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RESUMO

O piroxicam é um farmaco pertencente do grupo dos oxicams, derivado de acidos
fenolicos, fazendo parte da classe dos AINEs. Apesar de ndo ser o medicamento de
primeira escolha em alguns tratamentos, o farmaco € indicado no tratamento de distarbios
musculoesqueléticos agudos, dor pos-traumatica e pds-operatoria, artrite reumatoide e
osteoartrite, dismenorreia priméria, endometriose e cisto hemorragico. Assim como 0s
anti-inflamatorios ndo esteroides o piroxicam € capaz de inibir a sintese de
prostaglandinas a partir do acido araquiddnico por inibi¢do reversivel competitiva da
atividade das COXs, com certa predominancia para inibir a atividade da COX-2. A foto-
sensibilidade é um dos efeitos adversos causados pelo farmaco, sendo observada em cerca
de 1% dos pacientes. Além disso, varias técnicas tém sido usadas para melhorar a
estabilidade do piroxicam sem diminuir o seu potencial. Dessa forma, o objetivo deste
presente trabalho é planejar, sintetizar e avaliar derivados mais estaveis relacionados com
a fototoxicidade do farmaco de estudo. Os calculos de propriedades eletrénicas tais como
orbital molecular ocupado de maior energia (HOMO), orbital molecular desocupado de
menor energia (LUMO) e potencial de ionizacdo (PI), assim como os calculos dos indices
de reatividade (Mulliken, CHELPG e Fukui) foram realizados usando os pacotes
Gaussview e Gaussian 2009. Os derivados propostos foram sintetizados através de
reacOes classicas, tais como esterificacdo e substituicdo nucleofilica e estdo em processo
de purificacdo. Os resultados dos valores de HOMO e LUMO mostraram gque a molécula
D4 apresenta uma melhor distribuicéo eletronica, com o segundo menor valor de HOMO
e 0 maior valor de LUMO, podendo ser considerada a mais estavel. A molécula D6
mostrou ser o derivado mais reativo e isso pode ser explicado pela presenca de duas
hidroxilas no anel naftaleno do derivado, influenciando na reatividade da molécula. Com
base nos valores de GAP, o derivado nitrado (D2) apresentou menor valor (3,36 eV),
indicando alta reatividade. J4 a molécula D4 foi a que apresentou maior valor de GAP,
confirmando sua estabilidade. Na andlise das cargas de Mulliken, CHELPG e Fukui do
piroxicam, observou-se diferencas na orientacdo de substituicdo, e isso ocorreu,
provavelmente, pela diferenca de céalculos realizados para cada indice. Nos resultados
tedricos do estudo de reatividade quimica usando UV-Vis, o piroxicam e seu derivado
naftalénico mostraram perfis completamente diferentes, referentes ao seus trés principais
picos, sendo 0 mais expressivo no sistema C=C, indicando que no sistema benzothiazine
ele funciona como um alceno reativo, apos absorcdo de energia. Dessa forma, a
modificagdo molecular pelo sistema naftaleno apresentou um composto com maior
estabilidade quimica e menor reatividade

Palavras-chave: Reatividade, estabilidade quimica, modelagem molecular.



ABSTRACT

Piroxicam is a drug belonging to the group of oxicams, derived from phenolic acids, in
the class of NSAIDs. Although not the drug of choice in some treatments, the drug is
indicated for the treatment of acute musculoskeletal disorders, post-traumatic and
postoperative pain, rheumatoid arthritis and osteoarthritis, primary dysmenorrhea,
endometriosis and hemorrhagic cyst. Like non-steroidal anti-inflammatory drugs,
piroxicam is able to inhibit prostaglandin synthesis from arachidonic acid by
competitively reversible inhibition of COX activity, with some predominance to inhibit
COX-2 activity. Photosensitivity is one of the adverse effects caused by the drug, being
observed in about 1% of patients. In addition, various techniques have been used to
improve the stability of piroxicam without diminishing its potential. Thus, the objective
of this paper is to plan, synthesize and evaluate more stable derivatives related to the
phototoxicity of the study drug. Calculations of electronic properties such as high energy
occupied molecular orbital (HOMO), low energy occupied molecular orbital (LUMO)
and ionization potential (IP), as well as reactivity index calculations (Mulliken, CHELPG
and Fukui) were calculated. performed using the Gaussview and Gaussian 2009 packages.
The proposed derivatives have been synthesized through classical reactions such as
esterification and nucleophilic substitution and are in the process of purification. The
results of the HOMO and LUMO values showed that the D4 molecule has a better
electronic distribution, with the second lowest HOMO value and the highest LUMO
value, and can be considered the most stable. The D6 molecule proved to be the most
reactive derivative and this can be explained by the presence of two hydroxyls in the
naphthalene ring of the derivative, influencing the reactivity of the molecule. Based on
the GAP values, the nitrated derivative (D2) presented lower value (3.36 eV), indicating
high reactivity. The D4 molecule presented the highest GAP value, confirming its
stability. In the analysis of Mulliken, CHELPG and Fukui loads of piroxicam, differences
in substitution orientation were observed, probably due to the difference in calculations
performed for each index. In the theoretical results of the chemical reactivity study using
UV-Vis, piroxicam and its naphthalenic derivative showed completely different profiles,
referring to its three main peaks, being the most expressive in the C = C system, indicating
that in the benzothiazine system it functions as a reactive alkene after energy absorption.
Thus, the molecular modification by the naphthalene system presented a compound with
higher chemical stability and lower reactivity.

Keywords: Reactivity, chemical stability, molecular modeling.
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1. INTRODUCAO

Atualmente, os anti-inflamatorio ndo esteroidal estéo entre os medicamentos mais
prescritos no mundo e devido a sua grande utilizagdo nos Gltimos quinze anos, muitos
estudos estdo sendo feitos sobre estes farmacos (SANTOS, 2011). Possuem
propriedades anti-inflamatdria, analgésica e antipirética e sua acdo decorre da inibicao
da sintese de prostaglandinas (PG), mediante inibicdo das enzimas ciclooxigenase 1
(COX-1) e ciclooxigenase 2 (COX-2), criando subgrupos de anti-inflamatdrios seletivos
e ndo-seletivos para COX-2 (ABDELLATIF, 2018)

Porém, nenhuma das substancias pertencentes a classe dos AINEs atua sobre o
organismo sem provocar efeitos indesejaveis, provavelmente devido a acdo inibidora
também sobre a COX-1, isoenzina da COX-2 (GOODMAN & GILMAN, 2003).

O piroxicam é um anti-inflamatério ndo esteroidal (AINE) que possui
propriedades analgésicas, anti-inflamatérias e antipiréticas. E bastante utilizado no
tratamento da artrite reumatodide, gota aguda, inflamacdo ndo reumatica e osteoartrite
(SANTOS, 2011).

O farmaco pode apresentar diversos isbmeros, decorrentes de um rapido equilibrio
tautomérico (GUTIERREZ, 2019). Além disso, ligacdes de hidrogénio intramoleculares
formando anéis de seis membros levam a diferentes conférmeros no estado fundamental.
Outro importante aspecto é a transferéncia de préton no estado excitado, levando a inter-
conversao entre as formas ceto e endlica (KIM, 1994) (Figura 1).

