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“Aprender € a Unica coisa de que a mente nunca se cansa, nuncatem
medo e nunca se arrepende.”
(Leonardo da Vinci)
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Resumo

A dopamina € um neurotransmissor que possui uma grande importancia para 0s
seres humanos, esta presente em varias atividades desenvolvidas pelos organismos e
esta associada a alguns tipos de doencgas, como o Mal de Parkinson e a Esquizofrenia.

A dopamina age em regides do cérebro promovendo, entre outros efeitos,
principalmente, as sensacdes de motivacao e prazer.

Neste trabalho foi realizado um levantamento de dados sobre os agonistas
dopaminérgicos que sao utilizados para tratamento inicial do Mal de Parkinson.

Foi discutido os agonistas que emprega-se na sua sintese como matéria-prima
os alcalbides produzidos pelo fungo ergd ou por fermentacdo com cepas modificadas
de fungos do género Claviceps, sdo 0s agonistas ergolineos. Assim, a pergolina foi
obtida através de cinco etapas dando um rendimento total de 70%. A apomoforfina é
outro agonista utilizada para tratamento do Mal de Parkinson que pode ser obtida
numa unica etapa a partir da morfina em meio acido.

O trabalho também envolveu pesquisas sobre a sintese de benzazepinicos que
sao agonistas parcias que produzem bons resultados nos niveis periféricos e a sintese
de derivados cromanicos e derivados sulfénicos que sao bons agonistas

dopaminérgicos.
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1- Introducéo

A dopamina é um neurotransmissor, cuja sua funcionalidade foi descoberta por
Arvid Carlsson e Nils-Ake Hillarp no Laboratério Nacional de Farmacologia Quimica do
Coracdo do Instituto da Suécia, em 1952. Tem como principal funcdo a atividade
estimulante do sistema nervoso central (Retonto, 2006).

Carlsson foi premiado em 2000 com o Prémio Nobel por mostrar que a dopamina
ndo é somente um precursor natural de outros tipos de neurotransmissores como
adrenalina e noradrenalina, mas sim um neurotransmissor por si préprio.

Para que uma molécula seja considerada um neurotransmissor, ela deve ser
sintetizada e estocada no neurénio que o ira liberar, além disso, ela s60 deve ser
liberada quando esse neurdnio € estimulado, ou seja, quando o neurbnio gera um
potencial de acdo. Na figura 1 é apresentado alguns tipos de neurotransmissores que
sdo produzidos naturalmente no organismo, cada um possui uma especificidade

caracteristica assim como apresentam funcdes distintas no organismo.
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Figura 1 — Tipos de neurotransmissores (Retonto, 2006)

A dopamina esté correlacionada a alguns tipos de doencas, como por exemplo o

Mal de Parkinson e a Esquizofrenia (Retonto, 2006).



O Mal de Parkinson esta associado a um déficit de dopamina em uma regido do
cérebro que é responsavel pela coordenagdo motora, os glanglios da da base (Figura
2), mas especificamente a substancia negra. Ocasionando um desequilibrio de
dopaminas no sistema nervoso simpatico e no sistema nervoso parasimpatico, com

iSs0, 0 paciente perde as suas habilidades de autocomandar o seu préprio organismo.
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Figura 2 — Localiza¢&o da estrutra dos nucleos dos Glanglios da Base
(http:/fimages.google.com.br/imgres — acessado em 10/02/2009)

A esquizofrenia é uma sindrome cronica que € causada por um
desbalanceamento de dopamina no sistema nervoso central e periférico. Sendo
caracterizada por uma fragmentacdo da estrutura bésica dos processos de
pensamentos.

