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CHEMICAL ASPECTS AND THERAPEUTIC POTENTIAL OF CYCLIC IMIDES: A REVIEW. Cyclic imides consists of an
important family of organic compounds with therapeutic potential. In this review, emphasis will be given to the chemical and
biological aspects of several sub-classes of this family, incluing maleimides, succinimides, glutarimides, naphtalimides, etc.

Additionally, will be focused the contribution of our research group in this field.
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INTRODUCAO

A necessidade do desenvolvimento de novos farmacos, que se-
jam efetivos contra algumas patologias ainda sem tratamento ade-
quado, e que possam substituir os existentes, porém a custos meno-
res e dotados de menores efeitos adversos, tem impulsionado a co-
munidade cientifica a novas e incessantes pesquisas nesta drea. A
sintese organica tem contribuido significativamente neste aspecto,
sendo responsdvel por cerca de 75% dos farmacos existentes no
mercado farmacéutico'?. Cabe ressaltar, porém, que muitos destes
farmacos sdo oriundos de protétipos advindos de produtos naturais,
especialmente de plantas, que tém, ao longo dos anos, possibilitado
a descoberta de inimeras moléculas bio-ativas®®.

Muitas classes de compostos orgdnicos tém demonstrado pro-
missores efeitos bioldgicos e a literatura cientifica relata um cresci-
mento significativo de novas moléculas com poténcia similar ou su-
perior aquela de um farmaco, sendo que muitos deles encontram-se
em estudos pré-clinicos e clinicos avangados e pormenorizados. En-
tre estas substincias, pode-se inserir as imidas ciclicas, alvo desta
revisao.

As imidas ciclicas sdo compostos que contém o grupo —CO-N(R)-
CO- , sendo R um dtomo de hidrogénio, grupo alquila ou grupo
arila. Tais compostos podem ser divididos em sub-classes, incluindo
as maleimidas, succinimidas, glutarimidas, ftalimidas, naftalimidas,
etc., e seus respectivos derivados. Em 1970, Hargreaves e colabora-
dores’ publicaram uma revisdo abordando vdrios aspectos quimicos,
industriais e bioldgicos das imidas ciclicas. Nos ultimos anos, esta
classe de compostos tem ressurgido e atraido a atencdo da comuni-
dade cientifica, devido, principalmente, as suas potencialidades te-
rapéuticas. Como exemplo, podemos citar o caso da talidomida (1)
que apesar dos significativos efeitos adversos do passado, ocasio-
nando praticamente 100% de teratogenicidade, mesmo em doses cli-
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nicas modestas, sendo sua indicagdo especifica para uso na gravi-
dez?, os recentes estudos tém evidenciado um possivel uso desta subs-
tAncia para o tratamento de vérias patologias incluindo o cancer®!'".

Os departamentos de Quimica e Farmacologia da UFSC e o
Nicleo de Investigacdes Quimico-Farmacéuticas da UNIVALI ini-
ciaram os estudos com esta classe de compostos a partir da desco-
berta do alcal6ide natural filantimida (2), isolado das partes aéreas
do Phyllanthus sellowianus'. Este composto, derivado da
glutarimida, apresentou moderado efeito antimicrobiano'3,
antiespasmoédico™ e analgésico'>!®, sendo entéo usado como modelo
ou protdtipo para a sintese de inimeros andlogos. Estas imidas
ciclicas, analogas a filantimida (2), apresentaram uma variedade de
efeitos bioldgicos, os quais serdo abordados no decorrer deste traba-
lho permitindo, também, a elucidagdo de vdrios fatores estruturais
relacionados com as respectivas atividades bioldgicas.
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Desta forma, o presente artigo de revisdo enfoca os principais
aspectos quimicos e bioldgicos das diferentes sub-classes de imidas
ciclicas encontrados na literatura cientifica, enfatizando ainda os re-
sultados obtidos nos tdltimos anos em nossos laboratdrios.

METODOS SINTETICOS GERAIS PARA A OBTENCAO
DE IMIDAS CICLICAS

Sédo conhecidos varios métodos aplicaveis a preparagdo da mai-
oria das imidas alifdticas simples’. Outros, aplicam-se a imidas aro-
madticas e ciclicas, nas quais a natureza do sistema anelar conduz a
métodos especiais de obtengdo’".

Um dos mais convenientes métodos de obtencdo de imidas
ciclicas constitui-se no emprego de dcidos dicarboxilicos, como
material de partida, com aquecimento a temperaturas que ndo exce-
dam os 200 °C, na presenca de quantidade equimolar de amonia
(Esquema 1), ou um composto que possa produzi-la in situ, ou ain-
da, de derivado substituido da amonia’”'">.
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Partindo-se do anidrido de 4cido, rendimentos satisfatorios po-
dem ser alcancados (60-80%) na obtenc¢do de imidas ciclicas e seus
respectivos derivados N-substituidos’".
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Esquema 1

Outras possibilidades incluem trabalhos que descrevem méto-
dos onde anidridos de acidos dicarboxilicos, dissolvidos em éter,
sdao tratados com amonia ou amina substituida, obtendo-se, desta
forma, o respectivo dcido amico. O 4cido € entdo ciclizado na forma
imidica através da a¢do do anidrido acético, a quente, na presenga de
acetato de sédio anidro. Este método apresenta bons rendimentos e
tem sido amplamente utilizado, constituindo-se numa forma mais
segura (no que se refere a pureza do produto) de obter imidas cicli-
cas'® 16172 Recentemente, Barn e Morphy?® relataram a possibilida-
de de obtencdo de ftalimidas, succinimidas e maleimidas utilizando
sintese em fase sélida.

Embora vérios métodos sintéticos sejam aplicdveis para a obten-
¢do de imidas ciclicas, algumas sub-classes, como as glutarimidas,
maleimidas, succinimidas, etc., possuem suas particularidades e por-
tanto sdo sintetizadas por diferentes metodologias. No entanto, mui-
tos métodos de sintese, descritos na revisdo de Hargreaves e colabo-
radores’, ainda sdo usados, eventualmente com pequenas modifica-
¢des, como mudancga de alguns reagentes desidratantes ou solventes.
Quanto aos aspectos de elucidacdo estrutural, a utilizagdo de
espectroscopia de infravermelho consiste em um método simples e
importante para distinguir os sistemas ciclicos (imidas) daqueles de
cadeia aberta (4dcidos dmicos), analisando-se as diferencas nas ban-
das de absor¢do caracteristicas dos grupamentos carbonila e
carboxila’?. Enquanto as imidas apresentam uma banda forte na re-
gido de 1700 cm™! atribuida as carbonilas simétricas, os dcidos apre-
sentam uma banda larga na regido de 3000 cm™ atribuida ao grupo
carboxila, e duas bandas intensas dos grupos carbonilas, uma em
torno de 1700 cm™ (COOH) e outra aproximadamente a 1650 cm™!
(CONH). A seguir sao mencionadas as principais propriedades qui-
micas e bioldgicas para as sub-classes de imidas ciclicas.

