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Introducéao

A inflamacdo representa uma condicdo de
morbidade que acompanha todos o0s processos
infecciosos que acometem o homem, inclusive o
cancer e as doencas cronicas, como a artrite. No
entanto, a clinica médica ndo dispde atualmente de
medicamentos adequados para melhorar a qualidade
de vida dos pacientes, sobretudo aquelas condi¢bes
cronicas. Neste contexto, torna-se imperioso a busca
de novas alternativas terapéuticas para o combate a
inflamacg&o. Por outro lado, as imidazolidinonas sao
compostos amplamente relatados na literatura por
apresentarem propriedades farmacolégicas as mais
variadas®. Assim, apresentamos neste trabalho a
sintese de dois novos compostos candidatos a
farmacos antiinflamatérios, o NNS-3 e 0 NNS-4, e um
teste  preliminar para avaliagio de suas
potencialidades antiinflamatérias. Estes foram obtidos
a partir da 2tioxo-imidazolidin-4-ona por uma adi¢&o
nucleofilica do tipo Michael, seguido por uma N-
alquilagdo com haletos, e por fim, uma S-alquilac&o®
Apl6s purificagdo dos cristais obtidos através de
lavagens sucessivas com solventes apropriados,
realizamos a caracterizagdo estrutural através dos
métodos espectroscépicos de ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio (*H RMN), de infra-vermelho (IV)
e de massas (MS). A atividade antiinflamatéria foi
determinada através do modelo do bolsdo
inflamatorio®, utilizando-se como padrdo o farmaco
comercial Etoricoxib (ARCOXIA®). Formou-se um
bolsdo na regido dorsal dos animais por injecGes
subcuténeas de ar nos dias 0 e 3. Uma solucdo de
carragenina (10 mg/mL) foi injetada na bolsa de ar
para induzir a inflamagdo apdés mais trés dias. O
grupo controle recebeu apenas salina e os
compostos teste e padrdo foram administrados
oralmente 1 hora apds a carragenina. Apos mais 4
horas os animais foram sacrificados e o exudato
retirado, realizando-se a contagem dos neutréfilos
polimorfosnucleares (PMNL) em uma cémara de
Newbauer. O numero total dos PMNL foi analisado
estatisticamente por analise de variancia (ANOVA) e
ensaio de Dunnet.

29% Reunido Anual da Sociedade Brasileira de Quimica

Resultados e Discusséo |

As caracteristicas gerais dos compostos obtidos
estéo relacionadas na Tabela 1:

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos compostos

Composto P.F. (°C) Rdt. (%) Rf *
NNS-3 109 - 110 40 0,48
NNS-4 120 - 122 66 0,63

* Sistema de elui¢&o: n-Hexano/Acetato de Etila (8/2)

Os compostos NNS-3 e NNS-4 demonstraram
atividade antiinflamatéria segundo o método utilizado,
na dose de 3mg/kg (Tabela 2).

Tabela 2. Atividade antiinflamatéria (% inibigdo)

Composto Contagem células / pL % Inibigao
NNS-3 (3mg/kg) 1,56 x 10° 16,1
NNS-4 (3mg/kg) 1,07 x 10° 425

Etoricoxib 3

(20mg/kg) 1,49 x 10 20,0

Controle 1,86 x 10°

N =6, veiculo= solu¢do salina + Tween 80 a 2%, resultados
significativos quando comparados ao controle, ANOVA/ IC 95%.

Conclusoes |

A metodologia de sintese mostrou-se eficiente, com
rendimentos satisfatérios para nossos objetivos. Os
resultados da atividade antiinflamatéria  sé&o
estimulantes ja que para o composto NNS-4 (em uma
dose menor) o percentual de inibicdo da inflamacgéo
foi superior ao padrdo. Assim, concluimos que estes
compostos sdo potenciais farmacos antiinflamatdrios,
impulsionando a obteng&@o de novos derivados dessa
série.
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