Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ)

Aplicagcao de métodos baseados em QM para o estudo do metabolismo
do montelucaste e correlagao com ensaios in vitro

Rodolpho C. Braga* (PG), Kenneth M. Merz, Jr.2 (PQ), Valéria de Oliveria' (PQ), Carolina H. Andrade’ (PQ)

* rcbraga@gmail.com

1LabMo/, Faculdade de Farmacia, Universidade Federal de Goias — UFG, Goiania, GO, Brasil.
2 Quantum Theory Project, University of Florida, Gainesville, Florida, United States.

Palavras Chave: metabolismo, montelucaste, mecéanica quéntica

Inutroducgao

O montelucaste é um farmaco antiasmatico,
atuando como potente inibidor da unido de cisteinil-
leucotrienos a seu receptor, o Cis-LT1, e deste
modo bloqueia as ag¢des farmacoldgicas do LTC4,
do LTD4 e do LTE4." O uso dos fungos filamentosos
para o estudo do metabolismo in vitro tem
demonstrado ser uma alternativa ou um
complemento, devido as estes possuirem
metaloenzimas capazes de mimetizarem o
metabolismo de mamiferos. Essas familias de
metaloenzimas, conhecidas como citocromos
P450s, sao responsaveis pelos metabolismo de
varios farmacos. Essas reagdes sao catalisadas por
espécies ativadas de metaloporfirinas, conhecidas
como oxo-metalicas de alta valéncia, denominadas
de Por(++)Fe(IV)O, ou composto | (Cpd I).2

Resultados e Discussao

Este trabalhou descreve a utilizagdo de métodos
computacionais baseados em mecanica quéntica na
elucidagdo dos mecanismos de reagdes do Cpd |
com o montelucaste, e a comparagédo com estudos
do metabolismo deste farmaco in vitro com fungos
filamentosos e a caracterizagcdo de seus metabdlitos
por espectrometria de massas e "H-RMN (figura 1).
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Figura 1. Esquema geral da metodologia abordada.

Os caélculos de mecanica quéantica foram
realizados no Jaguar 7.22 usando o método hibrido
ndo-restritivo da teoria funcional da densidade
(DFT/UB3LYP) nos estados dubleto e quarteto de
spin. As geometrias foram otimizadas sem
restricbes usando a base LACV3P para o ferro e a
base 6-31G* para o resto dos atomos (BSI). Logo
apos, foram feitos calculos de energia para as
geometrias previamente otimizadas usando bases
BSIl, que correspondem a LACV3P(Fe)/6-311+G**
para os demais elementos.
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A figura 2 mostra o perfil energético durante o
processo de sulfoxidagdo do montelucaste pelo Cpd
l. As reagdes envolvidas ocorrem pela competicao
de dois estados distintos de spin, conhecidos como
two-state reactivity (TSR). Através do estado de
transigdo “TSso (baixo spin) o montelucaste &
sulfoxidado em uma etapa consertada com barreira
energética de 7.5 kcal mol”, indicando facilidade na
formagao deste metabdlito. Outros caminhos, como
0 ’TSpo apresentado na figura 2, explicam a auto-
oxidagao da porfirina encontrada experimentalmente
como adutos de N-O porfirina.?
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Figura 2.
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Conclusoes

Através do estudo in silico utilizando a mecéanica
quantica como ferramenta no entendimento de
reagdes catalisadas pelo citocromo P450, foi
possivel prever a formagdo em maior quantidade do
metabdlito sulfoxido, formado em uma etapa
consertada com menor energia de ativagdo. Os
fungos filamentosos foram capazes de mimetizar o
metabolismo humano de fase |, produzindo 5
metabolitos distintos, dentre eles, o sulféxido.
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