MALEIMIDAS
Aspectos quimicos

Embora muitas metodologias tenham sido descritas para a sinte-
se de maleimidas e compostos relacionados, mencionadas na revi-
sao de Hargreaves de 19707, o método experimental mais apropriado
e versdtil para a sintese destes compostos parece ser aquele
exemplificado no Esquema 2. O anidrido maleico (5) reage com a
amina apropriada (6) para a formacao do respectivo dcido maleamico
(7). Este 4cido pode ser ciclizado com facilidade através do uso de
distintos agentes desidratantes de facil acesso, como por exemplo, o
acido acético, o acetato de sdédio anidro, entre outros, sob aqueci-
mento. Estas reagcdes permitem o uso de diferentes aminas, como as
anilinas substituidas, para obter-se derivados maleimidicos N-subs-
tituidos (8), em bons rendimentos'’. As tentativas de obten¢do das
maleimidas diretamente, sem passar pela purificacio do dcido amico,
usando AcOH/refluxo, mostraram-se ineficientes, proporcionando a
obtengdo dos derivados maleimidicos em baixos rendimentos
(~10%)*.
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Esquema 2

Nosso grupo de pesquisa tem usado o método em pauta nos ulti-
mos anos, obtendo bons resultados quanto aos rendimentos e facili-
dade de purificacdo dos compostos supracitados*!>2,

No entanto, novas e importantes abordagens sobre a sintese des-
tes compostos tém sido recentemente descritas. Neste contexto, Faul
e colaboradores” desenvolveram um método que permite a obten-
¢do de maleimidas, em uma unica etapa, através da condensacio de
ésteres glioxilatos (9) com acetamidas (10) conforme indicado no
Esquema 3. O método € altamente versdtil e os produtos geralmente
sdo obtidos com excelentes rendimentos (67-99%), representando
uma alternativa sintética de maior utilidade que os métodos conven-
cionais anteriormente utilizados.
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Esquema 3

A N-fenilmaleimida (12) e outras maleimidas sdo substratos para
a sintese de derivados com potencial farmacoldgico®™. A exemplo,
citamos a clorossulfonagdo da N-fenilmaleimida (12), usando 6 mol
de 4cido clorossulfonico em aquecimento, levando ao respectivo
cloreto de sulfonila (13) com rendimento superior a 80%. Tal com-
posto pode ser usado para a obtencdo de diferentes sulfonamidas,
através de reagdes com aminas apropriadas. A ocorréncia de uma
reagdo competitiva, como a introdu¢do da amina na dupla ligagdo
imidica, da-se pela susceptibilidade deste composto a adi¢do
nucleofilica®. O Esquema 4 ilustra a adi¢iio da dimetilamina (14) ao
composto (13) e também a substitui¢do nucleofilica no cloro do
cloreto de sulfonila formando o composto (15).

HSO4CI
(6 mols)
\ N S @SOzCI
NH(CHs),
(12) (13) (14)
Jj @3027 N(CHs)2
(CHs)2N
(15)
Esquema 4

Estes mesmos autores observaram que o composto (16) pode ser
um versatil dienéfilo em reagdes de Diels-Alder de demanda eletr6-
nica “normal”, na qual o dienéfilo € ativado com grupamentos elé-
tron-retiradores, tal como o grupamento carbonila, entre outros'®2,
Desta forma, (16) reage com vdrios dienos, como o ciclopentadieno
(17), furano, antraceno, etc., fornecendo os respectivos adutos, con-
forme indicado no Esquema 5 pela formacao do N-p-clorosulfonil-
fenilnorbornenosuccinimida (18).

Beyer e colaboradores” usaram diferentes maleimidas na prepa-
racdo de derivados de 5-fluoracila (19) e 5’-desoxi-5-fluorouridina
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Esquema 5

(28), dois farmacos com propriedades anticancer, com a finalidade
de que o grupo maleimidico atuasse como grupo carreador no siste-
ma biolégico. Os Esquemas 6 e 7 mostram as etapas sintéticas reali-
zadas.
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Esquema 7

As maleimidas ocorrem muito raramente na natureza, sendo que

o0 composto 2-etil-3-metil-maleimido-N-B-D-glucopiranosideo (31),
isolado das folhas de Garcinia mangostana®, parece ser um dos
poucos exemplos de maleimidas naturais.

Aspectos biolégicos

Os efeitos bioldgicos de maleimidas e compostos relacionados
vém sendo estudados hd muitos anos. Hargreaves e colaboradores’
destacam especialmente os efeitos antiftingico, antibacteriano e in-
seticida desta classe de compostos. Nunes'® verificou que as
maleimidas s3o mais ativas que as succinimidas em relacio a ativi-
dade antiftingica, sugerindo a importancia da dupla ligagcdo imidica
na acdo biolégica. A importancia deste fator estrutural foi posterior-
mente confirmada em estudos desenvolvidos por nosso grupo, os
quais serdo mencionados a seguir.

Algumas N-alquilarilmaleimidas (32) apresentaram atividade
contra diferentes bactérias patogénicas aos seres humanos,
freqiientemente encontradas em infec¢des do trato urindrio ou intes-
tinal, como Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, entre outras'>?. Elas também foram ativas contra véri-
os fungos leveduriformes e miceliais, responsdveis por distintas
micoses em humanos, como Microsporum canis, Candida albicans,
Penicilium, etc.">*' sendo inativos neste trabalho contra Aspergillus

flavus. Ja as N-alquilarilmaleimidas substituidas (33) apresentaram

pouca variacdo quanto as suas atividades, quando comparadas ao
composto ndo substituido (32), sugerindo principalmente a interfe-
réncia de fatores estéricos®

o] 4 X
7 N (CHa @ \ N*(CHz)n‘@
%

0 X = 4-OCHy ; 4-Cl ; 3,4-Cl ; 4-CHs
n=0-4 n=1-2

(32) (33)

N-arilmaleimidas (34) e N-alquilfenil-3,4-dicloromaleimidas (35)
foram testadas contra diferentes microorganismos, a fim de avaliar
suas atividades antiftingicas, observando-se que alguns compostos apre-
sentaram um efeito inibitério maior que o cetoconazol (36), um
antifiingico de amplo espectro utilizado na terapéutica®. Os resulta-
dos obtidos a partir deste trabalho demonstraram que a introduggo de
dois dtomos de cloro na dupla ligagdo do anel imidico ndo aumentou
significativamente a atividade antifingica. Contudo, a distancia entre
o anel aromadtico e o anel imidico parece ser um importante fator rela-
cionado 2 atividade antifiingica destes compostos®'. Recentemente, estes
compostos foram testados contra diferentes fungos patogénicos, com-
provando que a atividade dos compostos cresce com o aumento da
distincia entre o anel imidico e o anel aromatico®.

