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NMDA Receptor Antagonists: three decades of progress in the struggle against neurodegene-
rative disorders — N-Metil-D-Aspartate (NMDA) receptors are ion channels of the ionotropic glutamate receptors
(iGIuR) family. They are located in the neuron cell membrane and play a very important role in the cognition, learning
and memory functions. When overactivated they induce neuron death that can lead to neurodegenerative disorders
such as Alzheimer’s and Parkinson’s diseases.

Neurodegenerative disorders are one of the major scourge among society, especially in developed countries where life
expectancy is higher. Since NMDA receptors were revealed 33 years ago, intense research has uncovered its true role
in the function of the central nervous system. In particular, in several neurological and psychiatric diseases NMDA
receptor dysfunction is observed. Currently, the available treatments that target NMDA receptors are only able to slow
down the biochemical pathway progression of mental dementia through chronicle uptake regimes. For this reason,
NMDA receptors have captured much research attention in the struggle against neurodegenerative disorders which
accordingly with World Health Organization (WHO) affect over 36 million individuals worldwide. This article focus
on a brief review of the main NMDA receptor antagonists developed so far.

Os receptores N-Metil-D-Aspartato (NMDA) sdo canais iénicos da familia dos receptores do glutamato (iGIuR).
Estdo localizados nas membranas dos neurénios, tendo um papel importante na cognicao, aprendizagem e memoria.
Quando estes receptores tém uma actividade exacerbada induzem a morte neuronal dando origem a patologias neuro-
degenerativas, tais como as doencas de Alzheimer e de Parkinson.

As doengas neurodegenerativas sdao um dos maiores flagelos da sociedade actual, em particular nos paises desenvolvi-
dos onde a esperanca média de vida é maior. Desde a sua descoberta ha 33 anos, os receptores NMDA tém sido alvo de
intensa investigacdo devido ao seu papel fundamental na fungdo do sistema nervoso central. Em particular, em vérias
doencas neurolégicas e psiquiatricas ocorrem disfungées do receptor NMDA. Actualmente o tratamento mais comum
passa pela administracdo de medicamentos para utilizagdo crénica que apenas atrasam o0s processos bioquimicos ine-
rentes a evolucdo da enfermidade. Por esta razdo, os receptores de NMDA tém sido um importante alvo terapéutico
para o combate da deméncia mental que, segundo a Organizacdo Mundial de Satide, afecta cerca de 36 milhoes de
pessoas a nivel mundial. Este artigo pretende fornecer aos leitores uma breve revisdo dos principais antagonistas dos
receptores NMDA sintetizados até hoje.

bloqueiam, sendo assim possivel a passagem de ides Na*
e Ca®" para o interior da célula e de iGes K* para o exterior
desta [2-4].

Os RecepToORES N-METIL-D-ASPARTATO

Os receptores NMDA sdo heterémeros tetraméricos forma-
dos por diferentes combinagdes de subunidades, que jun-
tas formam o canal i6nico. As subunidades sdo divididas
em trés subfamilias de acordo com a homologia das suas
sequéncias: GluN1, GluN2 (GluN2A, GluN2B, GluN2C e
GIuN2D), e GIuN3 (GluN3A e GIuN3B) [1].

Uma activacdo excessiva dos receptores NMDA, causada
por um excesso de (S)-glutamato (Figura 1), conduz a um
aumento excessivo dos niveis de Ca*" intracelular causan-
do morte celular neuronal (fenémeno chamado de excito-
toxicidade) [1]. Existem diversos locais de ligacdo no re-
ceptor NMDA, além do local de ligacdo do glutamato, que
permitem diversas interac¢Oes alostéricas, tais como, sitio
de ligacdo da glicina, sitio de ligacdo de poliaminas, sitio
de ligacdo do zinco, sitio de ligacdo da fenciclidina, sitio de
fosforilagdo, assim como sitios que podem ser modulados

Para ser funcional um receptor NMDA necessita de pelo
menos uma subunidade GluN1 e uma subunidade GluN2
(Figura 1) contendo o sitio de ligacdo para os agonistas.
Para serem activados, é necessdria a ligacdo simultanea

de dois agonistas endégenos, a glicina e o (S)-glutamato.
Apbs a ligacdo dos agonistas, com a despolariza¢do simul-
tdnea da membrana neuronal, ocorre a abertura do canal
ionico com a libertacdo dos ides magnésio (Mg**) que o

por diferentes pH e estados redox. Varias espécies quimi-
cas (ex: protdes, poliaminas e Zn*"), que sdo encontradas
endogenamente no sistema nervoso central, actuam como
potentes moduladores dos receptores de NMDA.

