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RESUMO 

 

As tiazolidinadionas (TZDs) são agonistas dos Receptores Ativados por 

Proliferadores de Peroxissoma gama (PPARγ), utilizados no tratamento da diabetes 

mellitus, melhoram a resistência à insulina e são eficazes na prevenção da 

progressão de doença renal em diferentes modelos experimentais. Esta proteção 

parece ser secundária ao efeito anti-inflamatório das TZDs. Infelizmente, estes 

ligantes também apresentam efeitos indesejáveis, tais como ganho de peso, edema 

e cardiotoxicidade. No Laboratório de Planejamento e Síntese de Fármacos (LPSF) 

foi desenvolvido um promissor agonista parcial de PPARγ, o LPSF GQ-16, que 

apresenta atividade antidiabética semelhante a outras TZDs, mas sem induzir ganho 

de peso ou edema. Nesse sentido, este trabalho teve como finalidade o estudo de 

fatores de influência da síntese do LPSF GQ-16, analisando quais fatores 

influenciam de maneira positiva ou negativa no rendimento final da reação, para que 

futuramente este produto possa ser escalonado com os riscos minimizados. Neste 

estudo foi realizado um planejamento fatorial a fim de se analisar três fatores de 

influência no rendimento da síntese com um reduzido número de experimentos, 

sendo estes fatores a quantidade de solvente, quantidade de catalisador e tempo de 

reação. Com o resultado dos rendimentos das sínteses, foi realizado uma análise 

estatística a fim de se saber quais Efeitos Individuais ou Efeitos de Interação 

influenciam no rendimento final da síntese do LPSF GQ-16. Após as análises, 

apenas o Efeito Individual um, no caso a quantidade de solvente reduzida, 

influenciou de maneira positiva no rendimento final das sínteses, enquanto os outros 

dois Efeitos Individuais e os Efeitos de Interação não influenciam no rendimento da 

síntese. Posteriormente, com os produtos obtidos neste projeto, serão realizados 

ensaios toxicológicos, estudos de formulação e ensaios clínicos, já que para tais 

ensaios é requerido grande quantidade do composto. 

 

Palavras Chave: Síntese. Diabetes. Planejamento Fatorial. Escalonamento. 



 

 

ABSTRACT 

 

Thiazolidinediones (TZDs) are agonists of Peroxisome Gamma Proliferator Activated 

Receptors (PPARγ), used in the treatment of diabetes mellitus, improve insulin 

resistance and are effective in preventing the progression of renal disease in different 

experimental models. This protection seems to be secondary to the anti-inflammatory 

effect of TZDs. Unfortunately, these binders also have undesirable side effects, such 

as weight gain, edema and cardiotoxicity. A promising partial agonist of PPARγ, the 

LPSF GQ-16, was developed in the Laboratory of Planning and Synthesis of 

Pharmaceuticals (LPSF), which shows similar anti-diabetic activity to other TZDs, but 

without inducing weight gain or edema. In this sense, the purpose of this work was to 

study the systhesis influence factors of LPFS GQ-16, analyzing which factors 

influence positively or negatively the final reaction yield, so that in the future this 

product can be scaled with minimized risks. A factorial design was done in order to 

analyze three influence factors in the yield of the synthesis with a small number of 

experiments, being these factors the amount of solvent, amount of catalyst and 

reaction time. With the result of the syntheses yields, a statistical analysis was done 

in order to know which Individual Effects or Interaction Effects influence the final yield 

of the LPSF GQ-16 synthesis. After the analyzes, only the Individual Effect one, in 

this case the reduced solvent amount, positively influenced the final yield of the 

syntheses, while the other two Individual Effects and the Interaction Effects do not 

influence the yield of the synthesis. Subsequently, with the products obtained in this 

project, toxicological tests, formulation studies and clinical trials will be performed, 

since for such assays a large amount of the compound is required. 

 

Key words: Synthesis. Diabetes. Factorial Design. Scale-up. 
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1  INTRODUÇÃO 
 

Diabetes Mellitus (DM) é um grupo de doenças metabólicas, caracterizado por 

hiperglicemia resultante de defeitos na secreção e/ou ação da insulina. O estado de 

hiperglicemia crônica está associado a danos a longo termo em vários órgãos, 

especialmente, os olhos, nervos, rins, coração e vasos sanguíneos (ADA, 2004). 

Pode-se classificar o DM em dois tipos: tipo 1, em que se predomina uma deficiência 

absoluta de insulina, advinda da destruição das células beta pancreáticas e do tipo 

2, em que há resistência insulínica, com deficiência relativa de insulina (ADA, 2010). 

Em 2016 a Organização Mundial da Saúde (OMS) no seu relatório global 

mais recente sobre diabetes, mostrou que o número de adultos vivos com diabetes 

quase quadruplicou desde 1980 indo de 108 milhões em 1980 para 422 milhões em 

2014, sendo a prevalência em pessoas maiores de 18 anos aumentado de 4,7% 

para 8,5% no mesmo período. Fatores que drasticamente elevaram esse número, 

sendo uma grande parte do tipo 2 , inclui sobrepeso e obesidade. O relatório propõe 

que os órgãos governamentais assegurem que as pessoas façam escolhas 

saudáveis e que os sistemas de saúde sejam capazes de diagnosticar, tratar e 

cuidar de pessoas com diabetes (WHO, 2016). 

As tiazolidinadionas (TZDs) ou glitazonas são moléculas que possuem anéis 

heterocíclicos de cinco membros que possuem átomos de enxofre, nitrogênio e 

oxigênio em sua estrutura de anel e exibem uma ampla e potente gama de 

atividades farmacológicas. As TZDs representam uma classe farmacológica 

atualmente empregada no tratamento da DM tipo 2, exercendo seus efeitos 

hipoglicemiantes através da redução da resistência a insulina (Sarafidis e Bakris, 

2006). As TZDs apresentam, como característica de sua estrutura química, um anel 

diona, enquanto o restante da molécula difere entre as drogas do grupo, sendo 

responsável pela especificidade farmacodinâmica e farmacocinética. Atualmente, há 

somente dois fármacos do grupo disponíveis no mercado nacional: a pioglitazona e 

a rosiglitazona (Gomes, 2006). 

Os conhecidos efeitos de minimizar a resistência insulínica e diminuir 

citocinas proinflamatórias traduzem um melhor controle glicêmico no paciente 
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diabético, lentificando, portanto, a progressão da nefropatia diabética (Wu et al., 
2009). 

O 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF GQ-16) foi desenvolvido no Laboratório de Planejamento e Síntese de 

Fármacos (LPSF) da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) e atualmente 

está sendo estudado por outros grupos de pesquisa da Universidade de Brasília 

(UNB) e UFPE com apoio do Instituto Nacional de Ciência e Tecnologia para 

Inovação Farmacêutica – INCT_if. Estudos realizados pelo LPSF monstram que o 

LPSF GQ-16 é um agonista parcial de PPARγ, com propriedades anti-diabéticas em 

camundongos submetidos a dietas hiperlipídicas (Amato et al. 2012). Ademais, 

chama a atenção que GQ-16 é específico para PPARγ e não é adipogênico em 

cultura de células mesenquimais, sendo assim, não promove ganho de peso como a 

rosiglitazona e não induz a retenção de água, que por sua vez diminui os valores de 

hematócrito (Choi et al., 2010; Amato et al. 2012; Martini, 2012). O LPSF vem 

trabalhando com derivados tiazolidínicos de atividade hipoglicêmica desde 2003, e 

possui bastante experiência no desenvolvimento de tais compostos (PI 0300997-1, 

2003; PI 0601826-2, 2006; Silva et al., 2016; Rudinick et al., 2016).  

Assim sendo, um planejamento fatorial foi projetado para otimizar os 

principais parâmetros, sendo eles a quantidade de solvente, quantidade de 

catalisador e tempo de reação, tendo níveis altos e baixos. Portanto, considerando 

estes três fatores, dezesseis experimentos foram realizados, sendo oito 

experimentos planejados e oito réplicas, que foram feitos de forma aleatória para 

minimizar a influência de condições externas como humidade e temperatura do 

laboratório.  

Este trabalho teve como finalidade o estudo de fatores de influência na 

síntese do LPSF GQ-16, a partir de procedimentos multivariados de otimização 

experimental, destacando as vantagens e aplicações dos sistemas de planejamento 

fatorial  que permitem avaliar simultaneamente o efeito de um grande número de 

variáveis, a partir de um reduzido número de experimentos em uma escala de 

laboratório, a fim de saber quais os fatores que mais influência o rendimento nas 

síntese, a fim de se produzir o produto em escala maior com melhor rendimento, 

menor custo e menor risco.  
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2  OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVOS GERAIS 

 

Síntese e estudo de parâmetros de influência de síntese para otimização de 

reação de um novo agonista parcial de PPARy com propriedades antidiabéticas, 

utilizando planejamento estatístico fatorial. 

 

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

9 Síntese e estudos de parâmetros de influência de fatores na síntese do composto 

5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (GQ-16); 

9 Planejamento Fatorial para estudos de fatores com reduzido número de 

experimentos, otimização da síntese do LPSF GQ-16 e análise para escolha de 

condições adequadas para escalonamento; 

9 Determinação das características físico-químicas dos novos compostos e 

elucidação estrutural através das técnicas de RMN1H, RMN13C, DEPT, COSY e 

Espectroscopia de Massa. 
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3  REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 DIABETES 

3.1.1 Insulina 
 

A insulina é um hormônio peptídico secretado do pâncreas. Em sua forma 

ativa, é um peptídeo de 51 aminoácidos com duas cadeias diferentes, A e B, unidas 

por ligações dissulfeto (Bose et al., 2002). O organismo não consegue tolerar 

grandes mudanças no nível de glicose no sangue. A principal função da insulina é 

retirar a glicose do sangue através do aumento do transporte dessa glicose para as 

células musculares e os adipócitos. A sinalização da insulina leva ao movimento de 

uma proteína transportadora de glicose, chamada GLUT4, das vesículas 

intracelulares para a membrana celular. Uma vez na membrana, a proteína GLUT4 

permite que mais glicose entre na célula, reduzindo  seu nível no sangue. É por este 

efeito que a insulina é mais conhecida. A falha no transporte da glicose é a principal 

característica e o maior risco associado à diabetes (Nelson & Cox, 2014). 

 

3.1.1.1 Síntese da Insulina 

 

A insulina é produzida no pâncreas e liberada quando qualquer um dos vários 

estímulos é detectado. Esses estímulos incluem proteína ingerida e glicose no 

sangue produzido a partir de alimentos digeridos (Rhoades e Bell, 2009). Os 

carboidratos podem ser polímeros de açúcares simples ou os próprios açúcares 

simples. Se os carboidratos incluírem glicose, então a glicose será absorvida na 

corrente sanguínea e o nível de glicose no sangue começará a subir. Nas células 

alvo, a insulina inicia uma transdução de sinal, que tem o efeito de aumentar a 

captação e armazenamento de glicose. Finalmente, a insulina é degradada, 

terminando a resposta. 
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A insulina consiste de duas cadeias polipeptídicas, as cadeias A e B, ligadas 

por ligações dissulfureto. No entanto, é primeiro sintetizado como um único 

polipeptídeo chamado preproinsulina em células beta. A preproinsulina contém um 

peptídeo sinal de 24 resíduos que direciona a cadeia polipeptídica nascente para o 

retículo endoplasmático rugoso (RER). O peptídeo sinal é clivado à medida que o 

polipeptídeo é translocado para o lúmen do RER, formando proinsulina (Kahn e 

Weir, 2005). No RER, a pró-insulina dobra-se na conformação correta e formam-se 3 

ligações dissulfureto.  

