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RESUMO

Uma série de 11 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos (fB-alcoxifeniletilaminas), dos quais 7
sdo compostos novos, foram sintetizados na forma de seus cloridratos: 1-(2°,5’-dimetoxifenil)-
1-metoxi-2-aminoetano =~ [BODMPEA], 1-(2°,5’-dimetoxi-4’-bromofenil)-1-metoxi-2-
aminoetano [BOB], 1-(2’,5’-dimetoxi-4’-bromofenil)-1-etoxi-2-aminoetano [BOB-2], 1-
(2’,5’-dimetoxi-4’-tiopropoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano [BOT-7], 1-(2’,5’-dimetoxi-4’-
etilfenil)-1-metoxi-2-aminoetano [BOET], 1-(2’,5’-dimetoxi-4’-metilfenil)- 1-metoxi-2-
aminoetano [BOD], 1-(2’,4’,5 -trimetoxifenil)-1-metoxi-2-amino-etano [BOTMPEA], 1-
(3°,4’-metilendioxifenil)-1-metoxi-2-amino-etano [BOH], 1-(3’,4’,5’-trimetoxifenil)-1-metoxi-
2-amino-etano [BOM], 1-(2°,5’-dimetoxi-4’-iodofenil) ~-1- metoxi -2-aminoetano [BOI], 1-
(2’,5’-dimetoxi-4’-nitrofenil)- 1-metoxi-2-aminoetano [BON].

As afinidades aparentes desses compostos por receptores serotonérgicos 5-HT, e al
adrenérgicos, em aorta tordcica de rato, foram calculadas a partir‘ de medidas de sua
capacidade de induzir a contragdo do tecido. BON foi o Gnico composto que ndo contraiu os
anéis de aorta, comportando-se como um antagonista nestes receptores. Todas as outras
feniletilaminas comportaram-se como agonistas parciais em ambos receptores, com a exceg¢éo
de BODMPEA, que atuou como um agonista serotonérgico 5-HT, total, e que mostrou
. também afinidade por receptores a.l..

Os valores de afinidade obtidos correlacionaram razoavelmente bem com as poténcias
descritas para algumas dessas drogas em humanos, sendo que as afinidades altas

corresponderam as drogas mais potentes.

Calculos tedricos baseados no método semi-empirico AM1 foram realizados para estes
compostos. As conformag¢des mais estaveis foram deduzidas a partir destes calculos e de
estimativas baseadas em espectros de ressondncia magnética nuclear de hidrogénio. As

geometrias resultantes foram entdo usadas na determinag@io de pardmetros teoéricos tais como

Xiv



energias HOMO e LUMO, cargas e momentos de dipolo de cada molécula . Estimativas de
suas lipofilicidades totais (log P) foram obtidas por métodos e valores de lipofilicidade
descritos na literatura para cbmpostos analogos.

A anilise estatistica dos dados revelou que o valor obtido de pD, mostrou uma
correlagdo significante com a lipofilicidade total das moléculas e a carga calculada para o
atomo de carbono em para a cadeia lateral. As afinidades in vitro correlacionaram pobremente
com as energias HOMQO dos compostos estudados, questionando um eventual processo de

transferéncia de carga entre o receptor e o anel aromatico.



ABSTRACT

A series of 11 1-aryl-1-alcoxy-2-aminoethanes (B-alcoxyphenethylamines), of which 7
were new, were synthesized in the form of their hydrochlorides: 1-(2°,5’-dimethoxyphenyl)-1-
methoxy-2-aminoethane (BODMPEA), : 1-(2°,5’-dimethoxy-4’-bromophenyl)-1-methoxy-2-
aminoethane (BOB), 1-(2°,5’-dimethoxy-4’-bromophenyl)-1-ethoxy-2-aminoethane (BOB-2),
1-(2’,5’-dimethoxy-4’-thiopropoxyphenyl)- 1-methoxy-2-aminoethane  (BOT-7), 1-(2’,5’-
dimethoxy-4’-ethylphenyl)- 1-methoxy-2-aminoethane (BOET), 1-(2°,5’-dimethoxy-4’-
methylphenyl)-1-methoxy-2-aminoethane (BOD), 1-(2°,4’,5’-trimethoxyphenyl)-1-methoxy-2-
aminoethane =~ (BOTMPEA), 1-(3’,4’-methylenedioxyphenyl)- 1-methoxy-2-aminoethane
(BOH), 1-(3°,4’,5’-trimethoxyphenyl)-1-methoxy-2-aminoethane (BOM), 1-(2’,5’-dimethoxy-
4’-iodophenyl)-1-methoxy-2-aminoethane (BOI), and 1-(2°,5’-dimethoxy-4’-nitrophenyl)-1-
methoxy-2-aminoethane (BON).

The apparent affinities bf these compounds for the serotonergic (5-HT;) and al
adrenergic receptors present in the thoracic aorta of rat were obtained from measurements of
their ability to induce tissue contraction. BON was the only compound which did not cause any
contraction of rings from rat aorta, behaving as a receptor antagonist. All other

phenethylamines behaved as a partial agonists for both receptors, with the exception of
BODMPEA, which acted as a full serotonergic agonist, that also interacted with the ol

receptor.

The obtained affinities correlated reasonably well with the reported potency of some of
these drugs in humans, the highest affinities corresponding to the most potent drugs.

Theoretical calculations based on the semi-empirical AM1 method were performed
with all compounds. Their most stable conformations were deduced from theoretical
calculations and estimations based on their hidrogen magnetic ressonance spectra. The

resulting geometries were then employed for the determination of theoretical parameters like



HOMO and LUMO energies, charges and dipole moments for each molecule. Estimates of
their total lipophilicities (log P) were then obtained from methods and group lipophilicities
reported for analogous compounds.

A statistical analysis of the data showed that the obtained pD, values showed a
significant correlation with the total lipophilicity of the molecules and the calculated charge on
the C atom para to the side chain. in vitro affinities correlated poorly with the HOMO energies
of the studied compounds, casting doubt on an eventual involvement of carge transfer

interactions between the receptor and the aromatic ring.



1 - INTRODUGAO

1.1 DESCRICAO DO PROBLEMA E JUSTIFICATIVA

1-fenil-2-aminoetano (B-feniletilamina, 1) é o esqueleto base

@_'\— de uma série de compostos de interesse biologico e
p
< NH, medicinal. Entre eles estio o neurotransmissor norepinefrina,

1 os mediadores epinefrina ¢ dopamina, os simpatomiméticos

efedrina e anfetamina, e o psicotomimético ou alucindgeno
mescalina (Figura 1, p. 5). Muitas destas aminas des'empenhfam um papel importante nas
fungGes celulares, particularmente no sistema nervoso central e simpatico. Como
conseqiiéncia, nas ultimas décadas vem-se tentando encontrar uma relagdo entre as
caracteristicas estruturais e a atividade destes compostos, especialmente para o grupo das
arilalquilaminas psicotomiméticas uma vez que a molécula ndo substituida (ie., PB-

feniletilamina, 1) é desprovida deste tipo de atividade.

~ Até o momento, todos os estudos de relagdo estrutura-atividade (REA) farmacologica
de arilalquilaminas psicotomiméticas tém sido centrados em compostos que sdo anélogos
estruturais dos neurotransmissores centrais serotonina (5-HT), e dopamina (DA) (Figura 1, p.
5). Sabe-se a respeito que os agentes psicoativos 1-(2’,5’-dmmetoxifenil)-2-aminopropanos
interagem com receptores adrenérgicos de tipo o, e serotonérgicos 5-HTa4 e 5-HTac 2, e
acredita-se que pelo menos, os sitios 5-HT,4 e 5-HTc sdo envolvidos no mecanismo de
agio destas substancias.*’ Entretanto, praticamente ndo existe informagio equivalente de
agentes psicoativos alcoxilados na cadeia alquilica relacionadas a norepinefrina (NE). Sabe-se
apenas que alguns destes compostos causam alteragdes na percep¢do em humanos em doses
bastante baixas, outros sio muito menos potentes, enquanto alguns parecem ser inativos.>’
Entretanto, a afinidade e eficacia relativa em receptores relevantes ndo tém sido avaliadas. Este
grupo particularmente intrigante de substéancias sdo os 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos (também

chamados “benziloxi” BOX), nos quais a introdugdo de um atomo de oxigénio na posigdo 8
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tenta mimetizar a B-oxidagdo fisiologica de dopamina a norepinefrina.® A literatura registra um
unico exemplo descrevendo a sintese e avaliagdo preliminar de quatro 1-aril-1-metoxi-2-
aminoetanos (feniletilaminas B-metoxiladas).” FEsses compostos demostraram poténcias
subjetivas mais altas que os correspondentes 1-aril-2-aminoetanos (homologos sem o grupo f3-
metoxila), porém inferiores aos dos 1-aril-2-aminopropanos (anfetaminas, homoélogos «-
metilados). E portanto razoavel estender esses estudos a outras feniletilaminas B-alcoxiladas
representativas, no intuito de determinar se existe ou ndo alguma correlagao entré as estruturas

quimicas destes compostos e suas atividades farmacologicas.

Em geral, a presenga de um grupo hidroxila no atomo de carbono B de uma
feniletilamina ou de uma anfetamina diminui a agdo sobre o sistema nervoso central (SNC),
presumivelmente devido a menor lipossolubilidade desses compostos. Todavia, tal substitui¢do
aumenta acentuadamente a atividade agonista periférica, como no caso de norefedrina,
efedrina, norepinefrina e epinefrina. Pode-se esperar entdo que “mascarando” este grupo polar
hidroxila, na forma do éter O-metilico, o acesso a0 SNC poderia ser facilitado com o
_ consequente reflexo na atividade central, como acontece por exemplo com o éter B-O-metilico
da adrenalina (adrenalina metil éter), descrito como estimulante por Page & Hoffer * . Nossa
hipotese central € que na presenga do grupo polar “mascarado” como em 1-aril-1-metoxi-2-
aminoetanos, ¢ dada a possibilidade destes compostos adotarem conformag¢des adequadas, a

atividade e seletividade no SNC dependem principalmente do anel aromatico.

T4 que 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos (BOX) sd3o estruturas de acesso sintético
relativamente facil e cuja farmacologia e estudos teoricos tém sido muito pouco explorados,
pretende-se neste trabalho contribuir a4 solugdo destes problemas mediante um estudo
coordenado nos campos da quimica organica sintética, quimica quéntica e a farmacologia. Para
isto foram sintetizados compostos novos e conhecidos da série BOX, utilizando dados da

literatura de homologos ativos na selegdo de estruturas.
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Antecipa-se portanto que os compostos sintetizados terdo algum tipo de atividade em
receptores especificos bem caraterizados como seus homologos B-desmetoxilados. Numa
segunda etapa, estes compostos foram caraterizados farmacologicamente em receptores
adrenérgicos e serotonérgicos. Por ultimo, todas as estruturas dos compostos preparados
foram estudados por métodos semi-empiricos, com o proposito de identificar as caracteristicas
estruturais e pardmetros eletronicos que justifiquem a diferenga no perfil farmacolégico da
série BOX. Espera-se ainda encontrar alguma equag@o que reflita a atividade farmacologica
por uma combinagio linear de propriedades locais elou globais, calculadas por métodos semi-

empiricos, bem como de propriedades fisico-quimicas tal como a lipofilicidade.

Os compostos descritos neste trabalho sdo novos exemplos de agentes ativos em
receptores serotonérgicos 5-HT,» e adrenérgicos o; possuindo um grupo B-hidroxila
mascarado”, sendo, alguns deles, os primeiros compostos descritos na literatura a mostrar

propriedades psicotomiméticas com esta fungéo.
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1.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Sintese e caracterizagdo de uma série representativa de 1-aril-1-metoxi-2-aminoetanos

(novos e conhecidos) homologas de anfetaminas sabidamente psicoativas.

2. Realizagdo de ensaios farmacolégicos que permitam determinar as caracteristicas
agonisticas e antagonisticas destes compostos em receptores serotonérgicos 5-HT;, e

adrenérgicos «; .

3. Estudo conformacional e célculo de propriedades eletronicas que dependam da estrutura

dos compostos preparados, utilizando metodologias mecanico-quénticas semi-empiricas.

4. Busca de possiveis correlagdes entre os pardmetros calculados e as propriedades

farmacolégicas.



2 - REVISAO DA LITERATURA

2.1 ANTECEDENTES

Um grande nimero de compostos de importancia médica e biologica sdo aminas, em
particular arilalquilaminas, as quais constituem uma das familias de agentes psicoativos
clinicamente mais explorados e mais estudados desde o ponto de vista da relagdo estrutura-

atividade (REA). Na Figura 1 sdo mostrados alguns exemplos importantes.

H
OH OH '
H
NHR NHR NH,

efedrina R=CH, epinefrina R=CH anfetamina
norefedrina R=H norepinefrina R=H
HO
H I:>
NH,
dopamina (DA}
mescafina R=H TMA2
T™A R=CH,
NH, N(CH3), N(CH3),
OH '
H
N N ' N
H H H
serotonina (5-HT) psilocina oMY

Figura 1. Algumas aminas biologicamente importantes
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Este grupo de compostos inclui alcaldides como efedrina, obtida da Efedra mahuang,
norefedrina ou catina, obtido do Catha edulis, e mescalina obtido do cactus peiote

Lophophora williamsii.

Muitos desses compostos produzem intensos efeitos psicologicos e fisiologicos. A
epinefrina (é.drenalina) e a norepinefrina (noradrenalina, NE) s@o dois hormdnios presentes na
glandula supra-renal. Liberada na corrente sanguinea quando um animal percebe o perigo, a
adrenalina causa um aumento na pressdo sangiinea, intensificagio do ritmo cardiaco, e
aumento da freqiiéncia respiratoria. Todos esses efeitos preparam o animal para a luta ou fuga.
A noradrenalina também causa aumento da pressdo sanguinea, e esta envolvida na transmissao
de impulsos desde o extremo de uma fibra nervosa a outra.

A dopamina (DA) é o precursor metabolico imediato da norepinefrina e epinefrina e,
trata-se de um neurotransmissor simpatico que possui  importantes  propriedades
farmacologicas intrinsecas. |

A serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT) ¢ um composto de particular interesse
devido a sua importancia na manutengio da estabilidade dos processos mentais, por exemplo,
tem sido sugerido que a esquizofrenia pode estar relacionada com anormalidades no
metabolismo da serotonina.’

A anfetamina (um poderoso estimulante sintético) e a mescalina (um alucinégeno) tém
estruturas relacionadas aquelas da serotonina, adrenalina, e noradrenalina. Todos esses
compostos de interesse bioldgico e medicinal sdo derivados da estrutura base 1-fenil-2-

aminoetano (B-feniletilamina 1, p. 1).

A semelhanca estrutural desses compostos deve estar relacionada a seus efeitos
fisiologicos e psicologicos porque muitos outros compostos com propriedades semelhantes sdo
também derivados do base 1-fenil-2-aminoetano. Exemplos (ndo mostrados) sdo N-

metilanfetamina e a dietilamida do acido lisérgico (LSD).
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Drogas psicoativas tais como as arilalquilaminas e indolalquilaminas, sio objeto de um
continuo interesse como ferramentas para o estudo de processos sensoriais € mentais. Como a
agdo destes compostos é eventualmente expressa no SNC humano, tém sido feitos grandes
esforgos para relaciona-los, funcional e estruturalmente, a neurotransmissores centrais.”"
Por exemplo, os indéis psicotomimétiéos mais importantes sio analogos da serotonina, e 0
vasto grupo das arilalquilaminas, lembram a dopamina, (Figura 1, p. 5). Esta relagdo é a base
de muitas investigagGes neuroanatdmicas com esses compostos, € que tém levado a algumas

explicagdes dos seus mecanismos funcionais de agdo.

A informagdo acumulada até hoje permite formular algumas regras uteis em relagdo aos
tragos estruturais que determinam o tipo de interagdo com receptores de monoaminas, € que
modulam a seletividade por um ou outro subtipo de receptor. Entretanto, ainda ¢é dificil
predizer de maneira geral a agdo de uma molécula frente a estes receptores e frente as enzimas
que catalizam as etapas de sintese ou de metabolizagdo destes neurotransmissores. Em geral,
sabe-se, por exemplo, que farmacos que exercem agdes estruturalmente especificas no SNC,
tais como os compostos psicotomiméticos . (fenilalquilaminas, triptaminas, ergolinas)
caraterizam-se por possuir um anel aromatico (benzeno ou indol) separado de um grupo amino

por 2 atomos de carbono sp’, como acontece na mescalina (Figura 1, p. 5).

A mescalina apesar de possuir uma poténcia muito baixa, serve de composto modelo
devido a sua estrutura quimica simples e seu perfil de efeitos psicologicos bem caracterizados

(semelhantes aqueles da LSD).

Durante as ultimas décadas, foram feitas inimeras variagGes na estrutura basica da
mescalina visando um aumento da poténcia ou uma alteragdo qualitativa na agdo dos
compostos derivados. Assim, as substituigGes no anel aromatico, e a introdug@o de um grupo
metila em o da cadeia etilamina (originando anfetaminas), forneceram uma grande
quantidade de derivados, em muitos casos com propriedades psicoativas.® Alguns destes

compostos possuem propriedades estimulantes '“'?, outros atuam como alucinogenos



Revisao da literatura

ou psicotomiméticos **°

, ou ainda como “entactogenos” (palavra derivada das raizes gr. “en”
= dentro, “gen” = produzir ou originar ; e Jaf “tactus” = tato, contato. Portanto a
conotag@o desta palavra é a de “produzir contato interno™). Esta Gltima classe de compostos
psicoativos, ndo alucinogénicos, facilita a comunicag@o e os estados introspectivos e pode ter

valor como coadjuvante na psicoterapia.'>'*

Como exemplo de variagSes estruturais na mescalina, a 1-(3’,4’,5’-trimetoxifenil)-2-
aminopropano (TMA, Figura 1, p. 5) representa uma estrutura combinada de duas substdncias
centralmente ativas, a propria mescalina e a anfetamina, e é um alucindégeno 2 vezes mais
potente que a mescalina.’ Os restantes S isomeros da mescalina, tém sido preparados e
avaliados e com excegdo da 1-(2°,3°,4’-trimetoxifenil)-2-aminopropano (TMA-3), todos
possuem atividade alucinogénica no homem, sendo o composto 2,4,5-trimetoxilado (TMA-2,
Figura 1, p. 5) o mais potente deles.” Este padrio de substituigio emerge frequentemente nas
estruturas dos agentes psicoativos. Outras substitui¢des, como, por exemplo, a insersdo de um
atomo de oxigénio entre a cadeia lateral e o anel aromatico, a N-metilagdo (com excegdo do
1-(3’,4’-metilendioxifenil)-2-metilaminopropano, ecstasy, MDMA), ou N,N-dimetilagdo

eliminam qualquer ag#o central.’

De forma analoga a outras drogas, as arilalquilaminas ndo produzem apenas um efeito
em particular. Estas substincias pussuem um amplo espectro de propriedades farmacologicas
que podem estar relacionadas a difereng:as no seu mecanismo de agdo. Por exemplo, a
anfetamina é considerada como um estimulante do SNC, apresentando também propriedades
anoréxicas jubto com efeitos sobre o sistema cardiovascular e processos termorreguladores.
Outra  droga  sintética,  1-(2’,5’-dimetoxi-4’-metilfenil)-2-aminopropano  (DOM),
estruturalmente relacionada ao estimulante central anfetamina e ao alucinégeno mescalina,
apresenta importantes efeitos psicotomiméticos, induzindo transitoriamente estados de
consciéncia alterados. O DOM, ainda retém algumas propriedades semelhantes a anfetamina
tais como os efeitos cardiovasculares.  Esses exemplos ilustram as propriedades

farmacoldgicas interessantes destas moléculas.
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2.2 FARMACOLOGIA

Os efeitos das drogas psicotropicas (arilalquilaminas, triptaminas, e ergolinas) resultam
de sua interagdio com um grupo de proteinas celulares que normalmente servem como
receptores para ligantes reguladores endogenos. Muitas drogas que, pelo menos, imitam alguns
dos efeitos desses compostos endoégenos pela interagdo com o receptor apropriado
denominam-se agonistas. Outras substancias que sdo, por si mesmas, desprovidas de atividade
farmacologica intrinseca, mas que possuem afinidade pelo receptor, sdo designados como
antagonistas. Estas substincias podem causar efeito pela inibigdo da ag¢do de um agonista
especifico. De um modo geral, um composto pode atuar de diversas formas frente a diferentes
tipos ou subtipos de receptores; como agonista, como antagonista ou ainda como dualista, isto

¢, possuindo simultaneamente propriedades agonisticas e antagonisticas.

