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MODERN ANTIASTHMATIC DRUGS: CYSTEINYL LEUKOTRIENES RECEPTORS ANTAGONISTS. In the early 1990s
numerous clinical trials with antileukotriene drugs confirmed the hypothesis that cysteinyl leukotrienes are important
bronchoconstrictor agents in asthma. Newly released"antiasthmatic medications include antileukotriene agents which function
either by blocking the interaction of leukotrienes with receptors or by inhibiting leukotriene synthesis. Representatives of cysteinyl

leukotriene receptors antagonists are zafirlukast (7), montelukast (8) and pranlukast (9). The bronchodilator efficacy and

antiinflammatory property of antileukotriene drugs provided the main impetus behind their introduction as the first novel class

of asthma therapy in more than 20 years.
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INTRODUCAO

A asma constitui um estado inflamatério cronico geralmente acom-
panhado de sinais clinicos familiares, que se somam a uma das caracte-
risticas principais do processo de obstrugdo reversivel das vias aéreas, o
broncoespasmo'. Estes sinais, representados por dispnéia, tosse, espirro
intermitente, opressdo toracica e broncoconstri¢ao, sdo decorrentes de
processos fisiologicos como edema, recrutamento e ativagio de células
inflamatorias, aumento da secregdo de muco ¢ contragdo da musculatu-
ra lisa bronquica, seguida de hipertrofia e hiperplasia muscular'=.

A asma bronquica ¢ uma fisiopatologia genericamente classifi-
cada em asma extrinseca e intrinseca, classificagdo que decorre da
participagdo (ou ndo) de mecanismos alergénicos envolvendo a
imunoglobulina E (IgE)*%. O processo asmatico é basicamente divi-
dido em duas fases, a saber: a) fase imediata, causada principalmen-
te por espasmo do musculo liso bronquial, caracterizando a resposta
de broncoconstrigao tipica desta fisiopatologia; b) fase tardia, ocorre
em tempo variavel apos a exposicao ao estimulo antigénico, ocasio-
nada essencialmente por uma resposta inflamatoéria aguda que nor-
malmente progride a um estado inflamatdrio crénico’!!. Esta tltima
fase € responsavel pela principal caracteristica da asma, i.e., a
hiperreatividade bronquica, que se refere a sensibilidade anormal a
ampla faixa de estimulos como substincias quimicas irritantes, ar
frio, farmacos, alérgenos, poluentes atmosféricos, entre outros'.
Ademais, a resposta asmatica de fase tardia é caracterizada por uma
inflamacdo do tipo eosinofilica, que se relaciona de forma direta com
o desenvolvimento da hiperreatividade bronquica'>">.

PREVALENCIA E MORTALIDADE DA ASMA BRONQUICA

A asma representa uma das condigdes patologicas cronicas de maior
incidéncia no mundo contemporaneo. Era uma fisiopatologia rara no
inicio do século, entretanto, sua prevaléncia em paises industrializa-
dos tem crescido assustadoramente, assumindo proporgdes epidémi-
cas, acometendo ca. 155 milhdes de pessoas por todo mundo!*'8,

*e-mail: lidiaml@yahoo.com
http://www.farmacia.uftj.br/lassbio

O custo do tratamento de pacientes asmaticos € substancial, esti-
mando-se gastos da ordem de US$ 6 bilhdes nos EUA, USS$ 3 bi-
lhdes na Alemanha e US$ 1,6 bilhdes anuais na Inglatera'’, acredi-
tando-se que o custo socio-econdmico desta fisiopatologia supere o
custo combinado de infec¢des como a tuberculose e a sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS)*, rendendo a industria farmacéu-
tica um lucro da ordem de US$ 5,5 bilhdes/ano.