A pró-insulina sofre maturação para insulina ativa através da ação de 

endopeptidases celulares conhecidas como convertases pró-hormônio (PC1 e PC2), 

bem como a exoprotease carboxipeptidase E (Stener e Oyer, 1967). As 

endopeptidases clivam em duas posições, liberando um fragmento chamado 

peptídeo-C, e deixando duas cadeias peptídicas, as cadeias B e A, ligadas por duas 

pontes dissulfeto. Os locais de clivagem estão localizados após um par de resíduos 

básicos (lisina-64 e arginina-65 e arginina-31 e -32). Após a clivagem do peptídeo C, 

esses dois pares de resíduos básicos são removidos pela carboxipeptidase 

(Creighton, 1993). O peptídeo C é a porção central da pró-insulina, e a sequência 

primária da pró-insulina segue a ordem "B-C-A" (as cadeias B e A foram 

identificadas com base na massa e o peptídeo C foi descoberto mais tarde) (Figura 

1). 
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Figura 1 - Síntese e processamento da insulina. A insulina é sintetizada a partir da Pré-pró-insulina. A 

clivagem inicial de uma sequência aminoterminal, de 23 aminoácidos, denominada sequência 

sinalizadora, e a formação das pontes de hidrogênio, culminam com a produção da pró-insulina. A 

remoção do Pectídeo C, por proteólise, produz a insulina, contendo as cadeias alfa e beta. 

 

Fonte: Nelson & Cox, 2014. 

 

A insulina resultante é empacotada dentro de grânulos maduros, esperando 

que os sinais metabólicos (como leucina, arginina, glicose e manose) e a 

estimulação do nervo vago sejam exoctados da célula para a circulação (Najjar, 

2001).  

A produção endógena de insulina é regulada em várias etapas ao longo da 

via de síntese: Na transcrição do gene da insulina, na estabilidade do mRNA, na 

tradução do mRNA e nas modificações pós-traducionais. 

 

3.1.2 Tipos de Diabetes 
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Na diabetes clássica, do tipo 1 (ou diabetes dependente de insulina), o 

indivíduo afetado não produz insulina, ou pelo menos não o suficiente. Isto 

normalmente é causado pela destruição das células das ilhotas de Langerhans no 

pâncreas por um tipo de doença autoimune. O único remédio para diabetes tipo 1 é 

tomar injeções de insulina.  

A diabetes do Tipo 2 (ou diabetes não dependente de insulina), é 

caracterizada pela pela ausência de resposta correta das células à insulina. Nesses 

casos, a pessoa pode produzir uma quantidade normal do hormônio, mas este não 

tem efeito suficiente, ou porque não se liga adequadamente ao receptor, ou porque 

o receptor não transmite o segundo mensageiro corretamente. Enquanto pessoas 

com diabetes do tipo 1 são geralmente magras, as com diabetes do tipo 2 

frequentemente são obesas.  

A diabetes gestacional ocorre durante a gravidez onde, para permitir o 

desenvolvimento do bebê, a mulher passa por mudanças em seu equilíbrio 

hormonal. A placenta, por exemplo, é uma fonte importante de hormônios que 

reduzem a ação da insulina, responsável pela captação e utilização da glicose pelo 

corpo. O pâncreas, consequentemente, aumenta a produção de insulina para 

compensar este quadro. Em algumas mulheres, entretanto, este processo não 

ocorre e elas desenvolvem um quadro de diabetes gestacional, caracterizado pelo 

aumento do nível de glicose no sangue. Quando o bebê é exposto a grandes 

quantidades de glicose ainda no ambiente intrauterino, há maior risco de 

crescimento excessivo (macrossomia fetal) e, consequentemente, partos 

traumáticos, hipoglicemia neonatal e até de obesidade e diabetes na vida adulta. 

Existem ainda outros tipos de diabetes, mas que têm uma incidência muito 

baixa. São eles: 

Pré-diabetes indica uma condição que ocorre quando os níveis de glicose no 

sangue são mais altos que o normal, mas não são altos o suficiente para o 

diagnóstico de DM tipo 2. Muitas pessoas que mais tarde desenvolvem DM tipo 2 

passam muitos anos em estado de pré-diabetes.  

Diabetes latente auto-imune de adultos (LADA) é uma condição na qual o DM 

tipo 1 se desenvolve em adultos. Adultos com LADA são frequentemente 
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diagnosticados erroneamente como portadores de DM tipo 2, com base na idade e 

não na causa.  

Outras formas de diabetes mellitus incluem diabetes congênita, que é devido 

a defeitos genéticos de secreção de insulina, diabetes relacionada à fibrose cística, 

diabetes esteróide induzido por altas doses de glicocorticóides e várias formas de 

diabetes monogênico. 

A diabetes tipo MODY (Maturity-Onset Diabetes of the Young) é um subtipo 

da diabetes Mellitus, caracterizado por manifestação precoce (em geral abaixo dos 

25 anos de idade) e com transmissão autossómica dominante (determinada em pelo 

menos três gerações). Corresponde a um defeito primário na secreção da insulina, 

associada a disfunção na célula β pancreática. 

Diabetes tipo 3 tem sido sugerido como um termo para a doença de 

Alzheimer, pois os processos subjacentes podem envolver resistência à insulina pelo 

cérebro. 

 

3.1.3 Epidemiologia, fatores de risco e prevenção 
 

Segundo o relatório da OMS de 2016, é estimado que 422 milhões de adultos 

com idade acima de 18 anos estavam vivendo com diabetes em 2014. O número de 

pessoas com diabetes vem aumentando nas últimas décadas, devido ao aumento 

populacional, aumento da idade média da população e aumento na prevalência de 

diabetes em cada grupo de idade. Mundialmente, o número de pessoas com 

diabetes aumentou de 102 milhões de pessoas, em 1980, para 422 milhões em 

2014, número quase quatro vezes maior. Na última década, a prevalência de 

diabetes na população aumentou de maneira mais significativa em países sub 

desenvolvidos e em desenvolvimento.  

Com o tempo, o diabetes pode danificar o coração, os vasos sanguíneos, os 

olhos, os rins e os nervos. Adultos com diabetes têm um aumento de dois a três 

vezes no risco de ataques cardíacos e derrames (Sarwar et al., 2010). Combinada 

com a redução do fluxo sanguíneo, a neuropatia (lesão do nervo) nos pés aumenta a 
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chance de úlceras no pé, infecção e eventual necessidade de amputação do 

membro. A retinopatia diabética é uma importante causa de cegueira e ocorre como 

resultado de danos acumulados a longo prazo nos pequenos vasos sanguíneos da 

retina. 2,6% da cegueira global pode ser atribuída a diabetes (Bourne et al., 2013). 

Diabetes está entre as principais causas de insuficiência renal (USRDS, 2014). 

Medidas simples de estilo de vida demonstraram ser eficazes na prevenção 

ou no retardamento do início da diabetes tipo 2. Para ajudar a prevenir o diabetes 

tipo 2 e suas complicações, as pessoas devem alcançar e manter o peso corporal 

saudável, ser fisicamente ativo, ter uma dieta saudável, evitando açúcar e ingestão 

de gorduras saturadas e evitar o uso de tabaco (WHO, 2016) 

 

3.1.4 Diagnóstico e tratamento 
 

O diagnóstico precoce pode ser realizado através de testes de açúcar no 

sangue (exame de glicemia).  

O tratamento do diabetes envolve dieta e atividade física, além de reduzir a 

glicose no sangue e os níveis de outros fatores de risco conhecidos que danificam 

os vasos sanguíneos. A cessação do uso do tabaco também é importante para 

evitar complicações 

Intervenções que podem minimizar custos e são viáveis nos países em 

desenvolvimento incluem:  

- Controle glicêmico, particularmente no diabetes tipo 1. Pessoas com diabetes tipo 

1 necessitam de insulina, as pessoas com diabetes tipo 2 podem ser tratadas com 

medicação oral, mas também podem precisar de insulina.  

- Controle de pressão arterial. 

- Cuidados com os pés. 

- Tratamento para retinopatia (que causa cegueira). 

- Controle lipídico do sangue (para regular os níveis de colesterol). 
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O uso de medicamentos orais e/ou de insulina na diabetes tipo 2 é adotado 

apenas quando o tratamento usual não é suficiente para controlar os níveis de 

açúcar no sangue. São inúmeros os tipos de remédios para diabetes tipo 2 

disponíveis, e alguns deles podem ser usados em combinação de 2 ou mais 

medicamentos. Todos eles visam a redução dos níveis de glicose no sangue através 

de diversos mecanismos (Ada, 2015).  

Diversas classes de medicamentos funcionam de maneiras diferentes para 

alcançar o mesmo objetivo: diminuir os níveis de glicose no sangue. 

Sulfoniluréias: são uma classe de remédio para diabetes que atuam estimulando as 

células beta do pâncreas a liberar mais insulina. Este medicamento vem sendo 

usado para este fim desde a década de 1950. 

Biguanidas: A metformina (Glifage®) é a biguanida mais comum adotada nos 

tratamentos contra diabetes tipo 2. As biguanidas atuam diminuindo os níveis de 

glicose no sangue através da inibição da quantidade de glicose produzida pelo 

fígado. Além de ajudar a reduzir os níveis de glicose sanguínea, a metformina 

também torna o tecido muscular mais sensível à insulina, facilitando a absorção da 

glicose pelas células. 

Meglitinidas: As meglitinas são drogas que, assim como as sulfonilureias estimulam 

as células beta do pâncreas a liberar insulina. Medicamentos como Repaglinida 

(Prandin®) e Nateglinida (Starlix®) são meglitinas. 

Tiazolidinadionas: Dentre as tiazolidinadionas mais conhecidas estão a rosiglitazona 

(Avandia®) e a pioglitazona (ACTOS®). Essa classe de remédios para diabetes 

ajuda a insulina a trabalhar melhor nos músculos e nas gorduras, além de reduzir a 

produção de glicose pelo fígado. 

Inibidores de DPP-4:  Os inibidores de DPP-4 são uma classe de medicamentos 

como as meglitinidas e as sulfonilureias, porém com a vantagem de não causar 

episódios de hipoglicemia. Esses remédios atuam impedindo a quebra de uma 

molécula presente naturalmente no nosso organismo, a GLP-1.  

A GLP-1 é responsável por reduzir os níveis de glicose no sangue, porém ela 

é rapidamente quebrada para que não funcione bem quando injetada como uma 

droga. Ao interferir nessa quebra, os inibidores de DPP-4 permitem que a GLP-1 
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continue ativa no corpo por mais tempo, ou seja, diminuindo os níveis de glicose no 

sangue apenas quando os mesmos estiverem elevados, e não o tempo inteiro, como 

ocorre com as drogas que causam hipoglicemia. 

Inibidores de SGLT2: A glicose na corrente sanguínea passa através dos rins, onde 

pode ser excretada ou reabsorvida. O transportador de glicose de sódio 2 (SGLT2) 

trabalha no rim para reabsorver a glicose. A classe de medicamentos de inibidores 

de SGLT2 bloqueia esta ação, fazendo com que todo o excesso de glicose seja 

eliminado na urina e não reabsorvido. 

Remédios como Canagliflozin (Invokana®) e Dapagliflozina (Farxiga®) são 

inibidores de SGLT2 recentemente aprovados para tratar a diabetes tipo 2. 

Inibidores de alfa-glucosidase: Acarbose (Precose®) e Miglitol (Glyset®) são os mais 

populares inibidores de alfa-glucosidade. Esses medicamentos auxiliam o organismo 

a diminuir os níveis de glicose no sangue através da quebra de amido presente nos 

pães, batatas, macarrão e no intestino. Eles também reduzem a degradação de 

alguns tipos de açúcares. 

Sequestrantes de ácidos biliares: Os sequestrantes de ácido biliar, como o 

Colesevelam (Welchol), são medicamentos que reduzem o colesterol e que também 

reduzem os níveis de glicose no sangue. Esses remédios diminuem o colesterol 

LDL, que muitas vezes é alto em pacientes com diabetes, através da ligação com 

ácidos biliares presentes no sistema digestivo. Desta forma, o organismo utiliza o 

colesterol em excesso para substituir a falta de ácidos biliares, o que diminui o 

colesterol. Já o mecanismo pelo qual a glicose sanguínea também é diminuída ainda 

não é conhecido. 

