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Introducéao

A monoamino oxidase (MAO) é uma enzima
localizada na membrana externa das mitocéndrias
responsavel pela inativacdo de aminas bioativas no
SNC e nos tecidos periféricos, regulando seus niveis.!
A MAO existe em duas isoformas denominadas
MAO-A e MAO-B as quais diferem em relagéo a sua
especificidade pelo substrato e seletividade pelo
inibidor.*

Nas Ultimas décadas, varios estudos tém evidenciado
a presenga de receptores imidazolicos do tipo 2 (I,)
sobre as duas isoformas da MAO. Esses receptores
atuam como um sitio regulatério da MAO o qual inibe
a atividade da enzima por um mecanismo ainda néo
totalmente conhecido.?

Com o objetivo de identificar novos compostos
contendo o nucleo imidazélico com a capacidade de
inibir a MAO, nés sintetizamos uma série de 2-
imidazolinas utilizando a irradiacdo de ultra-som em
agua e determinamos sua capacidade de inibir a
MAO in vitro.

Resultados e Discussao

A sintese das imidazolinas 2a-2p envolveu a reagéo
de condensacdo entre os aldeidos 1la-1p e
etilenodiamina na presenca de N-bromosuccinimida®
(Esquema 1).
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Comp. R Comp. R
a Ph i Cl,-2,4-Ph
b Me-4-Ph j NO,-4-Ph
c MeO-4-Ph k NO,-3-Ph
d (MeO),-3,4-Ph I Naphth-2-yl
e (MeO);-3,4,5-Ph m Fur-2-yl
f Ph-4-O-C(0)-Ph n Benzofur-2-yl
g Cl-4-Ph o] Pyridin-2-yI
h Cl-2-Ph p Quinolin-2-yl
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Esquema 1.

A reacdo foi realizada sob irradiagcdo de ultra-som (12-
18 min.) utilizando agua como solvente. Os produtos
foram obtidos em grandes rendimentos (80-99%) e
com excelente pureza.

Entre os compostos que demonstraram inibir
seletivamente a MAO-A destaca-se 0 2d o qual é 73
vezes mais seletivo para essa isoforma. Entre os
compostos que inibiram seletivamente a MAO-B
destacam-se os compostos 2g e 2i com Ki de 5,35
nM e 3,98 nM, respectivamente (Tabela 1).

Tabela 1 Atividade inibitéria dos compostos sintetizados 2a-p
sobre a monoamino oxidase.

Comp. K.MAO-A ("M)> K MAO-B ("M)* __L.S”
2a 287 (21,0-39,4) 21,2(14,7-30,7) 1,35
2b 102,1 (64,4-162) 13,1 (8,1-21,0) 7,79
2c 15,7 (10,2-24,2) 32,6 (20,9-51,1) 0,48
2d 13,6 (9,1-20,2) ~1000 0,013
2e 114.4 (75,0-174,4) ~1000 0,114
2f 12,8 (8,6-19,2) 1,38 (0,97-1,97) 9,27
29 166,3 (102-270,5) 5,35 (3,4-8,3) 31,05
2h > 1000 24,6 (15,2-39,8) > 40,70
2i 28,7 (20,9-39,4) 3,9 (2,9-5,3) 10,52
2j 181,4 (115-286,2) > 1000 0,181
2k > 1000 19.3 (11.1-335) >51,89
2l 13,9 (6,02-32,04) 1,49 (0,4-5,1) 9,32
2m > 1000 > 1000 -
2n (2-BFl) 24,9 (14,3-43,6) 3,6 (0,3-4,0) 6,86
20 > 1000 25,3 (11,8-54,0) > 39,55
2p (BU224) 4,86 (3,6-6,6) 5,32 (3,8-7,4) 0,91

#Cada valor representa a média (intervalo de confianga) de trés
ou quatro experimentos independentes.
Pindice de Seletividade = (K; maona / Ki macs)

Conclusdes

Por conseguinte, o presente trabalho apresentou um
método simples, rapido e eficiente para aobtencdo
de 2-imidazolinas as quais apresentaram atividade
promissora como inibidores da monoamino oxidase.
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