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RESUMO

As imidazolidinas tém uma imensa aplicabilidade terapéutica. Assim, foram sintetizados
novos derivados imidazolidinicos-2,4-diona e -2-tioxo-4-ona substituidos nas posic¢des 1, 3 ou
5 do anel imidazolidinico. Foram obtidos vinte ¢ quatro derivados, dos quais vinte ¢ um sao
inéditos na literatura. Os compostos foram obtidos em duas etapas. Na primeira etapa, reagiu-
se aril-aldeidos, cianeto de potassio e cloreto de amonio ou metilamonio ou butilaménio (pela
sintese de Strecker) para obtencdo das C-aril-glicinas. Na segunda, as C-aril-glicinas foram
tratadas com fenilisocianato ou fenilisotiocianato fornecendo o acido fenil-hidantoico, que foi
ciclizado por refluxo com uma solu¢do de é4cido cloridrico aquoso, resultando nos derivados
imidazolidinicos. As estruturas quimicas dos compostos sintetizados foram comprovadas por
infravermelho, ressonincia magnética nuclear (hidrogénio e carbono) e espectrometria de
massa. Foram realizados testes de acdo antimicrobiana com alguns dos derivados obtidos: 1-
metil-3-fenil-5-(4-metoxifenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-01); 1-metil-3,5-difenil-2-
tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-02); 3-fenil-5-(4-isopropilfenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
(HPA-03);  3-fenil-5-(4-metilfenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona  (HPA-04);  3-fenil-5-(4-
metilfenil)-imidazolidin-2,4-diona (HPA-05); 1-metil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona(HPA-06);  1-metil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-imidazolidin-2,4-diona(HPA-
07); 3-fenil-5-(4-metoxifenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-08); 3-fenil-5-(4-
metoxifenil)-imidazolidin-2,4-diona (HPA-09); 3-fenil-5-(4-etilfenil)-imidazolidin-2,4-diona
(HPA-10);  3-fenil-5-(4-etilfenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona ~ (HPA-11);  3-fenil-5-(4-
clorofenil)-imidazolidin-2,4-diona (HPA-12); 3-fenil-5-(4-clorofenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona (HPA-13) frente aos microorganismos: Staphylococcus aureus(ATCC-6538),
Staphylococcus  epidermidis(ATCC-12.228), Escherichia coli(ATCC-8739), Bacillus
subtilistCATCC-6633) e Pseudomonas aeruginosa(ATCC-9027); porém nenhum deles
mostrou-se ativo frente aos microorganismos testados. Foram realizados testes de acao
cardiovascular com o composto 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona (HPA-
14) e chegou-se a conclusdo que ele induz hipotensdo e bradicardia em ratos normotensos,
possivelmente decorrentes de uma diminui¢do da resisténcia vascular periférica; o efeito
vasorrelaxante desse composto parece envolver, pelo menos em parte, a ativagdo de
receptores muscarinicos endoteliais e conseqiiente liberagdo de NO. Foi realizado, também,
com o composto HPA-14 um estudo sobre sua decomposi¢do térmica na faixa de temperatura
de 25-900°C, em razdes de aquecimento de 10, 15 ¢ 20°C min™'; com os dados obtidos a partir
das curvas de decomposi¢ao chegou-se a conclusdo que a decomposi¢cdo de HPA-14 envolve
apenas uma etapa; foi, também, realizado um estudo cinético pelo método de Coats-Redfern
para andlise do mecanismo da decomposi¢do térmica e, por esse método, 0 mecanismo que
melhor se adequou foi 0 mecanismo F1.

ABSTRACT



The imidazolidines have a large therapeutic application. So, were synthesized new
compounds imidazolidin-2,4-dione and -2-thioxo-4-one with substitutes in positions 1,3 and
5 of the imidazolidinic ring. Were obtained twenty-four derivates , of which twenty-one are
unknown in literature. The compounds were obtained in two steps. In the first one, was
reacted aryl-aldehydes, potassium cyanate and ammonium chloride or methylammonium ou
butylammonium (by the Strecker’s synthesis) to result in the C-arylglycines. In the second
one, the C-arylglycines were treated with phenylisocianate or phenylisothiocyanate resulting
in the phenyl-hydantoinic acid, who has been cycled by reflux with a solution of chloride
acid, resulting in the imidazolidins’ derivates. The chemistry structures of the synthesized
compounds were proved by infrared, resonance nuclear magnetic spectroscopy (hydrogen and
carbon) and mass spectrometry. Were realized tests of antimicrobian action with some of the
derivates obtained: 1-methyl-3-phenyl-5-(4-methoxyphenyl)-2-thioxo-imidazolidin-4-one
(HPA-01); 1-methyl-3,5-dithenyl-2-thioxo-imidazolidin-4-one (HPA-02); 3-phenyl-5-(4-
isopropylphenyl)-2-thioxo-imidazolidin-4-one  (HPA-03); 3-phenyl-5-(4-methyphenyl)-2-
thioxo-imidazolidin-4-one (HPA-04); 3-phenyl-5-(4-methylphenyl)-imidazolidin-2,4-dione
(HPA-05); 1-methyl-3-phenyl-5-(4-methylphenyl)-2-thioxo-imidazolidin-4-one (HPA-06); 1-
methyl-3-phenyl-5-(4-methylphenyl)-imidazolidin-2,4-dione ~ (HPA-07);  3-phenyl-5-(4-
methoxyphenyl)-2-thioxo-imidazolidin-4-one  (HPA-08); 3-phenyl-5-(4-methoxyphenyl)-
imidazolidin-2,4-dione (HPA-09); 3-phenyl-5-(4-ethylphenyl)-imidazolidin-2,4-dione (HPA-
10); 3-phenyl-5-(4-ethylphenyl)-2-thioxo-imidazolidin-4-one (HPA-11); 3-phenyl-5-(4-
chlorophenyl)-imidazolidin-2,4-dione =~ (HPA-12);  3-phenyl-5-(4-chlorophenyl)-2-thioxo-
imidazolidin-4-one (HPA-13) for the following microorganisms: Staphylococcus aureus
(ATCC-6538), Staphylococcus epidermidis (ATCC-12.228), Escherichia coli (ATCC-8739),
Bacillus subtilis (ATCC-6633) and Pseudomonas aeruginosa (ATCC-9027); but none of
them showed effects in the tested microorganisms. Were made tests of cardiovascular action
with the compound 5-(4-isopropylphenyl)-3-phenyl-imidazolidin-2,4-dione (HPA-14) and the
conclusion was that it induces hypotension and bradicardic activities in normotension rats,
possibly decurrent of a reduction of the peripheral vascular resistance; the vase-relaxing effect
of this compound seems to involve, at least in part, the activation of endothelial muscarinics
receptors and consequent release of NO. It was made also with compound HPA-14 a study
about its thermal decomposition in the band of temperature of 25 — 900 °C, in reasons of
heating of 10, 15 and 20 °C min"'; with the results from the decomposition curves the
conclusion was that the HPA-14 decomposition involves only one stage; Was also made a
cinetic study for the Coats-Redfern’s method for analysis of the mechanism of thermal
decomposition and, for this method, the mechanism that better was adjusted was the F1
mechanism.
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ACh- Acetilcolina

AMP.- Monofosfato de adenosina ciclico

bpm- Batimentos por minuto
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CA,- Canais de célcio operados por voltagem

CDI- 1,1’-carbonildiimidazol
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CICR- Liberagao de calcio induzida pelo calcio (Calcium-induced calcium release)
cm’'- Centimetro inverso
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DC- Débito cardiaco

DEs- Dose que causa 50 % do efeito maximo

0- Delta

DMEF-DEA- N, N-dimetilformamida dietilacetal

DMSO d°- Dimetilsulfoxido deuterado

d-Dupleto

EGTA- Acido tetracético (N, N, N”, N”) bis-beta-amino-etil-éter-etilenoglicol
Eix- Efeito maximo

e. p. m.- Erro padrao da média

ET1- Endotelina 1

FC- Freqiiéncia cardiaca

FEN- Fenilefrina

FHDE- Fator hiperpolarizante derivado do endotélio

GMP.- Monofosfato de guanosina ciclico

HDX- Hidroxocobalamina

5-HT,- Receptor serotoninérgico

Hz- Hertz

IICR- Liberagao de calcio induzida por IP; (IP3-induced Ca*’ release)



Indo- Indometacina

1. p.- Intraperitoneal

IPs- 1,4,5-inositol-trifosfato

1. v.- Intravenoso

IV- Infravermelho

K- Tons potassio

Kca™ - Canais de potassio dependentes de célcio
L-arg- L-arginina

L-NAME- N-nitro-L-arginina-metil-éster
M,- Receptor muscarinico subtipo 2

M3;- Receptor muscarinico subtipo 3
MHz- Megahertz

mM- Milimolar

MLCK- Cinase de cadeia leve de miosina
MS- Espectrometria de massa (Mass spectrometry)
m- Multipleto

mg- Miligrama

mmHg- Milimetros de mercurio

m/z- Relagdo massa-carga

nM- Nanomolar

uM- Micromolar

NO- Oxido Nitrico

NOS- Sintase de 6xido nitrico

NPS- Nitroprussiato de sodio

PA- Pressdo arterial

PAM- Pressdo arterial média

PGH:- Prostaglandina H,

PGI,- Prostaciclina

PKG- Cinase dependente de GMP,

PLC- Fosfolipase C

Ppm- Partes por milhao

RIPs- Receptores de 1P;



RMN- Ressonancia magnética nuclear
RyR- Receptores rianodinicos

s- Sinpleto

SNC- Sistema nervoso central

t- Tripleto

TACE- Enzima conversora de TNF-a
TNF-o0- Fator de necrose tumoral o
TXA,- Tromboxano A,

UFC- Unidade Formadora de Colonia



SUMARIO

LISTA DE ABREVIATURAS
LISTA DE FIGURAS
LISTA DE ESQUEMAS

LISTA DE TABELAS

LISTA DE ESPECTROS

RESUMO

ABSTRACT

T-INTRODUGCAQ . c..ccevreeneecrerernsesesesssesssssesessssssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssssesssssssssssssssssssess 33
1.1-ReviSA0 da LItEratUura.........cc.eeeiuiieiiiiieciiieeiieeeiee et et e et eeeeaeeeaaeesaeeesbeeeseveeenes 36
1.1.1-Sinteses de Imidazolidinas..........cc.eevuieierieiiniinieieee e 36
1.1.2-Imidazolidinas Biologicamente AtiVas..........cceeeueeriieriienieeniienieeiee e 49
1.2- Definicao e Historia da Analise TErmica............ccoueeevuveeeiiieeiieeeiieeeciiee e 63
1.2.1-Técnicas TermoanalitiCas..........ccceecvuueeeiuieeriiieeeieeeeieeeeieeesreeesreeesereeeereeeaneeeans 64
1.2.2-Termogravimetria (TG)......occveeruieeriieeiiie ettt et eeeeeeeesieeesseeeseaee e 65
1.2.3-Termogravimetria Derivada (DTG).....cc.coviieiiiiiiiiiieiiceeeeeeee e 68
1.2.4-Analise Térmica Diferencial (DTA)......ccceeviieriieiiieiiieiecieeeeee e 68
1.2.5-Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC).......ocovviiiiiiiiiiiiiiiiiieceee 69
1.2.6-Fatores que podem influenciar nas curvas termogravimétricas e
CALOTIIMEIIICAS. .. eeeivieeeetieeeieeeeiee et e et e et e e et e e etaeeetaeeeteeesssaeesssaeesaseeessseeensseeesseeennns 70
1.2.7-Reagdes de Decomposicao TErMICA.......cccueevierieeiiierieeiieeie et eve e eve e 71
1.2.7.1-Equagdes Cinéticas para Decomposi¢do Térmica de SOlidos...........cccceueenneene. 73
1.2.7.2-Estudo Cinético das Reacdes de Decomposi¢do Térmica de Sélidos através da
TEIMOGIAVIMELIIA. ... eeeutieiieeiie ettt te ettt ettt et e bt e st e st e et e e steesabeesbeeenbeesseeenneenneaans 77
1.2.7.3-Tratamento Matematico das Equagdes Cinéticas ndo-isotérmicas ou
DANAIMICAS. ... vtieitiee ettt et e et e et e e sta e e e tbeeeteeessbaeesssaeesssaeesssaeensseesnsseeansseenn 81
1.2.7.4-Determinacdo do Modelo CINétiCO..........ocveeeiuiieeiiiieeiieeciee e 88

2-OBUJIETIVOS..uuciuiiuisrensninsanssesssnssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssass 90
2. 1-GOTAL .ttt sttt en 91
2. 2-ESPECIIICOS. ..ttt ettt ettt ettt ettt et ettt et e ettt e et e et e enb e e aeeenreens 91

3-PARTE EXPERIMENTAL....cuconvieninsinninsunssessecsssssesssissesssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssas 92

3.1-EStUdO QUIMICO....c.utiiiiiieeiiie ettt ettt et e e sve e et eestaeeesraeessbeeeenseeesaseeenes 93



B L L -V ALETIAIS. oot e e e e e e e e e e e e e e e e e aeaeeeeeeraa————aaaaaaaaa 93

3.1.1.1-Espectrometria de Massa (IMS)......c.covuiriiiniieiienie et 93
3.1.1.2-Espectrometria de Absor¢ao no Infravermelho (IV)......c.ccoveeiveciiiniiiciiennnnnne, 93
3.1.1.3-Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)..........cccccceeenennee. 93
3.1.1.4-Pontos de FUSAO......coouiiiiiiiiieieeee et 93
3.1.1.5-Reagentes € SOIVENLES.......ccceevuiriiriirieniiniieieetee ettt 93
BUL.2-MELOAOS. .ttt sttt 94
3.1.2.1-Obtengao dos derivados da glicina..........ccccecueeiereininiineenenierecenecseeeee 94
a) N-metil-C-fenilglicing..........ccccoevviiiiiieiiiiiieiece e 94
b) N-metil-C-4-isopropilfenilglicina..........cc.ccoceeveriiniininiiniiniiieenecienene 95
¢) N-metil-C-4-clorofenilglicing............cceeveeiieniiniiiiniieeecie e 96
d) N-metil-C-4-metoxifenilglicing..........ccooeriiniiiiniiniiniiceccceeee 96
e) N-metil-C-4-metilfenilglicina...........cccoceeveiieniiieiiiniiciecie e, 97
) N-metil-C-4-etilfenilglicina...........ccccooeviiiiniiniiiiniicceceeeeee 98
g) C-4-isopropilfenilglicing..........ccccveeeiieriiiiiiiiiiciece e 99
h) C-4-clorofenilglicing...........coceevuiriiiriiniiiieeeeee e 100
1) C-4-metOxXifenilgliCing..........cccuveviiiiiieiieciieecee e 100
J) C-4-metilfenilglicing........cocoviiiiiiiniiii e 101
1) C-4-Etilfenilglicing........c.ccovieeiiiiieiiiecieeieeee e 102
m) N-butil-C-4-fenilglicina............ccoeeviriiniiiiiiiieceeceeee 102
3.1.2.2-Obtenc¢ao dos derivados imidazolidiniCos...........cceveeecrieeeirieesiiieeciie e 103
a)5-(4-metoxifenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-01)...103
b) 3,5-difenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-02)..........cc.c...... 104
¢) 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-03)............ 104
d) 5-(4-metilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-04).................. 105
e) 5-(4-metilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-05)..........c.c......... .106
f) 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-06)......106
g) 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-07)............ 107
h) 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-2tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-08)................ 108
1) 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-09)...................... 108
) 5-(4-etilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-10)........ccccecveviennenn. 109
k) 5-(4-etilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-11).................... 110
1) 5-(4-clorofenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-12).......cc.cccuveen.eee. 110
m) 5-(4-clorofenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-13)................ 111
n) 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-14)................... 112
0) 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-15)......112
p) 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-16)........ 113
q) 3,5-difenil-1-butil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-17).....c..cccvevvrennnnee. 114
1) 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-18)............... 114
s) 3,5-difenil-1-butil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-19).......ccceoveiirnncnnnen. 115
t) 5-(4-metodxifenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-20)......... 116
u) 3,5-difenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-21).......ccceeevverrrenennen. 116
v)5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona(HPA-22)117
w) 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-23)......... 118

x) 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-24)...118

3.2-EStudo BioOlOZiCO.....uueieiruriiisurinssnnisssnnissnncssnnsssnnsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssses 119



3.2.1-Estudo da Agao Cardiovascular.............ccccveeeiuiieeiiiieeiieeeiee e 119

3.2 1 T-MAIIALS. c.eeueeeieeiee ettt et ettt e 119
3.2 1 L TmADIIMALS. ..ttt ettt ettt e sttt e et e b e enbeenneeeateas 119
3.2.1.1.2-Drogas UtIlZadas...........cceeriieiiieniieiienie et esiee e seneseve e eene 120
3.2.1.1.3-S0lugOes NULIILIVAS.....ueeecerieeiiiieeeieeeciie e et e eree e etee e sreeesereeeeaveeesaaeeeeeas 120
3.2, 1. 2-MELOAOS. ...ttt ettt 123
3.2.1.2.1- Ensaios farmacologicos IN VIVO...........coceeieierienieniesieeieeieeeeeieiesse e sve e 123
3.2.1.2.1.1- Medida direta da pressao arterial (PA) e freqiiéncia cardiaca (FC) em ratos
NOrmMOteNsS0s NA0-ANESLESIAAOS. ...c.uveetiiiiieetieeiie ettt ettt ettt e et e et e e b e sneeenes 123
3.2.1.2.1.2- Protocolo experimental para estudos iN VIVO..........ccoceveevievieeienneennennen. 125
3.2.1.2.1.3- Verificacdo da participagdo muscarinica na resposta hipotensora e
bradicéardica induzida por HPA-14 em ratos normotensos ndo-anestesiados.............ccceeeee 125
3.2.1.2.2- Ensaios farmacologicos iN VItr0.........c.ccoevuevierierienieeieseeeeieeeieiesie e 126
3.2.1.2.2.1- Preparagdes dos anéis de artéria mesentérica superior de rato............. 126
3.2.1.2.2.2- Protocolos experimentais para estudos com anéis de artéria mesentérica
SUPETIOT 1S01AdA AE TALO.......eeviieiiieiiieiieiee ettt ettt e e be e st e e beesaaeesbeesaseensaesnseenne 127
3.2.1.2.2.3- Avaliacdo da atividade de HPA-14 sobre ané¢is de artéria mesentérica
superior isolados de rato, pré-contraidos com FEN 10 uM ou com solug¢do despolarizante de
Tyrode KCI 80 MIM......coocuiiiiiiieeiie ettt e e st e e st e e taeeesaeeesbaeenssaeensaeeenseeennnes 127
3.2.1.2.2.4- Verificagdo da participagdo dos Fatores Relaxantes Derivados do

Endotélio (FRDE) na atividade de HPA-14 sobre anéis de artéria mesentérica superior isolada
de rato

...................................................................................................................................... 127
3.2.1.2.2.5- Avaliagdo da participagdo dos receptores muscarinicos no efeito
vasorelaxante de HPA-14 sobre anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato.......... 128
3.2.1.2.2.6- Avaliacdo da participagdo dos canais de K" no efeito vasorelaxante de
HPA-14 em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato...........cceeceeeviienvieieennnnnne. 129
3.2.1.2.2.7- Avaliagao do efeito de HPA-14 sobre as contragdes induzidas pela adi¢do
cumulativa de CaCl, em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato..................... 129
3.2.1.2.2.8- Avaliagao do efeito de HPA-14 sobre as contrac¢des transientes induzidas
por FEN (10 uM) ou CAF (20 mM) em anéis de artéria mesentérica superior isolada de
211 SO TP 130
3.2.1.3- AnAlise EStatiStiCa.....ccuuieiiieeiiieeciiiecciee ettt 130
3.2.2-Estudo ANtibacCteriano..........cccuveeiieriieriieiiienieeieesireereesteeeieeseneesreesseeesaesaneens 131
R I B £ o) -3 SRR 131
3.2. 2. 1. 1-EQUIPAMENLOS. ...cuvieiieeeiieiieeiteeiieeiieeteeereereeseseeseeesseeseessneesseessseeseessseens 131
3.2.2.1.2-Substancias € SOIVENTES.........cccveeiiiieiiieeriie et eiee e e ereeeeaae e 131
3.2.2.1.3-Amostras BaCterianas............coceeecuieriieeiieniieeieeniieeteerieeeneeseeeaeeseessneenneas 133
3.2.2.1.4-Mei0 de CUltUra........cccouiiiiiiieciie ettt et e e b e saee e 133
3.2.2.2-MELOAO0. ... eeeiiieiie ettt ettt ettt ettt ettt e e e et e enbeeaeeenreennes 133
3.2.2.2.1- Técnica de Difusao em Meio SOIido.......ccceeeviieeiieeeiieeieeeee e 133
3.3-Estudo TermoanalitiCo........ccceeeciieeiuiieeiiiieciie ettt 133
R T Y 21 1S 4 1T PSP 134
3.3.2.1-CAICULOS CINELICOS. .. ccceuvieeirieeiiieeiieeeciteeeieeeeieeeereeesereeeeareeesaaeeeaseesnseeesnseeas 134

4-RESULTADOS E DISCUSSAO




4. 1-EStudo QUIMIICO. ...ccciiuiiiiieeiiiee ettt e ettt eeeeate e e e e e are e e e eeasaeaeeennns 136

4.1.1-Via de ODtENGAO.......ueieciiieeiiieeiieeeiieeeiteeeiee e st e e sbeeesaeeesereesaseeesaseessseessneeans 139
4.1.2-Identificacao ESPECtrOSCOPICA. ....cuveruvieriieeieeiieeiieniie et eeeeeteeereereesereeeeeseaaens 142
4.1.2.1-Espectroscopia de Absor¢ao no Infravermelho (IV)........coccveeiiiiiniincnnene. 142
4.1.2.1.1-Derivados da Imidazolidina-2,4-diona............ooeeeevueeireeeeeieeeeeieeeeeeeeeeeeeene 142
4.1.2.1.2-Derivados da 2-tioxo-imidazolidin-4-0na............cccccecvreevivreecreencreeeereeenene. 143
4.1.2.2-Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio.............. 144
4.1.2.2.1-Derivados da Imidazolidina-2,4-diona.............coeevuvvviieeiiiiiiiiiiiieeeeee e 146
4.1.2.2.2-Derivados da 2-tioxo-imidazolidin-4-0na............c.cccceereveerreerreenreenreenneennns 147
4.1.2.3- Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono.................. 148
4.1.2.3.1-Derivados da Imidazolidina-2,4-diona............ooeeeevuveiieeeeeieeeeeieieeeeeeeeeeeene 148
4.1.2.3.2-Derivados da 2-tioxo-imidazolidin-4-0na............cccececvreevivreecreescreeeereeenene 150
4.1.2.4-Espectrometria de MasSa.......c.ccevuiieriieeiiiieeniieerieeeeiteeeieeeeveeeeveeesvee e ens 153
4.1.2.4.1-Derivados Imidazolidinicos-2,4-d10Na.........ccccuvevieiiiiiiiiiiiiiieieeeeeeeeeeeeeee, 154
4.1.2.4.2-Derivados Imidazolidinicos-2-t10X0-4-0Na........cccceurerrieriieniienieerreeereenenes 155
4.2-Estudo BIOIOZICO. .....uiiiiiieiieiiieie ettt 156
4.2.1-Estudo da A¢ao CardiovasCular...........ccc.ccovieeeieeiiiieeiiie e 156
4.2, 1.1-ReSUIAOS. ...cuvvieeiiiieciii ettt et e e sare e e eabeeesbeeenaeeas 156
4.2.1.1.1- Efeito de HPA-14 sobre a PAM e FC em ratos normotensos ndo-
ANCSEESIAUOS. 1o uvveeeiiee ettt e ettt e et e et e e et e e ettt e e stbeeestbeeesaaeeesseeessaeesasaeeasseeeesbeeeesbeeessreeensbeeennseeans 156
4.2.1.1.2- Envolvimento de receptores muscarinicos nas respostas hipotensora e
bradicardica induzida por HPA-14 em ratos normotensos ndo-anestesiados............ccccceue.n. 156

4.2.1.1.3- Efeito vasorelaxante induzido por HPA-14 sobre anéis de artéria
mesentérica superior isolada de rato, com ou sem endotélio funcional, pré-contraidos com
FEN (10 M)ttt sttt ettt st sttt 159
4.2.1.1.4- Avaliagdo da participacao de fatores relaxantes derivados do endotélio no
efeito vasorelaxante promovido por HPA-14 em anéis de artéria mesentérica superior isolada

€ TALO. ¢ttt et et a bbbt e et e e h bt b e e bt e et e nateebeesaeas 160
4.2.1.1.5- Envolvimento de receptores muscarinicos na resposta vasorelaxante
induzida por HPA-14 em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato..................... 163
4.2.1.1.6- Efeito do KC1 20 mM sobre a resposta relaxante induzida por HPA-14 em
anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato, com ou sem endotélio funcional......... 164
4.2.1.1.7- Efeito de HPA-14 sobre contragdes em anéis de artéria mesentérica superior
isolada de rato, com endotélio funcional, produzidas pelo KCI 80 mM............ccceeeeveeennnnns 165
4.2.1.1.8- Efeito de HPA-14 sobre as contragdes induzidas pela administracio
cumulativa de CaCl, e em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato.................... 167
4.2.1.1.9- Efeito de HPA-14 sobre as contragdes transientes promovidas por FEN (10
uM) ou CAF (20 mM) em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato................... 168
4.2.1.2-DISCUSSA0. ....eeueeeutieeitieite et ette et e iteeteestte e bt esteeebeesseeenbeesseesbeesseeenseesseeenseans 169
4.2.2-Estudo da AGA0 ANtIbaCteriana...........cccueeeeuieeeiiieeeiieeeieeeeieeeeiee e e e e eare e 175
4.3-Estudo TermoanalitiCo.........cccueeiuieiiieitieniieiieeie ettt 176
SR 6101011 0) 18157 0) 0 180

G-REFERIENCIAS ...veveeeeeeeeveresesesesenssssssssnssnssnsnssnsassnsnssnsensnsessnssnsnssnsnssnsessnsenssl83

T-ESPECTROS...cuutiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiitiitiitieitiitietttaciacsesacssssassmssssssssssssnsases 202



Introducdo




1-INTRODUCAO

Vivemos em um mundo poés-moderno, globalizado, informatizado, do capital-
informacao e de varias outras revolugdes, entre as quais a técnico-cientifica. Esse mesmo
mundo, entretanto, apresenta crises sociais, existenciais, politicas, econdmicas e - hd quem
diga — da propria razao. Surgem novas doengas, como a sindrome do panico, a AIDS, etc, ao
mesmo tempo em que o avango da medicina ¢ semelhante ao grande sonho da humanidade,
donde surgem promessas como a de que, com o avango das pesquisas sobre o DNA,
poderemos viver em um mundo sem doengas e, quem sabe, vencer a propria morte.

Neste cendrio revoluciondrio a Quimica se faz presente. Mais especificamente, a
combina¢do da Quimica com a Biologia, Farmacia e Medicina (multidisciplinaridade) teve
um avanc¢o acentuado nas ultimas décadas.

Entre os diversos campos da Quimica estd a importantissima Quimica de compostos
heterociclos, pois muitos processos que sustentam a vida no planeta possuem a participagdo
indispensavel destes compostos que estdo distribuidos em grande nimero na natureza. De
maneira geral, os heterociclos sintéticos vém crescendo exponencialmente, apresentando
importantes aplicagdes farmacéuticas, agroquimicas, entre outras. Um dado interessante ¢ que
85% dos farmacos disponiveis na medicina moderna sdo de origem sintética. Destes, 62% sao
heterociclos sendo que 91% contém nitrogénio, 24% enxofre e 16,5% oxigénio no seu nicleo
base (BARREIRO; FRAGA, 2001). Um fato que vem reforgar a crescente importancia dos
heterociclos ¢ a notoriedade da aplicagdo de alguns representantes desta categoria no combate
a doengas que levam a morte, ou que causam uma série de transtornos em milhares de
pessoas.

A fenitoina 5,5-difenil-imidazolidina-2,4-diona) (Figura 1) ¢ recomendada no
tratamento de convulsdes parciais e tonico-clonicas (McNAMARA apud HARDMAN et al.,
1986) e por sua eficacia faz parte da Relacdo de Medicamentos Essenciais da Organizagao
Mundial de Saude (WHO, 1999) e também da Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(BRASIL, 1999).



Figura 1: Estrutura da Fenitoina

Em uma abordagem mais comercial, as doencas tropicais, parasitarias, virdticas ou
provocadas por protozoarios tornaram-se um grande alvo econdmico do ponto de vista
industrial. Atualmente, as industrias procuram metodologias de baixo custo e que possam
fornecer os produtos em bons rendimentos, € em poucas etapas reacionais.

Paralelamente a pesquisa de carater industrial, os institutos de pesquisa e pesquisas
académicas, t€ém desenvolvido estudos na busca de alternativas biotecnologicas ou quimicas
para suprir a demanda de drogas que desempenhem com eficdcia o combate a sintomas e
agentes transmissores das doencas da era moderna. Com base na crescente importancia da
area de sintese de heterociclos, um grande nimero de reagdes vém sendo desenvolvidas, e a
preparagao de novos compostos tem sido objeto de estudos intensos de varios grupos de
pesquisa ao redor do mundo. Dentre as inumeras classes de heterociclos que vém sendo
preparados os compostos contendo enxofre, nitrogénio e oxigénio surgem como uma
importante alternativa, que estimula testes bioquimicos ou farmacologicos.

Dentre esses compostos, os derivados imidazolidinicos (hindantoinicos) despertam
grande interesse em diversos grupos de pesquisa devido a grande diversidade de aplicagdes
bioldgicas inerentes a estes compostos: antibacteriana, antiinflamatéria, antifingica,
hipoglicémica, inseticida, tuberculostatica, esquistossomicida, entre outras. Neste trabalho,
através de reacdes quimicas simples e eficientes, foram sintetizados derivados
imidazolidinicos substituidos nas posi¢des 1, 3 e 5 de anéis imidazolidinicos 2,4-diona e 2-
tioxo-4-ona. Com os compostos obtidos foram realizados ensaios bioldgicos (antimicrobiano

e anti-hipertensivo), além de analise térmica com o composto HPA-14.



