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(57) Resumo

: A presente invencdo refere-se a sintese e identificagdo estrutural de novos compostos tiazolidinicos e

imidaziolidinicos com atividade TRIPANOCIDA e seu uso terapéutico como drogas anti-chagésicas.
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MOLECULASIMIDAZOLIDINICASE TIAZOLIDINICAS
COM ATIVIDADE ANTI-T.CRUZI
OBJETO DA INVENCAO

A presente invencdo € relativa a compostos derivados de Imidazolidinas e Tiazolidinas
preparados por processos de sintese quimica, que tiveram identificada aco tripanocida, bem
COMoO O Seu uso terapéutico enquanto farmaco dotado de efeitos anti- Trypanosoma cruz.

ESTADO DA TECNICA

De acordo com a Organizacdo Mundia da Saide (OMS), cerca de 16 a 18 milhdes de pessoas
estéo infectadas com T. cruz, 2 a 3 milhGes de individuos tém sintomas clinicos da fase
crénica da doenca de Chagas, cerca de 21.000 pessoas morrem da doenca e 300.000 novos
casos S30 reportados a cada ano [World Health Organization,
http://www.who.int/topics/chagas_disease; http://www.who.int/tdr/diseases/chagas ; 2008].
Além disso, existem cerca de 120 milhdes de pessoas sob o risco de contrair a doenca. A
doenca de Chagas € transmitida ndo apenas por insetos triatomideos, mas também por
transfuséo de sangue, sendo esta responsavel pela ocorréncia de doenga de Chagas em regides
aonde a doenga ndo € endémica [H. J. McKerrow, Int. J. Parasitol. 1999, 29, 833-837].
Atualmente, esta patologia € tratada com quimiotergpicos nitroheterociclicos como o
Nifurtimox (NFX) e o Benznidazol (BZD) [Coura, J. R.; Castro, S. L. Mem. Inst. Oswado
Cruz 2000, 97, 3-21]. Estes dois farmacos agem contra a forma circulante do parasita

(trypomastigotas) e sdo efetivos quando administrados durante a fase aguda da doencga, mas

ndo durante a fase crénica. Adicionalmente, estas drogas podem causar varios efeitos
colaterais devido as suas elevadas toxicidades.

Deste modo, h& uma necessidade do desenvolvimento de novos farmacos seletivos, com
diferentes mecanismos de acdo para o tratamento da doenca de Chagas. Como perspectivas
para o tratamento experimental da doenca de Chagas, varios alvos estédo sendo abertos atraves
de estudos metabdlicos e bioquimicos do T. cruz, entre 0s quais a sintese de esterdis e
enzimas essenciais ao desenvolvimento e multiplicacdo desse parasito. O posaconazol CAS
171228-49-2 [M. L. Ferraz; R. T. Gazzindli; R. O. Alves; J. A. Urbina; A. J. Romanha;
Antimicrobial Agents and Chemotherapy, 2007, p. 1359-1364, Vol. 51], farmaco utilizado
inicialmente para micose, est4 sendo testado para a doenca de Chagas, por atingir os tecidos
profundos e permitir que a célula infectada se regenere com tratamento de apenas 20 dias, e
com reduzidos efeitos colaterais.

O Trypanossoma cruzi € um protozoario, agente etiologico responsavel pela doenca de
Chagas. A doenca é geralmente transmitida através de seu vetor, um inseto hemat6fago
conhecido como "barbeiro", o qual, apds a sua picada, € capaz de inocular o T. cruzi no
sangue de hospedeiros. A -doenca pode ainda ser contraida através de transfusdes de sangue
contaminado.
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Alguns dos derivados citados como portadores de atividade tripanocida apresentam suas
estruturas quimicas descritas em PITTA LR. et a. PCT Int. Appl. WO 2004/024058, PITTA
LR. et a. PCT Int. Appl. WO 2007/109871, PITTA LR. e a. Braz 2006 BR-0601826-2,
PITTA et a. Braz Pl (2005) BR 2003005000, visto apresentarem propriedades biolégicas em
outras aplicagoes.

DESCRICAO DA INVENCAO

As substancias obtidas conforme esta invengdo compBem um grupo de derivados
tiazolidinicos e imidazolidinicos pertencentes as séies quimicas. 5-benzilideno-
imidazolidina-2,4-diona, 3-benzil-imidazolidina-4-ona, 1-benzil-imidazolidina-2-ona
substituidos ou ndo no anel aromético situado em posicéo 3 e/ou 5; 5-benzilideno-tiazolidina-
2,4-diona, 3-benzil-tiazolidina-2,4-diona substituidos ou ndo no anel aromético situado em
posicéo 3 e/ou 5 todos com usos farmacol 6gicos e efeito tripanocida

A rota sintética utilizada para obtencdo dos compostos com acdo tripanocida encontra-se
descrita obedecendo as metodologias especificas para cada etapa de sintese.

Redliza-se a sintese da parte tiazolidinica da molécula por meio da benzilagdo ou da
fenacilagdo da tiazolidina-2,4-diona seguida ou ndo da tionacdo da posicdo 4 pelo
pentassulfeto de fosforo.

A preparacdo da parte iniidazolidinica damolécula foi _obti da pela benzilagdo da imidazolina-
2,4-diona seguida dationacdo daposicdo 4 pelo pentassulfeto de fosforo.

Os derivados tiazolidinicos e imidazolidinicos condensados com o éster 2-ciano-acridina-9-il-
acrilato de etila em presenca de piperidina conduzem astiazacridinas e imidazacridinas.