Veja todos os beneficios para s6cios em www.spq.pt
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Figura 1 — Representacao esquematica de um receptor NMDA. A alteragdo do potencial de membrana durante a sinapse causa a libertacdo do ido Mg*".
Ao mesmo tempo, ocorre a ligagdo simultanea dos agonistas, glicina na subunidade GluN1 (verde) e glutamato na subunidade GluN2 (vermelho), o que
confere ao receptor permeabilidade para os ides Ca®>* e Na* para o interior do neurdnio de forma a restabelecer o potencial de membrana

ANTAGONISTAS DO RECEPTOR NMDA

As principais familias de compostos desenvolvidos como
antagonistas (bloqueiam a ac¢do dos agonistas) dos recep-
tores NMDA podem ser divididas em: bloqueadores do
canal iénico, compostos que actuam no sitio de ligacao
da glicina e compostos que actuam no sitio de ligacdo do

glutamato (Figura 2). Nos dltimos anos, numa tentativa de
contornar os problemas associados aos efeitos secundarios
observados com alguns dos antagonistas descritos para os
receptores de NMDA, tém sido desenvolvidos antagonis-
tas alostéricos e selectivos para receptores NMDA conten-
do a subunidade GluN2B, uma vez que estes receptores
parecem contribuir preferencialmente para a excitotoxici-

Figura 2 — Representacao esquematica dos varios sitios de ligacdo dos principais antagonistas do receptor NMDA. Sitio de ligacdo para inibidores
alostéricos selectivos como o Ifenprodil (pdb: 3QEL); sitio de ligacdo da glicina (pdb: 1PB7); sitio de ligagdo do glutamato (pdb: 3OEN); bloqueadores
do canal i6nico — até hoje ainda ndo foram reveladas estruturas cristalograficas deste tipo de inibidores com este receptor - Na figura esta representada

a vista inferior do poro iénico de um NMDAR (pdb. 4PE5)

56

Quimica 135 - Out-Dez 14



ARTIGOS

MK-801 Fenciclidina

Cetamina Memantina Amantadina

Figura 3 — Alguns exemplos de bloqueadores do canal iénico

dade quando comparado com outros subtipos de receptores
NMDA [2,5].

= Bloqueadores do Canal Iénico

O primeiro composto identificado como bloqueador de ca-
nal foi a fenciclidina (PCP) (Figura 3). Inicialmente sinteti-
zada em 1926 foi patenteada na década de 50 pela industria
farmacéutica Parke, Davis and Company como anestésico
sob o nome comercial Sernyl. Com os primeiros estudos
em modelos animais, verificou-se que actuava como esti-
mulante do sistema nervoso central a doses baixas e como
antidepressivo a doses mais elevadas. Em 1965 o seu de-
senvolvimento foi cancelado devido aos efeitos secunda-
rios intoleraveis em humanos, nomeadamente alucinagoes,
delirios e desorientacao [6].

Em 1965, a mesma industria farmacéutica desenvolveu a
cetamina (Figura 3). No entanto, no decorrer dos ensaios
clinicos realizados com a cetamina, 0s pacientes queixa-
ram-se de alucinagdes e distirbios motores o que inviabili-
Zou a sua utilizacdo como agente terapéutico em humanos
[7,8].

As propriedades psicotropicas da PCP e cetamina torna-
ram-nos em drogas recreativas de abuso de grande sucesso
nas décadas de 70 e 80 do século XX, sendo actualmente
usadas como anestésicos em veterindria e no estudo da es-
quizofrenia em modelos animais [9,10].

