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Introducao |

A inerente morbidade e mortalidade causadas pela
esquistossomose fazem desta um sério problema
de saude publica. Em semelhanca a outras doencas
endémicas, negligenciadas e com prevaléncia em
paises em desenvolvimento, cabe a quimioterapia o
controle e tratamento da doenca. Um Unico
farmaco, praziquantel, é disponivel, condicdo que o
coloca sob risco permanente de resisténcia
parasitaria. Meclonazepam, derivado 3-metilado do
psicofarmaco benzodiazepinico clonazepam, é
dotado de atividade esquistossomicida, porém
apresenta sérios efeitos adversos para o SNC.

Em contribuicdo a pesquisa por novos agentes
esquistossomicidas, derivados N-alquil e N-arilacil
do clonazepam (LASSBio-1117, 1132, 1252-1255)
foram sintetizados, entretanto  mostraram-se
destituidos de atividade.?

Neste trabalho é apresentado estudo de relacéo
estrutura-atividade que possibilitou a hipétese de
modelo farmacoférico para o meclonazepam e
derivados benzodiazepinicos esquistossomicidas.
Para tanto foram estudados: clonazepam, os
estereoisdbmeros do meclonazepam, diazepam,
flunitrazepam, os compostos LASSBio e derivados
e analogos do meclonazepam recentemente
reportados.®

O estudo foi realizado no programa Spartan’06 for
Linux. O método de mecéanica molecular MMFF94
foi utilizado para a otimizacado inicial da geometria,
com prosseguimento por métodos semi-empiricos
AM1, PM3 e RM1l. As etapas de andlise
conformacional e determinacéo de energia e calculo
de superficies eletrbnicas foram realizadas em
condicdes padrbes do programa.

Resultados e Discussao |

Compostos 1,4-benzodiazepinicos possuem
quiralidade helicoidal que permite ao anel
diazepinico a conformacdo de bote na forma
cbncava e convexa. A forma cOncava, conformacao
predominante de farmacos ansioliticos no sitio de
ligagdo ao receptor gabaérgico, foi a Unica gerada
pelos métodos AM1 e PM3. Conformacédo convexa
foi observada apenas com o método RM1. A forma
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cOncava foi selecionada e o método AM1 escolhido
por gerar distribuicbes eletrdnicas capazes de
elucidar comportamento quimico e bioldgico.

A relac@o das superficies estéricas e eletrdnicas a
atividade esquistossomicida permitiram aventar o
seguinte modelo farmacoférico: a) substituicdo do
hidrogénio amidico (posicdo 1) acarreta em perda
de atividade; b) grupo carbonila ou tiocarbonila
(posicdo 2) é essencial a atividade. O bloqueio
estérico ou 0 aumento da densidade eletronica local
conduz a diminuicdo da atividade; c) a posicao
equatorial tem preferéncia de substituicdo no
carbono 3, o que explica o eutdbmero S-(+)-
meclonazepam; d) a ligagdo imina € importante, ndo
devendo ser reduzida; e) a presenca do atomo de
halogénio (2") na fenila (posi¢éo 5) ndo exerce efeito
eletrdnico significativo sobre a carbonila amidica,
mas interfere no carater lipofilico;, f) grupo
substituinte retirador de elétrons deve estar
presente na posigdo 7. O grupo nitro ndo parece
exercer efeito antiparasitario intrinseco.

Meclonazepam.

Conclusodes

O estabelecimento da relacdo estrutura-atividade
possibilitou sugerir modelo farmacoférico que
poderd auxiliar no planejamento de futuros
protétipos benzodiazepinicos candidatos a agentes
esquistossomicidas.
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