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RESUMO

A tuberculose, uma doenca grave causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis, € responsavel
pela morte de milhdes de pessoas por ano. De acordo com os dados oficiais do Ministério da Salide,
no Brasil existem cerca de 50 milhdes de pessoas infectadas pela Mycobacterium tuberculosis.
Sendo que, aproximadamente, 110 mil pessoas desenvolvem a doenca e cerca de 6 mil pessoas
morrem por ano, Vitimas da tuberculose. Neste trabalho foram sintetizados e caracterizados
derivados do &cido sdlicilico e utilizadas em estudos de atividade antibacteriana, incluindo atividade
contra 0 Mycobacterium tuberculosis. A metodologia usada na sintese envolveu a reacdo do &cido
salicilico 1a com dicloroiodato de potassio para formar o acido 3,5-diiodossalicilico 1b, em 95 %
de rendimento. Os écidos sdlicilico 1a e 3,5-diiodossalicilico 1b, através dareacdo com tricloreto de
fosforo e anilinas apropriadas, foram convertidos nas respectivas salicilanilidas, em 60 — 80 % de
rendimento. Dos compostos testados apenas a diiodosalicilanilida 3b mostrou atividade contra o
microorganismo patogénico Mycobacterium tuberculosis, em uma concentragdo minima inibitéria
(CMI) de 100 pg/mL. Além disso, a diiodo-sdlicilanilida 3b também mostrou atividade contra
outros patégenos S. aureus ATCC, MRSA OC2089, e E. faecalis OC3041. Porém, nenhum dos
compostos testados mostrou acéo contra a P. aeruginosa, um dos patdgenos responsavels por casos
de infecgdes hospital ares.
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ABSTRACT

Tuberculosis, a serious disease caused by the bacterium Mycobacterium tuberculosis, is responsible
for the deaths of millions of people every year. According to official data from the Ministry of
Health in Brazil, there are about 50 million people infected with Mycobacterium tuberculosis.
Approximately 110,000 people develop the disease and about 6,000 people die every year as
victims of tuberculosis. In this work salicylic acid derivatives were synthesized, characterized and
used in studies of antibacterial activity, including activity against Mycobacterium tuberculosis. The
methodology used in the synthesis involved the reaction of salicylic acid la with potassium
dichloroiodate to form 3,5-diiodosalicylic acid 1b, in 95% vyield. The salicylic acid 1a and 3,5-
diiodosalicylic acid 1b by reaction with phosphorus trichloride and the appropriate anilines were
converted into their salicylanides in 60-80% vyield. Of the compounds tested only 3,5-
diiodosalicilanylide 3b showed activity against the pathogenic microorganism Mycobacterium
tuberculosis at a minimum inhibitory concentration (MIC) of 100 pg/mL. Moreover, the 3,5
diiodosalicylanide 3b also showed activity against other pathogens S aureus ATCC, MRSA
0OC2089 and E. faecalis OC3041. However, none of the compounds tested showed activity against
P. aeruginosa, which is currently one of the pathogens responsible for cases of hospital infections.

Keywords:. salicylanide, tuberculosis, salicylic acid.

INTRODUCAO

Recentemente, a Organizacdo Mundial de Salde e a ONG Médicos Sem Fronteiras
classificaram as doencas, segundo o interesse da industria farmacéutica, em: doencas globais,
doencas negligenciadas e doengas extremamente negligencias (LIMA Jr, 2009). As doencas
classificadas como negligenciadas, especificamente, sdo doencas tropicais infecciosas, dentre elas:
a maéria, a tuberculose, a dengue e a doenga de Chagas. Estas doencas acometem milhdes de
pessoas em todo o mundo, entretanto, ainda ndo possuem um tratamento eficaz ou o arsend
terapéutico disponivel € muito limitado. Estima-se que as doencas negligenciadas matam mais de
um milh&o de pessoas por ano (PONTES, 2010), entretanto, estas doencas despertam pouco
interesse da industria farmacéutica, porque afetam, principalmente, as populagcdes de paises em
desenvolvimento.

A tuberculose, uma doenca grave causada pela bactéria Mycobacterium tuberculosis, é
responsavel pela morte de cerca de 3 milhdes de pessoas por ano (SOUZA, 2009). O Brasil ocupao
19° [ugar no ranking dos 22 paises que concentram 80% dos casos de tuberculose do mundo. De
acordo com os dados oficiais do Ministério da Salde, no Brasil existem, atualmente, cerca de 50
milhdes de pessoas infectadas pela Mycobacterium tuberculosis. Sendo que, aproximadamente, 110
mil pessoas desenvolvem a doenca e cerca de 6 mil pessoas morrem por ano, vitimas da tuberculose
(SOUZA, 2009; BRASIL, 2010).

