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Sintese e avaliagao de propriedades ADMET de analogos do propranolol e
da guaifenisina

Adriano Lopes Romero, Licenciatura em Quimica, Universidade Tecnoldgica
Federal do Parana, Brasil

INTRODUCAO

Os estudos computacionais (in silico) sao considerados uma das estratégias mais
eficientes para a aplicagéo dos principios dos 3Rs (do inglés reduction, refinement
e replacement) na pesquisa com animais. Com base na estrutura molecular de
compostos quimicos, os sistemas computacionais séo frequentemente capazes de
predizer sua toxicidade, incluindo o potencial de carcinogénese ou de indugao de
malformagdes congénitas. Adicionalmente, os estudos computacionais possibilitam
a previsdo do metabolismo e da distribuicdo tecidual desses compostos em
organismos humanos. Esses estudos podem fornecer resultados preditivos para
uma ampla gama de compostos, inclusive em fendmenos complexos para os quais
ha escassez ou auséncia de dados empiricos, o que facilita a selecdo de compostos
lideres (lead compounds) para investigacbes subsequentes. Nesse contexto, o
presente trabalho tem por objetivo sintetizar e avaliar propriedades ADMET do
propranolol - um betabloqueador ndo seletivo com aplicagbdes cardiovasculares
(Srinivasan, 2019) - e da guaifenesina - um expectorante de amplo uso (Stabile;
Dicks, 2003) - e de alguns de seus analogos estruturais (Figuras 1 e 2).
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Figura 1 — Estruturas moleculares dos analogos da gualfenlsma estudados neste trabalho
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Figura 2 — Estruturas moleculares dos analogos da propranolol estudados neste trabalho
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METODO

A sintese do propranolol (Corréa, sd) e de seus analogos estruturais foram
realizadas em duas etapas. Primeira etapa, sintese do éter glicidilico do 1-naftol:
Em um baldo de fundo redondo de 250 mL, adicionaram-se 1,25 g (8,50 mmol) de
1-naftol, 0,50 g de hidroxido de potassio (KOH), 45,0 mL de etanol e 7,0 mL de
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agua destilada. A mistura reacional foi mantida sob agitacdo magnética a
temperatura ambiente por 10 minutos. Posteriormente, adicionou-se, gota a gota,
4,0 mL (49,0 mmol) de epicloridrina. O sistema reacional permaneceu sob agitagéo
magnética a temperatura ambiente por 48 horas. O andamento da reagao foi
monitorado por cromatografia em camada delgada (CCD), empregando-se silica
gel como fase estacionaria e hexano/acetato de etila (9:1, v/v) como fase movel,
com revelacao por exposi¢ao a vapores de iodo. Apds a confirmacdo do consumo
total do reagente de partida, o etanol foi removido sob pressdao reduzida em
evaporador rotativo. A fase aquosa remanescente foi transferida para um funil de
separagao e submetida a extragao liquido-liquido com quatro porgdes de 20,0 mL
de éter etilico pré-resfriado. As fases organicas combinadas foram secas com
sulfato de sédio anidro, filtradas a vacuo e concentradas em evaporador rotativo. O
produto bruto foi pesado para calculo do rendimento e empregado diretamente na
etapa subsequente, sem purificagdo adicional.

Segunda etapa, sintese do propranolol: Uma aliquota de 0,20 g (1,00 mmol) do éter
glicidilico bruto foi transferida para um baldo de fundo redondo acoplado a um
condensador de refluxo. Em seguida, adicionaram-se 10,0 mL de metanol e 4,0 mL
de isopropilamina. A mistura foi aquecida em banho-maria a 40 °C durante 2 horas.
Apo6s o resfriamento a temperatura ambiente, o metanol foi removido sob pressao
reduzida. O residuo foi dissolvido em 30,0 mL de solu¢do de HCI 2,0 mol-L™" e
transferido para um funil de separacao, onde foi extraido com trés porcoes de 20,0
mL de éter etilico. A fase aquosa remanescente foi alcalinizada com 60,0 mL de
solugcdo de NaOH 2,0 mol-L™", mantida sob banho de gelo (0 °C) até a completa
precipitacdo. O solido formado foi coletado por filtragcao a vacuo, recristalizado em
hexano e, apos secagem em dessecador, pesado para determinagédo do
rendimento final e posterior caracterizacao.

