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RESUMO 
 
 
 
A necessidade de novos fármacos antiinflamatórios com menos efeitos adversos 
direcionam estudiosos a intensificar as pesquisas para a descoberta de novos 
compostos. As tiazolidinas-2,4-dionas são substâncias promissoras devido aos 
efeitos antiinflamatórios via PPARγ. Assim, dando continuidade aos trabalhos 
realizados no Laboratório de Síntese e Planejamento de Fármacos 
(LPSF/GPIT/UFPE), foram sintetizados dez novos compostos das séries 5-
benzilideno-3-(2-bromo-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ) e 5-benzilideno-3-
(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ). Partindo-se da tiazolidina-2,4-
diona, os derivados sintetizados foram obtidos por reações de N-alquilação, na 
posição 3 da tiazolidina-2,4-diona, e por reações de Michael, na posição 5 do 
núcleo. Os rendimentos da última etapa de síntese variaram entre 31 e 77%. As 
estruturas químicas dos compostos sintetizados foram devidamente comprovadas 
por RMN 1H e Infravermelho. A atividade antiinflamatória foi avaliada pelo modelo 
do air-pouch induzido por carragenina de sete compostos sintetizados. Os 
percentuais de inibição da resposta inflamatória variaram entre 24 e 66% (3 
mg/kg; v.o.). Os compostos 3-(3-flúor-benzil)-5-(metilsulfonil-benzilideno)-
tiazolidina-2,4-diona, 5-(5-bromo-2-metóxi-benzilideno)-3-(3-flúor-benzil)-
tiazoldina-2,4-diona, 3-(2-bromo-benzil)-5-(4-metóxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-
diona e 5-(5-bromo-2-metóxi-benzilideno)-3-(2-bromo-benzil)-tiazoldina-2,4-diona 
apresentaram percentuais de inibição migratória leucocitária superior a 50%, na 
dose de 3 mg/kg. O derivado 5-(5-bromo-2-metóxi-benzilideno)-3-(3-flúor-benzil)-
tiazoldina-2,4-diona apresentou maior atividade de inibição da migração celular 
(58%) que o composto 5-(3-bromo-4-metóxi-benzilideno)-3-(3-flúor-benzil)-
tiazolidina-2,4-diona (24%) na mesma dose. O composto 5-(5-bromo-2-metóxi-
benzilideno)-3-(2-bromo-benzil)-tiazolidina-2,4-diona demonstrou ser o mais ativo 
dentre os testados apresentando 66% de inibição da migração celular. Os 
compostos mencionados possuem caráter inibidor da resposta inflamatória 
induzida por carragenina revelando a potencial ação antiinflamatória dos derivados 
das tiazolidinas-2,4-dionas 3,5-dissubstituídos.  
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ABSTRACT 
 
 
  
The need for new anti-inflammatory drugs with fewer side effects directed 
researchers to intensify the search for the discovery of new compounds. The 
thiazolidine-2,4-dione are promising because of anti-inflammatory effect via 
PPARγ. Thus, were synthesized, by Laboratório de Planejamento e Síntese de 
Fármacos (LPSF / GPIT / UFPE), 10 new compounds of the series 5-benzylidene-
3-(2-bromo-benzyl)-thiazolidine-2,4-dione (LPSF / GQ) and 5-benzylidene-3-(3-
fluor-benzyl)-thiazolidine-2,4-dione (LPSF / GQ). Start by thiazolidine-2,4-dione, 
the derivatives were synthesized by N-alkylation reaction at position 3 and Michael 
addition at position 5 of the thiazolidine-2,4-dione. The yields of the last stage 
ranged between 31 and 77%. The chemical structures of the compounds were duly 
attested by RMN1H and Infrared spectroscopy. The anti-inflammatory activity was 
evaluated by carrageenan-induced air pouch model of 7 compounds synthesized. 
The percentual inhibition of the inflammatory response ranged between 24 and 
66% (3 mg / kg; vo). The compounds 3-(3-fluor-benzyl)-5-(metylsulfonyl-
benzylidene)-thiazolidine-2,4-dione, 5 - (5-bromo-2-methoxy-benzylidene)-3-(3-
fluor-benzyl)-thiazoldine-2,4-dione, 3 - (2 - bromo-benzyl) - 5 - (4-methoxy-
benzylidene) - thiazolidine-2,4-dione e 5-(5-bromo-2-methoxy-benzylidene) - 3 - (2-
bromo-benzyl) - thiazoldine - 2,4-dione showed inhibition of migration leukocyte 
than 50% at a dose of 3 mg / kg. The derivative 5 - (5-bromo-2-methoxy-
benzylidene) - 3 - (3-fluor-benzyl) - thiazolidine-2,4-dione showed higher activity of 
inhibition of cell migration (58%) than the compound 5-(3-bromo-4-methoxy-
benzylidene)-3-(3-fluor-benzyl)-thiazolidine-2,4-dione (24%) in the dose equivalent. 
The compound 5-(5-bromo-2-methoxy-benzylidene)-3-(2-bromo-benzyl)- 
thiazolidine-2,4-dione proved to be the most active among the tested showed 66% 
inhibition of cell migration. The compounds mentioned have character inhibitor of 
inflammatory response induced by carrageenan revealing a potential anti-
inflammatory action of thiazolidine-2,4-dione 3,5-dissubstituted.  
 

 

 

Key-Words: Thiazolidine – 2,4 – dione,   Inflamation,   Air - Pouch 
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Introdução 
 

1-INTRODUÇÃO 
 

O processo inflamatório está presente em inúmeras patologias. Entre 

elas, merece destaque a artrite reumatóide, pancreatite aguda e câncer. Esta 

última pode ser originada pela evolução de uma inflamação crônica que gera 

contínuos danos teciduais provocando, dessa forma, alterações no DNA. 

 

Apesar da inflamação ser um processo importante envolvido na defesa 

do organismo, freqüentemente está relacionado a estímulos dolorosos e 

crônicos havendo a necessidade de tratamento terapêutico. Os 

antiinflamatórios não-esteróidais (AINES) são fármacos freqüentemente 

utilizados para reduzir os sintomas associados aos estímulos inflamatórios. No 

entanto, o grande número de efeitos colaterais provocados pelos mesmos faz 

com que a pesquisa farmacêutica enfrente grandes desafios. 

 

Nos anos de 1990, os inibidores seletivos da COX-2 se tornaram os 

medicamentos mais largamente utilizados para doenças inflamatórias, visto 

que, apresentavam menores efeitos adversos. Todavia, as perspectivas sob 

essa classe de AINES foi bastante questionada devido aos efeitos colaterais 

cardiovasculares provocados pelos coxibs (BARREIRO et al., 2002; ARAÚJO 

et al., 2005) 

 

Dessa forma, a necessidade da Química Medicinal na busca por novos 

fármacos antiinflamatórios se traduz em inúmeros estudos. Nesse contexto, a 

síntese e avaliação biológica de diversos compostos heterocíclicos com 

propriedades antiinflamatórias representa alternativas de terapias mais 

eficazes. 

 

Dentre as substâncias que estão sendo ativamente investigadas como 

possíveis fármacos antiinflamatórios merecem importantes destaque as 

tiazolidinas-2,4-dionas. Esses heterocíclicos pentagonais de amplo espectro e 
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grande reatividade química podem representar à indústria farmacêutica uma 

saída para as restrições advindas dos AINES. 

 

Recentes estudos têm demonstrado o núcleo tiazolidínico revelador de 

efeitos antiinflamatórios pela ativação de PPAR. Isso é devido à modulação 

que este exerce sob os mediadores inflamatórios, como TNF- , iNOS, 

prostanóides e o fator de transcrição nuclear B.  

 

O Laboratório de Planejamento e Síntese de Fármacos 

(LPSF/GPIT/UFPE) do Departamento de Antibióticos da Universidade Federal 

de Pernambuco têm desenvolvido importantes sínteses de compostos 

tiazolidínicos com atividade antiinflamatória (COUTO, 2006; PEREIRA, 2007; 

MAGALHÃES, 2007).  

 

Neste contexto, o presente estudo teve como objetivo a síntese e a 

avaliação da atividade antiinflamatória de novas moléculas derivadas da 

tiazolidina-2,4-diona a fim de contribuir com a diminuição das limitações 

provocadas pelos AINES tradicionais.  
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Objetivos 
 

2-OBJETIVOS 

 

2.1- Geral 

 

Obter novos compostos derivados da tiazolidina-2,4-diona 3-5-

dissubstituídas com potencial atividade antiinflamatória, com a finalidade de 

contribuir com a pesquisa farmacêutica na busca de novos compostos com 

menores efeitos adversos. 

 

2.2-Específicos 

 

•Síntetizar novas moléculas das séries 5-benzilideno-3-(2-bromo-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ) e 5-benzilideno-3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-

2,4-diona (LPSF/GQ) através da modificação molecular, partindo de uma 

tiazolidina-2,4-diona; 

 

•Caracterizar estruturalmente os compostos sintetizados por métodos 

espectroscópicos, tais como infravermelho e ressonância magnética nuclear de 

hidrogênio; 

 

• Avaliar a atividade antiinflamatória in vivo dos compostos sintetizados através 

do protocolo experimental do air-pouch; 
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Revisão da Literatura 
 
3-REVISÃO DA LITERATURA 
 

3.1-INFLAMAÇÃO: Aguda e Crônica 

 

Inflamação é um processo complexo que é manifestado por 

componentes celulares em resposta local de um tecido ao dano ou à infecção 

(ROITT et al., 2003; OZDOL e MELLI, 2004). O processo inflamatório foi 

caracterizado há mais de 2000 anos por quatro sinais de acordo com Celsus: 

rubor, edema, dor, calor e perda da função (ZANINI e OGA, 1994; BELIZÁRIO, 

2006). 

 

No estágio inicial da inflamação os neutrófilos são as primeiras células a 

migrarem para os locais inflamados por meio da sinalização de moléculas 

produzidas por macrófagos. Essa resposta inicial a lesão tecidual é 

denominada reação inflamatória aguda. Diferentemente, quando a resolução 

da inflamação é desregulada, a tendência é a evolução para uma inflamação 

denominada de crônica. Nesta, há a predominância de linfócitos, células 

plasmáticas e macrófagos que variam de morfologia.  Macrófagos com ativação 

persistente podem ocasionar contínuos danos teciduais e, desta forma, a 

evolução de uma inflamação crônica para uma neoplasia maligna 

(MANTOVANI e BALKWILL, 2001; LU et al., 2006). 

 

Ainda de acordo com Mantovani e Balkwill (2001), e Lu e colaboradores 

(2006), no início de 1863, Virchow relatou que o câncer tende a ocorrer em 

locais onde se tem uma inflamação crônica. Recentemente, os estudos 

mostram que a inflamação aguda é responsável pela regressão do câncer. No 

entanto, a epidemiologia indica que doenças nas quais persiste a inflamação 

crônica estão frequentemente associadas com uma maior probabilidade de 

ocorrência de câncer (Tabela 1).  

 

Além disso, os mediadores inflamatórios como espécies reativa de 

oxigênio, prostaglandinas, fator de transcrição nuclear (NF-B) e citocinas pró-
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inflamatórias, são moléculas que têm funções duais com relação ao câncer e a 

inflamação (CUI et al., 2006; MÉRIC et al., 2006). 

