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RESUMO 

O presente trabalho descreve o planejamento, a síntese e a avaliação 

farmacológica de novos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos planejados 

estruturalmente como candidatos a protótipos de fármacos simbióticos 

analgésicos e antiinflamatórios. 

Os derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos foram obtidos em bons 

rendimentos através de reação de acoplamento multicomponente da 2-

aminopiridina com isonitrilas e aldeídos aromáticos funcionalizados. Os derivados 

obtidos foram submetidos a ensaios in vivo de algesia, hiperalgesia e inflamação, 

e ensaio in vitro de inibição das enzimas MAPK p38α e PGHS-2 humanas. Estes 

ensaios permitiram a identificação do derivado LASSBio-1135 (42) (N-fenil-2-(2-

piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina) como um protótipo de fármaco simbiótico 

analgésico e antiinflamatório. Este derivado foi capaz de inibir moderadamente a 

atividade da enzima PGHS-2 humana (40% de inibição a 10 μM) e reverteu a 

hiperalgesia térmica induzida por capsaicina (100 μmol/Kg, p.o.) de forma similar 

ao protótipo inibidor de MAPK p38, composto SB203580 (14). O inibidor seletivo 

de PGHS-2, celecoxibe (1), não foi ativo neste modelo. Adicionalmente, este 

derivado teve atividade similar à do celecoxibe (1) na redução da formação do 

edema de pata de rato induzido por carragenina (redução de 33%; 100μmol/Kg; 

p.o.). Logo, este perfil de atividade sugere que LASSBio-1135 (42) pode atuar em 

alvos distintos para promover seu efeito antiinflamatório e anti-hiperalgésico. 
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Também foram identificados os derivados LASSBio-1140 (41) e LASSBio-

1141 (43) como candidatos a protótipos de fármacos simbióticos analgésicos e 

antiinflamatórios, visto que os mesmos foram capazes de reverter parcialmente a 

hiperalgesia térmica induzida por capsaicina (100  μmol/Kg; p.o) e tiveram 

atividade anti-edematogênica (50% e 64%, respectivamente) superior à do 

celecoxibe (30%) na mesma dose (100 μmol/Kg; p.o). 

 O derivado LASSBio-1145 (72) mostrou perfil analgésico (53%) e 

antiinflamatório (41%) in vivo (100 μmol/Kg; p.o) superior ao do celecoxibe (1) nos 

modelos de contorções abdominais induzidas por ácido acético e edema de pata 

de rato induzido por carragenina, sendo um protótipo de fármaco analgésico e 

antiinflamatório. 

Neste contexto, podemos caracterizar que a estratégia empregada no 

planejamento estrutural dos novos compostos-alvo deste estudo, i.e. derivados 3-

arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos, foi bem sucedida, tendo resultado na obtenção 

de novos protótipos candidatos a fármacos com propriedades analgésicas e 

antiinflamatórias in vivo, i.e. LASSBio-1135 (42), LASSBio-1140 (41), LASSBio-

1141 (43) e LASSBio-1145 (72). 
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ABSTRACT 

We describe in this work the design, synthesis and pharmacological 

evaluation of new derivatives 3-arylamine-imidazo[1,2-a]pyridines structurally 

designed as novel prototypes of analgesic and anti-inflammatory symbiotic drugs. 

The 3-arylamine-imidazo[1,2-a]pyridines were obtained in good yields by 

multi-component reaction of 2-aminopyridine with isonitriles and aromatic 

aldehydes. 

The obtained derivatives were submitted to in vivo assays of nociception, 

hyperalgesia and inflammation and, in vitro assay of inhibition of human MAPK p38 

and PGHS-2. These assays allowed the identification of LASSBio-1135 (42) (N-

phenyl-2(2-pyridinyl)imidazo[1,2-a]pyridine-3-amine) as a prototype of anti-

inflammatory and analgesic symbiotic drug. This compound moderately inhibited 

the human PGHS-2 enzyme activity (40% of inhibition at 10μM) and reverted the 

capsaicin-induced thermal hyperalgesia (100μmol/Kg, p.o.) similar to SB-203580 

(14), a MAPK p38 inhibitor. The PGHS-2 selective inhibitor, celecoxib (1), was 

inactive in this model. Additionally, LASSBio-1135 (42) showed similar activity to 

celecoxib (1) in reducing the carrageenan-induced paw edema (33% of inhibition; 

100μmol/Kg; p.o.). Thus, this activity profile suggests that LASSBio-1135 (42) can 

act on distinct targets to promote anti-inflammatory and anti-hyperalgesic effect. 

 We also identified the derivatives LASSBio-1140 (41) and LASSBio-1141 

(43) as prototypes of symbiotic drugs with analgesic and anti-inflammatory 

properties, they attenuated the capsaicin-induced thermal hyperalgesia 



 XI

(100μmol/Kg, p.o.) and reduced the carrageenan-induced paw edema (50% and 

64% of inhibition, respectively, at 100μmol/Kg; p.o.) been superior to celecoxib 

(30%). 

LASSBio-1145 (72) displayed analgesic (53%) and anti-inflammatory (41%) 

profile in vivo (100 μmol/Kg; p.o) superior to celecoxibe(1) in models of  abdominal 

constriction induced by acetic acid and carrageenan-induced paw edema, been a 

prototype of analgesic and anti-inflammatory drug. 

In this context, we can conclude that the strategy adopted in structural 

planning of the new targets, i.e. 3-arylamine-imidazo[1,2-a]pyridines derivatives, 

was successful. We have obtained new prototypes of drugs with analgesic and 

anti-inflammatory in vivo properties, i.e. LASSBio-1135 (42), LASSBio-1140 (41), 

LASSBio-1141 (43) and LASSBio-1145 (72). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 XII

LISTA DE FIGURAS 

Figura 1- Componentes celulares e vasculares da resposta inflamatória 

Figura 2- A cascata do ácido araquidônico e a biossíntese dos autacóides 

moduladores da inflamação 

Figura 3- Estruturas cristalográficas das enzimas PGHS-1 e PGHS-2 

Figura 4- Estruturas de representantes da classe dos coxibes inibidores seletivos 

de PGHS-2 

Figura 5- Efeito dos inibidores seletivos de PGHS-2 sobre a produção de 

tromboxana A2 nas plaquetas e prostaciclina no endotélio vascular 

Figura 6- Cascata da MAP quinase  

Figura 7- Exemplos de alguns inibidores de MEK1 e MEK2 

Figura 8- Exemplos de inibidores das proteínas quinases da Junção-C N-terminal  

Figura 9- Papéis fisiológicos e implicações patológicas das vias das MAP quinases 

p38 

Figura 10- Interações do composto SB-203580 (14) no sítio ativo da MAPK p38 

Figura 11- Estruturas de diferentes representantes da classe de inibidores de MAP 

quinase p38 

Figura 12- Padrões estruturais de diferentes inibidores de MAP quinase p38 

Figura 13- Estruturas do ácido acetilsalicílico (33), celecoxibe (1) e do inibidor dual 

de PGHS-2/5-LOX R-830 (34) 

Figura 14- Padrão estrutural comum entre inibidores seletivos de PGHS-2 e 

inibidores de MAP quinase p38 



 XIII

Figura 15- Planejamento estrutural dos novos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos 

candidatos à protótipos simbióticos inibidores de PGHS-2 e MAPK p38 

Figura 16- Estrutura geral dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos (37-75) 

planejados 

Figura 17- Estruturas dos dez compostos que mostraram melhor energia de 

ligação no docking com a MAPK p38 

Figura 18- Representação dos complexos formados pelo docking do derivado 70 

com a MAPK p38 (A) e a PGHS-2 (B) 

Figura 19- Representação do complexo formado pelo docking do derivado 72 e do 

inibidor SC-558 (84) no sítio ativo da PGHS-2 

Figura 20- Representação dos complexos formados pelo docking do derivado 55 

com a PGHS-2 (A) e MAPK p38 (B) 

Fura 21- Representação dos complexos formados pelo docking do derivado 72 

com a p38 (A) e PGHS-2 (B) 

Figura 22- Representação dos complexos formados pelo docking do derivado 48 e 

p38 (A) e PGHS-2 (B) 

Figura 23- Representação dos complexos formados pelo docking do derivado 42 

com a p38 (A) e PGHS-2 (B) 

Figura 24- Estruturas dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos eleitos para síntese 

e avaliação farmacológica 

Figura 25- Análise retrossintética dos compostos 3-arilamino-imidazo[1,2-

a]piridínicos-alvo 



 XIV

Figura 26- Reações de acoplamento multicomponentes (MCR’s) de Passerini e 

Ugi 

Figura 27- Equilíbrio conformacional da formanilida e suas respectivas formas 

canônicas. 

Figura 28- Exemplo ilustrativo da duplicidade em padrão formamida no espectro 

de RMN1H (CDCl3) da p-tiometilformamida (77) 

Figura 29- Obtenção da 2-piridinilformamida (76) 

Figura 30- Mecanismo proposto para a formação das isonitrilas 

Figura 31- Mecanismo proposto para a formação dos compostos 3-arilamino-

imidazo[1,2-a]piridínicos  

Figura 32- Proposta estrutural para os produtos formados na tentativa de obtenção 

dos compostos LASSBio-1140 (41) e LASSBio-1173 (49) 

Figura 33- RMN1H (400MHz) em CDCl3 do produto isolado na tentativa de 

obtenção do composto LASSBio-1140 (41) 

Figura 34- RMN13C (400MHz) em CDCl3 do produto isolado na tentativa de 

obtenção do composto LASSBio-1140 (41) 

Figura 35- Espectro de infravermelho do produto isolado na tentativa de obtenção 

do composto LASSBio-1140 (41) 

Figura 36- Obtenção da imina 84 através da reação da anilina (88) com o 4-

piridinocarboxaldeído (87) 

Figura 37- RMN1H (200MHz) em CDCl3 do produto obtido na reação de 

acoplamento multicomponente entre a 2-aminopiridina, 4-piridinocarboxaldeído e 

fenilisonitrila. 



 XV

Figura 38-. RMN1H (200MHz) em CDCl3 da imina obtida na reação entre a anilina 

(88) e o 4-piridinocarboxaldeído (87) 

Figura 39- RMN13C (200MHz) em CDCl3 do produto obtido na reação 

multicomponente entre a 2-aminopiridina, 4-piridinocarboxaldeído e a fenilisonitrila 

Figura 40- RMN13C (200MHz) em CDCl3 do produto obtido na reação entre a 

anilina (87) e o 4-piridinocarboxaldeído (86) 

Figura 41- Proposta mecanística para a formação dos regioisômeros 2- e 3-amino-

imidazo[1,2-a]pirimidínicos 

Figura 42- Espectro de RMN1H/DMSO-d6 do derivado LASSBio-1142 (47) 

Figura 43- Espectro de COSY 1H/1H em DMSO-d6/TMS do derivado LASSBio-

1142 (51) 

Figura 44- Espectro de HSQC 1H/13C em DMSO-d6 do derivado LASSBio-1142 

(51)  

Figura 45- Espectro de HMBC 1H/13C em DMSO-d6 do derivado LASSBio-1142 

(51) 

Figura 46- Estrutura do composto LASSBio-1142 (51) e seu respectivo 

regioisômero composto 2-amino-imidazo[1,2-a]piridínico (51a) 

Figura 47- Espectro de NOESY 2D 1H/1H do composto LASSBio-1142 (51) 

Figura 48- Padrão estrutural dos derivados imidazo[1,2-a]piridínicos eleitos para 

avaliação farmacológica 

Figura 49- Estruturas dos derivados imidazo[1,2-a]piridínicos avaliados no modelo 

de contorções abdominais induzidas por ácido acético 



 XVI

Figura 50- Padrão estrutural dos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos 

avaliados no modelo de edema de pata de rato induzido por carragenina 

Figura 51- Estrutura química da capsaicina (89) 

Figura 52- Estruturas dos derivados LASSBio-987 (37) e LASSBio-1002 (38) 

Figura 53- Efeito dos derivados testados na hiperalgesia térmica induzida por 

capsaicina 

Figura 54. Compostos imidazo[1,2-a]piridínicos avaliados no modelo de 

hiperalgesia térmica induzida por capsaicina. 

Figura 55- Compostos imidazo[1,2-a]piridínicos e padrões NS-398 (90) e 

SB202190 (13) avaliados nos ensaios in vitro de inibição de PGHS-2 e MAPK 

p38α humanas 

Figura 56- Efeito dos compostos LASSBio-1171 (70), LASSBio-1170 (55), 

LASSBio-1135 (42) e LASSBio-987 (37) sobre a atividade da PGHS-2 

Figura 57- Efeito dos compostos LASSBio-1171 (70), LASSBio-1170 (55), 

LASSBio-1135 (42) e LASSBio-987 (37) sobre a atividade da MAPK p38 

 

 

 

 

 

 

 



 XVII

LISTA DE TABELAS 

Tabela 1- Comparação de seletividade PGHS-2/PGHS-1 dos inibidores seletivos 

de PGHS-2  

Tabela 2- Principais funções das famílias de MAP quinases 

Tabela 3- Estruturas químicas e perfil de atividade dos inibidores de MAP quinase 

p38  

Tabela 4- ΔG de interação (kJ/mol) dos complexos formados entre os compostos 

imidazo[1,2-a]piridínicos 37-75 com as enzimas MAPK p38 e PGHS-2 

Tabela 5- Síntese e propriedades físico-químicas das formamidas 76, 77, 78 e 79 

Tabela 6- Dados de RMN1H (CDCl3) das arilformamidas (76, 77, 78 e 79) 

Tabela 7- Dados de RMN13C (CDCl3) das arilformamidas (76, 77, 78 e 79) 

Tabela 8- Rendimentos e propriedades físicas das isonitrilas aromáticas (80-83) 

Tabela 9- Rendimentos e propriedades físico-químicas dos compostos 3-

arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos obtidos por acoplamento multicomponente  

Tabela 10- Rendimentos e propriedades físicas dos compostos imidazo[1,2-

a]piridínicos LASSBio-1140 (41) e LASSBio-1173 (49) 

Tabela 11- Correlações observadas no espectro de COSY 1H/1H em DMSO-

d6/TMS do derivado LASSBio-1142 (51). 

Tabela 12- Correlações observadas no espectro de HMBC 1H/13C em DMSO-

d6/TMS do derivado LASSBio-1142 (51). 

Tabela 13- Correlações observadas no espectro de NOESY 1H/1H em DMSO-

d6/TMS do derivado LASSBio-1142 (51) 



 XVIII

Tabela 14- Rendimentos e propriedades físico-químicas dos derivados 

imidazo[1,2-a]piridínicos apresentando grupamento sulfona (38, 48, 54, 55, 58, 70 

e 72) 

Tabela 15- Diferenças observadas nos espectros de RMN1H e RMN13C com 

relação ao deslocamento dos sinais referentes às metilas do grupamento 

metilsulfeto e metilsulfona nos derivados imidazo[1,2-a]piridínicos 

Tabela 16- Efeito dos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos no modelo de 

contorções abdominais induzidas por ácido acético. 

Tabela 17- Atividade antiinflamatória dos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-

a]piridínicos no ensaio de edema de pata de rato induzido por carragenina 

Tabela 18- Efeito dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos LASSBio-987 (37) e 

LASSBio-1002 (38) no ensaio de dor induzida por capsaicina. 

Tabela 19- Curso temporal do perfil anti-hiperalgésico dos novos compostos 

imidazo[1,2-a]piridínicos 

Tabela 20- Efeito dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos LASSBio-1171 (70), 

LASSBio-1170 (55), LASSBio-1135 (42) e LASSBio-987 (37) sobre a atividade da 

PGHS-2 humana 

Tabela 21- Efeito dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos LASSBio-1171 (70), 

LASSBio-1170 (55), LASSBio-1135 (42) e LASSBio-987 (37) sobre a atividade da 

MAPK p38α humana 

Tabela 22- Efeito dos compostos de referência NS398 (90) e SB202190 (13) sobre 

a atividade da PGHS-2 e MAPK p38 humanas 



 XIX

LISTA DE GRÁFICOS 

Gráfico 1- ΔG (Kj/mol) de interação com a MAPK p38 X PGHS-2 dos derivados 

selecionados para síntese e avaliação farmacológica 

Gráfico 2- Perfil analgésico dos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos no 

modelo de contorções abdominais induzidas por ácido acético 

Gráfico 3- Atividade antiinflamatória dos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-

a]piridínicos no ensaio de edema de pata de rato induzido por carragenina 

Gráfico 4- Efeito dos compostos LASSBio-987 (37) e LASSBio-1002 (38) no 

ensaio de nocicepção induzida por capsaicina 

Gráfico 5- Efeito dos derivados imidazo[1,2-a]piridínicos na hiperalgesia térmica 

induzida por capsaicina 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 XX

LISTA DE ABREVIATURAS 

AA – Ácido araquidônico  

AINE’s – Antiinflamatórios não esteroidais 

AM1 – Austin Model 1 

ANVISA – Agência Nacional de Vigilância Sanitária 

APROVe - The Adenomatous Polyp Prevention on Vioxx 

Ar - Aromático 

ARE – AU-rich element 

ASC – Área sob a curva  

ATP – Adenosina trifosfato 

C5a – Fator do complemento 5a 

COPD – Chronic obstructive pulmonary disease

COSY  − 2D Correlation spectroscopy 

ΔGint – Energia livre de ligação 

DMSO - Dimetilsulfóxido  

DNA – Deoxyribonucleic acid 

ERK – Extracellular signal-regulated kinase 

Gly – Glycine  

HMG-CoA – Hidroximetilglutaril coenzima-A 

IC50 – Concentração inibitória média  

IL-1 – Interleucina 1  

IV - Infravermelho 



 XXI

JNK – C-jun N-terminal kinase 

5-LO – 5- Lipoxigenase  

LPS – Lipopolissacarídeo  

LTB-4 – Leucotrieno B4 

Lys - Lisina 

MAPK – Mitogen-activated Protein Kinase 

MCR – Multicomponent reaction 

Met - Metionina 

NF-kB – Nuclear factor kb 

nH – Coeficiente de Hill 

NOE – Nuclear Overhauser Enhancement 

NOESY  - Espectro de COSY 2D que mostra correlação de NOE 

PF – Ponto de fusão  

PGG-2 – Prostaglandina G2  

PGH-2 – Prostaglandina H2 

PGHS-2 – Prostaglandina H-sintase 2 

Ph –  

  

Pro - Prolina 

QSAR – Quantitative Structure Activity Relationship  

Rf – Retention factor 

RMN1H – Ressonância Magnética Nuclear de hidrogênio 

RMN13C – Ressonância Magnética Nuclear de Carbono-13 



 XXII

RNA – Ribonucleic acid 

SAPK – Stress-activated protein kinase 

Ser - Serina 

SRC-1 - Coativador-1 do receptor de esteróide 

Thr - Treonina 

TMS - Tetrametilsilano 

TNF-α − Fator de necrose tumoral alfa 

TRPV1 – Receptor vanilóide 

TXA-2 – Tromboxana A2 

Tyr - Tirosina 

3’ÚTR - região não traduzida 3’ 

VIGOR - Vioxx GI Outcomes Research  

v.o. – Via oral 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 XXIII

SUMÁRIO 

RESUMO..……………………………………………………………………….….…..VIII 

ABSTRACT………………………………………………………………………….....….X  

LISTA DE FIGURAS.............................................................................................. XII 

LISTA DE TABELAS........................................................................................... XVII 

LISTA DE GRÁFICOS….……………………………………………….…............… XIX 

LISTA DE ABREVIATURAS…………………………………………………...….…...XX 

1.INTRODUÇÃO……………………………………………………………………....…..1 

1.1. A Inflamação......................................................................................................1 

1.1.1. Os Eicosanóides.............................................................................................4 

1.1.2. Antiinflamatórios Não Esteroidais...................................................................7 

1.1.3. As Proteínas Quinases Ativadas por Mitógeno (MAP Quinases).................12 

1.1.3.1. As Proteínas Quinases Reguladas Extracelularmente (ERK’s).................15 

1.1.3.2. As Proteínas Quinases da Junção-C NH2-terminal (JNK’s)......................17 

1.1.3.3. A Proteína Quinase Ativada por Mitógeno p38 (MAPK p38).....................19 

1.1.3.3.1. Inibidores Seletivos de MAPK p38..........................................................22 

1.2. Candidatos a Fármacos Simbióticos……………………………………………..32 

2.OBJETIVOS E PLANEJAMENTO ESTRUTURAL..............................................38 

3. RESULTADOS E DISCUSSÃO..........................................................................41 

3.1. Estudos de Ancoramento Molecular (Docking) dos Compostos Imidazo[1,2-

a]Piridínicos Alvo com a MAPK p38 e PGHS-2 .....................................................41 

3.1.1. Exemplos dos modos de interação mostrados no docking para alguns dos 

compostos planejados com a MAP quinase p38 (1A9U) e PGHS-2 (1CX2, 4COX, 

6COX, 3PGH).........................................................................................................46 



 XXIV

3.1.2. Eleição dos Compostos Planejados para Síntese........................................52 

3.2. Estratégia Sintética..........................................................................................56 

3.3. Síntese dos Derivados Imidazo[1,2-a]piridínicos.............................................57 

3.4. Avaliação Farmacológica dos Novos Compostos imidazo[1,2-a]piridínicos 

Funcionalizados......................................................................................................87 

3.4.1. Ensaio de Contorções Abdominais Induzidas por Ácido Acético.................88 

3.4.2. Ensaio de Edema de Pata de Rato Induzido por Carragenina.....................92 

3.4.3. Ensaio de Nocicepção Induzida por Capsaicina...........................................96 

3.4.4. Ensaio de Hiperalgesia Térmica Induzida por Capsaicina...........................99 

3.4.5. Ensaio de Inibição das Proteínas PGHS-2 e MAP quinase p38α................106 

4.0. CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS..............................................................113 

5.0. PARTE EXPERIMENTAL..............................................................................116 

5.1. Metodologia Sintética....................................................................................116 

5.2. Síntese das Formamidas...............................................................................117 

5.2.1. Síntese da p-tiometil-fenilformamida (77)...................................................117 

5.2.2. Síntese da fenilformamida (79)………………………………………………..118 

5.2.3. Síntese da 2-piridinilformamida (76) (Método 1).........................................119 

5.2.4. Síntese da 2-piridinilformamida (76) (Método 2).........................................120 

5.2.5. Síntese da p-metóxi-fenilformamida (78)....................................................121 

5.3. Síntese das Isonitrilas....................................................................................122 

5.3.1. Síntese da p-tiometil-fenilisonitrila (81).......................................................122 

5.3.2. Síntese da 2-piridinilisonitrila (80)……………………………………………..123 



 XXV

5.4. Síntese dos Compostos 3-amino-imidazo[1,2-a]piridínicos..........................126 

5.4.1. Síntese da N-fenil-2-(2-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina (LASSBio-

1135) (42).............................................................................................................126 

5.4.2. Síntese da N-(4-(tiometilfenill)-2-(2-piridinil)imidazo[1,2-a]pyridin-3-amina 

(LASSBio-1136) (50) ............................................................................................127 

5.4.3. Síntese da N-(2-(4-(dimetilamino)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-fenilamina 

(LASSBio-1137) (44).............................................................................................129 

5.4.5. Síntese da N-(4-(metoxifenil)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-amina (LASSBio-

1138) (45).............................................................................................................130 

5.4.6. Síntese da N-(2-(4-(tiometill)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-(2-

piridinil)amina (LASSBio-1139) (66) ....................................................................132 

5.4.7. Síntese da N,2-difenilimidazo[1,2-a]pyridin-3-amina (LASSBio-1141) 

(43)........................................................................................................................133 

5.4.8. Síntese da N-(4-(tiometil)fenil)-2-fenillimidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1142) (51).............................................................................................135  

5.4.9. Síntese da N-(4-(metoxi)fenil)-2-(4-(tiometil)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-

amina  (LASSBio-1144) (74).................................................................................136  

5.4.10. Síntese da N-(2-(4-(metóxi)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-(4-

(tiometil)fenill)amina (LASSBio-1175) (75)...........................................................138 

5.4.11. Síntese da N-(2-(4-(metóxi)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-fenilamina 

(LASSBio-1143) (47).............................................................................................139 

5.4.12. Síntese da 2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-(3-((4-(tiometil)fenil)amino)imidazo[1,2-

a]piridin-2-il)fenol (LASSBio-987) (37)..................................................................140 



 XXVI

5.4.13. Tentativa de Obtenção do N-fenil-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1140) (41).............................................................................................142 

5.4.14. Tentativa de Obtenção do derivado N-(4-(tiometil)fenil)-2-(4-

piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina (LASSBio-1173) (49).................................143 

5.4.15. Síntese da N-fenil-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina (LASSBio-

1140) (41).............................................................................................................144 

5.4.16. Síntese da N-(4-(tiometil)fenil)-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1173) (49).............................................................................................145 

5.5. Síntese dos Derivados Sulfonas....................................................................146 

5.5.1. Síntese da N-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-pIridinil)imidazo[1,2-a]pIridin-3-

amine (LASSBio-1170) (55)..................................................................................146 

5.5.2. Síntese da N-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-

amina (LASSBio-1171) (70)..................................................................................148 

5.5.3. Síntese da N-4-metoxifenil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-

amina (LASSBio-1145) (72)..................................................................................149 

5.5.4. Síntese da N-(2-(4-metilsulfonilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-fenilamina 

(LASSBio-1134) (48).............................................................................................151 

5.5.5.Síntese da 2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-(3-(4-

(metilsulfonilfenil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il-2-fenol (LASSBio-1002) 

(38)........................................................................................................................152 

5.5.6. Síntese da N-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-

amina (LASSBio-1172) (54)..................................................................................154 



 XXVII

5.5.7. Síntese da N-(2-(4-metóxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-4-

(metilsulfonilfenil)amina (LASSBio-1174) (58)......................................................155 

5.6. Protocolo Farmacológico………….................................................................157 

5.6.1. Ensaio de Contorções Abdominais Induzidas por Ácido Acético 0,1 N......157 

5.6.2. Ensaio de Edema de Pata de Rato Induzido por Carragenina...................157  

5.6.3. Ensaio de Nocicepção Induzido por Capsaicina ........................................158 

5.6.4. Ensaio de Hiperalgesia Térmica Induzido por Capsaicina.........................159  

5.6.5. Ensaios in vitro de inibição das enzimas MAPK p38α...................................159 

5.7. Modelagem Molecular....................................................................................160 

5.7.1. Obtenção das Estruturas das Proteínas-alvo.............................................160 

5.7.2. Preparação dos Ligantes............................................................................161 

5.7.3. Preparação das Estruturas 3D das Proteínas............................................161 

5.7.4. Estudos de Ancoramento Molecular (docking)...........................................162 

5.7.4.1. Metodologia de Ancoramento Molecular do Programa FlexX.................162 

5.7.4.2. Metodologia de Ancoramento Molecular do Programa FlexE.................164 

6.0. REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS..............................................................166 

 

ANEXOS 

1- Caderno de Espectros 

 

 

 



 1

1. Introdução 

 

1.1. A Inflamação 

O processo inflamatório é uma resposta de defesa, que se caracteriza 

pelo acúmulo local de fluidos e leucócitos com objetivo de destruir, diluir e 

isolar os estímulos potencialmente lesivos. Participam ativamente desse 

processo a parede vascular, as células do vaso sangüíneo, mastócitos, 

fibroblastos e macrófagos residentes no tecido conjuntivo, proteoglicanas, 

fibras colágenas e elásticas, e membrana basal (Figura 1) (SHERWOOD, 

2004).  

Os cinco sinais clínicos clássicos do processo defensivo são calor, rubor, 

tumor, dor e perda de função. O aumento da permeabilidade causado pela 

inflamação permite o extravasamento de um líquido rico em proteínas para o 

interstício, que gera o edema (tumor). Além disso, a vasodilatação na periferia 

do tecido inflamado leva ao aumento do fluxo sangüíneo promovendo a 

elevação da temperatura local (calor) e a vermelhidão (rubor) (LIEW, 2003). 

A resposta inflamatória ocorre em três fases temporais distintas, e 

aparentemente mediadas por diferentes mecanismos: a fase aguda, 

caracterizada pela vasodilatação local transiente e aumento da permeabilidade 

capilar; uma fase subaguda tardia caracterizada pela infiltração de leucócitos e 

células fagocitárias; e a fase crônica proliferativa, na qual ocorre degeneração 

do tecido e fibrose (DAVIES, 2003). 

A inflamação aguda ocorre em resposta inicial à lesão tecidual, sendo 

mediada pela liberação de autacóides e, em geral, precede o desenvolvimento 
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da resposta imune. Alguns dos autacóides envolvidos nesse processo são a 

histamina, serotonina, bradicinina, prostaglandinas e leucotrienos. Por outro 

lado, o processo inflamatório crônico envolve a liberação de diversos 

mediadores que não têm participação significativa na resposta aguda, como 

interleucinas, interferons e o fator de necrose tumoral alfa (TNFα), citocina 

considerada como mediador primário da resposta inflamatória, cuja produção 

exacerbada está associada a diversas condições patológicas, e.g. artrite 

reumatóide, doença de Crohn, entre outros (SHERWOOD, 2004). 

O recrutamento de células inflamatórias para o local da injúria tecidual é 

uma das principais características dos processos inflamatórios crônicos, 

ocorrendo através da ação quimiotática concertada de vários mediadores 

solúveis, como o fator complemento C5a, o fator de ativação plaquetária (PAF), 

e o eicosanóide leucotrieno B4 (LTB4). Por outro lado, IL-1 e TNF-α são 

considerados os principais mediadores da resposta inflamatória ao 

lipopolissacarídeo bacterial (LPS, ou endotoxina), sendo principalmente 

secretados por monócitos e macrófagos. Em conjunto com outras citocinas e 

fatores de crescimento, TNF-α e IL-1 induzem a expressão gênica e 

biossíntese de proteínas em vários tipos celulares, amplificando o processo 

inflamatório (DEMPSEY, 2003). 
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Figura 1. Componentes celulares e vasculares da resposta inflamatória (Adaptado de 
http://www.icagen.com/media/images/rd_inflammation.jpg). 
 

