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RESUMO

A busca de novas terapias para o tratamento do processo inflamatério e da dor
continua um desafio.Foram obtidos cinco novos derivados bioisosteros das séries
3-(4-bromo-benzil)-5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona e 5-benzilideno-3-[2-
0X0-2-(4-bromo-fenil)-etil]-2-tioxo-imidazolidin-4-ona. A sintese foi realizada a
partir da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona, através de reacdes de adicdo do tipo Michael
na posicao cinco do anel imidazolidinico com os ésteres 2-ciano-fenil-acrilatos de
etila os quais, posteriormente foram submetidos a reacdo de substituicdo na
posicao trés do anel imidazolidinico, utilizando cloretos ou brometos de 4-bromo-
benzila ou 4-bromo-fenacila substituidos. As estruturas quimicas de todos os
compostos, inclusive intermediarios, foram comprovadas por espectroscopia de
infravermelho, de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio, e espectrometria
de massas. Foram realizados testes para a avaliacdo da atividade antiinflamatéria
empregando os ensaios de edema de pata induzido por carragenina e bolséo de
ar, além da atividade antinociceptiva realizada utilizando teste do acido acético,
formalina e placa quente. Os resultados obtidos sugerem que as moléculas

testadas apresentam significativa atividade antiinflamatéria e antinoceciptiva.



ABSTRACT

Were obtained five new bioisosteres of 3-(4-bromo-benzyl)-5-benzylidene-2-
thioxo-imidazolin-4-one and 5-benzylidene-3-[2-0x0-2-(4-bromo-phenyl)-ethyl]-
2-thioxo-imidazolin-4-one series. The synthesis was done starting with 2-thioxo-
imidazolin-4-one using Michael addition type reaction at 5-position of
imidazolidinic ring with ethyl 2-cyane-phenyl-acrylates, then, they were
submitted to substitution reaction at 3-position using substituted 4-bromo-benzyl
or 4-bromo-phenacyl halide. The chemical structures of all compounds,
including the intermediates, were confirmed by infrared, nuclear magnetic
resonance and mass spectral data. The antiinflammatory activity was evaluated
by carragenan induced paw edema air pouch model. The antinoceptive activity
was done using writhing, formalin and hot plate test. The results suggest that

tested molecules shown significant antiinflammatory and antinoceptive activity.
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INTRODUCAO

A busca de novas substancias terapéuticas mais eficazes com baixa
toxicidade e maior especificidade levam pesquisadores de todo mundo a
intensificar as pesquisas para a descoberta de novos farmacos. O
desenvolvimento na area da sintese organica proporcionou o aumento de
substancias sintéticas que sao utilizadas na terapéutica no combate, prevencéo
e controle de doencas, infecciosas, e crénico-degenerativas, prevenindo assim
seu agravamento, e proporcionando o aumento do tempo da sobrevida em

caso de doencas terminais.

Neste contexto podemos ressaltar a sintese de novos farmacos como
um importante capitulo da quimica organica, uma vez que permite a construcao
de moléculas em seus diversos niveis de complexidade, como também
provedores da saude contribuindo diretamente com a melhoria da qualidade e

0 aumento da expectativa de vida da populacéo.

Um exemplo marcante da importancia na criacdo de novos farmacos foi
a descoberta da aspirina, a partir da salicina um glicosideo natural da Salix sp.,
Este glicosideo foi o prototipo natural para a descoberta do acido acetilsalicilico

(AAS), empregado até os dias atuais como analgésico e antiinflamatorio.

Malta, D.J.N.



Sintese, caracterizagéo estrutural e atividade biolégica de derivados imidazolidindnicos 22

Os antiinflamatoérios sdo farmacos utilizados no tratamento e alivio dos
sintomas das doencas inflamatoérias, tais como artrite reumatoide, febre

reumatica, osteoartrite, artrite psoriatica, lupo eritomatoso, dentre outras.

A inflamacéo é a resposta imediata do organismo contra um estimulo
seja ele de ordem fisica, quimica ou biologica. O reumatismo compreende mais
de 150 doencas e sindromes as quais sdo geralmente progressivas e
associadas com a dor. De acordo com dados obtidos pela Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), estima-se que no Brasil existam mais de 15 milhdes
de pessoas acometidas por doencas reumaticas. Destaca-se neste panorama,
a artrite reumatoide, uma doenca crbnica sistémica que afeta as juntas,
tenddes, musculos e tecidos fibrosos.Geralmente ocorre nos anos mais
produtivos da juventude, entre 20 e 40 anos. A prevaléncia varia entre 0,3 a 1
% , sendo mais frequente entre as mulheres e principalmente nos paises

desenvolvidos (WHO, 2004).

Os dados encontrados na literatura relatando os efeitos adversos
causados com o uso continuo de antiinflamatoérios ndo-esteroidais, além do mal
causado a populacdo pelas doencas inflamatorias crénico-degenerativas na
fase mais produtiva do homem, justificam a importancia na busca de novos

farmacos antiinflamatorios.

Neste trabalho com base na Quimica medicinal para introducdo de

novos farmacos de prosperidade antiinflamatoéria, utilizando-se o planejamento

racional idealizados e sintetizados novos derivados das séries 5-benzilideno-3-

Malta, D.J.N.
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(4-bromo-benzil)- e 5-benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-

onas (NN).

O presente trabalho consiste em uma revisao da literatura, apresentados
0os aspectos fisiopatologicos da inflamacdo, os farmacos utilizados no
tratamento das doencas inflamatorias, seus efeitos adversos e mecanismo de
acdo.Também sera abordado a prosperidade de aminas heterociclicas, assim
como as abordagens utilizadas para o desenvolvimento de novos farmacos.
Uma parte quimica que consiste na metodologia aplicada para obtencdo dos
derivados, suas caracteristicas fisico-quimicas e elucidacéo estrutural. Por fim,
0S ensaios bioldgicos que permitram a avaliagdo das atividades

antiinflamatadria e antinociceptiva, seguida das conclusdes.

Malta, D.J.N.
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OBJETIVOS

2.1.Geral

Com a finalidade de contribuir na pesquisa de novos farmacos
antiinflamatérios e  antinociceptivos, objetivou-se a preparacéo,
comprovacdo estrutural e avaliacdo da atividade biolégica de novos

derivados imidazolidinicos.

2.2.Especificos

Sintetizar e determinar as caracteristicas fisico-quimicas dos
compostos sintetizados através de técnicas espectroscopicas no
infravermelho, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e

espectrometria de massa;

Avaliar a atividade antiinflamatéria e antinociceptiva da 3-(4-

bromo-fenacil)-5-(4-dimetilamino-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

(NN-165).

Malta, D.J.N.
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REVISAO DA LITERATURA

3. FISIOLOGIA DA INFLAMACAO

Define-se inflamag&o como uma resposta normal do organismo a lesdes
teciduais. O processo inflamatério € complexo e formado por uma rede
intrincada de diferentes mediadores que, uma vez desencadeada pelo agente
agressor que podem ser infecciosos, alérgicos, traumaticos ou auto-imune, a
resposta inflamatéria serd sempre repetitiva e composta por cinco etapas

principais relacionadas abaixo a seguir (HARDMAN et al., 2001; NATHAN,

2002):

* Ativacdo enzimatica;

+ Liberacdo de mediadores;

+* Extravasamento de fluido com formacgao de edema;
+ Migracdo celular;

+ Lesdes teciduais, seguidas de reparacao tecidual.

Segundo Louzada e colaboradores (2000), a resposta inflamatoria
ocorre somente em tecidos vascularizados, sendo essencial para a protecdo do
organismo contra agentes patogénicos e reparar os tecidos contra lesdes de
natureza fisica ou quimica. O reparo de tecidos lesados € parte integrante da
inflamacéo, apos a eliminacéo do fator agressivo.

A resposta inicial a leséo tecidual é denominada inflamac¢do aguda ou
reacao inflamatdria aguda. Os sinais da inflamacdo aguda foram descritos ha

aproximadamente 2000 anos, por Celsus: rubor (vermelhiddo), dor, calor

MALTA, D. J. N.
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(hipertermia), tumor (edema). O rubor e a hipertermia da inflamac&o aguda sao
resultados da dilatacdo dos vasos e aumento do fluxo sangliineo na regiao
inflamada, o edema é provocado pelo acumulo de exsudato. A dor resulta de
uma combinacao de fatores incluindo a pressao nas terminacdes pelo edema e
de um efeito direto de determinados fatores quimicos liberados durante a
resposta inflamatoéria. A perda da funcéo, total ou parcial, na area inflamada,
resulta em edema e dor marcantes (HARDMAN et al., 2001, STEVENS e

LOWE, 1998, NATAHAN, 2002).

A inflamacdo aguda pode evoluir para formas cronicas, como por
exemplo, aquelas associadas com infec¢des por microrganismos, tais como o
Mycobacterium tuberculosis, algumas viroses, agentes de baixo grau de
toxicidade, como silica e reagdes auto-imunes. A inflamacdo denominada
cronica ocorre quando o estimulo agressor persiste, com destruicdo continua
do tecidos e tentativas de cicatrizacdo por reparo fibroso além de respostas

auto-imunes concomitante (STEVENS e LOWE, 1998; LOUZADA et al., 2000).

3.1. Eicosandides: peca chave no processo inflamatorio

Participam do processo inflamatério substancias chamadas de
autacdides, o0s quais sdo responsaveis pela série de acontecimentos
desencadeados apoés a inflamacdo. Os autacéides correspondem a um grupo
de substancias heterogénias sintetizadas pelo proprio organismo, que atuam

como mediadores inflamatorios. Entre eles temos os eicosandides, citocinas,

MALTA, D. J. N.



Sintese, caracterizagéo estrutural e atividade biolégica de derivados imidazolidindnicos 29

cininas, fator de ativacdo plaquetéaria, 6xido nitrico, histamina, serotonina e

angiotensina (SILVA, 2002).

Os eicosanodides sao acidos graxos contendo vinte atomos de carbono e
formado a partir do acido araquidénico e de um acido graxo derivado de
fosfolipidios de membrana. O acido araquidénico € metabolizado, sendo
transformado em eicoisandides por dois grupos de enzimas, as cicloxigenases
que produzem as prostaglandinas e o tromboxano, e as lipoxigenases que
catalisam o leucotrieno. Os eicosandides sdo peca chave no processo

inflamatorio (Figura 1) (CRONSTEIN, 2002).

Fosfolpidecs de Membrana
Esteroides ... —| ) Fosfolipase A
Acldo Araquidénice
=) () -
AINEs =+ 7 ‘_-Egi_é
PGGs
) [can1
4l COX-2
FGT
Prostacidin /’EGIHE:HH‘ TXA
PG PGFzy PGE-

Figura 1. Cascata do &cido araquidénico e local onde os antiinflamatérios esteroidais e
ndo-esteroidais atuam e inibem a COX-1 e COX-2

(http://mww.medens.com/encuentro/temas/aines _bovill _1.htm) Acesso em: 20/10/2004.

3.2. As Cicloxigenases

Existem pelo menos trés tipos de enzimas cicloxigenase: A COX-1 e

COX-2, e a COX-3 isoforma recentemente descrita.

MALTA, D. J. N.
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A COX-1 enzima constitutiva € expressa na maioria dos tecidos,
incluindo as plaquetas circulantes, e desempenha um papel de manutencédo no
corpo estando envolvida na homeostasia teciduallA COX-2 é denominada
indutiva, aparece em quantidades baixas sob condi¢cdes basais (RANG et al.,

2004; VANE e BOTTING, 1995 apud SANTORO, 2003).

A COX-1 participa de uma funcéo fisioldgica que se inicia pela imediata
producdo de prostaciclina, que ao ser liberada pelo endotélio apresenta acao
antitrombogénica e quando liberada pela mucosa gastrica apresenta acéo
citoprotetora. A segunda isoforma ,a COX-2, é induzida pelos estimulos
inflamatorios e pelas citocinas em células migratorias. Desta forma, €
conveniente sugerir que as ac¢des farmacolédgicas das drogas antiinflamatorias
nao-esteroidais (AINES) ocorrem devido a inibicdo da COX-2, considerando

que os efeitos colaterais ndo desejados, como irritacdo da mucosa gastrica,

ocorrem devido a inibicdo de COX-1.

A identificacdo de inibidores seletivos de COX-2 produziu e continua a
produzir avancgos inestimaveis a terapéutica antiinflamatoéria (WILLOUGHBY,

MOORE e COLVILLE-NASH, 2000; PALASKA et al., 2002).

Posteriormente foi descrita a terceira isoforma, a COX-3, que nos seres
humanos, o mMRNA é expresso em maior abundancia no coértex cerebral e no

coracdo. E seletivamente inibida por agentes analgésicos e antipiréticos, como

MALTA, D. J. N.
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o acetominofeno, e inibida por alguns outros AINEs (CHANDRASEKHARAN et

al., 2002).

