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Introducéo |

A modificacdo estrutural de farmacos conhecidos
vem sendo uma alternativa que a inddstria
farmacéutica tem buscado com o intuito de alterar
suas propriedades farmacoterapéuticas. Baseando-
se nessa metodologia, o NUQUIMHE, que vem se
especializando na sintese de pirazois e 4,5-diidro-
1H-pirazéis, escolheu o Rimonabanto, um derivado
pirazolinico utilizado no tratamento anti-obesidade.
Dessa forma nosso estudo tem por objetivo
sintetizar compostos estruturalmente analogos ao
Rimonabant e que contivessem cadeias alquilicas
geminadas nos anéis pirazdlicos, além de estudar
sua capacidade de ligagdo especifica aos
receptores CB;.

Resultados e Discuss&o |

Neste trabalho, foram realizadas reacbBes de
ciclocondensacéo de enonas com cloridrato de 2,4-
diclorofenil hidrazina segundo metodologia descrita
na literatura®. As etapas seguintes, hidrélise e
reacdo com aminas primarias, também ja sao
conhecidas, conduziram a formacao dos respectivos
3-carboxiamida-1-(2,4-diclorofenil)-1H-pirazois
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em 85-97% de rendimento >*. (Esquema 1) .

Posteriormente as sinteses, foram realizados
estudos de Dbioatividade, onde o0s ensaios
demonstraram que o0 aumento da cadeia

carbociclica geminada no anel pirazolico aumenta o
volume molecular e a lipofilicidade do composto,
aumentanto a capacidade desses de interagir com o
receptor canabindide.

Conclusdes |

O trabalho descreveu métodos eficientes para
sintese de 4,5-diidro-1H-piraz6is analogos ao
Rimonabant. Mais do que isso, apresentou o ligante
mais promissor, candidato a prot6tipo, 0 composto
8, o qual deslocou, aproximadamente, 100% do
[3H]Rimonabanto nos ensaio realizados.
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