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APRESENTACAO

A bioética é considerada como um novo territério do conhecimento, inicialmente
seu foco de preocupacao foi direcionado preferencialmente para os campos da relacao
profissional-paciente e pesquisa. Com o passar dos anos, esse horizonte de atuagao
foi gradualmente ampliado, alcancou uma relacéo consistente com as areas social e
sanitaria.

A velocidade das descobertas, de certa forma, ‘roubou’ das sociedades humanas
contemporaneas o tempo necessario e indispensavel para o amadurecimento moral das
respostas frente as ‘novidades’. Portanto, a bioética surge como um novo instrumento
metodoldgico com o objetivo de proporcionar reflexdes e respostas possiveis diante
desses dilemas.

Os conflitos gerados entre a evolugdo do mundo, o progresso tecnolédgico e os
direitos humanos estao cada vez mais frequentes. A discussao bioética pode contribuir
na procura por respostas equilibradas frente aos conflitos atuais e aos das proximas
décadas, isso requer abordagens pluralistas e transdisciplinares a partir da realidade
concreta.

A bioética brasileira apresentou desenvolvimento tardio, porém passou a ser
incorporada objetivamente na construcao sanitarias no pais e no préprio funcionamento
do Sistema Unico de Saude (SUS). De acordo com esse contexto e objetivando a
melhor sistematizacdo e compreensdo da bioética, nesse volume serédo abordas
questdes relacionadas ao desenvolvimento tecnoldgico e cientifico e aos processos
evolutivos e sociais.

Elisa Miranda Costa
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SINTESE E AVALIACAO DO PERFIL TOXICOLOGICO,
FARMACODINAMICO E FARMACOCINETICO DO
BENZIL 4,6-DI-O-ACETIL-2,3-DIDESOXI-A-D-ERITRO-
HEX-2-ENOPIRANOSIDEO EMPREGANDO METODOS

Rodrigo Ribeiro Alves Caiana
Centro de Educacéo e Saude, Universidade
Federal de Campina Grande

Cuité — Paraiba
Rayane de Oliveira Silva

Centro de Educacéao e Saude, Universidade
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Romario Jonas de Oliveira

Departamento de Quimica, Universidade Federal
Rural de Pernambuco

Recife — Pernambuco
Cosme Silva Santos

Departamento de Quimica, Universidade Federal
Rural de Pernambuco

Recife — Pernambuco
Joao Rufino de Freitas Filho

Departamento de Quimica, Universidade Federal
Rural de Pernambuco

Recife — Pernambuco
Juliano Carlo Rufino de Freitas

Centro de Educacéao e Saude, Universidade
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RESUMO: A necessidade de novos
medicamentos € um problema cotidiano que tem
seu crescimento impulsionado pelo surgimento
de microrganismos resistentes, pela busca por
tratamentos mais seguros e pela identificagcao

Bases Conceituais da Saude 6

IN SILICO

de novas doencas, podendo ser atenuado
pelo processo de pesquisa e desenvolvimento
de novos farmacos. Porém, alguns fatores
dificultam este processo, tornando-o longo
e oneroso. Frente a isso, o desenvolvimento
da quimica medicinal tem disponibilizado
ferramentas que objetivam suplantar estes
entraves, facilitando a descoberta de diferentes
moléculas, onde se destacam os glicosideos,
moléculas simples, derivadas de fontes naturais
com interessantes atividades ja relatadas na
literatura. Diante disso, objetivou-se sintetizar
o benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-
hex-2-enopiranosideo, bem como realizar um
levantamento sobre seu perfil farmacodinamico,
farmacocinético e toxicolégico a partir dos
métodos in silico. O composto foi sintetizado
a partir do Rearranjo de Ferrier, sendo
submetido posteriormente as analises in silico
nas plataformas Osirirs e Molinspiration. O
glicosideo foi obtido com rendimento de 91%
ap6s 30 minutos de reacéo. Os estudos in silico
para este glicosideo demonstraram um perfil
fisico-quimico que sustenta sua absorcéo por
via oral, uma classificacdao de baixo risco em
relacdo a probabilidade de desencadear efeitos
toxicos bem como a possibilidade de atuacao
em diferentes alvos moleculares. Conclui-se
que a molécula apresenta uma probabilidade
comprovada de desencadear diferentes efeitos
fisioldgicos, podendo agir por diferentes vias
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sem apresentar efeitos téxicos, com a possibilidade de administragcéo oral. Além disso,
esta molécula pode ser facilmente preparada, o que motiva os estudos experimentais
das atividades da mesma bem como de seus derivados.