O sucesso da resolução da inflamação (término da resposta após a 

neutralização do estímulo lesivo) limita a excessiva injúria tecidual e reduz as 

chances para o desenvolvimento da inflamação crônica. No entanto, se o 

hospedeiro é incapaz de neutralizar o agente causador de injúria ou se há 

alguma falha nos mecanismos de resolução, a inflamação aguda pode persistir 

resultando em vários graus de lesão tecidual. Se a lesão é pequena, células 

parenquimais necróticas serão substituídas por novas células do mesmo tipo 

pelo processo de regeneração. Se o dano tecidual for extenso ocorrerá o 

reparo, que envolve o crescimento, a partir do tecido conjuntivo, de um tecido 

inicialmente vascular contendo alças capilares, fibroblastos e leucócitos. Com o 

tempo os fibroblastos dão lugar ao colágeno e os capilares desaparecem, 

deixando uma área não vascular de fibrose. Isto pode ocorrer em muitas partes 

http://www.icagen.com/media/images/rd_inflammation.jpg
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do corpo, levando ao depósito de coágulo, exsudato ou tecido morto. Como 

ocorre na artrite reumatóide e asma, haverá um turno contínuo e repetido de 

inflamação aguda, resultando em um crescente dano tecidual. Esses eventos 

levarão à formação de tecido granulomatoso, angiogênese, fibrose e cicatrizes 

(GILROY, 2004).  

 

1.1.1. Os Eicosanóides 

Os eicosanóides são um grupo de autacóides derivados do ácido 

araquidônico (AA), ácido 5,8,11,14-eicosatetraenóico, o qual pela ação da 

enzima prostaglandina endoperóxido sintase G/H (PGHS), origina as 

prostaglandinas, prostaciclinas, e tromboxanas. Já pela ação das 

lipoxigenases, o AA gera os leucotrienos e lipoxinas (Figura 2). A biossíntese 

dos prostanóides envolve inicialmente a mobilização do ácido araquidônico da 

própria membrana celular, através da ação de fosfolipases seguido de 

biotransformações seqüenciais catalisadas por um complexo de enzimas 

microssomais (FUNK, 2001). 
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Figura 2. A cascata do ácido araquidônico e a biossíntese dos autacóides moduladores da 
inflamação. 

 

A primeira enzima nesta via é a prostaglandina endoperóxido sintase 

G/H (PGHS), que é coloquialmente chamada ciclooxigenase, ou COX, 

caracterizada como duas diferentes isoformas, a PGHS-1 e a PGHS-2 (SMITH, 

1996). A PGHS-1 é expressa constitutivamente na maioria das células, 

enquanto a produção de PGHS-2 é super-regulada por citocinas, estresse, e 

fatores de crescimento. A PGHS-1 está relacionada com processos 

homeostáticos como a citoproteção do epitélio gástrico, controle da função 

plaquetária, enquanto a PGHS-2 é a principal fonte de prostanóides formados 

na inflamação e no câncer (SMITH e LANGENBACH, 2001).  
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Além dos 61% de homologia na seqüência de seus aminoácidos, as 

estruturas cristalográficas da PGHS-1 e PGHS-2 são muito similares (Figura 3) 

(FITZGERALD e LOLL, 2001). Ambas isoformas são expressas como dímeros 

inseridos na membrana reticular endoplasmática apresentam dois sítios 

catalíticos, sítio ciclooxigenase responsável pela oxigenação e ciclização do 

ácido araquidônico para formar PGG2, e o sítio hidroperoxidase, que catalisa a 

conversão de PGG  a PGH  (SMITH e LANGENBACH, 20012 2 ). Esses 

intermediários quimicamente instáveis são transformados enzimaticamente nas 

prostaglandinas, tromboxanas e prostaciclinas e, a ação de isomerases e 

sintetases que são seletivamente expressas em determinados tipos celulares. 

Por exemplo, a tromboxana A  (TxA2 2) derivada de PGHS-1 é o produto 

majoritário nas plaquetas, enquanto a PGE  e TXA2 2 derivadas da PGHS-2 são 

os prostanóides que predominam em macrófagos ativados (SMITH e 

FITZGERALD, 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

A 

B 
Figura 3. Estruturas cristalográficas das enzimas PGHS-1 (A) (em destaque o 
aminoácido isoleucina 523) e PGHS-2 (B) (em destaque o aminoácido valina 523) 
(http://www.rcsb.org/pdb/). 
 

 

http://www.rcsb.org/pdb/
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1.1.2. Antiinflamatórios Não Esteroidais 

Fármacos antiinflamatórios não esteroidais (AINEs) são largamente 

usados no tratamento da inflamação devido a suas propriedades 

antiinflamatórias, analgésicas, antipiréticas e antitrombóticas. Estes fármacos 

possuem estrutura química heterogênea e apresentam mecanismos de ação 

diversificados. No entanto seu uso terapêutico se torna limitado devido aos 

eventuais efeitos colaterais, como hemorragia gastrintestinal, ulceração e 

nefrotoxicidade (FLOWER, 2003). 

Embora seja usado por mais de um século, o mecanismo de ação do 

ácido acetilsalicílico, um antiinflamatório não esteroidal clássico, foi elucidado 

somente em 1971 quando John Vane e colaboradores demonstraram que 

baixas doses de ácido acetilsalicílico e indometacina inibiam a produção 

enzimática de prostaglandinas. Na época já havia evidências de que as 

prostaglandinas participavam da resposta inflamatória e febre, quando 

observações subseqüentes mostraram que as prostaglandinas são liberadas 

quando há um dano celular e que os AINEs inibem sua biossíntese em todos 

os tipos celulares. No entanto, os AINEs geralmente não inibem a formação de 

outros mediadores incluindo outros eicosanóides como os leucotrienos e 

lipoxinas (VANE, 1971). 

Os antiinflamatórios não esteroidais clássicos inibem 

indiscriminadamente ambas as isoformas da PGHS reduzindo a biossíntese de 

prostaglandinas com funções fisiológicas e também aqueles envolvidos na 

gênese de processos fisiopatológicos (INAGAC, 2000). 
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A procura por novos antiinflamatórios não esteroidais mais seletivos e 

seguros teve como principal objetivo separar os efeitos antiinflamatórios dos 

clássicos efeitos gastroirritantes. A descoberta da segunda isoforma da 

prostaglandina endoperóxido sintase (PGHS), a PGHS-2, uma enzima induzida 

pelo estímulo inflamatório, levou o desenvolvimento de inibidores seletivos de 

PGHS-2 que apresentam ação antiinflamatória e são desprovidos dos efeitos 

colaterais indesejáveis causados pela inibição da PGHS-1 (FLOWER, 2003). 

Os inibidores seletivos de PGHS-2 surgiram na década de noventa do 

século passado como uma nova classe terapêutica, e se mostraram 

clinicamente efetivos para o tratamento da dor e inflamação em pacientes com 

artrite insensíveis à terapia com os AINEs clássicos ou que não toleravam seus 

efeitos gastroirritantes. Em 2000, a ANVISA aprovou o emprego terapêutico do 

celecoxibe (1) (Celebra®, Pfizer) (Resolução no 356 de 28 de Abril de 2000), e 

em seguida do rofecoxibe (2) (Vioxx®, Merck) (Resolução no 150 de 9 de 

Fevereiro de 2001) e valdecoxibe (3) (Bextra®, Pfizer) (Resolução no 875 de 21 

de Maio de 2002), que logo se tornaram blockbusters*. Posteriormente 

surgiram novos inibidores, tais como o lumiracoxibe (4) (Prexige®; Novartis) 

(Resolução no 177 de 25 de Maio de 2004), aprovado também no Reino Unido, 

o etoricoxibe (5) (Arcoxia®; Merck) (Resolução no 369 de 4 de Maio de 2002) e 

o parecoxibe (6) (Dynastat®; Pfizer) (Resolução no 177 de 25 de Maio de 

2004), estes dois últimos são comercializados em mais de 45 países 

(MELNIKOVA, 2005). 

 

*Alcançaram mais de um bilhão de dólares em vendas com menos de um ano e meio de 
lançamento (Melnikova, 2005). 
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Figura 4. Estruturas de representantes da classe dos coxibes inibidores seletivos de 
PGHS-2. 
 

Embora a eficácia dos fármacos PGHS-2 seletivos tenha sido 

comprovada para o tratamento das doenças inflamatórias crônicas, estudos 

como o APPROVe e VIGOR (MUKHERJEE, 2001) demonstraram a ocorrência 

de infarto do miocárdio e ataques isquêmicos em pacientes fazendo uso do 

rofecoxibe (2). Esses resultados levaram a Merck a retirar o rofecoxibe (2) do 

mercado em setembro de 2004, e em seguida, em abril do ano seguinte, a 

Pfizer retira o valdecoxibe (3) por razões similares, associadas ao risco de 

reações alérgicas em usuários (MELNIKOVA, 2005; ZHANG, 2006). Mais 

recentemente o etoricoxibe (4), comercializado em mais de 50 países, foi 
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rejeitado pelo FDA também por oferecer riscos cardiovasculares (YOUNG, 

2007).  

Muitas controvérsias ainda pairam sobre a elucidação do eventual 

mecanismo associado ao perfil de cardiotoxicidade dos inibidores de PGHS-2, 

mas acredita-se haver relação com a redução dos níveis de prostaciclina no 

endotélio vascular. Em condições normais, existe um balanço entre os níveis 

de prostaciclina, que dilata os vasos e previne a agregação plaquetária, e 

tromboxana, que é formada nas plaquetas via PGHS-1, e é um importante 

indutor da agregação plaquetária (Figura 5). Logo, fármacos altamente 

seletivos como os inibidores de PGHS-2 podem alterar este equilíbrio 

fisiológico oferecendo um alto risco de incidentes cardiovasculares. Estas 

características sugerem que o fármaco ideal não deve ser excessivamente 

seletivo para a isoforma 2 da PGHS, e.g. celecoxibe (1), e demonstram a 

necessidade de se buscar novas estratégias e novos alvos para um tratamento 

seguro eficaz das doenças inflamatórias crônicas (MITCHELL, 2006). 
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Tabela 1. Comparação de seletividade PGHS-2/PGHS-1 dos inibidores seletivos de 
PGHS-2 (MELNIKOVA, 2005). 

 

 

 

 

Figura 5. Inibidores muito seletivos de PGHS-2 não têm efeito sobre a produção de 
tromboxana A2 pelas plaquetas in vivo ou in vitro, mas podem reduzir a prostaciclina 
bioformada no endotélio vascular. 
 
 
 
 
 
 
 

Fármaco Seletividade PGHS-2/PGHS-1 

Celecoxibe (1) (Celebra®; Pfizer) 30 

Rofecoxibe (2) (Vioxx®; Merck) 276 

Valdecoxibe (3) (Bextra®; Pfizer) 261 

Etoricoxibe (4) (Arcoxia®; Merck) 344 

Lumiracoxibe (5) (Prexige®; Novartis) 433 
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1.1.3. As Proteínas Quinases Ativadas por Mitógeno (MAP Quinases) 
 

As MAP quinases são importantes componentes de cascatas de 

transdução de sinais que regulam diversos eventos celulares, tais como 

embriogênese, diferenciação celular, produção e ação de citocinas, proliferação 

e morte celular, homeostase e respostas hormonais agudas (LEWIS, 1998).  As 

três subfamílias de MAP quinases, ERK1/2/5, JNK’s e p38’s, são ativadas em 

resposta a mudanças nas propriedades físico-químicas do meio. Essas 

mudanças incluem alterações na concentração de nutrientes, fatores de 

crescimento, citocinas, e agentes que causam dano celular, além de estímulos 

físicos resultantes de mudanças na osmolaridade do meio (Figura 6) (COBB, 

1995; LEWIS, 1998).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Ativadores

 

Figura 6. Cascata da MAP quinase; principais quinases e substratos envolvidos na via 
(Adaptado de SAKLATVALA, 2004). 
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Os membros da família MAP quinase compartilham muitas similaridades 

em suas seqüências primárias e representam um dos quatro maiores sistemas 

de sinalização usados pelas células eucarióticas para transdução de sinais 

extracelulares para respostas intracelulares (CAMPS, 2000).   

Uma característica comum das isoformas de MAPK é a fosforilação dos 

resíduos de treonina (Thr) e tirosina (Tyr) da alça de ativação por uma MAPK-

kinase (MKK) que é fosforilada e ativada por uma MKK-Kinase (MKKK). Todas 

as MAPK’s apresentam a seqüência Thr-X-Tyr na qual X é diferente 

dependendo da isoforma de MAPK. O aminoácido X é o ácido glutâmico (Glu), 

prolina (Pro) ou glicina (Gly) para a proteína quinase regulada 

extracelularmente (ERK), quinase da junção-C N-terminal (JNK) e MAPK p38, 

respectivamente (HERLAAR, 1999). 

As quinases superiores (MKK e MKKK) servem para integrar o estímulo 

extracelular e orquestrar o balanço correto da fosforilação de ERK, JNK e p38. 

Uma vez ativadas, as MAP quinases podem fosforilar uma variedade de fatores 

de transcrição e outras proteínas que regulam a transcrição gênica, a 

estabilidade de RNA mensageiro e a tradução de genes (SWEENEY & 

FIRESTEIN, 2006), sendo potenciais alvos terapêuticos para o tratamento da 

inflamação, câncer, leucemia e outras doenças (MAYER, 2006). 
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Tabela 2. Principais funções das famílias de MAP quinases 

ERK JNK p38 

Proliferação celular Apoptose Apoptose 

Transformação celular e 

estresse 
Resposta a estresse Resposta a estresse 

Diferenciação celular Inflamação Inflamação 

  

Os mecanismos que explicam a especificidade das MKK’s em ativar 

isoformas individuais de MAPK parecem ser mediados pela interação entre 

uma região N-terminal localizada na MKK e diferentes sítios de atracamento 

presentes na MAPK, e também pela estrutura da alça de ativação da MAPK 

que contém os resíduos de fosforilação Thr-X-Tyr (BIONDI, 2003). 

Por outro lado as MAP quinases são inativadas por três principais 

grupos de fosfatases: aquelas que removem fosfato da serina e treonina ou da 

tirosina e as fosfatases sem especificidade, isto é, que removem fosfato de 

ambos os resíduos de aminoácidos (LANG, 2006). 
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1.1.3.1. As Proteínas Quinases Reguladas Extracelularmente (ERK’s) 

As ERK’s (1 e 2) são expressas com abundância variável em todos os 

tecidos, e regulam tipicamente a proliferação e diferenciação celulares. Em 

fibroblastos elas são ativadas por fatores de crescimento, soro e ésteres de 

forbol, podendo ser também ativadas, em menor extensão, por ligantes de 

receptores acoplados à proteína G, citocinas, estresse osmótico, e 

desorganização de microtúbulos (LEWIS, 1998). 

Essas proteínas também são expressas em células diferenciadas, sendo 

ativadas por estímulos primários que regulam funções específicas para cada 

tecido, como glicose nas ilhotas, neurotransmissores no cérebro, e 

secretagogos nos tecidos endócrinos (ROSSI-ARNAUD, 1997). 

As ERKs (1 e 2) são fosforiladas in vitro e em células transfectadas 

pelas MEK1 e MEK2, primeiros membros identificados na família de proteínas 

quinases apresentando especificidade dupla (ZHENG, 1993). 

Enzimas sinalizadoras são alvos para a ERK1/2, como, por exemplo, a 

fosfodiesterase 4D3 que é fosforilada na Ser579 reduzindo sua atividade em 

75% (HOFFMANN, 1999). As ERK’s também fosforilam proteínas estruturais, 

e.g. subunidades de neurofilamentos (VERANNA, 1998), e proteínas nucleares 

como o coativador-1 do receptor de esteróide (SRC-1), que é um coativador 

envolvido na ativação de genes induzidos pela superfamília de receptores 

nucleares e amplamente expressos em tecidos de mamíferos (ROWAN, 2000). 

A ERK2 e a p38 fosforilam o fator de transcrição Pax6 in vitro e in vivo. 

O Pax é membro de uma família de genes originalmente identificada em 

Drosophila, envolvidos na expressão de proteínas com papel no 
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desenvolvimento de órgãos (olhos, nariz, pâncreas, e sistema nervoso central) 

em mamíferos (WALTHER, 1991). 

O desenvolvimento de inibidores de ERK para o tratamento de doenças 

inflamatórias não teve tanto sucesso quanto os inibidores para as outras MAP 

quinases. Maior atenção tem sido dada às funções desempenhadas pelas 

ERK’s no desenvolvimento do câncer, devido ao papel dessas quinases na 

regulação do crescimento celular. Ao invés de se buscar a inibição direta da 

ERK, os esforços têm se concentrado na inibição das quinases superiores que 

regulam as ERK’s, isto é, MEK1 e MEK2. Neste contexto, os compostos 

PD184352 (7) (SEBOLT-LEOPOLD, 1999), também chamado de CI-1040, 

PD318088 (8) (DAVIES, 2000) e PD334581 (9) (DAVIES, 2000) (Figura 6), 

foram recentemente descritos como inibidores de MEK1 e MEK2 (OHREN, 

2004). 
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1.1.3.2. As Proteínas Quinases da Junção-C N-terminal (JNK’s) 

As JNK’s (1, 2 e 3) existem como dez ou mais isoformas geradas por 

splice*. Elas são expressas em todos os tecidos, mas a JNK3 está presente 

primariamente no cérebro e no coração. As JNK’s também são conhecidas 

como MAP quinases ativadas por estresse (SAPK), porque suas atividades 

aumentam em resposta a citocinas, radiação ultravioleta, agentes que 

interferem com a biossíntese de DNA e proteínas, ligantes de receptores 

acoplados à proteína G e fatores de crescimento (KYRIAKIS, 2001). A via de 

sinalização da JNK está envolvida em condições patológicas como câncer, 

infarto, doenças do coração e doenças inflamatórias (DAVIS, 2000). 

Duas proteínas quinases são conhecidas por ativarem a JNK, a MKK4 e 

MKK7. As proteínas quinases MKK4 e MKK7 fosforilam preferencialmente a 

JNK nos resíduos tirosina e treonina, respectivamente, em resposta a fatores 

de estresse. A dupla fosforilação da JNK é necessária para sua completa 

ativação sendo, dessa forma, ambas as proteínas quinases (MKK4 e MKK7) 

necessárias para efetivar o processo (LAWLER, 1998). 

Foi previamente demonstrada a fosforilação de JNK1 e 2 em quadros de 

artrite reumatóide, bem como a expressão das quinases MKK4 e MKK7 na 

sinóvia (SUNDARRAJAN, 2003). A expressão da JNK também está aumentada 

no núcleo de células epidérmicas com psoríase (TAKAHASHI, 2002). 

Adicionalmente, foi demonstrada a ativação da JNK no lúpus eritematoso 

sistêmico (GRAMMER, 2004), asma (EYNOTT, 2004) e doenças inflamatórias 

crônicas do intestino, como doença de Crohn e colite ulcerativa (NATH, 2005). 

*Processamento do RNA mensageiro; Mecanismo que produz diferentes formas de uma 
mesma proteína, chamadas isoformas (Lodish, 2003). 
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O papel da JNK na artrite reumatóide foi avaliado utilizando-se o 

composto SP600125 (10) (BENNET, 1998), derivado antrapirazolônico que 

atua como inibidor seletivo de JNK por competição reversível com o ATP, 

sendo capaz de bloquear as três isoformas dessa família de quinases. Este 

composto apresentou modesta atividade anti-edematogênica, porém foi capaz 

de reduzir significativamente os danos ao osso e cartilagem (BENNET, 2001 & 

HAN, 2001). 

O composto AS601245 (11) (hJNK1: IC  = 150nM; hJNK2: IC50 50 = 

220nM; hJNK3: IC50 = 70nM), um inibidor de JNK com biodisponibilidade oral 

passou por ensaios pré-clínicos e demonstrou habilidade em reduzir a 

produção de TNF-α e o edema de pata em modelo de artrite induzida por 

colágeno (GAILLARD, 2005).  
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Figura 8. Exemplos de inibidores das proteínas quinases da Junção-C N-terminal 
(JNK’s).  
 

As recentes descobertas a respeito das funções das JNK’s criam 

expectativas de que essa proteína quinase possa ser um alvo terapêutico útil 

para o desenvolvimento de novas terapias para diversas doenças humanas 
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como resistência à insulina, doenças autoimunes, injúria tecidual isquêmica e 

câncer (WESTON & DAVIS, 2007). 

 

1.1.3.3. A Proteína Quinase Ativada por Mitógeno p38 (MAPK p38) 

Na década de 80, Lee e colaboradores (1988) descobriram que o 

composto SKF86002 (12) (LANTOS, 1984) era capaz de suprimir a síntese de 

IL-1 e TNF-α em monócitos (LEE, 1988). Posteriormente, inibidores da 

produção de TNF-α do tipo piridinilimidazóis mais potentes, e.g. SB202190 (13) 

(GALLAGHER, 1997), foram capazes de prevenir a tradução do RNA 

mensageiro que codifica o TNF-α. Posteriormente uma proteína que se liga 

especificamente a esses piridinilimidazóis foi purificada de extrato de células, e 

identificada como uma proteína quinase ativada por mitógeno (mitogen-ativated 

protein kinase – MAPK). Esta proteína foi identificada independentemente por 

diferentes grupos, e é usualmente chamada de MAPK p38 (LEE, 1994). 

A MAPK p38, assim como as JNK`s, modula a resposta a fatores de 

estresse celular tais como luz ultravioleta e choque osmótico. A família p38 

pode ser dividida em dois subgrupos, p38α/β/β2 e p38γ/δ (LEE, 1999). Esta 

divisão é feita primariamente pela identidade na seqüência de aminoácidos: a 

p38α e β são 75% idênticas, enquanto p38γ e p38δ são 62% e 61% idênticas à 

p38α, respectivamente. As p38γ e δ são mais parecidas entre si, apresentando 

homologia de aproximadamente 70% dos resíduos de aminoácidos. 

Secundariamente, a divisão da família p38 é feita com base na sensibilidade à 

inibição por baixas concentrações dos compostos SB203580 (10) e SB202190 
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(13). As quinases p38α e β são inibidas por esses compostos, enquanto p38γ e 

p38δ são insensíveis a ação desses inibidores (KUMA, 2005). 

Enquanto as p38α e β são expressas em todos os tecidos, as isoformas 

γ e δ são expressas diferenciadamente.  A p38γ é expressa no músculo 

esquelético, principalmente durante a fase de diferenciação muscular. A p38 δ 

também é regulada de acordo com o desenvolvimento, sendo maior expressa 

no pulmão, fígado, órgãos endócrinos e intestino delgado (HU, 1999).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 9. Papéis fisiológicos e implicações patológicas das vias das MAP quinases p38 
(Adaptado de CUENDA & ROUSSEAU, 2007). 
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As MAP quinases p38 possuem modos de expressão e ativação 

distintos, bem como especificidade por diferentes substratos, que resultam em 

múltiplas funções fisiológicas em diferentes contextos celulares. Dentre as MAP 

quinases p38, a isoforma α é a melhor caracterizada e talvez seja a quinase de 

maior relevância fisiológica em processos inflamatórios (LEE, 1994). Em 

neutrófilos humanos, especificamente a p38α modula eventos celulares 

induzidos por LPS, como adesão, ativação do fator NF-κΒ, e regulação de 

biossíntese de citocinas pró-inflamatórias, IL-1, TNF-α, IL-8 e IL-6 (NICK,1999). 

Além de regular a produção de citocinas, a p38 também está envolvida, em 

parte, na regulação da produção de PGHS-2, outro importante mediador dos 

processos inflamatórios. A participação da p38 na regulação da produção 

desses mediadores parece se dar principalmente a nível pós-transcricional. Os 

genes desses mediadores compartilham um elemento regulatório comum 

encontrado na região não traduzida 3’ (3’ UTR) de seu RNA mensageiro, 

chamado elemento  rico em adenilato e uridilato [“(AU)-rich” (ARE)]. A presença 

desse elemento diminui a meia-vida do RNA mensageiro que o contém e em 

alguns casos (como para o TNF- α) bloqueia sua tradução. A inibição da MAPK 

p38 diminui a meia-vida de muitos RNA’s mensageiros contendo o elemento 

ARE, incluindo àqueles responsáveis pela expressão de TNF-α e PGHS-2, 

indicando que o mecanismo comum de regulação gênica pela p38 parece se 

dar através do controle pós-transcricional via ARE (EBERHARDT, 2007). 
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1.1.3.3.1. Inibidores Seletivos de MAPK p38 

Quando há uma infecção bacteriana, o LPS (lipopolissacarídeo), um 

componente da parede de células de bactérias gram negativas, faz com que as 

células do sistema imune produzam citocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α 

e IL-1, os quais são liberados na circulação, onde auxiliam as respostas imunes 

contra a bactéria invasora. Este mecanismo de defesa, no entanto, pode 

causar produção descontrolada de citocinas pró-inflamatórias que podem gerar 

doenças inflamatórias crônicas, como a artrite reumatóide (LIEW, 2003).  

De fato, inúmeros relatos associam a produção de citocinas pró-

inflamatórias, particularmente o TNF-α, IL-1β e IL-6, à gênese e evolução da 

artrite reumatóide, doença de Crohn, psoríase e asma. Por sua vez, há 

evidências da participação destas citocinas em outras doenças, incluindo 

insuficiência cardíaca (MACGOWAN, 1997), retinopatias isquêmicas 

(GARDINER, 2005) e no desenvolvimento da resistência à insulina na diabetes 

(TAKEDA, 2005). Por essas razões o bloqueio da produção destas citocinas se 

tornou uma estratégia terapêutica muito atraente, tendo estimulado muitas 

companhias a investir no desenvolvimento de substâncias que atuem ao nível 

da MAPK p38 bloqueando assim, a produção das citocinas pró-inflamatórias. 

Há mais de 20 anos o laboratório Smith Kline and French desenvolveu 

uma nova classe de piridinilimidazóis, representados pelo composto SKF86002 

(12), que mostraram eficácia em modelos animais de doença inflamatória 

crônica. O piridinilimidazol bicíclico SKF-86002 (12) foi inicialmente relatado por 

Lantos e colaboradores (1984) como um composto antiinflamatório destituído 

dos efeitos gastroirritantes associados aos AINEs tradicionais. Anos mais tarde 
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esse composto se mostrou um inibidor da produção de citocinas induzida por 

LPS (LEE, 1994). Subseqüentemente, o composto SB-203580 (14) (CUENDA, 

1995 & LEE, 1995), e outros 2,4,5-triarilimidazóis foram preparados como 

ferramentas farmacológicas a serem usadas na busca pelo alvo molecular 

envolvido na regulação da produção de citocinas (GALLAGHER, 1995). Esses 

compostos foram chamados fármacos antiinflamatórios inibidores da síntese de 

citocinas (cytokine-synthesis antiinflammatory drugs – CSAIDs) (ADAMS, 

2001). Os estudos iniciais para esses compostos foram baseados na ligação 

competitiva de radioligante usando THP1, uma linhagem de células 

monocíticas humanas de extrato citossólico, nas quais a ligação foi 

correlacionada à inibição da biossíntese de citocinas celulares e inibição da 

MAPK p38 (GALLAGHER, 1995).  

Os inibidores de MAPK p38 são capazes de indiretamente inibir a 

biossíntese de citocinas, tais como interleucina-1 (IL-1) e o fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α) em monócitos humanos (LEE,1994). Os derivados 

piridinilimidazólicos SB203580 (14) e SB220025 (22), têm valores de IC50 entre 

10-100nM como inibidores de p38 (Tabela 3) (WANG,1998) e são ativos em 

modelos animais de inflamação como artrite induzida por colágeno e artrite 

induzida por adjuvante (BADGER, 1996). 
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Tabela 3. Estruturas químicas e perfil de atividades dos inibidores de MAP quinase 
p38 (WANG, 1998). 

IC50 (μM) 
Composto 

 

Os SB`s inibem a p38, afetando tanto a atividade da enzima fosforilada 

como sua autofosforilação (YOUNG, 1997). Os SB`s se ligam ao sítio de 

interação com o ATP atuando como inibidores competitivos seletivos para a 

p38, com nenhuma ou reduzida atividade inibitória sobre outras MAP quinases 

p38 ERK2 
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relacionadas, i.e. JNK’s e ERK’s (TONG, 1997). A base para a seletividade 

desses compostos foi determinada pela estrutura tridimensional da MAPK p38 

em complexo com inibidores relacionados (WANG, 1998), que ilustra que 

apenas uma parte da molécula do inibidor interage com os resíduos de 

aminoácidos responsáveis pelo reconhecimento molecular do ATP, enquanto o 

grupamento 4-fluorofenila se liga num pequeno canal hidrofóbico adjacente ao 

sítio de interação com o ATP (TONG, 1997). 

O complexo p38-SB203580 (Figura 10) possui duas interações chaves: 

uma ligação de hidrogênio entre o nitrogênio da piridina (que mimetiza o N1 do 

ATP) e o hidrogênio amídico de Met109, e uma interação hidrofóbica entre o 

grupo 4-fluorofenila e um bolso apolar na proteína. Há também contatos 

adicionais, como a ligação de hidrogênio entre o nitrogênio do anel imidazola e 

a Lys53 e uma interação π-stacking entre o grupo fenilsulfonil e Tyr35. A partir 

destas informações, vários análogos estruturais do SB203580 (14) e outros 

bioisósteros onde o núcleo imidazólico foi substituído por anéis de cinco e seis 

membros, como tiazola, pirrola, pirazola, piridazina, e anéis bicíclicos, foram 

planejados, sintetizados e avaliados como inibidores de quinases (SOLIVA, 

2007) (Figura 11). 
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Figura 10. Interações do composto SB-203580 (14) no sítio ativo da MAPK p38 
(Código PDB: 1A9U) (http://www.rcsb.org/pdb/). 
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Figura 11. Estruturas de diferentes representantes da classe de inibidores de MAP 
quinase p38 (SOLIVA, 2007). 
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Com a divulgação pela SmithKline & French em 1994 do primeiro 

inibidor seletivo de p38, i.e. o derivado SB203580 (14), várias companhias 

farmacêuticas iniciaram uma corrida para descobrir novos inibidores seguros e 

eficazes desta quinase. Esses inibidores possuem estruturas químicas 

diversificadas e interagem de modo distinto com o sítio ativo da proteína-alvo. 

Muitos compostos avançaram nos ensaios de triagem clínica e outros foram 

retirados por motivos diversos. Entre as empresas que progrediram com seus 

inibidores de p38 nos ensaios clínicos de fase I, estão a Amgen, 

GlaxoSmithKline, BristolMeyers Squibb, Boehringer Ingelheim, Scios e Vertex. 

Dessas, somente três companhias divulgaram progressos com seus compostos 

para ensaios de fase II, a Boeringer Ingelheim e a Vertex (LEE, 2005). 