A dopamina € naturalmente produzida pelo corpo humano e através de técnicas
modernas de biologia molecular, permitiu-se conhecer cinco tipos de receptores
dopaminérgicos, como mostra na figura 3: D1, D2, D3, D4 e Ds. Estes receptores estéo
organizados em dois grupos: o grupo D1 e o grupo D2 . O grupo D1 esta representado
pelos receptores D1 e Ds ; o grupo D2, pelos receptores D2, D3 e Da. A definigcdo desses
dois grupos estéa baseada na ligagdo com os mecanismos de sinal. Os pertencentes ao
grupo D1, estimulam a enzima adenilato ciclase e aumentam o nivel intracelular de AMP
ciclico enquanto os do grupo D2 inibem essa enzima e diminuem o AMP ciclico

intracelular (Mattos et alli, 1999).
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Figura 3 — Modelo estrutural dos receptores dopaminérgicos D1 - Ds
(Menegatti et alli, 2004)

Até hoje, o medicamento mais utilizado e eficaz para tratamento do Mal de
Parkinson é a L-Dopa, pois a L-Dopa ultrapassa a barreira hematoencefélica, ja o
tratamento com uso direto de dopamina néo vai ser eficaz, por que ela néo ultrapassa
esta barreira. No organismo a L-Dopa € convertida em dopamina pela enzima dopa-
descarboxilase (Figura 4), fazendo com que o déficit de dopamina seja corrigido
(Gilman, 1987). Porém, este medicamento ocasionar declinio de sua eficacia
terapéutica e apresentar sintomas colaterais como por exemplo, flutuacdes motoras,
discinesias e distarbio neuropsiquiatrico. Sendo estas complicagdes comuns a longo
prazo (Mattos et alli, 1999).
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Figura 4 — Transformacéo da L-dopa em dopamina através do tratamento
com L-dopa (Gilman, 1987).

Com o objetivo de superar e controlar estas limitacbes causadas por este
medicamento, foram introduzidos os agonistas dopaminérgicos.

Os agonistas dopaminérgicos sdo drogas que estimulam diretamente os
receptores poés-sinapticos da dopamina, aumentando a eficacia terapéutica da L-Dopa.
Provocam uma resposta fisiologica ou farmacologica tipica do biorreceptor, sdo
exemplos de agonistas dopaminérgicos: a propria dopamina, apomorfina, fenoldopam,
diidrexidina , quinpirole, L-DOPA (Menegatti et alli, 2004).

Os agonistas dopaminérgicos possuem vantagens na utilizagdo como: retardar
pelo menos por um ano o uso da L-Dopa, e por consequéncia, a reducao da producao
de radicais livres gerados pelo estresse oxidativo; a monoterapia com agonistas faz
com que aumente posteriormente a eficacia do uso de L-Dopa (Mattos et alli, 1999)

Os agonistas dopaminérgicos apresentam também algumas desvantagens
como: sdo menos eficazes do que a L-Dopa; mais dificeis de serem tolerados, e podem
apresentar efeitos colaterais, tais como, alucinacdes, delirios e confusdo mental
(Mattos et alli, 1999).



Os principais farmacos atualmente disponiveis para mal Parkinson (Figura 5) sédo
os derivados do alcaldide do Ergot :a bromocriptina, o lisuride, o pergolide e a
carbegolima; um derivado da morfina: epimorfina; e 0os agonistas ndo ergolineos : o

ropinerole e o pramipexole (Mattos et alli, 1999).
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Figura 5 — Farmacos utilizados para tratamento do Mal de Parkinson

Desses, a bromocriptina e o pergolide sdo os mais utilizados. A maioria dos
estudos comparativos entre o pergolide e a bromocriptina demonstram a eficacia de
ambos em aumentar o niumero de horas pelo qual o medicamento esteja fazendo efeito
no organismo, em reduzir as flutuagdes motoras e em reduzir as doses de L-Dopa (30%
em média). Através de estudos, comprovou-se a ligeira maior eficacia do pergolide, até
porque € agonista de D1 e de D2, enquanto a bromocriptina é agonista de D2 e
antagonista de D1. Entretanto, devido a heterogeneidade das metodologias empregadas

nos estudos, esses resultados devem ser analisados com reservas. A dose média



empregada do pergolide € de 1-2 mg/ dia e a da bromocriptina de 15-20 mg/dia, como
terapia adjunta da L-Dopa. A bromocriptina e o pergolide podem causar raros, porém
sérios, efeitos adversos, tais como, edema dos membros inferiores, fenbmeno de
Raynaud, eritromelalgia e fibroses pleuropulmonar e retroperitoneal (Mattos et alli,
1999).

