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RESUMO. Doengas tropicais afetam centenas de milhdes de pessoas impedindo o desenvolvimento social e
econdmico nos paises mais pobres. Ferramentas (por exemplo drogas, vacinas, diagnosticos) e estratégias
para controlar as doengas tropicais frequentemente ndo surtem efeitos devido a dificuldades na implemen-
tagdo ou esbarram no desenvolvimento de resisténcia de droga. Na procura de novos compostos esguistos-
somicidas, o trabalho presente descreve a sintese, estrutura e atividade esquistossomicida dos quimioter a-
picos (Z)-3-benzil-5-benzilideno-imidazolidina-2,4-dionas, (Z)-3-benzil-5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-
4-onas e (Z)-5-benzilideno-3-(2-oxo-2-fenil-etil)-2-tioxo-imidazolidin-4-onas apresentando substituintes di-
ferentes em posicdo para dos anéis aromaticos. Este estudo mostrou que entre os derivados testados o com-
posto (Z)-3-(4-clor o-benzil)-5-(4-nitr o-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona, apresentando um substituinte
nitro no radical benzilideno, foi o que apresentou melhor atividade esquistossomicidain vitro.

SUMMARY. “Behavior of Schistosoma mansoni Adult Worms maintained in vitro against Imidazolidinone
Derivatives'. Tropica diseases affect hundreds of millions people, most of whom are poor. They impede socia
and economic development in the poorest countries, and cause untold suffering to those affected. Tools (e.g.
drugs, vaccines, diagnostics) and strategies to control tropical diseases often fail due to difficulties in implemen-
tation or development of drug resistance, for example. Research is needed to generate new knowledge, and to de-
velop new and improved tools, methods and strategies for disease control. In the search for compounds with
schistosomicidal activity, the present work describes the synthesis, structural and chemotherapeutic investiga
tions of (2)-3-benzyl-5-benzylidene-imidazolidine-2,4-dione or (Z)-3-benzyl-5-benzylidene-2-thioxo-imidazo-
lidin-4-one or (Z)-5-benzylidene-3-(2-oxo-2-phenyl-ethyl)-2-thioxo-imidazolidin-4-one derivatives with differ-
ent substituents in position para of the phenyl rings. This study clearly showed that among the tested compounds
the (Z)-3-(4-cloro-benzyl)-5-(4-nitro-benzylidene)-imidazolidine-2,4-dione, a nitro derivative on benzylidene,
was more active than chloro, bromo and unsubstituted compounds in producing mortality of Schistosoma man-
soni adult worms maintained in vitro.

INTRODUCAO

A esquistossomose € uma infeccdo parasita-
ria causada por espécies de vermes trematdde-
0s, cujo hospedeiro definitivo € o homem. A
doenca acomete cerca de 200 milhdes de pesso-
as das regides tropicais e subtropicais da Terra.
Sua distribuicdo é determinada pela espécie, as
quais provocam diferentes formas clinicas da
doenca. A esquistossomose intestinal, geralmen-
te causada pelo S. mansoni, é endémica em va-
rias partes da Africa, América do Sul e Medi-
terrdneo oriental. Os vermes adultos, os quais
ndo se multiplicam no corpo humano, desenvol-
vem-se nas veias mesentéricas e portais. As se-
glelas da doenca sdo causadas predominante-

mente pelos ovos, muitos dos quais sdo excreta-
dos nas fezes, mas uma boa quantidade penetra
no figado e no intestino grosso, induzindo a for-
macdo de granulomas e reacdes fibroticas. A in-
feccdo severa cronica pode resultar em hiper-
tensdo portal caracterizada por hepato-espleno-
megalia, varizes esofagicas e ascite. Pela ine-
xisténcia de vacinas e de ac¢des eficazes em sau-
de publica, as drogas sdo as principais ferra-
mentas no controle da esquistossomose.

