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Quimioterapia da Lepra: Estudos Quimicos,
Experimentais e Terapéutico — Clinicos (*) (**)

NOTA PREVIA

Desde o ultimo semestre de 1943, vém aparecendo na literatura
cientifica trabalhos relativos aos resultados satisfatéorios da aplicacao
clinica das sulfonas no tratamento da lepra.

Iniciada em outubro de 1944 a aplicacdo dos bi-derivados
simeétricos formaldeido-sulfoxilico e glucose-sulfénico da 4,4'-diami-
nodifenilsulfona em doentes do "Sanatério Padre Bento" (DE SOUZA
LIMA, L., II .2 Conferéncia Panamericana de Lepra, Vol. II, pag. 9 (1946);
veja-se também: Intern. J. Leprosy, 16, 127-137 (1948)) e, observados
resultados animadores, surgiu a necessidade de se estudarem mais de
perto diversos aspectos quimioterapicos da lepra, que representa para o
Brasil um problema de relevante importancia.

Com a fusado dos estudos quimicos, experimentais e terapéutico-
clinicos, procurou-se contribuir a solucao dos problemas da profilaxia e
da terapia antilepréticas, aproveitando-se do 6timo material humano de
que dispomos e lancando-se mao dos limitados recursos técnicos que
possuimos.

A sintese das substancias quimioterapicas, o estudo experimental e
clinico e, ulteriormente, a producdo em maior escala para permitir a
aplicacao das mesmas em todos os sanatérios e dispensarios do Brasil,
eis, em, linhas gerais, a tarefa visada.

Esta nota, a primeira de uma série, visa expor o plano geral do
trabalho, resumindo os resultados e as conclusdes ja obtidas e compde-
se de trés partes:

ESTUDOS QUIMICOS: Sio relatados os trabalhos realizados para se
chegar a sintese de compostos ja experimentados na

(*) — Contribuicado do Servico de Pesquisas Cientificas do Departamento de Pro-
filaxia da Lepra do Estado de Sao Paulo"' e da "Fundacdo Paulista contra a
Lepra".

(++) — ESTUDOS QUIMICOS: H. RHEINBOLDT, F. A. BERTI, C. PEREGO, B. H. G.
RIECKMANN e H. W. RZEPPA, no Laboratorio de Produtos Quimioterapicos do
Instituto Butantan; ESTUDOS EXPERIMENTAIS: A. C. MADRI e W. A. HADLER,
no Instituto Conde Lara, Sdo Paulo. ESTUDOS TERAPEUTICO-CLINICOS: L. de
SOUZA LIMA, no Sanatério Padre Bento, S. Pauto, Brasil. Recebido para publi-
cacao em 28 de Julho de 1949.
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quimioterapia antileprética bem como é indicada a orientacdo seguida
na sintese dos compostos destinados a nova experimentacao.

ESTUDOS EXPERIMENTAIS: Depois de dar um apanhado dos métodos
de trabalho elaborados sao relatados os primeiros resultados obtidos
com os produtos submetidos aos testes em animais de laboratério.

ESTUDOS TERAPEUTICO-CLINICOS: Sao resumidas as observacoes
feitas durante a aplicacdo no homem dos compostos estudados.

ESTUDOS QUIMICOS ( *)
H. RHEINBOLDT,
F. A. BERTI,
C. PEBEGO,
B. H. G. RIECRMANN e
H. W. RZEPPA.
A partir de maio de 1946, vem sendo executado o seguinte
programa de trabalho:

1) Estabelecer um meétodo de sintese adotado as atuais pos-
bilidades da industria nacional, para a preparacao em grande escala da
4,4'-diaminodifenilsulfona e dos respectivos derivados, afim de suprir as
necessidades dos leprosarios do Estado e, mais tarde, do Brasil, com
quantidades suficientes de medicamentos antileproticos.

Preparar em grande escala o derivado formaldeido-suifoxilico da
4,4'-diaminodifenilsulfona, por ter sido este o composto mais
recomendado pelos clinicos em nossos leprosarios.

2) Preparar outros derivados sulfénicos ja experimentados como
quimioterapicos na lepra humana, afim de possibilitar a aplicacdo dos
mesmos entre nés, contornando assim as dificuldades de importacao e
de obtencao.

