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RESUMO  
 
Os receptores α1-adrenérgicos estão distribuídos amplamente pelo organismo. Os 
antagonistas destes receptores são utilizados para tratar condições como a 
hipertensão arterial sistêmica, hiperplasia benigna de próstata e urolitíase. Embora 
esta classe de fármacos seja bastante tolerável, as drogas apresentam pouca 
seletividade, outras possuem um tempo curto de meia-vida e algumas induzem 
apoptose em determinados tecidos. Assim, é relevante a busca por novos 
antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos. Diante disso, o objetivo deste trabalho 
foi caracterizar a ação de novos compostos contendo o anel de pirimidinona sobre 
os receptores α1-adrenérgicos e verificar seus possíveis efeitos citotóxicos. Para 
avaliar a citotoxicidade dos compostos, foi realizado o ensaio MTT nas linhagens 
celulares HUVEC e A7r5. Para avaliar o efeito dos compostos sobre a reatividade 
vascular, os anéis de artéria aorta sem endotélio de ratos foram montados no banho 
de órgãos. Em seguida, foram construídas curvas concentração-efeito cumulativas 
para a fenilefrina na presença e ausência dos compostos STICL, STICL-Prop, 

STICL-Acet, STICL-Et e SATICL ou da prazosina, (100 mol/L) um antagonista α1-
adrenérgico utilizado como controle positivo. A partir das curvas concentração-efeito 
obtidas, foram calculados o Efeito Máximo e o pEC50.  A fim de caracterizar um dos 
compostos, foram utilizados os ductos deferentes de ratos, que foram montados no 
banho de órgãos e submetidos a alguns estímulos com noradrenalina, na presença 
ou ausência de concentrações crescentes de STICL-Et ou prazosina, para posterior 
cálculo da pIC50. Na avaliação da citotoxicidade na linhagem celular HUVEC, a 
viabilidade variou entre 86,8 - 100%, enquanto que em células A7r5 variou entre 72,6 
- 111,9%, o que demonstra que todos os compostos podem ser considerados não 
citotóxicos nas condições avaliadas. O maior percentual de viabilidade celular nas 
células A7r5 foi com a exposição do STICL-Et (111,9%). Após avaliação dos 
compostos em artéria aorta, na concentração de 100 μmol/L, apenas o composto 
STICL-Et foi capaz de reduzir o Efeito Máximo da contração induzida pela fenilefrina 

(Controle: Emax=2,28  0,14 g e pEC50= 7,60  0,21, n=8; Prazosina:  Emax=0.10 ± 
0.10 g, n=2, p<0,05; STICL-Et: Emax=0.12 ± 0.09* g, n=5, p<0,05). Em ducto 

deferente, o STICL-Et (pIC50= 4,6 0,12) apresentou uma menor potência que a 

prazosina (pIC50= 8,2 0,18) e foi capaz de abolir a ação da noradrenalina na 
concentração de 300 µmol/L. Diante disso, os novos compostos com o anel de 
pirimidinona não apresentaram citotoxicidade nas condições avaliadas e pode-se 
sugerir que o composto STICL-Et pode ser um antagonista dos receptores α1–
adrenérgicos, uma vez que foi capaz de reduzir a contração induzida pela fenilefrina 
na aorta de rato e abolir a contração induzida pela noradrenalina no ducto deferente 
de rato, embora com uma potência menor que a da prazosina. Assim, o STICL-Et é 
bastante promissor, podendo tonar-se um candidato à fármaco. 
 
Palavras-chave: antagonistas dos receptores α1–adrenérgicos; hipertensão arterial 
sistêmica, hiperplasia benigna de próstata; pirimidinonas.  
 
 
 
 
 
 
 



 

ABSTRACT  

 
The α1-adrenergic receptors are widely distributed throughout the body and are used 
to treat conditions such as systemic arterial hypertension, benign prostate 
hyperplasia and urolithiasis. Although this class of drugs is quite tolerable, the drugs 
have little selectivity, others present a short half-life and some induce apoptosis in 
certain tissues. Thus, the search for new antagonists of α1-adrenergic receptors is 
relevant. Therefore, we aimed to characterize the action of new compounds 
containing the pyrimidinone ring on α1 adrenergic receptors and verify their possible 
cytotoxic effects. To evaluate the cytotoxicity of the compounds, the MTT assay was 
performed on HUVEC and A7r5 cell lineages. To assess the effect of the compounds 
on vascular reactivity, endothelium-denuded aortic rings from rats were mounted in 
the organ bath and cumulative concentration-effect curves for phenylephrine were 
performed in the presence and absence of the new compounds STICL, STICL-Prop, 
STICL-Acet, STICL-Et and SATICL or prazosin (100 µmol/L), an α1-adrenergic 
antagonist used as a positive control. From the concentration-effect curves obtained, 
the Maximum Effect (ME) and pEC50 were calculated. In order to characterize one of 
the compounds (STICl-ET), the vas deferens of rats were mounted in the organ bath 
and subjected to some stimuli with noradrenaline, in the presence or absence of 
increasing concentrations of STICL-Et or prazosin, for later calculation of the pIC50. 
In the evaluation of cytotoxicity in the HUVEC cell line, the viability ranged between 
86.8 - 100%, while in A7r5 cells, between 72.6 - 111.9%, which demonstrates that all 
compounds can be considered non-cytotoxic under the conditions evaluated. The 
highest viability percentage in A7r% cells was for STICL-Et (111.9%). In the aorta, at 
a concentration of 100 μmol/L, only the STICL-Et compound was able to reduce the 
Maximum Effect of phenylephrine-induced contraction (Control: ME=2.28 ± 0.14 g 
and pEC50= 7 .60 ± 0.21, n=8; Prazosin: ME=0.10 ± 0.10 g, n=2, p<0.05; STICL-Et: 
ME=0.12 ± 0.09* g, n=5, p<0, 05). In the vas deferens, STICL-Et (pIC50= 4.6± 0.12) 
showed a lower potency than prazosin (pIC50= 8.2± 0.18) and was able to abolish the 
action of noradrenaline at a concentration of 300 µmol/L. Therefore, the new 
compounds with the pyrimidinone ring did not show cytotoxicity under the conditions 
evaluated and it may be suggested that STICL-Et may be an antagonist of α1 
adrenergic receptors, since it was able to reduce the contraction induced by 
phenylephrine in aorta and the contraction induced by noradrenalin in vas deferens, 
despite the lower potency than prazosin. Thus, STICL-Et is very promising and could 
become a drug candidate. 
 