PALAVRAS-CHAVE: Quimica Medicinal, Carboidratos, Rearranjo de Ferrier, Métodos
in silico.

ABSTRACT: The need for new medicines is a daily problem that has its growth driven
by the emergence of resistant microorganisms, the search for safer treatments and
identification of new diseases, and can be attenuated by the process of research and
development of new drugs. However, some factors make this process difficult, making
it long and costly. The development of medicinal chemistry has provided tools to
overcome these obstacles, facilitating the discovery of different molecules, in which the
glycosides, simple molecules derived from natural sources with interesting activities
already reported in the literature. The objective of this study was to synthesize benzyl
4,6-di-O-acetyl-2,3-dideoxy-a-D-erythro-hex-2-enopyranoside as well as to carry out
a survey on its pharmacodynamic, pharmacokinetic and toxicological profile from the
in silico methods. The compound was synthesized from the Ferrier Rearrangement
and was subsequently subjected to in silico analyzes on the Osirirs and Molinspiration
platforms. Glycoside was obtained in 91% yield after 30minutes of reaction. The in silico
studies for this glycoside demonstrated a physico-chemical profile that supports its oral
absorption, a low risk classification in relation to the probability of triggering toxic effects
as well as the possibility of acting on different molecular targets. It is concluded that the
molecule has a proven probability of triggering different physiological effects, being able
to act through different routes without presenting toxic effects, with the possibility of oral
administration. In addition, this molecule can be easily prepared, which motivates the
experimental studies of the activities of same as well as its derivatives.

KEYWORDS: Pharmaceutical Chemistry, Carbohydrates, Ferrier rearrangement, In
silico methods.

11 INTRODUCAO

O desenvolvimento de insumos farmacéuticos durante as ultimas décadas vem
proporcionando um aumento da expectativa de vida dos seres vivos, erradicacao
de determinadas doencas, além de outros beneficios sociais e econbémicos
(PFAFFENBACH et al., 2002). Devido a estes e outros aspectos o setor farmacéutico
vem crescendo anualmente, uma vez que novas demandas surgem cotidianamente, a
citar o aumento da resisténcia de diferentes agentes patogénicos. Esta problematica
realca a necessidade do aperfeicoamento do tratamento de doencas existentes, a
necessidade de tratamento para doencas recém-identificadas e/ou negligenciadas e
o desenvolvimento de farmacos mais seguros que atuem seletivamente e apresentem
poucos efeitos adversos (THOMAS, 2012).

Partindodestes pressupostos, umadas solu¢des paraenfrentaresta problematica
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€ o planejamento, desenvolvimento e producao de novos medicamentos. No entanto,
este processo apresenta algumas dificuldades, sendo complexo, longo e de alto
custo, e por este motivo a Quimica Medicinal se empenha em ofertar estratégias que
propiciem um planejamento racional de farmacos melhorando-o consideravelmente
(BARREIRO, 2009).

Partindo da premissa que a descoberta de um novo agente terapéutico depende
da ciéncia e de um pouco de “sorte”, faz-se necessario empregar ferramentas e rigor
cientifico que aumentem a participacdo da ciéncia no processo, diminuindo assim
a necessidade da “sorte” na descoberta de um novo agente terapéutico (THOMAS,
2012; BARREIRO; FRAGA, 2014). Deste modo, o desenvolvimento de hardware e
software levou ao surgimento de poderosas ferramentas para o planejamento de novos
farmacos, permitindo estudar previamente as possiveis moléculas a serem sintetizadas
e testadas, gerando resultados que conduzem o pesquisador a concentrar seus
esforcos apenas nos compostos mais promissores, 0 que aumenta consideravelmente
a probabilidade de obter uma molécula mais potente, reduzindo-se também o tempo e
custos atrelados a pesquisa (THOMAS, 2012).