Do ponto de vista da estrutura quimica dos derivados citados a presente patente podera ser

~melhor compreendida através da seguinte descricdo detalhada, de acordo com as figuras em

anexo, onde:

A Figura 1representa aférmula do composto (AC 127). A nomenclatura IUPAC, o cddigo do
composto, a configuragio do produto isolado, sua formula bruta e o ponto de fusfo
encontram-se especificados a seguir:

5-Acridin-9-ilmetileno-3-amino-2-tioxo-tiazolidin-4-ona (AC 127), (2),
C17H1 IN30S2, F 270°C dec. |

A Figura 2 representa a formula geral de compostos tiazacridinicos e imidazacridinicos das
séries AC: 5-acridin-9-ilmetileno-3-benzil-tiazolidina-2,4-diona,  4-acridin-9-ilmetileno-I-
benzil-5-tioxo-imidazolidin-2-ona, 5-acridin-9-ilmetileno-3-benzil-4-tioxo-tiazolidin-2-ona.

Oradical X corresponde aos atomos de oxigénio ou enxofre; Y corresponde aos substituintes
enxofre ou NH; e R representa hidrogénio, nitro, cloro ou flior. A nomenclatura IUPAC, o



10

15

20

25

30

WO 2012/119212 PCT/BR2012/000060

codigo do composto, a configuragdo do produto isolado, sua formula bruta e o ponto de fusdo
encontram-se especificados abaixo:

5-Acridin-9-ilmetileno-3-(4-cloro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (AC 10), (2),
C24H15C1IN202S, F 190-192°C.

4-Acridin-9-ilmetileno-I -benzil-5-tioxo-imidazolidin-2-ona (AC 28), (2),
C24H17N30S, F 225-226°C.

4-Acridin-9-ilmetileno- 1-(4-fluoro-benzil)-5-tioxo-imidazolidin-2-ona (AC
124), (), C24H16FN30S, F 270-272°C.

4-Acridin-9-ilmetileno- 1-(2-nitro-benzil)-5-tioxo-imidazolidin-2-ona (AC
128), (Z), C24H16N403S, F 290°C.

5-Acridin-9-ilmetileno-3 -(3-cloro-benzil)-4-tioxo-tiazolidin-2-ona (AC 129),
(2), C24H15C1IN20S2, F 171-172°C.

A Figura 3 representa a formula geral de compostos imidazolidinicos das séries 5-
benzilideno-3-benzil-imidazolidina-2,4-diona,  3-benzil-5-benzilideno-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona, 3-benzil-5-benzilideno-4-tioxo-imidazolidin-2-ona e 3-benzil-5-benzilideno-I-metil-2-
tioxo-imidazolidin-4-ona. Os radicais Z e X correspondem aos substituintes oxigénio e
enxofre; o radical RI corresponde ahidrogénio, cloro, fldor, bromo, nitro, fenila e metila; e o
radical R2 corresponde aos substituintes indol ou fenila substituido por cloro, bromo, fluor,
nitro, metdxi e metila. A nomenclatura IUPAC, a configuracdo do produto isolado, o cédigo
do composto, sua férmula bruta e o ponto de fusdo encontram-se especificados abaixo:

5-Benzilideno-3-(4-cloro-benzil)-imidazolidina-2,4-diona  (FZ 2B), (2),
C17H13C1IN202, F 218-219°C.

3-(4-Cloro-benzil)-5-(4-cloro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona  (FZ 3),
(2), C17H12C12N202, F 243-244°C.

3-(4-Cloro-benzil)-5-(2-fluoro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-di oha (FZ 5),
(2), C17H12C1FN202, F 219-220°C.

3-(4-Cloro-benzil)-5-(4-fluoro-bénzilideno)-imidazolidina-2,4-diona  (FZ 7),
(2), C17H12C1FN202, F 223-224°C.

3-(4-Cloro-benzil)-5-(2,4-dicloro-benziliderl0)-imidazolidina-2,4-diona  (FZ 8),
(2), C17H1 1C13N202, F 267°C.

3-Benzil-5-(3-bromo-benzilideno)-I-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona  (JT 38),
(2), C18H15BrN20S, F 153-155°C.

3-Benzil-5-(3-fluoro-benzilideno)-1-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-ona ~ (JT 53),
(2), C18H15FN20S, F 183-184°C.
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3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-fluoro-benzilideno)-I-metil-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona (JT 62), (Z), C24H19FN20S, F 181-183°C.

3-Benzil-1-metil-5-(4-metil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (JT 63),
(2), C19H18N20S, F 187-189°C.

3-(4-Cloro-benzil)-5-(4-metoxi-benzilideno)-1-metil -2-ti oxo-imidazoli din-4-
ona (JT 69), (Z), C19H17C1IN202S, F 217-219°C.

3-Bifenil-4-ilmetil-5 -(4-metoxi-benzilideno)- 1-metil-2-tioxo-imidazolidina-4-
ona (JT 72), (Z), C25H22N202S, F 157-159°C.

3-(4-Metil-benzil)-5-(4-metdxi-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona  (MS 1),
(Z2), C19H18N203, F 169-170°C.

5-(4-Cloro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS 2),
(2), C18H15CIN202, F 221-222°C.

5-(3-Bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona  (MS 4),
(2), C18H15BrN202, F 159-160°C.

5-(4-Fluoro-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona  (MS: 5),
(2), C18H15FN202, F 181-183°C.

3—(4-Meti|-benziI)-5—(4—meti|-benziIideno)-imidazolidina—2,4—diona (MS 6),
(2), C19H18N202, F 174-175°C.

3-(4-Cloro-benzil)-5-(I H-indol-3-ilmetileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN
19B), (Z), C19H14C1IN30S, F 179-181°C.

3-(4-Cloro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN
20A), (Z), C17H12CIN303S, F 241-242°C.

3-(4-Bromo-benzil)-5-(I H-indol-3-ilmetileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN
52), (), C19H14BrN30S, F 217-219°C.

3-(4-Bromo-benzil)-5-(5-bromo-2-metdxi-berizilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-
ona (NN-79), (Z), C18H14Br2N202S, F 250-252°C.

3-(4-Nitro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN 97),
(2), CL7TH12N405S, F 213-214°C. :

5-( 1H-Indol-3-ilmetileno)-3 -(4-nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona (NN
100), (Z), C19H14N403S, F 228-230°C.

