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A ARTE DE SER FELIZ

"Acorde ftodas as manhds com um
sorriso. Esta € mais uma
oportunidade que vocé tem para ser
feliz.

Seja seu préprio motor de ignigdo.
O dia de hoje jamais voltara.

Ndo o desperdice, pois vocé nasceu
para ser felizl Enumere as boas
coisas que vocé tem

na vida.

Ao tomar consciéncia do seu

valor, vocé serd capaz de ir em
frente com muita forga, coragem e
confiangal

Trace objetivos para cada dia.
Vocé conquistard seu arco-iris,
um dia de cada vez. Seja paciente.

Ndo se queixe do seu trabalho, do
tédio, da rotina, pois é o seu
trabalho que o mantém alerta, em
constante desenvolvimento pessoal
e profissional, além disso o ajuda a
manter a dignidade.

Acredite, seu valor estd em vocé
mesmo.

Ndo se deixe vencer, ndo seja igual,
seja diferente. Se nos deixarmos
vencer, ndo haverd surpresas, nem
alegrias ...

Conscientize-se que a verdadeira
felicidade

estd dentro de vocé. A felicidade
ndo ¢ ter ou alcangar, mas sim dar.
Estenda sua mdo. Compartilhe.
Sorria. Abrace. A felicidade é um
perfume que vocé

ndo pode passar nhos outros sem que
o cheiro fique um pouco em suas
mados.

O importante de vocé ter uma
atitude positiva diante da vida, ter
o desejo de mostrar o que tem de
melhor, é que isso produz
maravilhosos efeitos colaterais.

Ndo sé cria um espago feliz para o
que estdo ao seu redor, como
também encoraja outras pessoas a
serem mais positivas.

E nunca esquega que a felicidade
comega de dentro para fora, nunca
ao contrdrio. Ser feliz é acima de
tudo estar em

paz consigo mesmo.

Por isso, ndo se crucifique diante
dos erros cometidos, ao contrdrio
disso, aprenda com seus erros e
tente, na medida do possivel, ndo
voltar a cometer os mesmos erros.

Somente assim vocé encontrard a
paz que habita dentro de si.

O tempo para ser feliz € agora.
O lugar para ser feliz € aqui !"

(Autor desconhecido)
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RESUMO

Epilepsia, uma das mais freqlentes afligdes neurolégicas no homem, é
caracterizada pelas descargas neuronais temporais excessivas que resultam em
convulsdes incontrolaveis, requerendo atencdo médica especial. Até agora, a
epilepsia permanece subtratada a despeito dos avangos no desenvolvimento de
drogas efetivas para o tratamento, e muitos pacientes ainda recebem terapia
inadequada ou inapropriada. As hidantoinas, uma classe de imidas ciclicas, tem
sido demonstrada como possuindo boas propriedades anticonvulsivantes,
dependendo da natureza da substituicdo no anel hidantoinico. A hidantoina
substituida com grupos alquil, halogénio, trifluormetil, e alcoxil no anel fenil foram
encontrados exibindo boa atividade anticonvulsivante. Os compostos foram
sintetizados a partir da imidazolidina-2,4-diona, seguida pela reagcdo de N-
alquilagdo na posicdo N-3 do anel imidazolidinico. As benzil-feniimetileno-
hidantoinas foram sintetizadas pela condensacdo base-catalisadas da
imidazolidina-2,4-diona N-alquilada com benzaldeidos substituidos. Os testes
anticonvulsivantes seguiram o método de indugdo por quimioconvulsivante
administrando via intraperitoneal de 3,28 mg/kg de sulfato de estricnina penta
hidratada. O efeito protetor dos compostos testados do MS-6 e MS-2
administrados na dose de 100 mg/kg i.p. previamente 1hora a inducao foi
observado e comparado ao grupo controle (fenitoina 100 mg/kg). O efeito protetor
antes da primeira crise e morte dos animais foram avaliados. O [3-(4-methil-
benzilideno)-5-(4-methil-benzil)-Imidazolidina-2,4-diona] (MS-6) e [3-(4-methil-
benzilideno)-5-(4-cloro-benzil)-Imidazolidina-2,4-diona] (MS-2) foram sintetizados
com satisfatérios rendimentos e suas estruturas foram confirmadas pelos métodos
de caracterizagéo estrutural de espectrometria no infravermelho (IV), ressonancia

magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H) e espectrometria de massas (MS).



ABSTRACT

Epilepsy, one of the most frequent neurological afflictions in the man, is
characterized by recurrent spontaneous seizures by excessive temporary neuronal
discharges resulting in uncontrolled convulsion, requires special medical attention.
Until moment, the epilepsy remains subtreated the spite of the advances in the
development of drugs effective for the treatment, and many patients still receive
inadequate or unsatisfatory therapy. The hydantoins, a classroom of imidas
cyclical, have been demonstrated as possessing good anticonvulsants properties,
depending on the nature of the substitution in the hydantoin ring. The hydantoin
substituted with alkyl, halogeno, trifluoromethyl, and alkoxyl groups at the phenyl
ring had been found showing good anticonvulsant activity. The compounds were
synthetized with imidazolidin-2,4-dione as composed of departure, followed for the
reaction of N-alquilation at the N-3 position of the imidazolidine ring. The benzyl-
phenylmethylenehydantoins were synthetized by the condensation base-catalyzed
of imidazolidin-2,4-dione N-alkyleted with benzaldeydes substituted. The
anticonvulsants tests had followed the method of induction for chemicalconvulsant
injected way |.P. of 3,28 mg/kg of strichynin sulphate penta hydrated. The
protective effect of tested compounds of the MS-6 and MS-2 injected in the dose of
100mg/kg i.p. previously 1h to the induction was observed and compared with the
group it has controlled (fenitoina 100 mg/kg). The protective effect before the first
seizure and death of the animals had been evaluated. [3-(4-methyl-benzylidene)-
5-(4-methyl-benzyl)-Imidazolidin-2,4-dione] (MS-6) and [3-(4-methyl-benzylidene)-
5-(4-chlorine-benzyl)-Imidazolidin-2,4-dione] (MS-2) were synthetized with
satisfactory incomes and its structures had been confirmed by the methods of
structural characterization of IV, RMN'H and MS. The anticonvulsant activity of the

MS-2 and MS-6 was evaluated by the protection before the first seizure.



INTRODUCAO

A epilepsia, uma das mais frequentes desordens neuroldgicas, afeta em
torno de 4 % dos individuos em qualquer fase da vida. Em torno de 20-30 % dos
pacientes tém crises que sao resistentes as terapias farmacoldgicas

convencionais (YOGEESWARI et al., 2004).

Apesar dos avangos no entendimento e nos adventos de novos farmacos
antiepilépticos, a epilepsia permanece um grande problema clinico. A
compreensao dos disturbios convulsivos tem sido um ponto importante para o
desenvolvimento de farmacos antiepilépticos com alta eficacia e menos toxicidade
que os farmacos ja existentes. Os farmacos antiepilépticos clinicamente mais
efetivos foram identificados através de screenning ou modificagdes estruturais em
farmacos ja existentes, embasados nas estratégias desenvolvidas a partir do
conhecimento do processo fisiopatoldégico das crises convulsivas (NILSEN et

al.,2004).

Mecanismos comuns, que podem ser estudados para contribuicdo no
tratamento da epilepsia, uncluem: 1) Os canais neuronais de soédio dependente de
voltagem, 2) Acido gama-aminobutirico (GABA); 3) Canais de calcio dependente
de voltagem, especialmente as correntes do tipo-T, e 4) Receptores N-metil-D-
aspartato. Recentes evidéncias tém também conduzido a aplicagbes de moléculas

que competem com ligantes enddégenos do glutamato no propionato a-amino-3-



hidroxi-5-metil-4-isoxazol (AMPA) e acido cianico (KA) para minimizar sintomas da
epilepsia (SCHENCK et al., 2004).

Os anticonvulsivantes tém melhorado extremamente a vida das pessoas
com epilepsia. Aproximadamente 70 % dos pacientes conseguem ficar livres das
crises com tratamento apropriado. Alguns dos anticonvulsivantes de geragdes
mais antigas tém sido introduzidos em novas formulagdes, como por exemplo,
preparacdes de valproato e carbamazepina, ou modificacbes da fenitoina para
pro-farmaco, como a fosfenitoina, que tornou-a mais soluvel para uso parenteral,

resultando em aumento da eficacia e tolerabilidade (LOSCHER, 1998).

Nos ultimos anos houve grande incremento no desenvolvimento de novas
farmacos antiepilépticos, que tem levado a um maior entendimento do mecanismo
de acdo destas e de alguns mecanismos implicados na etiologia da epilepsia, e
com um relativo melhor controle de paciente com tal patologia (BURNEO et al.,

2002).

As imidazolidina-2,4-dionas, também denominadas hidantoinas, sé&o
heterociclos pentagonais potencialmente bioativos, que através de modificagdes
estruturais favorecem mudancas na atividade biolégica. Este heterociclo foi

descoberto por Bayer em 1861 (BATEMAN, 1980).

A atividade anticonvulsivante da 5,5-difenilhidantoina  comumente

conhecida como fenitoina, é data de 1938, como um dos farmacos



anticonvulsivantes mais usados, e ainda considerado como um farmaco de
escolha para o tratamento das crises tonico-clénicas generalizadas. Por sua
eficacia e baixo custo, faz parte da Relagdo de Medicamentos Essenciais da
Organizagdo Mundial de Saude (WHO, 1997) e também da Relagao Nacional de

Medicamentos Essenciais (BRASIL, 1999).

Trata-se de um exemplo expressivo da importancia dos grupamentos
substituintes na imidazolidina-2,4-diona. Modificagbes estruturais na molécula da
fenitoina tém originado varios derivados que exibiram diferentes graus de
atividade anticonvulsivante. A atividade anticonvulsivante de 5-benzilideno-
hidantoina de acordo com os estudos de Thenmozhiyal e colaboradores (2004)
apresentou resultados significativos, foram realizados estudos variando os
substituintes no anel fenilico ja condensado na posicdo 5 do nucleo
imidazolidinénico, que forneceu a estrutura basica para este estudo demonstrando
a importancia dos parametros eletrénicos e lipofilicos na obtencdo de uma boa

atividade anticonvulsivante.

Assim sendo, foram planejados e sintetizados os novos derivados da série
5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS) que apresentaram
grupos substituintes tais como: 1) Halogénios, que apresenta efeito de
substituintes eletrénicos e lipofilicos, 2) Grupamento metoxi (-OCHsz) como
representante doador de elétrons e menos lipofilico e 3) Grupamento metil (-CHs)

como representante doador de elétrons e mais lipofilico. Estes derivados foram



testados e avaliados quanto a potencialidade de uma resposta anticonvulsivante

em camundongos.



OBJETIVOS

2.1. Geral

Contribuir na pesquisa de novos farmacos que auxiliam no tratamento dos
disturbios convulsivos através da avaliacdo da atividade anticonvulsivante de

novas moléculas imidazolidinicas substituidas.

2.2. Especificos

v Sintese de novos derivados da série 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-

imidazolidina-2,4-diona (MS);

v' Caracterizacdo estrutural dos compostos sintetizados pelos métodos
espectroscopicos convencionais: infravermelho, ressonéncia magnética nuclear

de hidrogénio e espectrometria de massas;

v' Avaliagdo da atividade anticonvulsivante dos derivados 5-benzilideno-3-(4-

metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS).



REVISAO DA LITERATURA

O termo convulsao se refere a uma alteragao transitoria do comportamento
causada pela ativagcdo desordenada, sincrénica e ritmada de populacbes de
neurdnios cerebrais. O termo epilepsia refere-se a um disturbio da fung¢ao cerebral
caracterizado pela ocorréncia periodica e imprevisivel de convulsdes. As crises
convulsivas podem ser nao epilépticas quando provocadas no cérebro normal por
tratamentos como o eletrochoque ou convulsivantes quimicos, ou epilépticas

quando surgem sem um estimulo evidente (GOODMAN e GILMAN, 2001).