Os modelos in silico sao métodos executados em computador, ou através de
simulagdo computacional, que surgiram como uma alternativa para os estudos ja
existentes apresentando vantagens como: um menor tempo de analise, a nao utilizacao
de animais e custos menores. Estes modelos podem ser aplicados em analises de
farmacodinémicas, farmacocinéticas e toxicolégicas, além de outros possiveis usos
(SANTOS, 2015).

Os estudos de farmacodinamica séo essenciais para entender como o farmaco
atua, podendo-se modelar sua acéo a fim potencializa-la e deixa-la mais segura
ou mais especifica. Junto a isso nota-se que inUmeras moléculas idealizadas néo
avancaram nos estudos de desenvolvimento devido a problemas de farmacocinética.
A partir disto, estes estudos podem eliminar candidatos n&o promissores ou ajudar a
melhora-los a partir de modificagdes estruturais, facilitando e otimizando do processo
pelo uso destas estratégias (MODA, 2011; RAYBURN et al., 2017).

Os estudos toxicologicos in silico também vém demonstrando seu impacto,
utilizando métodos computacionais e matematicos com comprovada efetividade
para prever possiveis efeitos tdxicos bem como entender como se desenvolvem,
apresentando caracteristicas que se encaixam perfeitamente nas necessidades
industriais (PAPA, 2017; TOROPOVA, 2017).

Os métodos in silico vém demonstrando sua versatil aplicabilidade com
efetividade comprovada, trazendo ao pesquisador comodidades e beneficios
consideraveis, o que justifica sua aplicacdo e desenvolvimento ao longo do tempo,
sendo utilizados em diversos estudos mostrando-se rapidos, reprodutiveis e exatos,
uma vez que se baseiam em biorreguladores humanos (SRINIVAS et al., 2014)

A necessidade de novos agentes terapéuticos, bem como o desenvolvimento
de seu processo de descoberta faz com que se voltem as ateng¢des para moléculas
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promissoras que possam vir a suprir 0s problemas relatados. Neste ambito, destacam-
se os glicosideos, moléculas simples, derivadas de fontes naturais com interessantes
atividades ja relatadas na literatura, tais como: acdo anti-inflamatoria, antibiotica,
antiviral, antitumoral, imunolbgica, anticoagulante e antiprotozoaria (ALMEIDA,
2015). Estas moléculas também compdem diversos produtos naturais com atividades
variadas, como o catalpol, a salicilina e a macrolactina O, conforme mostra a Figura 1
(FREITAS, 2012).

s N

OH
HO,
" 0]
HO Y O
OH
HO
Catalpol Salicilina Macrolactina O
anti-hiperglicemica anti-inflamatéria antibidtica

Figura 1. Exemplos de glicosideos com ac¢éo farmacolégica.

Fonte: Préprio autor

O interesse por estas estruturas surgiu na década de 80 e vem se intensificando
devido a sua versatil aplicabilidade, uma vez que além de apresentarem atividade,
podem ainda ser empregadas como intermediarios sintéticos, agir como protétipos
para o desenvolvimento de novas moléculas e atuar como componentes estruturais de
farmacos (FERRIER, 2001).

A partir do exposto, o presente trabalho objetivou a sintese do glicosideo
2,3-insaturado, especificamente o benzil 4,6-di- O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo, bem como realizar um levantamento sobre seu perfil farmacocinético,
farmacodinamico, e toxicolo6gico utilizando as plataformas Osirirs e Molinspiration
como ferramentas de estudo in silico.

