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Mesmo com a ciéncia avancando cada vez mais e com o0 aumento na busca por novos
medicamentos, o Riluzol, medicamento com estrutura benzotiazdlica, ainda € o Unico
medicamento aprovado pela ANVISA para o tratamento da esclerose lateral amiotrdéfica.
Esta pesquisa propos o planejamento de 10 derivados benzotiazélicos, avaliacdo do
potencial de aplicabilidade terapéutica in silico, utilizando diferentes estratégias
computacionais a fim de encontrar uma molécula promissora, sintetizando candidatos a
se tornarem novos farmacos para esta patologia. Apés o planejamento foram avaliadas
in silico dez moléculas, referidas de C1 a C10, todas elas, derivados benzotiazdlicos,
realizando a predicao de absorcao e de permeabilidade de acordo com os parametros
estipulados nas Regras de Lipinski, e suas extensdes, além da absorcdo intestinal (HIA)
e permeacao da barreira hematoencefalica através da ferramenta computacional on-line
SwissAdme e o ACD/ChemSketch para a construcao das estruturas moleculares. Quanto
as caracteristicas das 10 moléculas em relacao aos parametros de Lipinski e Veber,
observou-se que o numero de aceptores de ligacao de hidrogénio variou entre 2 e 5, o
numero de grupos doadores de ligagao hidrogénio ficou entre 0 e 1 e 0 peso molecular
variou de 227,28 g/mol a 389,42 g/mol, somente no parametro do Log P houve uma
violacao para a molécula C5 (5,70), as demais ficaram entre 3,35 e 4,80, atendendo
entdo em maioria as regras avaliadas. A &rea de superficie polar ficou entre 61,36 A2 e
93,73 A2. Estes resultados permitem a previsdo de um bom perfil de biodisponibilidade
oral. Dentre as moléculas que tem absorcdo gastrointestinal e proporcionam permeacao
da barreira hematoencefdlica, respectivamente, todas tiveram alta absorcao, mas
apenas as moléculas Cl, C2 e C3, moléculas estas definidas para sintese,
proporcionaram a permeacao hematoencefdlica, demonstrando possuirem
previsibilidade de atravessar a barreira hematoencefdlica e apresentar atividade no
SNC. A selecao das moléculas para sintese foi definida a partir da analise dos
parametros descritos acima, das moléculas que obtiveram melhores resultados em pelo
menos 5 parametros com énfase ao critério permeacao da BHE. Para sintese do fenol foi
utilizada uma rota pré-definida utilizando refluxo e para a sintese dos ésteres foi
preparada uma silica-sulfonada utilizada como catalizador e posteriormente a
esterificacao empregando um reator micro-ondas 300W. Tanto na metodologia de
refluxo para o fenol quanto em reator de micro-ondas para os ésteres os resultados
foram satisfatdérios quanto ao rendimento, sendo para a molécula C1 (fenol) rendimento
de 80%, para C2 (éster) 75% e C3 (éster) 69%, as moléculas apresentaram-se puras,
nao necessitando de métodos de recristalizacao. No presente trabalho foram
planejados, avaliados in silico, selecionados e sintetizados 3 derivados benzotiazélicos
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pois nos testes in silico as moléculas C1, C2 e C3 apresentaram os resultados mais
promissores aos parametros avaliados, demonstraram permear a BHE, e apresentam
boa absorcdo pelo TGI, as metodologias apresentaram-se satisfatérias para obtencao
das moléculas C1, C2 e C3. Apds obtencao e caracterizacdao dos compostos estes serao
encaminhados para testes in vitro e in vivo para avaliacao de sua possivel efetividade
no combate a ELA.
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