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Introducéao

O processo de homologacdo molecular consiste em
uma importante estratégia de modificagdo estrutural
resultante da insercdo de determinados grupos
funcionais, e.g. metileno, produzindo homdlogos
superiores com distintas caracteristicas
conformacionais.® Resultados prévios do nosso
laboratdrio mostraram a importancia desta estratégia
na otimizacdo do perfil analgésico do derivado N-
acilidrazénico LASSBI0-125, resultando no potente
protétipo analgésico LASSBIio-131.2 Nesse contexto,
objetivamos a sintese e avaliagdo farmacoldgica de

homélogos do protétipo  indolil-N-acilidraz6nico
LASSBio-651, com importantes  propriedades
analgésicas e antiinflamatérias.®
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Figura 1. Planejamento estrutural dos derivados
indolil-N-acilidrazénicos.

Resultados e Discussao

A metodologia empregada para a sintese dos
compostos das séries C2 e C3 se mostrou
apropriada, fornecendo os produtos desejados em
bons rendimentos (30 a 70%), explorando o indol e o
acido 3-indol acrilico  como precursores,
respectivamente (Figura 1). A avaliagdo farmacoldgica
dos derivados da série C2 no ensaio de contor¢cbes
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abdominais induzidas por acido acético 0,IN (v.0.,
dose 100 pumol/kg) demonstrou

parcial perda de atividade analgésica, em
comparacdo a série do prototipo LASSBIio-651. Em
contrapartida, a bis-homologacéo, resultando nos
derivados da série C3, mais  flexiveis
conformacionalmente, potencializou a atividade
analgésica dos derivados apresentando Ar = fenila,
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Compostos 100 nmol/Kg, v.0. n = 7-10

* p<0,05 teste t de Student, % de inibicdo comparada ao veiculo

para-dimetilaminofenila e 3,4-metilenodioxifenila, no

mesmo ensaio farmacoldgico supracitado (Figura 2).
Figura 2. Efeito da homologac¢&o nos derivados
indolil-N-acilidrazénicos no ensaio de contor¢des
abdominais induzidas por acido acético 0,1N.

Conclusdes

Os derivados N-acilidrazdnicos inddlicos planejados
foram sintetizados em bons rendimentos e todos
foram caracterizados estruturalmente. A ferramenta
de homologacdo mostrou-se apropriada para alguns
derivados da  série C3, mais  flexiveis
conformacionalmente, provavelmente devido ao
favorecimento ch adogdo de uma conformagéo mais
adequada para interagir com o biorreceptor alvo.
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