Em meados da década de 80 foi sintetizado pelos laborato-
rios Merck-Sharp and Dohme Research o composto MK-
-801 (Figura 3), o qual actua de forma ndo competitiva no
mesmo sitio de inibi¢cdo que a PCP e a cetamina [11,12].

Figura 4 — Medicamentos vendidos em Portugal com o principio activo
memantina ou amantadina
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No inicio dos anos 90 do século xX, os bloqueadores de
canal que entraram em ensaios clinicos tinham elevada afi-
nidade para o receptor NMDA. No entanto, observou-se
que estes compostos exerciam efeitos secundarios intole-
raveis. Actualmente é geralmente aceite que os compostos
com moderada afinidade para o canal i6nico tém um maior
potencial terapéutico. Este conceito foi fortalecido pelos
resultados obtidos em ensaios clinicos com dois bloquea-
dores de canal iénico fracos, a memantina e a amantadina
(Figura 3). A memantina foi aprovada em 2002 pela EMEA
(Agéncia Europeia dos Medicamentos) e em 2003 pela
FDA, para ser comercializada, respectivamente, na Euro-
pa e nos EUA, para o tratamento da doenca de Alzheimer
moderada a severa [13-14]. Actualmente, a memantina é
comercializada nos EUA e em varios paises europeus e de
outros continentes (Figura 4). Por outro lado, a amantadi-
na foi aprovada para utilizagdo em terapia de combinagdo
em pacientes com doenca de Parkinson [15].

= Sitio de ligacao da Glicina

O sitio de ligacdo da glicina foi descoberto por Johnson
e Ascher em 1987, quando foi demonstrado que a glicina
funcionava como estimulante da abertura do canal i6nico
[16,17].

Logo ap6s essa descoberta os compostos R-(+)-HA966 e o
acido quinurénico foram os primeiros antagonistas do re-
ceptor NMDA a serem classificados como antagonistas do
sitio da glicina [18]. Estas estruturas serviram de base para
o desenvolvimento de novas moléculas com melhor cativi-
dade e selectividade para o receptor NMDA. Substituigdes
no anel heterociclico do acido quinurénico deram origem
a classes importantes de potentes antagonistas do sitio de

ligacdo da glicina: 2-carboxi-indoles [19,20], e 2-carbo-
xitetra-hidroquinolinas. Em particular, a fenilureia tetra-
-hidroquinolina L-689560 é um dos mais potentes anta-
gonistas do sitio da glicina desenvolvidos até a data [21].

Derivados de quinoxalinadionas e de hidroxiquinolinonas
apresentaram melhor actividade in vivo em comparagdo
com antagonistas do sitio de ligacdo da glicina contendo
grupos acido carboxilico na sua estrutura, possivelmente
devido a melhor penetracdo da barreira hemato-encefalica
[22,23]. Na Figura 5 estdo representadas as estruturas dos
compostos mais potentes desenvolvidos para cada uma
destas familias.
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glicina R-(+)-HA966
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Acido quinurénico

Quinoxalinadiona
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Hidroxiquinolinona

Figura 5 — Compostos que actuam no sitio de ligacdo da glicina

= Sitio de ligacdao do Glutamato

Os primeiros registos de antagonistas do receptor NMDA
que actuam no sitio de ligagcdo do glutamato surgiram no
inicio da década de 80 do século XX, tendo como base o
desenvolvimento de compostos (Figura 6) que mimetiza-
vam o seu ligando enddégeno, o (S)-glutamato. Todos os
compostos desenvolvidos sdo caracterizados pela presenca
de pelo menos trés grupos com carga, em que os dois gru-
pos acidicos tém uma distancia média de 3,5 a 4 A [24,25].
Em particular, o composto CGS-19755 (Figura 6) chegou a
entrar em ensaios clinicos, mas teve que ser retirado devido
a efeitos secundarios que envolviam alucinacdes e neuro-
toxicidade [26].