De acordo com Guerreiro (2000), a epilepsia € a propensdo a ter crises
recorrentes e nao provocadas; esta propensdo pode resultar de um grande
numero de fatores etiolégicos subjacentes. Epilepsia €, portanto, um sintoma de
uma desordem cerebral subjacente. Uma unica crise ndo € geralmente
considerada suficiente para se fazer um diagndstico de epilepsia. Crises
epilépticas que ocorrem simplesmente em associagao com fatores precipitantes
ou ativadores sao nomeadas crises agudas sintomaticas ou crises situacionais.
Alguns precipitantes tais como febre, pancadas, disturbios metabdlicos, abuso de
alcool ou drogas e dano agudo na cabecga. Crises sintomaticas agudas recorrentes

normalmente n&o sao consideradas "epilepsia".

Hipocrates descreveu a epilepsia como uma desordem do cérebro e

estabeleceu a primeira classificagado desta, que é usada ainda hoje. Ele distinguiu



a epilepsia idiopatica, definida como uma desordem na qual a causa é
desconhecida, da epilepsia sintomatica, dita organica, que é simplesmente uma
desordem resultante de anormalidades fisiolégicas, tais como injurias cerebrais,

tumores, infecgdes, intoxicagdes ou disturbios metabdlicos (WILLIAMS, 2002).

Todas as formas de epilepsia tém origem no cérebro e se apresenta como
sendo o resultado de mudancgas na atividade neuronal. Estas mudancas tais como
uma descarga neuronal excessiva, pode ter sido reconduzidas por um disturbio da
funcdo psicoquimica e da atividade elétrica do cérebro. A causa desta

anormalidade, entretanto, ndo esta ainda claramente compreendida.

3.1. Dados Epidemiolégicos

A epidemiologia indica a distribuicdo de uma determinada doenga em uma
populacdo. Os dados epidemioldgicos sao importantes para medidas preventivas
e planejamento de acdes de saude publica. Porém, existem dificuldades para a
realizacdo de estudos epidemiologicos, principalmente nos  paises
subdesenvolvidos. Além disso, resultados obtidos variam muito de um pais para
outro, ou até entre as regides de um mesmo pais. Essas diferengas podem ocorrer
devido aos métodos utilizados para o estudo, ou mesmo devido a caracteristicas

do préprio local de coleta.

Segundo Borges e colaboradores (2002), os paises desenvolvidos estimam

a prevaléncia se utilizando os arquivos médicos. Os paises em desenvolvimento



como o Brasil, em geral ndo possuem arquivos confiaveis e necessitam de outras
metodologias epidemiolégicas, que sao mais trabalhosas além de onerosas. Nos
paises em desenvolvimento poucos pacientes com epilepsia recebem tratamento

meédico adequado, e é estimado que 75 a 90 % nao é tratado.

De acordo com dados fornecidos em relatério anual da Organizagao
Mundial de Saude (WHO, 2003), a epilepsia € uma doenga comum neuroldgica
que afeta mais de 50 milhdes de pessoas em todo o mundo; entre estas 5 milhdes
tém crises mais de uma vez por més. Dois milhdes de novos casos ocorrem no
mundo a cada ano, dos quais aproximadamente 85 % ocorre nos paises em

desenvolvimento.

Em 2003, estudos realizados por todo o mundo confirmaram que a
prevaléncia da epilepsia ativa era de aproximadamente 8.2 por 1000. Entretanto,
esta pode ser uma prevaléncia que nao refletia a realidade devido a alguns
estudos em paises em desenvolvimento nos quais sugeriam que a prevaléncia era

mais que 10 por 1000 (WHO, 2003).

- A epilepsia esta associada com o aumento dos riscos de mortalidade, ou seja,
pode estar relatada como uma doenga subordinada, tais como: 1) Um tumor ou
infeccdo; 2) Crises em circunstancias perigosas, resultando em afogamento,

queimaduras ou danos cerebrais (WHO, 2003).



Segundo Min e colaboradores (2003), o sistema de saude primario de
pacientes com epilepsia € inexistente. Sabe-se que o0 nao-tratamento esta
associado a maior morbidade e risco de morte subita, que provavelmente é maior

nos paises em desenvolvimento, como o Brasil.

Segundo o Ministério da Saude (BRASIL, 2001) acredita-se que pelo menos
25 % dos pacientes com epilepsia no Brasil sdo portadores em estagios mais
graves, ou seja, sdo pessoas com tendéncia para uso de medicamentos
especificos por toda a vida, ndo sendo raros os casos de necessidade de
intervencao cirurgica. Entre estes, estdo os casos mais extremos para os quais a
medicacao apenas reduz a expressao da epilepsia, sendo as crises frequentes e
incontrolaveis. No Brasil, existem apenas seis centros de tratamento cirurgico para
epilepsia aprovados pelo Ministério da Saude, trés estao situados em Sao Paulo, e
os demais nos Estados de Goias, Parana e Rio Grande do Sul. Segundo dados do
Ministério da Saude, os gastos com cirurgias em 2002 ficaram proximos de R$ 5

milhoes.

3.2. Etiologia da Epilepsia

A funcado cerebral constitui o unico aspecto mais importante da fisiologia,

que define a diferenga entre os seres humanos e outras espécies. Os disturbios da

funcdo cerebral, sejam eles primarios ou secundarios a alguma disfungdo em



outros sistemas, representam um importante problema em nossa sociedade no

qual a intervengao farmacolégica desempenha um papel-chave.

O cérebro é basicamente uma “maquina quimica”, que controla as
principais fungdes do organismo através de uma escala de tempo que se estende
de milissegundos. Os mecanismos de sinalizagdo quimica se distribuem por uma
faixa dindmica ampla. O sistema nervoso capacita o organismo a perceber as
variagdbes do meio interno e externo, a difundir as modificagdes que essas
variagdes produzem e a executar as respostas adequadas para que seja mantido
o equilibrio interno do corpo, a homeostase. Além deste, esta envolvido na

coordenacgao e regulagao das fungdes corporais (DALE et al., 2004).

O sistema nervoso se diferencia em duas linhagens celulares: os neurbnios
e as células da glia ou da neurdglia. Os neurdnios sao as células responsaveis
pela recepcdo e transmissdo dos estimulos do meio (interno e externo),
possibilitando ao organismo a execugdo de respostas adequadas para a
manutencdo da homeostase. Para exercerem tais fungdes, contam com duas
propriedades fundamentais: 1) a irritabilidade também denominada excitabilidade
ou responsividade e 2) a condutibilidade. Irritabilidade € a capacidade que permite
a uma célula responder a estimulos. Portanto, irritabilidade ndo € uma resposta,
mas a propriedade que torna a célula apta a responder. Essa propriedade é

inerente aos varios tipos celulares do organismo.


http://www.afh.bio.br/nervoso/nervoso2.asp#neuroglia

As respostas emitidas pelos tipos celulares distintos também diferem
umas das outras. A resposta emitida pelos neurbnios assemelha-se a uma
corrente elétrica transmitida ao longo de um fio condutor, que uma vez excitados
pelos estimulos transmitem essa onda de excitacdo por toda a sua extensdo em
grande velocidade e em um curto espacgo de tempo. Esse fenbmeno se deve a

propriedade de condutibilidade (GUYTON, 2002).

A membrana plasmatica do neurdnio transporta alguns ions ativamente do
liquido extracelular para o interior da fibra, e outros, do interior, de volta ao
liquido extracelular. Assim funciona a bomba de sddio e potassio, que bombeia
ativamente o sédio para fora, enquanto o potassio € bombeado ativamente para
dentro. Porém, esse bombeamento nao é equitativo, pois para cada trés ions
sddio bombeados para o liquido extracelular, apenas dois ions potassio sao

bombeados para o liquido intracelular, como demonstrada na figura 1.

Somando-se a esse fato, em repouso a membrana da célula nervosa é
praticamente impermeavel ao sdédio, impedindo que esse ion se mova a favor
de seu gradiente de concentragdo, em contrapartida é permeavel ao potassio,
que, se difunde livremente para o meio extracelular, como esquematizado na
figura 2 .Como a saida de potassio ndo € acompanhada pela entrada de sodio
na mesma proporgao, estabelece-se uma diferenga de cargas elétricas entre os
meios intra e extracelular, gerando:déficit de cargas positivas dentro da célula e

as faces da membrana mantém-se eletricamente carregadas (VILELA, 2004).
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Figura 2 - Canais de sédio (VILELA, 2004)

Em repouso: canais de sodio fechados. Membrana € praticamente
impermeavel ao sdédio, impedindo sua difusdo a favor do gradiente de
concentracdo. Sédio € bombeado ativamente para fora pela bomba de sddio e
potassio. O potencial eletronegativo criado no interior da fibra, devido a bomba de

sddio, é o potencial de repouso da membrana, ficando o exterior da membrana



positivo e o interior negativo. Dizemos, entdo, que a membrana esta polarizada

(GUYTON, 2002).

Segundo Adams (1997), fisiologicamente, a natureza das lesdes das
descargas neuronais, a crise epiléptica tem sido definida como uma alteragao
repentina da fungcdo do sistema nervoso central (SNC) resultando de uma alta
frequéncia paroximal ou baixa frequéncia sincrénica, de descarga elétrica de alta
voltagem. Essa descarga se inicia de um foco de neurénios excitaveis em alguma
parte do cortex cerebral e provavelmente em estruturas subcorticais, mas isto é
visivel numa lesao focal no cértex cerebral que tem sido o mais completamente

investigado.

Algumas das propriedades elétricas do foco epileptogénico cortical sugere
que estes neurbnios sao diferenciados. Tais neurdnios sdo conhecidos por serem
hiperexcitaveis, e eles podem permanecer assim cronicamente, em um estado de
despolarizagéo parcial, capaz de disparar irregularmente em taxas de 700 a 1000
por segundo. As membranas citoplasmaticas de tais células aparecem tendo um
aumento na permeabilidade ibnica, que as tornam suscetiveis a ativacdo por
hipertermia, hipoxia, hipoglicemia, hipocalemia, e hiponatremia, bem como pela
estimulacao sensorial repetida, como por exemplo a luz, durante certas fases do

sono quando a hipersincronia de neurdnios pode ocorrer.

A compreensdo do que vem a ser o aumento da permeabilidade ibnica sao

necessarias as mudangas permanentes na funcdo neuronal e propriedades



moleculares. Lembrando que mudangas funcionais ou morfolégicas de neurdnios
e glia estdo associados a algumas sindromes epilépticas, que varia entre crises
espontaneas e estagios iniciais no processo da epileptogénese, que podem ser
uma resposta adaptativa, tendenciando a diminuicdo das crises, ou um efeito
coincidente do insulto primario que iniciou a epileptogénese (HONAVAR et al

,1997).

A mais importante propriedade das células nervosas € a excitabilidade. Ela
responde a excitagdo pela geragcdo do potencial de acdo, que pode levar a
repetidas descargas. Todas as células podem se tornar epilépticas se sujeitas a
excitagao excessiva. Ha dois possiveis mecanismos para desordens convulsivas:
1) Uma baixa no mecanismo de controle inibitorio normal, 2) Uma super
sensibilidade quimica que aumenta a excitabilidade dos elementos neuronais.
Inicialmente ha um desequilibrio na proporcdo de moléculas excitatérias e
inibitérias no cérebro (1); onde os neurbnios comegcam a transmitir informagdes
desorganizadamente, essas mensagens chegam a medula (2); e neurbnios na
medula passam as "ordens" de contragdo para os musculos, gerando a convulséo

(Figura 3) (WILLIAMS, 2002).
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Figura 3 — Processo convulsivo (PEREIRA, 2004)

O status epiléptico € uma condigdo na qual ha uma crise simples
prolongada durando aproximadamente cinco minutos, ou tempo insuficiente entre
multiplas crises para permitir recuperacao. Existem Varios tipos: tipo de crise que
crises tonico-clbnicas, parciais simples, parciais complexas ou auséncia

(WILLIAMS, 2002).