Entre os compostos desenvolvidos como inibidores de MAPK p38 que 

avançaram nas triagens clínicas em humanos estão incluídos o AMG-548 (27) 

(Amgen) (LEE, 2005), BIRB-796 (28) (Boeringer Ingelhein) (REGAN, 2002), 

SCIO-469 e SCIO-323 (Scios, Jonhson and Jonhson) (JI, 2004) e VX-702 

(Vertex) (LEE, 2005).   

O derivado desenvolvido pela Amgen, AMG 548 (27), mostrou ser capaz 

de inibir de 30 a 95% a produção de TNFα e IL1β induzida por LPS em sangue 

total de voluntários saudáveis. A dose única diária de 300 mg por via oral 

manteve 85% de inibição de TNFα e IL1β por mais de cinco dias. No entanto a 

produção desse composto foi suspensa devido ao aumento da concentração 

de enzimas hepáticas nos pacientes usuários (LEE, 2005). Da mesma forma, o 

composto BIRB-796 (28) que é um inibidor de p38α com potência 

subnanomolar, também induziu elevações das enzimas hepáticas e não 
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mostrou eficácia clínica para a terapia da doença de Crohn (LEE, 2005). SCIO- 

469 também é um potente inibidor de p38, cuja estrutura não foi ainda 

divulgada, mas parece estar relacionada com os análogos indolpiperazínicos 

(29) (CIRILLO, 2002). Este composto está em fase II de estudos clínicos para 

dor, mieloma múltiplo, e artrite reumatóide. Os resultados de analgesia 

descritos para este composto representam as primeiras evidências clínicas de 

efeitos antinociceptivos significativos, em quadros de dor aguda, para inibidores 

seletivos de p38. O composto SCIO-323 está em fase I para mieloma múltiplo, 

artrite reumatóide, isquemia cerebral e diabetes mellitus. O composto da 

Vertex, VX-702 pertence a uma segunda geração de inibidores desenvolvidos 

para substituir o VX-745 (30), que teve seu desenvolvimento interrompido 

porque demonstrou toxicidade ao nível de sistema nervoso central nos estudos 

toxicológicos pré-clínicos. O composto VX-702, também não teve ainda sua 

estrutura divulgada, apesar de parecer ser baseada em inibidores do tipo uréia 

(31 e 32) da Vertex mostrados na Figura 12, está sendo desenvolvido para 

desordens inflamatórias como, artrite reumatóide, doença de Crohn e 

desordens inflamatórias cardiovasculares (LEE, 2005). 
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Figura 12. Padrões estruturais de diferentes inibidores de MAP quinase p38 (LEE, 
2005). 
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O interesse na via das MAP quinases como potencial alvo para o 

desenvolvimento de fármacos tem sido muito explorado nos últimos anos.  

Muitos inibidores foram identificados para ERK1/2 (OHREN, 2004), JNK’s 

(BENNET, 2001 & HAN, 2001), entre outras. Mais significantemente, a 

identificação da MAPK p38 como alvo dos compostos piridinilimidazóis 

reafirmou a tese de que enzimas intracelulares com múltiplas funções podem 

ter muito valor como alvos terapêuticos para aplicações específicas. Os 

ensaios clínicos com inibidores seletivos de p38 vêm demonstrando os 

benefícios terapêuticos da inibição da via de sinalização mediada por citocinas, 

e.g. IL-1β e TNF-α, por micromoléculas (LEE, 2005). Além disso, o estudo do 

perfil farmacológico do SB203580 (14), protótipo dos inibidores seletivos de 

p38, mostrou evidências de atividade modificadora da doença no modelo de 

artrite induzida por adjuvante quando administrado por via oral nas doses de 30 

e 60 mg/Kg (BADGER, 1996). O conjunto destes resultados sugere fortemente 

que a inibição de citocinas pode oferecer benefícios significativos na terapia de 

doenças inflamatórias crônicas, e.g. artrite reumatóide, psoríase, asma, doença 

pulmonar obstrutiva crônica (COPD) e Doença de Crohn, e servem como 

suporte para o potencial uso de inibidores seletivos de p38 como monoterapia 

no tratamento dessas doenças ou em conjunto com outros fármacos que atuem 

em sinergia. 
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1.2. Candidatos a Fármacos Simbióticos 

A filosofia da descoberta de fármacos permaneceu por muitas décadas 

sob a abordagem simplista que considerava apenas um alvo terapêutico para 

cada doença. Essa abordagem, baseada na busca por moléculas cada vez 

mais seletivas para determinado alvo, ainda é dominante nos dias de hoje e foi 

responsável pela descoberta de muitos fármacos de sucesso. Um exemplo 

bem sucedido dessa abordagem foi a descoberta dos inibidores seletivos de 

PGHS-2 na década de noventa, que surgiram como uma importante inovação 

terapêutica em relação aos AINEs clássicos (MELNIKOVA, 2005). 

Embora esse paradigma ainda tenda a predominar nos dias de hoje, ele 

tende a se modernizar visto que muitas doenças de cunho multifatorial 

necessitam de uma abordagem mais complexa para se alcançar o tratamento 

mais eficaz e mais adequado (ROTH, 2004). A evolução do paradigma da 

descoberta de fármacos pode ser exemplificada pela história dos 

antiinflamatórios não esteroidais, que começa pelos AINEs não seletivos, 

representados pelo ácido acetilsalicílico, passando pelos fármacos PGHS-2 

seletivos, representados pelos coxibes, e mais recentemente progredindo para 

a busca por ligantes múltiplos como os inibidores duais de PGHS-2 e 5-LOX 

(Figura 13) (BARDLEY, 2002).  

 

 

 

 

 



 33

 

 

 

 

 

 

HO O

O CH3

O

N N

CF3

SO

H2N O

H3C

NN

S
O

CH3
O

O

F

O OCH3

Ácido Acetil salicílico (33) Celecoxibe(1) R-830 (34)
COX-2 IC50 50nM
5-LOX IC50 3nM
COX-1 IC50 > 10uM

Figura 13. Ácido acetilsalicílico (33), celecoxibe (1) e o inibidor dual PGHS-2/5-LOX R-
830 (34). 

 

Compostos agindo em mais de um alvo terapêutico poderiam oferecer 

melhor eficácia para o tratamento de doenças complexas, nas quais há a 

participação de muitos mediadores, quando comparados a fármacos agindo em 

um único alvo. No caso de doenças envolvendo a participação de um conjunto 

de diferentes mediadores ou alvos bioquímicos, frequentemente são utilizados 

coquetéis de fármacos ou, mais recentemente, medicamentos 

multicomponentes onde dois ou mais fármacos são coformulados em um 

mesmo tablete, facilitando ainda a adesão do paciente ao tratamento. 

Exemplos dessa última abordagem são os fármacos multicomponentes 

Caduet® (Amlodipina/atorvastatina) (FRISHMAN, 2004) e Vitorin® 

(Ezetimibe/simvastatina) (FLORES, 2004), aprovados para o tratamento de 

doenças cardiovasculares. O primeiro combina amlodipina (Novasc®), um 

inibidor de canal de cálcio usado para o tratamento de angina e hipertensão, 

com atorvastatina (Liptor®), um inibidor da HMG-CoA redutase utilizado para a 

redução dos níveis de colesterol e na prevenção dos riscos de ataque do 

coração e infarto em pessoas com múltiplos fatores de risco para doenças do 
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coração. Já o fármaco multicomponente Vitorin® faz a associação de duas 

moléculas que possuem diferentes mecanismos na redução dos níveis de 

colesterol, o ezetimibe (Zetia®), bloqueador da reabsorção intestinal de 

colesterol, e a sinvastatina, que também inibe da HMG-CoA redutase, assim 

como o Lipitor®. 

 A modulação de diferentes alvos por uma única entidade química 

representaria uma vantagem terapêutica em relação às duas abordagens 

descritas acima, devido a maior preditibilidade das relações farmacocinéticas e 

farmacodinâmicas (MORPHY & RANDOVIC, 2005). 

 A combinação de alvos terapêuticos, de preferência validados 

clinicamente, com participação relevante em determinada doença, pode 

representar uma maneira interessante de aumentar o espaço farmacológico 

disponível para a descoberta de fármacos e caracterizar uma nova área para a 

evolução da Química Medicinal (MORPHY, CORINE & RANDOVIC, 2004).  

Neste contexto, o conceito de fármacos simbióticos (BALDWIN, 1979; 

BOURGUIGNON, 1996) surge como uma inovação terapêutica interessante na 

busca por fármacos mais eficazes e seguros para o tratamento de doenças 

crônicas. O planejamento de candidatos a agentes simbióticos é feito para 

permitir o reconhecimento molecular para dois distintos alvos, 

simultaneamente, envolvidos na mesma doença e pertencentes a janelas 

bioquímicas também diferentes. Desta forma o agente simbiótico poderia 

promover, mais eficazmente, tanto o tratamento quanto a prevenção da 

exacerbação do estímulo danoso (BARREIRO & FRAGA, 2007). 
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No caso das doenças inflamatórias crônicas, duas importantes proteínas 

se destacam como possíveis alvos a serem modulados simultaneamente: a 

PGHS-2, cuja eficácia de seus inibidores já foi comprovada para o tratamento 

de patologias desta natureza, e a MAP quinase p38, que tem seu papel 

reconhecido na regulação da biossíntese de citocinas pró-inflamatórias e cujos 

inibidores vêm se mostrando efetivos no combate à dor e inflamação nos 

ensaios clínicos (LEE, 2005). 

As similaridades entre os padrões estruturais dos inibidores seletivos de 

PGHS-2 e os inibidores de MAP quinase p38, ambos apresentando o padrão 

estrutural terfenílico (MULLER, 2003) (Figura 14), mostra que o desenho de 

candidatos a agentes simbióticos para esses dois alvos pode se beneficiar 

desta característica e, a partir daí, através da utilização de estratégias de 

química medicinal, como, por exemplo, a hibridação molecular, combinar nesta 

estrutura privilegiada comum os grupamentos farmacofóricos para ambos os 

alvos. 

 

 

 

 

 

 

Figura 14. Padrão estrutural comum entre inibidores seletivos de PGHS-2 e inibidores 
de MAP quinase p38 (SPERANDIO, 2005). 
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O trabalho desenvolvido por Sperandio e colaboradores (2005) ilustrou 

in silico as bases moleculares envolvidas no reconhecimento do celecoxibe (1), 

primeiro inibidor seletivo de PGHS-2 aprovado para uso terapêutico para o 

tratamento de artrite reumatóide e osteoartrite, pelo sítio ativo da MAPK p38. 

De fato, Chum e colaboradores (2004) já haviam demonstrado que este 

fármaco pode inibir tanto a atividade catalítica quanto a fosforilação da MAPK 

p38 em modelos in vitro. Baseados nestes resultados Sperandio e 

colaboradores (2005) utilizaram duas abordagens de modelagem molecular 

(Docking e QSAR 3D/CoMFA) e mostraram como o celecoxibe (1) pode atuar 

inibindo tanto a PGHS-2, quanto a MAPK p38. O conjunto destes resultados, 

bem como as similaridades estruturais existentes entre os coxibes e inibidores 

seletivos de MAPK p38 antecipadas por Muller (2003), sugerem que o 

celecoxibe (1), único inibidor seletivo de COX-2 ainda disponível no mercado 

americano, pode exercer seus efeitos antiinflamatórios não só pela inibição 

seletiva da PGHS-2, mas como um agente simbiótico (SPERANDIO, 2005). 

A despeito do importante impacto econômico-social de doenças 

inflamatórias de cunho crônico (LIEW, 2003), e.g. artrite reumatóide, colite 

ulcerosa, doença de Crohn, asma, psoríase, etc., as recentes descobertas 

quanto aos riscos cardiovasculares associados ao uso prolongado dos 

inibidores seletivos de PGHS-2 (MUKHERJEI, 2001), que em conjunto com os 

AINEs clássicos são os fármacos mais prescritos para o tratamento dessas 

doenças, deixaram poucas opções para seu eficaz tratamento (YONG, 2007) e 

controle de sua progressão (FAKATA, 2004). Esses fatos, associados ao cunho 

multifatorial das doenças inflamatórias crônicas, reforçam a idéia da 
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necessidade da busca por novos fármacos mais eficazes, ou seja, capazes de 

reduzir os sintomas associados e impedir a progressão do quadro patológico. 

Neste contexto a busca por um fármaco simbiótico representa uma estratégia 

terapêutica inovadora na tentativa de se alcançar um tratamento eficaz e 

seguro das doenças inflamatórias crônicas e outras patologias multifatoriais. 
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2. Objetivos e Planejamento Estrutural 
 

No âmbito de um programa de pesquisas que visa o planejamento, a 

síntese e a avaliação farmacológica de novos derivados heterocíclicos com 

atividade antiinflamatória e analgésica, este trabalho tem como objetivo a síntese 

de novos derivados imidazo[1,2-a]piridínicos planejados como candidatos a 

agentes simbióticos analgésicos e antiinflamatórios inibidores de PGHS-2 e MAP 

quinase p38. 

 O planejamento dos novos compostos explorou o padrão diarilheterocíclico 

como uma característica estrutural comum presente em inibidores seletivos de 

PGHS-2 e inibidores de MAP quinase p38 (Figura 15). Partindo-se deste padrão 

estrutural terfenílico foi utilizada a estratégia de hibridação molecular de protótipos 

inibidores seletivos de PGHS-2 e protótipos inibidores de MAP quinase p38, para 

a combinação dos grupamentos farmacofóricos dos dois alvos num único padrão 

estrutural.  

Neste contexto elegemos o anel imidazo[1,2-a]piridínico, presente no 

inibidor de MAP quinase p38 (35) e que também pode ser visto como produto da 

fusão dos anéis fenila e imidazola presentes no SB-203580 (10), como núcleo 

central dos novos compostos-alvos. Cabe destacar que o padrão escolhido 

também está presente em compostos N-acilidrazônicos previamente descritos por 

nosso grupo de pesquisas; os quais mostraram importante perfil antiinflamatório e 

analgésico (RIBEIRO, 1998).  

A escolha dos anéis aromáticos funcionalizados substituintes do núcleo 

heterocíclico principal foi feita de modo a agregar aos compostos planejados 
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características farmacofóricas de inibidores de MAP quinase p38 e inibidores 

seletivos de PGHS-2. Foi eleito o anel o 3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenila, cujo perfil 

seqüestrador de radicais livres pode contribuir para o efeito inibitório sobre a 

enzima PGHS-2, aparecendo como unidade farmacofórica em inibidores seletivos 

do tipo isotiazolidinas (36).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Planejamento estrutural dos novos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos 
candidatos a protótipos simbióticos inibidores de PGHS-2 e MAPK p38. 
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Outra característica estrutural importante dos compostos planejados foi a 

presença do grupamento para-metilsulfonilfenila, farmacóforo envolvido no 

reconhecimento molecular pela PGHS-2, diretamente ligado ao núcleo 

imidazo[1,2-a]piridínico ou através de espaçador NH. O anel piridinila foi também 

escolhido por ser uma subunidade estrutural presente em inibidores conhecidos 

de MAP quinase p38, desempenhando importante papel como aceptor de ligação 

de hidrogênio com Met109 (Figura 10), presente no sítio de ligação da MAPK p38 

ao ATP. Dessa forma as subunidades 2-piridinila e 4-piridinila foram introduzidas 

ligadas diretamente ao núcleo imidazo[1,2-a]piridínico ou através do espaçador 

NH. Em alguns compostos as subunidades piridinilas foram substituídas por 

grupamentos isostéricos como as subunidades 4-trifluorometilfenila, 4-

dimetilaminofenila e 4-metoxifenila, apresentando grupos exocíclicos capazes de 

atuarem como aceptores de ligação hidrogênio (Figura 15).  

Dessa forma os novos derivados diarilheterocíclicos imidazopiridínicos 

planejados possuem requisitos estruturais para a inibição simultânea das enzimas 

PGHS-2 e MAP quinase p38, sendo candidatos a protótipos de agentes 

simbióticos analgésicos e antiinflamatórios. 
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3. Resultados e Discussão 
 
 
3.1. Estudos de Ancoramento Molecular (Docking) dos Compostos 

Imidazo[1,2-a]piridínicos Alvo com a MAPK p38 e PGHS-2  

O emprego de métodos in silico se tornou parte da rotina do processo de 

descoberta de novos fármacos, desde a identificação de hits até a otimização 

de protótipos (BAJORATH, 2002). O docking de pequenas moléculas no sítio 

ativo de proteínas pode ser empregado como uma técnica de screening, e foi 

uma metodologia pioneira durante a década de oitenta (VARSHNEY, 1982) na 

predição dos modos de reconhecimento molecular de um ligante ou candidato 

pelo bioreceptor-alvo, permanecendo em uso até os dias atuais. O uso da 

ferramenta de docking como screening pode gerar falsos positivos e falsos 

negativos devido às limitações dessa metodologia, que não prevê, por 

exemplo, a flexibilidade dos resíduos de aminoácidos do sítio ativo da proteína-

alvo causada pelo encaixe induzido, ou outras mudanças conformacionais que 

ocorrem com o encaixe do ligante, bem como a participação de moléculas de 

água nas interações proteína-ligante (GHOSH, 2006). No entanto, os falsos 

positivos e falsos negativos são tolerados desde que verdadeiros positivos 

sejam encontrados numa taxa suficientemente alta para justificar o uso da 

técnica. 

O docking específico de cada ligante no sítio ativo do alvo produz um 

modo de ligação para cada composto do banco de dados, junto com uma 

medida da qualidade do encaixe do composto no sítio ativo. Estas informações 

são usadas para fazer o ranking dos compostos do banco de dados de modo a 
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selecionar e testar experimentalmente um conjunto pequeno de moléculas 

(BISSANTZ, 2000). 

A partir do planejamento empírico das subunidades farmacofóricas 

candidatas a substituintes do anel imidazo[1,2-a]piridínico central, foi 

desenhada uma série de 39 compostos heterocíclicos (37 a 75) (Tabela 4). Na 

tentativa de validarmos o planejamento original e termos indicações dos 

compostos que seriam os candidatos mais promissores a agentes simbióticos, 

realizamos inicialmente estudos de docking (ou ancoramento molecular) dos 

compostos planejados nas estruturas das proteínas PGHS-2 e MAPK p38. 

Os compostos planejados tiveram suas estruturas construídas e 

otimizadas empregando o método semiempírico AM1 9DEWAR, 1985) no 

programa PC Spartan Pro 4.0. O esquema de cargas usado foi Gasteiger-

Hückel (PURCELL, 1967) para os ligantes e Amber99 para as proteínas. 

Utilizou-se o programa FLExX (RAREY, 1996) para o docking dos compostos 

na MAPK p38 (código PDB: 1A9U) e o  FLExE (CLAUBEN, 2001) para o 

docking dos mesmos compostos na PGHS-2 (código PDB: 1CX2, 4COX, 

6COX, 3PGH).  

Os estudos de docking permitiram a obtenção de complexos formados 

entre os ligantes imidazo[1,2-a]piridínicos planejados (37 a 75) e os 

bioreceptores alvo, cuja análise demonstrou que em sua maioria os compostos 

são capazes de se ligar tanto no sítio ativo da PGHS-2 quanto no sítio da 

MAPK p38. Muitos destes novos compostos planejados apresentaram energia 

de interação (ΔG) próxima daquela obtida para os padrões utilizados, i.e. SC-

558 (84) para a PGHS-2 e SB-203580 (14) para a MAPK p38 (Tabela 4). 
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Figura 16. Estrutura geral dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos (37-75) planejados. 

Tabela 4. ΔG de interação (kJ/mol) dos complexos formados entre os compostos 
imidazo[1,2-a]piridínicos 37-75 com as enzimas MAPK p38 e PGHS-2 

Composto Ar1 Ar2 ΔGint p38 ΔGint 
PGHS-2 

SB-203580 - - -27,08 - 
Sc-558 - - - -36,26 

37 3,5(di-terc-
butil)4-OH-Ph 

4-SCH3Ph -15,55 -10,36 

38 3,5(di-terc-
butil)4-OH-Ph 

4-SO2CH3Ph -19,24 -5,56 

39 3,5(di-terc-
butil)4-OH-Ph 

4-piridinila -15,26 1600 

40 3,5(di-terc-
butil)4-OH-Ph 

2-piridinila -15,60 -10,38 

41 4-piridinila Ph -19,02 -20,21 
42 2-piridinila Ph -21,98 -28,85 
43 Ph Ph -17,71 -27,03 
44 4-N(CH3)2Ph Ph -21,91 -21,84 
45 4-OCH3 Ph Ph -18,62 -34,82 
46 4-CF3Ph Ph -17,72 -26,96 
47 4-SCH3 Ph Ph -17,10 -23,05 
48 4-SO2CH3 Ph Ph -23,16 -33,11 
49 4-piridinila 4-SCH3Ph -19,19 -25,87 
50 2-piridinila 4-SCH3Ph -19,53 -29,08 
51 Ph 4-SCH3Ph -18,52 -27,41 
52 4-N(CH3)2Ph 4-SCH3Ph -20,76 -28,37 
53 4-CF3Ph 4-SCH3Ph -17,71 -28,78 
54 4-piridinila 4-SO2CH3Ph -21,91 -21,03 
55 2-piridinila 4-SO2CH3Ph -22,61 -31,00 
56 Ph 4-SO2CH3Ph -22,88 -25,96 
57 4-N(CH3)2Ph 4-SO2CH3Ph -21,17 -17,76 
58 4-OCH3 Ph 4-SO2CH3Ph -24,03 -36,27 
59 4-CF3Ph 4-SO2CH3Ph -21,45 -11,82 
60 Ph 4-piridinila -18,76 -27,43 
61 Ph 2-piridinila -19,76 -28,24 
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62 Ph 4-N(CH3)2Ph -18,30 -26,07 
63 4-OCH3 Ph Ph -19,46 -32,38 
64 Ph 4-N(CH3)2Ph -17,23 -26,86 
65 4-SCH3 Ph 4-piridinila -18,17 -24,43 
66 4-SCH3 Ph 2-piridinila -19,11 -28,45 
67 4-SCH3 Ph 4-N(CH3)2Ph -18,76 -9,75 
68 4-SCH3 Ph 4-CF3Ph -16,80 -25,16 
69 4-SO2CH3 Ph 4-piridinila -24,92 -30,26 
70 4-SO2CH3 Ph 2-piridinila -25,62 -29,59 
71 4-SO2CH3 Ph 4-N(CH3)2Ph -21,79 -30,76 
72 4-SO2CH3 Ph 4-OCH3Ph -24,02 -33,03 
73 4-SO2CH3 Ph 4-CF3Ph -17,99 -27,64 
74 4-SCH3 Ph 4-OCH3Ph -18,19 -26,33 
75 4-OCH3 Ph 4-SCH3 Ph -18,13 -31,90 

 

Analisando os resultados obtidos nos estudos de docking destacamos 

dez compostos com menor energia de interação (ΔG) com a proteína MAPK 

p38 (42, 48, 54, 55, 56, 58, 69, 71, 72, 79), dos quais sete também estão entre 

os dez melhores no ranking para a PGHS-2, podendo ser estes, considerados 

bons candidatos a ligantes simbióticos. Dentre os dez melhores compostos no 

docking com a p38, somente três (54, 42 e 56) não estão entre os dez 

melhores para a PGHS-2 (45, 48, 55, 58, 63, 69, 70, 71, 72, 75), no entanto, 

cabe destacar o composto 42 (sexto com menor energia de ligação com a p38), 

o qual, apesar do reduzido grau de funcionalização que possui, apresentou boa 

energia de interação com a PGHS-2 (ΔG = -28,85) sendo a décima segunda do 

ranking. 

 É interessante notar que dentre os dez melhores derivados no docking 

com a p38, nove possuem o grupamento metilsulfona como substituinte de um 

de seus anéis arila e cinco possuem o anel piridinila, já reconhecido como 

importante farmacóforo para MAPK p38. Cabe destacar que a despeito do 
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grupamento arilmetilsulfona ser reconhecido como um importante farmacóforo 

para interação com o sítio ativo da enzima PGHS-2, os resultados obtidos 

através destes estudos de docking demonstram que este grupamento também 

pode ser interessante para interação com a enzima MAPK p38. 

Analisando os compostos que apresentaram as melhores energias de 

ligação no docking com a MAPK p38 nota-se que os pares de regioisômeros 

(77 e 55; 69 e 54; 48 e 56; 72 e 58) se ligam com energias similares.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Estruturas dos dez compostos que mostraram melhor energia de ligação no 
docking com a MAPK p38.  
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3.1.1. Exemplos dos modos de interação mostrados no docking para 

alguns dos compostos planejados com a MAP quinase p38 (1A9U) e 

PGHS-2 (1CX2, 4COX, 6COX, 3PGH) 

A título ilustrativo, a análise do complexo formado entre o derivado 70 e 

a MAPK p38 (Figura 18A) permitiu observar que o grupamento sulfona é capaz 

de fazer ligações de hidrogênio com os resíduos de arginina 67 e lisina 53. 

Cabe lembrar que esta última interação é realizada pelo nitrogênio imidazólico 

do inibidor SB-203580 (14) durante seu reconhecimento pela p38 (figura 10). 

Por sua vez, o nitrogênio imidazólico do núcleo imidazopiridínico faz ligação de 

hidrogênio com a arginina 173, enquanto o átomo de nitrogênio do grupo 2-

piridinila e o NH vizinho fazem ligação de hidrogênio com a tirosina 35.  O 

complexo do mesmo derivado (70) com a PGHS-2 (Figura 18B) permitiu 

observar que a subunidade sulfona pode fazer ligação de hidrogênio com a 

fenilalanina 518. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18. Representação dos complexos formados pelo docking do derivado 70 com 
a MAPK p38 (A) e a PGHS-2 (B). 
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 O complexo do derivado 72 com a PGHS-2 e o inibidor seletivo desta 

enzima, composto SC558 (84), ilustrado na figura 19, mostra que o derivado 

proposto (72) pode se ligar no sítio ativo da PGHS-2 de forma similar ao 

protótipo SC-558 (84). Podemos observar que a subunidade sulfona do 

derivado 72 faz ligação de hidrogênio com o resíduo histidina 90, da mesma 

forma que a subunidade sulfona do SC558 (84). Adicionalmente, o grupamento 

metoxila faz ligação de hidrogênio com o resíduo Tir 355, de modo similar à 

interação que é feita pelo nitrogênio pirrólico do SC-558 (84) no sítio ativo da 

PGHS-2. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19. Representação do complexo formado pelo docking do derivado 72 e do 
inibidor SC-558 (84) no sítio ativo da PGHS-2. 

 

O complexo formado entre o derivado 55 e a PGHS-2 (Figura 20A), 

mostra que o grupamento sulfona pode fazer ligação de hidrogênio com a 

histidina 90, de modo similar à interação realizada pela sulfona do inibidor 

seletivo de PGHS-2 SC-558 (84) (Figura 19). O complexo do composto 55 com 

a MAPK p38 (Figura 20B) mostra que os nitrogênios do anel 2-piridinila e 
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imidazólico fazem ligações de hidrogênio com a lisina 53, interação realizada 

pelo nitrogênio imidazólico do SB-203580 (14) com o sítio ativo da p38 (figura 

10). Adicionalmente, o grupamento sulfona de 55 faz ligação de hidrogênio com 

a arginina 173. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 20. Representação dos complexos formados pelo docking do derivado 55 com 
a PGHS-2 (A) e MAPK p38 (B). 
 

O complexo formado entre o derivado 72 e a p38 (Figura 21A) mostra 

que o grupamento metoxila pode fazer ligação de hidrogênio com o resíduo 

lisina 53, interação que é feita pelo nitrogênio imidazólico do SB-203580(14) no 

sítio ativo da p38 (figura 10). Adicionalmente, o grupamento sulfona faz 

ligações de hidrogênio com arginina 173 e lisina 152. O complexo deste 

derivado com a PGHS-2 (Figura 21B), mostra que a subunidade sulfona faz 

ligação de hidrogênio com a histidina 90, assim como a sulfona do composto 

SC-558 (84) no sítio ativo da PGHS-2 (Figura 19). Adicionalmente, o 

grupamento metoxila faz ligações de hidrogênio com arginina 120 e tirosina 

355, interações realizadas pelos nitrogênios pirrólicos do SC-558 (84) no sítio 

ativo da PGHS-2 (Figura 19). 

 



 49

 

 

 

 

 

 

 

 

Fura 21. Representação dos complexos formados pelo docking do derivado 72 com a 
p38 (A) e PGHS-2 (B). 
 

 O complexo formado no docking entre o derivado 48 e a p38 (Figura 

22A) mostra que a subunidade sulfona pode fazer ligação de hidrogênio com 

lisina 152 e arginina 173, além disso, o hidrogênio amínico pode fazer ligação 

de hidrogênio com o resíduo aspartato 168. No complexo do mesmo derivado 

com a PGHS-2 (Figura 22B) observam-se ligações de hidrogênio entre a 

subunidade sulfona e resíduos fenilalanina 518 e histidina 90, esta última 

interação é a mesma feita pela sulfona do composto SC-558 (84) no sítio ativo 

da PGHS-2 (Figura 19). O nitrogênio imidazólico faz ligação de hidrogênio com 

a tirosina 355, de modo similar a interação feita pelo nitrogênio pirrólico do SC-

558 (84) no sítio ativo da PGHS-2 (Figura 19). 
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Figura 22. Representação dos complexos formados pelo docking do derivado 48 e p38 
(A) e PGHS-2 (B). 
 
 O complexo do derivado 42 com a p38 (Figura 23A) mostra que 

hidrogênio amínico pode fazer ligação de hidrogênio com o resíduo aspartato 

168 e o nitrogênio da subunidade 2-piridinila com lisina 53, esta última 

interação é feita pelo nitrogênio imidazólico do B-203580 (14) no sítio ativo da 

p38 (Figura 10). No complexo deste mesmo derivado com a PGHS-2 (Figura 

23B), o nitrogênio imidazólico faz ligações de hidrogênio com os resíduos 

arginina 120 e tirosina 355, mesmas interações feitas pelo nitrogênio pirrólico 

do SC-558 (84) no sítio ativo da PGHS-2 (Figura 19). Adicionalmente, o 

nitrogênio da subunidade 2-piridinila e o hidrogênio amínico fazem ligações de 

hidrogênio com a arginina 513. 
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Figura 23. Representação dos complexos formados pelo docking do derivado 42 com 
a p38 (A) e PGHS-2 (B). 
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3.1.2. Eleição dos Compostos Planejados para Síntese 

A escolha dos compostos a serem sintetizados dentre os compostos 

previamente planejados (37-75) (Tabela 4), baseou-se primeiramente na 

eleição daqueles que mostraram melhor perfil de interação com ambas as 

proteínas-alvo deste trabalho, sendo estes compostos os melhores candidatos 

a ligantes simbióticos. Dessa forma foram eleitos seis compostos que estão 

entre os que apresentaram os melhores resultados de docking com a p38 e 

PGHS-2, i.e. os compostos 42, 48, 55, 58, 70 e 72. Destes, como cinco são 

derivados sulfonas, seus precursores sulfetos (47, 50, 60, 74 e 75) também 

foram incluídos entre os compostos a serem sintetizados (Figura 24).  