Sob o ponto de vista farmacologico, sabe-se que as arilalquilaminas atuam de forma
mais ou menos seletiva sobre receptores adrenérgicos, dopaminérgicos e, serotonérgicos,
unindo-se a uma gama de receptores de monoaminas. Porém, o mecanismo de agdo a nivel do

SNC destes compostos nio tem sido completamente desvendado. ™

As primeiras evidéncias fornecidas pelos estudos eletrofisiologicos de Aghajanian e
colaboradores apontaram o envolvimento do sistema serotonérgico no mecanismo de agdo das
fenilalquilaminas e, a partir delas, a maioria dos estudos nesta area tém sido centrados sobre a
serotonina.® A 5-HT é uma amina enddgena envolvida na regulago de processos biolégicos
nos sistemas cardiovascular e gastrointestinal. A 5-HT ¢, ainda um transmissor no SNC e,
embora o cérebro seja responsavel por apenas aproximadamente 1% do conteudo corporal
total de 5-HT, esta ocupa uma posi¢do central na hegemonid neuroquimica. 7 As agbes da
serotonina sio numerosas € complexas e esta claro que nio séo todas mediadas por receptores
5-HT do mesmo tipo. Estes receptores tém sido classificados em pelo menos 3, e talvez até 7

grupos, subdivididos ainda em varios subtipos.'® '
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O interesse na serotonina como chave para entender o mecanismo de agdo de um tipo
estruturalmente especifico de drogas (em particular 1-aril-2-aminoetanos ou propanos) deve-se
a duas razGes. Primeiro, as principais drogas psicoativas sdo freqientemente formas quimicas
relacionadas a 5-HT (Figura 1, p. 5). Segundo, os estudos em animais examinando a
neuroquimica do cérebro depois da administragdo de alucindgenos apontam invariavelmente
para mudangas consistentes na concentragio de 5-HT cerebral, manifestando-se como

mudangas na sintese, liberagdo, catabolismo ou a¢dio sobre seus receptores.?

E claro que a experiéncia alucindgena ¢é variada e complexa. Portanto, pode parecer
simples demais pensar nesses efeitos sendo mediados apenas por um sistema neurotransmissor
especifico. Entretanto, esta idéia relaciona-se ao sitio primario ou inicial de agio destes
compostos. A hipotese central é que uma vez que a droga atua sobre certo tipo de receptores
serotonérgicos cerebrais, origina-s¢ uma cascata de eventos envolvendo processos

neuroquimicos complexos, que levam aos efeitos subjetivos observados.

Estudos combinados usando modelos comportamentais de discriminagdo de droga

21-29 4, 30-33

(drug discrimination) e radioligandos (radioligand binding) tém levado a teoria de
que um grupo de alucindgenos, que inclui certas arilalquilaminas e indolalquilaminas,
produzem seus efeitos agindo sobre o sistema serotonérgico central, mais especificamente
nos receptores 5-HT, **-3%% possivelmente, como agonistas.*”** Esta tltima especulagdo é
suportada por estudos que mostram uma correlagdo significativa entre as afinidades de uma
série de agentes por sitios 5-HT2 e sua poténcia subjetiva em humanos® e modelos

animais 3%’

Menos significativas sdo as correlagdes

obtidas com sitios 5-HT; .* Além disso, muitos agonistas

. . . N
5-HT, sio alucinogénicos, a quipazina (2-[1- \> N/ \NH
piperaziniljquinolina, 2) é uma exce¢io®, provavelmente _— \_/

devido a possivel perda de seletividade deste composto @)

por receptores 5-HT, vs. algum outro sitio de ligago.




11

Revisdo da literatura

A populagio de receptores 5-HT, da serotonina é de interesse clinico devido a seu
papel potencial na fun¢do cardiovascular e ao seu possivel envolvimento em varios desordens
mentais tais como a esquizofrenia, depressdo, alucinagio, e ansiedade.*”* Até hoje, duas
classes de agonistas 5-HT, sdo conhecidas: indolalquilaminas tais como a prépria 5-HT (2), e

arilalquilaminas, como 1-(2’,5’-dimetoxi-4’-X-fenil)-2-aminopropanos 3, X =Me, Br, I).

H;

Tz

CH;0
5-HT A3)

Em geral, indolalquilaminas n3o s3o agerites seletivos e podem se ligar a multiplas
populagdes de receptores 5-HT.”** As arilalquilaminas por outro lado, geralmente mostram
baixa afinidade por sitios de ligagdo 5-HT; porém, certos derivados 2’,5’-dimetoxilados néo
apenas possuem uma afinidade significativa mas também sfio bastante seletivos por

4,30,36,45

receptores 5-HT, sobre alguns 5-HT; .

Em 1983 Glennon e colaboradores*® baseados em estudos de discriminagdo de drogas
propuseram que certos derivados de arilalquilaminas constituem a primeira classe de agonistas
5-HT, . Demonstrou-se que agentes tais como 3 onde X = CH; (DOM, 3a), Br (DOB, 3b)

30

e, I (DOI, 3c), ligam-se com alta afinidade a receptores 5-HT.» *, sendo rotineiramente
usados como agonistas especificos 5-HT, .*® No entanto, estes compostos ligam-se também a
receptores da norepinefrina (noradrenalina). Estes receptores, chamados de adrenérgicos, sdo

. . R T . , . . 47
classificados em 3 tipos principais: o, , o, € f3, subdivididos ainda em varios subtipos.
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Especificamente 1-(2’,5’-dimetoxi-4’-X-fenil)-2-aminopropanos ligam-se a receptores
do tipo o in vitro® e a afinidade e seletividade desses agentes dependem principalmente da
estrutura eletronica do anel aromatico, e estdo relacionadas a natureza do substituinte em
4*% Neste sentido, tem se especulado que uma afinidade alta est4 associada com uma maior
lipofilicidade do substituinte, propondo-se, ainda, a existéncia de uma regido hidrofobica no
receptor responsavel pela alta afinidade de alguns desses agentes”. Além disso, a
interagdo destas substancias com os receptores 5-HT parece ser estereosseletiva, mas a razdo
da poténcia enantiomérica € pequena (i.e.,2 a 6 vezes).“

Em 1984 Pazos e colaboradores*

descreveram uma nova populagdo de receptores
5-HT descritos como receptores 5-HT)c . Posteriormente encontrou-se que os agonistas
supostamente seletivos 5-HT, 3a-C, também se ligam a receptores 5-HTc com alta
afinidade®® | ainda Burris e Sanders-Bush' tém descrito que o DOM (3a) ¢ um agonista 5-
HT,c . Desta maneira, essas trés arilalquilaminas mostram pouca seletividade por uma dessas
populagdes de receptores sobre a outra e podem constituir uma nova classe de agonistas 5-

HT,c/5-HT, *

Com a recente clonagem dos receptores 5-HT)c e 5-HT, , tem sido demonstrado que
ainda ha uma homolbgia proxima a 80% entre as porgGes transmembrana dos dois receptores
e um segundo mensageiro comum.*> > Devido a isto, os receptores serotonérgicos 5-HT: e
5-HT,c tém sido renomeados 5-HT,s € 5-HT,c , respectivamente, reconhecendo que eles
pertencem a mesma subfamilia de receptores.’® Como uma conseqiiéncia, muitas das agdes
originalmente atribuidas a um mecanismo envolvendo receptores 5-HT,, podem de fato
envolver um mecanismo 5-HT,c ou uma combinagdo de ambos. Tem sido demonstrado
também que a poténcia alucinogénica em humanos, a poténcia em ensaios de discriminagéo de
drogas e a poténcia hipertérmica de derivados de fenilalquilaminas (que previamente
mostraram uma correlago significativa com a afinidade por receptores S5-HTas *°%#)

. . 38
correlacionam-se com a afinidade por receptores S-HToc .



13

Revisdo da literatura

Westkaemper e Glennon®, baseados em estudos de modelagem molecular, propuseram
recentemente que a hélice III do segmento de transmembrana de receptores 5-HT,c e 5-HT;4
constitui uma regidio de ligacdo chave para fenilalquilaminas tais como 3a-C. De fato, esta
regido do receptor é quase idéntica para ambos, e isto poderia explicar as semelhangas
observadas na afinidade. Baseados nesta informag3o, ndo € possivel alcangar seletividade por
mudangas simples na porgio aromatica dos derivados de 3. As_sim, todas as tentativas de obter
seletividade por um destes sitios, por variagdo de substituintes no anel aromético, tém
fracassado.’

Esta hipotese foi confirmada, recentemente, em ensaios com radioligantes em
receptores 5-HT,c e 5-HT,4 revelando REA semelhantes e correlagGes significativas entre a
afinidade por ambos os receptores. Os resultados sugerem que esses compostos (incluindo os
agonistas 5-HT,s amplamente usados , DOB e DOI) sdo agentes 5-HTyc / 5-HTa. °
Antagonistas 5-HT»s , tal como a cetanserina (Figura 3, p. 38), também mostram pouca

seletividade por esses receptores.

O papel dos sitios 5-HT;c no mecanismo de acdo de ariletilaminas ainda ndo é claro e
ndo pode ser conclusivamente descartado, embora seja provavel que o envolvimento deste
subtipo de receptores seja secundario. Assim, diferencas nas afinidades por um ou outro
subtipo de receptor sdo, provavelmente, résponséveis por efeitos particulares produzidos. E
possivel, ainda, que outros sistemas de neurotransmissdo (por exemplo dopaminérgico)
estejam envolvidos. Entretanto, todas as evidéncias e estudos recentes confirmam que o
estimulo causado por estes compostos é primariamente um fendmeno mediado por receptores

serotonérgicos 5-HTa, . >’

Pode ser prematuro concluir que agentes com afinidade por receptores 5-HT>4 possam
ser ativos comportamentalmente. Tais agentes poderiam apresentar complicagdes
farmacocinéticas in vivo ou atuar como antagonistas (e.g., cetanserina). Alternativamente,
agentes com alta afinidade 5-HT,» podem também possuir alta afinidade por outros

receptores, ou pode ser que a afinidade por sitios 5-HT seja uma condigédo
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necessaria mas n3o suficiente para a atividade observada. Portanto, sd0 necessarios novos
estudos nesta area, examinando a relagdo de novos compostos sobre receptores

serotonérgicos.

2.3 RELACOES ESTRUTURA-ATIVIDADE (REA)

O estudo de relagdes estrutura-atividade (REA) de uma série estruturalmente especifica
de drogas supde a existéncia de uma complementariedade mitua entre a estrutura quimica da
droga e seu correspondente sitio de agdo. Em outras palavras, relaciona a interagdo droga-
receptor como uma combinagdo linear de descritores da estrutura quimica (i.e., de um ou
varios parametros fisico-quimicos). O efeito desta interagio, quando observado, € expresso

como uma resposta biologica ou farmacologica.

Para substincias agonistas, dois parimetros mensuriveis sdo obtidos no sistema
droga-receptor, dose e resposta. A dose pode ser definida como a quantidade de droga
administrada e relaciona-se 2 concentragdo ao redor do receptor. A disponibilidade da droga
em seu sitio de a¢do é determinada por varios processos incluindo absorg¢do, metabolismo,
distribui¢do, e excre¢do (etapa farmacocinética). Por outro lado, a fase farmacodindmica
comprende o processo de interagdo do farmaco com seu receptor. Para o caso de um agonista,
desta intera¢do resulta um estimulo que, ap6s uma série de eventos quimicos e bioquimicos, se
traduz no efeito biologico observado. A intensidade e duragdo da agdo de uma droga sdo,

portanto, determinados por esses fatores.

A medida da resposta ¢ na realidade a medida de alguns fendmenos fisiologicos tais
como a pressdo sangiiinea ou a contragdo de um musculo. Supde-se que a relagdo entre estas

duas quantidades, dose e resposta, representa a interagdo que acontece entre as moléculas da
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droga e do receptor, ainda que muitos eventos moleculares ocorram entre elas. Mas para
uma droga produzir sua resposta, ha duas condigSes basicas necessarias: a primeira, ela deve
alcangar seu sitio receptor e, a segunda, deve possuir os tragos estruturais necessarios

(padrdo farmacoférico) para assegurar uma interagdo eficaz com o receptor.

As relagOes estrutura-atividade no campo das drogas psicotomiméticas tém sido
amplamente discutidas durante as Gltimas décadas. Antes de abordar uma revisdo destas
REA especificamente para arilalquilaminas, ¢ necessario descrever brevemente 6s diversos
“ modelos aplicados no estudo quantitativo de REA de varias classes de drogas, sendo os
| principais: modelos matematicos, modelos topoldgicos, modelos de mecanica quéntica, e

modelos de energia livre.

1- Modelos matematicos: Neste modelo presume-se que um substituinte determinado numa

posig@o especifica contribui aditiva e constantemente a atividade biologica de uma molécula
numa série de compostos estruturalmente relacionados.

Free e Wilson™ desenvolveram um método matematico geral para avaliar a ocorréncia
dos efeitos aditivos dos substituintes e para estimar quantitativamente sua magnitude. De
acordo com este método, as moléculas de uma série de drogas sdo estruturalmente
decompostas em uma matriz ou nicleo comum que € variadamente substituido em multiplas

posi¢Bes. Neste método, é construida uma série de equagdes lineares da forma,

mn
BA;= 205X + M

.onde BA ¢ a atividade biolégica, m é o nimero total de posicdes, n é o nimero de

substituintes. O valor de Xij indica a presenga (1,0) ou auséncia (0,0) do substituinte j na
posicdo i, a; ¢é a contribuigdo do j-ésimo substituinte 2 B4, e 4 € a contribuicdo da parte

matriz da molécula a atividade. As séries de equagdes lineares geradas sdo resolvidas por
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métodos de minimos quadrados para a; e /L. Portanto devem haver mais equagdes que
incognitas e cada substituinte deve aparecer mais de uma vez em uma dada posigdo, e em
diferentes combina¢Ges com os substituintes em outras posigdes.

Este método é atraente apenas quando ndo se dispde de parametros fisico-quimicos e

se deseja classificar quantitativamente as contribuigdes dos diversos grupos substituintes.

2- Modelos Topoldgicos: E amplamente conhecidé a influéncia da forma molecular na

atividade biologica, especialmente quando enzimas e receptores estdo envolvidos devido a
estrutura tridimensional das mesmas. Todavia, enquanto o tamanho e volume sdo pardmetros
escalares, e podem ser estimados por varios indices (e.g., volume molar, volume e raio de
Van der Waals, constante estérica de Taft),”* a distribuigio de volume (i.e., a forma da

molécula) é um pardmetro vetorial.

O problema de encontrar um significado matematico que expresse as diferengas nos
tragos geométricos de diversas moléculas tem sido um desafio continuo neste campo. A

principal contribuigio neste sentido tem sido feito por Kier e Hall*’ que tém adaptado o indice

de conectividade molecular % para correlagdes quantitativas de REA. % , um numero

derivado originalmente por Randic,*

expressa a topologia relativa de hidrocarbonetos
ramificados isdmeros e leva em conta os tipos de atomos, as ligagdes, e o ambiente quimico
contidos numa molécula sobre sua reatividade ou atividade. O indice de conectividade de Kier
tem sido correlacionado com a poténcia de algumas arilalquilaminas permitindo algumas

interpretagdes de REA.*™*



17

Revisdo da literatura

3- Modelos de quimica quantica:®* Estes modelos baseiam-se nas solugSes da equagdo de
Schrodinger e na aplicagdo destas aos sistemas farmacologicos. Nestes modelos, tenta-se
procurar ao nivel eletronico a explicagdo das interagdes dos farmacos com seus respectivos
receptores através de calculos de orbital molecular (OM). Tais calculos baseiam-se
principalmente nas seguintes teorias: orbital molecular aproximado de Hiickel (HMO), teoria
estendida de Hiickel (EHT), completo desprezo da interpenetragdo diferencial (CNDO), e
mais recentemente AM1 e PM3. &

Estes calculos visam dois propositos gerais: a) obter parametros de varios indices de
interesse quimico e farmacoldgico para serem usados em relagdes lineares de energia livre
(como o método de Hansch), b) calcular as conformag¢des de moléculas bioativas como uma

base para comparagdo com moléculas miméticas ou antagonistas.

4- Modelos de energia livre: O modelo mais amplamente usado € a aproximagio de
h62,63

Hansc , onde a variagio na atividade biologica (A) é explicada pela variagdo de
propriedades fisico-quimicas e estruturais, mais adequadas para serem correlacionadas com a
atividade que os simples indices numéricos usados nos modelos matematicos. Estas
propriedades incluem caracteristicas eletronicas, fatores estéreos, e efeitos hidrofobicos dos

grupos substituintes introduzidos na molécula matriz, como mostrado na seguinte equagao,
A=a + b (oulogP) + cn’ (oulogP)* + do + eEs + gS

onde, T ou logP s3o parametros hidrofobicos , o constante de Hammett, Es um fator
estéreo, e § um pardmetro estrutural definindo a forma, tamanho, ou topografia da molécula.
Esta equag3o mostra uma dependéncia ndo-linear (i.e., parabolica) da atividade com o carater
hidrofébico das moléculas. Hansch considera que as moléculas hidrofilicas tendem a
permanecer na fase aquosa, as moléculas hidrofobicas tendem a ir para a fase lipidica, e
apenas as moléculas com um'balang:o hidrofébico/hidrofilico 6timo atingem seu alvo em

tempo e concentragdo adequados. Para sistemas in vivo, por exemplo, a passagem através de
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membranas celulares (de natureza lipidica), ndo seria esperada para moléculas hidrofilicas
carregadas, e sim para moléculas lipofilicas neutras. Entretanto, espécies altamente lipofilicas
poderiam ser “capturadas” e armazenadas nas membranas celulares ndo alcangando tampouco
os sitios neuronais de ligagdo. Portanto, ndo é surpreendente, como mostradb por Hansch®
que a atividade de muitas drogas centralmente ativas mostre uma dependéncia parabdlica com
a hidrofobicidade (a hidrofobicidade é definida como logP ,onde P é o coeficiente de

distribui¢do da substancia entre octanol e agua) tendo um valor 6timo em torno de 2.

Dos modelos descritos, o mais usado é o modelo de Hansch e suas variagdes que
visam comprender a um nivel fundamental os mecanismos de agdo de drogas. Isto é devido
ndo apenas a seu sucesso em multiplas aplicagBes, mas também a sua simplicidade, e a
disponibilidade de uma base de dados para os parametros dos substituintes. O modelo
matematico de Free e Wilson nido tem apresentado a popularidade da equagdo de Hansch.
Provavelmente a falta de generalidade dos resultados, as severas restrigdes nos substituintes
(um numero substancial de compostos com variadas combinagdes dos substituintes €
requerido para uma analise significativa), € os sobrecarregados calculos computacionais téin
contribuido para isto. Nenhum dos outros métodos vistos tém sido amplamente usados.
Muitos requerem um consideravel grau de conhecimento e calculos matematicos ou
estatisticos para sua aplicagio, ou dependem de softwares ndo disponiveis comumente.
Ainda, os modelos matematicos e de conectividade, embora tenham sido aplicados com

sucesso em alguns casos >, fornecem poucas informagdes sobre as bases moleculares de

agdo de farmacos.

Mais uteis neste sentido sdo os métodos de mecanica-quantica que permitem o estudo
ao nivel molecular da interago droga-receptor, e a combinag@o de calculos de OM com o
modelo tradicional de energia livre parece ser uma ferramenta mais eficiente no estudo de

REA.
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2.3.1 REA em arilalquilaminas

As primeiras informagdes detalhadas de REA em arilalquilaminas aparecem no final da
década de 60 a partir do extraordinario trabatho de Shulgin e colaboradores® que
proporcionou a oportunidade de estudar os efeitos dos tragos estruturais sobre a atividade
psicotomimética destes compostos. Entretanto, devido & dificuldade de realizar estes estudos,
o trabalho permanece até hoje ndo replicado. Por outro lado, fatores experimentais
impossiveis de serem controlados, tais como o grau de expectagdo e sugestibilidade do
individuo, influenciam grandemente o curso da experiéncia. Por essas razdes a confiabilidade
dos dados obtidos com humanos deve 'ser vista com alguma reserva. Devido a natureza
altamente subjetiva destes efeitos, os dados com animais também devem ser tratados com

cautela.

Em geral os conhecimentos atuais no campo das REA de arilaquilaminas baseiam-se -
em analises mais ou menos intuitivas de relagdes entre estruturas quimicas e atividades
farmacoldgicas, onde o0 quantitativo desempenha um papel secundario. A literatura registra
numerosos ¢ variados exemplos de REA utilizando modelos comportamentais e dados
estruturais empiricos como: potenciais de ionizagio em fase gasosa, pardmetros © de Hansh
ou ¢ de Hammett e valores experimentais de lipofilicidade molecular.”®*>% Uma das
aproximagdes mais aceitas ao estudo de REA ¢ devida a Barfknecht™, a qual descreve que o
log P (coeficiente de particdo octanol-agua) de arilalquilaminas substituidas poderia ser
altamente determinante da poténcia. Estudos mais recentes entretanto revelam que a atividade
ndo pode ser avaliada apenas pelo log P , e que este superestima a poténcia de agentes com

certos padrdes de substituicdo, enquanto subestima a poténcia de outros.*

Contudo, estes valores nio dio muitas informagdes relacionadas & natureza das
interagdes entre ligantes e macromoléculas biologicas. Por outro lado, estas interagSes ficam
muitas vezes “mascaradas” por variagSes farmacocinéticas. Os estudos in vitro tém permitido

evitar estes inconvenientes. Porém, muitas vezes tém-se abusado de resultados de afinidade
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por sitios de ligacdo ndo necessariamente funcionais, e algumas correlagdes estatisticamente
aceitaveis, estdo baseadas em respostas de receptores mal caraterizados que ndo tém nenhuma
relagio certa com aqueles de relevancia clinica. > 7%

A nivel molecular, alguns pardmetros calculados representando propriedades globais
(e.g., energias de orbitais), tém dado algumas correlagdes estatisticamente aceitaveis.” Mais
promissores sdo alguns trabalhos nos quais se correlacionam dados farmacologicos com
parametros que representam propriedades locais (e.g., carga liquida, superdeslocali-

zabilidades).® ™

2.3.2 Cilculos de Quimica-Quantica em REA : Os calculos de quimica quantica

fornecem o dominio conformacional total da molécula isolada, estabilidades relativas de
varios conformeros, niveis energéticos, distribuicSes de carga, e outros pardmetros que
podem ser derivados das fung3es de onda. Alguns destes pardmetros (e.g., energias de orbital
e momentos de dipolo) sdo referidos a molécula como um todo (propriedades globais); outros
(e.g. carga liquida, densidades eletronicas de fronteira) sido referidos a atomos particulares na

molécula (propriedades locais).

