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A busca de novos agentes terapéuticos com atividade
anti-inflamaté6ria tem atrafdo a atengdo de diversos grupos
de pesquisa, tanto universitirios como industriais. Entre as
substincias orgdnicas sintéticas que possuem estas proprie-
dades, aquelas classificadas como agentes anti-inflamatérios
ndo-esteroidais (NSAI)? sdo as que mais t8m chamado a
atencdo dos pesquisadores, particularmente o grupo de
compostos dcidos aril-carboxilicos.

O mecanismo de agdo dos medicamentos desta classe
tem sido objeto de amplo estudo, estando atualmente evi-
denciado que sua agdo terapéutica estd relacionada com a
propriedade que tem de inibir a biossintese de prostaglan-
dinas (PGBS), a0 nfvel da enzima ciclo-oxigenase®. Entre-
tanto, existem evidéncias na literatura sugerindo que a sim-
ples inibicdo da PGBS ao nivel desta enzima, nio explica
completamente a atividade biol6gica destas substincias jd
que compostos comprovadamente anti-inflamatérios, sdo
inertes frente a ciclo-oxigenase*. Estes resultados conflitan-
tes parecem sugerir a participago de outras substincias de
biossfntese comum com as PG no processo inflamat6rio.
Recentemente, foi demonstrada a propriedade que certos
agentes NSAI possuem em reduzir a bioprodugio de trom-
boxanas®. Embora nfo sejam ainda completamente inam-
biguos estes resultados, ndo foram suficientes para impedir
que fosse proposto um modelo hipotético para a topografia
do receptor de drogas NSAI do tipo 4cido aril-carbox1lico®
(e.g. indometacina 37), que concilia a idéia de que ao me-
nos este grupo de anti-inflamatérios atuariam, inibindo a
PGBS® ao nivel de ciclo-oxigenase.
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" in vitro e in vivo

Estudos sobre a relagdo existente entre a estrutura qui-
mica e a atividade anti-inflamat6ria dos 4cidos aril-carboxi-
licos® sugerem que o radical 4cido carboxilico participa co-
mo integrante do grupamento farmacof6rico, sendo a pre-
senga de heterodtomo no anel arom4tico planar substituinte
desejdvel, j4 que favorece através de ligagGes hidrofébicas
mais eficazes a interagdo droga-receptor, no caso especifico
favorecendo a capacidade do agente terapéutico em inibir a
ciclo-oxigenase®, %ue ¢ substrato dos 4dcidos graxos pre-
cursores da PGBS! 3.

No Quadro I estfo descritos alguns compostos anti-infla-
matérios do grupo dos 4cidos aril-carboxilicos. Entre eles
destaca-se o derivado benzoxazélico 4%, recentemente rela-
tado como possuindo importantes propriedades anti-infla-
mat6rias’¢. Este composto apresenta o grupamento 4cido
carboxilico com trés dtomos de carbono ndo-lineares (uni-
dade estrutural (u.e.) em 3-C substituindo a posi¢do 5 no
anel benzénico. Estudos de metabolismo tém demonstrado
que a existéncia de centros quirais em moléculas de substin-
cias do Tipo NSAI prejudicam enormemente a andlise dos
resultados de metabolizagdo! 5* e de correlagfio entre a agdo
15 visto que os enantiémeros geralmente
possuem propriedades biolégicas distintas' . Neste particu-
lar, compostos que possuam um radical dcido propidnico
substituindo o anel aromdtico, por nio possufrem centros
quirais (u.e. 3-C lineares) ndo introduzem complicagdes ou
exigéncias estéricas para manifestarem atividade anti-infla-
matéria, por um mecanismo de a¢gdo que iniba a PGBS ao
nivel da ciclo-oxigenase.