Para a sintese da guaifenisina (Stabile; Dicks, 2003) e de seus analogos estruturais
o guaiacol (2-metoxifenol, 2,2 mL, 20 mmol) foi dissolvido em 12 mL de etanol 95%.
Em seguida, foi adicionada uma solug¢ao contendo 1,0 g (25 mmol) de hidroxido de
sédio (NaOH), previamente dissolvidas em 10,0 mL de agua destilada. A mistura
reacional foi aquecida sob refluxo por 10 minutos. Posteriormente, uma solugao de
2 mL (24 mmol) de epicloridina em 5 mL de etanol 95% foi adicionada gota a gota
ao anion fenodxido formado, e o refluxo foi mantido por mais 1 hora. O etanol foi
removido sob pressao reduzida em evaporador rotativo. Adicionaram-se 10 mL de
agua destilada ao residuo para dissolver o cloreto de sédio precipitado. A solugao
aquosa foi extraida duas vezes com porgdes de 20,0 mL de acetato de etila. A fase
organica combinada foi seca com sulfato de magnésio anidro (MgSQO,), filtrada para
remocao do agente secante e concentrada sob pressao reduzida. O procedimento
produziu um 6leo de coloracdo amarelo-palida, que foi induzido a solidificagao
mediante adi¢ao de 20,0 mL de hexano, sob resfriamento e agitagdo em banho de
gelo. O solido bruto resultante foi coletado por filtragao a vacuo e recristalizado em
mistura de acetato de etila/hexano, produzindo cristais brancos.

Propriedades relacionadas aos processos de Absorgcdo, Distribuigao,
Metabolizacdo, Excrecdo e Toxicidade (ADMET) foram estudadas no servidor
admetSAR (Yang et al., 2019). A versdo mais recente, admetSAR 3.0, disponivel
em https://Immd.ecust.edu.cn/admetsar3/, suporta a predicdo de 119 desfechos
(endpoints) ADMET, distribuidos em cinco categorias principais, a saber: 18
propriedades basicas, 39 propriedades de ADME (absorg¢do, distribuigao,
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metabolismo e excregdo), 43 desfechos de toxicidade para a saude humana, 16
desfechos para avaliagcao de risco ambiental e 9 desfechos para avaliagao de risco
em cosmeéticos. Os resultados sdo expressos em faixas gradientes (Tabela 1), um
recurso de representacéo visual que permite a ilustragao intuitiva da distribuicao
espacial ou da densidade de probabilidade associada a variaveis de interesse (Gu
et al., 2024).

Tabela 1 — Faixas gradientes associadas a variaveis de interesse

Classificacao Regressao
@® | Probabilidade [0 - 0,3] A | Valor baixo
Probabilidade [0,3 - 0,7] Valor médio
@ | Probabilidade [0,7, 1] A | Valor alto

RESULTADOS E DISCUSSAO

As propriedades relacionadas a absor¢do dos analogos da guaifenesina e do
propranolol encontram-se compiladas na Tabela 2. Ressalta-se que cada modelo
preditivo empregado foi desenvolvido e validado em estudos independentes,
apresentando parametros e premissas metodoldgicas distintas. Dessa forma, a
interpretacéo rigorosa dos dados exige a consulta a documentagao técnica e as
diretrizes interpretativas disponibilizadas pelo servidor admetSAR. A titulo de
exemplificagao, no modelo F50% (classificador de biodisponibilidade oral com limiar
de 50%), a saida preditiva adota uma codificagdo binaria: o valor O indica alta
biodisponibilidade oral, enquanto o valor 1 corresponde a baixa biodisponibilidade.

Tabela 2 — Absorgéo de analogos da guaifenisina e do propranolol

Modelos | AG1 AG2 AG3 AG4 AG5 AP1 AP2 AP3 AP4 AP5
LogS |-0,88A |-247/ |-293" |-1,39A |-318" |-2,78" |-0,98A |-1654A |-267" |-3,08
logP 0,72A | 2,22 2,08 0,25A | 2,07 3,16 1,58 0,64A | 3,34 3,23
pKa 10,92A | 9.02A | 942A | 584 9,35A | 950A | 973A | 898A | 975A | 9624

Caco-2 10 10 10 10 10 10 10 1@ 1@ 10

HIA 10 10 10 10 10 10 10 1@ 10 10
MDCK 0 1 1 1 1 0 0 0 0 oe
F50% 1@ 1@ 1@ 1@ 1@ 1@ 10 10 1 1

F30% 1@ 1@ 1@ 1@ 1@ 1@ 10 1@ 1@ 10

F20% 10 10 10 10 10 10 10 10 10 10
Legenda: logP: Logaritmo do coeficiente de particdo n-octanol/agua; pKa: Constante de dissociagao
acida expressa em escala logaritmica; Caco-2: Permeabilidade em células Caco-2; HIA (Human
Intestinal Absorption): Absorcdo Intestinal Humana; MDCK (Madin-Darby Canine Kidney):
Permeabilidade em células MDCK (linhagem de células renais caninas, empregada como modelo
de barreira epitelial para avaliagado de transporte transcelular); F: Biodisponibilidade oral.

