outro amplificador, além de acoplar o multicanal ao descri-
minador (v. Figura 1), também produz a inversfio do sinal.
Entretanto sua maior importincia consiste em produzir
uma resposta temporal muito rdpida, uma vez que se estd
analisando pulsos de curta duragdo.

E importante destacar, que se faz indispensével a utiliza-
¢do do multicanal para o registro dos dados experimentais,
quando o sinal a ser analisado possuir uma pequena inten-
sidade.

O uso do osciloscépio de memoéria, para estes casos,
implica em um maior erro experimental® | tipicamente da
ordem de "5,

Vale ressaltar, que usando-se o multicanal para este
caso, o erro experimental pode ser estimado em torno de
- 03%. A estimativa se processou do seguinte modo: Na
Figura 2 pode-se observar que o sinal analisado ocupou 40
canais. Cada canal ficou exposto 10 us e o tempo total
foi entdo de 400 us. Consequentemente, a razio entre o
tempo de exposigdo de cada canal e o tempo total nos d4
uma estimativa do erro experimental (= 0,25%).

O sistema experimental foi projetado de modo a se obter
uma parte bésica, comum a outras experiéncias, e uma parte
complementar, compreendendo todos os acessérios eletrd-
nicos necessirios ao processamento do sinal para diferentes
tipos de medidas. Tal montagem apresenta vérias possibili-
dades de extensdo; pode-se por exemplo, introduzir um
acessOrio, tipo “box-car”, que permite um atraso no disparo

NOTA TECNICA

(trigger) de multicanal. Esta modificagio na montagem estd
em desenvolvimento e possibilitard a implantagio de uma
importante técnica denominada de espectroscopia resolvida
no tempo.
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Visando a obtengdo de esquistossomicidas dotados de
melhor atividade, introduziu-se a cadeia lateral b4sica dieti-
laminoetilica em alguns derivados 1-naftilazéicos que foram
ativos em esquistossomose experimental, sintetizados em
trabalhos anteriores. Estes compostos, trés dos quais novos,
foram preparados mediante copulagdo de N-(2-dietilami-
noetil)-1-naftilamina com sais de diazénio de determinadas
sulfas. Submetidos a ensaios biolégicos em esquistossomose
experimental, os produtos obtidos manifestaram atividade.

INTRODUCAO

Em 1963 Elslager e colaboradores™? sintetizaram di-
versos naftilazoderivados, alguns dos quais foram ativos
em esquistossomose experimental. Em geral, os derivados
4{2-dialquilaminoalquilamino)-1-naftilazéicos  apresenta-
ram atividade melhor que os 4-amino-1-naftilazbicos corres-
pondentes?3
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Entre dezenas de p{4-amino-1-naftilazo)benzenossuifo-
namidas sintetizadas™®?, quatro manifestaram ativi-
vidade contra o Schistosoma mansoni®. Elas nfo contém,
todavia, a cadeia lateral bésica.

A fim de obter compostos com atividade esquistosso-
micida maior e methor, no presente trabalho foram sinte-
tizados alguns p-[ 4(2-dietilaminoetilamino)derivados] dos
referidos compostos, mediante copulagio da N<(2-dietila-
minoetil)-1-naftilamina com sais de diazdnio de determina-
das sulfas: sulfametazina, sulfadimetoxina, sulfametoxazol,
sulfadiazina, sulfatiazol e sulfametoxipiridazina.

SINTESE

Os compostos j& descritos na literatura foram sintetiza-
dos pelo método original®. Sio os derivados da sulfadiazina,
sulfatiazol e sulfametoxipiridazina.



A N-(2-dietilaminoetil)-1-naftilamina (I) foi preparada
pelo método descrito por Werbel e colaboradores®,

A diazocopulagdo das suifas (IT) foi realizada pelos mé-
todos descritos na literatura*” (Figura 1).