O uso indiscriminado de antibi6ticos e ainterrupcéo do tratamento antes da cura do paciente
tornam o combate a tuberculose ainda mais dificil, isso porque esses dois fatores causam
desenvolvimento de resisténcia da Mycobacterium tuberculosis as drogas administradas. Assim,
faz-se necessario a busca constante por novos antibiéticos que possuam mecanismos de acdo
distintos daguel es utilizados atual mente para o combate a esta doenca.
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Nos ultimos anos vérias classes de compostos antituberculose, com diferentes mecanismos
de agdo, tem sido sintetizados (JUNIOR, et al, 2009; SOUZA, 2009). Dentre os compostos com
potencial atividade antituberculose, encontram-se as salicilanilidas derivadas do acido sdlicilico,
gue, além da atividade antibacteriana, possuem atividades antifungica e anti-helmintica (Figura 1).
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Figura 1 — Salicilanilidas com atividade antimicrobiana

As sdlicilanilidas sdo descritas como uma classe de compostos ionoforos, substancias
complexantes transportadoras de ions (LIN & NETO, 1998). Essa classe de substancias esta
envolvida no processo de transporte de cétions monovalentes, assim como o K*, do meio agquoso
para o meio lipofilico através da bicamada lipidica da membrana plasmética das bactérias, em um
mecanismo de agcdo semelhante ao da valinomicina (OZAWA et al, 1984; RUSSEL, 1987;
RUSSEL & STROBEL, 1988; BIAGI et al., 2004).

Estudos da relagéo estrutura-atividade das salicilanilidas indicam a necessidade da presenca
do grupo hidroxila, orto, a posi¢io do grupo amida, o qual permitira o transporte dos ions K* para
fora da membrana celular, através da formacéo de complexos com os mesmos (Figura 2) (DE LA
FUENTE et al, 2006; GAMA et al, 2009; LOW, 2010).

Figura 2 — Complexagdo da salicilanilida com o ion potéssio

Além da presenca dos grupamentos amida e hidroxila; faz-se necessério a presenca de anéis
aromaticos e aomos de halogénio em um ou em ambos os anéis, facilitando assm, a
permeabilidade das salicilanilidas pela bicamada fosfolipidica (SCHULER, 1957; ROTMISTROV
et al., 1970; OZAWA et al, 1984).

Estudos complementares in vitro e in vivo mostraram que as salicilanilidas inibem a
fosforilagdo oxidativa no transporte de elétrons e inibem a fosforilagdo mitocondrial em
microorganismos (ROTMISTROQOV et al., 1970). Entretanto, ainda sdo poucos os estudos sobre a
relacdo estrutura-atividade contra Mycobacterium tuberculosis, 0 agente causador da tubercul ose.
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Assim, o presente trabalho teve como objetivos a sintese e a caracterizacéo de derivados do
acido sdicilico, e estudos de suas atividades antibacteriana, incluindo atividade contra o
Mycobacterium tuberculosis.

MATERIAL E METODOS

Os pontos de fusdo foram determinados em placa de aguecimento do tipo PMF Il da marca
Tecnopon e ndo foram corrigidos. O andamento das reacdes foi acompanhado por cromatografiaem
camada delgada utilizando cromatofolha de aluminio — silica gel 60 F,s4 daMerck e as placas foram
reveladas com o uso da lampada ultravioleta — 254 e 366 nm da marca Mineralight Lamp. Os
espectros de Infravermelho na faixa de 4.000 a 600 cm™ foram obtidos, utilizando pastilhas de KBr,
em aparelho Thermo Nicolet modelo AVATAR 330 FT-IR.

| odag&o com dicloroiodato de potassio (K1Cly)

Em um baldo de fundo redondo, provido de um agitador magnético, foram adicionados 12,5
mL (25 mmols) do dicloroiodato de potassio (KICly) e 25,0 mL de &gua destilada. A mistura foi
posta sob forte agitacdo durante a adicdo lenta de 10 mmol da vanilina (ou é&cido salicilico)
dissolvidos em 10,0 mL de metanol. Apos a adicdo, a mistura reacional foi mantida, sob agitacdo, a
temperatura ambiente durante 3 horas.

ApoGs o término da reagdo foram adicionados 25,0 mL de &gua destilada & mistura reacional,
o precipitado formado foi filtrado e lavado varias vezes com agua destilada. O produto bruto foi
solubilizado em 30 mL de metanol a quente e em seguida foram adicionados 30,0 mL de uma
solucdo de tiossulfato de sodio (NaS;03) a 10 %. O precipitado formado foi filtrado, lavado com
agua destilada e seco ao ar.

