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APRESENTACAO

A colecdo “Trajetoria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” € uma obra
organizada em dois volumes que tem como foco principal a apresentacédo de trabalhos
cientificos diversos que compde seus 35 capitulos, relacionados as Ciéncias Farmacéuticas
e Ciéncias da Saude. A obra abordara de forma interdisciplinar trabalhos originais, relatos
de caso ou de experiéncia e revisbes com tematicas nas diversas areas de atuacéo do
profissional Farmacéutico nos diferentes niveis de atengéo a saude.

O objetivo central foi apresentar de forma sistematizada e objetivo estudos
desenvolvidos em diversas instituicbes de ensino e pesquisa do pais. Em todos esses
trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a atengéo e assisténcia farmacéutica,
farmacologia, saude publica, controle de qualidade, produtos naturais e fitoterapicos,
praticas integrativas e complementares, entre outras areas. Estudos com este perfil podem
nortear novas pesquisas na grande area das Ciéncias Farmacéuticas.

Temas diversos e interessantes s&o, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de alguma
forma se interessam pela Farmacia, pois apresenta material que apresenta estratégias,
abordagens e experiéncias com dados de regibes especificas do pais, o que é muito
relevante, assim como abordar temas atuais e de interesse direto da sociedade.

Deste modo a obra “Trajetéria e Pesquisa nas Ciéncias Farmacéuticas” apresenta
resultados obtidos pelos pesquisadores que, de forma qualificada desenvolveram seus
trabalhos que aqui serdo apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quao
importante é a divulgacgédo cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena
Editora capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
exporem e divulguem seus resultados.

Boa leitura!

Débora Luana Ribeiro Pessoa
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RESUMO: Chalconas sdo cetonas alfa-beta
insaturadas que unem dois anéis aromaticos,
sendo produtos de origem natural que séo
precursoras dos flavonoides. Diferentes
estudos comprovam que as chalconas, seus
derivados naturais e sintéticos, possuem
diversas atividades biologicas, tais como:
anti-inflamatéria, antiparasitaria, antioxidante,
antibacteriana e antitumoral. Sua sintese ocorre
por meio de condensacgéo entre um grupamento
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aldeido e cetona aromética, através de diversas metodologias, como reacao de Claisen-
Schmidt, gerando variadas estruturas. No interesse da quimica medicinal, ha estudos da
influéncia da presenca de estruturas heterociclicas, como por exemplo o pirazol, um anel
heteroaromatico de cinco membros com dois atomos de nitrogénio, ocupando as posi¢oes
1,2. Os pirazbis e seus derivados naturais e sintéticos apresentam diferentes atividades
relatadas como analgésica, antipirética, antiviral e anti-inflamatéria, dentre outras. Por esta
razao, as chalconas e seus derivados com heterociclos, sao considerados bons candidatos
na busca de novas substéncias com atividade biolégica. Neste trabalho foram sintetizados
novos derivados heterociclicos analogos das chalconas. A metodologia sintética dos
derivados 1H-arilpirazéis, consiste na condensagao de arilhidrazinas aromaticas substituidas,
com reagentes 1,3-dicarbonilicos, de modo a conduzir a cicliza¢gdes de anéis pirazol. A partir
do primeiro intermediério, a obteng¢éo do aldeido pirazdlico substituido foi realizada através
da adaptacéo da reagao de Duff. Posteriormente, o aldeido pirazélico obtido, sofreu reagédo
juntamente com cetonas aromaticas substituidas, em meio basico na reagéo de Claisen-
Schmidt, gerando os derivados [1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-il]-1-fenilprop-2-en-1-ona. Dois
produtos finais foram sintetizados, caracterizados através de analises espectroscopicas de
RMN. A metodologia empregada para a sintese mostrou-se viével, pela aplicacéo de reacdes
classicas da literatura.

PALAVRAS-CHAVE: Sintese. Analogos de chalconas. Derivados heterociclicos.

