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Introducao |

Menegatti e cols’ descreveram previamente o perfil
analgésico e sedativo do composto-protétipo
neuroativo LASSBio-873". Neste contexto,
baseando-se no padrdo estrutural pirazolo[3,4-
b]piridino[3,4-d]piridinico, foram planejados novos
analogos com base em modificacdes
estereoeletrdnicas deste sistema heterotriciclico e
através da estratégia de simplificacdo molecular®®.
Dentre 0os novos compostos descobriu-se LASSBio-
1424, derivado com potente e seletiva atividade
sedativa.

Resultados e Discussao |

Série B (Ry=Me, Ry=Me)
W=0CHg, LASSBio-1426;
W=CHjs, LASSBI0-1427;
W=H; LASSBi0-1452;
W=CIl; LASSBIio-1434;
W=CO,H, LASSBI0-1458;
W=NO,, LASSBi0-1450.

Série A (R;=Ph, Ry=Me)
W=0CHs, LASSBi0-1424; W
W=CHj, LASSBIi0-980;

W=H; LASSBi0-981,
W=Cl; LASSBIio-872;
W=CO,H, LASSBio-1457;
W=NO,, LASSBio-873.
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Figura 1. Estrutura dos 16 derivados heterociclicos
avaliados no protocolo de atividade sedativa

Os derivados das séries A, B e C foram obtidos por
meio de reacdo de cicloadicAo em micro-ondas
entre 0s azadienos correspondentes e as
fenilmaleimidas funcionalizadas (80 W, 1,5 h, 80°C,
sistema aberto)s. Os derivados simplificados
LASSBIi0-1410 e LASSBIo-1451 foram obtidos por
meio de reacfes de condensacédo entre a para-nitro
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alinina e os anidridos maléico e piridino-3,4-
dicarboxilico, respectivamente (AcOH, refluxo)s.

A atividade sedativa de todos os derivados foi
avaliada no ensaio do campo aberto na dose de 10
pmol/kg utilizando-se DMSO como veiculo®. Dentre
0s 16 derivados foi observado que LASSBio-1424
(108,6 + 14,9 mov/min) mostrou-se estatisticamente
equivalente a LASSBIio-873 (87,6 = 16,2 mov/min)
em relagdo ao perfil de atividade sedativa, além de
apresentar solubilidade mais adequada para a
realizagdo dos ensaios farmacologicos. O valor
controle foi 214,4 + 18,9 mov/min. O composto de
referéncia midazolan foi administrado na dose de 2
mg/kg apresentando 79,7 + 25,1 mov/min.

Estudos do mecanismo de acdo da atividade
sedativa de LASSBIio-1424, utlizando-se o
antagonista n&o-seletivo atropina, mostraram que
assim como LASSBI0-873, o novo derivado também
promove o efeito sedativo pela provavel modulagao
de receptores muscarinicos. Em  seguida,
investigou-se a possivel atividade analgésica de
LASSBI0-1424 no ensaio da placa quente na dose
de 10 pmol/kg utilizando-se DMSO como veiculo.
Neste caso, observou-se que o composto LASSBio-
1424 nao apresentou atividade analgésica, ao
contrario do derivado LASSBI0-873, que apresenta
efeito analgésico pela modulagéo da via opioidel.

Conclusdes |

A avaliacdo do perfil de atividade sedativa dos
derivados permitiu-nos identificar 0 novo protétipo
LASSBI0-1424, o qual atua pela modulacdo da via
muscarinica de forma seletiva, visto que nédo foi
observada atividade analgésica para este derivado,
como foi observado para LASSBIio-873.

Agradecimentos |

CNPg, CAPES, INCT (Projeto CNPq 573.564/2008-
6).

1 Menegatti, R. et al. Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 632.
2 Nascimento-Jr, N. M. et al. 322 RASBQ, 2009.
3 Nascimento-Jr, N. M. et al. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2010, 20, 74.



