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Abstract

A series of 5,5-diphenylimidazolidine-2,4-dione
derivatives were synthesized and tested for their
antileukemic activity.

Introducgao

A fenitoina € um composto pertencente a classe
das imidazolidina-2,4-dionas ou hidantoinas, muito
utilizada no mundo inteiro como anticonvulsivante e
no tratamento da epilepsia.’ As diversas
propriedades farmacoldgicas apresentadas por essa
classe de compostos heterociclicos (antimicrobiana,
anticonvulsivante e antiparasitaria) fazem com que
eles sejam alvo de sintese e modificagdo estrutural
com a finalidade de alterar suas caracteristicas
fisico-quimicas, gerando novos efeitos biolégicos ou
potencializando as propriedades ja existentes.”®

Como parte de um projeto que objetiva a sintese
de substancias com potencial atividade
antileucémica, neste trabalho foi realizada a sintese
de 5 derivados fenitoinicos, sendo os compostos 3-5
inéditos na literatura.

Resultados e Discussao

Os compostos 1 a 5 foram sintetizados a partir da
condensagao, em meio basico, dos brometos de
fenacila apropriados com a fenitoina (Esquema 1).

A substituicdo nucleofilica foi realizada na
presenga de DBU (1,1-diazabicicloundec-7-eno),
durante 24 horas sob refluxo, utilizando-se
acetonitrila como solvente, conforme o Esquema 1.

As substancias  foram purificadas por
recristalizagdo e caracterizadas por meio de
ressonancia magnética nuclear de 'H e °C.

Os compostos foram submetidos a ensaio in vitro
de inibicdo do crescimento em 10 tipos de células
leucémicas a uma concentragcdo de 50 M,
utilizando a vincristina como controle positivo.

Atividade promissora foi observada para o
composto 1, que apresentou percentual significativo
de inibicdo em linhagem celular de leucemia
linfoblastica aguda (B15, 75%) e de linfoma de
células T de adulto (CEM, 54%).
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Esquema 1. Sintese dos derivados fenitoinicos.

Conclusoes

Foram sintetizados 5 diferentes derivados
fenitoinicos, com rendimentos satisfatérios, sendo 3
destes inéditos na literatura. Os resultados obtidos
revelaram-se bastante promissores, indicando o
composto 1 como potencial candidato para estudos
mais aprofundados em células leucémicas. Novos
testes serdo ainda realizados.
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