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Introducao |

O estudo fitoquimico de Senna spectabilis
(Fabaceae) revelou a (-)-cassina (1) e a (-)-
espectalina (2) como os alcaldides majoritarios nos
extratos das flores e dos frutos da planta.' A
avaliacdo farmacolégica de 2 revelou suas
propriedades analgésicas, porém sem efeitos anti-
inflamatdrios significativos. Alguns estudos na
literatura tém relatado acil- e arilidrazonas de
diversos padrBes moleculares como importantes
grupos farmacoféricos e auxoféricos para o
desenho de novos compostos anti-inflamatérios.” A
busca por novos farmacos analgésicos e anti-
inflamatérios com perfil molecular inovador e de facil
acesso, levou ao planejamento de derivados semi-
sintéticos da (-)-cassina, pela introducdo de um
grupamento arilidrazona na cadeia lateral de 1. Em
comunicacdo anterior’ foi descrita a obtencdo de
uma série de 9 piperidinil-arilidrazonas (LFQM 19-
27, Fig. 1), cuja avaliagdo farmacoldgica
demonstrou um importante aumento do efeito
analgésico, superando o protétipo original 2, além
de da observacdo de propriedades anti-
inflamatérias ndo observadas para 2.

Resultados e Discussao \

Este conjunto de resultados motivou o
aprofundamento dos estudos de relacéo estrutura-
atividade, além de estudos bioquimicos e
farmacolégicos adicionais, buscando informacdes a
cerca do(s) mecanismo(s) de acdo e toxicidade.
Outros 6 derivados arilidrazénicos (LFQM-59-64,
Figura 1) foram preparados e submetidos a
avaliacéo analgésica e anti-inflamatoria.
Paralelamente, os compostos LFQM-19, 20, 24 e
27, foram submetidos a estudos de viabilidade
celular e do efeito sobre o “burst” oxidativo em
neutréfilos inflamatérios visando a avaliacdo de
citotoxicidade e de possiveis mecanismos de acao
envolvidos nos efeitos anti-inflamatorios
observados. O ensaio de reacdo com MTT indicou
que somente o0s compostos LFQM-19 e 20
interferiram significativamente na viabilidade celular.
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A avaliagcdo do efeito sobre o burst oxidativo em
neutréfilos inflamatérios, caracteristicos da fase
aguda da inflamacdo, demonstrou que as
substancias LFQM-24 e 27 inibiram
significativamente o complexo NOX2 (24,92 =
9,49% e 25,62 * 8,22% respectivamente), em
relacdo ao controle.
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Figura 1. Piperidinil-arilidrazonas obtidas por semi-sintese
a partir de 2.

Conclusoes

Uma série de 15 novos derivados arilidrazénicos
foram obtidos a partir da cassina natural 1, com
rendimentos de 45-97%. As substancias LFQM-19-
27 foram avaliadas in vivo demonstrando efeitos
analgésico e anti-inflamatério superiores ao
prototipo original 2; outros 6 derivados estdo sob
estudo farmacolégico (LFQM 59-64), cujos
resultados serdo Uteis a racionalizacdo dos dados
de relagdo estrutura-atividade, além da selecdo
do(s) derivados com perfil farmacoldgico otimizado.
Dentre o0os compostos com melhor perfil
antiinflamatério obtidos até o momento, LFQM-19 e
20, mostraram-se citotoxicos, interferindo na
viabilidade celular, enquanto que LFQM-24 e 27,
foram capazes de inibir o complexo NOX2 em
neutrdfilos inflamatérios sem efeitos citotéxicos.
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