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Introducao |

O surgimento de infecgdes cada vez mais graves -
pelo aparecimento de organismos multiressistentes
aos farmacos disponiveis no mercado (MDR — Multi-
drug Resistant) e uso indiscriminado uso de agentes
antimicrobianos classicos - é sério problema de
saude publica mundial. As doencgas infecciosas
emergentes (DIEs, em inglés EIDs - Emerging
Infections Diseases) séo significante fardo para as
economias globais1 gerando gastos de bilhdes de
dolares por ano. Nas ultimas décadas também tem
aumentado o aparecimento de infecgbes fungicas
invasivas (IFls) que apresentam grande resisténcia
aos farmacos disponiveis. As espécies mais comuns
causadoras de |IFls s&o: Candida albicans,
Cryptococcus neoformans, Aspergillus fumigatus e
Paracoccidioi des brasiliensis. Este grave problema
vem causando grande interesse no desenvolvimento
de novos agentes antifingicos e antibacterianos. O
presente trabalho mostra os resultados obtidos do
estudo da atividade antifingica de novos derivados
furanicos bis-S-tioureido-substituidos contra
Candida spp. e Paracoccidioides brasiliensis.

Resultados e Discussao |

No presente trabalho trés furanos bis-S-tioureido-
substituidos planejados e inéditos (1-3) foram
sintetizados por rotas sintéticas classicas (Fig. 1).
Partindo-se do precursor original comum, 2-
carboxaldeido-5-hidroximetil-furano (6), obtido da
reagdo de desidra tacdo da frutose (resina acida
Dowex® em metlisobutil cetona, refluxo por 16h)
obteve-se o 2,5-diol-furano (7)) e o bis-éterfuranico
correspondente (8)  por redugdo com NaBH,
seguida por diferentes métodos de tratamento e
purificagéo da mistura. Os dicloretos
correspondentes 9 e 10 foram obtidos pela reagao
dos didis 7 e 8, com cloreto de tionila e lutidina, e
como n&o eram estaveis foram submetidos
diretamente a reagdo com tiouréia para obtencao
dos derivados S-tioureido finais (rend.=55- 70%). Os
derivados 1-3 foram entédo estudados quanto a sua
poténcia antifingica contra fungos causadores de
candidiase (Candida spp.) e paracoccidioidomicose
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(P. brasiliensis) pela avaliagdo da susceptibilidade
destes a estes novos agentes antifungicos (Tabela
1).
Frutose — 2-H(O=C)CH,-Furano-5-CH,OH — 7
6
6 — HOCHo,-Furano-CH,OCHz-Furano-CH>OH
8
7 — CICH2-Furan-CH.ClI
9
8 — CICH2-Furano-CH20CH,-Furan-CHxCI
10
9 —» Me2Tu-CH,-Furano-CHz-Me2Tu (1:Me2Tu)
10— Tu/MeTu-CHzFuranoCH,OCHzFurano-CH2-Tu/MeTu
(2:Tu; 3:MeTu)
Tu:S-C(=NH)NH2; MeTu:S-C(=NH)NMe; Me2Tu:S-
C(=NH)NMe;
Figura 1- Rota sintética para obtengéo de 1-3
Tabela 1. Dados de atividade antifungica (ICso)

Composto 1 2 3
mol.L* mol.L? mol.L?
Linhagem

C.albicans 6,86.10" | 6,00.10* | 5,63.10™
C.glabrata 6,86.10" | 6,00.10” | 5,63.10"
C.krusei 6,86.10" | 6,00.10* | 5,63.10™
C.parapsilosis 6,86.10" | 6,00.10" | 5,63.10
C.tropicalis 6,86.10" | 6,00.10” | 5,63.10"
P.brasiliensis 01 | 6,86.10* | 6,00.10*| 5,63.10"
P.brasiliensis MGO5 | 6,86.10" | 6,00.10%| 5,63.10"
P.brasiliensis 18 | 6,86.10" | 6,00.10* | 5,63.10"
P.brasiliensis 1017 | 6,86.10* | 6,00.10*| 5,63.10°

Conclusoes |

Todos os compostos investigados foram ativos
contra os fungos patogénicos estudados, pouco
téxicos e pela potencialidade submetidos ao
patenteamento (INPI 014100004581;30/12/2010).
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