As crises epilépticas podem ser generalizada, originada em ambos
hemisférios simultaneamente, ou parcial, quando originadas em uma ou mais
partes de um ou ambos hemisférios, mais comumente o lobo temporal. Nos
pacientes, o tipo de epilepsia ou sindrome epiléptica € mais caracterizado de
acordo com o tipo de crise, etiologia, idade do inicio e eletroencefalograma

(LOSCHER, 2002).

Criancas e adolescentes sdo mais suscetiveis a ter epilepsia de origens
genéticas nao conhecidas. Os pacientes mais velhos, as causas estdo em

doencas cerebrais, tais como tumores cerebrais ou doengas cerebrovasculares,



ou esta no resultado de injurias na cabecga. Infecgdes no cérebro e traumas podem
causar epilepsia em qualquer idade, e como mencionado previamente pode
ocorrer para uma mais alta incidéncia da epilepsia em paises em
desenvolvimento. Por exemplo, uma comum causa na América Latina sdo os
cistos da cisticercose no cérebro provocados por infecgdes por taenia sp.,
enquanto na Africa, as causas comuns sd0 a maldria e a meningite, e na india a
neurocisticercose e a tuberculose frequentemente conduzem a epilepsia (WHO,

2003).

Outra causa inespecifica pode ser o estado excessivo febril de qualquer
crianga que pode causar crises em criangas jovens. Por volta de 3 % das criancas
que tém convulsdes febris conduzem ao desenvolvimento da epilepsia mais tarde
em sua vida. Na auséncia de um entendimento etiolégico especifico, a terapia da
epilepsia com farmacos é direcionada ao controle dos sintomas, como a
supressdo das crises pela administragdo de farmacos antiepilépticos (FAE).
Ademais, as crises permanecem incontrolaveis em torno de 30 % em todas as

epilepsias a despeito da terapia antiepiléptica (WHO, 2003).

3.2.1. Classificacédo dos Disturbios Convulsivos

Acredita-se que as convulsdes tém origem no cortex cerebral e ndo em
outras estruturas no sistema nervoso central (SCN) como talamo, tronco cerebral
ou cerebelo. As convulsbes epilépticas foram classificadas em convulsdes

parciais, que comegam em um foco no cortex, e convulsdes generalizadas, que



envolvem amplamente os hemisférios desde o seu inicio. A classificacdo dos
disturbios convulsivos tem impacto na orientacdo da avaliacdo e do controle
clinico bem como na escolha das drogas anticonvulsivantes (COMMISSION, 1981

apud GOODMAN e GILMAN, 2001).

3.2.1.1. ConvulsoOes Parciais

Ha mais de um século, John Hughlings Jackson, o pai dos conceitos
modernos da epilepsia, propds que as crises convulsivas eram causadas por
“‘descargas locais rapidas, excessivas, subitas e ocasionais da substancia
cinzenta” e que sobrevinha uma convulsédo generalizada quando o tecido cerebral
normal era invadido pela atividade convulsivante iniciada no foco anormal. Esta
proposta ofereceu uma estrutura valiosa para se pensar sobre os mecanismos da
epilepsia parcial. O advento do eletroencefalograma (EEC) na década de 30
permitiu o registro da atividade elétrica no couro cabeludo de seres humanos
epilépticos e demonstrou que as epilepsias sdo disturbios da excitabilidade

neuronal (GOODMAN e GILMAN, 2001).

As manifestagcbes comportamentais de uma crise convulsiva sao
determinadas pelas fungdes normalmente realizadas pelo local do cortex onde a
convulsao tem origem. A consciéncia permanece preservada na crise convulsiva

parcial simples.



Convulsdes Parciais Simples - As principais caracteristicas nas
convulsdes parciais simples sao: diversas manifestacbes determinadas pela
regiao do cortex ativada pela convulsdo; dura aproximadamente 20 a 60

segundos. O principal aspecto é a preservagao da consciéncia.

Convulsdes Parciais Complexas - A crise parcial complexa associa-se a
deficiéncia de consciéncia. A maioria das convulsdes parciais complexas origina-
se do lobo temporal. Ha alteragdo da consciéncia durando de 30 segundos a 2
minutos e geralmente associada a movimentos sem objetivo, como estalo do labio

ou contor¢cao da méao.

Convulsdes Parciais com convulsdo secundariamente generalizada -
Esta convulsdo evolui para uma convulsdo tbnico-clbnica com perda da
consciéncia e contragbes mantidas (tbnicas) dos musculos de todo o corpo,
seguidas de periodos de contragcdo muscular alternada com periodos de
relaxamento (clénicos) que duram, tipicamente, 1 a 2 minutos (COMMISSION,

1981 apud GOODMAN e GILMAN, 2001).

As epilepsias parciais podem consistir em qualquer dos tipos de convulséo
parcial e respondem por, grosseiramente, 60 % de todas as epilepsias. Em geral,
a etiologia é uma lesdo em alguma parte do cértex como um tumor, uma ma
formagdo no desenvolvimento, uma lesdo traumatica ou decorrente de derrame,

etc. Estas lesbes geralmente sdo vistas em estudos de imagens do cérebro, como



a ressonancia magnética. Menos comumente, a etiologia é genética (GOODMAN

e GILMAN, 2001).

3.2.1.2. Convulsdes Generalizadas

Entre os exemplos de convulsdes generalizadas temos a crise de auséncia,

a convulsdo mioclénica e a convulsao tonico-clénica.

Crises de Auséncia - De acordo com a Comissao de Classificacdo e
Terminologia da Liga Internacional Contra Epilepsia (ILAE), a epilepsia de
auséncia é definida como uma forma generalizada, na qual o modo que a
atividade elétrica anormal abrangem ambos os hemisférios do cérebro e cada
crise € acompanhada por uma completa perda de consciéncia. A epilepsia de
auséncia pode ser subdividida nas formas tipica e atipica. A incidéncia da
epilepsia de auséncia é relativamente pequena e afeta entre 2 e 8 em cada 100
000 criangas acima da idade de 16 anos, com uma prevaléncia sugerida para ser
entre 2 e 10 % de criangas com nenhuma forma de epilepsia (BOWERY et al.,

2003).

As principais caracteristicas s&o: Inicio subito de alteragdo da consciéncia
associada a olhar parado, interrupcao de atividades, durando tipicamente menos

de 30 segundos.



Convulsdes Miocldnicas - Uma breve contracéao, talvez 1 segundo, tipo
choque dos musculos que pode restringir-se a parte de uma extremidade ou ser

generalizada.

Convulsdo tonico-clonica - Conforme descrito acima nas convulsdes
parciais com tonico-clénicas secundariamente generalizadas a néo ser pelo fato
de n&o ocorrer uma convulsdo parcial antes (COMMISSION, 1981 apud

GOODMAN e GILMAN, 2001).

As epilepsias generalizadas caracterizam-se por um ou mais dos tipos de
convulsao generalizada e sao responsaveis por aproximadamente 40 % de todas
as epilepsias. A etiologia costuma ser genética. A epilepsia generalizada mais
comum é chamada de epilepsia mioclénica-juvenil, que responde por cerca de 10
% de todas as sindromes epilépticas. Em geral, as crises comegam no inicio da
adolescéncia e a afeccdo caracteriza-se por convulsdes mioclénicas, tonico-
clénicas e, com frequéncia, crises de auséncia. Como muitas das epilepsias de
inicio generalizado, a mioclénica juvenil € um disturbio genético complexo que

provavelmente se deve a varios genes mutantes.

Além desta classificacdo, uma outra especifica as sindromes epilépticas,
que sao uma salva de sintomas que ocorrem com frequéncia simultaneamente, e
incluem tipos de convulsdes, etiologia, idade quando do seu inicio e outros fatores

(COMMISSION, 1989 apud GOODMAN e GILMAN, 2001).



3.2.1.3. Natureza e Mecanismos das Convulsdes

As crises podem ser generalizadas em toda a superficie cerebral e atingem
todo o corpo - ou parciais - que envolvem apenas uma regiao do cérebro, tendo
efeito em apenas uma parte do corpo. Dependendo da area cerebral afetada, a
pessoa nao entra em convulsdo, mas experimenta outras reagdes, observada na

figura 3.

A - Pernas
B - Tronco
C - Bracos

D - Face

Figura 4 — Area cerebral afetada (PEREIRA, 2004)

De acordo com os estudos com Pereira (2004), dependendo da regido

afetada, observa-se os efeitos comportamentais ilustrados nas figuras 5 a 10.



Figura 5 - Crise na regido central posterior gera a sensacao de dorméncia. Mais para o alto do

cérebro a sensacao é na perna

Figura 6 - A regido occipital (posterior) é responsavel pela visdo. Uma crise nessa area provoca

alucinagdes, como raios ou bolas coloridas

Figura 7 - O disturbio, acontecendo na regido responsavel pela audigao, pode fazer o
individuo ouvir sons como zumbidos bastantes fortes, sinos e ruidos



Figura 8 - A crise surgida em uma determinada regido pode se estender por toda a
superficie cerebral - tornando-se generalizada. As caracteristicas mais marcantes sao fortes
contragdes musculares, salivagao e perda de consciéncia

Figura 9 - Quando acontece na regido central frontal, a descarga gera convulsdo em

alguma parte do corpo podendo ou ndo causar perda de consciéncia

Figura 10 - Na area central anterior do cérebro, um disturbio costuma causar suor em

excesso, rubor na face ou palidez (sintomas autonémicos)



3.3. Farmacos Anticonvulsivantes

Um grande numero de farmacos antiepilépticos tem sido comercializado no
mundo nos ultimos anos, mas a propor¢ao de pacientes com deficiéncia na
resposta ao tratamento com farmacos antiepilépticos (FAE) ndo tem sido mudada
significantemente. Por outro lado, nenhum dos antigos ou novos FAE aparece
como sendo antiepileptogénico e consequentemente ndo capazes de curar
nenhuma das formas de modulagdo da epilepsia idiopatica ou sintomatica por
astrocitos do receptor N-metil-D-Aspartato, uma unidade processadora chave na

computacdo neural (LOSCHER, SCHMIDT, 2002 apud D’AMBROSIO et al., 2004).

Das inumeras doengas neuroldégicas e desordens que tém sido
identificadas, poucas sao tdo comuns quanto as crises convulsivas. Cerca de 1-2
% da populagdo mundial ndo é tratada. As drogas que existem para combater a
epilepsia estdo longe da perfeigdo, como anticonvulsivantes clinicos modernos
sao efetivos na reducdo de severidade e numero de crises em menos que 80 %
dos epilépticos tratados (BROWN et al., 2003). O objetivo da terapéutica
medicamentosa anticonvulsivante € o de impedir as convulsdes ao mesmo tempo
em que se minimizem os efeitos colaterais, utilizando-se o esquema mais simples

da droga.

Ao lado dos efeitos que acompanham o uso destas drogas esta também o
abandono significante em alguns casos. Portanto, ha uma grande demanda para o

desenho de novos e ativos anticonvulsivantes que estendam a terapia para os



milhdes de sofredores dos disturbios convulsivos. Os anticonvulsivantes que
servem para controlar as crises associadas com a epilepsia tém previamente sido
categorizada dentro de um numero de classes distintas através das bases de

mecanismos moleculares que estes desempenham (BROWN et al., 2003).

Apesar dos consideraveis progressos da patofisiologia e farmacoterapia
dessa desordem neurolégica debilitante, em torno de um tergo dos pacientes sao
resistentes as farmacoterapias atuais. Os anticonvulsivantes controlam as crises,
mas nao curam a epilepsia. O principal objetivo da terapia anticonvulsivante
consiste em suprimir as crises, causando um comprometimento minimo da funcao
do sistema nervoso central (SNC) ou outros efeitos colaterais deletérios. Com os
anticonvulsivantes atualmente disponiveis, € possivel obter um controle
significativo das crises em torno de 70 a 80 % dos casos. Ademais, as bases
moleculares, genéticas e celulares da epileptogénese ainda permanece num
enigma obrigando os pacientes a tomarem medicacéo por toda a vida, a fim de

garantir o controle das crises (YAGIELA, 2000; BLACKBURN et al., 2003).