A quimioterapia “moderna” contra esquistos-
somose iniciou-se em 1918, quando acidental-
mente, constatou-se 0 primeiro tratamento com
éxito da doenca utilizando tartarato de antimé-
nio e potassio 1. Esta droga foi usada até a Se-
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gunda Guerra Mundial, época em que a lucan-
tona foi introduzida na clinica. Um periodo de
intenso progresso ocorreu na década de 1960
com a introducdo da emetina, niridazol, hicanto-
na, oxamniquina e metrifonato. Este periodo
culminou em 1977, com a sintese do praziquan-
tel, atualmente droga de escolha no tratamento
da esquistossomose. Apesar do importante pas-
so dado h& mais de duas décadas no tratamento
clinico da esquistossomose, na ocasido da intro-
ducdo na terapéutica do praziquantel, ainda ho-
je no mundo, das 200 milhdes de pessoas infec-
tadas, 120 milh&es sdo sintoméaticas e 20
milhdes desenvolvem a forma grave da doenca,
ressaltando as 600 milh8es que se encontram
em situacdo de risco 2. Além do praziquantel, a
outra alternativa disponivel na quimioterapia da
esquistossomose e recomendada pela WHO ¢é a
oxamniquina 3. Infelizmente, como anteriormen-
te relatado, estas duas drogas, entre outras ainda
utilizadas em alguns paises, além dos efeitos se-
cundérios indesejaveis apresentados, ndo aten-
dem as expectativas quando se almeja o contro-
le da esquistossomose a nivel de populages.

Pela comprovada eficacia do praziquantel,
como conseqiiéncia da sua utilizacdo indiscrimi-
nada e praticamente exclusiva na maioria das
areas endémicas, dois potenciais perigos tém
surgido: primeiro, a possibilidade de que pes-
quisas envolvendo novas drogas sejam inte-
rrompidas ou nem mesmo iniciadas, provocan-
do inclusive o desinteresse de centros de pes-
quisas e das companhias farmacéuticas em de-
senvolverem novos medicamentos. O segundo,
ap6s o pioneiro relato de resisténcia a uma dro-
ga esquistossomicida apresentado por Rogers e
Bueding em 1971 4, a possibilidade de ocorrer a
emergéncia de cepas de Schistosoma praziquan-
tel- e oxamniquina-resistentes 5-,

A quimioterapia representa hoje o Unico re-
curso imediato para minimizar a prevaléncia e a
incidéncia da esquistossomose no mundo 10, Em
busca de novos agentes ativos na esquistosso-
mose, 0 niridazol, ainda utilizado em vérios pai-
ses no tratamento da doenca causada pelo S. he-
matobium, apresenta-se como protétipo pela
presenca do anel imidazolidindnico, o qual con-
fere, além da atividade anti-helmintica, outras
propriedades bioldgicas. A atividade esquistos-
somicida demonstrada pelas imidazolidinonas e
de analogos estruturais norteiam as investi-
gacdes na busca de novas drogas que apresen-
tem maior seletividade pelos alvos celulares do
S. mansoni. A preparacdo e avaliacdo da ativi-
dade esquistossomicida de novos heterociclos
pentagonais imidazolidinénicos certamente con-
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tribuira no desenvolvimento de novas drogas
contra esse parasito humano.

MATERIAL E METODOS
Parte Quimica

Os compostos imidazolidinénicos estudados
foram sintetizados mediante a utilizacdo de duas
diferentes vias de sintese. Os derivados 3-5, fo-
ram preparados pela alquilagdo do anel imida-
zolidinico utilizando-se o cloreto de 4-cloro-
benzila 11, seguido da condensacdo tipo Knoe-
venagel com benzaldeidos clorado e nitrado 12
As tioxo-imidazolidinonas 15-21 foram obtidas
através de uma reacdo de adicdo nucleofilica ti-
po Michael, utilizando-se ésteres 2-ciano-3-fenil-
acrilatos de etila, seguido da alquilacdo com os
cloro-metil-benzeno ou os 2-cloro-1-fenil-etano-
nas correspondentes (Figura 1, Tabela 1).

Teoricamente as imidazolidinonas em estudo
podem existir sob duas formas diastereoisoméri-
cas, porém as moléculas isoladas apresentaram-
se isomericamente puras. Adicionalmente, a con-
figuracdo Z foi comprovada através de estudos
cristalograficos realizados com analogos estrutu-
rais 13-14, Estudos usando espectrometria acoplada
de RMN 13C-H, através da determinacdo da cons-
tante de acoplamento 3J¢y entre o proton etiléni-
co e 0 4&tomo de carbono localizado em posicao
o da dupla ligacdo exociclica também sugere a
configuragdo Z como a mais estavel 15.