SYNTHESIS OF NEW HETEROCYCLIC DERIVATIVES ANALOGUES OF
CHALCONES

ABSTRACT: Chalcones are alpha-beta unsaturated ketones that join two aromatic rings,
being products of natural origin that are precursors to flavonoids. Different studies show that
chalcones, their natural and synthetic derivatives, present several biological activities, such as
anti-inflammatory, antiparasitic, antioxidant, antibacterial and antitumor. lts synthesis occurs
through condensation between an aldehyde group and aromatic ketone, through several
methodologies, such as the Claisen-Schmidt reaction, generating various structures. In the
interest of medicinal chemistry, there are reports of the influence of the presence of heterocyclic
structures, such as pyrazole, a five-membered heteroaromatic ring with two nitrogen atoms,
occupying positions 1,2. Pyrazoles and their natural and synthetics derivatives features
different activities reported as analgesic, antipyretic, antiviral and anti-inflammatory, among
others. For this reason, chalcones and their derivatives with heterocycles are considered
good candidates in the search for new substances with biological activity. In this work, new
heterocyclic derivatives analogous to chalcones were synthesized. The synthetic methodology
of the 1-arylpyrazole derivatives, consists of the condensation of substituted aromatic
arylhydrazines, with 1,3-dicarbonyl reagents, in order to lead to cyclizations of pyrazole
rings. From the first intermediate, obtention of substituted pyrazolic aldehyde was carried
out by adapting the Duff reaction. Subsequently, the pyrazolic aldehyde obtained, underwent
reaction with substituted aromatic ketones, in an alkaline medium in the Claisen-Schmidt
reaction, generating derivatives [1-(4-methoxyphenyl)-1H -pyrazol-4-yl]-1-phenylprop-2-en-
1-one. Two final products were synthesized, and characterized by NMR spectroscopy. The
methodology used for the synthesis proved to be viable, through the application of classic
reactions from the literature.
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11 INTRODUGCAO

A quimica farmacéutica medicinal € uma area de pesquisa que tem como objetivo a
busca de formaracional por novas entidades quimicas biologicamente ativas (NCE, doinglés
New Chemical Entities), atuando de maneira interdisciplinar entre as varias especialidades
como a quimica computacional, a sintese organica e a farmacologia, dentre outras areas
de pesquisa (AMARAL, et al., 2017). O processo de desenvolvimento de farmacos pode
ser dividido em duas grandes fases: a descoberta (fase pré-clinica) e desenvolvimento
(fase clinica) (LOMBARDINO & LOWE, 2004). Na fase inicial utiliza-se de processos de
obtencao e otimizagéo de substancias sintéticas e de produtos naturais, como produto final
e fonte de inspiracéo.

As chalconas sdo cetonas a-B insaturadas que unem dois anéis aromaticos,
apresentando como estrutura basica [1,3-difenil-2-propen-1-ona] (1) (Figura 1) sendo
produtos de origem natural precursoras dos flavonoides (RAMMOHAN, et al., 2020). As
chalconas e seus derivados podem ser obtidas de fontes naturais ou de forma sintética.
As primeiras chalconas sintetizadas em laboratério foram obtidas no século XIX, e as
oriundas de isolamento do plantas a partir de 1910 (BOHM, 1975). Elas possuem dois
estereoisdbmeros, Z e E, sendo que o isbmero E é o produto de maior interesse por ser
termodinamicamente mais estavel do que o isémero Z (ZHUANG et al., 2017).

o}

(1)

Figura 1: Estrutura bésica da chalcona.

As chalconas e seus derivados apresentam uma grande variedade de atividades
biologicas relatadas na literatura, como anti-inflamatéria (HERENCIA, et al., 1998), antiviral
(FU, et al., 2020.), antiparasitaria (DIAZ-CARRILLO, et al., 2018), antimicrobiana (MEENA,
et al., 2020), dentre outras; sendo muitas vezes referidas como estruturas privilegiadas
devido as possiveis modificagdes que podem ser realizadas em sua estrutura associadas
as atividades relatadas.

Para a obtencdo de chalconas, diversas metodologias ja foram relatadas na
literatura, como a reagédo de Suzuki, reagdo de Heck, reagdo de Witting, e estratégias de
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condensacéo, sendo a mais classica a condensacgao de Claisen-Schmidt (RAMMOHAN, et
al., 2020).

A reacdo de Claisen-Schmidt é assim chamada em homenagem aos dois
pesquisadores alemées Ludwig Claisen e J. G. Schmidt que a descreveram em 1881
(CLAISEN; CLAPAREDE, 1881 apud DUC, et al., 2020; SCHMIDT, 1881 apud DUC, et al.,
2020), em trabalhos independentes, e consiste na condensagéo aldélica de um aldeido
aromatico com uma cetona em meio basico seguida por uma desidratacgéo.