3) Aproveitando-se das experiéncias quimica, experimental e
terapéutico-clinica adquiridas durante os estudos quimicos sintéticos,
com a experimentacdo em animais de laboratério e com a aplicacao
terapéutica dos derivados conhecidos e ja descritos na literatura,
pesquisar contemporaneamente:

A) possiveis melhoramentos de compostos de atividade te-
rapéutica comprovada (4,4'-diamino-difenilsulfona-bis-N-metileno-
sulfoxilato de sodio).

B) sintetisar compostos sulfénicos ou outros, cuja atividade como
antileproticos ainda nao foi testada.

(*) — Realizados no Laboratério de Produtos Quimioterapicos do Instituto
Butantan, Sao Paulo. Brasil.
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Deste programa ja foi executado o seguinte:

Quanto a nossa fabricacdo atual da 4,4'-diamino-difenilsulfona,
baseada no método por nés elaborado, a TABELA N.° 1 esquematiza as
diversas fases e as reacdes, bem como indica a média dos rendimentos
conseguidos e a quantidade total em quilogramas dos diversos produtos
fabricados, em treze meses de atividade.

TABELA N.° 1
PROCESSO DA FABRICACAO DA Média dos Total
4,4-DIAMINODIFENILSULFONA Redimentos Fabricado
CLOROBENZENO

Acido clorosulfénico

v

CLORETO DE _ 4-CLOROBENZENO-
SULFONILO . 6% 549 Kg

Clorobenzeno
Cloreto de aluminio

v
4,4-DICLORODIFENILSULFONA 1% 497 Kg )

Amonfaco a 28%
sob pressdo

A% v
4,4-DIAMINODIFENILSULFONA 2% 221 Kg

Formaldeido-
sulfoxilate de sédio

A"
4,4-DIAMINODIFENILSULFO-
NA-N,N’-bis-METILENQ-SULFO-
XILATO DE SODIO 89% 308 Kg

Nesta tabela esta incluida também urna quarta fase, que leva ao de-
rivado formaldeido-sulfoxilico da 4,4'-diaminodifenilsulfona, produto este
que foi fornecido aos leprosarios, para aplicacdo clinica, num, total de
947.800 drageas de 0,33 g cada. Para maiores detalhes s6-
bre a elaboracdo do método em que se baseia este processo de fabri-
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cacao, veja-se: BERT', F. A., RIECKMANN, B. H. G.. PEREGO, C. e
RZEPPA, H. W. Mem. Inst. Butantan, 21, 107-116 (1949).

Visando-se a aplicacdo industrial, foram estudados os processos
sintéticos dos derivados N.N'-bis-gamma-fenil-propil-disulfénico e N,N'-
bis-glucose-sulfonico da 4,4'-diaminodifenilsulfona, bem como do 2-
amino-5-sulfanililtiazol.

Interessando-nos estudar a sensibilidade e a exatiddao dos métodos
colorimétricos de dosagem da 4,4'-diaminodifenilsulfona e de alguns de
seus derivados nos humores biologicos, ficou provado acidentalmente
que o derivado formaldeido-sulfoxilico da 4,4'-diamiaodifenilsulfona,
aplicado na terapéutica clinica, &€ sempre acompanhado por quantidades
consideraveis de impurezas. Nosso trabalho adquiriu, assim, trés
aspectos diversos:

a) obter este derivado no mais alto grau de pureza possivel afim
de excluir alguma eventual influéncia das impurezas sabre a atividade
do mesmo;

b) determinar a natureza quimica das impurezas que acom-
panham o produto industrial, afim de verificar se a estas e ndo a parte
sulfonica da molécula deva ser atribuida alguma influéncia na acao
destes derivados na lepra;

c) elaborar um método de dosagem quantitativa do derivado
formaldeido-sulfoxilico da 4,4'-diaminodifenilsulfona, que permita basear
nossas conclusdes e controlar a fabricacao industrial deste produto,
sabre dados analiticos exactos.

Reservamo-nos de publicar o quanto antes, em ulteriores notas
desta série, os resultados conseguidos neste trabalho de caracter
analitico.