Os pontos de fusdo foram determinados em
tubo capilar em aparelho Buchi (ou Quimis). As
cromatografias em camada delgada foram reali-
zadas em placas de silicagel Merck 60 F254. Os
espectros de infravermelho foram obtidos em
pastilhas de KBr a 1% no aparelho FTIR Bruker
modelo IFS66. As andlises de RMN 1H foram re-
alizadas nos aparelhos Bruker AC 300 P para os
compostos 7,11,14,18; Bruker AC 200 FT para
19-21 e Varian Mercury de 200 MHz para 15-17,
todos utilizando o DMSO-dg como solvente.

Os espectros de massas foram registrados so-
bre impacto eletrénico a 70 eV em espectréme-
tro Delsi-Nermag R 1010 C para 0s compostos
14,19-21, ou ainda no espectrémetro HP
G1019A para 7,11,15-17. A intensidade dos pi-
cos moleculares estdo em relagdo com o pico
mais intenso M*(%). Os fragmentos observados
e 0s picos dos isétopos estdo de acordo com as
estruturas propostas.

As caracteristicas quimicas e fisico-quimicas
dos derivados 2-5 12, 8-10 15 e 12,13 17 ndo sdo
mencionadas neste trabalho.

3-(4-bromo-fenil)-2-ciano-acrilato de etila 7
Uma mistura equimolar (23 mMol) de aldei-



L 4
H
F't1
Composto R1 X Ry R3

3 H o CH, Cl
4 Cl o] CH, Cl
5 NO, O CH, Cl
15 Br S CH, NO,
16 Br S CH, Cl
17 Br S CH,CO NO,
18 Br S CH,CO Cl

Tabela 1. Estrutura dos derivados imidazolidindnicos.

do e cianacetato de etila dissolvida em benzeno
(20 mL) na presenca de piperidina (3 gotas) foi
aquecida a 110-120°C por 4-7 h. ApOs resfria-
mento o produto precipitado foi recristalizado
no etanol.
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C1oH10BrNO,. Rendimento, 96%. F, 77-79 °C. TLC,
CgHg: ACOEt (80:20) Rs 0.74. IR cm1 (KBr): v 2988,
2222, 1724, 1611, 1582, 1269, 1203, 1068, 1010, 828.
RMN 1H (& ppm DMSO dg): 1.30 (t, 3H CH3, J =
7.2Hz), 4.32 (q, CH,, J=7.2Hz), 7.81 (d, 2H Ar,
J=9Hz), 7.97 (d, 2H Ar, J=8.7Hz), 8.37 (s, CH etiléni-
co). MS m/z(%): 279(M* 100), 281(82.1), 236(4.9),
200(15.2),127(4.7).

5-Arilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-onas.
Procedimento geral

Uma mistura equimolar (4,3 mMol) de 2-tioxo-
imidazolidin-4-ona, 6 (0,5g) e 3-aril-2-ciano-acrilato
de etila 7,10 dissolvida em etanol (10 mL) na pre-
senca de piperidina (250 pL) foi aquecida a 80-90 °C
por 6-8 h. Ap6s resfriamento, o produto precipitado
foi recristalizado no etanol.

5-(4-bromo-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-
4-ona 11

C1oH7BrN,0S. Rendimento, 96%. F, 288-289 °C.
TLC, n-hex.: AcOEt (80:20) Rs 0,58. IR cm-1 (KBr): v
3274, 1730, 1649, 1501, 1477, 1352, 1190, 1089, 815,
669. RMN 1H (5 ppm DMSO dg): 6.46 (s, CH etiléni-
co), 7.61 (d, 2H benzilideno, J=8.7Hz), 7.7 (d, 2H
benzilideno, J=8.7Hz), 12.23, 12.41 (sl, 2H NH). MS
m/z (%): 282 (M* 100), 284(91), 195(37.2), 197(50),
117(28.9), 90(28.3).
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Figura 1. Esquema reacional.
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5-(2-cloro-benzylideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona 14