21 MATERIAIS E METODOS

2.1 Sintese do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol

Para a sintese do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol (4), descrita por Finar e colaboradores
em 1957, foi utilizado 4-metoxifenilhidrazina (2) e tetrametoxipropano (TMP) (3) (1:1),
etanol como solvente e acido cloridrico (HCI) como catalisador (FINAR; HURLOCK, 1957).
A mistura reacional foi mantida em refluxo a 100 °C por aproximadamente dez horas. A
mistura foi resfriada a temperatura ambiente e vertida sobre 4gua gelada, onde ocorre
a deposicao de um oOleo. Realizou-se a extracdo do 6leo com diclorometano, que foi
evaporado a pressao reduzida, obtendo-se o produto final. O produto obtido foi comparado
com um padrao disponivel através de CCD (cromatografia de camada delgada) utilizando
como fase moével Hexano/Acetato de Etila (1:1).

NH, |
HN/ N\N
OCH; OCHj EtOH, HCI
+ —_—
100 °C, 10 h
H,CO OCH,
o (2 (3) o 4
7

HsC HsC™

Figura 2: Sintese do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol.

2.2 Sintese do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-carbaldeido

A obtencéo do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-carbaldeido (6) foi realizada através
da adaptacdo da reacdo de Duff (TANG et al., 2010). Utilizou-se o produto (4) obtido na
etapa anterior com hexametiltetramina (5) (1:2,5), acido trifluoroacético por oito horas a 100
°C sob refluxo. Apos, foi adicionado uma solugéo aquosa de HCI (HCI conc. 84:100 v/v) e
deixado por uma hora a 70 °C. Ap0s o resfriamento, a mistura reacional foi vertida em agua
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gelada e mantida em repouso para a precipitagdo do produto. Posteriormente, filtrou-se o
produto e o sobrenadante foi particionado com diclorometano (DUFF; BILLS, 1932; TANG
etal., 2010). O produto obtido foi comparado com um padrao disponivel através do ponto de
fus&o a seco obtido com o descrito na literatura (GUO et al., 2005) e de CCD (cromatografia

de camada delgada) utilizando como fase moével Hexano/Acetato de Etila (70:30).

CHO
N| | N Nl |
N q ™ 1)CF.COOH, 100°C,8h N
+ N-< N -
SN 2) HCI (aq.), 70 °C, 1 h
(0] 4 5 6
H3C/ i) ®) H3C/O (6)

Figura 3: Sintese do 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-carbaldeido.

2.3 Sintese dos analogos 1-fenil-3-(1-fenil-1H-pirazol4-il)prop-2-em-1-ona
Para a sintese dos analogos das chalconas (9-10), utilizou-se a reacdo de Claisen-
Schmidt (CLAISEN; CLAPAREDE, 1881 apud DUC, et al., 2020; SCHMIDT, 1881 apud
DUC, et al., 2020). Para isso, utilizou-se o aldeido (6) obtido na reagdo anterior com a
cetona aromatica correspondente, 4-metilacetofenona (7) e 2-hidroxi-4-metilacetofenona
(8), utilizando metanol como solvente e solugcdo aquosa de hidréxido de sodio 20% (NaOH
20%) sob agitacdo em banho de gelo por 1 hora. Posteriormente, a mistura reacional
permaneceu em repouso para completa precipitacdo do produto (SUNDURU et al., 2006).

(0]
CHO ”
| T s
N<y = N__ S
+ NaOH 20% (aq.)
_—
Rt N MeOH, 0°C
=
° P
HC HsC R= 4-Me; 2-OH-4-Me.
(6) (7-8) (9 -10)

Figura 4: Sintese dos analogos.
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2.4 Ressonéncia magnética nuclear

Os espectros de ressonancia magnética nuclear (RMN) foram obtidos utilizando o
Espectrometro de RMN 400 MHz — Varian 400 MR operando numa frequéncia de 399,739
MHz para préton e 100,523 MHz para carbono 13 sendo realizada no Laborat6rio Multiusuario
de Anélises por RMN (LAMAR - UFRJ - Campus Fundao). As amostras foram dissolvidas
em cloroférmio deuterado (CDCI,). As areas sob o pico e a multiplicidade foram obtidas a
partir de integracéo eletrénica utilizando o software MestReNova® (versdo 14.2.0).