 

Tabela 1 – Doença inflamatória crônica relacionada com a forma de câncer de acordo com 

dados epidemiológicos. 

Doença Inflamatória Forma de câncer relacionada 
 
Colites e Doença de Crohn 

 
Coloretal 

 
Gastrite provocada pela infecção de Heliobacter 
pylori 

 
Adenocarcinoma 
 

 
Hepatite crônica provocada pelo vírus da 
hepatite B e C 

 
Carcinoma hepatocelular 

 
Infecções por papilomavírus 

 
Genitais 

 
Esquistossomose 

 
Câncer de bexiga 

 
Esofagite 

 
Esofageal 

 
Pancreatite 

 
Pâncreas 

 
Ovarite 

 
Ovário 

 
Prostatite crônica 
 

 
Próstata 

MANTOVANI e BALKWILL, 2001; PINNA et al., 2004; Lu et al., 2006  

 

Dessa forma, o desenvolvimento de terapias para tratamento de 

doenças que envolvem inflamação crônica pode beneficiar uma prevenção 

eficaz contra o câncer derivado de inflamações crônicas.  

 

3. 2- Doenças Relacionadas com a Inflamação Aguda e Crônica 

 

A resposta inflamatória está presente em inúmeras enfermidades. Além 

da inflamação crônica ser um ponto chave para a evolução de um neoplasia 

maligna, a pesquisa tem se voltado para a inflamação presente no câncer. Isso 

se deve ao fato da resposta inflamatória se apresentar de forma bastante 

considerável sendo responsável por sérios impactos na qualidade de vida de 

pelo menos 70 a 100% desses pacientes (TSENG et al., 2006; SCHUBERT et 

al., 2007).  
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Entre outras doenças, a pancreatite aguda e a artrite reumatóide 

também merecem destaque, visto que envolvem altos índices de complicações 

juntamente com a alta expressividade da inflamação. Indicada como um dos 

principais problemas de saúde, uma vez que 80% dos casos são causados 

pelo alcoolismo, a pancreatite aguda pode se manifestar sob forma grave, com 

altos índices de mortalidade. A doença sob forma grave está vinculada à 

intensidade do dano tecidual de forma proporcional com a resposta inflamatória 

e elevado grau de dor (MACHADO et al., 2002; YAMANARI et al., 2007).  

 

A artrite reumatóide (Figura 1) se manifesta pela inflamação aguda e 

crônica que atinge milhões de pessoas no mundo. Sua progressão é em geral 

associada a uma inflamação crônica de articulações de braço, perna e dedos. 

O tratamento não adequado pode desencadear a destruição de cartilagem e 

ossos e até paralisar o membro afetado. Dessa forma, o fator de morbidade é 

elevado piorando a qualidade de vida desses indivíduos (BEZERRA et al., 

2001; MAZUMDER et al., 2003; BELIZÁRIO, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

 

         

                       

                      Figura 1 – Artrite reumatóide nas mãos 

 

Assim, as doenças que envolvem o processo inflamatório se tornam alvo 

de grande interesse de solução. Os mecanismos que se encontram presentes 

na resposta inflamatória são de grande atratividade para o desenvolvimento de 

novas drogas.  Porém, os mecanismos que fazem parte da cascata inflamatória 

não estão totalmente elucidados (WILLOUGHBY et al., 2000)  

  



SILVA, J.C. 

 
30 

3.3 – Principais Mediadores Envolvidos no Processo Inflamatório 

 

Além de outros mecanismos, o processo inflamatório é determinado pela 

migração de leucócitos polimorfonucleraes que é desencadeado por diferentes 

tipos de mediadores químicos (OZDOL e MELLI, 2004; MAENG et al., 2006). 

 

Entre esses mediadores se destacam a participação das citocinas, como 

o fator de necrose tumoral (TNF-α), os eicosanóides provenientes do ácido 

araquidônico, o óxido nítrico e o fator de transcrição nuclear B. Essas 

substâncias têm papel fundamental na intervenção no câncer, pancreatite 

aguda e artrite reumatóide (Tabela 2). 

 

Tabela 2 – Mediadores Inflamatórios Relacionados com as Enfermidades 

Doença Principais Mediadores  Referência Bibliográfica 

 

Câncer 

 

TNF – α 

 

MANTOVANI e BALKWILL, 2001 

 COX – 2 GREGOR et al., 2005; LU et al., 2006; 

MERIC et al., 2006; XU et al., 2007 

 Óxido nítrico LU et al., 2006 

 NF-B LU et al., 2006; SUNG et al., 2006 

Artrite Reumatóide TNF – α KIM et al., 2007; RABINOVICH, 2000 

 COX – 2 RIOJA et al., 2000; PARK et al., 2006 

 Óxido nítrico RIOJA et al., 2000 

 NF-B RABINOVICH, 2000; ABBAS e LICHTMAN, 

2005 

Pancreatite Aguda TNF – α  ROSA et al., 2004; YAMANARI et al., 2007 

 

 

3.3.1 – Fator de Necrose Tumoral (TNF-α) 

 

 De acordo com Wigley e Kaiser, 2003, as citocinas são proteínas 

secretadas por células que têm funções importantes na ativação e no 

regulamento de outras células e tecidos que fazem parte do processo 

inflamatório e respostas imunes. Podem ser classificadas em grupos que são 

baseados na atividade e nas células que são produzidas. Estes grupos incluem 

as interleucinas (IL), interferons, fatores de transformação de crescimento, 
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fatores inibidores de migração, quimiocinas e fatores de necrose tumorais 

(TNFs). 

  

Evidenciando efeitos locais e sistêmicos, as citocinas estão amplamente 

envolvidas na inflamação. Entre as citocinas pró-inflamatórias prevalecem a 

interleucina 1 (IL-1), a interleucina 6 (IL-6), a interleucina 8 (IL-8) e o Fator de 

Necrose Tumoral (TNF).  

 

O Fator de Necrose Tumoral se sobressai diante das outras citocinas 

pró-inflamatórias, uma vez que há uma elevada expressão na progressão de 

um vasto número de doenças inflamatórias como a artrite reumatóide e 

pancreatite aguda (PINNA et al., 2004). 

 

Considerado como protótipo da citocina pró-inflamatória, devido ao fato 

da capacidade de iniciar a cascata de ativação de outras citocinas como a IL-1, 

IL-6 e IL-8, o TNF também pode ser chamado de TNF-α por razões históricas e 

para distingui-lo do TNF-β, intimamente relacionado (ABBAS e LICHTMAN, 

2005; CECCON e VAZ, 2004).  

 

Segundo Kraychete e colaboradores (2006), o TNF-α pode ser liberado 

por diversas células, como os macrófagos, e regular a expressão da 

cicloxigenase e da óxido nítrico sintase (NOS).  

 

3.3.2 – Eicosanóides provenientes do Ácido Araquidônico 

  

Derivados da biotransformação do ácido araquidônico, os eicosanóides 

constituem a família de mediadores inflamatórios mais frequentemente 

investigados (CHEN et al., 2006). 

 

O ácido araquidônico se origina da degradação dos fosfolipídios da 

membrana celular quando esta sofre uma lesão. A síntese se inicia por meio da 

fosfolipase A2 resultando em duas principais vias metabólicas: a via das 

lipoxigenases (LOX), que resultarão nos leucotrienos; e a via das 
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Leucotrienos 

5-LOX 

PGs do  
Processo 

Inflamatório 

PGs de outros 
processos 

Fisiológicos e 

Patológicos 

COX-1 COX-2 

Cicloxigenases Lipoxigenases 

ÁCIDO ARAQUIDÔNICO  

Fosfolipase A2 

Fosfolipídio da Membrana 

cicloxigenases (COX), que originarão as protaglandinas (Esquema 1) (HILÁRIO 

et al., 2006; MOREAU et al., 2006). 

  

Entre essas duas vias resultantes do ácido araquidônico merece valiosa 

atenção a das cicloxigenases, visto que estas são alvos de grandes 

repercussões na terapia antiinflamatória. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 1 – Cascata do ácido araquidônico 

 

Conhecem-se duas isoformas das cicloxigenases: a cicloxigenase-1 

(COX-1) e cicloxigenase-2 (COX-2), porém com atividades químicas diferentes. 

A COX-1 está presente na síntese de prostaglandinas que atuam em algumas 

regulações fisiológicas, como a proteção gástrica e renal, recebendo o nome 

de constitutiva; e a COX-2 que está relacionada à produção de prostaglandinas 

desencadeadoras da inflamação. Em 2002 foi identificada em caninos uma 

variante genética da COX-1, originalmente nomeada COX-3. De acordo com 

Ayoub e colaboradores (2004) esta isorforma está envolvida na produção de 
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prostaglandinas que mantém a temperatura corporal de ratos (OTTANÀ et al, 

2005; KIS et al., 2006; MATSUNAGA et al., 2007). 

 

Segundo Vigorita e colaboradores (2003), na última década, a 

descoberta e caracterização da COX-2 possibilitou um melhor entendimento do 

processo inflamatório. Sendo também encontrada em outros tecidos e órgãos, 

a isoforma 2 é primariamente expressa por células inflamatórias, como 

macrófagos. Dessa forma, recebendo o nome de enzima induzida, é 

principalmente regulada por citocinas, como o TNF (GILROY et al., 1998; YIN 

et al., 2005; HILÁRIO et al., 2006). 

 

Além da presença da isoforma do tipo 2 durante o processo inflamatório, 

há também uma alta expressão dessas enzimas em vários tipos de cânceres. A 

cicloxigenase-2 contribui para a evolução do câncer, pois expressa atividade 

antiapoptótica, auxilia na proliferação de células malignas, contribui para a 

angiogênese e, aumenta o índice de metástase (MÉRIC et al., 2006; LU et al., 

2006). 

 

3.3.3 – Óxido Nítrico (NO) 

 

  O óxido nítrico (NO) é um radical livre, gasoso, incolor que constitui uma 

das menores e mais simples moléculas biossintetizadas.  Até em meados da 

década de 1980 era considerado apenas um membro de uma família de 

poluentes ambientais indesejáveis e carcinógenos potenciais, e assim 

permaneceu por muitos anos. Porém, em 1992, foi considerada “a molécula do 

ano” pela revista “Science” onde foi definitivamente reconhecido como um 

importante mediador nos fenômenos inflamatórios e imunológicos (BATISTA, 

2001; DUSSE et al., 2003). 

 

De acordo com Dusse e colaboradores (2003), nas últimas décadas, o 

NO tem sido alvo de uma infinidade de estudos e está constantemente 

surpreendendo a comunidade científica, dada à quantidade de processos 

biológicos em que está envolvido. Entre esses processos biológicos, está 

incluído o processo inflamatório e vasodilatação presente na angiogênese 
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patológica, como no caso de tumores (CERQUEIRA e YOSHIDA, 2002; 

KELLER et al., 2005; WALLACE, 2005). 

 

Salvemini e colaboradores, 1996 (apud CERQUEIRA e YOSHIDA, 

2002), relatam o NO como um potente vasodilatador e sua função na 

inflamação pode está envolvida com sua habilidade em aumentar a 

permeabilidade vascular e o edema através do aumento na produção de 

prostaglandinas pró-inflamatórias. Estudos que utilizaram modelos in vitro e in 

vivo mostraram a sinalização de iNOS/NO induzindo a COX-2 (LU et al., 2006).  

