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Introducéo

Dentre as diversas classes terapéuticas, a busca
por novos antiinflamatérios seguros e efetivos ainda
constitui um verdadeiro ao Quimico Medicinal, em
particular para viabilizar o tratamento de pacientes
idosos e/ou sensivel aos problemas de alergia e de
sensibilizacdo aos antiinflamatérios  modernos
advindos de processos biotecnolégicos’.

Neste contexto, 0 objetivo deste trabalho foi realizar
um estudo de identificacdo de novos protoétipos
candidatos a farmacos antiinflamatdrios através da
construcdo de uma colecdo combinatéria de 98 N-
acilidrazonas e, a partir destas, lancar mao da
estratégia de rigidificacdo molecular como ferramenta
na otimizacdo estrutural dos compostos protétipos
selecionados

Resultados e Discussao

A sintese das hidrazonas foi feita de acordo com a
metodologia descrita por Lima® em bons rendimentos
globais de 45 a 79%. Foram escolhidos 7 diferentes
anéis aromaticos levando-se em conta adiversidade
de possiveis interagfes moleculares (eletrostatica,
aceptor/doador de ligagdo hidrogénio, hidrofébica),

que combinados em Ar, e Ar, totalizaram 49
compostos (Figura 1).
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Figura 1: Modificagbes conformacionais induzidas
pela N-metilagéo.

A N-metilagédo, realizada em meio de K,CO; em
acetona, teve como objetivo observar a influéncia de
alteragbes conformacionais no grupamento N-
acilidrazona sobre as atividades farmacolégicas
(Figura 1).

A avaliagdo dos 98 compostos sintetizados no
ensaio de inibicdo das contor¢des induzidas pelo
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acido acético destacou os compostos protétipos AK-
5,1 e AKN-5,1 como promissores para a atividade
analgésica com uma DEg, de 9,2 mmol/Kg (2 mg/Kg,
AK-5,1).

As restricdes conformacionais foram planejadas
como forma de otimizacao estrutural dos compostos
protétipos visando manter as caracteristicas fisico-
guimicas das N-acilidrazonas utilizando as técnicas
de bioisosterismo classico e ndo classico no
processo de anelacdo, langando mao de técnicas de
acoplamento com paléadio e microondas? (Figura 2).
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Figura 2: Restricbes conformacionais planejadas

Os analogos ciclicos estdo em analise quanto ao
respectivo perfil antinociceptivo.

Conclusdes

O processo de construcdo racional da colecéo
combinatéria de N-acilidrazonas se mostrou correta
uma vez que dentre as moléculas avaliadas
farmacologicamente no ensaio de contor¢bes
induzidas por acido acetico 10 se apresentaram
como verdadeiros compostos protétipos com
pronunciada atividade analgésica in vivo.

A construgdo dos heterociclicos (rigidificados)
originais mostrou-se viavel e apresenta-se como mais
uma possibilidade na otimizacdo de N-acilidrazonas
bioativas.
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