2 | MATERIAIS E METODOS

2.1 Equipamentos e analise dos dados

As analises de ressonéncia magnética nuclear (RMN) foram realizadas em um
espectrometro VARIAN® modelo Unity Plus-300 utilizando como solvente o cloroférmio
deuterado (CDCL,). Este espectrometro foi calibrado usando tetrametilsilano (0,00
ppm) como referéncia interna para os ndcleos de 'H e '*C, e todas as constantes de




acoplamento (J) foram descritas em hertz (Hz). O espectro de infravermelho (IV) foi
registrado em um espectrofotdbmetro de infravermelho com transformada de Fourier
no Spectrum 400 FT-IR/FT-NIR Spectrometer modelo PerkinElmer, sendo a amostra
preparada como pastilhas de KBr, com numero de scans de 16, resolucao 4 e nUmero
de onda de 4000 a 400 cm™'. A rotacao especifica foi determinada em um polarimetro
digital da marca JASCO® P-2000 equipado com a luz de s6dio em comprimento de
onda 589 nm. A amostra foi preparada em concentracéo de 1% (m/v) (em MeOH) em
uma cubeta de 1 mL. O ponto de fuséo foi realizado no Electro-thermal série 1A 9100
Digital Melting Point. A chapa de agitagcdo com aquecimento e a manta aquecedora
foram da marca Fisaton modelo 754A e 102E, respectivamente. O solvente foi removido
utilizando um evaporador rotativo da Buchi Rotavapor modelo R-114 conectado a uma
bomba de vacuo modelo KNF Neuberger, e o solvente remanescente foi removido
utilizando uma bomba de alto vacuo da Edwards modelo RV3. As estruturas dos
compostos foram geradas através do software ChemBioUltra® verséo 12.0.

2.2 Materiais, solventes e reagentes

O monitoramento das reacdes foi realizado através da cromatografia em camada
delgada (CCD) utilizando placas de silica-gel contendo indicador fluorescente F,,
da Merck. Para visualizacao, as placas foram colocadas em solucao acida (EtOH/
H,SO,, 95:5) e solugéo de vanilina. A purificagao através da cromatografia liquida em
coluna foi realizada utilizando silica-gel 60 (70-230 mesh) como fase estacionaria e
sistemas hexano:acetato de etila como fase movel numa coluna de vidro em diferentes
proporcdes. Os solventes comerciais foram purificados de acordo com os protocolos
descritos na literatura (PERRIN; AMAREGO, 1996). O hexano e o acetato de etila
foram destilados isoladamente com coluna de vigreaux, o diclorometano foi destilado
sob hidreto de calcio e o metanol foi destilado sob magnésio metalico e iodo sublimado.
Os reagentes tri-O-acetil-D-glucal e o alcool benzilico foram adquiridos da empresa
Sigma Aldrich.

2.3 Sintese do benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo

A sintese do benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo
foi realizada através do protocolo de Toshima e colaborados (1995), com algumas
modificagcdes. Deste modo, em um baldo de fundo redondo com capacidade de 50
mL foram adicionados o 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (0,27 g; 1 mmol), o alcool benzilico
e diclorometano seco (20 mL). Em seguida, o baldo foi resfriado a 0°C e mantido sob
agitacao por 5 minutos. Apos este intervalo de tempo foi adicionado montmorillonita
K-10 (0,27 g; 100% m/m) e um sistema de refluxo foi acoplado ao baldo. A mistura
reacional foi mantida sob agitacao e aquecimento (50 + 5°C) por cerca de 30 minutos.
ApoOs este intervalo de tempo o aquecimento foi interrompido e o término da reacgao foi
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verificado por (CCD). Em seguida, a solugcao contida no baldo foi filtrada e o solvente
foi removido sob pressao reduzida utilizando evaporador rotativo. O produto bruto foi
purificado em coluna cromatografica utilizando inicialmente hexano e terminando com
um sistema de hexano:acetato de etila na proporcéo de 9:1.