Secundariamente, alguns compostos contendo a subunidade 4-piridinila, 

como os compostos 54 (nono composto com menor ΔG de interação com a 

p38), seu respectivo precursor sulfeto (49) e o composto 41 também foram 

eleitos por representarem bons potenciais ligantes para a p38. Além destes, o 

composto 44, análogo de composto 41, onde a subunidade aceptora de ligação 

hidrogênio 4-piridinila foi substituída pela subunidade 4-dimetilaminofenila, 

também foi escolhido por mostrar um perfil de interação com a p38 in silico 

(Figura 24). 

Os compostos possuindo a subunidade 3,5-di-terc-butil-4-hidroxifenila 

não se mostraram muito interessantes nos estudos de docking, no entanto, 

uma vez que seu possível perfil seqüestrador de radicais livres, que pode 

contribuir para a inibição da PGHS-2, não pode ser previsto pelo docking, dois 

compostos possuindo esta subunidade (37 e 38) também foram eleitos para a 

síntese. Como potencial ligante para a PGHS-2, também foi eleito o composto 
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45 que mostrou um bom perfil de interação com esta proteína, sendo o quinto 

com menor ΔG de interação (Figura 24). 

 Dessa forma a eleição dos compostos a serem sintetizados (Figura 24, 

Gráfico 1) priorizou aqueles que se mostraram bons potenciais ligantes para 

ambas as proteínas-alvo. Secundariamente, também foram selecionados 

alguns compostos com perfil mais característico para a inibição da p38 (41, 44 

e 54) e outros mais característicos de PGHS-2 (37, 38 e 45). Além disso, 

também foi selecionado o composto 43, que possui como subunidades 

substituintes do núcleo central dois anéis fenila não funcionalizados, 

representando um perfil totalmente neutro, ou seja, sem subunidade 

farmacofórica para nenhuma das proteínas-alvo. 
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*Posição no ranking para p38 e PGHS-2. 

Figura 24. Estruturas dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos eleitos para síntese e 
avaliação farmacológica. 
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Gráfico 1. ΔG (Kj/mol) de interação com a MAPK p38 X PGHS-2 dos derivados 
selecionados para síntese e avaliação farmacológica. 
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3.2. Estratégia Sintética 

A análise retrossintética ilustrada abaixo, permite-nos identificar pelas 

desconexões de duas ligações C-N (a e a’, Figura 24) e uma ligação C-C (b, 

Figura 25) que os compostos 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos-alvo podem 

ser obtidos através da reação de acoplamento multicomponente da 2-

aminopiridina, um aldeído e uma isonitrila. Por sua vez, as isonitrilas 

necessárias à preparação desta família de derivados heterocíclicos podem ser 

obtidas a partir das anilinas correspondentes, através de interconversão de 

grupo funcional (IGF). 

 

 

Figura 25. Análise retrossintética dos compostos 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos-
alvo. 
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3.3. Síntese dos Derivados Imidazo[1,2-a]piridínicos 

Os novos compostos 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos (37, 38, 41, 

42, 43, 45, 47, 50, 51, 55, 56, 58, 60, 61, 62, 65, 66, 69, 70 e 72) foram 

sintetizados explorando-se a reação de acoplamento multicomponente (MCR) 

com isonitrilas (DOMLING e UGI, 2000) descrita por Groebke (1998), que é 

uma variação das reações de acoplamento multicomponentes clássicas 

desenvolvidas por Passerini (1921) e Ugi (1961) (Figura 26).  

 
O

 

 

 

 

Figura 26. Reações de acoplamento multicomponentes (MCR’s) de Passerini e Ugi. 

 

A primeira etapa desse trabalho consistiu na obtenção das isonitrilas 

necessárias para a realização das reações de acoplamento multicomponentes, 

2-piridinilisonitrila (76), p-tiometil-fenilisonitrila (77), p-metóxi-fenilisonitrila (78) e 

fenilisonitrila (79). A síntese das isonitrilas foi realizada em duas etapas, a 

primeira consistiu na formilação das anilinas correspondentes para obtenção 

das respectivas formamidas que, posteriormente foram submetidas à reação de 

desidratação com POCl3 para gerar as isonitrilas desejadas.  

A síntese das formamidas foi feita a partir das anilinas, utilizando-se 

formiato de etila como agente formilante e trietilamina como base, sob refluxo, 

em rendimentos que variaram de 35-90% (Tabela 5). As bandas de absorção 

em 1691, 1711-1680, 1679 e 1687 cm-1 nos espectros de IV das formamidas 
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76, 77, 78 e 79, respectivamente, caracterizam as deformações das carbonilas 

de amida introduzida na etapa de formilação. Nos espectros de IV também 

podem ser observadas as bandas características da deformação axial de NH 

de amida secundária, entre 3200 e 3312 cm-1, e deformação axial da ligação 

CH do grupo C(=O)H, entre 2700 e 2920 cm-1. 

 

Tabela 5. Síntese e propriedades físico-químicas das formamidas 76, 77, 78 e 79. 

 

 

 

Composto Ar t (h) R (%) PF(oC) C=O 
( cm-1) 

NH 
(cm-1) 

C(=O)H
(cm-1) 

76 
N  

>60*
 35 # 1691 3269 2700-

2800 

77 
H3CS  

48 90 68-70 1680-
1711 3312 2800-

2920 

78 
H3CO  

24 40 62-64 1679 3260 2833-
2887 

79 
 48 80 # 1687 3269 2877 

Ar-NH2 H OEt

O Et3N
refluxo N

H
H

O
Ar

 

*Não houve consumo total do produto de partida (2-aminopiridina). 
#Produtos obtidos como óleo. 
 

As formamidas sintetizadas foram caracterizadas por espectroscopia de 

RMN1H e RMN13C (Tabelas 7 e 8). Foi observado que os sinais nos espectros 
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de RMN13C e RMN1H aparecem duplicados, como pode ser visto nitidamente 

no espectro ilustrado na figura 28. Este fato pode ser explicado pela restrição 

de rotação da ligação amídica, podendo adotar conformações s-trans (I) e s-cis 

(II) (Figura 27), a qual na escala de tempo em que é realizado o espectro de 

ressonância magnética se comporta como uma ligação C=N devido às formas 

canônicas (I’) e (II’), fazendo com que os confôrmeros apareçam no espectro 

como duas moléculas diferentes (similar a um par de diasteroisômeros 

E/Z)(Figura 26) (PAVIA, 2001). 
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Figura 27. Equilíbrio conformacional da formanilida e suas respectivas formas 
canônicas. 
 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Figura 28. Exemplo ilustrativo da duplicidade em padrão formamida no espectro de 
RMN1H (CDCl3) da para-tiometilformamida (77).  
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Tabela 6. Dados de RMN1H (CDCl3) das arilformamidas (76, 77, 78 e 79). 

 

 H
N

H
N

H
N

H
NH

 

 

Composto (C=O)H NH H2 H3 H4 H5 H6 OCH3 SCH3

76* 9,31 (s) 10,18 - 6,9 (d) 
J= 8,1 Hz

7,75 (t) 
J= 7,2 e 
8,1 Hz 

7,67 (t) 
J= 7,5 e 
8,1 Hz 

8,26 (d) 
J= 8,1 Hz - - 

77 8,33 (s) 8,65 

7,19 (m) 
e 

7,45 (d) 
J= 8,1 Hz

7,19 (m) 
e 

7,01 (d) 
J= 8,1 Hz

- 

7,19 (m) 
e 

7,01 (d) 
J= 8,1 Hz

7,19 (m) 
e 

7,45 (d) 
J= 8,1 Hz 

- 2,46(s) 

78 8,25 (s) 8,85 

6,83(m) 
e 

7,41 (d) 
J= 8,8 Hz

6,83(m) 
e 

7,00 (d) 
J= 8,8 Hz

- 

6,83(m) 
e 

7,00 (d) 
J= 8,8 Hz

6,83 (m) 
e 

7,41 (d) 
J= 8,8 Hz 

3,77(s) - 

79 8,32 (s) 9,07 7,39 (m) 7,17 (m) 7,58 (d) 
J= 8,0 Hz 7,17 (m) 7,39 (m) - - 

*Os dados obtidos estão de acordo com os previamente descritos na literatura (KREIN, 2002). 
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Tabela 7. Dados de RMN13C (CDCl3) das arilformamidas (76, 77, 78 e 79). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Os dados obtidos estão de acordo com os previamente descritos na literatura para a formanilida (76) no Spectral Database for Organic 
Compounds (http://riodb01.ibase.aist.go.jp/SBDS/) e 2-formamidopiridina (79) (KREIN, 2002).

Composto (C=O)H C1 C2 C3 C4 C5 C6 OCH3 SCH3

76* 163 e 159 - 151,09 e 
151,01 

115 e 
110 

139 e 
138 

120 e 
119 148 e 147 - - 

77 162 e 159 135 127 e 
128 

119 e 
120 

134,2 e 
134,4 

119 e 
120 127 e 128 - 16 

78 157 e 156 130 e 129 121,8 e 
121,3 

114,8 e 
114,1 159 114,8 e 

114,1 
121,8 e 
121,3 55 - 

79* 162 e 158 136,0 e 
136,2 

128,9 e 
128,2 

119 e 
118 

124,4 e 
123,9 

119 e 
118 

128,9 e 
128,2 - - 
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A despeito do procedimento de formilação utilizado na preparação das 

formamidas ter levado a obtenção dos derivados 77, 78 e 79 em bons 

rendimentos; a reação de formilação da 2-aminopiridina com formiato de etila 

durou 96h sem consumo completo do produto de partida, resultando na 

obtenção da 2-piridinilformamida em baixo rendimento. Dessa forma tentamos 

controlar esta limitação através do uso de um agente formilante mais 

eletrofílico, conseqüentemente mais reativo que o formiato de etila, e.g. um 

anidrido misto formado através de reação do ácido fórmico com anidrido 

acético. Posterior adição de solução etérea de 2-aminopiridina (Guo e Mayr, 

1997) (Figura 29) levou ao consumo total do produto de partida após 48h de 

reação a temperatura ambiente, gerando a 2-piridinilformamida (76) em 78% de 

rendimento.  
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Figura 29. Obtenção da 2-piridinilformamida (76) (GUO e MAYR, 1997). 
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Em seguida, as formamidas sintetizadas (76-79) foram submetidas à 

reação de desidratação com POCl3 (UGI, 1985) em trietilamina e diclorometano 

para obtenção das isonitrilas correspondentes, através de mecanismo ilustrado 

na Figura 30. As isonitrilas (80-83) foram obtidas em rendimentos que variaram 

de 40 a 90% (Tabela 8) e todas possuem o odor extremamente desagradável e 

característico dessa classe de substâncias (DOMLING e UGI, 2000). Por esta 

razão, as isonitrilas sintetizadas foram utilizadas sem purificação prévia. 
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Figura 30. Mecanismo proposto para a formação das isonitrilas 
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Tabela 8. Rendimentos e propriedades físicas das isonitrilas aromáticas (80-83). 

 

 

 

Composto Ar Tempo (h) Rendimento 
(%) 

Característica 
do produto 

80 
N  

2 50 Óleo escuro 

81 

N
H

H

O
Ar POCl3, Et3N

CH2Cl2, 0-2oC
Ar-NC

H3CS  
 

1 80 Óleo vermelho
 

82 
H3CO

1 90 Óleo escuro 
 

83 
 

 

3 35 Óleo laranja 
 

 

De posse das isonitrilas, a síntese dos compostos 3-arilamino-

imidazo[1,2-a]piridínicos foi realizada através de reações de acoplamento 

multicomponentes (MCR) com as isonitrilas sintetizadas (80-83), os aldeídos 

aromáticos selecionados e 2-aminopiridina. Em princípio as reações foram 

feitas misturando-se quantidades equimolares dos três componentes a 

temperatura ambiente durante cerca de 24h, usando-se metanol como solvente 

e dois equivalentes de ácido acético glacial (GROEBKE, 1998). Os derivados 

imidazo[1,2-a]piridínicos desejados foram obtidos em rendimentos que 

variaram entre 25-90% (Tabela 9). 
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O mecanismo proposto para essa reação envolve a formação do íon 

iminium (A), o qual sofre posteriormente o ataque da isonitrila para gerar um 

intermediário carregado B, o qual sofre ataque nucleofílico do par de elétrons 

do nitrogênio piridínico levando à formação do intermediário bicíclico C. O 

heterocíclico aromático desejado é, então, gerado por rearomatização do 

intermediário C (Figura 31). 
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Figura 31. Proposta mecanística para a formação dos compostos 3-arilamino-
imidazo[1,2-a]piridínicos (GROEBKE, 1998). 
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Tabela 9. Rendimentos e propriedades físico-químicas dos compostos 3-arilamino-

imidazo[1,2-a]piridínicos (37, 42, 43, 44, 45, 47, 49, 50, 51, 54, 66, 71, 75) obtidos por 

acoplamento multicomponente . 

 

 

 
N NH2

+ Ar1-CHO + Ar2-NC
MeOH

CH3COOH
t.a

N N

Ar1N
H

Ar2

Composto Ar1 Ar2 t (h) R (%) PF (oC) 
LASSBio-
1135 (42) 2-piridinila fenila 24 40 235-237 

LASSBio-
1136 (50)# 2-piridinila 4-SCH3-Ph 24 40 154-156 

LASSBio-
1137 (44) 

4-N(CH3)2-
Ph fenila 24 40 >250 

LASSBio-
1138 (45) fenila 4-OCH3-Ph 24 35 221-223 

LASSBio-
1173 (49) 4-piridinila 4-SCH3-Ph 72 0* - 

LASSBio-
1139 (66) 4-SCH3-Ph 2-piridinila 24 50 233-235 

LASSBio-
1140 (41) 4-piridinila fenila 24 0* - 

LASSBio-
1141 (43) fenila fenila 24 25 232-234 

LASSBio-
1142 (51) fenila 4-SCH3-Ph 24 40 232-234 

LASSBio-
1144 (74) 4-SCH3-Ph 4-OCH3-Ph 24 70 184-186 

LASSBio-
1175 (75) 4-OCH3-Ph 4-SCH3-Ph 24 90 191-193 

LASSBio-
1143 (47) 4-SCH3-Ph fenila 72 50 232-234 

LASSBio-
987 (37) 

3,5(di-terc-
butil)4-OH-

Ph 
4-SCH3-Ph 24 65 258-260 

 

*Após isolamento e purificação por coluna cromatográfica não foi detectada a 
formação do produto esperado. 
# Composto possui registro CAS (852453-71-5) encontrado em pesquisa no SciFinder 
Scholar, porém não foi encontrado registro de referência ou patente para este 
composto. 
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As reações de acoplamento multicomponentes realizadas de acordo 

com a metodologia descrita previamente (GROEBKE, 1998), não levaram à 

obtenção dos compostos esperados (tentativa de obtenção dos compostos 

LASSBio-1173 (49) e LASSBio-1140 (41)) quando se empregou o 4-

pridinilcarboxaldeído como eletrófilo. A análise dos respectivos espectros de 

RMN1H e RMN13C mostrou que não foram obtidos os produtos desejados visto 

que não foram observados os sinais referentes aos hidrogênios do anel 

imidazopiridínico. No espectro de RMN1H (Figura 33) dos produtos obtidos 

observa-se apenas os sinais referentes aos hidrogênios do anel 4-piridinila, do 

anel aromático proveniente da isonitrila utilizada e um hidrogênio característico 

de imina. As mesmas características são observadas nos respectivos 

espectros de RMN13C (Figura 34). Além disso, nos espectros de infravermelho 

pode ser observada banda referente à ligação C=N (Figura 35). Com base 

nesses dados suspeita-se que os produtos obtidos são as iminas 85 e 86 

(Figura 32). 
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Figura 32. Proposta estrutural para os produtos formados na tentativa de obtenção dos 
compostos LASSBio-1140 (41) e LASSBio-1173 (49), respectivamente. 
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Figura 33. RMN1H (400MHz) em CDCl3 do produto isolado na tentativa de obtenção do 
composto LASSBio-1140 (41) 
 

 

Figura 34. RMN13C (400MHz) em CDCl3 do produto isolado na tentativa de obtenção 
do composto LASSBio-1140 (41) 
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Figura 35. Espectro de infravermelho do produto isolado na tentativa de obtenção do 
composto LASSBio-1140 (41). 
 

A hipótese estrutural para o produto obtido na tentativa de obtenção de 

LASSBio-1140 (41) foi confirmada através da caracterização do produto (84) 

formado pela condensação comparativa do 4-piridinicarboxaldeído (87) com a 

anilina (88). Observou-se que o produto obtido por condensação do 4-

piridinocarboxaldeído (87) com a anilina (88) (Figura 36) e o produto formado 

na reação multicomponente na tentativa de obtenção de LASSBio-1140 (45) 

possuem o mesmo Rf, PF (56-60°C) e seus respectivos espectros de RMN1H 

(Figuras 37 e 38) e RMN13C (Figura 39 e 40) são idênticos.  

Logo, podemos suspeitar que, quando se utilizou o 4-

piridinocarboxaldeído como eletrófilo da reação de acoplamento 

multicomponente, devido a uma possível diferença na cinética desta reação, 
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houve hidrólise parcial da isonitrila gerando a anilina correspondente. Esta por 

sua vez, reagiu com o aldeído utilizado formando a imina correspondente. 
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Figura 36. Obtenção da imina 84 através da reação da anilina (88) com o 4-
piridinocarboxaldeído (87). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 37. RMN1H (200MHz) em CDCl3 do produto obtido na reação de acoplamento 
multicomponente entre a 2-aminopiridina, 4-piridinocarboxaldeído e fenilisonitrila. 
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Figura 38. RMN1H (200MHz) em CDCl3 da imina obtida na reação entre a anilina (88) 
e o 4-piridinocarboxaldeído (87). 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 39. RMN13C (200MHz) em CDCl3 do produto obtido na reação multicomponente 
entre a 2-aminopiridina, 4-piridinocarboxaldeído e a fenilisonitrila. 
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Figura 40. RMN13C (200MHz) em CDCl3 do produto obtido na reação entre a anilina 
(87) e o 4-piridinocarboxaldeído (86). 
 

Dada a limitação de aplicação da metodologia de acoplamento 

previamente empregada, um procedimento alternativo foi utilizado na tentativa 

de obtenção dos compostos LASSBio-1140 (41) e LASSBio-1173 (49) 

apresentando as subunidades farmacofóricas 4-piridinila na posição 2 do 

núcleo imidazopiridínico. Neste contexto, utilizou-se tolueno como solvente, já 

que sabidamente solventes nucleofílicos, como o metanol, poderiam levar à 

formação de produtos colaterais, resultantes da reação do intermediário imina 

com uma segunda molécula de 2-aminopiridina ou alternativamente com o 

solvente nucleofílico, reduzindo o rendimento do produto desejado 

(PARCHINSKY, 2006). As reações foram feitas aquecendo-se quantidades 

equimolares de 2-aminopiridina e 4-piridinocarboxaldeído a 50oC por trinta 

minutos antes da adição de 2 equivalentes de cloreto de amônio sólido e 1 

equivalente da isonitrila de interesse, e resultaram na obtenção dos derivados 
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LASSBio-1140 (41) e LASSBio-1173 (49) em  60 e 50% de rendimento, 

respectivamente. 

 

Tabela 10. Rendimentos e propriedades físicas dos compostos imidazo[1,2-
a]piridínicos LASSBio-1140 (41) e LASSBio-1173 (49). 
 

 

 

 

Composto Ar2 Tempo (h) 
Rendimento 

(%) 
PF (oC) 

LASSBio-

1140 (45)  
30 50 208-210 

LASSBio-

1173 (43) H3CS
30 60 189-190 

N NH2

N

CHO

Ar2
NC

N N

N
H

N

Ar2

NH4Cl+

1- tolueno, 50oC, 30min

2-

refluxo, 30h

 

De posse dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos obtidos pelas 

metodologias sintéticas descritas previamente, fez-se necessária a 

investigação da regiosseletividade da reação de acoplamento multicomponente 

envolvida na etapa de construção do sistema heterocíclico central. Segundo 

Mandair e colaboradores (2002), as reações multicomponentes entre aldeídos, 

isonitrilas e 2-aminoazinas nem sempre geram os produtos esperados. Estes 

autores investigaram a síntese de alguns compostos imidazo[1,2-

a]pirimidínicos, usando cinco aldeídos diferentes e duas diferentes isonitrilas e 
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observaram a formação de dois produtos com polaridades diferentes, porém 

apresentando espectros de RMN1H e massa idênticos. Após análise por 

cristalografia de raios X, os produtos obtidos foram identificados como sendo 

os regioisômeros 2-alquilamino (A) e 3-alquilamino (B) (Figura 41). 
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Figura 41. Proposta mecanística para a formação dos regioisômeros 2- e 3-amino-
imidazo[1,2-a]pirimidínicos, A e B respectivamente (MANDAIR, 2002). 

 

Os compostos imidazo[1,2-a]piridínicos sintetizados através das reações 

de acoplamento multicomponente com isonitrilas foram completamente 

identificados através de seus espectros de RMN1H, RMN13C e IV. No entanto 

esses experimentos não podem ser inambiguamente utilizados para a 

determinação da regioisomeria dos produtos obtidos, haja vista a eventual 

semelhança entre os espectros dos possíveis regioisômeros.  Entretanto, para 

a determinação da regioisomeria dos produtos sintetizados decidimos 

investigar o efeito NOE (Nuclear Overhauser Enchancement) observado pela 

relação entre o hidrogênio da função amina com o próton H5 do anel 

imidazopiridínico, a qual só poderia ser observada para os regioisômeros 3-
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arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos, já que nos regioisômeros 2-arilamino-

imidazo[1,2-a]piridínicos a distância entre os hidrogênios envolvidos seria muito 

grande  para permitir significativa correlação (Figura 46).  

Neste contexto, foi realizado o espectro de NOESY 2D 1H/1H do 

composto LASSBio-1142 (51) (Figura 47). Este composto foi escolhido pelo 

fato de seu espectro de RMN1H (Figura 38) estar muito bem definido em 

relação aos hidrogênios do anel imidazo[1,2-a]piridínico (H5 (d) = 7,91 ppm, H6 

(t) = 6,94 ppm, H7 (t) = 7,23 - 7,42 ppm e H8 (d) = 7,59 ppm) e, também pelo 

fato de terem sido feitos experimentos de COSY (Figura 43, Tabela 12), HSQC 

1H/13C (Figura 40) e HMBC 1H/13C (Figura 44), que auxiliaram na elucidação 

estrutural e caracterização inambígua  dos assinalamentos de carbonos 

quaternários (143 (C9); 138 (C2); 119 (C3); 127 (C4”); 145 (C1”) e 135 (C1’)). 

O experimento de NOESY 2D (Figura 47) para o composto LASSBio-

1142 (51) permitiu a observação das relações entre o hidrogênio da amina, 

sinal que pode ser observado como um singleto característico em 8,27 ppm, e 

seus hidrogênios vizinhos (H5, H2’, H6’ e HA), destas relações a mais importante 

é aquela observada entre o hidrogênio da amina e o hidrogênio H5, 

considerando que essa correlação não seria observada em se tratando do 

regioisômero 2-amino-imidazo[1,2-a]piridínico (51a) (Figura 46).  

Dessa forma podemos inferir que os compostos sintetizados através das 

reações de acoplamento multicomponentes com isonitrilas, usando os aldeídos 

selecionados e a 2-aminopiridina (GROEBKE, 1998) possuem a regioisomeria 

esperada, ou seja, são derivados 3-amino-imidazo[1,2-a]piridínicos como o 

composto LASSBio-1142 (51). 
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Figura 42. Espectro de RMN1H/DMSO-d6 do derivado LASSBio-1142 (47), com 
destaque para o hidrogênio amínico que aparece como um singleto característico em 
8,27 ppm. 
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Figura 43. Espectro de COSY 1H/1H em DMSO-d6/TMS do derivado LASSBio-1142 
(51).  
 
Tabela 11. Correlações observadas no espectro de COSY 1H/1H em DMSO-d6/TMS 
do derivado LASSBio-1142 (51). 

COSY 1H/1H do Composto LASSBio-1142 

HA  → HB H3’, H4’ e H5’  → H2’ e H6’ 

H6  → H7, H8 e H5 H8  → H6, H7 e H5

HB  → HA H5  → H6, H7 e H8

H7  → H6, H8 e H5 H2’ e H6’  → H3’, H4’ e H5’ 
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Figura 44. Espectro de HSQC* 1H/13C em DMSO-d6 do derivado LASSBio-1142.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*Agradecimentos ao aluno de doutorado Arthur E. Kummerle (LASSBio-FF-UFRJ) pela 
realização (Université Louis Pasteur – Strasbourg) e processamento dos espectros de 
ressonância magnética nuclear bidimensionais 
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Figura 45. Espectro de HMBC 1H/13C em DMSO-d6 do derivado LASSBio-1142 (51). 

 

Tabela 12. Correlações observadas no espectro de HMBC 1H/13C em DMSO-d6/TMS 
do derivado LASSBio-1142 (51). 
 

HMBC 1H/13C do Composto LASSBio-1142 

CH3→C4” H3’, H4’ e H5’→ C1’ 

HA→C4” H8→C9

H6→C5 e C8 H5→C9

HB→C1” H2’ e H6’→C2

H7→C5 e C9 NH→CA e C2
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Figura 46. Estrutura do composto LASSBio-1142 (51) e seu respectivo regioisômero 
composto 2-amino-imidazo[1,2-a]piridínico (51a) 
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Figura 47. Espectro de NOESY 2D 1H/1H do composto LASSBio-1142 (51), indicando 
a correlação existente entre hidrogênio da amina e H5, que indica que o regioisômero 
obtido na reação multicomponente é o derivado 3-amino-imidazo[1,2-a]piridínico.  
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Tabela 13. Correlações observadas no espectro de NOESY 1H/1H em DMSO-d6/TMS 
do derivado LASSBio-1142 (51). 

N N

N
H

S
H3C

5

6
7

8

AB
2'
3'

5'

6'
4'

23

1'
1"

4"
9

 

Correlações de NOE do Composto LASSBio-1142 (51) 

S-CH3  →  HB H3’, H4’ e H5’ → H2’ e H6’

HA  →  HB e NH H8  →  H7

H6  →  H7  e H5   H5  →  H6, H7 e NH 

HB  →  HA e CH3   H2’ e H6’  →  H3’, H4’, H5’ e NH 

H7  →  H6, H5  e H8 NH  →  A, H5, H2’ e H6’ 

 

Alguns dos compostos 3-amino-imidazo[1,2-a]piridínicos possuindo 

como um dos substituintes de seus anéis arila o grupamento metilsulfeto 

(compostos LASSBio-1136 (40), LASSBio-1173 (43), LASSBio-1139 (44), 

LASSBio-1144 (48), LASSBio-1175 (49), LASSBio-1143 (50) e LASSBio-987 

(51)), foram submetidos à reação de oxidação para obtenção das metilsulfonas 

correspondentes. Derivados sulfetos podem ser oxidados a sulfonas ou 

sulfóxidos e, freqüentemente ambos os produtos podem ser obtidos com o uso 

do mesmo agente oxidante dependendo do número de equivalentes de 

reagente utilizado (VENIER, 1982). Para a obtenção das sulfonas de interesse 

(38, 48, 54, 55, 58, 70, 72) foi necessária a eleição de uma metodologia 

quimiosseletiva que oxidasse os derivados sulfetos correspondentes. O agente 
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oxidante escolhido foi o hidrogênio persulfato de potássio (KHSO5), 

comercializado como Oxona®, que é um reagente que apresenta excelente 

quimiosseletividade para a conversão de sulfetos (40, 43, 44, 48, 49, 50, 51) às 

sulfonas pretendidas (38, 48, 54, 55, 58, 70, 72). Cabe destacar, que este 

reagente também tem potencial uso para obtenção dos sulfóxidos 

correspondentes, sendo, no entanto, necessário o rigoroso controle do tempo e 

temperatura da reação. Logo, o uso de Oxona® em excesso (~ 3 equivalentes) 

a temperatura ambiente (TROST, 1981) levou à conversão completa dos 

sulfetos às sulfonas correspondentes (38, 48, 54, 55, 58, 70, 72) após uma 

hora de reação e em rendimentos que variaram entre 60-80% (Tabela 20). 

Pode-se observar nos espectros de IV das sulfonas obtidas (38, 48, 54, 55, 58, 

70, 72), as bandas de absorção características referentes às deformações 

assimétrica (1311 a 1319 cm-1) e simétrica (1143 a 1151 cm-1) do grupamento 

sulfona (SO2). Por outro lado, é importante ressaltar que não foi observado nos 

espectros de IV das sulfonas (38, 48, 54, 55, 58, 70, 72) banda característica 

da presença de grupamento sulfóxido (S=O) entre 1060 e 1040 cm-1, indicando 

a quimiosseletividade do processo oxidativo em tela. 
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Tabela 14. Rendimentos e propriedades físico-químicas dos derivados imidazo[1,2-
a]piridínicos apresentando grupamento sulfona (38, 48, 54, 55, 58, 70 e 72). 
 

 

 

 

Composto Ar’1 Ar2 R (%) PF (oC) 

LASSBio-

1170 (55) N  H3CO2S
60 227-230

LASSBio-

1134 (48) H3CO2S  
60 >250 

LASSBio-

1172 (54) N  H3CO2S
80 194-196

LASSBio-

1171 (70) H3CO2S N  
80 >250 

LASSBio-

1145 (72) H3CO2S H3CO  
60 180-182

LASSBio-

1002 (38) 
HO

 
H3CO2S

60 255-257

LASSBio-

1174 (58) H3CO  H3CO2S
60 151-153

N N

N
H

Ar2 Ar1

2KHSO5KHSO4K2SO4 
(Oxona)

MeOH
 1h, t.a

N N

N
H

Ar'2 Ar'1
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Além das observações dos sinais referentes às bandas de absorção das 

sulfonas nos espectros de IV, também podem ser observadas modificações 

nos espectros de RMN1H e RMN13C com relação ao deslocamento dos sinais 

referentes às metilas do grupamento metilsulfeto (~2,4 ppm no espectro de 

RMN1H e em torno de 16 ppm no espectro de RMN13C), para campo mais 

baixo, os quais devido ao efeito de desblindagem do grupamento metilsulfona 

aparecem em ~ 3,1 ppm no espectro de RMN1H e em torno de 44 ppm no 

espectro de RMN13C) (Tabela 15). 
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Tabela 15. Diferenças observadas nos espectros de RMN1H e RMN13C com relação 
ao deslocamento dos sinais referentes às metilas do grupamento metilsulfeto e 
metilsulfona nos derivados imidazo[1,2-a]piridínicos.  