Figura 1: Estrutura do piroxicam em equilibrio ceto-enélico

A incidéncia relatada de efeitos adversos desse farmaco é cerca de 20% e os
efeitos mais comuns séo gastrointestinais, incluindo ulceracdo e perfuracdo do estdmago
e intestino (SHOHIN, 2013; FDA, 2019). Além disso, o piroxicam pode provocar foto-
sensibilidade, observados em cerca de 1% dos pacientes. Tal efeito ocorre ap6s exposicao
do paciente a radiacdo solar (KOCHEVAR, 1986).
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Diante disso, a modelagem molecular é utilizada com o objetivo de compreender
0 grupo da molécula responsavel pela atividade biol6gica, assim como o0 grupo
responsavel pela toxicidade do farmaco. Através de modificacdes moleculares é possivel
tentar diminuir e/ou eliminar os efeitos indesejaveis de moléculas de farmacos e, por esse
motivo, os estudos de modelagem molecular tém sido tdo importantes para a quimica
medicinal (CARVALHO, 2003).

Dessa forma, no presente trabalho, novos derivados do piroxicam foram
sintetizados e um estudo tedrico dos mesmos foi realizado, com o objetivo de conseguir

um derivado mais estavel e com um maior potencial terapéutico.

2. OBJETIVOS

2.1.0BJETIVO GERAL
Planejar, sintetizar e avaliar as propriedades fisico-quimicas tedricas do piroxicam

e seus derivados como anti-inflamatorios e seus efeitos na fotossensibilidade.

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

e Auvaliar a estabilidade quimica relacionados com sua fotossensibilidade;
e Planejar e selecionar derivados mais estaveis;

e Sintetizar os derivados planejados usando métodos classicos;

e Realizar estudos de relacéo estrutura e atividade/propriedades.

3. REVISAO DA LITERATURA

3.1.ANTI-INFLAMATORIOS NAO ESTEROIDAIS (AINES)

Os AINEs estdo entre os mais utilizados agentes terapéuticos e ja foi relatada a
existéncia de mais de 50 diferentes tipos de substancias pertencentes a esta classe
(GOODMAN & GILMAN, 2003).

De forma geral, a acdo dos AINEs consiste na inibicdo das enzimas
ciclooxigenases (COX), diminuindo a producéo de prostaglandinas, combatendo assim a
inflamacdo, a dor e a febre. Existem anti-inflamatdrios que inibem de forma mais seletiva
ou especifica a COX-1 ou a COX-2 (CARVALHO, 2004). A COX-1 € a enzima

responsavel pela sintese de prostaglandina constitutiva, enquanto que a COX-2 é
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importante em vérias configuracfes inflamatorias induzidas (ABDELLATIF, 2018).
Durante o processo inflamatorio, a COX-2 é induzida pelas citocinas e outros mediadores
nos sitios de inflamacgdo, tendo sua expressdo aumentada cerca de 20 vezes ou mais,
podendo também ser expressa no sistema nervoso central, desempenhando papel na
mediacdo central da dor e da febre. Neste contexto, a COX-2 é expressa
predominantemente durante o processo inflamatério e acredita-se que a acdo terapéutica
dos AINEs esteja relacionada a esta inibi¢cdo. (CHAMPE, 2006).

Quando ocorre uma lesdo na membrana celular, que € constituida
fundamentalmente por fosfolipideos, a enzima fosfolipase A2, presente nos leucécitos e
plaquetas, é ativada por citocinas pro-inflamatorias, como a interleucina (IL)-1. Esta
enzima leva a degradacdo dos fosfolipideos, resultando na produgdo de &cido
araquidénico. Este, ao ser metabolizado, forma os leucotrienos, pela acdo da enzima
lipooxigenase, e as prostaglandinas e os tromboxanos, pela acdo da enzima
ciclooxigenase (COX) (GOODWIN, 1984).

FOSFOLIPIDEOS

Fosfolipase A2

Lipooxigenase

LEUCOTRIENOS <«——  ACIDO ARAQUIDONICO

Ciclooxigenase

TROBOXANO PROSTAGLANDINA
(G2, H2)

Isomerases

PROSTACICLINA
TROMBOXANO A2
PROSTAGLANDINAS E2, F2a

Figura 2: Mecanismo de ag&do dos AINEs.

Na producdo das prostaglandinas a partir do acido araquiddnico, a primeira
enzima envolvida é a COX. Esta converte, por oxigenacao, o &cido araquiddnico em dois

componentes instaveis: a prostaglandina G2 e a prostaglandina H2. Essas prostaglandinas
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sdo posteriormente transformadas por isomerases em prostaciclina, em tromboxane A2,
e em prostaglandinas E2 e F2a. A prostaglandina E2 ¢ importante por sua agdo pirogénica
e no aumento da sensibilidade a dor (GOODWIN, 1984) (Figura 2).

Apesar das distingdes quimicas, os AINEs compartilham algumas acfes
terapéuticas, efeitos colaterais, sendo 0 mais comum o gastrointestinal, e mecanismos de
acdo semelhantes. Entre os efeitos terapéuticos destacam-se a analgesia, antipirese e anti-
inflamatério (BURKE, SMYTH & FITGERALD, 2005).

3.2.PIROXICAM

O piroxicam é um farmaco introduzido em 1980 (WESSLING, 1990), pertencente
do grupo dos oxicams, derivado de acidos fenolicos, fazendo parte da classe dos AINES.
Apresenta-se como um p0, inodoro, branco a levemente amarelo claro, muito pouco
sollvel em &gua, &cidos diluidos e outros solventes organicos e pouco soltvel em alcool
e solucdes alcalinas aquosas. Possui massa molecular de 331,35 g/mol, férmula molecular
C1sH13N304S e formula estrutural conforme mostrado na Figura 3 (USP 30, 2007).
Apresenta reconhecida eficiéncia como anti-inflamatoério, analgésico e antipirético,
agindo na COX-1 e COX-2, de forma néo seletiva (SANTOS et al., 2011).

Figura 3: Estrutura quimica do piroxicam

Mesmo ndo sendo 0 medicamento de primeira escolha em alguns tratamentos (em
comparacdo a outros AINES), devido aos problemas gastrointestinais que podem ser
desenvolvidos, o farmaco é indicado no tratamento de patologias como, disturbios
musculoesqueléticos agudos, dor pos-traumatica e pds-operatoria, artrite reumatoide e
osteoartrite, dismenorreia primaria, endometriose e cisto hemorragico (SANTOS, 2011).

O piroxicam apresenta longo tempo de meia-vida plasmatica, variando entre 30 e
60 horas (WOOLF, 1983; FDA, 2019), comparado a farmacos semelhantes, resultando
na possibilidade de administrar apenas uma dose diaria ao paciente. E rapidamente

absorvido pelo organismo e demonstra atividade anti-inflamatéria superior a
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indometacina, naproxeno e fenilbutazona (SILVA, 2002). Uma vez absorvido, o farmaco
liga-se nas proteinas plasmaticas, limitando a sua distribuicdo principalmente para o
plasma e o espaco extracelular, dessa forma atinge o estado de equilibrio dindmico entre
7 a 12 dias apds a sua administracdo (WOOLF, 1983; SHOHIN, 2013; FDA, 2019).