3%c) >,
=4-Cl; 4 OCHg; 4-CH3:4-NOy; cl N
4 Br; 4-CH,CHg; 3,4~ (CHg)y; 4-Cl O _o.a

(34) (35)

Cl

(0]
ot ) QOCHZL
(36)
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Estes compostos apresentaram também uma importante atividade
analgésica e antiespasmddica, quando testados em diversos modelos
experimentais in vivo e in vitro'>'. A introducdo de grupos elétron-
doadores no anel aromatico da N-fenetilmaleimida (37), tais como 4-
OCH,, 3,4-(OCH,), e 4-CH,, aumentou a atividade analgésica. Ao
contrdrio, a introducio de 4-Cl, um dtomo elétron-retirador, diminuiu
a atividade analgésica, indicando que parametros eletronicos podem
estar envolvidos na atividade observada e que grupos elétron-doado-
res aumentam o efeito. Foi também verificado que a dupla ligacio no
anel imidico ¢ importante para a atividade, uma vez que succinimidas
andlogas apresentam somente uma fraca atividade analgésica®.

o X
| N*CHQCHZ—@
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X = 4-OCHs ; 4-Cl ; 3,4-(OCHs)2 ; 4-CHs
(37)

Substéncias estruturalmente relacionadas as maleimidas, mas
contendo o grupo sulfonil na posi¢do 4- do anel aromatico foram
descritas como potentes analgésicos no modelo de contor¢des abdo-
minais induzidas pelo 4cido acético em camundongos®*.

O composto (38), que possui um atomo de cloro na posi¢ao 2 do
anel aromadtico, foi mais ativo que o composto (39), no qual o dtomo
de cloro estd na posigdo 4, sugerindo que pardmetros estéricos ou
conformacionais estdo envolvidos na atividade analgésica®.

N—CH2CHz
N—CH2CH
(38)

A (39)

Ainda em relagdo a atividade analgésica de maleimidas ciclicas,
estudos experimentais revelaram que o composto (40), contendo a
antipirina ligada diretamente ao anel maleimidico, foi aproximada-
mente 50 vezes mais ativo que alguns farmacos utilizados na tera-
péutica®®. Entretanto, todos os animais foram a 6bito apds os testes,
0 que sugere uma alta toxicidade deste composto®.

O CHs CHs

o

Recentemente, estudou-se vdrias outras imidas derivadas da 4-
aminoantipirina em modelos de avaliacdo da atividade
antinociceptiva. Entre os compostos testados, oito deles apresenta-
ram resultados estatisticamente significativos, em especial a N-
antipirino-3,4-dicloromaleimida (41), que apresentou uma inibi¢io
de 99% das contor¢des abdominais induzidas pelo dcido acético em
camundongos (10 mg/Kg. i.p.)*"*.

Em relac@o aos estudos envolvendo a relagio entre a estrutura
quimica e atividade analgésica de 3,4-dicloromaleimidas (42), ob-
servou-se que os efeitos estéricos na posicio 4 do anel aromatico
devem ser responsaveis pelo decréscimo da atividade analgésica quan-

o]
cl X
cl
X = H, 4-OCHg; 4-Cl; 3,4,-Clp; 4-CHj
(42)

CHs CHs

#o
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do hd a presenga de grupos substituintes na referida posi¢do. Tanto
grupos elétron-doadores, quanto elétron-retiradores diminuiram a
atividade em relacéio ao composto néo substituido, que foi cerca de
45 a 48 vezes mais potente que alguns farmacos usualmente utiliza-
dos na clinica®.

As 3,4-dicloroalquilarilmaleimidas (43) e 3-cloro-4-Y-alquilaril-
maleimidas (44) foram ativas contra S. aureus e E. coli, demonstran-
do efeitos bioldgicos promissores, uma vez que todos os compostos
(43) foram efetivos contra ambos os microorganismos, alguns deles
com resultados ligeiramente menores que os antibiticos tetraciclina
(45) e ampicilina (46), utilizados na terapéutica®.

e

H; 4-OCHg; 4-Cl; 3,4-Cly; 4-CHg; 4-NO,
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X = H, 4-OCHg; 4-Cl; 3,4,-Cly; 4-CHj; 4-NO, H
M/ = —N S. CH
GO O g e
N—/""CH,

(Z = 4-CH,CHg; 4-Br; 4-NOy) 7
n=1-2 o L
(44) (46) COOH

A substitui¢do do dtomo de cloro por grupamentos ndo planares
(44), como os anéis piperidinico ou morfolinico, levou a compostos
totalmente inativos. Entretanto, a introducdo de sistemas rigidos,
porém mais planares, como fenéxidos, forneceram compostos que
apresentaram a¢do antibacteriana compardvel a apresentada pelas
dicloromaleimidas (43)*04!,

Algumas citraconimidas (47) foram capazes de inibir o cresci-
mento de bactérias patogénicas como E. coli, S. aureus e Salmonela
typhimurium. Em geral, a clorosulfonacdo do anel aromético nio
afetou significativamente a atividade antibacteriana?'. Contudo, foi
possivel observar que os compostos ndo substituidos e contendo o
anel aromadtico conjugado ao anel imidico (n=0) ou separado por
apenas um grupo metileno (n=1) produziram uma boa atividade,
enquanto que os compostos que possuiam dois grupos metileno (n=2)
separando o nitrogénio imidico do anel aromdtico ndo apresentaram
atividade antibacteriana em ensaios de difusao?