3-(2,4-Dicloro-benzil)-5-(3,4-dicloro-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona
(NN 295), (2), C17H10C14N20S, F 204-205°C.
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[-(4-Brorno-benzil)-4-(3-bromo-benzilideno)-5-tioxo-imidazolidin-2-ona (RN
7), (2), C17TH12Br2N20S, F 209-210°C.

4-(4-Cloro-benzilideno)- 1-(4-nitro-benzil)-5 -tioxo-imidazolidin-2-ona (RZS
2), (2), C17H12CIN303S, F 235-236°C.

4-(4-Fluoro-benzilideno)- 1-(4-nitro-benzil)-5 -tioxo-imidazolidin-2-ona  (RZS
5), (Z), C17TH12FN303S, F 229-230°C

A Figura 4 representa a férmula geral de compostos tiazolidinicos da série 3-benzil-5-
arilideno-tiazolidina-2,4-diona. O radical RI corresponde aos substituintes nitro, flGor ou
cloro e o radical R2 corresponde aos substituintes fluoreno, indol e fenila apresentando os
substituintes metila, nitro, metdxi, cloro, bromo, metanosulfonila, e dimetilamino. A
nomenclatura IUPAC, o codigo do composto, a configuragdo do produto isolado, sua formula
bruta e 0 ponto de fusdo encontram-se especificados abaixo:

3-(3-Fluoro-benzil)-5-(3,4,5-trimetoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (GQ
64), (Z), C20H18FNO5S, F 108-1 12°C.

3-(2,4-Dicloro-benzil)-5-(4-nitro-benzilidene)-tiazolidina-2,4-diona  (GQ 109),
(Z2), C17H10C12N204S, F 161-163°C.

3-(8,4-Dicloro-benzil)-5-(4-metanosul fonil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona
(GQ 143), (Z), C18H13C12N04S2, F 155-157°C.

5-(4-Cloro-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 3), (2),
C17H1 1C1IN204S, F 199-200°C.

5-(4-Metoxi-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (SF 5), (2),
C18H14N205S, F 196-197°C.

5-(I H-Indol-3-ilmetileno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 10), (2),
C19H13N304S, F 247-250°C.

5-(3-Bromo-4-metdxi-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF
15), (2), C18H13BrN205S, F 210-212°C.

3-(4-Nitro-benzil)-5-(3,4,5-trimetdxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (SF
17), (2), C20H18N207S, F 172-173°C.

5-(4-Metil-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 20), (2),
C18H14N204S, F 199-200°C.

3-(4-Nitro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 22), (2),
C17H1 IN306S, F 228-229°C.
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5-(9H-Fluoren-2-ilmetileno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 25),
(2), C24H16N204S, F 209-210°C

5-(4-Dimetilamino-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (SF
27), (2), C19H17N304S, F 222°C.

5-(3,4-Dicloro-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 29),
(2), C17H10C12N204S, F 158-160°C.

5-(4-Cloro-benzilideno)-3-(4-cloro-3-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (T™M
2), (2), C17H10C12N204S, F 169-170°C.

3-(4-Cloro-3-nitro-benzil)-5-(4-metanosul fonil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-
diona (TM 26), (Z), C18H13C1N206S2, F 228-229°C.

A Figura 5 representa a férmula geral de compostos imidazolidinicos da série 5-benzilideno-
3-(2-oxo-2-fenil-etil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona. O radical RI corresponde aos substituintes
cloro e fenila; e o radical R2 corresponde aos substituintes dimetilamina, bromo e metoxi. A
nomenclatura IUPAC, o codigo do composto, a configuragdo do produto isolado, sua formula
bruta e o ponto de fusdo encontram-se especificados abaixo:

3-(2-Bifenil-4-il-2-oxo-etil)-5-(4-dimetil amino-benzilideno)-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (NN 44), (Z), C26H23N302S, F 219-220°C.

5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-[ 2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]-2-tioxo-
imidazolidin-4-ona (NN 89), (Z), C19H14BrCIN203S, F 190-192°C.

5-(4-Bromo-benzilideno)-3-[ 2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]-2-tioxo-imidazolidin-
4-ona (NN 129), (2), C18H12BrCIN202S, F 208-21 1°C.

A Figura 6 representa o composto codificado (NN 237). A nomenclatura IUPAC, o cdédigo do
composto, a configuragdo do produto isolado, sua formula bruta e os pontos de fusdo
encontram-se especificados abaixo:

5-(9H-Fluoren-2-ilmetileno)-2-(4-nitro-fenilsulfanil)-3,5-dihidro-imidazol -4-
ona (NN 237), (Z), C23H15N303S, F 289-290°C.

A Figura 7 representa compostos da série |-benzil-4-(fenil-hidrazono)-5-tioxo-imidazolidin-
2-ona, onde o substituinte R corresponde a cloro ou fldor. A nomenclatura lUPAC, o codigo
do composto, a configuracdo do produto isolado, sua formula bruta e os pontos de fuséo
encontram-se especificados abaixo:

[-Benzil-4-[(4-cloro-fenil)-hidrazono]-5-tioxo-imidazolidin-2-ona  (PT 5), (2),
C16H13C1NA40S, F 233-234°C.

[-Benzil-4-[ (4-fluoro-fenil)-hidrazona] -5-tioxo-imidazolidin-2-ona  (PT 9), (2),
C16H13FN40S, F 214-215°C.
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Como apresentado nas Figuras 1 a7 aqui referidas, as acridinas, imidazolidinas e tiazolidinas
foram sintetizadas obedecendo aos procedimentos experimentais descritos abaixo.

