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Introducao

Ureases sao enzimas que catalisam a hidrélise de
uréia a amdnia e didxido de carbono. Apresentam
fundamental papel em patologias relacionadas aos
tratos digestivo e urinario incluindo Ulceras gastrica
ou péptica induzidas por Helicobacter pylori'.

Nos processos de absorgdo, distribuigao,
metabolismo, excregao e toxicidade® a lipofilicidade
dos compostos é uma propriedade importante.

Nesse trabalho apresentamos a atividade
inibitéria de derivados de piridin-2(1H)-onas bem
como os valores de cLogP determinados através do
software New Clog® na busca de uma correlagdo
deste parametro fisico-quimico com os substituintes
das moléculas e a atividade inibitoria de urease.

Resultados e Discussao

Os derivados de piridina-2(1H)-onas (1a-1l)
previamente sintetizados® foram submetidos a
ensaios para avaliar sua atividade inibidora de
urease, In vitro>.

O método para avaliagéo da atividade inibidora
de urease foi previamente validado. Os
experimentos foram realizados empregando-se
solugcado tampao Na,HPO,NaH,PO, (200 mM, pH
7,4) e solugdo de urease (3,0 mg/mL, Sigma U-
1500-100kU) pré-incubada com solugao dos
derivados de piridin-2(1H)-onas solubilizados em
DMSO-etanol (2:3) na concentragéo de 100 uM, a
25 °C (45 min). Em seguida, 0,5 mL de solugao de
uréia 2,4 mg/mL foram adicionados e a mistura
resultante foi incubada a 25 °C durante 20 min. A
amoénia foi determinada pelo método Indo-fenol
com incubacdo a 50 °C durante 20 min, a 636 nm
no UV-Vis. O experimento controle consistiu da
mesma solucdo, porém, sem o inibidor. A tiouréia
foi usada como padrdao de eficiéncia e a
porcentagem de inibigdo foi calculada por meio da
seguinte equagao:

INH(%) = 100 — [(Ainw/Ag) x 100]
onde Apny € Ag sdo concentragdes de amoénia (em

ppm) com e sem inibidor (derivados de piridin-
2(1H)-onas ou tiouréia), respectivamente.
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Os valores de inibicaio da enzima foram
correlacionados com cLogP em dois agrupamentos.
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Figura 1. Efeitos da inibicdo de urease em fungéo do
cLogP para os compostos 1a-1l.

Pela analise da Figura 1 observou-se que
compostos apresentando grupos doadores de
elétrons ligados ao anel aromatico da posi¢éo R,
seja por efeito indutivo (alquil) ou por ressonancia
(p-fenol), apresentam menores valores de cLogP, e
consequentemente, maior efeito inibitério sobre a
enzima. Grupos desativamentes (-F, -CN, -NO,) em
posicdo meta no anel aromatico pouco contribuiram
para a atividade antiurease.

Conclusoes

Os derivados de piridina-2(1H)-onas com menores

valores de cLogP apresentaram melhor atividade
antiurease. A presenga de grupos doadores de
elétrons ligados ao anel aromatico confere maior
atividade inibitéria sobre urease.
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