X
CHy h

X = H; 4-S0,Cl; 4-SO,CgHs;
4-SO,NHCgHs-(4)Br; 4-SO,NHCgHs-(4)CH3

n=0-2
(47)

SUCCINIMIDAS
Aspectos quimicos

A metodologia mais comum utilizada para a sintese de
succinimidas (49) consiste em partir de um composto maleimidico,
utilizando-se um nucledfilo em uma reag¢@o de adi¢@o a insaturagio
olefinica do anel imidico, sendo o benzeno o solvente apropriado ¢ a
mistura reacional aquecida por refluxo suave por 30 — 40 min (Es-
quema 8)'3443,



234 Cechinel Filho et al.

O

o]
H 4
benzeno
‘ Ni(CHZ)n@ * R refluxo Ni(CHZ)n@

(32) (48) R (49)

I-b-

3)2N (CH3CH2)oN-; CgHsNH-

Esquema 8

Lange e colaboradores* prepararam varios derivados da N-
hidroxisuccinimida, convertendo o apropriado dcido fenil-succinico
(50) ao anidrido (55) com cloreto de acetila (54) e posteriormente
tratando o anidrido com a amina desejada, conforme ilustrado no
Esquema 9. Alternativamente, a adi¢do da amina apropriada ao 4ci-
do fenil-succinimidico (50) também leva a formacao de diferentes
succinimidas. Este procedimento é bastante versdtil, possibilitando
a obtengdo de inimeros derivados succinimidicos.
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N -H20 -H20
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(56) (55) (57) (58)
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Cﬂ Ry ATGHCHICOOH .
Yo COOH
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Esquema 9

Cremlyn e colaboradores®, usando N-fenilmaleimidas
clorossulfonadas (13) como material de partida, observaram que a
adicdo de morfolina, piperidina ou pirrolidina em metanol sob tem-
peratura ambiente, a dupla liga¢do imidica, leva a formagdo da
succinimida desejada (59) enquanto que a reacdo com dimetilamina
em excesso (4 mols) em metanol (£ 50 °C) ocasiona a abertura do
anel, obtendo-se o composto (60) (Esquema 10).

(CHa)2NH

H VY
A @som *» N@sow
50°C Nu

(13) )
C\)H CH) Nu = morfolina, piperidina,
rroldi
(CHa)szc‘chHfoNH—@—soz,N(CH3)2 pirrolidina
N(CHs)
(60)
Esquema 10

Ashraf e colaboradores* estudaram os efeitos das radiacdes de
UV (254 nm) sobre algumas succinimidas e observaram que ocor-
rem fotoreagdes de diferentes tipos, levando a mistura de derivados.

Recentemente, foi desenvolvida uma nova metodologia para a
sintese de derivados amino-succinimidicos, usando a 3,4-dicloro-N-
fenil-maleimida (61) como material de partida*’. O produto final (65)
¢ obtido através de uma reacdo de nitragdo redutiva e as etapas mos-
tradas no Esquema 11 fornecem bons rendimentos.

Mais recentemente, Obniska e colaboradores*® sintetizaram no-
vos derivados pirimidinicos de 3-fenil (68) e 3,3-difenilsuccinimidas
(74), com o intuito de avaliar suas propriedades anticonvulsivantes.
As rotas sintéticas sdo indicadas nos Esquemas 12 e 13.
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(61) (63)°
RNH
NaNOz/ HCI
e N-Ar
HaN-N7 \%
(65) (64)

R = CeHs , 4-CI-CeH4 , 4-CH3-CeHa4 , etc...

Esquema 11

N
F@finCHZCOOH + NHz@ 200-220°C.
N\,

OOH
CHs HaC N O
(66) (67) 3 ON
R = 4-F, 2-Cl, 2-OCHj, etc.
(68)
Esquema 12
: CH—CN + CI—CH2C00CHs 22930, : C-CH:CO0CzHs
@ (69) (70) @ CN (74
C—CH2COOH @

C—CH2C00H

-
\ hidrélise (6H) N
COOH CN
(73) N R (72)

@ I
H,S0, 25%
lNHz—@
O

oL ~G"
@ O R=H, 4-CHs, 3-CHs, etc.
(74)
Esquema 13

Aspectos biologicos

As succinimidas apresentam, em geral, atividade antimicrobiana,
antiespasmdédica e analgésica inferior aquelas observadas para as
correspondentes maleimidas. Tais estudos, conduzidos por nosso
grupo de pesquisa, permitiram evidenciar a importancia da dupla
ligagdo do anel imidico na atividade bioldgica, conforme ja mencio-
nado.

Do mesmo modo, foi comprovada a auséncia de efeitos
antifingicos contra fungos patogénicos para alguns derivados
succinimidicos®'. A importincia da dupla ligagdo imidica na agéo
bioldgica foi demonstrada anteriormente por Nunes'®. Esta hiptese
foi também confirmada na acdo antiespasmddica e analgésica, onde
as succinimidas foram consideravelmente menos ativas que as cor-
respondentes maleimidas®*5*. Por outro lado, a adi¢cdo do grupo
clorossulfonil e sulfonilamidas no anel aromdtico de N-fenil-
succinimidas (75) levou a um aumento no efeito analgésico em ca-
mundongos em comparagdo com as succinimidas ndo substituidas,
sendo, porém, menos ativas que as maleimidas correspondentes®.

Os derivados da fenilsuccinimida metasubstituidas (76) e deri-
vados da N-aminofenilsuccinimida (77) demonstraram, além de for-
te acdo anticonvulsivante, em convulsdes induzidas pelo pentileno-
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tetrazol (78), protecdo contra o derrame cerebral induzido por esti-
mulos elétricos*. Lange e colaboradores® postularam que a forte
acdo anticonvulsivante das succinimidas se deve ao fragmento —CO-
NR-CO-, comum também aos barbituratos e outros farmacos reco-
nhecidamente anticonvulsivantes.

NH
n~(O)-sonx R
0]

X = Cl, N(CHa)2, etc. R=Br;F;CFs;etc.
(75) (76)

R N—NH2

R =H;Br
(77) (78)

o=
Q
zZ
\
zZ=Z

Outros derivados da succinimida também apresentaram proprie-
dades anticonvulsivantes, similares a da fenitoina (79) e da
carbamazepina (80), sugerindo que muitas imidas ciclicas atuam
potencialmente no sistema nervoso central*°,

O composto 3-fenil-2,3-dimetilsuccinimida (81) e seus deriva-
dos N-metilados possuem notédvel atividade anticonvulsivante, parti-
cularmente contra convulsdes decorrentes de processos epiléticos,
sem efeitos hipndticos colaterais®.

(79) (80) (81)

Em estudos recentes, DiPardo e colaboradores®' descobriram uma
nova classe de compostos succinimidicos funcionalizados, com per-
fil antagonista seletivo de receptores adrenérgicos do subtipo o,
com utilidade no tratamento de hiperplasia benigna de prdstata.

FTALIMIDAS
Aspectos quimicos

A ftalimida (84) pode ser preparada a partir do dcido amico (83),
o qual é formado pela agitacdo em meio etéreo do anidrido ftélico
com a amina apropriada (6), na propor¢do molar 1:1, cujo dcido amico
(83) formado € adicionado ao dcido acético e deixado em refluxo
suave por 2 h (Esquema 14)%.

o) (o]
éter OH
+ HoN—R  3giacas
o] 2 agitacao NH—R
(82) o (6) @83 O
O
CH3COOH
N—R reafluxo
84) O
Esquema 14.