 

3.2 RECEPTORES ATIVADOS POR PROLIFERADORES DE PEROXISSOMA 

(PPAR) 

 

O PPAR foi originalmente identificado em 1990 com a primeira clonagem 

(PPARα) ocorrendo durante a pesquisa do alvo molecular para agentes 

proliferadores de peroxissoma em roedores. Desde então, numerosos ácidos graxos 
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e derivados, incluindo uma variedade de eicosanóides e prostaglandinas, têm sido 

identificados como ligantes para os PPARs, tendo também sido demonstrado serem 

alvos para numerosas classes de compostos sintéticos, utilizados no tratamento do 

diabetes e dislipidemias. Portanto, o conhecimento dos mecanismos moleculares e 

fisiológicos destes receptores torna-se extremamente importante, quer no 

desenvolvimento como na utilização de drogas para o tratamento de doenças 

metabólicas (Isseman e Green, 1990).  

PPAR são fatores de transcrição da família de receptores nucleares, 

caracterizados por seu padrão de distribuição nos tecidos e por sua função 

metabólica. Estruturalmente podem ser incluídos como membros da subfamília de 

receptores que incluem o receptor do hormônio da tireóide (TR), receptor do ácido 

retinóico (RAR) e o receptor da vitamina D3 (VDR). 

Três proteínas, codificadas por genes distintos, têm sido identificadas: 

PPARα, PPARβ e PPARγ. Os PPARs são fatores de transcrição ligantes 

dependentes que regulam a expressão do gene-alvo pela ligação a específicos 

PPREs (elementos responsivos aos proliferadores de peroxissoma) situados em 

sítios regulatórios de cada gene. O receptor liga-se ao PPRE como um 

heterodímero, juntamente com um fator protéico adicional, o receptor do ácido 9-cis 

retinóico (RXR). Sob atuação de agonistas, a conformação do PPAR é alterada e 

estabilizada, criando um sítio de ligação, com posterior recrutamento de 

coativadores transcricionais, resultando em aumento na transcrição gênica (Figura 

2) (Tavares et al., 2007). 

 

Figura 2 - Mecanismo de ativação transcricional pelo PPAR: Requer a liberação do complexo co-

repressor (atividade deacetilase da histona), feito por um ligante, e o recrutamento de complexo co-

ativador (atividade acetiltransferase). O complexo PPAR:RXR ativado liga-se ao PPRE, produzindo 

alteração na estrutura da cromatina, originando uma estrutura transcricionalmente competente. 
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Fonte: Tavares et al., 2007. 

3.2.1 Estrutura do receptor 
 

Os PPARs, como outros receptores nucleares, possuem estrutura modular 

formada por domínios funcionais: domínio A/B (NH2-terminal), pouco conservado 

entre as três isoformas de PPARs, cujo estado de fosforilação contribui para a 

modulação da atividade do PPARα e γ. Está localizado próximo ao sítio de ativação 

transcricional independente de ligante (AF-1); domínio C (ou DBD – DNA binding 

domain), contém os dedos de zinco, que são dois arranjos protéicos constituídos de 

uma α-hélice e uma folha β-pregueada, mantidas unidas por um íon de zinco na 

região central, que confere maior estabilidade de dobramento, permitindo 

associações firmes quando da ligação aos PPREs na região regulatória de genes 

responsivos ao PPAR; região D, importante como cofator e a região EF (COOH-

terminal), a qual possui o domínio LBD (ligand binding domain) e o sítio de ativação 

transcricional dependente de ligante (AF-2) (Schoonjans et al., 1996).  

 

3.2.2 PPARγ 
 

O gene do PPARγ foi mapeado no cromossomo 3 (Greene et al., 1995), 

região 3p25, dando origem a três RNA mensageiros: PPARγ1, PPARγ2 e PPARγ3, 
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que diferem em sua extremidade 5’, como conseqüência de diferentes promotores e 

ao splicing alternativo. O PPARγ1 é codificado por oito exons, compreendendo dois 

exons γ1 específicos na região 5’ não traduzida, A1 e A2, e seis exons comuns aos 

três RNA mensageiros. PPARγ2, codificado por sete exons, sendo o exon B 

específico para este receptor, codificando 28 aminoácidos na região N-terminal, e 

PPARγ3, que codifica a mesma proteína que PPARγ1, sendo controlado por um 

promotor distinto, localizado na região 5’, próxima a A2 (Fajas et al., 1998). 

PPARγ1 é expresso em uma ampla variedade de tecidos, incluindo coração, 

cólon, intestino delgado e grosso, rins, pâncreas e baço. PPARγ2 é expresso no 

tecido adiposo (Fajas et al., 1997) e PPARγ3 tem expressão restrita a macrófagos e 

intestino grosso (Fajas, 1998). 

 

3.2.3 Mecanismo de Sensibilização à Insulina do PPARγ 
 

PPARγ é necessário e suficiente para diferenciar adipócitos. A introdução de 

PPARγ em fibroblastos, na presença de ligantes fracos para o PPAR, induziu 

diferenciação destas células em adipócitos (Tontonoz et al., 1994). Outros 

pesquisadores, trabalhando com camundongos destituídos de PPARγ, observaram 

que estes apresentavam reduzida quantidade de tecido adiposo ou exibiam extrema 

lipodistrofia (Barak e Nelson, 1999). 

Dado que PPARγ é predominantemente expresso no tecido adiposo, a 

hipótese prevalente a respeito dos agonistas envolvidos na ação direta em 

adipócitos é que possuam, também, efeitos secundários em tecidos insulino-

responsivos, tais como muscular esquelético e fígado. A perda da eficiência em 

reduzir os valores de glicose, pela rosiglitazone, em camundongos com severa 

resistência à insulina, onde o tecido adiposo está praticamente ausente, está de 

acordo com esta afirmação (Chao et al., 2000). 

Análises da expressão de RNA mensageiro em tecidos revelaram que genes 

contendo PPREs, induzidos no tecido adiposo, eram suprimidos no tecido 

esquelético. Entretanto, agonistas do PPARγ, com ação metabólica benéfica em 

tecidos distantes (músculo e fígado), provavelmente estão envolvidos com efeitos 
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combinados, pois acentuam a captação, mediada pela insulina, no tecido adiposo, 

estoque e catabolismo de ácidos graxos livres, induz a produção de fatores 

derivados dos adipócitos com potencial ação sensibilizadora para a insulina e 

suprimem os níveis circulantes e/ou ações de fatores derivados do tecido adiposo 

que causam insulino-resistência, como o fator de necrose tumoral alfa (TNFα) ou 

resistina (Stefan et al., 2001). Portanto, a ativação do PPARγ poderia induzir um 

aumento do clearance de ácidos graxos pelo tecido adiposo, com consequente 

diminuição na concentração plasmática e transporte para o músculo. Essa 

diminuição de ácidos graxos no músculo aumenta a sensibilidade à insulina (Randle 

et al., 1991); a atividade adipogênica do PPARγ contribui de forma importante neste 

efeito. 

 

3.3 Núcleo Tiazolidínico 
 

As tiazolidinadionas são uma classe de compostos utilizados como 

antidiabético oral que está disponível no mercado desde o final da década de 

1990.Estas moleculas heterocíclicas de cinco membros contendo o núcleo de tiazole 

com o grupo carbonilo no segundo e quarto carbono, tal como derivados de 2,4-

tiazolidinadiona. O sistema tiazole de cinco membros compreendendo de três 

átomos de carbono, um átomo de nitrogênio e um átomo de enxofre com dois 

oxigênios de ligação dupla nas posições 2 e 4 tem um interesse considerel em 

diferentes áreas da quimica medicinal (Napoleon, 2016). 

Com uma variedade de substituintes no núcleo de tiazolidina-2,4-diona ou 

como moléculas híbridas quando combinadas com outros anéis heterocíclicos, as 

TZDs produzem uma ampla gama de atividades biológicas como anti-diabéticas, 

hipoglicemiantes, antitumorais, antimicrobianos, antiinflamatórios e antioxidantes 

(Figura 3). Com esta ampla diversidade no perfil de resposta biológica, 

pesquisadores tem voltado a sua atenção para explorar este núcleo ao seu potencial 

múltiplo contra várias atividades. 
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Figura 3 - Atividades Farmacológicas das TZDs 
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Fonte: Adaptado de Napoleon, 2016. 

 

Recentemente, as 2,4-tiazolidinadionas estão ganhando mais importância 

como agentes antidiabéticos e seu mecanismo de ação é amplamente investigado. 

Os principais representantes desse grupo são pioglitazona (Actos) 1, rosiglitazona 

(Avandia) 2, troglitazona 3 (Rezulin) e ciglitazona 4, que demonstram atividade 

antidiabética significativa (Figura 4). Entre eles, a rosiglitazona apresenta atividade 

anti-hiperglicêmica superior e, portanto, é usada no tratamento do diabetes mellitus 

tipo 2. As tiazolidinadionas também conhecidas como litazonas são uma classe de 

medicamentos usados no tratamento do diabetes mellitus tipo 2. 

Com o uso das TZDs, os pacientes diabéticos obtinham um decréscimo 

médio de 40 mg/dL em seus níveis de glicemia de jejum, acompanhado por uma 

redução da insulinemia de jejum variando de 2 a 10 μU/mL (Stumvoll e Haring, 

2002). 
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A prototípica 2,4-tiazolidinadiona, a ciglitazona foi descoberta pela Takeda 

Chemical Industries, Ltd., Japão, e tem atividade anti-hiperglicêmica em modelos de 

animais resistentes à insulina, camundongos KKAy e ratos Wistar gordurosos, mas 

sem efeito em modelos animais de diabetes deficientes em insulina. Durante 

estudos de relação estrutura-atividade em 2,4-tiazolidinadionas e compostos 

relacionados, eles descobriram compostos altamente potentes, como a pioglitazona 

(Figura 4). Desde a descoberta da ciglitazona, várias empresas farmacêuticas vêm 

avaliando novos análogos da 2,4-tiazolidinadiona como agentes para melhorar a 

resistência à insulina. A troglitazona (Figura 4) foi lançada em primeiro lugar no 

mercado, mas foi retirada por causa da toxicidade hepática e mortes relacionadas 

com a droga. Atualmente, dois agentes da classe das 2,4-tiazolidinadionas, 

pioglitazona e rosiglitazona, têm sido usados clinicamente. 

 

Figura 4 - Estruturas químicas das drogas dericados das tiazolidinadionas e seus nomes comerciais: 

Pioglitazona, 1 (Actos), Rosiglitazona, 2 (Avandia), Troglitazona, 3 (Rezulin) e Ciglitazona, 4.  

 

Fonte: Autor (2018). 

3.4 COMPOSTOS ANTIDIABÉTICOS 

 

Os agentes antidiabéticos mais comumente utilizados são  sulfoniluréias, 

metformina e certos inibidores de alfa glucosidase e meglitinidas. Esses agentes 

aumentam a secreção de insulina das células β-pancreáticas, mas algumas vezes 
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induzem hipoglicemia severa e ganho de peso, e sabe-se que a hiperinsulinemia é 

um fator de risco para doença cardíaca isquêmica. 

Nasreen et al., sinterizou bis-heterociclos baseados em 2-4- tiazolidinadiona 

com 1,3,4-oxadiazolil (Figura 5), e os compostos exibiram transativação significativa 

de PPAR-g de 63,78% e 64,67%, respectivamente, e efeito redutor da glicemia em 

comparação com drogas padrão Pioglitazona e Rosiglitazona que apresentaram 

71,94% e 85,27% de ativação respectivamente. Estes compostos aumentaram a 

expressão do gene PPAR-g em 2,10 e 2,00 vezes, respectivamente, em 

comparação com os fármacos padrão Pioglitazona (1,5 vezes) e Rosiglitazona (1,0 

vezes). Esses compostos não causaram ganho de peso corporal e foram 

encontrados livres de efeitos colaterais hepatotóxicos e cardiotóxicos. Portanto, 

esses compostos podem ser considerados candidatos potenciais para o 

desenvolvimento de novos agentes antidiabéticos (Nasreen et al., 2014). 

 

Figura 5 - Bis-heterociclos baseados em 2-4-tiazolidinadiona sintetizados por Nasreen et al., 2014 

 

Fonte: Autor (2018). 

