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Introducéao

Entre as estratégias de modificacdo molecular de
um composto-protétipo visando a sua otimizagdo, a
restricdo conformacional tem sido empregada com
sucesso ho aumento da afinidade e seletividade de
um ligante pelo biorreceptor alvo sendo, por esta
razdo, muito explorada na busca de ligantes
antagonistas/agonistas de um determinado subtipo
de receptor ou isoforma enzimatica. Em alguns casos
0 protétipo com alto grau de flexibilidade
conformacional possui como conformacgdo bioativa
uma conformagdo de elevada energia. A restricdo
conformacional possibilita planejar compostos que
apresentem esta conformacéo desejada, porém com
menor energia, favorecendo a interacdo ligante-
receptor. As N-acilidrazonas® (NAH) representam
protétipos flexiveis que possibilitam o uso desta
estratégia de otimizacao estrutural.

Resultados e Discussao

Novos derivados quinazolindnicos (1) foram
planejados pela aplicacdo da estratégia de restricdo
conformacional sobre derivados 3,4
metilenodioxibenzoilidrazénicos (2) (Figura 1). Os
novos compostos foram obtidos a partir do safrol (3),
produto natural brasileiro, pela rota sintética
descrita®® (Figura 1) em rendimentos que variam entre
70-90%.
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Figura 1. Planejamento estrutural e rota sintética
para obtencao dos novos derivados.
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Cinco dos novos derivados tiveram seu perfil
analgésico avaliado in vivo, através do ensaio de

contor¢bes abdominais induzidas por acido acético,
na dose de 100 umol/Kg por via oral (Figura 2). O
derivado LASSBI0-1240 foi o mais ativo neste ensaio
com 43% de inibicdo, e o menos ativo foi LASSBio-
1226 com 18% de inibigdo. Os derivados LASSBio-
1227 (35%), LASSBIo-1228 (38%) e LASSBIi0-1263
(32%) também apresentaram significativa atividade
analgésica. Por outro lado nenhum derivado da nova
série apresentou melhora do perfil analgésico quando
comparados com o0s respectivos analogos da série
original, eq. LASSBIi0-125 (51,2% de inibic&o).

Figura 2. abdominais

Ensaio de contorgbes
induzidas por acido acético 0,1 N (i.p).

Conclusdes

Os novos derivados quinazolinbnicos (1), analogos
restritos conformacionalmente da série de derivados
N-acilidrazdnicos (2), ndo resultaram na otimizacao
do perfil analgésico da série de partida como
evidenciado pelos resultados obtidos até o momento,
mostrando que para este perfil de atividade a restricdo
conformacional ndo € benéfica, ou ainda, a restricao
conformacional empregada ndo logrou sucesso em
impor a conformacé@o bioativa adequada para este
perfil de atividade.
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