1.1-Revisao da Literatura
1.1.1-Sinteses de Imidazolidinas

O primeiro relato da obtencdo de uma imidazolidina-2,4-diona (hidantoina) data de
1861, quando Baeyer (apud FINKBEINER, 1965) a obteve ao realizar um estudo sobre o
acido urico. Ela recebeu esta denominagdo por ter sido obtida por redu¢do completa da
alantoina. Ainda neste ano, Baeyer obteve a hidantoina pela redu¢do do acido aloxanico com
iodeto de hidrogénio e, posteriormente, em 1864, obteve-a a partir do aquecimento da bromo-

acetil uréia (Esquema 1) (BAEYER, apud WERE, 1950).
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Esquema 1: Reacdes de obtencio da hidantoina a partir do ac. Aloxanico e da bromo-acetil uréia

Posteriormente, em 1870 Strecker (apud WERE, 1950) estudando a reagdo
entre a bromo-acetil uréia com amoénia em meio alcodlico propds a estrutura das

imidazolidinas aceita atualmente (Esquema 2).
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Esquema 2: Reaciio de Obtencéiio da hidantoina a partir da bromo-acetil uréia com amonia

Estruturalmente, a hidantoina pode ser denominada como um 2,4-diceto-tetra-
hidroimidazol ou 2,4-dioxo-imidazolidina, ou ainda, imidazolidina-2,4-diona, esta tltima de

acordo com as recomendagdes da IUPAC (Figura 2). Este grupo de compostos heterociclos



desperta grande interesse por ser de ocorréncia natural e apresentar atividade bioldgica
(DUTCHER; JOHNSON; BRUCE, 1945).
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Figura 2: Imidazolidina-2,4-diona

Apos as primeiras obten¢des da hidantoina, varios grupos de pesquisa empenharam-se
no desenvolvimento de novas estratégias sintéticas para a obten¢do em laboratorio da
hidantoina com uma maior pureza ¢ com melhores rendimentos. Entre eles Harries ¢ Weiss
(apud SHIPPER; DAY, 1957) obtiveram a imidazolidina-2,4-diona a partir da ciclizagdo do

produto da reacdo entre o éster etilico da glicina e cianato de potassio, em presenca de acido

cloridrico (Esquema 3).
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Esquema 3: Obtencio da imidazolidina-2,4-diona a partir do éster etilico da glicina e cianato de potassio

Kochkanyan; Israelyan e Zaritovskii, em 1978 também sintetizaram a
imidazolidina-2,4-diona, s6 que por uma metodologia diferente, utilizaram glicina e uréia sob

aquecimento em presenca de acido sulfurico e acido acético glacial (Esquema 4).
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Esquema 4: Obtencio da Imidazolidina-2,4-diona a partir da glicina e uréia



A 2-tioxo-imidazolidina-4-ona (Figura 3) também denominada 2-tioxo-hidantoina,

também ¢ objeto de intenso estudo.
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Figura 3: 2-tioxo-imidazolidina-4-ona

A 2-tioxo-imidazolidina-4-ona foi preparada pela primeira vez em 1890 por Klason
(apud JOHNSON, 1913) pela reagdo do éster etilico da glicina e tiocianato de potassio e teve

sua estrutura confirmada por Johnson em 1913 (Esquema 5).
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Esquema 5: Obtencédo da 2-tioxo-imidazolidina-4-ona a partir do éster etilico da glicina e tiocianato de

potassio

Wheeler, Nicolet ¢ Johnson (1911 apud JOHNSON, 1913) obtiveram a 2-tioxo-
imidazolidina-4-ona pela reacdo do acido benzoil-ditiocarbamico etil éster com a glicina na

presenca de acido cloridrico (Esquema 6).
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Esquema 6: Obtencéo da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona a partir do acido benzoil-ditiocarbamico etil éster,
glicina e acido cloridrico

Alquil e aril isocianatos e fenilisotiocianatos, principalmente fenilisocianato e fenil
isotiocianato tém sido largamente utilizados na sintese de hidantoinas e 2-tiohidantoinas a

partir de a-aminoacidos. A reacdo de a-aminodcidos com o isocianato ¢ geralmente realizada



em solucdo alcalina aquosa, de onde o 4cido hidantdico pode usualmente ser precipitado pela
adicao de acido mineral. Entdo a hidantoina pode ser obtida apos a acidificagdo da mistura

alcalina (WERE, 1950) (Esquema 7).
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Esquema 7: Obtencio de hidantoinas pela reacio de a-aminoacidos com fenil isocianato

Com o desenvolvimento destas sinteses foi possivel uma melhor compreensdo da
estrutura das imidazolidinas e foi observado que algumas reacdes destes compostos podiam
ser explicadas pela existéncia de formas tautoméricas da molécula da imidazolidina-2,4-
diona. As diferentes formas envolvem dois tautomerismos: amido-imidol e ceto-enol (Figura
4). As formas II e III explicam as reagdes das 2-tioxo-imidazolidin-4-ona, como descrito a
seguir; IV, V e VI causam enolizagdo entre as posi¢oes 4 ¢ 5 do anel, usado para avaliar a
racemizagdo das imidazolidinas opticamente ativas com uma assimetria no atomo de carbono

5 (WERE, 1950).
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Figura 4: Formas tautoméricas da imidazolidina-2,4-diona
J& as reagdes da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona com agentes alquilantes resultam na

formagdo de derivados 2-alquil-mercapto; esta formacao indica que a 2-tioxo-imidazolidin-4-

ona também existe em formas tautoméricas (Figura 5). As 2-tioxo-imidazolidin-4-onas nao



substituidas na posi¢do 3 do anel (N-3) exibem tautomerismo de acordo com a estrutura I, e
quando N-3 ¢ um grupo alquil ou aril a 2-tioxo-imidazolidin-4-ona o tautomerismo

corresponde a estrutura II (WERE, 1950).
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Figura 5: Tautomerismo da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona
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ApoOs a compreensao das formas tautoméricas € do comportamento quimico das
hidantoinas foram possiveis sinteses de varios derivados hidantoinicos. Um grande nimero de
grupos de pesquisa desenvolveram vdrias rotas sintéticas para a obten¢do de novos
compostos, principalmente, para estudos bioldgicos, ja que as imidazolidinas apresentam uma
série de efeitos em organismos vivos interessantes. A partir deste ponto, serdo mostradas aqui
as sinteses mais interessantes e bem sucedidas.

Um dos métodos mais utilizados para a sintese de hidantoinas envolve a reac¢do de a-
aminodcidos com cianato de potassio. Esta reagdo foi realizada pela primeira vez em 1873 por
Urech (apud WERE, 1950) e tem sido aplicada para a preparagdo de um grande nimero de
hidantoinas substituidas na posi¢cao C-5, bem como na posi¢ao N-1 do anel imidazolidinico.

A 1-metil-imidazolidina-2,4-diona foi obtida por Baumann ¢ Hope-Seyler (apud
WERE, 1950) pela reagdo da sarcosina com cianato de potassio. Posteriormente, Miller e

Robson (1938) propuseram esta reagdo na presenc¢a de acido cloridrico (Esquema 8).
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Esquema 8: Obtencio da 1-metil-imidazolidina-2,4-diona a partir da sarcosina e cianato de potassio

Uma reagdo bastante disseminada para a obten¢dao de imidazolidinas C-5 substituidas

foi proposta por Ruhemann e Stapleton (apud JOHNSON; BATES, 1915), onde



fenilpropionato de etila foi reagido com uréia em solucdo alcoolica, sob aquecimento ¢ na
presenca de etoxido de sodio. O produto desta reacao ¢ a 5-benzilideno-imidazolidinona. A
substitui¢do da uréia por tiouréia ou guanidina d4 como produtos a 2-tioxo-5-benzilideno-

imidazolidina-4-ona e a 2-amino-imidazolidina-4-ona, respectivamente (Esquema 9).
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Esquema 9: Obtencéo de derivados S-benzilideno-imidazolidinicos a partir do fenilpropionato de etila,
uréia, tiouréia e guanidina

Finkbeiner (1965) obteve derivados da imidazolidina-2,4-diona substituidos nas
posicdes 3 ou 5 do anel heterociclo. A 3-benzil- ¢ a 3-etil-imidazolidina-2,4-diona (Esquema

10) foram obtidas pela reacdo da imidazolidina-2,4-diona com cloreto de benzila e brometo de

benzila, em meio alcalino, respectivamente.
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Esquema 10: Obtenc¢ao da 3-benzil-imidazolidina-2,4-diona a partir da imidazolidina-2,4-diona com
cloreto de benzila e da 3-etil-imidazolidina-2,4-diona a partir da imidazolidina-2,4-diona com brometo de
etila

Kochkanyan, Israelyan ¢ Zaritovskii (1978) obtiveram a 1-fenil-imidazolidina-2,4-
diona pela condensagdo direta da anilina com uréia e acido cloroacético (Esquema 11). Estes
mesmos pesquisadores propuseram a reagdo, em quantidades equimoleculares, da N-fenil-

uréia, anilina e acido monocloroacético para obten¢ao da 1,3-difenil-imidazolidina-2,4-diona.
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Esquema 11: Obtencéo da 1-fenil-imidazolidina-2,4-diona a partir da anilina, uréia e acido cloroacético

A 5-benzilideno-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona foi obtida por Daboun e
colaboradores (1982, p. 502) pela reacdo da 3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona com 2-
benzoil-3-fenil-acrilonitrila  (Esquema 12). Ja& Meanwell e colaboradores (1991)
desenvolveram um método para obtencdo de derivados 5-benzilideno-1-metil-imidazolidin-
2,4-diona em trés etapas; na primeira , faz-se a bromag¢ao do anel imidazolidinico na posi¢ao

5; na segunda, o anel imidazolidinico bromado reage com fosfito de trietila formando o 4cido



fosforico (2,5-dioxo-imidazolidin-4-il) dietil éster; e por ultimo, este intermediario formado

reage com benzaldeidos substituidos (Esquema 13)
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Esquema 12: Obtencio da 5-benzilideno-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona a partir da 3-fenil-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona e 2-benzoil-3-fenil-acrilonitrila
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Esquema 13: Obtencao dos derivados 5-benzilideno 1-metil-imidazolidina-2,4-diona a partir da 1-metil-

imidazolidina-2,4-diona, bromo, trietilfosfito e benzaldeidos substituidos

Szymanska e colaboradores (2002) obtiveram vinte e trés derivados 5-arilideno-2-(2-

fenil)-etileno-imidazolidin-4-onas pela reacdo de derivados 5-arilideno-2-tioxo-imidazolidin-



4-onas com aminas aromaticas substituidas com iodeto de metila, sodio e etanol (Esquema
14).
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Esquema 14: Obtencao dos derivados S-arilideno-2-(2-fenil)-etileno-imidazolidin-4-ona a partir de
derivados 5-arilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-ona tratadas com aminas aromaticas substituidas e iodeto de
metila

5-carbamoil-hidantoinas tri e tetra-substituidas foram preparadas a partir de acidos
barbituricos por Giitschow e colaboradores (2003). Os acidos barbittricos sofrem bromacao e
posterior reacdo com aminas primarias produzindo os acidos S-aminobarbituricos, que foram
submetidos a diferentes condi¢des de rearranjo catalisadas por base para fornecer hidantoinas

1,5,5-trissubstituidas e 1,3,5,5-tetrassubstituidas (Esquema 15).
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Esquema 15: Obtencao de 5-carbamoil-hidantoinas tri e tetra substituidas



Acidos carboxilicos a, B-insaturados sofrem condensagio dominé aza-Michael/O—N
de migragao acilica com carbodiimidas produzindo hidantoinas N, N-dissubstituidas em bons
rendimentos. Varias hidantoinas derivadas do 4cido aspartico, incluindo derivados
fluorinados, foram sintetizados por esse método (VOLONTERIO; ZANDA, 2003)
(Esquema 16).
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R= Ciclohexil, iPr, nPr, tBu, pTolil R'= Ciclohexil, iPr, tBu, (CH,);NMe,
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Esquema 16: Obtenciio de hidantoinas N, N-dissubstituidas a partir de Acidos carboxilicos a, f5-
insaturados e carbodiimidas

Zhang ¢ Lu (2003) desenvolveram um método para a sintese de hidantoinas e tio-
hidantoinas chamada “sintese fluorosa”. Nesta reagdo amino-ésteres com o grupo
perfluoroalquil (Rfh) ligado reagem com isocianatos, seguido da ciclizagao de uréias com a
saida simultdnea do grupo fluoroso resultando nas hidantoinas e tio-hidantoinas. A
purificacdo dos produtos foi realizada por extracdo em fase-sélida em colunas flash-flaor

(Esquema 17).



R2CHO

R2
Rfh—O NH, NaBH(OAc); NH—"
>/ ‘/" Rfh—O
“R! CH,CI }—
0 R A2V 0 Rl

Rfh=C SF 17CH2CH2CH2

YN HN X
i R! F-Silica o \(
RS/N \ Rth\o)k/N R

X=0,8S

R'=Me, i-Pr, benzil R?= fenil, 2-furanil, 2-fluorenil R>= fenil, 1-naftil, ciclohexil

Esquema 17: Sintese fluorosa de hidantoinas e tio-hidantoinas

5-(bromometileno)-hidantoinas preparadas a partir do acido bromopirivico na
presenca de BF3, reagem com varios nucledfilos de nitrogénio, fosforo, enxofre e carbono por

adicdo-eliminacdo para fornecer as correspondentes 5-(metileno)-hidantoinas-substituidas

(MATHUR; WONG; SHECHTER, 2003) (Esquema 18).
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Esquema 18: Obtencao de 5-bromometileno-hidantoinas-substituidas



Bazureau ¢ colaboradores (2004) propuseram uma nova rota sintética para a obtencao
de 5-(imidazolidin-2-ilideno)-2-metilsulfanil-3,5-diidro-imidazol-4-onas usando
intermediarios ceteno-ditioacetal. Neste mesmo trabalho a reatividade de tio-hidantoinas
frente a N, N-dimetilformamida dietilacetal (DMF-DEA) também foi explorada usando

técnica de sintese sem-solvente e sob irradiagdo por microondas (Esquema 19).
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Esquema 19: Obtencio de 5-(imidazolidin-2-ilideno)-2-metilsulfanil-3,5-diidro-imidazol-4-onas usando
intermediarios ceteno-ditioacetal e reatividade de tio-hidantoinas frente a N, N-dimetilformamida
dietilacetal (DMF-DEA)

Derivados de 2-tio-hidantoinas sdo produzidos pelo aquecimento de tiouréia e o-
aminoacidos (alanina, valina, leucina, glicina, fenilalanina, prolina, cisteina, metionina,
tirosina, etc). Este método oferece as vantagens de simplicidade, baixo custo, pouco trabalho e
possibilidade de produ¢do em grande escala (WANG; SHEIKH; ZHANG, 2006) (Esquema
20).
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Esquema 20: Método geral de Preparacio de 2-tio-hidantoinas a partir de a-aminoacidos



Zhang; Xing e Cuny (2006) propuseram um método para a preparagdo de hidantoinas
enantiomericamente puras a partir de a-amino-amidas utilizando trifosgeno. Neste mesmo
trabalho, eles propuseram que a racemizagdo observada quando utilizavam 1,1°-

carbonildiimidazol (CDI) para esse tipo de reacdo ¢ devido ao intermediario carbamato

(Esquema 21).
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Esquema 21: Obtenc¢ao de hidantoinas enantiomericamente puras a partir de a-aminoacidos utilizando
trifosgeno e racemizacao utilizando 1,1’-carbonildiimidazol (CDI).

Reyes ¢ Burgess (2006) reagiram glicina, alanina e fenilalanina com anidrido acético
e tiocianato de amonia resultando nas 1-acetil-2-tio-hidantoinas. Esses resultados contradizem
dados da literatura que relataram esse tipo de reagdo, pois outros trabalhos mostram o produto
principal sendo as 3-acetil-2-tio-hidantoinas. Eles chegaram a esta conclusdo por meio de

estudos de espectroscopicos de RMN (Esquema 22).
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Esquema 22: Obtencao de 1-acetil-2-tio-hidantoinas a partir de aminoacidos, anidrido acético e tiocianato
de amonia



1.1.2-Imidazolidinas Biologicamente Ativas

Desde que Baeyer (apud FINKBEINER, 1965) obteve a primeira hidantoina em
1861, um grande nimero de grupos de pesquisa vém sintetizando e realizando testes
bioldgicos com uma variedade enorme de derivados imidazolidinicos. As imidazolidinas
apresentam uma diversidade de atividades bioldgicas, entre elas: anticonvulsivante, hipnotica,
esquistomicida, antitumorais, cicatrizante, anti-hipertensivo, entre muitos outros. A partir
deste ponto, este trabalho ird ressaltar importantes exemplos de compostos com atividade
bioldgica.

Werneck (1916) introduziu na terap€utica o agente hipnotico 5-etil-5-fenil-3-metil-
imidazolidina-2,4-diona (Figura 6), conhecido na terapéutica como Nirvanol. Este composto ¢
eficaz contra ataques generalizados tonico-clonicos e contra ataques parciais. A DEsy contra
eletrochoque maximo em camundongos ¢ de 61 mg/Kg e a DEs antipentilenotetrazol ¢ de

30mg/Kg.

o CH,CH;

Figura 6: 5-etil-5-fenil-3-metil-imidazolidina-2,4-diona

Em 1938 foram constatados os importantes efeitos anticonvulsivos da 5,5-difenil-
imidazolidina-2,4-diona (fenitoina) (Figura 1). Este efeito foi observado por Merrit e
Putnam (1938) contra ataques convulsivos induzidos em gatos e eles recomendaram o uso da
fenitoina, como anticonvulsivante no tratamento das crises epilépticas. Atualmente, ¢ utilizada
no tratamento de convulsdes parciais e tOnico-clonicas, mas nao nas crises de auséncia
(McNAMARA apud HARDMAN et al, 1986). As propriedades sedativas foram
determinadas pelos grupos fenila na posi¢ao 5 do anel imidazolidinico.

A atividade anticonvulsivante de varios derivados da 5-alquil-5-fenil-imidazolidina-

2,4-diona também foi verificada em camundongos. Os compostos 5-alquil-5-(0-hidroxi-fenil)-



imidazolidina-2,4-diona (Figura 7) sdo potentes anticonvulsivantes, ja os isOmeros nao
apresentam esta atividade. A metilagdo do atomo de nitrogénio do anel imidazolidinico
produz compostos com alta atividade anticonvulsivante bloqueando os ataques experimentais
induzidos pelo metrazol. Os compostos 5-(p-alil-hidréxi-fenil)-5-alquil-imidazolidina-2,4-
diona também sdo eficientes em bloqueio convulsivos induzidos pelo pemetrazol, ja os
isdmeros apresentam ac¢do anticonvulsivante induzida por eletrochoque (NITZ; PERSCH;

SCHMIDT, 1955).
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Figura 7: 5-alquil-5-(0-hidroxi-fenil)-imidazolidina-2,4-diona e 5-(p-alil-hidréxi-fenil)-5-alquil-
imidazolidina-2,4-diona

A etotoina (3-etil-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona) (figura 8) pode ser recomendada
para pacientes hipersensiveis a fenitoina, também ¢ eficaz contra ataques generalizados
tonico-clonicos e contra ataques parciais. A DEsy contra eletrochoque maximo em

camundongos ¢ de 86mg/Kg e a DEs antipentilenotetrazol ¢ de 48mg/Kg(PORTER;
PITLICK apud KATZUNG, 1986).
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Figura 8: 3-etil-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona

Derivados da 3-[(3-substituido-2-tioxo-imidazolidina-4,5-diona-1-il)-imino]-

1H-2-indolinonas foram sintetizados por Karali e colaboradores(1998) sendo verificado a



atividade anticonvulsivante contra crises induzidas por eletrochoque maximo (MES) e por
pentilenotetrazol ministrado por via subcutanea em ratos (ScMet). Os compostos 1-alil-3-(2-
ox0-1,2-diidro-indol-3-il-ideno-amino)-3-substituido-2-tioxo-imidazolidina-4,5-diona (figura

9) foram os mais potentes.

R= CHch:CHz, nC4H9, PCH3C6H5

Figura 9: 1-alil-3-(2-0x0-1,2-diidro-indol-3-il-ideno-amino)-3-substituido-2-tioxo-imidazolidina-4,5-diona

Uma bateria de ensaios de drogas anticonvulsivantes foi realizado em porcos-da-india
machos pesando de 250-300g em derivados 5-(cicloespiro)- imidazolidina-2,4-diona. As 5-
(cicloespiro)- imidazolidina-2,4-diona (figura 10) foram as mais potentes, apresentando uma

CEso de 0,800 + 0,070 € 0,010 = 0,0020(NAYDENOVA et al., 2002).

R=H; NH,

Figura 10: 5-(cicloespiro)- imidazolidina-2,4-diona. As 5-(cicloespiro)- imidazolidina-2,4-diona

Ozkirimli ¢ Hamali (1995) testaram a atividade hipnético-sedativa induzida pelo
pentobarbital nos derivados 2-tioxo-4,5-imidazolidinonicos. Eles sintetizaram e observaram
que os compostos N-amino-benzilideno-3-ciclo-hexil-1-substituido-2-tioxo-4,5-diona (Figura

11) apresentaram maior atividade hipnética.



R=20H, 4Br, 4Cl, 40CHj;
Figura 11: Derivados N-amino-benzilideno-3-ciclo-hexil-1-substituido-2-tioxo-4,5-diona

Outra atividade importante apresentada pela 5,5-difenil-imidazolidina-2,4-diona ¢ a
acdo contra vermes adultos de Schistosoma mansoni de ratos portadores da esquistossomose
mansoOnica. Outro composto que também apresenta esta atividade € a 5-(p-cloro-fenil)-5-
metil-imidazolidina-2,4-diona (Figura 12) (LUTTERMOSER; BOND, 1954 apud
WERBEL; ELSLAGER, 1977).

Figura 12: 5,5-difenil-imidazolidina-2,4-diona e 5-(p-cloro-fenil)-5-metil-imidazolidina-2,4-diona

Uma droga bastante versatil foi sintetizada em 1964 por Wilhelm e colaboradores
(apud TAVARES, 2001), a 1-(5-nitro-2-tiazolil)-imidazolidin-2-ona (Niridazol). Este
composto apresenta atividades esquistossomicida, antibacteriana e mutagénica. A atividade
antiparasitaria do Niridazol ¢ devido ao seu metabolito 1-tiocarbamoil-imidazolidin-2-ona

formado por reducdo no Schistosoma mansoni (Figura 13) (CATTO; TRACY; WEBSTER,
1984).
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Figura 13: 1-(5-nitro-2-tiazolil)-imidazolidin-2-ona e 1-tiocarbamoil-imidazolidin-2-ona



Peng, Marquez ¢ Driscoll (1975) estudaram uma série de derivados imidazolidinicos
com carater lipofilico variados que foram utilizados como carregadores para mustardas
nitrogenadas a fim de serem avaliados como antitumorais no Sistema Nervoso Central (SNC).
As  3-[2-bis-(2’-cloro-etil)-amino]-etil-5,5-alquil-imidazolidina-2,4-dionas ~ (Figura  14)
apresentaram atividade frente a varios tipos de cancer, sobretudo a leucemia linfocitica

(P388), a leucemia linféide (LL1210) e o melanocarcinoma (B16).
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Figura 14: 3-[2-bis-(2’-cloro-etil)-amino]-etil-5,5-alquil-imidazolidina-2,4-dionas

Uma droga muito utilizada na induastria de cosméticos ¢ a alantoina (4-fenil-
imidazolidina-2,4-diona-uréia) (Figura 15). Bateman (apud GRAYSON; MARTIN;

ECKROTH, 1980) analisaram e verificaram propriedades cicatrizantes desta molécula.
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Figura 15: 4-fenil-imidazolidina-2,4-diona-uréia

Ryan e colaboradores (1986) estudou a 3-{4-[4-(3-metil-fenil)-1-piperazinil]-butil } -
imidazolidina-2,4-diona (Figura 16) e observou a¢do antagonista nos o;-adrenoceptores in
vivo ¢ in vitro. Esta imidazolidina mostrou-se um potente agente anti-hipertensivo oral em
ratos e gatos. Foi observado também que este composto interagia com ap-adrenoceptores e

receptores serotoninérgicos (5-HT,) e dopaminérgicos (DA-2).
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Figura 16: 3-{4-[4-(3-metil-fenil)-1-piperazinil]-butil}-imidazolidina-2,4-diona

Derivados  5-(3,5-diisobutil-4-hidroxi-benzilideno)-imidazolidinicos  (Figura 17)
apresentaram atividade antiinflamatoria devido a inibi¢do da enzima 5-lipoxigenase com ICsg

< 1uM (UNANGST et al, 1993).
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Figura 17: Derivados 5-(3,5-diisobutil-4-hidroxi-benzilideno)-imidazolidinicos

Hudson (2000) estudou os receptores da imidazolidina e verificou que eles estdo
farmacologicamente relacionados com os ap-adrenoceptores via agonista Clonidina (2-[2,6-
dicloro-fenil-imino]-imidazolidina) e o ap-antagonista Idazoxano (Figura 18). Além de
produzir hipotensdo como efeito principal, a Clonidina causa sedagdo e bradicardia, enquanto

o Idazoxano mostra-se altamente bloqueador da agao hipotensora (HARDMAN et al, 1996).
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Figura 18: Clonidina e Idazoxano

O efeito anti-hiperglicémico foi estudado com a 1-(3-bromo-benzo[b]furano-2-il-
sulfonil)-imidazolidina-2,4-diona (Figura 19) em ratos normais e diabéticos, por via oral
(NAKAYAMA et al, 1995). Eles observaram que os ratos normais apresentaram efeito
hipoglicémico e os ratos diabéticos efeito hiperglicémico apds a administracdo de 100mg/Kg
da imidazolidina.
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Figura 19: 1-(3-bromo-benzo[b]furano-2-il-sulfonil)-imidazolidina-2,4-diona

Em 1986 foi introduzido na terapéutica o Dantroleno (1-[(5-4-nitro-fenil)-furano-2-il-
metileno)-amino]-imidazolidina-2,4-diona  (Figura 20) como agente miorrelaxante
esquelético, atuando, seletivamente, na libera¢ao de Ca®" do Reticulo Sarcoplasmatico (SR)
(WARD; CHAFFMAN; SORKAM, 1986). Este ¢ o unico farmaco efetivamente indicado no
tratamento da hipertermia maligna ou esclerose multipla (MACLENNAN; PHILLIPS,
1992). Recentemente, o mecanismo de agao deste farmaco foi elucidado ¢ envolve os canais

de Ca*” modulados pelos receptores rianodina (ZHAO et al., 2001).
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Figura 20: (1-[(5-4-nitro-fenil)-furano-2-il-metileno)-amino]-imidazolidina-2,4-diona (Dantroleno)



Dannhardt e colaboradores (2003) estudaram a influéncia de diferentes grupos
doadores e aceptores de H em posigdes especificas sobre a afinidade especifica ao sitio glicina
do receptor NMDA. Eles investigaram uma série de novos derivados 3-indolilmetil, entre
eles, alguns com substituintes ciclicos: imidazolidinas-2-onas e tio-hidantoinas (Figura 21).
Foi observado que os compostos contendo uma hidantoina na posi¢do 3 sdo os mais
promissores. Os derivados hidantoinicos foram os mais potentes inibidores da ligagdo, ao sitio
glicina especifico, do agonista [’H] MDL-105,519 em membrana cortical cerebral de porcos.
Eles promoveram, também, uma série de substitui¢cdes na posi¢do 5 do nucleo imidazolidinico
e fizeram um estudo de relacdo estrutura-atividade com os compostos obtidos. Valores de log
P indicaram permeabilidade cerebral e alguns compostos apresentaram atividade

anticonvulsivante in vivo.
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Figura 21: 4,6-dicloroindol-2-acido carboxilico com substituintes hidantoinicos na posicdo 3 e estrutura do
[*H] MDL-105,519

A atividade anticonvulsivante utilizando o ensaio de eletrochoque maximo foi avaliada
para varias fenilmetilenohidantoinas e para seus andlogos com anéis nao-fenilicos (Figura 22).
Os anéis fenilicos foram substituidos com varios grupos. As fenilmetilenohidantoinas com
anéis fenilicos substituidos com grupos alquil foram os que exibiram melhores atividades
anticonvulsivantes. As fenilmetileno hidantoinas substituidas com grupos polares, tais como —
NO,;, -CN e —OH foram as menos ativas. Substitui¢des dos aéis fenilicos por anéis
heteroaromaticos reduziram ou causaram a perda da atividade anticonvulsivante

(THENMOZHIYAL; WONG; CHUI, 2004).
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Figura 22: Estrutura dos derivados fenilmetilenohidantoinas

Brouillette; Brown; Zha (2004) desenvolveram um estudo de QSAR para a ligacao
de hidantoinas (Figura 23) aos canais de sodio voltagem-dependente neuronais. Foi estudada a
afinidade de ligacdo aos canais de so6dio voltagem-dependente neuronais usando o ensaio do
ligante [*H]-batracotoxinina A 20-benzoato. Verificou-se a importancia do anel hidantoinico
para uma boa ligagdo aos canais de sodio. Apos os estudos eles chegaram as seguintes
conclusdes: (1) o anel hidantoinico ndo ¢ determinante para a agdo dos compostos com
cadeias alquil longas, mas ¢ importante para compostos com cadeias curtas; (2) o grupo
farmacoforico contém duas regides hidrofobicas , e uma terceira regido que pode aumentar a

ligagdo para promover inibidores nanomolares.
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Figura 23: Estrutura das hidantoinas ligantes aos canais de sédio



Momekov e colaboradores (2005) sintetizaram complexos de platina(Il) com
ciclobutanespiro-5’-hidantoina (PtCBH) e ciclo-heptanespiro-5’-hidantoina (PtCHTH)
(Figura 24). Estes novos complexos exerceram efeitos citotoxicos em concentragdes
micromolares contra varias linhagens de células tumorais. A avaliacdo dos efeitos de PtCBH,
PtCHTH e das drogas antineoplasicas cisplatina e oxaliplatina contra culturas de células

epiteliais renais revelaram que os complexos hidantoinicos foram muito menos nefrotoxicos

in vitro.
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Figura 24: Estruturas dos complexos de Pt(II) PtCBH e PtCHTH

Algumas hidantoinas preparadas a partir de L-aminoécidos (Figura 25) inibiram
especificamente leucemia murina e linfécitos T humanos e mostraram seletividade
protegendo fibroblastos humanos normais. Esses compostos mostraram também elevada

citotoxicidade (MINTAS et al., 2005).
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Figura 25: Estrutura das hidantoinas derivadas de L-aminoacidos



2,4-tiadiazolidinonas-2,4-dissubstituidas (TDZD) sao descritas como os primeiros
inibidores ATP-ndo competitivo da Glicogénio Sintase Quinase-3 (GSK-3). Martinez ¢
colaboradores (2005) fizeram um estudo SAR sobre TDZD com modificagdes no anel
heterociclo e testaram a influéncia de cada heteroatomo sobre o efeito biologico. Entdo eles
obtiveram varias classes de compostos, tais como: hidantoinas, ditiazolidindionas, rodaninas e
maleimidas (Figura 26) que foram testados como inibidores da GSK-3. Os estudos revelaram

que os compostos obtidos apresentam inibi¢do seletiva da GSK-3.
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Figura 26: Estrutura dos compostos derivados da TDZD

A enzima FAAH (do inglés fatty acid amid hydrolase) tem papel essencial na hidrolise
de 4cidos graxos bioativos endogenos. Varias substancias tém sido estudadas como inibidores
desta enzima. Lambert e colaboradores (2006) sintetizaram 58 derivados imidazolidina-2,4-
diona e 2-tioxoimidazolidina-4-ona (Figura 27) e avaliaram essas substancias como possiveis
inibidores da FAAH. Dos compostos sintetizados, varios exibiram atividade inibitoria da

FAAH e ndo apresentaram afinidade por receptores canabindides CB; e CB,.
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Figura 27: Estrutura das 3-substituida-5,5’-difenilimidazolidina-2,4-diona e 3-substituida-5,5’-difenil-2-
tioxoimidazolidina-4-ona

Obesidade e Sindrome metabolica, bem como dependéncia de drogas (nicotina, alcool,
opidceos), sdo as principais aplicagdes terapéuticas para antagonistas e agonistas inversos de
receptores canabindides CB;. Lambert e colaboradores (2006) relataram a sintese e a relacao
estrutura-afinidade de derivados 1,5-difenilimidazolidina-2,4-diona e 1,3,5-
trifenilimidazolidina-2,4-diona e, também, de seus “tio” isosteros (Figura 28). Os compostos
exibiram interessante afinidade e seletividade para receptor canabindide CB;. Os derivados
1,3-Bis(4-bromofenil)-5-fenilimidazolidina-2,4-diona e 1,3-Bis(4-clorofenil)-5-
fenilimidazolidina-2,4-diona foram os compostos que apresentaram a mais alta afinidade para

o receptor CB;.
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Figura 28: Estrutura dos derivados 1,5-difenilimidazolidina-2,4-diona e 1,3,5-trifenilimidazolidina-2,4-
diona e de seus “tio” isdsteros

Uma série de hidantoinas 1,5-dissubstituidas (Figura 29), as quais foram
desenvolvidas para interagirem com o sitio ligante de ATP do Receptor do Fator de
Crescimento Epidérmico(EGFR), foram sintetizadas e avaliadas para inibi¢do da atividade
cinase do EGFR e acdo antiproliferativa. Alguns desses compostos, caracterizados por
substituintes 1-feniletil e 5-(E)-benzilideno, inibiram a autofosforilagao e, também, inibiram o
crescimento e proliferagdo de células humanas A431 que expressavam EGFR. Esses
compostos podem ser utilizados como exemplos de novos protdtipos para inibidores de

tirosina cinase (MOR, et al, 2006).
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Figura 29: Estrutura das hidantoinas 1,5-dissubstituidas



Chikhalia; Desai; Patel (2006) sintetizaram novas N,N’-bis(3,4-dimetoxifeniletil)-5-
(arilideno)-2-tiohidantoinas (Figura 30). As substancias obtidas foram testadas e apresentaram

atividades antibacteriana contra diferentes microorganismos e anti-HIV.
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Figura 30: Estrutura das N,N’-bis(3,4-dimetéxifeniletil)-5-(arilideno)-2-tiohidantoinas

Sheppeck ¢ colaboradores (2007) descobriram inibidores seletivos e potentes da
enzima conversora de TNF-a (TACE) que restitui a ligacdo mutua do grupo ligante zinco
hidroxamato com os seguintes heterociclos: hidantoinas, triazolona e imidazolona. Esses
novos heterociclos sao inibidores de uma zinco metaloprotease e foram planejados usando um
modelo farmacoforo descrito para hidantoinas e pirimidinetriona (barbituratos) inibidores da

TACE (Figura 31).
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Figura 31: Hidantoinas inibidoras da TACE



1.2- Defini¢ao e Historia da Analise Térmica

Andlise Térmica ¢ definida como: “Um conjunto de técnicas nas quais uma
propriedade fisica de uma substancia e/ou seus produtos de reacdo ¢ medida, enquanto a
amostra é submetida a uma programagcio de temperatura” (MOTHE; AZEVEDO, 2002).

Em 1903, foi descrita a primeira termobalanga utilizando-se a microbalanca de tor¢ao
de quartzo equipada com um forno elétrico para o estudo da perda de massa aquecendo
zircOnia e outros minerais. A designacdo do termo termobalanca surgiu em 1915 e a primeira
termobalanga comercial surgiu nos Estados Unidos, através dos laboratérios da Niagara
eletronica, avaliada como instrumento em 1949.

A analise térmica diferencial ¢ uma técnica em que a temperatura de uma amostra ¢é
comparada com a temperatura de um material termicamente inerte. A mudanca de
temperatura na amostra com relagdo a referéncia deve-se a processos fisicos e quimicos e ¢

detectada por um método diferencial, conforme ilustrado na figura 32.
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Figura 32: Esquema de um aparelho de Analise Térmica Diferencial

O que diferencia a analise térmica das outras técnicas analiticas instrumentais € o
desenvolvimento progressivo em fun¢do dos trabalhos exaustivos de pesquisadores isolados
ndo sendo caracteristicamente uma técnica de marketing ou de divulga¢do intensiva, como
ocorreu com outras técnicas instrumentais que foram surgindo ao longo dos anos como
panacéia universal analitica.