Uma vez que o evento de interesse € a associagdio de um ligante com seu receptor,
pode-se modelar tal processo usando métodos moleculares (i.e., modelagem molecular), os
quais podem ser aplicados a problemas complexos de interesse biologico. Assim, a introdugéo
de calculos teoricos tém fornecido informagdes sobre a natureza das interagdes entre ligantes
e macromoléculas bioldgicas resultando uteis na tentativa de expliéar as bases moleculares de

acdo e seletividade das drogas psicotomiméticas.
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Existem duas aproximagdes basicas que podem ser aplicadas para conduzir estes estudos:

Aproximacao ligante-receptor. Examina diretamente a interagio de ligantes com uma
estrutura modelo ou experimental do receptor. Esta técnica € menos comum porque requer
um conhecimento detalhado da estrutura do receptor. Os métodos computacionais usados
para avaliar a associag@o ligante-receptor variam em sofisticagio, e a maioria dos problemas e
supostos feitos na aproximagdo ligante-ligante ganham aqui um maior nivel de complicagdo
associado com a construgdo de um modelo de receptor. Teoricamente, deveria ser possivel
predizer a estrutura tridimensional de um receptor a partir da seqii€ncia de aminoacidos.
Entretanto, a geragdo deste modelo, de estrutura ndo conhecida, ndo é uma tarefa facil e
apesar dos muitos esforgos ¢ ainda impraticavel. Esta técnica tem sido aplicada com sucesso
para modelar as interagGes entre pequenas moléculas e proteinas solaveis para as quais as
estruturas detalhadas sdo disponiveis de estudos cristalograficos de raios-X. Entretanto,

existem muito poucos exemplos para sistemas neurotransmissor-receptor.

Aproximac&o ligante-ligante: A aproximacdo ligante-ligante € a técnica mais usada e € uma
tentativa de inferir informagGes acerca do sitio macromolecular de ligagdo, e/ou os modos de.
interagdo dos ligantes, desde os tragos estruturais e atividades bioldgicas determinadas
experimentalmente de uma série de moléculas, sem a consideragdo direta da estrutura do sitio
de ligagdo.

As moléculas que atuam como drogas podem ser consideradas como formadas por
duas partes: um farmacoforo essencial que interage diretamente com o sitio receptor, €
regides acessorias, as quais podem ser estruturalmente modificadas sem destruir a intera¢@o
essencial droga-receptor. Tais modificagdes podem, entretanto, alterar as forgas destas
interagdes. Portanto, se as substituiges ocorrem em regides acessorias € possivel derivar

uma REA da interagio droga-receptor.
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Esta abordagem envolve portanto a comparagdo de propriedades dentro de uma série de
moléculas. As propriedades derivadas de pequenas moléculas, que podem ser comparadas,
incluem atributos tais como hidrofobicidade/hidrofilicidade, propriedades eletronicas,
parametros calculados por mecanica-quéntica (semi-empiricos, ab initio) tais como ,cargas

atOmicas pontuais, formas e energias de orbitais moleculares (HOMO, LUMO ).

A fim de realizar uma comparagio tridimensional para uma série de ligantes, é
necessario decidir quais tragos estruturais sdo comuns a estas moléculas e podem ocupar de
maneira semelhante regides comparaveis quando ligados com o receptor. A forma de
sobreposi¢do de uma série de ligantes pode ser 6bvia se existirem caracteristicas estruturais
semelhantes. Entretanto, para ligantes estruturalmente diferentes, esta escolha pode ser
obscura, e ainda um modo de sobreposi¢io Obvio pode ndo refletir o verdadeiro modo de

orientagdo ou conformagéo deles no receptor.

A sobreposi¢io de ligantes requer de preferéncia que a conformagio bioativa deles
seja conhecida. Uma vez que a informag@o referente a forma tridimensional dos compostos
ativos é razoavelmente confiavel, a sobreposi¢do ¢é feita selecionando 4tomos ou tragos
estruturais (tais como o centro de massa de um anel fenila, ou o melhor plano definido por
trés ou mais 4tomos) que possam coincidir. A avaliagdo qualitativa da regido de semelhangas
e diferengas pode levar a formulagdo de hipdteses acerca das caracteristicas estruturais

responsaveis pela interagdo ligante-receptor.

Toda forma de superposigﬁo esta baseada no suposto de que existe uma
correspondéncia entre os tragos estruturais do farmacoforo escolhido quando o ligante esta
unido ao receptor;, isto é, supOe-se que os ligantes se unem da mesma maneira ao receptor.
Esta unido da-se de tal forma que tragos estruturais comuns de pequenas moléculas ocupam
as mesmas posicdes no espago quando  ligados ao receptor, e que fungGes
estruturalmente semelhantes cumprem papéis comparaveis. Isto ndo € necessariamente

verdadeiro mesmo para anilogos estruturalmente muito proximos.
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Ja que muitas moléculas s3o estruturas flexiveis, a possibilidade de adaptagdo
conformacional mutua de droga e receptor durante o processo de ligagdo acrescenta mais
uma complicagio. Portanto uma consideragido adicional é que nem o ligante nem o sitio

receptor mudam suas conformagdes na formagdo do complexo.

Os primeiros estudos de modelagem molecular para substdncias psicoativas foram
feitos por Kier’" ; os calculos de orbital molecular (OM) de Kier indicam que a serotonina
existe em uma conformagdo preferida rigida. Com base nestes calculos, foi deduzido um
modelo farmacoférico (Figura 2, p. 24), no qual a escolha dos trés heteroatomos da
serotonina como Os essenciais para a atividade é uma especulagdo razoavel. A comparagdo
deste modelo com as distancias interatomicas de alucindgenos conhecidos, mostra estreita

concordancia entre atomos de carga comparavel.

Estes resultados levaram a conjeturar numa primeira aproximagao, que a agdo destes
compostos ocorre em parte por ocupagdo dos sitios serotonérgicos. Em apoio a esta hipotese
apontam-se as semelhangas estruturais observadas entre as varias classes de alucindgenos
mais potentes. Todos eles tém, ou podem assumir por ciclizagdo parcial da cadeia lateral,
conformagdo triptaminica que os torna analogos estruturais da serotonina (Figura 2, p. 24).
Por outro lado, os calculos de OM indicam que os alucinégenos por terem energia HOMO
adequada, podem atuar como doadores de elétrons em complexos de transferéncia de carga.®

Entretanto, para efetuar uma transferéncia completa de um elétron desde a molécula
doadora ao aceptor no complexo droga-receptor, deve ser .fomecida energia suficiente ao
sistema para promover os componentes ao estado excitado. No meio biologico, as fontes de
energia ndo sio facilmente identificadas ou comparaveis com aquelas obtidas in vifro. Existe
ainda a possibilidade de que a transferéncia de elétrons aéonteca completamente quando as
espécies participantes estdo no estado fundamental.”” Para isto, algumas condigdes especiais
devem ser cumpridas, primeiro, a geometria do doador e do aceptor devem ser tais que
aconteca uma relagio muito intima entre as moléculas. A superposi¢do de orbitais

apropriados entre os dois permitiria, entdo, o intercimbio com os minimos requerimentos
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energéticos. A segunda condigdio, requer que os niveis de energia do doador e do aceptor
estejam bem dispostos uma vez que de novo seja necessario um gasto minimo de energia para
a transferéncia do elétron. Isto significa que o doador deve ter um nivel de energia HOMO
alto, e a molécula aceptora um nivel de energia LUMO baixo. Quando essas condi¢des sdo
cumpridas, quantidades significantes de energia externa sdo desnecessarias e o intercimbio
eletronico acontece de maneira relativamente facil. Portanto, ateng@o especial deve ser
dedicada a energia HOMO como um indice calculavel da capacidade doadora de elétrons de

uma molécula, na procura de alguma relagdo estrutura-atividade.

el
’6,96'.)\ ;
el 584 A
RV
(A) B)

Figura 2. (A) Conformagio calculada da 5-HT , (B) Farmacoforo calculado da 5-HT ™!

Snyder e Merril ? foram os primeiros a usar os dados de Shulgin em estudos -
empregando métodos semi-empiricos de mecanica quantica. Os calculos de OM usando a
teoria estendida de Hiickel mostraram alguma relagio entre a energia do OM ocupado mais

alto (Euomo), € a poténcia determinada por Shulgin dentro de uma série limitada de derivados

de anfetaminas e triptaminas.
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No mesmo estudo, os calculos para uma série de feniletilaminas mostraram que a
mescalina possuia 0 HOMO mais energético sendo o mais potente psicoativo, sugerindo que
algum nivel minimo de energia HOMO é necessaria para a atividade. Kang e Green™,
calcularam os mesmos indices usando 0 método INDO para uma série de 14 anfetaminas
substituidas no anel benzénico, encontrando uma modesta correlagdo da energia HOMQO com
a poténcia.

Esses autores mostraram também uma correspondéncia entre LSD (um derivado
indolico) e certas conformagdes de arialquilaminas e triptaminas. Esses estudos dio uma
indicagdo de que o padrio de substituigio do anel aromatico em arialquilaminas pode
1influenciar a interagdo com uma parte especifica do receptor através de forgas de tipo Van der
Waals”. Postula-se, ainda, que melhores grupos doadores de elétrons facilitariam a formagio
de um complexo de transferéncia de carga com um hipotético aceptor de elétrons no receptor,
favorecendo assim a afinidade agonista’ " .

Mais recentemente, Clare” descreveu um estudo a nivel CNDO/2 de uma extensa
série de arilalquilaminas incluindo alcoxi, alquil, e alquiltio derivados (representando a maior
parte desta classe de compostos com dados biologicos conhecidos). Os resultados desses
calculos, juntamente com outros descritores (volumes de Van der Waals e hidrofobicidade),
foram correlacionados com a atividade psicotomimética, e as equagdes multiparamétricas por
ele obtidas mostram correlagdes altamente significativas. Nestas equagdes, os desvios da
linearidade sdo causados pela introdugdo de termos quadraticos ou produtos cruzados.

Desde o ponto de vista tedrico, esta aproximagdo ndo € muito satisfatoria ja que
nenhum significado fisico pode ser atribuido a esses termos adicionais. Os termos eletronicos
podem ser explicados através de formag3o de complexos de transferéncia de carga, mais

propriamente por aceitagio que por doagdo de carga, como se acreditava inicialmente.
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3.1 PREPARACAO DOS COMPOSTOS

3.1.1 Materiais e métodos: No acompanhamento das reagdes e na avaliagdo do grau de
pureza dos produtos foi utilizada cromatografia em camada delgada (CCD) tendo como
suporte silica gel HF 254 fluorescente (Merck) e cloroférmio como.eluente. Considerando que
nas reagOes de adigio de Michael os reagentes s3o sensiveis a umidade, foi conveniente, e as
vezes necessario, o uso de seringas hipodérmicas na manipulagdo dos reagentes, bem como o

trabalho em atmosfera inerte.

Na purificagdo dos aldeidos preparados, dos nitroestirenos e 1-aril-1-alcoxinitroetanos
intermediarios, foi empregada a técnica de cromatografia rapida (“flash chromatography™),

utilizando-como suporte silica gel 60H (Merck).

Os compostos preparados foram caracterizados por: pontos de fusdo (obtidos em um
aparelho Kofler) e nio foram corrigidos, espectroscopia no infravermelho para a identificagéo
de alguns grupos funcionais (Espectrofotometro Perkin Elmer, 781), analise elementar
(Microanalizador Perkin Elmer, 2400 CHN), e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio
(‘H) e de carbono 13 ("°C) (Espectrdmetro Varian EM-360 60 MHz e Bruker-AC 200 MHz).
Todos os deslocamentos quimicos sd0 expressos em partes por milhdo (3) relativos ao

tetrametilsilano (TMS) como referéncia interna.

Os seguintes reagentes foram adquiridos comercialmente e utilizados sem qualquer
purificagdo adicional: 2,5-dimetoxibenzaldeido, 3,4-metilendioxibenzaldeido (piperonél), 3,4,5-
trimetoxibenzaldeido, 1-propanotiol, nitrometano, LiAlH, , 4cido trifluoroacético (Merck). Os
solventes éter etilico (Quimidrol), tetra-hidrofurano (THF), metanol, cloroférmio e benzeno

(Merck) foram purificados previamente pelos métodos descritos na literatura.”
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As seguintes drogas, usadas nos testes farmacologicos, foram adquiridas da Sigma:
prazosin, cetancerina (tartarato), 5-HT (sulfato de creatinina), NE (bitartarato), e acetilcolina.
Todas as B-alcoxifeniletilaminas foram preparadas em nosso laboratorio, purificadas
como cloridratos, e suas estruturas confirmadas por RMN de 'H, de C e anilise elementar.
Todas as solugSes das substdncias usadas nos testes farmacologicos foram preparadas em

agua destilada.

3.1.2 Sintese: Os seguintes compostos sdo conhecidos e foram preparados de acordo com

procedimentos descritos na literatura:
Benzaldeidos:

4-bromo-2,5-dimetoxibenzaldeido

rendimento de 60%, p.f 128-131°C, p.flit.* 130-134 °C
2. 5-dimetoxi-4-tiopropoxibenzaldeido

rendimento de 85%, p.f 80°C, p.flit.5 80 °C
2.5-dimetoxi-4-metilbenzaldeido

rendimento de 60%, p.f 83-84 °C, pflit.?' 84-85°C (56%)
2.5-dimetoxi-4-etilbenzaldeido

rendimento de 60%, p.f. 46-48 °C, p.flit.® 47-48 °C

1-aril-1-metoxi-2-nitroetenos:

1-(2' 5'-dimetoxifenil)-2-nitroeteno (4a)

rendimento de 80%, p.f 119-120 °C, p flit.° 120-121°C -
1-(2'.5'-dimetoxi-4’-bromofenil)-2-nitroeteno (4b = 4¢)
rendimento de 65%, p.f 155-156,5 °C, p.flit.5 157-158 °C
1—_(2’,5’-c\jimetoxi-&mpiltiofenil)-2-nitroeteno (4d)
rendimento de 70%, p.f. 118-120 °C, p£1it.* 120-121°C
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1-(2'.5'-dimetoxi-4'-etilfenil)-2-nitroeteno (4e)
rendimento de 80%, p.f 98-100 °C, p.flit.* 99-100 °C
1-(2’,5'-dimetoxi-4’-metilfenil)-2-nitroeteno (4f)
rendimento de 70%, p.f 117-118 °C, p.flit.* 118-119 °C
1-(2' 4’ 5'-trimetoxifenil)-2-nitroeteno (4q)

rendimento de 90%, p.f 129-133 °C, pflit.® 132-133 °C

1-(3'.4’-metilendioxifenil)-2-nitroeteno (4h)

rendimento de 87%, p.f. 157-159 °C, pflit.* 158-159 °C
1-(3'.4’ 5 -trimetoxilfenil)-2-nitroeteno (4i)

rendimento de 68%, p.f. 118-120 °C, p.flit.** 119-120 °C

1-aril-1-metoxi-2-nitroetanos (5) : Estes compostos foram preparados por métodos

adaptados da literatura segundo o seguinte procedimento geral:

Preparacéo de 1-aril-1 -metoxi-g-nitroetands (8) Procedimento Geral: Uma solugdo

de nitroeteno 4 (10 mmol) em um volume de benzeno anidro suficiente foi colocada num
baldo seco sob atmosfera de nitrogénio e agitagdo. O sistema foi resfriado (0-5 °C) em um .
banho agua-gelo e 9,0 mL de uma solugdo de metdxido de sdédio em metanol 3,3 M
(preparada pela adigdo de 4,5 g de Na a 60 mL de metanol anidro) foram acrescentados
rapidamente através de seriﬁga hipodérmica. Depois de 5 minutos ocorre perda parcial da
coloragdo amarelada e a solugfo foi acidificada com acido acético glacial (15 mL), agitada
por mais 5 minutos, e ento adicionada agua em quantidade suficiente para duplicar o volume
inicial. A fase orgéanica foi separada e lavada com agua; a fase aquosa foi extraida com
diclorometano; os extratos combinados foram secos sobre CaCl, anidro, filtrados e, por
ultimo, o solvente foi evaporado obtendo-se o produto bruto na forma de um 6leo amarelo
escuro que solidificou lentamente a 0-5 °C. O produto foi entdo purificado por

cromatografia rapida rapida, recristalizag@o ou destilagdo bulbo-a-bulbo.
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Os seguintes compostos foram preparados por este procedimento geral. ModificagSes na

propor¢do molar dos reagentes s3o indicadas em cada caso: 5a, c-e, @, j sdo inéditos.

1-(2’ . 5'-dimetoxifenil)-1-metoxi-2-nitroetano

5a) - 4a (8,8
g, 42 mmol), em-benzeno seco (80 mL) e a solugdio de MeONa OCH;
(18 mL, 3,3 M) formou, apos purificagdo do produto bruto por i
cromatografia rapida 9,4 g (93%) de 5a, p.f. 58-61°C. Andlise | cp,d
Elementar Calculada para C,;H;sNOs : C, 54,77, H, 6,22; N,
5,81 %. Encontrada: C, 54,87, H, 6,43; N, 5,77 %. RMN de 1H (CCl) & 3,4 (3H, s, B-
OMe), 3,8 (3H, s, OMe), 3,9 (3H, s, OMe), 4,2-4,5 (2H, m, CH;NO,), 5,25-5,55 (1H, m, B-
CH), 6,9-7,1 3H, s, ArH), |

1-(2'.5’-dimetoxi-4’-bromofenil

-1-metoxi-2-nitroetano (5b

OCH,

- 4b (5,0g, 17 mmol) em benzeno seco (70mL) e a solugdo de OCH
3

MeONa (18 mL, 3,3 M) formou, apds recristalizagio em
metanol, 3,9 g (72%) de 5b, p.f 118-120 °C, pflit.” 119- NO,
120 °C.

=

1-(2’,5’-dimétoxi ‘-bromofenil)-1-etoxi-2-nitroetano (5¢) -
. 4b (3,6 g, 12,5 mmol), em benzeno seco (50 mL) e uma solugio OCH,CH,
de EtONa (11 mL, 3,3 M) formou, apds recristalizagio em Br

etanol 3,3 g (79%) de 5c, p.f 98-100°C. Anilise Elementar e

Calculada para C;;H;sBINOs : C, 43,11; H, 4,79; N, 4,19 %. _
Encontrada: C, 43,50; H, 4,37, N, 3,98 %. RMN de 'H (CDCl;) & 1,2 (3H, t, J=17 Hz, Me),
3,5 (2}i, q,J= 7 Hz, OCH,), 3,8 (3H, s, OMe), 3,9 (3H, s, OMe), 4,4-4,6 (2H, m, CH;NO,),
53-5,5 (1H, m, B-CH), 7,0 (1H, s, ArH), 7,1 (IH, s, ArH). RMN de *C (CDCl;) § 15,1
(CH3), 56,1 (OCHs), 56,9 (OCH,), 65,8 (CH,), 72,8 (C-2), 77,6 (C-1), 110,7 (C-4’), 116,1
(C-6°), 117,1 (C-3°), 134,5 (C-1°), 150,6 (C-2" ou C-5"), 150,7 (C-5" ou C-2°).
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1-(2',5'-dimetoxi-4’-propiltiofenil)-1-metoxi-2-nitroetano "
3
(5d) - 4d (3,1 g, 11 mmol), em benzeno seco (50 mL) e a H OCH,
solug¢io de MeONa (14 mL, 3,3 M) formou, apos recristalizagdo s
NO.

em metanol, 3,3 g (95%) de 5d, p.£.66-67 °C. Analise Elementar CH,0

Calculada para C4HiNOsS : C, 53,33; H, 6,67, N, 4,44 %.
Encontrada: C, 53,34; H, 6,28, N, 4,18 %. RMN de 'H (CHCL) 6 1,0 (3H, t, /=7 Hz, Me),
1,7 (2H, m, J=7Hz, CH,),29 (2H,t, J=17 Hz, CHZS), 3,4 (3H, s, B-OMe), 3,8 (6H, s,
OMe), 4,35-4,55 (2H, m, CH;NOy), 5,25-5,35 (1H, dd, B-CH), 6,8 (1H, s, ArH), 6,9 (1H, s,
ArH). RMN™C (CDCl) § 13,6 (CH3), 22,4 (CHy), 34,3 (CH,S), 56,0 (OCHs3), 56,5 (OCH3),
57,8 (OCHs3), 74,8 (C-2), 78,9 (C-1), 109,1 (C-3°), 112,1 (C-6"), 122,0 (C-4%), 126,4 (C-1"),
150,7 (C-5’ ou C-27), 152,0 (C-2’ ou C-5). |

1-(2'.5'-dimetoxi-4’-etilfenil)-1-metoxi-2-nitroetano (5e) - H,

4e (1,1 g, 4,6 mmol), em benzeno seco (20 mL) e a solugdo de OCH,4
MeONa (4 mL, 3,3 M) formou, apos recristalizagio em etanol,
1,0 g (80%) de 5e, p.f. 85-86,5 °C. Anilise Elementar Calculada | cn,0

NO,

para C;3HsNOs : C, 57,99; H, 7,06; N, 5,20 %. Encontrada: C,
57,81; H, 6,99; N, 5,52 %. RMN de 'H (CHCL) § 1,2 (3H, t,J=7 Hz, Me), 2,6 (2H, q, J=
7 Hz, CHy), 3,3 (3H, s, B-OMe), 3,8 (6H, s, OMe), 4,2-4,6 (2H, m, CH,NO,), 5,2-5,4 (1H,
dd, B-CH), 6,6 (1H, s, ArH), 6,8 (1H, s, ArH).