2.4 Analises in silico:

Foram realizadas diferentes andlises in silico a fim de predizer o potencial
toxicolégico, as caracteristicas farmacocinéticas e farmacodinamicas do benzil 4,6-di-
O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo. Para isto foram usadas as
plataformas Osirirs e Molinspiration.

2.5 Osirirs Property Explorer:

O software Osiris Property Explorer utiliza a estrutura molecular da substancia
analisada para gerar algoritmos preditivos de potencial risco toxicolédgico. Tal predigao
€ baseada na comparacgao entre os fragmentos estruturais da molécula analisada com
um conjunto de fragmentos do “Registro de Efeitos Tdxicos de Substancias Quimicas”
(RTECS), do “Centro de Controle e Prevencdo de Doencas” (CDC), um 6érgéo
norte-americano, com mais de trés mil farmacos comercias. A toxicidade é avaliada
pela probabilidade da molécula demonstrar Mutagenicidade, Tumorogenicidade,
Irritabilidade e Interferéncia na Reproducdo Humana, obtendo-se como resultado
para cada parametro a classificacdo como de alto risco, risco moderado ou sem risco
(BRITO, 2010).

2.6 Molinspiration:

Através do software Molinspiration Online Property Calculation Tollkitfoi possivel
analisar a probabilidade do benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo de atuar em determinados alvos farmacoldgicos, agindo como: Ligante
de receptores acoplados a proteina G (GPCR), modulador de canal idnico, inibidor de
quinase, ligante de receptor nuclear, inibidor de protease e inibidor enzimatico (ERTL;
ROHDE; SELZER, 2000).

Este programa também foi utilizado para fornecer parametros fisico-quimicos que
serviram para avaliar a biodisponibilidade oral do composto baseando-se na “Regra
dos Cinco” desenvolvida por Lipinski. (LIPINSKI, 2004; URSU et al., 2011).

3| RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente foi sintetizado o benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-
2-enopiranosideo, o qual foi obtido como um produto oleoso e translicido, com um
rendimento reacional de 91%, sendo este rendimento superior ao obtido por Regueira
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e colaboradores (2016), que propés um novo método para sintese de diferentes
glicosideos 2,3-insaturados empregando a irradiacdo ultrassom. Vale salientar que
o rendimento obtido também foi superior quando comparado ao trabalho de Melo
(2007), a qual sintetizou 0 mesmo glicosideo empregando a mesma metodologia sem
adaptacdes (rendimento de 85%).

Este glicosideo 2,3-insaturado foi caracterizado por diferentes técnicas
espectroscopicas, conforme detalhado na Tabela 1, e os dados obtidos estdo de
acordo com os descritos na literatura (REGUEIRA et al., 2016).

De acordo com a Tabela 1, constata-se que o &ngulo de desvio Optico da solugao
metabdlica do glicosideo 2,3-insaturado foi positivo, corroborando que o composto
€ um derivado da D-glicose. Além disso, as bandas de vibracéo obtidas através do
espectro de infravermelho, expressas em numeros de ondas foram de 3030, 2899,
1745,1656, 1490, 1451, 1371, 1234, 1042, 696 cm' sendo referentes as ligagbes C, ,-H
(deformacgao axial, moderado), CSPS-H (deformacgao axial, forte), C=0O (deformacéao
axial, forte), C=C (deformacédo axial, fraca), C-H (deformacado angular, fraca), C-H
(deformagado angular, fraca), C-O (deformacao axial, forte), C-O (deformacgéo axial,
forte), C-H (deformacao angular, moderada) e C_,-H (deformagéo angular, moderada)
corroborando a estrutura proposta para o glicosideo 2,3-insaturado sintetizado.