Quanto a sintese de compostos sulfénicos ou outros, visando testar
a atividade antileprotica dos mesmos, diversas substancias foram
preparadas e submetidas a provas quimioterapicas contra o bacilo de
Stefansky em ratos e contra o bacilo de Hansen no homem.

Na escolha dos compostos a sintetizar baseamo-nos principalmente
em resultados ja obtidos ou em principios ja aplicados na quimioterapia
de bacilos alcool-acido resistentes e, em modo especial, da tuberculose.
Levou-nos a isto a auséncia ou incerteza de qualquer experiéncia
bacteriologica ou quimioterapica com a lepra murina e a escassez de
resultados decisivos na lepra humana.
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A TABELA N.° 2 reune, dos varios compostos por nos sintetizados,
aqueles que ja foram submetidos a experimentacdo animal ou clinica,
resumindo os motivos porque foram escolhidos.

A TABELA N.°3 indica os métodos de preparacao (*) de compostos
que fazem parte de uma série de substancias estruturalmente
relacionadas a 4,4'-diaminodifenilsulfona, visando-se encontrar qui-
mioterapicos mais ativos do que esta tltima.

TABELA N.° 3

SIGLA METODOS DE PREPARACAO Indicagbes  bibliogréficas

AS Redugio de 4-nitro-4-aming-difenilsnl- RAJIZISS, G. W., CLE-
feto com estanho metédlico em 4cido| MENCE, L. W. SEVE-
cloridrico RAC, M. e MOETSCH,
J. C; J. Am. Chem. Soc
61, 2763 (1939,

AX Oxidagio de 4,4"-diaminodifenilsulfeto GAZDAR M. e SMILES,
com “perhidrol” em acetona A Chem. Soc. 93, 1835
(1908), C. 1909. 1. 350

AM  |Veja-se a TABELA N° 1

AC a) Orxidacio de 4,4-diclorodifenildi-|a) GRUMMITT, O., BUCK.
' cloroetileno &  4,4'-dicloro-difenil-| A. e JENKINS, A.;

cetona, com anidrido crémico J. Am. Chem. Soc., 67,
155 (1945).
b) Aminagio sob pressio de 4,4'-diclo-| b) BRITTON, E. C. e
rodifenilcetona BRYNER, F.; U. S. Pat.
1946058: C. A. 28,
2364 (1934).

AA Redugio de 4,4’-dinitredifenilamina com
estanho methlico em dcido cloxridrico

APAS |Reagiio de KOLBE modificada, aplica-| ERLENMEYER, H,,
da ao m-aminofenol. PRIJS, B., SORKIN, E

SUTER, E.; Helv. Chim.

Acta, 31, 989 (1948).

A TABELA N.° 4 esquematiza os caminhos seguidos na preparacao
de derivados N,N'-bisubstituidos da 4,4'-diaminodifenilsulfona, visando-
se reforcar sua atividade quimioterapica, ja reconhecida na lepra
humana.

(*) — A parta técnica destas preparacoes foi escutada por Lizwaldo M. ZITI
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TABELA N.” 4

4,4-DIAMINODIFENILSULFONA
(AM)

N e

ac. formico ac. tncloroaeéuoo o formaldeide- glucose diazo
oxiclareto de fésfaro  bisulfito de co ulaqﬁ.o
sadio com écldo H

AMBS, AMGL AMCH (°)

(*) — A pieparagSo deste composto foi executada pelo. 8r. Jéllo Pudles,

Os resultados destes dois ultimos aspectos do nosso trabalho
sintético, serao detalhadamente publicados em outras notas desta série.

Relativamente as conclusdes sobre a atividade destes compostos na
lepra murina e na lepra humana, vejam-se as partes seguintes desta
nota.

* * *

ESTUDOS EXPERIMENTAIS (%)

A. C. MAURI e
W. A. RADLER

Os estudos experimentais tém por objetivo a obtencdo de dados
farmacologicos e a verificacao da atividade quimioterapica (em relacao a
lepra murina) de compostos e derivados presumivelmente ativos.

Conforme foi exposto na parte quimica varios compostos foram
sintetizados para emprego na quimioterapia da lepra humana, baseados
em dados fornecidos pela literatura; apenas sintetizaram-se substancias
quando, teoricamente, era de se esperar alguma atividade
quimioterapica.