A partir destas observagdes e como parte integrante de
um programa de pesquisas que objetiva a sintese de com-
postos com potencial interesse terapéutico, desenvolveu-se
no laborat6rio um método de sintese para os compostos 1 e
2, que se caracterizam estruturalmente pela presenga de um

CO,H

H

O esquema 1 descreve o método convergente de sintese
para preparagdio dos 4cidos p42-benzoxazolil)-propidni-
co (1) e p-(2-benzoxazolil)-acrilico (2). Partindo do o-ami-
nofenol (11) obtém-se em 85% de rendimento o derivado
12!7, formado por ciclizagdo de um intermedidrio O,N-dia-
cetileto. A reatividade com nucleéfilo do grupamento me-
tila em 12 permite que se efetue uma reagdo de adigdo
nucleofilica sobre a carbonila do cloral, para obterse em
70% de rendimento o derivado hidréxi-halogenado 13. Este
ultimo quando hidrolisado por uma solugdo de hidréxido
de potdssio em metanol, fornece através de uma reagdo do
tipo deslocamento nucleofilico consecutivo, seguido por de-
sidratagdo o 4dcido carboxilico 2. A configuragdo da dupla
ligacdo de 2 foi determinada a partir da andlise do seu es-
pectro de ressondncia magnética protonica, que apresenta
na regido de absorgdo de hidrogénios vinilicos um par de
sinais duplos (66.98 e 7.49 ppm) com constante de acopla-
mento de 16Hz, tipica para olefinas com configuragio E.
Submetendo-se 2 as condi¢Bes de reagdo de hidrogenagdo
catalitica sobre niquel de Raney prepara-se quantitativa-
mente o icido saturado 1. ’

radical 4cido carboxilico de 3 dtomos de carbono lineares,
substituindo a posi¢@o 2 de anel hetero-aromdtico planar do
tipo benzoxazola, requerimentos estruturais estes, proprios
dos agentes NSAI do grupo dos 4cidos aril-carboxilicos (cf.
QuadroI).

Quadro 1

Uma via alternativa para a preparagdo de 1 foi desenvol-
vida a fim de evitar-se a etapa de hidrogenagio catalitica
mostrada no esquema l. Assim que, por tratamento de 12
com N-bromosuccinimida, em tetracloreto de carbono co-
mo solvente, utilizando-se a irradiagdo externa de uma lam-
pada Argenta de 250W, obtém-se como produto o brometo
primdrio 14 que é substrato para uma reagdo de substitui-
¢do nucleofilica permitindo a obtengdo de um produto que
possui nova ligagdo C-C. Tratamento de 14 com o di-dnion
do mono-malonato de etila' 8, obtido por hidrélise parcial
do malonato de dietila seguido de tratamento com 2,15
equivalentes de uma suspensfo de di-isopropilamideto delftio
(LDA), utilizando-se tetraidrofurano como solvente, forne-
ce intermediariamente o éster etilico 15 que hidrolisado “in
situ” produz o 4cido propidnico 1 em 65% de rendimento
(Esquema II).

ESQUEMA'1
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Efetivamente tem sido utilizado no laboraté6rio a rota
sintética descrita no esquema II para a preparagiio do 4cido
carboxilico 1, enquanto que aquela descrita no esquemal €
utilizada para preparar-se o icido a,f-insaturado 2, substan
cia de interesse potencial como agente anti-inflamatério! ®

Finalmente ressalta-se a facilidade de execugfo de ambas
vias sintéticas descritas, que permite obter-se os dcidos fi-
nais e derivados?® em quantidades aprecidveis, utilizando-se
reacdes simples de bons rendimentos com reagentes de f4cil
acesso, Os resultados de ensaios farmacol6gicos prelimina-
res, realizados em camundongos, com o composto 1 atestam a
existéncia de propriedades anti-inflamatérias para esta clas-
se de 4cidos aril-carboxilicos.

=k
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INTRODUCAO

Princfpios fundamentais da andlise por meio de fluorescéncia dos raios-X.

A fluorescéncia de raio-X, ou simplesmente XRF (X-ray Fluorescence), embora sofrendo de sérios efeitos da matriz em
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