Key-words: α1–adrenergic receptor antagonists; systemic arterial hypertension, 
benign prostatic hyperplasia; pyrimidinones. 
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file:///C:/Users/Lucas/Desktop/Sidiane/DISSERTAÇÃO-SIDIANE%20BARROS_23.03.22.docx%23_Toc98959808
file:///C:/Users/Lucas/Desktop/Sidiane/DISSERTAÇÃO-SIDIANE%20BARROS_23.03.22.docx%23_Toc98959811
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file:///C:/Users/Lucas/Desktop/Sidiane/DISSERTAÇÃO-SIDIANE%20BARROS_23.03.22.docx%23_Toc98959811
file:///C:/Users/Lucas/Desktop/Sidiane/DISSERTAÇÃO-SIDIANE%20BARROS_23.03.22.docx%23_Toc98959811
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1 INTRODUÇÃO 

Os receptores adrenérgicos fazem parte da superfamília dos receptores 

acoplados à proteína G (GPCR), e estes incluem 3 subfamílias: α1, α2 e β-adrenérgicos  

(AHLQUIST, 1948; LANGER, 1974; STARKE et al., 1974; LANDS et al., 1967).  Os 

receptores α1-adrenérgicos se subdividem em α1A, α1B, α1D (MCGRATH, 1982). Estes 

três subtipos têm afinidade semelhante pela adrenalina e pela noradrenalina (HWA, 

GRAHAM; PEREZ, 1995). 

Os subtipos dos receptores α1-adrenérgicos estão distribuídos amplamente 

pelo corpo, principalmente, no sistema cardiovascular e no trato genitourinário 

(TESTA et al., 1993; LACHNIT et al. 1997; MALLOY et al. 1998; SIGALA et al. 2004; 

MARTI et al., 2005). No sistema cardiovascular, os subtipos dos receptores α1-

adrenérgicos participam da regulação da pressão arterial (PIASCIK, 1990, ROKOSH 

e SIMPSOM, 2002; MARTÍNEZ-SALAS et al., 2011). Nos vasos sanguíneos, quando 

são ativados, ocorre uma cascata que culmina no aumento da concentração de cálcio 

citoplasmático, o que leva à vasoconstrição e, assim, ao aumento da pressão arterial 

(HWA; GRAHAM; PEREZ, 1995). Já no músculo liso do trato genitourinário, o 

aumento de cálcio leva a uma contração deste (CAINE et al., 1975; LEPOR et al., 

1988; GOSLING; CHILTON apud MALLOY et al., 1998). Portanto, para o tratamento 

de condições nas quais se deseja o relaxamento do músculo liso nestes sistemas, são 

utilizados os antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos (BEACH; MAURO 2006; 

STEARNS; SANDHU, 2015; BELAYNEH; KOROWNYK, 2016). 

Os antagonistas α1-adrenérgicos foram indicados primeiramente como anti-

hipertensivos (HAYES et al., 1974; DE MEY; VANHOUTTE, 1981). Atualmente, além 

desta indicação, esta classe é indicada como primeira linha para hiperplasia benigna 

de próstata (HBP) e outros sintomas associados a distúrbios do trato urinário 

(BELAYNEH; KOROWNYK, 2016; STEARNS; SANDHU, 2015; BEACH; MAURO 

2006).  

Embora se tenha um bom número de drogas antagonistas dos receptores α1-

adrenérgicos e elas sejam clinicamente bem toleradas, elas apresentam baixa 

seletividade para os subtipos de receptores, especialmente in vivo, o que pode levar 

a efeitos indesejáveis (KUBACKA et al., 2013). Além disso, os antagonistas podem 

ocasionar apoptose em determinados tecidos como na próstata e cardiomiócitos, por 
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uma via independente do receptor α1 e devido à quinazolina presente na estrutura 

dessas drogas (GONZÁLEZ-JUANATEY et al.; KYPRIANOU, 2003; 2003; EIRAS et 

al., 2006). Assim, surge a importância da busca por novos antagonistas dos 

receptores α1-adrenérgicos e, portanto, temos buscado caracterizar um novo 

antagonista dos adrenoreceptores-α1 à base de pirimidinona. 

 As pirimidinonas são derivados oxigenados das pirimidinas, compostos 

dotados de grande atividade biológica (BROWN; MASON, 1962). Esta classe de 

heterocíclicos apresenta uma similaridade estrutural com um anti-hipertensivo da 

classe dos antagonistas adrenérgicos, a prazosina, o que leva à hipótese de que eles 

poderiam apresentar esta atividade (BERNHART et al. 1994).  

Nosso grupo de pesquisa, juntamente com a equipe do Departamento de 

Química Fundamental CCEN/UFPE, há alguns anos, tem se dedicado à síntese e à 

descoberta de novos candidatos a fármacos que contém o núcleo pirimidinona em 

suas estruturas (MENDONÇA JUNIOR et al., 2005; FALCÃO et al., 2006; DOS 

ANJOS et al., 2012). Sendo assim, algumas séries de pirimidinonas foram sintetizadas 

por meio de uma estratégia multicomponente, nunca antes registrada na literatura. 

Algumas destas moléculas foram capazes de inibir a contração induzida pela 

fenilefrina (um agonista seletivo α1) em anéis de artéria aorta de ratos, o que sugere 

uma ação antagonista sobre os receptores α1-adrenérgicos (ANDRADE et al., 2017).  

Até o presente momento, foram sintetizados duas séries de compostos 

pirimidínicos. A primeira série foram as tiometil-pirimidinonas e a segunda as 2-

morfolino-pirimidinonas, tendo a primeira apresentado resultados mais promissores.  

Por meio de estudos de relação estrutura-atividade, foi possível observar quais 

alterações potencializavam ou não a ação sobre os receptores α1-adrenérgicos. Desta 

forma, novas modificações químicas foram propostas contendo o chassi molecular 

tiometilpirimidinônico, em que foram obtidos os novos compostos contendo o anel de 

pirimidinona. Neste trabalho, as ações desses novos compostos sobre os receptores  

α1-adrenérgicos foi estudada  em artéria aorta e ducto deferente de ratos, bem como 

a citotoxicidade dos mesmos em duas linhagens celulares.  
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

2.1 Receptores α1-adrenérgicos 

Os receptores acoplados a proteína G (GPCR) são alvos farmacológicos de 

suma importância para descoberta de novas drogas, tanto que 40% de todas as 

drogas atualmente no mercado atuam nestes receptores (PUPO, et al. 2016).  Dentro 

dessa superfamília, são encontrados os adrenoreceptores, receptores para as 

catecolaminas adrenalina e noradrenalina, que são estudados há quase 100 anos 

(AHLQUIST, 1948). 

Segundo suas especificidades de ligação, os adrenoreceptores inicialmente 

foram divididos em α e β (AHLQUIST,1948). Posteriormente, foram subdivididos em 

α1 e α2 (LANGER, 1974; STARKE et al., 1974) e em β1, β2 e β3 (LANDS et al., 1967).  