A cabergolina é um agonista com afinidade para o receptor D2. Chama a atencao
a sua meia vida muito longa, maior do que 24 horas, 0 que permite a administracdo
diariamente em dose Unica. E considerada eficaz como tratamento adjunto na doenca
de Parkinson, melhorando em aproximadamente 30% as incapacidades motoras.
Porém o seu custo é alto (Mattos et alli, 1999).

O ropinerole atua seletivamente em D2 com alta afinidade, ndo apresentando
afinidade com o receptor Di1. A dose recomendada € 1,5 - 8,0 mg/ dia, em trés doses,
pois tem também meia-vida relativamente longa. Empregado em monoterapia,
demonstrou-se eficaz no controle das incapacidades motoras em 24%. Quando
comparados com a L-Dopa, os resultados indicaram eficacia similar em parkinsonianos
na fase inicial. Os efeitos colaterais mais comuns foram nauseas, vomitos, tonteiras,
sonoléncia, ceféleia, hipotensdo postural e aumento das discinesias (Mattos et alli,
1999).

O pramipexole € um agonista dopaminérgico benzotiazdlico. Exibe alta afinidade
pelos receptores do tipo D2 subtipo D3, que estdo localizadas em areas mesolimbicas,
resultando, também, em acéo antidepressiva. A sua meia-vida € relativamente longa, 9
-12 horas, podendo ser usado, portanto, em trés doses diarias. A biodisponibilidade é
90%. A sua eficacia foi comprovada em, praticamente, todos os estudos, sendo que,
guando em monoterapia, evidenciou melhora em aproximadamente 30% nas atividades
da vida diaria. Os principais efeitos colaterais foram: nauseas, insdnia, sonoléncia,
constipacao intestinal, fadiga e alucinagdes, entre outros menos frequentes (Mattos et
alli, 1999).

Os agonistas apresentados possuem nucleos isostero a dopamina,
provavelmente as conformacfes assumidas por este grupo acentua sua afinidade por

determinados receptores.
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A afinidade e o reconhecimento molecular da dopamina pelos cincos subtipos

de receptores dopaminergicos é devido a sua flexibilidade conformacional. Na figura 6

€ apresentado atraveés das projecdes de Newmam, as principais conformacoes da

dopamina (Menegatti et alli, 2004).
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Figura 6 - Principais conformacdes (2A-F) adotadas pela dopamina, segundo

projecdes de Newman, seguida de mapas de potencial eletrostatico (2A-F),

obtidos usando o método semiempirico AM1 no programa
Spartan-Pro (Menegatti et alli, 2004).

Adicionalmente, a andlise conformacional da dopamina indica que, devido a

dissimetria da subunidade catecdlica, ha dois possiveis rotdmeros, denominados a e 3,

ilustrados na Figura 7, para as conformagfes anticlinal (3A-B), antiperiplanar (3C-D),

sinclinal (3E-F) e sinperiplanar (3G-H), os quais ampliam o elenco de arranjos espaciais
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adotados pela dopamina. Desta forma, pode-se contabilizar mais de dez conformacdes
distintas para a dopamina, que podem contribuir para diferentes formas de
reconhecimento molecular para um ou mais sub-tipos de receptores dopaminérgicos.
Curiosamente, 0 mesmo resultado pode ser encontrado pela analise conformacional de

outros neurotransmissores (Menegatti et alli, 2004).
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Figura 7 - Rotameros (3A-H) da dopamina (Menegatti et alli, 2004)