C1oH7CIN,0OS. Rendimento, 57%. F, 230-232 °C.
TLC, n-hex.: AcOEt (70:30) Rf 0,57. IR cm-l (KBr): v
3140, 1729, 1666, 1522, 1381, 1195, 1051, 739. RMN
IH (5 ppm DMSO dg): 6.58 (s, CH etilénico), 7.37-
7.43 (m, 2H benzilideno), 7.52-7.56 (m, 1H benzilide-
no), 7.8-7.83 (m, 1H benzilideno), 12.3, 12.48 (sl, 2H
NH). MS m/z(%): 238(M* 44.2), 203(97.3),151(17.9),
115(100), 107(20.3), 89(37.7).

5-Arilideno-3-(4-benzil ou fenacil)-2-tioxo-imi-
dazolidin-4-onas. Procedimento geral

Uma solug¢do do derivado 5-benzilideno 2-tioxo-
imidazolidin-4-ona 11-14, (0,4 mMol), carbonato de
potéssio (0,48 mMol) em etanol (2 mL) foi agitada
por 1h na temperatura ambiente. Adiciona-se o clore-
to de benzila ou fenacila (0,4 mMol) e mantém-se a
agitacdo por 18-24 h. Apds resfriamento em banho de
gelo, o produto precipitado foi lavado com n-hexano,
tolueno e agua.

5-(4-bromo-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-2-
tioxo-imidazolidin-4-ona 15

C17H1,BrN305S. Rendimento, 89%. F, 201-203 °C.
TLC, n-hex: AcOEt (70:30) R¢ 0,45. IR cm-1 (KBr): v
3077, 1717, 1632, 1582, 1516, 1347, 1172, 886, 713
cm-1. RMN H (& ppm DMSO dg): 4.66 (s, 2H NCH,),
6.68 (s, CH etilénico), 7.78 (d, 2H benzyl, J=8.8Hz),
8.22 (d, 2H benzyl, J=8.8Hz), 7.65 (d, 2H benzilideno,
J=8.6Hz), 8.07 (d, 2H benzilideno, J=8.6 Hz), (1H NH)
ndo detectado. MS m/z(%): 417(M* 62.5), 419(63.3),
305(26.1), 195(21.2), 161(100), 115(25.6), 89(47.9).

5-(4-bromo-benzilideno)-3-(4-cloro-benzil)-2-
tioxo-imidazolidin-4-ona 16

Cq7H15BrCIN,OS. Rendimento, 76%. F, 216-218 °C.
TLC, n-hex: AcOEt (70:30) R¢ 0,62. IR cm-1 (KBr): v
3076, 1716, 1684, 1632, 1582, 1502, 1410, 1170, 813
cm-1. RMN H (& ppm DMSO dg): 4.54 (s, 2H NCH,),
6.72 (s, CH etilénico), 7.41 (d, 2H benzyl, J=8.4Hz),
7.53 (d, 2H benzyl, J=8.4 Hz), 7.65 (d, 2H benzilide-
no, J=8.6Hz), 8.11 (d, 2H benzilideno, J=8.6Hz), (1H
NH) ndo detectado. MS m/z(%): 406(M* 13.6),
408(16.7), 282(5), 284(5.2), 161(8.5), 127(31.2),
125(100), 89(13.4).

5-(4-bromo-benzilideno)-3-(4-nitro-fenacil)-2-
tioxo-imidazolidin-4-ona 17

C1gH12BrN30,S. Rendimento, 76%. F, 220-221 °C.
TLC, n-hex: AcOEt (50:50) R¢ 0,64. IR cm1 (KBr): v
3081, 1701, 1629, 1495, 1407, 1381, 1346, 1185, 823
cm-l. RMN H (3 ppm DMSO dg): 5.0 (s, 2H NCH,),
7.56 (s, CH etilénico), 8.32 (d, 2H fenacil, J=8.6Hz),
8.43 (d, 2H fenacil, J=8.8Hz), 7.17 (d, 2H benzilideno,
J=8.6 Hz), 7.75 (d, 2H benzilideno, J=8.4Hz), (1H NH)
ndo detectado. MS m/z(%): 445(M* 0.2), 282(37.1),
284(35.7), 266(30.4), 268(29.1), 197(37.5), 196(100),
150(37.3), 116(38.7), 89(56.3).
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5-(4-bromo-benzilideno)-3-(4-cloro-fenacil)-2-
tioxo-imidazolidin-4-ona 18