Os receptores α1- adrenérgicos apresentam três subtipos, o α1A, α1B e α1D (DU 

e LI, 2000). Esses subtipos de receptores são encontrados em diferentes órgãos. A 

Expressão de RNAm para os subtipos de receptores α1-adrenérgicos para diferentes 

tecidos são mostradas na Tabela 1 (ROKOSH et al, 1994; SCOFIELD et al., 1995). 

Tabela 1. Expressão de RNAm para os subtipos de receptores α1-adrenérgicos em 
diferentes tecidos de ratos 

α1A-adrenérgico α1B-adrenérgico α1D-adrenérgico 

Coração, cérebro, aorta, 

veia cava, ducto 

deferente, estômago, 

intestino delgado, cólon, 

próstata, córtex cerebral, 

glândula submaxilar, 

pulmão e rim. 

Coração, cérebro, aorta, 

veia cava, ducto 

deferente, pulmão, baço, 

fígado e glândula adrenal. 

Coração, cérebro, aorta, 

veia cava, ducto 

deferente, pulmão e baço. 

Os três subtipos dos receptores α1- adrenérgicos são acoplados à proteína  

Gq/11 e, quando ativados, ativa-se a proteína Gq/11, que, por sua vez, ativa a fosfolipase 

C (PLC) levando à produção dos segundos mensageiros diacilglicerol (DAG) e IP3. 

Estes segundos mensageiros induzem o aumento da concentração de cálcio 

citoplasmático, resultando, em células de músculo liso, numa contração muscular 

(Figura 1) (HWA; GRAHAM; PEREZ, 1995).  
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Figura 1. Representação esquemática da sinalização dependente da proteína Gq 
clássica, desencadeada pelos subtipos de receptores α1. A subunidade α se dissocia 
da β e γ, após ativação do receptor α1-adrenérgico, e ativa a PLC que por sua vez 
cliva o PIP2 em DAG e e IP3. O IP3 se liga aos seus receptores na membrana do 
retículo endoplasmático promovendo a liberação de Ca2+ no citoplasma.  

 

 
Fonte: (AKINAGA,  GARCÍA-SÁINZ e PUPO, 2019). 

 

Os três subtipos dos receptores α1- adrenérgicos estão expressos nos vasos 

sanguíneos, no entanto, pode haver predominância de um subtipo, dependendo da 

veia, artéria ou até mesmo da porção do vaso sanguíneo estudado (PIASCIK et al., 

1995; GÓMEZ-ZAMUDIO et al., 2002; KAMIKIHARA et al., 2005). Quando são 

ativados nos vasos sanguíneos, o aumento de cálcio intracelular promove uma 

vasoconstrição, aumentando a resistência vascular periférica e assim elevando a 

pressão arterial. Portanto, os três subtipos participam do controle da pressão arterial 

(PIASCIK, 1990, ROKOSH e SIMPSOM, 2002; MARTÍNEZ-SALAS et al., 2011), no 

entanto o α1A parece ter um papel principal, uma vez que ao utilizar o antagonista 

seletivo de α1A SZL-49 foi observada uma redução da pressão sanguínea em ratos, 

enquanto que ao ser utilizado o agonista seletivo α1A A61603 em artéria mesentérica 

de camundongos a potência deste foi bem maior quando comparada a fenilefrina 

(PIASCIK, 1990; MARTÍNEZ-SALAS, et al. 2007; DALY et al., 2002). 

Os receptores α1-adrenérgicos também são importantes no sistema 

geniturinário. Eles estão presentes na bexiga (MALLOY et al. 1998, SIGALA et al. 

2004), ureter (MORITA et al., 1994; SIGALA et al. 2004), próstata (NASU et al., 1996; 

WALDEN et al., 1997; NISHI et al., 1998.), ducto deferente (BURT et al., 1995) e uretra 

(TESTA et al., 1993), levando à contração do músculo liso nesses tecidos e 

participando do controle urinário (CAINE et al., 1975; LEPOR et al., 1988). 
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2.2 Antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos e sua relevância clínica  

 

2.2.1 Antagonistas α1-adrenérgicos 

 

O primeiro antagonista dos receptores α1-adrenérgicos clinicamente usado foi 

a prazosina (HAYES et al., 1974). Apesar da sua alta seletividade para os 

adrenoceptores α1, em concentrações mais altas (acima de 100 nmol/L), a prazosina 

também se liga aos receptores α2 (HO et al., 1998 apud DOCHERTY, 2019).  

A terazosina é um congênere da prazosina e, devido à presença de um anel 

furano saturado, sua farmacocinética é diferente, apresentando um efeito de longa 

duração (FRISHMAN et al., 1998). Outro congênere da prazosina é a doxazosina 

(KENNY et al., 1995; QUARESMA et al., 2019).  

Além destes antagonistas não seletivos, são encontrados outros com 

seletividade para cada subtipo de receptor α1 (Tabela 2) (KENNY et al., 1995; 

GIARDINÀ et al., 1995; PATANE et al., 1998; TATEMICHI et al, 2006; QUARESMA et 

al., 2019; PROUDMAN, PUPO e BAKER, 2020; PUPO e BAKER, 2020).  

Tabela 2. Antagonistas seletivos para os subtipos de receptores α1-adrenérgicos 

Antagonistas α1A- Antagonistas α1B Antagonistas α1D 

5-metilurrapidil  

RS 100329 

Silodosina 

Tamsulosina  

WB 4101  

 

Alfuzosina  

Ciclazosina 

L-765.314 

 

Alfuzosina  

BMY7378 

Tamsulosina 

WB 4101  

 

 

2.2.2 Hipertensão arterial sistêmica (HAS) 

 

O primeiro uso clínico dos antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos foi para 

a HAS, condição clínica caracterizada por um aumento persistente da pressão arterial 

(BARROSO, et al. 2020). A HAS é vista como um dos mais importantes problemas de 

saúde pública. No Brasil, de acordo com dados do Vigitel, a HAS atingiu cerca de 

24,7% da população adulta em 2018 (VIGITEL, 2019).  
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Mesmo diante do grande número de fármacos anti-hipertensivos existentes, 

boa parte da população não mantém os níveis pressóricos controlados (KONIG et al., 

2018; GUS et al., 2004; NELSON et al., 2011, NOGUERA et al., 2010). Diante disso, 

é bastante importante a busca por novos fármacos mais seletivos para os subtipos, 

com maior eficácia e que ocasionem menos efeitos adversos.  

O mecanismo de ação dos antagonistas que leva ao efeito anti-hipertensivo se 

baseia no fato de que os mesmos, ao antagonizarem o receptor α1-adrenérgico 

presente nos vasos sanguíneos, impedem a vasoconstrição, levando à redução da 

resistência vascular periférica e, portanto, à redução da pressão arterial. Apesar dessa 

classe de fármacos não ser a primeira escolha para o controle pressórico, eles são 

bastantes eficazes e toleráveis, mas devido à farmacocinética desfavorável e baixa 

seletividade, eles ocasionam efeitos adversos como tontura, dor de cabeça, astenia e 

hipotensão postural (KUBACKA et al., 2013). Uma vantagem adicional de alguns 

destes antagonistas, como a prazosina, terazosina e doxazosina, é que podem 

melhorar o perfil lipídico dos pacientes (ZANCHETTI, 1984; DEGER, 1986; GRIMM 

JR et al., 1996). 