De acordo com dados descritos na literatura, observa-se que a conformacao
antiperiplanar (2A) é a mais estavel, enquanto que a sinperiplanar (2D) € a menos
estavel. A ordem de estabilidade para as duas conformacfes (2A e 2D) pode ser
observada tanto em termos de energia (~ 5 Kcal/mol), bem como pela variacdo do
momento dipolo m(uy) em cerca de duas unidades, provavelmente devido a diferente
orientacdo dos vetores, como mostram 0s mapas de potencial eletrostatico da
dopamina (Figura 6). Ja para as demais conformacdes (2B, C, E e F) as variacfes de
energia e momento dipolo sdo menos pronunciadas. Através dos valores de volumes
moleculares observados, discrimina-se melhor, outra vez, a conformacao antiperiplanar
(2A) como 182,38 A da sinperiplanar (2D) que apresenta 176,49 A. Contudo, para as
demais conformacdes sdo pequenas as diferencas entre 0s volumes moleculares
encontrados. Adicionalmente, tendo como base a medida das distancias entre o0s

atomos de nitrogénio e do hidrogénio da metahidroxila catecolica, pode-se observar que

12



nenhuma das conformacbes (2A-F) apresenta a distancia necessaria (2,6-3,0 A) a
formacéo de ligagdo de hidrogénio. Por outro lado, mais uma vez fica evidente que as
distancias entre os grupamentos farmacoféricos é bastante influenciada por variacdes

conformacionais da dopamina (Menegatti et alli, 2004).
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1.2 — Biossintese da Dopamina

A biossintese de dopamina ocorre a partir do aminoacido L-Tirosina, em um
processo que envolve dois passos enzimaticos. A L-tirosina € convertida em L-DOPA
pela enzima tirosina-hidroxilase, usando como cofatores a diidrobiopterina e a
tetraidrobiopterina. A seguir a L-DOPA sofre uma descarboxilagdo por acdo de uma
enzima descarboxilase, dando origem a dopamina. O primeiro passo enzimatico
constitui a etapa limitante nesta via biossintética. A tirosina-hidroxilase é ativada por

fosforilacdo catalizada pela acetil-CoA carboxilase (Figura 8) (Gilman, 1987).
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Figura 8 — Biossintese da dopamina ( Gilmam, 1987).

Uma vez sintetizadas as moléculas de dopamina s&o incorporadas e
concentradas em vesiculas que as transportam desde o corpo celular, ao longo do
axonio até um terminal sinptico, ocorrendo a liberacdo de dopamina em um

mecanismo dependente de célcio. Ao serem libertadas para a fenda sinaptica apos
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estimulo adequado a dopamina interage com receptores dos tipos D1 e D2 existentes na
membrana pos-sinéptica (heteroreceptores) (Gilman, 1987).

Uma série de reacgbes ocorrem quando a dopamina ocupa seus receptores
(receptores dopaminérgicos) no neurbnio pés-sinaptico: algumas dopaminas entram
outras saem desse neurdnio e algumas enzimas como a Tirosina-hidroxilase e a Dopa-
descarboxilase sdo liberadas ou inibidas. Apds cumprir sua fungcdo (estimular o
neurénio seguinte) a Dopamina é recapturada novamente pelo neurdnio Pré-Sinaptico
(0 mesmo que a secretou) atraveés de proteinas chamadas de transportadores de
dopamina, que também estdo sempre localizadas neste mesmo neurbnio (Gilman,
1987).
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2 — Objetivo

e Fazer um levantamento sobre a acdo da dopamina;
e Apresentar substédncias que minimizam a acdo da dopamina e agentes

dopaminérgicos encontrados recentes na literatura;
e Descrever algumas sinteses de analogo de dopamina.
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3 — Metodologia

Para esta trabalho foram utilizados livros relacionados a farmacopéia e quimica
organica, artigos cientificos, pesquisa em banco de dados da internet como:

e Chemical Abstract via Scifider Scholar

e Isi web of knowledge via http://isiknowlidge.com

e http://periédicos.capes.com.br

17
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4 — Resultados e Discussofes