Com a criacdo da confederagao Internacional de Andlise Térmica e Calorimetria

(ICTAC) e, também, os desenvolvimentos dos equipamentos comerciais, respaldaram a



Andlise Térmica como um campo ativo, podendo ser aplicado em intimeras direcdes

(CONCEICAO, 2004).

1.2.1-Técnicas Termoanaliticas

As técnicas termoanaliticas podem ser consideradas como um instrumento essencial
nos estudos da cinética e mecanismo das reacdes das substancias, devido ao fato do
fornecimento de muitas informag¢des. Em outros métodos convencionais, certas informagdes
podem ficar mascaradas. Os critérios para que uma técnica possa ser considerada
termoanalitica devem ser (WENDLANDT, 1986):

v Medir uma propriedade fisica;
v Expressar a medida, direta ou indiretamente, em fungdo da temperatura;

v Realizar a medida sob um controle de temperatura.

A tabela 1 mostra uma classificagdo geral das principais técnicas termoanaliticas de

acordo com a propriedade fisica acompanhada.

Tabela 1: Principais Técnicas de Andlise Térmica

TECNICA PROPRIEDADE ABREVIATURA
Termogravimetria Massa TG
Termogravimetria Derivada DTG
Andlise Térmica Diferencial Temperatura DTA
Calorimetria Exploratoria Entalpia DSC
Diferencial
Andlise Termomecanica Propriedades Mecanicas TMA
Analise Dinamica Mecanica DMA
Termodilatometria Dimensdes -
Termossonimetria Propriedades Acusticas -
Termoacustimetria TS
Termoptometria Propriedades Opticas -
Termoeletrometria Propriedades Elasticas -
Termomagnetometria Propriedades Magnéticas -
Analise Termoparticulada Desprendimento de TPA
Particulas

Podem ser aperfeigoadas as técnicas de caracterizacdo dos materiais combinando-as

com outras técnicas analiticas, principalmente, para caracterizacdo dos produtos gasosos



liberados, podendo ser possiveis freqlientemente, a realizacdo de medidas simultaneas das
mais variadas propriedades (BROWN, 1998).

Dentre os varios sistemas simultdneos existentes, pode-se citar: Termogravimetria-
Cromatografia Gasosa, Termogravimetria-Espectrometria de Massa (TG-MS) e
Termogravimetria-Cromatografia ~ Gasosa-Espectrometria de  Massa  (TG-CG-MS)
(DOLLIMORE, et. al., 1984; SKELY et. al., 1992).

O sistema de analise avancada TG/CG/MS possui a capacidade de observar e
quantificar as mudangas que ocorrem na amostra de acordo com a variagao de sua massa, que
esta sujeita ao aquecimento a uma velocidade constante (TG) e a qualificagdo e quantificagao
da variedade de gases liberados, que sdo continuamente medidos e analisados (CG/MS). O
sistema TG/CG/MS oferece um completo entendimento do estudo de mecanismo da
decomposic¢do térmica, através da aquisicdo da curva TG e de dados moleculares.

As técnicas termoanaliticas mais usadas sdo TG e DTA, seguidas por DSC e TMA.
Algumas dessas técnicas serdo apresentadas, a seguir com suas respectivas aplicagdes

(WENDLANDT, 1986).

1.2.2-Termogravimetria (TG)

Baseando-se nos estudos da variacdo da massa de uma amostra, a termogravimetria ¢ o
resultado de uma transformagdo fisica (sublimagdo, evaporacdo, condensagdo) ou quimica
(degradacdo, decomposicao, oxida¢dao) em funcdo do tempo ou da temperatura. Os métodos

termogravimétricos mais utilizados sao:

v Dindmico-¢ o mais utilizado, pois a perda da massa é registrada continuamente a
medida que a temperatura aumenta;

v' Isotérmico-a variagio de massa da amostra ¢ registrada em fung¢do do tempo,
mantendo-se a temperatura constante. E um caso, usado geralmente, em trabalhos
cinéticos;

v" Quase-isotérmico-a partir do momento que comega a perda de massa de massa da
amostra (Am#0), a temperatura ¢ mantida constante até que amassa se estabilize
novamente (Am=0). Neste momento recome¢a o aquecimento e este procedimento

pode ser repetido em cada evento da decomposicdo (Figura 33).
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Figura 33: Curvas tipicas dos métodos termodinamicos: a)TG dindmico; b) TG isotérmico; c¢) TG
quase-isotérmico

Quando se deseja acompanhar as variagdes de massa envolvidas em um
experimento ¢ essencial a aplicacdo da termogravimetria. Esse tipo de medida ¢ realizada
utilizando-se um equipamento denominado termobalanca.

A termobalanca consiste na combinagdo de uma microbalanca ecletronica
adequada com um forno e um programador linear de temperatura, permitindo a pesagem
continua de uma amostra em fun¢do da temperatura, a medida que a amostra ¢ aquecida
ou resfriada (WENDLANDT, 1996). Em geral a maioria das balancas baseia-se no
principio da balanca de nulo, operando em equilibrio continuo, pois os eventuais
deslocamentos do travessdo sdo detectados por um arranjo de feixe luminoso e o
restabelecimento ocorre através da forca de um motor de torque magnético.

Os fornos, de um modo geral, sdo capazes de operar até 1000-1200°C,
existindo também fornos que podem operar até 1600-2400°C. As temperaturas do forno e
da amostra sdo determinadas através de um par termoelétrico e o sensor deve estar
localizado préximo da amostra (+/- 1 a 2mm).

A escolha do porta amostra ocorre de acordo com a substancia a ser analisada e
com a temperatura maxima de aquecimento aplicada a essa substiancia. Esses porta-
amostras sdo, geralmente, constituidos de aluminio (temperatura maxima de 600°C),
alumina (temperatura maxima de 1200°C), platina, niquel, quartzo, tungsténio, grafite e
cobre.

E possivel controlar a atmosfera que envolve a amostra, podendo viabilizar o

trabalho com atmosfera estatica ou dindmica a pressao ambiente, sob pressao ou a vacuo.



Podem ser utilizados gases inertes (nitrogé€nio, argdnio), oxidantes (oxigénio) ou
corrosivos (WENDLANDT, 1972).

Como resultados desses experimentos termogravimétricos, tem-se curvas nas
quais podem observar-se variagdes de massa, de modo que possa originar produtos
volateis (IONASHIRO et. al., 1980).

As curvas termogravimétricas podem ser utilizadas para andlises em que se
observa mudanga de massa. Caso essa mudanca de massa ndo seja obsevada, pode-se
utilizar técnicas térmicas como: DSC, DTA e TMA. Se essa mudan¢a de massa foi muito
pequena (<1%), pode-se empregar a analise de gas desprendido (EGA) (FERNANDES,
1995 e CONCEICAO, 2000).

As principais aplicagdes dos estudos termogravimétricos sao:

v" Decomposi¢do e estabilidade térmica das substincias organicas e inorgénicas e dos
mais variados materiais, tais como: minerais, carvao, madeira, petroleo, polimeros,
alimentos, farmacos e outros;

v Corrosdo de metais em atmosferas constituidas por diferentes gases e em faixas
muito amplas de temperatura;

v Velocidade de destilagdo e evaporagdo de liquidos e de sublimagédo de solidos;

v" Desidratagdo, higroscopicidade, absorgdo, adsor¢do, dessorgdo, determinagdo do
teor de umidade, fragdo volatil e teor de cinzas de varios materiais;

v" Cinética das reacdes, inclusive de rea¢des no estado sélido e também descoberta
de novos compostos quimicos;

v Determinagio da pureza e da estabilidade térmica de reagentes analiticos, inclusive
padrdes primarios e secundarios;

v Estudo sistematico das propriedades térmicas dos precipitados, de acordo com os
processos de precipitagdo utilizados;

v" Desenvolvimento de processos analiticos gravimétricos;

v Curva de igni¢do dos meios de filtragdo e da conveniéncia de se secar ou calcinar
um precipitado;

v Determinagdo de um tnico componente ou da composi¢do de misturas com dois

ou trés componentes;



v’ Caracterizagdo funcional de compostos organicos;

(\

Defini¢do da estequiometria;
v' Estabelecimento da composi¢do e estabilidade térmica em varias condigdes de
atmosfera e temperatura;

v Sensibilidade do mecanismo e do registro.

1.2.3-Termogravimetria Derivada (DTG)

A Termogravimetria Derivada (DTG) ¢ derivada da variagdo de massa em relagdo ao
tempo ou temperatura da curva TG. Esta técnica ¢ capaz de auxiliar na visualizagao e
esclarecimentos dos eventos que ocorrem na curva TG. A area dos picos da curva DTA ¢
proporcional ao total de massa perdida pela amostra, além de possibilitar a determinacao da
temperatura de pico, e as temperaturas inicial e final do processo (FERNANDES, 1995;
SILVA, 2005).

Podem ser citadas como aplicag¢des da curva DTG:

a) Separacao de reagdes sobrepostas - onde ¢ possivel identificar as reagdes sobrepostas a
partir da curva DTG, através da formagdo dos picos, uma vez que, cada pico formado
corresponde a um fendmeno ocorrido;

b) Identificacdo de uma determinada substancia - mantendo as mesmas condi¢des de
analise, com os picos registrados na curva de DTG, ¢ possivel identificar a amostra,
levando em consideragdo a atmosfera envolvida, fluxo de gas, massa da amostra,
composi¢do do cadinho e a razdo de aquecimento;

c) Variagdo da massa calculada, em reagdes sobrepostas;

d) Medida da altura do pico analisada quantitativamente;

e) Diferenca entre os eventos térmicos comparados com a curva DTA.
1.2.4-Analise Térmica Diferencial (DTA)
Analise Térmica Diferencial (DTA) € uma técnica térmica em que se mede a diferenca

de temperatura entre a amostra e uma substincia inerte (referéncia), quando ambas sdo

submetidas ao aquecimento ou ao resfriamento.



As mudangas na temperatura da amostra sao ocasionadas pelas transi¢cdes ou reagdes
entalpicas (endotérmica ou exotérmica) devido a mudanca de fase, fusdo, inversdo da
estrutura cristalina, sublimag¢do, vaporizacao, reagdes de fase, desidratagdo, reducdo e outras
reagdes quimicas (MOTHE; AZEVEDO, 2002).

As variagdes de temperatura da amostra sdo causadas por transi¢des entalpicas,
endotérmicas ou exotérmicas, registrando-se a diferenga de temperatura entre a amostra e a
referéncia em fun¢do da temperatura (AT=T, — T,), dai o termo diferencial.

Quando se aquece uma amostra, seu calor especifico tende a variar, com a mudanca de
estado fisico ocorre uma alteracdo brusca e, ocorrem também, processos como fusdo e
decomposicao, nos quais ha variacdes de entalpia, como por exemplo: calor latente de
fusdo, calor de reacdo e outros. Caso uma reacao endotérmica aconteca no interior da
amostra, a temperatura da amostra, comparada com a temperatura da referéncia, produz uma
diferenga de temperatura e, por analogia, uma diferenca oposta de temperaturas aparece
como efeitos exotérmicos (MOTHE; AZEVEDO, 2002).

Dessa forma, a técnica pode ser utilizada na identificacdo qualitativa e quantitativa de
compostos organicos e inorganicos, metais, minerais, graxas, 6leos, polimeros, madeiras e
outros. Essa técnica também pode ser utilizada na area farmacéutica para determinar a
estabilidade térmica, oxidacao e transi¢cdo vitrea dos farmacos, além da determinacao da
pureza dos materiais bioldgicos. A DTA e a DSC estdo sendo utilizadas na industria,
especialmente na area de polimeros, metalurgia, geologia e ceramicas, tendo como principal

objetivo a identificacdo de materiais e, também, a estabilidade térmica e oxidativa.

1.2.5-Calorimetria Exploratoria Diferencial (DSC)

Dentre as aplica¢des da DSC, pode-se citar:

v" Estudo de eventos térmicos — calor especifico, pureza, polimorfismo, transi¢do
vitrea, gelatinizagdo, cinética de reagdes, comportamento de fusdo e cristalizacao;

v’ Identificagdo de substdncias — através da forma, posicdo e numero de picos
endotérmicos ou exotérmicos em fun¢ao da temperatura;

v" Determinagdo quantitativa de substancias — pois o calor da reagdo é proporcional a

quantidade de substancia;



v’ Identifica¢do, composi¢do quantitativa de materiais e estabilidade térmica e
oxidativa — sendo utilizada na area de polimeros, metalurgica, geologia, ceramica,
alimentos;

v Determinag¢do da estabilidade térmica, oxidagdo e transi¢do vitrea de farmacos.

A DSC apresenta as seguintes vantagens:

Tempo de analise rapido (geralmente, 30 minutos);
Preparagao facil da amostra;
Aplicabilidade em soélidos e liquidos;

Faixa de temperatura larga;
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Medidas quantitativas.

Desvantagens e limitagdes da DSC:

v’ Sensibilidade reduzida quando a linha base estd em inclinag¢do ou curvatura;

v' Para aumentar a sensibilidade é necessario elevar as razdes de aquecimento, mas com
1sso a resolucgao é reduzida;

v Algumas transigdes observadas sdo complexas e apresentam dificuldades para

interpretacdo (por exemplo, temperatura de transi¢ao vitrea, fusdo e cristalizagao).

1.2.6-Fatores que podem influenciar nas curvas termogravimétricas e calorimétricas

Como em qualquer técnica experimental, na gravimetria existem fatores que afetam os
resultados. A TG provavelmente tem um nimero grande de varidveis devido a natureza
dindmica da variacdo da temperatura na amostra. Basicamente, os fatores que podem
influenciar na curva de variacdo da massa da amostra sdo classificados em duas categorias: os

fatores relacionados ao equipamento e as caracteristicas da amostra (HAINES, 1995).



Fatores relacionados ao equipamento:

Atmosfera do forno;

Composic¢ado do conteudo da amostra;
Razao de aquecimento;

Geometria do forno e da amostra;

Registro;
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Sensibilidade do mecanismo.

Fatores relacionados a amostra:

Calor de reagao;
Condutividade térmica;
Empacotamento da amostra;
Natureza da amostra;
Quantidade da amostra;

Solubilidade de gas desprendido na amostra;
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Tamanho da particula.

1.2.7- Reacdes de Decomposicio Térmica

As substancias, quando submetidas a tratamentos térmicos, podem sofrer
transformagoes fisicas e quimicas tais como: fusdo, recristalizagdo e decomposicao térmica.
Em todos estes processos, ¢ evidente a alteracdo da concentracdo de defeitos cristalinos na
rede cristalina. As reagdes de decomposi¢do térmica nos soélidos sdo processos onde os
constituintes que pertencem a rede cristalina, ao sofrerem tratamentos térmicos, desfazem-se e
dao origem a outras substancias. Estas transformag¢des podem ocorrer mesmo abaixo do ponto
de fusdo normal do sélido e, mesmo que as equagdes estequiométricas que as descrevem
sejam simples, freqlientemente ocorrem diversos estagios intermediarios o que requer bastante
atenc¢ao nas analises cinéticas.

O conhecimento da cinética e do provavel mecanismo das reagcdes de decomposicdo

térmica de solidos, devido a sua utilidade pratica na industria, na producdo de materiais de



construgdo e de oOxidos cataliticos, na preparacdo de metais de alto grau de pureza, etc,

constitui-se num ponto fundamental da investigagao quimica.

v
v

O estudo da decomposicao térmica de solidos compreende trés etapas principais:
Isolamento e identificacdo dos intermediarios e produtos finais da reacao;
Determinagao das constantes de velocidade;

Determinacao dos parametros cinéticos que caracterizam as reagdes de decomposi¢cao

térmica.

O desenvolvimento de uma reagdo de decomposi¢cdo térmica de sélidos depende de

varios fatores que sdo classificados em internos e externos.

NN
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Os principais fatores internos (PYSIAK, 1989) e (PYSIAK et al., 1992) sdo:
Conteudos energéticos dos reagentes e dos produtos da reagao;

Energia de ativacao do processo;

Defeitos na rede cristalina;

Estado de dispersao dos reagentes;

Semelhancas entre os reagentes e os produtos da reagao.

Os principais fatores externos (GALWEY, 1967) e (PYSIAK et al., 1984) s3o:
Temperatura;

Press@o e composicao da fase gasosa;

Granulometria da amostra

Razao de aquecimento;

Tipo de porta-amostra;

Compactacdo da amostra;

Presenca de aditivos e catalisadores.

Alguns fatores podem ser controlados tais como: granulometria da amostra,

temperatura, tempo de reagdo, pressdo, composi¢do do produto gasoso e razdo de

aquecimento da amostra. A velocidade da reacdo é fungdo dos pardmetros que descrevem as

condigdes do processo estudado; o objetivo principal do estudo da cinética € encontrar a

expressao analitica correspondente.



As reagdes estudadas na andlise térmica sdo consideradas reagdes heterogéneas
(BROW, 1988) e (BRAGA, 1989). A classificagdo dos processos heterogéneos ¢ geralmente
complexa e fornece pouca informacdo com relagcdo a natureza fisica. Uma classificagdo mais
adequada pode ser dada do ponto de vista do mecanismo do processo.

Entre as reagdes que envolvem sélidos, as mais exploradas sdo as do tipo:
—_—
Ag) Be + Cg

Estas reacdes sdo mais faceis de serem estudadas experimentalmente pois, a fracao
decomposta (o) pode ser determinada em fungdo da perda de massa do reagente e por

expressoes matematicas mais simples.
1.2.7.1- Equacdes Cinéticas para Decomposi¢io Térmica de Solidos

No caso dos so6lidos, equagdes bastante complexas t€ém sido propostas na tentativa de
desenvolver-se uma expressdo matematica geral a qual relaciona a formagao do produto com
o crescimento nuclear, como fun¢do do tempo ou da temperatura. No entanto, tém-se
introduzido simplificagdes no tratamento dos dados experimentais e na interpretacao da
cinética da reagdo (MACHADO et al., 1999) e (RANGEL et al., 1999).

A equagdo cinética deve obedecer, pelo menos, a duas condi¢des basicas:

v Descrever de forma menos complexa a equagdo de velocidade de reagio;
v" Descrever o processo total dentro do intervalo de valores da fragdo decomposta, a,

entre O e 1.

Geralmente, a velocidade de reacdo homogénea da forma:

A->B+E€
E medida pela diminuigio da concentragio do reagente A ou o aumento da

concentracdo de um dos produtos a temperatura constante. A equagdo de velocidade ¢ dada

por:

V=Kf(C) @



A velocidade especifica, k, ¢ funcdo da temperatura e ¢ dada pela equacdo de
Arrhenius:
—E

k:AeRT (2)

Em que:
R=constante dos gases;
A=fator pré-exponencial;

E=energia de ativagdo aparente.

A maioria das reac¢des do estado sélido pode ser representada por equacdes do tipo:

g(a:) =kT) 3

Onde a ¢ a fracdo decomposta no tempo t e k (T) € a constante de velocidade e g(a) ¢ a
forma matematica integrada que representa o modelo cinético da reagao.

A expressdo cinética que melhor representa a decomposi¢cdo térmica de um soélido
geralmente ¢ determinada analisando-se os dados experimentais e utilizando a equacao que
proporcione um melhor ajuste da curva experimental. As expressoes cinéticas mais utilizadas
(CRIADO et al., 1984) e (NORRIS, 1980) para a decomposi¢do térmica de solidos estdo
listadas na Tabela 2.

De um modo geral, as equagdes cinéticas que descrevem a decomposi¢ao térmica de
solidos, dependendo do evento determinante, podem ser classificadas em diferentes tipos de
processos, denominados de processos controlados por nucleagdo, por mecanismos de difusao
e por reacdes na fase limitrofe, os quais incluem aspectos geométricos e fisico-quimicos

(YOSHIDA, 1993):
a) Processos controlados por nucleagao

Ocorre quando a nucleacdo ¢ seguida pelo crescimento nuclear, com ou sem

superposi¢ao de nucleos, e as velocidades de ambas as etapas sdo consideradas por serem



significativas na descricdo da cinética de decomposicao (BROW, 1988). Pertencem a este
grupo as seguintes equacoes:

v" Lei de poténcia;

v Equag¢do de Avrami-Erofeyev;

v' Equagdo de prout-Tompkins;

v" Equacio de Ordem 1.

b) Processos controlados pelos Mecanismos de Difusao

Ocorrem nos processos onde a nucleagdo ¢ instantanea e que o prosseguimento da
rea¢do baseia-se na interpenetracdo das particulas reagentes, que por hipotese, ¢ a etapa
determinante da velocidade do processo (SESTAK et al., 1973) e (SESTAK et al., 1971),
provavelmente, tem-se um dos seguintes mecanismos:

v" DI (difusdo unidimensional);
v' D2 (difusdo bidimensional);
v D3 (difusdo tridimensional, equagdo de Jander);

v' D4 (difusdo tridimensional, equagdo de Ginstiling-Brounshtein).
¢) Processos controlados por Reagdes na Fase Limitrofe

Quando a difusdo ¢ extremamente rapida, impedindo que os reagentes se combinem
tao rapidamente na interface da reacdo a fim de estabelecer o estado de equilibrio, o processo
sera controlado pela fase limitrofe (HUBERT, 1969) e (FEVRE et al., 1975). A velocidade
de transformagdo ¢ governada pelo movimento da interface, e as relagdes entre a e t podem
ser encontradas a partir de consideragdes geométricas. Estes modelos s3o conhecidos também
por “geometria em contragdo” (TANAKA et al., 1982) e sdao denominados de:

v R1 (Crescimento Nuclear Unidimensional);
v" R2 (Crescimento Nuclear Bidimensional);

v" R3 (Crescimento Nuclear Tridimensional).



A Tabela 2 resume a discussao feita sobre modelos cinéticos para a decomposicao
térmica dos solidos. Os simbolos usados para representar as equagdes sao usualmente

encontrados na literatura (CRIADO et al., 1984) e (NORRIS et al., 1980).

Tabela 2- Equacdes cinéticas para a decomposiciio térmica de sélidos

Simbolo da funcio Mecanismo a{o)
.1. Curvas a versus t aceleratorias
Lei da poténcia — crescimento uni, bi ou
Pn tridimensional 2 velocidade constante, sem o'
superposicao de niicleos
E1 I ei exponencial : In a
2. Curvas o versus t sigmoidais
Avrami-Erofeyev — nucleagdo cadtica seguido do
Am crescimento nuclear & velocidade constante, sem Hn{1-a]""
superposicdo de nicleos (n = 2,3,4).
%7 -iompXins — nucleac8o em cadeias
= ramificadas independentes do tempo Infa/(1-a)] + C
Prout-Tompkins modificado — nucleacio em .
K cz-‘ztfeias ramiﬁcadas. com superposig._%‘to ge' Infa/(i-a)] + C
ntcleos e velocidade de ramificacio
inversamente proporciona a t
3. Curvas « versus t desaceleratérias
3.1 - Baseados nos modelos geométricos:
R1 Ordem 0 — reac&o na fase limitrofe, crescimento 1-(1-a)
nuclear unidimensional, simetria plana
Ordem 12 -» reagfo na fase limitrofe,
R2 crescimento  nuclear bidimensional,  simetria 1- (1)
2/3 — rescBo na  fase  himiirofs,
R3 crescimento  nuclear iridimensionzl, simetria 1-{1-a)"
esférica '
3.2 - Baseados nos mecanismos de difusio
D1 Difusao unidimensional — Simetria plana, lei o2
parabdlica
D2 Difusio bidimensional — Simetria cilindrica {1-a)In{t-a)+a
. Difus&o tridimensional — Simetria esférica, 13,2
— equagdo de Jander ' [1-1-0)™]
Difus8o tridimensional — Simetria esférica, 23
D_4 equagio de Gistling-Brounshtein {120 E{150)
3.3 - Baseados na “ordem de reacdo™
1% Ordem — nucleacdo cadtica, Gnico ntcleo por
F1 particula - Lei de decaimento unimolecular -in (1-a)
(Mampel)
F2 22 Ordem 1i{1-a)
F3 3% Ordemn [1{1-a)]?




1.2.7.2- Estudo Cinético das Reacoes de Decomposicio Térmica de Solidos através da

Termogravimetria

Com o objetivo de tentar elucidar a cinética e o provavel mecanismo da reagdo no
estado so6lido, o desenvolvimento de estudos referentes ao assunto, tem crescido rapidamente
nos ultimos anos, tanto pela instrumentacdo que cada vez esta mais solida e disponivel para os
pesquisadores, como pelo fato da necessidade deste conhecimento (TANAKA et al., 1995).
Estes estudos tém sido realizados através de métodos isotérmicos e dinamicos, para
determinar parametros cinéticos utilizando varios modelos matematicos, os quais foram
desenvolvidos com a finalidade de descrever o comportamento das reacoes.

O estudo cinético baseado na Termogravimetria ¢ um método efetivo na elucidacdo
dos provaveis mecanismos de reacdes do estado so6lido tais como: a decomposi¢do térmica e
as desidratagdes. Varios autores propuseram diversos métodos de determinacdo de parametros
cinéticos através de dados termogravimétricos. A diferenca verificada entre os valores dos
parametros cinéticos calculados nos diferentes métodos, levou ao questionamento da precisao
dos métodos propostos. Porém em varios casos, esta diferenca ¢ considerada pequena e a
concordancia entre os parametros cinéticos obtidos através dos diferentes métodos € bastante
satisfatoria, se comparada com os erros experimentais (YOSHIDA, 1993). A precisdo das
medidas termogravimétricas depende de varios fatores experimentais, estes fatores tornam a
decomposi¢do térmica de sélidos um processo bastante complexo, de tal forma que sua
descri¢ao nao pode ser realizada através de uma tinica equacao que descreva todos os casos.

O procedimento cinético mais utilizado neste estudo consiste na determinagdo da
fracdo decomposta (o) em fun¢do do tempo de reagdo, quer em processos ocorrendo a
temperatura constante, quer em processos onde a temperatura varia linearmente com o tempo.
A partir de 1960, os valores de o passaram a ser freqiientemente determinados por técnicas de
analise térmica, particularmente a Termogravimetria pois, ¢ a mais utilizada. O uso destas
técnicas representa uma substancial simplificagdo na obtencdo dos dados experimentais
(NUNES, 1996).

A velocidade da reagdao geralmente ¢ definida em funcdo da fragdo decomposta (o)
onde nas medidas termogravimétricas a mesma, corresponde a perda de massa num tempo (t),
ou temperatura (T), e a perda de massa total para um dado estagio da reacdo (FREEMAN et
al., 1958):



(4)

Em que:
m,= massa inicial da amostra;
m.= massa da amostra no final da etapa em estudo;

m= massa da amostra em um determinado tempo t, ou temperatura, T.

As defini¢gdes para a podem ser obtidas em termos de quantidade de calor absorvido
ou liberado.
As andlises cinéticas de reagdes de decomposi¢ao térmica de solidos podem ser feitas

por dois tratamentos teoricos denominados Isotérmico e Nao-isotérmico ou Dinamico.

> Meétodo Isotérmico

Quando o método utilizado € o isotérmico, obtém-se como resultado curvas cinéticas
que ilustram a relagdo entyre a fracdo decomposta (a), € o tempo (t). O estudo da cinética de
reagoes de decomposi¢ao térmica de solidos usando o método isotérmico, ¢ fundamentado na

seguinte equagdo de velocidade:

Em que:
o = fragdo decomposta;
t= tempo de reagao;

T = temperatura da amostra.

A funcdo f (o) ¢ determinada experimentalmente e indica o provavel mecanismo
através do qual a reagdo de decomposicao térmica se processa.

Desenvolvendo a Equagao 5, temos:



=kT)f (). cza)zk(T)dr f m(—):k(T)f dr (6)

g((z): kt (8)

A fungdo g (a) ¢ determinada tentando-se ajustar as equagdes mostradas na tabela 2,
com o auxilio de programas. A funcdo k (T), que descreve a constante de velocidade da
reacdo em relacdo a temperatura, ¢ usualmente descrita pela lei de Arrhenius, equagdo 2. Esta
expressdo ¢ totalmente aceita para reagdes homogéneas e entdo estendida para reacdes
heterogéneas, apesar do significado dos parametros serem questiondveis neste caso. Assim,
para distinguir entre reacdes homogéneas e heterogéneas no estado solido, os parametros
cinéticos devem ser designados aparentes. Deste modo, o fator pré-exponencial (A), deve ser
chamado de fator pré-exponencial e a energia de ativagdo (E) deve ser chamada de energia de
ativacdo aparente.

Cada curva cinética ¢ tratada matematicamente e este tratamento consiste na
determinagdo dos coeficientes de regressdo linear de todas as equagdes testadas. O melhor
modelo ¢ aquele que apresenta o menor desvio padrao e o maior coeficiente de correlagdo
linear entre os valores experimentais e calculados de g (o)), como também um valor aceitavel
para a energia. Definido o modelo cinético que descreve a reagdo em estudo (equagao 9), a
repeticdo do experimento em diferentes temperaturas permite que se calcule a energia de

ativagdo e o fator pré-exponencial através da Equacdo de Arrhenius na forma linearizada:

RT

Plotando-se o grafico de Ink versus 1/T, obtém-se o fator pré-exponencial pelo
coeficiente linear da reta (In A) e a energia de ativagdo aparente pelo coeficiente angular da

reta (-E/R) (CONCEICAO, 2005).



> Meétodo niao-Isotérmico ou Dindmico

O método dindmico através da técnica termogravimétrica tem sido difundido com
rapidez nas ultimas décadas em estudos cinéticos de decomposi¢do térmica de sélidos. No
entanto, esta técnica esteja sujeita a varias criticas e tenha sido seriamente questionada por
varios autores, um grande numero de trabalhos sobre o tema continua a ser publicado,
inclusive com a proposi¢ao de novos métodos.

A partir de 1928, foram inseridos os primeiros conceitos de cinética dindmica através
de (AKAHIRA, 1958). Porém, sé a partir da década de 60 é que esta técnica tornou-se
interessante, em virtude dos varios trabalhos pioneiros publicados por (BORCHARDT e
DANIELS, 1957), (FREEMAN e¢ CARROLL, 1958), (DOYLE, 1961), (HOROWITZ ¢
METZGER, 1963), (COATS ¢ REDFERN, 1964), (OZAWA, 1965), (OZAWA, 1970),
(REICH, 1966), (ZSAKO, 1968), (SHARP ¢ WENTWORTH, 1968), entre outros.

Assim como no método isotérmico, os calculos cinéticos da Termogravimetria

dindmica sdo baseados na Equacdo 5:

Onde o valor de k(T), que geralmente aplica-se em intervalos limitados de temperatura
(SESTAK, 1966) e (ZSAKO, 1996), ¢ substituido de acordo com a equagdo de Arrhenius,
Equacao 2, incluindo-se a razdo de aquecimento:

dT
¢=— (10)
' dt

Temos a seguinte equagao:

U | [ry

LIC—’ "ll

\a) Sl (11)

Escrevendo a Equacdo 11 na forma integral temos:

f f(uf

O primeiro termo da Equagdo 12 ¢ de facil resolugdo e depende da fungao f(a), no

) g(a)——wf RTdT (12)‘

entanto, a integral da exponencial ndo apresenta solucdo analitica, mesmo assim, tém sido



propostas varias aproximagdes para a resolucdo do calculo desta equacao, originando assim,
métodos diferentes para a obtengao dos calculos dos parametros cinéticos (WENDLANDT et
al., 1973) e COATS et al., 1964).
A Equagdo 12 freqiientemente ¢ expressa:
g(e)=22 p(x) (13)
R¢

Onde p(x) representa a integral conhecida como integral de temperatura:

Lo (EYoe™ ' ‘
J:e REQT = [EJ ! ;;-c-'f.\" == [E} p(x) (14)
Onde: x = E/RT

Uma aproximacao freqiientemente utilizada para a integral p(x) ¢ obtida por DOYLE

(1961):

. F o
log plx)=-2315-0,4567-— (15
: RT
Tabelas de p(x) publicadas por (DOYLE, 1961) e (ZSAKO, 1968), sdo todas em
funcdo da energia de ativacdo e da temperatura, de grande utilidade na aplicagao dos métodos

matematicos propostos.
1.2.7.3- Tratamento Matematico das Equac¢des Cinéticas ndo-Isotérmicas ou Dindmicas

Virias solugdes para obter os pardmetros E e A como também a forma f(a) tém sido
propostas onde, estas solucdes sdo classificadas com base no método matematico utilizado.
Portanto, o tratamento matematico das equagdes cinéticas dinamicas € realizado através dos
métodos:

v’ Diferencial;
v Aproximagio;
v Integral.
A Equagdo 12 representa a expressdo matemdtica que descreve a curva

termogravimétrica dindmica:



5

g(a'): —j*j.e_ﬁ%dT

Onde g(a) representa o provavel mecanismo da reagao de decomposicao térmica e ¢
obtida baseada nas expressdes contidas na Tabela 2. Como o segundo termo ndo possui
solugdo analitica, a resolucdo do mesmo s6 € possivel através de métodos numéricos
aproximados. Desta forma, varias aproximagdes para o calculo deste termo, tém sido
propostas (HOROWITZ ¢ METZGER, 1963), (COATS ¢ REDFERN, 1964), (OZAWA,
1965), (ZSAKO, 1968), (FLYNN ¢ WALL, 1966), (SESTAK et al., 1973), originando
assim, diferentes métodos para determinar os pardmetros cinéticos a partir das curvas

termogravimétricas.
» Métodos Diferenciais

Entre estes métodos, o mais difundido ¢ o de FREEMAN-CARROL (1958), o qual
utiliza apenas uma curva para determinar os parametros cinéticos. De acordo com os autores,

a equacao que descreve a reacdo de decomposi¢do térmica é:
Aw) 7 B + Cg
A expressdo da velocidade de consumo do reagente A ¢ dada por:

do _}\:_"_
= 2 T ” -\
Em que:
n= ordem de reagao;

X=relacdo existente com a perda de massa, W, dado por:

m
mdr = dw 17)
Integrando a Equagdo 17 temos:
n

Tr.-: m; -7) (18)

¥y =

x =

Em que:



m,= massa inicial da amostra;
W.= perda de massa no final do estagio;

W= perda de massa numa dada temperatura.