(*) — Realizados nos leboratérios do "Instituto de Leprologia Conde de Lara".
S Paulo, Brasil.
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A transposicao imediata, para a lepra humana, dos dados for-
necidos pela literatura, oferece algumas dificuldades praticas, prin-
cipalmente no que se refere a drogas ativas "in vitro" contra varios
micro-organismos e "in vivo" contra outras molestias que nao a lepra.

O grande numero de substancias sintetizadas, a inaplicabilidade
direta ao homem e a dificuldade de preparacdo em grandes quantidades,
constituem obstaculos a verificacdo da atividade quimioterapica, os
quais podem ser contornados pelos controles em laboratorios. Serviram
de base, para o emprego das sulfonas na lepra humana, dados obtidos
por comparacdo atravez da acdo quimioterapica "in vitro" e "in vivo",
demonstrada sobre o bacilo da tuberculose aviaria (RIST, N, BLOCK, F.
& HAMON, V. — Ann. Inst. Pasteur 64:203, 1940), sobre a tuberculose
experimental da cobaia (FELDMAN, V. H HINSHAW, H. C. & MOSES, H.
E. — Proc. Staff Meet. Mayo Clin. 16:187, 1941), sébre a lepra murina
(COWDRY, E. V. & RUANGSIRI, C. — Arch. Path. 32:632, 1941), etc.

Os estudos experimentais para a verificagcdo da atividade qui-
mioterapica ndo podem ser executados, no laboratério, com o My-
cobacterium leprae, em vista da inexistencia de culturas comprovadas e
de animais suceptiveis; o emprego da lepra murina poderia, talvez,
contornar esse obstaculo (HADLER, W. A. & MAURI, A. C. — Rev. Bras.
Leprol. 16:191, 1949), tendo em vista ser o M. leprae muris o bacilo que
maiores semelhancas apresenta com o de Hansen. Essas semelhancas
sdo morfologicas (SUHRLAND, L. G., BISHOP, F. & CARPENTER, C. M.
— Int. J. Leprosy 16:361, 1948), biologicas, patogenicas, clinicas,
topograficas, etc. Além disso, é de nossa experiéncia que a lepra murina
€ sensivel a alguns quimioterapicos sulfonicos, observando-se apos certo
tempo de tratamento, inibicdo da evolucdo das lesdes e alteracdo da
morfologia bacilar.

Apesar das semelhancas assinaladas os bacilos de Hansen e de
Stefansky sao diferentes, diferencas que talvez se prendam a razdes
biologicas, visto que a inoculacédo do bacilo de Hansen no rato, pro-
voca lesdes que praticamente se superpdem as provocadas no pro-
prio rato pelo bacilo de Stefansky, com a diferenca na evolucao
dessas lesodes; o bacilo de Stefansky provoca, no rato, lesées que
evoluem progressivamente, enquanto que o de Hansen produz lesées
que regridem expontaneamente. Todavia, esses fatos se de um lado
nao permitem a transposicao direta de informes colhidos em
experimentacdo com lepra murina, para a lepra humana, de outro
nao tem forcas para negar a possibilidade de transposicao,
guardadas as necessarias reservas. Em principio, o fato de serem
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duas molestias diferentes ndo impede o eventual comportamento
semelhante frente a determinada droga, mesmo porque a lepra murina
constituie a molestia que maiores afinidades apresenta com a lepra
humana.

Nos nossos laboratérios decidiu-se fazer a verificacdao da atividade
quimioterapica empregando-se dois tipos de controle: 1. "in. vitro" pela
acdo das substancias sébre a vitalidade do M. leprae muris e outras
Mycobacterias, quando em contacto direto com essas substancias,
determinando-se a acao pela inoculacdo dos bacilos que estiveram em
contacto com as drogas, em animais jovens e sadios; 2. "in vivo", pelo
efeito dos compostos soObre lesbes de ratos inoculados
experimentalmente com o bacilo de Stefansky, segundo método
anteriormente descrito (HADLER, W. A. & MAURI, A. C. — Rev. Brasil.
Leprol. 16:139, 1948).

