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Introducéo

As doencas tromboembdlicas representam uma das
principais causas de morte em paises ocidentais e
seu tratamento baseia-se no uso de farmacos
antitromboéticos classificados em: antiplaquetarios
(e.g. acido acetil salicilico), anticoagulantes (e.g.
heparina, ximelagatrano) e tromboliticos (e.g.
estreptocinase, urocinase).

Neste trabalho descrevemos o desenho, sintese e a
determinacdo do perfil antitrombético de uma nova
série  de derivados arilsulfonatos-acilidrazénicos,
planejados por modificacbes na estrutura de
protétipos inibidores de trombina e N-acilidrazonas
antiplaquetarias, aplicando-se  estratégias de
hibridagcdo molecular e bioisosterimo.

Resultados e Discussao

Os novos derivados arilsulfonatos N-acilidrazénicos
(NAH) (LASSBI0-480, 693, 694, 743, 744, 750, 751,
752, 770, 774) foram sintetizados em rendimento
global satisfatorio, utilizando o safrol (Piper
hispidinervum) como matéria-prima sintética. Estudos
de Ressonancia Magnética Nuclear de hidrogénio
permitiram identificar a presenca de um Unico sinal
relativo ao grupo imina (N=CH), confirmando a
diastereosseletividade no processo de construcdo da
ligacdo C-N. Apés caracterizacdo estrutural
inequivoca, estes derivados foram ensaiados quanto
sua capacidade de inibir a agregacdo plaquetaria
induzida por trombina, acido araquidénico (AA) e
colageno, na concentracdo de screening de 150 nM
(Tabela 1). Os resultados ilustrados na tabela 1
permitem agrupar os derivados arilsulfonatos-
acilidrazénicos em trés familias distintas: 1) derivados
que inibem seletivamente a agregac¢éo induzida por
trombina (e.g. LASSBIi0-693); 2) derivados que inibem
de forma seletiva a agregacdo mediada pela formagéo
de tromboxana (TXA, e.g. LASSBIi0-480); 3)
derivados néo seletivos capazes de inibir o fenbmeno
da agregacao plaquetaria induzida tanto por trombina
quanto mediada por TXA, (e.g. LASSBIio-770). O
comportamento antiplaquetario da série frente aos
diferentes agonistas fisiolégicos do processo de
agregacao plaquetéria esta diretamente relacionado a
natureza quimica da subunidade P1 terminal e das
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caracteristicas conformacionais destes derivados. Os
compostos LASSBIi0-693, 694, 743 e 752 foram
estudados quanto sua capacidade em inibir in vitro a
trombina, mostrando-se inativos e desprovidos de
atividade anticoagulante. A capacidade destes
compostos em antagonizar os receptores de trombina
plaguetarios, isto é PAR-1 e PAR-4, foi investigada.
Todos os compostos ensaiados mostraram-se ativos,
com destaque para LASSBI0-693 que inibiu os
receptores PAR-1 e PAR-4 com concentracdes
inibitérias (ICsy) de 184 e 103 nM, respectivamente. O
perfil antitrombético in vivo de LASSBIio-693 em
modelo de tromboembolia pulmonar foi avaliado,
observando-se 0 aumento significativo da sobrevida
dos animais tratados com LASSBIi0-693 (via oral,
dose= 100 mmol/Kg) quando comparado ao grupo de
animais sem tratamento.

Tabela 1. Percentagem de inibicdo da agregacao
plaquetéria induzida por trombina, AA e colageno

Compostos Trombina AA colageno
(150 nM) % inibigao % inibicdo | % inibigao
indometacina 40 97 96
LASSBI0-693 95 0 0
LASSBIi0-694 72,5 82 25
LASSBio0-743 80 0 0
LASSBio-744 0 97 42
LASSBIio0-750 0 80 115
LASSBIo-751 0 80 37,5
LASSBIo-752 100 80 25
LASSBI0-480 1,3 100 100
LASSBIo-770 81 100 100
LASSBio-774 2 100 100

Conclusdes

Trés novas familias de derivados antiplaquetarios foi
identificada. LASSBIi0-693 revelou-se um promissor
candidato a farmaco antitrombatico ativo por via oral.
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