Para a Sintese de N-(4,6-dimetil-2-pirimidinil)-p-[4(2-die-
tilaminoetil)amino-1-naftilazo]benzenossulfonamida (IIla),
dissolveram-se 2,8 g (0,01 mof) de sulfametazina em mis-
tura de 2,5 mf de H20 e 2,5 mg de HCR conc. Enquanto
a solu¢@o acima era mantida a 0-5°C sob agitagdo, adicio-
nou-se gota a gota uma solugdo de 0,76 g de NaNO,; em
5 m¢ de H,0, com agitagdio constante, 3 temperatura de
0 a 5°C, durante 30 minutos. A solugdo de sal de diazénio
resultante foi entdo vertida, gota a gota, a uma solugdo
fria (0 a 5°C) de 2,42 g (0,01 mof) de [ em 12,5 mQ de
EtOH. Ap6s agitar a mistura da reag@o por mais uma hora,
3 temperatura ambiente, o seu pH foi ajustado a 7 com
NaOH 20%. O produto assim formado foi colhido por
filtragdo e lavado com 50 mf de H, O e 100 m& de acetona
quente, dando, 3,93g de cristais alaranjados, de p. f. 196-

Tabela | - Caracter(sticas das N—heterociclo—p—[4—(2—dietilami-
noetilamino)—1—naftilazo] benzenossulfonamidas  obtidas neste
trabalho.

Hs

CH,
CH, u\/cH,
W N
CH, CH,
©© %
H
N=—N s —N——R
Composto R . p.f.2C Solvente  Rendi- Férmula
de recris-  Mento
talizacho %)
CH,
N
™ _< 200 - 202 acstons 74,7 C:4HxN,0,8
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N
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"t ﬂo 187 - 189¢ MeCH 65,6 CayHs N,0,S
' N=N
/cu,
Ny ﬂo 138 - 140 DMF Ci1Hy N, 0,8
N==N
L} /cu,
>/—n \ C;3H,NO
o CH,

2 Né&o purificado; literatura® d4 p. f. 215-2172C

Literatura® da p. f. 220—222°C :
€ Literatura® dé p. f. 202—204°C, usando como solvente de purifi-
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Fig. 1 - Sintese das N—heterociclo—p—[4—(2—dietilaminoetitami-
no)—1—naftilazo]benzenossuifonamidas obtidas neste trabalho.

-198°C. Uma parte foi recristalizada de acetona, dando
cristais prisméticos vermelhos, de p. f. 200-202°C.

A sintese de N-(2,6-dimetoxi-4-pirimidinil)-p-[4-(2-die-
tilaminoetil)amino-1-naftilazo]benzenossulfonamida (IIIb)
foi realizada dissolvendo-se, a quente, 3,1 g (0,01 mof)
de sulfadimetoxina em 43,8 m€ de AcOH. A seguir, acres-
centaram-se 10 m{ de EtOH ¢ 10 mf de H, 0. A solugio
resultante foi conservada, sob agitagdo, a 0-5°C. Subse-

qiientemente, foi diazotada, e a diazocopulagdo foi reali-

zada como na sintese do composto Illa.

Para sintetisar a N-(5-metil-3-isoxazolil)-p-[4«2-dietila-
minoetil)amino-1-naftilazo] benzenosulfonamida (Illc), dia-
zotaram-se 2,53 g(0,01 moR) de sulfametoxazol, ¢ a diazo-
copulagdo com I foi executada de maneira semelhante a
descrita na sintese do composto IIla.

Os novos compostos foram submetidos 4 andlise elemen-
tar e espectrofotométrica (ultravioleta e infravermelho).

Os ensaios biolégicos foram realizados pelo Grupo Inter-
departamental de Estudos sobre Esquistossomose, Instituto
de “Ciéncias Biol6gicas, Universidade Federal de Minas Ge-
rais. Consistiram em tratar camundongos experimentalmen-
te infectados por S. mansoni com dose de 600 mg/kg/dia,
durante S dias consecutivos, por via oral.

. RESULTADOS

Obtiveram-se os compostos arrolados na Tabela I. Trés
deles ainda ndo haviam sido descritos na literatura; sdo deri-
vados da sulfametazina, sulfadimetoxina e sulfametoxazol;
correspondem, quimicamente, a N{(4,6-dimetil-2-pirimidi-
nil-)p-[4<(2-dietilaminoetil) amino- 1-naftilazo Jbenzenossuifo-
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namida (IITa), N«2,6-dimetoxi-4-pirimidinil)-p-[4-(2-dietila-
minoetil)amino-1-naftilazo)] benzenossulfonamida (IIIb) e
N-(5-metil-3-isoxazolil)-p-[4-(2-dietilaminoetil)amino- 1-naf-
tilazo]benzenossulfonamida (1Ilc).