Substituindo-se as Equagdes 17 e 18 na Equacdo 16 e diferenciando a forma

logaritmica teremos:

Alog _ﬁfjW_\’
AlogW. ' 2303°T (19

Em que:

W,= diferenca entre a perda de massa no final do estdgio e a perda de massa a uma
dada temperatura.

A Equacdao 19 ¢ a equacdo de FREEMAN-CARROL (1958). Para comprovar a
validade da equacdo proposta os autores a aplicaram na decomposi¢do térmica do oxalato de
calcio obtendo bons resultados com relacio aos dados experimentais encontrados na
literatura. Outros métodos diferenciais t€ém sido propostos, como o método de FLYNN-
WALL (1966), o qual baseia-se na perda de massa estimada a diferentes razdes de

aquecimento.
» Métodos de Aproximacao

Estes métodos baseiam-se na Equagdo 12, onde no segundo termo da equagdo a
integral ¢ aproximada com a inclusdo da temperatura do pico da DTG. Poucas equagdes foram
propostas utilizando este tratamento matematico por aproximagdes, entre elas, destacam-se:

v" Van Krevelen e Colaboradores (1951);
v' Horowitz ¢ Metzger (1963).

A equacgao de Horowitz-Metzger foi a que mais se destacou, onde os autores tomaram

por base a Equagdo 12.

v

=1 T B

| Fay=se=glemar a

0




Onde a fungdo f () pode assumir qualquer um dos valores abaixo:
v' f(a)=(1- o) quando a ordem de reagdo for igual a 1.

v" F (a) = (1- a)" quando a ordem de reagdo for diferente de 1.
> Métodos Integrais

Normalmente, os métodos integrais sdo os mais preferidos, pois, ndo apresentam a
desvantagem da dispersdo de dados que freqiientemente impossibilita ou dificulta a utilizagao
dos métodos diferenciais e de aproximagdo (SESTAK et al., 1971), (FLYNN et al., 1966),
(SESTAK, 1979), (ZSAKO, 1973). Contudo, com relagdo aos sistemas nos quais, 0s
pardmetros cinéticos mudam durante o progresso da reagdo de decomposi¢do térmica, os
métodos derivados apresentam vantagem decisiva (ZSAKO, 1996). Virias equagdes foram
propostas, dentre elas destacam-se as de (DOYLE, 1961), (ZSAKO, 1968), (COATS ¢
REDFERN, 1964), (MADHUSUDANAN, et al., 1993), (OZAWA, 1965) ¢ (OZAWA,
1970), (REICH e STIVALA, 1978) entre outros.

Os métodos integrais originam-se de diferentes aproximagdes propostas para resolver
a integral representada na expressdo 14. Dentro destes métodos destaca-se o de COATS-
REDFERN (1964), pois, ¢ o mais simples e o mais largamente utilizado.

Os principios do método de COATS-REDFERN (1964), estdo descritos abaixo.

Na reacao:
Aw) 7 B + C
A velocidade de consumo de A ¢ expressa pela equagao 12:

=] - 7 :
da 4L &
j Y (Cf):—*fe dr (12
a=0 f(g) ¢ 0
Onde a funcao f (o) utilizada pelo autor ¢ a que melhor representa o modelo de ordem
de reacao.

O lado direito da equacdo 12 ndo possui solugdo exata, no entanto, fazendo-se a

substitui¢do U = E/RT e usando a aproximacao feita pelos autores, temos:

m+l
n=0

Je udu = ,ui‘be‘“i _(_ 1y (o) (20)



Onde os termos com n > 2 sao desprezados.
A Equacgdo 12 torna-se:

gla) AR| 2RT| =

Aplicando logaritmo, teremos:

| gla)] o "ARY1- ZRT]_E
LTJ wEJ E RT

Na maioria dos casos, o termo 1- 2RT/E é muito proximo de 1, pois 2RT < < E. Logo, a

(22)

Equacao 22 torna-se:

g(a: J AR . R

-\ gBJ BT
O plote do primeiro termo da Equacdo 23 versus 1/T resulta numa linha reta com
inclinacdo (- E/R) para o correto valor da ordem de reagdo )n); sao determinados os valores de
energia de ativacdo (E), e o fator pré-exponencial (A), através dos coeficientes angular e
linear. Se a funcdo g (a) for desconhecida pode-se testar as fungdes de solidos (Tabela 2),
escolhendo-se a fungdo que apresentar um melhor coeficiente de correlagio (BRAGA, 1989),
(COATS e REDFERN, 1964); levaram em conta apenas os mecanismos do tipo “ordem de

reac¢ao” obtendo as seguintes expressoes:

Paran=1:
-Inl{l-« AR
fﬂ[_%—)-}-l - |- (24)
7 ) RT ‘-
Paran# 1:

J =)™ E b
-y |~ (/E TRT (25)

O método de COATS-REDFERN (1964) ¢ valido e foi comprovado através de sua
aplicacdo na reacdo de decomposi¢do térmica do oxalato de calcio monohidratado,

apresentando boa relacao com os resultados obtidos na literatura.



REICH-STIVALA (1978), propuseram um método que tem como referéncia a
Equagdo 25 como também, métodos numéricos e graficos para determinar n, E e A. Assim,

para um dado par de valores experimentais (o, T1) e (a2, T2), a Expressdo 25 torna-se:

| L= =a) "7 E[l 1}

ey ol s G
O fator pré-exponencial (A), ¢ denominado por:
<1 .. {—r
S ) e ]
it 7 RT (27)
Onde:
AR(1-n .
k= _—_g____) (28)
pL |
ZSAKO (1968), escreveu a Expressdo 13 na forma logaritmica:
AE
log gler) - log p(x) = log;;?_ =B (29)

Onde o mesmo, observou que o segundo termo desta equagdo deve ser independente de o e T.
Logo, a partir desta consideracdo, propds um método de tentativa e erro para determinar g (o),
E e A. Utilizando-se dos dados tabelados de p (x), sdo testadas varias fungdes g (o),
escolhendo-se a forma de g(a) e o valor de E que torna o parametro B o mais aproximado de
uma constante. Assim, o valor do fator pré-exponencial ¢ determinado de acordo com a

expressao:

log A= B+1log(#R)-log £ (30)

OZAWA (1965) e (OZAWA, 1970), baseado na Equacdo 29 e na aproximagio de
Doyle, propos um método que determina o valor de E, independentemente do conhecimento
do mecanismo de reagdo, baseando-se nas varias curvas termogravimétricas obtidas a
diferentes razdes de aquecimento. Portanto, combinando-se estas duas relacdes, torna-se

possivel escrever:



AE
logqfﬁ:loo{—ﬁﬁ =2315- 2
Bl oo LRy (34)

Assim, se o valor de o for mantido invariavel, um grafico de log ®@ versus 1/T devera
ser linear, permitindo a determinacao de E. O valor de E pode ser encontrado para varios
valores de a, escolhendo-se como valor mais provavel a média dos resultados verificados.
Nos casos onde o mecanismo da reag¢do ¢ alterado com o seu desenvolvimento, observa-se
que o valor de E varia significativamente quando o valor de o ¢ modificado. Se a funcao g (a)
for também conhecida, o fator pré-exponencial podera ser determinado pelo parametro linear
deste mesmo grafico. Caso contrario, (OZAWA, 1965) e (OZAWA, 1970), define uma

variavel 0, denominada de tempo de conversdo, pela expressao:

E
e 7
= p(x) (32)

Donde substituindo-se na Equagado 13, temos:

8(6() = A0 (33)

Um gréfico de g (o) versus 0 sera linear, quando a fungdo escolhida for a correta, e sua
inclinagdo, igual ao fator pré-exponencial.

A maioria dos métodos matematicos pode ser aplicada ndo apenas aos dados
termogravimétricos, mas também aos dados de outras técnicas térmicas tais como DTA e
DSC. Todos os métodos matematicos sejam derivados ou integrais estdo sujeitos a alguma
inexatiddo que influencia a precisdo dos resultados (SESTAK, 1966). Portanto, os mesmos
devem ser empregados com cautela, pois quase sempre se encontra um conjunto de
parametros cinéticos (E, A e n) adequados aos dados experimentais, independentemente
destes parametros possuirem ou ndo significado fisico ou contribuirem para o entendimento
do mecanismo de reagdo estudado (FLYNN et al., 1966). Uma das formas de evitar
parametros cinéticos falsos € observar o processo a diferentes razdes de aquecimento e utilizar
pelo menos trés métodos matematicos distintos. Se os parametros cinéticos estimados

apresentarem resultados proximos entre si, os parametros cinéticos serdo verdadeiros.



1.2.7.4-Determinaciao do Modelo Cinético

A andlise cinética baseia-se na utilizagdo de relacdes que fornecem informagdes
precisas do mecanismo do processo de decomposicdo térmica. No entanto a identificagdo do
mecanismo do processo requer cuidado, pois a aproximacdo formal ndo elimina a
possibilidade de se dar interpretagdes incorretas das relagdes cinéticas observadas.

Na prética, a determinagdo do modelo cinético de uma reagao ¢ realizada ajustando-se
algumas equacgdes, com o auxilio de programas de computador. As equagdes mais utilizadas
nas reagdes de decomposicao térmica de s6lidos foram resumidas na Tabela 2. O tratamento
matematico das curvas cinéticas consiste na determinagao dos coeficientes de regressao linear
de todas as equagoes testadas. O critério de sele¢do do melhor modelo cinético baseia-se no
valor do coeficiente de correlacdo linear mais proximo da unidade e do menor desvio padrao,
entre os valores experimentais e calculados de g (o). As curvas obtidas para o modelo que
melhor se ajustar aos dados experimentais sdo utilizadas no célculo dos parametros cinéticos.

Segundo SIMMONS ¢ WENDLANDT (1972), um bom ajuste ndo depende da
funcdo g (a) e sim das condi¢des experimentais e do método de andlise de dados. Contudo, a
lei cinética, mesmo sendo insuficiente, ¢ condi¢do essencial que deve ser satisfeita pelo
provavel mecanismo da reacao de decomposicao térmica.

Diversos trabalhos foram realizados com o intuito de obter-se a forma da funcdo g (o)
relacionada com os efeitos de temperatura, pressdo, natureza da amostra, etc. Entdo, como
conseqiiéncia, t€ém surgido modelos cinéticos com complexidade variavel, e muitos deles
necessitando de conceitos novos, como por exemplo, o efeito da compensacdo interna
(PYSIAK, 1989). No entanto, todas as dificuldades resultam, principalmente, da auséncia de
uma teoria correta e praticdvel de energia de ativagdo, E, e fator pré-exponencial, A, na
equacdo de Arrhenius, em relacdo as reagdes do estado so6lido, embora muitos esforgos
tenham sido realizados visando este objetivo (MACHADO et al., 1999) e (RANGEL et al.,
1999).

Diversas reagdes envolvendo sélidos podem ser caracterizadas pela constante de
velocidade, k, e pela ordem de reagdo aparente, n. Alguns valores de n sdo coerentes com
modelos fisicos simples que representam o mecanismo da reagdo; entretanto, pelo fato do
valor particular de n ser obtido através de dados experimentais ndo se pode provar que o

modelo escolhido descreve corretamente a reagao (MACHADO et al., 1999).



NORRIS (1980), encontrou valores de n entre 0,2 e 0,6; mostrou ainda que k
independe do valor exato da ordem de reacao aparente. No entanto, ¢ impossivel chegar a
conclusdes precisas sobre 0 mecanismo da reacdo ou forma das particulas a partir de graficos

aparentemente lineares, que sdo obtidos a partir de valores de n idealizados preliminarmente.
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2-OBJETIVOS

2.1-GERAL

Dar uma contribuigdo significativa a quimica dos compostos imidazolidinicos, bem

como obter compostos que possam ser utilizados como agentes quimioterapicos na

farmacologia, através de reagdes simples partindo-se de reagentes relativamente baratos.

2.2-ESPECIFICOS

v

v

Obter novos derivados imidazolidinicos 2,4-diona e 2-tioxo-4-ona;

Determinar propriedades fisico-quimicas dos compostos obtidos;

Fazer a elucidacdo estrutural dos compostos obtidos através de técnicas
espectroscopicas e espectrométricas: infravermelho, ressonancia magnética nuclear e
espectrometria de massa;

Realizar estudos bioldgicos com alguns dos derivados obtidos;

Realizar estudo termoanalitico com alguns dos derivados obtidos.



Parte
Experimental




3.1-ESTUDO QUIMICO
3.1.1-Materiais
3.1.1.1-Espectrometria de Massa (MS)

Os espectros de massa de baixa resolu¢do foram obtidos no espectrometro de massa
modelo Finigan GCQ Mat tipo quadrupolo-ion trap e no aparelho de GC/MS-QP 5050A
Shimadzu, em coluna de 30m DBS5 uttilizando cloroférmio como solvente (DQF-UFPE).

3.1.1.2-Espectrometria de Absorciao no Infravermelho (IV)

Os espectros de IV foram registrados em espectrometro BOMEM modelo MB100 M

series em pastilhas de KBr; as bandas foram expressas em cm™ (LTF-UFPB)
3.1.1.3-Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

Os espectros de RMN 'H e °C foram registrados no aparelho VARIAN modelo
Mercury 200 e Varian Unity Plus 300, tendo como referéncia interna tetrametilsilano (TMS).
Os espectros de RMN 'H foram obtidos na freqiiéncia de 200MHz e 300MHz e os de RMN
C na freqiiéncia de 50MHz e 75MHz.

3.1.1.4-Pontos de Fusao

Os pontos de fusdo foram observados no aparelho MICROQUIMICA, modelo

MQAPF-301, na razdo de aquecimento de 1°C por minuto.
3.1.1.5-Reagentes e Solventes
Foram utilizados os seguintes reagentes para a sintese dos aminoacidos e derivados

imidazolidinicos: cianeto de potdssio; cloreto de amonio; cloreto de metilamonio; cloreto de

butilamonio; 4-isopropil-benzaldeido; 4-metdxi-benzaldeido; 4-metil-benzaldeido; 4-cloro-



benzaldeido; 4-etil-benzaldeido; benzaldeido; &cido cloridrico; hidroxido de potéssio;

fenilisocianato; fenilisotiocianato, das marcas Aldrich, Merck, Vetec e Nuclear para sintese.

Os solventes utilizados foram: metanol; tolueno; etanol; cloroférmio; dimetilsulféxido

deuterado das marcas Merck e Vetec para analise.

3.1.2-Métodos

3.1.2.1-Obtencao dos derivados da glicina

Cianeto de potassio, cloreto de amonia ou cloreto de metilamonia ou cloreto de

butilamonia foram dissolvidos em dgua destilada. Quantidades equimolares de aril-aldeidos

dissolvidos em metanol foram adicionadas em pequenas por¢des com vigorosa agitacao

mecanica, a reagdo continuou por duas horas. Foi adicionada as misturas agua destilada e em

seguida adicionou-se tolueno. As fases toluénicas foram separadas e extraidas com solucao

aquosa de HCl 6N. Os extratos acidos foram refluxados por 8 horas formando os produtos

desejados sob a forma de cristais brancos apds resfriamento. Os cristais foram purificados por

recristalizagdo em etanol-agua(1:1) resultando nos

hidrocloridrato (ATHAYDE-FILHO et al, 2003).

a) N-metil-C-fenilglicina

Benzaldeido: 0,15mol(30g)

Cloreto de metilaménia: 0,15mol(9,9g)
Cianeto de potassio: 0,15mol(9,8g)
R%: 90,06

PF °C: 232

aminoacidos sob a forma de



RMN 'H (DMSO d6, 0): 2,49(s, 3H, CH3); 4,86(s, 1H, CH); 7,39(m, 5H, aromaticos).
RMN "C (DMSO de, d): 33,45(C-1); 61,39(C-3); 126,45(C-7,7"); 127,02(C-6,6"); 130,32(C-
8); 137,45(C-5); 171,34(C-4).

b) N-metil-C-4-isopropilfenilglicina

CH
HyC79 SCH,
10 10

4-isopropilbenzaldeido: 0,062mol(9,30g)
Cloreto de metilamonia: 0,062mol(4,2g)
Cianeto de potassio: 0,062mol(4,03g)
R%: 63,5

PF°C: 165

RMN 'H (DMSO d°, §): 0,78(d, 6H, CH(CHs),); 2,03(s, 3H, N-CHs); 2,13(septeto, 1H,
CH(CHs),); 4,60(s, 1H, CH); 6,94(d, 2H, aromaticos, J=7,8Hz); 7,03(d, 2H, aromaticos,
J=7,8Hz), 9,23(s, 2H, NH>).

RMN C (DMSO d°, §): 23,90(C-10, 10%); 31,08(C-1); 33,43(C-9); 63,26(C-3); 127,38(C-
6,6°); 128,44(C-5); 129,13(C-7,7°); 150,57(C-8); 169,26(C-1).



¢) N-metil-C-4-clorofenilglicina

Cl

4-clorobenzaldeido: 0,13mol(30,0g)
Cloreto de metilaménia: 0,13mol(8,7g)
Cianeto de potassio: 0,13mol(8,5g)
R%: 85,7

PF°C: 235

RMN 1H(DMSO d6, d): 2,56(s, 3H, CH3); 4,96(s, 1H, CH); 7,38-7,64(m, 4H, aromaticos).
RMN C (DMSO d°, §): 33,15(C-1); 59,34(C-3); 125,98(C-7,7); 127,76(C-6,6"); 132,76(C-
8); 136,54(C-5); 171,23(C-4)

d) N-metil-C-4-metoxifenilglicina

Cl

@
NH,

. COOH
H3C1 QI_{ g

4-metodxibenzaldeido: 0,4mol(42,4g)
Cloreto de metilamonia: 0,4mol(29,8g)



Cianeto de potassio: 0,4mol(20,0g)
R%: 78,5
PF°C: 170

RMN 'H (DMSO d°, 9): 2,40(s, 3H, N-CH3); 3,67(s, 3H, O-CHj3); 4,39(s, 1H, CH); 6, 91(d,
2H, aromaticos, J=8,8Hz); 7,23(d, 2H, aromaticos, J=8,8Hz); 8,91(s, 2H, NH>)

e) N-metil-C-4-metilfenilglicina

Cl
®
NH, _QOOH

cH?

HyC-

4-metilbenzaldeido: 0,33mol(40,0g)
Cloreto de metilaménia: 0,33mol(24,5g)
Cianeto de potassio: 0,33mol(21,45g)
R%: 68,5

PF°C: 179

RMN 'H (DMSO d°, 8): 2,26(s, 3H, Ar-CHs); 3,50(s, 3H, N-CHz); 5,01(s, 1H, CH); 7,20(d,
2H, aromaticos, J=8,0Hz); 7,38(d, 2H, aromaticos, J=8,0Hz); 9,70(s, 2H, NH>)

RMN "C (DMSO d°, 8): 20,97(C-9); 30,65(C-1); 62,70(C-3); 128,16(C-5); 128,96(C-6,6);
129,76(C-7,7°); 139,47(C-8); 169,25(C-4).



f) N-metil-C-4-etilfenilglicina

4-etilbenzaldeido: 0,3mol(40,7g)
Cloreto de metilaménia: 0,3mol(24,5g)
Cianeto de potassio: 0,3mol(19,76g)
R%: 67,35

PF°C: 163

RMN 'H (DMSO d°, §): 1,25(t, 3H, CH,CHs); 2,67(q, 2H, CH,CH3); 5,17(s, 1H, CH); 7,37(d,
2H, aromaticos, J=8,0Hz); 7,55(d, 2H, aromaticos, J=8,0Hz); 9,82(s, 2H, NH>).

RMN "C (DMSO d°, 8): 15,63(C-10); 28,12(C-9); 30,85(C-1); 62,89(C-3); 128,43(C-5);
128,75(C-6,6); 129,15(C-7,7°); 145,80(C-8); 169,32(C-4).



g) C-4-isopropilfenilglicina

©

Cl
@

NH,_ 2 _COOH
rNer

CH
HyCy® ™ CH,
9

4-isopropilbenzaldeido: 0,1 1mol(16,6g)
Cloreto de amonia: 0,11mol(6,96g)
Cianeto de potassio: 0,11mol(7,3g)
R%: 72,3

PF°C: 182

RMN 'H (DMSO d°, 8): 1,16(d, 6H, CH(CHz),); 2,90(septeto, 1H, CH(CHs),); 4,95(s, 1H,
CH); 7,28(d, 2H, aromaticos, J=8,2Hz); 7,43(d, 2H, aromaticos, J=8,2Hz); 8,97(s, 3H, NH3).
RMN C (DMSO d°, 8): 24,06(C-9,9°); 33,36(C-8); 55,51(C-2); 126,88(C-6,6"); 128,36(C-
7,7°); 130,86(C-8); 149,67(C-4); 169,79(C-3).



h) C-4-clorofenilglicina
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4-clorobenzaldeido: 0,18mol(25g)
Cloreto de amonia: 0,18mol(9,52g)
Cianeto de potassio: 0,18mol(11,57g)
R%: 40,38

PF °C: 246

RMN 'H (DMSO d°, 8): 4,78(s, 1H, CH); 7,0-7,15(m, 4H, aromaticos)
RMN 2C (DMSO d°, 8): 61,30(C-2); 129,30(C-6,6"); 131,36(C-5,5"); 132,62(C-7); 133,13(C-
4); 170,33(C-3).

i) C-4-metoxifenilglicina
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4-metoxibenzaldeido: 0,37mol(50g)



Cloreto de amonia: 0,37mol(19,8g)
Cianeto de potassio: 0,37mol(24,05g)
R%: 70,32

PF °C: 230

RMN 'H (DMSO d6, 0): 3,73(s, 3H, OCHj); 4,83(s, 1H, CH); 6,94(d, 2H, aromaticos,
J=8,2Hz); 7,39(d, 2H, aromaticos, J=8,2Hz); 8,93(s, 3H, NH3).

RMN "C (DMSO d°, §): 60,04(C-8); 60,40(C-2); 119,28(C-6,6"); 130,31(C-4); 134,73(C-
5,57); 164,91(C-7); 174,96(C-3).

j) C-4-metilfenilglicina
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4-metilbenzaldeido: 0,25mol(30g)
Cloreto de amonia: 0,25mol(14,7g)
Cianeto de potassio: 0,25mol(16,25g)
R%: 63,87

PF °C: 229

RMN 'H (DMSO d°, &): 2,27(s, 3H, CHs); 4.96(s, 1H, CH); 7,19(d, 2H, arométicos,
J=8,0Hz); 7,37(d, 2H, aromaticos, J=8,0Hz); 9,02(s, 3H, NH3).

RMN "C (DMSO d°, 5): 20,89(C-8); 55,34(C-2); 128,21(C-6,6"); 129,43(C-5,5"); 130,39(C-
7); 138,82(C-4); 169,76(C-3).



1) C-4-Etilfenilglicina
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4-etilbenzaldeido: 0,19mol(25g)
Cloreto de amonia: 0,19mol(10,17g)
Cianeto de potassio: 0,19mol(12,4g)
R%: 73,12

PF °C: 231

RMN 'H (DMSO d°, 8): 1,08(t, 3H, CH,CHs); 2,54(q, 2H, CH.CHs); 4,99(s, 1H, CH); 7,17(d,
2H, aromaticos, J=8,0Hz); 7,33(d, 2H, aromaticos, J=8,0Hz); 8,92(s, 3H, NH3).

RMN “C (DMSO d° 8): 15,86(C-9); 28,19(C-8); 55,64(C-2); 128,54(C-5,5" e 6,6°);
130,66(C-7); 145,37(C-4); 169,88(C-3).

m) N-butil-C-4-fenilglicina
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Benzaldeido: 0,2mol (21,2g)



Cloreto de Butilamoénio:0,2mol (21,9g)
Cianeto de potassio: 0,2mol (13,0g)
R%: 78,23

PF°C: 204

3.1.2.2-Obtencao dos derivados imidazolidinicos

Os derivados da glicina foram dissolvidos em solu¢do aquosa de hidréxido de
potasssio a 10%. Apds dissolugdo das glicinas as solugdes formadas eram tratadas com
fenilisocianato ou fenilisotiocianato e entdo submetidas a agitagdo por 4 horas. Em seguida,
acidificava-se as solugdes com HCI concentrado até formagdo de precipitados que foram
filtrados e colocados em baldes com solu¢do aquosa de HCl 6N e refluxados por 2 horas.
Ap6s resfriamento formavam-se no fundo do baldo cristais que foram recristalizados numa

mistura etanol-agua(1:1), obtendo-se desta forma os compostos desejados (WERE, 1950).

a) 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-01)

OCH;

N-metil-C-4-metdxifenilglicina: 0,008mol(1,5g)
Fenilisotiocianato: 0,008mol(1,2g)

NaOH 10%: 20mL

Cristais: amorfos amarelo-claros

R%: 72,8%

PF°C: 207-208



b) 3,5-difenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-02)

N-metil-C-fenilglicina: 0,009mol(1,5g)
Fenilisotiocianato: 0,009mol(1,22g)
NaOH 10%: 20mL

Cristais: amorfos branco-acinzentados
R%: 77,9

PF°C: 189-190

¢) 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-03)

C-4-isopropilfenilglicina: 0,007mol(1,5g)
Fenilisotiocianato: 0,007mol(0,95g)



NaOH 10%: 20mL

Cristais: amorfos branco-acinzentados
R%: 74,7

PF°C: 255

d) 5-(4-metilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-04)

C-4-metilfenilglicina: 0,01mol(2,5g)
Fenilisotiocianato: 0,01mol(1,32g)
NaOH 10%: 30mL

Cristais: amorfos amarelo-claros
R%: 78,6

PF°C: 215-216



e) 5-(4-metilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-05)

C-4-metilfenilglicina: 0,009mol(2,0g)
Fenilisocianato: 0,009mol(1,1g)
NaOH 10%: 30mL

Cristais: amorfos brancos

R%: 77,5

PF°C: 198-199

f) 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-06)

N-metil-C-4-metilfenilglicina: 0,01mol(2,5g)
Fenilisotiocianato: 0,01mol(1,32g)



NaOH 10%: 30mL
Cristais: amorfos amarelos
R%: 88,5

PF°C: 190

g) 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-07)

N-metil-C-4-metilfenilglicina: 0,009mol(2,0g)
Fenilisocianato: 0,009mol(1,1g)

NaOH 10%: 30mL

Cristais: amorfos brancos

R%: 76,1

PF°C: 112



h) 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-2tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-08)

OCH;

C-4-metoxifenilglicina: 0,014mol(3,0g)
Fenilisotiocianato: 0,014mol(1,89g)
NaOH 10%: 40mL

Cristais: amorfos amarelos

R%: 85,2

PF°C: 226-228

i) 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-09)

OCH;

C-4-metoéxifenilglicina: 0,014mol(3,0g)
Fenilisocianato: 0,014mol(1,67g)



NaOH 10%: 40mL
Cristais: amorfos brancos
R%: 87,6

PF°C: 188-190

j) 5-(4-etilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-10)

CH,CH,

C-4-etilfenilglicina: 0,009mol(2,0g)
Fenilisocianato: 0,009mol(1,1g)
NaOH 10%: 40mL

Cristais: amorfos brancos

R%: 78,6

PF°C: 216-218



k) 5-(4-etilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-11)

CH,CH,

C-4-etilfenilglicina: 0,009mol(2,0g)
Fenilisotiocianato: 0,009mol(1,25g)
NaOH 10%: 40mL

Cristais: amorfos brancos

R%: 73,3

PF°C: 247

1) 5-(4-clorofenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-12)

C-4-clorofenilglicina: 0,01mol(2,5g)
Fenilisocianato: 0,01mol(1,19g)



NaOH 10%: 40mL
Cristais: amorfos brancos
R%: 86,4

PF°C: 188-189

m) 5-(4-clorofenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-13)

C-4-clorofenilglicina: 0,01mol(2,5g)
Fenilisotiocianato: 0,01mol(1,35g)
NaOH 10%: 40mL

Cristais: amorfos amarelos

R%: 87,5

PF°C: 213-215



n) 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-14)

C-4-isopropilfenilglicina: 0,01mol(2,5g)
Fenilisocianato: 0,01mol(1,19g)

NaOH 10%: 40mL

Cristais: amorfos brancos

R%: 90,8

PF°C: 220

0) 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-15)




N-metil-C-4-isopropilfenilglicina: 0,009mol(2,0g)
Fenilisotiocianato: 0,009mol(1,25g)

NaOH 10%: 40mL

Cristais: amorfos brancos

R%: 85,9

PF°C: 206

p) 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-16)

CH,CH,

N-metil-C-4-etilfenilglicina: 0,01mol(2,5g)
Fenilisotiocianato: 0,01mol(1,35g)

NaOH 10%: 40mL

Cristais: amorfos amarelos

R%: 84,8

PF°C: 166-168



q) 3,5-difenil-1-butil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-17)

7

N-butil-C-fenilglicina: 0,01mol(2,5g)
Fenilisotiocianato: 0,01mol(1,35g)
NaOH 10%: 40mL

Cristais: amorfos branco acinzentados
R%: 90,9

PF°C: 211-212

r) 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-18)

CH,CH,

N-metil-C-4-etilfenilglicina: 0,01mol(2,5g)
Fenilisocianato: 0,01mol(1,19g)



NaOH 10%: 40mL
Cristais: amorfos brancos
R%: 89,5

PF°C: 200-201

s) 3,5-difenil-1-butil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-19)

N-butil-C-fenilglicina: 0,012mol(3,0g)
Fenilisocianato: 0,012mol(1,47g)
NaOH 10%: 40mL

Cristais: amorfos brancos

R%: 90,5

PF°C: 222-224



t) 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-20)

OCH,

N-metil-C-4-metoxifenilglicina: 0,018mol(3,5g)
Fenilisocianato: 0,018mol(2,14g)

NaOH 10%: 50mL

Cristais: amorfos rdseos

R%: 88,7

PF°C: 231

u) 3,5-difenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-21)

N-metil-C-fenilglicina: 0,02 mol (3,5g)
Fenilisocianato: 0,02 mol (2,38g)
NaOH 10%: 50 mL



Cristais: amorfos brancos
R%: 78,5
PF°C: 189-190

v) 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-22)

N-metil-C-4-isopropilfenilglicina: 0,017 mol (3,0g)
Fenilisotiocianato: 0,017 mol (2,30g)

NaOH 10%: 50 mL

Cristais: amorfos brancos

R%: 81,3

PF°C: 218-219



w) 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-23)
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N-metil-C-4-clorofenilglicina: 0,018 mol (3,0g)
Fenilisocianato: 0,018 mol (2,36g)

NaOH 10%: 50 mL

Cristais: amorfos brancos

R%: 73,2

PF°C: 206

X) 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-24)

N-metil-C-4-clorofenilglicina: 0,018 mol (3,0g)
Fenilisotiocianato: 0,018 mol (2,43 g)



NaOH 10%: 50 mL
Cristais: amorfos brancos
R%: 73,8

PF°C: 215-216

3.2-ESTUDO BIOLOGICO

3.2.1-Estudo da Ac¢ao Cardiovascular

Para este estudo foi wutilizada a imidazolidina 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-
imidazolidina-2,4-diona (HPA-14) e os testes foram realizados no Laboratério de
Farmacologia do Sistema Cardiovascular do Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica Prof.
Delby Fernandes de Medeiros. Os estudos foram realizados pela aluna de mestrado Raline

Mendonca dos Anjos, sob orientacao do Prof. Dr. Isac Almeida de Medeiros.

3.2.1.1-Materiais

3.2.1.1.1-Animais

Foram utilizados em todos os experimentos ratos albinos Wistar (Rattus norvegicus)
machos (Figura 34), pesando entre 250 e 300g, provenientes do Biotério Prof. Thomas
George do Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica Prof. Delby Fernandes de Medeiros, da
Universidade Federal da Paraiba. Estes animais eram mantidos sob condi¢des controle de
temperatura (22 + 1 °C) com ciclo claro-escuro de 12 horas e com livre acesso a alimentagdo e

agua.



Figura 34 - Rato Wistar (Rattus novergicus)

3.2.1.1.2-Drogas Utilizadas

Foram utilizadas durante a realizacao dos experimentos as seguintes drogas: Cloridrato
de (-) fenilefrina (FEN), cloridrato de acetilcolina (ACh), NG—nitro—L—arginina—metil—ester (L-
NAME), L-arginina (L-arg), indometacina (Indo), sulfato de atropina, acido tetraacético bis
beta amino etil éter etilenoglicol (EGTA), Cafeina (CAF), nitroprussiato de sodio (NPS)
(todos da Sigma, St. Louis; MO, EUA), hidroxocobalamina (HDX) (Bristol-Myers Squibb).