Nos ultimos anos houve grande incremento no desenvolvimento de novas
drogas antiepilépticas, que tem levado a um maior entendimento do mecanismo
de acdo destas e de alguns mecanismos implicados na etiologia da epilepsia, e
com um relativo melhor controle de paciente com tal patologia (BURNEO et al.,
2002). Neurologistas agora usam em torno de 20 diferentes farmacos que tém
suportado o tempo de teste, tais como a fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e o

acido valprodico, para mais novos agentes tais como lamotrigna, vigabatrina,



tiagabina, topiramato, gabapentina e levotiracetam (Figura 11) (BLACKBURN et

al., 2003).
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Figura 11 — Farmacos anticonvulsivantes utilizados na terapéutica

Lamentavelmente, a introdugdo de novas drogas em um periodo de tempo
curto tem impossibilitado que muitos médicos, incluindo os neurologistas, se

familiarizem com os novos farmacos (BURNEO et al., 2002).

3.3.1. Mecanismos de Ac¢ao dos Principais FArmacos Anticonvulsivantes

O papel central das sinapses na medicdo da comunicacdo entre os
neurénios no cérebro dos mamiferos sugeriu que a alteragdo na funcéo sinaptica
poderia levar a uma crise convulsiva. A reducao da atividade sinaptica inibitéria ou

a potencializagdo da atividade sinaptica excitadora poderiam deflagrar uma crise;



estudos farmacolégicos das crises convulsivas sustentaram essa nogado. Os
neurotransmissores que medeiam grande parte da transmissdo sinaptica do
cérebro dos mamiferos sdo aminoacidos, com o acido y-aminobutirico (GABA) e o
glutamato sendo os principais neurotransmissores inibitérios e excitadores,

respectivamente como demonstada na figura 12.

Calcio voltag e
dlepermE ke

Atjvadores eplleplicos Inibidores Epilepticos

Figura 12 - Canais e ions envolvidos com as situagbes patoldgicas da convulséo - Liga de

Neurociéncia Sistema Nervoso com epilepsias

A classe | de anticonvulsivantes atuam se ligando ao canal neuronal de
sédio dependente de voltagem, um complexo de proteina transmembrana
heterotrimétrica. Os canais de soédio dependentes de voltagem do cérebro tipico
de mamiferos consiste numa a subunidade e duas B subunidades e € instrumento
na medi¢cado dos potenciais de agdo nos neurdnios e outras células eletricamente

excitaveis. Isto € o principal responsavel para a mudanca na permeabilidade de



ions nas membranas celulares responsaveis e seguir a despolarizagao voltagem-
dependente através do rapido influxo de ions sédio (BROWN et al., 2003).
Anticonvulsivantes pertencentes a classe |l agem nos receptores acido y-
aminobutirico (GABA). Acredita-se que o préprio GABA funciona como modulador
neurohormonal inibitério central, com o receptor sendo responsavel por mudancgas

na condutancia dos ions nas sinapses quimicas (BROWN et al., 2003).

A classe lll de anticonvulsivantes funcionam através de mecanismos
indeterminados. Uma das classes mais recentemente descoberta inclui aqueles
anticonvulsivantes que se ligam aos receptores de aminoacidos excitatorios, tais

como aqueles para o N-metil-d-aspartato (NMDA) (BROWN et al., 2003).

3.3.2. Principais Classes de Anticonvulsivantes Utilizados na Terapéutica

3.3.2.1. Hidantoinas

A fenitoina, difenil-hidantoina (Figura 11), é eficaz contra todos os tipos de
convulsdes parciais e tdnico-clonicas mas nao nas crises de auséncia. Foi o
agente anticonvulsivante mais minuciosamente estudado no laboratério e na
pratica clinica. A fenitoina foi sintetizada pela primeira vez em 1908 por Biltz,
porém sua atividade anticonvulsivante sé foi descoberta em 1938 (MERRIT e

PUTNAM, 1938 apud GOODMAN e GILMAN, 2001).



A fenitoina foi o produto de uma pesquisa entre correlatos estruturais néo
sedativos do fenobarbital a procura de agentes capazes e suprimir as convulsdes
causadas por eletrochoque em animais de laboratério. A descoberta da fenitoina
foi um grande avango visto que esta ndo € sedativa nas doses habituais,
estabeleceu-se entdo que as drogas anticonvulsivantes nao precisam provocar
sonoléncia e incentivou a busca de outras drogas com agao anticonvulsivante
seletiva. O mecanismo de acdo da fenitoina esta baseado na limitacdo da
deflagracado repetida de potenciais de agdo provocada pela despolarizagao
mantida dos neurbnios do camundongo in vitro. Este efeito € mediado pelo retardo
da velocidade de recuperagéo dos canais de Na+ ativados por voltagem depois da
inativagdo destes (McLEANW MACDONALD, 1983 apud GOODMAN e GILMAN,

2001).

A fosfenitoina (FFT) (Figura 13) € um éster da fenitoina, rapidamente
convertida em fenitoina através de uma fosfatase uma vez administrada. Tem as
mesmas indicagdes que a fenitoina, porém com as vantagens de que pode ser
administrada por via intramuscular, naqueles pacientes de dificil acesso

intravascular e sem produzir necrose na absorgao errada (BURNEO et al., 2002).
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Figura 13 - Fosfenitoina



3.3.2.2. Oxazolidinodionas

A trimetadiona (Figura 14) representante da classe das oxazolidinodionas
sendo um agente eficaz nas crises de auséncia. A demonstragao por Perlison e a
confirmagéo por muitos outros da seletividade da trimetadiona no tratamento das
crises de auséncia foram um avango importante na terapia das epilepsias. A
trimetadiona inibe as correntes de Ca®* tipo T em neurdnios talamicos dissociados
quando em concentracdes terapeuticamente relevantes (COULTER et al., 1990

apud GOODMAN e GILMAN, 2001).

Figura 14 — Trimetadiona

3.3.2.3. Succinimidas

As succinimidas aparecem em uma busca sintomatica por agentes eficazes
menos toxicos do que as oxazolidinodionas para o tratamento das crises de
auséncia. A etossuximida (Figura 15) € o agente de primeira linha neste tipo de
epilepsia. Estudos comprovaram que a etossuximida é ativa contra as convulsdes
induzidas pelo pentilenotetrazol e € a mais seletiva para as crises de auséncia

clinicas. O mecanismo de acdo da etossuximida reduz as correntes de Ca** de



baixo limiar (correntes T) em neurbnios talamicos (COULTER et al., 1989 apud

GOODMAN e GILMAN, 2001).

Figura 15 — Etossuximida

3.3.2.4. Barbituricos Anticonvulsivantes

O fenobarbital (Figura 11) foi o primeiro agente anticonvulsivante organico
eficaz (HAUPTMANN, 1912 apud GOODMAN e GILMAN, 2001). Possui toxicidade
relativamente baixa, de baixo custo e ainda € um dos farmacos mais eficazes e
largamente usadas. Muitos barbituricos possuem propriedades anticonvulsivantes,
no entanto, a capacidade de alguns destes agentes, como fenobarbital, de exercer
acao anticonvulsivante maxima em doses abaixo daquelas necessarias para a

hipnose determina sua utilidade clinica como anticonvulsivante.

O fenobarbital é ativo em muitos testes anticonvulsivantes feitos em
modelos animais, porém é relativamente ndo-seletivo. Inibe a extensao tonica da
pata traseira no modelo de eletrochoque maximo, as convulsées clénicas
provocadas pelo pentilenotetrazol e as convulsdes induzidas. O mecanismo pelo

qual o fenobarbital inibe as crises convulsivas provavelmente envolve a



potencializagao da inibicao sinaptica através de uma acao no receptor do GABAA.
Registros intracelulares de neurbnios corticais ou medulares do camundongo
demonstraram que o fenobarbital potencializa as respostas ao GABA aplicado por

iontoforese (MACDONALD e BACKER, 1979 apud GOODMAN e GILMAN, 2001).

Analises de canais i6nicos em fragmentos mais externos isolados de
neurbnios da medula do camundongo demonstraram que o fenobarbital
aumentava a corrente mediada pelo receptor do GABA por prolongar a duragao
das salvas das correntes mediadas por este receptor sem alterar a freqliéncia das

salvas (TWYMAN et al., 1989 apud GOODMAN e GILMAN, 2001).

3.3.2.5. Iminostilbenos

A carbamazepina (Figura 11) foi aprovada nos Estados Unidos para uso
como agente anticonvulsivante em 1974. Tem sido empregada desde a década de
1960 no tratamento da neuralgia do trigémio. E considerada atualmente a droga
de primeira linha no tratamento das convulsdes parciais e tdnico-clénicas. Como a
fenitoina, a carbamazepina diminui a ativacado repetida do potencial de acao
provocada por uma despolarizagdo mantida dos neurdnios medulares ou corticais
do camundongo in vitro (McLEAN e MAcDONALD, 1986 apud GOODMAN e

GILMAN, 2001).



3.3.2.6. Acido Valpréico

O acido valpréico (Figura 11) foi aprovado 1978, depois de ter sido
empregado por mais de uma década por mais de uma década na Europa. O acido
valpréico € um acido carboxilico simples de cadeia ramificada, € extremamente
diferente da fenitoina ou da etossuximida por ser eficaz em inibir convulsdes em
varios modelos. Como a fenitoina e a carbamazepina, o valproato inibe a extensao
tbnica dos membros posteriores de um animal nas convulsdes causadas por
eletrochoque maximo e nas convulsdes facilitadas quando em doses sem

toxicidade.

3.3.2.7. Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos (Figura 16) sdao empregados na pratica clinica
principalmente como drogas sedativas ansioliticas. Um grande numero de
benzodiazepinicos tem amplas propriedades anticonvulsivantes, mas apenas o
clonazepam e o clorazepato foram aprovados para tratamento prolongado de
alguns tipos de convulsdes. O diazepam e o lorazepam tém papéis bem definidos
no controle do estado epiléptico. Nos animais, a prevencao pelos
benzodiazepinicos das convulsées induzidas pelo pentilenotetrazol é muito mais
acentuada do que a modificacdo do padrdao de convulsdo por eletrochoque

maximo (GOODMAN e GILMAN, 2001).



Diazepam Clonazepam Lorazepam

Figuras 16 — Benzodiazepinicos

As agbes anticonvulsivantes dos benzodiazepinicos, bem como os outros
efeitos que ocorrem com doses nao sedativas, resultam em grande parte da sua
capacidade de reforcar os aumentos induzidos pelo GABA na condutancia do
atomo de cloro. Em concentragcdes terapeuticamente relevantes, o diazepam e
outros benzodiazepinicos ativos reforcam os efeitos inibidores produzidos pela
estimulacdo de inumeras vias gabaérgicas e potencializam as alteragbes
induzidas pelo GABA no potencial da membrana. E provavel que este tltimo efeito
decorra do aumento da frequéncia das salvas de aberturas dos canais de cloro

ativados pelo GABA (TWYMANN et al., 1989 apud GOODMAN e GILMAN, 2001).

3.4. A Quimica dos Derivados Imidazolidinénicos Bioativos

A descoberta da atividade hipndotica dos barbituratos levou a uma intensa

investigacdo dos sistemas heterociclicos como provaveis agentes com

propriedades anticonvulsivantes e com menos efeito hipnotico-sedativo. Embora o



anel imidazolidinico seja um heterociclo pentagonal que se deferéncia dos
barbituratos que s&o hexagonais, esses dois heterociclos apresentam a mesma

funcionalidade (LEDNICER, 1997).

Os derivados imidazolidinicos tém tradicionalmente sido considerados como
um dos maiores tipos de farmacos que interagem com os receptores a-adrenérgicos
, dessa forma compostos como a clonidina ou nafazolina (Figura 17), que contém 2-
imino-imidazolidina ou o anel imidazolidina respectivamente, mostram atividades a4
e ag-adrenoceptoras, € mais especificamente, fentolamina, a qual contém o anel

imidazolina, € um conhecido antagonista a; —adrenérgico (ROZAS et al.,2000).