C15H1,BrCIN,O,S. Rendimento, 46%. F, 208-211
°C. TLC, n-hex: AcOEt (70:30) R¢ 0,24. IR cm-1 (KBr):
v 3088, 1713, 1691, 1634, 1506, 1180, 821 cm-l. RMN
1H (5 ppm DMSO dg): 4.92 (s, 2H NCH,), 6.64 (s, CH
etilénico), 7.72 (d, 2H fenacil, J=8.7Hz), 8.15 (d, 2H fe-
nacil, J=8.4Hz), 7.18 (d, 2H benzilideno, J=8.4Hz), 7.75
(d, 2H benzilideno, J=8.4Hz), (1H NH) ndo detectado.
MS m/z (%): 434 (M* 1.1), 139 (42,1), 111 (16,4), 93
(28.5), 91 (25), 67 (18.2), 51 (47.5), 41 (60.6), 39 (100).

5-(2-metoxi-5-bromo-benzilideno)-3-(4-nitro-fe-
nacil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona 19

C19H14BrN30OsS. Rendimento, 63%. F, 200-202 °C.
TLC, n-hex: AcOEt (80:20) Rs 0,5. IR cm-1 (KBr): v
3064, 1718, 16961630, 1505,1345, 1279, 1249, 1180
1025, 846 cm-1. RMN 1H (8 ppm DMSO dg): 5.1 (s, 2H
NCH,), 6.93 (s, CH etilénico), 8.29 (d, 2H fenacil,
J=8.7Hz), 8.37 (d, 2H fenacil, J=8.8Hz), 6.97 (d, 1H
benzilideno, J=9.1Hz), 7.4 (dd, 1H benzilideno, J=8.9,
2.4Hz), 8.5 (d, 1H benzilideno, J=2.3Hz), 11.95 (sl, 1H
NH). MS m/z (%): 475 (M*20), 313 (72.2), 311 (67.7),
257 (41.9), 255 (100), 223(28.4), 150 (41.3), 120
(32.2), 103 (48.4).

5-(4-cloro-benzilideno)-3-(4-nitro-fenacil)-2-tio-
xo-imidazolidin-4-ona 20

C1gH12CIN3O,4S. Rendimento, 15%. F, 158-160 °C.
TLC, n-hex: AcOEt (50:50) R¢ 0,63. IR cm-1 (KBr): v
3345, 3105, 1718, 1631, 1506, 1347, 1172, 1085, 847
cm-1. RMN 1H (8 ppm DMSO dg): 5.02 (s, 2H NCH,),
6.69 (s, CH etilénico), 8.33 (d, 2H fenacil, J=8.4Hz),
8.43 (d, 2H fenacil, J=8.4Hz), 7.08 (d, 2H benzilideno,
J=8.1Hz), 7.86 (d, 2H benzilideno, J=8.1Hz), 11.92 (sl,
1H NH). MS m/z(%): 401(M* 6), 369(4.9), 151(42.1),
150(95.9), 104(56.5), 76(65.6), 64(100).

5-(2-cloro-benzilideno)-3-(4-nitro-fenacil)-2-tio-
xo-imidazolidin-4-ona 21

C1gH12CIN3O,S. Rendimento, 54%. F, 171-173 °C.
TLC, n-hex: AcOEt (60:40) R¢ 0,66. IR cm1 (KBr): v
3061, 1708, 1696, 1623, 1522, 1428, 1345, 1288, 1181,
844, 776 cm-1. RMN !H (3 ppm DMSO dg): 5.01 (s,
2H NCH,), 6.91 (s, CH etilénico), 8.3 (d, 2H fenacil,
J=8.6Hz), 8.39 (d, 2H fenacil, J=8.8Hz), 6.7-6.77 (m,
1H benzilideno), 7.18-7.26 (m, 1H benzilideno), 7.43
(d, 1H benzilideno, J=7.8 Hz), 8.27 (d, 1H benzilide-
no, J=6. 5Hz), 12.03 (sl, 1H NH). MS m/z(%): 401(M*
0.4), 334(3.4), 150(39.2), 104(43.8), 89(35.8), 76(68.4),
64(100).