 

Derivado metilsulfeto Derivado metilsulfona correspondente 

Composto 

RMN-1H 

(SCH3)   

(δ-ppm) 

RMN-13C 

(SCH3)   

(δ-ppm) 

Composto

RMN-1H 

(SO2CH3)    

(δ-ppm) 

RMN-13C 

(SO2CH3)   

 (δ-ppm) 

LASSBio-

987 (51) 
2,40 18 

LASSBio-

1002 (38) 
3,07 44 

LASSBio-

1136 (50) 
2,50 18 

LASSBio-

1170 (55) 
3,07 42 

LASSBio-

1139 (44) 
2,46 14 

LASSBio-

1171 (70) 
3,21 43 

LASSBio-

1143 (47) 
3,02* 15 

LASSBio-

1134 (48) 
3,21 43 

LASSBio-

1144 (48) 
2,44 14 

LASSBio-

1145 (72) 
2,95 44 

LASSBio-

1173 (43) 
2,35 16 

LASSBio-

1172 (54) 
3,09 44 

LASSBio-

1175 (49) 
2,35 16 

LASSBio-

1174 (58) 
3,09 44 

*Espectro realizado em ácido trifluoroacético deuterado (TFA). 
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3.4. Avaliação Farmacológica dos Novos Compostos imidazo[1,2-

a]piridínicos Funcionalizados 

Os derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos, LASSSBio-987 (37), 

LASSBio-1002 (38), LASSBio-1134 (48), LASSBio-1135 (42), LASSBio-1136 (50), 

LASSBio-1140 (41), LASSBio-1141 (43), LASSBio-1145 (72), LASSBio-1170 (55), 

LASSBio-1171 (70) e LASSBio-1172 (54), foram eleitos para avaliação 

farmacologicamente de suas propriedades analgésicas e antiinflamatórias, em 

modelos in vivo (Figura 48). Alguns destes compostos foram também 

selecionados para avaliação de atividade inibitória das enzimas MAP quinase p38 

e PGHS-2 em modelos in vitro. 
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Figura 48. Padrão estrutural dos derivados imidazo[1,2-a]piridínicos eleitos para avaliação 
farmacológica 
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O perfil antiinflamatório e analgésico in vivo dos compostos 3-arilamino-

imidazo[1,2-a]piridínicos foi investigado no modelo de edema de pata de rato 

induzido por carragenina (FERREIRA, 1979), contorções abdominais induzidas 

por ácido acético (COOLIER, 1968), ensaio de nocicepção induzida por capsaicina 

(SANTOS & CALIXTO, 1997) e hiperalgesia térmica induzida por capsaicina 

(MIZUSHIMA, 2005). Em todos os ensaios os compostos testados, assim como os 

padrões utilizados, foram administrados por via oral na dose de 100 μmol/Kg. 

 

3.4.1. Ensaio de Contorções Abdominais Induzidas por Ácido Acético 

(COOLIER, 1968) 

 O ensaio de contorções abdominais induzidas por ácido acético1 em 

camundongos leva a uma resposta nociceptiva dose-dependente por um 

mecanismo que envolve a participação de eicosanóides e/ou aminas 

simpaticomiméticas (DOHERTY, 1985; DUARTE, 1988; SANTOS, 1988). Estes 

mediadores, por sua vez, são secundários a liberação de citocinas pró-

inflamatórias pelas células residentes tissulares (FERREIRA, 1988, 1993; CUNHA, 

1991, 1992).  

 

 

 

 

1Ensaio realizado pelo aluno de iniciação científica Cleverton Kleiton Lima sob a orientação da 
Prof. Dra. Ana Luisa Palhares de Miranda (LASSBio-UFRJ) 
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As contorções abdominais induzidas por ácido acético em camundongos podem 

ser inibidas pela administração prévia de substâncias analgésicas narcóticas e 

não narcóticas, sendo este ensaio amplamente utilizado para o screening 

farmacológico de novos compostos antinociceptivos (COOLIER, 1968; LE BARS, 

2001). Os resultados obtidos são mostrados no Gráfico 2 e Tabela 16 
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Figura 49. Estruturas dos derivados imidazo[1,2-a]piridínicos avaliados no modelo de 
contorções abdominais induzidas por ácido acético. 
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Gráfico 2. Perfil analgésico dos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos no modelo 
de contorções abdominais induzidas por ácido acético. n= 7-10 animais; os resultados são 
expressos em porcentagem de inibição obtida pela comparação com o grupo controle; *p< 
0,05 teste t de student 
 
 
Tabela 16. Efeito dos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos no modelo de 
contorções abdominais induzidas por ácido acético. 
 

Substância Nº de contorções % de inibição

Controle 59,2 + 1,33 -
Celecoxibe 31,9 + 4,7 46*
LASSBio-987 (37) 31,1 + 4,12 48*
LASSBio-1002 (38) 54,2 + 2,54 8
LASSBio-1134 (48) 54,8 + 3,38 7
LASSBio-1135 (42) 61,2 + 2,87 -3
LASSBio-1140 (50) 51,5 + 2,34 13
LASSBio-1141 (43) 52,8 + 2,87 10
LASSBio-1145 (72) 27,8 + 3,68 53*
LASSBio-1170 (71) 39,2 + 3,33 33*  

n= 7-10 animais; os resultados são expressos em porcentagem de inibição obtida pela comparação 
com o grupo controle; *p< 0,05 teste t de student 
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Os resultados obtidos no ensaio de contorções abdominais induzidas por 

ácido acético mostraram que dos compostos avaliados até então, somente três 

tiveram atividade significativa. São eles, os derivados LASSBio-987 (32), 

LASSBio-1145 (72) e LASSBio-1170 (71). Destes, podemos destacar os derivados 

LASSBio-987 (32) e LASSBio-1145 (72), os quais apresentaram atividade 

analgésica de 47% e 53%, respectivamente, comparáveis à do celecoxibe (1), i.e 

46%, no mesmo modelo e na mesma dose (Gráfico 2; Tabela 16). 

 Comparando-se os resultados obtidos para os derivados LASSBio-987 (37) 

e LASSBio-1002 (38), observa-se que o a modificação do caráter eletrônico do 

para-substituinte, ou seja, do grupamento metilsulfeto presente no derivado 

LASSBio-987 (37), pela metilsulfona correspondente no derivado LASSBio-1002 

(38), levou à perda da atividade analgésica no modelo em questão.  

Observando-se o derivado LASSBio-1145 (72), que apresentou atividade 

analgésica superior ao celecoxibe no mesmo modelo, verifica-se que a presença 

do grupo para-metoxi-fenila ligada ao grupo amino parece ser crucial para a 

atividade analgésica neste modelo, já que o análogo LASSBio-1134 (48), cujo 

grupamento N-fenila não é substituído, foi inativo. A presença de grupo aceptor de 

ligação hidrogênio nesta posição parece ser importante para a atividade 

analgésica nas contorções abdominais induzidas por ácido acético, pois quando 

comparamos o derivado LASSBio-1170 (71), ativo neste modelo, com o análogo 

LASSBio-1135 (42), o qual não possui o grupamento metilsulfona, verifica-se que 

a ausência do substituinte levou à perda de atividade. De forma similar, pode-se 
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observar que todos os derivados imidazo[1,2-a]piridínicos possuindo a subunidade 

N-fenílica não substituída foram inativos neste modelo. 

 

3.4.2. Ensaio de Edema de Pata de Rato Induzido por Carragenina 

(FERREIRA, 1979) 

 O ensaio de edema de pata de rato2 induzido por carragenina é um modelo 

clássico de inflamação aguda, que consiste na administração subplantar de 

carragenina seguida da medida de variação de volume das patas (FERREIRA, 

1979). Este modelo é freqüentemente utilizado na investigação da atividade 

antiinflamatória de compostos submetidos a screening farmacológico (FERREIRA, 

1972), sendo indicativo da participação da enzima PGHS-2 na atividade 

farmacológica dos compostos testados.  

 Até o presente momento foram ensaiados neste modelo, os derivados 

LASSSBio-987 (37), LASSBio-1002 (38), LASSBio-1134 (48), LASSBio-1135 (42), 

LASSBio-1140 (41), LASSBio-1141 (43), LASSBio-1145 (72) e LASSBio-1170 

(55). Os compostos testados foram administrados por via oral na dose de 100 

μmol/Kg assim como o padrão utilizado, celecoxibe (1), e os resultados obtidos 

são mostrados no Gráfico 3 e Tabela 17. 
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Figura 50. Padrão estrutural dos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos avaliados 
no modelo de edema de pata de rato induzido por carragenina. 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

   

2Ensaio realizado pelo aluno de iniciação científica Cleverton Kleiton Lima sob a orientação da 
Prof. Dra. Ana Luisa Palhares de Miranda (LASSBio-UFRJ). 
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Gráfico 3. Atividade antiinflamatória dos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos no 
ensaio de edema de pata de rato induzido por carragenina. 
 

Tabela 17. Atividade antiinflamatória dos derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos 
no ensaio de edema de pata de rato induzido por carragenina 
 

Substância Edema (μL) % de inibição
Controle 520,8 + 17,8 -
Celecoxibe 364,1+ 36,7 30*
LASSBio-987 (37) 584,8 + 31,4 -12
LASSBio-1002 (38) 505,0 + 23,7 3
LASSBio-1134 (48) 373,9 + 41,28 28*
LASSBio-1135 (42) 346,5 + 51,16 34*
LASSBio-1140 (50) 260,7 + 33,01 50*
LASSBio-1141 (43) 187,8 + 23,67 64*
LASSBio-1145 (72) 303,2 + 52,69 41*
LASSBio-1170 (71) 424,0+ 35,82 19  

n= 7-10 animais; os resultados são expressos em porcentagem de inibição obtida pela 
comparação com o grupo controle; * p< 0,05 teste t de student 
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Os derivados LASSBio-1134 (48), LASSBio-1135 (42), LASSBio-1140 (50), 

LASSBio-1141 (43) e LASSBio-1145 (72) foram capazes de inibir 

significativamente a formação do edema de pata de rato induzido por carragenina. 

Cabe destacar, que os três últimos derivados foram mais ativos que o celecoxibe 

na mesma dose (100 μmol/Kg) (Gráfico 3; Tabela 17).  A atividade anti-

edematogênica evidenciada para estes compostos pode ser indicativa de atividade 

inibitória sobre a PGHS-2.  

Dentre os derivados ativos na inibição da formação do edema destaca-se o 

derivado LASSBio-1141 (43), que apesar de ser um composto não funcionalizado 

foi o mais ativo, com 64% de inibição. 

 Os derivados LASSBio-987 (37) e LASSBio-1002 (38) não foram anti-

edematogênicos neste modelo, mostrando que o grande volume molecular 

conferido pela subunidade 3,5-di-terc-butil-4-hidroxi-fenila pode ter caráter 

deletério para a atividade anti-edematogênica. Cabe destacar, que os resultados 

de “doccking” destes compostos no sítio ativo da PGHS-2 (Tabela 5) anteciparam 

ΔG de interação comparativamente desfavorável em relação aos outros 

compostos da série. 

 Comparando-se os derivados LASSBio-1141 (43), mais ativo neste modelo, 

e LASSBio-1135 (42), observa-se que a subunidade 2-piridinila contribuiu para a 

redução da atividade. Provavelmente devido à alteração da conformação bioativa, 

em conseqüência de possível ligação de hidrogênio intramolecular com o grupo 

NH em C3 do anel imidazo[1,2-a]piridínico.Comparando-se estes derivados, com 
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LASSBio-1140 (50), verifica-se que a subunidade 4-piridinila favorece a atividade 

anti-edematogênica, mas não é essencial visto que o análogo contento uma fenila 

na mesma posição (LASSBio-1140 (50)) foi mais ativo no mesmo modelo. 

 O perfil de atividade do derivado  LASSBio-1145 (72) na inibição do edema 

de pata de rato induzido por carragenina, mostrou que a presença de grupos 

aceptores de ligação hidrogênio como para substituintes em ambos os anéis fenila 

é favorável para a atividade avaliada, visto que o análogo não metoxilado, 

LASSBio-1134 (48), foi menos ativo. 

 

 3.4.3. Ensaio de Nocicepção Induzida por Capsaicina (SANTOS & 

CALIXTO, 1997) 

 A importância das MAP quinases na transmissão da dor fisiológica e 

fisiopatológica vem sendo muito estudada por vários laboratórios (JI, 2002; JIN, 

2003). A inibição da fosforilação da MAPK p38 ou da sua atividade mostrou se 

antinociceptiva em vários modelos de dor (SWETZER, 2004). 

A capsaicina (89) é um potente indutor da liberação de neuropeptídeos e 

ativação dos receptores vanilóides, além de outras propriedades não específicas 

como a alteração do estado redox da célula, produzindo hiperalgesia. 
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Figura 51. Estrutura química da capsaicina (89) 
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 Estudos demonstram a rápida fosforilação da MAPK p38 após a injeção ou 

aplicação tópica de capsaicina, bem como aumento da proteína do receptor 

vanilóde TRPV-1 decorrente da ativação da p38. Adicionalmente estes trabalhos 

destacam a p38 como um importante mediador da hiperalgesia térmica induzida 

por capsaicina, sendo esta, por sua vez, revertida pela utilização de inibidores de 

MAPK p38 como o composto SB203580 (14) (JI, 2002; SWEITZER, 2004; 

MIZUSHIMA, 2005). 

 Inicialmente a atividade antinociceptiva dos derivados LASSBio-987 (37) e 

LASSBio-1002 (38) foi avaliada no ensaio de nocicepção induzida por capsaicina3, 

os compostos foram veiculados em goma arábica e administrados por via oral na 

dose de 100 μmol/Kg. Estes compostos foram escolhidos para avaliação 

antinociceptiva neste modelo, visto que os mesmos foram ativos em ensaios 

preliminares de determinação da MAP quinase p38 fosforilada de macrófagos 

peritoniais por western blott4 (FRANTZ, 1988). Indicando que os compostos 

LASSBio-987 (37) e LASSBio-1002 (38) poderiam atuar na via da MAPK p38 

inibindo sua ativação. Dessa forma, esperava-se que estes compostos 

imidazo[1,2-a]piridínicos fossem ativos no modelo de nocicepção induzida por 

capsaicina. Os resultados obtidos neste ensaio estão ilustrados no Gráfico 4 e 

Tabela 18. 

 

3Ensaio realizado pelo doutorando Daniel I. de Lacerda sob a orientação da Prof. Dra. Ana Luisa 
Palhares de Miranda (LASSBio-UFRJ) 
4Ensaio preliminar realizado pelo Prof. Dro. Luis Eduardo Menezes Quintas (Departamento de 
Farmacologia Básica e Clínica - UFRJ) 
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Figura 52. Estruturas dos derivados LASSBio-987 (37) e LASSBio-1002 (38) testados no 
modelo de nocicepção induzida por capsaicina 
 

Tabela 18. Efeito dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos LASSBio-987 (37) e LASSBio-
1002 (38) no ensaio de dor induzida por capsaicina. 
 

Tempo de Resposta (seg) 

 Veículo Controle LASSBio-987 LASSBio-1002 

Média + EPM 10,6 + 2,5 55,3 + 6,3 25,4 + 1,3 34,9 + 1,1 
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Gráfico 4. Efeito dos compostos LASSBio-987 (37) e LASSBio-1002 (38) no ensaio de 
nocicepção induzida por capsaicina. (n = 8 a 10 animais; Os resultados são expressos em 
média + EPM; *p < 0,05 (Teste t de Student)). 
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Os compostos LASSBio-987 (37) e LASSBio-1002 (38), como era 

esperado, foram ativos no modelo de dor induzida por capsaicina, com inibição de 

53,9% e 36,7%, respectivamente (Tabela 20, Gráfico 4). Esta atividade pode ser 

devida a uma inibição da via da MAPK p38, porém não pode ser descartada que 

sua ação seja fruto da inibição do receptor vanilóide (TRPV1) ou devido ao 

possível caráter antioxidante destas moléculas, conferido pela subunidade di-terc-

butil-4-hidroxifenila. 

3.4.4. Ensaio de Hiperalgesia Térmica Induzida por Capsaicina 

 Confirmada a atividade antinociceptiva dos derivados LASSBio-987 (37) e 

LASSBio-1002 (38) no modelo de dor induzida por capsaicina (89), estes 

derivados, bem como os derivados LASSBio-1134 (48), LASSBio-1135 (42), 

LASSBio-1136 (50), LASSBio-1140 (41), LASSBio-1141(43), LASSBio-1145 (72), 

LASSBio-1170 (55), LASSBio-1171 (70) e LASSBio-1172 (54), foram então 

avaliados no modelo de hiperalgesia térmica induzida por capsaicina5. Como dito 

anteriormente compostos capazes de inibir a ativação ou a atividade MAP quinase 

p38 são ativos neste modelo (JI, 2002; SWEITZER, 2004; MIZUSHIMA, 2005). 

 Utilizou-se como referência para este ensaio o inibidor seletivo de PGHS-2, 

Celecoxibe (1), e o inibidor de MAPK p38α SB203580 (14). Todos os compostos 

avaliados, assim como os padrões, foram administrados por via oral na dose de 

100 μmol/Kg utilizando tween:etanol:água como veículo.  Os resultados obtidos 

neste ensaio estão ilustrados na Figura 53, Gráfico 5 e Tabela 19 

5 Ensaio realizado pelo aluno de iniciação científica Leandro Louback sob a orientação da Prof. Dra. 
Ana Luisa Palhares de Miranda (LASSBio-UFRJ). 
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Figura 53. Efeito dos derivados: A- LASSBio-987 (37); B- LASSBio-1002 (38); C- 
LASSBio-1134 (48); D- LASSBio-1135 (42); E- LASSBio-1136 (50); F- LASSBio-1140 
(41); G- LASSBio-1141 (43); H- LASSBio-1145 (72); I- LASSBio-1170 (55); J- LASSBio-
1171 (70) e L- LASSBio-1172 (54) na hiperalgesia térmica induzida por capsaicina por via 
oral na dose de 100 μmol/Kg; os resultados são expressos em porcentagem de inibição 
obtida pela comparação com o grupo controle; *p< 0,05 teste t de student). 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 d
e 

La
tê

s)
nc

ia
 (

LASSBio 1171

2 5 10 30 60

0
1
2
3
4
5
6

*
*
*

Capsaicina + Veículo
DMSO 10% + Veículo
Capsaicina + Celecoxibe
Capsaicina + SB 203580
Capsaicina + LASSBio 1171

*
*

*

Tempo de Leitura (min)

Δ
 d

e 
La

tê
nc

ia
 (s

)

LASSBio 1172

2 5 10 30 60

0
1
2
3
4
5
6

*

**

Capsaicina + Veículo
DMSO 10% + Veículo
Capsaicina + Celecoxibe
Capsaicina + SB 203580
Capsaicina + LASSBio 1172

* **

Tempo de Leitura (min)

 
ên

ci
)

I J

L

LASSBio 1170 LASSBio 1171
Δ

de
 L

at
a 

(s

2 5 10 30 60

0
1
2
3
4
5
6

*

*

*

Capsaicina + Veículo
DMSO 10% + Veículo
Capsaicina + Celecoxibe
Capsaicina + SB 203580
Capsaicina + LASSBio 1170

* *
*

*

Tempo de Leitura (min)

Δ
ê

s)
 d

e 
La

t
nc

ia
 (

2 5 10 30 60

0
1
2
3
4
5
6

*
*
*

Capsaicina + Veículo
DMSO 10% + Veículo
Capsaicina + Celecoxibe
Capsaicina + SB 203580
Capsaicina + LASSBio 1171

*
*

*

Tempo de Leitura (min)

Δ
 d

e 
La

tê
nc

ia
 (s

)

LASSBio 1172

2 5 10 30 60

0
1
2
3
4
5
6

*

**

Capsaicina + Veículo
DMSO 10% + Veículo
Capsaicina + Celecoxibe
Capsaicina + SB 203580
Capsaicina + LASSBio 1172

* **

Tempo de Leitura (min)

 
ên

ci
)

a 
(s

de
 L

at
Δ



 102

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 5. Efeito dos derivados imidazo[1,2-a]piridínicos na hiperalgesia térmica induzida 
por capsaicina (Substâncias administradas por via oral na dose de 100μmol/Kg; 
resultados expressos como percentual de inibição relativo à área sob a curva (ASC)). *p < 
0,05 (Teste t de Student); **p < 0,01 (Teste t de Student) ; ***p < 0,001 (Teste t de 
Student) 
 
 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Figura 54. Compostos imidazo[1,2-a]piridínicos avaliados no modelo de hiperalgesia 
térmica induzida por capsaicina. 

0

5

10

15

20

25

30

35

94%

82%
***

74%
***

91%
***

75%
***

60%
***

47%
**

48%
**

47%
** 51%

**

Capsaicina + Veículo

***

SB 203580
Celecoxibe
LASSBio 987
LASSBio 1002
LASSBio 1134
LASSBio 1135
LASSBio 1136
LASSBio 1140
LASSBio 1141
LASSBio 1145
LASSBio 1170
LASSBio 1171
LASSBio 1172

SUBSTÂNCIAS (100μmols/k

N

g v.o.)

A
SC

N

N
H

N

H3C

N

N
H

N N

N
H

N N

N
H

H3C

N

N N

N
H N

N N

N
H

N

N N

N
H

N N

N
H

N N

N
H N

N N

N
H

N N N

N
H

N

OH

S

OH

S
H3C
O

O

SH3C O
O

S
H3C

LASSBio-987 (37) LASSBio-1002 (38)

LASSBio-1135 (42) LASSBio-1136 (50) LASSBio-1140 (41)

LASSBio-1145 (72) LASSBio-1170 (55) LASSBio-1171 (70

O

H3C S
O
O

H3C
S

H3C
O

O

SH3C O
O

S
O O

LASSBio-1134 (48)

LASSBio-1141 (43)

) LASSBio-1172 (54)



Substâncias administradas por via oral na dose de 100μmol/Kg; resultados expressos como percentual de inibição relativo à área 
sob a curva (ASC). *p < 0,05 (Teste t de Student); **p < 0,01 (Teste t de Student) ; ***p < 0,001 (Teste t de Student)
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ASC 
2 min 5 min 10 min 30 min 60 min 2-10 min

Veículo + Capsaicina 12 4,8 ± 0,4 4,9 ± 0,3 4,0 ± 0,2 1,2 ± 0,4 0,3 ± 0,2 36,8 ± 1,7  -
Veículo + DMSO 10% 11 1,0 ± 0,2 1,2 ± 0,3 1,0 ± 0,2  -0,1 ± 0,2 0,0 ± 0,2 8,5 ± 1,5  -
Celecoxibe 9 4,3 ± 0,7 4,0 ± 0,3 2,7 ± 0,8 0,8 ± 0,4 0,0 ± 0,2 29,3 ± 3,6 28
SB 203580 6 1,7 ± 0,2 1,4 ± 0,3 1,5 ± 0,2 0,2 ± 0,2 0,1 ± 0,2 11,7 ± 1,5 94 ***
LASSBio 987 7 3,2 ± 0,7 1,8 ± 0,7 2,1 ± 0,7 0,5 ± 0,5  -0,1 ± 0,1 15,0 ± 2,6 82 ***
LASSBio 1002 7 2,4 ± 0,7 2,1 ± 0,4 2,0 ± 0,4  -0,3 ± 0,5  -0,4 ± 0,2 17,0 ± 2,5 74 ***
LASSBio 1134 8 5,7 ± 0,4 4,9 ± 0,8 3,9 ± 0,9 1,0 ± 0,4  -0,3 ± 0,2 38,6 ± 4,8 -7
LASSBio 1135 10 2,6 ± 0,7 1,2 ± 0,7 0,1 ± 0,9 0,0 ± 0,5  -0,5 ± 0,3 12,4 ± 3,4 91 ***
LASSBio 1136 8 3,5 ± 0,6 3,3 ± 0,7 2,3 ± 0,7 0,5 ± 0,3 0,0 ± 0,1 24,0 ± 4,7 48 **
LASSBio 1140 8 3,5 ± 0,6 3,0 ± 0,4 2,4 ± 0,9 0,8 ± 0,6  -0,3 ± 0,1 24,2 ± 3,8 47 **
LASSBio 1141 8 3,7 ± 0,6 3,1 ± 0,6 2,4 ± 0,7 1,4 ± 0,6 0,5 ± 0,4 23,2 ± 4,1 51 **
LASSBio 1145 6 5,2 ± 0,7 3,3 ± 0,8 4,1 ± 0,9 0,7 ± 0,4  -0,1 ± 0,2 31,2 ± 6,1 21
LASSBio 1170 8 3,4 ± 0,6 2,3 ± 0,9 1,1 ± 0,7  -0,4 ± 0,2 0,0 ± 0,1 24,1 ± 4,4 47 **
LASSBio 1171 6 3,0 ± 1,0 2,5 ± 0,9 1,7 ± 0,2 0,20 ± 0,1  -0,1 ± 0,1 16,8 ± 4,3 75 ***
LASSBio 1172 6 3,7 ± 0,7 2,4 ± 0,7 2,5 ± 0,4 0,6 ± 0,6 0,2 ± 0,1 21,4 ± 4,8 60 ***

% InibiçãoΔ de Latência (s)SUBSTÂNCIA n

 

Tabela 19. Curso temporal do perfil anti-hiperalgésico dos novos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos 
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Os resultados ilustrados na Figura 51, Gráfico 5 e Tabela 21 mostram que 

somente os compostos LASSBio-1145 (72) e LASSBio-1134 (48) não mostraram 

atividade significativa neste modelo, sendo todos os demais derivados testados  

eficazes como agentes anti-hiperalgésicos. Dentre os compostos ativos destacam-

se os derivados LASSBio-1135 (42), LASSBio-987 (37), LASSBio-1002 (38), 

LASSBio-1171 (70) e LASSBio-1172 (72) com perfil comparável ao inibidor 

seletivo de p38 SB203580 (14).  

A atividade evidenciada neste modelo para os derivados LASSBio-987 (37) 

e LASSBio-1002 (38), já era esperada visto que ambos foram ativos no ensaio de 

nocicepção induzida por capsaicina, e demonstra que a subunidade 3,5-di-terc-

butil-4-hidroxi-fenila, que apresenta característico perfil seqüestrador de radicais 

livres, é importante para a atividade anti-hiperalgésica neste modelo. 

O derivado LASSBio-1135 (42) foi o que mostrou maior atividade neste 

ensaio, tendo um perfil anti-hiperalgésico muito similar ao protótipo SB203580 

(14), pois ambos foram capazes de reverter a hiperalgesia térmica induzida por 

capsaicina. A atividade observada para este derivado mostra a importância do 

grupamento nitrogenado 2-piridinila como substituinte do núcleo heterocíclico 

central destes derivados, uma vez que quando este grupamento foi substituído 

pelos anéis isósteros 4-piridinila em LASSBio-1140 (41) e fenila em LASSBio-1141 

(43), a atividade foi reduzida à metade. 

Comparando-se o derivado mais ativo neste modelo, LASSBio-1135 (42), 

com seu análogo LASSBio-1136 (50), o qual possui o grupamento para-tiometil 
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como substituinte do anel N-fenila, observa-se que a introdução desse grupo 

acarretou em grande redução da atividade. 

Comparando-se os regioisômeros LASSBio-1170 (55) e LASSBio-1171 

(70), ambos ativos nesse modelo, sendo o primeiro mais ativo que o segundo, 

pode-se supor que o grupo 2-piridinila como substituinte do grupo amino é mais 

favorável à atividade do que quando o mesmo está ligado diretamente ao carbono 

C2 do núcleo central imidazo[1,2-a]piridínico. Isto pode ser devido a maior 

liberdade conformacional da subunidade 2-piridinila de LASSBio-1171 com relação 

a 2-piridinila de LASSBio-1170 (55). Adicionalmente, o grupamento 2-piridinila de 

LASSBio-1170 (55) pode fazer ligação de hidrogênio intramolecular com o grupo 

NH, o que pode contribuir ainda mais para a restrição conformacional desta 

molécula. 

A presença da subunidade piridinila (2- ou 4-) como substituinte do anel 

heterocíclico central dos derivados imidazo[1,2-a]piridínicos parece ser bastante 

favorável à atividade anti-hiperalgésica neste modelo, visto que todos os 

compostos possuindo esta subunidade, e.g. LASSBio-1135 (42), LASSBio-1136 

(50), LASSBio-1140 (41), LASSBio-1170 (55), LASSBio-1171 (70) e LASSBio-

1172 (54), ensaiados neste modelo foram ativos. Este perfil é coerente com os 

requisitos estruturais para o reconhecimento molecular de ligantes pelo sítio ativo 

da MAP quinase p38, como já discutido previamente. 

Os resultados obtidos neste ensaio podem ser indicativos de uma possível 

atuação na via da MAPK p38, uma vez que inibidores da atividade ou da ativação 

da enzima MAPK p38 são ativos neste modelo, sendo capazes de reverter a 

hiperalgesia térmica induzida por capsaicina. 
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Adicionalmente, os resultados mostraram que o inibidor seletivo de PGHS-

2, celecoxibe (1) não tem atividade significativa neste modelo, exceto uma fraca 

atividade no tempo de dez minutos, mostrando que a redução da biossíntese de 

prostanóides decorrente da inibição de PGHS-2 não resulta reversão total ou 

parcial da hiperalgesia térmica induzida por capsaicina. Dessa forma podemos 

concluir que a atividade evidenciada neste modelo para os derivados LASSBio-

1135 (42), LASSBio-1136 (50), LASSBio-1140 (41), LASSBio-1141(43), LASSBio-

1145 (72), LASSBio-1170 (55), LASSBio-1171 (70) e LASSBio-1172 (54) não 

devem ser atribuídas a uma possível inibição da PGHS-2 . 