A constatagdo do crescimento no nimero de mortes associadas a
asma (Figura 1) caracteriza a letalidade desta fisiopatologia'®?** e jus-
tifica o investimento destinado a busca de novos agentes antiasmaticos
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Figura 1. a) Letalidade da asma na Inglaterra (mil/ano) no periodo de
1962-1988%° b) Letalidade da asma na Itdlia (mil/ano) no periodo de 1974-
1988*

* http://www.pharminfo.com/pubs/pnn/ pnn25_16. html
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mais eficazes que, juntamente com o tratamento profilatico, permi-
tam reverter o significativo impacto socio-econdmico desta patolo-
gia®>?%, Dados da Organiza¢do Mundial da Satde revelam que o co-
eficiente global de mortalidade por asma no Brasil apresenta uma
tendéncia a elevagdo, a partir do inicio da década de 90, estimando-
se média de 2,05 6bitos/ano em cada 100,000 habitantes?’.

PATOGENIA DO PROCESSO ASMATICO

A fisiopatologia do processo asmatico estéa relacionada aos me-
canismos de ativagao, produgéo e liberagdo de mediadores quimicos
endogenos de células sanguineas e teciduais, e.g. mastdcitos,
eosinofilos, macrofagos, linfocitos, basofilos e plaquetas®®32. Nestas
ultimas, os estudos pioneiros de Capron e colaboradores® demons-
traram a presenga de receptores de imunoglobulina E (IgE) de baixa
afinidade (FC RII) em sua superficie membranar®. De forma anélo-
ga, a presenca de receptores de IgE de alta afinidade (FC RI)***° na
superficie membranar de mastocitos, confere a estas células impor-
tante papel no desenvolvimento da resposta de fase imediata da asma
bronquica, por meio da liberagdo de autacdides aminados, como a
histamina e serotonina, e lipidicos, tais como os leucotrienos
cisteinicos, LTC,, LTD,, LTE, e prostaglandina D, (PGD,), que atu-
am sinergicamente no desenvolvimento da broncoconstri¢do carac-
teristica desta fase do processo asmatico (Figura 2). Ademais, a ati-
vagdo e degranulagdo de mastocitos por estimulos antigénicos®’*®
leva a liberagdo de citocinas como o fator de necrose tumoral alfa
(TNFo) e as diferentes interleucinas (IL-1, IL-4, IL-5, IL-8 e IL-13)
que agem de forma sinérgica na resposta inflamatoria caracteristica
da fase tardia da asma bronquica (Figura 2). Portanto, os mastdcitos
sdo considerados como células efetoras de respostas alérgicas asso-
ciadas a IgE, contribuindo significativamente na expressdo de as-
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pectos da resposta imune adquirida em reagdes de fase tardia como a
inflamagdo cronica-alérgica das vias aéreas®.

Terapia antiasmatica classica

O arsenal de farmacos disponivel para o tratamento clinico da
asma pode ser dividido em duas classes terapéuticas, i.e., bronco-
dilatadores e antiinflamatérios***. Como exemplos de agentes
terapéuticos broncodilatadores podemos citar: os agonistas [3,
adrenérgicos*, anticolinérgicos*, metilxantinas* e moduladores de
canais de potassio*'. Por sua vez, os corticosteroides?’, antagonistas
de bradicinina®, anti-histaminicos*’, inibidores de fosfolipase A,
(PLA ), inibidores de tromboxana sintase (TXSi)*', antagonistas
de receptores de TXA, (TPant)™, antagonistas de receptores de PAF
(PAFant)®, inibidores de LTA -hidrolase*, inibidores de 5-
lipoxigenase (5-LO-1)*, sdo exemplos de agentes antiinflamatorios,
uteis para o tratamento do processo asmatico.

De fato, uma comparagio entre os farmacos mais prescritos para
o tratamento da asma bronquica versus o aumento no indice de mor-
talidade, em paises como o Reino Unido e Italia (Figura 1 vs. Figura
3), evidencia a baixa eficacia dos antiasmaticos classicos utilizados
no tratamento sintomatico desta fisiopatologia, confirmando a ur-
gente necessidade de novas estratégias terapéuticas para um trata-
mento curativo qui¢a preventivo da asma.

