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INTRODUCAO

As chalconas sao flavonoides precursores de
muitos compostos bioativos e tém
demonstrado potencial na osteogénese,
devido as suas propriedades antioxidantes,
anti-inflamatérias e moduladoras de vias
sinalizadoras relacionadas a diferenciagédo
osteoblastica. A sintese de novas chalconas
modificadas com uma porgéo guanidina com
substituintes de Topliss podem gerar
candidatos promissores para o tratamento de
osteoporose e regeneracao 6ssea.

MATERIAIS E METODOS

Foram planejadas nove moléculas hibridas
unindo uma estrutura chalcona a mais um
anel aromatico através de um grupo
guanidino. Nas duas extremidades das
moléculas foram incluidos os substituintes de
Topliss para avaliar a influéncia eletrbnica,
lipofilica e estérica em ambas as posicdes
extremas das moléculas. As  moléculas
planejadas foram desenhadas e otimizadas
no programa ACDLABS/Chemsketch,
analisadas no Scifinder® quanto ao seu
carater inédito e submetidas a avaliacao in
silico, utilizando as ferramentas SwissADME
e OSIRIS para prever a absor¢cdo e a
permeabilidade segundo os paréametros da
Regra de Lipinski, além de analisar a
absorcéo intestinal (HIA) e a permeagéo da
barreira hematoencefdlica (BHE), a
toxicidade, mutagenicidade e o perfil de
druglikeness e drugscore das moléculas.

RESULTADOS

Foram planejadas e desenhadas nove
estruturas quimicas, sendo todas inéditas.
Na andlise in silico, todas as moléculas

apresentaram massa molar variando entre
341,41 e 410,30 g/mol sendo inferior a 500 g/mol.
O valor da soma das ligagbes de doadores (3) e
aceptores (2 a 3) de hidrogénio foram inferiores
a 5 e 10 respectivamente e os valores de
consenso de Log de P foram na sua maioria
inferiores a 5 com exce¢do da molécula
contendo o substituinte diclorofenil ligado a
guanidina. Todas as moléculas apresentaram
alta  absorcdo gastrointestinal e nenhuma
apresentou-se como substrato para a
Glicoproteina P. Em relagdo a permeacdo na
barreira hematoencefdlica apenas a néao
substituida e com o substituinte metil em ambos
os lados demonstrou permear a barreira. A
maioria das moléculas ndo apresentou atividade
mutagénica, tumorigénica e irritante, com
excecdo da molécula contendo o grupo metoxi
ligado a chalcona que apresentou um potencial
de irritacdo. Das nove moléculas cinco delas
apresentaram valores positivos variando de 0,42
a 2,61 na analise do druglikeness, contendo
assim fragmentos presentes em  farmacos
comerciais e o0 drugscore da série variou entre
0,25 e 0,46 com trés moléculas apresentando os
melhores resultados.

CONCLUSAOQ

As novas chalconas modificadas com guanidina
apresentam potencial como candidatos para o
tratamento da osteoporose e regeneracao 6ssea
em especial as contendo substituintes cloro em
ambas as extremidades mostram-se as mais
promissoras sendo selecionadas para a sintese,
caracterizacao e avaliacdo bioldgica.
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