Tanto a COX-1 quanto a COX-2 tém em comum de 60 a 80 % de sua
sequéncia de aminoacidos. Os AINES bloqueiam ambas isoformas na metade
do canal hidrofébico através de ligacées de hidrogénio com a arginina polar na
posicdo 120. Grande parte dos AINES atuam de modo reversivel, com excecao
da aspirina que se liga a serina na posicao 530 e a acetila, causando inativacéo

irreversivel das enzimas (HAWKEY, 1999, BOVILL, 2002; PEREZ et al., 2002).

Pesquisadores afirmam, ainda, que a diferenca crucial entre as duas
enzimas reside na posi¢ao 523, onde pode se encontrar isoleucina ou valina. A
COX-1 (Figura 2) apresenta a isoleucina, enquanto a COX-2 apresenta a
valina, que € de tamanho menor e possui um unico grupo metil. A valina produz
uma lacuna que permite o0 acesso a uma bolsa lateral na cadeia protéica que
fornece um sitio de ligacdo ndo existente na estrutura da COX-1 (HAWKEY,
1999; HELFENSTEIN JR, 2001). J4 com relacdo a COX-3, Chandrasekharan e
colaboradores (2002) afirmam com base em estudos mais recentes que se

trata de uma variante da COX-1.

MALTA, D. J. N.
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Figura 2: Seqliéncia de aminoacidos no canal da

COX-1(www.medens.com/encuentro/temas/aines_bovill_1.htm) Acesso em: 20/10/2004

3.3. As prostaglandinas

As prostaglandinas tém um papel importante em numerosos processos
biolégicos, incluindo desenvolvimento renal, reproducdo, metabolismo 0sseo,
inflamacdo, manutencdo da integridade gastrintestinal, angiogénese,
modulacao da resposta imune, apoptose e mitogénese. Ao contrario de alguns
horménios, como por exemplo, a insulina que € liberada em um local
especifico, mas tem efeitos sistémicos em orgao distantes, as prostaglandinas
sao sintetizadas em varios tipos de tecidos e servem como mediadores locais
autocrinos ou paracrinos mudando o sinal de acordo com a necessidade

imediata do ambiente (DUBOIS, 1998; STACK e DUBOIS, 2001).

MALTA, D. J. N.
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Entre as caracteristicas e funcdes das prostaglandinas tém-se: (INSEL,

1997; LOUZADA JR et al., 2000, TURINI e DUBOIS, 2002).

+ Nos rins dos mamiferos as prostaglandinas servem como um modulador
fisiologico importante do tdnus muscular e na homeostase eletrolitica;

+ Na reproducdo apresenta um importante papel na reproducéo incluindo
ovulacéo e inducéo do trabalho de parto;

+ As prostaglandinas se encontram acumuladas no liquido amniético e sao
responsaveis pela contracdo do miométrio uterino;

+ Nos 0ssos participam do metabolismo no crescimento 0sseo, o0 colageno
sintetizado pelos osteoblastos pode ter sua producdo tanto inibida quanto
estimulada pelas prostaglandinas;

+ No sistema cardiovascular provocam vasodilatacdo das arteriolas e
relaxa os esfincteres pré-capilares aumentando o fluxo sanguineo;

4+ Aumento de debito cardiaco e conseqlientemente a presséo arterial é
reduzida pela acdo das prostaglandinas, possui acdo vasoconstrictora de
artérias e veias pulmonares. Atuam também reduzindo a agregacéo
plaquetaria;

1 No sistema nervoso atua como termo-regulador, encontra-se no
hipotalamo onde provoca a alteracdo da temperatura corporal e induz a febre;
+ No trato gastrintestinal diminuem a secrecdo de acido gastrico e
pepisina, assim protegendo a mucosa gastrica;

+ No intestino, ocorre 0 aumento da secrecdo de muco e enzimas

pancreaticas;

MALTA, D. J. N.
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+ No sistema endocrino, podem atuar liberando o horménio
adrenocorticotrofico, horménio do crescimento, prolactina, e gonadotropinas
pela hipdfise, possuem também efeitos semelhantes aos da tireotropina e do

hormonio luteinizante.

4. FARMACOS UTILIZADOS NO TRATAMENTO DOS PROCESSOS

INFLAMATORIOS

Ha varios séculos o homem vem usando plantas e ervas para tratar a
febre e aliviar a dor. O uso de substancias quimicas iniciou-se no século
passado. A salicilina foi isolada em 1929 por Leroux que demonstrou seus

efeitos antipiréticos (Figura 3) (BRENOL, XAVIER e MARASCA, 2000).

O
o)
OH

OH

Salicilina

Figura 3: Salicilina

O salicilato de sddio foi usado para tratar a febre reumatica como agente
antipirético e no tratamento da gota. O enorme sucesso da droga levou a
producdo do acido acetil salicilico, que apos ter seus efeitos antiinflamatérios
comprovados, foi introduzida em 1899 no mercado, por Dresser, com 0 nome
de Aspirina. Mesmo assim, demorou mais de meio século, para que 0S outros

sais com propriedades antiinflamatdrias fossem utilizados na clinica. A

MALTA, D. J. N.
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fenilbutazona foi introduzida em 1949 e a indometacina em 1963 (Figura 4)
(BRENOL, 2000); entretanto somente em 1971 foi proposto o mecanismo de
acao dos antiinflamatérios. Segundo Vane, os medicamentos agiam inibindo a
conversao do &cido araquidbnico ao endoperoxido instavel, prostaglandina G,
(PGG,), uma reacdo que é catalisada pela enzima cicloxigenase, aportando
assim uma explicacdo capaz de englobar tanto suas acdes terapéuticas como

seus efeitos colaterais (VANE, 1971 apud PEREZ et al., 2002).

O 0 HaCO COOH
@\)LOH nCSHQﬁ/N@ \©EN\<CH3
o) e o
e O

_ cl
Aspirina Fenilbutazona _
Indometacina

Figura 4: Agentes antiinflamatdrios nao-esterdidais

A tabela 1 a apresenta a classificacdo dos AINES e outros analgésicos,

além de agentes antipiréticos baseado em suas estruturas quimicas.

MALTA, D. J. N.
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Tabela 1: Classificagdo quimica dos agentes antiinflamatorios nédo-esteréidais (AINES)
(HARDMAN et al., 2001)

Classificacdo Quimica dos Analgésicos, antipiréticos e AINES

Inibidores da COX nao seletivos

Derivados do acido salicilico
Aspirina, salicilato de sodio, trissilicato de magnésio, salsalato,
diflunisal,sulfalazina, acido salicilsalicilico e olsalazina

Derivados do para-aminofenol
Acetaminofeno

Derivados do indol
Indometacina, sulindac, etodolac

Derivados do acido fenilacético
Tolmetina; diclofenaco,ketorolac

Derivados do &cido propidnico:
Ibuprofeno;  naproxeno,flurbiprofeno;  cetoptofeno;  fenoprofeno;
oxaprozin;

Derivados do acido antranilico (fenamatos)
Acido mefenamico; acido meclofenamico

Acidos endlicos
Oxicans (piroxicam, meloxicam)

Alcanonas
Nabumetona

Inibidores seletivos da COX-2
Furanonas Diarilsubstituidas
Rofecoxibe

Pirazo6is Diarilsubstituidos
Celecoxib

Indol &cido acético
Etodolac

Sulfonalinidas
Nimesulida

MALTA, D. J. N.
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4.1. Antiinflamatérios Esterdidais

Os antiinflamatérios  esteroidais, também  denominados de
glicocorticéides ou corticosteréides, fazem parte de um grupo de horménios
cujo mecanismo classico de acdo envolve a interacdo com um receptor de
glicocorticéides e a regulacdo da expressdo de proteinas (CASTRO e

GODINHO, 2003).

As drogas antiinflamatérias esteroidais bloqueiam a liberacdo de
prostaglandinas pela inibicdo da atividade de fosfolipase A,, interferindo assim
com a mobilizacédo de acido araquiddnico. Os corticosterdides sdo substancias
derivadas do colesterol e sdo analogos a hidrocortisona, como por exemplo, a

betametasona e prednisona (Figura 5) (DEVLIN, 1998).

Hidrocortisona Prednisona Betametasona

Figura 5: Farmaco antiinflamatérias esteroidais

4.2. Antiinflamatoérios Nao-Esterdides

As ac¢Oes farmacoldgicas dos agentes antiinflamatérios nao-esteroidais

(AINES) pertencem a um grupo heterogéneo de compostos de diferentes
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classes quimicas. Tais compostos apresentam trés principais acoes
farmacoldgicas antiinflamatéria, analgésica e antipirética (Esquema 1). Os
AINES estdo entre os mais utilizados dentre todos os agentes terapéuticos. Na
atualidade, ja existem mais de 50 AINES diferentes no mercado, contudo
nenhum deles se apresenta como farmaco ideal no controle e/ou na
modificacdo dos sinais e sintomas do processo inflamatorio, principalmente
agueles que ocorrem nas doencas articulares inflamatorias comuns (BOVILL,

2002; RANG et al., 2004).

Modificacdo da reacao
inflamatodria

T

ANTIINFLAMATORIA

. Reducéo de certos
AINES ANALGESICA tinos de dor

ANTIPIRETICA

l

Reducéo da temperatura
elevada

Esquema 1: A¢bes farmacoldgicas dos AINES (RANG et al., 2003)

Assim, os AINES classicos sdo aqueles que inibem o processo
inflamatorio através da inibicdo ndo seletiva da enzima COX e tém mecanismo
de acdo além de estruturas quimicas completamente diferentes dos farmacos
antiinflamatorias esteroidais. Nesta classe esta incluida a aspirina, o primeiro e

mais popular dos antiinflamatérios (KATZUNG, 2000).
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A aspirina atua modificando covalentemente a COX-1 e a COX-2,
resultando assim na inibicdo irreversivel da atividade destas enzimas.
Especificamente, na estrutura da COX-1, a aspirina acetila a serina 530,
impedindo a ligacdo do acido araquidénico no local ativo da enzima e, desta
forma, suprimindo a capacidade desta enzima de produzir prostaglandinas. Por
sua vez, a COX-2 €& modificada covalentemente pela aspirina que acetila uma
serina homologa na posicdo 516, bloqueando a atividade desta isoforma da

ciclooxigenase (Figura 6) (HARDMAN et al., 2003).
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Figura 6: Mecanismo de acdo da aspirina (FRAGA, 2001)

O flurbiprofeno, outro exemplo de antiinflamatério ndo esteroidal, atua
inibindo a COX, provocando sua acao por ligacdes com residuos de
aminoacidos que leva a transformacdo da PGH2 no autacoide trombogénico
tromboxana A2 (TXA2), pode ser explorado no planejamento de farmacos da

enzima, dentre as quais destaca-se a interacao do grupamento carboxilato da
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forma ionizada da flurbiprofeno com oresiduo de arginina na posicdo 120

(Figura 7) (LAGES et al., 1998 apud FRAGA, 2001).
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Figura 7: Mecanismo de acéo da flurbiprofeno (FRAGA, 2001)

Desta forma, apdés o0 uso clinico da aspirina, novas drogas que
compartilham de algumas ou todas as acdes desta, foram descobertas, tais
como o paracetamol, a fenilbutazona e posteriormente a indometacina e o

ibuprofeno (Figura 8) (PALASKA et al., 2002).

o)
H
‘N/U\CHa H3C
© CH3 CH3
OH H3C” 0
Paracetamol Ibuprofeno

Figura 8: Antiinflamatorios ndo-esteroidais
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A principal preocupacdo na utilizacdo desses farmacos sdo as
chamadas reacOes adversas: toxicidade gastrintestinal, alteracdes na funcéo
renal, e outros achados menos importantes, como “rashes” cutaneos, efeitos no
sistema nervoso central e infiltrados pulmonares. Fatores de risco adicionais
para doenca erosiva gastrintestinal incluem idade avancada, terapéutica
concomitante com corticosterdides, dose e tempo de tratamento, histéria previa
de ulcera e gravidade da patologia reumatica associada (HENRY e LIM, 1996

apud RANG et al., 2004; HAWKEY, 2001).

Henry e Lim (1996 apud RANG et al., 2004),realizaram estudos
comparativos e constataram que os AINES de menor comprometimento
gastrico sdo a aspirina, o diclofenaco, o sulindaco, o naproxeno e a

indometacina (Figura 9).
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Figura 9: Risco de complicagdes gastrointestinais com varios AINES (Henry e Lim,1996 apud RANG et al.,
2004)

Inicialmente pensou-se que essas reacgles colaterais fossem devidas a
efeitos locais e diretos dos AINES na mucosa gatrointestinal. Entretanto, hoje
sabemos que o efeito sistémico da inibicdo da sintese das PGs pelos AINES
leva a uma diminuicdo na producédo de PGE, pela mucosa gastrintestinal, com
aumento da secrecdo gastrica, diminuicdo da producdo de fatores protetores
na barreira mucosa superficial, diminuicdo na sintese de glutation (com
diminuicdo na capacidade de eliminar radicais livre de oxigénio), diminuicdo na
producdo de bicarbonato e reducdo do fluxo sanguineo para as camadas
superficiais da mucosa gastrica. Geralmente, as Ulceras se desenvolvem

quando os fatores agressores, tais como secrecdo acida e pepsina, superam
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as defesas naturais da mucosa. Estatisticas apontam que 80 % das Ulceras
estdo associadas a infeccdo cronica com o Helicobacter pilori ou uso de
AINES, com ambos prejudicando as defesa gastrointestinais e permitindo que a
acidez e outros fatores nocivos causem danos & mucosa (PEREZ et al., 2002;

MINCIS, 2003; CHAN e GRAHAM, 2004).

