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Introducgao |

Nas Uultimas décadas, a incidéncia de infeccbes
causadas por fungos e consequentes casos de
mortalidade e morbidade relacionados tém aumenta
do. Além disso, tem crescido o nimero de pacientes
imunossuprimidos e a resisténcia de fungos patogé
nicos a antifungicos usuais. Esses fatores tém
contribuido para o surgimento de doengas
infecciosas emergentes (DIEs) e infecgdes fungicas
invasivas (IFls), um significante fardo de bilhdes de
ddélares para a saude publica mundial. As espécies
mais comuns causadoras de IFls sdo Candida
albicans, Cryptococcus neoformans e Aspergillus
fumigatus que sao fungos emergentes caracteriza
dos pela grande resisténcia aos farmacos
disponiveis. Porém, o fato que tem mais chamado a
atencdo da comunidade cientifica € que nos ultimos
anos tem aumentado muito a incidéncia de casos
de IFls até em individuos sadios. Assim, tendo em
vista a necessidade de agentes antifiungicos mais
potentes e menos téxicos, neste trabalho foram
investigados compostos tipo tioéteres ditetrazdlicos
(P3 e P4) e seus precursores dinitrilas (P1 e P2)
com potencial atividade antifungica contra quatro
espécies de Candida spp.

Resultados e Discussao |

Quatro compostos (P1-P4) foram greparados e
caracterizados por RMN 'H, C e DEPT,
espectrometria na regido do Infravermelho. P1 e P2
foram preparados a partir da reagao de sulfeto de
s6dio com halonitrila correspondente. P3 e P4 (deri
vado inédito) foram preparados a partir de P1 e P2,
com azida de sédio. Além disso, os ditetrazéis (um
deles, P4, inédito) foram submetidos a ESI-MS
(espectrometria de massas por eletrospray). CIM
(ug.mL " umol.mL™) para atividade antifingica e citotoxi
cidade - meio de cultura com células de epitélio
renal de hamster bebé (BHK) - foram determinados
em placa de elisa. Os compostos preparados P1-P4
apresentam baixa toxicidade e, além disso, mostra
ram atividade fungicida (em placas de Petri) em
concentragdes similares (até 2 x CIM).
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(i) a-halo-w-nitrila correspondentes (66,7 mmol), Na,S.9H,0 (133
mmol), MeOH, dietiléter; refluxo, 24 h; ii) dinitrilas corresponden
tes (8,93 mmol), NaN; (34,3 mmol), LiF (8,48 mmol), NH4CI (33,3
mmol), DMF, 95°C, 90 h.

Figura 1. Preparacao de tioéteres dinitril- e ditetrazdlicos.

Tabela 1: CIM (Concentragao Inibitéria Minima; ug. mL™”

ou pmol. mL) contra Candida albicans, C.krusei,
C.parapsilosis e C.tropicalis.
CIM CIM CIM CiM
.mL" l .mL" l .mL" l .mL" I
Produto p(:%l mL") p(r‘:?ol mL") u(rl:%l mL") Jr‘:ﬁ)l mL")
C.albicans C.krusei | C.parapsilosis | C.tropicalis
P1 64/0,46 64/0,46 64/0,46 64/0,46
P2 64/0,38 64/0,38 64/0,38 64/0,38
P3 64/0,28 64/0,28 128/0,57 32/0,14
P4 64/0,25 128/0,50 128/0,50 64/0,25
Fluc* 1,9/0,64 1,00/0,033 0,90/0,029 16/0,52

*Fluc: Fluconazol

Conclusoes

Foram preparados quatro compostos (P1-P4),
sendo P4 inédito, que foram caracterizados pelas
técnicas espectrométricas usuais. Todos os
compostos se mostraram pouco téxicos e potenciais
agentes fungicidas.
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