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Figura 2 - Gênese da Nova Série de Derivados N-acilidrazônicos (NAH) quinoxalínicos, 
desenhados como candidatos a protótipos antiinflamatórios e analgésicos
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A reação inflamatória é um mecanismo de defesa do 
organismo frente a uma determinada injúria. Envolve 
mecanismos celulares e vasculares que tem por objetivo 
estabelecer uma resposta protetora imediata, caracterizada 
como o processo de inflamação aguda. Após uma injúria 
tecidual, ocorre a liberação de inúmeros mediadores químicos 
no local da lesão tais como histamina, bradicinina, substância 
P e prostaglandinas (Figura 1). Todos esses mediadores são 
capazes de estimular as terminações nervosas livres no local 
promovendo o processo de hiperalgesia (Williams,1999).

Os sistemas de anéis 1,4-dióxido-quinoxalínico e 
quinoxalina estão presentes na estrutura de diversos 
protótipos com atividades antineoplásica, antimicrobiana e 
antiinflamatória. Singh e col. (2004) descrevem a obtenção de 
derivados quinoxalínicos como inibidores seletivos de COX-2.

Na busca por novos protótipos de fármacos 
antiinflamatórios, uma série de derivados N-acilidrazônicos 
(NAH) do núcleo quinoxalínico, desenhados a partir de troca 
bioisostérica clássica entre os anéis imidazolo-piridina (Ribeiro 
et al, 1998) e quinoxalina foi sintetizada (Figura 2). 

Figura 1 – Principais Vias de Metabolização do Ácido Araquidônico (CASHMAN, 1996).
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OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho foi a avaliação das 
atividades antiinflamatória, analgésica e anti-agregante 
plaquetária de uma nova série de derivados N-Acilidrazônicos 
Quinoxalínicos.

PLANEJAMENTO ESTRUTURAL 

RESULTADOS 

DISCUSSÃO

A nova série de derivados NAH quinoxalínicos apresentou 
atividade analgésica e antinflamatória, destacando um maior 
potencial antinflamatório.

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

Na inflamação, 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 inibição 
acima de 45%. Dentre estes somente LASSBio 1016 e 1017 
apresentaram inibição das contorções inferior a 30%. Os resultados 
sugerem um potencial anti-hiperalgésico para estes derivados e um 
mecanismo de ação comum para as atividades analgésica e 
antinflamatória observadas.

As diferenças de inibição observadas podem estar relacionadas as 
diferenças estruturais. Compostos com substituintes elétron-
retiradores ou doadores (W) em posição orto apresentaram uma 
maior inibição da formação de edema.

A série não apresentou atividade anti-agregante plaquetária 
significativa. Nenhum dos derivados inibiu a agregação induzida por 
ADP, somente LASSBio 1014 foi capaz de inibir a agregação induzida 
por colágeno (77%), tendo sido o mais ativo também na agregação 
induzida por AA, porém com uma inibição de 40%. 

Gráfico 2 – Efeito dos compostos N-acilidrazônicos (NAH) quinoxalínicos no ensaio 
de edema de pata de rato induzido por carragenina. 
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Gráfico 1 – Efeito dos compostos N-acilidrazônicos (NAH) quinoxalínicos no ensaio 
de contorções abdominais induzidas por ácido acético 0,1 N.

n = 8-10; *p<0,05 (teste t de Student e Anova One-way); % inibição comparado 
ao controle veículo
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Gráfico 3 – Efeito dos compostos N-acilidrazônicos (NAH) quinoxalínicos na 
agregação plaquetária induzida por AA (200μM) em PRP de coelho. 

n = 8-13; *p<0,05 (teste t de Student e Anova One-way); % inibição comparado 
ao controle veículo

n=4; *p<0,05 teste t de Student; % inibição comparado com controle veículo
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METODOLOGIA
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Incubação por 5 minutos

Punção em citrato 0,38%

Centrifugação
10’a 1800 rpm: PRP

10’a 3000 rpm: PPP

Adição do Agonista

Registro da Transmissão de Luz

Agregação

PRP + Substância Teste (100 μM)

AA (200 μM); Colágeno (5 μg/ml); ADP (5 μM)    

t = 0h t = 1h t = 1h 10´ t = 1h 30´

Tratamento Oral Ácido Acético IP
Leitura

(0,1 N; 0,1 ml/10 g)Dose = 100 μmol/kg

t = - 1h t = 0h t = 3h

Tratamento Oral Carragenina IPL Leitura
(100 μl; 1mg/pata)Dose = 100 μmol/kg

Estes resultados demonstram que as modificações estruturais 
realizadas levaram a obtenção de uma nova série de compostos 
com propriedades antiinflamatória e analgésica relevantes. 
Podemos concluir, ainda que de forma preliminar, que a ausência 
de efeito na agregação plaquetária nos remete para um possível 
perfil de seletividade sobre a COX-2 de alguns dos derivados da 
nova série de NAH quinoxalínicas. 
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