Terapia antiasmatica moderna

O reconhecimento da asma brénquica como uma resposta infla-
matoria, fruto do avango da farmaco-imunologia, biologia molecular
e engenharia genética, permitiu a identificacdo de novos alvos
terapéuticos uteis para seu tratamento 5761,
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Figura 3. a) Relagdo dos principais farmacos antiasmaticos prescritos no
Reino Unido, no periodo de 1974-1988°%; b) Relag¢do dos principais
farmacos antiasmaticos prescritos na Italia, no periodo de 1974-1988, em
relagdo ao nimero de mortes por asma®

De um modo geral, a terapia antiasmatica moderna envolve
farmacos que atuam no processo inflamatério desta patologia, tais
como inibidores da eosinofilia®?, bloqueadores da adesdo celular®,
moduladores de citocinas®®, inibidores de fosfodiesterases do tipo
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46867 inibidores duplos do fator de necrose tumoral alfa e de
fosfodiesterases (TNF-o/PDEs) e os antileucotrienos®® (Figura 4),
ou seja, substancias que atuam inibindo a produgdo ou bloqueando a
acdo dos leucotrienos, através da inibicdo enzimatica de sua
bioformag@o ou como antagonista de seus receptores, respectivamente
(Figura 5). Esta Gltima abordagem terapéutica representa uma au-
téntica e moderna inovagdo na terapia da asma bronquica,
exemplificada pelos farmacos zafirlukast (Accolate®, 7), montelukast
(Singulair®, 8) e pranlukast (Ultair®,9) recentemente langados, que
exercem seu mecanismo de ag¢do antagonizando seletivamente os
receptores de leucotrienos cisteinicos®.
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Antileucotrienos

O mercado mundial de antagonistas de receptores de leucotrienos
(CysLTant) movimenta bilhdes de ddlares e cresce anualmente*, por
representar a melhor alternativa terapéutica para o tratamento da asma,
suplantando os agentes antiasmaticos convencionais (broncodila-
tadores e corticosterdides**). A recente aprovagdo pelo FDA (Food
and Drug Administration) do zafirlukast (Accolate®, 7)"!, primeiro
antagonista de receptores de leucotrienos cisteinicos de eficécia te-
rapéutica comprovada, langado pelo laboratorio Zeneca, em 1999,
iniciou uma nova era no tratamento da asma e consolidou a impor-
tancia destes autacoides como alvo terapéutico para o planejamento
de farmacos eficazes para o controle e tratamento da fase aguda e
cronica da asma bronquica (Figura 5).
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**A despeito da potencial atividade antiinflamatoria dos corticosterdides, sua utilizagdo no tratamento da asma crénica ¢ contra-indicado face aos diversos
efeitos colaterais sistémicos, mecanismo de agdo dependentes, provenientes da utilizagdo continuada desta classe terapéutica .
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Figura 5. Representa¢do dos principais alvos terapéuticos provenientes
da inibi¢do da biossintese e/ou bloqueio dos receptores de leucotrienos

Leucotrienos

Os leucotrienos (LTs) sdo icosanodides oriundos da cascata do
acido araquidonico (CAA)™, e classificados como leucotrienos
cisteinicos (CysLT), LTC,, LTD, e LTE,, outrora conhecidos como
componentes da substancia de reagdo lenta da anafilaxia (SRS-A),
descoberta em 1938 por Feldberg ¢ Kellaway, e quimicamente ca-
racterizada por Bengt Sammuelsson no final da década de 707; e o
leucotrieno pro-inflamatério LTB,™.

As principais propriedades farmacologicas destes icosanoides,
oriundas de sua interagdo com receptores especificos de membrana
incluem: broncoconstri¢do, aumento da permeabilidade vascular, pro-
dugio de muco, liberacdo de enzimas lisossomicas, quimiotaxia, ati-
vagdo de leucocitos e vasoconstricdo da musculatura lisa, e refletem
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seu envolvimento em fisiopatologias inflamatorias como asma, rinite
alérgica, artrite reumatoide e psoriase'>7>76.

Biossintese e catabolismo dos leucotrienos

A etapa chave na biossintese dos LTs constitui a formagdo do
intermediario hidroperéxido instavel, o acido 5(S)-hidroperéxido-
6(F),8(2)-11(2),14(Z)-eicosatetraendico, 5S-HPETE, pela agéo
enzimatica da 5-lipoxigenase’”” sobre o acido araquidonico liberado
dos fosfolipideos de membrana por agdo da fosfolipase A, (PLA,).