As propriedades relacionadas a distribuicdo dos analogos da guaifenesina e do
propranolol encontram-se compiladas na Tabela 3. Observa-se que todas as
substancias avaliadas apresentam resultados positivos para permeacgao na barreira
sangue-cérebro (modelo BBB). Ja para o modelo PPB, observa-se que apenas as
substancias AG2, AG3, AG5, AP1, AP3 e AP5 apresentam resultados positivos
para ligagao com proteinas plasmaticas.

Tabela 3 — Distribuicdo de analogos da guaifenisina e do propranolol

Modelos | AG1 AG2 AG3 AG4 AG5 AP1 AP2 AP3 AP4 AP5
BBB 10 10 10 10 10 1@ 10 10 10 1@
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OATP1B1i| 1@ 1@ 10 10 10 1@ 1@ 1@ 10 10
OATP1B3i| 1@ 1@ 1@ 1@ 1@ 1@ 1@ 1@ 1@ 1@
OATP2B1i| 0@ 0oe 0oe 0oe 0oe oe oe oe oe 0oe
OCT1i oe® oe® oe oe oe 1@ 0 oe 1@ 1@
OCT2i oe® oe® oe oe® oe® 1 0 0e® 10 1
BCRP i 0oe 0oe 0oe® 0oe 0oe® oe oe oe 0oe oe
BSEP i oe® 0 oe® oe® 0 1 oe® oe® 10 10
MATE1 i 0oe 0oe 0oe 0oe 0oe oe oe oe oe 0oe
Pgpi oe oe oe oe oe 0 oe oe 1 1
Pgp s oe oe oe oe oe 1 0 0 1 1
PPB oe 1 1 oe 10 1 oe® 0 10 10
VDss -0,034 |-0,13~ |-0,04~ | -0,5A |-0,08" | 0,66 0,43 0,06 0,55 0,67

Legenda: BBB: Permeabilidade a Barreira Hematoencefalica; OATP1B1i: Preditivo de inibicdo do
polipeptidio organico anidnico transportador 1B1; OATP2B1i: Preditivo de inibicdo do polipeptidio
organico anibnico transportador 2B1; OATP1B3i: Preditivo de inibicdo do polipeptidio organico
anidnico transportador 1B3; OCT1i: Preditivo de inibigdo do transportador orgéanico de cations 1;
OCT2i: Preditivo de inibigdo do transportador organico de cations 2; BCRPi: Preditivo de inibigcdo da
proteina de resisténcia ao cancer de mama; BSEPi: Preditivo de inibicdo da bomba de efluxo de
sais biliares; MATE1i: Preditivo de inibicdo do transportador de efluxo de mudltiplos farmacos e
toxinas 1; Pgpi: Preditivo de inibicdo da glicoproteina-P; Pgps: Preditivo de substrato da
glicoproteina-P; PPB: Taxa de ligagao a proteinas plasmaticas; VDss: Volume de distribuicado em
estado estacionario.

As propriedades relacionadas a metabolizagdo dos analogos da guaifenesina e do
propranolol encontram-se compiladas na Tabela 4. As enzimas do citocromo P450,
superfamilia de monooxigenases contendo heme, sao responsaveis pela catalise
do metabolismo de uma ampla gama de compostos endoégenos e exdgenos. Desta
forma, é fundamental considerar o papel das enzimas P450 no metabolismo de
farmacos nas etapas iniciais do processo de descoberta de medicamentos. A titulo
de exemplificacdo, o modelo CYP1A2 inhibitor é utilizado para predizer se a
substancia avaliada possui potencial de inibir (valor 1) ou n&o (valor 0) a enzima
CYP1A2.