 

2.2.3 Hiperplasia benigna de próstata (HBP) 

 

Os antagonistas dos adrenoreceptores-α1 também são usados para o 

tratamento da HBP, uma condição na qual há um crescimento adenomatoso não-

maligno da glândula periuretral da próstata (WOODARD et al., 2016). Com o aumento 

prostático, a bexiga e a uretra são pressionadas, e assim o fluxo urinário é obstruído. 

Com a obstrução do fluxo urinário, há um esvaziamento incompleto da bexiga e 

retenção urinária, correlacionados com o surgimento de infecções recorrentes, 

urgência urinária e nocturia (BERRY et al., 1984; LEPOR, 2005), gerando um impacto 

negativo na qualidade de vida dos indivíduos.  

Na HBP, a hiperplasia está principalmente no tecido muscular (BARTSCH et 

al., 1979; SHAPIRO et al., 1992). Quase metade da pressão uretral neste aumento 

prostático (40%) surge do tônus adrenérgico (FURUYA et al., 1982).  Assim, os 

antagonistas-α1 aliviam os sintomas de HBP e são considerados o tratamento de 

primeira linha para esta condição (BELAYNEH e KOROWNYK, 2016; STEARNS e 

SANDHU, 2015; YUAN et al., 2013).  

 Alguns  antagonistas dos adrenoreceptores-α1, como a terazosina e 
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doxazosina,  também podem estar associados à apoptose das células musculares 

lisas da próstata, um caminho que é independente dos receptores α1 e provavelmente 

devido ao anel quinazolina (KYPRIANOU, 2003; CHON, et al., 1999) o que é benéfico 

para a HPB. No entanto, essa apoptose não tem sido relatada apenas na próstata 

mas também em cardiomiócitos (GONZÁLEZ-JUANATEY et al., 2003; EIRAS et al., 

2006) desfavorecendo a ação desses compostos. Sendo assim, também é importante 

a síntese de novos compostos antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos que não 

sejam à base de quinazolina. 

Ainda, no trato urinário, a tamsulosina, a terazosina e a doxazosina por 

promoverem um relaxamento dos ureteres, provaram ser opções seguras e eficazes 

para a urolitíase (BEACH e MAURO 2006; HOLLINGSWORTH et al., 2006).  

A prevalência de HBP, bem como a da HAS, aumenta com a idade (WOODARD 

et al., 2016). Desse modo, é bastante comum indivíduos com as duas condições. O 

mecanismo em comum da fisiopatologia da HAS e HBP pode ser uma estratégia para 

simplificar o esquema terapêutico e reduzir o custo (STEERS e KIRBY, 2005; BOYLE 

e NAPALKOV, 1995), o que aumenta a adesão e o sucesso do tratamento. Assim, 

torna-se importante a busca por fármacos que podem ser utilizados para ambas as 

condições.  

2.3 Pirimidinonas e compostos contendo o anel de pirimidinona 

 

2.3.1 Pirimidinonas: compostos dotados de grande atividade biológica 

 

Devido à grande variedade e complexidade estrutural, diversos compostos 

heterocíclicos são conhecidos e muitos tem se destacado na química teórica e 

aplicada (COSTA, 2004). Estes compostos apresentam em sua composição química 

sistemas de anéis, contendo frequentemente átomos de nitrogênio, oxigênio e enxofre 

(MENDONÇA JUNIOR, 2003). 

Os compostos heterocíclicos são considerados a classe de compostos dotados 

de mais propriedades biológicas a serem exploradas: propriedades farmacêuticas, 

agroquímicas e veterinárias são amplamente reconhecidas cientificamente 

(GILCHRIST, 1992). O medicamento sildenafila, a vitamina B1 (Tiamina) e o 

celecoxibe são exemplos de compostos que apresentam em suas estruturas os 

heterocíclicos (MALAVOLTA, 2012). De acordo com suas propriedades, estes 
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compostos foram categorizados no Sistema de Classificação Biofarmacêutica e no 

Sistema de Classificação de Disposição de Fármaco Biofarmacêutico (KEEMINK et 

al., 2015).  

Dentro dos sistemas heterocíclicos, destacam-se as pirimidinonas e seus 

derivados em geral, por sua importância medicinal e biológica (MALAVOLTA, 2012). 

As pirimidinonas correspondem a derivados oxigenados das pirimidinas, conhecidas 

por estarem presentes em muitas estruturas de moléculas dotadas de atividade 

biológica (BROWN; MASON, 1962). Esta classe de heterocíclicos apresenta em sua 

estrutura química duas diazinas, compostos heterocíclicos de seis membros contendo 

dois átomos de nitrogênio em sua estrutura nas posições 1 e 3, respectivamente 

(MENDONÇA JUNIOR, 2003).  

As pirimidinonas estão intimamente relacionadas com os ácidos nucléicos e, 

talvez por conta da similaridade estrutural com estas biomoléculas, drogas anti-

hipertensivas (BERNHART et al.,  1994), antitumorais (STRINGFELLOW, 1981), 

antivirais (SALADINO et al., 2002), indutoras de interferon (VROEGOP et al., 1999), 

hipoglicêmicas (MADHAVAN et al., 2002), anticonvulsivantes (WHITE et al., 2004), 

anti-histamínicas (TEMPLE et al., 1979), analgésicas e anti-inflamatórias (RANISE et 

al., 1994) já foram sintetizadas contendo anéis pirimidinônicos em suas estruturas. 

2.3.2 Síntese multicomponente de compostos contendo o anel de pirimidinona 

No que se trata da síntese de compostos contendo as pririmidinonas, o grupo 

de pesquisa do Departamento de Química Fundamental CCEN/UFPE, há alguns 

anos, tem se dedicado à síntese e à descoberta de novos candidatos a fármacos que 

contém as pirimidinonas em suas estruturas (MENDONÇA JUNIOR et al., 2005; 

FALCÃO et al., 2006; DOS ANJOS et al., 2012). Sendo assim, como parte do conjunto 

de trabalhos desenvolvidos com os heterocíclicos, uma série de pirimidinonas, com 

estrutura semelhante aos antagonistas α1-adrenérgicos foi sintetizada por meio de 

uma estratégia multicomponente. Esta nova metodologia sintética diminui o tempo de 

síntese e promove o aumento dos rendimentos das moléculas obtidas por esta via.  

