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Introdugio \

A producdo de citocinas pré-inflamatérias, e.g.
TNF-a, IL-1B e IL-6, desempenha importante papel
na génese de doencgas inflamatorias crénicas como
a artrite reumatoide, doenca de Crohn, psoriase e
asma. Entre os alvos moleculares mais promissores
envolvidos na modulagédo da producio de citocinas
pré-inflamatérias podemos destacar a via das MAP
quinases, particularmente a via da MAP quinase
p38.

Este trabalho tem como objetivo a sintese de uma
nova colegcao de derivados N-acilidrazénicos aza-
heterociclicos planejadas como inibidores de MAPK
p38, capazes de modular a produgédo de citocinas
pré-inflamatoérias.

Os novos derivados foram planejados como
analogos do composto BIRB-796', um inibidor
seletivo de MAPK p38.

Resultados e Discussao |

Foram sintetizados dezessete novos derivados N-
acilidrazbnicos aza-heterociclicos(5a-r) explorando
a metodologia descrita na Figura1.
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Reagentes e condi¢des: a- Bromoacetato de etila, Et3N, tolueno, refluxo, 4h,

60%,; c- Hidrazina hidrato, etanol, refluxo, 2h, 80%; d- Ar-CHO, etanol, HClcat,
t.a, 60-90%.

Figura 1. Sintese dos novos derivados N-acilidrazonicos.

Os novos derivados N-acilidrazbnicos foram
submetidos & triagem  farmacolégica (na
concentracdo de 10 uM) no modelo de inibicdo da
produgdo de TNF-o por cultura de macréfagos
peritoneas de camundongo estimulados por LPS
(Grafico 1).
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Graficos 1 e 2. Efeito dos compostos N-acilidrazénicos (10 uM)
na produgdo de TNF-o em cultura de macréfagos peritoneais
estimulados com LPS (100 ng/mL), n=3, *p<0,05, **p,0,01,
**%p<0,001.
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Grifico 2. Efeito dos compostos N-acilidrazonicos (10 M) na
viabilidade celular (Teste do MTT), n=3, *p<0,05, **p,0,01,
***p<0,001.

Conclusoes

Os novos derivados N-acilidrazbnicos inibiram a
produgdo de TNF-o na concentragdo de 10 uM,
assim como o inibidor de MAPK p38, SB-203580.
Destacam-se LASSBio-1504 e LASSBio-1616, os
quais inibiram em aproximadamente 100% sem
alteracao significativa da viabilidade celular.
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