1-(2'.5'-dimetoxi-4'-metilfenil}-1-metoxi-2-nitroetano (5f) -

OCHj3
4f (1,0 g, 4,5 mmol), em benzeno seco (20 mL) e a solugdo de OCHj3

MeONa (4 mL, 3,3 M) formou, apOs recristalizagdo em metanol,

, NO,
0,8 g (70%) de 5f, p.f. 75-77 °C. pflit.” 78-79 °C. cu6
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1-(2' .4 -1-metoxi-2-nitroetano (5

(3,7 g, 15 mmol), em benzeno seco (40 mL) e a solugdo de OCH,
CH
MeONa (14 mL, 3,3 M) formou, apés recristalizagdio em ’ N

metanol, 3,6 g (86%) de 5g, p.f 125-126 °C. Analise Elementar CH,0

5 -trimetoxifenil

Calculada para C;H;sNO¢ : C, 53,14; H, 6,27; N, 5,17 %.
Encontrada: C, 53,09; H, 6,47; N, 5,51 %. RMN de 'H (CCL) & 3,3 (3H, s, B-OMe), 3,8
(3H, s, OMe), 3,9 (6H, s, OMe), 4,2-4,5 (2H, m, CH;NO,), 5,2-5,4 (1H, m, B-CH), 6,7 (1H,
s, ArH), 7,1 (1H, s, ArH).

1-(3'.4’-metilendioxifenil)-1-metoxi-2-nitroetano (S5h) - 4h

(5,0 g, 26 mmol), em benzeno seco (60 mL) e a solugdo de OCH,
: o
MeONa (23 mL, 3,3 M) formou, apos destilagio bulbo-a-bulbo L NO,

(150 °C/0,5 mmHg), 4,8 g (82%) de 5h, como um 6leo amarelo

claro que lentamente solidifica, p.f 57-58 °C. p.flit.” 58-59 °C.

1-(3'. 4’5 -trimetoxilfenil)-1-metoxi-2-nitroetano (5i) - 4i
(4,0 g, 17 mmol), em benzeno seco (40mL) e a solugdio de

MeONa (15mL, 3,3 M) formou, apés recristalizagdo em
metanol, 2,4 g (53%)de 5i, p.f 141-143 °C. pflit.” 143-

144 °C.

1-(2'.5'-dimetoxi-4'-iodofenil)-1-metoxi-2-nitroetano (5j) - OCH,

A uma mistura agitada de trifluoracetato de prata® (2,1 g, 9,5 OCHs
mmol) e 2a (2,3 g, 9,5 mmol) em cloroféormio seco (20 mL) N,
foi adicionado gota a gota por 2 horas, com agitagdo, a | CHy

uma solu¢gdo de I; (2,4 g, 9,5 mmol) em cloroformio
(30 mL). A mistura foi agitada por 18 horas e o precipitado de Agl foi removido
por filtragio e lavado com CHCl; . A fase organica foi lavada com uma solugdo

aquosa de NaHSO; (0,1 M), com agua, e seca sobre MgSO, anidro. Depois da
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evaporagio do solvente, obteve-se 3,4 g de um solido amarelo, que foi recristalizado em
metanol, formando 3,0 g (86%) do produto 5j, p.f 131-133,5 °C. Analise Elementar
Calculada para C,;H;4,INOs: C, 35,97, H, 3,81; N, 3,81 %. Encontrada: C, 36,08, H, 3,73; N,
3,47 %. RMN de 'H (CDCL) § 3,5 (3H, s, B-OMe), 4,6 (6H, s, OMe), 4,6-4,7 (2H, m,
CH,NO,), 5.4-5.7 (1H, dd, B-CH), 7.3 (1H, s, ArH), 7.7 (1H, s, ArH).

Preparacéo de 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos (6, série BOX) por reducéo de 1-aril-

1-alcoxi-2-nitroetanos (5): Procedimento geral: A uma suspensdo fria (0-5 °C) de
LiAlH, (4,6 g, 120 mmol) em THF seco (200 mL), foi lentamente adicionado acido sulfirico

concentrado (5,9 g, 60 mmol). Depois de agitar a mistura 30 minutos, foi adicionada uma
solu¢@o de 1-aril-1-alcoxi-2-nitroetano 5 (24 mmol) em um volume suficiente de THF seco. A
mistura foi agitada a temperatura ambiente por 30 min e, entdo, deixada em refluxo por 2
horas. Depois de resfriar a mistura em um banho agua-gelo, o excesso de hidreto- foi
decomposto por cuidadosa adi¢do de 2-propanol, seguido de uma solu¢io de NaOH (15%)
até a formagdo de um precipitado branco granular. O precipitado foi filtrado e lavado com
THF, e os extratos orgdnicos foram combinados e evaporados, obtendo-se um residuo
escuro. O residuo foi redissolvido em diclorometano ¢ extraido com uma solugdo de acido
sulfarico diluido (0,1 M). A fase aquosa foi previamente lavada com diclorometano, resfriada
e basificada com uma solugdo de NaOH (25%). A amina livre foi entdo extraida com CH,Cl,.
Depois de secar com MgSO, anidro, e evaporar o solvente, o residuo foi purificado por
destilagdo bulbo-a-bulbo, formando a amina pura na forma de um 6leo incolor.

A amina foi redissolvida em uma pequena quantidade de 2-propanol e esta solugdo foi diluida
ao triplo do seu volume com éter etilico seco. A acidificagdo com gotas de HCI concentrado,
seguido de suave agitagdo durante uma noite, resulta na formagéo de cristais brancos finos do

cloridrato puro 6. O produto foi filtrado e seco ao ar.
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Os seguintes compostos foram preparados por este procedimento geral: ModificagGes na

proporg¢do molar dos reagentes sio indicadas em cada caso: 6a, c-e, g, k sdo inéditos.

Cloridrato _de 1-(2’.5'-dimetoxifenil)-1-metoxi-2-amino-
etano (6a-HCI) [BODMPEA]-HCI: §a (2,1 g, 8,7 mmol),
LiAIH, (1,65 g, 43,4 mmol) e H,SO, (1,17 mL, 95%) em

THF seco formou apés 30 min a temperatura ambiente, €

CH,;0.

refluxo por 3 horas seguido de purificagdo e precipitagdo, 1,4
g (65%) de 6a-HC|, p.f. 139-141 °C. Analise Elementar calculada para C;;H;sNO; -HCI: C,
53,33; H, 7,27; N, 5,66 %. Encontrada; C, 53,38; H, 7,29; N, 5,59 %. RMN de 'H (D,0) &
2,9-3,1 (2H, 2 dd, CH;NY), 3,1 3H, s, B-OMe), 3,6 (6H, s, OMe), 4,6-4,7 (1H, dd, B-CH),
6,7-6,9 (3H, m, ArH). RMN de “C (CDCLs) & 39,9 (C-2), 52,7 (OCHs3), 53,0 (OCHs), 53,5
(OCHs), 71,6 (C-1), 109,8 (C-4’ou C-6’), 110,0 (C-6’ ou C-4°), 111,6 (C-3), 122,6 (C-1°),
148,2 (C-2’), 150,0 (C-5°). '

Cloridrato de 1-(2'.5'-dimetoxi-4'-bromofenil)-1-metoxi-2-

aminoetano (6b-HC!) [BOBJ-HCI: 5b (1,5 g, 4,6 mmol),

LiAIH, (0,86 g, 22,6 mmol) e H,SO; (0,57 mL, 95%) em THF -

seco formou ap6s lhora a 0 °C, e refluxo de 30 minutos | cH,0

seguido de purificagdo e precipitagio, 1,4 g (69%) de 6b-HCI,
p.f. 186-187 °C, p.flit.” 187-188 °C. Anilise Elementar Calculada para C;;H;eBrNO; -HCI:
C, 40,43; H, 5,21, N, 4,29 %. Encontrada: C, 40,79; H, 5,13; N, 4,25 %.

Cloridrato _de 1-(2',5'-dimetoxi-4’-bromofenil)-1-etoxi-2-

OCH;,
aminoetano (6c-HCI) [BOB-2]-HCI: 5¢ (2,0 g, 6,29 mmol), OCH,CH,
B
LiAIH, (1,2 g, 31,6 mmol) e H,SO, (0,82 mL, 95%) em THF | ‘i
. 3
seco formou, apés purificagdo e precipitagio, 0,86 g (40%) de | cH,0

6¢-HCl, p.f 205-207 °C. Analise Elementar Calculada para

C1-HisBINO; -HCI: C, 42,29; H, 5,58; N, 4,11 %. Encontrada: C, 42,05; H, 5,26; N, 4,04 %.
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RMN de 'H (D,0) § 1,2 (3H, t, J= 7 Hz, Me), 3,2-3,4 (2H, 2 dd, CH,N"), 3,5 (2H, q, J= 7
Hz, OCH,), 3,8 (3H, s, OMe), 3,9 (3H, s , OMe), 5,0-5,1 (1H, dd, B-CH), 7,1 (1H, s, ArH),
7,3 (1H, s, ArH).

Cloridrato de  1-(2'.5'-dimetoxi-4’-propiltiofenil)-1- OCH
3
metoxi-2-aminoetano (6d-HCI) [BOT-7]-HCI: &d (1,0 g, H OCHj,
3,17 mmol), LiAlH, (0,6 g, 15,8 mmol) e H,SO, (0,42 mL, .
NH;Cl

95%) em THF seco formou, apos purificagdo e precipitagdo, CH,0

0,35 g (35%) de 6d-HCI, p.f. 151-153 °C. Analise Elementar

Calculada para C,4H»;NO;S -HCI: C, 52,25, H, 7,46, N, 4,35 %. Encontrada: C, 52,05; H,
7,07, N, 4,51 %. RMN de 'H (D,0) & 0,9 (3H, t, J=7 Hz, Me), 1,6 (2H, m, J = 7Hz, CH,),
2,9 (2H, q, J= 7 Hz, CH,S), 2,9-3,1 (2H, m, CH;N"), 3,1 (3H, s, B-OMe), 3,7 (6H, s, OMe),
4,6-4,7 (1H, dd, B-CH), 6,8 (1H, s, ArH), 6,9 (1H, s, ArH).

Cloridrato de 1-(2'.5'-dimetoxi-4'-etilfenil)-1-metoxi-2- OCH,
aminoetano (6e-HCI) [BOET]-HCI: e (1,0 g, 3,72 mmol), \_<—§_<OCH3
LiAlH; (0,42 g, 11,2 mmol) e H,SO4 (0,31 mL, 95%) em Q R, cf
THF seco formou, apos purificagdo e precipitagdo, 0,32 g | CH;O

(31%) de 6e-HCI, p.f 181,5-183 °C. Analise Elementar
Calculada para Cy3H;NO; -HCIL: C, 56,62, H, 7,99; N, 5,08 %. Encontrada: C, 56.38; H,
7,64; N, 5,15 %. RMN de 'H (D,0) § 0,9 3H, t, J=7 Hz, Me), 2,4 (2H, q, J= 7 Hz, CH,),
3,0-3,1 (2H, m, CH,N"), 3,1 (3H, s, B-OMe), 3,7 (6H, s, OMe), 4,6-4,7 (1H, dd, B-CH), 6,8
(2H, s, ArH). RMN de *C (CDCl;) & 15,0 (CHs), 23,9 (CHy), 44,4 (C-2), 57,5 (OCH3), 57,8
(OCH;),58,0 (OCHs), 75,8 (C-1), 112,4 (C-3"), 114,9 (C-6"), 123,5 (C-4), 136,3 (C-1°),
152,4 (C-2%), 152,8 (C-5).
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Cloridrato de 1-(2'.5'-dimetoxi-4'-metilfenil)-1-metoxi-2- OCH;
aminoetano (6f-HCI) [BOD]-HCI: 5f (2,26 g, 8,86 mmol), OCHs
LiAlH, (0,84 g, 22,2 mmol) e H,SO, (0,62 mL, 95%) em N
THF seco formou, apds purificagdo e precipitagdo, 0,88 g [ CH:O

(40%) de 6f-HCI, pf 170-172 °C. pflit.” 171-172 °C.
Anilise Elementar Calculada para C;;H;oNOs-HCL: C, 45,89, H, 7,65; N, 5,35 %.
Encontrada: C, 46.36; H, 7,14; N, 4,95 %. RMN de 'H (D:0) 8 2,0 (3H, s, Me), 2,9-3,1
(2H, m, CH;N"), 3,1 (3H, s, $-OMe), 3,7 (6H, s, OMe), 4,5-4,7 (1H, m, B-CH), 6,8 (2H, s,
ArH). RMN de C (CDCl) & 16,5 (CHs), 44,4 (C-2), 57,5-57,8 (3 OCHs), 75,8 (C-1), 111,8
(C-6"), 116,4 (C-3"), 123,6 (C-4"), 129,9 (C-17), 152,4 (C-2’ ou C-5%), 152,8 (C-5’ ou C-2°).

Cloridrato de 1-(2.4.5-trimetoxifenil)-1-metoxi-2-amino- OCH
3

etano (6g-HCI) [BOTMPEAJ-HCI: A reducdo de 5g com . OCH,

LiAlH, / H,SO, leva a perda do grupo B-metoxila, entretanto s

o procedimento usando (1,0 g, 3,72 mmol) de 2g e LiAlH, CH,0

(0,7 g, 1,84 mmol) em THF seco (60 mL) formou, apé6s
purificagdo e precipitagdo, 0,4 g (43%) de 6g-HCI, p.f 163-165 °C. Anilise Elementar
Calculada para C,,H;o)NO, -HCI: C, 51,89, H, 7,21; N, 5,04 %. Encontrada: C, 51,60; H,
6,87; N, 5,23 %. RMN de 'H (D,0) § 3,0-3,1 (2H, m, CH,N"), 3,1 (3H, s, B-OMe), 3,6-3,7
(9H, s, OMe), 4,6-4,7 (1H, m, B-CH), 6,6 (2H, s, ArH), 6,8 (1H, s, ArH). RMN de “C
(CDCl,) & 42,6 (C-2), 58,7 (OCH;), 59,2 (OCH;), 59,4 (OCHs3), 77,0 (C-1), 101,4 (C-3°),
113,9 (C-6°), 118,7 (C-1°), 145,3 (C-5°), 152,2 (C-4’), 154,8 (C-2°).

amino-etano_(6h-HC!) [BOHJ-HCI: 5h (6,24 g, 27,7 OCH;

(o)
mmol), LiAIH, (1,98 g, 52,1 mmol) e H,SO, (1,37 mL, 95%) k I:TH301-
em THF seco formou, apos purificagdo e precipitagdo, 1,55 g °

(22%) do hidrato 6h-HClx H,0, p.f 103-105°C, pflit’

105-106,5 °C, com formacgdo de borbulhas e obscurecimento proprios de hidratos. O
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aquecimento em tolueno converte o sal em sua forma anidra 6h-HCI, p.f 150 °C, p..flit.’
152-153 °C. Analise Elementar Calculada para o hidrato C,,Hi3NO; -HCI-H,0: C, 48,10; H,
6,41, N, 5,61 %. Encontrada: C, 48,26, H, 6,19, N, 5,67 %.

Cloridrato de  1-(3'.4',5-trimetoxifenil)-1-metoxi-2-
amino-etano (6i-HCI) [BOM]}-HCI: 5i (2,4 g, 8,8 mmol),
LiAIH, (0,76 g, 20 mmol) e H,SO,4 (0,53 mL, 95%) em THF

seco formou, apos purificagdo e precipitagdo, 0,9 g (38%) de

6i-HCl, pf 196-197 °C, p.flit.” 198,5-199,5 °C. Andlise
Elementar Calculada para C;,H;sNO, -HCI: C, 51,89; H, 7,21; N, 5,04 %. Encontrada: C,
52,14, H, 7.21; N, 5,04 %.

Cloridrato de 1-(2'.5'-dimetoxi-4'-iodofenil) -1- metoxi -
2-aminoetano (6j-HC!) [BOII-HCI: 5j (1,0 g, 2,72 mmol), OCH,
LiAlH, (0,52 g, 13,7 mmol) e H,SO,4 (0,72 mL, 95%) em

THF seco formou, apds purificagio e precipitagdo, 0,40 g | cp,d

(39%) de 6j-HCl, pf 215-217 °C. Analise Elementar
Calculada para C,H;sINO; -HCL: C, 35,34; H, 4,55; N, 3,75 %. Encontrada: C, 35,74; H,
4,20, N, 3,70 %. RMN de 'H (D,0) § 3,2-3,4 (2H, m, CH;N"), 3,4 (3H, s, B-OMe), 3,9 (3H,
s, OMe), 4,0 (3H, s, OMe), 4,9-5,0 (1H, m, B-CH), 7,0 (1H, s, ArH), 7,6 (1H, s, ArH).

Cloridrato de 1-(2',5'-dimetoxi-4'-nitrofenil)-1-metoxi-2- OCH,
aminoetano (6K-HC|) [BON]-HCI: Uma solugio de H,

cloridrato de 1-(2,5-dimetoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano 5a

NH,Ci
(0,5 g, 2 mmol) em agua (9mL) foi adicionada com agitagdo e CH;0

resfriamento (0-5 °C) a HNO; (7 mL, 65%). Durante a adi¢do
inicia-se a precipitagdo do nitrato, que apos 5 minutos de agitagdo, ¢ filtrado e lavado com
4gua a 0-5 °C. O sal suspendido em agua (15 mL) foi tratado com NaOH 5 M, e a base livre

extraida com CH,Cl,. O extrato organico foi lavado com agua, seco sobre MgSO, anidro e o
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solvente evaporado. O 6leo amarelo obtido como residuo-foi purificado por destilagdo bulbo-
a-bulbo (160 °C/0,4 mmHg). A amina pura obtida foi convertida em cloridrato por adigdo de
gotas de HCI concentrado a uma solugdo do produto em 2-propanol / éter etilico, formando
0,55g (93%) do produto 6k-HCl como um sélido amarelo. p.f. 212-214 °C. Analise Elementar
Calculada para C;HsN>Os -HCIL: C, 45,13; H, 5,81, N, 9,57 %. Encontrada. C, 44,70, H,
5,46, N, 9,31 %. RMN de 'H (D,0) & 3,1-3-3 (2H, m, CH;N"), 3,4 (3H, s, B-OMe), 3,9 (3H,
s, OMe), 4,0 (3H, s, OMe), 4,9-5,0 (1H, dd, B-CH), 7,3 (1H, s, ArH), 7,7 (1H, s, ArH).

3.2 ENSAIOS FARMACOLOGICOS

3.2.1 Preparacées de musculo liso : Ratos machos Wistar (250-350 g) foram sacrificados

por traumatismo cranio-encefalico, € uma secgdo de aorta toracica foi removida e limpa de
tecido adiposo e conectivo. Aneis de 4 -5 mm de comprimento foram preparados e montados
em ganchos de ago inox. As preparages foram entdo transferidas para banhos de vidro
contendo 25 mL de uma solugdo de Krebs-Henseleit modificada com a seguinte composig¢do
(mM): NaCl 112,0;, KCl 4,7, CaCl, 2,0, MgCl, 1,2; KH;PO, 1,2, NaHCO; 15,0;
glicose 11,5 ¢ EDTA 0,026. A soluggo foi mantida a 37°C e oxigenada com uma mistura
gasosa de 95% O, e 5% CO, , atingindo pH = 7,4. Os anéis de aorta foram conectados a
transdutores de for¢ca GRASS FT-03, registrando-se as contragdes isométricas em um
poligrafo GRASS 7D (Grass Instruments Co., Quincy, MA).

Em cada segmento de aorta o endotélio era removido mecanicamente.® A eficicia
deste processo era verificada por pré-contragdo do anel com 0,5 pM de norepinefrina seguida
de adi¢do de 1 uM de acetilcolina. Apenas as preparagdes que ndo relaxaram em resporta a
acetilcolina foram consideradas desprovidas de endotélio. Antes de expd-los as drogas, os

aneis de aorta eram levados ao equilibrio nos respectivos banhos a uma tensdo basal
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de 2,0 x g [dinas] durante 2 horas, lavando as preparagdes com solugdo de Krebs a cada 15

minutos para prevenir o acimulo de metabolitos.*’

Para testar a integridade do musculo liso, e para estabelecer uma resposta referencial
méxima, as preparagdes foram contraidas com uma solugdio despolarizante rica em K* com a
seguinte composi¢do (mM ): NaCl 56,7, KCI 70,0, CaCl, 2,0, MgCl, 1,2, KH,PO,4 1,2;
NaHCO; 15,5; glicose 11,5 e EDTA 0,026 a pH = 7,4. Quando a contragdo induzida por
KCl atingia 0 maximo, as prepara¢gdes eram repetidamente lavadas com solugdo de Krebs.

Posteriormente, eram levadas ao reequilibrio durante 20 min antes da adigdo das drogas.

3.2.2 Determinac&o de constantes de dissociacdo aparente

Agonistas: Curvas dose-resposta cumulativas foraxﬁ obtidas a intervalos de 60 min para o
composto BOX e para os controles 5-HT e NE, por incrementos na concentragéo do agonista.
As adigBes eram feitas tdo logo uma resposta constante era obtida & dose precedente. Os
valores de afinidade aparente (DEso ou pD, ) foram obtidos das respectivas curvas, como a
concentragio do agonista que produziu a metade da resposta maxima (pD;=-log DEs, =
-logKp ).