Assim, ao longo dos anos nossos conceitos sobre a toxicidade dos
AINES evoluiram de um simples efeito tépico local para teorias mais
complexas, envolvendo multiplos fatores locais e sistémicos. Ja que muitos dos
efeitos colaterais dos AINES, os gastricos e o0s extragastricos, séao
provavelmente devido as mesmas acdes biologicas que o0s tornam
antiinflamatorios, isto €, a inibicho da COX, a dissociacdo dos efeitos
terapéuticos das reacdes adversas parecia impossivel. Logo, o investimento
feito na ultima década relacionado a elucidacdo das duas isoformas COX-1 e
COX-2, com a presenca da COX-1, envolvida nos processos fisiolégicos, e
COX-2 mais relacionada a producao induzida e exagerada de PGs, contribuiu
de forma efetiva para o desenvolvimento de novos alvos terapéuticos em
doencas inflamatérias e degenerativas, aumentando o interesse da industria
farmacéutica na busca de novos farmacos antiinflamatérios seletivos ou
especificos para a inibicdo da COX-2, que reduzissem assim os efeitos
colaterais produzidos pelos AINES, dando origem a uma nova classe de

antiinflamatérios ndo-esteroidais os coxibs (TURINI e DUBOIS, 2002).
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4.3. Antiinflamatérios Inibidores Seletivos da COX-2

Se um farmaco reconhece diversos alvos, porém interage
preferencialmente com um, este possuira caracteristicas de seletividade, por
outro lado, um farmaco que interage com um Unico alvo, pode ser
apropriadamente definido como especifico. Os inibidores seletivos da COX-2
fazem parte de uma nova geracdo de farmacos pertencentes a familia dos
AINES, que mantendo seus beneficios terapéuticos, diminuem os efeitos

indesejaveis descritos, destacando-se os gastroerosivos (PEREZ et al., 2002).

A nova geracdo de inibidores seletivos sintéticos da COX-2 promove 0
alivio da dor e reduz os outros sinais classicos da inflamacao (calor,
vermelhiddo, edema), além de serem isentos de efeitos colaterais
gastrintestinais. Outras AINES inibem a cicloxigenase, mas o fazem ligando-se
nao covalentemente a enzima em vez de a acetilarem (WILLOUGHBY,
MOORE e COLVILLE-NASH, 2000).

Como exemplos de farmacos da classe dos Coxibs temos o 4-(4-
metanossulfonil-fenil)-3-fenil-5H-furan-2-ona (Rofecoxib) e o 4-(2-metil-p-tolil-3-

trifluor-metil-2,3-pirazol-1-il)-benzeno-sulfonamida (Celecoxib) (Figura 10).
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Figura 10: Exemplos de Coxibs

Do ponto de vista da quimica os coxibs podem ser divididos em

inibidores metanossulfanilidas e inibidores ciclicos diarilsubstituidos.

4.3.1. Metanossulfanilidas

Esta classe de coxibs pode ser considerada como derivada da
nimesulida, um farmaco conhecido desde 1960. Estruturalmente, esses
inibidores da COX-2 séo caracterizados como alquilsulfanilidas, onde a porcao
alquila do grupo sulfonil é tipicamente uma metila ou uma triflGor metila, em
posicdo 2 é frequentemente substituida por grupamentos arilalcoxido ou aril
sulfanil ou ainda um ciclo alcoxido ou ciclo sulfanil, e na posicdo 4
invariavelmente esta presente um grupo retirador de elétrons (Figura 11)

(LEVAL et al., 2000).
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Figura 11: Estrutura geral das metanosulfanilidas

A partir desta estrutura geral alguns derivados analogos da nimesulida

foram sintetizados, tais como a diflumidona, a NS-398, a T-614, a flosulida, o L-

745,337 e derivados etiltiazol (Figura 12) (LEVAL et al., 2000).
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Figura 12: Etiltiazoéis
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4.3.1. Ciclos Diarilsubstituidos

Ao contrario das metanossulfanilidas, a origem desta classe nao é
estabelecida, acredita-se que possam derivar do indoxol ou da fenilbutazona,
(Figura 13). Estas moléculas tém em comum o fato de serem ciclos
diarilsubstituidos, sintetizados nos anos de 1960 e identificados como potentes

antiinflamatorios (LEVAL et al., 2000).

H3CO.
C 2,
N V
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H3CO

Indoxol Fenilbutazona

Figura 13: Indoxol e fenilbutazona

No periodo compreendido entre 1970 e 1980, diversos grupos de
pesquisa em interessados nessa classe de substancias, planejaram e
sintetizaram varios compostos, avaliaram sua atividade antiinflamatéria e
inibidora da COX-2. A maior diferenca entre os representantes nessa classe
esta na natureza do anel central: tiazois, oxazois, furanos, pirréis, pirazois,

imidazadis, isoxazais, tiofenos, ciclopentenos (LEVAL et al., 2000).
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5. PLANEJAMENTO x DESENHO DE FARMACOS

O planejamento de farmacos, baseado no mecanismo de acdo é uma
das principais estratégias modernas e disponiveis para o desenho de
protétipos. Apoés a identificacdo do alvo terapéutico, que pode ser tanto uma
enzima quanto um receptor, proteina, constituintes da parede celular ou
mesmo DNA, inicia-se entdo uma nova etapa, que seria 0 desenho do ligante.
O planejamento do ligante conteria toda informacéo estrutural sobre o alvo ao
qual os ligantes devem se unir, freqientemente tentando maximizar a energia

de interacdo (SANT'ANNA, 2002).

Segundo Thomas (2003), a abordagem fisiolégica, primeiro passo, no
planejamento racional de farmaco, pode ser definida como sendo a pesquisa
basica sobre o processo patoldgico e suas causas, onde serdo avaliados 0s
processos bioquimicos e bioldgicos da doenca, ou seja, identificacdo do alvo
terapéutico. A partir dessas informacoes sera decidida a estrutura do prototipo
adequado, assim como, a escolha da via sintética para sua preparacao de seus

analogos, seguindo-se com os testes bioldgicos e toxicologicos.

O alvo terapéutico € representado por uma enzima ou receptor e o
planejamento do novo ligante pode ser realizado introduzindo-se modificacdes
moleculares classicas no substrato natural e/ou sintético, ja conhecidos para

este receptor, ou estudando-se indices de completamentaridade entre ligante-
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receptor com emprego de técnicas computacionais (BARREIRO e FRAGA,

2001, BARREIRO, 2002).

Neste contexto, a sintese organica € importancia fudamental, uma vez
que permite a construcdo de moléculas em seus diversos niveis de
complexidade. Esse desdobramento da sintese organica apresenta
caracteristicas particulares, pois além de racionalizar uma sequéncia de etapas
sintéticas visando obter os melhores rendimentos possiveis, € necessario
também dispensar atencdo ao grau de pureza e a escala da reacdo. A
producao industrial de tais agentes exige conhecimento dos mecanismos que
reagem as reacfes quimicas, a interacdo com catalisadores e métodos
especializados de purificacdo e identificacdo dos farmacos (MENEGATTI,

FRAGA e BARREIRO, 2001, FERREIRA 2003 apud ANDREI et al., 2003).

De acordo com Menegatti, Fraga e Barreiro, (2001), entre 866 farmacos
usados na terapéutica, 680 (79 %) séo de origem sintética. O restante 126 (21
%), correspondem aqueles de origem natural ou semi-sintética representados
no figura 14. Quando observamos a estrutura dos farmacos empregados na
terapéutica, contata-se que 62 % deles séo heterociclicos, ou seja, possuem
atomos de elementos distintos do carbono (heteroatomos) envolvidos em ciclos
dentre os quais 95 % apresentam-se nitrogenados. Adicionalmente 28 % dos
farmacos de estrutura heterociclica apresentam atomos de enxofre e 18 %

apresentam atomos de oxigénio (Figura 15).
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Figura 14: Origem dos farmacos utilizados na terapéutica (MENAGUETTI, FRAGA e

BARREIRO, 2001)

Heterociclicos

100
338, 80
&3S 60 B Nitrogenados
g c 2 40 - O Sulfurados
Lo ®
wooO .
L0 20 B Oxigenados
0
1
Heteroatomos

Figura 15: Percentual de farmacos contendo enxofre, oxigénio e nitrogénio
(MENAGUETTI, FRAGA e BARREIRO, 2001)

Davies (1999) afirmou que os heterociclicos sdo de grande importancia

na quimica organica. Os heterociclicos ocorrem na natureza, por exemplo, nos
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acidos nucléicos e nos alcaldides inddlicos. Os heterociclicos sintéticos tém

usos difundidos como herbicidas, fungicidas, inseticidas, tinturas, condutores

organicos e na clinica médica como nos farmacos antitllcera (Figura 16).
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Figura 16: Exemplos de heterociclicos utilizados

Leval e colaboradores (2000), ao

realizarem estudos

in vitro

relacionaram 0s anéis heterociclicos como potentes prototipos de novas

moléculas com atividade antiinflamatori, relatam que os anéis

pentagonais

contribuem para o aumento da atividade biologia de forma crescente quando

possuem atomos de enxofre, nitrogénio e oxigénio em sua estrutura, além de

substituicdes nas posicdes 3, 4 e 5 do nucleo (Figura 17).

Tiofeno
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Figura 17: Heterociclicos pentagonais potencialmente bioativos
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Como exemplos de tais observacdes podemos citar as seguintes
estruturas (Figura 18) (LEVAL et al., 2000; CHAKRABORTI e THILAGAVATHI,

2003).
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Figura 18: Exemplos de heterociclicos pentagonais bioativos

Neste mesmo estudo, também foram evidenciados heterociclicos
pentagonais contendo dois heteroatomos, como nucleos com potencial
atividade antiinflamatoria. Foram eles: os oxazo6is e os isoxazois , os tiazois e

os imidazadis (Figura 19) (LEVAL et al., 2000).
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Figura 19: Exemplos de heterociclicos pentagonais contendo dois heteroatomos

Rodrigues e colaboradores (2002) apresentaram dados que

corroboraram com as informacgdes ja discutidas por Leval e colaboradores
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(2000). Eles demonstraram de forma esquematica as caracteristicas estruturais
mais importantes que um farmaco inibidor seletivo da COX-2 deve apresentar
(Esquema 2). Esta representacdo informa que os farmacos devem conter
grupos metilsulfonil ou sulfonamida, além de apresentar dois anéis aromaticos
entre um anel central que pode ser um heterociclico, um heterociclico
aromatico, anéis aromaticos condensados ou sistemas carbociclicos

aromaticos ou nao.

Subtituinte hidrofébico —» Heterociclico
/ Anéis condensados
<4— | Sistema carbociclico
Grupamentos
SO:LHs < Subtituinte hidrofébico
SO,NHCH3
NHSO,CH3

Esquema 2: Representacao das principais caracteristicas estruturais dos coxibs (RODRIGUES

et al.;2002)

Trabalhos desenvolvidos no Laboratorio de Planejamento e Sintese de
Farmacos/Grupo de Pesquisa em Inovacdo Terapéutica — LPSF/GPIT visando
a obtencdo de derivados estruturais utilizando o ndcleo imidazolidinico e
tiazolidinicos com o objetivo de sintetizar derivados potencialmente bioativos
podem ser exemplificados através dos compostos com atividade fungicida
(GOES et al., 1991), antimicrobiana (BRANDAO et al., 1997; ALBUQUERQUE
et al.,, 1999; LIMA, 2003), antiinflamatéria (ALBUQUERQUE et al., 1995;

PEREIRA, 2003; UCHOA 2004), analgésica (LIMA et al., 1992), antitumoral
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(SILVA et al., 2001) e hipoglicemiante e hipolipidémica (PITTA et al., Br, IP-
0300997-1, 2003). Estes resultados revelam a potencialidade dos nucleos

imidazolidinicos e tiazolidinicos substituidos nas posi¢cées 3 e 5 do anel.

Todos esses trabalhos traduzem a importancia da modificacdo molecular
e utilizacdo do bioisosterismo na obtencdo de novas moléculas potencialmente

bioativas.

Na atualidade o bioisosterismo € uma das diversas estratégias
conhecidas para se modificar a estrutura do composto-protétipo e tem como
objetivo a otimizacdo molecular, tanto famacocinética como farmacodinamica.
Tal estratégia resultou da aplicacdo do principio de Langmuir, em moléculas

biologicamente ativas (BARREIRO e FRAGA, 2001; PATRICK, 2001).