A primeira série foram as tiometil-pirimidinonas e a segunda as 2-morfolino-

pirimidinonas. Das duas séries avaliadas, a mais promissora até o presente momento 

foi a dos sais sódicos das tiometil-pirimidinonas (Figura 2) em que alguns desses 

compostos reduziram a ação induzida pela fenilefrina em artéria aorta de ratos 
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(ANDRADE et al. 2017). 

 

 

Figura 2. Série 5 a-k das tiometil-pirimidinonas. 

 

 

Considerando ainda as tiometilpirimidinonas (dados não publicados), foram 

realizadas modificações em C-2, onde tem-se o grupo tiometil, em que foi retirado a 

metila e substituídas pelo grupo toluil ou pelo átomo de cloro. No entanto, a nova 

substituição não favoreceu a ação dos compostos, tendo em vista que a porcentagem 

de inibição da ação da Phe foi reduzida em anéis de artéria aorta sem endotélio. 

Ainda, o derivado halogenado foi mais ativo que o derivado não halogenado, o que 

indica que o padrão de substituição com átomos de halogênio é importante para a 

manutenção da atividade.  

A segunda série sintetizada e testada foi a das 2-morfolino-pirimidinonas 

(dados não publicados), feita para tentar entender melhor a influência do grupo 

substituinte em C-2 do anel da pirimidinona. Nesta série, o composto mais ativo foi 

substituído com dois átomos de cloro no anel aromático em C-6 do anel da 

pirimidinona reduzindo em 60% a contração induzida pela Phe, fortalecendo a 

hipótese de que compostos halogenados tendem a ser melhores candidatos a 

fármacos. Dois desses compostos ao serem avaliados em anéis de artéria aorta na 

presença do endotélio foram capazes de reduzir a contração induzida pela Phe, 

surgindo a hipótese de que esses podem ser agonistas dos receptores α2-

adrenérgicos.  

Com base em estudos de relação estrutura-atividade realizados pelo nosso 

grupo e tentando-se uma melhoria no perfil farmacológico, novas modificações 

químicas foram propostas contendo o chassi molecular tio-pirimidinônico, em que 

foram obtidos os novos compostos: STICL, STICL-Et, STICL-Prop, STICL-Acet, 
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SATICL (Figura 3). Estes apresentam um padrão de substituição de retirada do grupo 

metil no enxofre e a adição de grupos funcionais para avaliar o quão benéfico seria 

para a atividade. Estes novos compostos foram os avaliados no atual trabalho.  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diante do exposto, torna-se claro que o desenvolvimento destas moléculas 

contendo o anel de pirimidinona é bastante promissor, uma vez que os antagonistas 

α1-adrenérgicos podem ser utilizados para diferentes condições e os atualmente 

existentes apresentam algumas limitações clínicas.   

a b 

c 

d 

e 

Figura 3. Estrutura química dos novos compostos pirimidinônicos: a) STICL, b) 
STICL-Et, c) STICL-Prop, d) STICL-Acet, e) SATICL. 
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3 HIPÓTESE 

 

Os  novos compostos contendo o anel  de pirimidinona são antagonistas dos 

receptores α1-adrenérgicos e apresentam baixa citotoxicidade. 
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4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral  

Avaliar as possíveis ações citotóxicas de novos compostos contendo o anel de 

pirimidinona (STICL, STICL-Et, STICL-Prop, STICL-Acet, SATICL) e caracterizar suas 

ações sobre os receptores α1-adrenérgicos em ratos.  

4.2 Objetivos específicos  

• Avaliar a citotoxicidade dos compostos pirimidinônicos;  

• Avaliar o efeito dos compostos sobre os receptores α1-adrenérgicos em artéria 

aorta de ratos;  

• Caracterizar a ação antagonista dos compostos sobre os receptores α1-

adrenérgicos em ducto deferente de ratos.  
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5 MATERIAIS E MÉTODOS 

5.1 Obtenção dos compostos  

Os compostos foram fornecidos pelo Laboratório de Síntese 

Orgânica/Departamento de Química Fundamental/CCEN da Universidade Federal de 

Pernambuco, coordenado pela Profa. Dra. Janaina Versiani dos Anjos. 

5.2 Animais  

 Foram utilizados ratos Wistar machos (Rattus norvegicus var. albinus), com 2-

3 meses de idade, pesando em torno de 250-320g, provenientes do Biotério do 

Departamento de Fisiologia e Farmacologia da UFPE e mantidos no Biotério do 

Centro Acadêmico de Vitória-UFPE. Estes animais receberam dieta padrão de biotério 

(Nuvilab®) e água filtrada ad libitum.  

Os animais foram acondicionados em gaiolas apropriadas e mantidos sob 

condições controladas de iluminação (ciclos claro/escuro) e temperatura (22 ± 2°C). 

Os protocolos experimentais foram submetidos e aprovados pelo Comitê de Ética em 

Uso Animal da Universidade Federal de Pernambuco (protocolo nº 0072/2020). 

5.3 Ensaios de citotoxicidade 

Visando o controle cada vez mais rigoroso em relação ao uso de animais de 

laboratório, utilizou-se cultura de células para avaliar possíveis ações citotóxicas dos 

compostos. Foi realizado o teste do MTT em células endoteliais da veia do cordão 

umbilical humano (HUVEC) e  células do músculo liso da artéria aorta torácica de 

embrião de rato (A7r5). Estas linhagens celulares foram escolhidas para comparar a 

eficácia dos compostos em artéria aorta no ensaio de reatividade com a citotoxicidade. 

As células foram cultivadas em garrafas plásticas para cultura de células (25’ 

ou 75cm2), contendo Dulbecco’s Modified Eagle Medium (DMEM), suplementado com 

soro fetal bovino 10%, penicilina 100 U/mL, estreptomicina 100 μg/mL e glutamina 2 

mM; pH 7,4 à temperatura de 37°C em atmosfera úmida (5% de CO2), até a 15ª 

passagem, com uma taxa de repique de 1:4. O repique foi realizado a cada 4 ou 5 

dias após as células atingirem 80% de confluência. As células foram divididas em dois 

grupos e submetidas aos diferentes tratamentos descritos:   

Controle negativo: Não houve a aplicação de nenhuma substância nas células 

deste grupo, embora tenham passado por todos os processos pelos quais os grupos 



29  

experimentais passaram; 

Grupo teste: As células foram tratadas com 100 μmol/L dos compostos por 

30min (mesma concentração e tempo utilizados nos ensaios de reatividade vascular 

em aorta de ratos). 

