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Introducao |

A esquizofrenia € uma desordem neuropsiquiatrica
grave que afeta cerca de 24 milhdes de pessoas em
todo o mundo. O tratamento dos sintomas positivos
é feito com antipsicéticos tipicos e/ou atipicos,
sendo que os atipicos possuem relativa eficacia
contra 0s sintomas negativos e cognitivos,
apresentando perfil multi-alvo, atribuido & acdo em
receptores 5-HT,, em associagcdo ao classico
antagonismo dos receptores D,. Mais recentemente,
0s antipsicoticos moduladores de receptores 5-HT
também tem atraido a atencdo, pelos beneficios
promovidos no controle dos sintomas negativos da
doenca." Nesse contexto, trabalhos anteriores do
nosso grupo de pesquisa relataram a descoberta de
LASSBi0-579°, novo protétipo antipsicético que
apresentou um perfil de afinidade pelos receptores
dopaminérgicos e serotoninérgicos similar ao da
clozapina. Visando otimizar o perfil de acdo por
receptores serotoninérgicos descrevemos neste
trabalho uma nova série de analogos
funcionalizados de LASSBIi0-579, planejados
através das estratégias de homologacdo e
funcionalizacdo do grupamento farmacoférico N-

fenilpiperazina (Fig. 1).
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Figura 1. Planejamento estrutural dos novos
homologos funcionalizados de LASSBIio-579.

Resultados e Discussao |

A sintese dos novos compostos explorou na etapa
chave a reacdo de Sonogashira entre o 1-(4-
clorofenil)-4-iodo-pirazol com o pent-4-in-1-ol
catalisada por paladio e cobre’. Em seguida, os
alcoois intermediarios foram tosilados e substituidos
nucleofilicamente pelo tratamento com a respectiva
N-fenilpiperazina funcionalizada. Apéds a
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caracterizacdo estrutural, 0s compostos foram
submetidos a avaliacéo da afinidade por diferentes
receptores dopaminérgicos, serotoninérgicos e
adrenérgico a, como ilustrado na Tabela 1.

Tabela 1. Estudos de binding da clozapina,
LASSBIio-579 e dos derivados N-fenilpiperazinicos

homélogos por receptores  dopaminérgicos,
serotoninérgicos e adrenérgicos.

Ki (UM)
Composto D> D4 5-HT1a 5-HT2a 2
Clozapina 0,14 0,06 0,26 0,02 0,10
LASSBI0-579 0,39 0,18 0,22 6,91 25
LASSBIi0-1866 1,0 0,34 1,1 2,9 11
LASSBIio-1867 0,78 0,15 0,11 3,5 2,1

Os resultados obtidos indicam que as mudancas no
comprimento do  espacador ndo  alterou
significativamente a  afinidade para estes
receptores. LASSBIi0-1867 apresentou valores de
afinidade pelos receptores serotoninérgico 5-HT5 €
5-HT,n um pouco melhores que do composto
LASSBIio-579 apresentando um potencial como
ligante multi-alvo. A afinidade por receptores a,
também foi avaliada, pois o antagonista de a, pode
beneficiar em um tratamento com um farmaco
antipsicético, pela capacidade de reduzir os
sintomas negativos da esquizofrenia.

Conclusodes

Os homoélogos apresentaram um perfil de afinidade
pelos receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos
semelhantes ao composto precursor LASSBIi0o-579,
tendo o composto LASSBIi0-1867 um pequeno
aumento de duas vezes da afinidade por 5-HT, €
5-HT,5n Estudos adicionais sobre a eficacia
intrinseca destes ligantes estdo sendo realizados.
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