 

3.4.5. Ensaio de Inibição das Proteínas PGHS-2 e MAP quinase p38α6

 Alguns compostos que mostraram boa atividade no ensaio de hiperalgesia 

térmica induzida por capsaicina (89), i.e. LASSBio-987 (37), LASSBio-1135 (42), 

LASSBio-1170 (55) e LASSBio-1171(70), foram avaliados em modelo in vitro de 

inibição das enzimas MAPK p38 e PGHS-2, a fim de verificarmos se esta atividade 

poderia ser decorrente da inibição direta da MAPK p38α e se alguns desses 

compostos seriam capazes de inibir simultaneamente ambas as enzimas, como 

desejável para o perfil simbiótico pretendido. Todos os compostos foram testados 

em seis concentrações diferentes e os inibidores seletivos de PGHS-2, NS398 

(90), e MAPK p38, SB202190 (13), foram utilizados como referência. Os 

resultados estão ilustrados nas Figuras 55 e 56 e Tabelas 22 e 23. 

 

6Estudos realizados como prestação de serviços pelo Cerep®, França (http://www.cerep.com) 
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Figura 55. Compostos imidazo[1,2-a]piridínicos e padrões NS-398 (90) e SB202190 (13) 
avaliados nos ensaios in vitro de inibição de PGHS-2 e MAPK p38α humanas. 
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Figura 56. Efeito dos compostos: A- LASSBio-1171 (70), B- LASSBio-1170 (55), C- 
LASSBio-1135 (42) e D- LASSBio-987 (37) sobre a atividade da PGHS-2. 
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Figura 57. Efeito dos compostos A- LASSBio-1171 (70), B- LASSBio-1170 (55), C- 
LASSBio-1135 (42) e D- LASSBio-987 (37) sobre a atividade da MAPK p38 
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Tabela 20. Efeito dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos LASSBio-1171 (70), LASSBio-
1170 (55), LASSBio-1135 (42) e LASSBio-987 (37) sobre a atividade da PGHS-2 humana 
 

% do valor controle Composto. Concentração
(μM) 1o 2o 3o Média

LASSBio-1171 5 x 10-3 109.8 98.6 99.4 102.6
LASSBio-1171 1 x 10-2 123.5 92.6 99.1 105.1
LASSBio-1171 5 x 10-2 111.1 91.6 98.8 100.5
LASSBio-1171 1 x 10-1 123.5 95.7 93.6 104.3
LASSBio-1171 1,0 88.7 77.2 84.3 83.4 
LASSBio-1171 10 84.1 91.4 86.3 87.3 
LASSBio-1170 5 x 10-3 79.7 84.1 82.1 82.0 
LASSBio-1170 1 x 10-2 91.4 83.9 87.5 87.6 
LASSBio-1170 5 x 10-2 90.1 80.6 91.1 87.3 
LASSBio-1170 1 x 10-1 83.6 83.4 84.5 83.9 
LASSBio-1170 1,0 80.6 82.7 82.3 81.9 
LASSBio-1170 10 107.4 84.8 87.0 93.1 
LASSBio-1135 5 x 10-3 87.5 69.2 67.7 74.8 
LASSBio-1135 1 x 10-2 67.7 80.2 86.3 78.1 
LASSBio-1135 5 x 10-2 80.8 84.1 77.4 80.8 
LASSBio-1135 1 x 10-1 86.6 90.6 89.4 88.9 
LASSBio-1135 1,0 74.5 77.4 78.3 76.7 
LASSBio-1135 10 61.5 55.2 64.8 60.5 
LASSBio-987 5 x 10-3 93.8 83.6 76.2 84.5 
LASSBio-987 1 x 10-2 91.1 77.3 74.9 81.1 
LASSBio-987 5 x 10-2 100.2 70.9 85.6 85.6 
LASSBio-987 1 x 10-1 93.6 86.1 94.4 91.3 
LASSBio-987 1,0 70.4 71.7 66.5 69.5 
LASSBio-987 10 69.4 66.5 80.3 72.1 
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Tabela 21. Efeito dos compostos imidazo[1,2-a]piridínicos LASSBio-1171 (70), LASSBio-
1170 (55), LASSBio-1135 (42) e LASSBio-987 (37) sobre a atividade da MAPK 
p38α humana. 
 

 

% do valor controle Composto Concentração
(μM ) 1o 2o 3o Média

LASSBio-1171 5 x 10-3 115.4 115.6 111.1 114.0 
LASSBio-1171 1 x 10-2 98.5 113.5 110.5 107.5 
LASSBio-1171 5 x 10-2 98.7 101.2 96.4 98.7 
LASSBio-1171 1 x 10-1 120.5 112.0 113.8 115.4 
LASSBio-1171 1,0 92.6 105.3 99.8 99.2 
LASSBio-1171 10 103.0 115.0 60.3 109.0 
LASSBio-1170 5 x 10-3 112.7 117.2 72.6 114.9 
LASSBio-1170 1 x 10-2 93.8 110.2 118.3 107.4 
LASSBio-1170 5 x 10-2 117.2 105.0 103.0 108.4 
LASSBio-1170 1 x 10-1 86.7 107.2 100.5 98.1 
LASSBio-1170 1,0 101.7 109.1 113.5 108.1 
LASSBio-1170 10 110.5 112.3 108.3 110.4 
LASSBio-1135 5 x 10-3 92.9 114.1 115.4 107.5 
LASSBio-1135 1 x 10-2 103.7 122.1 106.3 110.7 
LASSBio-1135 5 x 10-2 111.9 108.1 93.4 104.5 
LASSBio-1135 1 x 10-1 103.6 106.9 100.3 103.6 
LASSBio-1135 1,0 94.6 101.9 105.5 100.7 
LASSBio-1135 10 106.5 108.2 108.0 107.6 
LASSBio-987 5 x 10-3 93.7 114.7 94.2 100.9 
LASSBio-987 1 x 10-2 109.0 109.5 106.1 108.2 
LASSBio-987 5 x 10-2 93.8 92.2 111.5 99.2 
LASSBio-987 1 x 10-1 112.0 95.6 101.5 103.0 
LASSBio-987 1,0 104.3 91.4 107.2 100.9 
LASSBio-987 10 121.0 109.1 100.2 110.1 
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Tabela 22. Efeito dos compostos de referência NS398 (90) e SB202190 (13) sobre a 
atividade da PGHS-2 e MAPK p38 humanas, respectivamente. 
 

Ensaio com os compostos de referência IC50  
(μM) nH

7

 
COX2 (h) 
NS398 (90) 9.8 x 10-02 1.5 
 
p38α kinase (h) 
SB202190 (13) 3.5 x 10-02 1.0 
SB202190 (13) 2.7 x 10-02 0.9 
7Coeficiente de Hill 

 Os resultados obtidos nos ensaios in vitro (Figuras 54 e 55, Tabelas 23, 24 

e 25) com os compostos testados, mostraram que os mesmos não são capazes 

de inibir a atividade da enzima p38α nem da enzima PGHS-2, nas concentrações 

testadas. Com exceção do composto LASSBio-1135 (42), que mostrou uma 

atividade moderada na maior concentração testada (40% de inibição da atividade 

PGHS-2 a 10μM) possuindo IC50 > 10-5 M. Estes resultados mostram que a 

atividade anti-hiperalgésica evidenciada para os compostos LASSBio-987 (37), 

LASSBio-1135 (42), LASSBio-1170 (55) e LASSBio-1171 (70) no modelo de 

hiperalgesia térmica induzida por capsaicina não pode ser atribuída a inibição 

direta da atividade MAP quinase p38α. Estes resultados, no entanto, não excluem 

a possibilidade destes compostos estarem atuando na via da MAPK p38 inibindo 

sua ativação. 
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4. Conclusões e Perspectivas 

 

 Os resultados obtidos neste trabalho permitem-nos concluir que a estratégia 

adotada no planejamento, bem como os critérios adotados na eleição dos novos 

derivados 3-arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos a serem sintetizados, lograram 

sucesso, visto que foram obtidos novos protótipos candidatos a fármacos 

analgésicos e antiinflamatórios, ativos por via oral em modelos in vivo. 

 A estratégia de síntese empregada na obtenção dos novos derivados 3-

arilamino-imidazo[1,2-a]piridínicos funcionalizados, envolvendo a clássica reação 

de acoplamento multicomponente com isonitrilas, mostrou ser robusta e 

reprodutível para a obtenção de uma grande variedade de derivados 

heterocíclicos através da utilização de diferentes isonitrilas e aldeídos aromáticos. 

 Os resultados obtidos nos ensaios in vitro de inibição da MAPK p38α e 

PGHS-2 humanas mostrou que os derivados LASSBio-1135 (42), LASSBio-987 

(37), LASSBio-1170 (55) e LASSBio-1171 (70) não são capazes de inibir a 

atividade da MAPK p38α e, com exceção do derivado LASSBio-1135 (42), o qual 

foi capaz de inibir em 40% a atividade da PGHS-2 na concentração de 10μM, 

também não inibem a atividade da PGHS-2. LASSBio-1135 também se mostrou 

capaz de inibir em 33% a formação do edema de pata de rato induzido por 

carragenina, apresentando perfil similar aos inibidores seletivos de PGHS-2. 

Adicionalmente, este derivado apresentou perfil anti-hiperalgésico similar ao do 

protótipo inibidor de MAPK p38α SB-203580 (14), revertendo a hiperalgesia 
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térmica induzida por capsaicina quando administrado por via oral na dose de 100 

μmol/Kg. Por sua vez, o inibidor seletivo de PGHS-2, celecoxibe (1), não foi capaz 

de reverter completa ou parcialmente a hiperalgesia térmica induzida por 

capsaicina.  

Dessa forma, pode-se supor que o perfil de atividade antiinflamatória e anti-

hiperalgésica in vivo evidenciado para o derivado LASSBio-1135 (42) envolva 

mais de um alvo farmacológico, sendo este derivado um protótipo de fármaco 

simbiótico com propriedades analgésicas e antiinflamatórias. 

 Os derivados LASSBio-987 (36) e LASSBio-1170 (55) não foram ativos no 

modelo de edema de pata de rato induzido por carragenina, resultado que se 

correlaciona  com suas discretas ações inibitórias da PGHS-2 nos ensaios in vitro. 

Adicionalmente, a atividade anti-hiperalgésica destes derivados, bem como de 

LASSBio-1135 (42) e  LASSBio-1171 (70), não pode ser atribuída à inibição direta 

da atividade p38α. Porém não pode ser descartada uma possível atuação na via 

da MAPK p38, pela inibição de sua ativação ou por uma inibição substrato-

específica, ou mesmo através da modulação de receptores vanilóides.   

 Os derivados LASSBio-1140 (41), LASSBio-1141 (43) e LASSBio-1145 (72) 

mostraram excelente atividade anti-edematogênica, i.e. 50%, 64% e 41% de 

inibição, respectivamente, sendo mais ativos neste modelo do que o inibidor 

seletivo de PGHS-2, celecoxibe (1) (30% de inibição) na mesma dose. 

Adicionalmente,  LASSBio-1145 (72) também se mostrou mais ativo que o 
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celecoxibe (1) no modelo de contorções abdominais induzidas por ácido acético 

(53% de inibição na dose de 100 μmo/Kg, p.o.).  

O perfil de atividade destes derivados mostra que os mesmos são 

promissores candidatos a protótipos de fármacos antiinflamatórios e analgésicos, 

visto que os derivados LASSBio-1140 (41) e LASSBio-1141 (43), além da 

excelente atividade anti-edematogênica, também foram anti-hiperalgésicos no 

modelo de hiperalgesia térmica induzida por capsaicina. 

Como perspectivas desse trabalho, têm-se a avaliação do perfil 

antiinflamatório e analgésico in vivo dos demais compostos da série sintetizada, e 

a avaliação do perfil inibitório sobre a enzima PGHS-2 dos derivados LASSBio-

1140 (41), LASSBio-1141 (43) e LASSBio-1145 (72), através da dosagem de 

PGE-2 de monócitos em ensaio de sangue total estimulado com lipopolissacarídeo 

(LPS) (BRIDEAU, 1996). Se for confirmada uma ação inibitória de LASSBio-1140 

(41) e LASSBio-1141 (43) sobre a PGHS-2, estes poderão ser considerados 

protótipos de fármacos simbióticos analgésicos e antiinflamatórios, uma vez que a 

atividade destes derivados no ensaio de hiperalgesia térmica induzida por 

capsaicina não pode ser atribuída à possível inibição da PGHS-2. 
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5. Parte Experimental 
 

 

5.1. Metodologia Sintética 

 

As reações foram rotineiramente monitoradas por cromatografia em 

camada fina (CCF) em sílica gel (placas F245 Merck) e os produtos visualizados 

com luz ultravioleta (254 e 365 nm). Espectros de ressonância magnética nuclear 

(RMN) de 1H e 13C foram determinados em soluções de DMSO-d6 ou CDCl3 com 

um espectrômetro Bruker AC-200. Os deslocamentos químicos (δ) são dados em 

partes por milhão (ppm) a partir do tetrametilsilano (TMS) como padrão interno, e 

os valores de constante de acoplamento (J) são dados em Hz. Os espectros da 

região do infravermelho (IV) foram obtidos em um espetrômetro Nicolet Magna IR 

760. As amostras foram examinadas sob a forma de pastilhas de brometo de 

potássio ou filme líquido em placa de cloreto de sódio (NaCl). Os pontos de fusão 

foram determinados em um aparelho Quimis e não foram corrigidos. As 

purificações por cromatografia em coluna foram realizadas utilizando-se sílica gel 

Merck 230-400 mesh. Todos os produtos descritos apresentaram espectros de 

RMN de 1H e 13C de acordo com as estruturas assinaladas. As soluções orgânicas 

foram secas sobre sulfato de sódio anidro e os solventes orgânicos foram 

removidos sob pressão reduzida em evaporador rotatório. 
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5.2. Síntese das Formamidas 

5.2.1. Síntese da para-tiometil-fenilformamida (77) (HARTMAN & 

WEINSTOCK, 1979) 

 

 

 
NH2

H3CS
+ H

O

OEt

Et3N

refluxo, 20h
     90%

N
H

H

O
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Em balão de duas bocas, acoplado a um condensador de refluxo e funil de 

adição, adiciona-se a 4-metilmercaptoanilina (5 g; 0,0359 mmol) e formiato de etila 

(18,1 mL). A mistura é agitada e aquecida até o refluxo. Adiciona-se a trietilamina 

(5,5 mL) através do funil de adição. A mistura é mantida sob refluxo por 20h. Ao 

término da reação, o formiato de etila é evaporado sob vácuo, adiciona-se água e 

o produto é extraído com diclorometano. A para-tiometil-fenilformamida (5) foi 

obtida como um sólido branco em 90% de rendimento após evaporação do 

solvente sob pressão reduzida. 

para-tiometil-fenilformamida: Sólido branco, PF= 68-70oC 

RMN-1H (200 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 2,46 (s, 6H, SCH3); 7,03 (d, 2H, 

J= 8,1Hz, H3 e H5); 7,23 (m, 4H, H3, H4, H5 e H6); 7,47(d, 2H, J= 8,1Hz, H6 e H2); 

7,85 (s, NH); 8,33 (s, 1H, CHO); 8,65 (s, 1H, CHO) 

RMN-13C (50 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 16,42 (S-CH3); 162,70 e 159,17 

(CHO); 135,19 (-C-NHCHO); 134,38 e 134,24 (C4); 128,33 e 127,74 (C2 e C6); 

120,60e 119,55 (C3 e C5). 
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I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3312 (-NHCHO); 2800 (C(=O)H); 1711 (C=O). 

 

5.2.2. Síntese da fenilformamida (79) (HARTMAN & WEINSTOCK, 1979) 

12
3

4
5

6

 

 

Em balão de duas bocas, acoplado a um condensador de refluxo e funil de 

adição, adiciona-se a anilina (5g; 0,054 mol) e formiato de etila (55 mL). A mistura 

é agitada e aquecida até o refluxo. Adiciona-se a trietilamina (12,24 mL) através 

do funil de adição. A mistura é mantida sob refluxo por 20h. Ao término da reação, 

o formiato de etila é evaporado sob vácuo, adiciona-se água e o produto é 

extraído com diclorometano. A fenilformamida (2) foi obtida como um óleo amarelo 

(que pode se solidificar) em 80% de rendimento após evaporação do solvente sob 

pressão reduzida. 

Fenilformamida – óleo amarelo 

RMN-1H (200 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 7,13 – 7,26 (m, 4H, H3 e H5); 

7,31 – 7,42 (m, 4H, H2 e H6); 7,60(m, 2H, H4); 8,38 (s, 2H, CHO); 8,76 (d, 1H); 

9,13  (s, 1H, NH). 

RMN-13C (50 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 162,79 e 159,33 (CHO); 136,71 e 

136,50  (-C-NHCHO); 129,37 e 128,70 (C2 e C6); 124,91 e 124,42 (C4); 118,44 e 

119,83 (C3 e C5). 
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I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 32690 (-NHCHO); 2700-2800 (C(=O)H); 1687 

(C=O). 

 

5.2.3. Síntese da 2-piridinilformamida (76) (Metodologia 1) (HARTMAN 

& WEINSTOCK, 1979) 

N NH2

H

O

OEt

Et3N N H
N H

O+ refluxo, 96h
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2
3

4
5

6

 

Em balão de duas bocas, acoplado a um condensador de refluxo e funil de 

adição, adiciona-se a 2-aminopiridina (5g; 0,053 mol) e formiato de etila (26 ml). A 

mistura é agitada e aquecida até o refluxo. Adiciona-se a trietilamina (8 ml) através 

do funil de adição. A mistura foi mantida sob refluxo por 96h, mas o produto de 

partida não foi completamente consumido. Após isolamento, que consistiu na 

evaporação do formiato de etila, adição de água e extração com diclorometano, o 

produto obtido se encontrava misturado com material de partida que não foi 

consumido. 

2-Piridinilformamida: Óleo amarelo. 

RMN-1H (300 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 10,31 (s, 1H, NH); 10,16 (s, 1H, 

NH); 9,32 (d, 1H, J = 8,1Hz); 8,51 (s, 1H, C=O); 8,29 (m, 2H); 8,26 (d, 1H, 8,1Hz); 

7,73 (t, 1H, 8,1 e 7,2Hz); 7,6 (t, 1H, 8,1 e 7,5Hz); 7,06 (m, 2H); 6,93 (d, 1H, J = 

8,1Hz). 
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RMN-13C (50 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 163,27 e 159,78 (C=O); 151,14 e 

151,06 (C2); 148,56 e 147,26 (C6); 139,13 e 138,80(C4); 120,26 e 119,92 (C5); 

115,31 e 110,74 (C3). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3200 (-NHCHO); 2700-2800 (C(=O)H); 1691 

(C=O). 

 

5.2.4. Síntese da 2-piridinilformamida (76) (Metodologia 2) (GUO & 

MAYR, 1997) 
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Uma mistura de ácido fórmico (2,4mL; 6,6mmol) e anidrido acético (6,0mL; 

6,6mmol) fica sob agitação a 50 - 60oC durante 2h. Após esse tempo a mistura é 

resfriada a t.a, e a 2-aminopiridina (2,8g; 30mmol) é adicionada em porções. 

Adiciona-se éter (90mL) e a mistura fica sob agitação durante 48h. O éter é 

evaporado, adiciona-se água e solução de bicarbonato de sódio 10%. O produto é 

extraído com diclorometano. O produto é obtido como cristais castanhos em 78% 

de rendimento. 

2-Piridinilformamida: Cristais amarelados, PF= 34 – 36oC (Ponto de fusão 

descrito: 71oC). 
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RMN-1H (300 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 10,31 (s, 1H, NH); 10,16 (s, 1H, 

NH); 9,32 (d, 1H, J = 8,1Hz); 8,51 (s, 1H, C=O); 8,29 (m, 2H); 8,26 (d, 1H, 8,1Hz); 

7,73 (t, 1H, 8,1 e 7,2Hz); 7,6 (t, 1H, 8,1 e 7,5Hz); 7,06 (m, 2H); 6,93 (d, 1H, J = 

8,1Hz). 

RMN-13C (50 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 163,27 e 159,78 (C=O); 151,14 e 

151,06 (C2); 148,56 e 147,26 (C6); 139,13 e 138,80 (C4); 120,26 e 119,92 (C5); 

115,31 e 110,74 (C3). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3200 (-NHCHO); 2700-2800 (C(=O)H); 1691 (C=O) 

 

5.2.5. Síntese da para-metóxi-fenilformamida (78) (HARTMAN & 

WEINSTOCK, 1979) 
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Em balão de duas bocas, acoplado a um condensador de refluxo e funil de 

adição, adiciona-se a p-metóxianilina (5g; 0,042mol) e formiato de etila (21mL). A 

mistura é agitada e aquecida até o refluxo. Adiciona-se a trietilamina (6,4mL) 

através do funil de adição. A mistura é mantida sob refluxo por 20h. Ao término da 

reação, o formiato de etila é evaporado sob vácuo, adiciona-se água e o produto é 

extraído com diclorometano. A para-metóxi-fenilformamiida foi obtida como um 
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óleo negro em 95% de rendimento após evaporação do solvente sob pressão 

reduzida. 

para-metóxi-fenilformamida: sólido, PF= 62 - 64oC. 

RMN-1H (200 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 3,7 (s, 6H, OCH3); 6,8(m, 4H, H2 

, H3 , H5 e H6); 7,0 (d, 2H, J= 8,5Hz, H3 e H5); 7,4 (d, 2H, J= 8,5Hz, H2 ou H6); 8,2 

(s, 1H, CHO); 8,3 (s, 1H, CHO); 8,8 (s, 1H, NH). 

RMN-13C (50 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 159,17(C4); 157,20 e 156,29 

(CHO); 129,84 e 129,41 (-C-NHCHO); 121,58 e 121,11  (C3 e C5); 114,53 e 113,83 

(C4); 55,12  (O-CH3)). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3260 (-NHCHO); 2833-2887 (C(=O)H); 1677 

(C=O). 

 

5.3. Síntese das Isonitrilas 

5.3.1. Síntese da para-tiometil-fenilisonitrila (81) 

(UGI, 1985). 

 

H3CS
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Em balão com bola de nitrogênio contendo 0,013 mol da 4-

tiometilformanilida, 4,5 ml de trietilamina e 13 ml de diclorometano sob 
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temperatura de 0-2oC, adiciona-se 1,2 mL de POCl3 (a temperatura é mantida a 

0oC). Após 2 h de reação, o banho é removido e substituído por banho de água-

gelo. A agitação continua enquanto é adicionada uma solução de 100g de 

carbonato de sódio em 400mL de água (a temperatura é mantida entre 25-30oC). 

A mistura é agitada durante meia hora. Após extração com acetato de etila, 

obtém-se o produto como um óleo marrom em 78% de rendimento, com odor 

muito desagradável característico das isonitrilas. 

para-tiometil-fenilisonitrila: Óleo marrom, odor característico. 

 

5.3.2. Síntese da 2-piridinilisonitrila (80) (UGI, 1985) 

 

POCl3, Et3NN H
N H

O CH2Cl2, 0oC

N NC

 

 

Em balão com bola de nitrogênio contendo 0,04mol da 2-formamidopiridina, 

13,8mL de trietilamina e 40mL de diclorometano sob temperatura de 0-2oC, 

adiciona-se 3,7mL de POCl3 (a temperatura é mantida a 0oC). Após 2 h de reação, 

o banho é removido e substituído por banho de água-gelo. A agitação continua 

enquanto é adicionada uma solução de 100g de carbonato de sódio em 400mL de 

água (a temperatura é mantida entre 25-30oC). A mistura é agitada durante meia 

hora. Após extração com acetato de etila, obtém-se o produto como um óleo 
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escuro em 48% de rendimento, com odor muito desagradável característico das 

isonitrilas.  

2-piridinilisonitrila: Óleo escuro, odor característico. 

 

5.3.3. Síntese da Fenilisonitrila (83) (UGI, 1985). 

 

POCl3, Et3N
H
N H

O CH2Cl2, 0oC
4h, 30%

NC

 

 

Em balão com bola de nitrogênio contendo 0,0357mol da formanilida (2), 

12,35mL de trietilamina e 36mL de diclorometano sob temperatura de 0-2oC, 

adiciona-se 3,33mL de POCl3 (a temperatura é mantida a 0oC). Após 4h de 

reação, o banho é removido e substituído por banho de água-gelo. A agitação 

continua enquanto é adicionada uma solução de 100g de carbonato de sódio em 

400mL de água (a temperatura é mantida entre 25-30oC). A mistura é agitada 

durante meia hora. Após extração com acetato de etila, obtém-se o produto como 

um óleo vermelho em 30% de rendimento após separação por coluna 

cromatográfica. O produto possui odor muito desagradável, característico das 

isonitrilas. 

Fenilisonitrila: Óleo vermelho, odor característico. 
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5.3.4. Síntese da para-metóxi-fenilisonitrila (82) (UGI, 1985) 

 

POCl3, Et3N
H
N H

O CH2Cl2, 0oC
2h, 90%

NC

H3CO H3CO
 

 

Em balão com bola de nitrogênio contendo 0,017 mol da 4-

metóxiformanilida, 5,9mL de trietilamina e 17mL de diclorometano sob temperatura 

de 0-2oC, adiciona-se 1,6 mol de POCl3 (a temperatura é mantida a 0oC). Após 2 h 

de reação, o banho é removido e substituído por banho de água-gelo. A agitação 

continua enquanto é adicionada uma solução de 100g de carbonato de sódio em 

400mL de água (a temperatura é mantida entre 25-30oC). A mistura é agitada 

durante meia hora. Após extração com acetato de etila, obtém-se o produto como 

um óleo negro em 90% de rendimento, com odor muito desagradável 

característico das isonitrilas. 

para-metóxi-fenilisonitrila: Óleo escuro, odor característico. 
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5.4. Síntese dos Compostos 3-amino-imidazo[1,2-

a]piridínicos 

5.4.1. Síntese da N-fenil-2-(2-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1135) (42) (GROEBKE, 1998) 

N NH2 NC

N

CHO

N N

N
H N

MeOH

CH3COOH
t.a, 48h, 40%

1

23
45

6
7

8

1'2'
3'

4' 5'
6'3''

4''
5''

6''

1"
2"

 

Quantidades equimolares 2-piridinocarboxaldeído, 2-aminopiridina e 

fenilisonitrila (1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido acético glacial 

(2mmol) é adicionado. A mistura é durante 48h a temperatura ambiente, então 

acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min para destruir a isonitrila 

residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No resíduo é adicionado 

NaHCO3 e feita extração com acetato de etila. O óleo bruto obtido foi purificado 

em coluna cromatográfica (gradiente hexano-acetato de etila) fornecendo o 

produto como um sólido amarelo em 40% de rendimento. 

N-fenil-2-(2-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina (LASSBio-1135): 

Sólido amarelo, PF= 235-237oC. 

RMN-1H (200 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 6,65 (d, 2H, J= 7,8Hz, H2” e H6”); 

6,75 ( t, 1H, J= 6,2Hz e 7,2Hz, H6); 6,91 (t, 1H, J= 7,3Hz e 7,3Hz, H4”); 7,10 (m, 
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4H, H3”, H5”, H5 e H8); 7,26 (m, 2H, H4’ e H5’); 7,61 (td, 1H, J= 1,6 e 7,8Hz, H7); 

8,18 (d, 1H, J= 8Hz, H3’); 8,29 (S, 1H, NH); 8,55 (d, 1H, 4,4Hz, H6’); 

RMN-13C (50 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 111,83 (C6); 116,61  (C3” e C5”); 

117,85  (C8); 120,70  (C4”); 120,84 (C4`); 121,46  (C5); 123,84  (C1”); 123,92 (C7); 

125,21 (C3); 129,34  (C2” e C6”); 131,89  (C2); 136,57  (C3`); 141,35  (C9); 143,40  

(C5`) ; 148,75  (C6`); 154,34  (C2`).   

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3208 (NH); 1601, 1562 e 1495 (C=C aromático); 

774, 753 e 737 (C=C-H angular fora do plano). 

 

5.4.2. Síntese da N-(4-(tiometilfenill)-2-(2-piridinil)imidazo[1,2-a]pyridin-

3-amina (LASSBio-1136) (50) (GROEBKE, 1998) 

N NH2

NCN

CHO
N N

N
H N

MeOH

CH3COOH
t.a, 48h, 40%

1

23
45

6
7

8

1'2'
3'

4' 5'
6'

4''
1"

S
H3C

A
B

AB

S
H3C

 

Quantidades equimolares 2-piridinocarboxaldeído, 2-aminopiridina e 4-

tiometil fenilisonitrila (6) (1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido 

acético glacial (2mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 24h a 

temperatura ambiente, então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min 

para destruir a isonitrila residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No 

resíduo é adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de etila. O óleo 
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vermelho obtido foi purificado em coluna cromatográfica (gradiente hexano-acetato 

de etila) fornecendo um sólido amarelo que foi recristalizado em diclorometano-

hexano, produto foi então obtido em 40% de rendimento. 

N-(4-(tiometilfenill)-2-(2-piridinil)imidazo[1,2-a]pyridin-3-amina 

(LASSBio-1136)-  sólido amarelo, PF= 154-156 oC 

RMN-1H (200 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 2,66 (s, 3H, SCH3); 6,59 (d, 2H, 

J= 8,6Hz, HB); 6,74  (t, 1H, J= 6,7Hz e 6,7Hz, H6); 7,08 -7,26  (m, 4H, HA, H5 e H8); 

7,60  (m, 2H, H4” e H5”); 7,74  (td, 1H, J= 1,7Hz e 7,8Hz, H7); 8,18Hz (d, 1H, J= 

8Hz, H3’); 8,27  (s, 1H, NH); 8,53  (d, 1H, 4,8Hz, H6’). 

RMN-13C (50 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 18,06  (S-CH3); 112,24  (C6); 

117,69  (CA); 118,25  (C8); 121,01  (C5); 121,83 (C7);124,04 (C5); 124,28 (C4’); 

125,36  (C4”); 129,49  (C2); 130,18  (CB); 132,24  (C1”); 136,92  (C3`); 142,01  (C9); 

149,07  (C6`); 154,64  (C2`);  

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3305 (NH); 3036 (CH de aromático); 2927 (CH3); 

15921 e 1490(C=C aromático); 784 e 738 (C=C-H angular fora do plano). 
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5.4.3. Síntese da N-(2-(4-(dimetilamino)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-

fenilamina (LASSBio-1137) (44) (GROEBKE, 1998) 

N NH2

NC

CHO
N N

N
H

MeOH

CH3COOH
t.a, 48h, 40%N

N

5

6
7

8
9

2
3

A
B

1"

4"

1'
2'3'

4'

5'
6'

 

Quantidades equimolares 4-dimetilaminobenzaldeído, 2-aminopiridina e 

fenilisonitrila (4) (1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido acético glacial 

(2mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 24h a temperatura ambiente, 

então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min para destruir a 

isonitrila residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No resíduo é 

adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de etila. O produto foi obtido 

como um sólido amarelo que foi filtrado e posteriormente lavado com metanol. 