Objetivando obter novos fungicidas e pesticidas, Cremlyn e co-
laboradores? sintetizaram uma variedade de derivados benze-
nossulfonilados da N-fenilftalimida (85). Foi observado experimen-
talmente que, dependendo do grupamento X e das condicdes
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(solvente, temperatura), poderia ocorrer a abertura no anel imidico,
formando o composto (86).

O (86
(85) X = N3; NHN=C(CHjs)y; ... 88)
Y =H;Cl

Caswell e colaboradores® investigando reacoes de substituigdo
nucleofilica ativadas pelo grupo imidico, descobriram que compos-
tos do tipo 4,5-dicloro-ftalimidas (87) podem ser convertidos em
compostos do tipo 4-hidroxi-5-nitro-ftalimidas (89) pela acéo do
nitrito de potdssio, conforme ilustrado no Esquema 15.

(0] (0]
.
cl 1)kNOoDMF K O
—R——— > N—R
refluxo, 24 h ON
Cl N\ 2 N\
®7) o 88) O
O
H
2) H* / H20|
a 40-94 %
O;N A
(89) O
Esquema 15

Visando obter compostos estruturalmente relacionados a
talidomida (1) para posterior avalia¢do da atividade anticonvulsivante
dos andlogos obtidos, Poupaert e colaboradores® sintetizaram ind-
meros compostos (92). Para tanto, foi usado o anidrido ftélico (90)
como substrato na presenca de amina apropriada (91), em &dcido
acético sob refluxo, ocorrendo a ciclizagdo direta do anel imidico
em uma Unica etapa (Esquema 16)*.

O + NH CH3COOH
“refuxo
\\

(90) Y (91) (92)

X=NO2z;Cl;H
Y e Z = grupos alquilas

Esquema 16

Bogdal e colaboradores® elaboraram um novo método para sin-
tetizar N-alquilftalimidas (84) via alquilacdo da ftalimida (93) na
auséncia de solvente sob irradiacdo por microondas. As reagdes fo-
ram realizadas misturando a ftalimida (93) com haleto de alquila
(94) adsorvido em carbonato de potdssio. Os produtos foram obti-
dos com bons rendimentos (49-95%) em tempo reduzido (4-10 min)
(Esquema 17)*.

O O
K»CO3 N—R
@EfNH + RX microondas @Eﬁ
o 4-10 min N

(93) (94) 49-95% (84)

Esquema 17

Recentemente, Antunes e colaboradores®® também relataram o
uso de um forno microondas para obter um derivado da ftalimida
(96), o qual foi diretamente preparado com bom rendimento (60%),
conforme ilustra o esquema (Esquema 18).
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0
i d;
0 + NH2CH2COOH —" g i N—CH2COOH
min
{ (60%)
(82) o (95) (96) o
Esquema 18

Kamal e colaboradores” estudaram novas possibilidades para a
sintese de ftalimidas N-substituidas e tiveram grande éxito reagindo
anidrido ftdlico (82) e azidas apropriadas (97) em presenca de
iodotrimetilsilano, formado in situ, obtendo-se as N-fenilftalimidas
substituidas (98) em excelentes rendimentos apds poucos minutos
de reacdo (Esquema 19).

TMSCI Nal
CHaCN
0
(82) (97) (98

a. R=Cl, 15 min, rend. = 95%
b. R = OCHs, 15 min, rend. = 95%

"OZO

Esquema 19
Aspectos biolégicos

Algumas ftalimidas ciclicas provenientes de alquil éteres,
tioéteres, sulfoxidos e sulfonas, em doses de 10 e 20 mg/Kg, exerce-
ram atividade hipolipidémica em ratos>*®. Derivados ciclicos N-subs-
tituidos da ftalimida, particularmente os compostos 2,3-diidroalazina-
1,4-diona (99) e difenimida (100) reduziram os niveis séricos de
4cido trico em camundongos normais e hiperdricos tratados com
doses de 20 mg/Kg/dia, i.p., durante 14 dias®'. A atuac@o potencial
das imidas ciclicas no sistema nervoso central foi comprovada pela
atividade de diversos derivados da N-fenilftalimida (102), especial-
mente o composto (101), com atividades anticonvulsivantes simila-
res as da fenitoina (79) e da carbamazepina (80) 3.

0]
O
- O

N
7 NH
OH
R = -CH2CH20CHs ; etc. )
(99) (100)
O CH
VN 0
N N%: >
HoN C :Z
: Yo cfl N
(101) (102)

A N-fenilftalimida (102) e compostos relacionados apresenta-
ram atividade antibacteriana contra bactérias patogénicas, porém o
efeito foi menos pronunciado quando comparado com os derivados
da maleimida e 3,4-dicloromaleimida'>®.

A talidomida (1), que possui uma estrutura molecular derivada
da ftalimida, porém também contendo um anel glutarimidico, pode
ser considerada a molécula mais relevante pertencente a esta classe
de compostos. Como mencionado anteriormente, apesar dos efeitos
adversos no passado ocasionando md formacdo congénita, nos ulti-
mos anos, a talidomida tem sido tema de estudos de diversos grupos
de pesquisa'l6>%4,

Singal e colaboradores® indicaram que o composto (1) pode re-
presentar uma grande esperanga para individuos com cancer, uma
vez que tem se mostrado muito ativo contra o mieloma avancado,
inclusive em pacientes com mieloma multiplo.

Quim. Nova

Mais recentemente, Ribeiro e colaboradores® demonstraram que
a talidomida (1) apresenta potente efeito analgésico em vérios mo-
delos de dor, cujo mecanismo parece estar associado a inibi¢do da
producio do fator de necrose tumoral alfa (FNT-o) sem, no entanto,
possuir acdo sobre o SNC.

Além das propriedades citadas, muitos outros efeitos benéficos
relevantes e promissores tém sido relatados para a talidomida, tor-
nando-a uma molécula — lider para o futuro desenvolvimento de no-
vos farmacos' 6>,

Komoda e colaboradores® demonstraram que alguns derivados
ftalimidicos apresentam perfil inibidor de aminopeptidases, alguns
deles, como o PIQ-22 (103) com potencial anticancer, inibindo o
processo de metastase tumoral.

Estudos recentes confirmaram os efeitos analgésicos de deriva-
dos da ftalimida, especialmente o composto (104) o qual foi cerca de
50 vezes mais potente que a aspirina no modelo de nocicepgao
induzida por 4cido acético, em camundongos, atuando ainda na se-
gunda fase (dor de origem inflamatdria) do teste da formalina®.

