Il SEMANA DE QUIMICA
QUIMICA: O ELO SOCIEDADE-INDUSTRIA

12 a 16 de Agosto de 2019
Universidade Regional do Cariri

MODELAGEM MOLECULAR DO DICLOFENACO DE SODIO

Maria Juliana Alves Pereiral, Filipe Joaquim Goncalves?, Fernando
Joaquim Goncalves?, Alice Rodrigues de Oliveira Araruna 4

Introducéo

A classe de farmacos denominados anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
inclui diversos acidos organicos independentes, que compartilham propriedades
anti-inflamatorias, analgésicas e antipiréticas, sendo utilizados no tratamento da
dor branda a moderada. Estes farmacos inibem a ciclo-oxigenasel (COX-1) e
ciclo-oxigenase-2 (COX-2), isoenzimas da ciclo-oxigenase, que assim agem
como inibidores diretos da sintese de prostaglandina e tromboxano a partir do
acido araquidénico. COX-1 é a forma constitutiva da COX, encontrada em
plaguetas, células endoteliais vasculares, estdbmago e rins, onde esta envolvido
na producdo de prostaglandinas, responsaveis pela protecdo da parede do
estbmago (prostaglandina E2), a agregacdo plaquetaria (tromboxano A2) e
funcdo renal (prostaglandina 12) 1. COX-2 é a forma induzida na presenca de
inflamacé&o, mas pode também ser encontrada em tecidos cerebrais e renais, na
auséncia de inflamacédo. A suprarregulacdo da COX-2, em algumas areas do
sistema nervoso central (SNC) leva a producéo de prostaglandinas (tais como
PGE2) que estédo envolvidas na dor, febre e inflamagédo. Lancado no mercado
japonés no inicio de 1974, o diclofenaco atualmente, pode ser encontrado em
cerca de 120 paises em todo mundo, tendo sido aprovado pelo FDA (Food and
Drug Administration) em 1988, como a primeira droga antiinflamatéria néo
esteroidal (AINE). Pode ser administrado pelas vias oral, intramuscular, retal ou
tépica. Quando ingerido por via oral, o diclofenaco esta sujeito a metabolismo de
primeira passagem com cerca de 60% atingindo a circulacdo sistémica na sua
forma inalterada. Como toda farmacoterapia, a indicacdo dos AINEs requer a
avaliacdo do risco beneficio. Entre os principais efeitos adversos destes
farmacos estdo a gastroulceracéo, problemas renais e eventos cardiovasculares.
Estes efeitos adversos apresentam relagdo com a inibicdo das ciclooxigenases
(COX); com a qual também se relacionam os seus efeitos terapéuticos. Baseado
nesses efeitos adversos tem se utilizado métodos de descoberta de farmacos
baseado na modificacdo estruturais de moléculas conhecidas levando a
identificacdo de novos compostos-prototipos que atuam pelo mesmo mecanismo
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farmacolégico da molécula de origem e diminuindo efeitos nocivos, esta
estratégia é largamente empregada na industria farmacéutica que pesquisa
novos farmacos. Na segunda metade da década de 60 teve inicio a divulgacao
de processos de preparacao de derivados substituidos do acido 2 - anilino fenil
aceético. Estes derivados (seus ésteres e sais) tém graus de absor¢cdo desejaveis
para protecao da pele contra o efeito irritante da luz ultravioleta (comprimento de
onda entre 290 e 315 nm). Estes compostos também possuem atividade
antiinflamatodria, analgésica e antipirética combinadas com um favoravel indice
terapéutico. Um exemplo de um desses derivados € o diclofenaco. O processo
de descoberta de novos farmacos, atribuicdo da Quimica Medicinal, caracteriza-
se por sua complexidade, fruto da multiplicidade de fatores que envolvem o
planejamento molecular de novas estruturas capazes de apresentarem 0S
efeitos farmacolégicos desejados, com biodisponibilidade adequada ao seu
emprego terapéutico, seguro e confortdvel. A modelagem molecular é uma
ferramenta utilizada no planejamento racional da interagcdo ao nivel molecular de
uma substancia com seu receptor, com énfase nos pontos de vista qualitativo e
quantitativo. o mesmo tem a capacidade de analisar ndo sé a estrutura molecular
em um determinado sistema biol6gico, como também apresentar meios para
prever a potencialidade de moléculas concorrentes a compostos bioativos. De
forma mais simples, pode ser considerada como conjunto de técnicas
computadorizadas baseadas em métodos de quimica tedrica e/ou dados
experimentais.

Objetivo

Avaliar a molécula de Diclofenaco de sédio e melhorar sua ligagdo com o0s
receptores; avaliar possiveis grupos substituintes; verificar a ligacdo do farmaco
aos receptores depois das alteracdes; determinar o coeficiente de particdo do
Diclofenaco de sddio e da molécula promissora

Metodologia

Inicialmente desenhou-se a molécula do diclofenaco de sédio no Aggregator
Advisor, copiou-se o0 smile para o SwissTargetPrediction e observouse que a
molécula do diclofenaco de sédio tinha baixa probabilidade de ligar aos seus
respectivos receptores, uma maneira encontrada para melhorar esse aspecto foi
substituir o sodio por outro elemento. Apés um breve estudo da tabela periddica,
decidiu-se substitui-lo pelo fésforo, elemento também do terceiro periodo da
tabela periddica e com baixa eletronegatividade. Para determinar o coeficiente
de particao utilizou-se o site vcclab

Resultados

A partir da andalise molecular no site SwissTargetPrediction, observou-se o
fantastico aumento da probabilidade de encontrar o alvo com a substituicdo do
sédio pelo fosforo. No momento do estudo também se identificou que outros
elementos seriam viaveis, tais como: cloro, magnésio, aluminio e enxofre, todos
sdo elementos do terceiro periodo da tabela periédica. Com esses elementos 0
aumento na probabilidade acontece apenas com a adicdo de um grupo metil ao
oxigénio. Ndo se sabe ao certo o motivo do aumento das chances da nova
molécula se ligar aos receptores, mas supde que seja devido as interacdes dos
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elementos do terceiro periodo da tabela periddica com o0s receptores
enzimaticos. Quanto ao coeficiente de particdo ou lipossolubilidade (Log P) o
diclofenaco de sodio possui o um Log P 5.44-5.86 e a nova molécula (diclofenaco
de fésforo) 4.51-4.62. Observa-se a diferenca tanto na probabilidade de
encontrar o alvo, quanto no coeficiente de particdo. Sabe-se que um coeficiente
de particdo adequado é aquele que permita a solubilizacdo do farmaco e o torne
lipossoluvel o bastante para ser absorvido. Os dois diclofenacos possuem Log P
aceitaveis e provavelmente sdo bem absorvidos.

Concluséo

E evidente a melhora molecular do diclofenaco com a substitui¢ao do sodio pelo
fésforo, mas apenas isso nao garante que ele terd um bom efeito terapéutico,
seria necessario estudos posteriores para avaliar o metabolismo dessa nova
molécula e testar se realmente seria viavel a sua sintese.

Palavras-chave: Diclofenaco de so6dio. Modelagem molecular técnicas
computadorizadas.