Obtencao das amidas, utilizando tricloreto de fosfor o (PCl5)

A um bal&o de fundo redondo, provido de agitador magnético, foram adicionados 1 mmol
dos respectivos acidos salicilicos: 10 mL de tolueno e 1 mL (11,5 mmol) de tricloreto de fosforo
(PCl3). A essa mistura, sob agitagdo, foram adicionados 1,1 mmol das respectivas anilinas
dissolvidas em 1,0 mL de tolueno. Em seguida, o bal&o foi adaptado a um condensador de refluxo e
amisturareacional foi aquecida sob refluxo durante 3-5 h.

Apobs o término da reacdo, acompanhado por cromatografia em camada delgada, o solvente
foi removido em evaporador rotatdrio, obtendo-se um residuo escuro. O produto bruto foi
recristalizado em acetona ou em uma mistura etanol/agua (1:1).

Ensaios bioldgicos

As substéncias utilizadas nos ensaios de atividade antimicrobiana in vitro foram: acido-3,5-
diiossdlicilico 1b, tetraiodossalsalato 2a, tetraiododisdicilida 2b, 5-iodo-vanilina e 3,5
diiodosalicilanilida 3b. Os microorganismos empregados, foram: Mycobacterium Tuberculosis
H37Rv (ATCC27294), S aureus ATCC 29213, MRSA 0C2089, E. faecalis OC3041 e P.
aeruginosa. Foi feito teste colorimétrico Microplaca Alamar Blue Assay (MABA) e 0 ensaio de
identificacéo de turvacdo do meio de cultura.
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As substéncias foram dissolvidas em dimetilsulféxido (DMSO) e diluidas, em série, no
caldo Middlebrook 7H9, antes de inocular. As concentragdes usadas para as substancias testadas
variaram de 6,25 a 100 pg/mL. A Rifampcina, Gentomicina e a Vancomicina foram usadas como
drogas de referéncias (padrfes internacionais). A observagcdo da concentragdo minima inibitoria
(CMI) foi definida como a menor concentragdo dos produtos isolados inibidores do crescimento
microbiano e expressos pela média dos ensaios.

RESULTADOSE DISCUSSAO

O monocloreto de iodo (ICl) € o reagente normalmente utilizado para fazer a iodacdo do
acido sdlicilico (WOOLLETT & JONHSON, 1943). Entretanto, 0 mesmo € um liquido muito
téxico cuja obtencdo envolve o borbulhamento de quantidade equimolar de cloro gasoso em um
recipiente contendo iodo sublimado.

Uma fonte alternativa de 1Cl s&o os complexos, como por exemplo o monocloreto de iodo-
piridina (PylCl), um solido estavel muito utilizado na iodac8o de varias classes de compostos
arométicos;, e o complexo dicloroiodato de potassio (KICl;) em solugdo aguosa, utilizado na
iodac&o de derivados de &cidos amino e hidroxi-benzbicos (LARSEN et al., 1956; TORRES, 2000;
GARDEN et al, 2001).

Ao contrério do ICl, a solucdo de dicloriodato de potéssio € facilmente preparada pela
adicdo simultanea, gota a gota, de uma solucéo aguosa de iodeto de potassio, e de &cido cloridrico
concentrado a uma suspensdo de iodato de potassio e cloreto de potéssio (Figura 3), sob forte
agitacdo. A solucdo resultante possui uma coloracéo vermelho castanha, estdvel quando estocada a
temperatura ambiente em um frasco ambar fechado (TORRES, 2000).

KIO; + 2KI + 6HCI 3KICl, + 3H,0

Figura 3. — Obtenc&o do dicloroiodato de potassio

Um outro procedimento para obtencdo do dicloroiodato de potéssio, descrito por Larsen e
seus colaboradores (1956), envolve a adicdo do monocloreto de iodo (ICl) a uma solucdo aquosa
contendo excesso de cloreto de potéssio. Segundo o autor, a acidez do meio e/ou 0 excesso de ions
cloreto no meio tém efeito estabilizante sobre a solugdo aguosa do monocloreto de iodo, na
presenca de cloreto de potéassio. Com base nestas informacdes, pode-se sugerir que na solucéo de
dicloroiodato de potassio pode co-existir, em equilibrio, as espécies KICl, e ICl (Figura 4), sendo
Ultima, provavelmente, a espécie ativa frente areacéo deiodacdo (TORRES, 2000).

