A parte final deste arti-
g0 mostra os princi-
pais representantes dos AINE das
classes dos acetatos, propiona-
tos, fenamatos, pirazolas e oxi-
cans. As perspectivas destes far-
macos, também discutidas tendo
em vista os beneficios dos usua-
rios e 0s novos conhecimentos
sobre a reacdo inflamatoéria.

B — ACETATOS4
— Tolmetina (4):

Tolmetina (4 é um 4acido
pirrol-acético, menos potente que
a indometacina (5) em modelos
animais®5,

2 oapl
COOH

H3zC
(4)

Foi um dos primeiros agentes
AINE a mostrar prevencdo de
mudancas degenerativas osteogé-
nicas em modelos animais de ar-
trite adjuvanteb, mais tarde va-
rios agentes AINE mostraram
efeito similar, sugerindo que esta
propriedade é tipica dos agentes
AINE. Uma revisdo sobre a far-
macologia da tolmetina encontra-
se disponivel na literatura57,

— Indometacina (Indocio®
MS&D) (5):

A indometacina (5) estd entre
0s primeiros compostos relacio-
nados ao AS (14) a ser desenvol-
vido para o uso como AINE. Ho-
je, ap6s 20 anos de sua introdu-
¢do na terapéutica, ainda é usada
como agente AINE padrdo para
comparacdes farmacolégicas e
clinicas com novos agentes an-
tiinflamatorios.

A literatura sobre a indometa-
cina inclui milhares de publica-
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¢bes. Shen e Winter58, respecti-
vamente o quimico e o farmaco-
logista envolvidos na descoberta
da indometacina, publicaram
uma revisdo detalhada sobre
seus trabalhos58,

A histéria da idometacina ¢é
ilustrativa, tendo sido relatado
em 1960 que a serotonina (-5-HT)
participava como um potente me-
diador no processo inflamatério.
O grupo de Shen preparou varios
derivados indélicos estrutural-
mente relacionados a 5-HT, com
a ﬁntencao de testar suas proprie-
dades antiinflamatérias. O inte-
resse nos acidos indolil-acéticos
aumentou com a observacdo de
que um metabolismo anormal do
triptofano ocorre em pacientes
reuméaticos. Um dos primeiros
compostos a exibir atividade foi
a l-benzil-5-metoxi-2-metilindol-3-
acetamida (16).

ESQUEMA 1
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Os progressos obtidos nestes
estudos indicaram que a cadeia
lateral acética seria a melhor al-
ternativa para o aumento da ati-
vidade AI, sendo menos téxico
que a acetaminda presente em
(16). Com estes dados, foi defini-
da a estrutura-protétipo (17), on-
de extensivas modificacdes pos-
teriores viriam a ser feitas, con-
duzindo a descoberta da indome-
tacina (5) em 196158, Sua poténcia
em modelos animais, é 20-80 ve-
zes maior que a da fenilbutazona
(11), sendo que seu principal efei-
to colateral reside em irritacdes
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gdstricas e efeitos a nivel do
SNC60,

Um modelo animal de inflama-
cdo foi desenvolvido por Win-
ter®, nesta época, servindo como
teste inicial para os varios deri-
vados indélicos sintéticos.

—Sulindaco(Clinori® .MS&D(6):

Apos o desenvolvimento da in-
dometacina (5), Shen e colabora-
doresb8 concentraram esforcos no
sentido de desenvover analogos
ndo indélicos, capazes de apre-
sentar elevado efeito antiinfla-
matoério com reduzidos efeitos a
nivel do trato GI. Os &cidos
benzilideno-indeno-acéticos,
isostéricos a indometacina (5) fo-
ram definidos como objetivo
atraente. Desta forma, foi entédo
obtido um composto antiinflama-
tério que apresentava um perfil
terapéutico adequado como Al,
com reduzidos efeitos colaterais.

O sulinco (6) é uma auténtica
pro-droga6, visto ser reduzido in
vivo para a sua forma ativa, o
metabdlito (62)59.

A metabolizacdo do sulféxido
(6) ao sulfeto (6a.) ativo, é res-
ponsdvel pelo efeito terapéutico
prolongado do farmaco. O efeito
do sulindaco no trato GI, medido
por perda de sangue através do
intestino, foi menor do que aque-
le provocado por altas doses de
AAS (1), e igual ao provocado
por placebo®0.