2.5 Propriedades farmacocinéticas

Para a predicdo teérica das propriedades farmacocinéticas, tais como absorgao,
distribuicdo, metabolismo, toxicidade e excrecdo (ADMET), utilizou-se os softwares
admetSAR 2.0 (http://Immd.ecust.edu.cn/admetsar2/) (YANG et al., 2019) e Molinspiration
Cheminformatics® (http://www.molinspiration.com/cgi-bin/properties) (LIPINSKI et al.,
1997; LIPINSKI, 2004).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O intermediario 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol (4) foi obtido através da metodologia
descrita por Finar, que consiste na condensacdo de fenilhidrazinas com reagentes
1,3-dicarbonilicos, de modo a conduzir a ciclizagbes de anéis do tipo pirazol, com um
rendimento de 90% (Tabela 1). A comparagéo através de CCD com padrdo do produto
disponivel no laboratério demonstrou 0 mesmo fator de retencéo (Rf) para ambos (FINAR;
HURLOCK, 1957).

Composto R Apresentacao P.F. Rendimento
(4) - Liquido marrom viscoso - 90%
(6) - Soélido amorfo marrom claro 83-85°C 65%
9) 4-CH, Sélido amorfo bege 176-178°C 76%
. Sélido cristalino forma agulha o o
(10) 2-OH; 4-CH, amarelo 155-157°C 53%

Legenda: P.F.: ponto de fuséo.

Tabela 1: Forma de apresentacgéo, ponto de fusdo e rendimentos referente ao composto.

O intermediario 1-(4-metoxifenil)-1H-pirazol-4-carbaldeido (6) foi obtido através
da reacado de Duff modificada, devido a troca do acido acético pelo acido trifluoroacético
decorrente ao fato de sua maior acidez facilitando o processo do inicio reacional, levando
a formilagdo na posi¢cdo C4 do anel pirazol, apresentando rendimento de 65% (Tabela 1)
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(DUFF; BILLS, 1932; GUO et al., 2005).

A partir da reagéo de Claisen-Schmidt o anélogo (9) apresentou-se como um sélido
amorfo, com um rendimento acima de 70%, ja o analogo (10) foi obtido como um sélido
amarelo cristalino em forma de agulhas, como rendimento acima de 50% (Tabela 1).

3.1 Sintese dos derivados (2E)-1-(X)-3-[1-(4-metoxifenil)-1H -pirazol4-il]prop-
2-en-1-ona

Os assinalamentos da estrutura (9) foram realizados utilizando os dados obtidos
a partir da sua ressonancia magnética nuclear de 'H com os deslocamentos quimicos
(), multiplicidade e acoplamento depois da integracdo. Para o espectro de RMN de 'H,
observou-se um simpleto com deslocamento de 2,39 ppm relativo aos hidrogénios da
metila. Destaca-se a presenca do simpleto caracteristico em 3,80 ppm relacionada a metila
do grupo metdxido. Pode-se destacar a presenca dos dupletos em 7,32 ppm (J=15,68 Hz) e
em 7,73 (J=15,68 Hz) relativo aos prétons da a-B insaturagcéo que apresentam acoplamento.
A constante de acoplamento (J) com valor de 15,68 Hz é caracteristico da posigéo trans.
Portanto, o anélogo encontra-se com a isomeria E. Evidencia-se também a presencga dos
deslocamentos quimicos em 7,95 ppm e 8,02 ppm, relacionados aos hidrogénios presentes
nos carbonos 3 e 5 do pirazol, respectivamente (Figura 5).

OCH,

R= 4-CH,; 2-OH-4-CH,

Composto (9): 'H NMR (400 MHz, cdcl,) 6 8,02 (s, 1H), 7,95 (s, 1H), 7,88 (d, J = 8,2 Hz,
2H), 7,73 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,55 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,32 (d, J = 15,7 Hz, 1H), 7,25 (d, J
=8,1 Hz, 2H), 6,94.