Para avaliar as afinidades .aparentes de cada agonista por receptores serotonérgicos 5-
HT,, e adrenérgicos a,; , curvas dose-resposta para os agonistas foram repetidas a intervalos
de 1 hora na presenca de prazosin (antagonista seletivo a,; , v.p. 66) e cetanserina (antagonista
seletivo 5-HT>4 )**, Figura 3.

H 0 o)

e ;@@:Q%

prazosin

Figura 3. Cetanserina e prazosin, antagdnistas seletivos 5-HT,, e o, , respectivamente
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Aﬁtagonistas : Quando um composto testado ndo apresentava efeito contratil ou este era
muito reduzido, eram construidas curvas dose-resposta sucessivas para os agonistas 5-HT ou
NE na auséncia ou presenga de concentragdes apropriadas do composto (107 - 10° M), com
um tempo de incubagdo de 15 min e intervalos entre as curvas de 90 min. No caso de ocorrer
um efeito inibidor da contracgdo, este se refletia como um deslocamento da curva controle
a concentra¢Oes mais altas, com ou sem recuperagdo do efeito maximo, dependendo do fipo de
antagonismo. v

A constante aparente para a dissociagdo do antagonista (Kg ) foi determinada para cada

concentragdo do antagonista de acordo com a seguinte equacio,

onde [ B ] € a concentragdo do antagonista, e DR € a razdo das doses calculadas como a DEs,
do agonista em presenga do antagonista, dividido pela DEs, do agonista na auséncia do
antagonista. O valor de DR foi determinado a varias concentragbes de antagonista, € a

poténcia do antagonista foi expressa como pA, (definida como pA; =-log Kz ).

3.2.3 Tratamento dos dados : A resposta contratil desenvolvida era expressa como a

percentagem em relagdo a contragio maxima obtida com KCl 70 mM em cada preparagio.
Para quantificar a atividade agonistica ou antagonistica dos compostos, € para comparar 0s
componentes da série em estudo, bem como a dos controles, eram determinados os valores de
pD, ou pA;.

A anélise estatistica dos resultados foi feita usando valores médios + erro padrdo da
média (EPM). A significincia (p) foi avaliada pelo teste ¢ de Student para dados ndo-

emparelhados. As diferengas foram consideradas significativas quando p < 0,05.
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3.3 CALCULOS TEORICOS

Os calculos semi-empiricos foram feitos em um computador Apollo 1000
(Departamento de Fisica, Faculdade de Ciéncias, Universidade do Chile), utilizando o método
AM1* do programa MOPAC 6.0."

A analise conformacional das estruturas-modelo 1-(2’-metoxifenil)-2-aminoetano (2-
metoxifeniletilamina) e 1-(2°-metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano (2,B-dimetoxifeniletilamina)
foi realizada examinando-se a variagdo de energia interna total de cada molécula quando se
variavam independentemente os angulos diedros ¢, e ¢2 , com incrementos de 30°. As
distancias e angulos interatdmicos de cada conformagdo assim obtida foram otimizadas por
AM1, supondo-se planaridade do anel aromatico.

A partir da conformagdo termodinamicamente mais estavel obtida para a estrutura
modelo 1-(2’-metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano, calcularam-se as energias de fronteira,
cargas liquidas, ¢ momentos de dipolo dos 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos - nio protonados

sintetizadas neste trabalho.

Os graficos apresentados nos resultados, representam as possibilidades e preferéncias
conformacionais dos compostos modelos e, por extensdo, dos seus derivados substituidos no

anel aromatico.

Nas equagdes derivadas, d € o desvio padrdo, r € o coeficiente de correlag@o, 7 € o

numero de pontos considerado, e p € a significancia.
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4.1 PREPARACAQ DOS COMPOSTOS

1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos (B-alcoxifeniletilaminas): arilalquilaminas substituidas s3o

usualmente obtidas por condensagiio catalisada com base dos correspondentes benzaldeidos
substituidos e nitroalcanos, seguida por redugdo dos nitroestirenos resultantes. ModificagGes
nesta seqiiéncia permitem obter as 1-aril-1-alcoxi-aminoetanos da série BOX (compostos 6a-

k, Esqueinas 1-3, p. 42,45), através de métodos descritos na literatura.” 2,88

Sabe-se que nitrocompostos o, B-insaturados e nitroalcanos sdo excelentes receptores e
doadores de Michael, respectivamente® * . Portanto, uma rota util e simples para preparar a
série BOX, 6, a partir dos correspondentes nitroestirenos 4 envolve a adigdo de Michael de
um alcoxido a dupla ligagdo eletrofilica. Os 1-aril-2-nitroetenos 4 foram preparados, em bons
rendimentos (70-80%), refluxando uma solugio do aldeido correspondente com nitrometano e
acetato de amoénio em 4cido acético. Esta reagio foi facilmente acompanhada por

" cromatografia em camada delgada.

Os 1-aril-2-nitroetenos intermediarios foram tratados com metéxido de sodio (etoxido
de sddio/etanol no caso de 4¢) como nucleéfilo, em metanol seco, obtendo-se os derivados B-
metoxilados. O uso de benzeno anidro como solvente para a adicdo nucleofilica 4 — 5,
provou ser mais eficiente que 0 método previamente descrito, o qual utiliza o alcool ROH
como solvente®” , obtendo-se os 1-aril-1-metoxi-2-nitroetanos 5 em altos rendimentos (75 -

95%), Esquema 1.

Devido ao poder de solvatagdo do solvente, reagdes com dispersdo de carga no estado

de transi¢io, como mostrado na equag@o,

- o- o= -
A+B —»> A---B —> A—B
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sdo levemente favorecidas em solventes néo polares (e.g., benzeno). Ainda, o benzeno que néo
solvata de maneira eficiente a metoxila, facilita o ataque nucleofélico a dupla ligagdo. Por
outro lado, solventes polares proticos (e.g., metanol) ndo solvatam tdo eficientemente os ions

volumosos formados no estado de transigio

Esquema 1
OMe Me OR Me OR
NO2 NO2 NHp
—— —
% RO-/ROH . AlH3/THF
Me Me OMe
4 5 6
R =Me X=H (a), Br(b), SPr(d), Et (), Me (f), OMe (g)
R=Et X =Br(c)
OMe OMe
NO2 NOy | NHp
MeO-/MeOH AlH3 / THF
4 5 6

R =3,4-(0-CH,-0) (h)
R=34,5-(0Me); ()
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Finalmente, a reducdo dos l-dcoﬂ-Z-Mtro&mos 5 resultantes forneceu as aminas
desejadas, (Esquema 1). Esta etapa de redugio, 5 — 6, foi efetuada com AlIH; gerado in situ
por neutralizagio parcial de LiAIH, com H,SO, concentrado *' obtendo-se os produtos em
rendimentos satisfatorios, contrariamente ao descrito na literatura para nitrocompostos.”
Porém, no caso do intermediario 2’,4’,5’-trimetoxilado 5g, este procedimento levou a -
hidrogendlise do substituinte B-metoxila. O composto 6g foi, entdo, obtido por redugdo do

composto nitrado com LiAIHy/THF e refluxo durante 2 horas.

A ligagdo C-O de éteres é geralmente estavel ao ataque de LiAlH, . Entretanto, a
ruptura de benzil alquil éteres pode acontecer, em alguns casos, em condigdes suaves.’? Esta
facilidade relativa com que éteres benzilicos sao quebrados parece ser um exemplo do efeito da
insaturacdo na posi¢do 2 em relagdo ao oxigénio do éter, labilizando a ligagdo C-O, sendo que
o produto depende do agente redutor. A diferenga principal entre os agentes redutores usados
¢ a natureza quimica deles. Assim, enquanto LiAlH, é fortemente nucleofilico e ataca um sitio
de baixa densidade eletronica e desimpedido estericamente, o alano AlH; é um eletrofilo e se
combina com a parte da molécula que possui elétrons livres”, formando o complexo éter -
acido de Lewis (AlH; ). Estes complexos decompdem quando aquecidos, provavelmerite
através de um mecanismo Syl onde a etapa determinante é a formagdo de ion carbonio™,

como mostrado no esquema abaixo.

AlH,
" OR 6R
| I N

Ar—CH-R + AlH; —» Ar—CH—R —> Ar—CH—R + (ROAHHj)

3

Ar—CH,—~R + ROAIH,

Grupos que doam elétrons nas posigdes para e orto do anel aromatico (tais como

alcoxila no caso do composto 2°,4°,5’-trimetoxilado), podem estabilizar grandemente o ion
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carbonio pela dispers3o da carga positiva. Portanto, este composto, diferentemente dos outros

da série, é o mais susceptivel a hidrogenolise.

A analise dos espectros de RMN de 'H, confirma o padrio de substituigdo 2,4,5 no
anel aromatico nos compostos com este tipo de substituigdo, mostrando dois singletes na
regido aromatica que sdo consistentes com a orientagdo para dos hidrogénios aromaticos. Na
regido de maior blindagem observa-se o sinal de dois duplos dupletos correspondendo a um
sistema AB dos hidrogénios metilénicos vizinhos ao centro assimétrico. Estes hidrogénios nio
sdo magneticamente equivalentes e estdo acoplados com o hidrogénio metinico X, formando

um sistema ABX. Este sistema sera melhor analisado na se¢do 4.3.1.

Todas as B-alcoxiariletilaminas foram purificadas por destilagio bulbo-a-bultbo. Os
resultados mostram que a rota de sintese € os procedimentos experimentais usados, em
particular as condigdes anidras, sio eficientes na obtengio dos intermediarios B-alcoxilados,

com bons rendimentos (70-90%) e alto grau de pureza.

A preparagdo dos compostos BOB (6b), BOB-2 (6¢) e BOI (6j), pelo método
descrito, envolveu a obtengio prévia de 4-bromo e 4-iodo-2,5-dimetoxibenzaldeido. Ja que a
formilagdo de 1-bromo e 1-iodo-2,5-dimetoxibenzeno usando oxicloreto de fosforo e N-
metilformamida produz rendimentos muito baixos e produtos de dificil purificagio® ** , optou-

se por métodos alternativos.

A literatura registra a preparagdo do aldeido bromado intermediario a partir de 2,5-
dimetoxibenzaldeido comercialmente disponivel, por bromagdo em CH,Cl, na presenga de
SnCL."> Mais recentemente, descobriu-se que a bromagio ndo catalisada deste aldeido em
acido acético fornece o derivado 4-bromado como produto principal. Este procedimento
classico forneceu o aldeido desejado em rendimento razoavel (65%), bem como uma pequena
quantidade de 2-bromo-3,6-dimetoxibenzaldeido, facilmente isolado por cromatografia em

coluna.
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O método usado para a preparagdo do derivado iodado 6j envolve a iodagio de 5a
com iodo na presenca de trifluoracetato de prata como catalisador para formar o intermediario
5j em bom rendimento, Esquema 2. A confirmagio de que a iodagdo aconteceu na posigéo 4’
foi obtida pelo espectro RMN de 'H. Os dois hidrogénios aromaticos aparecem como

singletes (& 7,3 e 7,7 ), indicando substitui¢do para.

Esquema 2
OMe OMe Me OMe Me OMe
(07} NO; . NHy
—_— —_—
Me OMe OMe
5a 5) 6j

A nitragdo da amina 6a com 4acido nitrico/agua forneceu a amina nitrada 6k em
excelente rendimento (93%) , Esquema 3. De maneira anloga a 6§, no espectro RMN de 'H

os hidrogénios aromaticos aparecem como singletes confirmando a substitui¢do na posi¢do

OMe OMe Me OMe
NH, NH,
—_—
HNO;/H0 (N
OMe OM

(5

planejada.

Esquema 3

6a - 6k
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4.2 ENSAIOS FARMACOLOGICOS

O esquema abaixo relaciona os 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos (B-alcoxiariletilaminas)

estudadas, com as correspondentes abreviaturas ou siglas com que s3o designadas nesta tese.

OCH, OCH,
OCHj,3 H,CH,
X- Br
NH2 NH2
CH, CH,
6¢ BOB-2
Sigla X
6a BODMPEA H
6b BOB Br
6d BOT-7 SPr
6e BOET Et
6f BOD Me
6g BOTMPEA MeO
6j BOI I
6k BON NO,

Dez das onze B-alcoxiariletilaminas estudadas induziram contragdes do tecido de

forma concentragdo dependente. As Figuras 4-8 (p. 47-51) mostram curvas dose-resposta dos

compostos estudados em aorta isolada de rato, nas respectivas faixas de concentragdo. No

caso de BON, o tinico composto a nio apresentar atividade contratil, sio mostradas as curvas

concentragdo-resposta 2 NE e 5-HT,

em auséncia e presenga de BON, Figura 9 (p. 52).

No anexo deste trabalho, sd0 mostrados os registros para um experimento tipico com

BODMPEA como exemplo (p. 99).
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Figura 4. Curvas concentragdo-resposta cumulativas para BOB (A) e BOI (B) em anéis de aorta
toracica de rato obtidas na auséncia (0) e na presenca de prazosin (10 nM, A) ou cetanserina (10
nM, V). As respostas estdo representadas como porcentagens relativas a contragio induzida por KCl
70 mM. As doses s3o expressas como o logaritmo da concentragdo molar no banho. Cada ponto
representa a média + EPM de n observagdes (Tabela 1, p. 54).
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Figura 5. Curvas concentragdo-resposta cumulativas para BOT-7 (A) e BODMPEA (B) em anéis de
aorta toracica de rato obtidas na auséncia (o) e na presenga de prazosin (10 nM, A) ou cetanserma (10
nM, V). As respostas estdo representadas como porcentagens relativas a contragao induzida por KCl
70 mM. As doses sio expressas como o logaritmo da concentragdo molar no banho. Cada ponto
representa a média + EPM de n observagdes (Tabela 1, p. 54).
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Figura 6. Curvas concentragdo-resposta cumulativas para BOET (A) e BOD (B) em anéis de aorta
toracica de rato obtidas na auséncia (0) e na presenca de prazosin (10 nM, A) ou cetanserina (10
nM, V). As respostas estdo representadas como porcentagens relativas a contragdo induzida por KCl
70 mM. As doses s30 expressas como o logaritmo da concentragio molar no banho. Cada ponto
representa a média + EPM de n observagdes (Tabela 1, p. 54).
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Figura 7. Curvas concentragio-resposta cumulativas para BOM (A) e BOTMPEA (B) em anéis de
aorta toracica de rato obtidas na auséncia (o) e na presenca de prazosin (10 nM, A) ou cetanserina (10
nM, V). As respostas estdo representadas como porcentagens relativas a contragdo induzida por KCl
70 mM. As doses s3o expressas como o logaritmo da concentracio molar no banho. Cada ponto
representa a média + EPM de n observagdes (Tabela 1, p. 54).
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Figura 8. Curvas concentra¢do-resposta cumulativas para BOH em anéis de aorta toracica de rato
obtidas na auséncia (o) e na presenca de prazosin (10 nM, A) ou cetanserina (10 nM, V). As respostas
estio representadas como porcentagens relativas a contragio induzida por KCl 70 mM. As doses sdo
expressas como o logaritmo da concentragio molar no banho. Cada ponto representa a média + EPM
de n observagdes (Tabela 1, p. 54).
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Figura 9. Curvas concentragio-resposta cumulativas para NE (A) e 5-HT (B), respectivamente, em
anéis de aorta toracica de rato obtidas na auséncia (o) e na presenca de BON (10°'M, A; 10°M,
V., 10° M, 0). As respostas estdo representadas como porcentagens relativas a contrago induzida
por KC1 70 mM. As doses sdo expressas como o logaritmo da concentragdo molar no banho. Cada
ponto representa a média + EPM de n observagdes (Tabela 1, p. 54).
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A partir das curvas 4-8 (p. 47-51) obtiveram-se os valores de afinidade aparente
global (pD;) para cada composto, bem como para os agonistas de referéncia serotonina (5-
HT) e norepinefrina (NE) e de afinidades aparentes serotonérgica (pD,’) e adrenérgica
(pD:"), calculadas na presenga de 10° M de prazosin e cetanserina, respectivamente. Estes
valores estdo relacionados na Tabela 1 (p. 54), a qual inclui ainda os valores de resposta
maxima relativa em relagdo a 5-HT e NE para cada um dos compostos testados, e as faixas de
atividade para cada composto, as quais refletem o intervalo entre a concentragéo limiar para o

efeito contratil e a concentragio maximamente efetiva.

A Tabela 2 (p. S5) repete, para efeitos de comparagdo, os valores de pD, obtidos
neste trabalho incluindo dados publicados para ariletilaminas analogas, com o mesmo padréo
de substituigdo.”® A Tabela 3 (p. 56) mostra os valores das constantes de dissociagdo Kp de

cada substancia, calculados a partir dos respectivos valores de pD; segundo pD, = -log Kp.

Uma inspegdo da Tabela 1 (p. 54) mostra que o BOB-2 (o unico composto com um
grupo B-etoxila) é a droga mais potente da série, com um valor de pD, comparavel ao
calculado para 5-HT (p > 0,05). Porém seu efeito maximo foi significativamente menor que a
calculada para 5-HT ou NE. Por outro lado, o BOB (o analogo 3-metoxilado de BOB-2) foi
significativamente menos potente que os agonistas de referéncia (p < 0,05), mas apresentou

um efeito maximo semelhante.

4.2.1 Afinidade por receptores serotonérgicos 5-HTz2a e adrenérgicos a1 :

BON foi o Gnico membro desta série que, em aorta de rato, ndo produziu contragdo,

comportando-se como antagonista & NE e 5-HT. Todos os outros 1-aril-1-alcoxi-2-
aminoetanos testados mostraram atividade vasoconstritora de forma concentragdo
dependente. Entretanto, a eficacia relativa desses compostos foi inferior as dos agonistas de

referéncia NE e 5-HT (Tabela 1, p. 54).
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Tabela 2. Valores de pD, e respostas maximas relativas de 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos
(compostos  B-oxigenados) e 1-aril-2-aminoetanos (compostos f-desoxigenados),
determinados em anéis de aorta isolada de rato.

B-oxi B-desoxi
resposta max. rel. resposta max. rel
pD, 5-HT NE pD; 5-HT NE
BOB-2 6,75 0,73 0,56 — — —
BOT-7 6,53 068 052 — — —
BOI 6,52 0,70 0,54 — — —
BOET 6,26 0,47 0,36 — — —_—
BODMPEA 6,22 1,03 0,79 6,74 —_— 0,89"
BOB 6,21 0,75 0,56 4,55 _ ndio determinado *

- BOD 5,31 0,47 036 5,06 0,50 0,44'
BOTMPEA 4,91 0,84 0,64 58 0,42 0,36
BOM 473 0,72 0,55 — —— -
BOH 4,56 0,85 0,65 4,19 0,49 0,42"

BON o — _— _ o —

* Lobos, M, et al., 1992
t Saez. P, etal, 1993.%
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Tabela 3. Constantes de dissociagdo  aparentes de 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos
(arilalquilaminas B-alcoxiladas) em receptores serotonérgicos 5-HT2a , e adrenérgicos o,
em anéis de aorta isolada de rato.

Kp(nM )’
Controle 5-HT>a oy

BOB-2 214 — -
BOT-7 295 1950 19055
BOI 302 1175 7762
BOET 550 5012 22387
BODMPEA 602 4571 5370
BOB 616 832 371 54
BOD 4898 21878 44668
BOTMPEA 12303 39811 134896
BOM 18621 28840 114815
BOH 27542 60256 91201
5-HT 354

NE 2,63

" pD: = - log Kp

Tabela 4. Seletividades relativas dos agonistas por
receptores serotonérgicos (ApD.® )! e adrenérgicos (ApD,*)?

ApD,’ ApD,*
BOT-7 1,81 0,82
BOB 1,78 0,13
BOET 1.65 0.96
BOI 1,41 0,59
BOTMPEA . 1,04 0,51
BOD 0,96 0,65
BODMPEA 0,95 0,88
BOM 0,79 0,19
BOH 0,52 0,34
5-HT 0,77 e
NE — 1,91

tApD;® = pD, - pD;* *ApD,* = pD, - pD;’
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Alguns dos compostos (i.e.. BOT-7, BOI, BOET, BOB-2) apresentaram valores de pD;
superiores ao calculado para a serotonina, porém a diferenca observada ndo é
significativa (p > 0,05), com excegdo do BOB-2 (p < 0,05). Se a agdo contratil destes
compostos fosse mediada apenas por receptores serotonérgicos, poderia dar-se o caso de um
agonista mais potente que o ligante endogeno. A literatura a este respeito € escassa, € ndo

existem publica¢Ges sobre a farmacologia de 1-aril-1-alcoxi-aminoetanos.

Os dados da Tabela 1 (p. 54) mostram uma tendéncia a afinidades mais altas dos
compostos 2’°,4°,5’-trissubstituidos por receptores serotonérgicos 5-HT»4 . Assim, a presenga
deste padrdo de substituicdo no anel aromatico parece aumentar a atuagdo destes compostos
em receptores S-HT2a em, pelo menos, uma ordem de magnitude em relagdo aos compostos
3’,4’,5°-tri-substituidos (i.e., BOM) e 3°,4’-dissubstituido (i.e., BOH), os quais mostraram-se
quase inativos nesta preparagdo. Estes resultados parecem coincidir em termos de atividade
com os obtidos em modelos semelhantes para 1-aril-2-aminopropanos e 1-aril-2-aminoetanos
homélogos.”® Entretanto, ndio permitem ser conclusivos devido ao pequeno niimero de

compostos com padrdes de substituigdo diferentes.