Uma revisdo completa de lite-
ratura até 1981, sobre a farmaco-
cinética, biotransformacdo e far-
macologia comparativa do sulin-
daco (6) foi descrita por Duggan®!,
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e a discussdo sobre sua desco-
berta e desenvolvimento foi re-
vista por Shen e Winter®8, en-
quanto Shuman descreveu alterna-
tivas de sintese desta substan-
ciab2,

C — PROPIONATOS42 63

Este grupo de substincias Al
representa uma das maiores clas-
ses de agentes AINE em uso, em
todo o mundo, no tratamento de
doencas reumaticas. Rieu®? revi-
sou recentemente os métodos de
sintese desta classe de substén-
cias.

— Ibuprofeno (Artri® — Farmasa

(n:

Foi o primeiro agente AINE da
classe dos dcidos aril-alcanéicos
usado clinicamente. As primeiras
publicacées sobre o ibuprofeno
(7) o descreviam como sendo 4 a
9 vezes mais ativo como Al cerca
de 4 vezes mais ativo como anal-
gésico, e 5 vezes mais ativo como
antipirético que o derivado aril-
acético, o ibufenaco (18)64,65,

Observou-se que a atividade ini-
bitoria da biossintese de PG resi-
de no isémero dextrorotatério
(S)39.66, Quando o isémero levo-
rotatério (R) é administrado, os
principais metabélitos isolados
na urina humana sdo o dlcool
(19) e o diacido (20). ambos de
configuracdo (S)58,

ESQUEMA 4
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Estes resultados indicavam a
existéncia de um mecanismo en-
zimético especifico de resolucédo
da substéncia Al in vivo®7. 88 ca-
paz de transformar o antipoda
menos ativo naquele mais ativo.

Os efeitos toxicos do ibuprofe-
no (7)) em animais consistem
principalmente no aparecimento

de tlceras gistricas. Recente-
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mente foi publicada uma avalia-
cdo do papel do ibuprofeno no
tratamento da inflamac#o79.

— Fenoprofeno (Algipron® —
Riedel) (8)

H3C COOH

o]

O fenoprofeno (8 mostra-se
cerca de 60 vezes mais ativo que
o AAS (1). E rapidamente absor-
vido na forma de carboxilato de
célcio ap6s administracdo oral.
Possui meia-vida entre 2 a 5 ho-
ras em diferentes animais7!,

Ridolfo e col. publicaram uma
revisdo sobre o fenoprofeno até
197972,

— Naproxeno (Naprosyn® —

Syntex) (9):
CHg

@@ COOH
H3CO

9

O naproxeno (9) é um acido maf-
tilpropiénico de meia-vida relati-
vamente elevada. Nos 1ultimos 10
anos, desde sua introducdo na te-
rapia dos processos inflamaté-
rios, tornou-se uma das drogas
mais usadas desta classe.

Viérios analogos foram sinteti-
zados durante as pesquisas que
culminaram com seu desenvolvi-
mento”™, A avaliacdo do perfil
farmacolégico do naproxeno (9)
indica uma elevada atividade
analgésica™, tendo contudo uma
atividade ulceragénica considera-
vel, quando administrado por via
oral por longo tempo.

Brogden e col. publicaram em
1979 uma revisdo da literatura
sobre a farmacologia, farmacoci-
nética, metabolismo, toxicologia

e resultados clinicos do naproxe-
no (9)%.
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D — FENATOMOS#
— Meclofenamato (10):

CH3

c1
@ N

ke &

{10

CO,Na

Este derivado é um dos princi-
pais exemplos desta classe.
Apresenta-se cinco vezes mais
ativo que a indometacina (5) no
teste de inibicdo de eritema pro-
duzido por radiacdo U.V. em co-
baias’®, e elevada atividade AI
no teste de inibi¢do da biossinte-
se de PG in vitro™. Estudos so-
bre a relacdo estrutura-atividade
de 112 derivados de acidos fena-
micos, no modelo de eritema pro-
duzido por radiacdo U.V., indica-
ram que o acido meclofendmico
(10) é o analogo mais potenteZ

