j{ 12:SIIEPE

BRI GRADA X CIT — CONGRESSO DE INOVACAO TECNOLOGICA
)' ‘ UFPEL 2026 “

Y eurnchs e

RELAGAO ESTRUTURA-ATIVIDADE COMO FERRAMENTA DE DECISAO NA
SELEGAO DE CANDIDATOS A FARMACO: CROMONAS E TIOCROMONAS
SELENADAS INIBIDORES DA MONOAMINA OXIDASE B

MOARA DE CARDOZO DAQUINO!; NARRYMAN PINTO ZUGE'; RICARDO
HELLWIG BARTZ? KRIGOR BASTOS SILVA?; GELSON PERIN?; CESAR
AUGUSTO BRUNING'

" Laboratorio de Bioquimica e Neurofarmacologia Molecular (LABIONEM), Universidade Federal de

Pelotas —_moaracdaquino@gmail.com ; cabruning@yahoo.com.br
2 Laboratério de Sintese Orgénica Limpa (LASOL) - Universidade Federal de Pelotas

1. DESCRIGCAO DA INOVAGCAO

A inovagédo reune dois ativos indissociaveis: uma série de cromonas e
tiocromonas selenadas, inibidoras seletivas da monoamina oxidase B (MAO-B), e
o protocolo de relagdo estrutura-atividade (REA) que a converteu em deciséo
documentada sobre qual molécula levar adiante. O nucleo tecnoldgico é a
hibridagdo molecular: em um mesmo esqueleto 4-oxo-2-aril-benzo-heterociclico
convivem o farmacoéforo benzopirona, reconhecido pela cavidade hidrofébica da
MAO-B (Binda et al., 2002; Gaspar et al., 2011), e um centro de selénio divalente
em C-3, associado a quimica redox das selenoproteinas (Nogueira; Barbosa;
Rocha, 2021). A sintese se da por ciclizagdo radicalar com Oxone®, livre de
metais, em rendimentos de 55% a 95% (Bartz et al., 2022).

Nove compostos foram triados in vitro sobre MAO-A e MAO-B em
homogenato cerebral de camundongos, por ensaio fluorimétrico com quinuramina,
a 10 e 200 uM. A MAO-A permaneceu inalterada e quase todos os compostos
inibiram a MAO-B, o que indica seletividade de isoforma ja na triagem. Os trés
melhores, FTT, FFC e CFC, seguiram para curvas de 0,05 a 300 uM, com ICso
submicromolares: CFC 0,2575 uM, FFC 0,2678 uM e FTT 0,6269 uM. Em eficacia
a ordem inverteu-se: FFC (~93%) > CFC (~90%) > FTT (~78%). A capacidade
redox foi avaliada por ABTS, DPPH e FRAP.

E aqui que a REA deixa de ser descricéo e vira ferramenta de decis&o, pois
dela se extraem trés regras. A posigdo para do anel B é estericamente
permissiva: trocar o hidrogénio pelo cloro n&o altera a poténcia (menos de 4% de
diferenca entre FFC e CFC), mas multiplica o poder redutor: no FRAP o CFC
alcancou cerca de 97% da resposta do acido ascérbico, contra 28% do FFC e
22% do FTT. A permuta do oxigénio pirandnico por enxofre somada a metilagéo
do anel selanilico, combinadas no FTT, custam 2,4 vezes em poténcia e quinze
pontos em eficacia, desqualificando esse ramo. E os determinantes redox,
centrados no selénio, dissociam-se dos de inibigcdo, estéricos e lipofilicos,
podendo ser otimizados de forma independente. Dai a escolha: o CFC é o lider,
por somar a maior poténcia a unica capacidade redutora expressiva da série; o
FFC é reserva e o ramo tiocromona, despriorizado.

Os inibidores em uso na doenga de Parkinson sdo majoritariamente
irreversiveis, e a selegilina ainda é metabolizada a |-anfetamina; a série proposta
€ reversivel por natureza estrutural e nao inibiu a MAO-A de forma relevante, o
que reduz o risco de crise hipertensiva por tiramina. A poténcia equipara-se a de
inibidores reversiveis de referéncia em uso clinico (Carradori; Silvestri, 2015), a
sintese € verde e a biblioteca de origem ja conta com vinte e uma moléculas
inéditas para expandir a REA (Bartz et al., 2022), em tecnologia integralmente
nacional.
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No sequestro direto de radicais nenhum composto foi relevante nas
concentracdes em que a enzima € inibida: o beneficio antioxidante é indireto, pois
inibir a MAO-B reduz a geracdo de peroxido de hidrogénio da catélise (Youdim;
Edmondson; Tipton, 2006). A REA indica onde somar a isso atividade redox
direta: o substituinte do anel B.

2. ANALISE DE MERCADO

O publico-alvo direto € a industria farmacéutica de sistema nervoso central e
os fundos que licenciam ativos pré-clinicos com prova de conceito e dossié de
REA consolidado. O benéeficiario final € a pessoa com doencga de Parkinson, dez
milhdes no mundo e, no Brasil, de duzentos mil casos a mais de seiscentos mil
em 2030. Alcangam-se ainda pacientes com depressao resistente, nicho em que
esses inibidores mantém eficacia, mas sao preteridos pela toxicidade dos
irreversiveis. As terapias atuais sao sintomaticas e as mais eficazes impdem
restricdo alimentar e risco de interagdes.