As lipoxigenases (5-LO, 12-LO e 15-LO) constituem familia de
enzimas citoplasmaticas, classificadas de acordo com a posi¢do na
qual oxidam o acido araquidénico (AA)’®. Desta forma, a 5-
lipoxigenase (5-LO) ¢ aquela que oxida a insaturagdo em C-5 deste
acido graxo essencial, sendo a mais importante destas enzimas, pro-
movendo a bioformagdo dos leucotrienos (Figura 6). A 5-LO é uma
enzima citoplasmatica’®, ativada apds transporte intracelular, de-
pendente de ions Ca*? (calcio) e ATP (adenosina trifosfato), em dire-
¢d0 a membrana plasmatica, onde se associa a proteina denominada
proteina ativadora de 5-LO (FLAP)”#!. Uma vez associada a FLAP,
a 5-LO catalisa a oxigenagdo da posi¢do C-5 do AA, levando a for-
magdo do 5-HPETE, que por agdo subseqiiente da enzima LTA,-
sintase, presente em mastocitos, eosinofilos, basofilos, plaquetas e
mondcitos®, é biotransformado no intermediario epdxido acido 5,6-
oxido-7,9-trans-11,14-cis-eicosatetraendico, LTA,”. O LTA , por sua
vez, € substrato para duas novas enzimas a LTA, hidrolase®, que
origina o LTB,; e a glutationa-S-transferase , levando a bioformagao
do primeiro leucotrieno cisteinico, o LTC,, que por agdes seqiienciais
das enzimas y-glutamiltranspeptidase e dipeptidase originam os de-
mais Cys-LTs, LTD, e LTE,, respectivamente®"-**.

O catabolismo desta familia de icosanoides envolve basicamen-
te reagdes de ® e P-oxidagdo. A principal diferenca refere-se ao
catabolismo dos Cys-LTs, que sdo primeiramente metabolizados ao
LTE, (metabolito menos ativo), o qual é subseqiientemente
metabolizado através de duas reagdes de w-oxidagao, originando o
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Figura 6. Bioformagdo dos leucotrienos
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4cido correspondente ao LTE,, e posterior reagdo de N-acetilagdo,
seguida de ® e B-oxidagdo®.

Classificacdo dos receptores de LTs

As diferengas farmacoldgicas e possivelmente estruturais entre
os receptores de leucotrienos cisteinicos vs. receptores de LTB, re-
sultaram na classificagdo distinta destes biorreceptores, de forma que
o receptor de LTB, ¢ comumente chamado receptor BLT, enquanto
que os receptores de leucotrienos cisteinicos sdo denominados re-
ceptores CysLT (IUPHAR, 1995). Nesta ultima categoria de recep-
tores, estudos funcionais recentes em bioensaios com musculo liso,
demonstraram a presencga de subtipos de receptores CysLT classifi-
cados de acordo com sua resposta a antagonistas seletivos de LTD,
(e.g.: FPL 55712) em: CysLT,, referente ao receptor para LTD,, e
CysLT,, para receptores de LTC,** (Tabela 1).

Recentemente, os receptores de leucotrienos cisteinicos, CysLT,
e CysLT,, tiveram seus DNAs clonados, permitindo sua caracteriza-
¢do molecular e farmacoldgica e evidenciando homologia seqiiencial
na cadeia primaria destas proteinas da ordem de 38%%*°. Com base
nestes dados, a futura elucidac@o da estrutura quaternaria destas pro-
teinas fornecera subsidios para o planejamento racional de novos
ligantes seletivos de biorreceptores CysLT, e CysLT,.

