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A Oxido Nitrico Sintase induzivel (iNOS) é uma proteina da via inflamatéria e A M JJW

esta relacionada & resisténcia a insulina. Ela produz NO a partir da conversdo de 22 81 pom s 50 wom v
L-arginina em L-citrulina e € um importante componente do sistema imune inato “

[1]. A inibicdo farmacoldgica da INOS pode ter efeito benéfico nos casos A ‘wﬁ ! ) L
inflamatérios, choque séptico e de Diabetes Mellitus 2(DM2) [2]. Um bloqueador Ef jéf Er §‘

da iINOS bastante estudado é a S-metilisotiouréia (SMT), sendo considerado o 10 9 s 7 s 5 3 3 2 1 o pom
mais potente e especifico descrito até o momento [3], mas ainda nédo testado Figura 2. Espectro de RMN de 1H do composto 2

quanto a sua influéncia na resisténcia a insulina e ao DM2. Este trabalho L . . R
Os testes iniciais foram realizados utilizando-se a metil-isotiouréia. Altos

descreve a sintese de alguns derivados da tiouréia, ou seja, o0s o . . . .
niveis de NO fazem com que o receptor de insulina IRS-1 seja fosforilado em

hidrogenossulfatos de S-X-isotiouréias, para serem testados quanto a atividade . o 5 . o N
serina, tornando ineficiente a captagéo de glicose. Ocorre uma maior liberagédo

VS toIoGIEN o insuina para eliminar o excesso de glcose circulante (diabetes melius),

A SMT e os demais derivados (1-3) foram sintetizados pela reagéo da tiouréia levando a resisténcia a insulina nos tecidos e desencadeiando o que

chamamos de “Sindrome Metabdlica”.

com o haleto (ou o &lcool) correspondente, como esquematizado abaixo (Figura 1)

4, 5]. T reta s progs Na Fig.3 observamos que a
\ /NH2 \ /NH3 o resisténcia a insulina diminui apés

ﬁ * R | N % \—\.\ o tratamento, baixando os niveis

S S\R ‘fm T T T de glicose mais rapidamente, e na

* R = CHa,(1), C(H)CHs (2), e L-mentila (3) ; X=CI, Brou | Ceelow Lo Lz Lee | e [ow e Fig.4, que os niveis de glicose

Figura 3. Resisténcia & insulina. diminuiram, comparando-se antes

Figura 1. Sintese dos derivados da tiouréia e depois (mesmo grupo) do
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A preparacéo e purificagdo dos compostos 1 e 2 foram simples obtendo-se

GTT Dieta + Droga tratamento. (0] mesmo nao

acontece quando observamos o

grupo tratado apenas com placebo.
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rendimentos satisfatérios (76% e 60% respectivamente) e os testes biologicos ja oo Testes realizados no laboratério do
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um dos compostos, devido as diferengas de reatividade e a outros fatores ; .
Figura 4. Tolerancia a glicose

el Pl S e s e dm e e conclusdes

de L-mentila. Alguns haletos ndo reagem com a tiouréia, mas é possivel a

obtencéo do produto utilizando-se o &lcool correspondente, na presenca de &cido A preparagdo dos compostos ndo apresentou dificuldades, mas a sua

bromidrico [5]. Nessas condi¢fes, ndo se obteve o composto desejado no caso purificagdo tem sido trabalhosa. Foi possivel observar que nao ha reacdo da

do L-mentol. Portanto, o composto 3 foi preparado a partir do cloreto de L- tiouréia com o L-mentol conforme descrito na literatura, sendo necessario a

mentila, obtido pela rea¢do do L-mentol com cloreto de tionila através de uma preparagdo do cloreto de mentila. Este estudo também se mostra importante,

SN.L [6], e em seguida a adicdo, in situ, da tiouréia. Encontramos algumas pois a partir da variagdo do substituinte R combinada com os testes biolégicos se
1 ! il il .

dificuldades na purificagdo de 3, que é inédito, e recristalizagBes ainda estao pretende obter novas drogas com um maior potencial de acdo e com menores

efeitos colaterais.
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sendo testadas. O composto 2, também inédito, foi identificado por seus

espectros de RMN de 'H, 13C e espectro de massa. Na Figura 2 tem-se o
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