No segmento MAO-B competem selegilina e rasagilina, irreversiveis e
genéricas, e a safinamida, reversivel e cara; no meio académico, cumarinas,
chalconas e cromona-3-carboxamidas. A série ocupa um quadrante vazio:
reversibilidade e seletividade de MAO-B somadas a um centro redox de selénio,
por rota barata e livre de metais, atrativa para inovagao incremental e genéricos
diferenciados.

O TAM é o mercado global de terapéuticos para doenca de Parkinson, entre
US$ 58 e 7,5 bilhbes em 2025-2026 (Fortune Business Insights, 2026;
Precedence Research, 2026). O SAM é o segmento de inibidores da MAO-B,
prescritos a cerca de 65% dos pacientes (Intelmarket Research, 2025). O SOM
realista, para um ativo pré-clinico universitario, ndo € a venda direta, e sim o
licenciamento: com royalties de 2% a 5% sobre fragdo conservadora do segmento
reversivel, o alvo situa-se nas dezenas de milhdes de reais anuais em regime
maduro.

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTAGAO

A receita principal vira do licenciamento do candidato lider a uma
farmacéutica parceira, com pagamento inicial, marcos e royalties. Como receita
intermediaria, propde-se oferecer o protocolo como servigo: triagem REA de
bibliotecas de terceiros no painel MAO-A/MAO-B acoplado aos ensaios redox,
entregando o mapa de decisdo. A execucgdo se da com o LASOL/CCQFA/UFPel,
com fomento de FAPERGS, CAPES e CNPq e intermediagédo do NIT.

N&o ha registro de propriedade intelectual depositado. As estruturas ja foram
publicadas (Bartz et al., 2022), o que compromete a novidade para patente de
composto, mas a atividade bioldgica € inédita: o caminho é a patente de uso,
abrangendo composi¢des e indicagao terapéutica, cujo depdsito deve preceder
qualquer nova divulgacéo dos dados de inibi¢ao.

Ja concluidas a sintese, a selegcéo por docagem, a triagem in vitro dos nove
compostos, a determinacdo de ICso dos trés selecionados e o painel antioxidante,
sob aprovacao da CEUA/UFPel (028361/2022-92 e 009175/2026-88), o que situa
o projeto em TRL 3. Os préximos doze a vinte e quatro meses compreendem
ensaios cinéticos e de reversibilidade com isoformas humanas, indice de
seletividade, dinamica molecular, citotoxicidade neuronal, permeabilidade
encefalica, toxicidade oral aguda e a sintese dos analogos que fecham a REA,
levando ao TRL 4; os modelos in vivo levariam ao TRL 5 em quatro a seis anos.
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Entre os desafios, o primeiro é a estreita janela terapéutica dos
organocalcogénios, cujo efeito antioxidante pode inverter-se em pré-oxidante em
concentragdes elevadas (Nogueira; Barbosa; Rocha, 2021), mitigado pelas curvas
de citotoxicidade e pelo estudo de toxicidade aguda. O segundo é que
reversibilidade e seletividade ainda ndo foram confirmadas em enzimas humanas.
O terceiro é metodolégico: o FTT carrega duas modificagdes simultaneas, e a
mitigacédo é sintetizar a tiocromona com fenilselanil ndo substituido e a cromona
com p-tolilselanil. Somam-se o numero reduzido de repeticdes e o risco de perda
de protecéo intelectual.

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

O resultado esperado mais imediato é a confirmagdo, em isoformas
humanas recombinantes (Binda et al., 2002), do perfil reversivel e seletivo
observado no homogenato cerebral (Daquino, 2026), somada as curvas de
citotoxicidade exigidas pela estreita janela dos organocalcogénios (Nogueira;
Barbosa; Rocha, 2021), a permeabilidade encefalica do CFC e a sintese dos
analogos que isolam as variaveis hoje confundidas no FTT, o que fecha a REA e a
converte em modelo capaz de prever, e nao apenas explicar, a proxima molécula.
Com isso o ativo alcanga o TRL 4 e torna-se negociavel com a industria.

E desse amadurecimento técnico que decorre o impacto social pretendido. A
doenca de Parkinson é a segunda condi¢do neurodegenerativa mais prevalente e
cresce com o envelhecimento populacional, pressionando os custos do SUS. Um
inibidor reversivel e seletivo mais seguro significa menos restricdo alimentar,
maior adesdo e menor risco de interacdes em populacio idosa e polimedicada. A
rota, por sua vez, dispensa catalisadores metalicos e usa oxidante estavel e nao
téxico, alinhando-se a quimica verde, enquanto a origem nacional forma recursos
humanos e reduz a dependéncia tecnologica externa.

