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Q_UIMIOTERAP[A EXPERIMENTAL DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI
“ATIVIDADE ESQUISTOSSOMICIDA DE FORMAS LATENTES DE

1,4-NAFTILENDIAMINA E NAFTOQUINONA

Andrejus KOROLKOVAS (1) o J. PELLEGRINO (2)

RESUMO

Trinta. naftilazoderivados foram planejados e sintetizados para atuarem potenecial-
mente como pro-farmacos de 14-naftilendiamina e nattoquinona, as quais apresentam

atividade esquistossomicida in vitro.

Quatro destes derivados, correspondentes & sulfa-

diazina, sulfametazina, sulfatiazol e sulfametoxazol, foram ativos em camundongos e cri-
cetos experimentalmente infectados pelo Schistosomma mansoni.

INTRODUCAO

' Dentre os virios métodos para se obter
novag drogas (ARIENS!, CLARKE 3, KOROL-
KOVAS 1415 PURCELL, BASS & CLAYTON 21,
- SCHUELER 22, AMERICAN CHEMICAI. SO-
CIETY 24.25) gobressai a modificacio molecu-
lar.

Um dos processos especiais deste método é
a latenciacio (HARPER?, HIGUCHI & STEL-

© . LA S SINKULA & YALKQWSKY 23). Consiste

essencialmente em tramsformar, através de
modificacio quimica, um composto biologica-
mente ativo em forma de transporte inativa
que, apos sofrer ataqgue enzimatico ou nio en-
zimatico, libera a droga ativa. A forma de
fransporte recebeu ¢ mnome de pré-farmaco,
pois antes de a droga manifestar efeitos far-
macologicos terd de sofrer uma adequada bio-
transformacio. Os meios de obter préo-firma-
cos ou formas latentes de farmaecos sfio varios
(HARPER 7, HIGUCHI & STELLAS8 KHO-
MYAKOV & col. %, KOROLKQOVAS 1415, NOTA-
RI 16, SINKULA & YALKOWSKY 23).

Grande parte dos mais de 300.0060 com-
_ postos quimicos j4 sintetizados e ensaiados co-

mo esquistossomicidas potenciais resultou da
modificacdo molecular de certos prototipos,
utilizando-se para isso varios processos, inclu-
sive a latenciacdo. Por exemplo, os antimo-
niais, tais como tartaro emético, estibofeno e
estibocaptato, nada mais sdo do que formas’
latentes do antiménio. A atividade esquistos-
somicida destes antimoniais deve-se & inibicko
da fosfofrutoquinase. Isso resulta na inibicio
da capacidade glicolitica do Schistosoma man-
soni, Visto que a glicélise é a principal — se
nio for a exclusiva — fonte de energla para
o parasita, a inibicdo desse processo metahé-
lico pode resultar na morte dos vermes. Os
antimoniais também Inibem a fosfofrutogui-
nase dos mamiferos, mas em doses 80 vezes
maiores -— 0 que possibilita o emprego desses
quimioterapicos organometalicos na terapéuti-
ca desta helmintose (KOROLKOVAS 10).

Além dos antimoniais, virios outros com-
postos quimicos, mormente agentes oxidantes,
inativam a fosfofrutoguinase. Por -exemplo,
certas naftoguinonas inibem a gliedlise do 8.
mansoni in vitro (BUEDING & 'PETERS 2) .
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Entretanto, devido & foxicidade, nio podem ser
utilizadas em terapéutica.

Para reduzir a foxicidade dessas naftoqui-

" nonas, ELSLAGER & col. 45626 gintetizaram
centenas de naftilazoderivados, que seriam
formas latentes ou pro-farmacos dessas subs-
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tancias, pois, segundo eles, os naftilazoderiva-
dos sofreriam biotransformacfo gerando pri-
meiramente a 1,4-naftilendiamina — o grupa-
mento farmacofdrico que tem atividade esguis-
tossomicida in vitro — e, posteriormente, a
naftoquinona (Fig. 1). '
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Fig. 1 — Biotransformacfo dos naftilazoderivados as suas formas ativas: nattilen-
‘diamina e naftoquinona.