 

Séries de 2,4-tiazolidinadionas com porções de arilsulfonilureia foram 

sintetizadas por condensação de várias sulfonamidas substituídas e 5- 

(isocianatometil) tiazolidino-2,4-diona. A isocianometil tiazolidinadiona foi obtida 

utilizando o rearranjo de Curtius, partindo de ácido 2,4-dioxo-5-tiazolidinoacético 

conhecido (Dhanaji et al., 2012). Alguns dos compostos sintetizados (Figura 6), 

inibiram significativamente o aumento da hiperglicemia pós-prandial em 15,8 (p 

<0,01), 17,2 (p <0,01), 14,3 (p <0,05) e 16,5 (p <0,01)%, respectivamente em 

atividade anti-hiperglicêmica in vivo em modelo de rato carregado de sacarose com 

a dose de 10g / kg de peso corporal utilizando 100 mg / kg de peso corporal de 

medicamento antidiabético padrão metformina.  
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Figura 6 - 2,4-Tiazolidinadionas com porções de arilsulfonilureia. 

 

Fonte: Autor (2018). 

 

Mohammed Iqbal et al., sintetizaram uma série de derivados de 

tiazolidinadionas incorporando porções heterocíclicas, substancias de tiazol, triazol e 

oxadiazole farmacologicamente significantes ligadas ao anel fenil central via ligação 

heteroatômica com um / dois espaçadores de carbono como análogos estruturais de 

Pioglitazona por empregando protocolos sintéticos multipasso. Estes compostos 

foram pesquisados quanto às suas atividades hiperglicêmicas e hiperlipidêmicas in 
vivo em ratos wistar machos que apresentam propriedades interessantes de 

sensibilização à insulina. Os compostos 8, 9, 10 (Figura 7) apresentaram eficácia 

hipoglicêmica e hipolipemiante comparável à do padrão e diminuem 

significativamente a glicose plasmática e também reduzem o nível de triglicérides, o 

que é preferível para o tratamento da hiperglicemia e das complicações 

cardiovasculares (Mohammed Iqbal et al., 2012). 

 

 

 

Figura 7 - Derivados de tiazolidinadionas de ação hipoglicêmica e hipolipemiante. 
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Fonte: Autor (2018). 

 

Recentemente, uma biblioteca de conjugados de cromonas e 2,4-

tiazolidinadiona foi sintetizada por condensação de Knoevenagel seguida de 

redução usando gás hidrogênio e Pd / C como catalisador. Os compostos 11, 12 

(Figura 8) foram os mais eficazes na redução do nível de glicose no sangue 

comparável ao pioglitazona padrão da droga. O composto 11 exibiu uma potente 

transativação de PPAR-c de 48,72% em comparação com a pioglitazona (62,48%). 

Todas as moléculas mostraram um bom escore de glide contra o alvo do PPAR-c no 

estudo de docking molecular. A expressão do gene PPAR-c foi significativamente 

aumentada pelo composto 5e (2,56 vezes) em comparação com a droga padrão 

pioglitazona. Além disso, esses compostos não causaram danos ao fígado e podem 

ser considerados candidatos capazes para o desenvolvimento de novos agentes 

antidiabéticos (Nazreen et al., 2014 ) 

 

Figura 8 - Conjugados de cromonas e 2,4-tiazolidinadiona 

 

Fonte: Autor (2018). 

 

Recentemente Kar et al., relataram para uma biblioteca consistindo de 

algumas novas glitazonas contendo tiazolidinadiona e seus bioisosteros, estruturas 

anelares de rodanina e oxadiazolidina como seu suporte básico para sua atividade 
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antidiabética. Uma série de novas glitazonas com diversas estruturas químicas 

foram projetadas e sintetizadas e submetidas ao ensaio de captação de glicose in 
vitro na ausência e presença de insulina para confirmar sua atividade antidiabética 

usando hemidiafragma de rato (Kar et al., 2014). Alguns dos compostos mostraram 

uma considerável atividade de captação de glicose à parte da rosiglitazona, um 

fármaco padrão e do composto 13 (Figura 9), exibiram melhor atividade de absorção 

de glucose e passam a ser o composto candidato a investigar melhor. 

 

Figura 9 - Promissor derivado tiazolidínico sintetizado por Kar et al. em 2014 

 

Fonte: Autor (2018). 

 

3.5 PLANEJAMENTO FATORIAL LPSF GQ-16 

 

Atualmente a pesquisa científica tem promovido grandes avanços em todos 

os campos da ciência, gerando uma gama crescente de dados e informações, sendo 

que para a devida exploração e o correto entendimento, a  aplicação de ferramentas 

estatísticas torna-se indispensável (Pereira-Filho et al., 2002). 

Levando em consideração que no Brasil os recursos financeiros e 

laboratoriais encontram-se escassos em decorrência à restrições de verbas, uma 

análise deve ser realizada no início de cada pesquisa científica, para a definição das 

condições experimentais, que permitam a aquisição de resultados confiáveis, já que 

a otimização de parâmetros experimentais de relevância é considerada como uma 

das etapas mais críticas do trabalho científico, principalmente daqueles que têm por 

objetivo o desenvolvimento de processos tecnológicos aplicáveis em grande escala. 

(Peralta-Zamora et al., 2005). 
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Normalmente, a otimização de variáveis experimentais é realizada por meio 

de procedimentos que avaliam o efeito de apenas uma variável por vez (univariado), 

apresentando desvantagens tais como o tempo gasto para otimização e a falta de 

avaliação acerca das interações entre as variáveis que afetam o processo em 

estudo. Estas desvantagens resultam numa otimização ineficiente, impedindo o 

rápido estabelecimento de ótimos verdadeiros, os quais são atingidos pelo emprego 

de sistemas multivariados (BRASIL et al., 2007). Uma das principais vantagens é 

que possibilita a obtenção de informações a respeito da significância de cada 

variável no método analítico, bem como as interações entre as variáveis. Além disso, 

resultando em um menor consumo de reagente e geração de resíduos (Tarley et al, 
2009). 

Dentre os diversos tipos de planejamento experimental, os sistemas de 

planejamento fatorial destacam-se pois permitem avaliar simultaneamente o efeito 

de um grande número de variáveis, a partir de um número reduzido de ensaios 

experimentais, quando comparados aos processos univariados (Peralta-Zamora et 
al., 2005).  

O planejamento fatorial determina que fatores têm efeitos relevantes na 

resposta e, também, como o efeito de um fator varia com os níveis dos outros 

fatores. Além disso, permite estabelecer e quantificar as correlações entre os 

diferentes fatores (Volpato et al., 2008) 

 

3.5.1 Parte experimental 
 

Alguns cuidados devem ser observados para que se possa obter o  máximo 

de informações na realização do planejamento fatorial: 

 Replicatas – Realização de repetições dos ensaios para que se possa estimar 

o erro experimental. As replicatas devem ser repetições autênticas, devendo 

representar adequadamente o espaço experimental no qual o planejamento fatorial 

foi desenvolvido (Fisher, 1935). 
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 Realização dos experimentos – É importante que todos os ensaios e 

replicatas previstos no desenvolvimento do fatorial sejam realizados de forma 

aleatória. Esses cuidados visam evitar distorções estatísticas que possam 

comprometer a qualidade dos resultados obtidos e dos efeitos calculados para as 

variáveis estudadas (Andrade et al., 2000).  

Nos planejamentos experimentais onde as variáveis são exploradas em 2 

níveis é comum codificá-los usando os sinais (+) e (-). A atribuição destes sinais aos 

níveis superiores ou inferiores é feita de forma arbitrária e não interfere na realização 

dos experimentos ou interpretação dos resultados, além de permitir esquematizar o 

planejamento na forma de matrizes de planejamento (Himsworth et al., 1965). A 

partir destas considerações, o exemplo anterior pode ser representado pela Tabela 

1, onde os resultados das medidas em duplicata e suas médias também são 

mostradas. A resposta seria, por exemplo, o rendimento de uma planta piloto 

industrial. 

 

Tabela 1 - Exemplo de matriz de planejamento. 

Experimento A B C Resultados Réplica Média 

1 - - - res 1 rep 1 (res1+rep1)/2 

2 - - + res 2 rep 2 (res2+rep2)/2 

3 - + + res 3 rep 3 (res3+rep3)/2 

4 + + + res 4 rep 4 (res4+rep4)/2 

5 + + - res 5 rep 5 (res5+rep5)/2 

6 + - - res 6 rep 6 (res6+rep6)/2 

7 + - + res 7 rep 7 (res7+rep7)/2 

8 - + - res 8 rep 8 (res8+rep8)/2 

Fonte: Autor (2018).  

 

Esta codificação de variáveis é de grande ajuda quando se realizam os 

cálculos para determinar qual a influência das variáveis estudadas e das suas 

interações no sistema em estudo (Andrade et al., 2000). 
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3.6 FATORES DE INFLUÊNCIA 

 

Vários fatores podem influenciar uma síntese orgânica de maneira positiva ou 

negativa. Na figura abaixo podemos ver alguns fatores que podem influenciar uma 

síntese. Certamente existem outros fatores que podem influenciar uma síntese, mas 

são de influência mínima e não foram considerados (Figura 10).  

No escalonamento, de forma direta, não basta apenas multiplicar o que você 

fez em escala menor e repetir em uma escala maior. Há consequências inevitáveis 

quando se aumenta a escala, como por exemplo a redução da proporção da área de 

superfície para volume, transferência de calor, taxa de geração de calor e cinética, 

capacidade de remoção de calor do reator, acumulação de reagentes e energia. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Fatores de influência de síntese 
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Fonte: Adaptado de Moser e Poggiali, 2008.   

3.7 ESCALONAMENTO 

 

Scale-up ou escalonamento é o processo de trabalho que permite passar de 

uma escala de laboratório ou piloto de desenvolvimento, para uma escala ampliada 

de produção. É também um mecanismo de seleção de equipamentos e condições 

de operação industrial. No escalonamento, o desenvolvimento de produtos e 

processos tendem a avançar em pequenos passos, indo, por exemplo, de uma 

escala laboratorial para uma escala de bancada, então para uma escala piloto, e 

finalmente para uma escala de produção. Esses passos minimizam os riscos de um 

grande investimento no próximo passo.  

Na escala laboratorial, prova que o produto pode ser feito a partir de matéria 

primas, no caso, um estudo de prova de conceito. Na escala de bancada, produzir  

material suficiente para testar suas propriedades, aprender sobre os processos de 

produção e melhora na formulação. Na escala piloto, tentar produzir uma quantidade 

maior, antes de grandes investimentos de maior riscos, analisar possíveis problemas 

e pontos críticos. A escala piloto também ajuda no desenvolvimento de desenho 

uma planta industrial.  
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O aumento de escala normalmente ocorre na ordem de dez vezes, partindo 

por exemplo da escala de uma grama e aumentando para dez gramas, 100 gramas, 

um quilo, dez quilos e assim por diante. No presente trabalho foi utilizado 0,5 gramas 

do composto LPSF GQ-01 como ponto de partida. A próxima escala em um possível 

escalonamento seria a quantidade de cinco gramas do reagente LPSF GQ-01.  

Apesar de não ser utilizado neste trabalho, também existe o scale-down, que 

é principalmente utilizado para soluções de problemas ou desenvolvimento nos 

processos utilizados na produção em andamento.  

 

3.8 LPSF GQ-16 - 5-(5-BROMO-2-METOXI-BENZILIDENO)-3-(4METIL-BENZIL)-

TIAZOLIDINA-2,4-DIONA 

 

O Núcleo de Pesquisa em Inovação Terapêutica Suely Galdino (NUPIT-SG) 

da Universidade Federal de Pernambuco recebeu a carta patente da molécula LPSF 

GQ-16 com vigência até 2028 (Anexo A). Este produto está sendo comercializado 

mundialmente nos Estados Unidos, Europa, China e Japão para fins de pesquisa por 

outras empresas (Tabela 2). Carta patente número PI 0300997-1, 2018. 
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Tabela 2 - Empresas que comercializam o LPSF GQ-16 no mundo 

Empresa País Faixa de Preço Quantidade
Thomas Scientific EUA 438,00$           100mg

LypharmaTech China - -
Bertin Bioreagent França 491,64$           100mg

Funakoshi Japão 617,00$           100mg
MuseChem EUA - -

Biomol Alemanha 499,63$           100mg
ApexBio China 660,36$           100mg

LSBio EUA 375,00$           100mg
MedKoo Biosciences EUA 350,00$           100mg

Santa Cruz Biotechnology EUA 950,00$           100mg
Cayman Chemical EUA - -

SinoStandards China - -
Ark Pharm EUA - -
Arspichem EUA 855,00$           100mg

Aurora Building Blocks EUA - -
Chemieliva Pharmaceutical China - -

Haoyuan Chemexpress China - -
LabNetwork Compounds EUA 350,00$           100mg

Proactive Intermediates for R&D EUA - -  

Fonte: Autor (2018) 

 

O LPSF GQ-16 é um agonista parcial de PPARγ, com propriedades 

antidiabéticas em camundongos submetidos a dietas hiperlipídicas. O LPSF GQ-16 

inibe a fosforilação mediada por Cdk5 invocando a adipogênese e o agonismo 

clássico. (Amato et al. 2012).  