 

A óxido nítrico sintase (NOS), enzima que catalisa a síntese de NO, é 

subdividida em cNOS, forma constitutiva que, por sua vez, têm duas isoformas: 

a eNOS, produzida por células endoteliais vasculares, e a nNOS presente em 

células neuronais. A outra subdivisão da NOS é a isoforma induzida (iNOS) 

(Figura 2) (DUSSE et al., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                           Figura 2 – Isoformas da óxido nítrico sintase (Dusse at al., 2003) 

 

A enzima iNOS é induzida por citocinas pró-inflamatórias em muitos 

tipos de células sendo responsável pelas propriedades citotóxicas do NO. A 

expressão da iNOS é derivada de uma resposta inflamatórias localizada 

resultante de uma infecção ou dano tecidual. Em casos de sepse ou infecção a 

forma induzida na resposta inflamatória é benéfica. No entanto, em doenças 

autoimunes, como a artrite, a expressão da iNOS  pode ser nociva, uma vez 
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que está presente em inflamações crônicas (CERQUEIRA e YOSHIDA, 2002; 

ROCHA et al., 2003; CIRINO et al., 2003). 

 

Além disso, vários estudos relatados por Rocha e colaboradores (2003) 

demonstram a participação do NO em mecanismos de dor. O autor também 

realizou um estudo semelhante sugerindo que os inibidores de NOS têm efeito 

anti-nociceptivo indireto por causa de um efeito antiinflamatório via inativação 

de iNOS. 

  

Nesse contexto, pode-se constatar que a iNOS tem um papel 

fundamental no processo inflamatório e na dor, em especial na inflamação 

crônica.  

 

 

3.3.4 - Fator de Transcrição Nuclear B 

  

Descoberto em 1986, o NF-B é um fator nuclear constituído por um 

heterodímero composto de duas subunidades: p65 (também chamada RelA) e 

p50. Seu merecido destaque entre outros fatores de transcrição deve-se aos 

variados estímulos que o ativam, bem como os inúmeros genes e fenômenos 

que regula (GLEZER et al., 2000). 

 

Quando não estimulado o NF-B encontra-se no citoplasma ligado a 

proteína IB. Dessa forma, há o impedimento da translocação do fator de 

trancrição para o núcleo. No entanto, o NF-B pode ser ativado por proteínas 

específicas, como a IKK que pode fosforilar a IB e permitir a translocação. 

Assim, a proteína de ativação do NF-B é responsável pela a ativação do NF-

B na resposta a estímulos pró-inflamatórios sendo sinalizada por citocinas 

pró-inflamatórias como o TNF-α (LAWRENCE et al., 2001; DANDONA e 

CHAUDHUR, 2006). 

 

Recentes estudos têm sugerido a regulação da expressão de 

mediadores pró-inflamatórios pelo NF-B. Entre esses mediadores estão a 
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COX-2 e a iNOS nos quais participam ativamente na promoção de tumores 

evidenciando o câncer (DUQUE et al., 2006; LU et al., 2006; LEE e LIM, 2007).  

 

Dessa forma, os mediadores inflamatórios em destaque: TNF- α, COX-2, 

iNOS e NF-B encontram-se interligados (Esquema 2), assim como a sua 

presença em doenças como artrite reumatóide, câncer e pancreatite aguda.  

 

Porém, trabalhos recentes enfocam a participação de receptores de 

proliferação peroxissomal (PPARs) na regulação da transcrição dos níveis de 

expressão desses mediadores. 

 

Maiores detalhes sobre os PPARs, com participação na inflamação, 

serão expostos mais adiante na proposta de mecanismo das tiazolidinadionas. 

Antes será necessário enfocar os antiinflamatórios utilizados na terapia e os 

grandes efeitos colaterais provocados pelos mesmos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 2 – Expressão dos mediadores Inflamatórios pelo NF-B 

 

 

3.4- ANTIINFLAMATÓRIOS UTILIZADOS NA TERAPÊUTICA 

 

 Apesar da inflamação ser um processo importante envolvido na defesa 

do organismo, frequentemente está presente em estímulos dolorosos e 

crônicos havendo a necessidade de tratamento terapêutico. 

IkB NF-kB Núcleo 

Celular 

Degradação 
por proteínas 

específicas 
TNF-α 

 

iNOS 
 

COX-2 
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 O tratamento de pacientes com inflamação é constituído por dois 

objetivos: alívio da dor, que está em primeiro lugar, e em segundo lugar a 

interrupção do processo responsável pela lesão tecidual (KATSUNG, 2003). 

 

Para o tratamento das doenças inflamatórias são utilizados na 

terapêutica vários grupos de medicamentos antiinflamatórios. Um deles são os 

glicocorticóides que exercem os mais potentes efeitos antiinflamatórios, porém 

são observados efeitos colaterais que comprometem o sistema imune quando 

a terapia é crônica (DAMIANI et al., 1984; CARVALHO et al., 2004). 

 

O grupo de antiinflamatórios que será dado ênfase serão os 

antiinflamatórios não esteróidais (AINES) cujo número de classes é bastante 

ampliado. 

 

3.4.1- Antiinflamatórios Não-Esteróidais (AINES) 

 

 A história dos antiinflamatórios não esteróidais começa com o efeito 

medicinal da casca do salgueiro já conhecido há séculos por várias culturas. O 

princípio ativo consiste na salicilina que foi isolada pela primeira por Leroux, em 

1829. Depois de submetida à hidrólise, a salicilina pôde ser convertida em 

ácido salicílico, tanto in vivo como por intervenção química. Em 1893, o 

químico alemão Félix Hoffman, contratado pela Bayer, produziu o ácido 

acetilsalicílico baseando-se em um trabalho de Gerhart (Figura 3). Depois de 

demonstrado os efeitos antiinflamatórios desse composto Dreser, em 1899, o 

introduziu na medicina (GOODMAN e GILMAN, 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 3 – Salicilina, Ácido salicílico e Ácido acetilsalicílico 
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 Desde então, várias classes semelhantes de antiinflamatórios foram 

introduzidas no mercado. Tendo-se a Aspirina® como protótipo os AINES 

tornaram-se as drogas mais largamente prescritas pela prática médica e mais 

utilizadas por todo o mundo, incluindo frequentemente pessoas idosas, 

apresentando um amplo espectro terapêutico como analgésicos, 

antiinflamatórios, antipiréticos e profiláticos para doenças cardiovasculares 

(DUBOIS et al., 1998; GADDI et al., 2004). 

  

No entanto, o mecanismo de ação desses fármacos só foi descrito em 

1971, apesar do amplo uso. O autor da descoberta foi John Vane que foi 

laureado com o prêmio Nobel ao propor que os antiinflamatórios semelhantes à 

Aspirina suprimem o processo inflamatório através da inibição das 

cicloxigenases (VANE, 1971). 

  

Dessa forma, segundo Jahng e colaboradores (2004) os fármacos não-

esteróides são extensivamente utilizados no tratamento da inflamação, dor e 

febre devido ao bloqueio de prostaglandinas provenientes do ácido 

araquidônico pela inibição das cicloxigenases. A produção de prostaglandinas 

no local inflamado é essencial para a propagação da febre e da dor sendo, 

dessa forma, largamente utilizados no tratamento da inflamação aguda e 

crônica (COCCO et al., 2003; OTTANA et al., 2006). 

  

Com relação ao mecanismo de inibição das cicloxigenases, os AINES 

são divididos em dois principais grupos que correspondem aos não seletivos da 

COX e aos seletivos da COX-2. Ainda, é válido destacar os bloqueadores do 

TNF-α, visto que esses são os mais utilizados em casos de doenças auto-

imunes. 

 

3.4.2- AINES não seletivos da COX 

 

 A maioria dos AINES, como exemplo os que se encontram na tabela 3, 

com exceção do ácido acetilsalicílico atuam como inibidores competitivos 

reversíveis da atividade da cicloxigenase. A inibição é observada tanto para a 

COX-1 quanto para a COX-2 com pouca seletividade ou podem exibir 
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seletividade preferencial para a isoforma constitutiva (GOODMAN e GILMAN, 

2003).  

 

Tabela 3 – Inibidores não seletivos para as cicloxigenases 

Classe química Composto Estrutura Química 

Salicilatos Ácido acetilsalicílico  

 

 

Derivados do para-aminofenol Paracetamol  

 

 

Ácido indolacético Indometacina  

 

 

Ácidos heteroaril acéticos Diclofenaco 

 

 

 

 

Ácidos arilpropiônicos Ibuprofeno  

 

 

 Naproxeno  

 

 

Ácidos enólicos Piroxicam  

 

 

 Meloxicam  

 

 

Alcanonas Nabumetona  

 

 

 

Contudo, por não serem seletivos da COX-2 são os que mais causam 

efeitos colaterais graves, visto que a isoforma 1 é responsável por efeitos 

citoprotetores. Entre os efeitos adversos pertencentes a esse grupo de 

fármacos prevalecem os gastrointestinais, como os danos e sangramentos da 

mucosa gástrica e úlceras duodenais (KHANNA et al., 2006; RANATUNGE et 

al., 2006; YAMAZAKI et al., 2006). 
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3.4.3- AINES Seletivos da COX-2 

 

Devido ao exacerbado número de efeitos adversos provocados pelos 

AINES tradicionais, a pesquisa farmacêutica enfrenta um grande desafio na 

procura de compostos que atuem na inflamação aguda e crônica, como 

também na dor, visto que esta não se ausenta de pelo menos 90% das 

doenças, como as diferentes formas de câncer (SCHENONE et al., 2006). 

  

Porém, na década de 1990, foram introduzidos no mercado os inibidores 

específicos da COX-2, os coxibs, exibindo à classe farmacêutica uma saída 

para redução dos efeitos adversos causados pelos AINES tradicionais. A 

criação dessa subclasse de medicamentos se baseava na recente descoberta 

de que a COX-1 seria uma enzima constitutiva e a COX-2 uma enzima induzida 

durante a resposta inflamatória (CELOTTI e LAUFER, 2001; ARAÚJO et al., 

2005; RAO et al., 2005). 

  

Os coxibs possuem tal seletividade devido à sua estrutura molecular 

bloquear o canal da COX-2 e exercerem pouco efeito sobre o canal da COX-1 

(Figura 4). Estudos da relação estrutura química/atividade biológica têm 

demonstrado que os substituintes SO2Me e SO2NH2 em posição para de um 

dos anéis arílicos produz ação seletiva inibitória da isoforma-2 (RANG et al., 

2004; CHEN et al., 2005). 

 

 

 

 

 

 

 

                               

                                       

 

 

 

Figura 4– Seletividade dos antiinflamatórios COX-2 (RANG et al., 2004) 
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Dessa forma, os inibidores seletivos da COX-2 (Figura 5), se 

converteram em medicamentos largamente utilizados na terapêutica para 

doenças inflamatórias crônicas com diminutivos efeitos tóxicos ao intestino e às 

funções gástricas (BARREIRO et al., 2002; CHEN et al., 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

            

 

 

 

 

 

 

Figura 5 – AINES seletivos COX-2 

 

Todavia a pesquisa sobre os inibidores seletivos da isoforma-2 não 

estacionou, sendo publicado em 2000, de acordo com Araújo e colaboradores 

(2005), o primeiro trabalho com respeito aos efeitos adversos cardiovasculares 

da série dos coxibs.  

