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INTRODUCAO

A filariose, endemia em plena expansdo, cuja fase croni-
ca é reconhecida por elefantiase, é causada por helmintos
da famflia Filarideae. Segundo dados recentes dos Boletins
da O.M.S., 250 milhdes de individuos sofrem de filariose?,
tomando-se freqiientemente improdutivos e marginalizados
na sociedade. Embora as estatisticas no Brasil sejam incom-
pletas, é necessario uma agdo intensa, enérgica e imediata,
para atender ao clamor Médico-Sanitarista diante da grave
situagdo existente.

Os vermes filariais ocorrem preponderantemente na In-
dia, Indonésia, Africa, América Central, Antilhas, Venezue-
la, Colombia e Brasil.

Esquemal
(Evolugdo do Parasito)
INDIVUDUO INFECTADO
Fases de desenvol- vermes adultos: vasos Vetor
vimento no hos- / linfé ticos (mosquito)
p'edel.w defini- / microfilirias: tecido
tivo subcutineo ou sangue
. [ Vetor
Individuo Infectado
Penetragdo ativa / )
através da pele Fases de de-
si ou lesada (nfo ,/ senvolvimen-
‘sio inoculadas) Vetor / ‘to no vetor
com larvas
infectantes

O ciclo evolutivo dos vermes filariais é heteroxénico (in-
cluindo hospedeiros: intermediérios e definitivo) e pode ser
generalizado para diferentes espécies da seguinte maneira
(Esquema I).

‘Através do organograma acima é possivel inferir-se duas
rotas ou vias principais para erradica¢do da filariose. Uma
a nivel de hospedeiro intermediario; interrompendo o ciclo
através de eliminagfo do mosquito vetor (atuag@o sanitaris-
ta)?; outra a nivel do hospedeiro definitivo, pela extingdo
do reservatdrio de vermes nos individuos com a quimiotera-
pia em massa, através de medicamentos eficazes® ~7.

Das espécies que por sua acentuada patogenocidade ata-
cam o homem destacam-se: Wuchereria bancrofti; Oncho-
cerca volvulus e Brugia malayi. ,

Trabalhos voltados para os aspectos imunologicos vem
sendo efetuados intensamente por Ottesen e cols®. Ndo s
no sentido de estabelecer uma imunodiagnose, mas tam-
bém, com a finalidade de produzir vacinas que possam apre-
sentar imunoprote¢do®:”.

QUIMIOTERAPIA

Até o momento, nfo existe quimioterapico especifico
contra filariose, nem medicagfo “ideal”® que atenda satis-
fatoriamente o controle e a erradica¢do das microfilarias ou
vermes adultos®.

Dos medicamentos mais utilizados atualmente pela medi-
cina na erradicagdo destacam-se aqueles dos grupos: benzi-
midazolmebendazola (I); piperazinas — citrato de dietilcar-
bamazina (II DEC); macrolideos — Ivermectina (III); nitro-
furanos — furazolidona (IV e sumarina (V)!°-1*>12_ Todos
eles entretanto apresentam efeitos colaterais indesejaveis.
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Benzimidazol
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Invermectina (ur)
R,= dissacarideo
Piperazina
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__/N/[K”x_/N—
DEC (II)
Nirrofurana
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N 0 S
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S G S //\/
bioisGsteros benzatiazola . CGP 20376
= II i
O /lk COOH
bioisosteros benzoxaxola CGP 24914

(Produtos em teste clinico-Ciba-Geisy)

A inddstria quimica Ciba-Geigy da Suiga desenvolvendo,
no momento, um programa sintético buscando a prepara-
¢do de quimioterdpicos eficazes, ja obteve alguns derivados
que mostraram-se promissores contra B. malayi

Com base nos dados acima expostos, decidimos iniciar

‘um projeto de pesquisa, visando a obtengo de derivados do

DEC como bioisosteros da série piperazina, além de explo-
rar a preparagfo de compostos enamindnicos, que sdo con-
siderados fontes de pro-firmaco pelo fato de apresentarem
versatilidade quimica e labilidade medicamentosa compro-
vada.

Através das reagGes de carbamilaggo (equagdo 1)'* com
morfolina, tiomorfolina e anilina obtemos os produtos
(VII), (VII) e (IX) dos quais a dietil carbamil morfolina
(VID), inibe as microfilarias em 100% apds 1 minuto de rea-
¢do, “in vitro™.

] 0
il il to-
2 RR'N-H + CI-C-NEt; —> RR’'N-C-NEt; + RR’'NH,Cl"

Equagio 1
aminas utilizadas:
(VII) morfolina
(VHI) tiomorfolina
(IX) anilina

As novas substancias obtidas foram caracterizadas por
Ultravioleta, Infravermelho, Massas e RMN ' H, 13C.

CONCLUSOES

Exploramos a quimica de enaminonas com base nos se-
guintes pressupostos: ’



1 — O nivel de disponibilidade de elétrons destes com-
postos deve interferir na atuagdo sobre microfilérias,
ja que o N-O principal metabélito do DEC*®, mos-
trou-se interveniente na interrupg¢do do ciclo do pa-
rasito.

2 — As aminocetonas so substancias cujos caracteres fun-
cionais e estruturais tem possibilidade de propiciar
a¢do sobre o potencial redox, competindo com as
amino oxidases de fun¢gdes mistas (MFAQ), enzimas

estas essenciais nos processos gerais de oxidag¢do jun--

to ao citocromo P,s, nas células microssomiais he-
paticas.

3 — Sendo as cetoenaminas ministradas sob a forma de
medicamento de liberagdo lenta podem minimizar a
reagdo alérgica de Mazzotti, como elemento detoxi-
cante, contribuindo como real agente de detoxicagdo
e eliminagdo do parasito.

EXPERIMENTAL

Reagdo de carbamilagdo: 0,5 mmoles da amina corres-
pondente sdo dissolvidos em aproximadamente 15 ml de
éter etilico seco. A solugdo é colocada em banho de gelo-
4gua adicionando-se entfo 0,25 mmoles de cloreto de die-
tilcarbamila. O término da reagdo é estimado por ccf (sili-
ca-I) e o produto isolado por filtragao (sal da amina) e eva-
poragdo do filtrato etéreo.

VII) N-dietilcarbamilmorfolina

c1clohex ano

U.v.: )\ : 234nm

V.: 1639 cm'l (v C=0)
RMN 'H (100 MHz, CDCl;, TMS): § 3,68 (4H, s.t.);
3,25 (8H, s.m.) e 1,14 (6H, s.t.) respectivamente para
(CH;—0,), (CH;—N) e (CH;).
RMN!3C (25,2 MHz, CDCl;, TMS): § 164,2 (s.s.)
(C=0), 5,66 (s.t.) (CH,—0); 47,7 (s.t.) (CH;—N) e
13,2 (s.q.) (CH;).
E.M. (70 eV); 186 m/z (M*)

VIII) N-dietilcarbamiltiomorfolina

UV.: xMeOH 230 nm

V.: 1653 cm™ (v C=0)

RMN !H (60 MHz, CDCl;, TMS): & 3,40 (4H, s.m.);
3,06 (4H, s.q.); 2,55 (4H, s.m.) e 1,06 (6H, s.t.)

E.M. (70 eV): 202 m/z (M* ")

IX) N-dietilcarbamilanilina

A xMeOH 228 nm

V.: 1470 cm™! (v C=0)

RMN 'H (60MH;, CDCl;, TMS):5 ~ 6,9 (5H, s.m.);
3.33 (5H,s.m. D,O— 4H,s.q.)e 1,17 (6H, s.t.)

EM. 192 m/z (M?)
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