O LPSF GQ-16 também mostrou atividade agonista parcial em PPARγ de pró-

monócitos humanos U-937. O GQ-16 se difere das TZDs clássicas, pois apresentou 

atividade agonista parcial de PPAR, competiu pela ligação LBD do PPRA, induziu a 

interação entre o PPAR e o coativador SRC-1 (Coativador 1 do receptor de 

esteroide), além disso, a ligação do GQ-16 com o PPAR ocasionou em uma 

modificação conformacional do receptor de forma diferente da rosiglitazona. Esses 

estudos ainda mostraram bons resultados in vivo e in vitro em pesquisas de 

desordens metabólicas relacionadas à obesidade, diabetes mellitus e inflamação 

crônica (Amato, 2008; Amato et al., 2012) 
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O LPSF GQ-16 demonstrou semelhanças consideráveis com as TZDs quanto 

ao aumento da sensibilidade da insulina endógena, mas não aumentou o ganho de 

peso; efeito adverso já descrito por tiazolidinadionas clássicas (Amato et al., 2012). 

Ademais, chama a atenção que LPSF GQ-16 é específico para PPARγ e não 

é adipogênico em cultura de células mesenquimais, sendo assim, não promove 

ganho de peso como a rosiglitazona e não induz a retenção de água, que por sua 

vez diminui os valores de hematócrito (Choi et al., 2010; Amato et al. 2012; Martini, 

2012). 

No estudo de Amato et al. (2012), em ensaios de diferenciação de adipócitos, o 

LPSF GQ-16 apresentou potencial adipogênico reduzido quando comparado à 

rosiglitazona, tanto em préadipócitos murinos (3T3-L1) quanto em células 

mesenquimais (C3H10T1/2) (105). In vivo, esses resultados foram confirmados por 

Coelho e colaboradores, que alimentaram camundongos com dieta hiperlipídica 

(60% kcal de gordura) e trataram com veículo (Tween®-20 diluído em salina 0,25%) 

rosiglitazona (4mg/kg/d) ou LPSF GQ-16 (40 mg/kg/d) por gavagem durante duas 

semanas. Ao final do tratamento, observaram que o LPSF GQ-16 reduziu o ganho 

de massa induzido pela dieta e a massa do tecido adiposo epididimal, a glicemia em 

jejum e os níveis de triglicerídeos no fígado. Esses dados sugerem que agonistas 

parciais de PPARγ promovem a sensibilização à insulina sem os efeitos 

desfavoráveis que parecem estar associados ao agonismo completo. 
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4  MATERIAIS E MÉTODOS 
 

4.1 EQUIPAMENTOS E REAGENTES 

 

A espectroscopia de ressonância nuclear de hidrogênio e carbono foi 

efetuada em espectrofotômetro Varian Modelo Plus 300 MHz. A cromatografia 

liquida de alta eficiência foi realizada em equipamento HPLC LC-20AD Shimadzu. 

Cromatografia em camada delgada será realizada em placas Merck silicagel 

60 F254, de 0,25 mm de espessura, reveladas em luz ultravioleta (254 nm). Todos os 

reagentes e solventes utilizados na síntese dos compostos e para suas análises 

pertencem às marcas Sigma/Aldrich, Merck ou Vetec. 

O estudo para otimização de síntese do LPSF GQ-16 foi realizado em vidraria 

especial Aldrich Air Sensitive Chemistry Glass Lab Kit, partindo da escala de 0,5g do 

intermediário LPSF GQ-01, utilizando placa aquecedora. 

Os reagentes e catalizador utilizados para a síntese do GQ-16 foram: 

tiazolidina-2,4-diona, cloreto de 4-metilbenzil, hidróxido de sódio, morfolina, 

cianoacetato de etila, 2-metoxi-5-bromo-benzaldeído. 

 

4.2 METODOLOGIA GERAL DE SÍNTESE 

 

O composto final LPSF GQ-16 foi obtido através de 4 etapas reacionais. A 

primeira reação consistiu em uma reação de ciclização partindo da tiouréia com o 

ácido monocloroacético para a obtenção do anel da tiazolidina-2,4-diona. Na 

segunda etapa, a tiazolidina-2,4-diona foi N-alquilada na presença de cloreto de 4-

metilbenzil dando origem ao intermediário 3-(4-Metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF GQ-01). Em pararelo, na terceira etapa, há a condensação de Knovenagel 

entre o cianoacetato de etila com 2-metoxi-5-bromobenzaldeído, formando o éster 3-

(5-bromo-2-metoxi-fenil)-2-ciano-acrílico (LPSF IP-23). Por último, reagem o LPSF 
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IP-23 com o LPSF GQ-01 para formar os compostos finais 5-(5-Bromo-2-metoxi-

benzilideno)-3-(4metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF GQ-16) através de uma 

reação de adição de Michael (Figura 11). 

Todas as quatro reações foram feitas em batelada (Figura 12), que é um 

processo mais comum em síntese orgânica devido a sua versatilidade, flexibilidade 

de produção e planejamento. A maioria dos processos nas indústrias química e 

farmacêutica são executadas em batelada.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 - Rota geral de síntese para obtenção do LPSF GQ-16 
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Fonte: Autor (2018). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 12 - Exemplo de reator em batelada 
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Fonte: Modificado de The Essential Chemical Industry - Online 

4.3 SÍNTESE TIAZOLIDINA-2,4-DIONA 

 

A tiazolidina-2,4-diona (C3H3NO2S, 117.30 g /mol) tem uma síntese bastante 

simples e consolidada no LPSF. Sua síntese consistiu na adição da cinco gramas de 

tiouréia solubilizado em 25 ml de água destilada e do Ácido Cloroacético também 

solubilizado em 25 ml de água destilada, em uma balão de 3 bocas, sem a 

necessidade de adição de algum catalisador. A reação foi aquecia a 80 oC, ficando 

sob refluxo por 24 horas. Ao fim da reação, o produto foi colocado em u Becker e 

levado à geladeira para cristalização. Após um dia o produto foi filtrado e 

posteriormente levado para o dessecador, para sua secagem (Figura 13). 

 

Figura 13 - Rota de síntese da Tiazolidina-2,4-diona 

 

Fonte: Autor (2018) 
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4.4 SÍNTESE LPSF IP-23 - ÉSTER 3-(5-BROMO-2-METOXI-FENIL)-2-CIANO-

ACRÍLICO 

 

O éster de Cope LPSF IP-23 (C13H12BrNO3, 309g;mol), foi obtido a partir da 

reação do cianoacetato de etila com o 2-metóxi-5-bromobenzaldeído na presença de 

morfolina como catalisador e tolueno como solvente. A mistura reacional foi 

aquecida a uma temperatura de 110 oC e mantida sob refluxo por 4 horas (Figura 

14). Após este período, o produto foi filtrado e lavado à geladeira para cristalização.  

 

Figura 14 - Rota de síntese do LPSF IP-23. 

 

Fonte: Autor (2018) 

 

4.5 SÍNTESE LPSF GQ-01 - 3-(4-METIL-BENZIL)-TIAZOLIDINA-2,4-DIONA 

 

O LPSF GQ-01 (C11H11NO2S, 221,28g/mol) foi sintetizado em balão redondo 

de 3 bocas SIGMA ALDRICH Air Sensitive de 100 mL foram adicionados a 

tiazolidina-2,4-diona e hidróxido de sódio previamente dissolvido em álcool metílico. 

A mistura reacional foi mantida sob agitação à temperatura ambiente por 20 minutos 

para formação do sal da tiazolidina. Passado este tempo, foi adicionado o cloreto de 

4-metilbenzila e a mistura foi aquecida a 110°C até que a reação foi finalizada. O 

tempo de reação foi de aproximadamente 24 horas, sendo acompanhada por 

cromatografia em camada delgada (Figura 15).  

 

Figura 15 - Rota Síntese do LPSF GQ-01. 
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Fonte: Autor (2018). 

 

4.6 SÍNTESE LPSF GQ-16 - 5-(5-BROMO-2-METOXI-BENZILIDENO)-3-(4METIL-

BENZIL)-TIAZOLIDINA-2,4-DIONA 

 

O LPSF GQ-16 (C19H16BrNO3S, 419,00 g/mol) foi sintetizado em balão Sigma 

Aldrich Air Sensitive com capacidade para 100 ml adicionou-se 0,5 gramas do 

composto LPSF GQ-01 (3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona) juntamente com 

0,69g do composto LPSF IP-23 (Éster 3-(5-bromo-2-metoxi-fenil)-2-ciano-acrílico). 

Com os dois compostos dentro o balão foram adicionados o solvente, etanol e o 

catalizador morfolina (Figura 16). As quantidades de solvente e catalizador 

dependeram do desenho do experimento. A quantidade de morfolina foi de 5 ou 10 

gotas e a quantidade de etanol foi de 15 ou 30 mL. Com os dois compostos, o 

solvente e o catalisador dentro do balão o aquecimento foi ligado e a temperatura se 

manteve em 79 ºC sob refluxo. A solução, inicialmente se mantém amarelada, 

devido à coloração do IP-23 e da morfolina. Após a temperatura se manter a 79 ºC, 

ocorreu completa solubilização da mistura. O tempo de cada reação também variou, 

sendo ele de 3 ou 5 horas, dependendo do desenho da reação. Após este período, a 

solução foi levada para geladeira, em um béquer, para possível formação de mais 

cristais. Posteriormente, fez-se uma filtração simples dos cristais. Por fim, os cristais 

foram levados para o dessecador até completa secagem. Fez-se ainda um HPLC 

para verificar a pureza do produto com maior confiança. 

 

Figura 16 - Síntese do LPSF GQ-16. 
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Fonte: Autor (2018). 

 

As sínteses, tanto do LPSF GQ-16 quanto dos seus intermediários, foram 

realizadas em batelada. Reações em batelada são comumente utilizadas em 

química fina, especializada e farmacêutica, devido à sua versatilidade, flexibilidade 

de planejamento e produção (Figura 11). Mas por outro lado, essas reações são 

frequentemente difíceis de serem escalonadas por causa de problemas com o 

aquecimento e transferência de massa. Além disso, eles demandam uma 

capacidade de armazenamento significativo de intermediários entre os estágios do 

processo, resultando em grandes estoques de produtos químicos orgânicos e 

intermediários sensíveis (Campagnoni e Rossetti, 2017). 

 

4.7 PLANEJAMENTO FATORIAL 

 

Para realizar um planejamento fatorial, escolhem-se as variáveis a serem 

estudadas(Deming e Morgan, 1973) e efetuam-se experimentos em diferentes 

valores destes fatores (Eiras et al., 1994). Em seguida são realizados experimentos 

para todas as combinações possíveis dos níveis selecionados (Brereton, 1987).  

As tabelas 3 e 4 ilustram o planejamento fatorial onde foram levados em 

consideração três variáveis: tempo de reação, quantidade de solvente e quantidade 

de catalizador, sendo essas variáveis consideradas quantitativas.  
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Tabela 3 - Planejamento fatorial de três variáveis e dois níveis utilizado no presente trabalho. As 

variáveis são Tempo de Reação (3 e 5 horas), Quantidade de catalizador utilizado (5 ou 10 gotas) e 

Quantidade de Solvente utilizado (15 ou 30 ml) 

Variáveis
Tempo Reação (t, horas) 3 5

Quantidade de Catalisador (k, Gotas) 5 10
Quantidade de Solvente (S, ml) 15 30

Níveis selecionados

 
Fonte: Autor (2018). 