No inicio do Século XX definia-se isésteros como sendo compostos ou
grupos de atomos tendo o mesmo numero de disposicao de elétrons, como por
exemplo, N, e CO, N,O e CO;, N3 e NCO. Os isésteros caracterizam-se por
propriedades fisicas semelhantes (LANGMUIR, 1919 apud KOROKOLVAS,
1974). Mais tarde em 1948, Erlenmeyer definiu isésteros como sendo, atomos,
ions e moléculas que possuiam camadas externas de elétrons idénticas
(KOROLKOLVAS, 1974). Atualmente is6steros sao definidos como
grupamentos que exibem alguma semelhanca nas suas propriedades quimicas
e/lou fisicas e podendo assim exibir propriedades farmacocinéticas e

farmacodinamicas semelhantes (THOMAS, 2003).
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O termo bioiséstero foi introduzido por Friedman em 1951, como
composto capaz de preencher a mais amplamente a definicdo de isésteros e
tendo o mesmo tipo de atividade biolégica. Segundo Burger (1970 apud
KOROKOLVAS, 1974), o bioisosterismo pode ser classificado como classico e
nao classico. Os isosteros classicos sdo aqueles abrangidos pelas definicbes
de Langmuir, Grinn e Erlenmeyer; os isosteros ndo classicos sao definidos
como aqueles que quando substituidos numa determinada molécula, déo
origem a um composto com disposicdo estérica e configuracdo eletrbnica

semelhantes ao do composto matriz (KOROKOLVAS, 1974).

A modelagem molecular também é uma das estratégias utilizadas no
planejamento e na descoberta de novos farmacos. Ela tem se firmado como
uma ferramenta indispensavel ndo somente no processo de descoberta de
novos farmacos, mas também na otimizacdo de um protétipo ja existente ou

obtido pelo proprio estudo de modelagem molecular (RODRIGUES, 2001).

O avanco dos recursos computacionais foi determinante para o
desenvolvimento da modelagem molecular, e tem como objetivo a investigacéo
das estruturas e das propriedades moleculares usando a quimica
computacional e as técnicas de visualizacdo grafica visando fornecer uma

representacéo tridimensional, sob um dado conjunto de circunstancias.
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O planejamento de farmacos auxiliado por computador (CADD, do inglés
Computer-Assisted Drug Design), envolve todas as técnicas com o auxilio de
computadores usados para descobrir, planejar e otimizar compostos

biologicamente ativos com uso suposto de farmacos (SANT'ANNA, 2002).

5.1. Aminas Heterociclicas

Ucko (1992) definiu heterociclico como uma molécula ciclica que contém
atomos de mais de um elemento no anel. O anel geralmente consiste de
atomos de carbono com um ou mais atomos de oxigénio, enxofre ou de

nitrogénio.

As imidazolidinas sdo analogos estruturais do imidazol, protétipo de uma
série de heterociclos pentagonais aromaticos e apresentam em sua estrutura

dois atomos de nitrogénio (Figura 20) (BARREIRO e FRAGA, 2001).

Figura 20: Imidazolidina-2,4-diona

Esses compostos que apresentam o sistema de anel imidazolidinico séao
denominados quimicamente de imidazolidina-2,4-diona, 2,4-dicetotetra-

hidroimidazo ou apenas hidantoina. Esta amina heterociclica foi descoberta por
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Bayer em 1861, cujo sistema anelar despertou grande interesse, devido,
sobretudo a sua ocorréncia na natureza (DUTCHER. JOHNSON e BRUCE,
1945). Produtos de origem natural ou sintética, contendo este nucleo, exibem
diversas atividades biolégicas, tais como antitumoral, antiarritimico,
anticonvulsivante, hipoglicemiante, bem como atividade herbicida e fungicida

(ALBUQUERQUE et. al. ,1995, BHALAY et al., 1998, JAKESE, 2002).

A imidazolidina-2,4-diona esta estruturalmente associada a 2-tioxo-
imidazolidin-4-ona, sintetizada pela primeira vez em, 1890, por Klason, que
além de sofrer reacdes analogas na presenca dos mesmos reagentes, pode
ser considerada como bioisOstera da primeira. Isto significa que ambas

apresentam atividades biolégicas similares (Figura 21).

xC /\\S

Figura 21: 2-Tioxo-imidazolidin-4-ona

Véarios métodos para obtencdo dos nucleos imidazolidinicos foram
desenvolvidos através de reacdes de ciclizacdo. A primeira sintese idealizada
por Bayer, em 1875, para a obtencdo da imidazolidina-2,4-diona foi feita
atravées da reacdo da bromo-acetiluréia com amdnia alcodlica, sob

agquecimento (Esquema 3) (BAYER, 1975 apud ELDERFIELD, 1957).
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H

o /
N
HoNCONHCOCH2Br 4+ NH3z —» HoNCONHCOCHoNHy —> 2 >\\O
N

|
H

Esquema 3: Obtencao da imidazolidina-2,4-diona a partir de bromo-acetiluréia com

amonia alcodlica (BAYER, 1975 apud ELDERFIELD, 1957).

A obtencdo da 3-amino-2-tioxo-imidazolidin-4-ona substituidas na
posicdo 5 foi realizada por uma reacgado utlizando o 2-isotioxo-cianato-
carboxilato de alquila com hidrazina hidratada (Esquema 4) (FLOCH, OREMUS

e KOVAC, 1999).

o

R NCs H JNH
NHoNH2 x Ho0 S
Y ¥ A

> RN

CO,R!  MeOH or EtOH/E;O  Rlo,t HV '

NH, NH>
a/lR=H,R1=H d/R = t-C4Hg, R1 = Me g/R = Ph, R = Et
b/R =H,R1=Et e/R = CH2CO5CH3, Rl = Me h/R = CHoPh, R1=Et
c/R = CH3, R1= Et f/R = CH2CH2CO2CH3, R1= Me i/R = CH2Ph(OH)p, R1= Et

Esquema 4: Obtencédo dos compostos 3-amino-2-tioxo-imidazolidin-4-ona substituidos

na posi¢éo 5(FLOCH, OREMUS e KOVAC, 1999).

Um outro método utilizado para obtengdo da imidazolidina-2,4-diona,
parte do éster etilico de glicina e cianato de potassio, em presenca de &cido

cloridrico (Esquema 5) (HARRIES e WEISS, 1900 apud ELDERFIELD 1957).
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H
,COCHs ,COCHs N
HZC\ + KCNO —» H,C — > \E/\\
NH,.HCI NHCONH, l}l o
H

Esquema 5: Obtencao da imidazolidina-2,4-diona a partir do éster etilico de glicina e
cianato de potassio (HARRIES e WEISS, 1900 apud ELDERFIELD 1957).

A sintese das imidazolidinas-2,4-diona a partir da glicina, uréia em acido
sulfurico e acido acético, foi realizada em 1978 por Kochkanyan e Israelyan

(Esquema 6).

o NH»>

H
0 O5—N
HaN—CHy— 20 HoN-C—NH _,7: NHZ_»ZF/\
— _< + oN=C— 2 N
25 o N/ko N Yo
|
|
H H

Esquema 6: Obtencéo da imidazolidina-2,4-diona a partir de glicina (KOCHKANYAN e

ISRAELYAN, 1978).

Em 1899, Ruhemann e colaboradores obteve as 5-benzilideno-
imidazolidina-2,4-dionas pelo aquecimento de fenilpropiolato de etila com uréia,
em solucéo alcodlica e na presenca de etanoato de sodio. Quando utilizou-se
tiouréia e guanidina, com processo de condensacdo semelhante, originou a 5-
benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona e a 2-amino-5-benzilideno-imidazolidin-

4-ona, respectivamente (Figura 22).

MALTA, D. J. N.



Sintese, caracterizagéo estrutural e atividade biolégica de derivados imidazolidindnicos 60

H
N
PN T
(@]
Loy C-orys
H H
5-Benzilideno-imidazolidina-2,4-diona 5-Benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

[e) H
Oy
H

2-Amino-5-benzilideno-imidazolidin-4-ona

Figura 22: Produtos de condensacao de uréia, tiouréia e guanidina (RUHEMANN et al.,1899)

s

Uma outra metodologia empregada € a desenvolvida por Wheeler e
Hoffmann (1911), onde foram preparados compostos imidazolidinicos através
da condensacdo com benzaldeidos substituidos utilizando como catalisador

acetato de sadio fundido e anidrido acético (Esquema 7).

H
o /H O\ N/
/x\ + C\ — HCé :N O
N~ O OH Ill

H

Esquema 7: Reacdo de condensacédo da imidazolidina-2,4-diona com benzaldeidos
substituidos (HOFFMANN et al.,1911).

Para a preparacdo de 3-Benzil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona pode ser

empregada metodologias com diferentes catalisadores: sodio metalico/metanol
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(LO et al., 1953), hidroxido de potassio (BRADSHER, BROWN e SINCLAIR,

1956) ou hidroxido de sédio (Esquema 8) (FINKBEINER, 1965).

’ (@) 4
T8 Y T
N \S

N/Xo Ne

H H

Esquema 8: Obtencéo da 3-benzil-imidazolidina-2,4-diona (LO et al., 1953, BRADSHER,
BROWN e SINCLAIR, 1956, FINKBEINER, 1965).

Para imidazolidinas substituidas na posicdo 1, como por exemplo a 1-
metil-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona, utiliza-se a sarcosina dissolvida em uma
solucdo de hidroxido de potassio, na qual € adicionado em seguida o
isiocianato de fenila (Esquema 9) (FINKBEINER, 1965; CEGAN e VECERA,

1984).

.
N
H3CNHCH,COOH + @—NCO — T}\\
N~ O
|

CH3

Esquema 9: Obtencéo da 1-metil-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona (FINKBEINER, 1965;

CEGAN e VECERA, 1984).
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Ja os derivados da 5-benzilideno-1,3-difenil-imidazolidina-2,4-diona
podem ser obtidos a partir do &cido monocloroacético, anilina e feniluréia como

ilustrado no esquema 10 (AGAWA, BABA e OSHIRO, 1975).

v

(0]
Il N
+ NH
CICH>COOH 2 + /C\ — zﬁ X
i NH NH» N O

Esquema 10: Derivados da 5-benzilideno-1,3-difenil-imidazolidina-2,4-diona (AGAWA, BABA e
OSHIRO, 1975).

Uma outra via de obtencdo do 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
foi proposta por Daboun, em 1982. Por este processo, se empregam ésteres
cianocinamicos no lugar de benzaldeidos, os quais reagem com 2-tioxo-
imidazolidin-4-ona em etanol, utilizando piperidina como catalisador, nos quais

as reacdes com o nucleo imidazolidinico se procedem de forma semelhante.

Estes ésteres foram preparados pela reacdo de Cope e colaboradores
(1941). Trata-se de uma condensacdo do tipo Knoevenagel entre um
benzaldeido substituido e o cianoacetado de etila, em solu¢cdo benzénica,

reacao catalisada pela piperidina (Esquema 11) (POPP, 1960).

()

o CN H CN
H C-0O-CHLH; H C-O-CHxCHg

o o}

Esquema 11: Obtenc¢éo dos ésteres cianocinamicos (POPP, 1960).

MALTA, D. J. N.



Sintese, caracterizagéo estrutural e atividade biolégica de derivados imidazolidindnicos 63

A etapa que compreende a reacdo do éster de Cope juntamente com a
imidazolidina-2,4-diona ou a 2-tioxo-imidazolidin-4-ona, caracteriza-se por uma

reacao de adicdo do tipo Michael.

Brandao e colaboradores (2004) sintetizaram novos compostos da série
3-(4-bromo-benzil)-2-tioxo-5-arilideno-imidazolidin-4-onas  através de uma
reacdo de adicdo nucleofilica do tipo Michael, onde utilizaram os éteres 2-
ciano-3-fenil-acrilato de etila, seguida de uma reacdo de N-alquilacdo em

posicdo 3 (Esquema 12).

Ox N/H CN OIN/H
\E>\ * @—CH:(E*C70CHZCH34> QCH/ N/\\\S
NS R o R |

H
R=
4-CICgH4

4-BrCgHy o /CHZ@& 4-BrCgH ,CH ,Cl
3-ClICgH4 N N>\
4-CH3CeHa @ cne AN

R E KOH

Esquema 12: Via de sintese da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona (BRANDAO et al., 2004)

Um novo método de sintese foi desenvolvido por Bhalay e
colaboradores (1998), para obtencdo de imidazolidina-2,4-diona e 2-tioxo-
imidazolidin-4-ona, baseado na quimica de fase sélida, a partir de aminoacidos.
A nova estratégia busca transformar um dipeptidio em um isocianato

intermediario que em seguida € convertido em imidazolidina-2,4-diona. A via
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sintética descrita também permite a sintese de 2-tioxo-imidazolidin-4-ona

correspondentes (Esquema 13).