Estrutura NN 70
[at]f,o RMN 'H (300 MHz, CDCI,) (75 MHz, IV (filme)
CDCl,)
07,34-7,24 (m,5H,H__ .. ), 5,88
(dl, 1H, H-3, J,,= 10,5 Hz), 5,86-
5,82 (m, 1H, H-2), 5,35-5,31 (m,
8 170,8;

1H, H-4), 5,10 (s/, 1H, H-1), 4,78
170,3;137,6; v, 3030,
(d, 1H, OCH(C), /=120 H2). 1 og 3 1285, 2899, 1745
5.0.1.0 74,7 (c 4,56 (d, 1H, OCH,CH,), J= o ’ ’
AcO 128,0;127,9; 1656, 1490,
A 1,00 120Hz), 425 (00, 1H H6, Jyp= 0 o0 2
AOT MeOH) 11,8 Hze J,, = 5,4 Hz), 4,16 (dd, A N
, 70,3;67,1; 1234, 1042,

1H,H-6", J,,=11,8Hze J, = 653 62.9- 696 cm”

’ 766
2,4 Hz), 4,13 (ddd, 1H, H-5, J, , =
, 20,9; 20,8.

12,3Hz, J,,=54Hze J, = 2,4

Hz), 2,09 (s, 3H, -OAc), 2,07 (s,
3H, -OAc)
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Tabela 1. Dados espectrais do glicosideo 2,3-insaturado.

Fonte: Préprio autor

Adicionalmente, as imagens dos espectros de RMN 'H e C (Figura 2 e 3)
indicam os deslocamentos quimicos dos atomos de hidrogénio e carbono presentes
na estrutura da molécula sintetizada.

A partir das analises in silico foi possivel avaliar diversos parametros de




comportamento da molécula em mamiferos, métodos que vém sendo estimulados
pelas legislacdes vigentes devido evitar o sacrificio de animais (OLIVEIRA FILHO et
al., 2015).
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Figura 2. Espectro de RMN 'H do benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo

Fonte: Préprio autor
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Figura 3. Espectro de RMN '*C do benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo

Fonte: Proprio autor

Utilizando o programa Molinspiration Online Property Calculation Tollkit foram
obtidos parametros fisico-quimicos do glicosideo 2,3-insaturado conforme mostrado
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na Tabela 2.

Glicosideo

2,3-insaturado cLogP MM nDLH nALH N° de Violacdes

s
K(oj»\o 16232 320,340 0 6 0
AcOv NF

Tabela 2. Predicao do perfil farmacocinético baseado na “Regra dos cinco”. Legendas: cLogP:
coeficiente de particao; MM: peso molecular; nDLH: doadores de ligagéo hidrogénio; nALH:
aceptores de ligagao hidrogénio

Fonte: préprio autor

Segundo os estudos realizados por Lipinski (2004) um farmaco apresentara uma

boa biodisponibilidade oral quando satisfizer um conjunto de pré-requisitos, a saber:
v' Apresentar massa molecular (MM) menor do que 500 Daltons;

v Coeficiente de particao (cLogP) menor que 5;
Maximo de cinco grupos doadores de ligac&o hidrogénio (nDLH);

v' Maximo de dez grupos aceptores de ligagédo hidrogénio (nALH).

De acordo com a Tabela 2, os pré-requisitos de Lipinski (2004) para o benzil
4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo foram todos satisfeitos,
indicando que a molécula apresenta um 6timo potencial de biodisponibilidade oral. Tal
dado é extremamente relevante, pois apesar existir outras de vias de administracéo, a
via oral continua sendo preferencial devido aos beneficios como: conveniéncia, baixo
custo, possibilidade de autoadministragao, maior adesao ao tratamento e menores risco
de desencadear infec¢des sistémicas no usuario (SOUZA; FREITAS; STORPIRTIS,
2007).

Também foi utilizado o software Molinspiration Online Property Calculation Tollkit
para avaliar o possivel comportamento farmacodinamico do composto sintetizado. Os
resultados obtidos encontram-se sumarizados na Tabela 3.

Segundo Singh, Gupta e Verma (2013) existe uma probabilidade da molécula
apresentar uma boa bioatividade quando sua pontuacéo for maior que 0,0 (valores
positivos). Uma pontuacao entre -5,00 e 0,0 demonstra a possibilidade de moderada
bioatividade e uma pontuagdo menor que -5,00 € indicativo de inatividade.