Agentes Antiasmaticos Modernos
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Modelo de sitio receptor CysLT,

Baseados em estudos de modelagem molecular do LTD,, subsi-
diados pelos dados da relagdo estrutura quimica e atividade biologi-
ca (SAR) de uma série de antagonistas de receptores CysLT , Harper
e colaboradores®' propuseram a primeira representa¢do esquematica
do sitio receptor CysLT, evidenciando as principais interagdes qui-
micas envolvidas na formagdo do complexo receptor-bioligante. Em
trabalhos subseqiientes, Salmon e Garland®? propuseram sitios espe-
cificos de ligagdo ao receptor CysLT , inferindo os requisitos estru-
turais minimos necessarios a interagio do bioligante natural (LTD,),
exemplificadas pela presenga de grupamentos acidos carboxilicos e
cisteinilglicina e de unidades estruturais ricas em elétrons (Figura
7.

Posteriormente, Zhang e colaboradores® propuseram um mode-
lo mais completo dos receptores CysLT, com a capacidade de aco-
modar geometricamente as diversas classes de antagonistas de re-
ceptores CysLT, conhecidos. Entretanto, a demonstragdo da impor-
tancia de subunidades estruturais acidas e aceptoras de ligagdo hi-
drogénio, assim como a comprovagdo experimental da presenga de
residuos de arginina no sitio receptor CysLT,, constituiram o aspec-
to inovador da proposta de modelo-receptor desenvolvida por estes
autores”

Tabela 1. Subtipos de receptores de leucotrienos cisteinicos, encontrados em diferentes tecidos, seus antagonistas e o efeito farmacoldgico

mediado pela interagdo ligante natural-receptor CysLT
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Subtipos de receptores Tecidos Antagonistas Efeito farmacologico
CysLT, traquéia e ileo de cobaias® FPL-55712 (20) Zafirlukast (7) broncoespasmo exsudagdo
CysLT, bronquios humanos Montelukast (8) recrutamento de eosinéfilos
CysLT, pulmao de ratos Pranlukast (9) vasoconstrigdo
CysLT, veia pulmonar humana Bay u9773 (21)° respostas vasculares
CysLT, traquéia e fleo de Cobaias® Bay u9773 (21)° contragdo da musculatura lisa
CysLT, traquéia e bronquios de ovelhas Bay u9773 (21)° contragdo da musculatura lisa

2 cobaias

® Antagonista ndo seletivo atuando sobre ambos receptores CysLT, e CysLT,
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Figura 7. Principais regides farmacoforicas de interagdo com o biorreceptor
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Figura 8. a) CysLTant selecionados para o estudo de modelagem molecular
de Zwaagstra et al., 1998, b) Modelo topogrdfico de antagonistas de
receptores CysLT,, descrito por Zwaagstra et al., 1998”. VUF 5017
(amarelo); VUF 1918 (vermelho); composto 15 (verde); RG 12553 (branco);
composto 26 (azul claro); Ro 24-5913 (laranja); pranlukast (purple);
zafirlukast (azul); montelukast (ciano)
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Dando continuidade a estes estudos, Zwaagstra e colaborado-
es* descreveram um modelo topografico tridimensional (3D) de
antagonistas de receptores CysLT , obtido através de estudos de
modelagem molecular. Estes estudos basearam-se na sobreposicdo
dos conformeros de menor energia de diferentes antagonistas de re-
ceptores CysLT,, pertencentes a classe de antagonistas ndo relacio-
nados ao LTD, e/ou ao FPL 55712, selecionados a partir de sua po-
téncia e do grau de rigidez conformacional (Figura 8). A sobreposicdo
foi realizada considerando os principais farmacoforos presentes nas
estruturas de 7-9 e 22-27, previamente identificados usando o com-
posto VUF 5017 (22) como modelo (“template”). A principal carac-
teristica deste modelo 3D refere-se a determinacdo das posicdes es-
paciais das subunidades 4cidas e lipofilicas reconhecidas como re-
quisitos estruturais necessarios ao reconhecimento molecular dos
receptores CysLT, (Figura 8).

Mais recentemente, Palomer e colaboradores® descreveram um
modelo de alinhamento para séries estruturalmente congéneres de
antagonistas de receptores CysLT,, combinando o modelo
farmacofdrico proposto por Zwaagstra e colaboradores, com estu-
dos de CoMFA (“Comparative Molecular Field Analysis”). Estes
autores foram capazes de definirem as subunidades estruturais pas-
siveis de modificacdes nestes antagonistas, viabilizando a otimizagao
da interag@o ligante-biorreceptor, conforme ilustrado na Figura 9.