4.1 — Algumas sinteses de agonistas dopaminérgicos encontradas na literatura

4.1.1 — Sintese de agonistas ergolinicos

Para a sintese desta classe de agonista normalmente emprega-se como
materiais de partida alcal6ides produzidos pelo fungo ergb (Claviceps purpurea),
guando este, parasitam as espigas do centeio (Secale cornutum). As espigas
parasitadas sdao denominada de espordo-de-centeio. Os  principais alcalbides
encontrados no esporao-de-centeio sdo ergometrina e as ergopeptinas (peptideos do

acido lisérgico, como por exemplo ergotamina (Figura 8)(Simdes, 2004).

Ergometrina Ergotamine

Figura 9 — Alcaldides produzidos pelo fungo ergd

Como exemplo de utilizagdo dos alcaldides do ergd pode ser citado a semi-
sintese do agonista dopaminérgico pergolide, realizada por Cabri e colaboradores
(2006). Para a sintese foi utilizado material de partida o acido lisérgico, esta matéria-
prima é obtida via hidrolise da fungdo amida dos alcaldides do espordo-do-centeio ou
por fermentacdo com cepas multantes de Claviceps paspali. Na sintese o derivado
hidrogenado do &cido lisérgico foi tratado com iodeto de propila, ocorrendo

simultaneamente a esterificacdo do acido carboxilico e a N-alquilacdo da amina
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terciaria. O produto formado sofreu uma redugédo na funcéo carbonilica formando uma
hidroxila alcodlica, na qual foi inserido um grupo mesilato. A Ultima etapa do processo
de sintese ocorreu um duplo ataque nucleofilico, Sn2, promovido pelo anion
tiometoxido, deslocando o mesilato e atacando a metila da amina quaternaria. O

rendimento global do processo foi em torno de 70 %.

Esquema 1 — Sintese do pergolide

OH

CH3CH,CHol

NMP, NaHCO3 75 °C

lysergic acid
NaBH4, CacCl,

NMP, 65 °C

MsCI
—_—
Piridina

Pergolide

Mecanismo das recdes de Sn2

\340
oj A\
e} H
7 SCH3 o
NN~ I
CHsS" H - . . o—s—
CH3SCH;3
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4.1.2 — Obtencéo de Apomorfina via semi-sintese

A Apomorfina é outro agonista que possui uma afinidade com o receptor D2 da
dopamina. E um derivado da morfina, que pode ser utilizado na doenca de Parkinson.
A sua preparacao é feita de acordo com o0 esquema 2, ou seja, a morfina € aquecida
140 °C sob pressdo do acido cloridrico concentrado (Chatwal, 2006). O mecanismo da

reacdo é desconhecido, uma possivel proposta de mecanismo esta descrito abaixo.

Esquema 2 — Proposta de mecanismo da apomorfina a partir da morfina

Morfina

Uma proposta de mecanismo:

HCI
Morfina ~—>

—  Apomorfina
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4.1.3 — Sintese de benzazepinicos

Além dos efeitos causados pelos receptores do sistema nervoso central, a
dopamina também € um importante neurotransmissor a nivel periférico, como relata um
estudo feito por Joseph Weinstock et alli (1980). Esse estudo levantou uma série de
dados experimentais sobre o perfil dopaminérgico do 1, 2, 3, 4, 5-tetraiidro-7,8-diiidroxi-
I-fenil-1H-3-benzazepino (SK&F 38393) (Figura 10). Esse agente se mostrou bastante
potente quando administrado em ratos e cdes e ndo se mostrou nenhum tipo de

variacao nos receptores centrais (Weinstock et alli, 1980).

Cl
HO T HO. HO.
HO NH
HO HO HO
OH OH

SK&F 38393
SK&F 82526

Figura 10 — Substancias sintetizadas por Weinstock et al. (1980).