N-(2-(4-(dimetilamino)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-fenilamina 

(LASSBio-1137): sólido amarelo, PF>250oC. 

RMN-1H (200 MHz) TFA / TMS (δ-ppm): 3,30ppm (s, 6H, N(CH3)2); Sinais  

dos hidrogênios aromáticos entre 6,20 e 8,27ppm são mal definidos devido ao 

solvente utilizado (ácido trifluoroacético). 

RMN-13C (50 MHz) TFA / TMS (δ-ppm): 49,65 (N(CH3)2); 114,52(C7); 

116,14 (C8); 120,66 (C4’); 123,74 (C2’ e C6’); 125,47(CA); 127,88 (C1”); 130,95 (C2); 

132,37 (C3’ e C5’); 132,47 (C5); 138,28 (C3); 140,70 (C1’); 144,13 (C9); 145,66 
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(C4”); CB e CB 6 não aparentes devido aos sinais do solvente utilizado (ácido 

trifluoroacético)  . 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3156 (NH); 3083 (CH aromático), 2903 (CH3); 1599 

e 1491 (C=C aromático), 1344 (C-N de amina terciária aromática). 

 

 

5.4.5. Síntese da N-(4-(metóxifenil)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1138) (45) (GROEBKE, 1998) 

N NH2

CHO NC

O

N N

N
H

OMeOH
CH3COOH
t.a, 24h, 35%

1
23

4
5

6
7

8

2'
3'

4'5'
6'

1'
A

B

A
B

1"

4"

 

Quantidades equimolares benzaldeído, 2-aminopiridina e 4-metoxi-

fenilisonitrila (1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido acético glacial 

(2mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 24h a temperatura ambiente, 

então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min para destruir a 

isonitrila residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No resíduo é 

adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de etila. O produto foi obtido 

como um sólido branco (R= 35%) após evaporação do acetato de etila e lavagem 

do sólido obtido com CH2Cl2. 
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N-(4-(metóxifenil)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-amina (LASSBio-1138): 

sólido branco, PF= 221-223 oC 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 3,61 (s, 3H, O-CH3); 6,44 (d, 

2H, J= 8,8Hz, 2xCH, HB); 6,75 (d, 2H, J= 8,8Hz, 2xCH, HA); 6,89(t, 1H, J= 6,7 e 

6,7Hz, H6); 7,24-7,41(m, 4H, H7, H3’, H4’ e H5’); 7,60 (d, 1H, 9Hz, H8); 7,91 -7,93 

(m, 2H, NH e H5) e 8,06 (d, 2H, H2’ e H6’). 

RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 55,60 (O-CH3); 112,54 (C6); 

114,22 (CB); 115,45 (CA); 117,47 (C8); 120,19(C3); 123,44 (C5); 125,42 (C4’); 

126,84 (C2’ e C6’); 127,83 (C7); 128,81 (C3’ e C5’); 134,14 (C1’); 137,70 (C2; 139,57 

(C9); 142,06 (C1”); 152,76 (C4”). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3200 e 3171 (NH); 2960 (CH3); 1620, 1509 e 1441 

(C=C aromático); 1237 (C-O-C axial assimétrica); 1032 (C-O-C axial simétrica); 

779, 754 e 700 (C=C-H angular fora do plano). 
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5.4.6. Síntese da N-(2-(4-(tiometill)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-(2-

piridinil)amina (LASSBio-1139) (66) (GROEBKE, 1998) 

N NH2 N NC
S

CHO

N N

N
HN

S

MeOH
CH3COOH

t.a, 48h, 20%

1

2
3

45

6
7

8

1"

4"

3'4'
5''

6'
1'

2'
A

BA

B

 

 Quantidades equimolares de p-tiometil-benzaldeído, 2-aminopiridina e 2-

isocianopiridina (1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido acético glacial 

(2mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 48h a temperatura ambiente, 

então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min para destruir a 

isonitrila residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No resíduo é 

adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de etila. O produto foi obtido 

como um sólido branco amarelado (R= 20%) após evaporação do acetato de etila 

e lavagem do sólido obtido com CH2Cl2. 

N-(2-(4-(tiometill)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-(2-piridinil)amina 

(LASSBio-1139): Sólido branco-amarelado, PF= 233-235oC. 

RMN-1H (200 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 2,46 (s, 3H, S-CH3); 6,57 (d, 1H, 

J= 8,3Hz, H3”); 6,71 (m, 1H); 6,87 (t, 1H, J= 6,7 e 6,7Hz, H6); 7,27 (m, 3H); 7,57 – 

7,61 (m, 2H); 7,87 (d, 1H, J= 6,8Hz, H5); 7,96 (m, 3H); 8,88 (s, 1H, NH). 
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RMN-13C (50 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 14,50 (SCH3); 107,86 (C3`); 

111,84  (C6); 114,57  (C8); 116,74  (C5); 117,82  (C3); 123,19 (C7); 124,77 (C4”); 

125,57  (A); 126,81  (B); 130,35  (C4`); 136,82  (C1”); 137,29  (C5`); 137,95  (C2); 

141,69 (C9); 148,08 (C6`); 156,88  (C2`). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3107 e 3057 (NH); 2905, 2009 e 2831 (CH3); 1592 

(C=C aromático); 736 (C=C-H angular fora do plano). 

 

5.4.7. Síntese da N,2-difenilimidazo[1,2-a]pyridin-3-amina (LASSBio-

1141) (43) (GROEBKE, 1998) 

N NH2

NC

CHO
N N

N
H

MeOH

CH3COOH
t.a, 48h, 25%

1
23

4
5

6
7

8
9

1'
2'

3' 4'
5'

6'1"
2"3"

4"
5" 6"

 

Quantidades equimolares benzaldeído, 2-aminopiridina e fenilisonitrila 

(1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido acético glacial (2mmol) é 

adicionado. A mistura é agitada durante 48h a temperatura ambiente, então 

acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min para destruir a isonitrila 

residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No resíduo é adicionado 

NaHCO3 e feita extração com acetato de etila. O produto bruto obtido após 

evaporação do acetato de etila foi lavado com diclorometano gelado e o sólido 
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obtido foi filtrado sob vácuo fornecendo o produto como um sólido branco-

esverdeado em 25% de rendimento. 

N,2-difenilimidazo[1,2-a]pyridin-3-amina (LASSBio-1141): Sólido branco-

esverdeado, PF= 232-234 oC. 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 6,49 (d, 2H, J= 7,8Hz, H2” e 

H6”); 6,71 (t, 1H, J= 7,2Hz e 7,2Hz, H4”); 6,91 (t, 1H, J= 6,7 e 6,7Hz, H6); 7,12 (m, 

2H, H3” e H5”); 7,26 – 7,41(m, 4H, H7, H3’,4’ e 5’); 7,61 (d, 1H, j= 9,0Hz, H8); 7,92 

(d, 1H, J= 6,7Hz, H5); 8,04 (d, 2H, J= 7,2Hz, H2’ e H6’); 8,21 (S, 1H, NH). 

RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 111,94 (C6); 112,51 (C2” e 

C6”); 116,69 (C8); 118,21 (C4”); 118,57 (C3); 122,64 (C5); 124,87(C4’); 126,08 (C2’ e 

C6’); 127,18 (C7); 128,08 (C3’ e C5’); 129,17 (C3” e C5”); 133,20 (C1’); 137,08 (C2); 

141,44(C9);145,14 (C1”). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1:  3196 e 3155 (NH), 3097 e 3059 (CH’s 

aromáticos); 2989, 2922 (C-H de aromático); 1599, 1562 e 1495 (C=C aromático); 

774, 753, 737 (C=C-H angular fora do plano). 

 

 

 

 

 

 

 



 135

5.4.8. Síntese da N-(4-(tiometil)fenil)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-

amina (LASSBio-1142) (51) (GROEBKE, 1998) 

N NH2

NCCHO
N N

N
H

MeOH

CH3COOH
t.a, 24h, 40%

1
23

4
5

6
7

8
9

1'
2'

3' 4'
5'

6'1"4"

S
CH3

S
H3C

AB

AB

 

Quantidades equimolares de benzaldeído, 2-aminopiridina e p-tiometil-

fenilisonitrila (1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido acético glacial 

(2mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 24h a temperatura ambiente, 

então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min para destruir a 

isonitrila residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No resíduo é 

adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de etila. O sólido bruto obtido 

após evaporação do solvente foi solubilizado em diclorometano a quente, e então 

se adicionou hexano. A mistura foi resfriada e filtrada, fornecendo o produto como 

um sólido branco em 40% de rendimento. 

N-(4-(tiometil)fenil)-2-fenilimidazo[1,2-a]piridin-3-amina (LASSBio-

1142): Sólido branco, PF= 232-234 oC. 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 2,34 (s, 3H, CH3); 6,47 (d, 

2H, J= 8,5Hz, A); 6,91 (t, 1H, J= 6,1Hz e 6,7Hz, H6); 7,13  (d, 2H, J= 8,5Hz, B); 

7,27 – 7,42  (m, 4H, H3’, H4’, H5’ e H7); 7,62  (d, 1H, 9Hz, H8); 7,93  (d, 1H, 6,7Hz, 

H5); 8,03  (d, 1H, J= 7,1Hz, H2’ e H6’); 8,27Hz (s, 1H, NH). 
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RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 18,00 (CH3); 113,19 (C6); 

114,62(CB); 118,06 (C8); 119,60 (C3); 123,94 (C5); 126,03 (C4’); 126,46 (C4”); 

127,32 (C2’ e C6’); 128,41 (C7); 129,36 (C3’ e C5’); 130,94 (CA); 134,55 (C1’) ; 

138,36(C2); 142,70 (C9) e 144,90 (C1”). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3190 e 3142 (NH), 3036 (CH aromáticos), 2943 

(CH3), 1597, 1583, 1495 e 1386 (C=C aromático), 755, 742 e 695 (C=C-H angular 

fora do plano). 

 

 

5.4.9. Síntese da N-(4-(metoxi)fenil)-2-(4-(tiometil)fenil)imidazo[1,2-

a]piridin-3-amina  (LASSBio-1144) (74) (GROEBKE, 1998) 

N NH2

CHO NC

O

N N

N
H

OMeOH
CH3COOH
t.a, 24h, 68%

S
S

1
23

4
5

6
7

8
9

A B

A

B

A'

A'

B'

B'

1'
4'

1"

4"

 

 Quantidades equimolares de p-tiometil-benzaldeído, 2-aminopiridina e p-

metóxi-fenilisonitrila (1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido acético 

glacial (2mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 24h a temperatura 

ambiente, então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min para 

destruir a isonitrila residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No 
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resíduo é adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de etila. O produto foi 

obtido como um sólido branco (R= 68%) após evaporação do acetato de etila e 

lavagem do sólido obtido com CH2Cl2. 

 N-(4-(metóxi)fenil)-2-(4-(tiometil)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-

amina  (LASSBio-1144): Sólido branco, PF= 184-186oC 

 RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 2,46 (s, 3H,S-CH3); 

3,62 (s, 3H, O-CH3); 6,43 (d, 2H, J= 8,5Hz, 2xCH, HA); 6,75 (d, 2H, J= 8,5Hz, 

2xCH, HB); 6,89 (t, 1H, J= 6,7 e 6,7Hz, H6); 7,27 (m, 3H); 7,59 (d, 1H, 8,9Hz, H8); 

7,92 (m, 2H); 8,01 (m, 2H). 

RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 14,35 (S-CH3); 54,99 (O-

CH3);111,84 (C6); 113,59 (CB’); 114,82 (CA); 116,76(C8); 119,27 (C3); 122,76 (C5); 

124,71 (C4”); 125,59 (CB); 126,61 (CA’); 130,15 (C7); 136,77 (C1”); 137,13 (C2); 

138,90(C9); 141,41 (C1’); 152,14 (C4’). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3217 (NH); 2959 (CH3); 1508(C=C aromático); 

1239 (C-O-C axial assimétrica); 1024(C-O-C axial simétrica); 755 (C=C-H angular 

fora do plano). 
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5.4.10. Síntese da N-(2-(4-(metoxi)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-(4-

(tiometil)fenill)amina (LASSBio-1175) (75) (GROEBKE, 1998). 

N NH2

CHO NC

S

N N

N
H

SMeOH
CH3COOH

t.a, 24h, 90%
O

O

1
23

4
5

6
7

8
9

1'

4'

1"

4"

A
B

A'
B'

A

A'

B

B'

 

 

Quantidades equimolares 4-metóxibenzaldeído, 2-aminopiridina e 4-

tiometilfenilisonitrila(11mmol) são dissolvidos em 33mL de metanol. Ácido acético 

glacial (1,3mL; 22mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 24h a 

temperatura ambiente, então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min 

para destruir a isonitrila residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No 

resíduo é adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de etila. Após 

evaporação do solvente obteve-se um sólido amarelado que foi lavado com 

diclorometano gelado, fornecendo o produto como um sólido branco em 90% de 

rendimento. 

N-(2-(4-(metoxi)fenill)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-

(4(tiometil)fenill)amina (LASSBio-1175) – Sólido branco; PF = 191-193oC. 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 2,34 (s, 3H, S-CH3); 3,75 (s, 

3H, O-CH3); 6,47 (d, 2H, J= 8,0Hz, 2xCH, HB’); 6,96 (m, 3H, H6 e HA); 7,13 (d, 2H, 
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J= 7,9Hz, 2xCH, HA’); 7,27 (t, 1H, J= 7,3 e 7,9Hz, H7); 7,59 (d, 1H, 8,9Hz, H8); 7,95 

(m, 2H, H5 e HB); 8,23 (s, 1H, NH). 

RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 16,75 (S-CH3); 54,67 (O-

CH3); 111,66 (C6); 113,30 (CB); 113,53(CB’); 116,48 (C3); 117,29 (C8); 122,46(C5); 

124,45 (C4); 125,08 (C7); 125,78 (C1’); 127,35 (CA’); 129,69 (CA); 137,26 (C2); 

141,32 (C9); 143,74 (C1”); 158,43(C4’). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3208 (NH); 2959, 2009 e 2830 (CH3); 1598 e 1501 

(C=C aromático); 1249 (C-O-C axial assimétrica); 1026(C-O-C axial simétrica); 730 

e 662 (C=C-H angular fora do plano). 

 

5.4.11. Síntese da N-(2-(4-(metóxi)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-

fenilamina (LASSBio-1143) (47) (GROEBKE, 1998). 

N NH2
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 Quantidades equimolares 4-tiometilbenzaldeído, 2-aminopiridina e 

fenilisonitrila (4) (1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido acético glacial 

(2mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 24h a temperatura ambiente, 

então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min para destruir a 

isonitrila residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No resíduo é 
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adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de etila. O produto foi obtido 

como um sólido branco por filtração. 

N-(2-(4-(metóxi)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-fenilamina (LASSBio-

1143): Sólido branco, PF= 232-234oC. 

RMN-1H (200 MHz) TFA / TMS (δ-ppm): 3,02 (s, 3H, SCH3); Sinais dos 

prótons aromáticos entre 7,21 e 8,92ppm são mal resolvidos devido ao solvente 

utilizado (ácido trifluoroacético). 

RMN-13C (50 MHz) TFA / TMS (δ-ppm): 15,64ppm (SCH3), sinais dos 

aromáticos são mascarados pelos sinais do solvente (ácido trifluoroacético). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3200 (NH); 3000 (CH aromático); 2900 (CH de 

metila); 1597 e 1493 (C=C aromático); 750 e 693 (C=C-H angular fora do plano); 

510 (C=C angular fora do plano). 

 

5.4.12. Síntese da 2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-(3-((4-

(tiometil)fenil)amino)imidazo[1,2-a]piridin-2-il)fenol (LASSBio-987) (37) 

(GROEBKE, 1998). 
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Quantidades equimolares do 3,5-di-terc-butil-4-hidroxibenzaldeído, 2-

aminopiridina e 4-tiometilfenilisonitrila (1mmol) são dissolvidos em 3 ml de 

metanol. Ácido acético glacial (2mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 

24h a temperatura ambiente, então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 

30min para destruir a isonitrila residual. A mistura é levada à secura por 

evaporação. No resíduo é adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de 

etila. O produto é purificado em coluna cromatográfica (gradiente hexano – 

acetato) e obtido como um sólido branco em 65% de rendimento. 

2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-(3-((4-(tiometil)fenil)amino)imidazo[1,2-

a]piridin-2-il)fenol (LASSBio-987): Sólido branco, PF= 258-260oC. 

RMN-1H (3008 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 1,38 (s; 18H; 2(C(CH3)3)); 2,40 

(s; 3H, S-CH3); 5,29 (s; 1H; NH ou OH); 5,59 (s; 1H; NH ou OH); 6,54 (d, 2H; J= 

8,4Hz; A); 6,77 (t, 1H, J= 1,1Hz; 6,6Hz e 6,6Hz; H6); 7,17 – 7,28 (m, 3H, H7 e B); 

7,62 (d, 1H; 9,0Hz; H8); 7,78 (s; 2H; 2’ e 6’); 7,87 (d, 1H, J= 6,6Hz, H5). 

RMN 13C (50 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 18,95 (S-CH3); 30,49(CH3)3; 

34,68 (C(CH3)3)2; 112,26 (C6); 114,38 (CA); 117,04(C1’); 117,81 (C8); 122,68 (C7); 

124,71 (C2’ e C6’); 124,85 (C5); 127,84 (C4’’); 131,65 (CB); 136,37 (C3’ e C5’); 

141(C2); 141,08 (C9); 144,28 (C1”); 154,28 (C4’). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3618 (OH), 3263 (NH), 2965 (CH3), 1495 e 1383 

(C=C aromático); 807 e 735 (C=C-H angular fora do plano). 
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5.4.13. Tentativa de Obtenção do N-fenil-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-

a]piridin-3-amina (LASSBio-1140) (41) (GROEBKE, 1998). 

 

 

 

 

 

 

Quantidades equimolares do 4-piridinocarboxaldeído, 2-aminopiridina e 

fenilisonitrila (4) (1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido acético glacial 

(2mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 48h a temperatura ambiente, 

então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min para destruir a 

isonitrila residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No resíduo é 

adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de etila.  

 

 

 

 

 

 

 

 

N NH2

+ +
NC MeOH

3COCH OH
ta, 24h

N N

N
H

N

N

CHO

X



 143

5.4.14. Tentativa de Obtenção do derivado N-(4-(tiometil)fenil)-2-(4-

piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina (LASSBio-1173) (49) (GROEBKE, 1998). 

 

 

 

 

 

 

Quantidades equimolares do 4-piridinocarboxaldeído, 2-aminopiridina e 4-

tiometilfenilisonitrila  (1mmol) são dissolvidos em 3mL de metanol. Ácido acético 

glacial (2mmol) é adicionado. A mistura é agitada durante 48h a temperatura 

ambiente, então acidificada com HCl 1N até pH1 e agita-se por 30min para 

destruir a isonitrila residual. A mistura é levada à secura por evaporação. No 

resíduo é adicionado NaHCO3 e feita extração com acetato de etila.  
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5.4.15. Síntese da N-fenil-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1140) (41) (PARCHINSKY, 2006). 

N NH2 N
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N N

N
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1- Tolueno, 50oC, 30min

2- NH4Cl, refluxo, 30h, 50%
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Quantidades equimolares de 2-aminopiridina e 4-piridinocarboxaldeído 

(1mmol) são agitados em tolueno (15mL) a 50oC durante 30min. Após este 

período a fenilisonitrila (4) (1 equivalente) e NH4Cl (2 equivalentes) são 

adicionados. A mistura reacional é levada ao refluxo, o progresso da reação é 

monitorado por CCF. Após 30 horas (término da reação) a mistura ainda quente é 

diluída com hexano. A mistura foi evaporada. O produto foi separado por extração 

ácido-base. Ao final desse procedimento o sólido obtido foi recristalizado em 

mistura hexano-acetato de etila, obteve-se o produto como um sólido castanho em 

40% de rendimento. 

N-fenil-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina (LASSBio-1140): 

Sólido castanho, PF= 208-210oC. 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 6,68(d, 3H, 8,2Hz, H2’, H6’); 

6,86 – 6,96(m, 2H, H6, H4”); 7,21 – 7,36(m, 3H, H7, H5’ e H3”); 7,68(d, 1H, 9Hz, H8); 

7,94(d, 1H, 6,8Hz, H5); 8,03(d, 2H, 5,6Hz, HA); 8,49(d, 2H, 5,4Hz, HB).    B
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RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 112,80 (C6); 113,43 (CA, C2” 

e C6”); 117,93 (C8); 120,24 (C4”);  120,28 (C3); 121,09 (C5) ; 125,91 (C7); 129,91 

(C3” e C5”); 136,17 (C4’); 141,12 (C2); 142,96 (C9); 144,07 (C1”); 149,55 (CB); 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3246 (NH); 3029 (CH de aromático), 1601 e 1493 

(C=C aromático), 756 (C=C-H angular fora do plano). 

 

5.4.16. Síntese da N-(4-(tiometil)fenil)-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-

a]piridin-3-amina (LASSBio-1173) (49) (PARCHINSKY, 2006). 
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Quantidades equimolares de 2-aminopiridina e 4-piridinocarboxaldeído 

(1mmol) são agitados em tolueno (15mL) a 50oC durante 30 min. Após este 

período a 4-tiometilfenilisonitrila (4) (1 equivalente) e NH4Cl (2 equivalentes) são 

adicionados. A mistura reacional é levada ao refluxo, o progresso da reação é 

monitorado por CCF. Após 30 horas (término da reação) a mistura ainda quente é 

diluída com hexano. A mistura foi evaporada. O produto foi separado por extração 

ácido-base. Ao final desse procedimento o sólido obtido foi lavado com acetato de 

etila, obteve-se o produto como um sólido castanho em 60% de rendimento. 
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N-(4-(tiometil)fenil)-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1173): Sólido castanho, PF= 189-190oC. 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 2,35 (s, 3H, S-CH3); 6,51 (d, 

2H, 8,2Hz, HA’); 6,96 (t, 1H, J= 6,5 e 6,5Hz, H6); 7,15 (d, 2H, J= 8,3Hz, HB’); 7,36 

(t, 1H, J= 7,4 e 7,9Hz, H7); 7,67 (d, 1H, 9Hz, H8); 7,94 – 80,1 (m, 3H, H5 e HA); 8,42 

(s, 1H, NH); 8,58 (d, 2H, 4,5Hz, HB).    

RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 16,92 (S-CH3); 112,80(C6); 

113,87 (CB); 117,49 (C2); 120,47 (C8); 120,89 (CA); 123,26 (C5); 125,89 (C3); 

126,09 (C7); 129,91 (CB’); 134,65 (C4”); 140,65 (C9); 142,14 (C4’) 142,39 (C1”); 

149,91 (CB); 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3208 (NH); 3033 (CH de aromático); 2936 (CH3); 

1598 e 1493 (C=C aromático); 798 e 741 (C=C-H angular fora do plano). 

 

5.5. Síntese dos Derivados Sulfonas 

5.5.1. Síntese da N-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-pIridinil)imidazo[1,2-

a]piridin-3-amine (LASSBio-1170) (55) (TROST, 1981). 

N N

N
H N

S
N N

N
H N

S

2KHSO5KHSO4K2SO4
(Oxone)

MeOH, t.a, 1h, 60% O

O 1
23

4
5

6
7

8
9

2'
3'

4' 5'

1'

6'

A

A

B

B
1"

4"

 



 147

A uma solução do derivado sulfeto (LASSBio-1136) (100mg; 0,30mmol) em 

4mL de MeOH, em banho de gelo, adiciona-se uma solução de 560mg de Oxone® 

em 4mL de água gota-a-gota. Após uma hora de agitação a temperatura 

ambiente, o término da reação foi evidenciado por CCF. A mistura foi vertida sobre 

água e gelo, adicionou-se solução saturada de bicarbonato de sódio e extraiu-se o 

produto com acetato de etila. O mesmo foi purificado em coluna cromatográfica 

(diclorometano- metanol gradiente), sendo obtido como um sólido amarelo em 

60% de rendimento. 

N-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1170): Sólido amarelo, PF= 227-230oC. 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 3,06(s, 3H, S-CH3); 6,63(d, 

2H, 8,6Hz, A); 6,97(t, 1H, J= 6,7 e 6,7Hz, H6); 7,24-7,36(m, 1H, 4’ e 5’); 7,65(m, 

3H, H8  e B); 7,86(td, 1H, J=1,7 e 7,7Hz, H7); 7,93(d, 1H, J=6,8Hz, H5); 8,13(d, 1H, 

7,9Hz, 3’); 8,52(d, 1H, J= 3,9Hz, 6’); 9,0(s, 1H, NH).    

RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 42,54 (SCH3); 151,37 (C2’); 

148,72 (C6’); 147,66 (C1”); 140,08 C3); 135,03  (C4); 134,71 (C4”); 127,87 (C7); 

127,32 (CB); 123,97  (C5’); 121,71 (C9); 120,75 (C2); 119,75 (CA); 118,28 (C5); 

116,05(C8); 111,57 (C6); 111,29 (C3’). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3133 (NH); 2900-2800 (CH3); 1591, 1505 e 1400 

(C=C aromático); 1288 e 1145 (SO2); 772 (C=C-H angular fora do plano); 543 e 

530 (C=C angular fora do plano). 
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5.5.2. Síntese da N-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-piridinil)imidazo[1,2-

a]piridin-3-amina (LASSBio-1171) (70) (TROST, 1981). 
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A uma solução do derivado sulfeto (LASSBio-1139) (1,3g; 3,8 mmol) em  16 

mL de MeOH, em banho de gelo, adiciona-se uma solução de 560 mg de Oxone® 

em 16 mL de água gota-a-gota. Após uma hora de agitação a temperatura 

ambiente, o término da reação foi evidenciado por CCF. A mistura foi vertida sobre 

água e gelo, adicionou-se solução saturada de bicarbonato de sódio e extraiu-se o 

produto com acetato de etila. O mesmo foi purificado em coluna cromatográfica 

(diclorometano- metanol gradiente), sendo obtido como um sólido branco em 60% 

de rendimento. 

N-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(2-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1171): Sólido branco, PF> 250oC.  

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 3,21(s, 3H, SO2-CH3); 

6,67(d, 1H, 8,3Hz, H3’); 6,74(m, 1H, H6’); 6,92(t, 1H, J= 6,7 e 6,7Hz, H6); 7,34(td, 

1H, J= 0,8 e 6,7Hz, H7); 7,54 - 767(m, 2H, H4’ e H5’); 7,94(d, 4H, J=8,5Hz, A, H5 e 

H8); 8,26(d, 2H, J= 8,5Hz, B); 9,04(s, 1H, NH).    
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RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 43,00 (CH3); 107,79 (C3’); 

111,93 (C6); 114,41 (C8); 116,73 (C5); 119,31  (C3); 123,17 (C7); 125,11 (C4”); 

126,34 (CA); 126,70(CB); 134,88 (C4’); 137,66 (C1”); 138,26 (C5’); 138,66 (C2); 

141,57 (C9); 147,66 (C6’); 156,17 (C2’). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1:  3142 (NH); 2920 (CH3); 1700, 1600 e 1476 (C=C 

aromático); 1310 e 1147 (SO2); 772 (C=C-H angular fora do plano); 536 (C=C 

angular fora do plano). 

 

 

5.5.3. Síntese da N-4-metoxifenil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)imidazo[1,2-

a]piridin-3-amina (LASSBio-1145) (72) (TROST, 1981). 
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A uma solução do derivado sulfeto (LASSBio-1144) (2,5g; 6,4mmol) em 25 

mL de MeOH, em banho de gelo, adiciona-se uma solução de 11,8g de Oxone® 

em 25 mL de água gota-a-gota. Após uma hora de agitação a temperatura 

ambiente, o término da reação foi evidenciado por CCF. A mistura foi vertida sobre 

água e gelo, e o precipitado formado foi filtrado sob vácuo. O produto foi obtido 



 150

como um sólido branco esverdeado em 60% de rendimento após coluna 

cromatográfica gradiente diclorometano-metanol. 

N-4-metoxifenil-2-(4-(metilsulfonil)fenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1145): Sólido branco-esverdeado, PF= 180-182oC. 

RMN-1H (200 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 2,95(s, 3H, SO2CH3); 3,72 (s, 

3H, O-CH3); 6,60(d, 2H, J= 8,9Hz, 2xCH, A); 6,76(d, 2H, J=8,9Hz, 2XCH, B); 

7,13(t, 1H, J= 6,7 e 6,7Hz, H6); 7,58(t, 1H, J= 7,1 e 8,8Hz, H7); 7,71 (m, 3H, H8 e 

A’); 7,99(d, 1H, H5 ); 8,25(s, 1H, NH); 8,36(d, 2H, J= 8,4Hz, B’). 

RMN-13C (50 MHz) CDCl3 / TMS (δ-ppm): 44,90 (OCH3); 54,85  (SO2CH3); 

112,19  (C6); 113,80 (CB e CB`); 115,91  (C3); 116,73 (C8); 122,65  (C5); 125,01  

(C1”); 125,57  (C7); 127,47  (CA`); 129,59 (CA); 129,11 (C4’); 137,59  (C2); 141,76  

(C9); 150,07  (C1’); 158,74 (C4”);  

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3232 (NH); 2931 e 2828 (CH de metila); 1598 e 

1510 (C=C aromático); 1311 e 1151 (SO2); 1237 (C-O-C axial assimétrica); 1035 

(C-O-C axial simétrica); 770 e 760 (C=C-H angular fora do plano); 538 (C=C 

angular fora do plano). 
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5.5.4. Síntese da N-(2-(4-metilsulfonilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-

fenilamina (LASSBio-1134) (48) (TROST, 1981). 
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A uma solução do derivado sulfeto (LASSBio-1143) (1g; 2,75mmol) em  10 

mL de MeOH, em banho de gelo, adiciona-se uma solução de 5,1g de Oxone® em 

10 mL de água gota-a-gota. Após uma hora de agitação a temperatura ambiente, 

o término da reação foi evidenciado por CCF. A mistura foi vertida sobre água e 

gelo, adicionou-se solução de bicarbonato de sódio saturada e o produto foi 

extraído com acetato de etila. O produto foi obtido em 60% de rendimento, como 

um sólido branco após purificação em coluna cromatográfica gradiente hexano-

acetato de etila. 

