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1 INTRODUCAO

Tiazolidinonas sdo heterociclos que possuem em sua estrutura basica um
anel de cinco membros contendo dois heterodtomos, um enxofre na posi¢cao 1 e um
nitrogénio na posicao 3, além de um grupo carbonila na posicéo 4. Estes compostos
também podem exibir outros grupos quimicos como substituintes no anel. Nos
altimos anos, tornaram-se alvo grande interesse cientifico em virtude das diversas
atividades  biologicas relatadas, tais como antibacteriana, antifingica,
antiprotozoaria, anti-retroviral, anti-inflamatoria, antitumoral e antioxidante (LIESEN
et.al., 2008; SHINGADE & BARI, 2012; GOUDA & ABV-HASHEM, 2011).

Espécie redoxi-ativa € qualquer espécie quimica que contém um ou mais
elétrons desemparelhados e a presenca destas tem sido correlacionada com um
grande numero de doencas. Os antioxidantes podem ser definidos como
substancias capazes de retardar ou inibir a oxidacdo de substratos devido a
presenca de um elétron livre no orbital mais externo que confere elevada reatividade
a estes compostos. Como consequéncia, estas substancias reduzem o estresse
oxidativo, que é caracterizado como o desequilibrio entre o balanco pro-oxidante/
antioxidante, minimizando os danos a biomoléculas e o envelhecimento precoce
(REBELLO, 2005).

Neste tocante, uma série de derivados tiazolidinicos foi sintentizada e
ensaiada quanto ao potencial antioxidante in vitro, demonstrando promissores
resultados. No entanto, a reduzida hidrossolubilidade destes compostos impde
restricbes a biodisponibilidade e a extensdo da atividade biolégica das mesmas.
Ciclodextrinas consistem em oligossacarideos ciclicos com a capacidade de se
complexar com moléculas bioativas incrementando a solubilidade de compostos em
meio aquoso (SA-BARRETO & CUNHA-FILHO, 2008; LOFTSSON & DUCHENE;
2006). Desta forma, a proposta deste trabalho € avaliar comparativamente a
atividade antioxidante in vitro de derivados tiazolidinicos (DTZ) isolados e quando
complexados com (- ciclodextrina (B- CD).

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

As amostras dos compostos tiazolidinicos utilizadas foram obtidas através do
Laboratério de Quimica Aplicada a Bioativos (LaQuiaBio), e apresentam
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substituintes nas posicées 2-NO,, 4-F e 4-OH, designados DTZa, DTZb e DTZc,
respectivamente.

Os complexos foram obtidos mediante mistura fisica com ciclodextrina, de
modo a obter a razdo molar DTZ: B-CD de 1:1. Elas foram armazenadas
separadamente sob protecao da luz.

A avaliagdo antioxidante dos DTZ foi realizada de acordo com o método de
Brand-Williams et al. (1995), baseado na captura do radical DPPH (2,2-difenil-1-
picril-hidrazila). Assim, 2 mL de uma solucdo etandlica de DPPH (60uM) foi
adicionada a 2 mL de solucao etandlica dos DTZ isolados ou complexados com [3-
CD na faixa de concentracao de 12,5 ug/mL a 100 ug/mL. As absorvancias foram
determinadas nos tempos 0; 5; 10; 15 e 30 minutos. Os resultados foram expressos
pela inibicdo da oxidacdo em termos da concentracéo ECso.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os DTZ demonstraram atividade antioxidante frente ao teste de DPPH na
forma de substancias isoladas ou complexadas com B-CD. Os resultados foram
relatados em graficos de concentracdo versus absorvancia, e também através do
calculo do ECsy,

Para DTZa o ECsy obtido para a amostra ndo complexada (257 pg/mL) foi
significativamente menor que o encontrado para o complexo DTZa: B-CD (ECsp =
325 pug/mL) (Figura 1).
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Figura 1: Atividade antioxidante do DTZa isolado (A) e no complexo DTZa: B-CD
(B).

Resultados semelhantes foram observados para a amostra DTZb, para a qual
o incremento de solubilidade proporcionado pelo complexo nao refletiu em melhora
no potencial antioxidante in vitro (Figura 2).
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Figura 2: Atividade antioxidante do DTZb isolado (A) e no complexo DTZb: B-CD
(B).

Para o DTZc, o complexo com [(-CD proporcionou um incremento
estatisticamente significativo na atividade antioxidante quando comparado aos
resultados obtidos para o composto isolado (Figura 3). Diferentemente, quando
comparado com os valores de ECs obtidos para DTZa e DTZb, os resultados tanto
da forma isolada quanto, principalmente, do complexo DTZc:3-CD, foram
significativamente menores.
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Figura 3: Atividade antioxidante do DTZc isolado (A) e no complexo DTZc: B-CD (B).

Afora as caracteristicas estruturais, o DTZc constitui o composto de maior
massa molecular entre os testados, fato que pode estar relacionado com uma maior
interacdo entre a molécula-héspede e a B-CD, fato que pode ter auxiliado de forma
complementar nos resultados obtidos.

4 CONCLUSAO

A partir dos resultados preliminares obtidos pelo método de reducéo de DPPH
com os DTZ isolados ou na forma de complexos hidrossolaveis, pode-se concluir
que a atividade antioxidante das tiazolidinonas pode ser modificada com o emprego
de B-CD. No entanto, caracteristicas como o0 peso molecular da amostra devem ser
consideradas para um melhor aproveitamento da acdo do complexo. O incremento
na hidrossolubilidade de compostos ativos é de grande relevancia na realizacdo de
testes in vitro, mas principalmente, em posteriores teste in vivo a serem realizados
com os DTZ selecionados.



CIC m———

J UFPELOTAS 21° Congresso de Iniciacao Cientifica | 42 Mostra Cientifica | Universidade Federal de Pelotas
f——— 200 ——|

5 REFERENCIAS

BRAND-WILLIAMS,W.; CUVELI, M.E.; BERSET, C. Use of free radical method to
evaluate antioxidant activity. Lebensm. Wiss. Technol. 1995, 28, 25.

GOUDA, M. A; ABU-HASHEM. Synthesis, Characteriazation, Antioxidant and
Antitumor Evaluetion of Some New Thiazolidine and Thiazolidine Derivates. ARCH,
Pharm. Chem. Life Sci, 11,170-177, 2011

LIESEN, A.P.; AQUINO, T.M. de; GOES, A.J.S.; LIMA, J.G. de; FARIA, AR. de;
ALVES, A.J. Métodos de Obtencdo, Reatividade e Importdncia Biol6gica de 4-
Tiazolidinonas. Rev. Quimica Nova, 31, 2, 369-378, 2008.

LOFTSSON, T.; DUCHENE, D. Cyclodextrins and Their Pharmaceutical Aplications.
International Journal of Pharmaceutics, 2006.

REBELLO, J. de M. Avaliagdo da Atividade Antioxidante e Antifungica de
Andalogos Sintéticos da Acetofenona e Pro-Oxidante de Chalconas Sintéticas.
Dissertacdo (Mestrado em Biotecnologia) - Universidade Federal de Santa Catarina,
2005.

SHINGADE, S.G.; BARI, S.B. Synthesis and Antimicrobial Screening of 4-
Thiazolidinone and 2—Azetidinone Derivates of Piperazine. Med Chem Res, 2012.

SA BARRETO, L.C.L.; CUNHA-FILHO, M.S.S. Ciclodextrina: Importante Excipiente
Farmacéutico Funcional. Lat. Am. J. Pharm. 28, 629-636, 2008.