(e}

R2
4

3a P=Fmoc
b P=H OH)K(NHFmoc

o o) R,
NHP
NH
O/\O)K( - O/\O)H/ j(‘\NHP
R1 R O

5a P=Fmoc
5b P=H

o) R1 o Q R2
N A K
N g o N

R1 (0] (I%

R2 X=0orS

X

Esquema 13: Via sintética em fase sdlida utilizada para obtencgédo da 2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (BHALAY et al., 1998).

A seguir sera abordada a metodologia adotada na sintese dos derivados

5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidinicos

grupamentos benzilicos ou fenacilicos.

substituidos

na

posicéo

3 por
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ESTUDO QUIMICO

SINTESE DOS DERIVADOS IMIDAZOLIDINICOS

7. Material e Métodos

7.1. Reagentes
Os reagentes e os solventes utilizados apresentavam a especificagao
p.a. e foram das marcas Acros Organics, Aldrich, Merck, Riedel-De Haén,

Sigma e Vetec.

4-Dimetilamina-benzaldeido
4-Fenil-benzaldeido
2-Bromo-benzaldeido
3-Bromo-4-metoxi-benzaldeido
3-Bromo-benzaldeido
Cianoacetato de etila
Piperidina P.A.
2-Tioxo-imidazolidin-4-ona
Brometo de 4-bromo-benzil
Brometo de 4-bromo-fenacila
Carbonato de potassio
Acetato de etila

Benzeno

Etanol

n-Hexano

Metanol
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7.2. Equipamentos

Na espectrofotometria de absor¢cdo no infravermelho (IV) se utilizou o

espectrofotometro FTIR Bruker Modelo IFS 66, em pastilhas de KBr.

Os espectros de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H)
foram efetuados em espectrdbmetro Varian Modelo Unit Plus 300 MHz. Os
deslocamentos quimicos () foram expressos em ppm e 0s acoplamentos em
Hz. Os espectros de massas foram realizados em espectrofotdmetro Varian

modelo Plus 70 eV R-1010C Delsi-Nermag.

Os pontos de fusao foram realizados no aparelho Quimis Modelo 340.27.

Para a cromatografia em camada delgada (CCD) foram utilizadas placas

de silica gel Merck 60 F3s4, com de 0,25 mm de espessura, reveladas em luz

ultravioleta (254 ou 366 nm).
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7.3. Metodologia

O esquema 14 apresenta o diagrama de sintese para a obtengédo dos
novos derivados das séries 5-benzilideno-3-(4-bromo-benzil) e 5-benzilideno-3-

(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-onas (NN).

CN

1
N_N: ) | R-CH=C-G-0CHzCH;
0

CN

|
@—w:c—g—ocmcm
0
O N

N—N\/:> N/\\\s

1
H
ol
1
R H
KaCO3 Br— X—Q—Br

X=CHg OU CH,CO

Esquema 14: Diagrama de sintese para obtencéo de novos derivados imidazolidinicos
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7.3.1 Sintese dos Esteres 2-Ciano-3-fenil-acrilatos de etila (IP)

Em um baldo de fundo redondo se adicionou benzaldeidos substituidos
e cianoacetato de etila, o catalisador piperidina e benzeno anidro como
solvente. Aqueceu-se a mistura reacional lentamente até a estabilizacdo da
temperatura a 110 °C, que foi mantida até o fim da reagao caracterizada pela
eliminacdo de agua. Os precipitados obtidos, os ésteres cianocindmicos
(Tabela 2), foram purificados por cristalizacbes sucessivas com solventes

adequados (Figura 23).

CN

|
QCH=C—9—OCH20H3

R o

Figura 23: Esteres 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila
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Tabela 2: Quantidades utilizadas na sintese dos ésteres 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila

IP - 08

2-Bromo-benzaldeido

Cianacetato de etila

Br

CIJN
CH=C—9—OCHQCH3

)

6 g— 0,032 mols

3,8 mL — 0,032 mols

4-Dimetilamina-benzaldeido

Cianacetato de etila

Piperidina 8 a 10 gotas
Benzeno 26,6 mL
IP-16

HaC, N
/NOCH:C—%:—OCHZCH3
0

H3C

10 g — 0,067 mols

7,86 mL — 0,067 mols

4-Fenil-benzaldeido
Cianacetato de etila

Piperidina

Benzeno

Piperidina 8 a 10 gotas
Benzeno 70 mL
IP - 48
CN
CH=C—9—OCHQCH3
o]

2 g-0,0109 mols
1,05112 g — 0,0093 mols
8 a 10 gotas

50 mL
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7.3.2. Sintese dos Derivados 5-Benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-

onas (NN)

Dissolveu-se parcialmente a 2-tioxo-imidazolidin-4-ona em etanol anidro
juntamente com os derivados 2-ciano-fenil-acrilatos de etila, em presenga de
piperidina como catalisador. A mistura reacional foi aquecida lentamente até
refluxo durante o tempo e temperatura necessarios para a obtencdo dos
derivados. A reacéao foi acompanhada por analise de cromotografia em camada
delgada (CCD) através do sistema eluicdo adequado. Os derivados da 5-
benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (Tabela 3) foram purificados por

recristalizacdes sucessivas ou lavagens com solventes adequados (Figura 24).

Figura 24: Derivados 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
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Tabela 3: Quantidades utilizadas na sintese das 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

NN-04
Br le) N’N
Chrorl
H
2-Tioxo-imidazolidin-4-ona 0,1 g - 0,000862 mols
2-Ciano-3-(2-bromo-fenil)-acrilato de etila 0,2 g —0,000862 mols
Etanol anidro g.s.p
Piperidina 8 a 10 gotas
NN-12
oj:N,H
HaC
(e

ch/ |:|
2-Tioxo-imidazolidin-4-ona 0,4 g —0,0034482 mols
2-Ciano-3-(4-dimetilamina-fenil)-acrilato de etila 0,8 g —0,0034482 mols
Etanol anidro g.s.p
Piperidina 8 a 10 gotas
NN - 213

O
OOy
H

2-Tioxo-imidazolidin-4-ona 0,4 g —0,001639 mols
2-Ciano-3-(4-difenil)-acrilato de etila 0,2 g-0,001639 mols
Etanol anidro g.s.p
Piperidina 8 a 10 gotas
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7.3.3. Método Geral de Sintese dos Derivados das séries 5-Benzilideno-3-
(4-bromo-benzil) e 5-Benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-

4-onas (NN)

Para a obtencdo dos novos compostos das séries 5-benzilideno-3-(4-
bromo-benzil) e 5-benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-onas
(NN) (Tabela 4 e 5) foram colocados, em um baldo de fundo redondo os
compostos 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-onas (NN), o carbonato de
potassio como catalisador e o metanol como solvente. A mistura reacional foi
mantida sob agitagdo constante a temperatura ambiente, durante 60 minutos.
Em seguida, foi adicionado o brometo de 4-bromo-benzila ou brometo de 4-
bromo-fenacila. Todas reacbées foram acompanhadas por analise de
cromotografia em camada delgada (CCD) através do sistema eluigdo adequado

e foram purificados por lavagens com os solventes adequados (Figura 25).

e A S
" @

(b)

Figura 25: Estrutura geral dos derivados imidazolidinicos: (a) 5-benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-

2-tioxo-imidazolidin-4-ona (b) 5 benzilideno-3-(4-bromo-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona.
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Tabela 4: Quatidades utilizadas para a sintese dos derivados imidazolidinicos das séries 5-
Benzilideno-3-(4-bromo-benzil) e 5 benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-
onas

NN-165 o
H3C
el
3 H

NN-12 0,4g — 0,001619 mols
K,CO; 0,4g — 0,001619 mols
Brometo de 4-bromo-fenacil 0,2g — 0,001619 mols
MeOH g.s.p

NN-166

?
Br o N,CHg—COBr
Cprard s
I
H

NN-4 0,1g — 0,000353 mols
K,CO; 0,05g — 0,000353 mols
Brometo de 4-bromo-fenacil 0,09g — 0,000353 mols
MeOH g.s.p

NN-210

CH B
s
O-Oroby
|
H

NN-213 0,2g — 0,000714 mols
K,CO; 0,17g — 0,000714 mols
Brometo de 4-bromo-benzil 0,1g — 0,000714 mols
MeOH g.s.p
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Tabela 5: quantidades utilizadas para a sintese dos derivados imidazolidinicos das séries 5-
Benzilideno-3-(4-bromo-benzil) e 5 benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-

onas
NN-211

HaC Oj:N/CHZOBr

3%
,NOCH s

H3C l'li
NN-12 0,5g — 0,002024 mols
K>COs 0,5g — 0,002024 mols
Brometo 4-bromo-benzil 0,3g — 0,002024 mols
MeOH g.s.p
NN-212

O N/CHz—a Br
O Oroms
o

NN-213 0,49 — 0,001428 mols
K>CO4 0,3g —0,001428 mols
Brometo de 4-bromo-fenacil 0,2g — 0,001428 mols
MeOH g.s.p

8. RESULTADOS E DISCUSSAO

8.1. 2-Ciano-3-fenil-acrilatos de etila (IP)

A sintese dos ésteres foi realizada de acordo com a metodologia
desenvolvida por Cope e colaboradores (1941), através de uma condensacéao
do tipo Knovenagel entre o benzaldeido substituido e o cianoacetato de etila,
em uma solugdo em benzeno anidro tendo como catalisador a piperidina. O
mecanismo reacional ocorreu em duas etapas como demonstrado no esquema

15. A obtencao dos ésteres cianocinamicos apresenta um carater reversivel,
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mas a formagdo do produto é preferencial devido a eliminagdo de agua na
forma de mistura azeotrépica. A tabela 5 apresenta os valores das

caracteristicas fisico-quimicas.

CN CN

’ -

HaxC, —> HC, + H*
COOCHCH3 COOCHCH3

R-C”
H

H20
on (o
R—CH=C—9—OCH2CH3 R—CIZ—CII—%)—OCHQCH3

O OHH O

Br
HsC
OO, O
H3C

Esquema 15: Mecanismo reacional dos ésteres 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila (COPE
et al.;1941)

Malta, D.J.N.



Sintese, caracterizag&o estrutural e atividade biolégica de derivados imidazolidindnicos 77

Tabela 6: Caracteristicas fisico-quimicas dos ésteres 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila

IP- 08
Br

(I)N
CH=C—$I)—OCHQCH3
o}

FM C4,H40BrO,
MM 279,9
Rdt 38%
PF 68-69 C°
Rf 0,8 (Benz/AcOEt 95:5)

IP-16*
CN

H3C, |
,NOCH=C—9—OCHZCH3
H3C

O

FM C14H16N20;
MM 244
Rdt 50%
PF 122-123 C°
Rf 0,61(Benz/AcOEt 95:5)

IP-48**
QN

CH=C—9—OCHQCH3

o}
FM C13H15N02

MM 277
Rdt 35%
PF 128-130 C°
Rf 0,61 (n-Hex/AcOEt 7:3)

* ROCHA PEREIRA, 2000.
**PEREIRA, 2003.

Malta, D.J.N.
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8.1.1. Analise Espectroscopica dos Derivados 5-Benzilideno-2-tioxo-

imidazolidin-4-onas (NN)

Os derivados cianociamicos foram elucidados através do método de

ressonancia magnética de hidrogénio (Figura 26 — 31)

+ 2-Ciano-(2-bromo-fenil)-acrilato de etila (IP-08)

Br

CN
CH=C—C~0CH,CHz
o)

RMN*H (3, ppm) - DMSO — d;
CHs— 1,32 ppm (t, 3H) J=7,19 Hz
CH;-4,36 ppm (q,2H) J=6,89 Hz

CH -8,50 ppm (s, 1H)

Hidrogénios Aromaticos

8,07 ppm (dd, 1H) J=7,79Hze J=1,79 Hz
7,87 ppm(dd,1H) J=7,79Hze J=1,19Hz
7,63 ppm (t, 1H) J=7,49 Hz

7,56 ppm (dt,1H) J=7,49Hz eJ=2,0Hz

Malta, D.J.N.
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Figura 26: Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 2-ciano-

(2-bromo-fenil)-acrilato de etila (IP-08)

Malta, D.J.N.
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Figura 27: Espectro de infravermelho do 2-ciano-(2-bromo-fenil)-acrilato de etila (1P-08)

Malta, D.J.N.
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4+ 2-Ciano-(4-dimetilamino-fenil)-acrilato de etila (IP-16)

CN

H3C, i
,NAQ—CH=C—9—OCHZCH3
H3C o)

RMN*H (3, ppm) - DMSO —d

6

CHz;-1,28 ppm (t,3H) J=7,20Hz

CH,-4,25ppm(q,2H) J=7,20Hz

NCH; — 3,08 ppm (s, 6H)

CH -8,10 ppm (s, 1H)

Hidrogénios Aromaticos
6,83 ppm (d, 2H) J = 9,0 Hz

7,96 ppm (d, 2H) J = 9,0 Hz

Malta, D.J.N.
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_?T i Y.‘ﬂ.ﬂ :: 298
HaC, N
! CH=C~C~OCHCHg
H3C o}
IP-16

Figura 28: Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 2-ciano-(2,4-dimetoxi-

fenil)-acrilato de etila (IP-16)

Malta, D.J.N.
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IP-16
Malta, D.J.N.