Todas as substancias foram dissolvidas em agua destilada, exceto a de indometacina e
EGTA, as quais eram dissolvidas em bicarbonato de sédio (NaHCO;) a 5%. Todas as
solucdes foram mantidas a 0° C. Quando necessario, as drogas eram diluidas em agua
destilada (para experimentos in vitro) ou em solugdo salina (para experimentos in vivo). HPA-
14 foi suspenso em cremofor:dgua (v/v) para obter uma solu¢io mie de 10" M. A
concentragdo de cremofor nunca excedia 1,5%, concentracdo que ndo produz efeito sobre os

parametros avaliados.

3.2.1.1.3-Solucdes Nutritivas

Para o preparo das solu¢des nutritivas foram utilizados os seguintes sais: cloreto de
sodio (NaCl), cloreto de potassio (KCI), cloreto de célcio di-hidratado (CaCl,.2H,0), cloreto
de magnésio hexa-hidratado (MgCl,.6H,0), glicose (CsH20¢) (todos da Merck), bicarbonato
de sddio (NaHCO3), fosfato de sddio mono-hidratado (NaH,PO4.H,0) (VETEC)

As tabelas a seguir mostram as composigoes das solugdes nutritivas:

Tabela 3- Composicio da solugio de Tyrode



Substancia

Concentragdo (mM)

NaCl
KCI
CaCl,.2H,0
MgCl,.6H,0
NaHCOs3
NaH,PO4.H,O
CeH1206

158,3
4,0
2,0

1,05
10,0

0,42
5,6

Fonte: TANAKA et al., 1999

Tabela 4- Composicio da Solucdo de Tyrode despolarizante — KCI 20mM

Substancia Concentragao (mM)
MNaCl 1423
KCl 20
CacClk. 2H:O 2,0
MgCla BH2 O 1,05
NaHC O, 10,0
MNaHaPO4. HaO 042
CaH1205 5.6

Fonte: TARMNAKA et 5., 1999



Tabela 5- Composicao da Solucdo de Tyrode despolarizante — KCl 60mM

Substancia Concentragao (mM)

MNaCl 1023

Kl 60,0
CacCl. 2H.0 20
MOl BH20 1,05
MNaHCOs 100
MNaH,P O, H,O 042
CeH1208 5.6

Fonte: TAMALA et 3., 1999

Tabela 6- Composicio da Soluciio de Tyrode despolarizante — KCl1 60mM nominalmente sem Ca*™*

Substancia Concentragao (mM)
MNaCl 102 .3
KCl 60,0
MQCl2 BHa0D 1,05
MNaHCO; 100
MNaHzP 04 .Ha O 042
CgH1205 5,6

Fonte: TAMNAKS et gl , 1999

Tabela 7- Composicio da Soluciio de Tyrode despolarizante — KCl 80mM

Substancia Concentragao (mM)
MNaCl 823
KCl 80,0
CaCly. 2H. O 2,0
Mg Cl2 BH,O 1,05
MNaHCO; 10,0
MNaHaPO4. HaO 042
CgH1205 5.6

Fonte: TAMNAKA et 5., 1999



Tabela 8- Composi¢io da Soluciio de Tyrode livre de Ca**

Substancia Concentragao (mM)
MNaCl 1583
KCI 4.0
EGTA 1
Mg Cl2 6H0 1,05
MNaHC O, 100
MNaH.F 04 Ha O 042
CeH1205 5.6

Fonte: TAMAKS et al., 1999

3.2.1.2-Métodos

3.2.1.2.1- Ensaios farmacolégicos in vivo

3.2.1.2.1.1- Medida direta da pressao arterial (PA) e freqiiéncia cardiaca (FC) em ratos

normotensos nao-anestesiados

Os animais foram anestesiados com tiopental sédico (45 mg/Kg, i.p.) e cateteres de
polietileno (PE), um segmento de PE-10 (didmetro interno e externo de 0,28 e 0,61mm,
respectivamente), soldado a um seguimento de PE-50 (diametro interno e externo de 0,58 e
0,96 mm, respectivamente), foram implantados na aorta abdominal e veia cava inferior, via
artéria e veia femoral esquerdas, respectivamente. ApoOs a insercao e fixacdo, os cateteres
foram tunelizados subcutaneamente e exteriorizados através de uma incisdo na regido cervical
posterior do animal.

A PA e FC foram medidas 24h ap6s o procedimento cirurgico pela conexao do cateter
arterial a um transdutor de pressdao pré-calibrado (Statham P23 ID; Gould, Cleveland, OH,
EUA) e conectado a um micro-computador equipado com placa conversora analogico-digital
(CIO-DAS16/JR, Computers Boards, Inc., Mansfield, MA, EUA) e com o programa CVMS
(Figura 35). A freqiiéncia escolhida para amostragem dos dados foi de 500 Hz. Para cada

ciclo cardiaco, o computador calculava pressdo arterial sistélica, diastolica e média, e o



intervalo de pulso (referido como freqiiéncia cardiaca). O cateter venoso foi implantado para a

administracao das drogas.

Figura 35 — Sistema de aquisi¢io de dados de PA e FC em ratos



3.2.1.2.1.2- Protocolo experimental para estudos in vivo

Estes experimentos foram realizados em ratos normotensos ndo anestesiados, visto que
a anestesia pode alterar os valores de PA e FC por modificar o funcionamento dos principais
sistemas basicos de regulagdo da PA como o sistema renina-angiotensina, o sistema nervoso
simpatico e o baroreflexo (DORWARD et al., 1985; FLUCKIGER et al., 1985), causa
depressao das sinapses do sistema nervoso central e compromete a responsividade autondmica
(KORNER et al., 1968; WHITE; McRITCHIE, 1973; ZIMPFER et al., 1982). Para
obtencdo de uma curva dose-resposta controle, os animais foram mantidos em aclimatagao
por um periodo de no minimo 30 minutos, para estabilizagdo dos parametros
cardiovasculares, e em seguida foi administrado nitroprussiato de sédio(10 pg/Kg, i.v.) para
verificar a eficdcia da implantacdo do cateter venoso. Apds 15 minutos, doses de HPA-14 (1,
5, 10, 20 e 30 mg/Kg) foram administradas randomicamente com intervalos de tempo
suficiente para que os parametros cardiovasculares retornassem aos seus valores de linha de
base. Os valores de PA e FC foram computados antes (valores da linha de base) e
imediatamente apds a administragio de HPA-14 e suas variacdes foram expressas em

percentagem para cada dose, calculadas através da seguinte formula:

Hipotensao (%) = (PA depois — PA antes) x 100
PA antes

ou

Alteragao da FC (%) = (FC depois — FC antes) x 100
FC antes

3.2.1.2.1.3- Verificacio da participacio muscarinica na resposta hipotensora e

bradicardica induzida por HPA-14 em ratos normotensos nao-anestesiados

Apbs a obten¢do de um registro controle, como descrito no item 4.2.1, os animais
foram tratados com atropina (2 mg/Kg i.v.), um antagonista ndo seletivo dos receptores
muscarinicos (KWAN, et al., 2003). Apés 15 minutos, uma nova curva para HPA-14 foi

obtida.



3.2.1.2.2- Ensaios farmacolégicos in vitro

3.2.1.2.2.1- Preparacoes dos anéis de artéria mesentérica superior de rato

Os ratos foram sacrificados por concussdo cerebral seguida por seccdo dos vasos
cervicais. Através de uma incisdo no abdome do animal, foi retirada a artéria mesentérica
superior. Anéis do primeiro seguimento da artéria (1-2 mm) foram obtidos livres de tecido
conectivo e adiposo € mantidos em cubas de 10 mL contendo solu¢do de Tyrode, a 37°C e
gaseificada com uma mistura de 95% de O, e 5% de CO, (carbogénio). Os anéis foram
suspensos por linhas de algodao e fixadas a um transdutor de forg¢a acoplado a um sistema de
aquisicao (Miobath-4, WPI, Sarasota, EUA) para o registro das tensdes isométricas (Figura
36). Cada anel foi submetido a uma tensao constante de 0,75g por um periodo de estabilizagao
de 60 minutos. Durante esse tempo o meio nutritivo foi trocado a cada 15 minutos para

prevenir a interferéncia de metabolitos (ALTURA; ALTURA, 1970).

Figura 36: Sistema de cubas e aquisicio de dados de tensdo isométrica para 6rgao isolado



3.2.1.2.2.2- Protocolos experimentais para estudos com ané¢is de artéria mesentérica

superior isolada de rato

Apds um periodo de estabilizacdo de 60 minutos, foram induzidas duas contragdes
similares com 10 uM de fenilefrina (FEN), um agonista o,-adrenérgico, para verificar a
viabilidade do tecido (primeira curva) e para verificar a integridade do endotélio funcional
(segunda curva). A presenca de endotélio foi verificada pelo relaxamento dos anéis apds
adicdo de 10uM de acetilcolina ACh, um agonista muscarinico. Foram considerados com
endotélio, os anéis com relaxamento superior a 80% sobre a pré-contracdo com FEN. J4 os
anéis com relaxamentos inferiores a 10%, foram considerados sem endotélio (FURCHGOTT
e ZAWADZKI, 1980). Os anéis sem endotélio foram obtidos mecanicamente através do
atrito entre as paredes internas do vaso com uma haste de metal. Os anéis com relaxamentos

entre 10 e 80% foram descartados.

3.2.1.2.2.3- Avaliacao da atividade de HPA-14 sobre anéis de artéria mesentérica
superior isolados de rato, pré-contraidos com FEN 10 pM ou com solucio

despolarizante de Tyrode KCl 80 mM

Com o objetivo de observar o efeito do HPA-14 sobre a contra¢do induzida por FEN
ou KCl , foram induzidas contragdes com 10 uM de FEN ou com KCI 80 mM. Apods a
estabilizacdo da mesma, na sua fase tOnica, os anéis foram submetidos a concentracoes
crescentes de HPA-14 (10'12 a10” M), de maneira cumulativa para a obtencdo de uma curva
concentragdo-resposta. Nos protocolos onde o agente contracturante era a FEN foram

utilizados anéis com e sem endotélio funcional.

3.2.1.2.2.4- Verificacao da participacao dos Fatores Relaxantes Derivados do Endotélio
(FRDE) na atividade de HPA-14 sobre anéis de artéria mesentérica superior isolada de

rato

O oxido nitrico (NO) ¢ um agente vasodilatador formado a partir do aminoécido L-
arginina pela a¢do de enzima NO sintase (NOS) nas células endoteliais (BOGER; RON,

2005) Com a finalidade de avaliarmos a participacdo desta enzima na atividade de HPA-14,



os anéis providos de endotélio funcional, foram incubados por um periodo de 30 minutos,
com N°- nitro-L-arginina-metil-éster (L-NAME) (100 uM), um inibidor competitivo da NOS.
(HUANG, et al.,, 1999). Uma nova contragdo com FEN (10 uM) foi induzida e no
componente ténico desta HPA-14 foi administrada de maneira cumulativa (107 2 10~ M).

Para refor¢armos a participagdo da via L-arginina-NO no efeito relaxante induzido por
HPA-14, o mesmo experimento foi realizado na presenca de L-arginina (1 mM) (HUANG, et
al., 1999).

A participagdo do efeito do NO na resposta vasorelaxante induzida por HPA-14 foi
avaliada mediante o uso de hidroxocobalamina (vitamina B,;) na concentragdo de 30 uM, um
seqiiestrador de NO (LI; RAND, 1993).

Apds um periodo de incubacdo de 30 minutos, os anéis com endotélio funcional foram
pré-contraidos com FEN (10 puM) e no componente tonico desta contracdo foram
administradas concentracdes crescentes de HPA-14(107"2 a 10 M).

Com a finalidade de avaliarmos a possivel participagdo dos metabdlitos do acido
araquidonico na atividade vasorelaxante de HPA-14, os anéis foram incubados com
indometacina (10 uM), um inibidor ndo seletivo da ciclooxigenase (COX) (OZDEM et al.,
2005). Decorridos 30 minutos apds a incubagao, os anéis foram contraidos com FEN (10 uM)
e no componente tonico desta contracdo foram administradas concentragdes crescentes de

HPA-14 (10?2 107 M).

3.2.1.2.2.5- Avaliacio da participacio dos receptores muscarinicos no efeito

vasorelaxante de HPA-14 sobre anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato

A participagdo dos receptores muscarinicos no efeito vasorelaxante de HPA-14, foi
realizada em anéis com endotélio funcional, que foram incubados durante 30 minutos com
atropina (1 nM) (TONTA et al, 1994), um antagonista nao-seletivo dos receptores
muscarinicos (KWAN et al., 2003). Concentragdes crescentes de HPA-14 (1072 a 10™ M)

foram administradas no componente tonico da contracao induzida com FEN (10 uM).



3.2.1.2.2.6- Avaliacdo da participacio dos canais de K™ no efeito vasorelaxante de HPA-

14 em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato

Para estudarmos a possivel participacdo dos canais de K" no efeito relaxante de HPA-
14, o meio de Tyrode foi trocado pelo Tyrode despolarizante — KCl 20 mM, o qual
permaneceu até o final do experimento. Este procedimento impede parcialmente o efluxo de
ions K" e atenua relaxamentos mediados por abertura de canais de K' (CAMPBELL et al.,
1986; CLARK; FUCHS, 1997). Ap6s 30 minutos da troca da solucdo, os anéis, com e sem
endotélio funcional, foram contraidos com FEN (10 pM) e no componente tonico desta

contragio, HPA-14 foi administrada de maneira cumulativa (10" & 10™ M).

3.2.1.2.2.7- Avaliacao do efeito de HPA-14 sobre as contracdes induzidas pela adicido

cumulativa de CaCl, em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato

Este protocolo teve como objetivo avaliar um possivel efeito de HPA- 14 sobre o
influxo de Ca™ através dos canais de calcio operados por voltagem (Ca,) em anéis
despolarizados. Apds a verificagdo da auséncia de endotélio funcional, uma segunda
contracdo foi obtida devido a substitui¢do do Tyrode normal por uma solugdo de Tyrode
despolarizante KCl 60 mM. A seguir, a preparacdes foram lavadas com Tyrode normal,
retornando as condi¢des normais de tonus e foram incubadas por 15 minutos em uma solucao
de Tyrode nominalmente sem Ca™. Ao término desse periodo, o meio foi permutado por uma
solugdo de Tyrode despolarizante KCl 60 mM nominalmente sem Ca'?, nio sendo observada
nenhuma contragdo. O CaCl, foi adicionado, de maneira cumulativa (107'% & 10~ M), para
obtencao de uma curva controle.

Os anéis foram lavados com Tyrode normal para que retornassem aos valores normais
de tensdo e o processo descrito anteriormente foi repetido. No entanto, a curva concentragao-
resposta para o CaCl, foi obtida na presenca de concentragdes isoladas de HPA-14 (10 uM,
100 pM e 1 mM).



3.2.1.2.2.8- Avalia¢ido do efeito de HPA-14 sobre as contracées transientes induzidas por

FEN (10 uM) ou CAF (20 mM) em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato

O objetivo desse protocolo foi avaliar o efeito de HPA-14 sobre as contragdes
promovidas pela FEN (10 uM) ou CAF (20 mM), decorrentes da liberacao de ions Ca™ dos
estoques intracelulares.

Apos a verificagdo da auséncia do endotélio funcional, como descrito no item (4.2.2),
os anéis foram expostos a uma solucdo de KCl 60 mM para verificar a responsividade do
tecido. O meio foi entdo trocado por uma solugdo de Tyrode livre de Ca™ para retirar a
influéncia do influxo desse ion induzida pela FEN. Decorridos 2 minutos, aplicou-se FEN (10
uM) ou CAF (20 mM), obtendo-se uma contracdo transiente. Esse processo foi repetido na
presenca de concentragdes isoladas de HPA-14 (10 uM, 100 uM e 1 mM). Apds a
substitui¢io do meio de Tyrode livre de Ca™, HPA-14 foi incubada por 3 minutos e apos esse
periodo uma nova resposta contratil 8 FEN (10 uM) ou CAF (1 mM) foi obtida. Um possivel
efeito inibitorio de HPA-14 nas contracdes transientes foi calculado comparando-se as

magnitudes das respostas contrateis obtidas na auséncia e na presenga de HPA-14.

3.2.1.3- Analise Estatistica

Os valores estdo expressos como média + erro padrao da média (e.p.m). Os testes t de
Student ndo-pareado e andlise de variancia (ANOVA) seguida de Bonferroni foram utilizados,
quando necessario para avaliar a significancia das diferencas entre as médias. Foram
considerados valores estatisticamente significantes quando o p<0,05. Os valores de CEsg
(concentracdo que causa 50% do efeito maximo) foram obtidos através de regressdes nao-
lineares das curvas tragadas a partir dos valores percentuais das respostas induzidas por HPA-
14 em cada experimento. Os valores de resposta maxima (En;x) para cada experimento foram
entdo expressos como percentagem do relaxamento maximo do tonus induzido por FEN
(100%). Para todos esses procedimentos foi utilizado o programa estatistico Graph Pad Prism

3.02.



3.2.2-Estudo Antibacteriano

Os testes de atividade antibacteriana foram realizados no laboratério de Micologia e
Microbiologia do Centro de Ciéncias da Saide da Universidade Federal da Paraiba. Os
estudos foram realizados pela Prof”. Dr”. Edeltrudes de Oliveira Lima.

3.2.2.1-Materiais

3.2.2.1.1-Equipamentos

Balanga analitica;

=  Autoclave;

= Estufa microbioldgica;

= Micropipetas automaticas;

= Placas de Petri.

3.2.2.1.2-Substancias testadas

As substancias utilizadas para a experimentacao foram as seguintes: 1-metil-3-fenil-5-
(4-metoxifenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona(HPA-01); 1-metil-3,5-difenil-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona(HPA-02);  3-fenil-5-(4-isopropilfenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona(HPA-
03); 3-fenil-5-(4-metilfenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona(HPA-04); 3-fenil-5-(4-metilfenil)-
imidazolidin-2,4-diona(HPA-05); 1-metil-3-fenil-5-(4-metilfenil )-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona(HPA-06); 1-metil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-imidazolidin-2,4-diona(HPA-07); 3-fenil-5-(4-
metoxifenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona(HPA-08);  3-fenil-5-(4-metoxifenil)-imidazolidin-
2,4-diona(HPA-09); 3-fenil-5-(4-etilfenil)-imidazolidin-2,4-diona(HPA-10);  3-fenil-5-(4-
etilfenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona(HPA-11); 3-fenil-5-(4-clorofenil)-imidazolidin-2,4-
diona(HPA-12); 3-fenil-5-(4-clorofenil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona(HPA-13) (figura 37). O

solvente utilizado para todas as amostra foi o dimetilsulféxido(DMSO).
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Figura 37: imidazolidinas utilizadas para testes antibacterianos



3.2.2.1.3-Amostras Bacterianas

O teste antibacteriano foi realizado com os seguintes isolados clinicos de origem
hospitalar: Staphylococcus aureus(ATCC-6538), Staphylococcus epidermidis(ATCC-12.228),
Escherichia  coli(ATCC-8739), Bacillus  subtilist(ATCC-6633) e  Pseudomonas
aeruginosa(ATCC-9027).

3.2.2.1.4-Meio de Cultura

O meio de cultura utilizado para a experimentacdo foi o meio sélido Mueller-Hinton.
Os meios para a manutencdo dos microorganismos foram: meio solido Sabouraud e o meio

liquido Sabouraud.

3.2.2.2-Método

3.2.2.2.1- Técnica de Difusdao em Meio Solido

Em placas estéreis, foi depositado ImL de cada microorganismo em suspensao no soro
fisiologico, padronizada pelo tubo 0,5 da escala McFarland e ajustada para 90% T(530nm),
correspondendo aproximadamente a 10 UFC. Em seguida, adicionou-se 21mL do meio sélido
fundido a 50°C. Quando solidificou, foram feitas cavidades de 6 x 8mm de didmetro. Foram
depositados 500ug/mL de cada substancia solubilizados em DMSO. Controle com o padrdo
antimicrobiano cloranfenicol(30ug) foi utilizado para as bactérias testadas.Os ensaios foram

incubados por 24-48 horas a 37°C.
3.3-ESTUDO TERMOANALITICO
Para este estudo foi utilizada a imidazolidina 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-

imidazolidina-2,4-diona (HPA-14) e os testes foram realizados no Laboratorio de

Combustiveis e Materiais (LACOM) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB).



3.3.1-Materiais

A curva DTA foi obtida num aparelho DTA-50 Shimadzu em atmosfera de N, (fluxo:
50mL/min) na faixa de temperatura 25-500°C, usando cadinho de aluminio na razdo de
aquecimento de 10 °C/min, com a massa da amostra de 3+0,5 mg.

As curvas dinamicas TG/DTG foram obtidas numa Termobalanga Shimadzu TGA-50
em atmosfera de nitrogénio (razdo de fluxo: 50mL min™), usando cadinho de alumina em
razdes de aquecimento de 10, 15 ¢ 20°C min”'. As massas iniciais das amostras foram 2.5 -

3,0 mg, e as curvas TG foram determinadas em faixas de temperatura variando de 25-900°C.
3.3.2-Métodos
3.3.2.1-Calculos Cinéticos

As bases tedricas para os calculos cinéticos pela termogravimetria dindmica sdo

sumarizados pela seguinte equagdo (12):

g(a)= S | exp[%de (12)

0

Onde A ¢ o fator de freqiiéncia, T ¢ a temperature, R ¢ a constante universal dos gases,
0 ¢ a razdo de aquecimento, E ¢ a energia de ativacdo e¢ o representa a fragdo de
decomposi¢do. A equagdo 1 representa o mecanismo de reacdo em uma razao de aquecimento
fixa. De qualquer forma, os termos corretos da equacdo 1 ndo podem ser esclarecidos
analiticamente. Assim, varios métodos numéricos para calcular esta integral t€ém sido
propostos resultando em diferentes métodos para a determinacao dos parametros cinéticos das
curvas TG. O método de aproximacao utilizado neste trabalho foi proposto por Coats e

Redfern (1964).
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4-RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1-Estudo Quimico

Apds extensa revisdo bibliografica sobre procedimentos para obtencdo de
imidazolidinas decidiu-se pela estratégia de empregar derivados C e N-substituidos da glicina
como intermediarios-chave para a sintese. Posteriormente, os aminoacidos obtidos foram
tratados com fenilisocianato ou fenilisotiocianato e, em seguida, ciclizagdo com &cido
cloridrico (Esquema 23), desta forma foram obtidos 24 derivados imidazolidinicos (Tabelas 8

e9).
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R'=H, CH,, CH,CH,CH,CH; R’=H, CH;, OCHs, CH(CH;),, CH,CH;, C1  X=0, S

Esquema 23: Via de obtencio dos derivados imidazolidinicos
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Composto R, R, Rendimento (%)
HPA-05 H CH; 71,5
HPA-07 CH; CH; 76,1
HPA-09 H OCH; 87,6
HPA-10 H CH,CH; 78,6
HPA-12 H Cl 86,4
HPA-14 H CH(CH;), 90,8
HPA-15 CH; CH(CHj3), 85,9
HPA-18 CH; CH,CH; 89,5
HPA-19 CH,CH,CH,CH; H 90,5
HPA-20 CH; OCH; 88,7
HPA-21 CH; H 78,5
HPA-23 CH; Cl 73,2

Tabela 9: Derivados imidazolidinicos-2,4-diona obtidos




Composto R, R, Rendimento (%)
HPA-01 CH; OCH; 72,8
HPA-02 CH; H 77,9
HPA-03 H CH(CHs;), 74,7
HPA-04 H CH; 78,6
HPA-06 CH; CH; 88,5
HPA-08 H OCH; 85,2
HPA-11 H CH,CH; 73,3
HPA-13 H Cl 87,5
HPA-16 CH; CH,CH; 84,6
HPA-17 CH,CH,CH,CH; H 90,5
HPA-22 CH; CH(CHs;), 81,3
HPA-24 CH; Cl 73,8

Tabela 10: Derivados -2-tioxo-imidazolidin-4-ona obtidos




4.1.1-Via de Obtenciao

Na primeira etapa foram obtidos os derivados da glicina pela Sintese de Strecker, a
qual envolve a reagdo de um aldeido aromatico com cianeto de potéssio e cloreto de amonio
para formar os aminodcidos. Nesta reacdo o cloreto de amonio atua como fonte de hidrogénio,
transformando o aldeido na imina da amoénia. Em seguida, ocorre ataque nucleofilico do ion
cianeto a imina, transformando-a na aminonitrila (ATHAYDE-FILHO et al., 2003)
(Esquema 24).
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Esquema 24: Formacao da aminonitrila



A aminonitrila formada ¢ convertida a acido pela hidrélise com acido cloridrico,
ficando o aminoacido sob a forma de hidrocloridrato, o qual ¢ neutralizado pela adicdao de

base (ATHAYDE-FILHO et al., 2003) (Esquema 25)
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Esquema 25: Hidroélise dcida da aminonitrila



O s derivados imidazolidinicos 2,4-diona e 2-tioxo-4-ona foram obtidos pela reacao do
aminoacido com fenilisocianato ou fenilisotiocianato. Inicialmente, ocorre o ataque
nucleofilico do atomo de nitrogénio do aminodcido ao carbono do fenilisocianato ou
fenilisotiocianato gerando o 4acido fenil-hidantdico que ¢ ciclizado da seguinte forma: o
nitrogénio da amida realiza um ataque nucleofilico intramolecular ao carbono carbonilico,
gerando um intermediario que apds desidratagdo origina o derivado imidazolidinico (Esquema

26)

NH R, Ry

S
0 o HO
| HO N—R,

N—R, 4 HO N—R
X X

Esquema 26: formacao e ciclizacdo do acido fenilhidantdico para obtencio dos derivados imidazolidinicos



4.1.2-1dentificacio Espectroscopica

A identificacdo espectroscopica dos compostos obtidos foi de extrema importancia,
pois as estruturas dos derivados imidazolidinicos foram determinadas com base na analise das
informacdes fornecidas nos espectros de absor¢ao no Infravermelho, de espectrometria de

N i Iy o 13
massas, de Ressonancia Magnética Nuclear de He ~C.

4.1.2.1-Espectroscopia de Absorc¢ao no Infravermelho (IV)

Espectros de Infravermelho, isoladamente, ndo se constituem em ferramenta analitica
conclusiva na identificagdo estrutural de compostos organicos, mas inegavelmente podem
possibilitar inferéncias sobre estiramentos ou deformagdes de ligagdes quimicas, que podem
concorrer como evidéncias sobre a estrutura que planejamos preparar. Os compostos
apresentam bandas vibracionais que confirmaram a obtencdo do anel imidazolidinico,
caracterizado pelos seguintes grupos funcionais: N-H, C=0 e C=S. Também ¢é possivel
observar bandas caracteristicas dos grupos exociclicos da molécula, como C-H aromaticos
(3100 a 3000 cm™) e alifaticos (3000 a 2900 cm™), C=C aromaticos (1600 a 1400 cm™) e
outras relativas aos substituintes da posi¢do 13 (R»).

O composto 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-14), foco maior
deste trabalho, apresentou as seguintes bandas: 3314 cm™ (v-N-H); 1711 cm™ (v-C=0); 2955
cm” (deformacgdo axial de C-H de aromaticos); 2927, 2869 (deformagio axial de C-H de
metila); 1621, 1499, 1455 cm’! (deformagao axial de C=C do anel aromatico); 1056 cm’!

(deformacdo angular no plano de C-H).

4.1.2.1.1-Derivados da Imidazolidina-2,4-diona

Os espectros de IV dos derivados da imidazolidina-2,4-diona apresentam uma bandas
de absorcdo entre 3412 e 3314 cm’', correspondentes as deformacdes axiais das ligagdes N-H,
sendo que estas bandas nao ocorrem quando os substituintes em N; sdo os grupos metil e
butil. Também sdo observadas duas bandas entre 1725 e 1711 cm™', referentes a deformacdo

das carbonilas (Tabela 10)
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Composto R, R, N-H C=0
HPA-05 H CH; 3236 1715
HPA-07 CH; CH; - 1717
HPA-09 H OCH; 3317 1718
HPA-10 H CH,CH; 3241 1711
HPA-12 H Cl 3318 1723
HPA-14 H CH(CHs), 3314 1711
HPA-15 CH; CH(CHs), - 1718
HPA-18 CH; CH,CH; - -
HPA-19 CH,CH,CH,CH; H - -
HPA-20 CH; OCH; - -
HPA-21 CH; H 3412 1719
HPA-23 CH; Cl - 1725

Tabela 11: Dados de IV dos derivados imidazolidinicos-2,4-diona

4.1.2.1.2-Derivados da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona

Os derivados da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona apresentam bandas de absor¢do entre
3167 ¢ 3154 cm™, correspondentes 4 deformagio axial da ligagio N-H, sendo que essa banda
ndo ocorre quando ha substituintes em N;. Observam-se bandas entre 1763 e 1725 cm'l,
referentes a deformagdes axiais das carbonilas. Entre 1520 e 1503 cm™ aparecem bandas

caracteristicas da deformacdo axial da tiocarbonila (Tabela 11)
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Composto Ry R, N-H C=0 C=S
HPA-01 CH; OCH; - 1743 1510
HPA-02 CH; H - 1749 1505
HPA-03 H CH(CHs), 3157 1761 1517
HPA-04 H CH; 3154 1759 1520
HPA-06 CH; CH; - 1746 1513
HPA-08 H OCH; 3154 1757 1515
HPA-11 H CH,CH; 3162 1761 1518
HPA-13 H Cl 3167 1763 1520
HPA-16 CH; CH,CH; - 1750 1511

HPA-17 CH,CH,CH,CH;, H _ _ -

HPA-22 CH; CH(CH;), - 1742 1523
HPA-24 CH; Cl - 1725 1503

Tabela 12: Dados de IV dos derivados imidazolidinicos -2-tioxo-4-ona

4.1.2.2-Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

Na espectroscopia de Ressonincia Magnética Nuclear (RMN 'H) verificam-se os
sinais caracteristicos dos hidrogénios presentes nas estruturas dos intermediarios
imidazolidinicos-2,4-diona e 2-tioxo-4-ona. Os deslocamentos quimicos (d) sdo expressos em
ppm e os acoplamentos em Hz. As multiplicidades dos sinais sdo indicados pelas seguintes
abreviacdes: sinpleto (s), dupleto (d), triplete (t) e multiplete (m).

Os sinais presentes em todos os compostos sdo: um singlete entre 5,2 ¢ 5,6 ppm,

correspondente ao hidrogénio ligado ao carbono 5 do anel imidazolidinico e multipletes na



regido de 6,9 a 7,6 ppm, caracteristicos dos protons aromaticos. Nos compostos substituidos
com H no N; foram detectados singletes entre 8,8 ¢ 11 ppm, referentes a estes protons;
enquanto nos compostos substituidos com metila em N; foram detectados singletes entre 2,8 e
3,1 ppm. Os demais sinais referem-se aos substituintes da posi¢do 13 (R,).

O composto HPA-14 apresentou os seguintes deslocamentos quimicos: em 1,22 ppm
apresentou um dubleto referente aos seis hidrogénios metilicos do grupo isopropil, com J= 6,8
Hz; um septeto em 2,90 ppm pelo acoplamento do hidrogénio metinico com os hidrogénios
metilicos do grupo isopropil, com J=6,8 Hz; um singleto em 5,38 ppm referente ao hidrogénio
do grupo CH do anel imidazolidinico, este apresentando-se mais desprotegido que o CH do
grupo isopropil devido a proximidade ao atomo de nitrogénio (mais eletronegativo), bem
como pela tensdo do anel; e um multipleto entre 7,50-7,16 ppm com integracao para os nove

hidrogénios aromaticos.



