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RESUMO: Neste trabalho visou-se estudar comparativamente as agBes comportamentais do naftilazoderivado da sulfamerazina o

da prépria suliamerazina,

Observou-se que o naftil-azoderivado apresenta atuagio que comprometem o comportamento aprendido diminuindo as respos-

tas em ratos condicionados,

A movimentacfio espontdnea, observada em campo aberto, em camundongos sob ag¢do do nafiil-azoderivado, aumentou com o
decotrer do tempo, tendo atingido o seu méximo apés 24 horas da injegdo intraperitoneal.

A toxicidade aguda do naftil-azoderivado diminuiu em relagdo A sulfamerazina, quando da determinacio da DL 50.
O composto j& avaliado anteriormente continuou a apresentar atuag@o antimicrobiana.

UNITERMOS: Naftil-azoderivado da sulfamerazina; Toxicidade aguda; Movimentagho esponténea; Comportamento Condicionado.

Introducao

A sulfamerazina € uma sulfonamida com acfo anti-
microbiana e anti-helmintica, possuindo atividade tera-
péutica esquistossomicida * & 7 porém apresentando
efeitos colaterais que limitam seu uso isolado.

Com objetivo de abolir ou diminuir seus efeitos
téxicos korolkovas M sintetizou um naftil-azoderivado
da sulfamerazina, baseado em outras sinteses seme-
lhantes.

O presente trabalho, partindo da premissa pro-
posta pelo autor da sintese, visa a avaliacio farmaco-

Iégica quanto & toxicidade e alguns efeitos colaterais
do produto final obtido.

Para tal, foram levados a efeito, estudos para deter-
mnia¢ao da DL50 e alguns efeitos comportamentais pds
uso da droga.

Sabe-se que o uso de grandes doses podem levar
a distirbios neurolégicos com crises convulsivas (4 7
chegando mesmo ao estado de coma. Paralelamente, o
radical naftil também leva a convulsdes podendo acar-
retar morte (9,
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E de conhecimento que a copulagio adequada de
sulfonamidas, concede-lhes um transportador adequado
que em muitos casos diminue o aparecimento de efeitos
indesejéveis das drogas de origem (¥, mormente no que
diz respeito a sua toxicidade aguda ),

"MATERIAL E METODOS

1. Drogas: Utilizou-se o naftil-azoderivado da sul-
famerazina sintizado e cedido pela Disciplina de Qui-
mica Farmacéutica do Departamento de Farmdcia da
Faculdade de Ciéncia Farmacéutica da USP, sulfame-
razina cedida pelo Laboratério Labofarma e soro fsio-
I6gico a 0,9%.

2. Animais: Foram usados 230 camundongos cepa
Suiga, machos, adultos, pesando em média 20 gramos
e 30 ratos Wistar, machos, adultos, pesando em média
175 gramos.

3. Aparato para observar a movimentacio espon-
tdnea em camundongos: Consta de uma caixa quadra-
da de papeldo com 30 cm de lado e 25 cm de altura,
sendo que o piso desta foi dividido em 9 quadrados
com 10 cm de lado. Neste experimento foram utilizadas
3 caixas.

4. Primeira série de experimentos: Constituiu de
50 camundongos divididos em 5 grupos de 10 animais
em cada grupo, com o objetivo de se determinar a
DL 50.

O composto naftil-azoderivado foi injetado nos 5
grupos intraperitoneal nas seguintes doses: 100, 200,
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300, 350 e 400 mg/Kg/peso, respectivamente. Os ani-
mais foram observados por um periodo de 24 horas.

5. Segunda série de experimentos: Constituiu de
180 camundongos divididos em 3 grupos de 60 animais
cada, com o objetivo de se estudar a movimentagdo
espontinea aos 15, 30, 60, 120, 180 e 1.440 minutos
apds a administragio das drogas.

Os animais, apds a injecio, foram submetidos a
uma tGnica observacio na caixa, para evitar varidveis
intervenientes como cansago, treino e adaptacio A caixa.

Dos 3 grupos acima citados um grupo recebeu
naftil-azoderivado na dose de 300mg/Kg/peso, outro
grupe recebeu sulfamerazina na dose de 100mg/Kg/
peso e o terceiro grupo recebeu soro f{isicldgico 4 0,9%,
que serviu como grupo controle. Todas as drogas fo-
ram injetadas intraperitonealmente.