A acado quimioterapica "in vivo" é observada sob dois aspectos: a.
acdo sObre a evolucdo das lesdes de ratos recentemente inoculados; b.
acao sobre lesdes tardias e avancadas da lepra murina.

A verificacdo da atividade quimioterapica sobre lesdes recentes,
permite observar o efeito em periodo intensamente evolutivo da molestia
e em organismo cujas defesas estdo praticamente integras; além disso,
as lesdes sdo incipientes e bem vascularizadas. Nestas circunstancias,
possivelmente, a acao das substancias devera ser mais evidente, pois, as
condicdes sdo propicias para a observacado dos efeitos quimioterapicos.

Ao lado dos testes quimioterapicos sao executados controles
farmacologicos, tais como determinacdo de dose letal, tolerancia,
concentracdo sanguinéa, intoxicacdo aguda e cronica sObre orgaos e
sistemas, etc.

Estamos empregando um série de substancias em nossos estudos,
as quais estdo resumidas no quadro anexo; a maior parte delas foi
sintetizada pelos quimicos do Servico de Pesquizas, conforme ja foi
referido.

Tratando-se de uma nota prévia, exporemos os resultados de
maneira geral, baseados na acado dessas substancias quando empre-
gadas "in vivo"; esses testes, que estamos executando ha cerca de dois
anos, permitem algumas consideracoes, expostas no quadro anexo
(tabela n.° 5).

Baseou-se a avaliacdo dos resultados terapéuticos na modificacao
da evolucao das lesdes, na alteracdo da morfologia baciliar, na maior
sobrevivéncia dos animais tratados, sempre em relacdo com os
respectivos controles.

As lesdes da lepra murina tém um ritmo de evolucdo conheci-
do ( HADLER, W. A. & MAURI, A. C. — Rev. Brasil. Leprol-



TABELA 8
QUADRO COMPARATIVO DOSRESULTADOSOBTIDOSATE O PRESENTE

Dosac TOXICIDADE NA DOSE MEDIA
Dosagem ’_ HISTOPATOLOGIA. EMPREGADA .
Tempo de ob-f stia | S e | via do admi
3S5TANCIA SIGLA socvagio em | D03 W ¢ G,de |Vla do edmi-| , .0 capre a| Alteragies da Manifestagdes ifestactes crbmie OBSERVAC
meses drla om mg.lr peso nistragdo evolugio  das | morfologia ba-| Tolerfincia agudas  mais wwi dentes
Corporal TosBes. cllar evidentes, | Al ’
i{enﬂ-sulfnna. AM, 8 40 266 Oral. Aparente [ R XX Boa. A.uemiam. dis- | Anemia he_moligca 0,3% de droga no ali
IS - cre cronica  discreta.
ifenil-gulfeto, AS. 8 39 260 Oral. Muito L MA. Anemia e dier-| Anemia  hemolitica 0,39 de droga no al
@ pequena rein. cronica grave. .
ifenil-sulfoxido. AX, B as “253 Oral. Muito & Ma. Anemin e diar- | Anemia  kemolitica 0,3% de droga no al
) ) pequena rein, crdnica grave.
sulfoxilate de sédio R. 10 13 7600' Oral e Perito- Nula. * Boa. Agemip. Metaplasia mieléide | 0,59 de droga no alimento e
@) o neal . inco: te peritoneal ,
foxilato de sédio purificado. RS, 10 90 N Oral ¢ Perito- Nula. @ Boa. Anemia, Metaplasia mielbide 0,59 de droga no alimento
) 600 . neal inconstante via peritoneal. i
o-sulfoxilata de sédio. R.144 8 30 200 Peritoneal Nula. b MA. Apemia, diar- | Hipoplasia da medula]| 0,015 gm. via peritoneal (2
) ) rein o cianose ossea
L -
nino-salicilico e sal shdico, APAS 8 200 3‘3'3 Oral, Aparente Bhe s Boa. Anemia. Anemia _hemolitlca Doses variéveia, de 1% a 1
ca. no alimento,
(7} .
l-aldeido. TTSA. 1 39 260 Oral. Doses flutuantes;  torapo
; conclusBes.
(8) -
I' T Doses  flutupntes; t
il-amina, AA, 1 35 233 Oral. conclusden, R
(¢:H] .
T - i Doses flutuantes; tempo.
fenil-cetona. AC. 1 38 253 Peritoneal pin iy H
(10)