 

Tabela 4 - Desenho dos experimentos com as combinações entre os fatores de influência 

Experimentos
y t k S
1 3 5 15
2 3 5 30
3 3 10 15
4 3 10 30
5 5 5 15
6 5 5 30
7 5 10 15
8 5 10 30

Combinações

 

Fonte: Autor (2018). 

 

Uma das ferramentas estatísticas utilizada nos processos de otimização são 

os planejamentos fatoriais, em que são definidas as variáveis que serão otimizadas 

(k) e os níveis avaliados (n), em que nk consistirá no número de experimentos 

necessários para que todas as combinações de variáveis sejam satisfeitas. 

Normalmente, nos métodos analíticos são escolhidos dois níveis de estudo os quais 

são nomeados pelo sinal (-) para o nível mais baixo e (+) para o nível mais alto. Para 

variáveis qualitativas, o analista define os níveis, uma vez que não existe valores 

altos e baixos (Teólilo & Ferreira, 2006). 

A utilização do planejamento fatorial possibilita definir, com reduzido número 

de experimentos, quais parâmetros, dentre os selecionados, afetam de forma mais 

significativa a reação. Após a realização de todos os experimentos, foi feito uma 

análise de interações individuais e de interações entre fatores com o teste exato de 

Fisher, para a partir desses resultados, planejar a sua produção em escala maior. 
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Levine et al. (1998), Devor et AL. (1992) e Montgomery (1991) propõe uma 

metodologia para conduzir o teste de hipótese dos experimentos, começando pela 

formulação das  hipóteses. A primeira é a Hipótese Nula (H0), que parte do princípio 

que não existe nenhuma diferença significativa entre os fatores analisados de uma 

população e será sempre a hipótese testada no experimento. A segunda é a 

hipótese alternativa (H1), e parte do princípio que será verdadeira caso a hipótese 

nula seja considerada falsa.  

A segunda parte da metodologia seria determinar o valor crítico da estatística 

de teste a partir da distribuição estatística de F de Fisher, calculada com base nos 

resultados da amostra. O nível de significância (α) do teste estatístico deve ser de 

0,1 ou menos, para determinar o tamanho da região de rejeição da hipótese nula do 

experimento. Com isso, os valores críticos que dividem as regiões de rejeição e não-

rejeição podem ser determinados, conforme apresentado na figura 17.  

 

Figura 17 - Regiões de rejeição e não-rejeição para uma distribuição F  

 

Fonte: Levine et al. (1998)  

 

4.7.1 Teste Exato de Fisher 
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O teste exato de Fisher foi utilizado para a análise dos resultados em 

detrimento do teste do qui-quadrado pois a quantidade de amostras é pequeno, 

devido ao planejamento fatorial de experimentos. Com grandes amostras, um teste 

qui-quadrado pode ser usado. No entanto, o valor de significância que ele fornece é 

apenas uma aproximação, porque a distribuição amostral da estatística de teste 

calculada é apenas aproximadamente igual à distribuição qui-quadrado teórica. 

O teste exato de Fisher é um teste de significância estatística utilizado na 

análise de tabelas de contingência. Embora na prática seja empregado quando os 

tamanhos das amostras são pequenos, é válido para todos os tamanhos de 

amostra. Recebeu o nome de seu inventor, Ronald Fisher, e faz parte de uma classe 

de testes exatos, assim chamados porque a significância do desvio de uma hipótese 

nula pode ser calculada exatamente, em vez de depender de uma aproximação. que 

se torna exato no limite à medida que o tamanho da amostra cresce até o infinito, 

como acontece com muitos testes estatísticos (Agresti, 1992). 

Ao fim da análise estatística, obtemos um valor da razão F para cada efeito, 

individual e de interação de fatores. Com este valor, podemos comparar com a 

tabela de dados da estatística F, sendo os graus de liberdade (GL) 1 no numerador 

e 8 no denominador (V1 = 1; V2 = 8), para um α de 5% e de 10%, temos o valor de 

5.318 para um α de 5% e o valor de 3.458 para um α de 10%. Quando o resultado 

obtido para cada efeito individual ou de interação é superior ao valor definido para o 

α de 5% ou 10%, significa que o determinado efeito afeta a resposta, no caso, o 

rendimento da síntese. 
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5  RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

5.1 MECANISMO DE REAÇÃO 

 

O LPSF GQ-16 foi obtido através de uma reação de adição de Michael. O 

LPSF GQ-16, é o resultado da síntese do LPSF IP-23 com o LPSF GQ-01, com 

morfolina como catalisador. Inicialmente, a morfolina abstrai um próton alfa do LPSF 

GQ-01, formando um enolato (Figura 18, A). Em seguida, este enolato ataca o 

carbono beta do composto LPSF IP-23, formando uma ligação carbono carbono 

entre eles (Figura 18, B). Com a formação desta ligação, a densidade eletrônica do 

LPSF IP-23 se desloca para o oxigênio da carbonila, formando um novo enolato 

(Figura 18, C). Por último, durante a protonação, há a exclusão da parte C6H9NO2 

(Figura 18, D), formando o composto final LPSF GQ-16 (Figura 18, E).  
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Figura 18 - Mecanismo de reação proposto para a síntese do LPSF GQ-16 

 

Fonte: Autor (2018) 
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5.2 ANÁLISES ESTATÍSTICAS  

 

Após a realização das 16 sínteses, oito sínteses planejadas e oito réplicas, 

temos os rendimentos individuais e a média dos rendimentos entre a síntese 

planejada e em réplica (Tabela 5). Os experimentos foram realizados de forma 

aleatória para evitar distorções estatísticas que possam comprometer a qualidade 

dos resultados obtidos.  

 

Tabela 5 - Sínteses realizadas do LPSF GQ-16 com os fatores de controle, rendimentos das sínteses 

planejadas e das réplicas e suas respectivas médias 

Experimeto Solvente Tempo Catalizador
Reação x1 x2 x3

1 30 3hrs 10 1 -1 1 84,09% 90,42% y1 87,26%

2 15 3hrs 10 -1 -1 1 89,77% 90,73% y2 90,25%
3 15 5hrs 10 -1 1 1 92,04% 89,95% y3 91,00%
4 30 5hrs 10 1 1 1 78,40% 90,42% y4 84,41%
5 15 3hrs 5 -1 -1 -1 91,84% 90,82% y5 91,33%
6 30 3hrs 5 1 -1 -1 89,38% 82,65% y6 86,02%
7 15 5hrs 5 -1 1 -1 89,91% 92,88% y7 91,40%
8 30 5hrs 5 1 1 -1 84,39% 90,93% y8 87,66%

Rendimento A 
(%)

Rendimento B 
(%)

Média  
(%)

Fator de Controle      Resultado     
(y)

 

Fonte: Autor (2018) 

 

Com os experimentos feitos, podemos calcular os efeitos de variação do nível 

-1 para +1 de um ou mais fatores, que causam um efeito de variação na resposta. 

Portanto, o efeito é a variação da resposta causada pela variação (de -1 para +1) do 

fator ou dos fatores. Temos dois tipos de efeitos, sendo eles o Efeito Principal e 

Efeito de Interação. O Efeito principal é a variação média da resposta causada pela 

variação de um determinado fator de -1 para +1. Os Efeitos Principais são os 

seguintes: 

 

E1 – Para a variação de -1 para +1 do fator 1 

E2 – Para a variação de -1 para +1 do fator 2 

E3 – para a variação de -1 para +1 do fator 3 
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Para calcular E1, usamos a seguinte fórmula, de acordo com a tabela X: 

 

E1 = (y1-y2)+(y4-y3)+(y6-y5)+(y8-y7) 

   

4 

  

Tabela 6 - Variações -1 para +1 do fator x1, para x2 e x3 iguais 

Experimento Resultado Média
x1 x2 x3 (y) (%)

1 1 -1 1 y1 87,26%
2 -1 -1 1 y2 90,25%
3 -1 1 1 y3 91,00%
4 1 1 1 y4 84,41%
5 -1 -1 -1 y5 91,33%
6 1 -1 -1 y6 86,02%
7 -1 1 -1 y7 91,40%
8 1 1 -1 y8 87,66%

Fator de Controle

 

Fonte: Autor (2018). 

Como resultado,temos que: 

E1 = (0,8726-0,9025)+(0,8441-0,9100)+(0,8602-0,9133)+(0,8766-0,9140) 

                                                                    4 

E1 = -0,0465 

  

Para calcular E2, foi utilizada a seguinte fórmula, de acordo com a tabela X: 

 

E2 = 

(y4-y1)+(y3-y2)+(y7-

y5)+(y8-y6) 

   

4 
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Tabela 7 - Variações -1 para +1 do fator x2, para x1 e x3 iguais 

Experimento Resultado Média
x1 x2 x3 (y) (%)

1 1 -1 1 y1 87,26%
2 -1 -1 1 y2 90,25%
3 -1 1 1 y3 91,00%
4 1 1 1 y4 84,41%
5 -1 -1 -1 y5 91,33%
6 1 -1 -1 y6 86,02%
7 -1 1 -1 y7 91,40%
8 1 1 -1 y8 87,66%

Fator de Controle

 

Fonte: Autor (2018) 

 

Como resultado, temos que: 

E2 = (0,8441-0,8726)+(0,9100-0,9025)+(0,9140-0,9133)+(0,8766-0,8602) 

                                                               4 

E2 = -0,000975 

 

Para Calcular E3, foi utilizado a seguinte fórmula: 

 

E3 = (y1-y6)+(y2-y5)+(y3-y7)+(y4-y8) 

   

                             4 
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Tabela 8 - Variações -1 para +1 do fator x3, para x1 e x2 iguais 

Experimento Resultado Média
x1 x2 x3 (y) (%)

1 1 -1 1 y1 87,26%
2 -1 -1 1 y2 90,25%
3 -1 1 1 y3 91,00%
4 1 1 1 y4 84,41%
5 -1 -1 -1 y5 91,33%
6 1 -1 -1 y6 86,02%
7 -1 1 -1 y7 91,40%
8 1 1 -1 y8 87,66%

Fator de Controle

 

Fonte: Autor (2018) 

 

Com isso, temos que: 

E3 = (0,8726-0,8602)+(0,9025-0,9133)+(0,9100-0,9140)+(0,8441-0,8766) 

4 

E3 = -0,008725 

 

De maneira simplificada, também calculamos o E1, E2 e E3 pelas seguintes 

fórmulas:  

E1 = y1-y2-y3+y4-y5+y6-y7+y8 

   

n/2 

  

E2 = -y1-y2+y3+y4-y5-y6+y7+y8 

   

n/2 

  

E3 = y1+y2+y3+y4-y5-y6-y7-y8 

   

n/2 

  

Onde n = número de experimentos planejados.  
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O efeito da interação se dá entre dois ou mais fatores, que é quando o efeito 

do fator (na resposta) depende do nível dos outros fatores. Os efeitos de interação 

serão os seguintes:  

 

E12 – Quando o efeitos de x1 depende do nível de x2 

E13 - Quando o efeitos de x1 depende do nível de x3 

E23 - Quando o efeitos de x2 depende do nível de x3 

E123 - Quando o efeitos de x1 depende do nível de x2 e x3 

 

Para o E12, quando o fator x2 está no nível +1 temos: 

 

Tabela 9 - Efeito de Interação de X1 para X2 em +1 

Experimento Resultado Média
x1 x2 x3 (y) (%)

1 1 -1 1 y1 87,26%
2 -1 -1 1 y2 90,25%
3 -1 1 1 y3 91,00%
4 1 1 1 y4 84,41%
5 -1 -1 -1 y5 91,33%
6 1 -1 -1 y6 86,02%
7 -1 1 -1 y7 91,40%
8 1 1 -1 y8 87,66%

Fator de Controle

 

Fonte: Autor (2018) 
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Onde: 

E1 (x2 em 

+1) = 

(y4-y3) + (y8-

y7) 

