Carbidopa/ levodopa
(]

25 mg de carbidopa + 100 mg de

200-1200 mg de

A biodisponibilidade é de

levodopa (comprimidos de levodopa 75% com a preparacao de
HOWOH “25/100”), 2-3 vezes/ dia liberac&o imediata
HO NH,
Inibidores de COMT
Entacapona 200 mg em cada dose de 600-2000 mg
levodopa/carbidopa
o
HO. N N~
o
oo
Tolcapona 100 mg com carbidopa/ levodopa 100-300 mg
o}
JO0
HO
)
Inibidores da MAO
Rasagilina 1 mg/dia 0,5-1 mg
V4
Selegilina 5mg, 2 vezes/ dia 2,5-10 mg

F
o

Agonista da DA

Apomorfina 2 mg subcutanea 6-18 mg por via A trimetobenzamida é
OH O subcutanea utilizada para atenuar as
HO nauseas no inicio do
O‘ N tratamento
H
Bromocriptina 1,25 mg 2,5- 15 mg/dia Derivado do esporéo- do-
o N Yo on centeio; 0 uso prolongado
o N>_,© esta associada a fibrose das
e % valvas cardiacas
s
HN %
Br
Pramipexol 0,125 mg, 3 vezes/dia 1,5-4,5 mg
H
~_N.. s
O
N
Ropinirol 0,25 mg, 3 vezes/dia 1,5-24 mg
N

Fonte. Adaptado BRUNTON, Laurence el.al 2012. 7
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1.2. Precursores da dopamina

A levodopa foi utilizada pela primeira vez no tratamento da doenca de
Parkinson ha mais de 30 anos e ainda continua sendo o tratamento mais eficaz para
a doenca. A propria dopamina ndo é apropriada para o tratamento, visto que ela é
incapaz de atravessar a barreira hematoencefélica (BHE), porém o precursor imediato
da dopamina, a L-DOPA (levodopa), € rapidamente transportado por meio da BHE
pelo transportador de aminoacidos neutros. A levodopa administrada via oral €
rapidamente convertida em dopamina pela enzima AADC no trato gastrintestinal,
portanto, reforcar os niveis de levodopa disponiveis para o cérebro e reduzir os efeitos
adversos do metabolismo periférico da levodopa, ela quase sempre é administrada

em associacdo a carbidopa, um inibidor da AADC.38

Com o passar do tempo, a eficiéncia da levodopa declina, e conforme o
paciente continua administrando esse medicamento, ele vai necessitar de uma
quantidade maior do farmaco para que haja uma melhora significativa dos sintomas.°
Os efeitos colaterais da levodopa incluem discinesias e flutuacbes da funcao

motora.404!
1.2.1. Agonistas de dopamina

Os agonistas dopaminérgicos sao utilizados no tratamento da doenca de
Parkinson, como o pramipexol e o ropinirol, praticamente substituiram os agonistas
derivados da ergolina (ergot) mais antigos como lisurida, bromocriptina e a
cabergolina. Esses dois farmacos ndo séo tao eficazes como a levodopa, mas podem
ser menos provaveis de causar discinesias e podem ser utilizadas para retardar a
administracdo de levodopa ou reduzir a dose necessaria. A eficacia de um agonista

da dopamina depende em parte da sua especificidade para o receptor. O pramipexol
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e o ropinirol tém atividade seletiva nos receptores da classe D2, especificamente D2
e D3 e pouca ou nenhuma atividade para o receptor D1. Os efeitos colaterais
associados ao ropinirol e pramipexol incluem alucina¢cdées ou confusbes parecidas

com as do tratamento com levodopa além de nauseas e sonoléncia. 424°

A apomorfina € um desses agentes agonistas, mas sO pode ser
administrada por infusdo subcutanea, o que a torna mais cara e menos pratica. Além
de sua baixa biodisponibilidade oral, a apomorfina tem meia-vida de eliminacao curta

que resulta em efeitos clinicos que duram apenas cerca de uma hora. 5051

1.2.3. SKF 38393 e Di-hidrexidina (DHX)

O desenvolvimento da classe de compostos benzazepinicos, dentre eles
o SKF 38393 (2,3,4,5 -tetra-hidro-7,8-dihidroxi-1-fenil-1H-3-benzazepina), mostrado
na figura 4, foi promissor para o estudo e classificacédo de receptores dopaminérgicos.
Estudos demonstraram que a acdo do SKF 38393 ndo € mediada pela via da adenilato
ciclase, pois néo estimula a sintese de AMP-ciclico, um regulador chave da cognicéo,

portanto € um agonista parcial do receptor D1 da dopamina. 2

Figura 4. Estrutura quimica do agonista parcial D1 SKF 38393.