Weinstock e colaboradores prepararam quatros derivados benzazepinicos. Para
a sintese dos derivados, inicialmente foi utilizado um protocolo descrito por Parulkar et
al (1966) a qual foi produzido o 2-cloro-3,4-dimetoxifenilacetonitrila. A funcao nitrila
deste foi reduzida com diborana em tetraidrofurano, fornecendo uma
feniletanoamina. O ataque nucleofilico da fungdo amina no 6xido de estireno levou a
formagédo do aminoéalcool com rendimento de 44 %. Infelizmente a mesma reagdo com
o oxido de 4-metoxiestireno procedeu com rendimento muito baixo. Afim de contornar
este inconveniente foi elaborado uma nova abordagem na qual a feniletanoamina
reage com 4-metoximandelato de metila, fornecendo uma mandelamida. A funcéo
amidica desta foi reduzida com BzHe formando aminoélcool num redimento total de
68% (Weinstock et alli, 1980).
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Esquema 3: Sintese de um benzazepino

R, R,
—Q R, CI/\O/\CI /O o
cl NaCN - CN
O _— —_—
/ HOAc (|3 DMSO, o)
0 |
R, =Cl 50°C R=ClI
R=H R=H
BoHg
R1 THF
_o0
OH NH al
0
| @4/\”2““@0\
- R
2 O) +
= 0,
R, Ry =H S:ﬁ'v 4%
Ry =Cl Ry =H, 44% Rz = OCHs
Rl = Cl, Rz = OCHa’ 19%
HySO4
CF3COOH | 85%
Calor
Cl
Cl
(0) BBr, HO
~ CH,Cl, NH
NH ,
HO
o 86%

@ <

De posse dos aminoalcool estes foram ciclizados pelo tratamento em meio acido
e a funcdo éter foi clivada com BBrz, obtendo assim benzazepinicos em bons

redimentos.
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Esquema 4 — Ciclizacdo dos aminoalcoois

cl cl cl

o NH, _0O ~

o) Calor OH NH BzHe OH N

OCH3
Rend. 68% global

Esquema 5 - Uma proposta de mecanismo para o SK&F 82526

Cl cl

cl
HO HO HO
OH NH ((5H NH D NH
HO H* +
HO HO
—_—— —_—
OH OH OH

Cl

HO

OH OH

Dos quatro derivados banzazepinicos sintetizados, o SK&F 82526 o foi o que

apresentou os melhores resultados. Reduziu 16 % da pressdo sanguinea em relacéo
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a pressdo registrada anteriormente e 6% da resisténcia iliaca vascular (IVR). Em
comparacdo com a dopamina, este agente se comporta como um agonista parcial e é
350 vezes mais potente do que a dopamina nos niveis periférico. Este composto
apresentou-se 190 vezes mais potente nos estimulos estriatal do adenilato ciclase do
gue a dopamina (Weinstock et alli, 1980).

A substancia SK&F 82526 néo ultrapassa a barreira sangue-cérebro, por este
motivo ndo exerce nenhuma atividade significativa no sistema nervoso central, sendo
atil apenas para reverter o aumento da resisténcia renal ou em outros estados

patoldgico, como isquemia renal (Weinstock et alli, 1980).
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4.1.4 - Sintese de anélogos visando o tratamento de glaucoma

Apesar dos agentes dopaminérgicos ndo serem utilizados clinicamente para o
tratamento de glaucoma, sabe-se que o agonista D2 e antagonistas dopaminérgicos
podem abaixar a presséo intraocular em animais e no homem (Guyod et alli, 1995). O
mecanismo de agdo € incerto, mas pode envolver estimulos prejudiciais. Baseado
neste dado, Guyod et al sintetizaram uma série de 3-N,N-dipropilamino-2-cromanona,
tomando por inspiracao a hidroxidipropilaminotetralina e a 8-
hidroxidipropilaminocromano que séo fortes agonista D2 (Guyod et alli, 1995).

A fim de reduzir efeito colateral e a habilidade desses compostos em atravessar
a barreira hematoenceféalica foi introduzida no anel cromanico uma carbonila obtendo

cromanonas (Figura 11) (Guyod et alli, 1995).