E — PIRAZOLAS#
— Fenilbutazona (Mioelex® —
Sandei) (11)

— Ozxifenilbutazona (Tandrexin
— Sintofarma) (12)

A fenilbutazona (11), foi o pri-
meiro composto acidico, néo
carboxilico (pka 4,5), a ser utili-
zado no tratamento da inflama-
c¢Ao. Existem hoje na literatura
inimeros artigos de revisdo so-
bre a fenilbutazona sendo os
mais recentes aqueles itos
por Lombardino e Flowegﬁ?g]

A fenilbutazona (11) apresenta
uma DEg, de 30-40 mg/kg no
teste de edema da pata do rato
induzido por carragenina. Al-
guns autores atribuiam a ativida-
de da fenilbutazona, em modelos
animais, a um mecanismo de me-
diacdo adrenal®, entretanto, ten-
do sido constatado que esta
substincia apresentava-se ativa
mesmo quando aplicada direta-
mente no sitio da inflamacéo, es-
ta explicacdo foi descartada. Os
principais efeitos colaterais da
fenibutazona (11) sdo a nivel he-
matolégico (agranulocitose, ane-
mia pléstica, trombocitopenia
etc_}sﬂ.%
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Os principais produtos de me-
tabolizacdo da fenilbutazona (11)
sdo a oxifenilbutazona (12) e os
derivados hidroxilades (21) e
(22) produtos de hidroxilacdo do
etileno da cadela lateral®!

nn
1".-“[
on

oL -

0%

A oxifenilbutazona (12) é o
principal metabélito da fenilbuta-
zona (11) e apresenta atividade
Al superior e os mesmos efeitos
colaterais do fenilbutazona. Este
metabélito veio a ser comerciali-
zado posteriormente.

F — OXICANOS#
— Piroxicam (Feldene® _
Pfizer) (13):

Este composto é o principal
membro desta familia de novos

de derivados benzotiazinicos
caracteriza-se pelo tempo prolon-
gado de acdo e pela elevada po-
téncia Al43, com reduzidos efei-
tos colaterais ao nivel do trato

GIL

Estudos sobre a relacdo estru-
tura-atividade (SAR) nesta classe
demonstram que a presenca de
um sistema heterociclico na ca-
deia lateral da funcdo amida au-
menta significativamente a ativi-
dade AI% (Esquema 6). A busca
de um oxicano metabolicamente
mais estédvel%.9% culminou no de-
senvolvimento do piroxicam (13),
AINE de elevada atividade Al
(DEso de 3 mg/kg no teste de
edema da pata do rato induzido
por carragenina). Estudos indica-
ram que o piroxicam.(13) esta en-
tre os agentes AINE de menor
efeito colateral a nivel do trato
GI®7. A quimica dos compostos
da classe dos 1,2-benzotiazinicos,

relacionados aos oxicanos, foi re-
visada por Lombardino®, sendo
que um novo derivado desta
classe estd em vias de liberacdo
para uso nos EUA, o que com-
prova sua importéncia.

5. CONCLUSAO E
PERSPECTIVAS

A classe de agentes AINE
compreende uma centena de

substéncias medicamentosas,
sendo que a categoria dos dcidos
carboxilicos, abordados neste

trabalho, é a mais numerosa, res-
ponsavel por um significativo fa-
turamento no mercado farmacéu-
tico (Tab. 3), onde trés AINE
figuram entre os oito principais
produtos, totalizando 1.490 mi-
lhées de ddlares em 1986.

Embora bastante numerosos,
os agentes AINE é4cidos possuem
marcantes efeitos colaterais, que
sédo de dificil modulacdo. Em vir-
tude destes efeitos indesejaveis,
o uso continuado de agentes
AINE na terapéutica de quadros
inflamatérios crénicos deve ser
feita com redobrada atencdo, néo
sendo excluido o emprego simul-
tanec de farmacos anti-tulceras