Para que esses efeitos se materializem, o investimento € modesto diante de
um mercado projetado em US$ 12 a 16 bilhdes até 2035 (Fortune Business
Insights, 2026; Precedence Research, 2026). As estimativas sdo proprias e
assumem financiamento publico competitivo: levar o ativo do TRL 3 ao TRL 4
requer de R$ 300 mil a R$ 500 mil em vinte e quatro meses, incluindo enzimas
recombinantes, reagentes, ensaios de citotoxicidade e permeabilidade, sintese
dos analogos e bolsas. Nao se projeta receita nos dois primeiros anos; a partir do
terceiro, a triagem REA como servigo pode render de R$ 20 mil a R$ 40 mil por
biblioteca, e o licenciamento somaria pagamento inicial, marcos e royalties de 2%
a 5% no segmento de inibidores da MAO-B (Intelmarket Research, 2025).

No horizonte mais longo, o que se licencia ndo é apenas uma molécula, e
sim a légica que a selecionou. A mesma analise que elegeu o CFC é escalavel
para as vinte e uma moléculas ja sintetizadas (Bartz et al., 2022) e para outros
calcogénios, gerando uma segunda geragdao desenhada, e n&o sorteada:
cromonas com halogénios variados no anel B, sobre um nucleo ja reconhecido
como privilegiado para inibidores da monoamina oxidase (Gaspar et al., 2011). A
dissociagao entre determinantes redox e de afinidade permite ajustar poténcia e
capacidade antioxidante em vetores independentes e sustenta modelagem
QSAR, convertendo o protocolo em plataforma aplicavel além da MAO-B, na
doencga de Alzheimer e nos transtornos do humor (Youdim; Edmondson; Tipton,
20006).

5. CONCLUSOES
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Trés cromonas e tiocromonas selenadas inibiram a MAO-B cerebral em
concentragbes submicromolares, com seletividade sobre a MAO-A e poténcia
comparavel a de inibidores reversiveis de referéncia. Mais relevante que a
atividade é o método: a REA transformou nove moléculas em um lider justificado,
o CFC, uma reserva, o FFC, um ramo descartado e regras reaproveitaveis. Essa
€ a diferenca entre encontrar uma molécula ativa e saber por que ela é ativa, e é
0 que permite que a proxima sintese seja desenho, n&o tentativa.

Recomenda-se o apoio do NIT da UFPel, das agéncias de fomento e da
industria ao pacote de vinte e quatro meses que conduz o ativo ao TRL 4, iniciado
pelo depdsito da patente de uso e pela sintese dos analogos que fecham a REA:
a infraestrutura existe, a prova de conceito esta feita e o candidato esta definido.

6. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS
BARTZ, R.H. et al. Radical cyclization of alkynyl aryl ketones for the synthesis of
3-seleno-substituted thiochromones and chromones. Organic & Biomolecular
Chemistry, Cambridge, v.20, n.45, p.8952-8961, 2022.
BINDA, C. et al. Structure of human monoamine oxidase B, a drug target for the
treatment of neurological disorders. Nature Structural Biology, New York, v.9,
n.1, p.22-26, 2002.
CARRADORI, S.; SILVESTRI, R. New frontiers in selective human MAO-B
inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry, Washington, v.58, n.17, p.6717-6732,
2015.
DAQUINO, M.C. Cromonas e tiocromonas selenadas: relagao
estrutura-atividade na modulagdago da monoamina oxidase B e em suas
propriedades antioxidantes. 2026. Trabalho de Conclusdo de Curso
(Bacharelado em Farmacia) - Centro de Ciéncias Quimicas, Farmacéuticas e de
Alimentos, Universidade Federal de Pelotas.
FORTUNE BUSINESS INSIGHTS. Parkinson's disease drugs market size,
share & trends. 2026. Acessado em 9 set. 2026. Online. Disponivel em:
https://www.fortunebusinessinsights.com/industry-reports/parkinson-s-disease-dru
gs-market-100655
GASPAR, A. et al. Chromone, a privileged scaffold for the development of
monoamine oxidase inhibitors. Journal of Medicinal Chemistry, Washington,
v.54, n.14, p.5165-5173, 2011.
INTELMARKET RESEARCH. Monoamine oxidase type B (MAO-BI) inhibitors
market. 2025. Acessado em 9 set. 2026. Online. Disponivel em:
https://www.intelmarketresearch.com/monoamine-oxidase-type-b-inhibitors-market
-3619
NOGUEIRA, C.W.; BARBOSA, N.V.; ROCHA, J.B.T. Toxicology and pharmacology
of synthetic organoselenium compounds: an update. Archives of Toxicology,
Berlin, v.95, n.4, p.1179-1226, 2021.
PRECEDENCE RESEARCH. Parkinsons disease therapeutics market size,
share and trends 2026 to 2035. 2026. Acessado em 9 set. 2026. Online.
Disponivel em:
https://www.precedenceresearch.com/parkinsons-disease-therapeutics-market
YOUDIM, M.B.H.; EDMONDSON, D.; TIPTON, K.F. The therapeutic potential of
monoamine oxidase inhibitors. Nature Reviews Neuroscience, London, v.7, n.4,
p.295-309, 2006.



