UFR]J

http://www.farmacia.ufyy.br/lassbio

METODOLOGIA

1LASSBio, Depto. Firmacos, Faculdade de Farmdcia, UFR).

PERFIL FARMACOI.A(')GICO DE NOVOS DERIVADOS
N-ACILIDRAZONICOS QUINOXALINICOS

Mazzeu, E. F.I; Fumian, M. M.1; Lima, L. M.1; Monge, A. 2; Barreiro, E. J.I; Miranda, A. L. P.!

2 Universidad de Navarra, Espanha
e-mail: farmazzeu@ufty.br

RESULTADOS

A reacdo inflamatéria € um mecanismo de defesa do
organismo frente a uma determinada injaria. Envolve
mecanismos celulares e vasculares que tem por objetivo
estabelecer uma resposta protetora imediata, caracterizada
como o processo de inflamacdo aguda. Apés uma injdria
tecidual, ocorre a liberagdo de inimeros mediadores quimicos
no local da lesdo tais como histamina, bradicinina, substancia
P e prostaglandinas (Figura 1). Todos esses mediadores sdo
capazes de estimular as terminacdes nervosas livres no local
promovendo o processo de hiperalgesia (Williams,1999).

Os sistemas de anéis 1,4-dioxido-quinoxalinico e
quinoxalina estdo presentes na estrutura de diversos
protétipos com atividades antineoplasica, antimicrobiana e
antiinflamatéria. Singh e col. (2004) descrevem a obtencéo de
derivados quinoxalinicos como inibidores seletivos de COX-2.

Na busca por novos protétipos de farmacos
antiinflamatérios, uma série de derivados N-acilidrazénicos
(NAH) do ntcleo quinoxalinico, desenhados a partir de troca
bioisostérica classica entre os anéis imidazolo-piridina (Ribeiro
et al, 1998) e quinoxalina foi sintetizada (Figura 2).
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Atividade Antinflamatéria
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Atividade Anti-Agregante Plaquetéaria

< ENSAIO IN VITRO DE AGREGAGAOPLAQUETARIA EM PRP
CITRATADO DE COELHO

(BORN & CROSS, 1963)
Pungdo em citrato 0,38%
‘ _~~10'a 1800 rpm: PRP
Centrifugagéo
o \ 10'a 3000 rpm: PPP

Incubagéo por 5 minutos
‘ PRP + Substéncia Teste (100 pM)

Adicéo do Agonista
(1 AA (200 pM); Colageno (5 pg/ml); ADP (5 M)
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Registro da Transmisséo de Luz
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CONCLU!

Estes resultados demonstram que as modificacdes estruturais
realizadas levaram a obtencdo de uma nova série de compostos
com propriedades antiinflamatéria e analgésica relevantes.
Podemos concluir, ainda que de forma preliminar, que a auséncia
de efeito na agregacéo plaquetaria nos remete para um possivel
perfil de seletividade sobre a COX-2 de alguns dos derivados da
nova série de NAH quinoxalinicas.
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Grafico 1 — Efeito dos N 0 (NAH) qu ini no ensaio

de contorgdes abdominais induzidas por acido acético 0,1 N.
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Gréfico 2 — Efeito dos compostos N-acilidrazénicos (NAH) quinoxalinicos no ensaio
de edema de pata de rato induzido por carragenina.
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Gréfico 3 — Efeito dos N onit (NAH) il ini na
agregacéao plaquetaria induzida por AA (200uM) em PRP de coelho.

DISCUSS

v'A nova série de derivados NAH quinoxalinicos apresentou
atividade analgésica e antinflamatéria, destacando um maior
potencial antinflamatério.

v Todos os derivados inibiram as contorcées de forma
estatisticamente significativa na ordem de 20-40%.

v Na inflamag&o, 16 derivados inibiram significativamente o edema
de 25-60%. Podemos destacar os derivados LASSBio 1009, 1013,
1016, 1017, 1018, 1021 e 1024 como os mais ativos com uma inibigéo
acima de 45%. Dentre estes somente LASSBio 1016 e 1017
apresentaram inibicdo das contorcdes inferior a 30%. Os resultados
sugerem um potencial anti-hiperalgésico para estes derivados e um
mecanismo de agdo comum para as atividades analgésica e
antinflamatéria observadas.

v  As diferengas de inibic&o observadas podem estar relacionadas as
diferencas estruturais. Compostos com substituintes elétron-
retiradores ou doadores (W) em posicdo orto apresentaram uma
maior inibigdo da formagéo de edema.

YA série ndo apresentou atividade anti-agregante plaquetaria
significativa. Nenhum dos derivados inibiu a agregacéo induzida por
ADP, somente LASSBio 1014 foi capaz de inibir a agregacéo induzida
por colageno (77%), tendo sido o mais ativo também na agregacéo
induzida por AA, porém com uma inibicdo de 40%.
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