A principal via metabolica do piroxicam consiste na hidroxilacdo do anel piridil
mediada pela CYP2C9 (Figura 4), uma enzima citocromo P450 envolvida na formacao
do seu principal metabolito o 5-hidroxi-piroxicam (ZHAO, LEEMANN & DAYER,
1992; MARTINEZ, 2006). Esse metabdlito inativo e seu conjugado glicuronideo séo
responsaveis por cerca de 60% do farmaco excretado na urina (predominantemente) e nas
fezes (BURKE, SMYTH & FITGERALD, 2005).

X X
MH N” cypace M” N
O// \\O CH3 O// \\O CH3
Piroxicam 5-hidroxi-piroxicam

Figura 4: Metabolizacdo do piroxicam pela CYP2C9

O piroxicam é classificado como farmaco de classe Il, de acordo com o Sistema
de Classificacdo Biofarmacéutico (SCB). Todos os farmacos pertencentes a esta classe
apresentam baixa solubilidade em pH fisioldgico e alta permeabilidade pela membrana
intestinal (AMIDON, 1995; CHILDS, 2007; VASCONCELOS, 2007; WU, 2009).

3.3.MECANISMO DE ACAO

O mecanismo de acdo ndo esta completamente esclarecido, porém testes in vitro
tem mostrado que o fArmaco blogueia a sintese de prostaglandinas, por inibicéo reversivel
competitiva da atividade das COXs, com certa predominancia para inibir a atividade da
COX-2 (BURKE, SMYTH & FITGERALD, 2005).

Além disso, o piroxicam inibe a ativacdo dos neutrofilos, independentemente de
sua capacidade de inibir as COXs. A inibicdo de neutrofilos também contribui para os
efeitos anti-inflamatdrios, visto que os radicais reativos de oxigénio produzidos por tais
células e macrofagos implicam na leséo tecidual em algumas afec¢des (BURKE, SMYTH
& FITGERALD, 2005). O Piroxicam em altas concentracdes também inibe a migracao e

funcdo dos leucdcitos polimorfonucleares (KATZUNG, 2003).
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3.4. MECANISMO DE TOXICIDADE

Além de seu potencial terapéutico, ha evidéncias substanciais que demonstram
que a exposicao ao piroxicam estd associada ao dano oxidativo induzido em tecidos
gastricos, hepaticos e renais, mais especificamente a peroxidacao lipidica da membrana
celular. Anions superdxido (O2"), radical hidroxil (OH), e peréxido de hidrogénio (H202)
s80 as principais espécies reativas de oxigénio geradas durante o estresse oxidativo, sendo
que o radical hidroxil OH é descrito como sendo a espécie mais abundante e prejudicial
que decompde diretamente o conteddo lipidico da membrana celular causando
peroxidacdo lipidica, que pode ser detectada pelo aumento dos niveis de malondialdeido
(ABDEEN, 2019).

O farmaco € capaz de provocar um dano oxidativo, promovendo aumento
acentuado de malondialdeido (MDA) e diminuicdo dos niveis de glutationa e catalase
(antioxidantes enddgenos), juntamente com o aumento da expressdo ativa de caspase-3,

promovendo morte celular nos tecidos gastrico, hepético e renal (ABDEEN, 2019).

3.5. EFEITOS COLATERAIS

O piroxicam apresenta muitos efeitos adversos, incluindo ulceragéo e perfuracéo
do estbmago e intestino, hepatotoxicidade, nefrotoxicidade (SHOHIN, 2013; AITHAL,
2011; SAHU, 2016; EBAID et al., 2007). O aumento de incidéncia de formacao de Ulcera
géstrica ocorre devido o piroxicam exercer sua acao farmacologica principalmente pela
supressao da sintese de prostaglandinas via inibicdo inespecifica de ciclooxigenases
(COX-1 e 2) de forma antagonista competitivo com &cido araquidénico, reduzindo a
secrecdo de mucina gastro-protetora (ABDEEN, 2019). As lesdes gastrointestinais séo
formadas por dois mecanismos diferentes: efeito de contato direto e efeito sistémico
generalizado que pode ocorrer ap6s a absorcdo em administracdo intravenosa
(REDASANI, 2014).

Além disso, o uso do farmaco pode aumentar o risco de dano cardiovascular como,
infarto do miocéardio, acidente vascular cerebral e eventos tromboticos (SHOHIN, 2013).
Outro efeito colateral do piroxicam € a foto-sensibilidade, observados em cerca de 1%
dos pacientes. Tal efeito ocorre ap0s exposicdo do paciente a radiacdo solar
(KOCHEVAR, 1986).
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Um dos primeiros estudos in vivo e in vitro indicam que a absorcdo da luz pelo
piroxicam ndo é responsavel por sua foto toxicidade (KOCHEVAR, 1986).
Posteriormente, novos estudos indicaram que um metabolito do farmaco (Figura 5)
demonstra fototoxicidade em linfécitos a uma concentracdo de 0,2 mM e também em
ratos, utilizando radiacdo UVA (WESTERN, 1987). Os autores apontam, ainda, 0
envolvimento do oxigénio singleto como explicacdo para a fototoxicidade do metabolito.

@)

C :s:N

O// \O CH3

Figura 5: Metabdlito do piroxicam

Um estudo sobre a fotodegradacdo do piroxicam, realizado por Miranda (1991)
reforca a participacdo do oxigénio na foto-reatividade do farmaco. Seus autores isolaram
e caracterizaram dois foto-produtos do piroxicam, formados em meio oxigenado e
propuseram um mecanismo para a formagao dos mesmos. Os produtos séo N- (2-piridil)

acido oxamico e N-metilsacarina, e 0 mecanismo € ilustrado na Figura 6.
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N-metilsacarina

Figura 6: Mecanismo e foto-produtos propostos por Miranda (1991).
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3.6.PLANEJAMENTO DE FARMACOS

O planejamento e desenvolvimento de novos farmacos é uma area da quimica
medicinal, ciéncia que engloba inovacao, descoberta, sintese ou modificacdo molecular,
extracdo, isolamento, identificacdo de substancias bioativas, bem como suas respectivas
relacBes entre estrutura quimica e atividade bioldgica (PANCOTE, 2009).

A quantidade de medicamentos de origem natural vem diminuindo, ao passo que
aqueles de origem sintética aumentam constantemente. A sintese quimica esta
contribuindo cada vez mais com novos farmacos e esta, por sua vez, exige conhecimento
dos mecanismos que regem as reacfes quimicas, a interacdo com catalisadores e métodos
especializados de purificagdo e identificacdo dos farmacos (KOROLKOVAS, 1988;
ANDREI, 2012).

A quimica medicinal possui métodos eficientes para otimizar a poténcia e o perfil
farmacoldgico de substancias, levando ao planejamento e sintese de substancias cada vez
mais ativas, com biodisponibilidade satisfatoria, desprovido de toxicidade e metabolismo
adequado ao seu emprego terapéutico. Estes métodos podem consistir de aproximacgéo
intuitiva, tais como a sintese de analogos, isdmeros e isosteros ou outros processos de
modificacdo molecular, como a simplificacdo molecular, a latenciacdo, a modificacao de
sistemas anelares, entre outros (KOROLKOVAS, 1988).

3.7.MODELAGEM MOLECULAR

A modelagem molecular consiste em um conjunto de métodos computacionais
capazes de auxiliar na construcdo, edi¢do, visualizacdo e analise de moléculas, estudando
as caracteristicas estruturais e propriedades fisico-quimicas (BARREIRO, 1996;
BARREIRO, 2002).