# -
. | - . . rd + -

il- -] i sul- ok 5 i LR MA. Anemia e Ancmia  hemolitica Variagdea de dose corre
ffmn sulfona-bie-metileno- Ds. ? s 500 Oral : Plerito- Pjg‘:;:;’ cianosa. crinica grave. diversos lotes em estudo.
(11) ’

4, —

fenil-sulfona-2-acetil-sulfona~ 8 67 4,46 Oral. Aparente LR R Boa. Anemia, Anernia l;:mqliﬁea 0,59 de droga no al
(12) -

.- .
fenil-suliona N'di  (dextro- 4 100 o5 | Pesitoneat Foa. Anemia ¢ | Auncmis,  hemolitica 0,100 gm. por via pes
gbdio.) - cianoese, ca.

(13) \ .

il i .

ikt v . Pequena L M4, Anemib, Avemia  hemolitica 0,39% de droga no alim
milil-tiaml. 8 62 4‘13_ Oral e crnica grave. intsrru'pgﬁes no -tratemento.
(14) ,

| -

fenil-sulfona-bis-metileno-gul- AMBS, 6 - 66 4‘40" Peritoneal Aparente XY Bea. .Anex:mia';a dis- A::namiza hgmolti;im 0,066 gm. de droga por via
creta, . crnd discreta,
(15) | ) '

I .
lifenil-sulfona-N,N’-bis-glucose. AMGL. 1 66 440 Peritoneal Boa. 0,066 gm. de droga por via

(16) !

i, mi—
~(4-4")-bi 0-8-hidroxi- | ea i Nula L Mai. Ancmia e diar- |Hipoplasia da medula] 0,018 gm. de droga por via
u&ﬁglbiﬁﬂﬁgmmmﬁ sédio AMCH. 7 9 61 Peritoneal Toia, éssen. dias alternados.

17 | | L) -
— ( ) - Tl} - . B . .
Eanﬂ-su.lfﬁ&l::—N,N’—bis-q-fmﬂ- 4 100 666 . Peritoneal Boa. 0,100 gm. de droga por .vie
g9 de sddio. |

asy . I .

), (2), (3), (9), (10), (15), (16) e (17): substancias preparadas pela sc¢do de QUl'rﬁica ejareferidas

o texto (videtabelan.° 2)

| .

), (5), (6) e(8): substancias for necidos pela seccao de Quimica e ndo referidas no texto

7): "Pamisyl" (Parke, DavisCo., U. S. A.), "Amisal" (S. A. Farmaceutici, “ Paracyl” (A. Wander
. A, Suica), "Peramisan" (Herts Pharmaceuticals Ltda., Inglaterra, (Instituto Butantan,

rasil).

1) " Diasone" (Abbott Laboratories, U. S. A.), " Diamidin" (Parke, Davis Co.,U.S.A.)
2) "Promacetin” (Parke, DavisCo., U. S. A.).

3)" Promin" (Parka, DavisCo., U. S. A)).

4)" Promizole" (Parke, DavisCo., U. S. A)).
8): " Sulfonazina" (S. A. Farmaceutici, Italia), " Sulphetrone" (Burroughs Welcome Inglaterra

#; gem alteragSes ou alteracbes ﬁespreziveis.

ok
LETH

[ITTH

rarcs bacilos granulosos.

bacllos granulosos em alguimas lesSes.
ha.:ilos pgranulosos ¢ grenulzgBes Alcool-Acido resistentos em grande nbimers de les3es.

A. C, MAURI e W, A. HADLER,
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16:139, 1948), que pode ser modificado pela acao de substancias com
atividade quimioterapica. As modificagdes do ritmo evolutivo das lesdes
foram classificadas da seguinte maneira (Vide Tabela n.° 5) :

1. inibicao nitida e constante em algumas lesdes: acdo aparente:
2. inibicao menor e inconstante: agcdo pequena;

3. retardamento pouco nitido da evolugcado e inconstante: acdo
muito pequena; e

4. ausencia de alteracdes na evolucao das lesdes: ag¢do nula.

Algumas substancias estdo em fase mais atrazada de observacao;
portanto, deixamos de dar os respectivos resultados.