Apls a inje¢ao das referidas drogas, 3 animais
foram colocados simultaneamente nas caixas, sendo
submetidos & observagio do ntimero de quadrados que
percorriam, do nimero de vezes que se limpavam, do
niimero de vezes que levantavam as patas dianteiras e
do niimero de defecagdes. Os resultados obtidos foram
tabelados e submetidos a teste de andlise. de variincia.

6. Terceira série de experimentos:
6.1. Divisao dos grupos de ratos:

GRUPO I: controle: 10 animais receberam 1 ml
de soro fsiolégico, intraperitoneal, por 100 gramos de
peso, no 12.° dia da experiéncia.

GRUPO 1I: esse grupe foi constituido por 10
ratos, nos quais foram administrados 100mg/Kg/peso
de suifamerazina, por via intraperitoneal, no 12.° dia
da experiéneia.

GRUPO III: também constituido por 10 ratos,
0s quais receberam 300mg/Kg/peso de naftil-azode-
rivado, por via intraperitoneal, no 12.° dia da expe-
riéncia.

6.2. Condicionamento dos ratos:

O condicionamento foi obtido pelo método de
aproximagdes sucessivas, isto é, apds a privacgdo ali-
mentar de 17 horas didrias foram colocados em uma
prancha e para atingir o depdsito de alimentos deve-
riam subir uma corda.

A prancha inicialmente estava a 50cm da caixa
e nos dias subsegiientemente foi-se acrescentando 10cm
a essa medida inicial, até uma altura de 130cm, que
se considerou a altura ideal.

Apds o treino, os animais foram experimentados
durante 4 dias para o tracado da linha basal (tempo
médio de subida na corda) e no 12.° dia receberam
0 respectivo tratamento acima citado.

7. Outras observacdes: Os animais também fo-
ram observados quanto & mudancgas de comportamento
€ quanto a outros sinais clinicos.

Resultados

Experimento 1 (Dose Letal 50):

Segundo nossas observages, a‘;dose letal 50 do
naftil-azoderivado é maior do que 2.000mgKg/peso,
intraperitoneal, em um periodo de observagio de 24
horas. Verificou-se que a droga possui baixa letalidade,
visto que com doses de 100, 300, 350 e 400mg/Kg/
peso ndo houve 6bito em um periodo de observagio
de 30, 60, 180 e 1.44 minutos apds a injegdo da droga.
Observou-se apenas um Gbito com dose de 200mg/Kg/
peso apbs 180 minutos da injegiio da droga (Tabela I).

TABELA 1

Nimero de dbitos obtidos na determinacio da
Dose Letal 50

Grupos Doses Tempo de observagio
(mg/Kg/peso) Niimere de dbitos

300 607 180" 1440’
12 100 - - = —_
2° 200 —_— — 1 —
3° 300 —_— —_ — —
4.0 350 _ - — —
5° 400 — — — —

Experimento IT (Movimentagao espontinea em ca-
mundongos) :

Tanto para sulfamerazina como para o naftil-azo-
derivado os resultados foram comparados com o grupo
controle (soro fisioldgico & 0,99%).

Através da andlise de varifincia, verificou-se que
ndo houve alteraglio significativa na movimentagdo es-
pontinea em camundongos que receberam sulfamera-
zina, naftil-azoderivado e soro fisioldgico decorridos os
prazos de 13, 30, 60, 120 e 180 minutos. Apds 1.440
minutos, notou-se uma variagdo entre o naftil-azoderi-
vado e a sulfamerazina em relacdo ao soro fisioldgico.

Submetidos os resultados obtidos, apds 1.440 mi-
nutos da injecao, ao teste t ae Student, notou-se uma
significincia a nivel de 0,05 (Tabelas II ¢ I11).

Também foram observados os parametros de nt-
mero de vezes que se limpavam e nfimerc de defeca-
¢Oes, nos quais ndo se notou alteracOes significativas.

Experimento 11I (Condicionamento de ratos) :

Esses animais foram estudados quanto ao tempo
de subida na corda para encontrar alimentos (Ta-
bela V).
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TABELA 11

Dados originais obtidos apés 1440 minutos de injegdo
intraperitoneal * do noftil-azoderivado (ntimero de
quadrados percorridos).