  

2 

 

= -10,32% 

  

2 

 

= -0,0516 

 

Para o E12 quando o fator x2 está no nível -1 temos: 

 

Tabela 10 - Efeito de Interação de X1 para X2 em -1 

Experimento Resultado Média
x1 x2 x3 (y) (%)

1 1 -1 1 y1 87,26%
2 -1 -1 1 y2 90,25%
3 -1 1 1 y3 91,00%
4 1 1 1 y4 84,41%
5 -1 -1 -1 y5 91,33%
6 1 -1 -1 y6 86,02%
7 -1 1 -1 y7 91,40%
8 1 1 -1 y8 87,66%

Fator de Controle

 

Fonte: Autor (2018) 

 

Onde: 

E1 (x2 em -

1) = 

(y1-y2) + (y6-

y5) 

  

2 

 

= -8,31% 

  

2 

 

= -0,04155 

 

  



61 

 

 

 

Com os valores de E1 para x2 em +1 e -1, calculamos o E12: 

E12 = 

E1(X2 em +1) – E1(X2 em -

1) 

  

2 

   E12 = -1,00% 

  

2 

   E12 = -0,00502 

Para o E13, quando o fator x3 está no nível +1 temos: 

 

Tabela 11 - Efeito de Interação de X1 para X3 em +1 

Experimento Resultado Média
x1 x2 x3 (y) (%)

1 1 -1 1 y1 87,26%
2 -1 -1 1 y2 90,25%
3 -1 1 1 y3 91,00%
4 1 1 1 y4 84,41%
5 -1 -1 -1 y5 91,33%
6 1 -1 -1 y6 86,02%
7 -1 1 -1 y7 91,40%
8 1 1 -1 y8 87,66%

Fator de Controle

 

Fonte: Autor (2018) 

 

Onde: 

E1 (x3 em 

+1) = 

(y1-y2)+(y4-

y3) 

  

2 

 

= -9,58% 

  

2 

 

= -0,0479 
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Para o E13, quando o fator x3 está no nível -1 temos: 

Tabela 12 - Efeito de Interação de X1 para X3 em -1 

Experimento Resultado Média
x1 x2 x3 (y) (%)

1 1 -1 1 y1 87,26%
2 -1 -1 1 y2 90,25%
3 -1 1 1 y3 91,00%
4 1 1 1 y4 84,41%
5 -1 -1 -1 y5 91,33%
6 1 -1 -1 y6 86,02%
7 -1 1 -1 y7 91,40%
8 1 1 -1 y8 87,66%

Fator de Controle

 

Fonte: Autor (2018) 

Onde: 

E1 (x3 em -

1) = 

(y6-y5)+(y8-

y7) 

  

2 

 

= -9,05% 

  

2 

 

= -0,04525 

 

Com os valores de E1 para x3 em +1 e -1, calculamos o E13: 

E13 = 

E1(X3 em +1) – E1(X3 em 

-1) 

  

2 

E13 = -0,27% 

  

2 

E13 = -0,001325 

 

Para o E23, quando o fator x3 está no nível +1 temos: 
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Tabela 13 - Efeito de Interação de X2 para X3 em +1 

Experimento Resultado Média
x1 x2 x3 (y) (%)

1 1 -1 1 y1 87,26%
2 -1 -1 1 y2 90,25%
3 -1 1 1 y3 91,00%
4 1 1 1 y4 84,41%
5 -1 -1 -1 y5 91,33%
6 1 -1 -1 y6 86,02%
7 -1 1 -1 y7 91,40%
8 1 1 -1 y8 87,66%

Fator de Controle

 

Fonte: Autor (2018) 

 

Onde: 

E2 (x3 em 

+1) = 

(y4-y1)+(y3-

y2) 

  

2 

E2 (x3 em 

+1) = -2,10% 

  

2 

E2 (x3 em 

+1) = -1,05% 

 

 

Para o E23, quando o fator x3 está no nível -1 temos: 

 

 

 

Tabela 14 - Efeito de Interação de X2 para X3 em -1 
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Experimento Resultado Média
x1 x2 x3 (y) (%)

1 1 -1 1 y1 87,26%
2 -1 -1 1 y2 90,25%
3 -1 1 1 y3 91,00%
4 1 1 1 y4 84,41%
5 -1 -1 -1 y5 91,33%
6 1 -1 -1 y6 86,02%
7 -1 1 -1 y7 91,40%
8 1 1 -1 y8 87,66%

Fator de Controle

 

Fonte: Autor (2018) 

 

Onde: 

E2 (x3 em -

1) = 

(y7-y5)+(y8-

y6) 

  

2 

E2 (x3 em -

1) = 1,71% 

  

2 

E2 (x3 em -

1) = 0,86% 

 

Com os valores de E2 para x3 em +1 e -1, calculamos o E13: 

E23 = 

E2(X3 em +1) – E2(X3 em 

-1) 

  

2 

E23 = -1,91% 

  

2 

E23 = -0,009525 
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Por fim calculamos o efeito de interação E123, que é o efeito de interação entre os 

três fatores. O E123 pode ser calculado a partir da tabela abaixo, onde os valores + 

ou – são o produto da multiplicação dos fatores individuais x1, x2 e x3: 

 

Tabela 15 - Efeitos de interação entre os fatores X1, X2 e X3 

Experimeto Resultado Média
x1 x2 x3 x12 x13 x23 x123 (y) (%)

1 1 -1 1 -1 1 -1 -1 y1 87,26%
2 -1 -1 1 1 -1 -1 1 y2 90,25%
3 -1 1 1 -1 -1 1 -1 y3 91,00%
4 1 1 1 1 1 1 1 y4 84,41%
5 -1 -1 -1 1 1 1 -1 y5 91,33%
6 1 -1 -1 -1 -1 1 1 y6 86,02%
7 -1 1 -1 -1 1 -1 1 y7 91,40%
8 1 1 -1 1 -1 -1 -1 y8 87,66%

Fator de Controle Fator de Interação

 

Fonte: Autor (2018) 

 

Onde: 

E123 = -y1+y2-y3+y4-y5+y6+y7-y8 

  

n/2 

E123 = -5,17% 

  

4 

E123 = -0,01293 

 

Com os valores de efeitos individuais e de interação já calculados, podemos 

calcular objetivamente sobre quais efeitos são, de fato, significativos no rendimento 

final das sínteses. Podemos calcular isto a partir de uma análise de variância, a 

partir da tabela abaixo:  

 

 

 

Tabela 16 - Exemplo de tabela com os dados necessários e fórmulas para calculo da Razão F 
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Fonte 

Variação 

Soma dos 

Quadrados 

Graus de 

Liberdade 

Quadrado 

Médio Razão F 

E1 SE1 1 SE1
2 SE1

2/SR2 

E2 SE2 1 SE2
2 SE2

2/SR2 

E3 SE3 1 SE3
2 SE3

2/SR2 

Inter. E12 SE12 1 SE12
2 SE12

2/SR2 

Inter. E13 SE13 1 SE13
2 SE13

2/SR2 

Inter. E23 SE23 1 SE23
2 SE23

2/SR2 

Inter. E123 SE123 1 SE123
2 SE123

2/SR2 

Erro SR 2k(n-1) SR
2   

Total SD n2k-1     
Fonte: Autor (2018).  

Temos então que: 

E1 = -0,046575 

E2 = -0,000975 

E3 = -0,008725 

Inter. E12 = -0,005025 

Inter. E13 = -0,001325 

Inter. E23 = -0,009525 

Inter.E123 = -0,01293 

 

O grau de liberdade de cada fonte de variação é calculado pela formula n-1, 

onde n é igual a dois, pois cada fator foi testado em dois níveis. O grau de liberdade 

do erro corresponde a todas as combinações de testes, no caso, 2k multiplicado por 

n-1. 

A soma dos quadrados foi calculada para cada fonte de variação pela 

seguinte fórmula:  

 

 

SE = n2k(E)2 

  

4 
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Onde n é igual a dois, k é igual a três e E é o valor de cada efeito individual e 

de interação, já calculados.    

Para a soma de quadrados total, utilizamos a seguinte fórmula: 

  
N n 

  SD = ∑ ∑ yij
2 - T2 

  

i-1 j-1 

 

nN 

 

Para a soma de quadrados do erro, utilizamos a seguinte fórmula, com base 

na soma de quadrados individuais das fontes de variação e a soma de quadrados 

total: 

    SR           =       SD - SE1 - SE2 - SE3 - SE12 - SE13 - SE23 - SE123 

 

O quadrado médio é calculado a partir da razão entre a Soma de Quadrados 

e o Grau de liberdade de cada Interação. Por fim temos o calculo para o valor da 

Razão F, que é a razão entre o Quadrado médio de cada interação pelo quadrado 

médio do erro. 

Após todos os cálculos, temos a seguinte tabela com os valores da Soma dos 

Quadrados, Graus de Liberdade, Quadrado Médio e Razão F: 

 

 

Tabela 17 - Tabela com os valores da Soma dos Quadrados, Graus de Liberdade, Quadrado Médio e 

Razão F para todos os efeitos individuais e de interação 
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Fonte Variação Soma dos Quadrados Graus de Liberdade Quadrado Médio Razão F
E1 0,008679 1 0,008679 4,82691
E2 0,000004 1 0,000004 0,00209
E3 0,000304 1 0,000304 0,16916

Inter. E12 0,000101 1 0,000101 0,05606
Inter. E13 0,000007 1 0,000007 0,00391
Inter. E23 0,000363 1 0,000363 0,20184

Inter. E123 0,000669 1 0,000669 0,37194
Erro 0,014386 8 0,001798
Total 0,024513 15  

Fonte: Autor (2018) 

  

Com os valores da Razão F definidos, podemos utilizar a tabela de 

distribuição F de Fisher-Snedecor ao nível de 5% e 10% de significância. Para o 

nível de 5% todos os valores da teste F ficam abaixo do valor tabelado de 5,32, 

levando a conclusão de que nenhum dos efeitos foi significativo no rendimento da 

síntese do LPSF GQ-16. Para o nível de 10%, apenas o E1 fica acima do valor 

tabelado de 3,45, levando a conclusão de que este é o único efeito que influência no 

rendimento da síntese do LPSF GQ-16. 

A análise de variância, para a síntese do LPSF GQ-16, demonstra com 90% de 

confiança que o fator que influência de maneira significativa o rendimento final é a 

quantidade de solvente menor (15ml). Para as outras variáveis, quantidade de 

catalisador e tempo de reação não influenciam o rendimento final do LPSF GQ-16. 

De acordo também com o teste F, os efeitos de interação E12, E13, E23 e E123 não 

apresentam significância no rendimento final da síntese.  

A falta de significância dos Efeitos Individuais 2 e 3 (quantidade de catalisador e 

tempo de reação) e de todos os Efeitos de Interação não significa um resultado 

negativo, mas apenas que determinado efeito não influência de maneira significativa 

no rendimento final da síntese do LPSF GQ-16. Porém, já que tais efeitos não tem 

significância individual nem significância entre os fatores, em um possível 

escalonamento, a utilização de menor tempo de reação (3 horas) e menor 

quantidade de catalisador (5 gotas) seria o indicado, visando uma economia no 

gasto de catalisador, energia e tempo.  
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Em comparação a outros trabalhos de fatores de influência na síntese com 

análise de variância, Moser e Poggiali (2008) constaram que na síntese da aspirina, 

o tempo de reação não influência de maneira significativa no rendimento final da 

síntese. Lienard et al. (2017), por outro lado, avalia que para a síntese do composto 

SL65.0102-10, um tempo reação maior (6 horas) em realção a um tempo menor (3 

horas) aumenta o rendimento final de sua síntese. Golofit et al. (2017), porém, 

observa que um maior tempo de reação influência melhor no rendimento final da 

síntese. O tempo de reação, portanto, é um fator de influência que varia dependendo 

da síntese, podendo influenciar de maneira significativa com mais ou menos tempo.  

Lee et al. (2015) avalia que um aumento na concentração dos reagentes, 

utilizando uma menor quantidade de solvente na síntese de amidas resulta em um 

maior rendimento final da síntese. Quel et al. (2017). Também observa que menor 

quantidade de de solvente aumenta o rendimendo final na síntese de bifenol. 