Visando ao mesmo objetivo, qual seja, ob-
‘ter formas latentes a um 86 tempo da 1,4-naf-
tilendiamina e da naftogquinona — porquanto
a primeirg é pré-farmaco da segunda — KO-
ROLKOVAS 111213 gintetizou algumas dezenas
de naftilazoderivados, No planejamento destes
esquistossomicidas potenciais, foi aplicado o
processo de hibridacio molecular, também
chamado de associagfo de grupamentos mis-
tos, com o fim de se obter compostos dotados
também de outras atividades quimioterapicas.
Para isso, como grupos transportadores de 1,4~
naftilendiaming, que é o grupamento respon-
savel pela atividade esquistossomicida iniecial,
KOROLKOVAS 12 ytilizou, entre outros com-
postos, certas sulfas — gue sfo antibacteria-
- nos e antimalaricos — ¢ uma sulfona, a dap-
sona, que ¢ antimalérico e aniileprético.
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 MATERIAL E METODOS

Infecciio dos animais — Para a infecgdo de ca-
mundongos e cricetos foram utilizadas cerca-
rias de 8. mansoni da cepa LE (Belo Horizon-
te), eliminadas por exemplares de Biomphala-
ria glabrata criados e infectados no laborato-
rio. Os camundongos foram infectados por ex-
posicio da cauda a 100 cercarias (PELLEGRI-
NO & KATZ19). Os cricetos foram infectados
pela bolsa alimentar, segundo a técniea des-
crita por PELLEGRINO & col. 17, com 0 cer-
carias. ' '

Tratamento dos animais — Tanfo os camuyn-
tdongos como os cricefos foram fratados por
via oral em diferentes doses (7 e 5 dias, res-
pectivamente), como mostram ag Tabelas I e
II. Além -dos grupos contrdle, camundongos
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(grupos de 10 animais) receberamm, por via
oral, por 7 dias consecutivos, as respectivas
sulfas (sulfadiazina, sulfametazina, sulfatia-
zol e sulfametoxazol) na dose de 600 mg/kg.
Determinacio da atividade biolégica — Os ani-
mais foram sacrificados por fratura cervical,
3 dias apds o término do fratamento. Os es-
guistossomos localizados no figado e vasos me-
sentéricos foram colhidos, separadamente, por
perfusic (PELLEGRINO & SIQUEIRA 20} .
ApG6s a perfusdo, o figado foi esmagado entre
"2 placas de vidro para contagem dos vermes ai
retidos. O oograma (PELLEGRINO & FARIAL8)
foi feito em fragmeéntos do intestino delgado.

RESULTADOS

Quatro dos 30 naftilazoderivados manifes-
taram atividade esquistossomicida em camun-
dongos e cricetos. Sfio os derivados de sulfa-
diazina, sulfametazina, sulfatiazol e sulfame-
toxazol, réespectivamente. Correspondernn as es-
truturas indicadas na Fig. 2, a saber: 2-[p-(1-
_amino-4-naftilazo) fenilsulfonamido]pirimidina
{a), 2[p-(l-amino-4-naftilazo)fenilsulfonami-
dol-4,6-Gimetilpirimidina (b}, 2-[p-(l-amino-
4-naftilazo) fenilsulfonamidoltiazol (e} e 3-
[p- (1-amino-4-naftilazo) fenilsulfonamidol-5-
metilisoxazol (d). '

A atividade terapéutica dos referidos com-
postos estd exposta nas Tabelas I e II. Ag sul-
tas de partida nio manifestaram atividade es-
guistossomicida.

DISCUSSAQ

Sabe-se que os compostos azdicos, in vive,
por acio da azo-redutase, tém rompida a liga-
¢io —N=N-—, libertando aminas primérias
AKOROLKOVAS 10) . No caso dos naftilazode-
rivados (Fig. 2), essa bioativacio resultaria na
formacio da 1,4-naftilendiamina. Fssa diami-
na, por sua vez, seria posteriormente oxidada
‘parg naftoquinona (Fig. 1). Consequentemeh-
te, os guatro compostos deserifos neste traba-
lho constituem outros tantos exemplos de la-

tenciacio eficaz da 1,4-naftilendiamina e, ipso

facto, da naftoquinona. E importante salien-
- tar que a alividade terapéutica nio correu por
conta das sulfas de partida, cujas percenta-
gens nos naftilazoderivados foram as seguin-
tes:  sulfadiazina, 619%; sulfametazina, 64%;
sulfatiazol, 62% e sulfametoxazol: 61%.
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Fig, 2 -— BEstrutura guimica dos quatro na._ftilazbderi-

vados gue se mostraram  atives na  esquistogsomose
mansoni experimental

Um exame das Tabelas I e II maostra que
todos os 4 naftilazoderivados foram ativos,
tanto em camundongos como em cricetos, em-
bora a toxicidade tenha sido relativamenie
elevada (numero de animais mortos em rela-
gao aos animais utilizados).

SUMMARY

Experimental chemotherapy of Schistosomiasis
mansoni,  Activity of latent forms of 1,4-naph-
thylenediamine and naphthoquinone

Thirty naphthylazoderivatives were syn-
thesized as pro-drugs for 14-naphthylenedia-
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mine and naphthoguinone which present an-
tischistosomal activity in vitro. Four of these
derivatives, corresponding to sulfadlazine, sul-
famethazine, sulfathiazole and sulfamethoxa-
zole were found active in mice and hamsters

" experimentally

infected with Schistosoma

mansoni,
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