Antagonistas de receptores CysLT

De um modo geral, trés abordagens distintas sdo utilizadas no
planejamento de novos antagonistas de receptores CysLT, i.e.. ana-
logos do FPL 55712 (20); derivados estruturalmente relacionados
ao LTD, (18); e andlogos quimicamente ndo relacionados ao LTD,
e/ou ao FPL 55712%7,

Analogos ao FPL 55712 (20)
O FPL 55712 (20) € considerado o composto protétipo de uma

série de derivados hidroxiacetofendnicos®, representando a primei-
ra geragdo de antagonistas sintéticos de receptores CysLT .

Figura 9. a) Representagdo grafica do mapa de contorno estérico (CoMFA
STDEV COEFF): cor amarela representando regiées estericamente
favoraveis e cor verde para regiées estericamente desfavoraveis; b)
Representagdo grdfica do mapa de contorno eletrostatico (CoMFA STDEV
COEFF): cor vermelha regides favoraveis eletrostaticamente e cor azul
para regioes desfavoraveis (adaptado de Palomer et al.)”
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Na tentativa de superar a baixa biodisponibilidade e o inadequa-
do tempo de meia-vida de (20), em modelos animais®, varias pro-
postas de substitui¢do da unidade estrutural acida 2-cromanil-
carboxilica foram efetuadas, originando os derivados L 649.923 (28),
YM 16638 (29), LY 163443 (30), L 648051 (31) e LY 171883 (32)
(Figura 10). Dentre estes compostos destaca-se, por sua simplicida-
de estrutural, o derivado (32) que apresentou melhor biodisponi-
bilidade oral e poténcia antagonistica relativa (Ki= 66 nM). Todavia,
a baixa seletividade deste derivado, evidenciada pela ag@o antago-
nista em outros biorreceptores, e.g. TXA,'"!"", representou fator
limitante ao seu uso clinico.

OH

o
| CO,H
HO 0”7 ~COH H 0 NNs. CHy

L 649.923 (28)

FPL 55712 (20)

[
H,C N—N ~ N
>\ CO,H
S \
H O/\/\s/& S S N
N4
YM 16638 (29)

-

Hy LY 163443 (30)
CH;
o o o
A
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g R N=-N
] N
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| L 648.051 (31) LY 171883 (32)
CH, CH;

Figura 10. Exemplos de antagonistas de receptores CysLT, planejados por
analogia estrutural ao FPL 55712(20)

Antagonistas de CysLT, estruturalmente relacionado ao LTD,

Na tentativa de superar a baixa seletividade dos antagonistas
analogos ao FPL 55712 (20), uma nova classe de derivados estrutu-
ralmente relacionados ao LTD, foi sintetizada e avaliada
farmacologicamente, marcando o inicio de uma nova abordagem no
planejamento de antagonistas sintéticos de receptores CysLT , cons-
tituindo-se na segunda geragdo de farmacos providos de atividade
antagonista CysLT,.

O primeiro antagonista de receptores CysLT, planejado por ana-
logia estrutural ao LTD, (18) ¢ representado pelo composto prototi-
po SK&F 101132 (33)'2. Modificagdes moleculares subseqiientes
na estrutura de (33), envolvendo a supressdo da unidade glicina e do
grupamento amino, resultaram na sintese do derivado (34), que apre-
sentou maior poténcia antagonistica e superior tempo de meia-vida'®.