Tal ferramenta fornece informacdes importantes para o processo de planejamento
de farmacos, uma vez que permite, através de calculos computacionais, a obtencédo de
propriedades especificas de um composto que podem influenciar na interagdo com seu
receptor, como por exemplo, o logP, a refratividade molar, o mapa de potencial
eletrostatico, o contorno da densidade eletrénica e as energias dos orbitais de fronteira
HOMO e LUMO. Dessa forma, a modelagem molecular se torna indispensavel também

na otimizacg&o de prototipos ja existentes (BARREIRO, 1997).
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Os calculos computacionais diferem quanto ao campo de forca, podendo ser
classificados em classicos, utilizado na mecénica molecular, e os quanticos, como 0s
usados na teoria ab initio, semi-empiricos e teoria do funcional da densidade (TFD)
(MELO, 2009).

O TFD ¢é um dos métodos mais utilizados na aplicacdo da mecanica quantica, onde
pode-se obter informagbes como energia dos orbitais de fronteira, propriedades
termodinamicas, cargas elétricas dos atomos, momento dipolar e energia de solvatacao
(PARR, 1989; ELSTNER, 2003). Para isso, utiliza também funcionais, como B3LYP,
desenvolvidos para minimizar erros relacionados a natureza aproximada de energia de
troca e correlagéo (ABREU, 2004).

Além disso, no método TFD utiliza-se um conjunto de base, que consiste em
funcGes matematicas usadas para descrever a forma dos orbitais atdmicos (YOUNG,
2001; SOUZA, 2000). Em geral, ha duas categorias: conjuntos de bases minimas, que
descrevem somente o0s aspectos basicos dos orbitais, e os extendidos, que sdo mais
detalhados. Os métodos semi-empiricos utilizam bases pré-definidas (YOUNG, 2001,
SIMAS e ROCHA, 2007).

Uma base minima apresenta um conjunto de base individual para cada orbital
atdbmico dos 4tomos em uma molécula. As bases minimas mais comuns s&o 0s orbitais
STO (Slater Type Orbitals) dos tipos STO-nG (n = 3, 4, 6), sendo n integrais cujo valor
determina o numero de fun¢des tipo Gaussianas (GTO: Gaussian type orbitals) primitivas
que formam a funcdo de base individual (DAVIDSON e FELLER, 1986). As bases
extendidas, por sua vez, sdo aquelas que consideram os orbitais mais altos da molécula,
o tamanho e forma de distribuicdo de carga. As mais conhecidas séo as split valence
basis sets que representa os elétrons das camadas mais internas, como orbitais STO
simples. Exemplos desse conjunto de base séo: 3-21G e 6-31G (SHODOR, 2000).

Outra caracteristica comum na selecdo de um conjunto de base é a adicdo de
funcbGes de polarizacdo e fungdes difusas. As fungdes de polarizacdo (geralmente
representadas por asteriscos ou pelas letras “d” e “p” apods o “G”), fornecem uma certa
“flexibilidade” ao conjunto de base utilizado, permitindo que os orbitais moleculares que
envolvem os atomos sejam mais assimétricos, gerando uma representacdo mais correta
dos orbitais. Ja as fungdes difusas sdo representadas pelo simbolo matematico “+” entre
0 Ultimo nimero e o “G”. Quando se usa apenas um asterisco significa que uma fungéo
do tipo d foi adicionada aos &tomos pesados (nimero atdbmico maior que 2), enquanto que

0 uso de dois asteriscos corresponde a0 mesmo processo acrescido da adi¢do de fungoes
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tipo p aos atomos leves (H ¢ He). As fungdes difusas sdo versoes “maiores” das fungdes
do tipo s e p, e sua utilizagdo permite que os orbitais ocupem uma regido maior do espago.
A utilizagdo de um “+” leva em consideragdo o orbital p, e dois “+” significa que ambos
0s orbitais p e s sdo considerados (FORESMAN e FRISCH, 1996; SHODOR, 2000;
HYPERHEM, 2007).

Dessa forma, o0 avango da quimica computacional é de extrema importancia no
desenvolvimento de novos farmacos e a quimica medicinal tem utilizado cada vez mais
desse método, alem dos estudos da biologia molecular que possibilita a descoberta de
novos alvos farmacoldgicos, na inovacdo em sintese e modificacdo molecular de
moléculas bioativas (PANCOTE, 2009).

3.8.DERIVADOS DO PIROXICAM

3.8.1 Derivados relacionados ao piroxicam

Os derivados do oxicam sao acidos endlicos inibidores da enzima ciclooxigenase
(COX-1 e COX-2), apresentando atividade anti-inflamatéria, analgésica e antipirética.
Em geral séo inibidores ndo seletivos das COX, embora um membro deste grupo de
farmacos, o meloxicam, mostre maior seletividade para a isoforma COX-2, sendo
comparavel ao celecoxibe no sangue humano in vitro, tendo sido aprovado como um
inibidor seletivo da COX-2 em alguns paises (BRUNTON et al., 2006).

O meloxicam (Figura 7) foi aprovado pelo FDA americano (Food and Drug
Administration) para uso no tratamento da osteoartrite (FLEISCHMANN, 2002). A dose
recomendada de meloxicam é de 7,5 a 15mg uma vez/dia para artrite reumatoide.

Ensaios in vivo, demonstraram que o meloxicam exibe seletividade pela COX-2
em média dez vezes maiores em relagdo ao piroxicam (PANARA, 1999). Além disso, foi
relatada significativa diminuicdo nas lesdes gastricas em comparagdo ao piroxicam
(20mg/dia) em individuos tratados com 7,5 mg/dia de meloxicam, porém de acordo com
Patoia et al (1996) a vantagem se perde com 15 mg/dia.

Outros oxicans, como o lornoxicam (BALFOUR, 1996) e o tenoxicam (Figura 7),
demonstraram ser similares ao piroxicam em relacdo a eficacia e a toxicidade. O
lornoxicam é um derivado do acido endlico com acgdo de inicio rapido, e meia-vida

relativamente curta entre trés a cinco horas (SKJODT, 1998). J4 o tenoxicam atua como
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inibidor ndo seletivo da COX, sendo utilizado no tratamento da artrite reumatdide e
osteoartrite (SINGH, 2007).