Composto (10): 'H NMR (400 MHz, cdcl,) & 13,00 (s, 1H), 8,07 (s, 1H), 8,00 (s, 1H), 7,85 (d,
J =153 Hz, 1H), 7,76 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 7,59 (d, J = 9,1 Hz, 2H), 7,42 (d, J = 15,5 Hz, 1H),
6,98 (d, J = 9,0 Hz, 2H), 6,81 (s, 1H), 6,74 (d, J = 8,2 Hz, 1H), 3,79 (s, 3H), 2,36 (s, 3H).

Figura 5: Dados de RMN 'H (400 MHz) dos derivados (9) e (10) — deslocamentos quimicos
em & - ppm e solvente CDCI,.
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A analise do espectro de RMN de 'H do composto (10) (Figura 5) apresentou um
simpleto com 13,0 ppm de deslocamento quimico relacionado ao préton da hidroxila, que
apresentou o maior deslocamento quimico devido ao fato do efeito puxador de elétrons
do oxigénio relacionado a sua eletronegatividade. Pode-se salientar simpleto com
deslocamento em 2,36 ppm da metila (CH,) e o simpleto em 3,79 ppm caracteristico dos trés
hidrogénios do grupamento metoxido (OCH,). Destaca-se os deslocamentos de dupletos
presentes 7,42 ppm (J= 15,46 Hz) e 7,85 ppm (J= 15,25 Hz), referentes aos hidrogénios
dos carbonos a e B adjacentes a carbonila, que devido a essa constante de acoplamento
indica que a estrutura se encontra na sua isomeria E. Cabe evidenciar também a presenca
dos simpletos em 8,07 ppm e 8,00 ppm, correspondente aos hidrogénios presentes no
carbono 3 e 5 do anel pirazol, respectivamente.

O espectro de RMN de '3C para o composto (9) apresentou 16 sinais referentes a
20 carbonos, pois em um uUnico sinal ha representagéo de carbonos equivalentes (Figura
6). Com deslocamento quimico em 190,15 ppm, sinal referente ao carbono da carbonila,
sendo o carbono mais desblindado, pois, a ligagdo dupla com o oxigénio deslocaliza a
nuvem eletrdnica em sua direcdo. Os sinais com deslocamento em 115,05 ppm e 129,73
ppm referentes aos carbonos a e B da insaturagdo, respectivamente. O CB tem maior
deslocamento quimico por causa do efeito de ressonéncia entre a carbonila e a dupla
conjugada a ela, aumentando a densidade eletrénica no Ca. Evidencia-se a presenca do
sinal com deslocamento quimico de 56,0 ppm referente ao carbono do metoxido (OCH,)
ligado ao C4’, e o sinal em 22,10 ppm relativo a metila (CH,) presente no C4”.

OCHj

R= 4-CH,; 2-OH-4-CH,

Composto (9): *C NMR (101 MHz, cdcl3) & 190,15, 159,16, 143,92, 140,38, 136,06, 134,95, 133,61,
129,73, 128,97, 127,86, 121,36, 121,02, 120,85, 115,05, 56,00, 22,10.

Composto (10): *C NMR (101 MHz, cdcl3) 5 192,91, 163,83, 158,92, 148,02, 140,17, 135,25, 133,18,
129,47, 127,79, 121,06, 120,38, 120,23, 118,73, 117,79, 114,75, 55,71, 55,69, 22,10.

Figura 6: Dados de RMN 'C (100 MHz) dos derivados (9) e (10) — deslocamentos quimicos em 3 - ppm
e solvente CDCl,.
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O espectro de RMN de '*C para o composto (10) apresentou 18 sinais referentes a
20 carbonos. As duplas C2’ C6’ e C3’ C5’ apresentam cada um unico pico pois representam
carbonos equivalentes. Pode se destacar o sinal com maior deslocamento quimico igual a
192,91 ppm referente ao carbono da carbonila (C=0), como também os picos em 114,75
ppm e 121,06 ppm relacionados aos carbonos Ca e C(B, que compde o sistema a-f
insaturado. Evidencia-se também o C2” com pico apresentando deslocamento quimico de
55,69 ppm, uma vez que € onde encontra-se a substituicdo pela hidroxila, como também
o carbono do metdxido (OCH,), com deslocamento quimico de 55,71 ppm. Observa-se o
deslocamento em 22,10 ppm referente ao carbono da metila (CH,), e os picos em 133,18
ppm, 158,92 ppm, 135,25 ppm referentes aos carbonos C3, C4 e C5 do anel pirazélico da
estrutura.