Após as células atingirem a confluência, foi realizada a depleção do soro fetal 

bovino (FBS 0% por 3-5h). Então, foram incubados os compostos na concentração de 

10-4 mol/L. Após 30 min de incubação com as moléculas teste, as células foram 

lavadas com PBS (1X) a 37º. As amostras foram incubadas na estufa por 3 horas a 

37° C com o MTT (0,2 mL por poço, placa de 96 poços). Transcorrido o tempo, a 

solução foi aspirada e o precipitado foi solubilizado com DMSO (100 μL /poço). O 

volume de 100 μL do poço da placa de 96 wells foi passado para uma nova placa de 

96 poços (feito duplicata). O formazam solubilizado foi quantificado em leitor de ELISA 

(FlexStation 3 Multi-Mode Microplate Reader) com filtro de 550 nm. Os resultados 

foram expressos em absorbância de formazam por 1x106 células. Para este teste foi 

utilizado o Thiazolyl blue tetrazolium bromide MTT (Sigma-Aldrich M2128). Para 

interpretação dos resultados, foi utilizado o ponto de corte estabelecido pela ISO 

10993-5, em quem compostos são considerados citotóxicos quando reduzirem a 

viabilidade celular para menos de 70% (International Standard Organization, ISO 

10993).  

5.4 Experimentos funcionais  

 

5.4.1 Preparação da artéria aorta  

 

Após anestesiados com isoflurano, os animais foram eutanasiados por 

decapitação. A artéria aorta torácica foi isolada e removidos os tecidos conjuntivos e 

gordura. Em seguida, a artéria aorta foi cortada em anéis de 4 mm de comprimento e 

foram montados entre dois ganchos de metal, sendo um deles conectado a um 

transdutor de força para registro da tensão isométrica e o outro fixo à cuba. As 

respostas foram registradas em um sistema de aquisição (AVS). Os anéis foram 

incubados em câmaras para órgãos isolados contendo 10 mL de solução de Krebs 

modificado com a seguinte composição (em mM): NaCl 130,0; KCl 4,7; KH2PO4 1,2; 

CaCl21,6; MgSO4 1,2; NaHCO3 14,9; glicose 5,5; em pH 7,4 sob gaseificação com 

mistura carbogênica (95% O2 e 5% CO2), a 37ºC.  
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Após montados, os anéis de aorta permaneceram numa tensão basal pré-

estabelecida (1,5 g) durante uma hora, sendo lavadas a cada 15 minutos, para 

estabilização. Em seguida foi realizado o teste de viabilidade vascular, em que os 

anéis foram considerados viáveis quando contraíssem ao menos 1 g após adição da 

fenilefrina (Phe) (0,1 μmol/L).  

Para avaliarmos o efeito dos compostos o endotélio vascular foi removido 

mecanicamente, e a efetividade da remoção foi demonstrada através da ausência de 

relaxamento na presença da acetilcolina (ACh, 1 μmol/L) nos anéis pré-contraídas 

com a EC50 da Phe (0,1 μmol/L).  

 

5.4.2 Avaliação do efeito dos compostos em artéria aorta 

 

Foram construídas curvas concentração-efeito cumulativas para a fenilefrina 

(agonista seletivo dos receptores1-adrenérgicos)  na ausência e presença dos novos 

compostos (100 μmol/L) ou o antagonista dos receptores 1-adrenérgicos prazosina 

(100 μmol/L, controle positivo), em anéis de artéria aorta de ratos, na ausência do 

endotélio. Os compostos ou a prazosina foram adicionadas ao banho 30 minutos 

antes da realização da curva concentração-efeito para a fenilefrina. 

A partir das curvas concentração-efeito obtidas, foram calculados o Efeito 

máximo (Emax) e o pEC50, que corresponde ao logaritmo negativo da EC50. 

 

5.4.3 Preparação do ducto deferente  

 

Após anestesiados com isoflurano, os animais foram mortos por decapitação. 

A porção epididimal do DD foi identificada, isolada e dissecada dos tecidos 

conjuntivos. Em seguida foram cortados em tiras de 1 cm, foram transferidos para uma 

cuba para órgãos isolados (10 mL) contendo solução Tyrode (em mM: NaCl 138,0; 

KCl 5,7; CaCl2 1,8; NaHCO3 15,0; NaH2PO4 0,36; e glicose 5,5). As tiras de DD foram 

mantidas à temperatura constante de 30°C, pH 7,4, sob gaseificação com mistura 

carbogênica (95% O2 e 5% CO2). 

As tiras dos DD foram fixadas por meio das extremidades, em que uma ficou 

fixa à base da cuba e a outra conectada a um transdutor para registro das contrações 

isométricas. As respostas foram registradas em um sistema de aquisição (AVS 
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Projetos, Brasil). Todos os experimentos foram feitos na presença de um coquetel de 

inibidores contendo desipramina (0,1 µmol/L), corticosterona (10 µmol/L), e 

propranolol (0,1 µmol/L) para bloquear a captação neuronal, extraneuronal e 

antagonizar os adrenoceptores β2, respectivamente. 

De modo a ser estabelecida a tensão que resultaria numa melhor resposta 

contrátil do DD, foi realizado um teste de tensão basal. Para tal, os DD permaneceram 

numa tensão de 0,5 g e após 30 min foi estimulado com noradrenalina (3 μmol/L). Em 

seguida, a preparação foi lavada e submetidas a uma tensão de 0,75 g e foi realizado 

o mesmo estímulo, procedimento que se repetiu com as tensões de 1g e 1,5g. A 

tensão que o ducto apresentou uma melhor resposta contrátil foi a tensão de 0,5 g e, 

portanto, foi escolhida como a tensão utilizada neste trabalho. 

Após 30 min de estabilização, na tensão de 0,5 g,  foram realizados de 3 a 4 

estímulos com noradrenalina (3 µmol/L) no DD, com um intervalo de 20 min entre cada 

pulso, até que a resposta fosse reproduzível, antes do adição do composto ou da 

prazosina. 

 

5.4.4 Protocolos para caracterização do composto  

Após a obtenção de respostas reproduzíveis para a noradrenalina, foram 

realizadas estímulos para a noradrenalina (3 µmol/L) na presença e ausência do 

STICL-Et (0,3 μmol/L, 1 μmol/L, 3 μmol/L, 10 μmol/L, 30 μmol/L, 100 μmol/L, 300 

μmol/L) ou prazosina (0,001 nmol/L, 0,003 nmol/L, 0,01 nmol/L, 0,03 nmol/L, 0,1 

nmol/L, 0,3 nmol/L, 1 nmol/L, 3 nmol/L, 10 nmol/L, 30 nmol/L, 100 nmol/L, 300 nmol/L) 

a fim de obtermos a pIC50.    

5.5 Análise Estatística 

 Os resultados de tensão isométrica obtidos nos experimentos no banho de 

órgãos  foram expressos como média ± erro padrão da média (E.P.M) de 

experimentos obtidos em diferentes animais. 

As determinações da EC50 (concentração que produz 50% da resposta 

máxima), pEC50 (logaritmo negativo da concentração que produz 50% da resposta 

máxima), IC50 (concentração do antagonista que reduz em 50% o efeito máximo do 

agonista) e pIC50 (logaritmo negativo da concentração do antagonista que reduz em 

50% o efeito máximo do agonista) foram realizadas utilizando-se o método de 
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regressão não linear dos mínimos quadrados, utilizando-se o programa GraphPad 

Prism 9.0 (GraphPad Software Corporation). 