CH,
™3 ﬁ O O
/N\
5% C CH3 CH3
Meloxicam Lonorxicam Tenoxicam

Figura 7: Estruturas quimicas de derivados de oxicans

3.8.2 Pro-farmacos do piroxicam

O grupo OH endlico, presente no piroxicam, é considerado responsavel pela sua
seletividade de COX-2 e 0 mesmo tem sido explorado como um "manipulador” para a
preparacdo de varios derivados de piroxicam. Diante disso, a maioria dos estudos
presentes na literatura sdo realizados modificando o grupo hidroxil endlico, no que resulta
em pré-farmacos (JAYASELLI, 2008). Exemplo disso sdo os pro-farmacos
comercializados ampiroxicam e droxicam (Figura 8). O ampiroxicam é um derivado de
carbonato de éter do piroxicam, sintetizado por Carty (1993), possuindo a eficacia clinica
do composto original com a vantagem de ser desprovido dos seus efeitos colaterais
gastrointestinais adversos. J& o droxicam foi sintetizado por Farré (1986) e em seus
estudos o autor descreveu que o pro-farmaco, em testes de edema induzido por
carragenina em ratos, foi tdo ativo quanto o piroxicam e mais ativo do que a fenilbutazona
administrada a 2,5 e 5 mg / kg, além disso nos testes de eritema induzido por luz UV, o
droxicam foi de 5 a 9 vezes mais ativo do gque a fenilbutazona. E na inducéo de lesdes

gastrointestinais em ratos pelo droxicam foi 10 vezes menor que por piroxicam.
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Figura 8: Pro-farmacos do piroxicam.
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Redasani (2014) sintetizou cinco pro-farmacos do piroxicam através de
associagao molecular com acido acético, &cido benzoico, &cido p-toluico, acido m-toluico
e acido cindmico no grupo hidroxil endlico do piroxicam. Neste trabalho descrito, 0s
derivados acidos apresentaram atividade anti-inflamatéria maior do que o préprio

piroxicam, além de uma minimizacao do indice de Glceras gastrointestinais.

3.8.3 Modificagdes moleculares do piroxicam

A descoberta de novas drogas nos dias de hoje, geralmente, visa diminuir os
problemas e os efeitos adversos de farmacos ja existente, assim como descobrir novas
propriedades farmacoldgicas. Diante disso, pesquisas vém sendo feitas na tentativa de
melhorar propriedades terapéuticas e farmacocinéticas do piroxicam.

Um exemplo disso é o estudo feito por Siega (2014), onde foi proposto derivados
do piroxicam (Figura 9), capazes de atuar como quimiopreventivos no cancer. Neste
trabalho avaliaram a interacdo dos derivados com a bicamadas lipidicas da membrana
celular através de espectroscopia de fluorescéncia e obtiveram resultados muito
promissores, onde o derivado conseguiu penetrar na membrana, aumentando a fluidez,
devido a presenga do grupo carbonila adicional na cadeia lateral na posic¢éo 2 do anel de

benzotiazina.
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Figura 9: Derivados do piroxicam proposto por Siega (2014)

Maniewska (2015) também propds trés novos derivados do piroxicam (Figura 10),
atuando como analgésico, anti-inflamatorio e, a0 mesmo tempo, quimiopreventivo no
cancer colorretal. Neste estudo, foi realizado teste de formalina em camundongos, e 0s
derivados foram cerca de duas vezes mais ativos na fase tardia (inflamatéria) do teste. Ja
o0 piroxicam foi inativo na prevenc¢do da primeira fase da dor induzida por formalina

(neurogénica), e na segunda fase apresentou valor EDsp de 18,85 mg / kg. Além disso, 0s
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derivados apresentaram maior atividade antioxidante, um dos mecanismos potenciais de

quimioprevencéo.

1: Ry=CHz ; X=Y=C
2: Ry=F ; X=Y=CH
3: Ry=Br ; X=Y=N

N Yo
N ~— X
050 yN N >
o /Y=

Figura 10: Derivados do piroxicam proposto por Maniewska (2015).

3.8.4 Estratégias tecnoldgicas

Como mencionado anteriormente, o piroxicam é classificado pelo SCB como
farmaco de classe 11 (AMIDON, 1995; CHILDS, 2007). Dessa maneira, a solubilidade
juntamente com a taxa de dissolucdo deste farmaco representa fatores cruciais e limitantes
para sua absorgao e biodisponibilidade oral. Assim, é preciso aumentar sua solubilidade
para possibilitar uma maior absorcdo, um inicio mais rapido da acdo farmacoldgica e
ainda uma diminuicao da dose oral administrada deste farmaco.

Vaérias técnicas tém sido usadas para melhorar a solubilidade/taxa de dissolucéo,
estabilidade, biodisponibilidade e até mascarar odores e sabores de fArmacos pouco
solliveis em &gua sem diminuir a otimizacdo de seu potencial, como por exemplo a
formulacdo de dispersdes solidas, nanoparticulas, microemulsdes, extrusdo por fuséo,
formacdo de sal, formacdo de complexos de inclusdo com ciclodextrinas e sistema
multicomponente (LOFTSSON, 2005).

Atualmente, dispersédo solida é definida como formas farmacéuticas em que uma
ou mais substancias ativas sdo dispersas em um carreador biologicamente inerte e
compativel (DAMIAN, 2000; FLORENCE, 2003; SETHIA, 2003). No estudo realizado
por Vieira (2008) foi observado um aumento da solubilidade e da taxa de dissolugéo do
piroxicam, assim como uma maior estabilidade, quando dispers@es sélidas foram feitas
com este farmaco, utilizando polietilenoglicéis (PEG 4000 e PEG 6000) como
carreadores. Outro exemplo envolvendo dispersdes solidas de piroxicam e PEG 4000 foi
desenvolvido por Pan (2000), onde verificou-se que estas dispersdes solidas apresentaram
dissolugdo mais rapida e uma maior biodisponibilidade que a mistura fisica

correspondente.
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Ja na estratégia de formacgéo de complexos de incluséo, as ciclodextrinas podem
ser consideradas capsulas cilindricas vazias de tamanho molecular, aberta em ambos as
extremidades. Esse arranjo estrutural possibilita a utilizacdo desses compostos como
hospedeiros. A presenca de uma cavidade hidrofobica e de grupos hidroxilas livres na
parte externa da molécula permite a “dissolucdo” em meio aquoso de compostos
(hdspedes) de baixa solubilidade (BRITTO, 2004). Zhang (2008) realizou um estudo com
um complexo de inclusdo do piroxicam e 2-hidroxipropil-p-ciclodextrina (HPCD) e
observou um aumento significativo, cerca de 90%, da dissolucdo do farmaco e maior
estabilidade.

Diante de tantas técnicas ja utilizada na busca de moléculas com maior
estabilidade quimica que o piroxicam, o presente trabalho apresenta uma nova
abordagem, sintetizando derivados mais estaveis relacionados ao farmaco de estudo pela

alteracdo do sistema benzothiazine por naftaleno.
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4, METODOLOGIA
4.1. ESTUDOS TEORICOS

Nos estudos tedricos, a estrutura do piroxicam (1) e de seus derivados propostos
(Figura 11) foram desenhadas no software Hyperchem 8.0 (2007). Suas geometrias foram
otimizadas pelo método semi-empirico PM3 (Terceira Parametrizagdo), para obtengéo de
estruturas de menor energia e mais estaveis. As moléculas foram otimizadas usando os
pacotes Gaussview e Gaussian 2009 (FRISCH et al., 2009), pelo método TFD, no nivel
B3LYP com o conjunto de base 6-311++G(2d,2p), onde todas as propriedades teoricas
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Figura 11: Estrutura do piroxicam e derivados propostos

4.1.1. Energia dos Orbitais de Fronteira (HOMO e LUMO) e Potencial de
lonizagéo (PI)

Os calculos de propriedades eletronicas, como orbital molecular ocupado de
maior energia (HOMO), orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO) e
potencial de ionizagdo (PI) foram realizados, utilizando os pacotes Gaussview e Gaussian
2009 (FRISCH et al., 2009), através do método TFD, no nivel B3LYP com o conjunto de
base 6-311++g (2d,2p).
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O HOMO estéa relacionado com a capacidade doadora de elétrons, caracterizando
compostos nucleofilicos. O LUMO relaciona-se com a capacidade aceptora de elétrons,
onde baixos valores de LUMO caracterizam compostos mais eletrofilicos (BORGES,
2007).