Glicosideo Ligante Modulador Inibidor Fli_;gczniir Inibidor Inibidor de
2,3-insaturado GPCR Canal I6nico Quinase P Protease Enzima
Nuclear
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OAc
\i’jov@ 0,28 0,13 -0,18 0,12 0,10 0,34
AcO™ NF

Tabela 3. Predicao de alvos farmacodinamicos a partir do software Molinspiration.

Fonte: Préprio autor

A partir destes critérios o benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-
enopiranosideo apresentou um bom potencial e pode se comportar como ligante de
GPCR, modulador de canal i6nico, ligante de receptor nuclear, inibidor de protease e
inibidor enzimatico, o que nos leva a observar o quao promissora se mostra a molécula
testada. Sua atividade como inibidor de quinase se mostrou moderada, porém muito
proxima de um valor positivo.

A plataforma ainda ressalta, apds a analise, as atividades que mais se destacam
para a molécula teste. No estudo em questao a acao de ligante de GPCR e inibidor
enzimatico se destacaram, o que aumenta ainda mais o interesse pela molécula, uma
vez que inumeros processos bioquimicos importantes para o controle da homeostasia,
bem como o tratamento de doencas envolvem a participagao de receptores e/ou a
participacdo de enzimas.

O programa Osiris Property Explorer, foi utilizado para a realizagdo das anélises
de toxicidade do glicosideo. A analise foi realizada pela busca de fragmentos na
estrutura que indiquem risco de toxicidade.

Conforme descrito pelo programa, uma analise realizada com 3.343 farmacos
evidenciou que: 88% deles n&o apresentava risco de Mutagenicidade; 92% néao
apresentava risco de causar Efeitos Irritantes; 94% nao apresentava risco de
Tumorogenicidade; e 90% nao apresentava risco de Interferir na Reproducgéo. Isso
nos leva a concluir que o ideal é a auséncia da possibilidade de risco na molécula
analisada. Os resultados obtidos para o composto sintetizado encontram-se listados
na Tabela 4.

O benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo  nao
demonstrou risco de toxicidade em nenhum dos parametros analisados, resultado muito
interessante, pois corrobora os dois estudos anteriores e fomenta o desenvolvimento
de estudos de diferentes cunhos envolvendo tal molécula.

Glicosideo Toxicidade
2,3-insaturado

Mutagénico Tumorigénico Irritante Reproducgéo

OAc
o_ O . . . .
- Sem risco Sem risco Sem risco Sem risco
AcO™ NF

Tabela 4. Predicao de toxicidade a partir do software Osiris.

Fonte: Préprio autor
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Mediante os dados teéricos obtidos através dos métodos in silico do benzil 4,6-di-
O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo, a prdéxima etapa da pesquisa
sera confrontar os dados teodricos obtidos com os experimentais.

41 CONCLUSOES

O benzil 4,6-di-O-acetil-2,3-didesoxi-a-D-eritro-hex-2-enopiranosideo foi obtido
em excelente rendimento, baixo tempo reacional e as adaptagdes realizadas na
metodologia proporcionou um aumento do rendimento quando comparados a outras
metodologias descritas na literatura.

O composto sintetizado foi caracterizado por diferentes técnicas
espectroscopicas, tais como, infravermelho, ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio e carbono, rotacéo especifica, onde os dados encontrados estéo de acordo
com os descritos na literatura.

Os resultados obtidos com o advento das ferramentas in silico enalteceram
0 potencial desse glicosideo 2,3-insaturados, apresentando uma probabilidade
comprovada de desencadear diferentes efeitos fisiologicos, podendo agir por diferentes
vias e ainda sem apresentar efeitos téxicos com a probabilidade de administracao
oral, instigando-se ainda mais o desenvolvimento de estudos que visem explorar as
atividades desta molécula bem como de seus derivados.
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