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Introducéao

As N-acilidrazonas (NAH) s@o bastante conhecidas
por apresentarem atividade biolégica em diferentes
alvos farmacolégicos."” Podendo-se classificar esta
subunidade estrutural como estrutura privilegiada,
uma vez que possuem uma subunidade estrutural
minima, capaz de fornecer pontos ligantes para mais
de um biorreceptor.®

Trabalhos prévios do nosso grupo de pesquisa
demonstraram uma importante atividade
antiagregante  plaquetaria de alguns derivados
hidrazénicos e N-acilidrazdnicos, e.g. LASSBio-129
(1)." Estes resultados nos incentivaram a sintetizar
uma nova série de compostos N-acilidrazénicos
heterociclicos planejados como analogos estruturais
do protétipo @) (Figura 1), os quais foram avaliados
farmacologicamente utilizando ensaios de agregacao
plaquetaria induzida por &cido araquidénico (AA)
(200uM), colageno (5ug/mL) e ADP (5uM).
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Figura 1. Planejamento Estrutural.

Resultados e Discussao

A metodologia sintética empregada na obtencdo dos
compostos explorou inicialmente a oxidacdo do
piperonal ao éster piperonilico. Em seqiiéncia, o éster
foi submetido a reacéo de hidrazindlise e a hidrazida
correspondente foi condensada com o0s respectivos
aldeidos arométicos, fornecendo as N-acilidrazonas,
com rendimentos entre 50 e 95%.

Os resultados da avaliacdo farmacolégica
demonstraram que, a troca do atomo de hidrogénio
amidico por um grupo metila e a insercdo de
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substituintes lipofilicos, eg. Br, levou ao incremento
do perfil como antiagregante plaquetario em relagéo
ao protétipo original (1), permitindo identificar seis
compostos como candidatos mais promissores
(LASSBIi0-1003, LASSBI0-1215, LASSBI0-1220,
LASSBI0-1222, LASSBIi0-1223 e LASSBI0-1276), por
inibirem significativamente a agregacdo plaquetaria
induzida por AA (93 — 100%) e colageno (49 — 76%),
sem, contudo, inibirem a induzida por ADP, indicando
uma possivel atuacdo destes compostos ao nivel da
modulacdo de metabdlitos da cascata do acido
araquidénico (Figura 2).
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Resultados expressos em média + erro padrdo; n
= 37 experimentos independentes; n.s. = ndo
significativo; *p<0,01 (ANOVA oneway; Dunnet
test): **n<0 05 (ANOVA onewav: Diinnet test).

Figura 2 Efeito dos compostos N-acilidrazdnicos na
agregacao plaquetaria induzida por AA (200uM) em
PRP citratado de coelho.

Conclusdes

Os resultados obtidos neste trabalho permitem
concluir que a estratégia adotada para a otimizagdo
estrutural do composto-protétipo LASSBio-129 (1)
logrou sucesso, visto que conseguimos obter uma
série de protétipos com melhor perfil antiagregante
plaguetério.
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