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Introducao

Glicirrizina (1, Esquema 1) e sua aglicona Acido
glicirretinico (2) sédo dois produtos naturais
encontrados na raiz do Alcaguz (Glycyrrhyza glabra
L.), apresentando uma grande gama de atividades
biolégicas." Entre estas varias atividades, a
glicirrizina foi relatada como um inibidor da enzima
trombina, uma enzima chave no processo de
regulacdo da cascata da coagulagdo sanguinea e
um alvo terapéutico interessante na busca de novos
agentes antitrom béticos.?

Considerando-se que nao é reportado na literatura a
atividade inibidora de trombina de 2 ou de derivados
do mesmo’, este trabalho apresentou por objetivo a
sintese de derivados empregando 2 como material
de partida de modo a avaliar o potencial dos
mesmos com agentes inibidores de trombina.

Resultados e Discussao

A partir de 2 (obtido comercialmente ou a partir da
hidrélise &cida de 1), realizou-se a sintese dos
derivados 3, 4 e 5a-c, conforme Esquema 1.

Os resultados dos ensaios de inibicdo in vitro de
trombina (fibrinocoagulacéo)® indicam, embora em
carater preliminar, que o hemiftalato 5¢ (ICso = 114,4
+ 1,3 pM) apresenta uma atividade inibitéria maior
sobre a trombina que a saponina 1 (ICso = 235,7 £
1,4 pM). O hemisuccinato 5b apresentou atividade
inferior (ICso = 398,6 + 6,9 UM) e o acido glicirretinico
2 ndo apresentou atividade neste ensaio, assim
como os derivados 3, 4 e 5a, que apresentaram
atividades muito baixas (em torno de 1000 pM),
indicando que a presenca do grupo &cido carboxilico
(presente nas unidades de acido glicurénico no
produto natural 1) € relevante para a atividade
inibidora de trombina dos derivados. Estudos de
modelagem molecular, assim como a sintese de
outros derivados de 2 estdo em andamento de modo
a verificar a importancia do grupo &cido carboxilico
para a atividade relatada dos mesmos.
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Esquema 1. Condic¢es: i) H,SO, 3M, refluxo, 24 h;
i) Reagente de Jones, 30 min, 0 °C; iii) NH;OH.HCI,
piridina, refluxo, 24 h, 45%; iv) Anidrido (acético,
succinico ou ftalico), DMAP (cat.), piridina, refluxo,
24 h, 30-90%.

Conclusodes

Os resultados, embora em carater preliminar, ja
permitem indicar que funcionalizagbes quimicas do
acido glicirretinico (2) podem levar a compostos com
atividade inibidora da enzima trombina superior a
glicirrizina.
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