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Introducao

A esquizofrenia € uma grave desordem mental
que acomete cerca de 1-2% da populacdo mundial,
principalmente, adultos jovens em idade produtiva.
Na década de 60, surgiu a 12 hipétese que pretendia
explicar a etiologia da esquizofrenia, i.e. a hipdtese
dopaminérgica." Porém, estudos da eficacia dos
farmacos antagonistas de receptores
dopaminérgicos utilizados a época, e.g. haloperidol
e clorpromazina, permitiram evidenciar que sua
efichcia se limitava ao tratamento dos sintomas
positivos da doenca e também, que apresentavam
um importante perfil de efeitos adversos. Neste
contexto, a hip6tese serotoninérgica, bem mais
aceita nos dias de hoje para explicar a génese da
esquizofrenia, foi  evidenciada através da
observacdo de que agonistas de receptores de
serotonina produziam alucina¢cdes semelhantes
aquelas observadas em pacientes esquizofrénicos.

No ambito da identificacdo de novos prototipos
candidatos a farmacos neuroativos, descrevemos
previamente o perfil antipsicético do derivado
pirazélico LASSBio-579 (1) (Esquema 1), novo
Ilgante de receptores dopaminérgicos do tipo D2—
like?*® e serotoninérgicos 5-HT;5 e 5- HT,0
Considerando este panorama descrevemos neste
trabalho a sintese, a avaliagdo da afinidade em
receptores D2-like, 5-HT;5» e 5-HT,, e avaliacdo
farmacoldgica in vivo de novos derivados pirazolil-N-
fenilpiperazinicos orto-dissubstituidos (2a-f)
planejados como anélogos conformacionalmente
restritos de (1).

Resultados e Discussao |

Os compostos-alvo (2a- f) foram preparados a
partir da aminagéo redutiva® do respectivo derivado
4-formilpirazélico com N-fenilpiperazinas
funcionalizadas em rendimentos variando entre 51-
71%. Estes compostos foram completamente
caracterizados por RMN de H', de C', analise
elementar e posteriormente cadastrados na
quimioteca do LASSBIo.

Em seguida, estes novos compostos pirazolil-N-
fenilpiperazinicos orto-dissubstituidos, foram
submetidos a avaliacdo farmacologica, em
protocolos in vitro e in vivo capazes de inferir seu
perfil antipsicético, e.g. “climbing” induzido por
apomorfina. Agentes antipsicoticos bloqueiam o
comportamento de
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escalada (climbing) induzido por apomorfina, como
fora evidenciado de forma significativa para os
derivados (2a) e (2f). Estes compostos
apresentaram adicionalmente capacidade de se ligar
aos receptores: D2-like com ICsq = 22,7 e 2,33 uM,
5-HTao com IC5o = 12,8 € 0,95 uM e 5-HT,, com ICsg
= 27,0 e 25,7 uM, respectivamente.

N
NaBHCN,
R, ZnCl, R

i MeOH, ta. (1) LASSBi0-579; X=Cl; R=R,=H; W=H

(2a) X=H; R=R;=CHg; W=H (62%)
Esquema 1: Rota sintética para a preparagdo de

(2b) X=H; R=R;=CHg; W=F (71%)
(2c) X=H; R=R;=CHg; W=OH (62%)
analogos do prot6tipo neuroativo LASSBI0-579 (1).

(2d) X=H; R=CHg; R,=Cl; W=H (67%)
(2€) X=H; R=CHg; R;=Cl; W=F (519%)
(2f) X=H; R=CHg; R;=Cl; W=OH (67%)

Conclusodes

Os resultados obtidos confirmam o sucesso da
estratégia adotada para o planejamentos dos novos
analogos de LASSBIio-579 (1) e sua obtengdo em
rendimentos satisfatérios e elevado grau de pureza
através da metodologia eleita. A avaliacdo do perfil
farmacolégico em modelos comportamentais in vivo
e o “binding” em receptores serotoninérgicos e
dopaminérgicos permitiu eleger 0o composto
LASSBI0-1413 (2a) como novo prototipo candidato a
farmaco antipsicético ativo por via oral.
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