Parte Biol6gica
Susceptibilidade in vivo do S. mansoni frente a
3-(4-cloro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-diona 5

Nos ensaios in vivo para avaliagdo da ativi-
dade esquistossomicida de drogas utiliza-se ca-
mundongos infectados com S. mansoni (cepa



BH-Belo Horizonte, Brasil) e verifica-se a alte-
racdo do oograma, estudo que avalia o desen-
volvimento dos ovos de S. mansoni encontrados
na parede intestinal distal do hospedeiro, sob a
acdo dessas drogas. A susceptibilidade do S.
mansoni é entdo avaliada pela presenca de ani-
mais com alteracdo de oograma: € considerado
alterado quando estiverem ausentes um ou mais
dos estadios correspondentes a ovos imaturos 18-20,

Susceptibilidade in vitro do S. mansoni frente a
derivados imidazolidindnicos

A susceptibilidade de vermes adultos de S.
mansoni, mantidos in vitro em meio de cultura
RPMI 1640 enriquecido, frente a drogas é avalia-
da quanto a sua atividade motora, alteracées no
tegumento e taxa de mortalidade 2122, Apés re-
mocao dos vermes adultos de camundongos, 0s
mesmos sdo lavados no meio e, em seguida, em
duplas, sdo transferidos para placas estéreis de
35 mm de didmetro contendo 2mL de meio e in-
cubados a 37 °C, em atmosfera imida contendo
5% de CO,. Apds um periodo de 2 h de adap-
tacdo, adicionam-se as drogas em concentracdes
variadas. S&8o realizadas triplicatas para cada
concentracdo utilizada. Os parasitos sdo manti-
dos durante 15 dias sendo monitorados a cada
24 h para avaliacdo do seu estado geral.

RESULTADOS

Na avaliacdo da susceptibilidade in vivo do
S. mansoni frente a 3-(4-cloro-benzil)-5-(4-nitro-
benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona 5 foram
utilizadas concentra¢des de 50 mg/kg, adminis-
trada em dose Unica, pelas vias oral (VO) e in-
traperitoneal (IP), e de 10 mg/kg de peso cor-
poral, administrada cinco vezes a cada 24 h, pe-
las mesmas vias. Os resultados obtidos, expres-
S0s em percentagem de ovos inviaveis contidos
em 1 g de fragmento intestinal de camundongos
fémeas, apos 15 dias de tratamento com este
derivado 5, encontram-se na Tabela 2.

Os resultados relativos a viabilidade de ovos
de S. mansoni analisados em fragmento da
porcdo distal do intestino grosso de camundon-
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gos fémeas demonstraram, nos grupos contro-
les, que a percentagem de ovos viaveis foi
maior do que a de ovos inviaveis, indicando
uma predominancia das formas imaturas e ma-
duras viaveis e, portanto, capazes de manter a
evolucdo parasitaria. Quando submetidos ao tra-
tamento com 5 os resultados mostraram-se in-
versos. A inviabilidade dos ovos, somada a
auséncia de uma das fases evolutivas dos esta-
dios imaturos viaveis, demonstrou o efeito bio-
I6gico do composto testado. O grupo tratado
por via IP, em cinco doses consecutivas de 10
mg/Kg, teve um acréscimo de 69% de ovos in-
vidveis. Quando a mesma via foi empregada
com a dose Unica de 50 mg/Kg, observou-se um
aumento de apenas de 4%, quando comparado
ao controle. O tratamento por VO apresentou
um aumento de inviabilidade de 56 e de 30%,
respectivamente para as dose de 5x10 e de 50
mg/Kg. O esquema terapéutico em 5 doses dia-
rias de 10 mg/Kg evidenciou ser mais efetivo
em inviabilizar os ovos de S. mansoni.