 

Campbell e colaboradores (2004) demonstraram o sucesso dos seletivos 

COX-2 com respeito aos diminutivos efeitos colaterais quando comparados aos 

AINES tradicionais. Porém, Hocherl e colaboradores (2002) demonstraram a 

elevação da pressão sanguínea em ratos devido à inibição da isoforma-2 pelo 

rofecoxib.  

  

Desde então recentes dados têm revelado os sérios efeitos 

cardiovasculares dos seletivos da isoforma-2. Além disso, tais drogas só 
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miniminizam o desenvolvimento de úlceras gástricas, porém podem induzir a 

formação das mesmas (ABADI et al., 2005). 

 

Atualmente, há mais de cinqüenta diferentes especialidades de AINES 

no mercado e há ainda um fluxo contínuo de novas preparações. O grande 

número de novas substâncias significa que nenhuma dessas, até o momento, 

tem sido ideal no controle ou na modificação dos sinais da inflamação, sem que 

haja efeitos deletérios no indivíduo (ALENCAR et al., 2003). 

 

3.4.4- Inibidores Duais COX/LOX 

 

 Entre os grupos de medicamentos que se encontram em fase de 

desenvolvimento merece destaque os inibidores duais COX/LOX (Figura 6). 

Essas substâncias têm representado promissoras alternativas no 

desenvolvimento de terapias antiinflamatórias, visto que apresentam como 

mecanismo de ação a inibição das cicloxigenases e da 5-lipoxigenase, além de 

apresentarem menores efeitos adversos que os AINES tradicionais e os 

seletivos COX-2 (FIORUCCI et al., 2001; CHARLIER et al., 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6 – Inibidores duais COX/LOX  

 

Entre os inibidores duais destaca-se o Licofelone, previamente 

denominado de ML3000 (Figura 7). Esse composto encontra-se na fase clínica 

III e tem demonstrado baixos efeitos adversos e alta tolerância gástrica quando 

comparados aos AINES tradicionais (ULBRICH et al., 2005; ZHENG et al., 

2006).  
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Figura 7- Estrutura do Licofelone 

 

3.5 - A CONTRIBUIÇÃO DA QUÍMICA MEDICINAL NO DESENVOLVIMENTO 

DE NOVOS COMPOSTOS ANTIINFLAMATÓRIOS 

 

Apesar de um grande arsenal de medicamentos já existentes, incluindo-

se a nova geração dos seletivos para COX-2, o grande número de efeitos 

colaterais ainda prevalece. Dessa forma, há consideráveis limitações no uso de 

antiinflamatórios havendo uma grande necessidade para descoberta de novos 

compostos. 

 

A química medicinal tem como uma de suas atribuições a descoberta de 

novos fármacos descrevendo a relação entre a estrutura química e a atividade 

farmacológica. O planejamento e o desenho estrutural de novas substâncias 

possuem propriedades capazes de representarem novas entidades químicas, 

candidatas a protótipos de novos fármacos de uso seguro (BARREIRO et al., 

2002).  

 

O desenvolvimento da química orgânica moderna forneceu um grande 

número de substâncias com vários alvos terapêuticos. Entre os métodos mais 

freqüentes utilizados para o desenvolvimento de novas drogas, encontram-se a 

modificação molecular ou o chamado bioisosterismo de protótipos. Esta 

estratégia está baseada na substituição de grupos em determinadas posições 

desses protótipos originando compostos similares com atividades biológicas 

semelhantes (KOROKOLVAS, 1977 apud SILVA et al., 2003). 
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Puderam ser constatados por Leval e colaboradores (2000) em estudos 

in vitro a relação dos anéis heterocíclicos como potentes protótipos de novas 

moléculas com atividade antiinflamatória. Os anéis pentagonais (Figura 8) 

quando possuem átomos de enxofre, nitrogênio e oxigênio e algumas 

substituições em sua estrutura contribuem no aumento da atividade biológica. 

 

 

 

 

 

Figura 8 – Anéis pentagonais com atividade biológica 

 

A importância dos compostos heterocíclicos é incontestável, 

particularmente no que diz respeito a fato de inúmeros usos como 

medicamentos. Muito desses compostos são fármacos mundialmente 

consumidos que apresentam atividades farmacológicas diversificadas como, 

por exemplo, antiinflamatória e analgésica. O tiazol (Figura 9) é um 

heterocíclico nitrogenado de cinco membros contendo um átomo de enxofre 

que representa um desses exemplos (MELO, 2006).  

 

 

 

 

 

Figura 9 - Tiazol 
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3.5.1- Tiazolidinadionas ou Tiazolidina-2,4-diona: Estrutura, Obtenção e 

Reatividade 

 

 O núcleo tiazolidínico representa uma das categorias de heterocíclicos 

com promissoras atividades biológicas. Como exemplo, temos a tiazolidina-2,4-

diona que foi a primeira molécula obtida na qual o núcleo tiazol foi 

caracterizado através da isomerização do ácido tiocianoacético (Esquema 3) 

(LIMA, 1998; SILVA et al., 2003).   

  

 

 

 

 

 

Esquema 3 – Obtenção da tiazolidina-2,4-diona 

 

Sua estrutura foi elucidada por Liberman e colaboradores em 1881 e a 

ocorrência de um possível tautomerismo destacado por Hantzsch e 

colaboradores demonstra que a tiazolidina-2,4-diona poderia reagir também 

sob a forma de 2,4-dihidroxitiazol (Figura 10) (BROWN, 1961 apud LIMA, 

1998). Porém, as propriedades físicas e químicas desse núcleo, bem como as 

de seus derivados, favorecem a forma tiazolidina, visto que nenhuma molécula 

apresenta as propriedades do ciclo tiazol aromático (SPRAGUE e LAND, 1957 

apud LIMA, 1998). 

 

 

 

 

 

Figura 10 - Tautomerismo da tiazolidina-2,4-diona 
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Segundo Lima (1998), a reação com a tiouréia consiste no método de 

escolha para a obtenção da tiazolidina-2,4-diona que pode sofrer substituições 

em todas as posições do núcleo. As reações que são mais relatadas na 

literatura consistem na substituição nucleofílica de segunda ordem (SN2) nas 

reações de N-alquilação na posição 3 (Esquema 4) e reações de condensação 

com aldeídos aromáticos (reação de Knoevenagel) ou reação de adição de 

Michael na posição 5 (Esquema 5). 

 

 

 

 

 

 

Esquema 4 – Reação de N-alquilação da tiazolidina-2,4-diona 
 

 
 
 
 

 
 
 
 

Esquema 5 - Reação de condensação da tiazolidina-2,4-diona 
 

 

A expressiva reatividade química apresentada pela tiazolidina-2,4-diona 

nas posições 3 e 5 do núcleo possibilita a introdução de inúmeros substituintes 

sendo, dessa forma, um protótipo alternativo para o desenvolvimento de novos 

compostos.  

 

Assim, as tiazolidinas-2,4-dionas representam uma grande importância 

na descoberta de drogas. As literaturas mais recentes indicam esses 

compostos com diversas atividades e aplicações terapêuticas (BARROS-

GARCIA et al., 2004). São apontadas como portadoras de significativas 

atividades antidiabética, atuantes como ligantes de receptores PPAR (JEONG 

et al., 2004); antimicrobiano (ALBUQUERQUE et al., 1999), e antiinflamatória 

(PEREIRA, 2003; UCHOA, 2004; SANTOS et al, 2005). 
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3.5.2- Atividade Antiinflamatória das Tiazolidinas como Ativadoras dos 

PPARs 

 

Receptores nucleares são membros de uma numerosa família de fatores 

de transcrição que regulam diversos aspectos. Entre esses receptores, merece 

realce os ativadores de proliferação peroxissomal (PPARs) que são chaves em 

fatores de transcrição que catalizam e coordenam diferentes eventos 

bioquímicos, como a regulação da ação da insulina. Três tipos de PPARs foram 

identificados: PPAR, PPAR e PPAR/ (KOTA et al., 2005; RIZZO e 

FIORUCCI, 2006; TOUYZ e SCHIFFRIN, 2006). 

 

No entanto, o papel mais importante dos três tipos de PPARs tem sido 

expressado no sistema imune podendo ter um papel adicional na resposta 

imunológica. Os PPARs ultimamente têm sido reportados na regulação da 

resposta inflamatória. Em particular, os PPAR e PPARα que tiveram atividade 

antiinflamatória em diversos sistemas de modelos de animais, sendo sugeridos 

como potentes agentes terapêuticos na reversão da inflamação (MORAES et 

al., 2006; LEE et al., 2007). 

 

Estudos in vivo e in vitro utilizando ligantes sintéticos de PPARγ 

mostraram alta inibição de mediadores pró-inflamatórios. De acordo com Lee e 

colaboradores (2006), o PPAR participa da síntese e imunoregulação de 

citocinas, como o TNF- α, de vários tipos celulares (EUN et al., 2006; KAPOOR 

et al., 2007). 

 

A inibição de TNF-α, assim como a de outras citocinas ocorre pela via da 

IkB, uma vez que o PPAR inibe a degradação da enzima. Ainda, estudos têm 

reportado a inibição direta do NF-B através da ligação da subunidade p65. 

Nesse contexto, o PPAR inibe a expressão óxido nítrico sintase indutiva como 

também a expressão da COX-2 em macrófagos (LINTON e FAZIO, 2004; 

LAPPAS et al., 2007; LITTLE et al., 2007; STIENSTRA et al., 2007). 
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Na década de 1990, o alvo molecular das estruturas tiazolidínicas foi 

esclarecido mostrando ter ações farmacológicas no ligante dos receptores de 

PPAR e, dessa forma, o ativando. A primeira tiazolidina-2,4-diona, a 

troglitazona (Rezulin®), foi sintetizada em 1995 e retirada do mercado devido a 

alta toxicidade que exibia. Entre 1997 e 1999, duas novas tiazolidinas foram 

aprovadas: a pioglitazona (Actos®) e a rosiglitazona (Avandia®) para o 

tratamento da diabetes tipo 2. Desde então um largo número de drogas 

tiazolidínicas têm sido sintetizadas e estudadas clinicamente (Figura 11) (KIM 

et al., 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11 – Tiazolidinas hipoglicemiantes 

 

Esses agentes farmacológicos atuam na regulação do metabolismo de 

lipídios assim como têm ação hipoglicemiante. Entretanto, recentemente os 

compostos tiazolidínicos são reportados como influentes na regulação da 

inflamação e seus efeitos antiinflamatórios podem contribuir para a redução 

dos riscos cardiovasculares (BUCKINGHAM, 2005; WIJK et al., 2006; 

KUREBAYSHI et al., 2005; GONZALEZ et al., 2007). 

 

Os efeitos antiinflamatórios das tiazolidinas são revelados pela ativação 

de PPAR que modulam mediadores inflamatórios como TNF-α, iNOS e 

metaloproteinases através da inativação de NF-B. Além do potente efeito 

antiinflamatório desses receptores nucleares, é válido ressaltar seu efeito 
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protetor em condições patofisiológicas como o câncer (SUNG et al., 2006; 

GHOSE et al., 2007). 

