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Introducao

Em continuidade aos esforgos de pesquisa do
LASSBio® na busca por novos candidatos a
protétipos de farmacos antiasmaticos, a aplicacao
da abordagem fisiolégica como estratégia de
planejamento racional, permitiu identificar a citocina
TNFall e as enzimas PDE-4 e PDE-5 como alvos
promissores para o desenho de novos prototipos
antiasmaticos simbidticos. Neste contexto uma série
de derivados ftalimidicos-sulfonamidicos  foi
desenhada a partir da aplicacdo da estratégia de
hibridacdo molecular entre os protétipos talidomida,
sildenafila e arilsulfonamida. Desta série destacou-
se LASSBIio-468 como importante prototipo
simbidético  com acoes  antiinflamatéria e
imunomoduladora.’

Neste resumo serdo descritos os estudos de
difracdo de raios-X do protétipo LASSBio-468 e
comparada a conformagdo da estrutura cristalina
aquelas de menor energia obtidas através de
célculos de modelagem molecular (método semi-
empirico).

Resultados e Discussao

A coleta de dados foi feita a temperatura ambiente
(T = 298K) usando um difratdmetro Kappa CCD of
Enraf Nonius® usando um detector de area do
IQB/UFAL com MoKa (A = 0.71073) e radiacao
monocromatica. Os parametros cristalogréaficos que
foram obtidos de um sistema monoclinico, num
grupo especial P2nn sédo: a = 6.7846 (0) A,
b=12.7755 (38) A e ¢ = 22.3754(5) A; Z = 4
moléculas/cela unitaria, V=1939.14A° e F(000)=808.
26869 reflexbes foram coletadas e 4295
independentes com R (int) = 0.0525. A estrutura
cristalina foi resolvida usando métodos diretos e
refinada anisotropicamente e refinada pelo método
de minimos quadrados sobre F? usando o programa
SHELX97%. Ryps =0.050 e S = 1.05.
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A andlise do conteddo da cela unitaria permitiu a
resolucao estrutural da LASSBIi0-468, evidenciando
a presenca de duas moléculas de solvente
(metanol) co-cristalizadas.

As distancias interatdmicas, angulos de ligagéao, e
angulos diedros obtidos a partir de estudos de
modelagem molecular, utilizando o método semi-
empirico-AM1, estdo sendo validadas com base nas
informagdes geradas a partir dos estudos de
difracéo de raios-X do prototipo LASSBio-468.

Conclusoes

Os estudos para determinagdo das propriedades
estruturais e geométricas do protétipo LASSBio-468
foram concluidas com éxito, através de modelagem
molecular e difracdo de raios-X . A validacdo dos
resultados tedricos serd realizada apdés comparagao
com os dados obtidos experimentalmente (i.e. via
difracao de raios-X).
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