Estes parametros sdo expressos em elétron-volt (eV) e sdo importantes, pois
contribui para uma maior compreensdo da reatividade quimica de um candidato a ligante
em um conjunto de moléculas em estudo (KUBINY I, 2002). J& 0 GAP (L-H) representa
a reatividade do composto, onde menores valores no intervalo (Gap), indica maior
reatividade. E obtido pela diferenca de energia entre os orbitais HOMO e LUMO
(CHENG et al., 2003).

J& o potencial de ionizacdo (Pl) mostra a energia necessaria para retirar um elétron
da estrutura atdmica, sendo calculado pela diferenca de energia da molécula neutra (EM°)

e seu respectivo cation radical (EM™"), segundo a equacao 1.

PI=[EM™] - [EM?] (Eq. 1)

4.1.2. Funcéo de Fukui

Os valores da funcdo de Fukui foram realizados para obter o indice de reatividade
da moléecula do piroxicam a fim de determinar a regido mais reativa. Este indice mede
como uma perturbacdo externa afeta o potencial quimico de um sistema, envolvendo a
densidade eletrénica da molécula na sua regido de valéncia (DUARTE, 2001). Foram
analisadas as cargas apenas dos carbonos 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9, 19, 20, 21 e 22 possiveis de

ocorrer uma reagdo de nitracdo aromatica (Figura 12).
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Figura 12: Carbonos estudados nos indices de reatividade

4.1.3. Cargas de Mulliken e CHELPG (Charges from Eletrostatic Potentials Grid
Based)

A analise populacional de Mulliken € a metodologia mais tradicional e mais

estudada de calculo de cargas atbmicas, sendo baseada na teoria de orbitais moleculares.
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Neste méetodo considera-se 0s orbitais moleculares como uma combinacéo linear
de funcdes de base onde os coeficientes sdo determinados pelo método Hartree-Fock
(SEGALIN, 2008). Ja o formalismo CHELPG é um dos métodos onde as cargas sdo
obtidas através de ajustes do potencial eletrostatico, calculado em um nimero de pontos
distribuidos ao redor da molécula, por meio de cargas centradas nos nucleos atdbmicos
(BRENEMAN et al., 1990).

4.1.4. UV-Vis

Foi realizado um procedimento contido no Gaussian para transformar os dados
numéricos UV-Visivel calculados neste pacote computacional em graficos que sao
similares ao que sdo observados experimentalmente. Os graficos de UV-visivel séo
gerados no programa GaussView (FRISCH et al., 2009). Os arquivos de saida dos
calculos de estados excitados a partir do Gaussian relatam as energias de excitacao e a
forca do oscilador para cada estado excitado. Os calculos de TD-DFT sdo realizados

usando o protocolo descrito no Gaussian (FRISCH et al., 2009).

4.2.SINTESE DOS DERIVADOS

Os derivados propostos foram obtidos através de reagdes classicas, tais como
esterificacdo e substituicdo nucleofilica. Todas as sinteses foram planejadas e realizadas
no Laboratdrio de Inovacdo Terapéutica do Nucleo de Estudos e Selecdo de Moléculas
Bioativas da Universidade Federal do Para (NESBio/UFPA).

4.2.1. Compostos propostos para sintese

Os principais compostos derivados do piroxicam propostos para a sintese quimica

sdo mostrados na Figura 13.
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Figura 13: Compostos propostos para sintese
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4.2.2. Obtencdo dos derivados

Os derivados D1 e D6 séo obtidos em duas etapas. Primeiramente ocorreu a reacao
de esterificacdo dos acidos naftosalicilico (NS) e naftogentisico (NG), usando metanol
como reagente e acido sulfurico como catalisador, obtendo os ésteres naftosalicilato de
metila (NSM) e naftogentisato de metila (NGM). Por (ltimo, ocorre a reagdo de
substituicdo dos ésteres, usando 2-aminopiridina como reagente, de acordo com o

esquema 1. As reacdes foram feitas sob refluxo a 150°C.

OH O OH O
CH,OH
(g ™ o, [ 0%
H,SO,
NS: R=H NSM: R=H
R NG:R=OH R NGM: R=OH

OH O o | OH o
H,N N \
OOy oo === O

NSM: R=H D1: R=H
NGM: R=OH R D6:R=OH

Esquema 1: ReacGes de esterificacdo e substituicdo para obtencdo dos derivados (D1 e D6).

O derivado D4 foi obtido através da reacao entre o salicilato de metila (SM) e 2-

aminopiridina, sob refluxo a 200°C, conforme o esquema 2.

Z
OH O ) ono ¢ |
H,N N \
OCH; ————» NN
SM D4

Esquema 2: Reagdo para obtencéo do derivado D4.

4.2.3. ldentificacdo e caracterizagdo fisico-quimica dos derivados

A identificacdo e a caracterizacdo fisico-quimica dos novos derivados foram
realizadas através do ponto de fusdo e os dados foram comparados com os dados da

literatura.
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5. RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 ESTUDOS TEORICOS

Neste trabalho foi realizado o estudo das propriedades tedricas do piroxicam e
seus derivados. A principal propriedade tedrica estudada entre ele e as moléculas

propostas foi a estabilidade quimica.
5.1.1. Avaliagéo das UV-VIS

A absorcdo de fétons por moléculas organicas promove a transicdo do estado
fundamental para estados eletronicos excitados. Dessa forma, ocorre uma mudanca na
distribuicdo de elétrons da molécula entre os diferentes estados eletrdnicos e, por
consequéncia, importantes diferencas estruturais (GONZALEZ, 2012).

Em geral, a transicdo mais provavel € do orbital molecular ocupado de maior
energia (HOMO) para o orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO). Além
do comprimento de onda de absorgdo (L), os calculos de TD-DFT também reproduzem a
forga do oscilador da transigédo (f). Os célculos foram realizados em fase gasosa, podendo
apresentar variagdes na regido de absorcao de acordo com o solvente (COX et al., 2014).

Na Figura 14 observa-se o espectro UV-Vis tedrico do piroxicam e de seu
derivado naftalénico D1. O funcional selecionado para o estudo mostrou diferentes perfis
entre os dois compostos em estudo. De acordo com esta figura, trés diferentes picos
podem ser observados, que demonstram a diferenca de reatividade quimica em um estado
ativado pela luz ou outra fonte de radiacdo ultra-violeta (UV).

O primeiro pico referente ao sistema amino-piridina localizado préximo de 200
nm, mostra um perfil similar e uma maior contribuicdo para o derivado tanto no nivel de
energia quanto na forca do oscilador. O segundo pico entre 250-290 nm referente ao
sistema benzothiazine comparado com o naftalénico mostra um perfil completamente
diferente entre ambos 0s compostos, com maior participacdo no anel naftaleno. O terceiro
pico proximo de 350 nm é referente ao sistema hidroxila-alceno-amida, mostrando uma
maior participacdo no piroxicam, o que pode estar relacionado com sua maior reatividade

quimica por reacdes de adicdo de oxigénio, por exemplo (SINGH et al. 2016).
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Figura 14: UV-Vis do piroxicam e D1.