 

Um estudo realizado por Liu e colaboradores (2005), demostrou o efeito 

antiinflamatório da roziglitazona e da pioglitazona pelo mecanismo de ativação 

de PPAR inibindo a indução de TNF-α. 

 

Outro estudo foi realizado por Rollins e colaboradores (2006), que 

avaliaram o papel do PPAR na regulação da inflamação da pancreatite aguda. 

A tiazolidinona utilizada foi a troglitazona em um modelo de pancreatite aguda 

usado em camundongos. Os resultados demonstraram sugestões com 

agonistas de PPARs como potentes terapias de prevenção e tratamento de 

pancreatites na forma aguda. 

 

Ainda, foi efetivado por Crosby e colaboradores (2005) um estudo com 

um agonista sintético, a ciglitazona, do PPAR onde este reduziu a expressão 

de iNOS e, consequentemente o NO.  

 

De acordo com Jeong e colaboradores (2004) as sínteses e as 

atividades biológicas das tiazolidinonas têm sido extensivamente revistas 

sendo apontadas como potentes inibidores enzimáticos com amplas aplicações 

terapêuticas. Os mesmos autores realizaram a síntese de novos compostos 

benzilidênicos contendo a tiazolidina-2,4-diona que apresentou atividade 

ativadora de PPAR. 

 

Um trabalho semelhante também foi realizado por Cho e colaboradores, 

em 2005, que sintetizaram o 5-(3,5-diterc-butil-4-hidroxibenzilideno)-tiazolidina-

2,4-diona (BTZD) sendo sugerido como um novo ligante de PPAR. 

 

Pesquisas realizadas no Laboratório de Planejamento e Síntese de 

Fármacos (LPSF/GPIT/UFPE) também avaliaram o potencial antiinflamatório 

de algumas tiazolidinas substituídas em posição 3 e 5. Dentre elas 

destacamos: 
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Lima e colaboradores, em 1998, sintetizaram e avaliaram a atividade 

analgésica de derivados da série 3-fenacil-tiazolidina-2,4-diona. Dentre os 

resultados obtidos pelo autor o derivado 3-(4-fenil-fenacil)-5-(4-metóxi-

benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/HQ) demonstrou atividade analgésica 

na dose de 250 mg/kg (v.o.), em ratos (Figura 12). 

 

 

 

 

 

Figura 12 - Derivado LPSF/HQ sintetizado por Lima e colaboradores (1998) com atividade 

analgésica 

 

Santos e colaboradores (2005) efetivaram com sucesso a síntese e a 

atividade antiinflamatória de novas tiazolidinas-2,4-dionas e 4-

tioxotiazolidinonas (Figura 13).  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 13 – Tiazolidinas antiinflamatórias sintetizadas por Santos e colaboradores em 2005 

 

O potencial dos compostos tiazolidínicos como agentes hipoglicemiantes 

descrito na literatura, conduziu Mourão e colaboradores (2005) para realização 

da síntese e avaliação quanto a sua ação anti-hiperglicêmica e anti-

hiperlipidêmica de novos análogos da série 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona. O derivado 5-(4-metóxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-56) exibiu redução de 50% no nível da glicose 

plasmática e triglicerídeos em modelos experimentais de camundongos 

diabéticos induzidos por aloxano (Figura 14) (Pitta et al., Br, IP-0300997-1, 

2003).  
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Figura 14 - Derivado 5-(4-metóxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/GQ) com atividade hipoglicemiante e hipolipidêmica 

 

Ainda, compostos da série 5-benzilideno-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-

2,4-diona (LPSF/SF) foram sintetizados e avaliados biologicamente exibindo 

considerada ação antiinflamatória. Dentre ele, o derivado 5-(4-metil-sulfonil-

benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/SF-23) se destacou, 

visto que ação antiinflamatória investigada no modelo de bolsão de ar induzido 

por carragenina reduziu em 60% a migração de leucócitos para o local da 

inflamação (Figura 15) (COUTO, 2006). 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15– Derivado 5-(4-metil-sulfonil-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/SF-23) 

 

Em um estudo realizado por Leite e colaboradores (2007), foi 

comprovado o alvo biológico do derivado 5-(4-hidróxi-benzilideno)-3-(4-metil-

benzil)-tiazolidínico (LPSF/GQ). Os resultados demonstraram que o composto 

apresenta-se como agonista do PPAR (Figura 16). 
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Figura 16 – LPSF/GQ como agonista do PPAR (Leite et al., 2007) 

 

Pereira e colaboradores (2007) realizaram um estudo de investigação do 

“docking” do derivado 5-(2-bromo-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-

diona (LPSF/SF-13) utilizando como alvo a estrutura do PPAR. Como 

resultado, observou-se que o derivado encontra-se sobreposto a rosiglitazona 

formando ligações com os aminoácidos His449, Gln286 e Tyr473 (Figura 17). 

Ainda, foi realizada pelo autor a avaliação antiinflamatória in vivo do derivado 

LPSF/SF-13 pelo método de air-pouch induzido por carragenina apresentado 

68% de inibição da migração leucocitária. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17- Composto LPSF/SF-13 (roxo) sobreposto a roziglitazona (azul) no estudo de 

“docking” 
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Uma investigação semelhante de “docking” foi realizada por Magalhães 

e colaboradores (2007) com o derivado 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-fenil-

benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-24) que demonstrou formação da 

ligação de hidrogênio no sítio ativo do PPAR (Figura 18). O mesmo composto 

foi avaliado pelo protocolo experimental de air-pouch demonstrando boa 

resposta de inibição inflamatória frente ao estímulo induzido por carragenina 

(91%). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 18- Formação da ligação de hidrogênio do composto LPSF/GQ-24 (azul) e o GW 

409544 (verde) no sítio ativo do PPAR 

 

Dessa forma, novos compostos derivados da tiazolidina-2,4-diona com 

possível ação antiinflamatória despertam grandes expectativas no 

desenvolvimento de fármacos mais eficazes. A descoberta de novas 

tiazolidinas podem proporcionar menores efeitos adversos em indivíduos com 

doenças como câncer, artrite reumatóide e pancreatite aguda. 

Consequentemente, também podem dispor para esses portadores dessas 

enfermidades uma melhor qualidade de vida.  

 

No presente trabalho, propomos a síntese de novos derivados da 

tiazolidina-2,4-diona como candidatos a novos fármacos com possível potencial 

antiinflamatório. Serão ressaltadas no próximo capítulo a metodologia de 

síntese e a caracterização dos compostos através de métodos 

espectroscópicos como Ressonância Magnética Nuclear de Hidrogênio 

(RMN1H) e Infravermelho (IV). 
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Parte Química  
 

4 - OBTENÇÃO DOS DERIVADOS TIAZOLIDÍNICOS  

 

O presente trabalho relata a síntese, purificação e elucidação estrutural 

de novas moléculas das séries 5-benzilideno-3-(2-bromo-benzil)-tiazolidina-2,4-

diona (LPSF/QG) e 5-benzilideno-3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/GQ). 

 

4.1 - MATERIAL  

 

4.1.1 - Equipamentos 

 

 Espectrofotometria de absorção no infravermelho (IV) 

 

Os espectros de infravermelho foram obtidos em espectrofotômetro FTIR 

Bruker Modelo IFS 66, em pastilhas de KBr e expressos em cm-1. 

 

 Espectroscopia de ressonância nuclear de hidrogênio (RMN1H) 

 

Os espectros de ressonância magnética nuclear de hidrogênio foram 

efetuados em espectrofotômetro em aparelho Varian Modelo Plus 300 MHz. Os 

espectros de RMN 1H foram realizados utilizando-se como solvente o DMSO-

d6. As multiplicidades dos sinais são indicadas pelas seguintes abreviações: 

singleto (s), dubleto (d), duplo dubleto (dd), duplo tripleto (dt), tripleto (t), 

quadrupleto (q), multipleto (m). Os deslocamentos químicos () foram 

expressos em ppm e os acoplamentos em Hz. 

 

 Ponto de fusão 

 Os pontos de fusão foram determinados em aparelho Quimis Modelo 

340.27. 
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 Cromatografia 

 

As cromatografias analíticas em camada delgada foram efetuadas em 

placas Merck sílica gel 60 F254, de 0,25 mm de espessura. As revelações foram 

feitas por luz ultravioleta (254 ou 366 nm). A cromatografia em coluna sob 

pressão (flash) foi realizada em sílica gel 60 Merck ou Vetec (230-400 Mesh). 

Todos os solventes utilizados nos sistemas de eluição possuíam especificação 

P.A. 

 

4.1.2 - Reagentes e Solventes 

 

Para obtenção dos novos derivados propostos neste trabalho foram 

utilizados reagentes e solventes que apresentavam a especificação P.A. 

provenientes das marcas Acros Organics, Sigma/Aldrich, Merck, Riedel-De 

Haën e Vetec. 

 

- Tiouréia 

- Ácido monocloroacético 

- Hidróxido de potássio 

- Brometo de 2-bromo-benzil 

- Brometo de 3-flúor-benzil 

- Piperidina P.A.  

- 4-metilsulfonil-benzaldeído  

- 4-cloro-benzaldeído 

- 5-bromo-o-anisaldeído  

- 4-Fenil-benzaldeído  

- 3-bromo-4-metóxi-benzaldeído 

- 3,4,5-trimetóxi-benzaldeído  

 

 

 

 

 

 

- Metóxi-p-anisaldeído 

- 3,4-dicloro-benzaldeído 

- 4-benzilóxi-benzadeído 

-2-cloro-6-flúor-benzaldeído  

- Cianoacetato de etila  

- Acetato de etila  

- Benzeno  

- Etanol absoluto 

- Metanol 

- n-Hexano  
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4.2 - METODOLOGIA 

 

A metodologia de síntese dos derivados das séries 5-benzilideno-3-(2-

bromo-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ) e 5-benzilideno-3-(3-flúor-

benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ) foi realizada através de via plana e 

convergente obtendo substituições nas posições 3 e 5 do núcleo tiazolidínico 

(Esquema 6) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 6 – Rota sintética dos derivados das séries 5-benzilideno-3-(2-bromo-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ) e 5-benzilideno-3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/GQ) 

 

4.2.1- Síntese da tiazolidina-2,4-diona  

 

Em um balão de fundo redondo foi adicionado em quantidades 

equimolares a tiouréia e o ácido monocloroacético em solução aquosa. A 

mistura foi aquecida à de 60°C durante 18 horas. Em seguida, o produto obtido 

foi cristalizado por resfriamento. Obtiveram-se cristais brancos referentes a 
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tiazolidina-2,4-diona, cuja purificação foi realizada através de cristalizações em 

água destilada (LIBERMAN at al., 1948 apud LIMA, 1998). 