As análises estatísticas foram realizadas utilizando-se o programa GraphPad 

Prism 9.0 (GraphPad Software Corporation). A diferença entre os grupos foi verificada 

pelo ANOVA de uma via, seguida, quando necessário, pelo teste de Newman-Keuls. 

O nível de significância para rejeição da hipótese de nulidade foi sempre < 5%. 
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6 RESULTADOS 

6.1 Ensaio de citotoxicidade  

Para determinação da citotoxicidade dos compostos tiometil-pirimidinônicos, 

eles foram incubados nas concentrações de 100 μmol/L, durante 30 min, em células 

A7r5 e HUVEC. A porcentagem de viabilidade celular dos compostos em HUVEC, 

variou entre 86,8 e 100%, enquanto que em células A7r5 variou entre 72,6 e 111,9% 

(Figuras 4 e 5).  

Quando expostas ao composto STICL-Et, a linhagem celular HUVEC 

apresentou viabilidade de 95,6%, enquanto que a linhagem celular A7r5, 111,9%.  

  

Figura 4. Viabilidade celular (%) de HUVEC pelo ensaio MTT após 30 min de 
tratamento com os compostos STICL-Et, STICL-Prop, STICL-Acet e SATICL, na 
concentração de 100 μmol/L. As barras representam a porcentagem de viabilidade 
celular de 4 experimentos. 
 

 

 

 

 
 

 

 

HUVEC 
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Figura 5. Viabilidade celular (%) de células A7r5 pelo ensaio MTT após 30 min de 
tratamento com os compostos  STICL-Et, STICL-Prop, STICL-Acet e SATICL, na 
concentração de 100 μmol/L. As barras representam a porcentagem de viabilidade 
celular de 4 experimentos. 
 

 

6.2 Experimentos funcionais  

 

6.2.1 Avaliação do efeito dos compostos em artéria aorta de ratos 

 

Após a realização das curvas concentração-efeito cumulativas para fenilefrina, 

na ausência e presença dos compostos, em anéis de artéria aorta sem endotélio, 

como mostrado na Figura 06 e Tabela 02, apenas o composto STICL-Et foi capaz de 

abolir a contração induzida pela fenilefrina, efeito semelhante ao da prazosina, efeito 

semelhante ao da prazosina.  

 

 

A7r5 
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Tabela 3. Contração induzida pela fenilefrina em aorta torácica de ratos na ausência 
ou na presença dos compostos tiometil-pirimidinônicos (100 μmol/L) ou do antagonista 
dos receptores α1-adrenérgicos (Prazosina, 100 μmol/L). 

Molécula Efeito máximo de 
contração induzido pela 

fenilefrina (g) 

Porcentagem de inibição 
(%) 

Controle 2.28 ± 0.14 - 

Prazosina  0.10 ± 0.10* 100 

STICL 2.2 ± 0.10 0 

STICL-ET 0.12 ± 0.09* 100 

STICL-Prop 2.05 ± 0.65 11 

STICL-Acet 2.50 ± 0.70 0 

SATICL 1.90 ± 0.54 16 

*diferença estatística em relação ao controle (fenilefrina) (ANOVA de uma via, seguida de Newmann-
Keuls). 

 

 

Figura. 6. Efeito dos compostos tiometil-pirimidinônicos sobre a contração induzida 
pela fenilefrina em aorta torácica de ratos. As curvas representam a resposta contrátil 
induzida pela fenilefrina na ausência e presença dos compostos STICL, STICL-Et, 
STIC-Prop, STICL-Acet, SATICL (100 μmol/L) ou do antagonista dos receptores α1-
adrenérgicos (Prazosina, 100 μmol/L), em anéis sem endotélio. Os pontos 
representam média ± erro padrão da média 2-8 experimentos realizados em 
preparações de diferentes animais. * Diferença estatística em relação ao 
controle(fenilefrina). (ANOVA de uma via, seguida de Newmann-Keuls). 
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O STICL-Et foi o composto que obteve uma melhor resposta no ensaio de 

citotoxicidade e de reatividade vascular e, por isso, foi o escolhido para a 

caracterização no DD.  

6.2.2 Determinação da pIC50 em ducto deferente de ratos 

 

Foram realizados estímulos para a noradrenalina (3 µmol/L) na presença e 

ausência de concentrações crescentes do STICL-Et (Figura 7) ou prazosina (Figura 

8) e foi calculada a pIC50 do STICL-Et e da prazosina em DD.  

Como mostrado na figura 7 e 8 o STICL-Et apresentou uma menor pIC50 (pIC50= 

4,6 0,12) que a prazosina (pIC50= 8,2 0,18). Ainda, na concentração de 300 μmol/L 

o STICL-Et foi capaz de abolir a ação da noradrenalina (Figura 7), enquando que a 

prazosina aboliu a ação da noradrenalina na concentração de 100 nmol/L (Figura 8).  

 

Figura 7. Efeito do STCL-Et sobre a contração induzida pela noradrenalina sobre o 
ducto deferente de ratos. As curvas representam a resposta contrátil induzida pela 
noradrenalina na presença de concentrações crescentes de STICL-Et (100 µmol/L). 
Os pontos represent média ± erro padrão da média de 7 experimentos realizados em 
preparações de diferentes animais. 
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Figura 8. Efeito da prazosina sobre a contração induzida pela noradrenalina sobre o 
ducto deferente de ratos. As curvas representam a resposta contrátil induzida pela 
noradrenalina na presença de concentrações crescentes de prazosina. Os pontos 
representam média ± erro padrão da média de 4 experimentos realizados em 
preparações de diferentes animais. 
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7 DISCUSSÃO 

 
 

Esse estudo avaliou alguns novos compostos contendo o anel de pirimidinona 

com alguma analogia estrutural aos antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos. 

 Inicialmente, foi avaliada a citotoxicidade dos compostos. O ensaio de 

citotoxicidade in vitro consiste no primeiro teste para avaliar a segurança de uso de 

qualquer material para fins biomédicos (International Standard Organization, ISO 

10993). Sendo assim, análises sobre a viabilidade celular foram realizadas para 

avaliar a função das células diante dos compostos em teste, detectável por produto 

de enzima específica que determina atividade vital: MTT. 

O teste de MTT avalia a viabilidade celular por meio da enzima mitocondrial, 

a succinato desidrogenase. Trata-se de um teste colorimétrico, baseado no uso do 

brometo de 3-[4,5-dimetiltiazol-2il] -2,5-difeniltetrazólio (MTT), que é reduzido apenas 

por mitocôndrias viáveis. A redução do MTT, de cor amarelada para azul de 

formazana, ocorre apenas em células viáveis, sendo sua densidade diretamente 

proporcional ao número de células presentes (Mosmann, 1983). 