A. Sintese dos Compostos
Procedimento geral de preparacéo das tiazacridinas eimidazacridinas

A rota sintética utilizada para obter os compostos acridinicos representados na Fig.2 inicia-se
com a oxidagdo da 9-metil-acridina, preaparada a partir da difenil-amina, em acridina-9-
carboxaldeido, seguindo-se uma condensacdo em meio alcalino com o cianoacetato de etila
para obtencdo do composto ciano-acridina-9-il-acrilato de etila. Redliza-se a sintese da parte
tiazolidinica da molécula por meio da benzilacdo da tiazolidina-2,4-diona seguida ou ndo da
tionacdo da posicdo 4 pelo pentassulfeto de fosforo. A preparagdo da parte imidazolidinica da
molécula foi obtida pela benzilacdo da imidazolina-2,4-diona seguida igualmente da tionagéo
da posicdo 4 pelo pentassulfeto de fésforo. Os derivados tiazolidinicos e imidazolidinicos
condensados com o éster 2-ciano-acridina-9-il-acrilato de etila em presenca de piperidina
conduzem astiazacridinas e imidazacridinas.

Procedimento geral de preparacéo das tiazolidinas eimidazolidinas

O composto 5-acridin-9-ilmetileno-3-amino-2-tioxo-tiazolidin-4-ona  (AC 127), (2), foi
sintetizado pelo aguecimento da 3-amino-2-tioxo-tiazolidin-4-ona (0,2 g -0,0009 moals),
dissolvida em etanol anidro (8 mL), com o 2-ciano-acridin-9-il-acrilato de etila a uma
temperatura de 80°C por 4 horas, observou-se a precipitacdo da 5-(acridin-9-il-metileno)-3-

amino-2-tioxo-tiazolidin-4-ona, que foi filtrada e purificada através de lavagens com agua
destilada.

Na preparagdo do derivado 5-(9H-fluoren-2-ilmetileno)-2-(4-nitro-fenilsulfanil)-3,5-dihidro-
imidazol-4-ona (NN 237) uma mistura equimolar de 2-tioxo-imidazolidin-4-ona e 2-ciano-3-
(9H-fluoreno-3-il-metileno)-acrilato  de etila foi dissolvida em etanol, na presenca de
piperidina como catalisador e aquecida a 80-90°C durante 4h. Apés resfriamento o
precipitado obtido foi filtrado e recristalizado em metanol. Numa segunda etapa uma mistura
da 2-tioxo-imidazolidina substituida em posicdo 5 e carbonato de potéssio em metanol foi
agitada a temperatura ambiente durante |h. em seguida, foi adicionado o cloreto de 4-nitro-
benzil e aagitacdo foi mantida por 18h. O composto foi filtrado e lavado com etanol.

Para os compostos hidrazono-imidazolidinicos, arilideno-imidazolidinicos e arilideno-
tiazolidinicos as rotas sintéticas e metodologias utilizadas na preparagdo encontram-se
descritas pelos autores na literatura: PITTA LR. et al. Braz. 2003 PI 0305000-9, GOES A.J.S.
et al. Ann. Pharm. Frangaises 1991 (49) 92-98, COSTA D.L.B. et d. J. Pharm. Belg. 1995
(50) 5-10, ANDRADE A.M.C, et a. Boll. Chim. Farmac. 2002 (141) 428-433, PITTA
M.G.R. et d. Memodrias do Ingtituto Oswaldo Cruz 2006, (101) 313-316, MENEZES E.H.C.
et a. Pharmazie 1992, (47) 457-458, BRANDAO S.S.F. et a. Heterocyclic Communications
2004 (10) 9-14, SILVA T.G. €t al. Heterocyclic Communications 2001, (7) 523-528, série PT
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Fig. 7 BRANDAO S.SF. et al. Ann. Pharm. Francaises 1997 (55) 206-211, OLIVEIRA SM.
Acta Farmacéutica Bonaerense 2004 (23) 343-348.

Comprovagao estrutural

A comprovacdo das estruturas dos compostos sintetizados foi realizada pelos espectros de
infravermelho registrados em aparelho IFS 66 Bruker, em pastilha de KBr, pelos espectros de
ressonancia magnética nuclear proténica efetuados em um aparelho espectrofotometro Bruker
AC 300 P, utilizando o DMSOd, como solvente e pelos espectros de massa, sobre impacto
electronico a 70eV registrados em um aparelho HP 5987. A's caracteristicas espectroscopicas
no infravermelho e ressonancia magnética nuclear de prétons dos derivados preparados estéo
de acordo com as estruturas. Na espectrometria de massa as fragmentacOes observadas e a
intensidade dos picos dos isdtopos apds impacto eletrénico encontram-se igualmente em
acordo com as estruturas propostas.

Compostos Sintetizados
5-Acridin-9-ilmetileno-3-amino-2-tioxo-tiazolidin-4-ona (AC 127)
5-Acridina-9-ilmetileno-3-(4-cloro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (AC 10)
4-Acridina-9-ilmetileno- 1-benzil-5-tioxo-imidazolidin-2-ona (AC 28)

4-Acridina-9-ilmetileno- 1-(4-fluoro-benzil)-5-tioxo-imidazolidina-2-ona (AC 124)

4-Acridina-9-ilmetileno-1-(2-nitro-benzil)-5-tioxo-imidazolidina-2-ona  (AC 128)

5-Acridina-9-ilmetileno-3-(3-cloro-benzil)-4-tioxo-tiazolidina-2-ona (AC 129)
5-Benzilideno-3-(4-cloro-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (FZ 2B)
3-(4-Cloro-benzil)-5-(4-cloro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona  (FZ 3)
3-(4-Cloro-benzil)-5-(2-fluoro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (FZ 5)
3-(4-Cloro-benzil)-5-(4-fluoro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona  (FZ 7)
3-(4-Cloro-benzil)-5-(2,4-dicloro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona  (FZ 8)
3-Benzil-5-(3-bromo-benzilideno)-I-metil-2-tioxo-imidazolidina-4-ona  (JT 38)
3-Benzil-5-(3-fluoro-benzilideno)-I-metil-2-tioxo-imidazolidina-4-ona  (JT 53)
3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-fluoro-benzilideno)- 1-metil-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (JT 62)
3-Benzil-I-metil-5-(4-metil-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona  (JT 63)

