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Introdução 

O estudo farmacológico de alcalóides piperidínicos 

isolados Senna spectabilis (Fabaceae)
1
, levou à 

descoberta das propriedades analgésicas da 

espectalina (1), em mistura com a cassina (2)
2
. 

Entretanto, não foi evidenciada atividade 

antiinflamatória de 1 e 2, assim como de uma série 

de derivados semi-sintéticos preparados a partir de 

2. A partir destes resultados, 1 e 2 foram eleitos 

como modelos estruturais importantes para estudos 

de relação estrutura-atividade (SAR) e o composto 2 

majoritário, foi utilizado como matéria-prima para o 

planejamento de uma série de aril-hidrazonas semi-

sintéticas (3, Fig. 1), considerando que a introdução 

de uma subunidade aril-hidrazônica poderia levar a 

novos compostos com perfil antiinflamatório 

potencializado.  

 

 

 

 

 

 
Figura 1. Planejamento de novos derivados aril-

hidrazônicos a partir de 1 e 2. 

 Experimental 

A cassina (2) foi obtida do extrato etanólico das 
flores de S. spectabilis, após extração com CH2Cl2, 
seguido de extração ácido-base e purificação em 
coluna. A reação de 2 com aril-hidrazinas 
adequadamente substituídas, utilizando-se CHCl3 
como solvente e HCl concentrado como catalizador, 
foi a melhor condição reacional para a obtenção da 
nova série de piperidinil-aril-hidrazonas (LFQM-19-
27). Após caracterização por espectrometria no IV e 
por RMN de 

1
H e 

13
C, os novos compostos foram 

avaliados por ensaios in vivo quanto às 
propriedades analgésica periférica e central e 
atividade antiinflamatória.   

Resultados e Discussão 

A avaliação da atividade analgésica periférica no 

modelo de contorções abdominais induzidas por 

AcOH em camundongos evidenciou 4 compostos 

muito ativos, LFQM-22 a 26, sendo que LFQM-23 

(ID50= 0,12 mol/Kg) e LFQM-24 (ID50= 0,14 

mol/Kg) foram cerca de 6x mais potentes que a 

dipirona (ID50= 0,64 mol/Kg) e a indometacina 

(ID50= 0,78 mol/Kg), utilizadas como padrão. No 

ensaio de hiperalgesia induzida por formalina, foi 

evidenciada atividade analgésica central significativa 

na fase neurogênica para as substâncias LFQM-19, 

21 e 26, que não haviam sido as mais ativas no 

ensaio de contorções. Na fase inflamatória, os 

compostos mais ativos foram LFQM-19, 20 e 27.  

 

 

 

 

 

 
Figura 2. Piperidinil-aril-hidrazonas (3a-i) obtidas por 

semi-síntese a partir de 2  

Conclusões 

Uma série de derivados aril-hidrazônicos semi-
sintéticos (LFQM-19-27) foi obtida a partir da 
cassina natural 2, em rendimentos da 45-95%. A 
avaliação preliminar in vivo e de viabilidade celular, 
algumas substâncias mostraram-se tóxicas, mas 
com alta potência analgésica, superior aos 
protótipos 1 e 2. Alguns compostos também 
demonstraram atividade analgésica central e 
antiinflamatória no ensaio de formalina. No 
momento, a série 3 está sendo ampliada e outros 
ensaios estão sendo realizados para melhor 
avaliação do perfil farmacológico, de toxicidade e 
mecanismo de ação. 
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