4.1.2.2.1-Derivados da Imidazolidina-2,4-diona

Tabela 13: Deslocamentos quimicos (ppm) dos derivados imidazolidinicos-2,4-diona — RMN 'H

Composto R, R, H5 Aromaticos
HPA-05 H: 9,21 (s, 1H) CHj: 2,49 (s, 3H) 5,52 7,71-7,41 (m, 9H)
HPA-07 CH;: 2,78 (s, 3H) CH;: 2,31 (s, 3H) 5,23 7,52-7,38 (m, 9H)
HPA-09 H:8,86 (s, 1H) OCHj5:3,71 (s,3H) 5,16 6,95 (m,4H) e

7,32 (m, 5H)
HPA-10 H: 8,97 (s, 1H) CH,CHs: 1,16 (t, 3H) 5,33 7,51-7,24 (m 9H)
2,60 (q, 2H)

HPA-12 H: 8,99 (s, 1H) Cl 5,63 7,55-7,31 (m, 9H)
HPA-14 H: 8,97 (s, 1H) CH(CHs;),:1,22 (d, 6H) 5,38 7,50-7,16 (m, 9H)
2,90 (septeto, 1H)

HPA-15 CH; CH(CHa),:
HPA-18 CHs;: 2,78 (s, 3H) CH,CHj: 1,15 (t, 3H) 5,26 7,51-7,26 (m, 9H)
2,61 (q, 2H)
HPA-19 CH,CH,CH,CHj; - 5,32 7,47-7,38 (m, 10H)
0,80 (t, 3H)
1,31 (sexteto, 2H)
1,57 (m, 2H)
3,28 (m, 1H,)
4,20 (m, 1H,)
HPA-20 CHj: 2,75 (s, 3H) OCHs: 3,73 (s, 3H) 5,16 7,00-7,49 (m, 9H)
HPA-21 CHj: 2,81 (s,3H) - 5,30 7,55-7,39 (m, 10H)
HPA-23 CH;: 2,81 (s,3H) Cl 5,33 7,55-7,37 (m, 9H)




4.1.2.2.2-Derivados da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona

Tabela 14: Deslocamentos quimicos (ppm) dos derivados imidazolidinicos-2-tioxo-4-ona — RMN “*C

Composto R, R, H5 Aromaticos
HPA-01 CHj: 3,10 (s, 3H) OCHs;: 3,77 (s, 3H) 5,54 7,50-7,28 (m, 9H)
HPA-02 CHj: 3,23 (s, 3H) - 5,48 7,53-7,35 (m, 10H)
HPA-03 H: 10,99 (s, 1H) CH(CHa;)2: 1,21 (d, 6H) 5,55 7,54-7,28 (m, 9H)

2,90 (septeto, 1H)
HPA-04 H: 10,99 (s, 1H) CH;: 2,27 (s, 3H) 5,49 7,47-7,24 (m, 9H)
HPA-06 CHj: 3,09 (s, 3H) CHj: 2,30 (s, 3H) 5,50 7,49-7,24 (m, 9H)
HPA-08 H: 10,96 (s, 1H) OCHs: 3,73 (s, 3H) 5,49 7,51-7,27 (m, 9H)
HPA-11 H: 11,04 (s, 1H) CH,CHs;: 1,18 (t, 3H) 5,58 7,54-7,28 (m, 9H)
2,64 (q, 2H)

HPA-13 H: 10,00 (s, 1H) Cl 5,63 7,55-7,28 (m, 9H)
HPA-16 CHj: 3,12 (s, 3H) CH,CHs;: 1,18 (t, 3H) 5,54 7,47-7,30 (m, 9H)
2,61 (q, 2H)

HPA-17 CH,CH,CH,CHj; - 5,64 7,50-7,35 (m, 10H)

0,80 (t, 3H)
1,24 (sexteto, 2H)
1,49 (m, 2H)
3,13 (m, 1H,)
4,06 (m, 1H,)
HPA-22 CH; CH(CHs),
HPA-24 CHj: 3,14 (s, 3H) Cl 5,65 7,59-7,36 (m, 9H)




4.1.2.3- Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Carbono

Nos espectros de Ressondncia Magnética Nuclear de Carbono (RMN °C) observam-
se as absorcoes caracteristicas dos atomos de carbono existentes nas moléculas dos derivados
da imidazolidina-2,4-diona e da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona. Os deslocamentos quimicos ()
foram expressos em ppm.

Os carbonos do composto HPA-14 apresentaram os seguintes deslocamentos
quimicos: 23,9 ppm referente aos carbonos metilicos do grupo isopropil; 33,2 ppm, sinal do
carbono metinico do grupo isopropil, mais desprotegido devido a maior proximidade ao anel
aromatico; 59,8 ppm sinal do carbono metinico do anel imidazolidinico apresentando grande
desprotecdo devido a proximidade ao atomo de nitrogénio e também pela tensdo anelar; os
deslocamentos quimicos dos carbonos aromaticos estdo de acordo com os valores encontrados
na literatura para anéis aromaticos monossubstituidos, 126,8 (C-12-127); 128,9 (C-11, 11°);
127,9 (C-9); 127,1 (C-8, 8’); 126,99 (C-7,7°); 132,2 (C-10); 133,2 (C-6) e 148,9 (C-13)
(SILVERSTEIN; WEBSTER, 2000). O composto apresentou ainda, sinais em 155,7
referente & carbonila C-2 e, 171,8 referente a carbonila C-4. E importante explicar as
diferencas de deslocamentos quimicos entre a carbonila C-2 dos derivados 2,4-diona e a
tiocarbonila dos derivados 2-tioxo-4-ona. As tiocarbonilas sdo bem mais desprotegidas que as
carbonilas devido a grande polarizacdo da ligacdo tiocarbonila em comparacdo com a
carbonila. Isto ¢ justificado, em termos da grande dificuldade do atomo de enxofre formar a
ligagdo m com o atomo de carbono e a contribuicdo desse efeito excede o efeito da

eletronegatividade do atomo de oxigénio (PITTA, et al., 2005).

4.1.2.3.1-Derivados da Imidazolidina-2,4-diona

Os carbonos carbonilicos apresentam seus deslocamentos nas seguintes regioes: entre
154 e 156 ppm para as carbonilas C-2 e entre 173 e 170 ppm para as carbonilas C-4. Os
carbonos 5 sdo caracterizados por sinais entre 64 e¢ 59 ppm. Os carbonos aromaticos
apresentam seus deslocamentos na regido de 159 a 114 ppm, sendo as variagdes nos valores

devido aos efeitos dos substituintes em C-13 (R,) (Tabela 14).



Tabela 15: Deslocamentos quimicos (ppm) dos derivados imidazolidinicos-2,4-diona — RMN “C

Composto

R,

R,

Cs

Aromaticos

C2

C4

HPA-05

CH;
21,07

60,19

1272 (C11, 11°)
127,3 (C7,7")
128,4 (12, 12)
129,3 (C8, 8)

129,8 (C9)
132,4 (C10)
133,0 (C6)
138,4 (C13)

156,2

172,3

HPA-07

CH;
27,9

CH;
20,8

64,8

126,7 (C11,11°)
127,7(C7,7°)
128,8 (C12, 12°)
129,7 (C8, 8°)
128,1 (C9)
130,6 (C10)
132,3 (C6)
138,5 (C13)

155,3

170,7

HPA-09

OCH;
55,5

59,9

129,3 (C11,11°)
1292 (C7,7°)
114,4(C12, 12°)
128,8 (C8, 8°)
128,4 (C9)
130,2(C10)
140,3 (C6)
159.4(C13)

154,8

173,2

HPA-10

CH,CH;
15,7(CHs)
27,9(CH,)

59,8

127,1(C11,11)
128,8 (C7,7°)
126,9(C12, 12°)
128,2 (C8, 8°)
127,9 (C9)
132,2 (C10)
133,1 (C6)
144,3 (C13)

155,8

171,9

HPA-12

Cl

62,2

118,1 (12, 12°)
122,1(C11,11°)
129,1(C9)
129.2 (8, 8°)
1294 (7,7°)
133,1 (C10)
137,6 (C6)
140,2 (C13)

154,8

172,6

HPA-14

CH(CH;),
23,9 (CHs)
33,2 (CH)

59,8

126,8 (12, 12)
128,9(C11,11°)
127,9(C9)
127,1 (C8, 8°)
126,9 (C7, 7°)
132,2 (C10)
133,2 (C6)
148,9 (C13)

155,7

171,8

HPA-18

CH;

CH,CH;

64,9

127,8 (12,12°)

155,3

170,7




30,7

15,6 (CHs)
28,0 (CHa)

126,9(C11,11°)
12128,1(C9)
128,5 (8, 8°)
128,6 (7,7°)
130,9 (C10)
132,3 (C6)
144,8 (C13)

HPA-19

CH,CH,CH,CH;
18,4 (CH;)
24,1 (CH,)
33,2 (CH,)
49,6 (CH,)

70,7

132,9 (12, 12°)
133,7(C11,11°)
132,9(C9)
133,73 (8, 8")
1342 (7,7°)
134,3 (C10)
137,8 (C6)
138,7 (C13)

156,2

172,5

HPA-20

CH;
28,5

OCH;
55,9

65,3

115,3 (12, 127)
129,1 (C11,11°)
127,5 (C9)
129,7 (8, 8°)
129,7(7,7°)
125,8 (C10)
132,5 (C6)
156,1 (C13)

160,5

171,8

HPA-21

CH;
30,7

65,0

128,8 (12, 12°)
128,0 (C11,11°)
128,9 (C9)
131,2 (8, 8°)
128,6 (7,7°)
129,0 (C10)
132,2 (C6)
133,3 (C13)

155,2

170,4

HPA-23

CH;
28,2

Cl

64,3

129,1 (12, 12°)
128,6 (C11,11°)
126,8 (C9)
129,8 (8, 8°)
128,8 (7,7°)
132,1 (C10)
132,6 (C6)
133,7 (C13)

155,2

170,1

4.1.2.3.2-Derivados da 2-tioxo-imidazolidin-4-ona

Os carbonos carbonilicos (C-4) apresentam seus deslocamentos na regido de 173 a 172
ppm. Os carbonos das tiocarbonilas (C-2) aparecem na regiao de 183 a 181 ppm. Os carbonos

5 apresentam-se em torno de 67 a 62 ppm, e os carbonos aromaticos apresentam seus



deslocamentos na regido caracteristica de 159 a 114 ppm, sendo as variagdes nos valores

devido aos efeitos dos substituintes em C-13 (R;) (Tabela 15).

Tabela 16: Deslocamentos quimicos (ppm) dos derivados imidazolidinicos-2-tioxo-4-ona — RMN “*C

Composto R, R, C5 Aromaticos C2 C4

HPA-01 CH; OCH; 67,1 | 1148(12,12°) | 1816 171,9
32,4 55,3 128,9 (C11,11°)
128,8 (C9)
129,4 (8, 8°)
1294 (7,7°)
124,6 (C10)
133,9 (C6)
159,9 (C13)

HPA-02 CH, - 63,8 | 128,6(12,12°) | 1836 172,2
32,9 129,4(C11,11°)
129,4(C9)
129,5 (8, 8°)
129,7(7,7°)
134,1 (C10)
135,2 (C6)
130,2 (C13)

HPA-03 - CH(CH:), | 62,6 | 127,0(12,12°) | 1827 172,9
23,9 (CHs) 128,7(C11,11°)
33,2 (CH) 128,7(C9)
128,8 (8, 8")
128,9 (7, 7)
131,8 (C10)
133,4 (C6)
149.2 (C13)

HPA-04 - CH; 63,1 | 1274(12,12°) | 183, 173,4
21,2 129.2(C11,11°)
129,3(C9)
129,4 (8, 8)
131,1 (7,7")
131,7 (C10)
133,7 (C6)
138,9 (C13)

HPA-06 CH; CH; 67,6 | 1292(12,12°) | 182,0 172,1
32,7 21,0 128,0 (C11,11°)
128,0 (C9)
130,2 (8, 8°)
129,0 (7, 7°)
129,9 (C10)
134,0 (C6)
139,3 (C13)

HPA-08 - OCH; 62,7 | 1148(12,12°) | 1829 173,5
55,6 122,8(C11,11°)
128,8 (C9)
129.2 (8, 8")
1293 (7, 7)




126,5 (C10)
133,6 (C6)
159,9 (C13)

HPA-11

CH,CH;
15,7 (CHs)
28,0 (CH,)

62,6

127,1 (12, 12°)
128,4 (C11,11°)
128,7 (C9)
128,8 (8, 8°)
128,9 (7,7°)
131,7 (C10)
133,4 (C6)
144,6 (C13)

182,7

172,9

HPA-13

Cl

62,1

128,8 (12, 12°)
128,9(C11,11°)
128,9(C9)
129,1 (8, 8°)
129,1(7,7°)
133,3 (C10)
133,4 (C6)
133,6(C13)

182,9

172,5

HPA-16

CH;
32,5

CH,CH;
15,4 (CHs)
27,9 (CH,)

67,4

127,9 (12, 127)
128,8 (C11,11°)
128,8 (C9)
128,9 (8, 8°)
128,9 (7,7°)
130,0 (C10)
133,9 (C6)
145,1 (C13)

181,8

171,8

HPA-17

CH,CH,CH,CH;
13,7 (CH;)
19,5 (CH,)
28,5 (CH,)
44,9 (CH,)

66,0

1282 (12, 127)
128,2(C11,11°)
129,01(C9)
129,04 (8, 8")
129,04 (7, 7)
133,1 (C10)
133,8 (C6)
129,5 (C13)

181,6

172,0

HPA-24

CH;
32,6

Cl

66,9

129,4 (12, 12°)
128,9 (C11,11°)
128,9 (C9)
129,9 (8, 8°)
129,9 (7, 7°)
131,8 (C10)
133,8 (C6)
134,1 (C13)

182,0

171,4




4.1.2.4-Espectrometria de Massa

Realizou-se um estudo em relagdo ao impacto eletronico para todos os derivados
imidazolidinicos-2,4-diona e 2-tioxo-4-ona obtidos. Os dados dos espectros de massa para
todos os compostos estdo de acordo com as estruturas propostas e sdo expressos pela relagcao
massa/carga (m/z) e abundancia relativa (%). O esquema de fragmentagdo esta coerente com
as funcdes organicas.

As principais caracteristicas dos espectros de massa sdo: perda inicial de C4=O, pela
rota a, e posterior perda do fragmento isocianato ou isotiocianato para formar m/z = B e na
seqliéncia formar m/z = C. Por outro caminho, b, a fragmentagdo por impacto eletronico
registra m/z = D, onde os ions fenilisocianato e fenil isotiocianato geram os ions m/z =91 e
m/z =77. O esquema 27 mostra o padrdo de fragmentacao para os derivados imidazolidinicos,

0s quais estdo discriminados nas tabelas 16 ¢ 17.

=X ® ®
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N ©
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R C=NH
B
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o CH,N m/z=
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Esquema 27: Padrao de fragmentacio para os derivados imidazolidinicos-2,4-diona e 2-tioxo-4-ona



4.1.2.4.1-Derivados Imidazolidinicos-2,4-diona

Tabela 17: Principais fragmentacdes e intensidades relatives dos derivados imidazolidinicos-2,4-diona

Composto R, R; M (%) | m/iz=A (%) | m/z=B (%)
HPA-05 H CH; 266 (41,8) 238 (8,6) 119 (100)
HPA-07 CH, CH; 280 (80,1) 252 (1,0) 119 (7,4)
HPA-09 H OCH; 282 (32,4) 254 (5,7) 135 (100)
HPA-10 H CH,CH, 280 (74,5) | 252 (11,0) 133 (100)
HPA-12 H cl 286 (37.,9) 258 (3,9) 139 (25,2)
HPA-14 H CH(CHs), | 294(54,5) | 266 (11,5) 147 (76,6)
HPA-15 CH,; CH(CH;), | 308(553) 280 (1,4) 147 (13,1)
HPA-18 CH, CH,CH;

HPA-19 | CH,CH,CH,CH; H

HPA-20 CH, OCH; 296 (61,2) 268 (1,7) 135 (1,1)
HPA-21 CH, H 266 (43,8) 238 (1,2) 105 (1,0)
HPA-23 CH, cl 300 (52,3) 272 (1,1) 139 (1,3)

Tabela 17 (continuacio): Principais fragmentacdes e intensidades relatives dos derivados

imidazolidinicos-2,4-diona

Composto R, R, m/z=C (%) | m/z=D (%)
HPA-05 H CH; 91 (29,0) 119 (100)
HPA-07 CH; CH; 92 (4,6) 119 (7,4)
HPA-09 H OCH; 107 (1,7) 119 (9,3)
HPA-10 H CH,CH; 105 (9,8) 119 (29,8)
HPA-12 H Cl 111 (7,7) 119 (100)
HPA-14 H CH(CHa), 119 (31,8) 119 (31,8)
HPA-15 CH; CH(CHs), 120 (3,5) 119 (15,1)
HPA-18 CH; CH,CH;

HPA-19 CH,CH,CH,CHj; H

HPA-20 CH; OCH; 108 (1,7) 119 (5.5)
HPA-21 CH; H 77 (18,0) 119 (50,9)
HPA-23 CH; Cl 112 (4,5) 119 (17,7)




4.1.2.4.2-Derivados Imidazolidinicos-2-tioxo-4-ona

Tabela 18: Principais fragmentacées e intensidades relativas dos derivados imidazolidinicos-2-tioxo-4-ona

Composto R, R, M" (%) m/z=A (%) m/z=B (%)
HPA-01 CH; OCH; 312 (100) 284 (1,1) 135 (2,8)
HPA-02 CH; H 282 (100) 254 (13,4) 119 (14,3)
HPA-03 H CH(CH,), 310 (100) 297 (6,7) 147 (11,5)
HPA-04 H CH; 282 (100) 254 (11,6) 119 (23,0)
HPA-06 CH; CH; 296 (63,9) 268 (1,0) 119 (3,2)
HPA-08 H OCH; 298 (37,7) 270 (100) 135 (60,9)
HPA-11 H CH,CH; 296 (94,3) 268 (5,8) 133 (33,5)
HPA-13 H Cl 302 (81,7) 274 (6,7) 139 (6,9)
HPA-16 CH; CH,CH; 310 (52,7) 282 (1,0) 133 (1,3)
HPA-17 CH,CH,CH,CHj; H 324 (100) 296 (2,3) 104 (19,3)
HPA-22 CH; CH(CHa;), 324 (56,8) 296 (1,1) 147 (2,7)
HPA-24 CH; Cl 316 (96,2) 288 (2,0) 139 (2,4)

Tabela 18 (continuacio): Principais fragmentacdes e intensidades relativas dos derivados
imidazolidinicos-2-tioxo-4-ona

Composto R, R, m/z =C (%) | m/z=D (%)
HPA-01 CH; OCH; 108 (2,3) 135 (2,8)
HPA-02 CH; H 77 (1,2) 135 (8,2)
HPA-03 H CH(CHa), 120 (6,4) 135 (12,9)
HPA-04 H CH; 91 (25.1) 135 (66,8)
HPA-06 CH; CH; 92 (2,3) 135 (19,7)
HPA-08 H OCH; 107 (1,9) 135 (60,9)
HPA-11 H CH,CH; 105 (13,6) 135 (100)
HPA-13 H Cl 112 (5,6) 135(93.5)
HPA-16 CH; CH,CH; 106 (1,4) 135 (13,0)
HPA-17 CH,CH,CH,CHj; H 77 (38,9) 135 (59,4)
HPA-22 CH; CH(CHs;), 120 (1,1) 135 (14,6)
HPA-24 CH; Cl 112 (4,8) 135 (100)




4.2-Estudo Bioldgico

4.2.1-Estudo da Ac¢iao Cardiovascular

4.2.1.1-Resultados

4.2.1.1.1- Efeito de HPA-14 sobre a PAM e FC em ratos normotensos nao-anestesiados

A administragdo de HPA-14 (1, 5, 10, 20 e 30 mg/kg i.v.) induziu uma resposta
transiente caracterizada por queda na PA (-3,57 + 1,56; -4,21 + 1,43; -4,45 £ 1,58; -24,57
10,88 e - 32,07 £ 9,21 %, respectivamente). O efeito sobre a FC apresentou-se de forma dual,
ocorrendo nas menores doses (1, 5 €10 mg/Kg), taquicardia (3,45 £0,95; 3,27 £ 1,28 ¢ 6,33 £
1,17 %, respectivamente) e nas maiores doses (20, 30 mg/Kg), uma bradicardia sustentada (-

27,83 £ 14,89 e -50,24 £+ 14,70 %, respectivamente; n=5) (Figura 38).

4.2.1.1.2- Envolvimento de receptores muscarinicos nas respostas hipotensora e

bradicardica induzida por HPA-14 em ratos normotensos nao-anestesiados

Apbs o tratamento dos animais com atropina (2 mg/Kg, i.v.), as respostas hipotensora
(-1,32 £ 0,46; -3,01 £0,79; 0,51 + 1,53; -1,79 + 2,38 ¢ -3,19 + 1,58) e bradicardica (1,30 £
1,41; 2,04 + 1,40; 0,47 £ 1,05; 2,07 + 1,78 e -0,60 = 0,65, respectivamente; n=5) induzidas
por HPA-14, foram abolidas (Figura 39).
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Figura 38: Efeito de (HPA-14; 1, 5, 10, 20 e 30 mg/Kg i.v) sobre PAM (em mmHg, A) e sobre FC (em bpm,
B) em ratos normotensos nao-anestesiados. Os valores estao expressos como média + e.p.m de 5
experimentos.
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Figura 39: Efeito do tratamento com atropina nas respostas hipotensora (A) e bradicardica (B) de HPA-
14 (1,5, 10, 20, 30 mg/Kg i.v.) em ratos normotensos nio-anestesiados. Os valores estao expressos como
média * e.p.m de 5 experimentos



4.2.1.1.3- Efeito vasorelaxante induzido por HPA-14 sobre anéis de artéria mesentérica

superior isolada de rato, com ou sem endotélio funcional, pré-contraidos com FEN (10

uM)

A figura 40 mostra que HPA-14 (10" — 10” M) causou relaxamento dos anéis pré-
contraidos com 10 uM de FEN, de maneira dependente de concentragdo, tanto na presenga
(CEso = 2,9 £ 0,43x 10° M) como na auséncia (CEsp = 1,2 + 0,13 x 10 M) do endotélio
funcional, apresentando En.x de 86,40 £ 5,51 % para anéis com endotélio e E.x de 71,38 £
6,02 % para anéis sem endotélio. Analisando os valores de CEsy € do En.x do composto,
percebe-se que a curva concentragdo-resposta foi significativamente deslocado para a direita

sem reducao do efeito maximo na auséncia do endotélio (Tabela 18).
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Figura 40: Curva concentraciio-resposta para o efeito vasorelaxante induzido por HPA-14 ao™a 10°
M) em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato, com endotélio funcional (®) ou removido ((J)
, pré-contraidos com FEN (10 pM). Os valores estdo expressos com média + e.p.m.



4.2.1.1.4- Avaliacdo da participacio de fatores relaxantes derivados do endotélio no
efeito vasorelaxante promovido por HPA-14 em anéis de artéria mesentérica superior

isolada de rato

Diante da inibi¢ao da NOS com L-NAME (100 uM), o vasorelaxamento induzido por
HPA-14 em anéis pré-contraidos com 10 uM de FEN (CEsyo = 2,9 + 0,43x 10°M e Enax de
86,40 £+ 5,51 %), foi significantemente atenuado apds o tratamento com o inibidor da NOS
(CEsp = 1,4 £ 0,19 x 107 M) com diminui¢do do efeito maximo (Enz = 51,98 £ 6,12 %)
(Figura 41A, Tabela 18). Este efeito foi parcialmente, mas significantemente prevenido na
presenca de 1mM de L-arg (Figura 41B, Tabela 18)

Quando os anéis foram pré-incubados com hidroxocobalamina (HDX) (30 uM), um
sequestrador de NO, observou-se uma atenuagdo significativa na resposta relaxante induzida
por HPA —14 (CEsp=8,4 £ 1,4 x 10° M), quando comparada ao controle (CEsp = 2,9 + 0,43x
10° M) sem alteragio do efeito maximo (Emax = 77,32 + 6,25 %). (Figura 41C, Tabela 18),
sugerindo que o NO esta envolvido no vasorelaxamento promovido por HPA-14.

Apds a inibicdo da ciclooxigenase com indometacina (10 uM) ndo foi observada
nenhuma alteracdo significante sobre o relaxamento induzido por HPA-14 em anéis com
endotélio funcional (CEsp = 2,9 + 0,43x 10° M, para o controle e 3,1 + 0,54 x 10° M, na
presenga de indometacina, p > 0,05) (Figura 42).
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Figura 41: Curva concentracio resposta do efeito vasorelaxante induzido por HPA-14
(107" 2 10 M) em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato, com endotélio funcional pré-
contraidos com FEN (10 pM) na auséncia (controle M) e na presenca de (A) 100 pM de L-NAME (@), (B)
1 mM L-arg + L-NAME (V) ou (C) HDX (®). Os valores estiio expressos com média + e.p.m.
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4.2.1.1.5- Envolvimento de receptores muscarinicos na resposta vasorelaxante induzida

por HPA-14 em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato

A curva concentragdo-resposta para o relaxamento induzido por HPA-14 em anéis
mesentéricos de ratos pré-contraidos com 10 uM de FEN, na presenga do endotélio funcional
(CEsp = 2,9 £ 0,43 x 10° € Epax = 92,8 £3,7 %) foi significativamente deslocado para a
direita com redugdo do efeito maximo na presenca de atropina (1 nM), um antagonista nao
seletivo dos receptores muscarinicos (CEso=8,4 + 1,4 x 10° M € Eyax = 77,32 + 6,25 %,

respectivamente) (Figura 43; Tabela 19).
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Figura 43: Curva concentraciio resposta do efeito vasorelaxante induzido por HPA-14 ao0'*a

10~ M) em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato, com endotélio funcional pré-contraidos
com FEN (10 pM) na auséncia (controle M) e na presenca de 1 nM de atropina (A). Os valores estiao
expressos com média £ e.p.m



4.2.1.1.6- Efeito do KCIl 20 mM sobre a resposta relaxante induzida por HPA-14 em

anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato, com ou sem endotélio funcional

Na presenga de KCI 20 mM, a administragio cumulativa de HPA-14 (102 a 10™ M)

foi capaz de promover relaxamento de maneira concentragdo dependente nestas condi¢des

experimentais. Nos anéis com endotélio funcional, foi observada uma diminui¢do da poténcia

(CEso=7,8£1,5x%x 10° M) em relacao ao controle (CEso=2,9 £ 0,43 x 107 M), sem alteragao

no efeito maximo (Figura 44A, Tabela 18). Apds a remocdo do endotélio o efeito

vasorelaxante induzido por HPA-14 ndo foi alterado (CEsp = 2,9 £+ 0,43x 10° M, para o

controle e 1,2+ 0,13 x 10 4M, na presenca de KCI1 20, p > 0,05) (Figura 44B , Tabela 19).
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Figura 44: Curva concentracio resposta do efeito vasorelaxante induzido por HPA-14 (10210 M) em
anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato. (A) Anéis com endotélio e pré-contraidos com FEN
(10 uM) na auséncia (controle H) e na presenca de KC1 20 mM (A). (B) Anéis sem endotélio funcional
pré-contraidos com FEN (10 pM) na auséncia () e na presenca de KCI1 20 mM () Os valores estio

expressos com média + e.p.m.



4.2.1.1.7- Efeito de HPA-14 sobre contragcdes em anéis de artéria mesentérica superior

isolada de rato, com endotélio funcional, produzidas pelo KCI 80 mM

HPA-14 (10"% a 10 M) relaxou de maneira dependente de concentragdo os anéis
mesentéricos, na presenca de endotélio, pré-contraidos com 80 mM de KCI (CEsyp = 1,0
0,19 x 10* M e Emax = 94,27 £ 3,22 %). Comparando-se os valores de CEsy em anéis pré-
contraidos com 10 uM de FEN (CEsp =2,9 + 0,43 x 107 M) ou com 80 mM de KCI (CEsy =
1,0+ 0,19 x 10 M), na presenga do endotélio funcional, pode-se observar que o HPA-14 foi
mais potente em relaxar anéis pré-contraidos com FEN do que anéis pré-contraidos com 80
mM de KCI. Os valores de E.x ndo diferiram entre si significantemente (Emax = 86,40 £ 5,51

% € Emax = 94,27 £ 3,22 %, respectivamente) (Figura 45, Tabela 19).
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Figura 45: Curva concentracio-resposta para o efeito vasorelaxante induzido por HPA-14
(10"* 2 10 M) em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato, com endotélio funcional (W), pré-
contraidos com FEN (10 pM) (®) ou com KCI 80 mM (A) . Os valores estdo expressos com média +
e.p.m.



Tabela 19- Valores de CEs, e E,,,, para HPA-14 em artéria mesentérica superior de rato em diferentes

condicdes experimentais

Condic¢ao Experimental

CEs
M)

Emax

(% de relaxamento)

Controle (com endotélio)
Sem endotélio
Apds L-NAME
Apo6s L-NAME + L-arginina
Ap0s hidroxicobalamina
Apds indometacina
Ap0s atropina
Apo6s KCI 20 mM
Sem endotélio e ap6s KCI 20
Apds KCI 80 mM

2,9+0,43x 107
1,2 40,13 x 107 #%*
1,4 40,19 x 107 ##*

6,8+1,5x 107 *
8,4+ 1,40 x 107 **

3,1+0,54x 107

1,2+0,34x 107 *

7,8+ 1,50 x 107%

9,8+0,90x 107

1,0+ 0,19 x 107+

86,40 + 5,51
71,38 £6,02
51,98 £ 6,12 **
82,64 £ 4,59
77,32 £ 6,25
83,03 £5,12
61,8 +7,59*
86,41 +4,93
79,52 £5,32
94,27 £ 3,22

Os valores estdo expressos com media + e.p.m. de 6 experimentos. *p < 0,05, **p< 0,01 e *** p < 0,001
versus controle. As condi¢des experimentais em que as preparagdes foram incubadas com bloqueadores na
auséncia do endotélio vascular foram comparadas estatisticamente com a condi¢do sem endotélio.



4.2.1.1.8- Efeito de HPA-14 sobre as contracées induzidas pela administracio

cumulativa de CaCl, e em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato

Nesse experimento foram construidas curvas para o CaCl, na auséncia (controle) e na
presenca de concentracdes individuais de HPA-14. Foi observado que apenas na presenga da

maior concentragdo de HPA-14 (1 Mm), a curva concentragao-resposta induzida por CaCl, foi

deslocada para a direita, (Figura 46, Tabela 20).
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Figura 46: Curvas concentraciio-resposta para CaCl, em soluciio despolarizante KCl 60 mM
nominalmente sem Ca*> em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato sem endotélio funcional
(Controle) e na presenca de concentragdes isoladas de HPA-14 (100 uM V ; 1 mM ®). Os valores estio

expressos com média £ e.p.m

Tabela 20: Valores de CEsj e E,;,,, para HPA-14 e CaCl, em artéria mesentérica superior de rato Wistar
em meio despolarizante

CEs Emax
M) (% de contracio)
CaCl, 2,7+0,33x 10 100
HPA -14 100 uM 4,0+0,1x 10" 98,3+ 17

HPA —-14 1 mM 4,6 +0,88x 107 * 91,7 +5,2%



4.2.1.1.9- Efeito de HPA-14 sobre as contrac¢ées transientes promovidas por FEN (10

uM) ou CAF (20 mM) em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato

Nestas condi¢des experimentais, apenas a maior concentracdo testada de HPA-14
(1ImM) foi capaz de reduzir a magnitude de contragio decorrente da liberagio de Ca™ dos
estoques induzidas pela FEN (10 uM) quando comparada ao controle, sendo esta inibicdo em
torno de 30%. (Figura 47A). Em relagdo a contracdo induzida por CAF (20 mM), podemos
observar que dentre as concentra¢des estudadas, as duas ultimas (100 uM e ImM) foram
capazes de diminuir a amplitude das contragdes transientes induzidas pela liberagdo de Ca™
intracelular quando comparada ao controle e que esse efeito ndo ¢ dependente de

concentragdo (Figura 47 B).
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Figura 47— Contracdes transientes induzidas por (A) FEN (10 uM) e (B) CAF (20 mM), na auséncia
(controle) e na presenca de HPA-14 (10 uM, 100 uM, 1 Mm) em meio livre de Ca*. Os valores estio
expressos como média £ e.p.m. de 5 experimentos para cada concentracio; * p< 0,05



4.2.1.2-Discussao

O principal achado deste trabalho foi que a administragdo aguda de HPA-14 produziu
hipotensdo, possivelmente pela diminui¢do da resisténcia vascular periférica e bradicardia,

decorrente da ativagao de receptores muscarinicos.

Os resultados obtidos mostram que apos administracdo aguda, HPA-14 apresentou,
nas maiores doses, um efeito hipotensor e bradicardico intenso, provavelmente por uma
ativagdo de receptores muscarinicos. E interessante notar que apenas as menores doses
promoveram uma taquicardia, supostamente reflexa, mas para isso sdo necessarios estudos
adicionais.

A regulacdo da pressdo arterial e da freqiliéncia cardiaca depende diretamente da agdo
neuronal colinérgica (SILVA et al., 2005). Todas as regides do corag¢do sdo enervadas pelos
nervos parassimpaticos (nervo vago). A libera¢do de acetilcolina pelas terminagdes nervosas
parassimpaticas pos-ganglionares ativa os receptores muscarinicos no coragdo (M;) induzindo
bradicardia intensa seguida de hipotensdo decorrente da queda do débito cardiaco (DHEIN et
al., 2001; MITCHELSON, 1984). Diante disso, buscou-se verificar se as respostas
hipotensora e bradicardica induzidas por HPA-14 eram devido a uma ativacdo destes
receptores no coragdo. Apos a administracao da atropina, tanto a resposta hipotensora quanto
a bradicardica foram abolidas, sugerindo uma possivel participacdo dos receptores
muscarinicos nesse efeito, que pode ser por agdo direta de HPA-14 sobre os receptores, ou por
uma a¢ao indireta via ativagdo neuronal colinérgica, liberando acetilcolina no nodo sinoatrial
e consequente ativacado muscarinica.

As Fibras C sao fibras nervosas amielinizadas que se projetam para o atrio a partir do
nucleo do trato solitario, no tronco cerebral. Sua ativacdo também ¢ capaz de promover
bradicardia através da estimulagdo colinérgica (NOSAKA et al.; 1979; CLOZELI et al.;
1985; JONES et al.; 1995) ¢ seu efeito pode ser abolido pela atropina (WOOLLEY et al.;
1997). No entanto, sdo necessarios estudos posteriores para avaliar o envolvimento dessa via
no efeito bradicardico induzido por HPA-14.