 

4.2.2 - Método Geral de Síntese dos Derivados 3-(2-bromo-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-54) e 3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/GQ-56) 

 

Em um balão de fundo redondo foram adicionados a tiazolidina-2,4-

diona e uma solução hidroalcoólica (EtOH/H2O 7:3) de hidróxido de sódio, 

deixando reagir a temperatura ambiente por 10 minutos. Em seguida, foi 

adicionado, o haleto de alquila correspondente. Aqueceu-se a mistura reacional 

lentamente até atingir 70°C. Todas as reações foram acompanhadas por 

análise de cromotografia em camada delgada (CCD) (DAVIS e DAINS, 1935 

apud LIMA, 1998). Os compostos obtidos (Figura 19) foram purificados por 

lavagens com os solventes apropriados (UCHÔA, 2004). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19 - Estrutura dos intermediários 3-(2-bromo-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-54), 

3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-56) 

 

 

Os derivados 3-(2-bromo-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-54) e 3-

(3-fluoro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-56) foram obtidos através de 

uma reação de N-alquilação, ou seja, ocorreu uma substituição nucleofílica de 

segunda ordem (SN2) na posição 3 do núcleo tiazolidina-2,4-diona como 

demonstrado no esquema 7.  
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Esquema 7 - Mecanismo de N-alquilação dos derivados da série 3-benzil-tiazolidina-2,4-diona 

 

O hidrogênio, ligado ao átomo de nitrogênio, atuou como um ácido fraco. 

Dessa forma, foi possível ser suprimido pela base e ocorrer a formação do sal. 

Este se comportou como um agente nucleofílico que pôde reagir com o haleto 

de alquila (FINKBEINER, 1965). 

 

4.2.3 - Método Geral de Síntese dos Ésteres 2-Ciano-3-fenil-acrilatos de 

etila (LPSF/IP) 

 

Em um balão de fundo redondo acoplado a um sistema Dean-Starck 

foram adicionados benzaldeídos substituídos, cianoacetato de etila, piperidina 

como catalisador e tolueno como solvente. A mistura foi aquecida a 110 °C e 

os cristais foram obtidos, após evaporação dos solventes (Figura 20) (COPE et 

al., 1941). Os compostos obtidos (Figura 20) foram purificados por 

recristalizações seguidas de lavagens com solventes adequados (OGATA e 

TSUCHIDA, 1959 apud KABICKY, 1961; COUTO, 2006; PEREIRA, 2007). 

 

 

 

                             

                   

 

 

 

 

Figura 20 - Estrutura geral dos ésteres 2-ciano-3-fenil-acrilatos de etila (LPSF/IP) 

 

 

 

R= SO2CH3, Cl, Br, OCH3, C6H5, OCH2C6H5

CH C

CN

C

O

OCH2CH3

R

R1 = Br, F

R2 = Br, Cl, C6H5, OCH3, OCH2C6H5, SO2CH3

S

N

O

O
H

+ CH2Br
NaOH

EtOH/H2O

S

N

O

O CH2

R
R

R = Br, F 



SILVA, J.C. 

 
60 

4.2.4 - Método Geral de Síntese dos Derivados Tiazolidínicos (LPSF/GQ) 

 

Em balão de fundo redondo acoplado à condesador adicionou-se 

quantidades equimolares da tiazolidina-2,4-diona 3-substituída (LPSF/GQ) e 

um éster 2-ciano-3-fenil-acrilato de etila (LPSF/IP), piperidina como catalisador 

(8-10 gotas) e etanol (10 mL) como solvente. A mistura reacional foi aquecida a 

60°C e a progressão da reação foi acompanhada por CCD. Os compostos 

obtidos foram purificados através de lavagens sucessivas uma mistura 

água/etanol p.a. 

 

A formação da dupla exocíclica no núcleo tiazolidinônico a partir do éster 

de Cope ocorre através do seguinte mecanismo reacional: observa-se a 

formação de um carbânion na posição 5 da tiazolidina N-alquilada, seguido de 

um ataque ao carbono  do éster cianocinâmico através de uma reação de 

Michael, conduzindo aos derivados 5-benzilideno-3-benzil-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/GQ) (LIBERMAN, 1948 apud LIMA, 1998; LO et al., 1953; PITTA et al., 

2003; SANTOS et al., 2005; MOURÃO et al., 2005) (Esquema 8). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

Esquema 8- Mecanismo de adição de Michael dos derivados da série 5-benzilideno-3-benzil-

tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ). 
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4.2.4.1 - 3-(2-bromo-benzil)-5-(4-metóxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona 
(LPSF/GQ-92) 
  

 

 

 

 

C18H14BrNO3S. Rdt: 69,15%. P.f. 188-189°C; 0,83 n-hex/AcOEt 7:3. IV (KBr, 

cm-1): 1587 cm-1(CH=); 1687 cm-1 (C=O); 1730 cm-1(C=O); RMN 1H (DMSO-d6, 

300 Hz): 3,84 (s, OCH3); 4,85 (s, CH2); 7,14 (d, 2H, benzilideno, J= 8,99 Hz); 

7,16 (dd, 1H, benzil, J=7,49 Hz); 7,26 (dt, 1H, benzil, J=1,19 Hz, J=7,49 Hz); 

7,36 (dt, 1H, benzil, J=1,19 Hz, J=7,49 Hz); 7,64 (d, 2H, benzilideno, J= 8,99 

Hz); 7,67 (dd, 1H, benzil, J=8,39); 7,96 (s, CH=).  

 

4.2.4.2 - 5-(5-bromo-2-metóxi-benzilideno)-3-(2-bromo-benzil)-tiazolidina-

2,4-diona (LPSF/GQ-113B) 

 

 
 
 
 
 
 
C18H14BrNO3S. Rdt: 77,39%. P.f. 129-131°C; 0,7 n-hex/AcOEt 7:3. IV (KBr, cm-

1): 1587 cm-1(CH=); 1687 cm-1(C=O); 1738 cm-1(C=O); RMN 1H (DMSO-d6, 300 

Hz): 3,9 (s, OCH3); 4,85 (s, CH2);  7,16 (d, 1H, benzilideno, J=8,99 Hz); 7,19 

(dd, 1H, benzil, J=7,19 Hz); 7,26 (dt, 1H, benzil, J=1,79 Hz, J=7,79 Hz); 7,36 

(dt, 1H, benzil, J=1,19, J=7,49 Hz); 7,58 (d, 1H, benzilideno, J=2,39 Hz); 7,66 

(dd, 1H, benzil, J=1,19 Hz, J=6,29 Hz); 7, 69 (dd, 1H, benzilideno, J=2,39 Hz, 

J=6,29); 7,98 (s, CH=).  

 

4.2.4.3 - 3-(2-bromo-benzil)-5-(3,4-dicloro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/GQ-114) 
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C17H10BrCl2NO2S. Rdt: 44,45%. P.f. 170-172°C; 0,7 n-hex/AcOEt 7:3. IV (KBr, 

cm-1): 1609 cm-1(CH=); 1690 cm-1(C=O); 1738 cm-1(C=O); RMN 1H (DMSO-d6, 

300 Hz): 4,86 (s, CH2); 7,21 (dd, 1H, benzil, J=7,79 Hz); 7,26 (dt, 1H, benzil, 

J=1,49 Hz, J=7,49 Hz); 7,36 (dt, 1H, benzil, J=2,09 Hz, J=8,39 Hz); 7,61 (dd, 

1H, benzilideno, J=2,09 Hz, J=8,39 Hz); 7,67 (dd, 1H, benzil, J=7,79 Hz); 7,83 

(d, 1H, benzilideno, J=8,69 Hz); 7,98 (d, 1H, benzilideno, J=2,09 Hz); 7,99 (s, 

CH=). 

 

4.2.4.4 - 5-(4-benziloxi-benzilideno)-3-(2-bromo-benzil)-tiazolidina-2,4-

diona (LPSF/GQ-118) 

 

 

 

 

C24H18BrO3NS. Rdt: 52%. P.f.160-162°C; 0,7 n-hex/AcOEt 7:3. IV (KBr, cm-1): 

1595 cm-1(CH=); 1673 cm-1(C=O); 1738 cm-1(C=O); RMN 1H (DMSO-d6, 300 

Hz): 4,85 (s, CH2); 5,21 (s, OCH2); 7,16 (dd, 1H, benzil, J=7,49Hz); 7,21 (d, 1H, 

benzilideno, J=8,99 Hz); 7,25 (dt, 1H, benzil, J=1,19 Hz, J=7,79 Hz); 7,36 (dt, 

1H, benzil, J=2,39 Hz, J=7,79 Hz); 7,34-7,48 (m, 5H, benzilideno); 7,64 (d, 2H, 

benzilideno, J=8,99 Hz); 7,68 (dd, 1H, benzil, J=1,19 Hz, J=7,79 Hz); 7,95 (s, 

CH=). 

 

4.2.4.5 - 3-(3-flúor-benzil)-5-(4-metilsulfonil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-

diona (LPSF/GQ-57) 

 

 

 

 

 

C18H14FNO4S2. Rdt: 31%. P.f. 207-207°C; 0,7 CHCl3/CH3OH 95:5. IV (KBr, cm-

1): 1598 cm-1(CH=); 1695 cm-1(C=O); 1764 cm-1(C=O); RMN 1H (DMSO-d6, 300 

Hz): 3,32 (s, CH3); 4,83 (s, CH2); 7,19 (dt, 2H, benzil, J=1,19 Hz, J=8,69 Hz); 

7,36-7,41 (m, 2H, benzil); 7,88 (d, 2H, benzilideno, J=8,39 Hz), 8,04 (s, CH=); 

8,06 (d, 2H, benzilideno, J=8,39 Hz).  

S

N CH2

CH
O

O

Br

CH2O

S

N CH2

CH
O

O

S

O

O

H3C

F



SILVA, J.C. 

 
63 

4.2.4.6 - 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/GQ-59) 

 

 

 

 

 

C17H11ClFNOS. Rdt: 76%. P.f. 143-145°C; 0,7 n-hex/AcOEt 7:3. IV (KBr, cm-1): 

1609 cm-1(CH=); 1677 cm-1(C=O); 1730 cm-1(C=O); RMN 1H (DMSO-d6, 300 

Hz): 4,92 (s, CH2), 7,97 (s, CH=), 8,62 (dt, 2H, benzil, J=2,09 Hz, J=8,69 Hz), 

7,40-7,35 Hz (m, 2H), 7,62 (d, 2H, benzilideno, J=8,99 Hz), 7,67 (d, 2H, 

benzilideno, J=8,69 Hz). 

 

4.2.4.7 - 5-(5-bromo-2-metóxi-benzilideno)-3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-

diona (LPSF/GQ-60) 

 

 

 

 

 

C18H13BrFNO3S. Rdt: 67%. P.f. 135-136°C; 0,66 n-hex/AcOEt 7:3. IV (KBr, cm-

1): 1603 cm-1(CH=); 1685 cm-1(C=O); 1738 cm-1(C=O); RMN 1H (DMSO-d6, 300 

Hz): 3,89 (s, OCH3); 4,81 (s, CH2); 7,15 (d, 1H, benzilideno, J= 8,99 Hz); 7,19 

(dt, 2H, benzil,  J=1,19 Hz,  J= 8,69 Hz); 7,39-7,34 (m, 2H, benzil); 7,55 (d, 1H, 

benzilideno, J=2,39 Hz); 7,67 (dd, 1H, benzilideno, J=2,69 Hz, J=8,99 Hz); 7,97 

(s, CH=). 