Clonidina Nafazolina Fentolamina

Figura 17 — Derivados imidazolicos a-adrenérgicos

A atividade anticonvulsivante de uma série de imidazolidina-2,4-dionas, 4-
hidroxi-2-imidazolidinonas, 2-imidazolonas e 2-imidazolidinonas 1,3,5-
trissubstituidas € descrita por Cortes e colaboradores (1985). As convulsdes foram

induzidas artificialmente por eletrochoques ou por metrazol. Todos os compostos



foram administrados em doses de 30, 100, 300 e 600 mg/Kg. Das classes de
compostos avaliados, a atividade mais pronunciada foi observada para as

imidazolidina-2,4-dionas.

As imidazolidina-2,4-dionas, também denominadas hidantoinas (Figura 18), sao
heterociclos potencialmente bioativos, que através de modificagdes estruturais

favorecem mudancgas na atividade biolégica.

Figura 18 — Estrutura da Imidazolidina-2,4-diona

A primeira imidazolidina-2,4-diona a ser empregada amplamente na
terapéutica foi a 5-etil-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona, mefenitoina (Figura 19),
introduzida como um hipnético (WERNECKE, 1916). Este derivado
imidazolidinico, também chamado de nirvanol, apresentou aproximadamente a
mesma intensidade de agédo do fenobarbital, acido 5-etil-5-fenilbarbiturico (Figura

19), porém menos toxica.



0 H

N
CH3CH» >=O
N

5-etil-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona Acido 5-etil-5-fenilbarbitarico

Figura 19 - Mefenitoina e Fenobarbital

A estabilidade das imidazolidina-2,4-dionas foi estudada pioneiramente em
1922 por Ingold com a finalidade de melhorar o seu rendimento. Este pesquisador
concluiu que o nucleo imidazolidinico apresenta uma maior estabilidade quando
possui substituicdes. Em estudos semelhantes, Corwin e colaboradores (1943)
indicaram que as substituicdes na posicdo 5 contribuem ainda mais para o

aumento da estabilidade.

Estudos da relagao estrutura quimica-atividade anticonvulsivante realizada
por Thenmozhiyal e colaboradores (2004) revelaram a necessidade de escolha
dos grupamentos substituintes no anel imidazolidinico, como por exemplo, a
presenca do grupamento fenilico em posi¢cao 5 é essencial para exibir atividade
anticonvulsivante. O nucleo da imidazolidinico e o grupamento fenil associados
sao capazes de fornecer o requerimento da estrutura basica para a atividade
bioldégica, como exemplo podemos citar a 5-pentil-5-fenil-imidazolidina-2,4-diona

que revelou a mesma afinidade apresentada pela a fenitoina, a 5,5-difenil-



imidazolidina-2,4-diona. Estes pesquisadores realizaram estudos variando os
substituintes no anel fenilico ja condensado na posicdo 5 do nucleo

imidazolidinénico (Esquema 1).

N NaHCo3 /Aq. EtOH

)0 “Etamorarh
N Etanolamina
H

Esquema 1 - Sintese de 5-benzilideno-imidazolidina-2,4-diona

R = Alquil (-R), Alcoxil (-OH), N-Alquil (-NR), - OH, Halogénios, -CN, -CF3, -NO,

A importancia do anel aromatico foi investigada quanto a natureza da
substituicdo: 1) Ricos em elétrons = (furano, tiofeno) ou deficiente em elétrons =
(piridina) anel heterociclico aromatico; 2) Um anel aromatico policiclico (indol,
naftaleno); e 3) um anel carbociclico saturado (ciclo-hexano). Como os parametros

eletrénicos e lipofilicos s&o importantes na atividade anticonvulsivante (Figura 20).



Figura 20 — Imidazolidina-2,4-dionas substituiidas por diferentes grupamentos aromaticos

3.5. Estratégias no desenvolvimento de novos farmacos antiepilépticos

(FAE)

Segundo Barreiro (2002) o processo de descoberta de novos farmacos,
atribuicdo da quimica medicinal, caracteriza-se por sua complexidade, fruto da
multiplicidade de fatores que envolvem o planejamento molecular de novas
estruturas capazes de apresentarem os efeitos farmacoldgicos desejados, com

biodisponibilidade adequada ao seu emprego terapéutico, seguro e confortavel.

Em virtude desta multiplicidade de fatores que, além da biodisponibilidade,

incluem a toxicidade e o metabolismo, o processo de planejamento racional de



novos farmacos ocupa milhares de pesquisadores titulados, de diferentes areas,

em diversos laboratoérios de pesquisa, tanto industriais como académicos.

A Quimica Medicinal se dedica a estudar as razdes moleculares da agao
dos farmacos, a relagdo entre a estrutura quimica e a atividade
bioldgica/farmacolégica, além do planejamento racional de novos farmacos. Em
funcdo da multiplicidade de fatores envolvidos na resposta terapéutica de uma
substancia exdégena como o farmaco, o cumprimento desta dificil e complexa
missao exige equipe interdisciplinar e fundamenta-se, simplificadamente, na
triade: Quimica Organica, Farmacologia e Quimica Computacional (BARREIRO,

2002).

Pelo menos trés estratégias pré-clinicas sdo wusadas para o
desenvolvimento de novos farmacos anticonvulsivantes: 1) Selecdo aleatéria de
compostos quimicos sintetizados recentemente de diversas categorias estruturais
para atividade anticonvulsivante em modelos animais; 2) Variagdo estrutural de
farmacos anticonvulsivantes conhecidos e 3) Desenvolvimento racional de
farmacos baseado em mecanismo, baseado no conhecimento dos eventos

patofisiolégicos envolvidos nas crises ou na epilepsia (LOSCHER, 1998).

Todas as trés estratégias tém farmacos anticonvulsivantes clinicamente
efetivos embora muitos cientistas atualmente acreditem que a estratégia moderna

de desenvolvimento racional de farmacos tem importantes vantagens sobre as



outras mais tradicionais estratégias. Historicamente todos os farmacos
anticonvulsivantes tém sido descobertos por serendipidade, screening ou variagao
de farmacos conhecidos. Exceto os bromados e fenobarbital os efeitos
anticonvulsivantes de todos os farmacos anticonvulsivantes foram primeiro
determinados em modelos animais, tais como as crises induzidas por
eletrochoque maximo ou inducdo pelo pentilenotetrazol, demonstrando que a

atividade clinica pode ser estimada por tais modelos animais (LOSCHER e

SCHMIDT, 1994 apud LOSCHER, 1998).

A validade das informacbées em modelos animais podem indicar que os
mecanismos responsaveis pela epileptogénese diferenciam apenas nos eventos
de iniciagdo em si das injurias cerebrais ou status epilepticus. Sendo assim, uns
melhores entendimentos dos mecanismos basicos da epileptogénese podem
fornecer indicios para o desenvolvimento de farmacos que neutralize este
processo, e desta forma impediria a epilepsia. Informagdes de estudos clinicos e
animais demonstraram que os mecanismos envolvidos na ictogénese (a iniciagao,
amplificagdo e propagacao das crises) diferem daquelas envolvidas na
epileptogénese. Porque a epileptogénese envolve o processo que torna o cérebro
suscetivel a crises espontaneas, recorrentes e esta envolvido na progressao da
epilepsia cronica, frequentemente, dificil de ser tratada, como mostrado no
esquema 2, os farmacos que agem em cada um destes processos podem prevenir
a iniciagcdo da epilepsia e impedir essa progressdao depois do diagnostico

(LOSCHER et al., 2002).
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Esquema 1 — Etapas necessarias para o planejamento de novos farmacos anticonvulsivantes
(LOSCHER et al, 2002)



Ldscher e colaboradores (2002), demonstram que, a partir de modelo
animais, varios aspectos da fisiopatologia da epilepsia podem ser abordados no

planejamento de novos farmacos anticonvulsivantes.



ESTUDO QUIMICO

4. SINTESE DE DERIVADOS IMIDAZOLIDINICOS

Os derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS)
foram obtidos em duas etapas. Inicialmente, obteve-se a 3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-0) por reagao da imidazolidina-2,4-diona com cloreto
de 4-metil-benzil. Numa segunda etapa, a 3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-
diona (MS-0) reagiu com benzaldeido substituido em dimetilformamida e na
presenca do metdxido de sédio recém preparado, conduzindo a formagéo dos

compostos finais (Esquema 3).
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R = 4-OCHj, 4-Cl, 4-NOy, 3Br, 4-F, 4-CHg, 2-Br




Esquema 3 — Diagrama de sintese de derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-
diona (MS)
4.1. Material e Métodos

4.1.1. Equipamentos

A caracterizagao e elucidacao estrutural dos novos derivados 5-benzilideno-
3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS) foi realizada utilizando se métodos
de analiticos: espectrofotometria de absorcé&o no infravermelho (1V), ressonancia
magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H) e espectrometria de massas (EM). Para
a espectrofotometria de absorcdo no infravermelho (IV) utilizou-se um
espectrofotometro FTIR Bruker modelo IFS 66. Os espectros no infravermelho
foram realizados em pastilhas de KBr, dando-se destaque aos picos de absorgao
que caracterizam os grupos funcionais mais importantes para determinagao
estrutural dos compostos sintetizados. Os espectros de ressonéncia magnética
nuclear de hidrogénio (RMN'H) foram realizados em espectrofotdmetro Varian
modelo Plus 300 MHz. Os espectros de RMN'H foram realizados utilizando o
solvente DMSO-45. As multiplicidades dos sinais que caracterizam os grupamentos
dos compostos foram representadas pelas seguintes abreviagdes: singleto (s),
dubleto (d), duplo dubleto (dd), tripleto (t), quadrupleto (q), multipleto (m). Os
deslocamentos quimicos (6) foram expressos em ppm e os acoplamentos em Hz.
Os pontos de fusao foram determinados no aparelho Quimis modelo 340.27. Os
espectros de massas foram registrados sobre impacto eletrbnico 70 eV em

espectrometro DelsiNermag, modelo R-1010C.



4.1.2. Reagentes e solventes

A sintese dos novos derivados imidazolidinicos foi realizada utilizando-se:
acetato de etila, n-hexano, acetona, dimetilformamida, metanol, etanol,
imidazolidina-2,4-diona, hidréxido de potassio, a-cloro-p-xileno, sédio metalico, p-
anisoaldeido 4-cloro-benzaldeido, 4-nitro-benzaldeido, 3-bromo-benzaldeido, 4-

flior-benzaldeido, 4-metil-benzaldeido, 2-bromo-benzaldeido.

Os reagentes especificados acima sao das marcas Aldrich, Merck, Sigma

com grau de pureza, e se apresentam dentro do prazo de validade especificado.

4.1.3. Cromatografia

Para acompanhamento reacional e analise qualitativa da sintese dos
compostos especificados foi utilizada cromatografia de camada delgada, nesta
placas de silica gel 60 Merck Fzs4 de 0,25 mm de espessura, reveladas em luz

ultravioleta (254 ou 366 nm) ou ainda através de vapores de iodo.

4.2. Metodologia

Para a sintese das novas moléculas imidazolidinicas 5-(benzilideno)-3-(4-
metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona foi utilizada a metodologia que sera descrita a

seqguir.



4.2.1. Obtencao do 3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-0)

A partir da reacao da imidazolidina-2,4-diona com o cloreto de 4-metil-benzil

em meio alcalino (KOH), utilizando-se como solvente o etanol, obtém-se a 3-(4-

metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-0).