3-(4-Cloro-benzil)-5-(4-metdxi-benzilideno)-  1-metil-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (JT 69)
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3-Bifenil-4-ilmetil-5-(4-metoxi-benzilideno)-  1-metil-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (JT 72)
3-(4-Metil-benzil)-5-(4-metoxi-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona  (MS 1)
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-Fl uoro-benziIideno)-3-(4-metil-benziI)-imi dazolidina-2,4-diona (MS 5)
3-(4-Metil-benzil)-5-(4-metil-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona  (MS 6)
3-(4-Chloro-benzyl)-5-(I H-indol-3-ylmethylene)-2-thioxo-imidazolidin-4-one (NN 19B)
3-(4-Cloro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (NN 20A)
3-(4-Bromo-benzil)-5-(I H-indol-3-ilmetileno)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (NN 52)
3-(4-Bromo-benzil)-5-(5-bromo-2-met6xi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona  (NN-79)
3-(4-Nitro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (NN 97)

5-(I H-Indol-3-ilmetileno)-3-(4-nitro-benzil)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (NN 100)
3-(2,4-Dicloro-benzil)-5-(3,4-dicloro-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (NN 295)
1-(4-Bromo-benzil)-4-(3-bromo-benzilideno)-5-tioxo-imidazolidina-2-ona (RN 7)
4-(4-Cloro-benzilideno)-I-(4-nitro-benzil)-5-tioxo-imidazolidina-2-ona  (RZS 2)
4-(4-Fluoro-benzilideno)- 1-(4-nitro-benzil)-5-tioxo-imidazolidina-2-ona (RZS 5)
3-(3-Fluoro-benzil)-5-(3,4,5-trimetdxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona  (GQ 64)
3-(2,4-Dicloro-benzil)-5-(4-nitro-benzilidene)-tiazolidina-2,4-diona  (GQ 109)
3-(3,4-Dicloro-benzil)-5-(4-metanosulfonil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona  (GQ 143)
5-(4-Cloro-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 3)
5-(4-Metoxi-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 5)

5-(I H-Indol-3-ilmetileno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 10)
5-(3-Bromo-4-metoxi-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-di ona (SF 15)
3-(4-Nitro-benzil)-5-(3,4,5-trimetdxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 17)
5-(4-Metil-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 20)

3-(4-Nitro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 22)
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5-(9H-Fluoren-2-ilmetileno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 25)
5-(4-Dimetilamino-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 27)
5-(3,4-Dicloro-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (SF 29)
5-(4-Cloro-benzilideno)-3-(4-cloro-3-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona  (TM 2)
3-(4-Cloro-3-nitro-benzil)-5-(4-metanosul fonil -benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona  (TM 26)

3-(2-Bifenil-4-il-2-oxo-€til)-5-(4-dimetilamm” -benzilideno)-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (NN
44)

5-(5-Bromo-2-metoxi-benzilideno)-3-[2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]-2-tioxo-imidazolidina-4-
ona (NN 89)

5-(4-Bromo-berizilideno)-3-[ 2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]-2-tioxo-imidazolidina-4-ona (NN
129)

5-(9H-Fluoren-2-ilmetileno)-2-(4-nitro-fenilsulfanil)-3,5-dihidro-imidazol-4-ona (NN 237)
1-Benzil-4-[ (4-cloro-fenil)-hidrazono]-5-tioxo-imidazolidina-2-ona  (PT 5) |
1-Benzil-4-[ (4-fluoro-fenil)-hidrazona] -5-tioxo-imidazolidina-2-ona  (PT 9)

Avaliacdo da Atividade Antichagasica

Testede citotoxicidade

Células esplénicas (6 X 10°células/poco) de camundongos BALB/c foram cultivadas em
placas de 96 pocos de fundo plano, contendo meio-de cultura RPMI 1640. Para o ensaio de
citotoxicidade, as células foram incubadas com os compostos especificados na Tabela 1 em
seis diferentes concentragbes (100, 50, 25, 10, 5 e 1 pg/ml) e com timidina tritiada (1
nCi/pogo) durante 24 h em estufa de CO, a 37°C. Para o controle foram utilizadas células
tratadas com saponina (0,05%) e sem tratamento, todos com timidina tritiada (1 pCi/pogo)
associada em paralelo. Cada droga foi testada em triplicata. Apos 24 h de incubacdo, as
células foram coletadas em papel de fibra de vidro e, posteriormente, a captagdo de timidina
tritiada determinada através do contador beta de cintilagdo. O percentual de citotoxicidade foi
determinado comparando-se a percentagem de incorporacdo de timidina tritiada nos pogos
com as drogas em relagdo aos pogos ndo tratados. As células esplénicas de camundongos
foram incubadas com os compostos NN237, AC28, AC128, ACl124 e RZS5 em sete
diferentes concentragdes (100, 50, 25, 12.5, 10, 5, 2.5 e 1.25 pg/mi) e com timidina tritiada (1
uCi/pogo) durante 24 h em estufa de CO , a 37°C.

BALB/c = as concentragdes atoxicas foram definidas como aquelas que causaram uma
reducdo na incorporacdo com timidina tritiada abaixo de 30% em relacdo ao controle sem
tratamento (células esplénicas sem as substancias testadas).
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Tabela 1

Composto Concentragdo | % de inibigdo | Composto Concentragdo | % de inibigdo
(ug/ml) (2) (b) (ug/mb) (a) (b)

AC 10 > 50 19.98 AC 28 25 29.85
AC124 |125 16.58 AC 127 1 0
AC 128 12.5 6.50 AC 129 1 8.08
GQ 109 1 4.13 NN 20A <1 -
NN 52 5 23.58 NN 79 >100 -
NN 89 10 0 NN 97 > 1 29.0
NN 100 1 0.49 NN 237 1.25 25.91
NN 295 10 26.95 PT 5 >5 -
PT9 <1 - RN 7 > 25 15.45
RZS 2 >1 20.94 RZS 5 1.25 26.92
SF 17 50 16.58 . | SF22 10 14.83
SF 25 25 0 SF 27 1 20.59
SF 29 25 - 29.20 Nifurtimox | 1 26.52
Benznidazol | 25 25.38 Saponina 0,05 94.57

Efeito da citotoxicidade (Tabela 2) em células esplénicas de camundongos BALB/c.

