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INTRODUCAO

A necessidade do desenvolvimento de novos farmacos, que sejam efetivos contra
algumas patologias ainda sem tratamento adequado, e que possam substituir os existentes,
porém a custos menores e dotados de menores efeitos adversos, tem impulsionado a
comunidade cientifica a novas e incessantes pesquisas nesta area. A sintese organica tem
contribuido significativamente neste aspecto, sendo responsavel por cerca de 75% dos
farmacos existentes no mercado farmacéutico (CECHINEL FILHO et al., 2003).

Devido a necessidade de novos farmacos para o tratamento das mais variadas
patologias, as imidas ciclicas aparecem como provaveis lideres para o desenvolvimento de
novos e eficientes farmacos. No entanto, muito ha de se progredir, principalmente em relagdo
a eficacia destes compostos em estudos clinicos, a determinacdo do perfil toxicolégico, bem
como a necessidade de elucidacdo dos mecanismos moleculares de acdo envolvidos nas agdes
bioldgicas dos compostos estudados.

Considerando a importancia quimico-medicinal das imidas ciclicas, como as
ftalimidas, e seus derivados, bem como excelentes resultados e publicados até o presente
momento (PIERWOCHA; WALCZAK, 2008), pretende-se sintetizar N-arilftalimidas,
compostos ja relatados pela literatura, e que apresentaram excelentes atividades
hipolipidémicas e anti-inflamatorias (ASSIS et al., 2013), no intuito de agora testar suas
provaveis atividades antimicrobianas. Pois, os antibidticos estdo entre os farmacos mais
prescritos de forma indiscriminada, contribuindo assim para um problema internacional de
resisténcia bacteriana e fungica (PAGE et al., 1999). Por isso, sdo necessarias continuas
investigagdes, a fim de serem encontrados farmacos antimicrobianos cada vez mais eficazes e
menos toXicos contra microorganismos resistentes.

O objetivo geral do estudo consiste em sintetizar e avaliar a agdo antimicrobiana dos

compostos N-fenilftalimida, N-(nitrofenil)ftalimida e N-(fluorfenil)ftalimida.
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METODOLOGIA
Sintese das N-arilftalimidas

O método A foi usado para sintetizar os derivados N-(2-nitrofenil)ftalimida (4a), N-(3-
nitrofenil)ftalimida (4b), N-(4-nitrofenil)ftalimida (4c), N-(2-fluorfenil)ftalimida (4d), N-(3-
fluorfenil)ftalimida (4e) e a N-(4-fluorfenil)ftalimida (4f). Esses derivados partiram de
quantidades equimolares de anidrido ftalico com amina aromatica, sendo a reagdo processada
sob-refluxo de nitrobenzeno ou &cido acético, por 45 a 60 minutos. Depois o0 acido acético foi
evaporado e o produto foi cristalizado utilizando como solvente o etanol, acetato de etila ou
acetona. J& o método B foi utilizado para os compostos N-fenilftalimida (4g), sendo através
do aquecimento a 200°C de quantidades equimolares de anidrido ftalico com aminas
aromaticas também. Tais compostos foram cristalizados empregando os solventes acetato de

etila e metanol.

Analises Quimicas das N-arilftalimidas

O ponto de fusdo de cada composto sintetizado foi determinado através de tubo
capilar aberto no aparelho PFMII BioSan. A anéalise elementar foi realizada através do
equipamento EA1110 CHNS-O para determinar o percentual de C, H, N, S e O das moléculas
em questdo. A andlise do infravermelho foi registrada em espectrofotémetro IFS66 Bruker,
utilizando pastilhas de KBr. Os espectro de RMN *H e RMN C foram obtidos em
espectrofotdbmetro Varian Unity Plus-300, 400MHz, utilizando cloroférmio deuterado
(CDClz) ou dimetil suféxido (DMSO-d6). As fragOes sintetizadas foram monitoradas por
cromatografia em camada delgada (CCD) em coluna de silica gel 60 Merk, porosidade 70-
230, utilizando como sistema de eluicdo hexano:acetato de etila (1:1). Todos os compostos

sintetizados tiveram suas estruturas determinadas pelos métodos espectroscopicos.