N— CH2

(103) 0 (104)

NAFTALIMIDAS
Aspectos quimicos

Os compostos sdo geralmente preparados de maneira simples,
pela adicdo da amina apropriada (6) (1mol) para cada mol de anidrido
(105), sob refluxo com 4cido acético. O produto (107) pode ser pu-
rificado por recristalizacdo com etanol (Esquema 20)%.

(o]
éter OH
O + HoN—R o>
@ - @ e

o o)
(105) (6) (106)

(¢]
@ /
N——R <CHsCOOH
@ refluxo
o

(107)

Esquema 20

Investigando novas substancias com possivel uso como corante
para material polimérico, Konstantinova e colaboradores®”® sinteti-
zaram alguns 4-amino derivados da 1,8-naftalimida, contendo um
grupo insaturado para copolimerizacido (109). A rota sintética estd
indicada no Esquema 21 e os compostos foram obtidos com rendi-
mentos superior a 90%.

Posteriormente, diante do €xito nos trabalhos anteriores, os mes-
mos autores exploraram sinteticamente o composto (109), obtendo
novos derivados (110) para uso como brilho fluorescente e corante
(Esquema 21)%7°.

Aspectos biolégicos
Algumas naftalimidas possuem atividade citostatica, sendo uti-

lizadas na oncologia. Muitos destes compostos tiveram tal atividade
avaliada e ja sdo utilizados na terapéutica. Um exemplo caracteristi-
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?HZCH CHz ciclicas. Neste contexto, cabe mencionar que muitos compostos and-
© logos da filantimida (2) foram sintetizados e estudados sob os aspec-
NH2GH2CH=CHz tos bioldgicos, obtendo-se vdrias imidas ciclicas e compostos de es-
©© @@ truturas moleculares semelhantes, que demonstraram relevantes acdes
antibacterianas, fungicidas, antiespasmddicas e analgésicas'>”’, cujos

(108) (109) B (10)® resultados estdo sendo enfatizados no decorrer deste trabalho.
R = NHz ; NH(CH3) ; N(CH3)2;NC> ; N/_\o ; N(:‘  etc. Em 1971, Dounchis e Volpp”™ descreveram a sintese de vrios
— andlogos do agente antiflingico e antibacteriano streptimidona (116),
isolado de fungos. Os autores prepararam varios compostos, especi-

Esquema 21

co é a mitonafida (N-[2-(dimetilamino)etil]-3-nitronaftalimida) (111),
a qual apresentou atividade citostdtica contra diversos tipos de tu-
mores”2, A amonafida (N-[2-(dimetilamino)etil]-3-aminonafta-
limida) (112) foi utilizada em estudos contra tumores malignos, exer-
cendo atividade em adenocarcinoma de mama e préstata, ndo sendo,
porém, efetiva em células do pulméo e do colo de ttero™. Por outro
lado, algumas imidas ciclicas t€m apresentado efeito teratogénico
em roedores”.

Outros compostos relacionados a mitonafida (111) e amonafida
(112) sdo fortes candidatos ao desenvolvimento de estudos clinicos
para obten¢do de novos farmacos. Um exemplo é o derivado da
amonafida (112), o composto (113) que demonstrou uma pronunci-
ada atividade anti-leucémica in vivo™.

Novas N-arilnaftalimidas (114) e bis-N-arilnaftalimidas (115)
foram avaliadas quanto aos seus efeitos analgésicos, no modelo de
contor¢des abdominais em camundongos (10 mg/kg, i.p.), apresen-
tando uma inibicdo de aproximadamente 90% das contor¢des, ndo
havendo diferencas significativas entre os andlogos. Observou-se
ainda a importancia de grupos substituintes elétron-doadores (como
metila e metoxila) no aumento da atividade analgésica. Alguns des-
tes compostos mostraram-se muito mais ativos que o acido acetil
salicilico e o acetaminofeno’” .

o) o]
7 7
@ _CHa @ ~CHa
N—CH,CH,—N N—CH,CH,—N{
@ CH3 @ CH3

ON O (111) N 0 (112)
2! 2!

o @
/
_CH,CH;
N—CH,CH,—N{
@ CHZCH3
N

X =H; 4- CHy; 4- OCH3 :4-Cl; 3,4-Cl

O (113)
Hy (114)
o T O
@(CHz)an N—(CHz)n@
—~O
0
X =H ; 4- CHg; 4- OCH3 ; 4- Cl ; 3,4-Cl
n=0-2
(115)
GLUTARIMIDAS

Aspectos quimicos

Em 1988, foi isolado e identificado um novo alcaléide da fracao
alcaloidica ativa da planta Phyllanthus sellowianus™. O composto é
derivado da glutarimida, sendo denominado filantimida (2)'>. A des-
coberta deste alcaldide foi o ponto de partida para nosso grupo de
pesquisa iniciar os estudos de sintese e atividade biolégica de imidas

almente derivados do tiofeno (117) e da acetofenona (118).

HC 0 oH 7 OH
[ LCCHQCHCHQ N—H

Il ] | ]
/CCCHQCHCHQ N—H s
e N (116) (17)

e} e}
o
g or
@CCHZCHCHZ N—H
(118) o

De e Pal” prepararam novos derivados da glutarimida com es-
trutura relacionada a talidomida (1). Para tanto, o dcido 3-
fenilglutarico (119) foi convertido no anidrido-3-fenilglutarico (120)
pela acdo do anidrido acético e subseqiientemente tratado com amd-
nia e vdrias outras aminas, para obter as imidas correspondentes (121)

(Esquema 22).

(0]
GHCOOH o copo <
Ot = g
(119(.;H2COOH . (120) o
N—R <HN—R
(121) g

R =H; CHsz; CH2CHs ; CgHs ; etc.

Esquema 22

A ciclizagdo dos derivados da glutarimida necessita de condi¢des
especiais, como o uso de um forte agente desidratante, como por exem-
plo o cloreto de acetila. Ao contrdrio, as maleimidas podem ser
ciclizadas em condicdes experimentais mais suaves, usando o acido
acético como agente desidratante. Isto se verifica devido aos corres-
pondentes dcidos maledmicos, que possuem uma ligacdo dupla no anel
imidico, proporcionarem uma configuraciio planar a molécula. Por
outro lado, os dcidos glutardmicos, que possuem um anel imidico de 6
membros, estdo mais tensionados, dificultando a ciclizagao®-*.

Uma série de derivados da glutarimida contendo dois grupos ciano
em posi¢do 3 e 5 (122) do anel imidico foi sintetizada por Patel e
colaboradores®, no intuito de encontrar novos compostos com po-
tencial farmacoldgico, especialmente efeitos analgésicos, antitérmicos
e anticonvulsivantes. Porém, os estudos demonstraram que os com-
postos sdo destituidos destas acdes farmacoldgicas, alguns deles exer-
cendo efeitos toxicos.