HaC,
H3C

(IP-16)

IV (cm™) — KBr
CH - 1569
C=0- 1704
O-CH,CHj -

CN- 2209
Figura 29: Espectro no infravermelho do 2-ciano-(2,4-dimetoxi-fenil)-acrilato de etila
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+ 2-Ciano-(4-difenil)-acrilato de etila (IP-48)

(;)N

CH:cfgfoCHZCHg
0

RMN'H (8, ppm) - DMSO - ds
CHs—1,31ppm (t, 3H) J=7,20 Hz
CH,-4,33 ppm (q, 2H) J=7,20 Hz

CH - 8,45 ppm (s, 1H)

Hidrogénios Aromaticos
8,17 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz
7,93 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

7,81 ppm (m, 5H) J = 7,44 Hz

Malta, D.J.N.
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CH=CI:—9—OCHZCH3
o
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Figura 30: Espectro de ressonéncia magnética nuclear de hidrogénio do 2-ciano-(2-bromo-

fenil)-acrilato de etila (IP-48)

Malta, D.J.N.
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Figura 31:Espectro no infravermelho do 2-ciano-(2-bromo-fenil)-acrilato de etila (IP-48)
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8.2. Derivados 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-onas (NN)

87

De acordo com Branddo e colaboradores (2004), os derivados 5-

benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-onas (NN) foram obtidos através de uma

reacdo de adicdo nucleofilica do tipo Michael, onde se utilizou a 2-tioxo-

imidazolidin-4-ona com o0s derivados 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila, a

piperidina como catalisador e o etanol como solvente. O mecanismo reacional

desta etapa esta representado no esquema 16. A tabela 7 apresenta os valores

das caracteristicas fisico-quimicas.

Br

CN

o}

N\ N~ ‘
IN/\\\S - QCH:C—Q—OCHZC%
<: / yHc

H3C
N— —
H3C

Esquema 16: Mecanismo reacional dos derivados 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-
4-ona (BRANDADO et al.,2004)

Malta, D.J.N.
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Tabela 7:Caracteristicas fisico-quimicas dos derivados 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-
4-ona

NN-04
Br o) N,H
Crrody
b

FM CyoH,BrN,OS
MM 283
Rdt 59%
PF (c°) 237-238 C°
Rf 0,5 (n-Hex/AcOEt 7:3)

NN-12
o\
? ,NOCH Nxs
HsC g
FM C12H13N303
MM 247
Rdt 50%

PF 251-253 C°
Rf 0,48 (Hex/AcOEt 7:3)

NN-213
o) _H
DS

FM C16H1,N,OS
MM 280
Rdt 54%
PF 238-240 C°
Rf 0,68 (Hex/AcOEt 7:3)

Malta, D.J.N.




Sintese, caracterizagéo estrutural e atividade biolégica de derivados imidazolidindnicos 89

4+ 5-(2-bromo-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-04)

RMN*H (8, ppm) - DMSO — dg
2 NH- 12,00 ppm (s, 2H)

=CH-6,56 ppm (s, 1H)

Hidrogénios Aromaticos

7,79 ppm (d, 1H) J =7,79 Hz
7,72 ppm (d, 1H) J =7,79 Hz
7,45 ppm (t, 1H) J =7,49 Hz

7,32 ppm (t, 1H) J =7,49 Hz

8.2.1. Andlise Espectroscopica dos derivados 5-benzilideno-2-tioxo-
imidazolidin-4-onas (NN)

Os derivados 5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN) foram
caracterizados através das absor¢fes no infravermelho em pastilhas de

KBr e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (Figuras 32-37).

Malta, D.J.N.
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Figura 32: Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 5-(2-bromo-
benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-04)

Malta, D.J.N.
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IV (cm™)-KBr
Br o) N,H
NH-3120 GCHIN&
H

C=0- 1740

NN - 04
C=S 1520
CH= 1460

Figura 33: Espectro no infravermelho do 5-(2-bromo-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
(NN-04)

Malta, D.J.N.
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+ 5-(3-dimetilamina-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
(NN-12)

RMN*H (8, ppm) - DMSO — dg
2 NH — 12,02 (s, 2H)

=CH - 6,42 ppm (s, 1H)

Hidrogénios Aromaticos

6,72 ppm (d, 2H) J = 8,99 Hz

7,63 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

Malta, D.J.N.
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Figura 34: Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do5-(3-
dimetilamina-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-12)

Malta, D.J.N.
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Figura 35: Espectro no infravermelho do 5-(3-dimetilamina-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-

4-ona (NN-12)

Malta, D.J.N.
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+ 5-(3-fenil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-213)

RMN'H (8, ppm) - DMSO - ds
NH - 12,40 ppm (1H, s)
NH - 12,23 ppm (1H, s)

CH-6,53 ppm (1H, s)

Hidrogénios benzilidénicos:
7,86 ppm (2H, d) J = 8,39 Hz

8,14 ppm (2H, d) J = 8,39 Hz

Hidrogénios Fenilicos:

7,74 ppm (1H, t) J = 7,19 Hz

7,49 ppm (2H,t) J = 7,49 Hz

7,41 ppm (2H, dd) J = 7,49 Hz.

Malta, D.J.N.
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3.744 sec

32 repetition:
Hi,
DATA PROCESSEN

Total time 2 min, 0 sec
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8
98 8547906 MHz
G

NN-213

Figura 36: Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 5-(3-fenil-

benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-213)

Malta, D.J.N.
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File #1 = DIANA3 Mode = 2 (Mid-IR) 1117104 3:29 PM

Sample Description: NN-213  17.11.04 Analista: Wellington de L. Navarro

Scans = 10 Res=4 cm-1 22 scans/min Apod = Cosine
80+

B0+
3]
5]
40 3
g 8
20-
4000 3000 2000 1000
Transmittance / Wavenumber (cm-1)
IV (cm™) — KBr oj:N/H
A
NH- 3142 O Q HC E s
C=C - 1602
C=S -1645

Figura 37: Espectro no infravermelho do 5-(3-fenil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

(NN-213)

Malta, D.J.N.
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8.3. Derivados das Séries 5-Benzilideno-3-(4-bromo-benzil) e 5
benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-onas (NN)

A obtencdo dos novos derivados imidazolidinicos das séries 5-
benzilideno-3-(4-bromo-benzil) e 5-benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-
imidazolidin-4-onas (Tabela 8 e 9) foi feita através de uma reacdo de N-
alquilacdo em posicdo 3 (BRANDAO et al., 2004). O esquema 17 apresenta o

mecanismo reacional.

KBr
0 o
e ; g Ore
AN Br—CH
Q—CH NS 2@ @CH/ NS

Esquema 17: Mecanismo reacional dos derivados 5-Benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
substituidos (BRANDAO et al., 2004).

Malta, D.J.N.
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Tabela 8: Caracteristicas fisico-quimicas dos derivados imidazolidinicos das séries 5-
Benzilideno-3-(4-bromo-benzil) e 5 benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-

onas

NN-165

0
o N/CHz—C@Br

TN
N
/NO—CH N
]
H3C H

FM CyoH15BrNO,S
MM 444
Rdt 29%
PF 210-212 C°
Rf 0,58 (Hex/AcOEt 7:3)

NN-166 Q
Br O N,CHg—COBr

FM C1gH12BrN,O,S
MM 400
Rdt 66,6 %
PF 190-192 C°
Rf 0,6 (Hex/AcOEt 7:3)

NN-210
o CHy Br

CHIE/KS

FM Cy3H17BrN,OS
MM 449
Rdt 95%
PF 218-220 C°
Rf 0,6 (Hex/AcOEt 7:3)

Malta, D.J.N.
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Tabela 9: Caracteristicas fisico-quimicas dos derivados imidazolidinicos das séries 5-
Benzilideno-3-(4-bromo-benzil) e 5 benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-
onas

NN-211
° /CHZOBr
N
HaC
’ :NOCHINXS
HsC W

FM C1oH1sBIN;OS
MM 404
Rdt 78,5%
PF (c°) 220-222 C°
Rf 0,54 (Hex/AcOEt 7:3)

NN-212

Q
o} N,CHz—C—< >—Br
H

FM Cy3H;7BrN,OS
MM 449
Rdt 95%
PF (c°) 218-220 C°
Rf 0,6 (Hex/AcOEt 7:3)

Malta, D.J.N.
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8.3.1. Analise Espectroscoépica das Séries 5-Benzilideno-3-(4-bromo-
benzil) e 5 benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-onas
(NN)
Os derivados derivados imidazolidinicos das séries 5-Benzilideno-3-(4-
bromo-benzil) e 5 benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-onas
(NN) foram elucidados através dos métodos espectroscopicos de ressonancia

magnética de hidrogénio e no infravermelho em pastilhas de KBr (Figuras 38-

45)

+ 3-(4-bromo-fenacil)-5-(4-dimetilamina-benzilideno)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (NN-165)

o

"
3
N
NOCH NXS
/ )
H

HsC

RMN*H (8, ppm) - DMSO — dg
N(CH3) — 2,94 ppm (s, 6H)
CH; — 4,86 ppm (s, 2H)

=CH - 6,54 (s, 1H)

NH — 11,63 (s, 1H)

Hidrogénios Fenilicos

8,11 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

7,89 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

Malta, D.J.N.
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Hidrogénios Benzilidénicos
6,22 ppm (d, 2H) J = 8,99 Hz

7,60 ppm (d, 2H) J = 8,99 Hz

File #1 = DIANAZ2 Mode = 2 (Mid-IR) 11/17/04 312 PM
Sample Description: NN-1685  17.11.04 Analista: Wellington de L. Navarro
Scans = 10 Res =4 cm-1 22 scans/min Apod = Cosine
80 \ l f
Y n (L
= |l JIH Bl S~
60 vl B
MW v @loy =
L % g _;'; FHE
i LB = & &l " 4 |FEE
u - o = L = T =
8" g 8l B2 2
= e | = i
a =2}
204 ﬁ:
- f§
g B '
] 3 B
4000 3I]I[ID 2[IIEIIZI 1 Dl!l[!
-1
IV (cm™)- KBr 0
o) N/CHZ_COBV
C=0- 1701 e - N
N
/
1624 Hac .
C=C- 1526 NN-165
C=S- 1589

102

Figura 39: Espectro no infravermelho do 5-(3-fenil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona

(NN-165)

Malta, D.J.N.
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+ 3-(4-bromo-fenacil)-5-(2-bromo-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-
4-ona (NN-166)

RMNZ1H (d, ppm) - DMSO — d6

NH — 12,03 ppm (s, 1H)

CH2 - 4,93 ppm (s, 2H)

CH — 6,89 (s, 1H)

Hidrogénios Fenilicos

8,11 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

7,89 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

Hidrogénios Benzilidénicos

7,63 ppm (d, 2H) J =7,79 Hz

7,17 ppm (d, 2H) J = 8,99 Hz

7,17 ppm (d, 2H) J = 7,79 Hz

Malta, D.J.N.
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65
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Figura 41: Espectro no infravermelho 3-(4-bromo-fenacil)-5-(2-bromo-benzilideno)-2-
tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-166)
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+ 3-(4-bromo-benzil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona (NN-210)

CH B
|
H

r

RMN*H (8, ppm) - DMSO — dg
N(CH3) — 2,94 ppm (s, 6H)
CH; — 4,86 ppm (s, 2H)

=CH - 6,54 (s, 1H)

NH — 11,63 (s, 1H)

Hidrogénios Fenilicos
8,11 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

7,89 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

Hidrogénios Benzilidénicos
6,22 ppm (d, 2H) J = 8,99 Hz

7,60 ppm (d, 2H) J = 8,99 Hz
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Figura 43: Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 3-(4-bromo-
benzil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-210)
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File # 1 = DIANA1 - Mode = 2 (Mid-1R) 11/17/04 3:05 PM
Sample Description: NN-210 17.11.04 Analista; Wallington de L. Navarro
Scans =10 Res =4 cm-1 22 scans/min Apod = Cosine

4000 3000 2000 1000
IV (cm™) - KBr s .
C=0-1710 CH ’\.‘\AS

H
C=C -1507
NN-210
C=S-1631

Figura 44: Espectro no infravermelho no 3-(4-bromo-benzil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (NN-210)
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4+ 3-(4-bromo-benzil)-5-(4-dimetilamina-benzilideno)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (NN-211)

o N/CHZOBr
o ol
/NOCH/ N>§s
H3C |1|

RMN'H (3, ppm) - DMSO —ds
N(CHs) — 3,00 ppm (s, 6H)
CH2 — 4,50 ppm (s, 2H)

=CH - 6,66 (s, 1H)

NH — 11,50 (s, 1H)

Hidrogénios Benzilicos
7,47 ppm (d, 2H) J = 8,39 Hz

7,54 ppm (d, 2H) J = 8,39 Hz

Hidrogénios Benzilidénicos

6,75 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

8,03 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

Malta, D.J.N.