Separacgédo dos Microrganismos

Para o respectivo estudo foram utilizadas cepas de bactérias e de fungo leveduriforme.
As bactérias gram positivas foram: Bacillus subtilis (1594), Enterococcus faecalis (1575
ATCC) e Staphylococcus aureus (1576). As bactérias Gram negativas foram: Escherichia coli
(1578 ATCC), Klebsiella pneumoniae (1573 ATCC) e Salmonella enterica (1595 ATCC). A
cepa de levedura foi a Candida albicans (993). Todos os microrganismos utilizados neste
estudo foram cedidos pela Colecdo de Culturas da Universidade Cat6lica de Pernambuco,

registrada no World Federation Culture for Collection - WFCC. O antibiético vancomicina,
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utilizado como controle positivo para as bactérias nos ensaios biolégicos, foi obtido da Sigma
Aldrich. O antifangico utilizado como controle positivo para levedura foi o Nitrato de
Miconazol, onde o mesmo foi produzido no laboratério Multilab. As drogas e reagentes foram

adquiridos da Reagen e Vetec. Os meios de cultura foram adquiridos da Difco e Oxoid.
Preparacdo dos Meios de Cultura e In6culos

O meio Brain Heart Infusion (BHI) foi utilizado para o crescimento das bactérias e o
Sabouraud para leveduras. Os meios liquidos foram utilizados para os indculos dos
microrganismos e 0s sOlidos para manutencdo das culturas e avaliacdo da atividade
antimicrobiana. Ambos foram preparados segundo as instru¢cbes dos fabricantes e
esterilizados em autoclave por 15 minutos a 120°C. Essas culturas foram diluidas em 5 mL de
agua destilada, sendo sua capacidade ajustada segundo o tubo 0,5 da escala de MacFarland, o
que equivale a 10" UFC/mL. Os indculos das bactérias foram preparados adicionando 0,5 mL
do microorganismo (em BHI e glicerol 50% conservante) em 50mL do meio liquido BHI. O
inoculo da levedura foi preparado adicionando 2,5 mL do microorganismo (em Sabouraud
solido) em 50mL do meio liquido Sabourand. Todos os inoculos foram incubados em
incubador agitador marca New Brunswick Scientific, 180rpm, sendo 0s que continham
bactérias incubados a 37°C por 24h, enquanto que o inoculo de continha a levedura foi
incubado em 28°C por 48h.

Para a preparagédo das placas foram utilizadas placas de Petri (90 mm), previamente
esterilizadas em estufa a 180°C por 1 h: 50 minutos onde cada uma receberam 18 mL dos
meios solidos BHI ou Sabouraud (previamente aquecidos em microondas). Todo o
procedimento foi realizado proximo ao bico de Bunsen. As placas foram colocadas em
superficie plana por 24h para verificagdo de contaminacdo. ApOs 0s microrganismos
padronizados foram semeados por distensdo por toda a superficie das placas. O semeio foi
realizado da seguinte forma: Pipetou-se 0,1 mL do indculo no centro da superficie do meio e

espalhou-se em forma de ziguezague utilizando a al¢a de Drigalski.
Preparacédo das Drogas

A droga 4g foi solubilizada em uma solucdo utilizando-se 10 mg da respectiva droga
dissolvida em 1mL do solvente Dimetilsulféxido (DMSO) a 90%, sendo aquecida a 60°C
durante 10 minutos. J& as drogas de 4a-f foram dissolvidas utilizando-se 10 mg da droga,

porém dissolvida em 1 mL de DMSO e Metanol na propor¢do de 1:1, sendo a mesma
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aquecida em 60°C durante 10 minutos. Como controle positivo para as bactérias foi utilizado
a vancomicina em uma concentragao de 30 uL/mL e para a levedura foi utilizado o Miconazol

na concentracdo de 20mg/mL.
Determinacéo da Atividade Antimicrobiana

A atividade antimicrobiana foi verificada pelo método de difusdo em discos de papel
esterilizados (6mm de diametro). Esses discos foram umedecidos em 100 pL das solugdes
contendo a droga utilizada numa concentracdo de 10mg/mL. Apds com o auxilio de uma
pinca flambada e resfriada, o0 monodisco foi introduzido no centro da superficie do meio
inoculado. Para cada substancia foi feito um teste controle negativo, onde o disco recebeu
apenas DMSO. Todos os ensaios foram realizados em triplicata e a inibi¢cdo dos halos foram
medidos apds 24h de incubacdo para as bactérias e 48h para os fungos. O teste foi