A susceptibilidade do S. mansoni mantidos
in vitro frente a derivados imidazolidinénicos,
na dose de 120 ug/mL, foi observada a cada 24
h durante 15 dias. Os vermes controles foram
mantidos em meio de cultura acrescido de DM-
SO (1,5%), solvente utilizado para dissolucdo
das drogas. As percentagens de mortalidade de
vermes adultos ao final de 15 dias sdo mostra-
dos na Tabela 3.

O composto 5, nitro substituido no anel ben-
zilidénico, mostrou-se o mais ativo entre os
compostos ensaiados, causando o efeito maxi-
mo em 12 dias. Enquanto que o derivado 3 nédo
substituido neste mesmo anel, ndo causou efei-
tos deletérios nos vermes adultos de S. manso-
ni, embora tenha provocado acentuada reducao
na motilidade. A substituicdo do grupo nitro do
composto 5 pelo atomo de cloro provocou uma
diminuicdo da susceptibilidade, ocasionando
uma mortalidade de 24,32% em 4.

Os ensaios realizados com a série substituida
no nitrogénio em posicdo 3 do anel 2-tioxo-imi-
dazolidin-4-ona por radicais benzila ou fenacila

IP IP VO VO
mg/Kg mg/Kg
Controle 5x10 50 Controle 5x10 50
Percentagem de ovos
ndo viaveis por grama
de fragmento intestinal 18 41 87 45 23 36 79 66

Tabela 2. Percentagem de ovos em 1g de fragmento intestinal de camundongos fémeas sob a¢do da imidazoli-
dina 5, na dose Unica de 50 mg/Kg e na dose de 10 mg/Kg, a cada 24 horas durante cinco dias e administrada

pelas vias oral (VO) e intraperitoneal (IP).
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Composto % Mortalidade

3 0

4 24,32

5 100

15 0

16 82,50

17 31,11

18 0

Tabela 3. Susceptibilidade de vermes adultos de S.
mansoni mantidos in vitro frente a derivados imida-
zolidindnicos na dose de 120 pg/mL, durante 15 dias.

e em posicdo 5 por um radical para-bromo-ben-
zilideno, demonstraram que o tratamento com o
derivado 16 provocou a mortalidade de 82,50%
dos vermes. Neste composto, quando compara-
do ao 15, inversamente ao que aconteceu com
a série 3-benzil-5-benzilideno-imidazolidia-2,4-
dionas, a substituicdo do atomo de cloro pelo
grupo nitro anulou a atividade do composto 15
frente ao S. mansoni. Por sua vez, 31,11% dos
vermes mostraram-se sensiveis ao composto 17,
derivado para-nitro substituido. O derivado 18
ndo apresentou atividade frente a S. mansoni
mantidos in vitro. O grupo controle permane-
ceu viavel durante os 15 dias de ensaio. Exame
em microscépico invertido (60x) mostrou que
todas as drogas causaram danos na superficie
nos vermes, observando-se a presenca de vesi-
culas no tegumento semelhantes as citadas por
Shaw e Erasmus 23. Este efeito foi dependente
do tempo de exposi¢ao.

CONCLUSOES

O grupo nitro é considerado parasitoforico
devido a sua indispensavel, ou no minimo favo-
ravel, contribuicdo para a atividade antiparasita-
ria de um grande nimero de nitro-derivados,
notadamente furanos, tiofenos, tiazéis e imida-
z0is. A presenca deste grupo em derivados imi-
dazolidina-2,4-dionas conferiu melhor atividade
esquistossomicida, como observado no compos-
to 5. Os parasitas mostraram-se menos sensiveis
aos derivados 2-tioxo-imidazolidinonas, nos
quais procedeu-se a substituicdo do carbonila
em posicao 2 do anel heterociclico pelo grupa-
mento tioxo. Os efeitos causados pelos deriva-
dos imidazoldinénicos in vitro sobre a integrida-
de do tegumento e viabilidade de vermes adul-
tos de S. mansoni, assim como a interrupcao da
oviposicdo pelo oograma mostrando auséncia
de um dos estadios evolutivos, estimulam as
pesquisas para sintese e avaliagdo bioldgica de
novas moléculas.
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