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PLANEJAMENTO PARA O DESENVOLVIMENTO DE NOVOS ANTIDEPRESSIVOS HiBRIDOS A PARTIR
DO FRAGMENTO BENZILPIPERAZINA
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A pandemia de Covid-19 desencadeou o0 aumento em cerca de 25% nos casos de
depressao no ambito mundial, sequndo dados da Organizacao Mundial da Saude,
tornando-se necessario o incremento em pesquisa de farmacos psicoativos, com o foco
em doencas e transtornos psicoldgicos como a ansiedade e depressao. Desta forma,
este trabalho procurou planejar e avaliar in silico estruturas moleculares inovadoras,
hibridas entre a benzilpiperazina, agonista do receptor da serotonina, e a
tiazolidinodiona, ligante do receptor gama ativado por proliferador de peroxissoma,
importante em processos inflamatérios, utilizando como protétipo a Buspirona,
medicamento ansiolitico agonista de receptores da serotonina. Todas as moléculas
foram desenhadas no programa ChemSketch e avaliadas utilizando o software
SwissADME. Inicialmente foi realizada uma revisao bibliografica sobre medicamentos
antidepressivos e moléculas em estudo e a partir disto foram planejadas 10 moléculas
hibridas e avaliadas suas propriedades fisico-quimicas, permeacao na barreira
hematoencefalica e acessibilidade sintética. Entre os parametros analisados o valor da
massa molar das moléculas da série variou entre 347,48 e 504,47 g/mol, ficando apenas
uma molécula acima do limite estipulado de 500 g/mol. O nimero de doadores de
ligacao hidrogénio é zero para todas as moléculas, de aceptores de ligacao hidrogénio
variou de 4 a 5, e o valor do consenso de LogP ficou entre 2,17 e 4,8 estando todos
estes parametros adequados a regra de Lipinski. Outras extensdes foram analisadas
como o numero de ligagcdes rotacionais, cujos valores ficaram entre 7 a 9, o valor de
TPSA entre 69,16 e 78,39 A2, a refratividade molar entre 108,87 e 148,5 e a fracdo de
Csp’ entre 0,36 e 0,58. A solubilidade das moléculas também foi avaliada apresentando
uma grande variacao entre as moléculas. A partir dos dados considerou-se que as
moléculas planejadas apresentaram boa biodisponibilidade oral e permeacao celular,
apresentando uma alta absorcao gastrointestinal. Em relacao a permeacao na barreira
hematoencefdlica o modelo do “boiled egg” foi avaliado e, entre as moléculas
planejadas apenas duas foram preditas com baixa permeacao no SNC. Desta forma,
entre as 10 moléculas planejadas, 3 moléculas apresentaram os melhores parametros
em todas as propriedades fisico-quimicas avaliadas e a capacidade de permear a
barreira hematoencefalica. Além disso, estas moléculas também apontaram os maiores
valores para acessibilidade sintética sugerindo maior seguranca para evitar perdas
desnecessarias na fase de sintese. Todas as demais moléculas foram reprovadas em
pelo menos uma das caracteristicas, de acordo com as referéncias de Lipinski, Ghose e
Muegge. Entre as trés moléculas selecionadas, a que possui o substituinte cloro
apresentou a maior acessibilidade sintética, sendo selecionada para sintese e posterior

Anais do XXI Seminario de Iniciagéo Cientifica e X Mostra Cientifica de Integragéo P6s-Graduagédo e Graduagao
ISSN 1983-117X



AR\O
Realizagéo X s%‘g\aéNT‘F‘CA > Apoio
G icue\n‘}ﬁgﬁin " k*)
0t 'QGG“
Vice-Reitoria de Pesquisa, o : kR ONiEDU @
W ice-Reitoria de Pesquisa > QCNP" UNIEDU

Conselno Nacionalde Deserwolvimento.

Pos-Graduagdo e Extensdo ~ FF SR AT e P CAPES

UNIVALI

avaliacao in vitro e in vivo.

Palavras-chave: Benzilpiperazina; Tiazolidinodiona; in silico.
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