Tabela?2
Composto | Citotoxicidade (ug/ml) Composto | Citotoxicidade (pg/ml)
JT 38 1 JT 62 1
JT 63 1 JT 69 1
JT 72 1 MS?2 1
MS5 1 NN 44 1
NN 129 5 SF3 1
SF S 5 SF 15 5
SF 20 25 ™ 2 1
[T™26 |25

Atividade anti-parasitaria pelo méodo doMTT

Para determinar o efeito anti-proliferativo para T. cruzi, formas epimastigotas (10%/ml)
crescidos em culturas axénicas, nafase log de crescimento, foram colocadas em placas de 96
pocos no volume de 100 pi, sob condi¢des de cultura adequadas (26°C). O crescimento das
formas epimastigotas foi realizado na auséncia e na presenca de diferentes concentragcdes dos
compostos. Apos 24 horas de cultura, adicionou-se o reagente MTT (5 mg/ml) a cada poco e
as placas foram incubadas por 2 h. A ‘reac;éo foi blogueada com a adicdo de 100 pi de
isopropanol 50% e duodecil sulfato de sddio (SDS) 10% e a leitura reaizada no
espectrofotdmetro (BIORAD 3550) a 595 nm. Os testes foram conduzidos tendo como
controles a anfotericina B (25 pg/ml), benzonidazol, nifurtimox e culturas de parasitos sem
tratamento. O percentual de atividade contra o parasita foi determinado comparando-se 0s
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valores das absorbancias dos pocos incubados com 0s compostos e os valores do controle sem
tratamento.

Na Tabela 3 encontrase a avaliagdo em percentual (%) da atividade anti-parasitdria em
formas epimastigotas de T. cruz através do ensaio de MTT apds 24 horas na presenca de

5 diferentes compostos. A anfotericina B, utilizada como controle, inibiu 50.32%
Tabela 3
Compostos [ ]pg/ml % inibicdo
AC 28 10 21.19
AC 124 100 24.39
AC 128 100 42.76
NN 237 10 13.5
RZS 5 10 1.36
Benznidazol | 30 44.48
Nifurtimox 30 55.73
Na Tabela 4 encontra-se 0 screening das tiazolidinas e imidazolidinas (tratamento de
epimastigotas com 5uM por 72 h).
10 Tabela4
Composto % de inibigdo [ Composto % de inibigdo
Ctl DMSO 0,25% | 0,64 Ctl DMSO 0,25% 0
FZ 2B 1 FZ3 5,28
FZ5 17,82 FZ7 9,57
FZ 8 33 GQ 64 2,5
GQ 143 8,57 MS 1 5,8
MS 4 1 MS 6 0,64
NN 19B 5,48 PTS 5,71
PT9 5,71 SF 10 10,32
SF 29 25,48

O derivado SF 29 se destacou entre todos 0s compostos testados com epimastigostas.

Atividade anti-parasitéria: 1C50

Formas epimastigotas e tripomastigotas da cepa Y de T. cruzi foram incubadas durante

15 7/11/13 dias e 24 horas, respectivamente, na presenca de diferentes concentraces dos
compostos, procedendo-se em seguida a contagem de parasitas viaveis. O cdculo dalC, foi
determinada por meio de uma regressdo linear simples utilizando o software Prisma 4
Graphpad.
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Na Tabela 5 encontra-se a determinagdo da 1Cs0 de derivados imidazolidinicos em formas
epimastigotas (7, 11 e 13 dias) e tripomastigotas (24 hs) da cepa Y de T. cruz, ND
corresponde ando determinado.

Tabelab
iCo -] PM | (mg) | (mg/) | (mglL) ] (mgil) | uM) | (M) | (M) | (uM)
cepa¥Y g/mol

Trypo24h | epi7d | epilld | Epil3d | trypo24h | epi7d | epilld | epil3d
NN 237 | 427,48 8,84 ND 5,95 22,36 | 20,69 ND 13,92 52,31
AC28 39548 | ND ND 5,89 30,02 | ND ND 14,88 75,91
AC 128 | 440,48 |2,73 11,66 | 12,51 | 2422 6,19 26,47 | 28,40 54,99
AC 124 | 41347 | 8,27 11,29 | 16,59 | 47,72 | 20,00 27,31 | 40,12 115,41
RZS 5 357,36 | 6,07 7,14 5,21 4,84 16,97 19,99 | 14,58 13,55
BZ 260,20 | 3,95 6,37 4,77 6,37 15,20 24,49 | 18,35 24,49
NF 287,06 | 4,48 3,00 3,62 3,00 15,62 10,44 | 12,61 10,44

A Tabela 6 corresponde a determinagdo da IC,, em formas epimastigotas (onze dias) e
tripomastigotas (24 hs) dacepaY de T. cruz. A indicagdo ND corresponde ando determinado.

