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Introducao

Os compostos mesoidnicos apresentam grande
interesse devido ao fato destas substancias
proporcionarem diferentes possibilidades para
sintese de novos heterociclos, além de
apresentarem uma ampla gama de atividades
farmacoldgicas, tais como anti-bacteriana, anti-
leishmania e anti-tumoral’.

Disturbios dermatolégicos associados a
hiperpigmentacdo da melanina (melanomas)
envolvem reagbes de oxidagdo pela enzima
tirosinase. Esta enzima contendo cobre é
amplamente distribuida na natureza. Inibidores da
tirosinase sdo considerados clinicamente Uteis para
o tratamento destes males®.

Assim, esta comunicagdo tem como objetivo a
avaliacdo da acao inibitéria frente a enzima
tirosinase de novos compostos mesoibnicos da
classe 1,3,4-tiadiaz6lio-2-aminida.

Resultados e Discussao

A metodologia sintética para a obtencdo dos
cloridratos mesoibnicos foi realizada em trés etapas
que estdo sendo descritas no esquema 1.

Esquema 1

1° etapa: Preparagio de isotiocianato de fenila (ITF) para-substituido
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Os cloridratos mesoifnicos com o0s substituintes
CH;, OCHs, Br e Cl estao sendo relatados pela
primeira vez nesta comunicagdo. Os rendimentos
dos compostos obtidos estdo apresentados na
tabela 1.

Tabela 1. Rendimentos dos produtos sintetizados.

X ITF (%) | TSC (%) | MI (%)
H - 91 57
CH; 68 55 37
OCH; 72 77 24
Br 60 50 64
Ci 51 68 71

Os mesoibnicos com grupos retiradores de elétrons
apresentaram  melhores rendimentos quando
comparados com os substituidos por doadores.

A agao inibitéria dos cloridratos mesoidnicos frente
a enzima tirosinase foi medida utilizando L-DOPA
como substrato. Avaliaram-se amostras em
diluicdes sucessivas, e em ftriplicata. As leituras das
absorbancias das misturas reacionais foram
realizadas em leitora de Elisa (490 nm), apés 30
minutos, ao abrigo da luz. Apés o calculo do
percentual inibitério, os resultados mostraram que
0s mesoibnicos ensaiados inibiram a acdo da
enzima tirosinase em no maximo 40 %. Além disso,
o tratamento analitico dos dados indicou que nao
houve diferenga significativa em fungdo da variagao
da natureza do substituinte do anel, visto que a
maior inibigdo se deu com o derivado nao
substituido (40%) e a menor com o derivado com o
grupo metoxila (30%).

Conclusoes

A sintese dos cloridratos mesoibnicos mostrou-se
mais eficiente para grupos retiradores de elétrons
quando utilizada a irradiagdo de microondas. Os
compostos sintetizados inibiram a enzima tirosinase
em até 40 %.
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