A forca do oscilador esta diretamente relacionada com a intensidade de absorcéo,
ou seja, quanto maior for a forca de oscilador, maior serd a probabilidade de ocorréncia
de transicdo de nivel dos elétrons do &tomo ou molécula. A transicdo eletrénica mais
intensa, na molécula do piroxicam, ocorre no comprimento de onda 337.81 nm (Exp.
328.0), cuja forca do oscilador € 0,5225 (Tabela 1). Enquanto que para o derivado D1, a
maior transicdo ocorre no comprimento de onda 344,96 nm com uma forca de oscilador
menor de 0,2346. Isso demonstra que a molécula do piroxicam apresenta maior
reatividade, de modo que a transicdo eletrdnica é mais facil de ocorrer, pois apresenta
maior valor de f. Do ponto de vista de DFT, os demais picos que ndo sdo 0s principais
representam uma transicdo de elétrons mais internos, ou seja, elétrons que ocupam
camadas abaixo do HOMO para camadas além do LUMO. Assim, os resultados
observados mostram uma maior estabilidade quimica do derivado contendo o anel
naftaleno, enquanto que o piroxicam apresentou uma absorc¢ao no sistema C=C do anel
heterociclico, o qual funciona como um grupo alceno mais reativo quando comparado
com o naftaleno (TRIVEDI et al., 2015).

Tabela 1 — TransicGes eletronicas do piroxicam e D1 correspondentes as maiores contribuicdes
e intensidades de absorcéo.

Compostos Energia (cm™) A (nm) f Maior contribuicdo
Piroxicam 29602.36 337.81  0.5225 HOMO—-LUMO (98%)
Piroxicam Exp. - 328.0 - -

D1 28988.57 34496  0.2346 HOMO—-LUMO (94%)
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5.1.2. Energia dos Orbitais de Fronteira (HOMO e LUMO) e Potencial de lonizacéao
(PI)

A partir da disposi¢do dos orbitais de HOMO e LUMO e GAP é possivel prever,
teoricamente, quais compostos sdo mais promissores, através das diferencas nos valores
obtidos e as regibes dos orbitais, bem como dos grupos funcionais envolvidos na
capacidade nucleofilica e eletrofilica (Tabela 2).

Tabela 2 - Propriedades tedricas dos compostos estudados.

Compostos HOMO LUMO GAP Pl
(eV) (eV) (eV) (kcal/mol)
1 -6,62 -2,52 4,10 176,87
D1 -6,01 -1,95 4,06 170,06
D2 -6,96 -3,60 3,36 185,31
D3 -6,31 -2,04 4,26 176,01
D4 -6,47 -1,91 4,56 183,24
D5 -6,62 -2,74 3,88 182,38
D6 -5,70 -2,00 3,70 161,96

O valor de HOMO esta diretamente relacionado com a capacidade de doar
elétrons, caracterizando compostos nucleofilicos (BORGES, 2007). A nucleofilicidade é
relativamente proxima tanto para o piroxicam quanto para os derivados, sendo que a
molécula D6 apresentou maior valor (-5,76 eV), sendo, portanto, o derivado mais
nucleofilico. 1sso pode ser explicado pela presenca de duas hidroxilas no anel naftaleno
do derivado, influenciando na reatividade desta molécula.

Na analise das contribuicbes de HOMO (Figura 15), é possivel perceber que a
regido do alceno no piroxicam e na molécula D2 se mostrou muito reativa em relacdo as
outras regiGes. Além disso, verifica-se que a molécula D4 apresenta uma melhor
distribuicdo eletronica, podendo ser considerada a mais estavel com base nesse
parametro, apesar de apresentar um valor de HOMO maior que o do piroxicam.

O potencial de ionizacdo (PI) é a energia necessaria para a retirada de um elétron
ou doacdo de um elétron. Observa-se que apenas os derivados D1 e D6 possuem valores
menores que o piroxicam, sendo, portanto, mais reativos que o farmaco. A molécula que

apresentou maior Pl foi o derivado nitrado do piroxicam (D2), com o valor de 185
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kcal/mol, sugerindo uma certa estabilidade, porém o seu baixo valor de gap torna a
molécula muito reativa. Com base nisso, o derivado D4 foi o que apresentou um valor de
PI considerado estavel, confirmado pelo alto valor de gap.

D6

Figura 15: Contribui¢cbes de HOMO para 0s compostos estudados.

O LUMO esta inversamente relacionado com a capacidade de receber elétrons,
indicando os sitios de acepcdo de grupos nucleofilicos através de ataque por grupos ricos
em elétrons (BORGES, 2007). A molécula D2 apresentou menor valor de LUMO (-3,60
eV), indicando que este composto € mais eletrofilico, comparado com o farmaco e os
outros derivados (Tabela 2). Ja o derivado D4 mostrou o maior valor de LUMO (-1,91



31

eV) e uma melhor distribuicdo eletrénica (Figura 16), podendo ser, mais uma vez,
considerado menos reativo que o piroxicam e o0s outros derivados estudados.

J4 0 GAP mostra o indice global de reatividade da molécula, onde quanto menor
o0 seu valor, menor sera a estabilidade da molécula, e quanto maior o valor de GAP, mais
estavel sera a molécula. No geral, todos os compostos mostraram valores proximos de
GAP, porém o derivado nitrado (D2) apresentou menor valor de GAP (3,36 eV),
mostrando alta reatividade. A molécula D4 foi a que apresentou maior valor de GAP,

logo parece ser a mais estavel.

Figura 16: Contribui¢bes de LUMO para os compostos estudados.
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5.1.3. Indices de reatividade quimica

Os indices de reatividade quimica foram realizados, utilizando os pacotes
Gaussview e Gaussian 2009 (FRISCH et al., 2009), através do método DFT, no nivel
B3LYP com o conjunto de base 6-311++g (2d,2p). Estes indices foram calculados como
parametro local para a reatividade da molécula do piroxicam na orientacao da substitui¢do
da hidroxila ou na nitragéo e os resultados sdo mostrados na Figura 17. Para calcular este
parametro eletronico utiliza-se a interpretacdo das cargas atdmicas pontuais, como

Mulliken, CHELPG e funcéo de Fukui, com o objetivo de comparar os resultados obtidos.

HOMO Qwmulliken

-0,13

QcHELPG frukui
0,15 0,0000023

0,43 20,32 0,000077_~_ 0,00006
014 OH O | OH O /@

0,20.10,1 S 0,000086
e WH N" 02 0,000038 NN N7 0,000015
-0,07 N. H
’ >S{."CH 0,00018 N<
0050770 73 >S{.CH,4

0,0000810” O
Figura 17: indices de reatividade quimica.

Na andlise das cargas de Mulliken, observa-se que 0s carbonos 7 e 21 apresentam
maiores indices nucleofilicos (-0,41 e -0,25, respectivamente), podendo ser considerada
as posicOes reativas da molécula. A alta reatividade do carbono 21, confirma a maior
probabilidade de hidroxilacdo nesta posicdo do anel piridil mediada pela CYP2C9 durante
a metabolizacdo do farmaco, mencionada anteriormente. O carbono 3 também apresentou
uma alta reatividade nucleofilica, confirmando a regido de alta capacidade doadora de
elétrons, verificada nas contribui¢cdes de HOMO.

