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Introducao

Esteréides neuroativos (EN) s&do hormdnios
esteroidais sintetizados no sistema nervoso ou
em glandulas enddcrinas que exercem efeitos
sobre o tecido nervoso a partir da interacdo com
receptores de estrogénio nucleares ou receptores
membranares, como GABA, [1]. Ao ativar os
receptores GABA,, responsaveis pela modulagao
inibitéria do SNC, ENs produzem efeitos
ansioliticos, sedativos, anticonvulsivantes e
neuroprotetores [2], com grande interesse clinico
para o controle de doencas como Alzheimer,
Parkinson, epilepsia, esclerose multipla e lesdes
cerebrais isquémicas. Entre os NE enddgenos, a
allopregnanolona (1) é um potente modulador
positivo do receptor GABA, produzindo efeitos
ansioliticos, sedativos, anticonvulsivantes e
neuroprotetores em concentragdes namolares [3].
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Figura 1. Allopregnanolona e diosgenina
Nesse sentido, este estudo compreende a
sintese de novos candidatos a NE planejados a
partir de diosgenina (2), visando a determinagéo
das caracteristicas estruturais relevantes para o
reconhecimento molecular dos alvos terapéuticos
e estabelecimento de relagdes entre a estrutura
quimica e atividade farmacoldgica.

Resultados e Discussao

A metodologia sintética empregada na sintese
dos derivados-alvo compreendeu a hidrogenagéao
catalitica da diosgenina com Pd/C a presséo
atmosférica fornecendo o derivado 5a-saturado
(LDT211). LDT211 e diosgenina foram
submetidos a reagcdo de oxidagdo com reagente
de Jones em acetona, sob banho de gelo,
levando as cetonas correspondentes (LDT212 e
LDT213). Reacdo de Mitsunobu de LDT211 e
diosgenina com DIAD, trifenilfosfina e acido p-
nitrobenzéico em THF anidro levou a obtengao
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dos respectivos ésteres, os quais apos hidrélise
com solugcdo metandlica de KOH 5% levou aos 3-
epiderivados (LDT214 e LDT215). Visando
estabelecer relagdo estrutura-atividade com
derivados preganos, o derivado saturado
epiallopregnanolona foi submetido as reagbes de
oxidagdo a dicetona (LDT216), utilizando o
protocolo de Jones e inversdo de configuracédo
pela reagdo de Mitsunobu levando ao esteroide
neuroativo allopregnanolona. Todos os derivados
foram purificados em coluna cromatografica e
eluida com mistura hexano-acetato de etila sendo
obtidos em bons rendimentos e caracterizados
por RMN 'H e 13C(Tabela 1).

Tabela 1 — Derivados esterdidais planejados a
partir da diosgenina e pregnanolona

B
R

Composto R E R % RMN'™C (C3)
LDT211  B-OH A 99 71,2
LDT212 =0 A 90 211,9
LDT213 =0 A 60 200,1
LDT214  o-OH A 70 66,8
LDT215  o-OH A 55 66,9
LDT216 =0 B 87 211,5

1 a-OH B 71 66,4

Conclusoes

Os derivados-alvo foram  obtidos em
rendimentos satisfatérios e caracterizados por
RMN de hidrogénio e carbono-13. A avaliagédo
farmacolégica frente aos receptores GABAp
constitui a perspectiva desta trabalho.
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