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Introducéo

Os receptores histaminicos H,; (H4;Rs) tem
demonstrado interessante aplicacdo em processos
imuno-inflamatérios, uma vez que sdo expressos
primordialmente em células imunolégicas e tecidos
formadores de sangue. Séao con5|derados potenciais
alvos para o desenvolvimento de NCE’s", bem como
para elucidacdo de suas propriedades moleculares
Assim, prop8e-se neste trabalho a sintese de
derivados diidrobenzofurénicos e estudos teoricos,
para avaliar as propriedades estéricas e eletrbnicas
dos compostos planejados, considerados potentes
ligantes HyR.

Resultados e Discussao

Os compostos planejados, baseados em
semelhancas estruturais e caracteristicas
farmacoféricas  descritas em literatura séo

apresentados na Figura 1. Possuem o nucleo
diidrobenzofurano (ndcleo aromético) ligado a
piperazina substituida (nitrogénio basico)
necessarios para mteraqao com o H4R” e como
substituintes ligados ao N* piperazinico os grupos
metil (CMP) e fenil (CFP).

Compostos planejados
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Figura 1. Compostos publicados e planejados.

Os compostos foram sintetizados a partir da
iodociclizacdo do produto 2-alilado, através do
método previamente descrito pelo nosso grupo,’
gerando o 2-(iodometil)-2,3-diidrobenzofurano (rend.
87%), seguida da substituicdo do halogénio,
chegando aos compostos finais: CMP (rend. 80%) e
CFP (rend. 20%) (Esquema 1). Os resultados
demonstraram a influéncia de algumas variaveis
como tipo de solvente (EtOH ou THF),
estequiometria dos reagentes (1:1 ou 1:4) e método
de agitacdo (mecéanico (12 h) ou ultrassom (2 h)). A
modelagem molecular foi feita através de uma
analise comparativa entre os compostos planejados
e os reportados em literatura (JNJ-7777120 e JNJ-
39758979) com alta afinidade H4R, utilizando o
programa HyperChem 7.51 para otimizar a
geometria dos compostos (semi-empirico AM1) e
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posterior simulacdo da dindmica molecular (MD)
(100.000 passos de 1 fs,) no programa Molsim 3.2,
onde foram selecionados os conférmeros de menor
energia. Estes foram utilizados para a construcéo
dos mapas de potencial eletrostatico em superficie
de Connolly (MEPs) e obtencdo de orbitais de
fronteira Enomo € ELumo (HF/6-31G*).
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Esquema 1: Rota sintética dos compostos propostos.

Os resultados obtidos sugeriram que o oxigénio
carbonilico  (JNJ-7777120), o nitrogénio  N°
pirimidinico  (JNJ-39758979) e o  oxigénio
diidrofurénico (CMP) podem exercer mesmo papel
de interacdo devido a densidade eletrbnica similar
(Figura 2). Entretanto, substituintes volumosos em
N* podem ser prejud|C|a|s deV|d0 ao impedimento
estérico em H4R O N' dos compostos
apresentam denS|dade HOMO  semelhantes,
sugerindo que podem desempenhar o mesmo papel

na interacéo.
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Figura 2. MEPs (A e B) e distribuicdo Epomo (C) de JINJ-
39758979, INJ-7777120 e CMP.

Conclusdes

Os métodos sintéticos empregados foram na
maioria eficientes, e o0 estudo tedrico sugeriu que o0s
compostos planejados sdo potenciais ligantes HyR.
Ensaios de binding no receptor foram iniciados e
espera-se que estes resultados corroborem com os
futuros dados experimentais na interagdo com HyR.
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