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Introducao

Norfloxacina (NOR) e esparfloxacina (SPAR) séao
antibiéticos da familia das fluorquinolonas, uma
importante classe de agentes sintéticos com um
amplo espectro de atividade'. Estas drogas vém
sendo usadas na pratica clinica nos ultimos 30 anos
para ftratar doencas causadas por patégenos
intracelulares incluindo Mycobacterium tuberculosis,
Clostridium  difficile,  Legionella  pneumophila,
Mycoplasma pneumonia, dentre outros'. No entanto,
ha poucos relatos na literatura sobre a eficacia
destes compostos contra protozodrios, assim como
de seus complexos metalicos.

Neste trabalho, preparamos complexos de Cu(ll) de
norfloxacina e esparfloxacina contendo 1,10-fenantrolina
(fen) como co-ligante e avaliamos a agdo dos
complexos e de seus respectivos ligantes sobre o
Trypanosoma cruzi, pela andlise do efeito direto
sobre as formas tripomastigotas e intracelulares do
parasito.

Resultados e Discussao

[CuCly(fen)(NOR)] (1) e [CuCly(fen)(SPAR)] (2)
(Figura 1) foram obtidos por métodos descritos na
literatura® e caracterizados através de analise
elementar, medidas de condutividade,
espectroscopia na regiao do infravermelho e
ressonancia paramagnética eletrébnica. Em ambos
os casos as fluorquinolonas coordenam-se ao Cu(ll)
na forma zwiterionica.
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Figura Estruturas propostas para

[CuCIZ(fen)(NOR)] (a) e [CuCl,(fen)(SPAR)] (b)

A atividade da norfloxacina e da esparfloxacina
sobre as formas tripomastigotas nao foi significativa.
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Estas drogas apresentaram valores de 1Cs, de
114,1£20,4 e 126,8+30,2 uM, respectivamente, apds
24 h de incubagado. No entanto, os complexos de
Cu(ll) mostraram-se ativos com valores de ICs, de
44t14 e 47+01 pM para (1) e (2),
respectivamente. E importante salientar que os
valores de ICs, dos complexos sdo 2,5 vezes
menores que da Benznidazole, que é a droga de
referéncia.

A toxicidade das fluorquinolonas e de seus
complexos de Cu(ll) foi avaliada utilizando-se
células musculares cardiacas nao infectadas. Apds
24 h de tratamento, as drogas livres ndo
apresentaram toxicidade em concentracées de até
200 uM. No entanto, os complexos foram téxicos em
doses maiores que 12.5 pM.

O efeito destas drogas sobre células musculares
cardiacas infectadas foi igualmente avaliado.
Novamente, as drogas livres ndo apresentaram
atividade significativa. Os valores de ICs, para a
norfloxacina e a esparfloxacina foram 172.5+17.4 e
129,6+43,0 respectivamente. J&4 os complexos (1) e
(2) apresentaram valores de 1Csy 1,62 0,16 e 2,24
1 mM, respectivamente, sendo portanto
aproximadamente 80% mais ativos que suas
respectivas drogas livres.

Conclusoes

[CuCly(fen)(NOR)] e [CuCly(fen)(SPAR)]
apresentaram atividade significativa sobre as formas
tripomastigotas e intracelulares do T.cruzi. Os
resultados obtidos justificam a avaliagdo destes
complexos em modelos in vivo.
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