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Introducao |

A enzima IkB cinase B (IKKB) participa de um
complexo proteico que esta envolvido na regulacao
e ativacdo das vias bioquimicas do fator nuclear kB
(NF-kB). Quando ativada, IKKB promovera a
expressdo de RNAm, que sdo responsaveis pela
biossintese de diversas citocinas pré-inflamatérias e
outros mediadores envolvidos na inflamacédo. A
superestimulagcdo do NF-kB estd relacionada a
diversas doencas inflamatérias cronicas, auto-
imunes e também na génese do céancer, de forma
qgue a inibicho da enzima IKKB vem sendo
considerada uma estratégia promissora para o0
tratamento dessas patologias.

Resultados e Discussao |

A partir de um modelo de IKKB obtido por
modelagem comparativa, foi realizado um estudo
tedrico para obtencdo de melhores inibidores. Esse
estudo resultou na génese de LASSBIi0-1829 (3) a
partir da hibridacdo de LASSBio-1524' (1) e outro
inibidor de IKKB (2) descrito na literatura2 (Figura 1).
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Figura 1: Planejamento de LASSBIi0-1829 (3).

LASSBI0-1829 (3) foi obtido a partir do cloreto de 2-
naftoila (4) em uma sintese convergente de quatro
etapas ilustrada no Esquema 1.

Ap6s completa caracterizacao estrutural, LASSBio-
1829 foi submetido a avaliacdo de sua atividade
inibitéria em KK, porém, o composto revelou ser
incapaz de inibir IKK@.
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Esquema 1: (a) MeOH, r.t., 2 h, 86%; (b) NH2NH, H,O
80%, EtOH, reflux, 4 h, 82%; (c) CHsCN, H0,
PdCI;(PPh3),, Na,CO3, MW, 5', 65%; (d) EtOH, r.t., 12 h,
80%; (e) CH3Cl, HCl(g), 15-30', 50%.

Uma hipétese sugerida para a falta de atividade de
LASSBI0-1829 (3) foi a baixa solubilidade aquosa
do composto (5,9 10™ mg / mL); por isso, a fim de
se contornar o problema, foi realizado a sintese do
cloridrato de LASSBIi0-1829 (10, Esquema 1). ApGs
caracterizacdo estrutural, foi determinada a
solubilidade aquosa do cloridrato de LASSBIi0-1829,
que confirmou o incremento na solubilidade aquosa,
visto que o cIorldrato foi cem vezes mais soltvel
em agua (5,54 10% mg/mL) do que sua respectiva
base livre. O cloridrato (10) foi enviado para o
ensaio de inibicdo de IKKp in vitro, € mostrou-se um
potente inibidor de IKKB, com Clsg 3,8 uM.

Conclusodes

Portanto, melhorar a solubilidade de LASSBio-1829
com a sintese do seu cloridrato mostrou-se uma
eficiente estratégia para obtencdo de um potente
inibidor de IKK§.
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