Tabela 4 — Metabolizagdo de analogos da guaifenisina e do propranolol

Modelos AG1 AG2 | AG3 | AG4 | AG5 | AP1 AP2 | AP3 AP4 | AP5
CYP1A2i oe 0 1 oe® 1@ 1 e oe 1 10
CYP3A4i oe oe 0e oe oe oo oo oe 0e 0e
CYP2B6i oe oe oe oe® e 1 oe oe 1 1
CYP2C9i oe oe 0e oe oe oo 0o oe 0e 0e
CYP2D6i oe oe® oe oe® e 10 1 oe 10 10
CYP1A2s 0 0 1 oe® 1 10 1@ 0 1@ 1@
CYP3A4s oe oe® oe oe® 0 10 1 0 10 10
CYP2B6s 0 1 1 oe® 0 1@ 10 e 10 10
CYP2C9s 0 0 0 oe® 0 1 1 0@ 1 1
CYP2D6s 0 oe oe oe® e 1@ 1@ 0 10 10
HLM 0oe® 0 0 oe® 0 oe 0oe® 0oe® 0 0oe
RLM 0@ 10 1 0® 1 1 0@ 0® 10 1
UGTs 1 0 0 10 0 0 0 10 0 0

Legenda: CYP: Enzima do citocromo P450; HLM: Preditor de estabilidade microssomal do figado
humano; RLM: Preditor de estabilidade microssomal do figado de rato; UGTs: Preditor de substrato
enzimatico UGT.
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As propriedades relacionadas a excregdo dos analogos da guaifenesina e do
propranolol encontram-se compiladas na Tabela 5.

Tabela 5 — Excregao de analogos da guaifenisina e do propranolol

Modelos | AG1 AG2 | AG3 | AG4 | AG5 AP1 AP2 AP3 AP4 AP5
Clp 0 0 1 oe 1 10 10 1 10 10
CLr 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1
T1/2 -0,4 -0,43+ |-0,39~ |-0,25~ |-0,41~ |-0,79~ |-0,63~ |-0,38~ |-0,67~ |-0,83
MRT -0,46+ |-043~ |-0,41~ -0,32~ |-0,45~ |-0,86~ |-0,74~ |-0,42~ |-0,75~ |-0,92

Legenda: CLp: Depuragao plasmatica; CLr: Depuragao renal; T1/2: meia-vida; MRT: Tempo Médio
de retengéo.

As propriedades relacionadas a toxicidade dos analogos da guaifenesina e do
propranolol encontram-se compiladas na Tabela 6.

Tabela 6 — Toxicidade de analogos da guaifenisina e do propranolol

Modelos AG1 | AG2 | AG3 | AG4 | AG5 | AP1 AP2 | AP3 | AP4 | AP5
Neurotoxicity |-2 59/ |-251+ |-2.37/ |-2,78" |-2,27" |-1,97" |-1,96" |-2,22/ |-2,03" |-1,99
DILI 1 10 10 1 10 0 0 0 0 0
Retf)ﬁ’(:[:?ttyo Yo 0 0 0 0 10 | 10 | 1@ | 10 | 1@
Nephrotoxicity| 0 1 0 0 0 oe 0o oe 0oe 0@
Eye corrosion| 0@ oe® oe® oe® oe e 0 oe® oe 0@
Eye irritation | 1@ 10 1@ 1 10 oe 0 0e® 0e® 0@
Skin corrosion| 0 ® oe oe oe oe 1 10 oe 0 0
Skin irritation | 0 ® oe® oe® oe® e 0 1 0e® 0 0
Acﬂfﬁ(i‘iﬁ;ma' 1 0 0 0 0 10 | 10 | 1 1 10

Legenda: DILI: Les&o hepatica induzida por medicamentos.

CONSIDERAGOES FINAIS

As rotas sintéticas descritas por Corréa (s.d.) e por Stabile e Dicks (2003)
possibilitaram a obtencao da guaifenesina e do propranolol, respectivamente, bem
como de seus analogos estruturais, com rendimentos moderados (faixa de 40—
60%, considerando a média aritmética de trés réplicas experimentais). Ao todo,
foram sintetizadas dez substancias, as quais foram subsequentemente
caracterizadas por métodos espectroscopicos e analiticos pertinentes, e tiveram
um conjunto selecionado de propriedades ADMET avaliado por meio da plataforma
admetSAR. Tal abordagem in silico revela-se estratégica para o processo de
descoberta e desenvolvimento de novos farmacos, uma vez que possibilita a
triagem virtual de compostos, a priorizagdao de candidatos com perfis ADMET
favoraveis e a reducdo do uso de modelos animais em etapas exploratérias,
alinhando-se, assim, as diretrizes contemporaneas da Quimica Medicinal.

PALAVRAS-CHAVE

Quimica Medicinal. Sintese organica. Estudos computacionais. Propriedades
farmacocinéticas.
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