O composto ndo-substituido em 4 (i.e, BODMPEA) apresentou uma potéﬁcia
levemente menor (p < 0,05) e um efeito maximo comparavel (p > 0,05) aos valores da
serotonina, sendo o inico composto a se comportar como agonista total nesta preparagéo e
com alta afinidade aparente por receptores 5-HT»» . A presenga de um grupo metoxila ou
metila na posi¢io 4 (comparando BODMPEA com BOTMPEA e BOD), diminuiu a afinidade
por sitios 5-HT,4 em aproximadamente uma ordem de magnitude. Grupos mais lipofilicos na
posigdo 4 como etila, tioalquila, e halogénio (i.e., BOET, BOT-7 e BOI, respectivamente),
tiveram relativamente pouca influéncia sobre a afinidade pelo receptor 5-HT24 , com excegdo
do bromo (i.e., BOB), que aumentou a afinidade em uma ordem de magnitude.

Varios outros membros da série mostraram capacidades vasoconstritoras numa faixa de
concentragdes semelhantes, comportando-se como agonistas parciais, quando comparados

com a 5-HT oua NE (Tabela 1, p. 54).
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Os compostos restantes, com excecdo do BON, mostraram um comportamento
qualitativamente semelhante, mas em concentragdes uma ou duas ordens de magnitude

maiores.

Um estudo recente da relagdo estrutura-atividade (REA) de varios 1-(2’,5’-dimetoxi-
4°-X-fenil)-2-aminopropanos usando radioligantes, demostrou a seguinte ordem de afinidades

sobre receptores serotonérgicos 5-HT,4 > :

DOI (X=I) > DOB (X=Br) > DOET (X=Et) = DOM (X=Me) > TMA-2 (X=0Me) > 2,5DMA (X=H)

No caso dos compostos homologos 1-(2°,5’-dimetoxi-4’-X-fenil)-1-metoxi-2-
aminoetanos do presente trabalho, observou-se uma tendéncia semelhante na ordem das

afinidades estimadas a partir dos valores de pD.®:

BOB (X=Br) > BOI (X=I) > BOET (X=Et) > BODMPEA (X=H) > BOD (X=M¢)>BOTMPEA (X=OMe).

Mesmo tratando-se de resultados obtidos em modelos diferentes, algumas comparagdes
podem ser feitas. Por exemplo: BOB, BOI, ¢ BOET (homélogos de DOB, DOI, e DOET,
respectivamente) sdo os compostos que, junto com BOT-7, apresentam maior atuagdo em
receptores serotonérgicos 5-HT,, (Tabela 4, p. 56), sendo provavelmente esta interagdo a
principal via responsavel pela vasoconstri¢do observada.

Os valores relativos de afinidade para o BOI (mais baixo), e para 0 BODMPEA (mais
alto), se comparados com o lugar que ocupam seus homélogos DOI e 2,5DMA na ordem de
afinidades por receptores 5-HT,4, pode estar relacionada a que tanto BOI quanto BODMPEA
parecem ser agonistas parciais serotonérgicos 5-HT>, , com um componente o, adrenérgico
importante (Tabela 4, p. 56). Especialmente 0 BODMPEA, que provavelmente exerce sua

agdo contratil por estimulagdo de ambos receptores, 5-HT»4 € a, ,. com afinidade aparente
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semelhante (pD,° = pD,*, Tabela 1, p. 54). Isto significa que estas substincias ndo sdo

especificas, possuindo afinidade por ambos tipos de receptores. Assim, por exemplo, o valor
de pD; reflete um efeito mediado conjuntamente por ativagdo de receptores serotonérgicos e
adrenérgicos. Ainda é possivel que na determinagdo do pDzS se esteja avaliando um efeito
conjunto serotonérgico e adrenérgico parcial por uma resposta adrenérgica residual ndo
completamente bloqueada pela concentragdo do antagonista usado. O mesmo € valido na
determinagio do pD," .

Os outros membros da série avaliada apresentam caracteristicas semelhantes e,
eventualmente, as diferengas nas seletividades por um ou outro receptor poderiam explicar as
divergéncias na ordem de afinidades ;;or receptores serotonérgicos 5-HT,, . Existe ainda a
possibilidade de que alguns membros da série possam interagir com outros sitios em algum dos
dois tipos de receptores e que, novamente, diferentes graus de afinidade e/ou seletividade
sejam responsaveis pela ordem das afinidades. Esta alternativa é descrita para o analogo B-

desmetoxilado de BOB, 1-(2’,5’-dimetoxi-4’-bromofenil)-2-aminoetano, 2-CB.”’

4.2.2 Seletividade por receptores serotonérgicos 5-HT2 ou adrenérgicos a1: Os

compostos listados na Tabela 1 (p. 54) mostraram afinidades aparentes por receptores 5-HT2a
(pD,® na faixa 6,08 - 4,22) significativamente maiores que por sitios o; (pD;* na faixa 5,27 -
3,87), com excecdo de BODMPEA (5,34 vs. 5,27, p > 0,05) e BOH (4,22 vs. 4,04 ; p > 0,05).

Tal fato ¢ mais claramente observado na Tabela 4 (p. 56), que mostra os valores de
ApD,* e ApD,® de cada composto. Estes valores sdo a diferenca entre os valores de pD;
controle de cada substincia e as poténcias detetadas na presenga de prazosin (pD,°) e
cetanserina (pD,") respectivamente. Quanto maior o valor de ApD, , adrenérgico ou
serotonérgico, maior é a atuagdo do agonista naquele receptor. Assim, observa-se uma
tendéncia aos compostos terem um componente serotonérgico (ApD-’) mais pronunciado que

o adrenérgico (ApD-") na sua agio vasoconstritora.
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Por exemplo, os ensaios de antagonismo mbstraram claramente uma menor (mas
significativa) atuacdo de alguns dos compostos mais potentes (i.e.. BOT-7, BOI, BOET,
BOB-2) em receptores adrenérgicos a; (ApD,* = 0,96 - 0,59), em comparagio com
receptores serotonérgicos 5-HT,a (ApD,® = 1,81 - 1,41), o que descarta a atuagio em
receptores serotonérgicos como uUnica via indutora do efeito contratil. A esse respeito, uma
analise de regressdo linear ndo mostrou correlagdo significativa entre as afinidades aparentes
por receptores 5-HT2x e a; dos compostos da Tabela 1 (p. 54), indicando a relativa

seletividade destes agonistas por receptores 5-HT>4 .

BOB representa o extremo deste comportamento. Os valores de Kp calculados para
este composto em sitios 5- HT, (832 nM) e a,; (37.154 nM), indicam que este composto é um
agonista relativamente potente mas que ndo possui grande seletividade por receptores 5-HT2a
vasculares nem afinidade apreciavel por sitios adrenérgicos a; (Tabela 3, p. 56). Por outro
lado, BODMPEA e, em menor grau, BOH parecem atuar em ambos tipos de receptores com
afinidades aparentes semelhantes, i.e., sem seletividade. Os outros compostos sdo, em geral,

menos potentes em ambos tipos de receptores (Tabela 3, p. 56).

4.2.3 Correlacdo com dados em humanos: Alguns membros da familia 1-aril-1-

alcoxi-2-aminoetanos (BOX), testados em aorta de rato, foram descritos por Shulgin e
Shulgin® como psicoativos mais potentes que os correspondentes 1-aril-2-aminoetanos (sem o
grupo 3-metoxila), porém menos potentes que os correspondentes 1-aril-2-aminopropanos.” A
maior poténcia da familia BOX em compara¢do aos analogos ndo alcoxilados observada em

humanos concorda com os dados obtidos in vitro nesta tese (Tabela 2, p. 54).

A poténcia subjetiva descrita por Shulgin (expressa como dose (mg) do composto

BOX): BOB (10-20) > BOD (15-25) > BOH (50-120) > BOM (>200), pode ser comparada
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com os valores da atividade contratil em aorta de rato, expressa como pD, (Tabela 1, p. 54):

BOB (6,21) > BOD (5,31) > BOH (4,56) = BOM (4,77).

BOB e BOB-2 sdo derivados f-alcoxilados do composto amplamente estudado 1-
(2°,5’-dimetoxi-4’-bromofenil)-2-aminoetano (2-CB), o qual ¢ aproximadamente 2 ordens de
magnitude menos potente em aorta de rato. Tomado oralmente por humanos, BOB parece ser
equipotente com 2-CB, mas o seu efeito é muito mais duradouro. O BOB, ¢ 0 membro mais
potente deste pequeno grupo da familia de compostos BOX testados em humanos, enquanto
2-CB (12-24 mg) ¢ um dos mais potentes analogos da série 1-aril-2-aminoetanos (2C). ¢

BOD ¢ cerca de uma ordem de magnitude menos ativo que BOB em aorta de rato.
Entretanto, ¢ descrito como sendo apenas levemente menos potente que BOB em humanos.
Tanto BOH quanto BOM possuem uma poténcia subjetiva e in vitro muito baixa. BOM, que
parece ser ainda menos potente que BOH em humanos, parece levemente mais ativo in vitro,

porém a diferenga ndo é signiﬁcati\)a (p > 0,05).

Essas observagdes sugerem que, neste pequeno grupo de 1-aril-1-alcoxi-2-
aminoetanos, a atividade subjetiva alta esta associada a altas potéricias contrateis. Contudo, a
extrapolag@o de uma relagdo deste tipo para outros cémpostos da série poderia n3o ser valida,
ou ser mascarada por outros fatores. Os ensai(_)s in vitro, por exemplo, ignoram caracteristicas
farmacocinéticas da molécula como lipossolubilidade, velocidade relativa de metabolizagdo e
distribuig3o, os quais podem ser de suma importancia na atividade central de um composto in
vivo. Ainda, é possivel que existam diferengas entre receptores 5-HT,a humanos e de ratos

que dificultem a extrapolagdo de resultados obtidos in vitro.

A hipétese de que esses compostos possam ter acesso a0 SNC por causa de sua fungio
polar bloqueada, e, uma vez nele, possam ser “revelados” metabolicamente como analogos
estruturais de noradrenalina parece ser confirmada pelos efeitos centrais dos 1-aril-1-metoxi-2-
aminoetanos descritos por Shulgin® Os resultados subjetivos sugerem que este tipo de

moléculas (ao contrario de moléculas catecolaminicas mais polares) poderiam ter seu acesso
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ao SNC facilitado pelo mascaramento do grupo B-hidroxila na forma do éter O-metilico, € a
substituicdo da fungdo hidroxila catecolica por grupos menos polares (metoxila, bromo,
alquila). Ainda existe a possibilidade de que feniletilaminas psicotomiméticas (tais como os
compostos B-desoxi, Tabela 2, p. 55), poderiam ser metabolicamente ativados a analogos de
NE pela agdo de dopamina [B-hidroxilase dentro do SNC. Esta enzima aceita uma ampla gama

de ariletilaminas como substratos.*®

4.2.4 Relacdes estrutura-atividade (REA)

Efeitos lipofilicos: Considerando apenas os compostos 1-(2’,5’-dimetoxi-4’-X-fenil)-1-
metoxi-2-aminoetanos desta série, que variam apenas no substituinte X, e descartando o BON
(X' =NO,) que ndo apresentou atividade contratil, constatou-se que o grupo X parece modular

a afinidade por receptores serotonérgicos e adrenérgicos em faixas significativas.

O exame mais detalhado dos metoxi e iodo derivados, BOTMPEA e BOI
respectivamente (aqueles substituintes que representam os extremos nos valores de © usados
neste estudo, i.e., Tome = -0,02 ; T = 1,12), revela uma diferenca significativa em afinidades

serotonérgica e adrenérgica (34 e 17 vezes respectivamente, Tabela 3, p. 56). Compostos com

valores comparaveis de afinidade serotonérgica mas ndo de contribui¢Ses lipofilicas (e.g.,
BOET, 7z, = 1,02 ¢ BODMPEA, ©ty = 0,00), mostram uma diferen¢a acima de 4 vezes na
afinidade adrenérgica. Aproximadamente a mesma diferenca em afinidade serotonérgica é
observada quando pares de compostos com afinidades adrenérgicas semelhantes sdo
comparados (e.g., BOET e BOT-7 ou BODMPEA e BOI). Uma exceg¢éo ¢ o par BOB ¢ BOD,
sendo que estes compostos com aﬁnidades adrenérgicas semelhantes, tém uma diferenga mais
pronunciada na afinidade serotonérgica (37 vezes, Tabela 3). Os efeitos lipofilicos dos grupos
substituintes (e.g., Tte, = 0,86 € Tme = 0,56 em BOB e BOD, respectivamente) ndo justificam

tal diferenca. Ndo ¢ dificil supor, entretanto, que este comportamento seja devido, pelo menos
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em parte, a uma contribuigfo eletronica maior do grupo metila (¢ = -0,17) que do bromo (c =
0,23).

Estas consideragles qualitativas sugerem que a natureza lipofilica do substituinte na
posiciio 4 desempenha um papel importante, e afeta de maneira semelhante a afinidade destes
compostos por receptores serotonérgicos e adrenérgicos. Esta observag¢@o ¢é suportada pelas
correlagdes obtidas entre as afinidades aparentes, serotonérgicas e adrenérgicas, e pardmetros
de hidrofobicidade moleculares (logP) e locais (x de Hansch) (v. segdo 4.3.2, p. 90, 91).
Todavia, tal observagdo néio pode ser generalizada porque o efeito da lipofilicidade pode ser
mascarado pela presenga do padrio de substituigdo 2,5-dimetoxi que, por si s6, fornece uma
afinidade substancial (e.g., BODMPEA).

Efeitos eletrénicos: Um outro fator importante a ser analizado na REA de 1-aril-1-alcoxi-
2-aminoetanos é a cohtribuigio eletronica do substituinte X no C-4” (valores 6, de Hammett)
do anel em compostos com um padréo de substituigéo semelhante.

A correlagdo observada entre ox e os valores de afinidade aparente pD, foi discreta (r
= 0,74). Todavia, como discutido acimé., estas substéncias néo sdo especificas e o valor de pD-
reflete um efeito conjunto mediado por interagdo com receptores serotonérgicos e
adrenérgicos. E interessante notar neste caso, que o efeito eletronico parece contribuir de
maneira mais intensa na atividade serotonérgica (pD.") que adrenérgica (pD,*) como
evidenciado pelas correlagbes (r = 0,91 e 0,61 respectivamente). Isto fornece alguns indicios
de que o receptor serotonérgico mais do que o adrenérgico poderia ter um sitio de interagéo
especifico com esta parte da molécula, provavelmente através de um mecanismo de

transferéncia de carga localizada.

A tendéncia a um aumento da afinidade de agonistas quando o substituinte em 4 no

anel benzénico ¢ um melhor doador de -elétrons, é também descrito na literatura para
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arilalquilaminas homologas.*® Entretanto, o efeito eletrdnico nem sempre pode ser observado
em forma isolada, ja que o substituinte em 4 difere ndo s6 em seu carater eletrénico sendo
também com relagdo a, por exemplo, sua contribui¢do lipofilica e estérica. A relagdo destes
fatores com a afinidade é complexa e até hoje ndo suficientemente esclarecida.

Comparando, a titulo de exemplo, as afinidades de BOET ¢ BODMPEA, pode-se
antecipar que n3o ha diferenca eletrOnica significativa entre os grupos etila (or = -0,15) e
metila (oM. = -0,17). A hidrofobicidade adicional do grupo etila (ng: = 1,02) sobre o metila
(M. = 0,56) seria, entretanto, a principal responsavel pela maior afinidade de BOET sobre
BODMPEA. Ainda, BOTMPEA possui 0 grupo metoxila com a maior capacidade doadora de
elétrons desta série (Gom. = -0,27) € era de se esperar uma alta afinidade. Porém, a metoxila é
também um grupo hidrofébico (mome = -0,02) sendo provavelmente este efeito o responsavel

pela baixa afinidade do composto.

Eficacia: A Tabela 1 (p. 54) resume as respostas méaximas calculadas aos compostos da
série que registraram atividade contratil. As respostas maximas sdo uma estimativa da atividade
intrinseca da substancia e relacionam os efeitos maximos individuais com os dos agonistas de
referéncia S-HT e NE, os quais produzem fortes contragdes neste tecido. BODMPEA
apresentou um efeito maximo comparavel ao da serotonina sendo o Unico composto a agir
nesta preparagdo como agonista serotonérgico total. Todos os demais compostos (exceto
BON) mostraram um comportamento tipico de agonistas parciais, sendo que apenas duas

substancias apresentaram efeitos maximos abaixo de 0,5 em relagdo a 5-HT e NE.

Neste estudo, nio foi possivel identificar uma relagéio clara entre os valores de
afinidade e os de resposta maxima (atividade intrinseca) de cada substéncia. Este fato pode ser
devido, em parte, a que as respostas maximas calculadas refletem um efeito conjunto
serotonérgico e adrenérgico. Neste sentido, pode-se especular ainda que diferentes padrdes de

substitui¢8o e caracteristicas dos substituintes no anel aromatico possuem também diferentes
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capacidades moduladoras dos eventos eletronicos responsaveis pela atividade intrinseca. As
diferengas observadas na ordem de atividades intrinsecas podem estar relacionadas com uma
ampla gama de seletividades por um ou outro tipo de receptor. Cada tipo de interagdo poderia
facilitar ou entorpecer a ocorréncia de mudangas conformacionais no receptor que precedem a

geragdo de uma macrorresposta.”

Comportamento anémalo do BON: O BON, que ndo contraiu o vaso (Tabela 1, p. 54),
merece um comentario especial. BON difere dos outros membros da série pelo fato de possuir
um grupo nitro em 4. Este grupo modifica profundamente as propriedades fisico-quimicas da
molécula que o contém. Alguns fatores que contribuem para isto sdo: modificagio da
solubilidade em agua, modificagio do pKa , aumento do momento dipolar. Como
conseqiiéncia destas mudangas, alteram-se também as caracteristicas bioquimicas (compostos
com grupo NO, apresentam metabolismo especial) e a a¢do farmacologica (gragas
principalmente ao efeito indutivo do grupo NO,).

BON foi o unico membro da série B-alcoxilada BOX que ndo apresentou nenhuma
atividade vasoconstritora. Porém, apos pré-incubar o tecido com 107 - 10 M desta substincia,
observou-se o deslocamento da curva controle de norepinefrina a direita, sem modificagdes
aparentes da inclinagdo ou do efeito maximo ao agonista (p > 0,05) (Figura 10 A). O BON
também induziu deslocamento a direita da curva concentragdo-efeito da serotonina. No
entanto, o grau de deslocamento foi bem menos pronunciado do que o verificado para a NE, ¢
estava associado também a redug@o discreta do efeito maximo (p < 0,05). Por exemplo, na
concentracdo de 10° M de BON, o ApD, contra a NE foi de 2,28, e contra a 5-HT foi de 0,77
(Figura 10 B). Portanto, o efeito desta substdncia sobre cada agonista de referéncia parece ser
qualitativamente diferente, agindo como antagonista competitivo reversivel no primeiro caso, €
ndo-competitivo no segundo. Entretanto, pelo pequeno numero de experimentos (n = 3), esta

afirmagdo ¢ discutivel e deve ser confirmada.
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Os resultados obtidos para este composto, mdstram que a presenca na posi¢io 4 de um
grupo lipofilico (7tnoz = -0,28) e fortemente retirador de elétrons (Gnoz = 0,78), produz, neste
modelo a pérda total da capacidade vasoconstritora mas ndo da afinidade. Neste tecido BON
antagoniza competitivamente a NE (pA; = 7,45 + 0,18) e a 5-HT (pA; = 7,08 + 0,09,
considerando um antagonismo competitivo), sendo ambos valores muito menores que os
calculados para os antagonistas especificos ol adrenérgico, prazosin (9,17)'® e 5-HT24
serotonérgico, cetanserina (8,50).* BON §, portanto, um antagonista ndo especifico que
possui afinidade tanto por ambos receptores. A afinidade de receptor 5-HT>4 foi comprovada
por ligagio de radioligantes para o composto homoélogo 1-(2’,5’-dimetoxi-4’-nitrofenil)-2-
aminopropano, (DON).*

Apesar dos antecedentes em relag3o as feniletilaminas como antagonistas adrenérgicos
serem quase inexistentes, o antagonismo competitivo do BON sobre a NE € um resultado de
alguma maneira esperado, levando-se em consideragio o comportamento semelhante do
composto andlogo B-desmetoxilado 1-(2°,5°-dimetoxi-4’,-nitrofenil)-2-aminoetano (2-CN).”
Por outro lado, se o antagonismo do BON sobre as respostas & 5-HT fosse ndo-competitivo
poderia ocorrer uma interagdo desta substdncia com sitios diferentes aos da serotonina, no
mesmo receptor ou eventualmente, em sitios distais deste, modulando a a¢do de forma
provavelmente alostérica. Este fato, poderia estar relacionado com estudos prévios, no mesmo
modelo, para o caso de 1-(2’,5’-dimetoxi-4’-bromofenil)-2-aminoetano (2-CB)”’

A discuss#o anterior supde que cada tipo de receptor presente no vaso é uma entidade
fisicamente independente. A este respeito, por muito fempo veio-se propondo a possibilidade
de que ambos receptores eram estruturalmente muito semelhantes e, ainda, de querestavam
unidos formando um s§ macroreceptor através de um dominio ou sitio ativo comum. 100,101 g
sitio ativo comum seria ocupado pela serotonina e, provavelmente também por agonistas o
adrenérgicos.'® Se este modelo fosse valido para a aorta de rato, poder-se-ia propor que o
BON necessite interagir s6 com o receptor o, adrenérgico e, desde ali ou desde o dominio

comum, exer¢a seu efeito antagonistico nido-competitivo sobre a 5-HT. Esta especulagdo
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descartaria a possibilidade sugerida anteriormente a respeito de uma interagio do BON com o

receptor 5-HT, para modular a ag8o da serotonina.