3.2 Perfil farmacocinético teodrico

Os resultados obtidos com o Molinspiration Cheminformatics® foram comparados
com a regra dos Cinco de Lipinski, também conhecida como a regra dos cinco (RO5). A
regra dos Cinco de Lipinski relaciona a dependéncia da biodisponibilidade oral e a com
propriedades fisico-quimicas dos compostos candidatos a farmacos, sendo proposta em
Christopher A. Lipinski em 1997, sendo possivel uma predi¢ao do perfil da biodisponibilidade
oral (LIPINSKI et al., 1997; LIPINSKI, 2004). Os dados apresentados na Tabela 2 indicam
que os compostos néo violam nenhum dos parametros da Regra dos Cinco de Lipinski nem
do parametro de Veber, ou seja, apresentam boa biodisponibilidade oral teérica.

Pametro Padrao 9) (10)
MiLogP <5 3.79 3.71
TPSA <140 Az 4413 64.36
Mw <500 g.mol" 318.88 334.38
nDLH <5 0 1
nALH <10 4 5
nrotb <10 5 5
Violacoes 0 0 0

Legenda: miLogP - coeficiente de particdo octanol/agua; TPSA — area superficial polar topolégica; MW
— Massa Molecular; nDLH — nimero de grupos doadores de ligacéo de hidrogénio; nALH — nimero de
grupos aceptores de ligagéo de hidrogénio; nrotb — nimero de bandas rotacionaveis.

Tabela 2: Andlise in silico com a ferramenta Molinspiration.

Fonte: Elaborado pelo autor.
A andlise pelo admetSAR 2.0 se baseia em bases de dados de fragmentos

moleculares que criam alertas para predizer o perfil farmacocinético dos compostos
analisados, a partir de comparacéao (YANG et al., 2019).
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Parametro 9) (10)

Caco-2 + +
Barreira Hematoencefélica + +
Inibidor da glicoproteina-P + +

Substrato de glicoproteina-P - -

Parametro 9) (10)

Substrato CYP3A4 - +
Substrato CYP2C9 - -
Substrato CYP2D6 - -
Inibicdo do CYP3A4 - -
Inibicdo do CYP2C9 + +
Inibicdo do CYP2C19 + +
Inibicdo do CYP2D6 - -
Inibicdo do CYP1A2 + +
Carcinogenicidade (binario) - -

Carcinogenicidade (trinario) Perigo Perigo
Mutagénese AMES - -

Toxicidade Oral Aguda ] ]

Tabela 3: Andlise in silico das propriedades farmacocinéticas com a ferramenta admetSAR 2.0.

Fonte: Elaborado pelo autor.

Na analise com o software admetSAR 2.0 compostos apresentaram bons resultados
para absorcdo, uma vez que ndo se apresentaram como inibidores da glicoproteina-P e
permeiam as células Caco-2, que representam um parametro importante permeabilidade
no trato gastrointestinal (YEE, 1997). Todos os compostos apresentaram toxicidade na
categoria lll, ou seja, sendo necessario uma dose elevada para apresentar efeito tdxico
(DL50 de 500 mg/kg =< LD50 < 5000 mg/kg). Apresentaram resultados negativos para o
modelo de carcinogenicidade (binario) e mutagénese (teste AMES), sendo esses bons
resultados para um perfil toxicoldgico, contudo apresentou resultado de “perigo” para
carcinogenicidade (trinario).

41 CONCLUSAO

Neste trabalho, foram utilizadas diferentes reacdes sintéticas ja bem descritas na
literatura para a sintese dos analogos das chalconas, ambos inéditos. Todos os compostos
foram obtidos com rendimentos satisfatérios. Foi possivel a confirmagdo dos produtos
obtidos através de técnicas espectroscopicas de RMN de *C e RMN de 'H, como também
a isomeria correspondente. A andlise computacional do perfil farmacocinético teérico
demonstrou um bom perfil para os compostos, em comparagdo com parametros descritos
na literatura. Como perspectivas futuras, tem-se a sintese de novos analogos com
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diferentes substituintes, e modificagbes na porgcédo a-B-insaturada da estrutura gerando
novos compostos inéditos. Como também a investigacdo da atividade biol6gica para

atividade antialérgica e anti-inflamatéria de cada um dos compostos.
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