SK&F 101132 (33
CiH, LMD (18) (33)

~Colt
H25C12\=/H/\/COZH
OH
34

Baseados nestes promissores resultados, que demonstraram a
importancia farmacoforica da subunidade estrutural acido 2-hidroxi-
3-tioeptadidica, uma nova série de derivados relacionados foi sinte-
tizada e avaliada farmacologicamente, destacando-se os compostos
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SKF 104.353 (35) e SKF 106.203 (36), que apresentaram alta afini-
dade pelos receptores CysLT ''%,

SK&F 104.353 (35)
Ki=5nM

SK&F 106.203 (36)
Ki= 60 nM

Antagonistas de receptores CysLT, estruturalmente nio
relacionados ao LTD, ¢/ou FPL 55712

A classe de derivados antagonista de receptores CysLT, estrutu-
ralmente ndo relacionados ao agonista natural, LTD,, ou ao prototi-
po da primeira geragdo de farmacos sintéticos com propriedades
antagonistas de receptores CysLT, (CysLTant), o FPL 55712 (20),
engloba familias de derivados amino-heterociclicos contendo os nu-
cleos inddlico ou quinolinico e inclui a classe de farmacos
antileucotrienos, recentemente aprovada pelo FDA para o tratamen-
to da asma brénquica. Exemplos desta abordagem incluem o
zafirlukast (7); montelukast (8); ritolukast (37) e verlukast (38)*>1%4,
Estes compostos apresentam em comum a presenga de unidades es-
truturais acidas, representadas pelo grupamento acido carboxilico
em (7), (8) e (38) e sulfonamida em (37), proximas a regides
conformacionalmente restritas. Outra caracteristica comum nestes
compostos inclui a presenga de uma unidade hidrofébica, rica em
¢letrons, representada pelos anéis quinolinico e inddlico presentes
em suas estruturas (Figura 11).

CH, "
{ |
OJ\ He /O g
[Ne)
N
| " 0
H N—S§
Zafirlukast lI o Rnolnkast
o HCO o s> coH
.H
o~ CONCHY,

Verlukast
Montelukast (38)
®

CO,H

Figura 11. Exemplos de antagonistas de receptores CysLT, estruturalmente
ndo relacionados ao LTD, e/ou FPL 55712

O estudo da SAR em familias congéneres de derivados
quinolinicos com propriedades CysLTant, permitiu a identificagdo
de contribuigdes farmacoforicas distintas, a saber: a) subunidade
quinolinica, responsavel por interagdes hidrofobicas ou por ligagdo
de hidrogénio com o receptor CysLT ; b) subunidade estrutural aci-
da, representada por grupamentos do tipo acido carboxilico ou
isosteros, como tetrazola e sulfonilimida, que interagem com o
biorreceptor envolvendo interagdes i6nicas ou ainda por ligagdes de
hidrogénio e, finalmente; ¢) subunidade hidrofobica espagadora, que
separa as duas primeiras, ou seja, subunidades quinolinica e acida,
interagindo com o receptor CysLT, por meio de interagdes
hidrofobicas'®'?7, Adicionalmente, os dados de SAR desta classe
sugeriram a importancia do padréo de substitui¢do do anel aromati-
co central, visto que regioisomeros de posi¢ao sdo significativamen-
te menos ativos 1% (Figura 12).
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Figura 12. Exemplos de antagonistas de receptores CysLT, estruturalmente
ndo relacionado ao LTD, e/ou FPL 55712, evidenciando as principais
subunidades estruturais presentes nestes derivados tais como as unidades
quinolinica (a), acida (b), e aromdtica espagadora (c)

Face a complexidade de fendmenos bioquimicos e celulares en-
volvidos na fisiopatologia da asma, associagdes terapéuticas tem sido
empregadas na pratica clinica, para seu tratamento. Desta forma, a
administragdo concomitante de farmacos broncodilatadores (agonistas
B, adrenérgicos) e antiinflamatorios (glicocorticoides), a exemplo
do Beclotamol® e Seretide®, comercializados pelos laboratorios
Zambon e GlaxoSmithKline, respectivamente, exemplificam esta
estratégia (Figura 13). O reconhecimento da eficacia terapéutica destas
associagdes, provocaram o estudo de novas abordagens terapéuticas,
desta feita voltadas para a identificagdo de novos candidatos a
farmacos simbidticos, atuando, simultaneamente ao nivel de mais de
um biorreceptor, envolvido nesta fisiopatologia!®.

glicocorticéide (antiinflamatério)

Salbutamol (Albuterol, 46)
agonista-P3 2 (broncodilatador)

Beclometasona (47) }

Beclotamol® (Zambon)