 

4.2.4.8 - 5-(3-bromo-4-metóxi-benzilideno)-3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-

diona (LPSF/GQ-61) 
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C18H13BrFNO3S. Rdt: 57%. P.f. 150-151°C; 0,7 n-hex/AcOEt 7:3. IV (KBr, cm-1): 

1587 cm-1(CH=); 1673 cm-1(C=O); 1730 cm-1(C=O); RMN 1H (DMSO-d6, 300 

Hz): 3,97 (s, OCH3); 4,81 (s, CH2); 7,17 (dt, 2H, benzil, J=1,19 Hz, J=8,69 Hz); 

7,30 (d, 1H, benzilideno, J=8,69 Hz); 7,39-7,34 (m, 2H, benzil); 7,64 (dd, 1H, 

benzilideno, J=2,09 Hz, J=8,69 Hz), 7,91 (d, 1H, benzilideno, J=2,09 Hz); 7,92 

(s, CH=). 

 

4.2.4.9 - 5-(3-bromo-4-fenil-benzilideno)-3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-

diona (LPSF-GQ-62) 

 

 

 

 

 

C18H13BrFNO3S. Rdt: 59%. P.f. 157-159°C; 0,7 n-hex/AcOEt 7:3. IV (KBr, cm-1): 

1603 cm-1(CH=); 1681 cm-1(C=O); 1738 cm-1(C=O); RMN 1H (DMSO-d6, 300 

Hz): 4,84 (s, CH2); 7,19 (dt, 2H, benzil, J=1,19 Hz, J=8,99 Hz); 7,42-7,53 (m, 

2H, benzil); 7,44-7,53 (m, 3H, benzilideno); 7,74 (d, 2H, benzilideno, J=8,39 

Hz); 7,72-7,77 (m, 2H, benzilideno); 7,88 (d, 2H, benzilideno); 8,02 (s, CH=). 

 

4.2.4.10 - 3-(3-flúor-benzil)-5-(3,4,5-trimetóxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-

diona (LPSF/GQ-64) 

 

 

 

 

 

C20H18BrFNO5S. Rdt: 54%. P.f. 108-112°C; 0,7 n-hex/AcOEt 7:3. IV (KBr, cm-1): 

1609 cm-1(CH=); 1688 cm-1(C=O); 1738 cm-1(C=O); RMN 1H (DMSO-d6, 300 

Hz): 3,32-3,34 (s, OCH3); 4,82 (s, CH2); 7,18 (dt, 1H, benzil, J=8,69 Hz); 7,35-

7,40 (m, 1H, benzil); 7,48-7,53 (m, 1H, benzil); 7,66 (dd, 1H, benzil, J=7,0 Hz); 

7,86 (d, 2H, benzilideno, J=1,79 Hz); 7,96 (s, CH=). 
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Parte Biológica  
 
5 - AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ANTIINFLAMATÓRIA DOS DERIVADOS 

TIAZOLIDINÔNICOS (LPSF/GQ) 

 

5.1- Modelo do Air-pouch Inflamatório Induzido por Carragenina 

 

Caracterizado pela injeção subcutânea de carragenina, o “air-pouch” tem 

sido utilizado para estimar os efeitos antiinflamatórios de drogas como um 

excelente modelo de inflamação aguda. A resposta inflamatória deste método 

pode ser presumida pela migração de leucócitos polimorfonucleares e pela 

participação de vários mediadores químicos inflamatórios, como os 

leucotrienos e prostaglandinas (MORIKAWA et al., 2003; KOO et al., 2006). 

 

O estímulo inflamatório deste modelo experimental é induzido pela 

carragenina, agente utilizado para avaliar o efeito antiinflamatório de AINES, 

assim como, a investigação de novos compostos sintetizados (SULEYMAN e 

BUYUKOKUROGLU, 2001; CUZZOCREA et al., 2004). Diversos trabalhos são 

realizados com esse tipo de protocolo experimental, onde se destaca a atuação 

da carragenina como indutora inflamatória e a participação dos mediadores 

envolvidos na resposta inflamatória. 

 

Romano e colaboradores (1997) realizaram um trabalho com o objetivo 

de investigar o papel das citocinas, em particular o TNF-, durante a fase 

primária da inflamação aguda. No mesmo estudo também foi analisada a 

relação entre esses mediadores e o tempo de curso da migração de células 

juntamente com a produção de prostaglandinas. Os resultados indicaram a 

presença de TNF como também à migração de leucócitos paralela a 

produção de prostaglandinas. 

 

Estudo realizado por Palaska e colaboradores (2002), onde a atividade 

antiinflamatória de compostos 1-aciltiosemicarbazidas, 1,3,4-oxadiazóis, 1,3,4-

tiadiazóis e 1,2,4-tiazol-3-tionas foram avaliadas, demonstrando que o air-
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pouch induziu os estímulos inflamatórios de maneira elevada por meio da 

carragenina. 

 

Passos e colaboradores (2007), também ressaltam o modelo 

inflamatório do air-pouch induzido por carragenina, com eficácia na migração 

de neutrófilos e sugerem ser uma valiosa ferramenta na avaliação de novas 

drogas anti-artrite. 

 

Dessa forma, o modelo do air-pouch induzido por carragenina foi 

definido como protocolo experimental para a avaliação antiinflamatória dos 

derivados tiazolidínicos da série LPSF/GQ.   

 

5.2- Metodologia 

 

Para realização da atividade biológica foram utilizados camundongos 

albinos suíços machos e fêmeas, variedade Mus musculus, com cerca de 60 

dias, pesando aproximadamente 25-30g.  Os animais foram adquiridos no 

Biotério do Departamento de Antibióticos/UFPE. Os mesmos foram mantidos 

em jejum de 12 horas antes do experimento em temperatura aclimatada entre 

25°C ± 2° C, fotoperíodo de 12/12 horas e água ad libitum. Os experimentos 

foram executados segundo as diretrizes aprovadas pela Comissão de Ética 

para Experimentos com Animais/UFPE (Processo n° 23076.002131/2007-28). 

 

 No primeiro dia, injetou-se 2,5 mL de ar estéril da câmara de fluxo 

laminar no dorso do animal, repetindo-se o procedimento após 72 horas. No 

sétimo dia do ensaio foram administrados os compostos em estudo por via oral. 

Após uma hora da administração foi injetado 1 mL de solução de carragenina a 

1 % (p/v) dentro do air-pouch (Figura 21). Decorridas 6 horas após a aplicação 

da carragenina, os animais foram eutanasiados. Em seguida, as bolsas foram 

lavadas com 3 mL de solução tampão de PBS contendo (0,1 %) EDTA como 

líquido de arraste (Figura 22). O exudato foi previamente diluído em solução de 

Turk, e então realizada a contagem dos leucócitos polimorfonucleares em 

câmara de Neubauer (ROMANO et al., 1997). Os animais, divididos em grupos 

de 8, receberam doses de 3 mg/Kg das substâncias testadas e o grupo 
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controle negativo recebeu o veículo. As primeiras doses testadas consistiram 

em 3 mg/Kg. Em seguida, os compostos que apresentaram atividade maior que 

50% de inibição inflamatória foram avaliados nas doses de 0,03 mg/Kg, 0,3 

mg/Kg e 30 mg/Kg a fim de verificar a curva dose-resposta.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 21 - Formação do air-pouch inflamatório e administração de 1 ml de carragenina (1%) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                        

 

Figura 22 – Coleta do exudato inflamatório 
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5.3-Resultados e Discussões 

 

Os cálculos para atividade antiinflamatória das substâncias testadas 

(Tabela 4) foram realizados de acordo com a fórmula: Inibição Inflamatória (%) 

= [(n - n’)/n] x 100. Onde n e n’ indicam a média de n = 8 animais da quantidade 

de células contadas nos grupos controle e teste, respectivamente (PALASKA et 

al., 2003).  

 

Tabela 4 – Atividade antiinflamatória apresentada pelos derivados da série LPSF/GQ  

Derivado R1 R2 Dose 
(mg/Kg) 

Concentração 
Molar 

(mMol/Kg) 

Contagem 
de PMN 
(10

5
/mL) 

Inibição da 
migração 

celular 
(%) 

 
 
 

LPSF/GQ-57 
ED50=2.1 

 
 
 

3-F 

 
 
 

4-SO2CH3 

 
30 

 
7,6 x 10

-5 
 

6,72± 0,9 
 

83 

 
3 

 
7,6 x 10

-6 
 

16,8 ± 0,8  
 

57 

 
0,3 

 
7,6 x 10

-7 
 

29,2 ± 1,1 
 

25 

 
 

LPSF/GQ-59 

 
 

3-F 

 
 

4-Cl 

 
 
3 

 
 

8,6 x 10
-6

 

 
 

21,05 ± 1,1 

 
 

46 
 

LPSF/GQ-60 
 

3-F 
 

5-Br,  
2-OCH3 

 
3  

 
7,1 x 10

-6
 

 
16,23 ± 0,7 

 
58 

 
LPSF/GQ-61 

 
3-F 

 
3-Br,  

4-OCH3 

 
3  

 
7,1 x 10

-6
 

 
29,66 ± 4,6 

 
24 

 
LPSF/GQ-64 

 
3-F 

 
3,4,5-OCH3 

 
3  

 
7,4 x 10

-6
 

 
23,86 ± 1,4 

 
39 

 
 
 
 

LPSF/GQ-92 
ED50=1,41 

 
 
 
 

2-Br 

 
 

 
 

4-OCH3 

 
 
3 

 
 

10,5 x 10
-6

 

 
 

14,80 ± 2,1 

 
 

62 
 

0,3 
 

10,5 x 10
-7

 
 

26,91± 5,1 
 

31 
 

0,03 
 

10,5 x 10
-8

 
 

31,42 ± 1,4 
 

19 
 
 
 
 

LPSF/GQ-113B 
ED50=0,3 

 

 
 
 
 

2-Br 

 

 
 
 
 

5-Br,  
2-OCH3 

 
 

30 

 
 

6,2 x 10
-5 

 
 

5,51 ± 2,0 

 
 

86 
 

3 
 

6,2 x 10
-6

 
 

13,17 ± 1,0 
 

66 
 

0,3 
 

6,2 x 10
-7

 
 

20,16 ± 1,7 
 

48 
 
 

Rosiglitazona 

 
- 

 
- 

 
 
3 

 
 

8,8 x 10
-6

 

 
 

10,98 ± 2,0 

 
 

72 
 

Controle negativo 
 
- 

 
- 

 
- 

 
- 

 
39,06 ± 3,0 

 
- 

Os valores apresentados são estatisticamente significativos para o intervalo de confiança de 

95% (ANOVA, teste de Bonferrori). PMN = Leucócitos polimorfonucleares.   
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Os derivados tiazolidínicos (LPSF/GQ-57, LPSF/GQ-59, LPSF/GQ-60, 

LPSF/GQ-61, LPSF/GQ-64, LPSF/GQ-92 e LPSF/GQ-113B) que foram 

testados apresentaram uma resposta antiinflamatória, com um percentual de 

inibição de migração de PMN com variação de 24 a 66% na dose de 3 mg/kg. 

Dessa forma, podemos comprovar que os compostos tiazolidínicos sintetizados 

neste trabalho possuem caráter inibidor da resposta inflamatória induzida por 

carragenina. 

 

Cuzzocrea e colaboradores (2004) avaliaram a rosiglitazona como 

ativadora de PPAR em modelos inflamatórios de pleurisia e edema de pata 

induzido por carragenina. Foi concluído que o derivado tiazolidínico atenuou o 

desenvolvimento do grau de inflamação aguda e reduziu, via PPAR, a 

liberação de citocinas pró-inflamatórias, iNOS e COX-2. 

