Sociedade Brasileira de Quimica ( SBQ)

Novos Derivados Imidazo[l,2-a]piridinicos Candidatos a Protétipos
de Farmacos Analgésicos e Antiinflamatérios Simbidticos

Renata B. Lacerda* (PG), Leandro Louback®' (PG), Cleverton K. Lima® (IC), Nelilma C. Romeiro* (PQ),
Ana L. P. Miranda® (PQ), Eliezer J. Barreiro* (PQ), Carlos A. M. Fraga® (PQ)

Laboratério de Avaliagcdo e Sintese de Substancias Bioativas — LASSBio - Departamento de Farmacos - Centro de
Ciéncias da Saude — CCS - Universidade Federal do Rio de Janeiro — UFRJ *renlacerda@yahoo.com.br

Palavras Chave: farmacos simbiéticos, analgésicos, antiinflamatérios, MAPK p38.

Introducéao

As citocinas proé-inflamatoérias, e.g. TNF-a, IL-1b e IL-
6, sdo pecas chave nas doengas inflamatérias
crbnicas como a artrite reumatoide, doenga de Crohn,
psoriase e asma. Muitas indastrias farmacéuticas
tém investido no desenvolvimento de moléculas
capazes de modular a produgdo dessas citocinas
COmMo uma nova estratégia terapéutica no tratamento
de doencas inflamatérias cronicas. A via da MAPK
p38 esta entre os alvos mais promissores envolvidos
na modulacdo da produgdo de citocinas pro-
inflamatérias, sendo o alvo molecular de protétipos
inibidores da produgdo de TNF-a e IL-1b, como os
compostos SB-203580 e SB-202190.

Resultados e Discussao

Novos derivados 3arilamino-imidazo[1,2-a]piridinicos,
planejados pela hibridacdo molecular entre inibidores
de MAPK p38 e inibidores seletivos de PGHS-2,
foram obtidos através de reacdo de acoplamento
multicomponente entre 2-aminopiridina, aldeidos
aromaticos eisonitrilas (MCR) em rendimentos que
variaram de 30 a 70% (Figura 1).

100mmol/Kg nos modelos de contor¢bes abdominais
induzidas por acido acético e edema de pata de rato
induzido por carragenina.

Os derivados foram avaliados no modelo de
hiperalgesia térmica induzida por capsaicina’, modelo
gue envolve a participagdo da enzima MAPK p38, e
gue pode ser revertido por inibidores de p38, como o
protétipo SB-203580. A maioria dos derivados 3-
arilamino-imidazo[1,2-a]piridinicos  testados foram
ativos neste modelo, com destaque para LASSBio-
987, LASSBIi0-1002 e LASSBIi0-1135 que se
mostraram capazes de reverter a hiperalgesia de
forma semelhante ao prototipo SB-203580 na dose de
100mmol/Kg (Figura 2).
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Figura 1. Planejamento Estrutural.

Os novos derivados mostraram importante perfil
analgésico e antiinflamatoério por via oral na dose de
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Figura 2. Hiperalgesia Térmica Induzida por
Capsaicina. Percentual de inibigdo relativo & area sob
a curva (ASC) nos tempos 2-10 min. *p < 0,05; **p <
0,01; ***p < 0,001 (Teste t de Student)

Conclusdes

Foram identificados novos protétipos de farmacos
analgésicos e antiinflamat6rios, ativos por via oral em
modelos in vivo>. Podemos destacar, o derivado
LASSBIi0-1135 como um protétipo de farmaco
simbiético ou dual, com propriedades analgésicas e
antiinflamatodrias e possivel atuagdo na via da p38. O
derivado LASSBI0-1145 mostrou perfil analgésico e
antiinflamatério semelhante ao inibidor seletivo do
PGHS-2, celecoxibe.
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