Portanto, uma menor quantidade de solvente aumenta a concentração dos 

reagentes e influência de maneira significativa o rendimento final da reação.  

Um catalisador é uma substância que altera a taxa de uma reação química, mas 

permanece quimicamente inalterada posteriormente. O catalisador aumenta a taxa 

da reação, fornecendo um mecanismo de reação diferente para ocorrer com uma 

energia de ativação mais baixa. Sulman et al., afirma que o aumento da quantidade 

de catalisador utilizado em uma reação de hidrogenção só é significativa até certo 

ponto, e que após isso, o aumento de catalisador passa a não influenciar de maneira 

significativa o rendimento final da síntese.  

 

 

 

5.3 ESCALONAMENTO 

 

Com os resultados obtidos, observamos que apenas o Efeito individual 1, no 

caso a quantidade de solvente, considerando um nível de 10%, é relevante no 

rendimento final da síntese do LPSF GQ-16. Observando o gráfico abaixo, o fator 
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menos tem um rendimento superior ao fator mais no efeito individual X1 (Quantidade 

de Solvente). O fator menos corresponde a utilização de 15 mL de solvente, 

enquanto o fator mais corresponde a utilização de 30ml de solvente, levando a 

conclusão de que o uso de 15ml de solvente na síntese leva a um rendimento maior 

do LPSF GQ-16, enquanto o uso de 30ml de solvente apresenta um rendimento 

inferior. Os efeitos individuais X2 (tempo de reação) e X3 (Quantidade de 

catalisador) possuem rendimentos muito próximos nos níveis mais e menos, levando 

a conclusão de que não afetam no rendimento final do LPSF GQ-16 (Figura 19). 

 

Figura 19 - Variação dos fatores X1, X2 e X3 nos níveis menos e mais 

  

Fonte: Autor (2018) 

 

Os Efeitos de interação E12, E13, E23 e E123, não possuem efeito significativo 

no rendimento final da molécula LPSF GQ-16. Tal afirmação pode ser observada 

nas figura 21 e 22, onde não há uma diferença significativa entre as inclinações das 

retas (referentes aos níveis mais e menos) em nenhum dos três gráficos.  

 
Figura 20 - Efeito de Interação E12, Quantidade de Solvente (15ml e 30ml) e Tempo de 

Reação (3 horas e 5 horas) 
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Fonte: Autor (2018) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21 - Efeito de Interação E13, Quantidade de Solvente (15ml e 30ml)  e 

Quantidade de Catalisador (5 gotas e 10 gotas) 
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Fonte: Autor (2018) 

 

Figura 22 - Efeito de Interação E23, Tempo de Reação (3 horas e 5 horas) e Quantidade 

de Catalisador (5 gotas e 10 gotas) 

 

        Fonte: Autor (2018) 

 

Para um possível escalonamento, o principal fator a ser considerado seria a 

quantidade de solvente a ser utilizado, onde uma quantidade menor de solvente 
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deverá ser utilizada visando um maior rendimento em maior escala. Os outros dois 

fatores de influência individuais, tempo de reação e quantidade de catalisador 

utilizado, não tem uma influência significativa no rendimento da reação, mas 

considerando uma economia financeira tanto no gasto de catalisador quanto no 

gasto de energia, uma quantidade menor de catalisador utilizado e um menor tempo 

de reação deveriam ser usados. Os efeitos de interação também não se mostraram 

significantes no rendimento da reação, portanto não influenciariam, em um possível 

escalonamento, na utilização de menos catalisador, menos tempo de reação e 

menos quantidade de solvente.  
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6  CONCLUSÕES 
 

Apesar do presente estudo se limitar à molécula LPSF GQ-16, é possível que 

os fatores analisados sirvam como parâmetros para as sínteses da série de 

moléculas GQ sintetizadas em laboratório, constituindo atualmente em mais de 400 

compostos. 

Após a análise estatística pela Razão F, observamos que apenas o Efeito 

Individual 1, no caso uma menor quantidade de solvente utilizada, afeta 

positivamente no rendimento final da síntese do LPSF GQ-16, mas apenas para um 

nível de 10%. Os outros dois Efeitos Individuais, tempo de reação e quantidade de 

catalisador, não possuem influência significativa no rendimento final da síntese. Os 

efeitos de interação E12, E13, E23 e E123 também não se mostraram significantes 

no rendimento final. Tais efeitos podem ser vistos na análise gráfica do capítulo 

anterior, onde apenas o efeito individual um possui uma inclinação, enquanto os 

outros dois efeitos individuais não possuem uma inclinação. Para os Efeitos de 

interação, a diferença entre inclinações nos níveis mais e menos evidenciaria uma 

significância no rendimento final da síntese, o que não é visto nos gráficos. 

Para um possível escalonamento, uma menor quantidade de solvente utilizada 

na síntese seria o indicado, visando um maior rendimento do LPSF GQ-16. Por não 

apresentarem influência significativa, o uso de menos catalisador e um menor tempo 

de reação seriam indicados em um possível aumento de escala. 

Diante do exposto, verifica-se que sem o uso de planejamentos fatoriais de 

experimentos e uma análise estatística adequada, os efeitos individuais e de 

interações entre fatores poderiam não ser detectadas ou interpretadas de maneira 

correta, e a otimização máxima da síntese poderia levar mais tempo para ser 

alcançada ou ocorreriam problemas com a síntese quando o processo for 

escalonado, levando a necessidade de um down-scale. 

Fica evidenciado neste trabalho, confirmando que os sistemas multivariados, 

fundamentados em planejamento fatorial de experimentos, permitem viabilizar o 

reconhecimento de condições otimizadas para um possível escalonamento a partir 

de um reduzido número de experimentos. 
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7  PERSPECTIVAS 
 

Como perspectivas futuras na continuação deste trabalho experimental, 

consistem na análise de outros fatores de influência que não eram possíveis de 

serem controlados com precisão pela vidraria Sigma Aldrich Air Sensitive, mas que 

são possíveis de serem controlados pelo mini reator Mettler Toledo Easy Max 102 e 

estudo de liberação de calor da reação, que é de extrema importância para quando 

a síntese for escalonada.  

As análises de resultados demonstraram quais eram os principais fatores de 

influência e os níveis ótimos que satisfazem as condições de operação do processo 

de síntese do LPSF GQ-16. No entanto, para uma análise mais completa do 

processo, recomenda-se que novos experimentos sejam realizados. Neste caso, 

para estudar a variação da resposta (rendimento final da síntese) podem ser 

selecionados outros parâmetros e faixas de operação.  
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8  APÊNDICE A - CARACTERÍSTICAS FÍSICO QUÍMICAS E ELUCIDAÇÃO 
ESTRUTURAL 

 

LPSF GQ-01 - 3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 1H) 

 

Figura 23 - Espectro de Ressonância Magnética Nuclear de 1H do Composto LPSF GQ-01 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 24 - Região do anel aromático do Espectro de RMN 1H do composto LPSF GQ-01 
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RMN H1 (300 MHz, DMSO-d 6 ) δ 2,26ppm (s, 3H, -CH3, A); 4,25ppm(s, 2H, -CH2, 

E); 4,61ppm (s, 2H, -NCH2, D); 7,11-7,17ppm (m, 4H, H-Ar, C,B).  

 

Espectroscopia de correlação (COSY) 

 

Figura 25 - Espectro COSY do composto LPSF GQ-01 

 

C,B 
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Ressonância Magnética Nuclear de Carbono (RMN 13C) 

 

Figura 26 - Espectro de Ressonância Magnética Nuclear de Carbono do composto LPSF GQ-01 

 

 

RMN C13 (300 MHz, DMSO-d 6 ) δ 20,63 (-CH3, A); 33,97 (-CH2, H); 44,07 (-CH2, 

F); 127,68 (-CH, D); 129,04 (CH, C); 132,62 (-C, E); 136,93 (-C, B); 171,87 (C=O, G); 

172,27 (C=O, I).  

Intensificação da distorção por transferência de polarização (DEPT C13)  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27 - DEPT do composto LPSF GQ-01 
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Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

 

Figura 28 - Cromatograma e espectro Ultra Violeta do composto LPSF GQ-01 
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LPSF IP-23 - Éster 3-(5-bromo-2-metoxi-fenil)-2-ciano-acrílico 

 

Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 1H) 

 

Figura 29 - Espectro de Ressonância Magnética Nuclear de 1H do Composto LPSF IP-23 

 

 

Figura 30 - Região do anel aromático do Espectro de RMN 1H do composto LPSF IP-23 

 

 

RMN H1 (300 MHz, DMSO-d 6 ) δ 1,30 (t, 3H, J=7,2Hz, -CH3, A); 3,91 (s, 3H, -

OCH3, G); 4,31 (q, 2H, J=7,2Hz, -CH2, B); 7,19 (d, 1H, J=8,7Hz, H-Ar, E); 7,79 (dd, 

1H, J=8,7Hz, j=2,4Hz, H-Ar, F); 8,19 (d, 1H, j=3Hz, H-Ar, D); 8,45 (s, 1H, =CH, C). 
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Espectroscopia de correlação (COSY) 

 

Figura 31 - Espectro COSY do composto LPSF IP-23 

 

 

Ressonância Magnética Nuclear de Carbono (RMN 13C) 

 

Figura 32 - Espectro de Ressonância Magnética Nuclear de Carbono do composto LPSF IP-23 
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RMN C13 (300 MHz, DMSO-d 6 ) δ 13,92 (-CH3, A); 56,51(-CH3, M); 62,47 (-CH2, 

B); 103,99 (C=C, D); 111,96 (-CH, I); 114,58 (=C, K); 115,17 (=C, G); 121,77 (CN, 

E); 130,57 (-CH, L); 137,27 (-CH, J); 147,37 (-CH, F); 157,93 (C-O, H); 161,52 (C=O, 

C).  

 

Intensificação da distorção por transferência de polarização (DEPT C13)  

 

Figura 33 - DEPT do composto LPSF IP-23 
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Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

 

Figura 34 - Cromatograma e espectro Ultra Violeta do composto LPSF IP-23 
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LPSF GQ-16 - 5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-(4metil-benzil)-tiazolidina-2,4-
diona 

 

Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio (RMN 1H) 

 

Figura 35 - Espectro de Ressonância Magnética Nuclear de 1H do Composto LPSF GQ-16 

 

 

Figura 36 - Região do anel aromático do Espectro de RMN 1H do composto LPSF GQ-16 

 

 

RMN H1 (300 MHz, DMSO-d 6 ) δ 2,27 (s, 3H, -CH3, A); 3,90 (s, 3H, -CH3, I); 4,78 

(s, 2H, -CH2, D); 7,21 – 7,13 (m, 5H, H-Ar, G, C, B); 7,54 (d, 1H, H-Ar, j=2,4Hz, F); 

7,66 (dd, 1H, H-Ar, J=11,1Hz, j=2,4Hz, H); 7,96 (s, 1H, =CH, E). 
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Espectroscopia de correlação (COSY) 

 

Figura 37 - Espectro COSY do composto LPSF GQ-16 

 

 

Ressonância Magnética Nuclear de Carbono (RMN 13C) 

 

Figura 38 - Espectro de Ressonância Magnética Nuclear de Carbono do composto LPSF GQ-16 
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RMN C13 (300 MHz, DMSO-d 6 ) δ 20,65 (-CH3, A); 44,47 (-CH2, F); 56,13 (-CH3, 

Q); 112,16 – 137,11 (-CH, C, D, I, J, L, N, O); 157,03 (C-O, P); 165,35 (C=O, H); 167 

(C=O, G). 

 

Intensificação da distorção por transferência de polarização (DEPT C13)  

 

Figura 39 - DEPT do composto LPSF GQ-16. 
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Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

 

Figura 40 - Cromatograma e espectro Ultra Violeta do composto LPSF GQ-16. 
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9  APÊNDICE B - ARTIGO DE REVISÃO PUBLICADO NA REVISTA CURRENT 
BIOACTIVE COMPOUNDS 
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10  ANEXO A - CARTA PATENTE DO GQ-16 
 

 