 

Conforme os resultados obtidos todos os derivados apresentaram 

atividade biológica, onde se destacaram com melhores percentuais de inibição 

da atividade inflamatória os compostos LPSF/GQ-113B (66%), LPSF/GQ-92 

(62%), LPSF]GQ-60 (58%) e LPSF/GQ-57 (57%) (Figura 23) na dose de 3 

mg/Kg (Gráfico 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 23 – Estruturas químicas dos derivados LPSF/GQ-57, LPSF/GQ-60, 

LPSF/GQ-92 e LPSF/GQ-113B 

 

N

S O

O CH2

CHCH3O

Br

N

S O

O CH2

CHS

O

O

H3C

F

F

N

S O

O CH2

CH

OCH3

Br
LPSF/GQ-92 LPSF/GQ-60 

LPSF/GQ-57 

Br

N

S O

O CH2

CH

OCH3

Br

LPSF/GQ-113B 



SILVA, J.C. 

 
71 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1- Resultados observados na dose de 3 mg/Kg 

 

Estudos de SAR (Relação Qualitativa Estrutura Química / Atividade 

Biológica) têm demonstrado que o substituinte CH3SO2 representa uma 

colaboração significativa para atividade antiinflamatória (NAVIDPOUR et al., 

2006). Chen e colaboradores (2005) em um trabalho utilizando carragenina 

como agente indutor da inflamação, apresentaram derivados com o 

grupamento CH3SO2 com potencial ação antiinflamatória. Assim, observamos 

que o derivado 3-(3-flúor-benzil)-5-(4-metilsulfonil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-

diona (LPSF/GQ-57) que possui o CH3SO2 se destacou por apresentar 

atividade de inibição migratória celular de 57% na dose de 3 mg/Kg (Figura 24). 

Dessa forma, o resultado obtido com esse derivado está de acordo com a 

literatura. 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 24 – 3-(3-flúor-benzil)-5-(4-metilsulfonil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/GQ-57) 
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O composto 5-(5-bromo-2-metóxi-benzilideno)-3-(3-flúor-benzil)- 

tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-60) revelou ser mais ativo na dose de 3 mg/Kg 

na inibição (58%) da migração celular que o composto 5-(3-bromo-4-metóxi-

benzilideno)-3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-61) (Figura 25), 

onde foi observada uma redução da inibição inflamatória (24%).  Para esse 

resultado, propomos que os substituintes 5-bromo-2-metóxi no grupamento 

benzilidênico contribui positivamente para a atividade antiinflamatória. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 25 - Análogos da série 5-benzilideno-3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

 

Para o composto LPSF/GQ-92, o radical 4-OCH3 se mostrou relevante para o 

aumento da inibição (62%) migratória celular. Um estudo realizado por Ottanà e 

colaboradores (2005) demonstrou que o substituinte 4-OCH3 na posição para 

do grupamento benzilidênico do derivado 5-(4-metóxi-benzilideno)-2-fenilimino-

3-propil-tiazolidina-2,4-diona possui considerada contribuição para ação 

antiinflamatória (Figura 26).  

 

 

 

 

 

 

Figura 26 - Compostos 3-(2-bromo-benzil)-5-(4-metóxi-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-

92) e 5-(4-metóxi-benzilideno)-2-fenilimino-3-propil-tiazolidina-2,4-diona 
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O composto 5-(5-bromo-2-metóxi-benzilideno)-3-(2-bromo-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-113B) (Figura 27) se sobressaiu entre os 

outros derivados testados na dose de 3 mg/Kg demonstrando a melhor 

atividade antiinflamatória com percentuais de inibição de migração celular de 

48%, 66% e 86%, nas doses de 0,3 mg/Kg, 3 mg/Kg e 30 mg/Kg,  

respectivamente (Gráfico 2). Também observamos que o derivado LPSF/GQ-

113B revelou atividade antiinflamatória semelhante ao composto padrão, a 

rosiglitazona, que alcançou um nível de inibição da migração celular de 72% na 

mesma concentração.  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27 - Composto 5-(5-bromo-2-metóxi-benzilideno)-3-(2-bromo-benzil)-tiazolidina-

2,4-diona (LPSF/GQ-113B) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 2 – Resultados observados em doses de 0,03 mg/Kg, 0,3 mg/Kg, 

3 mg/Kg e 30 mg/Kg 
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A substituição do radical 3-flúor-benzil pelo grupamento 2-bromo-benzil 

na posição 3 do núcleo tiazolidina-2,4-diona no derivado de mesmo 

grupamento benzilidênico (LPSF/GQ-60), nos conduzindo ao composto 

LPSF/GQ-113B (Figura 28), demonstrou um aumento da inibição migratória 

celular quando testados na dose de 3 mg/Kg. Esse resultado provavelmente 

demonstra a influência do átomo de flúor para redução da atividade 

antiinflamatória devido ao seu caráter mais hidrofílico por possuir volume 

atômico semelhante ao hidrogênio. Diferentemente do grupamento 2-bromo 

que possui maior capacidade de transporte trans-membrana, por apresentar 

maior caráter de hidrofobicidade (THOMAS, 2003). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 28– Substituição do grupamento benzílico nos derivados da série 5-(5-bromo-2-metóxi-

benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona 

 

 Os resultados obtidos nesse estudo demonstram que os compostos 
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percentual de inibição da migração celular aumentou com o aumento da dose 

administrada. 

 

Os resultados obtidos são significativos, visto que todos os compostos 

testados possuem atividade antiinflamatória. Contudo, estudos mais 

aprofundados são necessários, o que não nos permitem sugerir um mecanismo 

de ação antiinflamatório para esses derivados. 
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Conclusões 
 
6-CONCLUSÕES 
 

 Nesse estudo, foram obtidos dez novos compostos tiazolidínicos 3,5-

disubstituídos das séries 5-benzilideno-3-(2-bromo-benzil)-tiazolidina-2,4-diona 

(LPSF/GQ) e 5-benzilideno-3-(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ) 

apresentando na última etapa rendimentos que variaram entre 31 e 77%. 

 

 Todos os compostos tiveram suas estruturas comprovadas pela análise 

de seus espectros de RMN1N e I.V. 

 

Foram realizadas a atividade antiinflamatória dos sete compostos 

tiazolidínicos selecionados: 3-(3-flúor-benzil)-5-(4-metilsulfonil-benzilideno)-

tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-57); 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(3-flúor-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-59); 5-(5-bromo-2-metóxi-benzilideno)-3-(3-flúor-

benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-60); 5-(3-bromo-4-metóxi-benzilideno)-3-

(3-flúor-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-61); 3-(3-flúor-benzil)-5-(3,4,5-

trimetóxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-64); 3-(2-bromo-benzil)-5-

(4-metóxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-92); 5-(5-bromo-2-metóxi-

benzilideno)-3-(2-bromo-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (LPSF/GQ-113B). 

 

A atividade antiinflamatória foi investigada no modelo de air-pouch 

induzido por carragenina em camundongos. Os resultados demonstraram que 

os compostos apresentaram caráter inibidor da resposta inflamatória induzida 

por carragenina com percentuais de inibição de migração celular entre 24 e 

66% na dose de 3 mg/kg. 

 

Os derivados LPSF/GQ-60, LPSF-GQ-57, LPSF/GQ-92 e LPSF/GQ-

113B se sobressaíram dentre os outros testados, visto que apresentaram 

atividade superior a 50% de inibição da migração leucocitária. Destacamos que 

o composto LPSF/GQ-60 apresentou atividade antiinflamatória 

significativamente superior a observada ao derivado LPSF/GQ-61. O composto 

LPSF/GQ-113-B demonstrou ser o mais ativo com percentual de 66% de 
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inibição da migração celular. Sugerimos que o derivado mencionado demonstra 

a contribuição do átomo de bromo em posição orto no grupamento benzílico, 

diferentemente do composto LPSF/GQ-60 que apresentou uma moderada 

redução da atividade antiinflamatória.  

 

Dessa forma, as características estruturais dos derivados das séries 

LPSF/GQ-54 e LPSF/GQ-56 contribuíram consideravelmente para a ação 

antiinflamatória. Os resultados obtidos por essas séries são de fundamental 

importância para comprovação do potencial antiinflamatório dos derivados 

tiazolidínicos 3,5-dissubstituídos. 

 

No entanto, não podemos sugerir nenhum mecanismo de ação dos 

derivados testados nesse estudo, uma vez que são necessários estudos 

complementares. 
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Perspectivas 
 
7-PERSPECTIVAS 
 

 

Temos como perspectivas estudos mais específicos a fim de elucidar o 

mecanismo de ação dessas novas tiazolidinas-2,4-dionas. Em paralelo, faz-se 

necessário a realização de ensaios farmacológicos de analgesia, toxicidade 

aguda e mensuração de mediadores antiinflamatórios com o objetivo da 

otimização dessa série de compostos. Dessa forma, poderemos contribuir para 

obtenção de novos compostos tiazolidínicos candidatos a fármacos 

antiinflamatórios mais específicos e menos tóxicos. 
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Anexos 
 
9- ANEXOS 
 
Anexo 1 – Espectro de RMN1H do derivado LPSF/GQ-57   
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 2 – Espectro de RMN1H do derivado LPSF/GQ-59 
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Anexo 3 – Espectro de RMN1H do derivado LPSF/GQ-60 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 4– Espectro de RMN1H do derivado LPSF/GQ-61 
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Anexo 5 – Espectro de RMN1H do derivado LPSF/GQ-62 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 6– Espectro de RMN1H do derivado LPSF/GQ-64 
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Anexo 7 – Espectro de RMN1H do derivado LPSF/GQ-92 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 8 – Espectro de RMN1H do derivado LPSF/GQ-113B 
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Anexo 9 – Espectro de RMN1H do derivado LPSF/GQ-114 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 10 – Espectro de RMN1H do derivado LPSF/GQ-118 
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Anexo 11 – Espectro de Infravermelho do derivado LPSF/GQ-57 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 12 – Espectro de Infravermelho do derivado LPSF/GQ-59 
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Anexo 13 – Espectro de Infravermelho do derivado LPSF/GQ-60 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 14 – Espectro de Infravermelho do derivado LPSF/GQ-61 
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Anexo 15 – Espectro de infravermelho do derivado LPSF/GQ-62 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 16– Espectro de Infravermelho do derivado LPSF/GQ-64 
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Anexo 17 – Espectro de Infravermelho do derivado LPSF/GQ-92 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 18 – Espectro de Infravermelho do derivado LPSF/GQ-113B 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

2929,98389

1586,48535

1375,63965
1145,50928

1024,65869
749,53076

527,11426

Y
 A

x
is

 T
it
le

NUBERS

GQ-92

S

N CH2

CH
O

O

Br

CH3O

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500

0,0

0,2

0,4

0,6

0,8

1,0

2938,9834

1688,05127

1375,639651256,07471

1024,65869

746,95947

529,68555

Y
 A

x
is

 T
it
le

X Axis Title

 B

S

N CH2

CH
O

O

Br

OCH3

Br



SILVA, J.C. 110 

Anexo 19 – Espectro de Infravermelho do derivado LPSF/GQ-114 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Anexo 20 – Espectro de Infravermelho do derivado LPSF/GQ-118 
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