N-(2-(4-metilsulfonilfenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-fenilamina 

(LASSBio-1134): Sólido branco, PF> 250oC 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 3,21(s, 3H, SO2CH3); 6,51(d, 

2H, J= 7,7Hz, H2’ e H6’); 6,73(t, 1H, J=7,1 e 7,2Hz, H4’); 6,95(t, 1H, J= 6,6 e 6,6Hz, 

H6); 7,14(t, 2H, J= 7,6 e 7,6Hz, H3’ e H5’); 7,35 (t, 1H, J= 7,1 e 8,3Hz, H7); 7,66(d, 

1H, J=8,9Hz, H8); 7,95(m, 3H, H5 e HA ); 8,30(d, 2H, 8,2Hz, HB); 8,37 (s, 1H, NH). 
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RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 43,44 (CH3); 112,68  (C6); 

112,97  (CB); 117,37  (C8); 118,80  (C2); 120,50  (C3); 123,26  (C5); 125,80  (C7); 

126,73  (C2’ e C6’); 127,19  (CA); 129,56  (C3” e C5”); 135,56  (C4”); 138,51  (C1’) ; 

139,16  (C4’); 142,03  (C9) e 145 ,08(C1”). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3198 e 3161 (NH); 30950 (CH aromático); 2981 e 

2911 (CH de metila); 1596 e 1495 (C=C aromático); 1314 e 1149 (SO2); 760 e 695 

(C=C-H angular fora do plano); 538 (C=C angular fora do plano). 

 

 

5.5.5. Síntese da 2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-(3-(4-

(metilsulfonilfenil)amino)imidazo[1,2-a]piridin2-il-2-fenol (LASSBio-1002) (38) 

(TROST, 1981). 
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A uma solução do derivado sulfeto (LASSBio-987) (330mg; 0,74mmol) em  

4 mL de MeOH, em banho de gelo, adiciona-se uma solução de 1,4g de Oxone® 
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em 4 mL de água gota-a-gota. Após uma hora de agitação a temperatura 

ambiente, o término da reação foi evidenciado por CCF. A mistura foi vertida sobre 

água e gelo, o precipitado formado foi filtrado sob vácuo. O produto foi obtido 

como um sólido violeta em 60% de rendimento. 

2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-(3-(4-(metilsulfonilfenil)amino)imidazo[1,2-

a]piridin2-il-2-fenol (LASSBio-1002):  Sólido violeta, PF= 255-257oC. 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 1,22 (18H, s, 2(C(CH3)3); 3,07 (3H, 

s, SCH3); 6,88 (d, 2H); 7,47 (t, 1H, H7); 7,59( 2H, s, H2’ e H6’); 7,71(d, 2H, J = 

8,7Hz, A ou B); 7,99 (m, 3H); 8,42 (d, 1H, J = 6Hz, H5); 9,2 (1H, s, NH). 

RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 29,74 (((CH3)3)2); 34,41((C(CH3)3)2); 

44,13 (SO2CH3); 113,47 (C6); 117,29m (C8); 119,95(C7); 123,90 (A); 124,45; 

128,31; 129,12 (B); 130,87; 138,48 (C3’ e C5’); 139,55 (C2’ e C6’); 149,80; 155,52 

(C4’).  

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3612 (OH); 3100 (NH); 2957 (CH’s das metilas); 2800-

2900 (C-H de aromático); 1659, 1594 e 1529 (C=C aromático); 768 (C=C-H 

angular fora do plano). 
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5.5.6. Síntese da N-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-

a]piridin-3-amina (LASSBio-1172) (54) (TROST, 1981). 
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 A uma solução do derivado sulfeto (LASSBio-1173) (500mg; 1,5mmol) em  

6 mL de MeOH, em banho de gelo, adiciona-se uma solução de 2,7g de Oxone® 

em 6 mL de água gota-a-gota. Após uma hora de agitação a temperatura 

ambiente, o término da reação foi evidenciado por ccf. A mistura foi vertida sobre 

água e gelo, adicionou-se solução de bicarbonato de sódio saturada e a mistura 

foi extraída com acetato de etila. Após evaporação do solvente, o sólido castanho 

obtido foi submetido a recristalização em diclorometano-metanol 5%. O produto foi 

obtido como cristais castanhos em 85% de rendimento. 

N-(4-(metilsulfonil)fenil)-2-(4-piridinil)imidazo[1,2-a]piridin-3-amina 

(LASSBio-1172): Cristais castanhos,  PF= 194-196oC. 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 3,09(s, 3H, SO2-CH3); 

6,70(d, 2H, 7,2Hz, HA); 6,99(t, 1H, 6,2 e 6,2Hz, H6); 7,39(t, 1H, J= 6,8 e 8,0Hz, H7); 

7,70(d, 3H, J= 7,9Hz, contém H8 e HB); 7,93(s, 2H, HA’); 8,03(d, 1H, J=6,4Hz, H5); 

8,59(d, 2H, 6,4Hz, HB’); 9,12(s, 1H, NH).    B
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RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 44,01 (SO2CH3); 112,83 (C6); 

113,11  (C4”); 117,55  (C8); 119,23 (C2); 120,36  (C3); 123,22  (C5); 126,18  (C7); 

129,29  (CA); 130,23  (CA`); 134,86 (C4`); 140,32  (C1”); 142,36  (C9); 149,61 (CB`); 

146,99  (CB). 

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1:  3201 (NH); 3034 (CH de aromático) 2962 e 2918 

(CH3); 1594, 1503 e 1415 (C=C aromático); 1310 e 1145 (SO2); 750 (C=C-H 

angular fora do plano); 536 (C=C angular fora do plano). 

 

 

5.5.7. Síntese da N-(2-(4-metóxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-4-

(metilsulfonilfenil)amina (LASSBio-1174) (58) (TROST, 1981). 
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A uma solução do derivado sulfeto (LASSBio-1175) (500 mg; 1,4 mmol) em  

6 mL de MeOH, em banho de gelo, adiciona-se uma solução de 1,4 g de Oxone® 

em 6 mL de água gota-a-gota. Após uma hora de agitação a temperatura 

ambiente, o término da reação foi evidenciado por CCF. A mistura foi vertida sobre 

água e gelo, o sólido amarelo obtido foi filtrado. O produto foi purificado em coluna 
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cromatográfica gradiente diclorometano-metanol, sendo obtido como um sólido 

branco em 60% de rendimento. 

 

N-(2-(4-metóxifenil)imidazo[1,2-a]piridin-3-il)-N-4-(metilsulfonilfenil)amina 

(LASSBio-1174): Sólido branco, PF= 151-153oC. 

RMN-1H (200 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 3,19(s, 3H, SO2-CH3); 3,75 

(O-CH3); 6,65(d, 2H); 6,92(t, 1H, J= 6,6 e 6,9Hz, H6); 7,98(d, 2H, J= 8,1Hz); 7,32(t, 

1H, J= 7,3 e 7,8Hz, H7); 7,63(d, 1H, J=9,6Hz, H8); 7,68(d, 2H, J= 8,3Hz); 7,94(d, 

3H, J= 7,2Hz, H5); 8,98(s, 1H, NH). 

RMN-13C (50 MHz) DMSO-d6 / TMS (δ-ppm): 44,18  (OCH3); 55,13  

(SO2CH3); 112,47  (C6); 114,08  (CB e CB`); 116,19 (C3); 117,01  (C8); 122,93  (C5); 

125,29  (C1`); 125,85  (C7); 12776  (CA`); 129,39  (CA); 129,87  (C4”); 137,87  (C2); 

142,04  (C9); 150,04  (C1”); 159,02  (C4’);  

I.V. Max. (KBr) γ - cm-1: 3204 e 3163 (NH); 2959 e 2926 (CH3); 1595 e 

1502 (C=C aromático); 1309 e 1142 (SO2); 1253 (C-O-C axial assimétrica); 1031 

(C-O-C axial simétrica); 764 (C=C-H angular fora do plano); 530 (C=C angular fora 

do plano). 
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5.6. Protocolo Farmacológico 
 
 

5.6.1. Ensaio de Contorções Abdominais Induzidas por Ácido Acético 0,1 N 

(COOLIER, 1968). 

Após a injeção intraperitonial de um agente nocivo em camundongo, estes 

apresentam uma resposta estereotipada que consiste em uma seqüência de 

contorções e extensões ao longo da parede abdominal, algumas vezes 

acompanhada por torções do tronco e extensão dos membros posteriores do 

animal. 

Os compostos LASSBio foram administrados por via oral na dose de 100 

μmol/Kg do animal utilizando-se como veículo goma arábica 5%. Uma hora após a 

administração do composto teste, é feita a indução do estímulo algésico através 

da injeção de ácido acético 0,1 N na cavidade peritonial dos animais (0,1 μL/10 g 

de peso do animal). Dez minutos após a administração do ácido acético inicia-se a 

contagem das contorções durante vinte minutos. 

 

5.6.2. Ensaio de Edema de Pata de Rato Induzido por Carragenina 

(FERREIRA, 1979) 

 Os compostos testados foram administrados por via oral, na dose de 100 

μmol/Kg, utilizando-se como veículo uma solução de goma arábica 5%. Uma hora 

após a administração, foi realizada a indução do edema pela administração 

subplantar de carragenina 1% (1000 μg/pata). Na pata contralateral foi feita a 

administração de NaCl 0,9% (0,1 mL/pata). A leitura foi realizada 3 horas após a 
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administração subplantar de carragenina, utilizando-se um pletismógrafo acoplado 

a uma bomba peristáltica de fluxo contínuo. O edema foi expresso pela variação 

de volume das patas, obtida pela diferença entre as patas com carragenina e 

salina.  

 

5.6.3. Ensaio de Nocicepção Induzido por Capsaicina (SANTOS & CALIXTO, 

1997). 

 O ensaio de capsaicina consiste na administração subplantar de 10 μL de 

capsaicina (1,6 μg/pata, DMSO 10%) em camundongos. O estímulo doloroso é 

então caracterizado pelo tempo em que o animal permanece lambendo a pata que 

recebeu o estímulo irritante. As substâncias teste foram administradas  na dose de 

100 μmol/Kg por via oral, usando goma arábica 5% como veículo, 1 hora antes da 

injeção de capsaicina e a resposta é medida por um período de 25 minutos. 

 

5.6.4. Ensaio de Hiperalgesia Térmica Induzido por Capsaicina (MIZUSHIMA, 

2005) 

 Os animais (ratos wistar de ambos os sexos pesando 130-200g) são 

tratados com o veículo ou compostos LASSBio (100 μmol/Kg, por via oral) uma 

hora antes da injeção intraplantar de capsaicina (5 mg/5mL/pata) na pata traseira 

direita. São realizadas leituras de latência da pata do animal em placa quente 

(52oC) instantes antes do tratamento oral, da injeção intraplantar (tempo zero) e 

nos tempos 2, 5, 10 e 30 minutos após a injeção de capsaicina. A variação de 
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latência é calculada diminuindo-se a latência (s) do tempo zero da latência dos 

tempos 2, 5, 10 e 30 minutos.  

 
 
5.6.5. Ensaios in vitro de inibição das enzimas MAPK p38α (FRANTZ, 1998) e 

PGHS-2 (GLASER, 1995) 

Foram utilizadas as proteínas PGHS-2 recombinante humana e MAPK p38α 

recombinante humana. Os compostos de referência utilizados foram o inibidor 

seletivo de PGHS-2 NS398 e o inibidor de MAPK p38 SB202190. 

O substrato utilizado no ensaio inibição da PGHS-2 foi o ácido 

araquidônico, este foi incubado com a enzima durante cinco minutos a 22oC e a 

PGE2, produto da reação, foi detectado por EIA (Enzyme-Linked Immunosorbent 

Assay) ou ELISA. 

No ensaio de inibição da MAPK p38α, a enzima foi incubada durante trinta 

minutos a 22oC com o ATP e ATF-2, este último é um fator de transcrição utilizado 

como substrato da MAPK p38α. E, determina-se o produto da reação, fosfo-ATF-2, 

por HTRF® (homogenous time-resolved fluorescence). 

Os resultados são expressos como percentual de atividade específica 

((atividade específica medida/atividade específica controle) x 100) obtida na 

presença dos compostos testados. 

Os valores de IC50 e coeficiente de Hill (nH) foram determinados por 

regressão não-linear das curvas de inibição geradas com valores significativos 

replicados usando a equação da curva de Hill (Y = D + [(A – D)/(1 + (C/C50)nH)], 

http://pt.wikipedia.org/wiki/ELISA
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onde Y + atividade específica, D = atividade específica mínima, A = atividade 

específica máxima, C = concentração do composto, C50 = IC50, e nH = fator de 

inclinação. Estas análises foram realizadas  usando o programa desenvolvido pelo 

Cerep (Hill software) e validadas por comparação com dados gerados pelo 

programa comercial SigmaPlot® 4.0 para Windows® (© 1997 by SPSS In.) 

 

5.7. Modelagem Molecular 
  

 
Todos os cálculos foram realizados com o sistema operacional Linux, no 

Red Hat Enterprise versão 3.0. Manipulações estruturais foram feitas no SYBYL 

7.3. 

 
5.7.1. Obtenção das Estruturas das Proteínas-alvo 

Para os estudos de ancoramento molecular (docking) e obtenção de 

informações através dos complexos inibidores-enzimas, é necessário utilizar 

estruturas de raios X das proteínas-alvo deste trabalho, que estão disponíveis no 

banco de dados do RCSB Protein Data bank, PDB (BERMAN, 2000) 

(http://www.rcsb.org/pdb/). As estruturas de melhor resolução (menor valor da 

resolução, em ângstrons) foram selecionadas. 

Para a realização do estudo de ancoramento molecular, foi utilizada a 

estrutura tridimensional do domínio catalítico da isoforma α da MAPK p38, com 

resolução de 1,55 Å, obtida do PDB sob o código 1A9U (WANG, 1998). E 

estruturas tridimensionais do domínio catalítico da PGHS-2, obtidas do PDB, 
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códigos: 1CX2, 4COX, 1PXX e 3PGH (KURUMBAIL, 1996). Cabe ressaltar que o 

critério de seleção dessas estruturas foi a boa resolução, de preferência abaixo de 

3Å. 

5.7.2. Preparação dos Ligantes 

 As estruturas dos compostos planejados foram construídas no programa 

Spartan Pro, versão 4.0 e a análise conformacional foi realizada no módulo de 

pesquisa sistemática de ângulos de torção. Em seguida, as estruturas de mínimo 

de energia foram então, reotimizadas utilizando-se o método semi-empírico Austin 

Model 1 (AM1) (DEWAR, 1985). Cada molécula foi armazenada num banco de 

dados com cargas MMFF-94 (HALGREN,1996), Gasteiger-Hückel (GH) 

(PURCELL, 1967), AM1 (DEWAR, 1985) e Parametric Method 3 (PM3) 

(STEWART, 1989) (Carvalho, 2003; Rodrigues, 2001). 

5.7.3. Preparação das Estruturas 3D das Proteínas 

 As estruturas da PGHS-2 e MAPK p38 selecionadas no PDB foram 

analisadas no programa Biopolymer para o ajuste de parâmetros geométricos, 

como comprimento de ligação, ângulos internos e bloqueios estéricos, entre 

outros. A seguir, foram adicionados os átomos de hidrogênio e as cargas 

atômicas, com o campo de força AMBER F99 (WEINER, 1984), um campo de 

força específico para peptídeos, proteínas e ácidos nucléicos. 
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5.7.4. Estudos de Ancoramento Molecular (docking) 

Os compostos planejados foram submetidos ao ancoramento molecular 

com a PGHS-2 utilizando-se o programa FlexE (Clauben, 2001) e com a MAPK 

p38 utilizando-se o programa FlexX (RAREY, 1996). Em ambas as metodologias, 

a função de pontuação ou “score” utilizada é a função nativa do programa FlexX, 

como exemplificado na Equação 2. 

 

5.7.4.1. Metodologia de Ancoramento Molecular do Programa FlexX (RAREY, 

1996) 

O ancoramento molecular pode ser definido como uma metodologia usada 

para a geração e avaliação de complexos receptor-ligante, sendo o receptor 

normalmente uma proteína e o ligante podendo ser tanto uma molécula pequena 

quanto uma outra proteína.  

O programa de ancoramento molecular FlexX inicia a sua metodologia 

através da seleção de um “Fragmento Base”, que corresponde a uma subunidade 

da molécula, o mais rígida possível, e que contém o maior número de grupos 

funcionais passíveis de realizar interações específicas com resíduos de 

aminoácidos no sítio receptor. 

A seguir, o “Fragmento Base” da molécula é posicionado no sítio ativo do 

receptor. Esta etapa é repetida várias vezes e, a cada posicionamento, é 

calculada a energia de interação associada. Para cada “posição” calculada em 

que a energia de interação é favorável, a molécula é “reconstruída” no sítio ativo 
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com a adição dos fragmentos de maior liberdade conformacional restantes ao 

“Fragmento Base” selecionado. 

Estes fragmentos restantes são adicionados em várias conformações que 

se encontram armazenadas em um banco de dados, e as energias de interação 

são recalculadas. Desta forma o programa inclui a flexibilidade conformacional do 

ligante na análise da energia de interação. Os fragmentos que contém grupos que 

podem formar ligações de hidrogênio ou pontes salinas são colocados primeiro, já 

que essas ligações são mais direcionais e, portanto, melhor definidas 

geometricamente. 

Os principais termos de energia (variação da energia livre de ligação, 

(ΔGligação) avaliados pelo programa FlexX, estão descritos na equação 2: 

 

∆Gligação= ∆Gpareamento + ∆Glipofílica + ∆Gambígua + ∆Gestérica + ∆Grotacional                      

(Equação 2) 

 

Nessa equação, ΔGligação é a energia livre de ligação e é representada 

pelo termo Score Total, gerado nos estudos de ancoramento molecular do 

FlexX. ΔGpareamento corresponde á soma de pontos para interações direcionadas 

entre o receptor (a proteína) e o ligante, e consiste de contribuições de energia 

individuais, como interações por ligação de hidrogênio, interações aromáticas, 

etc. 
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O termo ΔGlipofílico, por sua vez, é uma medida dos “contatos” da 

superfície hidrofóbica em função dos pares de átomos apolares do ligante e da 

proteína. Adicionalmente, o termo ΔGambígua corresponde à mesma medida, 

porém envolvendo pares em que um átomo é polar e o outro apolar. 

O termo ΔGestérico corresponde a uma função de penalidade energética 

para a sobreposição entre o ligante e a proteína, que é baseada em valores do 

raio de Van der Waals. Ele corresponde, portanto, à penalidade energética para 

interações estéricas. 

Finalmente, o termo ΔGrotacional pretende ser uma medida do custo 

entrópico de “congelamento” dos graus internos de liberdade ou, resumindo, do 

congelamento conformacional (implícito em complexos ligante-receptor devido a 

fatores limitantes da flexibilidade conformacional do ligante pelo “ambiente” do 

sítio ativo). 

 

5.7.4.2. Metodologia de Ancoramento Molecular do Programa FlexE 

(CLAUBEN, 2001) 

A metodologia de preparação das estruturas das proteínas do FlexE é 

exatamente a mesma do FlexX, como descrito no item 5.7.3.. Entretanto, ao 

contrário do que ocorre na metodologia de ancoramento molecular do programa 

FlexX, que considera o biorreceptor rígido, o FlexE (CLAUBEN, 2001) utiliza 

múltiplas estruturas de proteínas para representar a flexibilidade do sítio ativo, 
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de forma indireta. Isso é feito através da sobreposição de um conjunto de 

conformações disponíveis para o biorreceptor de interesse e pela “fusão” das 

regiões semelhantes das estruturas das proteínas. 

As subestruturas (e.g. rotâmeros das cadeias laterais dos resíduos de 

aminoácidos das proteínas) que são diferentes são tratadas como alternativas 

independentes e o FlexE (CLAUBEN, 2001)  seleciona a combinação de 

rotâmeros que apresenta a melhor complementaridade para um dado ligante, 

considerando-se a função de “scoring”. Na prática, o resultado é a geração de 

conformações alternativas do receptor que não estavam presentes no conjunto 

inicial. 
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1- Espectro de RMN1H (200MHz) da para-tiometil-formanilida (77) (CDCl3/TMS) 
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2- Espectro de RMN13C (200MHz) da para-tiometil-formanilida (77) (CDCl3/TMS) 
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3- Espectro de infravermelho da para-tiometil-formanilida (77) (KBr) 
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4- Espectro de RMN1H (200MHz) da formanilida (79) (CDCl3/TMS) 
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5- Espectro de RMN13C (200MHz) da formanilida (79) (CDCl3/TMS) 
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6- Espectro de infravermelho da formanilida (79) (NaCl) 
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7-Espectro de RMN1H (300MHz) da 2-piridinilformamida (CDCl3/TMS) 
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8- Espectro de RMN13C (300MHz) da 2-piridinilformamida (76) (CDCl3/TMS) 
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9- Espectro de infravermelho da 2-piridinilformamida (76) (KBr) 
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10- Espectro de RMN1H (200MHz) da para-metóxi-formanilida (78) (CDCl3/TMS) 
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11- Espectro de RMN13C (200MHz) da para-metóxi-formanilida (78) (CDCl3/TMS) 
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12- Espectro de infravermelho da para-metóxi-formanilida (78) (pastilha de KBr) 
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13- Espectro de RMN1H (200MHz) de LASSBio-1135 (42) (CDCl3/TMS) 
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14- Expansão do espectro de RMN1H (200MHz) do LASSBio-1135 (42) na região de 6,5 a 8,6 ppm (CDCl3/TMS) 
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15- Espectro de RMN13C (200MHz) do LASSBio-1135 (42) (CDCl3/TMS) 
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16- Espectro de infravermelho do LASSBio-1135 (42) (KBr) 
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17- Espectro de RMN1H (200MHz) de LASSBio-1136 (50) (CDCl3/TMS) 
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18- Expansão do espectro de RMN1H (200MHz) do LASSBio-1136 (50) na região 6,5 a 8,6ppm (CDCl3/TMS) 
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19- Espectro de RMN13C(200MHz) do LASSBio-1136 (50) (CDCl3/TMS) 
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20-Espectro de infravermelho de LASSBio-1136 (50) (KBr) 
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21- Espectro de RMN1H (200MHz) do LASSBio-1137 (44) (TFA/TMS) 
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22- Espectro de RMN13C (200MHz) do LASSBio-1137 (44) (TFA/TMS) 
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23- Espectro de infravermelho do LASSBio-1137 (44) (KBr) 
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24- Espectro de RMN1H(200MHz) (DMSO-d6/TMS) do LASSBio-1138 (45) 
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25- Expansão do espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1138 (45) na região de 6,3 a 8,2 ppm (DMSO-d6/TMS) 
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26- Espectro de RMN13C(200MHz) do LASSBio-1138 (45) (DMSO-d6/TMS) 
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27- Espectro de infravermelho do LASSBio-1138 (45) (KBr) 
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28- Espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1139 (66) (DMSO-d6/TMS) 
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29- Expansão do espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1139 (66) na região de 6,0 a 9,2ppm (DMSO-d6/TMS) 
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30- Espectro de RMN13C(200MHz) do LASSBio-1139 (66) (DMSO-d6/TMS) 
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31- Espectro de infravermelho do LASSBio-1139 (66) (KBr) 
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32- Espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1141 (43) (DMSO-d6/TMS) 
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33- Expansão do espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1141 (43) na região de 6,5 a 8,3ppm (DMSO-d6/TMS) 
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34- Espectro de RMN13C(200MHz) do LASSBio-1141 (43) (DMSO-d6/TMS) 
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35- Espectro de infravermelho em DMSO-d6/TMS do LASSBio-1141 (43) (KBr) 
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36- Espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1142 (51) (DMSO-d6/TMS) 
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37- Expansão do espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1142 (51) na região de 6,2 a 8,5ppm (DMSO-d6/TMS) 
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38- Espectro de RMN13C(200MHz) do LASSBio-1142 (51) (DMSO-d6/TMS) 
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39- Espectro de COSY (200MHz) do LASSBio-1142 (51) (DMSO-d6/TMS) 
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40- Espectro de HMBC (50MHz) do LASSBio-1142 (51) (DMSO-d6/TMS) 

 40 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

41- Espectro de HSQC (50MHz) do LASSBio-1142 (51) (DMSO-d6/TMS) 
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42- Espectro de NOESY do LASSBio-1142 (51) (DMSO-d6/TMS) 
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43- Espectro de infravermelho do LASSBio-1142 (51) (KBr) 
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44- Espectro de RMN1H(300MHz) em DMSO-d6/TMS do LASSBio-1144 (74) 
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45- Expansão do espectro de RMN1H(300MHz) do LASSBio-1144 (74) na região de 6,0 a 8,5 ppm (DMSO-d6/TMS) 
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46- Espectro de RMN13C(300MHz) do LASSBio-1144 (74) (DMSO-d6/TMS) 
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47- Espectro de infravermelho do LASSBio-1144 (74) (KBr) 
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48- Espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1175 (75) (DMSO-d6/TMS) 
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49- Expansão do espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1175 (75) na região de 6,3 a 8,5 ppm (DMSO-d6/TMS) 
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50- Espectro de RMN13C(200MHz) do LASSBio-1175 (75) (DMSO-d6/TMS) 
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51- Espectro de infravermelho do LASSBio-1175 (75) (KBr) 
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52- Espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1143 (47) (TFA/TMS) 
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53- Espectro de RMN13C(200MHz) do LASSBio-1143 (47) (TFA/TMS) 
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54- Espectro de infravermelho do LASSBio-1143 (47) (KBr) 
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55- Espectro de RMN1H(300MHz) do LASSBio-987 (37) (expansão da região de 5,2 a 8,0ppm) (CDCl3/TMS) 
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56- Espectro de RMN13C do composto LASSBio-987 (37) (CDCl3/TMS) 
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57- Espectro de COSY (300MHz) de LASSBio-987 (37) (CDCl3/TMS) 
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58- Espectro de HMBC de LASSBio-987 (37) (CDCl3/TMS) 
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59- Espectro de HSQC de LASSBio-987 (37) (CDCl3/TMS) 
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61- Espectro de NOESY do LASSBio-987 (37) (CDCl3/TMS) 
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61- Espectro de infravermelho do LASSBio-987 (37) (KBr) 
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62- Espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1140 (41) (CDCl3/TMS) 
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63- Expansão do espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1140 (41) na região 6,4 a 8,6ppm (CDCl3/TMS) 
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64- Espectro de RMN13C(200MHz) do LASSBio-1140 (41) (CDCl3/TMS) 
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65- Espectro de infravermelho do LASSBio-1140 (41) (KBr) 
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66- Espectro de RMN1H (200MHz) do LASSBio-1173 (DMSO-d6/TMS) 

 66 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

67- Expansão do espectro de RMN1H(200MHz) do LASSBio-1173 (DMSO-d6/TMS) 
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68- Espectro de RMN13C(200MHz) do LASSBio-1173 (DMSO-d6/TMS) 
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69- Espectro de Infravermelho do Composto LASSBio-1173 (KBr) 
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70- Espectro de RMN1H (300MHz) do Composto LASSBio-1170 (55) (DMSO-d6/TMS) 
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71- Expansão do espectro de RMN1H (300MHz) do Composto LASSBio-1170 (55) (DMSO-d6/TMS) 

 71 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

72- Espectro de RMN13C (300MHz) do Composto LASSBio-1170 (55) (DMSO-d6/TMS) 
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73- Espectro deInfravermelho do Composto LASSBio-1170 (55) (KBr) 
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74- Espectro de RMN1H (200MHz) do Composto LASSBio-1171 (70) (DMSO-d6/TMS) 

 74 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

75- Expansão do espectro de RMN1H (200MHz) do Composto LASSBio-1171 (70) (DMSO-d6/TMS) 
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76- Espectro de RMN13C (200MHz) do Composto LASSBio-1171 (70) (DMSO-d6/TMS) 
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77- Espectro dInfravermelho do Composto LASSBio-1171 (70) (KBr) 
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78- Espectro de RMN1H (200MHz) do Composto LASSBio-1145 (72) (CDCl3/TMS) 
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79- Expansão do espectro de RMN11H (200MHz) do Composto LASSBio-1145 (72) (CDCl3/TMS) 
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80- Espectro de RMN13C (200MHz) do Composto LASSBio-1145 (72) (DMSO-d6/TMS) 
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81- Espectro de Infravermelho do composto LASSBio-1145 (72) (KBr) 
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82- Espectro de RMN1H (300MHz) do Composto LASSBio-1134 (48) (DMSO-d6/TMS) 
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83- Expansão do espectro de RMN1H (300MHz) do Composto LASSBio-1134 (48) (DMSO-d6/TMS) 
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84- Espectro de RMN13C (300MHz) do Composto LASSBio-1134 (48) (DMSO-d6/TMS) 
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85- Espectro de Infravermelho do Composto LASSBio-1134 (48) (KBr) 
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86- Espectro de RMN1H (200MHz) do Composto LASSBio-1002 (38) (DMSO-d6/TMS) 
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87- Espectro de RMN13C (200MHz) do Composto LASSBio-1002 (38) (DMSO-d6/TMS) 
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88- Espectro de Infravermelho do Composto LASSBio-1002 (38) (KBr) 
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89- Espectro de RMN1H (200MHz) do Composto LASSBio-1172 (54) (DMSO-d6/TMS) 

 89 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

89- Espectro de RMN13C (200MHz) do Composto LASSBio-1172 (54) (DMSO-d6/TMS) 
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91- Espectro de RMN13C (200MHz) do Composto LASSBio-1172 (54) (DMSO-d6/TMS) 
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92- Espectro de Infravermelho do Composto LASSBio-1172 (54) (KBr) 
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93- Espectro de RMN1H (300MHz) do Composto LASSBio-1174 (58) (DMSO-d6/TMS) 
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94- Expansão do espectro de RMN1H (300MHz) do Composto LASSBio-1174 (58) (DMSO-d6/TMS) 
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95- Espectro de RMN13C (300MHz) do Composto LASSBio-1174 (58) (DMSO-d6) 
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96- Espectro de Infravermelho do Composto LASSBio-1174 (58) (KBr) 
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Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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