A distribuicdo de cargas CHELPG mostra que o carbono 6 apresenta maior indice
de reatividade (-0,14 ¢), indicando que, para esse parametro, essa posi¢do € a mais reativa

para uma possivel substituicdo nucleofilica. Além disso, o anel piridil apresentou altos
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indices para reacdes eletrofilicas, principalmente no carbono 19 (0,43 e), possibilitando
uma maior probabilidade de nitracdo nesta posicéo.

Ja na andlise de Fukui, observa-se valores muito baixos, onde todas as cargas
foram positivas, e os carbonos 3, 4 e 5 ndo apresentaram resultados significantes. Com
base neste parametro de reatividade, € possivel afirmar que o carbono 8 é mais reativo
para uma possivel nitragdo do piroxicam, com o valor de 0,00018 e, favorecendo a
formacéo do derivado D2, que serd sintetizado posteriormente.

Os resultados na orientacdo de substituicdo foram diferentes, provavelmente, pela

diferenca de calculos realizados para cada indice.

5.2 SINTESE DOS DERIVADOS

5.2.1. Esterificacdo dos acidos naftosalicilico e naftogentisico

O é&cido naftosalicilico (1-hidroxil-2-naftéico) reagiu com alcool metilico através
da reacdo classica de esterificacdo na posicao acida, obtendo o naftosalicilato de metila
(NSM) (Figura 18). O éster formado possui formula Ci2H1003 e peso molecular de
202,21g/mol. A reagéo ocorreu com um rendimento de 40% e o composto foi cristalizado
com hexano, apresentando-se como cristais brancos com um ponto de fusdo de 69,1-
70°C. Estudos encontrados na literatura mostram que sua estrutura cristalina apresenta

ponto de fuséo igual a 78°C.

OH O OH O
CH-;OH
OH 3 . OCH3
H,SO,
Acido naftosalicilico NSM

Figura 18: Reag&o de obtencéo do naftosalicilato de metila.

J& o éster ou naftogentisato de metila (NGM) foi obtido através da esterificagdo
do &cido gentisico (1,4-dihidroxil-2-naftoico) na presenca de &lcool metilico (Figura 19).
O composto formado possui formula e peso molecular de C12H1004 € 218,21 g/mol
respectivamente. O ponto de fusdo encontrado foi de 158-161°C, abaixo do valor descrito
pela literatura (192°C-193°C) e a reagdo ocorreu com um rendimento de 79%. Apesar do

rendimento ter sido, consideravelmente, bom, houve a descarboxilacéo do acido gentisico
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em condic¢des acidas, gerando um segundo produto da reacédo, o 1,4-naftalendiol (Figura
20). O élcool obtido apresentou ponto de fusdo igual a 120-123°C, semelhante ao
encontrado na literatura (120°C). Até o final deste trabalho, todos os compostos obtidos

estdo em fase de caracterizacdo usando ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

carbono.
OH O OH O
OO OH —H OO OCH,
H,SO,
OH OH
Acido naftogentisico NGM

Figura 19: Reac&o de obtencdo do naftogentisato de metila.

A reacdo de descaboxilacdo ocorreu por mecanismo anti-Kolber-Schimitt
(LINDSEY, 1957), em que a reacdo quimica envolve a eliminacéo de uma carboxila por
meio de aquecimento em meio acido sob elevada pressdo e temperatura de 125°C através
de um mecanismo periciclico. Com base nisso, é possivel relacionar a formacéo do
metabolito fototoxico do piroxicam, mencionado anteriormente. Além disso,

provavelmente este metabdlito se forma pelo mesmo mecanismo em pH &cido.

OH O o ™o oﬂ:o o OH

2
O“ “ O =
OH OH OH OH

Acido Gentisico 1,4-naftalendiol

Figura 20: Mecanismo de descarboxilacdo do acido gentisico e metabolito toxico do piroxicam.
5.2.2. Obtencéo dos derivados

Ao final do trabalho, foi caracterizado através do ponto de fuséo apenas o derivado
D4, sintetizado a partir da reagdo entre o salicilato de metila (SM) e 2-aminopiridina
(Figura 21). O composto formado possui formula e peso molecular de Ci2H10N20: €
214,22 g/mol respectivamente. O derivado foi cristalizado com metanol e o ponto de

fuséo encontrado foi de 191-192°C, abaixo do valor descrito pela literatura (203°C).
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Figura 21: Reacdo de sintese do derivado D4

Os demais derivados propostos para sintese (D1 e D6) ndo foram obtidos, muito
provavelmente devido apresentarem baixa estabilidade quimica (tabela 1). No entanto,
objetiva-se dar continuidade no projeto e uma vez que todos os derivados forem
sintetizados, purificados e caracterizados, o trabalho prosseguira para realizacao de testes

farmacoldgicos em modelos de inflamagéo.
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6. CONCLUSOES

O estudo tedrico para o desenvolvimento de derivados mais estaveis do piroxicam
foi executado com sucesso usando diversos métodos de modelagem molecular. Os
resultados tedricos obtidos neste trabalho permitem concluir que a molécula D4 apresenta
maior estabilidade quimica, apresentando melhor distribuicdo eletronica, baixo valor de
HOMO e altos valores de Pl, LUMO e GAP, mostrando ser o melhor derivado proposto
neste trabalho. Ja o nitro piroxicam (D2) mostrou-se muito reativa, principalmente na
regido do alceno em sua estrutura e o derivado D6 apresentou uma alta capacidade de
doar elétrons, possuindo o maior valor de HOMO e menor valor de Pl, podendo ser
considerada mais reativa que o piroxicam. Dessa forma, estes dois derivados foram os
piores em relacdo a estabilidade quimica.

Na analise dos indices de reatividade é possivel concluir que os resultados na
orientacdo de substituicdo foram diferentes, provavelmente, pela diferenca de célculos
realizados para cada indice. Nas cargas de Mulliken, os carbonos 3, 7 e 21 do piroxicam
apresentaram maiores indices nucleofilicos, podendo ser considerada as posicdes reativas
da molécula. Ja na distribuicéo de cargas CHELPG, o carbono 6 apresentou maior indice
de reatividade (-0,14 e), indicando maior reatividade nesta posi¢do para uma possivel
substituicdo nucleofilica. Além disso, o anel piridil apresentou altos indices para reacoes
eletrofilicas, possibilitando uma maior probabilidade de nitracdo nesta posicao.

Na analise de Fukui, observou-se valores muito baixos, mostrando baixa
reatividade da molécula. Porém, com base neste parametro de reatividade, é possivel
afirmar que o carbono 8 é mais reativo para uma possivel nitracdo do piroxicam, com o
valor de 0,00018 e.

De acordo com a figura do espectro de UV-Vis, trés diferentes picos podem ser
observados, que demonstram a diferenca de reatividade quimica em um estado ativado
pela luz ou outra fonte de radiagéo ultra-violeta (UV).

Nos resultados teoricos do estudo de reatividade quimica usando UV-Vis, 0
piroxicam e seu derivado naftalénico mostraram perfis completamente diferentes,
referentes ao seus trés principais picos, sendo o mais expressivo no sistema C=C,
indicando que no sistema benzothiazine ele funciona como um alceno reativo, apos
absorcéo de energia. A modificagdo molecular pelo sistema naftaleno apresentou um
composto com maior estabilidade quimica e menor reatividade, podendo ser um

candidato promissor em substituicdo ao piroxicam.
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