Esquema 4 — Diagrama de sintese do 3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-0O)

Composto MS-0

Intermediério

Reagentes 0,02 moles (2 g) de imidazolidina-2,4-diona
1 mol (3,42 g) de cloreto de 4-metil-benzil

Solvente 10 mL metanol

Catalisador 1 mol (0,72 g) de hidréxido de potassio

Tempo de reacéo
Temperatura

Purificacéo

16 horas
70°C

recristalizacdo em etanol e lavagens com
agua destilada

Estado fisico

precipitado cristalino em forma de cristais




4.2.2. Obtencédo dos derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-

2,4-diona (MS)

A partir da formacao da 3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-0),
que reagiu com os benzaldeidos substituidos utilizando-se como catalizador
metoxido de sédio recém preparado e com solvente o dimetilformamida (DMF),

obtendo-se os novos derivados imidazolidinicos.

Esquema 5 — Diagrama de sintese de derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-
diona (MS)

o 3-(4-metil-benzil-)-5-(4-metoxi-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (MS-1)




Composto Final

MS-1

Reagentes

Solvente

Catalisador

Tempo de reacéao

0,00098 moles (0,2 g) de 4-metil-benzil-
imidazolidina-2,4,diona

6 uL de 4-metoxi-benzaldeido

4,8 mL de dimetilformamida (DMF)

0,08 g de metdxido de sédio (CH3;ONa)

4 horas

Purificacéo recristalizacdo em etanol e lavagens com agua
destilada
Temperatura 110°C

5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-2)

Compostos MS-2

Reagentes 0,00098 moles (0,2 g) de 4-metil-benzil-
imidazolidina-2,4,diona
1 mol (0,1377 g) de
4-cloro-benzaldeido

Solvente 4,8 mL de dimetilformamida (DMF)

Catalisador 0,08 g de metoxido de sédio (CH;0ONa

Tempo de reacéo

Purificacéo

4 horas

recristalizagao em etanol e lavagens com agua
destilada

Temperatura

110°C




5-(3-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-4)

Compostos MS-4
Reagentes 0,00098 moles (0,2 g) de 4-metil-benzil-
imidazolidina-2,4,diona
1 mol (0,1813 g) —
1 pL de 3-bromobenzaldeido
Solvente 4,8 mL de dimetilformamida (DMF)
Catalisador 0,08 g de metdxido de sodio (CH3;ONa

Tempo de reacéo

4 horas

Purificacdo recristalizacdo em etanol e lavagens com agua
destilada
Temperatura 110°C

e 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-5)




Composto MS-5

Reagentes 0,00098 moles (0,2 g) de 4-metil-benzil-
imidazolidina-2,4,diona

1 mol (0,1216 g) —

1 uL de 4-metoxi-benzaldeido

Solvente 4,8 mL de dimetilformamida (DMF)

Catalisador 0,08 g de metéxido de sodio (CH;ONa)

Tempo de reacéo 4 horas

Purificagao recristalizacdo em etanol e lavagens com
agua destilada

Temperatura 110°C

o 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (MS-6)

Composto MS-6

Reagentes 0,00098 moles (0,2 g) de 4-metil-benzil-
imidazolidina-2,4,diona

1 mol (0,1216 g) —

1 pL de 4-metil-benzaldeido

Solvente 4,8 mL de dimetilformamida (DMF)

Catalisador 0,08 g de metdxido de sddio (CH3;ONa)
Tempo de reacéo 4 horas

Purificacéo recristalizacdo em etanol e lavagens com
agua destilada
Temperatura 110°C




e 5-(2-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-7)

Compostos MS-7

Reagentes 0,00098 moles (0,2 g) de 4-metil-benzil-
imidazolidina-2,4,diona
1 mol (0,1813 g) — 1 uL de 2-bromobenzaldeido

Solvente 4,8 mL de dimetilformamida (DMF)

Catalisador 0,08 g de metoxido de sédio (CH;ONa)

Tempo de reagao 4 horas

Purificacéo recristalizacdo em etanol e lavagens com agua
destilada

Temperatura 110°C

4.3. Resultados e Discussao

4.3.1. 3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-0)

Na obtencdo dos derivados substituidos na posicdo 3 se prepara
inicialmente um sal da imidazolidina-2,4-diona e em seguida se adiciona o haleto

de alquila.



Esquema 6 — Reacgéo de N-alquilagdo da imidazolidina-2,4-diona (MS-0)

De acordo com Finkbeiner (1965), as reacdes de N-alquilagdo ocorrem
através de substituicbes nucleofilicas de segunda ordem (SNz) onde o hidrogénio
ligado ao atomo de nitrogénio €& suficientemente acido para ser suprimido por agao
de uma base, conduzindo a formacado de um sal. O sal obtido atua como um
agente nucleofilico atacando o haleto de alquila para formar a imidazolidina-2,4-

diona substituida em posi¢do 3 (Esquema 7).

Esquema 7 — Mecanismo reacional da imidazolidina-2,4-diona



4.4.2. Obtencédo dos derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-
2,4-diona (MS)

A obtencdo dos novos derivados 5-(-(benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS) teve como produto de partida 4-metil-benzil-
imidazolidina-2,4-diona (MS-0). A condensagdo ocorreu em posicao 5 do anel
imidazolidinico segundo a metodologia descrita por Krapcho e Turk (1973), de

acordo com o0 esquema 8.
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R = 40CH3, 4CI, 3Br,4F, 4CH3, 2Br

Esquema 8 — Diagrama de sintese dos derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-
diona (MS)

A condensacgéao entre 3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-0) e os
benzaldeidos substituidos ocorre por um mecanismo do tipo Knoevenagel. Esse
tipo de mecanismo acontece quando ha possibilidade de formacao de carbanion
na posigao a a carbonila. Inicialmente ocorre a saida do hidrogénio por agao de
ions

-OCH3; do metodxido de sédio, utilizado como catalisador.



O carbanion que se forma ataca a carbonila do aldeido localizando a carga
negativa no oxigénio que captura um hidrogénio do meio, formando um alcool, que

por um processo de desidratagcdo interna leva a formagdo da dupla ligagcéo

exociclica (Esquema 9).

Esquema 9 — Mecanismo reacional de obtengéo dos derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS)

As caracteristicas fisico-quimicas e a nomenclatura oficial da 3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-0) e dos derivados 5-benzilideno-3-(metil-benzil)-

imidazolidina-2,4-diona (MS) se encontram na tabela 1.



Tabela 1 - Caracteristicas fisico-quimicas dos novos derivados imidazolidinicos

Composto (R) Ponto de Massa
Fusao Molecular Cor Rf Rendimento
(P.F)) (M.M.) (Rdt %)
MS-1 40CH; 169-170°C 322 branco 0,6 82,17%
(n-hexano/Acetato de
etila 7:3)
MS-2 4-Cl 221-222°C 291,5 branco 0,5 94,84%
(n-hexano/Acetato de
etila 7:3)
MS-4 3-Br 159-160°C 370 branco 0,5 52,39%
(n-hexano/Acetato de
etila 7:3)
MS-5 4-F 181-183°C 310 amarelo 0,5 29,52%
castanho (n-hexano/Acetato de
etila 7:3)
MS-6 4- CH; 174-175°C 306 branco 0,5 88,10%
(n-hexano/Acetato de
etila 7:3)
MS-7 2-Br 194-195°C 370 branco 0,4 79,92%
(n-hexano/Acetato de
etila 7:3)

4.3.3. Analise Espectroscépica

4.3.3.1. Espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear de Hidrogénio

(RMN!H) e no Infravermelho (1V)

A espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN'H)

permitiu verificar os deslocamentos quimicos () dos hidrogénios presentes nas

estruturas dos novos derivados imidazolidinbnicos da série 5-benzilideno-3-(4-

metil-benzil)-imidazolidina-3,4-diona (MS).

Os espectros apresentam os picos de absorcdo com deslocamentos

quimicos entre 6,96 - 7,71 ppm, correspondentes aos hidrogénios aromaticos. Os



sinais caracteristicos dos grupos -CHs; -CH, =CH aparecem com singleto em 2,26

ppm, 4,60 - 4,61 ppm € 6,52 - 6,62 ppm, respectivamente.

Os espectros no infravermelho permitem a verificagdo das bandas
caracteristicas das carbonilas em aproximadamente 1706 - 1727 cm™ e 1752 -
1761 cm™, do grupo N-H em 3225 - 3274 cm’. A seguir se encontram os
deslocamentos quimicos e as frequéncias no infravermelho para os derivados MS

sintetizados.



¢ 3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-0)

RMN*H (d, ppm) - DMSO — ds
CHs - 2,26 ppm (s, 3H)

CH2 — 3,95 ppm (s, 2H)

— 4,70 ppm (s, 2H)

NH - 8,07ppm (s,1H)
Hidrogénios Benzilicos
7,11 ppm (d, 2H) J = 8,40Hz
7,16 ppm (d, 2H) J = 8,40Hz
IV (cm™) =K Br

NH — 3297

C=0-1750

1704



Figura 21 - Espectro de RMN'H do composto 3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-0)
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Figura 22 — Espectro de Infravermelho (V) do composto 3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona

(MS-0)



¢ 3-(4-metil-benzil-)-5-(4-metoxi-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (MS-1)

RMN*H (d, ppm) — DMSO — ds
CH3; - 2,26 ppm (s, 3H)

OCH3 - 3,79 ppm (s, 3H)
CH; —4,60 ppm (s, 2H)
NH — 10,75 (s,1H)
=CH - 6,52 ppm (s, 1H)
Hidrogénios Benzilicos
7,18 ppm (d, 2H) J = 8,99Hz
7,13 ppm (d, 2H) J = 8,09Hz
Hidrogénios Benzilidénicos
7,62 ppm (d, 2H) J = 8,69Hz
6,96 ppm (d, 2H) J = 8,69Hz
IV (cm™) =K Br
NH — 3225
C=0 -1755

1713

C=C -1661



Figura 23 — Espectro de RMN'H do composto 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metoxi-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-1)
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Figura 24 — Espectro de Infravermelho (IV) do composto 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metoxi-benzilideno)-

imidazolidina-2,4-diona (MS-1)



o 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-2)

RMN®H (d, ppm) — DMSO — ds
CH3; - 2,26 ppm (s, 3H)

CH; —4,60 ppm (s, 2H)
NH - 10,93 (s,1H)

=CH - 6,554 ppm (s, 1H)

Hidrogénios Benzilidénicos
7,64 ppm (d, 2H) J = 8,39Hz
7,48 ppm (d, 2H) J = 8,39Hz
Hidrogénios Benzilicos
7,17 ppm (d, 2H) J = 8,39Hz
7,14 ppm (d, 2H) J = 8,39Hz
IV (cm™) =K Br
NH — 3274
C=0-1752

1706

C=C - 1649



Figura 25 - Espectro de RMN'H do composto 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-2)
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Figura 26 — Espectro de Infravermelho (V) do composto 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-

imidazolidina-2,4-diona (MS-2)



o 5-(3-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-4)

RMN'H (d, ppm) — DMSO — ds
CH3; - 2,27 ppm (s, 3H)
CH; —4,61 ppm (s, 2H)
NH — 11,0 (s,1H)
=CH - 6,52 ppm (s, 1H)
Hidrogénios Benzilicos
7,13 ppm (d, 2H) J = 8,09Hz
7,17 ppm (d, 2H) J = 8,09Hz
Hidrogénios Benzilidénicos
7,87 ppm (s, 1H)
7,52 ppm (dd, 1H)
7,35 ppm (1H, t) J = 7,79 Hz
7,62 ppm (1H,d) J =7,79 Hz
IV (cm™) —KBr
NH — 3231
C=0 -1757

1708

C=C -1658



Figura 27 - Espectro de RMN'H do composto 5-(3-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-4)
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Figura 28 — Espectro de Infravermelho (IV) do composto 5-(3-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-

imidazolidina-2,4-diona (MS-4)



o 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-5)

RMN*H (d, ppm) — DMSO — ds
CH3; - 2,26 ppm (s, 3H)

CH; —4,60 ppm (s, 2H)

NH — 10,84 (s,1H)

=CH - 6,54 ppm (s, 1H)
Hidrogénios Benzilicos

7,13 ppm (d, 2H) J =7,13 Hz
7,18 ppm (d, 2H) J = 7,79 Hz
Hidrogénios Benzilidénicos
7,25 ppm (2H, d) J = 8,69 Hz

7,71 ppm (2H, m)

IV (cm™) =K Br

NH - 3229

C=0-1761
1716

C=C -1666
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Figura 29 - Espectro de RMN'H do composto 5-(4-flior-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-5)
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Figura 30 — Espectro de Infravermelho (V) do composto 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-

imidazolidina-2,4-diona (MS-5)



o  3-(4-metil-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (MS-6)

RMN*H (d, ppm) - DMSO — ds
CHs - 2,27 ppm (s, 3H)

CH2 -2,32 ppm (s, 2H)

NH - 4,61 (s,1H)

=CH - 6,53 ppm (s, 1H)
Hidrogénios Benzilidénicos
7,22 ppm (d, 2H) J =8,39 Hz
7,54 ppm (d, 2H) J = 8,39 Hz
Hidrogénios Benzilicos
7,14 ppm (2H, d) J = 8,39 Hz

7,18 ppm (2H, d) J = 8,69 Hz

IV (cm™) —KBr

NH - 3231

C=0 -1760
1715

C=C - 1661



Figura 31- Espectro de RMN'H do composto 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-6)
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Figura 32 - Espectro de Infravermelho (V) do composto 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-6)



o 5-(2-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-7)
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Figura 33 - Espectro de RMN'H do composto 5-(2-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-7)
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Figura 34 - Espectro de Infravermelho (IV) do composto 5-(2-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-

imidazolidina-2,4-diona (MS-7)



4.3.4. Espectrometria de Massas

Realizaram-se os espectros de massas para os derivados 5-benzilideno-3-
(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4,-diona (MS), e as principais fragmentagdes com
suas intensidades relativas, apds impacto eletrénico, encontram-se nos esquemas

10 a 15.