Estes compostos mostraram ser agonistas selectivos para
os receptores NMDA, em relacdo aos outros dois recepto-
res ionotrépicos de glutamato. No entanto, foram incapa-
zes de descriminar entre diferentes subtipos de receptores
NMDA. Por esse motivo, aumentou o interesse no desen-
volvimento de compostos que apresentem selectividade
para determinadas subunidades de receptores NMDA, sen-
do a subunidade mais estudada até hoje a GluN2B.

(S)-glutamato CGS-19755

Figura 6 — Estrutura do glutamato e do composto CGS-19755

= Inibidores selectivos para a subunidade GluN2B

Nos ultimos trinta anos, os avangos farmacol6gicos no
estudo de antagonistas selectivos para receptores NMDA
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contendo subunidades GluN2B levou a uma melhor com-
preensdo da funcao dos receptores NMDA no sistema ner-
voso central. Enquanto a subunidade GluN1 é expressa vir-
tualmente em todo o cérebro durante a fase de desenvolvi-
mento, a subunidade GluN2B esté tipicamente localizada
no cortex e hipocampo do sistema nervoso central. Dessa
forma, compostos que inibam receptores NMDA contendo
subunidades GluN2B apresentam efeitos secundarios mais
toleraveis que bloqueadores de canal ou antagonistas com-
petitivos de glutamato e glicina que afectam todos os sub-
tipos de receptores NMDA [27]. A inibicdo da subunidade
GluN2B impede a ligagdo do (S)-glutamato a subunidade,
inibindo a abertura do canal i6nico. Os compostos mais
estudados sdo o ifenprodil (Figura 7) e os seus derivados
(ex: Ro 25-6981 (Roche) e CP-101,606 (Pfizer) que actu-
am inibindo selectivamente receptores contendo GluN2B
[5] [28,29]. Apesar de inicialmente ser um composto mui-
to promissor, o ifenprodil teve que ser retirado de ensaios
clinicos devido a efeitos secundérios indesejados e baixa
biodisponibilidade [30].

= A procura de novos antagonistas do receptor de
NMDA

Em 2009, foi descrita uma nova classe de antagonistas de
receptores NMDA que possuem um nucleo de oxazolidi-
na [31]. Com base nessa informacao, decidimos sintetizar
uma série de oxazolopirrolidonas, anadlogos rigidos das
oxazolidinas, contendo uma amida que permite o aumento
do numero de interac¢des com o receptor. O estudo envol-
veu a sintese de uma série de oxazololactamas enantiopu-
ras (Esquema 1), utilizando (S)-fenilalaninol como indutor
quiral. Os produtos finais foram isolados com rendimentos
de 70-92% através de uma reacgao de ciclocondensagdo. A
actividade inibit6ria dos compostos sintetizados nos recep-
tores NMDA foi avaliada através da medicdo da capacida-
de dos compostos inibirem o aumento de célcio intracelu-
lar, induzida por NMDA, em culturas in vitro de neurénios
de rato, tendo-se identificado o composto I (Figura 8) com
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Ro 25-6981 (Roche)

Ifenprodil

CP-101,606 (Pfizer)

Figura 7 — Antagonistas selectivos para a subunidade GIuN2B do receptor NMDA

um valor de IC_; superior ao do controlo positivo, a aman-
tadina (IC,, = 92 pM) [32].

No seguimento destes resultados positivos, e tendo em
conta que varios compostos derivados de triptofano sdo
activos para o receptor NMDA, decidimos sintetizar uma
série de oxazolopiperidonas derivadas de triptofanol e
testd-las como antagonistas do receptor de NMDA [33].
Os compostos foram sintetizados, com elevada estereos-
selectividade, através de uma reacgao de ciclocondensacao
entre triptofanol enantiopuro e §-oxo-ésteres racémicos ou
proquirais [34-38]. De seguida, avaliou-se a actividade ini-
bitéria dos compostos sintetizados nos receptores NMDA,
tendo-se identificado o composto II (Figura 8, IC_ de 63
HM), que mostrou ser 1,5 vezes mais activo que a aman-
tadina, um antagonista do receptor NMDA clinicamente
aprovado [33].