HO
HO: : N NH, O‘
1 Dopamina

Estrutura Aminotetralina

Derivado Aminocromano
@ HO*
N(CsH7),
N(C3H7),

11 OH-DPAT
Ill- OH-DPAC

Derivado Aminocromano
0

N(C3H7),

Figura 11 — Estrutura da dopamina e novos analogos (Guyod et alli, 1995)

A sintese do  3-dipropilamino-6,7-diidroxi-croman-2-ona  inicio-se com a
condensacao aldolica de um  4,5-diidroxi-3-metoxibenzaldeido com o anion da
hidantoina. A dupla conjugacdo do produto formado foi reduzido por hidrogenacéo
catalitica. A funcdo diimida do produto formado sofreu hidrélise no meio béasico
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fornecendo um amino-acido. Apds a esterificagdo da fungdo acida a funcdo a amina
sofreu alquilagdo redutiva formando uma amina terciaria. Na Ultima etapa, o grupo

metoxila foi clivado com HBr e ocorreu a ciclizagdo do sistema (Guyod et alli, 1995).

Esquema 6 - sintese do 3-dipropilamino-6,7-diidroxi-croman-2-ona

OCH3 OCHzg HO. OCHzo
o _Hp PdIC_ NH
AcONa HO HO /&

N
H O

\ BaOH, . 8H,0

HO. OCH3 HO. OCH30
OCH3q (EtCOz)gBHNa 2 A~ 1) SOCl,
-+
O OH
(tnpropan0|l HO 2) EtOH HO

boroidreto NH, NH,

j L de sodio)
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Figura 12 - Representacédo da interacao entre o 3-dipropilamino-6,7-diidroxi-

croman-2-ona e o receptor D2. Comparacao de ligagdo com uma ligagao idnica
extra (forma ativa A) e com um ligac&o de ponte de hidrogénio intramolecular

(formainativa em B) (Guyod et alli, 1995).

Das substancias sintetizadas apenas a 3-dipropilamino-6,7-diidroxi-croman-2-
ona apresentou atividade desejada, ou seja, moderada atividade dopaminérgica sobre
D2 e nenhuma atividade em Di. Isso pode ser explicado devido a presenca da ponte de
hidrogénio intramolecular (Figura 12). Adicionalmente estudos de modelagem molecular
mostrou que o anel aromatico possui uma carga negativa, em contraste com o classico

agonista D2 encontrado nos derivados tetralinicos (Guyod et alli, 1995).
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4.1.5 - Anélogos sulfénicos da Dopamina — Um agonista ndo classico

Um estudo realizado por Akiniko Hamada et al (1983) e colaboradores,foi feita
uma investigacdo sobre uma possivel mudanca do grupo amina da dopamina pelo
grupo sulfénio (Figura 13), para ver se produziria uma atividade biolégica com 0 mesmo
padrdo da dopamina e que também funcionasse como um agonista dopaminérgico.
Tanto a amina quanto o grupo sulfénico mostraram atividades agonistas. No entanto, o
analogo sulfénico 7, obteve atividades predominantemente indiretas, em contraste com
o analogo amina, que em relagcdo ao sulfénio, apresentou pouca mudanca nas
atividades agonistas (Hamada et alli, 1983).

Segundo Hamada et alli, de acordo com os requisitos estruturais, o atomo de

nitrogénio da dopamina nao € essencial para as atividades dopaminérgicas.