Sintese, caracterizagéo estrutural e atividade biolégica de derivados imidazolidindnicos 109

a ) .S
dlkca ” —\ S—n’ aT\M/
Amostra =211 X
Solicitacao N. CORO7_7 !3 \ )" r ') HC . N'/\“‘S
) #2.06.04 UFFE ”_". i
o - s —
Pulse Sequence: sZpul s (. H
Solvent: OHSD £ (
Ambient temperature '5
UNITYplue-200 “UFPEuz00
Pulse 45.0 degrees
Ace. time 5.744 §ec
Widih 5000.0 Hx
32 repetitions
QBSERVE W1, 299, 9547892 WHZ
DATA PROCESSING
FT size 65536
Total time 2 min, 0 sec
|
s
!
| ‘
|
/ |
! /
. |

12 11 10 9 8 7 ]

7.0% ; 22.05
11.75 16,24

Figura 45: Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio do 3-(4-bromo-
benzil)-5-(4-dimetilamina-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-211)
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+ 3-(4-bromo-fenacil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona (NN-212)

_CHy—

Q
Ox_N c
CHIN\A\S
|1|

Br

RMN*H (8, ppm) - DMSO — dg
N(CH3) — 2,94 ppm (s, 6H)
CH; — 4,86 ppm (s, 2H)

=CH - 6,54 (s, 1H)

NH — 11,63 (s, 1H)

Hidrogénios Fenilicos
8,11 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

7,89 ppm (d, 2H) J = 8,69 Hz

Hidrogénios Benzilidénicos
6,22 ppm (d, 2H) J = 8,99 Hz

7,60 ppm (d, 2H) J = 8,99 Hz
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Figura 46: Espectro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio 3-(4-bromo-fenacil)-5-
(4-fenil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-212)
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7.4. Espectrometria de Massas

Os espectros de massas para os derivados imidazolidinicos confirmaram
as estruturas sintetizadas. As principais fragmentagcdes se encontram nos
esquemas 18 a 22 e nas figuras 47 a 51.

A presencga do atomo de bromo, em todos os derivados, foi confirmada
pelas intensidades relativas dos is6topos M + 2 em comparagdo ao ion
molecular.

Os derivados 3-(bromo-benzil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (NN-210) e 3-(4-bromo-benzil)-5-(4-dimetilamina-
benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-211) sofrem uma ruptura B N — C, o
que conduz ao ion benzilico m/z = 169 e M + 2 = 171, com intensidades
relativas de 100% e 97,71%; 96,39% e 99,66%, respectivamente. Contudo, o
ion correspondente ao pico de base foi m/z = 159 para o 3-(4-bromo-benzil)-5-
(4-dimetilamina-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-211).

Os derivados NN-165, NN-166 e NN-21 sofreram uma ruptura na ligacao
conduzindo ao fragmento m/z = 183, com as seguintes intensidades relativas:

34,55%, 80,03% e 100%, respectivamente.
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NN-165 —ﬁ
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: CHp—C Br B iy
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HaC N/&s
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H
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m/z=247
64 (100%)
C3HsNS
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CgHgNO2

m/z=160

Esquema 18: Principais fragmentagdes do 3-(4-bromo-fenacil-5-(4-dimetilamina-
benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-165)
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Figura 46: Espectro de massa do 3-(4-bromo-fenacil)-5-(4-dimetilamina-benzilideno)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (NN-165)
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XNg

C1gH12N2Br202S

M =478 (1,27%)
M+2 = 480(1,97%)
M+4 = 482 (1,54 %)

—Br

Br
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miz = 183 (89,03%)
M + 2 = 185 (100%)

—CO
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miz= 155 (42,41%)
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Esquema 19: Principais fragmentag¢des do 3-(4-bromo-fenacil)-5-(2-bromo-benzilideno)-

2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-166)
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Figura 47: Espectro de massas do 3-(4-bromo-fenacil)-5-(2-bromo-benzilideno)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (NN-166)
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.
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Esquema 20: Principais fragmentagdes do 3-(4-bromo-benzil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-
tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-210)
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Figura 48: Espectro de massas do 3-(4-bromo-benzil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (NN-210)
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Esquema 21: Principais Fragmentagdes da 3-(4-bromo-benzil)-5-(4-dimetilaminal-

benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-211)
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Figura 49: Espectro de massas da 3-(4-bromo-benzil)-5-(4-dimetilaminal-benzilideno)-2-

tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-211)
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Esquema 22: Principais fragmentagdes da 3-(4-bromo-fenacil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-

tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-212)
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Figura 50: Espectro de massas da 3-(4-bromo-fenacil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-tioxo-

imidazolidin-4-ona (NN-212)
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ESTUDO BIOLOGICO

9. Avaliacdo da atividade bioldgica

Para avaliar se uma determinada substancia possui propriedades
capazes de produzir efeitos biolégicos por interagdo com biomacromoléculas, e
se tal interagdo pode levar a efeitos em algum nivel de organizagao bioldgica,
sao utilizados métodos para medida destes efeitos. Esses métodos de
avaliacdo sdo necessarios para que possamos comparar as propriedades de
diferentes substancias, ou da mesma substancia em diferentes circunstancias.
Tais métodos envolvem técnicas especificas experimentais in vitro ou utilizando
animais de laboratério, que permitem: 1) Medir a atividade farmacolégica de
substancias novas ou quimicamente indefinidas; 2)Investigar a funcédo de
mediadores enddgenos; 3) Avaliar a toxicidade e os efeitos indesejaveis em

farmacos (RANG et al.,2003).

Assim sendo, realizamos a avaliagao biolégica de um novo derivado, a 2-
tioxo-Imidazolidinicos a molécula eleita foi a 3-(4-bromo-fenacil)-5-(4-

dimetilamino-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-165).

9.1. Material

Para determinagdo da toxicidade aguda, antiinflamatéria e

antinociceptiva do derivado 3-(4-bromo-fenacil)-5-(4-dimetilamino-benzilideno)-

2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-165) foram utilizados o seguinte material:

Balanga analitica (Neo clave ASV 3001); balanga semi-analitica (SATORIUS);
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Seringas descartaveis tuberculina (IBRAS-CBO); solugao salina a 0,9 %;
Tween 80 (MERCK); Carragenina (SIGMA-ALDRICH); acido acético (VETEC),
éter dietilico (VETEC); Formalina (VETEC); Camundongos machos albinos
Swiss (Mus musculus), com cerca de 60 dias de vida, peso de 25 + 30 gramas;
Ratos machos Wistar adultos (Rattus novericus), com cerca de 60 a 90 dias de
vida, peso entre 250 £ 50 gramas, provenientes do Biotério do Departamento
de Antibidticos/UFPE. Todos os animais utilizados foram mantidos em jejum de
12 horas antes do experimento, com agua ad libitum, em temperatura de 25 %

3°C.

9.2.Metodologia

9.2.1. Toxicidade aguda

Separou-se um lote (n=6) onde foi utilizado camundongo macho albinos
Swiss (Mus musculus) com cerca de 60 dias de vida, peso de 25 + 30 gramas.
Em seguida foi administrado o composto NN-165 por via intraperitonial, na
dose de 1000 mg/Kg. A observacédo dos efeitos gerais foi efetuada com os
animais em livre movimentacao, em superficie plana, por um periodo inicial de
60 minutos. Apds esse periodo, os animais foram ainda observados por 72

horas (De Luca et al.;1996).
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9.2.2. Atividade antiinflamatéria

9.2.2.1. Edema de pata induzido por carragenina

Para os testes de edema de pata induzido por carragenina (EPC)-foi
utilizado o método de Winter e colaboradores (1962), no qual utilizaram-se

ratos machos e fémeas Wistar adultos (Rattus novericus).

Os animais foram divididos em lotes (n=6), onde inicialmente cada
animal recebeu por via oral, a substancia teste NN-165 na dose de 10 mg/Kg
grupo controle foi administrado soro fisiolégico (0,9 %) e em seguida foi medido
o volume da pata do animal (tempo zero). Apdés 60 minutos foi induzido a
processo inflamatério pela administracdo de 0,1 puL de carragenina (cg) a 1 %
diluida em solugao salina (0,9 %) na regido subplantar da pata posterior direita
de cada animal. O volume da pata foi medido logo apdés a injecao de
carragenina (tempo zero), nas 4 horas posteriores com intervalos constantes
de 60 minutos. Por imersédo da pata foi registrado o deslocamento de agua por
meio de um pletismdmetro. A inibicdo da inducido do processo inflamatério da
substancia foi estimado em termos de percentual de inibicdo, calculados de

acordo com a equacao abaixo:

Atividade Antiinflamatoéria (%) = [(n —n’)/n] x 100

Onde n e n’ indicam a média = erro padrdo do volume do edema nos

grupos controle e teste em uma determinada hora (PALASKA et al., 2003).
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9.2.2.2. Bolsao de ar

Neste experimento foram utilizados camundongos fémeas albinos Swiss
(Mus musculus). Os animais foram divididos em 3 lotes (n=6), onde
inicialmente foi feita uma aplicacéo de ar estéril no dorso do animal (2,5 mL de
ar) esta aplicagao correspondeu ao dia zero e a segunda aplicagcao de ar estéril
foi feita 48 horas depois da primeira que correspondeu ao dia 3., apds mais 3
dias equivalente ao sexto dia (Figura 52), os camundongos receberam a
substancia teste, por via oral, NN-165 nas doses de 10 mg/Kg e 2,5 mg/Kg e ao
grupo controle foi administrado soro fisiolégico a 0,9 %. Depois de decorrido o
tempo de 1 hora os animais receberam 1 mL de carragenina a 1 %, na area
dorsal. Apds 4 horas os animais foram sacrificados pela exposicao ao éter e as
bolsas foram lavadas com 3 mL de PBS (phosphate-buffered solution)
contendo 50/U mL-1 de heparina. A contagem do numero de leucdcitos
polimorfonucleares presentes no exudato foi feita em Caémara de Newbauer
(KETTERER, COLES e MEYER, 1983; KLEMM, HERRIS e PARRETTI 1995;

POOK, 1997).

Dia 0 Dia 3 Dia 6
| I |
1° aplicagéo de 2° aplicagao de Adm. Substancia teste
ar estéril (2,5 mL) ar Apds 60 min, carrageninal

Figura 52 — Esquema ilustrativo de indugéo do bolsé&o inflamatério

Malta, D.J.N.



Sintese, caracterizag&o estrutural e atividade biolégica de derivados imidazolidindnicos 128

9.2.3.1. Inducéo do efeito nociceptivo por acido acético

Neste ensaio foram utilizados camundongos fémeas albinos Swiss (Mus
musculus).O fundamento deste método consiste na indugdo de contorgcdes
abdominais em camundongos mediante a injegao de acido acético a 0,6 % i.p.
O teste foi conduzido de acordo com os procedimentos descritos por Koster e

colaboradores (1959) e modificado por Oliveira e colaboradores (2001).

Os animais foram divididos em 2 lotes (n=6) onde o grupo teste recebeu
o NN-165 na dose de 10 mg/Kg de peso e o grupo controle recebeu o veiculo.
Inicialmente administrou-se o composto NN-165 e o veiculo, ambos 60 minutos
antes da administracdo do acido acético. Depois de decorrido o tempo de 1
hora administrou-se via intraperitonial o acido acético a 0,6 %. Aguardou-se 10
minutos apds a administragdo da injecdo de acido acético e assim iniciou-se a
contagem do numero de contorgbes abdominais nos animais durante 20
minutos. Calculou-se a porcentagem de inibicdo mediante a redugdo do

numero de contorgdes nos grupos tratados em relagéo ao grupo controle.

9.2.3.2. Inducéo do efeito nociceptivo por formalina

Para este teste foram utilizados camundongos fémeas albinos Swiss
(Mus musculus) O estimulo doloroso € induzido pela inje¢cdo de 20 pL de
formalina a 1 % na pata traseira direita do camundongo. O tempo total do
experimento foi de 30 minutos. Este teste é dividido em duas fases de

observacdo Para avaliar ambas as fases, como medida de sensitividade,
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avaliou-se o tempo em que o animal lambia a pata nos primeiros 5 minutos
(fase 1), e depois, de 20 a 25 minutos (fase 2) (HUNSKAAR, 1987). Os animais
foram divididos em 2 lotes (n=6), em seguida receberam as substancias de
acordo com o grupo a que pertenciam por via oral, um grupo recebeu a droga
teste NN-165 na dose de 10 mg/Kg e o outro o veiculo. Decorrido o tempo de
60 minutos da administragdo da droga teste e do veiculo os animais receberam
a injecao de 20 uL de formalina a 1 % na pata traseira direita e em seguida foi
mensurada a sensitividade utilizando um cronémetro observando o tempo
acumulado em segundos durante o qual o animal lambe a pata nos primeiros 5
minutos (fase 1), e depois, de 20 a 25 minutos (fase 2) totalizando o tempo de
30 minutos. Determinou-se o percentual de inibicdo nos grupos tratados com

NN-165 em comparagao ao grupo controle.

