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Introducao

A dor neuropatica € uma dor crénica causada por
uma leséo primaria ou disfun¢ao do sistema nervoso
periféricol. Compreende uma combinagéo complexa
de sintomas negativos, ou défices sensoriais, tais
como a perda parcial ou completa de sensibilidade;
e sintomas positivos que podem incluir disestesia,
paralisia e dor®.

Pacientes acometidos pela dor neuropatica nao
respondem aos farmacos anti-inflamatérios néo-
esteroidais tradicionais e possuem resisténcia ou
insensibilidade aos opidceos. Nesse contexto, é
comum 0s pacientes serem empiricamente tratados
com diversos outros farmacos, como: inibidores da
recaptacdo da norepinefrina, antidepressivos e
anticonvulsivantes. Esses possuem eficacia limitada
e efeitos adversos'. Ressaltando a necessidade por
novos tratamentos medicamentosos mais seguros e
eficazes.

Em continuidade a uma linha de pesquisa que
visa o0 desenvolvimento de novos anti-inflamatorios,
0 presente trabalho descreve o0 planejamento,
sintese e avaliagdo farmacoldgica de uma série de
compostos cicloalquil-N-acilidrazénicos analogos
inferiores de LASSBIi0-294.

Resultados e Discusséao |

Os compostos foram  planejados, como
demonstrado na Figura 1, através das estratégias da
guimica medicinal a partir da estrutura de LASSBIo-
294, prototipo que possui acdes analgésicas e anti-
inflamatdrias moderadas.

Os derivados foram sintetizados por rotas
lineares, com elevados rendimentos globais.
Ademais, 0s compostos foram caracterizados

através de espectroscopia de infravermelho (IV),
Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) de
hidrogénio e carbono. Como critério de pureza os
derivados foram submetidos a andlise elementar
(CHN) e a cromatografia liquida de alta eficiéncia
(CLAE).

N&o obstante, foi realizada a difracdo de raios-X
de p6 para confirmar a configuracdo E da ligagdo
iminica dos derivados. Essa técnica também foi Util
para melhor compreensdo de  aspectos
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conformacionais, importante para o entendimento
das atividades dessa classe compostos.
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Figura 1. Planejamento molecular

Apés, as substancias foram ensaiados em
modelos murinos de nocicep¢do e inflamacéao,
apresentando atividade superiores ao LASSBio-294.
Os compostos que apresentaram os melhores
resultados foram selecionados para avaliagdo em
protocolos associados a dor neuropatica.

Conclusodes

Neste trabalho, foram obtidos novos analogos
inferiores de LASSBIi0-294 em 6timos rendimentos.
Destacaram-se diversos compostos N-
acilidrazdnicos, que apresentaram atividade oral
analgésica e anti-inflamatoéria comparadas a dipirona
e a indometacina. Nao obstante, LASSBIio-1755 e
LASSBI0-1757, apresentaram pronunciada atividade
no modelo associado a dor neuropdtica,
demonstrando um diversificado e uatil pefrfil
farmacolégico.
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