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Introducao |

O fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) é uma
citocina que orquestra uma série de eventos
relacionados ao disparo e manutencdo da resposta
inflamatéria, sua producdo € peca chave em
doencas como artrite reumatéide (AR), doenca de
Crohn e psoriase. Uma estratégia para o bloqueio
da biossintese de muiltiplas citocinas é a inibicdo da
via de sinalizacdo da MAPK p38. Esta proteina
quinase esta entre os alvos mais promissores
envolvidos na modulacdo da biossintese de
citocinas pré-inflamatérias como o TNF-a." Com o
objetivo de desenvolvermos novos compostos
candidatos a protétipos de farmacos anti-
inflamatérios e analgésicos, este trabalho descreve
0 planejamento, sintese e avaliacdo farmacolégica
de uma nova colecédo de heterociclos derivados de
N-glicinil-hidrazonas planejados como analogos do
inibidor de MAPK p38, o0 BIRB-796 (1).”

Resultados e Discussao |

Os novos derivados N-glicinil-hidrazénicos (Figura 1)
foram sintetizados em bons rendimentos e
caracterizados através de técnicas de RMN'H,
RMN™C e IV. Os mesmos tiveram seus respectivos
graus de pureza determinados por HPLC e andlise
elementar.
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Os compostos foram avaliados no modelo de
producdo de TNF-a por cultura de macréfagos
peritoneais estimulados por LPS (Tabela 1). Os
resultados indicaram que 0S novos compostos
inibem a producdo de TNF-a in vitro. A troca do
nucleo fenilpirazdlico, presente no BIRB-796 (1) e
em LASSBIi0-1504, pelo nudcleo imidazo[l,2-
a]piridinico, em LASSBIi0-1616 e LASSBio-1507,
resultou na otimizagdo da atividade anti-TNF-a
gerando compostos equipotentes a substancia de
referéncia (SB-203580).

Tabela 1. Efeito dos compostos sobre a producéo
de TNF-a.

Inibicdo do TNF-a . I.n.lblgao da
Composto viabilidade celular
(Clso)
(Clso)
SB-203580 0,22 9,7
LASSBio-1504 3,6 10,3
LASSBIio-1616 0,34 14,7
LASSBIio-1507 0,62 6,9
LASSBIio-1504 também foi capaz de inibir a

elevacao dos niveis de TNF-a in vivo, e foi efetivo
por via oral (100umol/Kg) nos modelos de
hipernocicepcédo térmica induzida por carragenina e
hipernonicepcdo mecanica no modelo de artrite
induzida por antigeno.

Conclusoes \

Foi sintetizada uma nova colecdo de N-glicinil-
hidrazonas, as quais foram capazes de inibir a
producdo de TNF-a in vitro e in vivo. Os derivados
fenilpirazélicos foram efetivos por via oral como anti-
hipernociceptivos. Os  andlogos imidazo[1,2-
a]piridinicos, os quais foram mais potentes como
agentes anti-TNF-a in vitro, também seréo avaliados
em modelos in vivo por via oral.

Figura 1: Prot6tipo BIRB-796 (1) e analogos N- A 0= (1o 100 LT0 1 (o S

glicinil-hidrazonas.
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