Uma outra hipdtese para o efeito hipotensor induzido por HPA-14 seria a ativacao de
receptores muscarinicos no endotélio vascular, ja que a ativagao de receptores do subtipo M3
nos vasos ¢ capaz de induzir a liberagdo de fatores relaxantes derivados do endotélio

(EGLEN; WITHING, 1985).



Os vasos de resisténcia constituem o principal local de geracao de resisténcia vascular
(SCHIFFRIN, 1992) e apresentam um papel dominante na regulagao da pressdo arterial e
perfusdo de orgdos (KWAN et al., 2004). Com o intuito de se investigar a possivel agdo
periférica vascular de HPA-14, o que poderia estar contribuindo para o seu efeito hipotensor,
foram realizados experimentos em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato. Os
estudos mostraram que HPA-14 foi capaz de promover vasorelaxamento dependente de
concentragdo em anéis de artéria mesentérica superior isolada de rato e que apds a remogao
mecanica da camada endotelial esse efeito foi significativamente atenuado. Sabe-se que as
drogas vasodilatadoras podem agir diretamente no musculo liso vascular para causar o
relaxamento ou podem atuar de uma maneira indireta, estimulando a liberacdo de fatores
relaxantes ou inibindo a agdo de fatores vasoconstritores (GURNEY, 1994). E possivel
portanto, que HPA-14 esteja atuando tanto nas células endoteliais como nas células

musculares lisas para induzir o vasorelaxamento.

As células endoteliais produzem fatores vasodilatadores e vasoconstritores que
participam do controle local do fluxo sanguineo. O NO estd envolvido em muitos processos
fisioloégicos e fisiopatologicos como vasodilatacdo, inibicdo da agregacdo plaquetaria,
neurotransmissdo e mecanismos de defesa. E o principal vasodilatador liberado por essas
células e produzido pela oxidagdo do aminoacido L-arginina numa rea¢io dependente de Ca™
— calmodulina e catalisada pela enzima NO sintase (NOS), que ¢é expressa constitutivamente
nas células endoteliais. Uma vez formado, ele se difunde para a camada muscular adjacente e
ativa a ciclase de guanilil solivel, elevando os niveis de monofosfato de guanosina ciclico
(GMPc), o que resulta em vasorelaxamento devido a ativagao da proteina cinase dependente
de GMPc¢ (PKG) (FIGUEROA et al., 2001; LOPEZ-RAMOS et al., 2005).

De acordo com os experimentos realizados, pudemos observar que a inibicdo da NOS
com L-NAME causou uma diminui¢ao da poténcia do efeito vasorelaxante promovido por
HPA-14, assumindo valores semelhantes aqueles obtidos com a remog¢dao do endotélio
funcional. Uma diminuicdo do efeito maximo foi observada com o uso do L-NAME,
demonstrando que o endotélio funcional e a sintese de NO provavelmente participam do
relaxamento induzido pelo composto.

A concentragdo intracelular de L-arginina (L-arg) pode ser um fator limitante da
produgdo de NO (CASEY et al., 2000 apud VERAS, 2005). A administragdo de L-arginina ¢é

capaz de melhorar a vasodilatagdo em pacientes com doenga coronaria além de aumentar a



vasodilatacdo dependente de endotélio em modelos experimentais de hipertensdo. Esses
efeitos benéficos parecem decorrer de um aumento da produg¢ao de NO, embora o mecanismo
pelo qual isso poderia ocorrer ainda ndo esteja esclarecido (MACKENZIE; WADSWORTH
, 2003).

No presente estudo, verificou-se que concentracdes elevadas de L-arg (10 vezes
maiores que a de L-NAME) foram capazes de prevenir parcialmente a inibi¢do causada pelo
bloqueio da NOS, mostrando assim a provavel participag@o da via L-arg-NO nessa resposta.

O NO ¢ um radical livre altamente reativo, capaz de participar de uma variedade de
reacdes e produzir varias respostas bioldgicas (VURAL; BAYAZIT, 2001). Uma vez
formado nas cé¢lulas endoteliais, o NO ¢ capaz de difundir-se até a camada muscular adjacente
onde se liga a ciclase de guanilil solivel (LODISH et al., 1999). A hidroxocobalamina
(vitamina B),) é um seqiiestrador efetivo de NO, que por apresentar o metal de transi¢do Co™
em sua estrutura, ¢ capaz de capturar o NO liberado pela célula endotelial inativando-o
(BAUER, 1998; KRUSZYNA et al, 1998). A utilizacdo desse seqiiestrador nos
experimentos realizados nesse estudo mostrou uma significativa atenuagdo da resposta
vasorelaxante induzida por HPA-14, reforcando a participagdo do NO no vasorelaxamento
promovido por esse composto.

Os prostandides desempenham importante papel em uma variedade de processos
fisiologicos e fisiopatoldgicos no organismo, incluindo hipertensdo. A prostaciclina ¢ o
principal prostandide sintetizado pela artéria mesentérica de rato (FERRER et al., 2004),
sendo capaz de promover vasorelaxamento predominantemente pela ativagdo do sistema de
transdugdo ciclase de adenili/AMPc (PARKINGTON et al., 2004). A participagao dos
derivados do 4cido araquiddnico no efeito relaxante induzido por a HPA-14 foi investigada
através do uso da indometacina, um bloqueador ndo seletivo da enzima ciclooxigenase
(OZDEM et al., 2005). Observamos que ndo houve alteracdo da resposta relaxante na
presenca da indometacina, indicando que esses metabolitos nao estdo implicados no

relaxamento promovido pela droga em estudo.

Em muitos leitos vasculares, a estimulacdo dos receptores muscarinicos produz uma
intensa dilatagdo, apesar desses receptores ndo receberem inervagdo colinérgica
(BRUNNING et al.,, 1994). Em artéria mesentérica de rato, a ativagdo de receptores
muscarinicos do subtipo M3 (acoplados a proteina Gg11) nas células endoteliais, causa
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aumento da concentragdo de Ca “ citosdlico, que € resultante tanto da liberagdo desse ion dos



estoques intracelulares como de seu influxo a partir do meio extracelular. Esse aumento de
C™ citosolico esta associado com a formacdo de fatores relaxante derivados do endotélio,
incluindo o NO (McSHERRY et al., 2005).

A ativagdo dos receptores muscarinicos parece estar envolvida no efeito promovido
por HPA-14, visto que o bloqueio destes receptores com atropina, um antagonista ndo-
seletivo (KWAN et al., 2003), foi capaz de atenuar significantemente o relaxamento induzido
por HPA-14, havendo ainda uma atenuacdo do efeito méximo. Essa resposta ¢ semelhante
aquela obtida quando a NOS foi inibida com L-NAME, sugerindo entdo que a ativagdo dos
receptores muscarinicos ¢ a conseqiiente ativacdo da NOS s3o mecanismos importantes no

efeito relaxante dependente de endotélio de HPA-14.

Os canais i16nicos desempenham um importante papel na regulacdo da funcdo
microvascular, participando desde o controle do fluxo sanguineo e a troca de soluto e dgua até
interagdes das células endoteliais com células inflamatdrias. As células que constituem as
paredes dos vasos expressam uma grande diversidade de canais i6nicos, dentre eles, os canais
de potassio. Na musculatura lisa vascular, esses canais sdo responsaveis pela regulacdo do
tonus vascular. A abertura desses canais permite o efluxo de ions K' e causa hiperpolarizagio,
resultando no fechamento dos canais de Ca’™ operados por voltagem (Ca,), com conseqiiente
redu¢do da concentragio de Ca®' intracelular e vasodilatacdo. Nas células endoteliais, os
canais de K" parecem estar envolvidos na regulacio do potencial de membrana destas células
(JACKSON, 2005).

De acordo com a literatura, o NO liberado das células endoteliais pode ativar canais de
K" na camada muscular por um mecanismo dependente d¢ GMP- (ROBERTSON et al.,
1993 apud BOLOTINA et al., 1994). No entanto, admite-se ainda que a ativacdo de canais
de K" dependentes de Ca™ (K¢, %) pelo NO possa ocorrer por uma via independente de GMPc
(BOLOTINA et al., 1994).

Para verificar a participagdo de canais de K™ na resposta vasorelaxante induzida por
HPA-14, curvas concentracao-resposta foram feitas em anéis pré-contraidos com FEN apds o
bloqueio parcial do efluxo de K™ através do aumento da concentragdo externa de KCI de 4
para 20 mM (CAMPBELL et al., 1996). Nestas condi¢des, a poténcia do efeito relaxante
induzido por HPA-14 foi diminuida. Esse efeito observado apenas na presenca de endotélio

. . . . + , .
funcional, sugerindo assim, que a abertura de canais de K no musculo liso vascular



dependente de endotélio estaria envolvida no efeito vasorelaxante desse composto, o qual
parece nao possuir efeitos diretos sobre esses canais.

O ifon Ca™ ¢ o regulador primario da tensio do musculo liso vascular (GURNEY,
1994). No repouso, a concentracdo intracelular de Ca™ ¢ de aproximadamente 100 nM.
Entretanto, em células estimuladas, por exemplo por despolariza¢ao, deformagdo mecanica ou
ativacdo hormonal, a concentragdo citosolica desse ion pode chegar a valores proximos de 1
uM (BOOTMAN et al., 2001).

Em condigdes fisiologicas o aumento de Ca™ pode resultar de mudangas no potencial
de membrana ou da ligacdo de um agonista contratil ao seu receptor especifico (ORALLO,
1996). Deve ser ressaltado que esses dois mecanismos ndo sdo independentes, havendo
portanto, interacao entre ambos (ORALLQO, 1996). Por exemplo, segundos mensageiros
gerados pela ligacdo de um agonista ao seu receptor podem afetar canais i0nicos e
conseqiientemente, o potencial de membrana. Por outro lado, a hiperpolarizagao pode inibir a
ativacao da PLC por agentes vasoconstritores (ORALLO 1996).

O aumento da concentragdo externa de K’ causa despolarizagdo da membrana e
contragio devido ao influxo de Ca™ pelo Ca, tipo L. Drogas bloqueadoras dos canais de Ca™
mostram-se capazes de inibir essa contracdo. Enquanto que a vasoconstricdo induzida pela
fenilefrina ¢ um processo decorrente da ativagdo de receptores o; - adrenérgicos
(REMBOLD, 1996).

O protocolo experimental realizado com HPA-14 em anéis despolarizados com 80
mM KCI mostrou que essa droga também foi capaz de promover vasorelaxamento, apesar de
ser mais potente em relaxar os anéis pré-contraidos com FEN. Com base nessa evidéncia
levantou-se a hipotese que HPA-14 estaria diminuindo o influxo de Ca™ através dos Ca,; um
mecanismo independente de endotélio vascular. Para avaliarmos essa hipotese, o efeito de
HPA-14 foi avaliado frente a curvas concentragdo-resposta de CaCl, em meio despolarizante
(KCl 60 mM) nominalmente sem Ca™. Nessas condi¢des a contragdo serd, quase que
exclusivamente decorrente do influxo de Ca* pelos Ca, que foram ativados pelo aumento da
concentracio externa de K'. No entanto, observamos que apenas a maior concentracio de
droga em estudo foi capaz de deslocar a curva da contragdo induzida por CaCl,, sem alteragao
do efeito maximo.

O influxo de Ca*? pelos Ca, ¢é capaz de induzir a liberagdo dos estoques celulares desse

’ . ~ , +2 - r r ~ .
ion. A libera¢do ¢ o acumulo de Ca '~ intracelular é responsavel pela regulagdo de muitas



fung¢des celulares, incluindo liberagdo de hormoénios e neurotransmissores, secregao
endotelial, divisdo celular, crescimento, migragao, apoptose € contragao muscular. Apesar da
grande disponibilidade de Ca™ no meio extracelular, as células possuem um estoque interno
desse ion que pode ser liberado quando necessario (LAPORTE et al., 2004). A regulagdo dos
niveis intracelulares de Ca®" no processo de excitagio-contragdo é realizada principalmente
pelo reticulo sarcoplasmatico (MAIER et al., 2005). Os receptores de IP; (RIP;) e de
rianodina (RyR) sdo canais de Ca™ envolvidos nesse processo (GOMEZ-VIQUEZ et al.,
2005).

A contragio sustentada (fase tonica) é dependente do influxo continuo de Ca™. Na
auséncia de Ca™ extracelular ocorre relaxamento da musculatura assim que os estoques
internos desse ion sdo depletados, sendo observada apenas uma contracdo transiente
(REMBOLD, 1996). De acordo com a literatura, a ativacdo dos receptores o; — adrenérgicos
pela FEN induz formacao do IP3;; um segundo mensageiro produto da hidrolise do PIP; pela
(PLC), causando liberacio de Ca™ intracelular. Um mecanismo denominado IICR (IPs-
induced Ca”* release) (KARAKI et al., 1997; GUIMARAES; MOURA, 2001; LAPORTE,
et al., 2004).

Em meio livre de Ca™, a adi¢do de 10 uM de FEN em anéis de artéria mesentérica
superior na presenga de HPA-14 (10” M) mostrou uma reducio significativa da contragdo
quando comparada ao controle. O aumento da concentragio de Ca™ no citosol (1-10 uM)
¢ capaz de ativar os receptores de rianodina, induzindo a liberacdo dos estoques intracelulares
desse ion, num processo denominado CICR (calcium-induced calcium release). Os receptores
rianodinicos, assim chamados por apresentarem alta afinidade ao alcaldide rianodina, também
sdo ativados por concentracdes milimolares de cafeina, que ¢ capaz de aumentar a
sensibilidade desse receptor ao Ca™ (KARAKI et al, 1997; BOOTMAN, 2001; LAPORTE
et al., 2004).

A cafeina tem sido amplamente usada como ferramenta farmacolodgica para o estudo
do acoplamento excitagdo-contragdo, devido a sua capacidade em gerar contragdes transientes
em meio livre de Ca™ contendo quelantes como o EGTA. (BOOTMAN et al., 2001;
LAPORTE, et al., 2004). Nestas condi¢cdes experimentais, as contracdes transientes na
presenca de HPA-14 (10 ¢ 10™ M) foram significantemente atenuadas quando comparadas
ao controle. Esses dados em conjunto, sugerem que o composto em estudo provavelmente

. . . +2 . .
interfere com a mobilidade dos estoques intracelulares de Ca“, provavelmente devido a



inibicao do influxo desse ion pelos Ca,. Possivelmente, varios mecanismos relaxantes sejam

ativados quando altas concentracdes de HPA-14 s3o utilizadas, caracterizando um efeito

inespecifico. E possivel que HPA-14 atue em processos posteriores ao aumento dos niveis de

+ . . r b b rat
Ca™ no meio intracelular, envolvendo, por exemplo, proteinas da maquinaria contratil; ou
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ainda facilitando a reestocagem ¢ o efluxo de ions Ca'*. No entanto, estudos adicionais sao

necessarios para o esclarecimento destes pontos.

4.2.2-Estudo da Acao Antibacteriana

Os resultados dos ensaios da avaliagdo da atividade antibacteriana in vitro pelo método

de difusdo em meio sélido utilizados para as imidazolidinas estdo mostrados na tabela 21.

Tabela 21: resultado dos ensaios da avaliacdo da atividade antibacteriana dos derivados imidazolidinicos

Microrganismo Composto
HPA-01 | HPA-02 | HPA-03 | HPA-04 | HPA-0O5 | HPA-06 | HPA-O7
S. aureus(ATCC-6538) 0 0 0 0 0 0 0
S. epidermidis(ATCC-12.228) 0 0 0 0 0 0
E. coli(ATCC-8739) 0 0 0 0 0 0 0
B. subtilis(ATCC-6633) 0 0 0 0 0 0 0
P. aeruginosa(ATCC-9027) 0 0 0 0 0 0 0

Tabela 21 (continuacio): resultado dos ensaios da avaliacio da atividade antibacteriana dos derivados

imidazolidinicos
Microrganismo Composto
HPA-08 | HPA-09 | HPA-10 | HPA-11 | HPA-12 | HPA-13 Padréo
S. aureus(ATCC-6538) 0 0 0 0 0 0 22
S. epidermidis(ATCC-12.228) 0 0 0 0 0 0 18
E. coli(ATCC-8739) 0 0 0 0 0 0 17
B. subtilis(ATCC-6633) 0 0 0 0 0 0 20
P. aeruginosa(ATCC-9027) 0 0 0 0 0 0 20

Nenhum dos compostos testados inibiu o crescimento bacteriano ao passo que o

padrdao de cloranfenicol(30ug/mL) inibiu o crescimento bacteriano para todos os

microorganismos testados.



O desenvolvimento de novos farmacos capazes de evitar e curar as infecgdes
bacterianas continua sendo motivo de investigagdo para o aumento da longevidade e
qualidade de vida do ser humano. Os agentes antibacterianos estdo entre os fAirmacos mais
comumente prescritos no mundo inteiro. Todavia, seu uso indiscriminado aumenta
acentuadamente o custo do tratamento, produz inumeros efeitos colaterais e interagdes
medicamentosas e favorece o desenvolvimento da resisténcia bacteriana, tornando inuteis
medicamentos que antes eram valiosos(ARCHES; POLK apud FAUCI et al., 1998, p. 914).

A Dbase racional para a utilizagdo dos agentes antimicrobianos depende da
compreensdo de seu mecanismo de acdo, farmacocinética, toxicidade e interacdes; das
estratégias bacterianas para o desenvolvimento de resisténcia; e dos testes de sensibilidades de
bactéria in vitro(ARCHES; POLK apud FAUCI et al., 1998, p. 914).

Os agentes antibacterianos, como todos os medicamentos antimicrobianos, sdo
utilizados contra alvos especificos que ndo existem nas células dos mamiferos. O objetivo ¢
limitar a toxicidade para o hospedeiro e aumentar ao maximo a atividade quimioterapica,
afetando apenas os microbios invasores(ARCHES; POLK apud FAUCI et al., 1998, p. 914).

De acordo com Courvalin e colaboradores(1990, p. 332) uma atividade bacteriana s6
¢ relevante quando os resultados apresentam halos de inibicdo dos indculos bacterianos

superiores a 10mm.

4.3-Estudo Termoanalitico

O estudo da analise da estabilidade térmica para o composto 5-(4-isopropilfenil)-3-
fenil-imidazolidina-2,4-diona (HPA-14) justifica-se devido aos excelentes resultados da ag¢do
cardiovascular. Entdo, o estudo foi realizado vislumbrando-se um eventual processamento
farmacotécnico.

A andlise da curva proveniente do estudo de Andlise Térmica Diferencial (DTA)
permitiu a visualizagdo da temperatura de fusdo do composto HPA-14, ocorrendo em 215,07°
C. Foi possivel observar, também, que as reagdes de decomposi¢ao ocorrem apds a fusdo do
composto, ou seja, em fase liquida, indicando que HPA-14 tem uma boa estabilidade térmica

(Figura 48).
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Figura 48: Curva DTA da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona (HPA-14)

As curvas da reacdo de decomposi¢ao térmica de (HPA-14) foram obtidas em uma
faixa de temperatura entre 25-900°C, usando razdes de aquecimento de 10, 15 ¢ 20°C min™
(Figura 49). A sele¢do dos pardmetros cinéticos para o primeiro estdgio de decomposic¢ao foi
feito a partir do mecanismo usando software do Laboratério de Combustiveis e Materiais
(LACOM) da Universidade Federal da Paraiba (UFPB). Esse programa emprega a fungao
g(a) considerando os valores maximos do coeficiente de correlacdo linear ¢ menor desvio-
padrdo. Os perfis das curvas termogravimétricas foram semelhantes no estdgio da
decomposi¢do térmica. A temperatura inicial de decomposicdo média das trés razdes de
aquecimento foi 239,78°C e a temperatura final de decomposi¢io média foi 404,51°C,
ocorrendo uma perda de massa média de 96,58% neste intervalo. O estudo cinético foi
realizado para este estdgio. A escolha do provdvel mecanismo que descreve as reacdes de
decomposicdo foi realizada pela funcdo g(a) sendo usado o método de Coats-Redfern no
intervalo de fragdo de decomposi¢dao (a) entre 0,10 e 0,90. O mecanismo que melhor se
ajustou aos dados experimentais foi o mecanismo F1 (1* ordem) em todas as razdes de

aquecimento. O mecanismo F1 indica que o unico fator que influi na decomposicdo do



composto ¢ a temperatuara. Os calculos dos pardmetros cinéticos para as curvas

termogravimétricas foram determinados pela equacao de Coats-Redfern (Tabela 22).
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Figura 49: Curvas TG para a 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidina-2,4-diona (HPA-14) em
diferentes razdes de aquecimento



Tabela 22: dos parametros cinéticos para as curvas termogravimétricas pelo método de Coats-Redfern

Razao de Aquecimento

(°C min™)

10

15

20

Parametros Cinéticos

n
E (Kj mol™)
A
r
n
E (Kj mol™)
A
r
n
E (Kj mol™)
A

r

Valores Obtidos
(Modelo de Coats-Redfern)

1,83
122,79
4,42 x 10°
0,9999
1,29
111,57
2,89 x 10’
1,000
1,37
109,59
1,98 x 10’
0,9998
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5-CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Foram obtidos, neste trabalho, 24 derivados imidazolidinicos, todos inéditos, exceto os

compostos: HPA-01, HPA-09 e HPA-12.

Os compostos foram obtidos em duas etapas. Na primeira, obteve-se as C-aril-glicinas
pela sintese de Strecker. Na segunda, as C-aril-glicinas foram tratadas com fenilisocianato ou
fenilisotiocianato e, posterior tratamento com acido cloridrico para fornecer os derivados
imidazolidinicos. Este procedimento consiste de uma metodologia de facil execugdo,

reprodutivel e relativamente barata.

Todos os compostos obtidos foram caracterizados por espectroscopia de
infravermelho, ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono e espectrometria de

massa.

Foi feito um estudo de acdo cardiovascular com o composto HPA-14 e chegou-se a

conclusdo que ele induz hipotensao e bradicardia em ratos normotensos.

Foi feito um estudo de atividade antibacteriana com os compostos HPA-01 a HPA-13

pelo método de difusao em meio sélido, porém nenhum dos compostos mostrou-se ativo.

Foi realizado um estudo termoanalitico com o composto HPA-14 sobre sua
decomposi¢do térmica na faixa de temperatura de 25-900°C, em razdes de aquecimento de 10,
15 ¢ 20°C min'; com os dados obtidos a partir das curvas de decomposicio chegou-se a
conclusdo que a decomposicdo de HPA-14 envolve apenas uma etapa; foi, também, realizado
um estudo cinético pelo método de Coats-Redfern para andlise do mecanismo da
decomposi¢do térmica e, por esse método, o mecanismo que melhor se adequou foi o
mecanismo F1. Com base nestes resultados chegou-se a conclusdo que HPA-14 ¢ estavel

termicamente para sofrer qualquer processamento farmacotécnico.



Como perspectivas, pretende-se realizar testes biologicos com alguns dos derivados
sintetizados em outros sistemas biologicos, tais como: sistema nervoso central, musculatura

lisa e atividade citotoxica.

Pretende-se também, diante dos resultados obtidos com HPA-14, investigar a
participacgdo das proteinas cinases (PKA, PKC, PKG) no mecanismo de agao dessa substancia,
bem como: caracterizar os efeitos de HPA-14 sobre o inotropismo e cronotropismo cardiacos;
investigar a participacdo neuronal no efeito bradicardico induzido por HPA-14; investigar os
efeitos de HPA-14 sobre preparagdes de leito mesentérico isolado de rato; investigar os

efeitos de HPA-14 em modelos de hipertensao arterial.

E também uma perspectiva, a realizagio de um estudo isotérmico da degradagio da
HPA-14, bem como realizar testes de estabilidade térmica com outras imidazolidinas

sintetizadas.



Referéncias
Bibliogrdficas




6-REFERENCIAS

AKAHIRA, A.; Sci. Pop. Inst. Phys. Chem., Tokyo, 9: 165, 1958.

ALTURA, B.M.; ALTURA, B.T. Differential Effects of Substrate Depletion on Drug-Induced
Contractions of Rabbit Aorta. American Journal of Physiology, v. 219, p. 1968-1705, 1970.

ARCHES, G. L.; POLK, R. E. Tratamento e profilaxia das infec¢des bacterianas. In: FAUCI,
A. S.; BRAUNWALD, E.; ISSELBACHER, K. J.; WILSON, J. D.; MARTIN, J. B;
KASPER, D. L.; HANSER, S. L.; LONGO, D. L. Harrisson-Medicina Interna. 14° edi¢do,
Rio de Janeiro: MacGraw-Hill, v. 1, p. 799/914-915, 1998.

ATHAYDE-FILHO, P. F.; MILLER, J.; SIMAS, A. M.; LIRA, B. F.; LUIS, J. A. S;
ZUCKERMAN-SCHPECTOR, J. Synthesis, characterization and crystallografic studies of
three 2-aryl-3-methyl-4-aryl-1,3-thiazolium-5-thiolates. Synthesis, n. 5, p. 685-690, 2003.

BAEYER, A. Ann., v. 117, p. 178-180, 1861. In: FINKBEINER, H. The carboxylation of
hydantoins. J. Org. Chem., v. 30, p. 3414-3419, 1965.

BAEYER, A. Ann,, v. 119, p. 126-128, 1864 In: WARE, E. The chemistry of hydantoins.
Chemical Reviews, v. 46, p. 403-470, 1950.

BARREIRO, E. J.; FRAGA, C. M. Quimica medicinal: as bases moleculares da acdo dos
farmacos, 1° edi¢do, edirora Artmed, 2001, p. 53-81.

BATEMAN, J. H. Hydantoins and derivatives. In: GRAYSSON; MARTIN; ECKROTH,
Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology, New York: Wiley, v. 12, p. 692-711,
1980.

BAUER, J. A. Hydroxocobalamins as biologically compatible donors of nitric oxide
implicated in the acceleration of wound healing. Medical Hypotesis, v. 51, p. 65-67, 1998.



BAUMANN, E.; HOPPE-SEYLER, F. Ber., v. 7, p. 34-38, 1874. In: WARE, E. The
chemistry of hydantoins. Chemical Reviews, v. 46, p. 403-470, 1950.

BAZUREAU, J. P.; CHEROUVRIER, J. R.; CARREAUX, F. Reactivity of 2-thiohydantoins
towards various electrophilic reagents: applications to the synthesis of new 2-ylidene-3,5-

dihydro-4H-imidazol-4-ones, Molecules, 9, 867-875, 2004.

BOGER, R.H.; RON, E.S. L-Arginine Improves Vascular Function by Overcoming the

Deleterious Effects of ADMA, a novel Cardiovascular Risk Factor. : Alternative medicine

review : a journal of clinical therapeutic., v. 10, n. 1, p. 14-23, 2005.

BOOTMAN, M.D.; COLLINS. T.J.; PEPPIATT, C.M.; PROTHERO.L.S.; MACKENZIE,
L.; SMET, P.; TRAVERS, M.; TOVEY, S.C.; SEO, J.T.; BERRIDGE, M.J.; CICCOLINLF.;
LIPP, P. Calcium signaling — an overview. Cell & Developmental Biology, v. 12, p. 3-10,
2001.

BORCHARDT, H. J.; DANIELS, F., J. Am. Chem. Soc., 79: 41, 1957.

BRAGA, M. M.; Estudo do Comportamento Térmico no Estado So6lido de Alguns Complexos
de Cr (III), Fe (IIT) e Co (III). Belo Horizonte, UFMG, Instituto de Ciéncias Exatas. 1989.

Tese de Doutorado.

BROUILLETTE, W. J.; ZHA, C.; BROWN, G. B. Synthesis and structure-activity
relationship studies for hydantoins and analogues as voltage-gated sodium channel ligands, J.

Med. Chem., 47, 6519-6528, 2004.

BROW, E. M., Introdution to Thermal Analysis, Chapman e Hall. London, New York,
1988.

BROWN, M. E. Introduction to Thermal Analysis: Techniques and applications. New York:
Chapman and Hall, 1998.



BRUNNING, T. A. HENDRICKS, M. G.C.; CHANG, P.C.; KUYPERS, E. A. P.; VAN
ZWIETEN, P. A. In vivo characterization of vasodilating muscarinic receptors in humans.

Circulation Research, v. 74, p. 912-919, 1994.

CAMPBELL, W.B.; GEBREMEDHIN, D.; PRAIT, P.F.; HERDER, D.R. Identification of
epoxyeicosatrienoic acids as endothelium-derived hyperpolarizing factors. Circulation

Reserach, v. 78, p. 415-423, 1996.

CASEY, T. E.; HARRISON, A.C.; ZIMMERMAN, J.K.; HILDERMAN, R.H. Studies of L-
arginine Transport in Bovine Aortic Endothelial Cells. Archives of Biochemistry and
Biophysics, v. 379, n. 2, p. 283-291, 2000. In: VERAS, R.C. Estudo do Efeito Relaxante de
N-Saliciloiltriptamina em Artéria Mesentérica Superior Isolada de Rato. 2005. 64 f.
Dissertacao (Mestrado) — Laboratorio de Tecnologia Farmacéutica, Universidade Federal da

Paraiba, Jodo Pessoa.

CATTO, B. A.; TRACY, J. W.; WEBSTER Jr, L. T. 1-thiocarbamoyl-2-imidazolidinone, a
metabolite of niridazole in Schistosoma mansoni. Molec. Biochem. Parasit. v. 10, p. 111-
120, 1984.

CHIKHALIA, K. H.; DESAI, K. R.; PATEL, R. B. Synthesis and studies of novel
homoveratryl based thiohydantoins as antibacterial as well as anti-HIV agents. Indian J.

Chem. B, 45(7), 1716-1721, 2006.

CLARK, S.G.; FUCHS, L.C. Role of nitric oxide and Ca2+-denpendent K" channels in
mediating heterogeneous microvascular responses to acetylcholine in different vascular beds.

Journal of Pharmacological and Experimental Therapeutics, v. 282, n. 3, p. 1473-1479,
1997.

CLOZELIL, J.P.; ROBERTS, A.M.; HOFFMAN, J.I.; COLERIDGE, H.M.; COLERIDGE,
J.C. Vagal chemoreflex coronary vasodilation evoked by stimulating pulmonary C-fibers in

dogs. Circulation research, v. 57, p. 450 — 460, 1985.



COATS, A. W.; REDFERN, J. P. Nature, 68, 201, 1964.

CONCEICAO, M. M. Estudo da degradacio térmica de adocante com aspartame, Jodo

Pessoa, Programa de Pds-graduagdo em Quimica, UFPB, Tese de Doutorado, 2004.

CONCEICAO, M. M. Estudo Termoanalitico e cinético do milho e derivados. Jodo Pessoa,
Programa de Pos-graduagdo em Quimica, UFPB, 2000. Dissertacao de Mestrado.

CONCEICAO, M. M.; FERNANDES JUNIOR, V. J.; SINFRONIO, F. S. M.; SANTOS, J. C.
O.; SILVA, M. C. D.; FONSECA, V. M.; SOUZA, A. G.; J. Therm. Anal. Cal., 79: 263,
2005.

COURVALIN, P.; DNEGEON, H.; FLADROES, J. P.; GOLDESTEN, J. Bactéricidie:
aspects théoriquis et therapeutiques. Paris: Maloine, p. 333-334, 1990.

CRIADO, J. M.; GONZALEZ, M.; ORTEGA, A.; REAL, C.; J. Therm. Anal., 29 (2): 243,
1984.

DABOUN, H. A. F.; ABDOU, S. E.; HUSSEIN, M. M.; ELNAGDI, M. H. Activated nitriles
in heterocyclic synthesis: novel synthesis of pyrrolo[1,2-c]limidazole and pyrano[2,3-

d]imidazole derivatives. Synthesis, p. 502-504, 1982.

DHEIN, S.; KOPPEN, C.J.V.; BRODDE, O.E. Muscarinic receptors in the mammalian heart.
Pharmacological Research, v. 44, n. 3, p. 161-182, 2001

DOLLIMORE, D.; GAMLEN, G. A.; TAYLOR, T. J. Mass spectrometric evolved gas

analysis: na overview, Thermochimica Acta, 75, p. 59-69, 1984.

DOWARD, PK.; RIEDEL, W.; BURKE, S.L.; GIPPS, J.; KORNER, P.I. The renal
sympathetic baroreflex in the rabbit. Arterial and cardiac baroreceptor influences, resetting,

and effect of anesthesia. Circulation Reserach., v. 57, n. 4, p. 618-633, 1985.



DANNHARDT, G.; JANSEN, M.; POTSCHKA, H.; BRANDT, C.; LOSCHER, W.
Hydantoin-substituted 4,6-dichloroindole-2-carboxylic acids as ligands with high affinity for
the glycine binding site of the NMDA receptor, J. Med. Chem., 46, 64-73, 2003.

DOYLE, C. D.; J. Aply. Polym. Sci., 5: 285, 1961.

DUTCHER, J. V.; JOHSON, J. R.; BRUCE, W. F. Gliotoxi. VI. The natures of the sulfur
linkafes. Conversion to desthiogliotoxin. J. Am. Chem. Soc., v. 67, 1736-1745, 1945.

EGLEN, R.M.; WITHING, R. Determination of the muscarinic receptor subtype mediating
vasodilatation. British Journal of Pharmacology, v. 84, p. 3-5, 1985.

FERRER, M.; SALAICES, M.; BALFAGON, G. Endogenous prostacyclin increases
neuronal nitric oxide release in mesenteric artery from spontaneously hypertensive rats.