Após a realização do ensaio MTT todas as culturas celulares (tanto A7r5 

quanto na HUVEC) apresentaram um viabilidade celular acima de 70%. Uma vez 

que, de acordo com a ISO 10993-5 (International Standard Organization, ISO 10993), 

compostos que reduzem a viabilidade celular para até 70% são considerados não 

citotóxicos, todos os compostos avaliados podem ser considerados não citotóxicos 

para as células avaliadas e nas condições utilizadas.  

Em seguida, foi avaliado o efeito dos compostos sobre a contração induzida 

pelo agonista fenilefrina, um agonista seletivo dos receptores 1-adrenérgicos, em 

anéis de artéria aorta sem endotélio de ratos. Foi observado que o composto STICL-

Et na concentração de 100 μmol/L foi capaz de abolir a resposta à fenilefrina em 

anéis de artéria aorta. Este composto, assim como os demais avaliados, foram 

sintetizados tendo como base o chassi tiometilpirimidinônico, que foi a primeira classe 

sintetizada pelo laboratório de síntese orgânica da UFPE. Muitos destes compostos 

foram capazes de inibir a contração induzida pela fenilefrina na aorta isolada de ratos. 

Foi observado, ainda, que a presença de átomos eletronegativos no anel aromático 

tem influência na atividade. Todos os compostos que contêm halogênios no anel 

aromático apresentaram boa inibição da contração induzida pela fenilefrina 
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(ANDRADE et al., 2016). 

 De modo a procurar entender melhor como alterações estruturais podem 

afetar a atividade vasoativa e a melhorar o perfil farmacológico, modificações 

químicas foram propostas contendo o chassi molecular tio-pirimidinônico, em que 

foram obtidos os compostos: STICL, STICL-Et, STICL-Prop, STICL-Acet, SATICL, 

compostos avaliados no atual trabalho. Destes compostos, o mais promissor é o 

STICL-Et, que, além de ter sido não citotóxico nas condições estudadas, foi capaz 

de abolir a contração induzida pela Phe em anéis de artéria aorta sem endotélio.  

No entanto, é importante frisar que não se pode excluir a possibilidade de os 

outros compostos também apresentarem esta atividade em concentrações mais 

altas. Além disso, é necessário aumentar o número de amostras dos demais 

compostos, a exemplo o SATICL que, embora não apresente uma diferença 

estatística no seu Emax, demonstra uma tedência de reduzir a ação da Phe. Diante 

dos resultados obtidos nos ensaios de citotoxicidade e de reatividade vascular, o 

STICL-Et foi o selecionado para a caracterização em ducto deferente de ratos.  

Os antagonistas dos receptores α1-adrenérgicos têm sido alvo de estudo de 

muitos compostos. O STICL-Et reduziu a potência e o Emax da fenilefrina em 

concentrações de 100 μmol/L, diferente de achados de Marona et al. (2011) que, ao 

avaliar  derivados de piperazina em artéria aorta de ratos, obervaram que os 

compostos foram capazes de reduzir apenas a potência da fenilefrina. No entanto, é 

importante ressaltar que as concentrações dos compostos do estudo citado foram 

menores (30 nmol/L, 100 nmol/L e 300 nmol/L) do que as utilizadas no nosso estudo. 

Ainda, derivados aroxialquil da 2-metoxifenilpiperazina, avaliados por Kubacka e et. 

al (2013), reduziram apenas a potência da noradrenalina em artéria aorta de ratos 

nas mesmas concentrações utilizadas por Marona et. al (2011). Novas 

concentrações dos nossos compostos serão testadas para avaliar o possível efeito 

sobre a potência. 

Para comparar a potência do possível antagonista STICL-Et com um 

antagonista já conhecido (prazosina), foi calculada a pIC50 do STICL-Et e da 

prazosina em ducto deferente de ratos. A  pIC50 da prazosina foi menor que a pIC50 

do STICL-Et, indicando que o nosso composto é menos potente que a prazosina, 

embora ainda seja capaz de abolir a contração da noradrenalina na concentração de 

300 μmol/L.  

Ao se avaliar a pIC50 da conotoxina rho-TIA, um peptídeo do caracol marinho, 
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Lima e colaboradores (2005) puderam também observar que a mesma também 

apresentou uma menor potência (pIC50=7,18) que a prazosina (pIC50=9,14±0,09). 

Este estudo utilizou uma concentração menor que o STICL-Et. O rho-TIA aboliu a 

ação da noradrenalina em ducto deferente de ratos na concentração de 1 μmol/L 

(Lima, et al. 2005). Já a pIC50 da tamsulosina, antagonista mais seletivo para os 

receptores α1A e α1D, em ducto deferente de ratos foi em torno de 9,08 (KIGUTI e 

PUPO, 2012) potência esta semelhante à da prazosina e ainda maior que a potência 

do STICL-Et.  

Em artéria aorta o STICL-Et aboliu a ação da Phe na concentração de 100 

μmol/L, enquanto que em ducto deferente ele precisou de uma concentração ainda 

maior para abolir a ação da noradrenalina (300 μmol/L). Assim, o STICL-Et pode ter 

uma maior afinidade pelo receptor α1D-adrenérgico, já que em artéria aorta temos 

uma maior quandidade desse suptipo de receptores, enquanto que no ducto o subtipo 

que predomina é o α1A-adrenérgico (LIMA, et al. 2005). Assim, embora o STICL-Et 

apresente uma menor potência que os demais antagonistas dos receptores α1-

adrenérgicos, este pode ser um antagonista desses receptores. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



41  

8 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

         Diante dos achados, os novos compostos pirimidínicos não são citotóxicos para 

as células e nas condições avaliadas.  

          Ao se avaliar o efeito dos compostos em artéria aorta, o STICL-Et apresentou 

um efeito mais promissor ao reduzir a ação da fenilefrina em 100%, podendo então 

ser um antagonista dos receptores α1-adrenérgicos.  No entanto, não se pode excluir 

a possibilidade de os outros compostos também terem esta atividade.  

           Em ducto deferente o STICL-Et apresentou uma menor potência que a 

prazosina. 

          Faz-se necessário mais protocolos para realmente comprovar que o STICL-Et 

é antagonista dos receptores α1-adrenérgicos. Então, ainda serão construídas curvas 

concentração-efeito cumulativas para a noradrenalina em ducto deferente de ratos na 

concentração 30 μmol/L do STICL-Et. Também será determinado a pIC50 deste 

composto em artéria aorta de ratos para comparmos a potência nesses dois tecidos e 

serão construídas curvas concentração-efeito cumulativas para o KCl. Por fim, serão 

realizados estudos de Binding, de modo a comprovarmos que a ação do STICL-Et 

realmente é sobre os dos receptores α1-adrenérgicos. 
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