Andlise de varidncia — Critério estatistico de
significdncia — 5% de probabilidade

F.V. G1 sSQ M B

Tratamentos 2 3.312,67 1.656,335 9,51

Residuo 24 4,178 174,08

Total 26 7.490,67

X = 24,55 C.V. =69% S = 16,97

MEDIAS: Soro Sulfamerazina Naftil-
fisiolégico azoderivado
X =197 X = 364 X = 274

Conclusdo: QO naftil-azoderivado e a sulfalmerazina di-
ferem significativamente da solucio fisiols-
gica.

O naftil-azoderivado e a sulfamerazina nio
diferem significativamente. e« para Sheffet
— P. critico 5% = 2,60.

Soro Sulfa- Naftil-
Animais fisiolégico * merazina * azoderivado *
1 10 29 6
2 2 32 49
3 3 20 26
4 14 25 22
5 2 44 27
6 25 38 49
7 19 68 23
8 10 28 7
9 3 44 38

Verificou-se que a sulfamerazina ndo ocasionou
aparentemente, alteragBes comportamentais, fato de-
monstrado por uma diferenga ndo significativa na média
dos tempos obtidos nos quatro dias anteriores da admi-
nistracdo da droga ¢ apés inoculacie da mesma; ¢ tam-
bém pela n@o observagdo de qualquer manifestagio
diferente das notadas durante os de treinamento, como
falta de iniciativa para subir na corda, parada durante
o trajeto ¢ outras.

J4 em relagdo ao naftil-azoderivado, foram obser-
vadas grandes alteragbes comportamentais. No que con-
cerne ao tempo de subida na corda, houve grande defa-
zagem, visto que no ultimo dia de treinamento a média
do tempo de subida foi de 3,83 segundos e apés a
inoculagio a média do tempo observada foi de 88,33
segundos. A maioria desses animais mostrou-se com

TABELA III

Dados originais obtidos apés 1440 minutos de injecdo
intraperitoneal * (mimero de levantadas das patas
dianteiras).

Andlise de varidncia — Critério estatistico de
significincia — 5% de probabilidade

F.V. G1 sQ QM F

Tratamentos 2 1.220,08 610,04 5,6

Residuo 24 2.585,78 107,74

Total 26 3.805,86

X =13,92 V.V. = 86% S =12,09

MEDIAS: Soro Sulfamerazina Naftil-
fisioldgico azoderivado
X =5 X = 21,22 X = 15,57

Conclusdo: O naftil-azoderivado difere significativa-
mente da solugHo fisiolégica.
A sufamerazina e a solugfo fisiol6gica nio
diferem entre si. a para Sheffet — P critico

5% = 2,60,
Soro Sulfa- Naftil-
Animais fisiolégico * merazina * azoderivado *
1 7 7 0
2 0 7 22
3 2 29 13
4 13 11 5
5 . 0 18 13
6 9 19 33
7 6 44 28
8 6 25 0
9 2 31 26
TABELA 1V

Tempo de subida dos animais condicionados na corda.
Os valores sdo as médias obtidas dos 10 animais de

cada grupo.
Dias de Soro Sulfa Nafitil-
treino fisiolgico  merazina azoderivado
(segundos) (segundos) {segundos)

8.° 7,62 4,71 4,50

9:° 5,52 4,11 4,22

10.° 7.59 4,56 4,89

11.° 5,04 3,93 3,83
Apds a

injecdio 5,26 4,32 88,33

diminuicao da iniciativa de subida na corda, muitos
animais paravam durante o trajeto, outros subiam na
corda e antes de alcancatem a plataforma voltavam 2
prancha. '
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Chegamos ao resultado que o naftil-azoderivado
aumenta o tempo de subida na corda no nivel de sig-
nificancia de 0,05 em relagio ao sore fisioldgico e a
sulfamerazina. Entre a sulfamerazina e o soro fisiols-
gico hd um nivel de diferenga com significincia de 0,05,

Discussao

A sulfamerazina apresenta uma série de efeitos
colaterais que limitam o seu use a casos em que hé
um diagnéstico exato.

Neste trabalho, objetivou-se analisar os efeitos do
naftil-azoderizado sobre o sistema nervoso central, prin-
cipalmente no que concerne ao comportamento apren-
dido e a mobilidade espontinea em animais de labo-
ratdrio.

Esperdavamos que o composto sintetizado apresen-
tasse efeitos colaterais diminuidos em relacio a subs-
tdncia original, fato este nem sempre verificado no
presente experimento.