ESTUDOS TERAPEUTICO — CLINICOS (*)
L. DE SOUZA LIMA

Trés sado os medicamentos da Seccdo de Quimica do Servico de
Pesquizas do Departamento de Profilaxia de Lepra, que se acham
atualmente em experimentacdo na Seccdo de Terapéutica; sodbre
nenhum déles podemos fazer afirmacoées definitivas, nesta Nota Prévia,
pelo tempo escasso de observacao, como € ainda prematuro o estudo
comparativo da atividade terapéutica destes derivados sulfonicos com os
que ja passaram a rotina. Limitar-nos- mos, destarte, a indicacdes gerais
sabre os mesmos.

1) — A M — 4,4'-DIAMINO-DI-FENII-SULFONA (**)

Presumivel radical ativo de todos os medicamentos sulfonicos.

Experimentacdo iniciada em 11-6-48 em 46 casos lepromatosos mo-
derados e avancados.

Dose diaria de 0,3 gm. em comprimidos de 0,1 gm. no meio das
refeicoes, em séries de 3 semanas com uma de repouso.

Controle do tratamento — Contagem de hemacias e dosagem de
hemoglobina, cada 2 dias. Exame semanal do sedimento da urina.

Tolerancia — Fortemente anemiante nas primeiras séries, com
estabilizacado nas subseqUientes.

(*) Realizadas ao Sanatorio Padre Bento, Gopouva, Sao Paulo, Brasil.
(**) Veja-se tabela n.® 2.
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Atividade — Grande atividade terapéutica, até o presente; a
observacao continua, e em Dezembro serdo publicados resultados mais
minuciosos.

2)—AMBS1 (¥

a) Via endovenosa — Experimentacdo iniciada em 19-7-48 em 16
casos lepromatosos moderados e avancados, sem nenhum tratamento
anterior.

Dose diaria maxima, S gm. em 12 cc. iniciando-se com 1 cc.
aumentando-se gradativamente até a 12 cc., em séries de 15 dias de
tratamento, com 7 de repouso.

Controle — Contagem quinzenal de hemacias, dosagem de he-
moglobina e exame do sedimento da urina.

Tolerancia — Excelente.

Atividade — Grande atividade terapéutica, até o presente; a
observacao continua, e em Dezembro serdo publicados resultados mais
minuciosos.

b) Via oral — Experimentacao iniciada em 5-3-49, em 9 casos, (6
lepromatosos moderados e avancados, 3 lepromatosos incipientes.)

Dose diaria, 1 gm. em drageas, no meio das refeicoes, em séries de 6
semanas, com 2 de repouso.

Controle — Contagem quinzenal de hemacias, dosagem de he-
moglobina e exame do sedimento da urina.

Tolerancia — Excelente.
Atividade — Em verificacao.

3) — ACIDO PARA ANIINO-SALICILICO.

Experimentacado iniciada em 1-12-48 em 10 casos lepromatosos
moderados e avanc¢ados, 3 dos quais com tuberculose pulmonar
concomitante.

Dose — 10 a 12 gm. diariamente em comprimidos de 0,50 durante 4
dias da semana e 3 de repouso.

Tolerancia — Excelente.

Atividade — Até o presente, parece menos ativo que qualquer das
medicacdes sulfonicas.

Além destes derivados sulfénicos entrarao em estudo na Seccao de
Terapéutica:

(*) Veja-se tabela n.° 2.
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1 —AMF
2 —AMT
3—AMGL

fornecidos pela Seccao de Quimica e referidos na tabela n.° 2.

De outras procedéncias estudam-se:

4,4'-di-amino-di-fenil-sulfona, 2-acetil-sulfonamida sédica (Pro-
macetin, do Parke, Davis Co.) iniciado em 28-3-49, em 33 pacientes; 4
4'-di-amino-di-fenil-sulfona, N,N'-bis-y-fenil-propil-di-sulfonato de sédio
iniciados em 29-7-48 com 53 pacientes (Sulphetrone) e em 19-3-49
(Sulfonazina) com 26 pacientes. (Sulphetrone, Burroughs Wellcome Co. e
Sulfonazina, S. A. Farmaceutici).