A presenca dos halogénios, bromo e cloro, foram confirmadas pelos picos
dos is6topos M+2 para os derivados 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-2) e 5-(2-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-7). O derivado MS-7 pela perda do radical bromo
conduz ao fragmento m/z = 291 que corresponde ao pico de base, enquanto que

para o derivado MS-2 o pico de base correspondente ao ion molecular M = 326.

Para o derivado 5-(4-metoxi-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-
2,4-diona (MS-1) o pico de base é ion molecular M = 322, observa-se o pico M+1

= 323 com (24,55 %) de intensidade.

Os demais derivados (MS-4, MS-5 e MS-6) o pico de base corresponde a
ruptura da ligagdo lateral N-C que conduz a formagédo do ion benzilico cujo

fragmento é m/z = 105.

As figuras 35, 36, 37, 38, 39 e 40 mostram os espectros de massas dos

derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS).



C19H1gN203

M =322 (100%)
M+1=323 (24,55%)

- C11HeN20s - C1oHgN202

oo ,
H ’/CHz—@ CH3
Cefo HsCO@HC:C:NH O N

m/z =105 (58,78%)

<[< C1oHgNO2

o)
CgHgO * miz=175 (2,43%
- CdHe miz = 147 (20,29%) (243%)

CH CH

' CeHs =CH
miz = 77 (52,38%) *CHI

CyH3 +
m/z =51 (21,41%) Hsco@C:C:NH N= CH@
m/z =146 (17,77%)

O miz =174 (41,01%)

-H

Esquema 10 — Principais fragmentac¢des do composto 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metoxi-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-1)



Figura 35 — Espectro de Massas do composto 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metoxi-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-1)
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Esquema 11 — Principais fragmentagdes do composto 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-
benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-2)



Figura 36 — Espectro de Massa do composto 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-2)
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Esquema 12 — Principais fragmentagdes propostas para o composto 5-(3-bromo-
benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-4)



Figura 37— Espectro de Massa do composto 5-(3-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-4)
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Esquema 13 — Principais fragmentacgdes propostas para o composto 5-(4-fluor-
benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-5)



Figura 38 - Espectro de Massa do composto 3-(4-metil-benzil-)-5-(4-fluor-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-5)
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Esquema 14 - Principais fragmentagdes propostas para o composto 3-(4-metil-benzil-)-5-(4-metil-
benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona
(MS-6)



Figura 39- Espectro de Massa do composto 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-6)
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Esquema 15 — Principais fragmentagdes propostas para o composto 5-(2-bromo-benzilideno)-3-(4-

metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-7)



Figura 40 - Espectro de Massa do composto 5-(2-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-7)



ESTUDO BIOLOGICO

5. SCREENING DE NOVOS FARMACOS ANTIEPILEPTICOS

Os métodos de medida de efeitos sdo necessarios para que se possa
comparar as propriedades de diferentes substancias, ou da mesma substancia em
circunstancias diferentes, requisitos estes que sao atendidos pelas técnicas de
bioensaio, definidas como avaliagdo da concentracdo ou da poténcia de uma

substancia pela medida da resposta bioldgica que produz (DALE et al., 2004).

Quando se trabalha com compostos de origem natural ou sintética, a
sequéncia usual do desenvolvimento farmacéutico continua a ser: 1) Screening
primario farmacolégico; 2) Avaliagdo farmacoldgica/toxicoldgica aguda secundaria e
terciaria; 3) Avaliacdo farmacoldgica/toxicoldégica cronica; 4) Formulagdo de
produtos; 5) Os varios estagios de triagens clinicas; e 6) Liberagdo para comércio e

utilizagao terapéutica (MALONE, 1977).

Um novo farmaco s6 podera ser empregado na terapéutica apds estudos
farmacoldgicos, toxicologicos e clinicos que comprovem sua eficacia e seguranga
de uso. Esses estudos se iniciam com a caracterizagao da atividade farmacoldgica
em diversos modelos experimentais utilizando animais de laboratério, testes
bioquimicos, 6rgaos isolados, cultura de células etc. Apos essa caracterizagao, o
produto deve ser formulado para dar inicio aos estudos toxicolégicos em animais

de laboratorio.



Nas ultimas trés décadas, os modelos animais tém sido empregado na busca
de novos farmacos antiepilépticos e provaram que identificam farmacos
clinicamente eficazes para o tratamento da epilepsia humana. Neste ponto, os
modelos animais pré-clinicos séo usados para demonstrar a eficacia e a seguranga
de um novo farmaco antiepiléptico antes de sua introducédo na terapéutica e como
parte de experimentagdes clinicas de fase |. Espera-se que os resultados obtidos
nos testes pré clinicos extensivos sejam uteis em predizer o resultado dos estudos

em humanos com eficacia e seguranca (BIALER et al, 2004).

5.1. Material

Para determinacdo da atividade toxicolégica e anticonvulsivante dos novos

derivados da série 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS)

foram utilizados:

e Balanga analitica (Neo clave ASV 3001)

e Balanga semi-analitica (SARTORIUS)

e Seringas descartaveis tuberculina (IBRAS-CBO)

e Solucdo salinaa 0,9 %

e Tween 80 (MERCK)

¢ Fenitoina (anticonvulsivante padrao de referéncia) — Aventis

e Sulfato de estricnina hidratado (quimioconvulsivante)



e Derivados imidazolidinicos (MS):
e 3-(4-metil-benzil-)-5-(4-cloro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (MS-2)
o 3-(4-metil-benzil-)-5-(4-metil-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (MS- 6)

5.1.1. Animais

Para avaliacdo da toxicidade e anticonvulsivante foram utilizados
camundongos machos adultos albinos Swiss Mus musculus pesando entre 20 e
30 g, provenientes do biotério do Departamento de Antibidticos — UFPE. Os
animais utilizados nos testes, foram mantidos em ambiente climatizado
(aproximadamente 23 + 2 °C), ad libitum e submetidos a periodo de claro-escuro

de 12 horas.

5.2. Metodologia

5.2.1. Preparacao dos produtos sintetizados

Na dissolucéo dos derivados imidazolidinicos, foram utilizado Tween 80 a 2
% como agente suspensor e soro fisiolégico 0,9 % como veiculo. As suspensodes
foram preparadas a partir de uma solugdo estoque na concentragcéo de 10 mg/mL.
A solucao de fenitoina, anticonvulsivante utilizado como padréo, foi preparada de
forma a se obter uma dose de 100 mg/kg. A solugdo de estricnina foi preparada

numa concentracao de 2,5 mg/kg de acordo com Bum e colaboradores (2004).



5.2.2. Atividade Toxicidade Aguda — Efeitos Gerais

Para realizagéo do teste de efeitos gerais foi utilizado o método descrito por

De Luca e colaboradores (1996) e Karbens e Behrens (1964).

Os animais foram separados em grupos de 05, devidamente marcados,
pesados e tiveram sua alimentagdo retirada 12 horas antes do inicio do
experimento. O acesso a agua foi restrito no inicio do experimento, e devolvido

apo6s 60 minutos.

Em cada grupo de 05 animais foi administrada individualmente, com
intervalos de 10 minutos, por via intraperitoneal uma suspensido contendo 1000
mg/kg, 2000 mg/kg, e 3000 mg/Kg de peso corporal do derivado 3-(4-metil-benzil-
)-5-(4-metil-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (MS- 6), ou apenas soro

fisiolégico para o grupo controle.

Apods a administragdo do derivado MS-6 ou do soro fisiolégico os animais
foram removidos para uma segunda gaiola, observados durante 60 minutos. Em
seguida os animais foram observados em intervalos de 12 horas em 12 horas até
que se completassem 48 horas. As observagdes experimentais foram registradas

em fichas apropriadas.



5.2.3. Determinacdo da Atividade Anticonvulsivante dos Novos Derivados

Imidazolidinicos

O método utilizado para determinagdo da atividade anticonvulsivante foi
descrito por Bum e colaboradores (2004) como ilustrado no esquema 17. O ensaio
se baseia na investigagao de substancias que venham a modificar a convulsido
induzida pela estricnina. Os testes anticonvulsivantes seguiram o método de
indugdo por quimioconvulsivante administrando 3,28 mg/kg de sulfato de
estricnina hidratado por via intraperitoneal. Os derivados MS-2 e MS-6 foram
administrados na dose de 100 mg/kg de peso corporal 1 hora antes da indugéo
das convulsbes por sulfato de estricnina hidratado. O efeito protetor dos
compostos testados foi observado e comparado ao grupo padrdo, que utilizou a
fenitoina na dose de 100 mg/kg. Apds administracdo do sulfato de estricnina
hidratado, os animais foram acondicionados em superficie plana, com livre
movimentacdo, para observacdo do comportamento e possiveis convulsdes

(CARLINI et al., 1991).

Os ensaios foram realizados no Laboratério de Farmacologia e
Cancerologia Experimentais do Departamento de Antibidticos, da Universidade

Federal de Pernambuco sob a responsabilidade da Prof?. lvone Antbnia de Sousa.



GRUPO PADRAO GRUPO TESTE

FENITOINA > Apés 1h COMPOSTO TESTE > Apés 1h
SEstricnina - Estricnina

GRUPO CONTROLE

Sol. SALINA 0,9% > Apos 1h
->Estricnina

Esquema 17 - Bioensaio Anticonvulsivante (Bum et al., 2004)

5.3. Resultados e Discussao

5.3.1. Atividade Toxicidade Aguda — Efeitos Gerais

Para a realizagéo dos testes de toxicidade aguda foi selecionado o derivado
3-(4-metil-benzil-)-5-(4-metil-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (MS-6). As doses

utilizadas foram de 1000 mg/kg, 2000 mg/kg e 3000 mg/kg.



A observacao dos efeitos gerais e comportamentais na dose de 1000 mg/kg,
2000 mg/kg, 3000 mg/kg para o derivado MS-6 estdo descritas nas tabelas 1, 2 e 3,
respectivamente. Os principais efeitos gerais observados foram piloeregao, agitagao,
reacao de fuga, aumento da frequéncia respiratéria, que ao longo do experimento foi
diminuindo conduziu a uma prostragao. Apos 48 horas de observacédo apenas na dose

de 3000 mg/Kg foram constatados 3 débitos.

