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Introducao |

A clonidina, um agonista a, central, € um agente
anti-hipertensivo que estd em desuso devido a
efeitos indesejados, como xerostomia, hipertensao
de rebote e sindrome da retirada. Ultimamente
acredita-se que a sua atividade € decorrente
também do estimulo do receptor imidazolinico (do
subtipo /) e os seus efeitos indesejados, do
estimulo ao receptor . Uma vez que a atividade do
SNS aumenta com a idade, farmacos /; seletivos se
apresentam como uma alternativa para contornar
estados hipertensivos decorrentes do aumento de
catecolaminas, cuja producdo pode ser mediada
pelo receptor /;, que ndo possui estrutura definida
ainda. No mercado, ha dois anti-hipertensivos
representativos desta classe, a rilmenidina e a
moxonidina, anti-hipertensivos de 22 geracdo que
apresentam uma seletividade /; muito significativa,
mas ainda apresentando efeitos indesejados."
Embora estudos teéricos publicados na literatura
indiguem similaridade entre as propriedades
(geometria, coeficientes de particdo e pKa) destes
anti-hipertensivos de 22 geragdo e de uma
aminotiazolina, que apresenta uma relagao
isostérica com a rilmenidina, nenhuma
aminotiazolina foi avaliada quanto a sua afinidade
por receptores /. Desta forma, propomos, neste
projeto, a sintese e ensaios de afinidade pelo
receptor /; de uma série de aminotiazolinas,
potenciais ligantes destes receptores.

Resultados e Discussao |

Ja foram utilizadas duas abordagens sintéticas para
2-aminotiazolinas substituidas. A primeira consiste
numa substituicdo nucleofilica e a segunda numa
reacdo de aminagdo redutiva. A Figura 1 apresenta
os melhores resultados obtidos para cada rota.

Como se pode observar, obteve-se rendimentos
pouco superiores a 20% para a sintese das 2-
aminotiazolinas e, portanto, otimizagdo metodologica
devera ser realizada.

Paralelamente, calculos mecanico-quanticos de
otimizacdo de geometrias e energias para as
aminotiazolinas foram realizados através do
programa Gaussian03, empregando os métodos
DFT/B3LYP e ab initio/MP2 com conjuntos de base
aug-cc-pVDZ.
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Figura 1. Abordagens sintéticas utilizadas para a
producéo de 2-aminotiazolinas substituidas.

,EtgN

Com base nestes calculos, foi possivel confirmar
a baixa influéncia do substituinte do nitrogénio para
as distancias e angulos de ligagéo.

Alguns estudos preliminares de viabilidade celular
utilizando a aminotiazolina 5 foram feitos. Escolheu-
se células do tipo PC12 como modelo celular devido
a pronunciada quantidade de receptores do tipo
em sua membrana citoplasmatica. Estes estudos
indicaram que a aminotiazolina 5 possui baixa
citotoxidade e posteriores estudos deverao ser feitos
para a quantificagdo dessa propriedade.

Conclusoes |

A sintese de algumas aminotiazolinas ja foi
alcancada com rendimentos pouco superiores a
20%, necessitando de otimizagao metodolégica.

Alguns estudos j& realizados indicam baixa
citotoxidade da aminotiazolina 5 para a linhagem de
células PC12 e calculos tedricos revelam que as
cadeias laterais das aminotiazolinas ndo afetam as
distancias e os angulos de ligagéo destas.
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