Notamos que apds copulagdo da sulfa com o
naftil, o produto apresentou uma atuagio de diminui-
¢do da resposta aprendida em ratos no intervalo de
tempo observado, levando a uma laténcia muito gran-
de para a procura do alimento. Este fato nado apre-
sentou-se também com ¢ uso da sulfamerazina compa-
rando-se¢ com a solugdo fisiolégica.

Quanto & movimentagfio espontinea, em camun-
dongos em espagos de tempo préximos a injegdo do
naftil-azoderivado, este ndo aptesentou diferengas sig-
nificativas em relagfo & sulfamerazina e a solugdo fisio-
légica. Fato importante é lembrar que houve diferencga
significativa entre as substincias retrocitadas decorri-
dos 1440 minutos da injegdo. Acreditamos que nessa

ocasifioc deve ter ocorrido a liberagdo da sulfa do gru-

pamento naftil, desencadeando entfio as respostas obser-
vadas.

O campo aberto, embora originalmente usado para
defecagiio como, expressio de timidez, é utilizado para
outros parimetros relacionades ou nac com a emocio-
nalidade. De um modo geral, notou-se que o naftil-azo-
derivado aumentou a atividade espontinea dos camun-
dongos a ele submetidos, decorrido o prazo de 1440
minutos.

Esse fato corrobora com o obtido por Robertson @,
que encontrou hiperatividade depois de tratamento com
sulfonamidas.

A DL 50 do naftil-azoderivado para camundongos
foi superior a 2000mg/kg/peso, bem diferente da obti-
da por Meyer F. P.® gue em camundongos obteve
DL 50 da sulfamerazina de 1190 mg/kg/peso, indi-
cando este fato que a toxicidade aguda da dropa foi
grandemente diminuida com a alteracdo estrutural efe-
tuada.

Conclusao

1. O naftil-azoderivado levou a uma lentidao da
resposta no comportamento aprendido,

2. A wmovimentagao espontinea, decorrido o pra-
zo de 24 horas, mosirou-se aumentada.

3. A emocionalidade dos animais foi pouco alte-
rada apds a administragao da droga.

4. A DL 50 passou a ser superior a 2000mg/kg/
peso, bem superior & DL 50 da sulfamerazina.

5. O naftil-azoderivado apresenta caracteristicas
de droga com atividade bioldgica boa, porém em alguns

pardmetros nao conseguiv diminuir ou abolir efeitos
colaterais da sulfamerazina.

SUMMARY: In this study, the authors compared the actions of sulfamerazine naftilazoderivate and sulfamerazine itself on beha-

vior.

It was observed that naftilazoderivate interferes with conditioned behavior, producing decreased responses on conditioned rats.

The observation of mice spontaneous moving in an open field showed an increase of moving with time and maximun effect

was observed 24 hours after intraperitonial administration.

The Lethal Dose 50 (LD 50) is higher for naftilazoderivate when compared to sulfamerazine, thus indicating less toxicity.

Previous studies showed similar antimicrobial action between naftilazoderivate and sulfamerazine.

KEY WORDS: Sulfamerazine naftilazoderiviatie; Acute toxicity; Spontancous moving; Conditioned behavior.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1. Korolkovas, A. — Sintese de novos naftil-azoderivados de
sulfas com nicleo pirimidinico. Revista da Faculdade de
Farmécia e Bioquimica da Universidade de Sio Paulo 6(1):
147-152, 1968. -

2. Martin, Ew — Remington’s Pharmaceutical Sciences —
13 e¢d, Pennsylvania, Mach Publishing Company, 1965,

3. Meyer, Fb & Oelzner, W — BSubstanz-und artspezifische
Unterschiede in der akuten Toxizitit einiger Sulfanilamide

20

fiir Maus und Ratte. Acta Biol. Med. Germ., 27:141-148,
1971.

4. Rohertson, Mb & Mashford, Ml -— Hiperactivity after a
Sulphonamide. The Lancet 1:350, March, 1974,

5. Spiegel, Mr — Estatistica, pag. 276-304, Rio de [Janeiro,
Livro Técncio, 1969,

6. The Merck Index, New Jersey — 8. ed., pdg. 995, 1968.

7. Extra Pharmacopoeia Martindale — 25 ed., pdg. 1390-1391,
1967,