Tabelab

Composto ICso (epimastigota) ICs (tripomastigota) Citotoxicidade
ug/ml ug/ml pg/ml

AC 10 1,11 | 20,2 >5(

AC 28 5,89 ND >25

AC 124 16,59 8,27 >12

AC 127 | 1,22 ND <1

AC 128 | 12,51 2,73 >12

AC 129 3.53 ND <1

GQ 109 2,9 ND 1

JT 38 48,38 ND 1

JT 53 1,88 ND 1

IT 62 12,1 ND 1

JT 63 8,11 ND 1

JT 69 9,19 ND 1

JT72 23,53 ND 1

MS 2 13,33 10,98 1

NN 207 21,38 33,50 <1

NN 44 26,89 ND 1

NN 52 10,7 3,0 >1

NN 79 36,31 7,10 >100

NN 89 [ 13,29 ND 5

NN 97 110,20 5,85 >]

NN 100 12,80 14,44 1

NN 129 0,92 ND 5

NN 237 | 5,95 8,84 >1

NN 295 | 29,88 ND 10




10

15

WO 2012/119212 PCT/BR2012/000060

14
MS 5 IND 9,2 1
PT 5 [ 4,51 1,01 >5
PT9 15,66 ND <1
RN 7 ND 6,20 >10
RZS 2 1,14 3,62 >1
RZS § 5,21 6,07 >1
SF 3 ND 7,29 1
SF 5 19,22 ND 5
SF 15 ND 8,17 5
SF 17 ND 28 50
SF 20 ND 34 25
SF 22 ND 10,11 10
SF 25 ND 16,83 | 25
SF 27 ND 24,36 1
SF 29 1,29 4,11 25
T™ 2 ND 33 1
T™ 26 ND 14,09 25
Benznidazol | 1,73 1,63 >100
Nifurtimox | 0,54 0,79 >5

Modelagem molecular

Foi eleita como avo biolégico para o estudo da atividade anti-T.cruzi a enzima Cruzaina de
Trypanosoma cruzi (TCC) [Choe Y, Brinen LS, Price MS, Engel JC, Lange M, Grisostomi C, Weston
SG, Paliai PV, Cheng H, Hardy LW, Hartsough DS, McMakin M, Tilton RF, Baldino CM, Crak CS;;
Bioorg. Med. Chem.; 2005; 13(6); 2141-2156], pois trata-se de uma cisteina protease abundante neste
parasita, que esta relacionada com todos os estégios do seu ciclo de vida [C. X. Du, C. Guo, E.
Hansell, P. S. Doyle, C. R. Caffrey, T. P. Haller, J. H. McKerrow, F. E. Cohen, J. Med. Chem. 2002,
45, 2695 -2707].

Em relacdo a metodologia utilizada nos estudos de Modelagem Molecular, a otimizago
estrutural dos ligantes (AC 128, NN 52, NN 79, NN 97, PT 5, RN 7 e RZS2) foi inicialmente obtida
através da utilizagcdo do método semi-empirico AM1 [Dewar, M. J. S.; Zoebisch, E. G.; Healy, E. F.;
Stewart, J. J. P. J. Amer. Chem. Soe. 1985, 107, 3902-3909], usando valores padrdo de critérios de
convergéncia para a geometria. A afinidade potencial destes ligantes em relacdo a estrutura da enzima
TCC foi calculada através de estudos de docking usando a estrutura cristalogréfica da TCC, obtida a
partir do banco de dados RCSB - Protein Data Bank, sob o codigo "1U9Q". Os resultados de Docking

podem ser vistos na Tabela 7.

Tabela7

# codigo IC50 tripomastigota (24h) plC50 = -log(1C50) Docking score
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p&mi IC50 em g/ml KJ.morl1
1 AC 128 2,7 56 -15,96
2 NN 52 30 55 ‘ -11,99
3 NN 79 71 5,1 -13,03
4 NN 97 59 52 -11,03
5 PT 5 1,0 6,0 -13,72
6 RN 7 6,2 52 -12,25
7 RZS 2 3,6 54 -11,64
8 BzZD 1,6 58 -14,18

No intuito de tentar estabelecer as bases moleculares para explicar a maior poténcia hiolégica frente a
acdo anti-T.cruzi, foram graficados (ver Figura 8) os resultados obtidos in silico através dos estudos de
docking em relacdo aos resultados bioldgicos obtidos na forma de plC50, que por sua vez, é calculado

como -log(1C50).

Na Figura 8 encontra-se a tendéncia entre os resultados obtidos in silico através dos estudos de
docking e os-resultados biolégicos obtidos na forma de plC50. Neste gréfico é possivel observar que
ha uma clara tendéncia entre os resultados de docking e os resultados de poténcia bioldgica. Pode-se
observar que as moléculas que possuem maiores valores de pIC50 (ou menores valores de 1C50),
portanto mais potentes, sdo aguelas que mostraram uma interacd mais estavel (Docking score mais
negativo) frente a enzima TCC. Por outro lado, as moléculas menos potentes (menores valores de
plC50) também mostraram-se como ligantes com menor afinidade (valores de Docking score menos
negativos) frente ao alvo biolégico, a enzima TCC. De uma maneira geral, pode-se observar que os
antagonistas mais potentes da TCC, pelo menos do ponto de vista dos estudos de docking, também
mostraram-se como os ligantes de maior poténcia frente a atividade anti-T.cruzi.

O melhor resultado, obtido para a molécula PT5, pode ser visualizado em detalhes na Figura
9: Estrutura cristalogréfica do alvo bioldgico, a enzima TCC, junto com a solucdo mais estavel de
docking para a molécula PT5, que apresentou-se como a mais potente frente a atividade anti-T.cruzi.
Pode-se concluir, portanto, que o0 modelo de docking utilizado mostrou-se bastante eficaz para a
elucidacdo das ragdes moleculares que estdo por tréds da maior poténcia bioldgica das moléculas que
apresentaram atos valores de pIC50 ou baixos valores de IC50. Deve-se também salientar que os
valores de IC50 obtidos para toda a série s8o da mesma ordem de grandeza do valor de IC50 do
Benznidazol (BZD), que é reconhecido como a principal droga de referéncia contra T. cruzi, uma vez
gue é recomendado pela propria organizacdo mundial da salde (OMS) para a quimioterapia anti-

chagasica.
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Resultados das avaliagdes realizadas com o composto SF 29

Na Figura 10 observa-se os resultados para Epimastigotas tratadas com SF 29 em 24, 48 e72
horas. A Figura 11 explicita aavaliacdo sobre um possivel efeito reversivel do composto apos
a interrupcdo do tratamento com 48 horas, depois da redizacdo de trés experimentos
independentes, conclui-se que a acdo do composto parece ser reversivel. Na Figura 12
observa-se 0 percentual de sobrevida de epimastigotas tratados com SF 29 por 72 horas
(MTS/IPMS - 4 horas de incubagdo) em diferentes concentragdoes. Estudos preliminares
mostraram que tripomastigotas isolados de culturas de células LLC-MK2 tratados com SF 29
em diferentes concentragdes, por 24 horas, causou progressivo aumento no percentual de lise
do parasito com o aumento da concentragdo de droga (Figura 13). O SF 29 ndo apresentou
atividade nas primeiras 72 hs de tratamento, observou-se atividade apenas apds 96 h de
tratamento, os experimentos foram realizados em duplicata.