N=C (0]
N—R;
R 2
N=C [e}

R, Ry = CHj; CH,CHj ; etc.

/M
Ry = - C> NP "NCHCHs),
(122)
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Goehring e colaboradores® desenvolveram uma importante e
versdtil rota sintética para a obteng@o de 2-benzil-glutarimidas (126),
partindo da glutarimida (123), formando o respectivo sal da amida
(124) e adicionando eletrdfilos (125) apropriados, como haletos de
alquila, aldeidos, cetonas, etc. (Esquema 23).

2 NaNH2 (125) J:Y
(Y NN O T (Y N 2Na _
|

H H
(123) (124) (126)
X =Cl, Br

R =H, CHs, CI, OCHjs, etc.

Esquema 23

Os compostos N-alquilarilglutarimidas (130) podem ser obtidos
através da reag@o do anidrido glutarico (127) com anilina ou anilinas
substituidas (128) em éter, resultando nos respectivos dcidos amicos
substituidos (130). Estes sdo facilmente isolados do meio reacional
por filtracdo ou extra¢do. Posteriormente, utiliza-se para ciclizagdo
uma mistura de dcido acético e cloreto de acetila 1:2 (refluxo por
2 h), como agentes desidratantes, para a obtencdo das respectivas N-

aril-glutarimidas (129) (Esquema 24)%.
(129)

eter
< O + HZN@ “agitagao
CH3COOH/CH,COCI
refluxo

(127)0 (128)
0(130)

Esquema 24

Estes compostos podem ser geralmente isolados do meio reacional
através de precipitacdo em banho de dgua-gelo e/ou extraidos pri-
meiramente com cloroférmio e, em seguida, com uma solu¢ido 5%
de bicarbonato de sédio, para neutralizar o dcido em excesso®.

Recentemente, um novo alcaléide derivado da glutarimida foi
isolado das raizes de Croton membranaceus, o qual foi denominado
julacrotina (131) e possui uma estrutura molecular similar a
filantimida®.

< N— CHQCHZ@
H

CHgCHZCHC N\
(131)

Aspectos biologicos

Virios compostos derivados da glutarimida, especialmente aque-
les substituidos na posi¢éo B do anel imidico, apresentaram ativida-
de antifingica contra diferentes fungos patogénicos, como 0s com-

postos (117), (118), (132) e (133)™.
(133)

H3C
COCH;,

CHy, (132)

Quim. Nova

Alguns derivados da glutarimida, particularmente aqueles subs-
tituidos na posicédo 3 pelo grupo fenila e na posi¢ao 6, por diferentes
grupos alquila, (134) demonstraram atividade antitumoral em ca-
mundongos”.

N—R

o
R =H; CHz; CH,CH3 ; CgHs ; etc.
(134)

As glutarimidas pertencem a um grupo de compostos com vdrias
acdes sobre o sistema nervoso central, causando desde depressdes a
convulsdes. Uma pequena alteragdo na molécula da glutarimida pode
fazé-la atuar como agente convulsivo ou depressivo®.

Algumas glutarimidas mostraram-se equipotentes e mais seleti-
vas que o diazepan, entre outros farmacos, como € o caso da buspirona
(135)¥. Estes compostos tém sido investigados quanto as suas ca-
racteristicas antipsicéticas, acreditando-se que as afinidades aos re-
ceptores de dopamina, bem como a habilidade de bloquear a
catalepsia, sejam dependentes das caracteristicas eletronicas e
lipofilicas dos substituintes empregados. Um exemplo desta nova
classe de farmacos antipsicéticos é a tiospirona (136), ja utilizada na
terapéutica, tendo demonstrado reduzidos efeitos colaterais e forte
efeito antagonista serotoninérgico®.

o
N—(CHa)s— N4</ > HCI
o (135)
0
N—(CH,);—N N
2)a \N/S
O (136)

Como a buspirona (135) estd inserida entre os firmacos mais
utilizados no tratamento de doengas mentais, demonstrando uma forte
atividade ansiolitica, alguns andlogos, como as 5,7-dioxabiciclo
[2,2,2] octano-2,3-dicarboximida substituida (137), foram obtidos a
partir de uma cicloadi¢do de Diels-Alder, envolvendo a hidroquinona
e o anidrido maleico. Estas imidas ciclicas N-substituidas apresenta-
ram atividade sobre o sistema nervoso central, como a esperada ati-
vidade ansiolitica®.

Recentemente, Kassakowski e Jarocka® sintetizaram novas
imidas ciclicas andlogas a tiospirona (137), e observaram que alguns
dos compostos apresentam promissores efeitos ansioliticos, atuando
por mecanismo de acdo semelhante a buspirona (135).

o
0
[“'n—R
o
CH;30
e et o
R =(CHz)n—Cl ; (CHz)n

Vam\ N
(CH2)n—N N—QF ; <CH2)n—N\_/N%N>

(137)

Patel e colaboradores® investigaram distintas propriedades
farmacoldgicas dos derivados da glutarimida contendo 2 grupos ciano,
indicados anteriormente (130), observando que alguns compostos
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induzem depressao hipnética. Porém, sdo praticamente destituidos
de efeitos anticonvulsivantes, analgésicos e antipiréticos quando ana-
lisados em modelos convencionais, em ratos e camundongos®® em
doses inferiores a 32 mg/Kg, via administra¢io i.p.

Goehring e colaboradores® estudaram uma série de 2-
benzilglutarimidas e seus N-metil andlogos (138), observando que
alguns compostos apresentaram promissores efeitos anticonvul-
sivantes em ratos e camundongos. O composto (139) foi o mais po-
tente testado, emergindo como um candidato a um novo protétipo de
farmaco, sendo mais potente que alguns farmacos usados na clinica
e destituido de efeito t6xico®.

CH,
" o
CH;  R=H;4-Cl; 24-Cly; \
2-Br; 4-Br; 4-1; 4-CF3 o° N "o
(138) H  (139)

O composto 2,2-dimetil-N-fenetil-glutarimida (140) e seu res-
pectivo dcido amico (141) apresentaram promissor efeito analgésico
ao inibir as contor¢des abdominais causadas pelo dcido acético em
camundongos®. O composto (140) causou uma discreta atividade
analgésica, inibindo 31% das contor¢des abdominais (30 mg/kg),
enquanto o composto (141) apresentou uma DI de 11 umol/kg,
sendo cerca de 12 vezes mais potente que alguns farmacos utilizados
na terapéutica, como os analgésicos dcido acetil salicilico e

acetaminofeno!>3¢,
NH- CHZCHZ
N—CH,CH,
CH cp,0 (141)

CHs" cH,0  (140)

Mais recentemente, confirmou-se que a N-fenilglutarimida (130)
e seu respectivo dcido amico (129) também foram efetivos como
analgésicos, tanto no modelo de dor induzida pelo dcido acético,
como no modelo de formalina, ambos em camundongos®. Foi veri-
ficado que a maioria dos compostos testados sdo mais eficazes que o
4cido acetil salicilico, acetaminofeno e indometacina®.