considerado positivo quando o halo de inibigdo foi maior ou igual a 10 mm (LIMA, 2012).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os compostos foram obtidos, em excelentes rendimentos, que variaram de
68,9% a 99%, sendo estes superiores aos rendimentos obtidos pela literatura. Foi realizada a
medida em °C do ponto de fusdo de cada composto sintetizado, obtendo como resultado
valores aproximados daqueles estimados pela literatura, ao qual variaram de 181°C a 202°C.
O tempo de reacdo alternou entre 50 a 60 minutos. Estes resultados indicam que as drogas
sintetizadas foram realizadas em Otimas condicGes e sdo extremamente apropriadas para a
realizacdo dos ensaios antimicrobianos.

Os ensaios para determinacdo da atividade antimicrobiana dos compostos sintetizados,
para o controle positivo e para o controle negativo, foram realizados em triplicata. Os
resultados foram expressos pela média aritmética dos halos de inibicdo obtidos nos ensaios.
Nas condigfes utilizadas para o teste de difusdo em disco, as drogas 4a, 4b, 4d e 4e

mostraram atividade antimicrobiana interessantes comparados ao grupo controle.

Dentre as drogas testadas para as bactérias gram positivas, podemos destacar a 4e,
onde a mesma teve halos superiores de 17%, 36% e 9% para B. subtilis, E. faecalis e S.
aureus respectivamente, comparados aos da vancomicina para 0S mesmos microrganismos.
Sena (2003) também testou a atividade antimicrobiana de compostos N-(fenil-

aminometil)ftalimidas para as bactérias para B. subtilis, E. faecalis e S. aureus, porém
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nenhum dos compostos apresentaram atividade.

O resultado da droga 4d para a bactéria E. coli, onde foi observado um halo de 45mm,
foi o melhor resultado obtido para as bactérias gram negativas, frente aos resultados dos
outros compostos e da vancomicina. Resultados semelhantes a esse foi evidenciado por
Bezerra (2011), onde foi avaliado a atividade antimicrobiana de plantas da Caatinga e
observou-se que, para a bactéria E. coli, 0 extrato de jurema-preta apresentou maior eficacia

que o antibidtico vancomicina, sendo este usado como controle positivo.

Em relacdo a C. albicans, além da 4a, 4b, 4d e 4e apresentarem atividade
antimicrobiana, com halos de inibigc&o de 32, 39, 40 e 45 respectivamente, os resultados dos
compostos foram considerados melhores do que o miconazol, que teve halo de apenas 10mm.
Esses resultados também foram superiores ao de Sena (2003), onde se avaliou a atividade
antimicrobiana da droga 4-nitro-ditio-fenilftamilida para a C. albicans, obtendo-se como

resultado um halo inibi¢édo de 10mm.

De forma geral, o composto 4g ndo apresentou efeitos antimicrobianos no presente
trabalho. Porém, percebeu-se que ao adicionar o grupo fldor ou o nitro na posicao 2 ou 3 do
anel fenilico, obteve-se resultados significantes. Outro dado experimental observado foi que
quando o grupo substituinte fldor ou nitro ocupou a posi¢cdo 4 do anel, todos 0s compostos
tornou-se inativos. Comparando os resultados da atividade antimicrobiana dos compostos
sintetizados, observou-se que quando o composto tinha um grupo substituinte na posi¢do 3 do

anel, a atividade antimicrobiana é mais evidenciada do que na posicéo 2.

CONCLUSAO

Foram preparados sete compostos derivados das ftalimidas, tendo o grau de pureza analisado,
além dos seus rendimentos obtidos com exceléncia. Os compostos 4a, 4b, 4d e 4e
apresentaram resultados comparaveis a droga comercial vancomicina e ao miconazol, sendo
fortes candidatos a antimicrobianos por atuarem contra espécies de microrganimos que

comumente causam problemas a satde de muitos individuos.
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