TABELA 3 — Principais produtos farmacéuticos no mercado

Venda

Marca Nome genérico Uso Produtor (1986)
(a)
Zantac Ranitidina anti-ulcera Glaxo 1080
Targamet Cimeidina anti-ulcera SK&F 1010
Tenormim Atenolol hipertensao ICI 710
Capoten Captopril hipertensao Squibb 510
Feldene* Piroxicam AINE Pfizer 510
Voltarém* Diclofenaco AINE Ciba 510
Naprosyn* Naproxeno AINE Sintex 470
Ceclor Cefaclor antibidtico Eli Lily 400

(a) Em milhdes de délares americanos; correspondendo a 34,4% das importacées em
QF(82) com 344 milhdes de délares, sendo que 79% do mercado farmacéutico brasileiro
¢ dominado por firmas multinacionais, um mercado que totaliza 2 bilhdes de ddlares
(84/85) e que ocupa o 7° lugar no mundo.
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(Tabela 3), objetivando o contro-
le de eventuais lesdes GI.

Face as evidéncias acumuladas
sobre o papel que os produtos da
via da 5-lipoxigenase (p. ex. LT)
desempenham na ativacdo da ci-
toprotecdo inibida pelos agentes
AINE, diversos laboratérios en-
volvidos na pesquisa de medica-
mentos, tanto industriais quanto
universitarios, em paises do pri-
meiro mundo, tém dedicado espe-
cial atencdo ao estudo de novos
agentes Al capazes de atuarem
simultaneamente ao nivel de am-
bas enzimas AA-dependentes, co-
mo a cicloxigenase e o lipoxige-
nase. Estes agentes, denominados
inibidores duplos de CO/5-LO,
sdo objeto de intensa pesquisa,
sendo que alguns estdo ilustra-
dos na figura 2. -

O perfil terapéutico de agentes
desta classe mimetiza aquele dos
Al exterdides, ndo apresentando,
entretanto, os efeitos colaterais
indesejaveis tipicos do esqueleto
esteroidal. Alguns destes com-
postos tém apresentado impor-
tantes propriedades anti-oxi-
dantes, manifestando acdo Al em
modelos farmacolégicos onde a
indometacina (5) é inativa. Estes
resultados, aliados a outras evi-
déncias experimentais, confir-
mam o baixo indice ulcerogénico
que esta classe apresenta, justifi-
cando os esforcos recentes reali-
zados nesta area. O melhor co-
nhecimento sobre a topografia do
sitio ativo da 5-LO, assim como
a identificacdo de seus principais
grupamentos prostéticos, devera
contribuir a um melhor planeja-
mento de agentes inibidores mais
seletivos, explicando as razdes
da discriminacdo entre outras li-
poxigenases (eg 12-LO).

As tentativas de se obter
agentes AINE com reduzidos
efeitos irritantes para o trato GI
tem conduzido alguns grupos de
pesquisa ao emprego, com suces-
so, da estratégia das pré6-drogas
(conforme exemplificado para o
sulindaco (6) anteriormente), co-
mo forma de permitir o emprego
mais seguro de agentes AINE
por via oral. Recentemente, no
Ambito de uma linha de pesqui-
sas que visa a sintese de anilo-
gos de agentes AINE a partir de
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Figura 2 — Inibidores duplos de

produtos brasileiros abundan-
tes89, descrevemos a sintese de
andlogos de indometacina (26)% e
do sulindaco (27), (28)91.92 a partir

cicloxigenase e 5-lipoxigenase

do safrol (29) (Figura 3), principal
componente quimico do éleo de
sassafraz, onde ocorre com uma
abundéncia de cerca de 70%.
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Figura 3 — Analogos de AINE sintetizado
tes.

O composto (27) e seu homdélo-
go metilico (28), assim como os
correspondentes produtos de bio-
transformacdo, foram por néds
sintetizados e avaliados farmaco-
logicamente, tendo apresentado
um perfil AI comparavel ao su-
lindaco (6)9. Estes resultados
evidenciam que a sintese de ana-
logos de agentes terapéuticos
classicos, consagrados pelo uso,
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s a partir de produtos brasileiros abundan-

quando corretamente planejada,
em termos quimico-farmacéu-
ticos, representa uma real alter-
nativa para a obtencdo de medi-
camentos brasileiros.

Referéncias bibliogrificas (en-
contram-se & disposicfio dos lei-
tores na Comissfio de Divulgacéio
e Publicidade do Conselho Fede-
ral de Farmécia).
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