European Journal of Pharmacology, v. 506, p. 151-156, 2004.

FEVRE, A.; MURAT, M. J. J.; Thermal Anal., 7:429, 1975.

FIGUEROA, X.F.; POBLETE, MI; BORIC, M.; MENDIZABAL, E.V.; ALDER-
GRASCHINSKY, E.; HUIDOBRO-TORO, J.P. Clonidine-induced nitric oxide-dependent
vasorelaxation mediated by endothelial os-adrenoceptor activation. British Journal of

Pharmacology, v. 134, p.957-968, 2001

FINKBEINER, H. The carboxylation of hydantoins. J. Org. Chem., v. 30, p. 3414-3419,
1965.

FLUCKIGER, J.P., SONNAY, M.; BOILLAT,N.; ATKINSON, J. Attenuation of the
baroreceptor reflex by general anesthetic agents in the normotensive rat. European Journal

of Pharmacology, v. 109, p. 105-109, 1985.

FLYNN, J. H.; WALL, L. A.; J. Res. Nat. Bur. Stand.; 70A (6): 487, 1966.



FREEMAN, E. S.; CARROL, B.; J. Phys. Chem., 62: 394, 1958.

FURCHGOTT, R.F.; ZAWADZKI, J.V. The obligatory Role of Endothelial Cells in the
Relaxation of Arterial Smooth Muscle by Acetylcholine. Nature, v. 288, p. 373-376, 1980.

GALWEY, A. K.; Chemistry of Solids, Chapman and Hall Ltda., London, 1967.
GOMEZ-VIQUEZ, L.; RUEDA, A.; GARCIA, U., GUERRERO-HERNANDEZ, A.
Complex effects of Ryanodine on the sarcoplasmic reticulum Ca®" levels in smooth muscle

cells. Cell Calcium, v. 38, p. 121-130, 2005.

GURNEY, A.M. — Mechanisms of Drug-induced Vasodilation. Journal of Pharmacy and
Pharmacology. v. 46, p. 242-251, 1994.

GUTSCHOW, M.; MEUSEL, M.; AMBROZAK, A.; HECKER, T. K. The Aminobarbituric
Acid-hydantoin Rearrangement, J. Org. Chem., 68, 4684-4692, 2003.

HAINES, P. J. et al.; Thermal Methods of Analysis: principles, Applications and Problems,
Blackie and Professional, England, 1995.

HARRIES, C.; WEISS, W., Ber., v. 33, p. 3418-3420, 1900. In: WARE, E. The chemistry of
hydantoins. Chemical Reviews, v. 46, p. 403-470, 1950.

HOROWITZ, H. H.; METZGER, R.; Anal. Chem.; 35 (10): 1964, 1963.
HUANG, Y.; CHAN, N.W.K.; LAU, C.W.; YAO, X.Q.; CHAN, F.L.; CHEN, Z.Y.
Involvement of endothelium/nitric oxide in vasorelaxation induced by purified green tea (-)

epicatechin. Biochimica et Biophysica Acta, v. 1427, p. 322-328, 1999.

HUBERT, S. F.; Ceram. Soc., 6 (1): 11, 1969.



HUDSON, A. Imidazolidine receptors and their endogenous ligands. Ann. N. Y. Acad. Sci.,
p- 881, 2000.

IONASHIRO, M.; GIOLITO, I. Nomenclatura, padrdes e apresentacdo de resultados em

analise térmica, Ceramica, 26, p. 17-24, 1980.

JACKSON. W.E. Potassium Channels in the Peripheral Microcirculation. Microcirculation,
v. 12, p. 113-127, 2005

JOHNSON, T. B. Hydantoins: The history of 2-thiohydantoins. XXII. J. Am. Chem. Soc., v.
35, p. 780-784, 1913.

JONES, J.F.X.; WANG, Y.; JORDAN, D. Heart rate responses to selective stimulation of
cardiac vagal C-fibers in anaesthetized cats, rats and rabbits. The Journal of Physiology , v.

489, p. 203 — 214, 1995.

KARAKI, H. ; OZAKI, H. ; HORI, M. ; MITUI-SAITO, M. ; AMANO, K. ; HARADA, K.,
MIYAMOTO, S. ; NAKAZAWA, H. ; WON, K. & SATO, K. — Calcium Movements,
Distribution and Functions in Smooth Muscle. Pharmacological Reviews, v.49, n.2, p.157-

236, 1997.

KARALIL N.; GURSOY, A.; TERZIOGLU, N.; OZKIRIMLI, S.; OZER, H.; EKINCI, A. C.
Synthesis and preliminary CNS depressant activity evaluation of new 3-[(3-substituted-5-
methyl-4-thiazolidinon-2-ylidene)-hydrazono]-1H-2-indolinones and 3-[(2-thioxo-3-
substituted-4,5-imidazolidine-dion-1-yl)-imino]-1H-2-indolinones. ~Arch. Pharm. Med.
Chem., v. 331, p. 254-258, 1998.

KLASON, P. Ofv. Vet. Akad., v. 87, In: WARE, E. The chemistry of hydantoins. Chemical
Reviews, v. 46, p. 403-470, 1950.

KOCHKANYAN, R. O.; YSRAELYAN, Y. U. A.; ZARITOVSKII, A. N. New method for
the synthesis of azolidones. Chem. Heter. Comp., v. 1, p. 70-72, 1978.



KORNER, P.I.; LANGSFOR, G.; STARR, D.; UTHER, J.B.; WARD, W.; WHITE, S.W.
The effects of chloralose-urethane and sodium pentobarbitone anesthesia on the local and

autonomic components of circulatory response to arterial hypoxia. Journal of Physiology, v.

199, p. 283 — 302, 1968

KORNFIELD, E. C.; JONES, R. G.; PARKE, T. V. The structure and chemistry of actidione,
na antibiotic from Streptomyces griseus. J. Am. Chem. Soc., v. 71, n. 1, p. 150-159, 1949.

KRUSZYNA, H.; MAGYAR, J.S.; ROCHELLE, L.G.; RUSSEL, M. A.; SMITH, R.P;
WILCOX, D. E. Spectroscopic of nitric oxide (NO) interactions with cobalamins: reaction of
NO with superoxocobalamin (III) likely accounts for cobalamin reversal of the biological
effects of NO. Journal of Pharmacology and Experimental Therapeutics, v. 285, p. 665-
671, 1998.

KWAN, C.Y.; ZHANG, W.B.; KWAN, Y.S. In vitro relaxation of vascular smooth muscle by
atropine: involvement of K' channels and endothelium. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch

Pharmacol, v. 368, p. 1-9. 2003

KWAN, C.Y.; ZHANG, W.B.; DEYAMA, S.M.S.T.; NISHIBE, S. Vascular effects of
Siberian ginseng (Eleutherococcus senticosus): endothelium-dependent NO- and EDHF-
mediated relaxation depending on vessel size. Naunyn-Schmiedeberg’s Arch Pharmacol.,

v. 369, p. 473-480, 2004.

LAMBERT, D. M.; MUCCIOLI, G. G.; FAZIO, N.; SCRIBA, K. E.; POPPITZ, W.;
CANNATA, F.; POUPAERT, J. H.; WOUTERS, J. Substituted 2-thioxoimidazolidin-4-ones
and imidazolidine-2,4-diones as fatty acid amide hydrolase inhibitors templates. J. Med.

Chem., 49, 417-425, 2006.

LAMBERT, D. M.; MUCCIOLI, G. G.; CHARLIER, C.; SCRIBA, K. E.; PIZZA, T.; DI
PACE, P.; DE MARTINO, P.; POPPITZ, W.; POUPAERT, J. H. Synthesis and activity of
1,3,5-triphenylimidazolidine-2,4-diones and 1,3,5-triphenyl-2-thioxoimidazolidin-4-ones:



characterization of new CB; cannabinoid receptor inverse agonists/antagonists. J. Med.

Chem., 49, 872-882, 2006.

LAPORTE, R.; HUI, A.; LAHER, I. Pharmacological Modulation of Sarcoplasmic Reticulum
Function in Smooth Muscle. Pharmacological Reviews. v. 56, p. 439-513, 2004.

LEACH, B. E.; FORD, J. H.; WHIFFEN, A. J. Actidione, na antibiotic from Streptomyces
griseus. J. Am. Chem. Soc., v. 69, n. 2, p. 474, 1947.

LI, C.G.; RAND, M.J. Effects of hydrocolbamamin and hemoglobin on NO-mediated
relaxations in the rat anococcygeus muscle. Clinical and Experimental Pharmacology and

Physiology, v. 20, n. 10, p. 633-640, 1993.

LODISH, H.; BERK, A.; ZIPURSKY,S. L., MATSUDAIRA, P.; BALTIMORE, D
DARNELL, J.E. Molecular Cell Biology. 4 ed., New York: W.H. Freeman & Co.; 1999.

LOPEZ-RAMOS, J.C.; MARTINEZ-ROMERO, R.; MOLINA, F.; CANUELO, A;
MARTINEZ-LARA, E.; SILES, E.; PEINADO, M. A. Evidence of a decrease in nitric oxide-
storage molecules following acute hypoxia and/or hypobaria, by means of chemiluminescence

analysis. Nitric oxide, v. 13, p. 62-67, 2005

LUTTERMOSER, G. W.; BOND, H. W. J. Parasitol., v. 40, p. 33, 1954 In: WERBEL, L. M;
ELSLAGER, E. F. Antischistosomal effects of 5-(2,4,5-trichlorophenyl)-hydantoin and
related compounds. J. Med. Chem., v. 20, n. 12, p. 1569-1572, 1977.

MACHADO, M. C. N.; NUNES, L. M.; PINHEIRO, C. D.; MACHADO, J. C.; SOUZA, A.
G.; Thermochimica Acta, 238: 201, 1999.

MADHUSUDANAN, P. M.; KRISHNAN, K.; NINAN, K. N.; Thermochimica Acta, 221:
13, 1963.



MAIER, L.S.; WAHL-SCHOTT, C.; HORN, W.; WEICHERT, S.; PAGEL, C.; WAGNER,
S.; DYBKOVA, N.; MULLER, O.J.; NABAUER, M.; FRANZ, W.M.; PIESKE, B. Increased
SF Ca*" cycling contributes to improved contractile performance in SERCA2a-overexpressing

transgenic rats. Cardiovascular Research, v. 67, p. 636-646, 2005.

MARTINEZ, A.; ALONSO, M.; CASTRO, A.; DORRONSORO, I.; GELPI, J. L.; LUQUE,
F. J.; PEREZ, C.; MORENO, F. J. SAR and 3D-QSAR studies on thiadiazolidinone
derivatives: exploration of structural requirements for glycogen synthase kinase 3 inhibitors.

J. Med. Chem., 48, 7103-7112, 2005.

MATHUR, N. C.; WONG, S. K.; SHECHTER, H. Syntheses, addition-eliminations, and
addition-displacements of 5-(bromomethylene)hydantoins, Tetrahedron Letters, 44, 5141-
5144, 2003.

MACLENNAN, D. H.; PHILILLIPS, M. S. Science, v. 256, p. 789, 1992.

MCSHERRY, IN.; SPITALER, M.M.; TAKANO, H.; DORA, K.A. Endothelial cell Ca**
increases are independent of membrane potential in pressurized rat mesenteric arteries. Cell

Calcium, v. 38, p. 23-33, 2005.

MCNAMARA, J. O. In: HARDMAN, J. G.; LIMBIRD, L. E.; MOLINOFF, P. B,
RUDDON, R. W.; GILMAN, A. G. Goodman 7 Gilman-Asbases farmacologicas da
terapéutica. 9* edigdo, México: McGraw-Hill Companies, c. 20, 1996, p. 335-353.

MEANWELL, N. A.; ROTH, H. R.; SMITH, E. C. R., WEDDING, D. L.; WRIGHT, J. J. K.
Diethyl 2,4-dioxoimidazolidine-5-phosphonates: horner-Wadsworth-Emmons reagents for the

mild and efficient preparation of C-5 unsaturated hydantoins derivatives. J. Org. Chem., v.

56, p. 6897-6904, 1991.

MILLER, E. J.; ROBSON, W. J. J. J. Chem Soc., 1910-1912, 1938. In: WERE, E. The
chemistry of hydantoins. Chemical Reviews, v. 46, 403-470, 1950.



MINTAS, M.; OPACIC, N.; BARBARIC, M.; ZORC, B.; CETINA, M.; NAGL, A;
FRKOVIC, D.; KRALJ, M. The novel L-amino acid derivatives of hydroxyurea and
hydantoins: synthesis, X-ray crystal structure study, and cytostatic and antiviral activity

evaluations. J. Med. Chem., 48, 475-482, 2005.

MITCHELSON, F. Heterogeneity in muscarinic receptors: evidence from pharmacological

studies with antagonists. Trends in Phamacological Sciences. (suppl.), v. 5, p. 12-16, 1984.

MOMEKOV, G.; BAKALOVA, A.; BUYUKLIEV, R.; IVANOV, D.; TODOROV, D,
KONSTANTINOV; KARAIVANOVA, M. Synthesis, physicochemical and in vitro
pharmacological investigation of new platinum (II) complexes with some cycloalkanespiro-

5’-hydantoins. European J. Med. Chem., 40, 590-596, 2005.

MOR, M.; CARMI, C.; CAVAZZONI, A.; ZULIANI, V.; LODOLA, A.; BORDI, F;
PLAZZI, P. V.; ALFIERI R. R.; PETRONINI, P. G. 5-benzylidene-hydantoins as new EGFR
inhibitors with antiproliferative activity. Bioorg. & Med. Chem. Let., 16, 4021-4025, 2006.

MOTHE, C. G.; AZEVEDO, A. D. Anélise Térmica de Materiais. Sdo Paulo: editora, 2002.
NAYDENOVA, E.; PENCHEVA, N.; POPOVA, J.; STOYANOV, N.; LAZAROVA, M,
ALEKSIEV, B. Aminoderivatives of cycloalkanespirohydantoins: synthesis and biological
activity. Il Farmaco, v. 57, p. 189-194, 2002.

NAKAYAMA, K.; MURAKAMI, N.; OHTA, M.; KATO, K.; IDA, K.; MIZOTA, M.;
MIWA, 1.; OKUDA, J. Antihyperglycemic effects of M16209, a novel aldose reductase

inhibitor, in normal and diabetic rats. Eu. J. Pharm., v. 276, p. 77-83, 1995.

NITZ, R. E.; PERSCH, W.; SCHMIDT, A. Zur chemie uma antikonvulsiven wirkung neuer
hydantoinderivate. Arzneimittel-Forschung, v. 50, p. 357-364, 1955.

NORRIS, A. C.; Thermochimica Acta, 41: 357, 1980.



NOSAKA, S.; YASUNAGA, K.; KAWANO,M. Vagus cardioinhibitory fibers in rats.
Pflugres Archiv: European Journal of Physiology, v. 379, n. 3, p. 281-285, 1979.

NUNES, P. G. A.; Estudos analiticos do trigo e derivados através de dados
termogravimétricos. Jodo Pessoa, Programa de Pos-Gradua¢do em Quimica, UFPB. 1996.

Dissertacdao de Mestrado.

ORALLO, F. Regulation of Cytosolic Calcium Levels in Vascular Smooth Muscle.
Pharmacology & Therapeutics, v. 69, n. 3, p. 153-171, 1996.

OZAWA, T.; Bull. Chem. Soc. Japan, 38: 1881, 1965.

OZAWA, T.; J. Therm. Anal., 2: 301, 1970.

OZDEM, S.S.; BATU, O.; TAYFUN, F.; YALCIN,O.; MEISELMAN, H.J.; BASKURT,
O.K. The effect of morphine in small mesenteric arteries. Vascular Pharmacology, v. 43, p.

56-61, 2005.

OZKIRIMLI, S.; HAMALI, O. Synthesis and hypnotic activity of some 2-thioxo-4,5-

imidazolidinedione derivatives. Il Farmaco, v. 50, p. 65-67, 1995.

PARKINGTON, H.C.; COLEMAN, H. A.; TARE, M. Prostacyclin and endothelium-
dependent hyperpolarization. Pharmacological Research, v. 49, p. 509-514, 2004.

PENG, G. W.; MARQUEZ, V. E.; DRISCOLL, J. S. Potential central nervous system
antitumor agents. Hydantoins derivatives. J. Med. Chem., v. 18, n. 8, p. 846-849, 1975.

PITTA, 1. R.; GALDINO, S. L.; LIMA, M. C. A,; LIMA, M. T. C.; SILVA, J. B. P;
OLIVEIRA, S. M.; SILVA-JUNIOR, M. R.; SANTOS, M. V. P. Configuracional and
conformacional analysis of some fully substituted imidazolidinic compounds: a theoretical

study. Theochem., 715, p. 191-198, 2005.



PORTER, R. J.; PITLICK, W. H. Drogas antiepilépticas. 1986. In: KATZUNG, B. G.

Farmacologia basica e clinica. 2 Edi¢do, Guanabara, Rio de Janeiro, 1986.

PYSIAK, J.; PACEWSKA, B.; Thermochimica Acta, 29 (5): 879, 1984.

PYSIAK, J.; Thermochimica Acta, 148: 165, 1989.

PYSIAK, J.; PACEWSKA, B.; Thermochimica Acta, 200: 205, 1992.

RANGEL, J. H. G.; OLIVEIRA, S. F.; ESPINOLA, J. G. P; SOUZA, A. G;
Thermochimica Acta, 328: 187, 1999.

REESE, R. E.; SENTOCHNIK, D. E.; DOUGLAS Jr., R. G.; BETTS, R. F. Manual de
antibioticos. Rio de Janeiro: médica e cientifica Itda, p. 226-231, 1990.

REICH, L.; Inorg. Nucl. Chem., 28: 1329, 1966.

REICH, L.; STIVALA, S. S.; Thermochimica Acta, 24: 9, 1978.

REMBOLD, C.M. Electromechanical and Pharmacomechanical Coupling. In: BARANY, M.
(Ed.) Biochemisty of Smooth Muscle Contraction. [S.1.]: Academic Press, p. 227-37. 1996.

REYES, S.; BURGESS, K. On formation of thiohydantoins from amino acids under acylation
conditions, J. Org. Chem., 71, 2507-2509, 2006.

ROBERTSON, B.E.; SCHUBERT, R.; HESCHELER, J.; NELSON, M.T. Am. J. Physiol., v.
265, C299-C303, 1993. In: BOLOTINA, V.M.; NAJIBL S.; PALACINO, J.J.; PAGANO, P.J.;
COHEN, R.A. Nitric Oxide directly activates calcium-dependent potassium channels in

vascular smooth muscle. Nature, v. 398, p. 850-853, 1994.



RUHEMANN, S.; STAPLETON, H. E. J. J. Chem. Soc., v.77, 246, 1900. In: JOHNSON, T.
B.; BATES, J. S. Researches on hydantoins. XXX. Stereoisomeric modifications of
benzalhydantoins. J. Am. Chem. Soc., v. 37, 383-385, 1915.

RYAN, M. J,; BJORK, F. A.; COHEN, D. M.; COUGHENOUR, L. L.; MAJOR, T. C.;
MATHIAS, N. P.; MERTZ, T. E.; OLSZEWSKI, B. J.; SINGER, R. M.; EVANS, D. B;;
KAPLAN, H. R. CL-926 (3-[4-[4-(3-methylphenyl)-1-piperazinyl]butyl]-2,4-
imidazolinedione)-antihypertensive profile and pharmacology. J. Pharmacol. Exp. Ther., v.

238, n. 2, p. 473-479, 1986.

SCHIFFRIN, E.L. Reactivity of small blood vessels in hypertension: relation with structural
changes. State of the art lecture. Hypertension, v. 19, suppl I, p.1-9, 1992.

SESTAK, J.; Talanta, 13: 567, 1966.

SESTAK, J.; BERGREN, G.; Thermochimica Acta, 3: 1, 1971.

SESTAK, J.; SATAVA, V.; WENDLANT, W. W.; Thermochimica Acta, 7: 332, 1973.

SESTAK, J.; J. Therm. Anal., 16 (2): 503, 1979.

SHARP, J. H.; WENTWORTH, S. A.; Anal. Chem., 41: 2060, 1968.

SHEPPECK, J. E.; GILMORE, J. L.; TEBBEN, A.; XUE, C. B.; LIU, R. Q.; DECICCO, C.

P.; DUAN, J. W. Hydantoins, triazolones, and imidazolones as selective non-hydroxamate

inhibitors of tumor necrosis factor-o converting enzyme (TACE), Bioorg. & Méd. Chem.

Let., 17, p. 2769-2774, 2007.

SIMMONS, E. L.; WENDLANDT, W. W.; Thermochimica Acta, 3: 498, 1972.

SILVA, RM.; OLIVEIRA, F.A.; CUNHA, K.M.A.; MAIA, J.L.; MACIEL, M.A.M.; PINTO,
A.C.; NASCIMENTO, N.R.F.; SANTOS, F.A.; RAO, V.S.N. Cardiovascular effects of trans-



dehydrocrotonin, a diterpene from Croton cajucara in rats. Vascular Pharmacology, v. 43,
p. 11-18, 2005.

SILVERSTEIN, R. M.; WEBSTER, F. X. Identificagdo Espectrométrica de Compostos
Organicos, sexta edi¢do, LTC, Sao Paulo, 2000.

SISLER, H. D.; SIEGEL, M. R. Cycloheximide and other glutarimide antibiotics. 1967. In:
GOTTLIEB, D.; SHAW, P. D. Antibiotics. Mechanism of action, Nova York: springer. V. 1,
p. 283-284, 1967.

SKELY, G.; NEBULONI, M.; ZERILLI, L. F. Thermal analysis-mass spectrometry coupling
and its applications, Thermochimica Acta, 196, p. 511-532, 1992.

STRECKER, R. Ann., v. 155, p. 177-185, 1870. In: WARE, E. The chemistry of hydantoins.
Chemical Reviews, v. 46, p. 403-470, 1950.

SZYMANSKA, E.; KIEC-KONONOWICZ, K.; BIALECKA, A.; KASPROWICZ, A.
Antimicrobial activity of arylidene aromatic derivatives of hydantoin. Part 2. Il Farmaco,
v.57,39-44, 2002.

TANAKA, H. et al.; Thermochimica Acta, 53:387, 1982.

TANAKA, H.; OSHIMA, S. C.; NEGITA, H.; J. Chem. Educ., 1995.

TANAKA, Y.; MOCHIZUKI, Y.; TANAKA, H.; SHIGENOGU, K. Significat role of
neuronal non-N-type calcium channels in the sympathetic nerurogenic contraction of rat

mesenteric artery. British Journal of Pharmacology, v.128, p. 1602-1608, 1999.

TAVARES, W. Manual de antibidticos e quimioterapicos antiinfecciosos. 3 edi¢do, Sdo

Paulo: Atheneu. C. 36/45, p. 933-988/1135-1145, 2001.



THENMOZHIYAL, J. C.; WONG, P. T. H.; CHUI, W. K. Anticonvulsant activity of
phenylmethylenehydantoins: a structure-activity relationship study, J. Med. Chem., 47,
1527-1535, 2004.

TONTA, M.A.; PARKINGTON, H.C.; TARE, M.; COLEMAN, H.A. Pilocarpine-induced
relaxation of fat tail artery by a noncholinergic mechanism and in the absence of an intact

endothelium. British Journal of Pharmacology, v. 112, n. 2, p. 525-532, 1994.

UNANGST, P. C.; CONNOR, D. T.; CETENKO, W. A.; SORENSON, R. J.; KOSTLAN, C.
R.; SIRCAR, J. C.; WRIGHT, C. D.; SCHRIER, D. J.; DYER, R. D. Synthesis and biological
evaluation of 5-[[3,5-bis(1,1-dimethyllethyl)-4-hydroxyphenyl|methylene]oxazoles, thiazoles,
and —imidazoles: novel dual 5-lipoxygenase and cyclooxygenase inhibitors with

antiinflamatory activity. J. Med. Chem., v. 37, n. 2, p. 322-328, 1994.

VAN KREVELEN, W. C.; VAN HEERDEN, C.; HUTJENS, F.; Fuel, 30: 253, 1951.
VOLONTERIO, A.; ZANDA, M. Domino condensation/aza-Michael/O—N acyl migration of
carbodiimides with activated o,B-unsaturated carboxylic acids to form hydantoins,

Tetrahedron Letters, 44, 8549-8551, 2003.

VURAL, K.M.; BAYAZIT, M. Nitric Oxide:Implications for Vascular and Endovascular
Surgery. European Journal of Vascular and Endovascular Surgery, v. 22, p. 285-293, 2001.

YOSHIDA, M. L.; Belo Horizonte, UFMG, Instituto de Ciéncias Exatas, Programa de Pods-

Graduacdo em Quimica. 1993. Tese de Doutorado.

WANG, Z. D.; SHEIKH, S. O.; ZHANG Y. A simple synthesis of 2-thiohydantoins,
molecules, 11, 739-750, 2006.

WARD, A.; CHAFFMAN, M. O.; SORKIN, E. M. Drugs, v. 32, p. 130, 1986.

WENDLANDT, W. W.; SESTAK, J.; SATAVA, V.; Thermochimica Acta, 7: 333, 1973.



WENDLANDT, W. W.; Thermal Analysis, Third edition, John Wiley & sons, New York,
Analytical Chemistry, 58(5), 1986.

WERE, E. The chemistry of hydantoins. Chemical Reviews, v. 46, p. 403-470, 1950.

WERNECKE, E. Phenyllethylhydantoin(Nirvanol), a new hypnotic and sedative. J. Chem.
Soc., v. 110, p. 8696, 1916.

WHEELER, H. L.; NICOLET, B. H.; JOHSON, T. B. Am. Chem J., v. 46, 456-474, 1911,
In: JOHNSON, T. B. The history of 2-thiohydantoin. XXII. J. Am. Chem. Soc., v. 35, 780-
784, 1913.

WHITE, S.W.; McRITCHIE, R.J. Nasopharyngeal reflex: Integrative analysis of evoked
respiratory and cardiovascular effects. Australian Journal of Experimental Biology and

Medicinal Science., v.51, p. 17 -31, 1973.

WHO. Drug Information, Model Listo f Essential Drugs (EDL). 11% edi¢do, v. 13, n.4, p. 249-
262, 199.

WILHELM, E, In: TAVARES, W. Manual de antibiticos e quimioterapicos antiinfecciosos.
Ed. Atheneu, Sao Paulo, c. 42, p. 693-710, 2001.

WISE, In: In vitro activity of Bay 09867, a new quinolone derivative compared with those of
other antimicrobial agents. In: TAVARES, W. Manual de antibiéticos e quimioterapicos

antiinfecciosos. C. 42, Sao Paulo: Atheneu, p. 693-709, 1990.

ZHANG, W.; LU, Y. Fluorous Synthesis of Hydantoins and Thiohydantoins, Organic
Letters, v. 5, n. 14, 2555-2558, 2003.

ZHANG, D.; XING, X.; CUNY, G. D. Synthesis of hydantoins from enantiomerically pure a-
amino amides without epimerization, J. Org. Chem., 71, 1750-1753, 2006.



ZHAO, F. Y.; LI, P.; CHEN, S. R. W.; FRUEN, B. R. J. Biol. Chem., v. 276, p. 1381, 2001.
ZIMPFER, M.; MANDERS, W.T.; BARGER, A.C.; VATNER, S.F. Pentobarbital alters
compensatory neural and humoral mechanisms in response to hemorrage. American Journal
of Physiology, v. 243, n. 5, p. H713 — H721, 1982.

ZSAKO, J.; J. Phys. Chem., 72 (7): 2406, 1968.

ZSAKO. I.; J. Therm. Anal., 5 (2): 239, 1973.

ZSAKO, J.; J. Thermal Anal., 46: 1845, 1996.



Espectros




-_ i o
— 117152 -8
m—— | 118636 |
— =/ 1231.24
S HM_NHWW —— |1_mm ‘_u_
i mem 02
= 136863 |/ _
—_— 1. ——— 139881
- e 420.46
Pz b 1440.43
e ——
= — .__ _ 1468. k“w I |
| _ |
hsedo 1510.27) 5
159463 | | &
_ 1608.27 |
1719.19
< 1743.22)

— \'2971.5
f Ac B
T
W = ”m, %
\ e =
J.m.. - /4 N.,
b ¢ —
EJ 4 » |
=\ o/ |
fn\—m. \ Y,
‘».“ S
N,
8 38 e 8 °

Espectro 1: Infravermelho da 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona(HPA-01)
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Espectro 2: Infravermelho da 3,5-difenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona(HPA-02)
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Espectro 3: Infravermelho da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona(HPA-03)
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Espectro 4: Infravermelho da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-04)



]

. //11077.49
= ___//1096.68
= 111956

e ||||"|IInr|._NN0_Om
hﬂlhﬂwnmwbl_wu.t- ———1290.91
—————\1311.94

— s ——

T 15643

| 1715.72|

1772.03

= 235973

———2921.34
= ,/3036.14

—==3057.72
= -3102.85

-3236.58

~1176.88/

143038
= ST aod:_

2000

4000

Espectro 5: Infravermelho da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-05)
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Espectro 6: Infravermelho da 5
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Espectro 7: Infravermelho da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-07)
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Espectro 8: Infravermelho da 5-(4-metdxifenil)-3-fenil-2tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-08)
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Espectro 11: Infravermelho da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona ( )
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Espectro 12: Infravermelho da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona ( )
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Espectro 13: Infravermelho da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-13)
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Espectro 21: RMN 'H da 5-(4-metoxifenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-01)
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Espectro 22: RMN 'H 3,5-difenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-02)
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Espectro 23: RMN 'H 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-03)
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Espectro 24: RMN 'H da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-04)
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Espectro 25: RMN 'H da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-05)
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Espectro 26: RMN 'H da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-06)



—T.271

CHy

7.420

10 9 1

e
33.28
25.20

—5.282

f

A J

T
5 q

2.783

z.307

\ | |
L S | 9 N e

= o ——— 1 —

3 2 1 ppm

W
17.82
17.68

~ Espectro 27: RMN 'H da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-07)
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Espectro 28: RMN 'H da 5-(4-metéxifenil)-3-fenil-2tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-08)
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Espectro 29: RMN 'H da 5-(4-metéxifenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-09)
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Espectro 30: RMN 'H da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-10)



Espectro 32: RMN 'H da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-12)
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Espectro 33: RMN "H da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-13)
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Espectro 34: RMN 'H da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-14)
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Espectro 35: RMN "H da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-16)
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Espectro 36: RMN 'H da 3,5-difenil-1-butil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-17)
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Espectro 37: RMN 'H da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-18)
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Espectro 38: RMN 'H da 3,5-difenil-1-butil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-19)



Espectro 39: RMN 'H da 5-(4-metéxifenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-20)
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Espectro 40: RMN 'H da 3,5-difenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-21)
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Espectro 41: RMN 'H da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-23)
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Espectro 42: RMN 'H da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-24)
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Espectro 43: RMN BC da 5-(4-metéxifenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-01)
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Espectro 44: RMN BC da 3,5-difenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-02)
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Espectro 45: RMN *C da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-03)
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Espectro 46: RMN BC da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-04)
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Espectro 48: RMN BC da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-06)
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‘Espectro 49: RMN “C da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-07)
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Espectro 50: RMN "C da 5-(4-meté6xifenil)-3-fenil-2tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-08)
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Espectro 52: RMN °C da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-10)
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Espectro 55: RMN BC da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-13)
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Espectro 56: RMN "*C da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-14)
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Espectro 57: RMN C da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-16)
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Espectro 58: RMN *C da 3,5-difenil-1-butil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-17)
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Espectro 59: RMN "*C da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-18)
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Espectro 60: RMN "C da 3,5-difenil-1-butil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-19)
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Espectro 61: RMN “C da 5-(4-metéxifenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-20)
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Espectro 62: RMN "C da 3,5-difenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-21)
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Espectro 63: RMN BC da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-23)
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Espectro 64: RMN BC da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-24)



13
i 11. 12
| } 1
INT ;
I . IN— CH;
R I .JLL E__SLJLME__..._.‘LJ_M ‘ Li "1 - . Jlkr.. — - -
5G 100 150 200 250 200 350 400 450 500

Espectro 65: MS da 5-(4-metoéxifenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-01)
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Espectro 66: MS da 3,5-difenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-02)
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Espectro 67: MS da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-03)
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Espectro 68: MS da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-04)
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Espectro 69: MS da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-05)
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Espectro 70: MS da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-06)
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Espectro 71: MS da 5-(4-metilfenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-07)
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Espectro 72: MS da 5-(4-metéxifenil)-3-fenil-2tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-08)
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Espectro 73: MS da 5-(4-metdéxifenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-09)
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Espectro 74: MS da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-10)
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Espectro 75: MS da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-11)
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Espectro 76: MS da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-12)
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Espectro 77: MS da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-13)
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Espectro 78: MS da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-14)
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Espectro 79: MS da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-15)
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Espectro 80: MS da 5-(4-etilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-16)
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Espectro 81: MS da 3,5-difenil-1-butil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-17)
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Espectro 82: MS da 5-(4-metoéxifenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-20)
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Espectro 83: MS da 3,5-difenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-21)
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Espectro 84: MS da 5-(4-isopropilfenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-22)
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Espectro 85: MS da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-metil-imidazolidin-2,4-diona (HPA-23)
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Espectro 86: MS da 5-(4-clorofenil)-3-fenil-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (HPA-24)
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