Outros trés j4 estdo descritos na literatura. Quimicamen-
te, s3o: N42-pirimidinil)-p-{4«(2-dietilaminoetil)amino-1-
-naftilazo]benzenossulfonamida (IIld), N-(2-tiazolil)-p-(4-
{2-dietilaminoetil)amino-1-naftilazo]benzenossulfonamida
(Ille) e N-(6-metoxi-3-piridazinil)-p-[4-(2-dietilaminoetil)-
amino-1-naftilazo] benzenossulfonamida (IIIf).

Ademais, parece que se obteve também um complexo
molecular (1IIg) do IIIf com dimetilformamida.

A anilise elementar (C, H, N) correspondeu aos valores
tedricos calculados, dentro da margem de variagdo permi-
tida.

As faixas de absorgdo dos compostos obtidos estdio
representadas na Tabela II.

Nio foi possivel, infelizmente, obter os espectros de
ressondncia magnética protonica, pois os compostos sdo
pouco soltiveis.

Os resultados dos ensaios biol6gicos estdo expostos na
Tabela II.

A sintese, realizada segundo métodos j4 descritos na
literatura, ndo ofereceu dificuldades.

Fato digno de nota é que o composto HIf, cujo ponto de
fusfo ¢ 187-189°C, passa a fundir a 138-140°C (composto
IIIg) quando recristalizado de dimetilformamida. Entretan-
to, tanto HIf quanto Illg apresentam quase a mesma absor-
¢30 no ultravioleta e quase idénticas faixas de absorgdo
no infravermelho. A tnica diferencga significante é que o
dltimo (1IIg) mostra uma faixa de absor¢do especifica de
vibragio de estiramento da carbonila em 1682 cm?, ao
passo que o IIIf ndo apresenta esta faixa, Analisados por
espectrometria de massa, ambos os compostos deram espec-
tros semethantes e nenhum mostrou pico molecular. Com
base na andlise elementar, conclui-se que o composto Illg
estd na forma de complexo molecular de IIIf com N,N-di-
metilformamida.

A atividade dos compostos contra o S. mansoni veio
confirmar as expectativas e reforgar a hipdtese de que a
presenga da cadeia lateral bésica ligada ao nitrogénio da
l-naftilamina nos naftilazéicos é benéfica, quando ndo
essencial, 4 a¢do esquistossomicida dos mesmos,

Submetidos a ensaios em esquistossomose experimental,
0s novos compostos manifestaram atividade, quando admi-
nistrados a camundongos na dose de 600 mg/kg/dia, por via
oral, durante 5 dias.
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Tabels 11 - Absor¢Bes no ultravioleta (UV) e no infravermelho (1V)
dos compostos obtidos neste trabatho.

Composto UV )\Etou nm €. v v KBr m1

max
e 244 (20650) 3376, 1695, 1420, 1390, 1258,
283 (14750) 1145, 1136, 1085, 882, 765
b 266" 3390, 1690, 1582, 1545, 1355,
1210, 1132, 1110, 865, 688
251, 284" 3380, 1686, 16265, 1695, 1560,
Hic 1476, 1425, 1350, 1295, 1280,
1160, 1150, 1100, 1060, 940,

766

245, 286* 3400, 3010, 1600, 1562, 1435,
id 1280, 1260, 1145, 1690, 1015,

832, 820, 762
2765 (12350) 3380, 1588, 1445, 1340, 1280,
tle 1140, 1090, 958, 760, €92,

638
246, 286.6" 3320, 1682, 1460, 1415, 1340,
s 12865, 1275, 1140, 1020, 965,
760, 690

246, 286" 3360, 1682, 1682, 1480, 1462,
lig 1420, 1340, 1290, 1140, 1090,

1020, 9656, 822, 760, 690

a) Devido & baixa solubilidade em EtOH, ndo se calculou o valor
de €.

Tabele 11l - Atividade biolégica dos compostos |lla—g contra in-
fecgo por S. mansoni em camundongos na dose de 600 mg/kg/dia,
por via oral, durante 5 dias

Composto Atividade esquistossomicida

Ila ativo (3/3)
{1].} ativo (4/5)
Hic

1d ativo (3/3)
e ativo (3/4)
e

Hig ativo (3/3)