OH
OH

Foram estudados os efeitos inibitérios nos sintomas da hiperreflexia

(disfungbes da bexiga urinaria) do parkinsonismo mediados pelos receptores
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dopaminérgicos D1, onde o agonista parcial SKF 38393 aumentou o limiar do volume
da bexiga em macacos lesionados com a substancia neurotoxica MPTP (1-metil-4-
fenil- 1,2,3,6-tetraidropiridina), mas ndo em macacos normais quando comparado com
o tratamento de outros agonistas como quimpirol e apomorfina.5354

Em estudos realizados por Pifl et.al (1992) um agonista total como a
dopamina, quando administrada através de seu precursor L-DOPA, terd uma alta
capacidade agonista independentemente da reserva do receptor D1, porém o
agonismo parcial do SKF 38393 levou a possiveis diferencas na quantidade de
receptor D1 estriatal entre primatas e roedores. Essas observacdes levaram a elucidar
gue o uso do SKF 38393 poderia trazer beneficios terapéuticos atuando na
estimulacéo do receptor D1 no estriato de pacientes com doenca de Parkinson, desde
gue fosse utilizado de um agonista D1 completo. *°

A di-hidrexidina (trans-10,11-di-hidroxi-5,6,6a,7,8,12b-hexa-hidrobenzo [q]
fenantridina), mostrada na figura 5, ao contrario do SKF 38393, estimulou a sintese
do AMP-ciclico tdo bem quanto a dopamina e promoveu o0 deslocamento do
antagonista D1 SCH 23390 em testes in vivo com membranas estriados em ratos e

macacos. °°

Figura 5. Estrutura quimica do agonista total D1 Di-hidrexidina (DHX).
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A di-hidrexidina possui alta afinidade pelos receptores D1, porém também
possui afinidade pelos receptores D2, em estudos no estriato de ratos marcados com
o radioligando [3H] espiperona, o DHX apresentou uma seletividade 10 vezes maior
para os receptores D1 em relacdo aos receptores D2. Além disso, o DHX n&o distingue
entre D1/D5 e também apresenta afinidade por receptores a.-adrenérgicos. A di-
hidrexidina possui uma baixa biodisponibilidade oral e um tempo de meia-vida
relativamente curto, de 1 a 2 horas. Essas caracteristicas acabam limitando o uso
clinico do DHX. Além disso, vérios efeitos adversos da di-hidrexidina foram relatados
em um estudo clinico em pacientes com doenca de Parkinson. 575859

Tomando todas as propriedades dos farmacos agonista parcial SKF 38393
e do agonista total DHX, acima mencionadas, fica evidente que existe uma elevada
procura de compostos Novos que possam apresentar um maior grau de seletividade
entre 0s receptores dopaminérgicos D1 e D2, que sejam mais biodisponiveis
(preferencialmente por via oral) e que ajudem no desenvolvimento de farmacos como
potenciais atividades anti-parkinsonianas. Essas caracteristicas motivou o presente
trabalho, na busca da sintese de analogos da dopamina baseado na similaridade

estrutural com os agonistas D1 total e parcial DHX e SKF38393, respectivamente.
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5. CONCLUSOES

A série de compostos la-d e 2a-d derivados analogos ao agonista total do DAR1
Di-hidrexidina (DHX) foram sintetizados. Todos o0s produtos e subprodutos

(compostos 1 e 2 e-f) foram caracterizados.

Os compostos 1c e 2c foram isolados e purificados apds a realizacdo das
reacoes de Pictet -Spengler. O monitoramento da conversdo no tempo mostrou que
os produtos e subprodutos foram formados logo na primeira hora de reacéo, e que no
decorrer do tempo e na presenca de um meio fortemente &cido, a formacdo de
subprodutos era favorecida. Portanto, o estudo dessas reacfes possibilitou a
otimizacdo no tempo e consequentemente uma diminuicdo na formacdo dos

subprodutos N.metilados (1e e 2e).

Os compostos finais 1d e 2d, juntamente com seus subprodutos N.metilados 1f

e 2f foram obtidos com um bom grau de pureza entre 85 e 98% (LC-UV-MS).

A rota de sintese para os compostos das séries la-f e 2a-f, ndo se encontram
descritas na literatura e as estruturas dos compostos lc-f e 2c-f ndo foram
encontradas na literatura, portanto a sintese e os dados estruturais sdao uma
contribuicdo importante do presente trabalho e esta sendo analisada para

patenteamento junto com as atividades farmacolégicas.

Os compostos 3d e 3f analogos ao SKF-38393 foram obtidos com um grau de
pureza acima de 65% por GC-MS e LC-UV-MS e precisam ser mais bem isolados e
purificados. A série de compostos 3d-g foram encaminhados para estudos

farmacoldgicos.
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