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Introducéao

Segundo a Organizac&o Mundial de Sautde (OMS)', a
Doenca do Sono ou Tripanossomiase africana
humana (TAH) é um dos maiores problemas de salde
no sub-Saara Africano. Esta doenca é causada pelo
parasito Trypanosoma brucei, o qual existe sob duas
sub-espécies: T. b. gambiense na Africa Ocidental e
T. b. rhodosiense na Africa Oriental. Um dos
medicamentos utilizado na quimioterapia dessa
doenca é o melarsoprol (dr = droga referéncia), porém
em cada dez pacientes tratados com este
medicamento, quatro morrem por causa da sua alta
toxicidade. Dando prosseguimento aos nOsSsoS
estudos que visam a sintese de novos derivados do
megazol (1)> menos toxicos; o objetivo deste trabalho
€ a sintese e avaliagho da atividade contra
Trypanosoma brucei rhodosiense de oito novos
derivados benzil substituidos-(sulfeto/sulfona) do
megazol (2a-f; 3a,b).

Resultados e Discussao

O intermediario-chave (4) foi preparado a partir do
megazol, explorando as reacBes de diazotacdo e
Sandmeyer, seguido de tratamento com uréia em
refluxo com etanol. Alquilagdo de (4), com os
derivados benzilas correspondentes, gerou 0s
sulfetos que, em seguida, foram oxidados para
sulfonas, esquema 1. Todos os compostos foram
sintetizados e caracterizados (IV, CG/MS, RMN 'He
3C) em nossos laboratérios.

N N-N ab N-N cd NN
I v ¢ Iy N . a \
OzN’(_ll\l P, T o N Pon — o ,N)_(s)\sw)rR
CHg Chy CH,

9% 2388% °

) @) (2-a-f, 3af)

a) NaNO,, HC|, Cu; b) iouréia, EtOH; c) KOH 85%, H,O, BnCl; d) oxone, AL,O,
Esq. 1. Sintese dos derivados sulfeto/sulfona do megazol 2 e
3).
A avaliacdo da atividade “in vitro” contra Trypanosoma
brucei rhodosiense (forma tripomastigotas)’ foi
realizada no laboratério do Institute Swiss Tropical,
utilizando uma concentracdo igual a 0,81ng/mL,
tendo como droga controle o melarsoprol. Ja para o
teste de citotoxidade* foi utilizado a podophyllotoxina
(5) como controle positivo.
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Tabela 1 Avaliacdo da atividade contra T. brucei e
citotoxicidade de novos derivados sulfeto/sulfona do

megazol
Comp n R Pf (°C) T.b.rhodesiense
Conc. % de ICs0 Citotoxic. cel.
(mg/mL) inib. (mg/mL) L61Cso
(mg/mL)
2a 0 Bn 152,8 0,81 99,1 0,026 38,64
2b 0 4-OMe-Bn 155,5 0,81 98,9 0,027 38,24
2c 0 4-Cl-Bn 134,4 0,81 99,3 0,03 >90
2d 0 4-F-Bn 116,2 0,81 99,1 0,025 49
2e 0 3,4-(OMe),-Bn 145,8 0,81 98,7 0,021 65,95
2f 0 3,4,5-(OMe)3- 188,5 0,81 85,3 0,024 19,44
Bn
3a 2 Bn 162,2 0,81 99,2 0,03 1,36
3f 2 3,4,5-(OMe)3- 236 0,81 99,2 0,149 7,804
Bn
dr 0,003
5 0,006

Todos os novos derivados apresentaram elevados
percentuais de inibicdo, com ICs, pouco menores que
o melarsoprol. No entanto, as citoxicidades dos
derivados sulfetos (2a-f) foram baixissimas quando
comparadas ao controle positivo [podophyllotoxina
(®)]. Ja os derivados (3a,f) apresentaram
citoxicidades significativas.

Conclusdes |

Concluimos que os novos derivados foram obtidos em
bons rendimentos, utilizando metodologia sintética
classica. De acordo com os resultados da atividade
“in vitro”, os derivados (2a-f) foram sugeridos mlo
DNDi para os estudos “in vivo”.
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