CONSIDERAGOES FINAIS

Varios antagonistas do receptor NMDA tém sido estuda-
dos para a doenca de Alzheimer, doenca de Parkinson e

acidentes vasculares cerebrais devido as suas propriedades
neuroprotectoras. Actualmente é reconhecido na comuni-
dade cientifica que os antagonistas de receptores NMDA
ndo devem bloquear totalmente a sua actividade, uma vez
que a actividade fisiol6gica destes receptores é essencial
para a funcdo normal neuronal.

Apesar de a maior parte dos antagonistas competitivos que
avangaram para ensaios clinicos terem apresentado efeitos
secundarios intoleraveis (alucinagoes, perdas de memoria
e problemas motores), existem ja no mercado antagonistas
ndo competitivos (ex: os agentes anestésicos fenciclidina e
cetamina). Um caso particular de sucesso no desenvolvi-
mento de antagonistas do receptor NMDA foi a aprovacao,
pela FDA e EMEA, da administracdo da memantina para
reduzir a progressao da doenca de Alzheimer em fase avan-
cada [39].

Até agora, o sucesso nesta area de investigacao tem sido
limitado devido a complexidade da organizacdo molecu-
lar destes receptores, tendo apenas sido descrita este ano a
estrutura tridimensional do receptor (Figura 9). Esta des-

Esquema 1 — Lactamas enantiopuras sintetizadas
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Figura 8 — Compostos que actuam como antagonistas do receptor NMDA

coberta abre portas para o desenvolvimento de novos fér-
macos com possivel aplicagdo terapéutica no tratamento de
doengas neurodegenerativas em que existe uma actividade
exacerbada dos receptores NMDA [40].

Figura 9 — Estrutura cristalografica do recetor NMDA GluN1-GluN2B
publicada recentemente na revista Science [40]
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Luz VISIVEL PROMOVE CATALISE ASSIMETRICA

Em contraste com a grande variedade de sistemas cataliticos que estdo disponiveis para controlar a estereoquimica
de reacgdes de cicloadicdo promovidas termicamente, poucos métodos com eficacia similar existem para o controlo
estereoquimico de reacgGes de cicloadi¢do promovidas fotoquimicamente. Um grande desafio ainda ndo solucionado
na concepcdo de reaccdes de fotocicloadicdo cataliticas enantiosselectivas tem sido a dificuldade de controlar a race-
mizacdo que ocorre pela fotoexcitagdo directa de substratos ainda ndo coordenados ao catalisador.

Um grupo de quimicos da Universidade de Wisconsin—-Madison, EUA, desenvolveu uma estratégia para a eliminacdo
do problema da racemizacdo em reacgdes de fotocicloadicdo [2+2] assimétrica de cetonas a,3-insaturadas, com forma-
¢do dos correspondentes ciclobutanos, usando um sistema de catalisador duplo, um dos quais um fotocatalisador de um
metal de transicdo que absorve luz visivel, e um 4cido de Lewis como co-catalisador estereosselectivo. A independén-
cia destes dois catalisadores permite maior alcance, maior flexibilidade estereoquimica e melhor eficiéncia do que os
métodos de cicloadicdo fotoquimicos enantiosselectivos reportados até a data.

“Uma das razdes para que este campo tenha falhado até agora é que um tnico catalisador tinha que fazer ambos os
papéis, ou seja, absorver a luz e controlar a quiralidade”, referiu Tehshik Yoon, um dos investigadores. “Modificando o
catalisador tinico, alteram-se ambos os efeitos. Ao separar os dois papéis, pode-se fazer todo o tipo de alteragées para
promover a enantiosselectividade sem diminuir a capacidade do catalisador fotoquimico”, concluiu.

Esta técnica pode ser muito importante para os quimicos sintéticos que procuram compostos enantiosselectivamente
puros, nomeadamente no ambito do desenvolvimento de farmacos.

(Fontes:http://www.sciencedaily.com/releases/2014/04/140424143653.htm; J. Duet al, Science, 344 (2014)392-396
doi: 10.1126/science.1251511
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