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Introducao

As leishmanioses sdo antropozoonoses de grande
impacto na saude publica mundial, afetando mais de
12 milhdes de pessoas em 88 paises."” Estudos
anteriores com extratos das flores, folhas e frutos
verdes de Senna spectabilis levaram a identificagéo
de varios alcaloides piperidinicos, além de
compostos fendlicos e esteroidais, sendo a (-)-
cassina (1) e a (-)-espectalina (2, Fig. 1) os
alcaloides homologos majoritarios e de dificil
separacdo.’ A busca por novos agentes com
propriedades leishmanicidas levou ao estudo do
extrato e fracbes de extrato das flores de S.
spectabilis, visando a identificagcdo de possiveis
constituintes quimicos ativos que pudessem
representar uma nova  alternativa ao
desenvolvimento de novos agentes leishmanicidas.

Resultados e Discussao

O material vegetal foi coletado em 2003, na regido
de Araraquara-Ribeirdo Preto (SP). Apds secagem,
moagem e maceracdo em EtOH, foi obtido o extrato
etandlico das flores (EB-FL) que, apds particdo
liquido-liquido, sucessivamente, com hexano,
AcOEt, CH,Cl, e n-BuOH, resultou em 5 novas
fracbes. O extrato CH,Cl,, rico em alcaloides, foi
submetido a extracdo &cido-base e fracionamento
cromatografico fornecendo 1 e 2, como uma mistura
de composicdo 7:3, respectivamente. Reacdes de
esterificacdo sobre o grupo -OH do ndcleo
piperidinico, gerou uma série de ésteres aromaticos
anélogos de padréo estrutural novo (3, Fig.1).
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Figura 1. (-)-Cassina (1) e (-)-espectalina (2) e
derivados ésteres semissintéticos (3)
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O extrato bruto e as fracdes hexénica, AcOEt,
CH,CI, e n-BuOH de S. spectabilis foram avaliados
quanto ao efeito sobre o crescimento de formas
promastigotas de L. major, utilizando a pentamidina
como referéncia. A fracdo CH,Cl, demonstrou a
melhor atividade inibitéria do crescimento do
parasita em todas as concentracbes testadas,
seguida da fracdo n-BuOH. Diante destes
resultados, decidiu-se avaliar a atividade da mistura
1-2, constituintes majoritarios da fracdo mais ativa,
cujos resultados mostraram significativa atividade
inibitéria do crescimento das formas amastigotas e
promastigotas de L. major, superando a pentamidina
(10 pg/mL). Adicionalmente, a mistura de 1-2 foi
avaliada quanto a viabilidade celular, néo
apresentando morte celular significativa. Diante
destes resultados uma série de ésteres derivados de
1-2 foram preparados e estdo sob avaliacdo
farmacolégica.

Conclusodes

O estudo da atividade leishmanicida do extrato bruto
e das fracdes de particdo das flores de S. spectabilis
revelou a fracdo CH,Cl, e a mistura do alcaloides 1-
2 com significativa atividade inibitéria do
crescimento de formas promastigotas de L. major,
sendo mais potentes que a pentamidina, sem
comprometimento da viabilidade celular em
macrofagos. Este resultado explicou a maior
atividade da fracdo CH,Cl, e revelou um novo
padrdo estrutural de moléculas ativas, podendo ser
Uteis no desenvolvimento de novos agentes
leishmanicidas ou como protétipos no planejamento
de novos andlogos ativos.
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