Porém, sabe-se hoje que o receptor 5-HT,4 ¢é claramente distinto do receptor o;. Estes
receptores sio codificados por genes distintos e suas estruturas sdo conhecidas. Ambos
pertencem & superfamilia de receptores acoplados a proteinas G com sete dominios

transmembrana. '

Seria desejavel avaliar mais concretamente o significado da atividade intrinseca em
termos fisicos, e compreender por que uma substdncia pode ser agonista enquanto outra,
quimicamente muito semelhante, pode ser um antagonista. Até o momento ndo se dispde
destes dados. Entretanto, o esquema simples, conhecido como o modelo de dois estados,

fornece um ponto de partida.'®

Considera-se segundo este esquema, que um receptor (R) pode existir em duas

conformagdes. ativa (@) ou inativa (7). Se esses estados

estiverem em equilibrio e o estado inativo predominar quando

Ri «=—= Ra
ndo estiver presente um ligante para o receptor, entio o 1 1 t 1

agonista ira ativar o receptor se ele ligar-se preferencialmete

(pela sua maior afinidade a ela) a conformagio ativa (Ra). A| D*Ri ——= D -Ra

extensio em que o equilibrio entre a forma ativa e inativa do

receptor ¢ perturbado, e portanto a magnitude do efeito, ¢ determinada pela afinidade relativa
da droga pelas duas conformagdes. Dessa forma, se um composto diferente, porém
estruturalmente analogo, liga-se a0 mesmo local em R , com igual afinidade por Ra e Ri , ndo
‘ira alterar o equilibrio preexistente; esse composto ndo tera qualquer atividade como agonista,
porém, quando ligado, ira atuar como antagonista, porque prejudica a capacidade de um
agonista em alterar o equilibrio e produzir resposta. Uma droga com afinidade preferencial por

Ri ira, na realidade inibir o sistema, embora se o equilibrio preexistente situar-se distante na
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dire¢do de Ri possa ser dificil de observar. Quantitativamente, a idéia de eficacia pode ser
utilizada para modificar a teoria de ocupagio antes apresentada, em que os agonistas e
antagonistas parciais ocupam os receptores totalmente, porém nao produzem efeitos maximos.
Se a eficacia de um agonista ¢ tida como sendo 1, a de um antagonista ¢ 0 e a de um agonista
parcial esta entre O e 1, o efeito sera igual ao produto da ocupacéo fracionada do receptor pela

eficacia fracionada.
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4.3 CALCULOS TEORICOS

4.3.1 _ Andlise conformacional: As figuras 10 e 11 (p. 70-71) dio uma visdo

tridimensional das superficies de energias calculadas por AMI1 de 1-(2’-metoxifenil)-2-
aminoetano (7) e 1-(2’-metoxifenil)- 1-metoxi-2-aminoetano (8), respectivamente, em fungéo
dos angulos ¢; e ¢, a partir das quais as conformagdes preferidas podem ser deduzidas. As

figuras 12 e 13 (p. 72-73) representam as superficies de energia potencial destes compostos.

H, OCH,

NH2 NI—I2

@ | ®

Os mapas de contorno dos dois compostos-modelo 7 ¢ 8 mostram areas semelhantes
de alta energia, representando as conformagdes energeticamente menos favoraveis quando um
dos angulos diedros (¢ ou ¢,), e particularmente quando ambos (¢: e ¢») sio menores de 60°,
como pode ser melhor observado nos mapas tridimensionais. O composto 1-(2’-metoxifenil)-
1-metoxi-2-aminoetano (8) apresenta ainda um pico de energia relativamente altaa ¢, =90° e

¢2 = 120°.
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Figura 10. Representagio tridimensional das superficies de energia potencial (kcal/mol)

calculada por AM1, para o composto 1-(2’-metoxifepﬂ)—2-anﬁnoetano @.
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Figura 11. Representa¢do tridimensional das superficies de energia potencial (kcal/mol)

calculada por AM1, para o composto 1-(2’-metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano (8).
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Figura 12. Mapa de energia conformacional AMI1, para o composto modelo 1-(2’-
metoxifenil)-2-aminoetano (7). As curvas isoenergéticas sio em kcal/mol com relagdo a
energia global minima, considerada como zero. Os pontos A, , A; , e B correspondem aos

minimos na superficie.
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Figura 13. Mapa de energia conformacional AM1, para o composto modelo 1-(2’-
metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano (8). As curvas isoenergéticas sio em kcal/mol com
relagio a energia global minima, considerada como zero. Os pontos C, D, E, ¢ F

correspondem aos minimos na superficie.
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A principio, as conformagdes de 1-(2’-metoxifenil)-2-aminoetanos (7) e 1-(2’-
metoxifenil)- 1-metoxi-2-aminoetanos (8) sdo amplamente definidas por 3 e 4 angulos de
torgdo, respectivamente, como mostrado na Figura 14. Entretanto, estudos anteriores
demontram que em auséncia de impedimento estéreo, substituintes no anel benzénico
possuindo pares eletronicos preferem a conformagdio planar sobre a gauche ou

14 & que, especificamente, o-dimetoxibenzenos existem preferencialmente em

perpendicular
conformagio ndo planar em fase gasosa e solugdo. Por contraste, a conformagédo preferida e
mais estavel de m- e p-dimetoxibenzeno € planar. Esses estudos demonstraram ainda que, o-
metilmetoxibenzenos e derivados existem preferencialmente em conformagdes planares e que
estes compostos sdo bons modelos para 1-aril-2-aminoetanos metoxilados no anel
benzénico.'®

Considerando que o grupo 2’-metoxila em l-(2’-metoxifénil)-2—aminoetano Me
1-(2’-metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano (8) é coplanar com o anel, e considerando ainda
uma conformag¢do adequada para o grupo metoxila em B na cadeia alquilamina que minimize
seu impedimento estéreo com o anel aromatico, o problema se reduZ ao estudo dos dngulos
de tor¢3o ¢, e ¢ que sdo considerados os relevantes na conformagio da molécula.

O angulo de torgdo ¢; (Cz- Cy - Cg- C,), define o arranjo geral da molécula com
relagdo ao plano do anel aroméatico enquanto ¢, (C; - Cp - Co - N), define a rotagdo do

extremo aminico da cadeia ao redor de Cg-C,.

H3C\ H;C

2 R
4/3 —2\1-9-[5 ¢ 4/3 -——2\19—9 ¢ -
N/ V& N/ Vs

s—" ¢, o——NH, , S/ ¢

Q) ®

Figura 14. Angulos de torgdo para os compostos-modelo 1-(2’-metoxifenil)-2-aminoetano

(7) e 1-(2’-metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano (8).
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Portanto, a determinagdo da geometria foi centrada na conformagio da cadeia
etilamina de 1-(2’-metoxifenil)-2-aminoetano (7), uma vez que substituintes no anel
aromatico em outras posigdes, que ndo orto em relago a cadeia lateral, tém pouca influéncia
na conformag@o total da molécula, como verificado em calculos prévios neste trabalho. Foi
examinada ainda a influéncia na geometria de um substituinte metoxila no atomo de carbono
B da cadeia alquilamina, i.e., 1-(2-metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano (8). Esta estrutura, é
um modelo conveniente para determinar a conformag¢do mais estavel de 1-aril-1-alcoxi-2-

aminoetanos (fB-alcoxifeniletilaminas, série BOX), por variagdo dos éngulos diedros ¢, € ¢».

Devido a que s6 o nucleo feniletilamina é comum a todas as fenilalquilaminas
alucinégenas, as propriedades locais foram consideradas somente para os atomos deste
nicleo, e em particular apenas para os atomos de carbono do anel benzénico. A pH
fisiologico, as aminas estariam parcialmente protonadas. Nédo se sabe, entretanto, se a espécie
ativa € o cation ou a base livre. Porém, como a fungio amina esta separada do anel aromatico
por dois atomos de carbono saturados, parece improvavel que haja uma interagio significativa
entre eles, ou que esta n3o seja constante entre os compostos. Portanto, neste trabalho foram

examinadas as formas ndo protonadas destas aminas.

Os célculos semi-empiricos permitem uma primeira aproximagio ao problema de
determinar a conformag@io mais estavel destas moléculas flexiveis. Para as duas estruturas-
modelo (7 e 8), os diagramas energéticos de contorno, bem como os mapas tridimensionais
apresentam algumas diferengas substanciais indicando o efeito do grupo B-metoxila sobre a
estabilidade dos conférmeros da molécula 1-(2’-metoxifenil)-2-aminoetano (7). A Tabela 5
(p. 76) mostra os principais minimos energéticos calculados para estas estruturas modelo, em

fungdo dos angulos diedros ¢; e ¢ .
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Tabela 5. Angulos diedros e energias relativas de 1-(2’-metoxifenil)-2-aminoetano (7) e 1-

(2’-metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano (8), calculadas por AM1.

Angulos diedros (graus)
Composto modelo Minimos® o1 Oz Energia (kcal/mol)®
2-metoxifeniletilamina A ' 75 60 ., -25,027
A, 90 60 -25,023
B 90 180 -24,817°
B,2-dimetoxifeniletilamina C 90 60 -63,694
D 120 180 -63,260
E 60 180 -62,288
F 90 150 -62,258

* Correspondentes aos pontos ou regides de energias minimas representados nas figuras 12 e 13.
b Energias calculadas pelo método semi-empirico AM1 e corresponde ao valor de AH.
¢ Valor représentativo de energia na regido B (Figura 12) .‘
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1-(2-metoxifenil)-2-aminoetano: Para este composto, os graficos de energia potencial

(Figuras 10, p. 70 e 12, p. 72) revelam duas regides de baixa energia conformacional (I e II)
previstas pelo método AM1. _

A regido I apresenta dois minimos locais gawche com ¢, = 60°, sendo o primeiro
deles a ¢; = 75° (A;) e o segundo a ¢; = 90° (A;,). A curva de energia potencial (Figura 15)
mostra a estabilidade relativa destes conférmeros na coordenada ¢, para o valor de minima

energia em ¢; = 90°.

tnergia (kcalmol)

Angulo diedro 2

Figura 15. Curva de energia potencial AM1 do composto 1-(2’-metoxifenil)-2-aminoetano
(7) a ¢1=90°.

A regido II, com diferencas energeticas de até lkcal/mol acima da regido I,
corresponde a rotimeros B que se aproximam da conformagdo frans, um exemplo deste
minimo é mostrado na Tabela 5 (p. 76). A curva de energia potencial mostra uma barreira de
energia torcional de apenas 2 kcal/mol entre as formas de minima energia da regido I, gauche
(A , A, ; Figura 16, p. 78) e da regido II, trans (B, Figura 17, p. 78) portanto a

interconversdo destas formas pode acontecer facilmente a temperatura ambiente.
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CH,NH, Ay
'\‘4’1 N NH,
-— CyiQMe
H H H
H

Figura 16. Conformacgdo de 1-(2’-metoxifenil)-2-aminoetano no minimo energético A

(61 =90°, ¢,=60°),

H,NH,C, o1 Ar
- C " HQOMe ¢2
H ’ H
NH,

Figura 17. Conformagio de 1-(2’-metoxifenil)-2-aminoetano no minimo energético B

(60° < ¢; < 150°, ¢, =180°).

1-(2-metoxifenil)-2-aminoetano: Em geral observam-se semelhangas nas superficies de
energia potencial de ambos compostos-modelo, mas existe uma diminuigio das areas de
energia minima. O efeito principal do grupo -metoxila sobre a geometria de arilalquilaminas
esta relacionado com as interagGes estéreas da cadeia B-metoxilada com o anel aromético e o
grupo amino, que aumentam as barreiras rotacionais entre as conformagdes trans e gauche,
dificultando portanto a interconversio dos diversos rotdmeros estaveis como mostrado na

figura 18 (p. 79).
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Energia (kcal/mol)

Angulo diedro 2

Figura 18. Curva de energia potencial AM1 do composto 1-(2’-metoxifenil)-1-metoxi-2-
aminoetano (¢; = 90°).

O minimo C (Figura 19) corresponde a estrutura gauche semelhante aquela do
composto PB-desmetoxilado, e ¢ apenas 0,43 kcal/mol mais estavel que a forma trans (D,
Figura 20, p. 80), e aproximadamente 1,5 kcal/mol mais estidvel que E e F. Os édngulos

torcionais e a energia dos minimos sdo mostrados na Tabela 5.

CHzNI'IZ . Ar
b2
\d’l NH,
— C,iOMe
H OCH; OCH;

H

Figura 19. Conformagio de 1-(2-metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano no minimo energético
C (¢1 = 900, (I)z = 600).
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H,NH,C t Ar
C,-mil OMe ' H
= OCH, Lz
- OCH;
- NH,

Figura 20. Conformagdo de 2,B-dimetoxifeniletilamina no minimo energético D

(61 = 120°, ¢, = 180°),

Embora todos estes rotdmeros possuam energias muito proximas, a interconversdo
entre eles supde vencer uma barreira rotacional na regido em torno a ¢; = 90° e ¢, = 120° de
10 kcal/mol. Mais provavel parece ser a interconversio entre os rotdmeros D, E, e F que
estio em uma regido mais proxima e sem barreiras energéticas altas. O maximo energético
¢ mostrado nos graficos de superficie (Figura 11, p. 71 e 13, p. 73) e na Figura 18,
correspondendo a forma eclipsada onde a menor estabilidade calculada pode ser explicada em

termos de interagdo estérea (Figura 21).

CH,NH, | H

— Cy»mOMe

OCH, OCH;

Figura 21. Conformagio eclipsada de 1-(2’-metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano

(¢1=90°, ¢,=120°).

A rigor, ndo ha razdes inquestionaveis para supor que os resultados de calculos feitos
para moléculas isoladas concordem com as conformagdes experimentais observadas, por
exemplo em cristais. Porém, frequentemente se verifica esta concordédncia (pelo menos no
sentido de conformagdes ndo observadas experimentalmente em zonas de altas energias

tebricas), e fortes discrepancias ocorrem raramente.'*
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Devido a que a conformagdo da droga no sitio receptor poderia ndo ser
necessariamente aquela de minina energia no vacuo, é importante ter informagdes da mesma
em solugdo. Estudos anteriores considerando o solvente, demonstram por exemplo que a
serotonina também pode existir em formas trans. e gauche analogas as determinadas neste
trabalho para ariletilaminas, e estes conformeros poderiam coexistir em solugio aquosa.'®” '
Assim, uma avaliagdo mais completa envolve a consideragido explicita do solvente (agua) e o
uso de sistemas menos completos requer uma avaliagdo cuidadosa dos supostos inerentes. Por
exemplo, neste caso o solvente ndo foi considerado explicitamente nos calculos. Porém néo
significa que este ndo ¢ importante mas que o efeito de solvatagdo (no ligante, na
macromolécula bioldgica, € no complexo ligante-macromolécula) é da mesma magnitude e

sinal para cada ligante da série avaliada.

Pela falta de informagdo adicional sobre o sitio receptor, uma aproximagio razoavel
seria considerar os modelos farmacoforicos existentes para arilalquilaminas. O modelo
hipotético de farmac6foro de minima energia (i.e., correspondéncia do anel aromatico e o
nitrogénio da amina) é uma representagdo teorica satisfatoria da forma em que estes agentes
poderiam interagir com o sitio receptor.”"

Por exemplo, para arilalquilaminas e outras substancias (incluida a serotonina)
sabidamente psicoativas, a distdncia entre o centro do anel aromatico e o atomo de nitrogénio
da amina é de aproximadamente 5 A.'® ' Este valor concorda com a distancia calculada
para o conformero frans (D, E) mas ndo com o gauche (C) do 1-(2’-metoxifenil)-2-
aminoetano 8, e pode se esperar que o conformero trans seja o preferido para a agio destes
compostos. Entretanto as diferencas energéticas sio minimas e por influéncia do meio
biolégico, qualquer uma dessas formas (frans, mais estavel;, ou gauche) poderia interagir com
0 receptor.

Esta idéia é apoiada pelos trabalhos de Bustard e Egan''' que, usando calculos de
orbitais moleculares, concluiram que em feniletilaminas a presenga da substitui¢do 3,4-di-
hidroxi no anel benzénico incrementa a quantidade relativa de rotdmeros gauche (¢, = + 60°),

devido a interagdo inter- ou intramolecular entre o grupo amino e o grupo OH no anel,
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envolvendo ligacéo através da agua entre essas duas entidades. Moléculas deste tipo, como
por exemplo a dopamina, 1-(3’,4’-di-hidroxifenil)-2-aminoetano, lembram os 1-aril-1-alcoxi-
2-aminoetanos substituidos nas posicdes 2.4, e 5 do anel benzénico, que sdo objeto deste
trabalho, considerando que um ou mais grupos metoxilas podem ser desmetilados
metabolicamente. Em apoio a esta hipotese, os calculos de OM feitos por Puliman ez. al. '
também concluiram que varias drogas derivadas de feniletilaminas, como efedrina e
anfetamina, mostram um minimo de energia correspondente ao conférmero no qual o plano

da cadeia alifatica é aproximadamente perpendicular ao plano do anel benzénico (¢p1 = 90°).

Em termos de complexagdo droga-receptor, qualquer conformagio da droga poderia
ser estabilizada por interagio com o sitio receptor. Calculos anteriores de OM indicam que a
distancia inter-N na conformag3o preferida da serotonina, corresponde a distancia inter-N do
potente psicotomimético LSD, e que as conformagdes preferidas da norepinefrina e efedrina
sdo idénticas a respeito da relagdo entre o nitrogénio quaternario, os grupos OH e o anel
aromatico.'”® Estes calculos que resultam em conformagdes semelhantes para vérias
substancias sabidamente psicoativas, suportam a hipotese de que essas moléculas interagem
com seu sitio receptor em sua conformagéo preferida. ou seja, que o conformero mais estavel
¢ a espécie bioativa.

Uma hipétese alternativa supde ainda que o receptor € capaz de influenciar
significativamente a molécula da droga produzindo perturbagdes na sua vizinhanga de forma
que uma conformagio ndo preferida poderia se ligar ao receptor. Isto ainda poderia ndo violar
o conceito de Otima estereoquimica - maxima eficicia, j2 que a conformagdo perturbada
poderia ser alcancada depois da apresentag@o original da molécula na sua conformagédo

preferida.

Considerando que, a partir apenas das superficies de energia potencial, ndo é possivel
decidir ou excluir conforma¢des biologicamente ativas, outras evidéncias podem ser
acrescentadas. Considerando ainda que tais moléculas possuem apenas uma conformagdo

quando formam o complexo farmaco-receptor, a formagéo deste complexo deve envolver um
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processo de selecdo conformacional. Para o estudo da distribuicdo conformacional em
solugdio, 0 método de escolha é a espectroscopia de ressondncia magnética nuclear. O uso
deste método é baseado no fato de que constantes de acoplamento spin-spin entre hidrogénios
unidos a dois adtomos de carbono adjacentes dependem dos dngulos diedros ao redor da
ligagdo C-C. Portanto pode-se determinar a populagdo relativa de diferentes conformagdes

produzidas por rotagdo ao redor desta liga¢@o.

Analise espectral: Compostos tais como 1-aril-1-alcoxi>-2-aminoetanos possuim dois
hidrogénios o e um hidrogénio f, correspondendo a um sistema do tipo ABX para esta parte
da molécula. Na maioria dos espectros ABX obtidos houve consideravel superposi¢do dos
picos. Portanto, nio foi possivel o calculo das populagGes para todos os compostos. A analise
direta desses espectros fornece resultados aproximados, porém uteis para, a partir deles,
estimar as populagdes experimentais dos rotdmeros desde as duas constantes de acoplamento

Jax € Jpx , observadas para os compostos.

Calculos da populacdo_de rotdmeros''® : A distribui¢io da conformagdo ao redor da
ligagdo a-B (Figura 14, p. 74) pode ser descrita em termos das trés representagdes classicas
dos rotimeros, mostrados nas projegdes de Newman da Figura 22. As expressdes
relacionando as populagdes pi, pn, € pm, as constantes de acoplamento experimentais Ji; €

Joz $30:

Jis - Jg

P = - M
h - Jg
Jns - Jy

Pu = -memeeee @
h - Jg
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onde J; e J; sdo as constantes de acoplamento para os angulos diedros de 180° (trans) e
* 60° (gauche), respectivamente. Estas equagdes sdo uteis para estimativas preliminares da
estabilidade dos rotdmeros e estio baseadas no suposto de que J; € J; sdo aplicaveis a todos

0s rotameros.

Ar Ar Ar
+
H, H H, H N
HS OR H; OR H; OR
H2 N 1
I 1 I

Figura 22. Projecdes de Newman dos trés conformeros por rotagdo ao redor da ligagio

o-f em cloridratos de 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos e derivados.

O exame da Figura 22 mostra, entretanto, que somente poderiamos associar os
rotimeros I e II com os valores apropriados de populagdo se pudéssemos atribuir os
hidrogénios H; e H, no espectro. Especificamente, é necessario conhecer qual deles, H; ou
H, (definidos estereoquimicamente na Figura 22) origina cada uma das constantes
observadas, Jax € Jsx. Na auséncia de substituigdo isotOpica estereoespecifica, esta
atribuigio ndo pode ser feita inecjuivocamente. Entretanto, no presente caso é possivel
deduzir a distribui¢do qualitativa da populagio de rotimeros, e também atribuir com

consideravel confianca os protons H; e H; a partir das constantes de acoplamento observadas.

