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Introducgao

A hipertermia maligna (HM) é uma doenca
farmacogenética do musculo esquelético,
desencadeada por anestésicos gerais halogenados,
principalmente. A HM ¢é caracterizada por febre,
taquicardia, rigidez muscular, taquipnéia e cianose,
decorrentes de um descontrole na atividade dos
canais de calcio’. O dantroleno sédico (1) (Figura
1A), Unico medicamento disponivel para combater a
HM, tem acdo direta no musculo esquelético,
estabilizando a conformagdo fechada dos
receptores RYR1? (Figura 1B).;
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Figura 1A: Estrutura do dantroleno (1). Figura 1B:
receptor de rianodina.

Ao avaliar a atividade de LASSBIio-129 e analogos
obtidos por sua hibridizagdo molecular com o
dantroleno, Rodrigues2 demonstrou a importancia
farmacoférica do anel imidazolidinodidnico, presente
no dantroleno, para a atividade relaxante muscular.
Neste contexto, estdo descritos neste resumo o
planejamento e sintese e a avaliagdo farmacoloégica
de novos analogos ao dantroleno, obtidos por
modificagdes estruturais em LASSBIO 1216, descrito
originalmente por Rodrlgues

Resultados e Discussao

Os aldeidos intermediarios foram obtidos por
condensacgado de Suzuki entre 5-bromo-2-furaldeido
(2) e o acido fenilborénico substituido (3), obtendo-
se o aldeido correspondente em rendimentos
superiores a 85%. Os compostos-alvo da série A
foram obtidos pela reacdo de condensacgido, em
meio 4&cido, do grupamento amino terminal da
hidrazida ciclica (5). Os derivados da série B foram
preparados através de hidrolise do anel lactdmico
dos correspondentes compostos da série A em
meio basico. Em solugdo aquosa equimolar de
NaOH, os derivados da série B deram origem aos
respectivos sais sodicos da serie C. (Esquema 1).
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Esquema 1. Sintese dos analogos estruturais de
LASSBio-1216.

Os compostos da série A, foram obtidos com
rendimentos superiores a 90% e pureza acima de
98% (CLAE), apresentaram baixa solubilidade em
agua. Os derivados acidos da série B, obtidos com
rendimentos acima de 70 e pureza acima de 98%
(CLAE), se mostram mais hidrofilicos. O perfil de
solubilidade dos compostos da série C foi melhor
em relagdo ao dantroleno sédico. Em modelo de
contratura muscular do musculo EDL de ratos®,
LASSBi0o-1729 apresentou-se tdo eficaz quanto o
farmaco.

Grafico 1 Inlblgao da contratura muscular do
musculo EDL e solear de ratos.

Conclusoes

A metodologia sintética se mostrou reprodutivel
permitindo a obtengdo de produtos com elevados
rendimentos e graus de pureza. LASSBio-
1728,1729 e 1731 sado promissores protétipos a
serem otimizados.
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