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Introducao

0] composto heterotriciclico LASSBIio-873,
desenhado a partir do derivado imidazo[1,2-
a]piridinico  zolpidem, apresenta importantes

propriedades sedativas e analgésicas'. Neste
trabalho, a estratégia de simplificagdo molecular foi
utilizada para a eleicdo de quatro analogos nitrados
do protétipo LASSBIio-873 visando avaliar a
contribuicdo relativa de suas subunidades
estruturais em protocolos farmacoldgicos in vivo de
atividade sedativa e analgésica.

Resultados e Discussao
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Figura 1. Derlvados nitrados obtidos para o estudo
de simplificacdo molecular de LASSBio-873.

Inicialmente, a fenila ligada em R do anel pirazélico
de LASSBI0-873 foi substituida por uma metila
gerando LASSBIio-1450, em seguida, a metila em R;
do anel pirazdlico foi substituida por um hidrogénio
gerando LASSBio-1435. Com a retirada sucessiva
dos anéis pirazdlico e piridinico foram gerados
LASSBIio-1451 e LASSBIo-1410, respectivamente.
LASSBio-1451 e LASSBio1410 foram obtidos a
partir de reagdo de acoplamento da p-nitroanilina
com anidrido piridino-3,4-dicarboxilico em duas
etapas (1. AcOH, 140°C, refluxo, 5h, 62%./2.
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AcONa, Ac;0, 75 °C, 1 h, 37%) e anidrido maléico
em uma etapa (AcOH, 140 °C, refluxo, 5 h, 81%),
respectivamente.

Os derivados heterotriciclicos  LASSBio-873,
LASSBIio-1450 e LASSBIio-1435 foram obtidos por
reacdo de cicloadicdo entre os azadienos
correspondentes e a p-nitromaleimida
(LASSBio-1410), sem solvente, usando irradiacao
micro-ondas (80W) por 1,5 h a temperatura de 80
°C e em sistema aberto para favorecer a etapa de
aromatizacdo oxidativa?, os rendimentos foram de
80, 60 e 60%, respectivamente.

Os novos derivados foram ensaiados por via
intraperitoneal nos protocolos para avaliacdo da
atividade motora (campo aberto) e analgésica (placa
quente) em camundongos, na dose de 10 pymol/kg,
usando DMSO como veiculo.

Atividade motora (mov/min): 214,4 £ 18,9 (controle);
79,7 + 25,1 (midazolan, referéncia); 87,6 + 16,2
(LASSBIo-873); 141,0 + 25,8 (LASSBio-1450); 227,1
+ 221 (LASSBio-1435); 189,0 + 16,8
(LASSBio-1451) e 148,0 £ 13,8 (LASSBi01410).
Atividade analgésica (%): 7,96 = 5,0 (controle); 97,4
+ 5,3 (morfina, referéncia); 91,3 = 50
(LASSBIo-873); 0,05 + 0,01 (LASSBIi0-1450); 20,5 +
6,7 (LASSBio-1435); 6,1 + 3,2 (LASSBio-1451) € 2,8
+ 0,4 (LASSBio1410).

Conclusoes

A avaliacdo dos perfis de atividade sedativa e
analgésica dos analogos estruturalmente
simplificados de LASSBIio-873 permitiu confirmar a
importancia de todas as subunidades presentes no
protétipo, haja visto a marcante redugdo do
comprometimento motor no ensaio do campo aberto
e também a diminuicdo do percentual de atividade
analgésica no ensaio da placa quente observados.
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