Pode-se considerar neste estagio que J; é grande (> 10 Hz) e J; pequeno (< 4 Hz),
para o qual existem amplas evidéncias'’’. Embora os sistemas ABX com trés constantes de
acoplamento ndo sejam de primeira ordem, as distorgdes observadas ndo sio muito severas e
os modos de desdobramento podem ser reconhecidos. Uma analise menos rigorosa do

espectro permite estimar também Jax e Jpx da parte X do espectro, uma aproximagdo
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boa para Avag > Jas . Por exemplo, para o composto mais ativo da série (i.e., BOB-2), as

constantes observadas sdo Jax = 3,2 e Jpx = 9,0 Hz, como mostrado na Figura 23,
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Figura 23. Espectro RMN de H'(D;0) do cloridrato de 1-(2°,5°-dimetoxi-4’-bromofenil)-1-
etoxi-2-aminoetano [BOB-2}-HCl.

Portanto, o rotimero III no qual H; e H, sdo gauche a H; (e mostrariam pequenas
constantes de acoplamento), deve ter uma baixa populagdo. |
A escolha deve ser feita entdo entre o rotdmero I, no qual H, é gauche e H, trans a

H;, e o rotdmero II, no qual H; é gauche e H, trans. Seja qual for desses dois rotimeros o
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que predomina, deveria se observar (como de fato acontece) uma constante de acoplamento
grande e outra pequena (se rotdmeros I e II, ou I, II, e III fossem igualmente populados,

esperar-se-iam ambas constantes em torno de 6-7 Hz).

Esta ambiguidade pode ser resolvida considerando

H o resultados anteriores para a norefedrina.
4 wH Na norefedrina, um dos hidrogénios H; ou H; da
P\ NH, |
2

norepinefrina ¢ substituido por um grupo metila; ja que a
estereoquimica de (-)-efedrina e (-)-norefedrina é 1R 2S'°,
o hidrogénio substituido na Figura 22 (p. 84) é H,. Portanto,
na norefedrina, podemos diferenciar o rotimero I, com
orientag3o frans de H; ¢ H; , dos rotdmeros Il ¢ III, e a

constante de acoplamento pequena observada indica que o

norefedrina R =H rotdmero I tem uma baixa populagio.

A comparagio com BOB-2 indica que esta constante € Jax , a qual é semelhante ao
acoplamento em norefedrina, e portanto Hy = H; . Isto supde que para noradrenalina, bem
como para norefedrina ¢ BOB-2, p; < pn; o quai parece razoavel visto que no rotdmero I,
a orientagdo trans do grupo a-metila ao anel aromatico de norefedrina implicaria que, pela
diminui¢do do impedimento estéreo, a populagio deste rotamero seria maior em norefedrina
que em noradrenalina. Pode-se concluir, portanto, que Ha = H, , € como corolario que para
noradrenalina € BOB-2, pn> p1, pm. O rotamero preferido é aquele no qual o grupo amino

¢ trans ao anel aromatico e gauche ao grupo f-metoxila (rotamero II na Figura 22, p. 84).

Avaliacdo quantitativa: O calculo da populagio de rotimeros requer um conhecimento
bastante preciso dos valores de J; e J; (as constantes de acoplamento das orientacdes frans €
gauche dos prétons). A selegio de valores apropriados de J; e J; foi baseada em trabalhos

108, 117

anteriores e, para este calculo, foram usados valores s = 112 Hz e J; = 2,1 Hz.

Pequenas diferengas nesses valores tém um efeito desprezivel nas populagdes calculadas dos



87

Resultados e discussdo

rotameros. Os resultados obtidos usando BOB-2 como exemplo indicam que o conférmero
trans (rotimero II), possui a maior estabilidade em solugdo aquosa, para 0 BOB-2 os valores

estimados das populagGes sdo p1 = 0,12, pn = 0,76, € pm =0,12.

Os calculos semi-empiricos predizem que este tipo de compostos existe
preferencialmente nas formas gauche e trams, e que a preferéncia pelo rotdmero frans
aumenta marcadamente ao introduzir um grupo alcoxila na posigédo $ da cadeia lateral de 1-
(2’-metoxifenil)-2-aminoetano, aumentando também as barreiras energéticas entre ambos
rotameros. A predigio de que compostos $-metoxilados existem preferencialmente na forma
antiplanar e aproximadamente perpendicular ao plano do anel benzénico (rotamero D, Figura
20, p. 80), coincide com a analise conformacional por RMN feito neste estudo. Tal predigédo é
ainda confirmada na literatura por evidéncias de RMN que mostram resultados semelhantes

108, 113

para as estruturas relacionadas, anfetamina e derivados , serotonina e derivados’”’ e

dopamina.'"!

Entretanto, deve ser salientado que tais preferéncias calculadas sdo apenas
estimativas. Os resultados obtidos por duas fontes, uma tebrica e outra experimental, supde
varias aproximagdes tais como a n3o consideragio do solvente nos calculos de OM com
moléculas n3o carregadas, e a comparagio com valores espectroscopicos obtidos para
moléculas carregadas (cloridratos) e que sd3o, ainda, misturas racémicas. Estas e outras

aproximacdes poderiam explicar as eventuais discrepancias observadas.
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4.3.2 Relacdes entre parametros fisico-guimicos e afinidade

Os valores de hidrofobicidade calculada para todos os compostos da série BOX sdo
mostrados na Tabela 6 (p. 89). Para estes calculos seguiu-se a metodologia Nichols e
Barfknecht®®, somando-se as contribuigdes dos substituintes da molécula (valores de 7t)'®
obtidos da tabela de Hansch.""* Foi suposto que o valor de 7 para o grupo metoxila em beta
era igual que a0 do metoxila aromatico, e que um grupo metilénico, por exemplo para o
calculo de = do grupo tiopropila que nio estava tabelado, incrementava a lipofilicidade de

105, 118

0,5 unidades, como descrito na literatura. Estes valores de lipofilicidade foram

calculados como ilustrado a seguir para os compostos BODMPEA e BOT-7:

log Pooompea = 10g Pas- dimetoriantotamina © = T(CH)® + TO(B-OCHs)®
= 1,88 - 0,3 + (-0,02) = 1,56
e, a partir deste valor
log Pgor.7 = log Peoomrea + TU(SCH,CHy)! + TU(CHy)"
= 1,56 + 1,07 + 0,5= 3,13

*(1,88), °(0,3) valores experimentais 5
® (-0,02) valor experimental '
d (1 ’07) 105

€ 105, 118

incremento de 0,5 unidades
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Em muitos estudos de REA, o fator dominante encontrado ¢ a hidrofobicidade. A
hidrofobicidade geral da molécula (logP), uma constante de distribuigio entre octanol e agua,
¢ usualmente bem representada como a soma das contribui¢Ses individuais de cada grupo
substituinte (hidrofobicidades locais, 7). Enquanto o primeiro parametro (logP) pode ser
relacionado com as barreiras que o composto encontra antes de ligar-se ao receptor, o
significado fisico do segundo (n) é menos claro e pode estar relacionado as propriedades
locais do sitio receptor. Na maioria destes estudos a hidrofobicidade molecular total fornece
correlagdes muito inferiores as da hidrofobicidade local do substituinte no C-4 do anel
aromatico.” Isto poderia ser devido a erros nos valores globais calculados para a molécula
(logP), causados em parte pelas aproximagdes feitas no calculo e, ainda, pelos desvios da
regra de aditividade que ocorrem pelas interagdes entre grupos vizinhos (grupos alcoxi
adjacentes ao anel), as quais causam perturbagdes conformacionais dos substituintes.'**

Neste estudo entretanto, as correlagGes encontradas foram semelhantes usando a
hidrofobicidade molecular (r = 0,93 ; n=9) e a hidrofobicidade do substituinte em para do
anel aromatico (%s) (r = 0,93 ; | n = 9). Este resultado destaca a importincia da
hidrofobicidade molecular, pelo menos igﬁalando o efeito deste pardmetro ao da

hidrofobicidade local sobre um hipotético sitio hidrofobico no receptor.

O modelo de Barfknecht prediz uma dependéncia parabolica entre a afinidade e a
lipofilicidade dos compostos, sugerindo que um valor étimo de lipofilicidade € necessario para
a atividade da molécula.’®® Entretanto, neste caso a relagio entre afinidade e lipofilicidade
dos compostos da série BOX, mostrou uma dependéncia linear, como evidenciado pelas
equagdes 1-4. Esta equago descreve uma reta com inclinagdo positiva, podendo representar
a parte ascendente (aproximadamente linear) da parabola de Barfknecht. Isto €, quanto maior

log P, maior a afinidade da droga pelo recetor.

pD; = (3,62 + 0,46) + (1,06 £ 021)logP (1)
r =0,86723 d=0,43988
p=0,00115 n=10
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ou ainda,
pD; = (3,24 + 029) + (1,19 + 0,14) logP 2
r =0,9573 d=0,26872
p="5,078E-5 n=9

As equagdes 1 e 2 foram obtidas com o valor de afinidade geral da molécula pD,
(considerando que o valor de pD, ¢ uma estimativa da afinidade de uma substincia por um
receptor determinado). A correlagdo obtida é superior usando este parametro no lugar dos

correspondentes valores serotonérgicos e adrenérgicos, Equacdes 3 ¢ 4.

pD’ = (3,51 + 0,48) + (0,81 + 0,23) logP &)
- 1 =0,80025 d=0,44656
p = 0,00959 n=9
pD.* = (3,68 £ 0,47) + (0,40 * 0,22) logP @
r =0,56043 d=0,4396
p=0,11652 n=9

Estes resultados indicam ainda que a lipofilicidade parece ser mais importante na
afinidade por receptores serotonérgicos que adrenérgicos, e indicam uma maior contribuigdo

serotonérgica a afinidade geral da molécula.
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4.3.3 Relacoes entre pardmetros semi-empiricos e afinidade: A Tabela 7 (p. 93)

mostra os valores de energias de fronteira (Exomo , £rumo), momento de dipolo (), calor de
formagdo (AHf), e cargas liquidas locais (Q;) para os 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos nio
protonados da série BOX. Estes parametros foram calculados por AM1 a partir da geometria
mais estavel do composto modelo 1-(2’-metoxifenil)-1-metoxi-2-aminoetano (8), (ie.,
minimo D, Tabela 5, p. 76). A minimizagéo feita por AM1 de todas as estruturas (compostos
da série BOX), produz geometrias estreitamente relacionadas nas quais a distancia entre o
centro do anel e o nitrogénio aminico sio comparaveis ¢ os modos de superposicdo
essencialmente equivalentes.

Os termos eletronicos importantes calculados incluem energias HOMO, LUMO,

cargas nos atomos de carbono do anel benzénico (Q;), e 0 momento de dipolo (p).

Nenhuma correlagio foi encontrada entre a atividlade e o momento de dipolo
indicando que um deslocamento de carga negativa no anel com relagio a cadeia alquilaminica

n3o tem relagdo com a atividade.

Um aspecto intrigante em relagdo aos fatores eletronicos tem relagdo com a
contribui¢do das energias de orbitais. A literatura a respeito da a energia HOMO um lugar
destacado como preditor da atividade destas substancias, ¢ a idéia de que um complexo de
tranferéncia de carga seria formado entre a droga e algum sitio aceptor de elétrons no

59,60, 7577 porém, Clare’ em um trabatho

receptor tem sido aceita por muitos pesquisadores
mais recente de relagdo estrutura-atividade questiona esta idéia. Apoiado em calculos de
OM, Clare deduziu uma série de equagSes multiparamétricas em que o coeficiente da energia

HOMO ¢ insignificante.

Neste trabalho, foram tentadas correlagbes entre a atividade e energias de orbitais
HOMO, LUMO, semi-somas e semi-diferengas dessas energias. Em todos os casos as
correlagdes obtidas foram decepcionantemente baixas (r = 0,2 - 0,3). O exame dos resultados

nio suporta, portanto, a conclusio de que a energia HOMO ¢ o preditor dominante da
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atividade, podendo indicar que um mecanismo geral de transferéncia de carga entre molécula
e receptor ndo seria favorecido. Parece mais provavel que este fendmeno ocorra de forma
localizada em 4tomos especificos da molécula, particularmente a doagéio de elétrons poderia

ocorrer na posi¢do 4 do anel aromatico.

As correlagbes obtidas (r = 0,86 com pD, ; 0,91 com pD.® ; e 0,80 com pD,* ,
equagdes 5-7) sugerem, de fato, um envolvimento especifico da posi¢do para (Q.) sendo que
uma alta carga negativa neste atomo de carbono favorece a afinidade. Uma carga positiva,
por outro lado, (como nos trés compostos oxigenados em C-4) diminui a afinidade. As
correlagdes com outras cargas sdo significativamente inferiores ou inexistem, demonstrando
que esse atomo e ndo a molécula como um todo esta envolvido. O fato de que haja uma boa
correlagdo com Q; novamente confirma a importancia da substitui¢do neste centro, como
acontece com varias outras familias de compostos psicoativos e, em particular, com
fenilalquilaminas. Isto poderia indicar a influéncia de uma carga na vizinhanga do receptor
onde tal por¢do da molécula é acomodada, ou alternativamente, a influéncia da reatividade da
molécula nesta posi¢do, possivelmente em um sitio remoto do receptor. Todas estas
consideragbes parecem ser mais validas no caso dos receptores serotonérgicos que

adrenérgicos, haja visto os valores dos coeficientes nas correlagGes.

pD; = 5134020 - (6,82 = 1,40) Q, (5)
r =-0,86371 d = 0,44456
p=0,00128 n=10

pD.°= 461+0,14 - (5,77 + 1,02) Q, (6)
r =-0,90547 d=0,31605

p=0,00078 n=9
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pD;" = 4,1520,14 - (3,64 + 1,02) Qs @
r=-080158  d=031735

p=0,00938 n=9

Depois das consideragdes indicadas o modelo finalmente selecionado correlaciona a
atividade com as variaveis que melhor responderam (Qq e logP), que como era de se esperar,

forneceu resultados melhores mostrados nas equagdes 8-10.

pD, = (4,22 + 0,54) - (3,69 + 2,13) Q, + (0,60 + 0,33) logP (8)
n=10, r=0,9088, d=039405

pD;® = (5,82 + 1,22) - (7,24 + 4,85) Qs -~ (0.93 + 0,75) logP )
| n=9, r=089283, d=0,89397

pD* = (5,69 + 1,05) - (6,63+ 4,16)Q, - (1,13 + 0,64)logP = (10)
n=9, r=0,89145 d=0,76695

Estas equagdes predizem uma dependéncia linear da afinidade com a cargano C-4 e a
hidrofobicidade total da molécula sendo a carga o fator determinante na afinidade, como

indicado por seu coeficiente significativamente maior que para logP nas Equagdes 8-10.

Nas equagdes anteriores com 1 variavel incluida, as probabilidades (p) extremamente
baixas nas regressdes indicam que as correlagdes derivadas neste trabatho ndo séo fortuitas. E
claro que as correlagdes poderiam ser methoradas aumentando o nimero de variaveis. Porém,

o resultado ndo teria significado estatistico pelo nimero pequeno de compostos.
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Este trabalho representa o primeiro estudo de REA para 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos
ou feniletilaminas B-alcoxiladas. Todos os estudos anteriores com feniletilaminas substituidas
com grupos metoxilas no anél benzénico mostram a complexidade inerente nas propriedades
fisicas dessas' moléculas aparentemente simples. Para estas substdncias, os mecanismos
envolvidos nos efeitos contrateis observados ndo sio completamente conhecidos. Portanto, a
macro-resposta medida pode certamente envolver fendmenos bastante mais complexos que a

simples interagéo de um vasoconstritor com um determinado tipo de receptor.

A idéia inicial de que certos efeitos (tais como a contragdo de um tecido) de drogas
potencialmente psicoativas possam ser mediados por uma populagdo especifica de receptores
5-HT (e.g., 5-HT>a) € interessante. Entretanto os efeitos observados nestes compostos ndo
parecem ser mediados apenas por um tipo de receptor e, eventualmente, varios mecanismos
diferentes podem ser responsaveis por eles. As investigagdes a respeito sdo limitadas pela
natureza ndo seletiva de muitos dos agentes atualmente disponiveis e qualquer interpretagio

dos resultados obtidos deve ser, portanto, muito cautelosa.

Em gerél, as REA destes compostos sdo estreitamente paralelas aquelas descritas na

literatura para arilalquilaminas em receptores 5-HTa, >*>!'

, € ndo parece haver uma REA
simples e direta que possa explicar as afinidades de todos os compostos examinados, embora
a lipofilicidade e principalmente a carga no C-4 do anel aromatico mostraram-se fatores
importantes. O suposto de que as contribuigdes a atividade de subestruturas da molécula sdo
independentes deve ser, ainda, considerado uma exceg¢do mais do que uma regra. Parece
portanto razoavel estender estes estudos a outros membros representativos da série visando
obter novas informagdes sobre REA que permitam ir além da simples apresentagdo de

resultados.
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5 - CONCLUSOES

A rota de sintese e procedimentos usados permitiram a obten¢do dos intermediarios (5)
1-aril-1-alcoxi-2-nitroetanos em altos rendimento (5a, c-e, @, j, sdo inéditos p. 42, 45),
e as aminas finais 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos, BOX (6 , na forma de cloridratos) em
rendimentos variaveis mas em altos graus de pureza, como necessario para os estudos

farmacologicos. (6a, c-e, g, k, sdo inéditos p. 42, 45, 46 ).

2 - Considerando que os valores de pD, s@o uma estimativa da afinidade da droga pelo

receptor, os resultados obtidos mostram que, exceto BON, todos os compostos
estudados da série BOX possuem capacidade vasoconstritora de forma concentragéo-
dependente em aneis de aorta isolada de rato. Todavia, estes compostos ndo sdo
seletivos apesar de mostrarem afinidade levemente superior por receptores serotonégicos

5-HT,4 que por adrenérgicos a.l.

3 - Nenhuma relagdo clara foi encontrada entre os valores de afinidade (pD-) e as respostas

maximas (eficacia), sendo que 10 dos 11 compostos testados se comportam como
agonistas parciais serotonérgicos e adrenérgicos, com exce¢do de BODMPEA (o
composto ndo substituido em para) que, no modelo usado, atuou como um agonista total

serotonérgico 5-HT,4 com um componente adrenérgico o, importante.

0O BON, que n3o mostrou qualquer capacidade vasoconstritora na aorta isolada de rato,

possui afinidade como antagonista nos dois tipos de receptores.

Este resultado € outro exemplo do comportamento andmalo de 1-aril-2-aminoetanos e 1-
aril-2-aminopropanos em que a presenga de um grupo fortemente retirador de elétrons
em para & cadeia alifatica (C-4 do anel benzénico) produz a perda da atividade agonista
mas ndo antagonista, ou dito em outras palavras, elimina a atividade intrinseca (eficacia)

mas n3o a afinidade.
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5 - Os resultados de calculos teéricos pelo método AM1 mostram que os compostos

7.

conformacionalmente flexiveis 1-aril-1-alcoxi-2-aminoetanos tém preferéncia pelos
rotdmeros trans e gauche. A preferéncia pelo isGmero #frams € qualitativamente

confirmada por valores experimentais de RMN de "H em solugZo.

As diferengas energéticas entre os diversos rotdmeros é claramente muito pequena (0,43-
1,40 kcal/mol), comparada com a energia de ligagdo deste tipo de moléculas em seus
receptores (da ordem de 10-12 kcal/mol). Portanto, se a conformagdo de ligagdo da
molécula equivale a uma das formas de baixa energia consideradas, o processo de selegdo
conformacional de ligacdo terda uma influéncia pequena sobre a energética geral da

formagdo do complexo droga-receptor.

Os resultados destacam a importancia da carga no C-4, e da solubilidade dos substituintes
neste centro, na afinidade. Assim, uma alta carga negativa neste atomo e grupos mais

lipofilicos favorecem a afinidade.

Os resultados obtidos, para esta classe de compostos, ndo apoiam as hipoteses existentes
da eventual forma¢do de um complexo de transferéncia de carga geral entre a molécula
ligante e o receptor. As boas correlagdes de afinidade com a carga no C-4 sugerem
entretanto que alguma transferéncia de carga localizada nessa posi¢do poderia ser

favorecida.
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Curvas concentragio-resposta tipicas para BODMPEA (p. 46) em preparagdes de aorta isolada de
rato. Os experimentos foram feitos na seqiiéncia [1a-1b-2a-3a-3b] ou [1a-1b-2b-3a- 3c]
para avaliar o comportamento serotonérgico ou adrenérgico da droga, respectivamente.

la - 1b

Achio®
w

3b . SBobnpéA .- Cod 3c BODMPEA . }
- | N o v

! Ccfénsw‘m
CifofM

(1a) Contracdo induzida pela norepinefrina (NE) 10° M. Em uma preparagio sem endotelio, a-
acetilcolina (Ach) 10° M néo relaxou o tecido. (1b) Contragéo induzida por KCI 10° M. (2) Curva
concentragdo-resposta cumulativa para os agonistas de controle serotonina [5-HT), (a) e
norepinefrina [NE), (b). (3) Curva concentragdo-resposta cumulativa para BODMPEA obtida na
auséncia (a) e na presenca de prazosin 10° M (b) ou cetanserina 10° M (c).
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