Na figura 15 observa-se o efeito do SF 29 em amastigotas intracelulares de T. cruzi com 24,

48, 72 e 96 horas de tratamento.
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REIVINDICACOES

1. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS E TIAZOLIDINICAS pertencentes as
séries quimicas. 5-benzilideno-imidazolidina-2,4-diona,  3-benzil-imidazolidina-4-ona,  1-
benzil-imidazolidina-2-ona substituidos ou ndo no anel aromatico situado em posicdo 3 e/ou
5; 5-benzilideno-tiazolidina-2,4-diona, 3-benzil-tiazolidina-2,4-diona substituidos ou ndo no
anel aromético situado em posicdo 3 e/ou 5 para preparacdo de um medicamento para o
tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE TRIPANOCIDA

2. USO DE MOLECULAS TIAZOLIDINICAS representada pelo composto de férmula 5-
acridin-9-ilmetileno-3-amino-2-tioxo-tiazolidin-4-ona (AC 127) para preparagdo de um
medicamento para o tratamento de doengas que requerem ATIVIDADE TRIPANOCIDA

3. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula 5-
benzilideno-3-(4-cloro-benzil)-imidazolidina-2,4-diona  (FZ 2B) para preparagdo de um
medicamento para preparacdo de um medicamento para o tratamento de doengas que
requerem ATIVIDADE TRIPANOCIDA

4.USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula 3-
(4-cloro-benzil)-5-(4-cloro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (FZ 3) para preparacéo de
um medicamento para o tratamento de doengas que requerem ATIVIDADE TRIPANOCIDA

5. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula 3-
(4-cloro-benzil)-5-(2-fluoro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (FZ 5) para preparagdo de
um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE TRIPANOCIDA

6. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula 3-
(4-cloro-benzil)-5-(4-fluoro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (FZ 7) para preparacéo de
um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE TRIPANOCIDA

7.USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula 3-
(4-cloro-benzil)-5-(2,4-dicloro-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona  (FZ 8) para preparacéo
de um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE
TRIPANOCIDA

8. USO DE MOLECULAS TIAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula 3-(3-
fluoro-benzil)-5-(3,4,5-trimetoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona  (GQ 64) para preparacéo
de um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE
TRIPANOCIDA

9. USO DE MOLECULAS TIAZOLIDINICAS representada pelo composto de féormula 3-
(3,4-dicloro-benzil)-5-(4-metanosulfonil-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona  (GQ 143) para
preparacdo de um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE
TRIPANOCIDA
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10. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de férmula
3-(4-metil-benzil)-5-(4-metdxi-benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (MS 1) para preparacéo
de um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE
TRIPANOCIDA

11. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula
5-(3-bromo-benzilideno)-3-(4-metil-benzil)-imidazolidina-2,4-diona (MS 4) para preparacéo
de um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE
TRIPANOCIDA

12. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de férmula
3-(4-cloro-benzil)-5-(IH-indol-3-ilmetileno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona  (NN-19B) para
preparacdo de um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE
TRIPANOCIDA |

13. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula
3-(4-bromo-benzil)-5-(5-bromo-2-metoxi-benzilideno)-2-tioxo-imidazolidin-4-ona  (NN-79)
para preparacdo de um medicamento para O tratamento de doencas que requerem
ATIVIDADE TRIPANOCIDA

14. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de féormula
I-benzil-4-[ (4-cloro-fenil)-hidrazono]-5-tioxo-imidazolidin-2-ona (PT 5) para preparacdo de
um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE TRIPANOCIDA

15. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS representada pelo composto de féormula
I-benzil-4—[(4—f|uoro-feniI)-hidrazona]-5—tioxo—imidazolidin-z-ona (PT 9) paa paa
preparacdo de um medicamento o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE
TRIPANOCIDA

16. USO DE MOLECULAS TIAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula 5-
(IH-indol-3-ilmetileno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (SF 10) para para preparacéo
de um medicamento o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE TRIPANOCIDA

17. USO DE MOLECULAS TIAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula 5-
(3-bromo-4-metoxi-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (SF  15) para
preparacdo de um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE
TRIPANOCIDA

18. USO DE MOLECULAS TIAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula 3-
(4-nitro-benzil)-5-(3,4,5-trimetoxi-benzilideno)-tiazolidina-2,4-diona (SF 17) para preparacéo
de um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE

TRIPANOCIDA
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19. USO DE MOLECULAS TIAZOLIDINICAS representada pelo composto de formula 5-
(3,4-dicloro-benzilideno)-3-(4-nitro-benzil)-tiazolidina-2,4-diona (SF 29) para preparacéo de
um medicamento para o tratamento de doencas que requerem ATIVIDADE TRIPANOCIDA

20. USO DE MOLECULAS IMIDAZOLIDINICAS E TIAZOLIDINICAS portadoras de um
anel acridinico representada pelo composto  5-acridina-9-ilmetileno-3-(4-cloro-benzil)-

tiazolidina-2,4-diona (AC 10) para preparacdo de um medicamento para o tratamento de
doengas que requerem ATIVIDADE TRIPANOCIDA
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Figura 14
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