HOD/\/NHZ HOD/\/S\/ i
+
HO HO 4
1
as
HO NH, HOD/YE\
HOD/\( ) 5
2
/S x

HO. NH, HO: : : /f\
Hom HO
3
/
o
HO
7

Figura 13 — Moléculas com atividades dopaminérgicas cujas estruturas
foram modificadas (Hamada at alli, 1983).
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Para a sintese dos derivados aciclicos foi utilizado como material de partida o
acido piperonilico. Apés esterificacdo, o resultante éster foi tratado com sal de litio do
dimetilsulféxido fornecendo um ceto-sulféxido com redimentos de 94%. O hidrogénio
acido do ceto-sulfoxido foi removido com NaH e o enolato formado reagiu com iodeto
de metila o derivado metilado com redimento de 74%. Reducgdo do sulfoxido com
lodeto de trimetilisilano forneceu um derivado sulfeto, tratamento deste com trietilsilano
com acido trifluoracético conduz a reducdo da carbonila do ceto-sulfeto. O
intermediario ceto-sulfeto foi tratado com BCls para clivar a fungéo éter e Ultima etapa

tratado com iodeto de metila.

Esquema 7 - Sintese dos derivados aciclicos

<ﬁ _CH3OH, <DA CHy — H\ Na <Z©)?vg\

Acido piperanilico 1) NaH
2) CHa3l

| 1) (Et)3SiH o

2 9
+ 2) BCl3
HO SCHg ICHy O SCHs chasit S
T I e/
HO o o

Na sintese de derivados ciclicos foi utilizado como matéria-prima o 6,7-dimetoxi-
1,2-diidronaftaleno. Esta foi tratado com cloreto de metilsulfonila inserindo o grupo
sulfeto no derivado naftalénico e este foi utilizado na sintese dos dois agonistas
sulfénios (Esquema 8).
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Esquema 8 — Sintese de derivados ciclicos

HsCO chasCl H3CO SCH3 HsCO SCHg
“le‘ 3 “le‘ DDQ “lec
Rend. 64% H3CO Rend. 97% H3CO

H3CO
6,7-dimetil-1,2-
diidronaftaleno
Et3SiH BBr3
CFzCO5H
Benzeno

L
H3CO S(CH3)2 H3zCO SCHa H3CO S(CHa)2
B
H3CO

H3CO Rend H3CO
93% Rend 61 %

Esquema 9 — Mecanismo proposto

Neste mecanismo, houve primeiramente uma reacéo de adi¢do, no qual a dupla
ligacdo atacou o atomo de enxofre, obtendo um intermediario carbocation que logo
apos, sofreu um ataque nucleofilico do nucleodfilo Cl, com isso, o produto formado

atacou o atomo de hidrogénio que estava ligado ao enxofre, fazendo com que

ocorresse uma eliminacéo do Cl.
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5 - Concluséo

Estudando na literatura as aplicacbes farmacologicas da dopamina, podemos
observar sua grande importancia terapéutica.

Podemos concluir que a sintese dos agonistas ergolineos apresentou um
rendimento bastante expressivo, em torno de 70%. Essa reagdo se procede a nivel de
kilos para contornar a demanda necessaria. Ocorreu como esperado nao apresentando
nenhum tipo de incoveniente que tivesse que ser contornado.

Em contrapartida, a reacdo com o agonista benzazepinico ao se fazer a reacao
com o Oxido de 4-metoxiestireno obteve rendimentos baixos, em torno de 19%, mas o
incoveniente foi contornado ao reagir a feniletanoamina com o 4-metoximandelado de
metila obtendo maiores rendimentos, em torno de 68%.

Para a sintese de analogos visando o tratamento de glaucoma, na ultima etapa
da reacdo, a presenca do HBr foi necessaria para que o grupo metoxila fosse clivado
para que ocorresse a ciclizacdo do sistema. Apesar dos resultados terem obtidos
atividades desejadas, os mesmos nao foram clinicamente testados para glaucoma.

Na ultima etapa da sintese dos analogos sulfénicos, a reacdo com BBr3 conduziu
a clivagem do grupo metoxila e a formacé&o dos derivados sulfénicos.

Portanto, apesar de grandes estudos realizados para conter ou para abdicar os
estados patologicos decorrentes do sistema dopaminérgico, ainda ha grandes
necessidades de drogas que sejam isentas de efeitos colaterais e que tenham uma

resposta hébil para cada tipo de receptor.
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