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Introducdo

Os primeiros andlogos de prostaglandinas’ foram sinteti-
zados com o objetivo de evitar os processos de biotransfor-
magdo das prostaglandinas e, consequentemente, prolon-
gando os efeitos farmacolégicos? .

Na ultima década, vdrios andlogos de prostaglandinas fo-
ram sintetizados®, o que permitiu estabelecer algumas rela-
¢Bes entre a estrutura quimica e a atividade 567891011

O interésse na sintese de andlogos de prostaglandinas
(substdncias autofarmacolGgicas) estd voltado ndo s6 para
a sintese de produtos mais ativos, como também para a
obtengdo de produtos de ag@o antagonista 3s prostaglandi-
nas naturais, Isto é devido ao fato de algumas sindromes
patolégicas. Tém se caracterizado bioquimicamente por
um aumento da concentragdo plasmética de certos auto-
fdrmacos, o que, terapéuticamente, pode ser controlado
pela administragdo de substdncias antagonistas.

Assim fundamentados sintetizamos compostos que,
pela analogia estrutural com as prostaglandinas do tipo B,
podem ser considerados anélogos destas.

Método de Sfntese

A partir do piperonal, I, preparamos o 4cido 3 (1,3-ben-
zodioxola, S5-ila) propanéico, III, conforme esquema 1:
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A partir do 4cido III preparamos o sal de fosfonio
cloreto de 3(1,3-benzodioxola 5-ila, 6 -trifenilfosfonio-
metileno) propanato de metila, V, conforme esquema 2:
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O tratamento do sal de fosfénio V com terc -butéxido
de potdssio em benzeno e pentanal, em condigSes anidras,
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deu a mistura dos isdmeros Z ¢ E do produto VI. Trata-
mento do mesmo sal V com terc-butéxido e potdssio em
benzeno e 3 -nitro-benzaldeido, em condi¢Ses anidras,
deu a mistura dos isdmeros Z e E do produto VII.
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Na reagdo de sintese de VII realizamos estudos sobre as
influéncias da base, da temperatura e da polaridade do sol-
vente no rendimento da reagdo e na proporgdo de isdmeros
Z ¢ E (relagdo Z/E)™1?,

A identificag@o dos isdmeros Z e E foi realizada 4 partir
de andlise elementar de C, N e H, andlise espectrofotomé-
trica na regifio do infravermelho e andlise espectrométrica
de Ressondncia Magnética Nuclear de Prétons, ap6s separa-
¢do dos isOmeros por cromatografia em camada fina de
Si0, e cristalizagdo na mistura de solventes CCR, /HCCR] 12,
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Segundo a teoria dos receptores'® a agdo dos firmacos
decorre de uma intera¢do farmaco-receptor, devido a com-
plementaridade das estruturas das moléculas do farmaco e
do receptor que formam, entdo, um complexo.

A atividade farmacoldgica seria fungdo da reatividade da
molécula do fdrmaco e da estabilidade do complexo firma-
co-receptor. Na molécula do formaco somente algumas par-
tes da molécula sdo responsdveis pela atividade (grupamen-
tos farmacoféricos). Isto permite concluir que algumas mo-
léculas com possibilidades de assumir conformagGes seme-
Thantes as do fdrmaco, porém sem os grupamentos farmaco-
féricos, podem se complexar com o receptor sem desenca-
dear agdo farmacoldgica. Estas moléculas sdo os denomina-
dos antagonistas.

A analogia estrutural entre os isdmeros Z e E dos produ-
tos VI e VII com as prostaglandinas B é demonstrada no
quadro 1:

°

Considerando que:

— Uma molécula de prostaglandina B pode assumir 620
conformagBes separadas por uma energia de aproximada-
mente -7 kcal/mol'4,

— apenas algumas das conformagGes devem ser capazes
de formar o complexo fdrmaco-receptor,

— que os diferentes tipos de agdo farmacolégica para
uma mesma molécula (como é o caso das prostaglandinas)
pode ser atribuida a possibilidade da molécula assumir dife-
rentes conformagdes e

— que as conformagdes propostas para as prostaglandi-
nas, no quadro 1, s3o relativamente estdveis, entdo nos parece

légico que, andlogos com menor mimero de conformagdes
devam ser mais seletivos na agdo agonista ou antagonista.
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