H + F
Salmeterol (48) Propionato de Fluticasona (49)
agonista- 2 (broncodilatador) glicocorticoide (antiinflamatorio)

Seretide® (GlaxoSmithKline)

Figura 13. Associagoes terapéuticas de farmacos broncodilatadores e
antiinflamatorios para o tratamento da asma brénquica

Neste contexto, vimos estudando em nosso laboratdrio'!"!3 a
obtengdo de um novo candidato a protétipo de farmaco antiasmatico,
planejado como agente simbidtico, explorando mecanismo de acdo
convergente por inibigdo da sintese de tromboxana A, (TXA,) e do
antagonismo de receptores CysLT,. Estes esfor¢os de pesquisa re-
sultaram na identifica¢@o do composto LASSBio 341, derivado aci-

Quim. Nova

do pirazolo[3,4-b]tieno[2,3-d]piridinico (51), estruturalmente pla-
nejado como hibrido do montelukast (8), farmaco antiasmatico que
atua como antagonista de receptores CysLT, e do ozagrel (50)"",
farmaco inibidor da tromboxana sintase (TXS), langado no mercado
com o nome comercial de Cataclot® (Figura 14). Este novo derivado
hibrido (51) possui como principais caracteristicas estruturais para a
atividade TXSi o grupamento acido carboxilico terminal (b) (Figura
14), comum aos antagonistas CysLT, (cf. 8) e o 4tomo de nitrogénio
basico (a) distante adequadamente do termino 4cido. Como requisi-
tos estruturais minimos a atividade CysLT,, esta substancia apresen-
ta o nucleo pirazolo-piridinico, planar (¢) (Figura 14) como isdstero
a unidade quinolinica de (8) e contento o sitio basico (a). Ademais,
apresenta uma subunidade hidrofobica periférica (d), representada
pelo anel para-clorofenila substituindo o sistema heterotriciclico
pirazolo[3,4-b]tieno[2,3-d]piridinico. Este novo derivado LASSBio-
341 apresentou IC, de 43,7 mM nos bioensaios de inibi¢do da con-
tragdo induzida por LTD, em traquéias de cobaias e IC, de 0,14 uM
na inibi¢do da agregacdo plaquetaria induzida por acido araquidonico
em plasma rico em plaquetas de coelhos, respectivamente (Figura
14)"!, Estes resultados ratificam a importancia do planejamento ra-
cional na busca de novos candidatos a farmacos antiasmaticos e re-
presentam a descoberta de novo padrao molecular util como prototi-
po de agentes duais para o tratamento da asma bronquica atuando ao
nivel de receptores CysLT, e inibidor da TXS.

L ] O
@ ozagrel (50)

Principais firmacoforos para a atividade
inibitoria da tromboxana sintase (TXS-i)

Principais farmacéforos para a atividade
antagonista CysLT1 (CysLTant)

—_ -

LASSBio 341 (51)

Figura 14. Génese do composto LASSBio 341 (51), desenhado por
hibridagdo molecular do montelukast (8) e do ozagrel (50)

CONCLUSOES

O tratamento moderno da asma bronquica previne a participa-
¢do dos leucotrienos cisteinicos nos eventos celulares e vasculares
caracteristicos do processo inflamatorio, associados a sua potente
atividade broncoconstritora, ca. 1000 vezes mais potente que a pro-
pria histamina, consolidando a abordagem antileucotriénica para o
tratamento curativo e preventivo da asma bronquica.

Cumpre salientar ainda o surgimento de novas possiveis aborda-
gens terapéuticas baseadas na terapia génica, na utilizagdo de
moduladores de citocinas, e.g. anticorpos monoclonais anti-
interleucinas (anti-IL-4, IL-5 e IL-13) e anti-TNFo., que apresen-
tam, entretanto, como limitag8o a ser superada, a inducéo de respos-
ta antigeno-anticorpo, que resulta na perda de eficacia terapéutica
com o decorrer do uso clinico, € no desenvolvimento de efeitos ad-
versos deletérios devido a inibi¢do das agdes pleiotropicas destas
citocinas?06163,
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