9.2.3.3.Inducéo do efeito nociceptivo por calor (chapa quente)

Para este teste foram utilizados camundongos fémeas albinos Swiss
(Mus musculus) O método da indugao do efeito nociceptivo por calor (chapa
quente), consiste em mensurar os reflexos térmicos de dor pelo contado da
pata do animal com uma superficie aquecida (EDDY e LIEMBACK, 1953;

VIANA et al., 2003)

Os reflexos de dor em resposta a um estimulo térmico sdao medidos
usando uma Placa quente. A superficie da placa quente foi aquecida a uma
temperatura constante de 55 + 1 °C, em seguida. A substancia NN-165 foi

administrada nas doses de 2,5 mg/Kg, 5 mg/Kg e 10 mg/kg por via oral. O
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grupo controle recebeu apenas o veiculo.Os animais foram colocados um por
vez na chapa quente, cercado por um cilindro de vidro. O estado latente de
resposta foi encerrado com qualquer um dos efeitos: lambida da pata ou pulo
para fora (o que veio primeiro). Quando nao houve resposta em 30 segundos, o0
ensaio foi encerrado e 0 camundongo retirado da placa. O tempo de reagao de
camundongos na placa quente ao estimulo térmico foi obtido antes de (0 min) e

60, 120 e 240 minutos depois de pré-tratamento com o derivado.

9.3. RESULTADOS E DISCUSSAO

9.3.1. Toxicidade Aguda

Na avaliagdo da toxicidade aguda na dose de 1000 mg/Kg foram
observados alguns efeitos comuns a todos os animais do grupo pertencente ao
experimento, tais como: agitacdo, piloeregao, edema de focinho, eregao de
cauda, abaixamento de membros anteriores, contorcdo abdominal, palidez,
movimentos estereotipados e espasmos. Nenhum animal veio a obito. As
doses utilizadas nos experimentos posteriores corresponderam: 0,25, 0,5, 1, 2

e 4 % da dose utilizada na avaliagéo de toxicidade aguda.

9.3.2. Atividade Antiinflamatéria

9.3.2.1. Edema de pata induzido por carragenina

O derivado NN-165 foi testado na dose de 10 mg/kg de peso corpéreo

apresentando atividade antiinflamatoria profilatica significativa em comparagéao

ao grupo controle (Figura 52); o NN-165 apresentou uma média de inibigdo do
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edema de 58,32 % na dose de 10 mg/Kg. De acordo com Rang e
colaboradores (2003), o teste do edema de pata pode prever uma boa na
eficacia terapéutica em seres humanos usados para o alivio dos sintomas
causados nas condi¢cdes inflamatérias como na artrite reumatdide, outros
autores também citam que bons resultados obtidos neste teste indicam a
perspectiva do desenvolvimento um possivel farmaco antiinflamatério ja que ha
correlacdo empirica entre a atividade das substancias testadas por este
método e sua atividade antiinflamatéria em humanos (KAMPMANN e FREY,

1996 apud KOSERSKY, DEWEY e HARRIS, 1973).

0,31

0,25+

0,2

@ controle
mnn 165

0,15+

0,11

0,05+

Figura 52: Média do volume do edema medido em mL. Controle considerado igual a 100 % do

edema. Os resultados foram analisados segundo a analise de variancia (ANOVA) One-way

9.3.2.2. Bolséao de ar

Para este teste o efeito antiinflamatério do derivado testado foi estimado

em termos de percentual de inibicdo calculado de acordo com a seguinte

equacéo: Atividade antiinflamatéria (%)= [(n-n’)/n] x 100. A analise estatistica
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de todos os valores foi expressa como média + erro padrao (Tabela 10) e os

resultados analisados segundo a analise de variédncia (ANOVA) One-way.

Nos resultados obtidos no teste do bols&o inflamatorio nas doses 2,5
mg/Kg e 10 mg/Kg apresentaram resultados significativos inibindo a migracéo
celular evocada por carragenina em 38,1 % e 29,8 % respectivamente. Os
resultados podem ser observados na tabela 10. Foram utilizados 2 grupos
controles onde pode ser observado a diferenga na contagem do numero de
células entre o grupo controle’ inflamado e o controle ndo inflamado (sem

carragenina).

Tabela 10: Numero de células (média + erro padrao) encontradas no bolsao inflamatério quatro

horas ap6és a indugéo da inflamacgao

Substéancia Contagem de Percentual de inibi¢gdo da
células migracao celular
NN-165 2,5 mg/Kg 0,35+ 0,07 X 10%/uL 38,6"
NN-165 10 mg/Kg 0,40 + 0,09 X 10%/uL 29,8’
CONTROLE' 0,57 + 0,01 X 10%/uL -
CONTROLE 0,06 + 0,01 X 10%/uL -

NAO INFLAMADO
(SEM CARRAGENINA)

Camundongos tratados com o derivado NN-165 oralmente nas doses 2,5 mg/Kg e 10
mg/Kg; controle’, controle nao inflamado (sem carragenina). Cada valor representa a média
+ erro padrao de n = 6 animais. * As diferencas estatisticas significativas foram
determinadas pelo ANOVA p < 0,06
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9.3.3. Atividade antinociceptiva
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9.3.3.1. Inducéo do efeito nociceptivo por calor (chapa quente)

A analise estatistica de todos os valores foi expressa como média + erro

padrao (Tabela 11) e os resultados analisados segundo a analise de variancia

(ANOVA) One-way. A atividade antinociceptiva foi estimada em efeitos de

percentual de inibicdo da pela equacdo (WESOLOWSKA, YOUNG e DUKAT,

2004).

%MPE=[(teste—controle)/(30—controle)x100]

Tabela 11 Tempo de Laténcia ao estimulo térmico (média + erro padrdo) nos tempos 0, 60, 120

e 240 minutos

Tempo de laténcia (minutos)

Substéancia 0 60 120 240
NN-165 2,5mg/Kg 10,75 + 1,01 11,33+1,78 12,00+ 1,19 11,91+ 1,17
NN-165 5 mg/Kg 9,16 £ 2,24 13,5+ 3,46 13,5+£2,23* 12,3 + 3,51
NN-165 10 mg/Kg 9,1+2,22 10,8 + 2,10 17,5+£2,56* 15,68 £ 1,64 *
Controle 9,20 + 1,51 9,2+0,73 8,58 +0,58 * 9,8+1,14

Camundongos tratados com o derivado NN-165 oralmente nas doses 2,5 mg/Kg, 5 mg/Kg e
10 mg/kg; (0 min) e 60, 120 e 240 minutos depois de pré-tratamento com o derivado NN-165.
Cada valor representa a média * erro padrdo de n = 6 animais. * As diferengas estatisticas
significativas foram determinadas pelo ANOVA p < 0,06

O composto testado NN-165 apresentou melhor efeito no teste da Placa

quente (Hot plate), nas doses de 2,5 mg/Kg, 5 mg/Kg e 10 mg/Kg. A atividade

antinociceptiva foi analisada e o percentual de inibicao estimado pelo calculo
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Efeito Maximo Possivel (Maximal Possible Effect -MPE), onde os resultados

podem ser observados a figura 53.

B NN-165 2,5 mg/Kg
B NN-165 5 mg/Kg
B NN-165 10 mg/Kg

22,97%

120

41,64%

6‘0 EMP (%)

Figura 53 — Efeito antinociceptivo do composto NN-165 no tempo 120 minutos nas doses de
2,5 mg/Kg, 5 mg/Kg e 10mg/Kg. Pecentual do efeito antinociceptivo foi calculada de acordo
com a equagado: %MPE=[(teste-controle)/(30-controle)X100]. As diferencas estatisticas
significativas foram determinadas pelo ANOVA p < 0,06

O teste da placa quente (hot plate) € comumente utilizado para avaliar
analgésica narcética (MINO et al., 2004). O composto NN-165 s6 apresentou
resultados significativos estatisticamente aos 120 minutos. A atividade
analgésica no ensaio da placa quente sugere que a substancia NN-165 pode
estar agindo primariamente na medula espinhal e/ou ao nivel de sistema
nervoso central, ou por um mecanismo indireto (YAKSH e RUDY, 1977 apud

Oliveira et al., 2001).

9.3.3.2. Inducéo do efeito nociceptivo por formalina

A inducédo do estimulo doloroso pela formalina se distingue em duas
fases:1) Fase 1, indicativa de dor neurogénica (primeiros 5 minutos) e 2) Fase
2, indicativa de dor inflamatéria (15 a 30 minutos) depois da administracdo da

formalina. O composto NN-165 na primeira fase do teste indicativo de dor
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neurogénica nao demonstrou um resultado significativo, os farmacos que agem
na primeira fase tém acdo central como os narcéticos (GRACIA et al., 2004).
Na segunda fase que ¢ indicativa de dor inflamatéria houve a inibicdo de 100
%. A inibicdo ocorrida na segunda fase do teste da formalina indica uma agao
periférica semelhante aos farmacos AINES e os antiinflamatorios esteroidais
(GRACIA et al., 2004). Segundo Rosland e colaboradores (1990) a inibigao
unicamente da segunda fase do teste da formalina € uma caracteristica tipica

de inibidores da cicloxigenase (Figura 54).

m NN-165 10 mg/Kg m Controle
m Controle m NN-165 10 mg/Kg

01 2 3 4 5 0 5 10 15 20 25 30

Fase 1 Fase 2

Figura 54: Resposta observada com a formalina com o derivado NN-165 na dose de 10mg/Kg

9.3.3.3. Inducéo do efeito nociceptivo por acido acético

O &cido acético pode causar o aumento peritoneal dos niveis de fluidos
de prostaglandinas e da dor inflamatéria induzindo a permeabilidade capilar

(MINO et al, 2004 apud AMICO-ROXAS et al., 1984 , DARAED et al., 1980).

O composto NN-165 inibiu significantemente a contorgdo abdominal
induzida por acido acético em camundongos. O percentual de inibigdo foi de

52,09 % na dose de 10 mg/Kg.
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De acordo com as observacbes de Mifo e colaboradores (2004),
podemos sugerir que as prostaglandinas podem estar envolvidas na agéo do

derivado NN-165 em estudo (Figura 56).

m Controle

m NN-165 10
mg/Kg

0 10 15 20

Figura 55: Média do numero de contor¢des no grupo tratado com o derivado NN-165 em
relagdo ao grupo controle. Pecentual da média do numero de contor¢des foi calculada de
acordo com a equacgao: %[(média do controle — média do tratado)/média do controle] x 100. As

diferencas estatisticas significativas foram determinadas pelo ANOVA p < 0,06

Malta, D.J.N.



Conclusoes




Sintese, Elucidagdo Estrutural e Avaliac&o Biologica de Novos Derivados 2-Tioxo-Imidazolidinicos 138

CONCLUSAO

Na busca de novos farmacos imidazolidinicos biologicamente ativos,
visando contribuir na terapéutica antiinflamatoria e antinociceptiva, 0s

resultados obtidos neste trabalho conduziram as seguintes conclusoes.

1. Sintetizaram-se cinco novos derivados imidazolidinicos das séries 5-
benzilideno-3-(4-bromo-benzil) e 5-benzilideno-3-(4-bromo-fenacil)-2-tioxo-

imidazolidin-4-onas:

+ 3-(4-bromo-fenacil)-5-(4-dimetilamino-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona (NN-165),

4 3-(4-bromo-fenacil)-5-(2-bromo-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
(NN-166),

+ 3-(4-bromo-fenacil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
(NN-212);

- 3-(4-bromo-benzil)-5-(4-fenil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-
210),

+ 3-(4-bromo-benzil)-5-(4-dimetilamina-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-

ona (NN-211).

2. Os compostos obtidos foram caracterizados estruturalmente através dos
métodos classicos de analise espectroscopica de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio, infravermelho e espectroscopia de massas, além de
determinadas as propriedades fisico-quimicas.Os rendimentos variaram de 95

a 29%.
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3. A atividade antiinflamatéria do composto 3-(4-bromo-fenacil)-5-(4-
dimetilamino-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN-165) quando utilizado
o modelo do edema de pata induzido por carragenina , foi de 58,32 % na dose

de 10 mg/kg.

4. Quando utilizado o bolsdo de ar como modelo, a atividade antiinflamatéria do

composto NN-165 foi de 38,1 % na dose de 2,5 mg/Kg.

5. O composto NN-165 apresentou uma atividade antinociceptiva de 41, 64 %
na dose de 10 mg/Kg de peso corporeo quando utilizado o método da placa

quente.

6. No teste da formalina para avaliar a atividade antinociceptiva do composto
(NN-165) houve inibicdo, na segunda fase que indica dor inflamatéria, de 100

% na dose de 10 mg/Kg.

7. No ensaio onde foi utilizado o acido acético para avaliagdo antinociceptiva o

composto (NN-165) apresentou uma inibicdo de contor¢cdes abdominais de

52 09 % na dose de 10 mg/Kg.
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