Estudos recentes t€ém demonstrado que o grupo glutarimidico
substituido em posi¢do o ou P no anel, age como uma molécula
carreadora, transportando biologicamente os substituintes ativos atra-
vés das membranas celulares”'.

OUTRAS IMIDAS CICLICAS
Aspectos quimicos e biolégicos

Além das sub-classes de imidas ciclicas mencionadas anterior-
mente, outras tém sido estudadas em menor grau, e alguns exemplos
sdo apresentados a seguir.

Fujinami e colaboradores® investigaram o potencial antifiingico
de varias substancias (oxazolidinas) estruturalmente relacionadas a
succinimida, especialmente contra o fungo Sclerotinia sclerotiorum.

Os compostos foram obtidos pela rota sintética indicada no Es-
quema 25 e alguns deles demonstraram interessante perfil antifiingico.

ﬁ
@NHC O—C—CN —— base@ R; ZO @
X

R2
(142) (143) NHRZ (144)
X=H, 2-Cl, 3-Cl, 4-Cl, 2-Br, ..
Ri=R2=H, CH3

Esquema 25
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Aboul-Enein” obteve uma nova glutaconimida (146) em exce-
lente rendimento (96%) a partir da glutarimida (145), usando bicar-
bonato de sddio e dimetil sulféxido a 80 °C por 1 h, conforme ilus-
trado no Esquema 26.

Br CH2CH3 _ CH2CH3
CsHs m CsHs
DMSO
N o gocchh N Yo
H H
(145) (146)
Esquema 26

Buscando obter novos farmacos similares a tiospirona (136), New
e colaboradores* sintetizaram varios andlogos contendo heterodatomos
inseridos no anel imidico. Entre os varios compostos analisados como
possiveis agentes antipsicéticos, o composto (147) foi o que apre-
sentou os melhores resultados, demonstrando um mecanismo de a¢do
seletivo e poucos efeitos colaterais, sendo um forte candidato a novo
protétipo de farmaco.

o) N=C
oo O
N—(CH,);—N N
__/ N=
o (147)

Pesquisadores poloneses tém focado a atengdo para a descoberta
de compostos que atuem sobre o sistema nervoso central e constata-
ram que vdrias carboximidas atuam como antipsicéticos e ansioliticos,
alguns deles possuindo afinidades pelo receptor 5-HT,, ¥%°%. Tais
compostos foram obtidos usando as rotas indicadas nos Esquemas

27 e 28.
Q:’((
(149)
OAc

TsOH
(150)

Q. CHi  /

e} o]

(151) CHs
25% NH3

%

+
método | N N-R
> s/ amlna

CHs 0

N-(CH2)s+-N N-R
CHs
0™ e OO DD

Esquema 27

método Il

BrCH21Br B (CHzp N-(CHz)4-Br

(153) CHs

R-N N-(CH2)4-N
__/

Poucos estudos relativos a toxicidade de imidas ciclicas foram
relatados na literatura. Um dos raros estudos demonstrou que o deri-
vado da ftalimida (158) e uma difenamida (159) nio apresentaram
propriedades toxicas comprometedoras em roedores e tampouco atua-
ram sobre a fertilidade destes aminais’.

Os protétipos a farmacos poliméricos tém recebido muita aten-
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/O
o o 25% NHs HN NH
(154) (155)
Br-(CHz)4-Br

O\ 7 Br-
Br-(CH2)4-N N-(CH2)s-Br D;CN,R
7\
(156) \H\N\_/NR
R-N N-(CH2)a-N N-(CH2)a-N N-R
(157)
e e rarars

Esquema 28.

¢do nos dltimos anos e suas atividades bioldgicas, tais como
antitumoral, antiviral, antibacteriana e fungicida, t¢ém sido relatadas®’.
Copolimeros do tipo poli (GMI-co-MA) (GMI-N-glicinilmaleimida,
e MA - 4cido metacrilico) (160) e poli (GMI-co-Vac) (Vac, acetato
de vinila) (161) apresentaram atividade antitumoral in vivo®.

COOCH

(161)

Alquil éteres, tioéteres, sulféxidos e sulfonas derivados de
succinimidas ciclicas possuem potente atividade hipolipidémica em
doses de 10 e 20 mg/Kg em roedores®* %, Foi ainda estabelecida uma
correlacdo entre a estrutura quimica dos compostos e a atividade
biolégica aferida, bem como mostrado o efeito causado pelas imidas
ciclicas na absorg¢io de lipidios do intestino de roedores™.

Estudos recentes t€ém demonstrado que algumas imidas ciclicas
sdo uteis para a obtencdo de farmacos com liberagdo controlada,
permitindo adequar as propriedades farmacocinéticas destes
farmacos®.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

As imidas ciclicas, que compreendem varias sub-classes, como
as maleimidas, succinimidas, glutarimidas, naftalimidas, ftalimidas,
entre outras, apresentam promissoras propriedades medicinais. Al-
gumas destas substancias ja se encontram em uso na terapéutica e
outras emergem como possiveis candidatas a novos farmacos. Entre
os principais efeitos bioldgicos constatados incluem-se, principal-
mente, os efeitos antimicrobiano, analgésico, anticonvulsivante e
anticancer, entre outros. Uma das fortes razdes para o progresso e
continuidade dos estudos quimicos e bioldgicos das imidas ciclicas
consiste na facilidade de obtenc¢do, com bons rendimentos e rotas
sintéticas exequiveis.

Quim. Nova

As imidas ciclicas sd3o raramente encontradas na natureza, po-
rém o isolamento e identificagcdo do alcaldide filantimida (2) de ori-
gem vegetal propiciou ao nosso grupo de pesquisa a descoberta de
muitos andlogos sintéticos com potencial terapéutico*!>.

Face a necessidade de novos farmacos para o tratamento das mais
variadas patologias, as imidas ciclicas aparecem como provaveis li-
deres para o desenvolvimento de novos e eficientes farmacos. No
entanto, muito hd de se progredir, principalmente em relacdo a efica-
cia destes compostos em estudos clinicos e a determinag@o inequi-
voca do perfil toxicoldgico, bem como a necessidade de elucidacio
dos mecanismos moleculares de acdo envolvidos nas a¢des bioldgi-
cas aqui mencionadas.
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