Tabela 2 — Efeitos toxicologicos observados na dose 1000 mg/kg

EFEITOS OBSERVADOS
Piloeregéo, agitacado, reacdo de fuga, aumento da freqiéncia respiratoria,
espasmos, movimentos estereotipados, diurese, postura em garras,
eregdo de cauda;Diminuigcao da freqliéncia respiratoria; sonoléncia
(prostragao); Palidez
Composto MS-6
Contor¢des, aumento da frequéncia respiratéria, ere¢cao de cauda,
(2000 mg/kQ)
, hiperatividade, tremores finos
Excitagédo, abaixamento de membros posteriores, excregao fecal, eregao
de cauda,
Reacéo de agressividade (ataque), hiperatividade,

Distensdo abdominal, eregdo de cauda, hiperatividade, discreta

exoftalmia, tremores finos, prostragao;

Tabela 3 — Efeitos toxicologicos observados — dose 2000 mg/kg

EFEITOS OBSERVADOS

Agitacdo,contorgdes, movimento circular, agressividade;diminuigdo da

freqUéncia respiratoria, diurese , prostragéo, depressao, diminuicdo da

freqUéncia respiratoria, tetania ,bradicardia

Composto Piloeregéo, contor¢des, palidez, reacdo de ataque, levantamento de
MS-6

(2000 mg/kg)




membros posteriores; prostracéo;

Erecdo de cauda, diminuicdo da freqliéncia respiratéria, diurese,

prostracéo; depresséo; tetania, e aumento da freqiiéncia respiratoria.

Tabela 4 — Efeitos toxicologicos observados — dose 3000 mg/kg

EFEITOS OBSERVADOS

Espasmos, aumento da freqiiéncia respiratéria, piloeregao, prostragéo,
pouca reatividade, movimentos estereotipados, palidez, agressividade,

distensdo abdominal, tremores finos; espasmos e piloerecao;

Excregéao fecal, , movimento circular, contorgdes, alteragdo de marcha,
Composto MS-6
(3000 mg/kg) levantamento de membros posteriores; sonoléncia
Contorgdes, movimentos estereotipados, aumento da freqliéncia
respiratéria, tremores finos, prostragdo, palidez, diurese, alteragdo de

marcha;

Agitacdo, eregédo de cauda, alteragdo de marcha, excregao fecal,
diurese;

Sonoléncia

5.3.2. Atividade Anticonvulsivante

Os derivados MS-2 e MS-6 foram administrados e o efeito protetor até a
primeira crise e obito dos animais foram avaliados. As tabelas 5 e 6 ilustram efeito

protetor antes da primeira crise.

Tabela 5 - Efeito protetor antes da primeira crise do MS-2

Composto teste Tempo de protecéo
(segundos)
MS-2 157,4
Fenitoina 112,8

Controle 86,0




Tabela 6 - Efeito protetor antes da pri

meira crise do MS-6

Composto teste

Tempo de protecédo

(segundos)
MS-6 170,8
Fenitoina 127,2
Controle 95,0

A figuras 41 e 42, expressam que o tempo de protegdo para a primeira

crise nos animais tratados 100 mg/Kg de MS-2 e MS-6 foram visivelmente

superiores ao padrao, um efeito protetor

respectivamente.

de 1574 e 170,8 segundos,

Efeito Protetor antes da Primeira Crise Convulsiva
Composto MS-2

200+

150
Tempo de

Protec&o (s) 1001

50

0
MS-2

Dose 100 mg/kg

@ MS-2
m Fenitoina

0O Controle

Figura 41 — Efeito Protetor antes da primeira crise convulsiva pelo MS-2. A seqiiéncia em verde

indica o tempo de protecdo que os animais previamente

tratados com o composto MS-2 levaram

até apresentarem a primeira crise em segundos (s), a sequéncia em vermelho indica o tempo de
prote¢do que os animais previamente tratados com a fenitoina, levaram até apresentar a primeira
crise em segundos (s), e por fim o tempo do controle (creme)



Efeito Protetor antes da Primeira Crise
Convulsiva
Composto MS-6

170,8

Tempo de 100 | | MS-6

Protecéo (s) B Fenitoina
501

O Controle

0
MS-6

Dose 100 mg/kg

Figura 42 - Efeito protetor antes da Primeira Crise Convulsiva pelo MS-6. A sequéncia em azul
indica o tempo de protegdo que os animais previamente tratados com o composto MS-6 levaram
até apresentarem a primeira crise em segundos (s), a sequéncia em vermelho indica o tempo de
protecdo que os animais previamente tratados com a fenitoina, levaram até apresentar a primeira
crise em segundos (s), e por fim o tempo do controle (creme)

Contudo, ao se avaliar o tempo de sobrevivéncia em relagdo as crise, 0
derivado MS-6 apresenta uma protegédo significativa em relacédo a fenitoina, de
249,8 segundos. Para o MS-2 este tempo foi inferior ao da fenitoina que
apresentou 214 segundos, enquanto o MS-2 apenas 119 segundos. Estes

resultados se encontram ilustrados nas tabelas 7 e 8, e nas figuras 43 e 44.

Tabela 7 - Efeito protetor antes do 6bito MS-2

Composto teste Tempo de protecéo
(segundos)
MS-2 119,0
Fenitoina 214,0

Controle 200,0




Tabela 8 - Efeito protetor antes do 6bito MS-6

Composto teste Tempo de protecéo
(segundos)
MS-6 2498
Fenitoina 1218
Controle 115

Efeito Protetor antes do Obito
Composto MS-2

214

250
200+

Tempo de 1501 @ MS-2
Protecgéo (s) 1004 ® Fenitoina
50- 0O Controle

0-

MS-2
Dose 100 mg/kg

Figura 43 — Efeito Protetor antes do 6bito composto MS-2. A seqliéncia em verde indica o tempo
de protegdo que os animais previamente tratados com o composto MS-2 levaram até o 6ébito em
segundos (s), a sequéncia em vermelho indica o tempo de prote¢cdo que os animais previamente
tratados com a fenitoina, levaram até o 6bito em segundos (s), e por fim o tempo do controle
(creme)



Efeito Protetor antes do Obito
Composto MS-6

1500+

1000
Tempo de m MS-6

Protecéo (s itoi
céo (s) 500. m Fenitoina

O Controle

0
MS-6

Dose 100 mg/kg

Figura 44 — Efeito Protetor antes do 6bito composto MS-6. A sequéncia em azul indica o tempo de
protecdo que os animais previamente tratados com o composto MS-6 levaram até o 6bito em
segundos (s), a sequéncia em vermelho indica o tempo de protegdo que os animais previamente
tratados com a fenitoina, levaram até o 6ébito em segundos (s), e por fim o tempo do controle
(creme)

Observou-se que ao se comparar o efeito anticonvulsivante dos compostos
testes (MS-2 e MS-6) em relagdo ao composto padréo (fenitoina), o tempo de
protecdo exercido para se apresentar a primeira crise convulsiva € maior para os
compostos testes do que para o composto padrao, visto que os animais protegidos
com a fenitoina, uma vez sendo deflagrada a crise, permanecem em crise
convulsiva até exaustéo fisica, levando ao 6bito. Ja os animais protegidos com os
compostos imidazolidinicos tem um tempo maior para apresentarem a primeira
crise convulvisa, porém quando as apresentam, estas levam-nos ao 6bito em
seguida.

Como discutido acima, o derivado 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-6) demonstrou maior tempo de protegao para primeira
crise em relagdo ao derivado 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-

imidazolidina-2,4-diona (MS-2), visto que os parametros eletrénicos e lipofilicos



sao importantes na atividade anticonvulsivante, provavelmente a presenca do
grupamento metil em posicdo 4 do benzilidéno seja responsavel pela melhor
resposta, uma vez que o grupamento metil € um representante doador de elétrons
e substituinte mais lipofilico (-o/+n). Enquanto, que o derivado MS-2 apresenta
como substituicdo o atomo de cloro, que possui efeito de substituinte eletrdénico
(+o) e lipofilico (+r), em posigdo 4 do benzilidéno ndo seja um grupo favoravel

para uma boa protecéo (Figura 45).

3-(4-metil-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-

imidazolidina-2,4-diona (MS-6)

5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-
imidazolidina-2,4-diona (MS-2)

Figura 45 — Estruturas dos derivados MS-2 e MS-6

Resultados semelhantes foram encontrados na literatura com os estudo de
Thenmozhiyal e colaboradores (2004). Estes pesquisadores observaram os efeitos
dos grupamentos substituintes em uma série de 5-(fenil-metileno)-imidazolidina-

2,4-diona.

Segundo Thomas (2003), a introdugdo de grupamentos metil aumenta a

hidrofobicidade e reduz a sua solubilidade em agua. Esta introdugcdo deveria



aumentar a facilidade de absor¢do do analogo por uma membrana bioldgica,
porém fara com que a sua dissociacdo das membranas biolégicas para o meio
aquoso seja mais dificil. Sabe-se que os farmacos anticonvulsivantes agem no
Sistema Nervoso Central e para tanto € necessario que estes atravessem a
barreira hematoencefalica (BHE), logo estes farmacos devem ter um carater

lipofilico.

A incorporagao de atomos de halogénios num protétipo resulta em analogos
que sado mais hidrofébicos e por conseguinte menos soluveis em agua. Em
consequéncia, os atomos halogénios sdo usados para melhorar a absorgédo nas
membranas lipidicas. Entretanto, existe uma tendéncia indesejavel dos farmacos
halogenados de acumular-se nos tecidos adiposos. A reatividade quimica dos
halogénios depende tanto do ponto de ligagéo ao protétipo como da natureza do
halogénio. Os grupamentos halogénios aromaticos sdo bem menos reativos do
que os grupamentos halogénios alifaticos, que podem exibir uma reatividade

quimica consideravel (THOMAS, 2003).

Estudos mais aprofundados sdo necessarios para complementacdo da

avaliagao iniciado com esta dissertacgéo.



CONCLUSOES

O diagndstico e o tratamento precoces dos disturbios convulsivos com um
unico agente adequado oferecem a melhor perspectiva de se conseguirem
periodos prolongados sem convulsdes com o menor risco de toxicidade. O
objetivo do tratamento é manter o paciente livre das convulsées sem interferir nas
suas atividades normais. Toxicidade, intolerancia, e falta de eficacia para
indeterminados tipos de crises sao algumas das limitagdes das medicagbes atuais
0 que direciona pesquisas no mundo inteiro, tanto para elucidacdo do mecanismo
das crises convulsivas, como para a busca por novos farmacos que venham

compor o arsenal terapéutico.

Neste contexto, nossa expectativa foi contribuir, na sintese de novos
derivados imidazolidinicos com potencial atividade anticonvulsivante. Foram
sintetizados 6 novos derivados com rendimentos satisfatérios, e tiveram suas

estruturas confirmadas pelos métodos espectroscopicos de Infravermelho (1V) e

1
de ressonancia magnética nuclear (RMN H), e espectrometria de massas (EM).

¢ 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metoxi-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (MS-1);
e 5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-2);
¢ 5-(3-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-4);

¢ 5-(4-fluor-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-5);



¢ 3-(4-metil-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-Imidazolidina-2,4-diona (MS-6)

¢ 5-(2-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS-7)

A atividade anticonvulsivante dos derivados MS-2 e MS-6 foi avaliada pela
protecdo antes da primeira crise, tendo um tempo em média de 157,4 e 170,8
segundos. O derivado MS-6 demonstrou maior tempo de protegdo para primeira
crise em relacdo ao derivado MS-2, provavelmente devido aos parametros

eletrénicos e lipofilicos dos substituintes.
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	Tabela 1 - Características físico-químicas dos novos derivados imidazolidínicos 
	RESUMO  
	 Síntese de novos derivados da série 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS); 
	 Caracterização estrutural dos compostos sintetizados pelos métodos espectroscópicos convencionais: infravermelho, ressonância magnética nuclear de hidrogênio  e espectrometria de massas; 
	 Avaliação da atividade anticonvulsivante dos derivados 5-benzilideno-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS). 
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