KICl; o KClyg + ICly

Figura 4 — Equilibrio entre o KICl, e ICl

Apbs a preparacdo da solucdo 2 N de dicloroiodato de potéssio, esta foi testada na
iodac&o da vanilina. Assim, uma solugdo metandlica da vanilina foi adicionada lentamente a uma
solucdo aquosa de KICl,, para formar um sdlido escuro (Figura 5). Este solido, apés purificacdo
através do tratamento com tiossulfato de sddio (Na,S,03) a 10%, forneceu um solido amarelo claro
(75% de rendimento) que foi caracterizado como sendo a 5-iodovanilina, com um ponto de fuséo
185°C (182 °C; BUDAVARI et al., 1996).
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Figura 5 —lodacdo davanilina

De forma similar, a adicdo lenta de uma solucdo metandlica de acido salicilico a uma
solucdo aquosa de 2,0 N de KICl,, recém-preparada, forneceu um solido cinza escuro (Figura 6).
Esse sblido, apés purificacdo através do tratamento com tiossulfato de sodio (NaS;03) a 10%,
forneceu um sélido branco (80% de rendimento), que foi caracterizado como sendo o &cido-3,5-
diiodossalicilico com o ponto de fusdo 236°C (236°C; BUDAVARI et al., 1996).

COH COH
©i KiChy
OH MeOH
la

Figura 6 — lodag&o do &cido sdlicilico.

A primeiratentativa de preparar a 3,5-diiodosalicilanilida envolveu o aguecimento do écido-
3,5-diiodossalicilico com cloreto de tionila e anilina, em diclometano (Figura 6). Apos total
consumo do substrato, obteve-se um sdlido escuro que, apos recristalizagdo em acetona, forneceu
um solido branco (64% de rendimento) no qual foi caracterizado como sendo o tetraiodossal salato
2a (Figura 7) com o ponto de fusio 227°C (dec).

COsH
SOCI 2/An| lina
OH CH,Cl,/Refluxo COM
I 1b

Figura 7 — Reagdo com cloreto de tionila em diclorometano

Para verificar se realmente houve a influéncia da natureza do solvente e da temperatura na
reacdo de formacdo do éster, o diclorometano foi substituido por tolueno. Assim, amisturado acido
3,5-diiodossalicilico 1b, cloreto de tionila e anilina e tolueno foi aguecida sob refluxo, obtendo-se
um solido escuro (Figura 8). Este solido, apés recristalizagdo em acetona, foi analisado por
cromatografia em camada delgada e mostrou um Rf diferente do Rf do tetraiodossalsalato 2a. Além
disso, o produto mostrou uma faixa de fuséo de 245-246°C (dec), portanto, bem diferente do ponto
de fusdo do tetraiodossalsalato 2a [227°C (dec)].

A andlise por espectrometria na regido do infravermelho desse produto mostrou bandas de
absorcdo em 1764 cm™ e outraem 1751 cm™, atribuidas &s deformacdes axiais das ligagdes C=0 de
grupamentos ésteres (SILVERSTEIN et al., 1994), evidenciando aformac&o datetraiododisalicilida
2b (SHORT, 1952).
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Figura 8 — Reagéo com cloreto de tionila em tolueno

A formacé&o do tetraiodossalsalato 2a e datetraiododisalicilida 2b nas reacOes de amidacéo,
foi atribuida a utilizacéo do cloreto de tionila. Provavelmente, o sub-produto da reacdo com cloreto
de tionila, o acido cloridrico (HCI), reage com a anilina para formar o clorohidrato da anilina, um
sal “néo reativo”.

A substituicdo do cloreto de tionila pelo tricloreto de fosforo nas reagbes com os acidos,
anilinas, em tolueno, sob refluxo, levou aformagédo das respectivas amidas (Figura 9).

A reacdo utilizando o écido salicilico e o &cido-3,5-diiodossalicilico com a anilina, forneceu
as respectivas amidas 3a e 3b em 75% e 60% de rendimento (Tabela 1: Entradas 1 e 2).

De forma similar, a reagdo dos écidos com a 4-bromo-2,6-diiodo-anilina, levou a formacéo
das amidas 3c e 3d, em 80% e 50% de rendimento, respectivamente. (Entradas 3 e 4). Estes
resultados mostram que a presenca do &omo de iodo no anel do é&cido sdlicilico reduz,
sensivelmente, o rendimento das reagdes, ao passo que a presenca de substituintes halogenados
(iodo e bromo), no anel da anilina, ndo influencia no rendimento da reac&o.

Por outro lado, o agquecimento sob refluxo do acido-3,5-diiodossalicilico com a 2-iodo-4-
nitroanilina, em tolueno, ndo forneceu a amida esperada (Entrada 5). Esse resultado foi atribuido ao
caréater fortemente eletroatrator exercido pelo grupo nitro, o que torna a anilina pouco nucleofilica

Ry R
@]
X COH X
PA4/Anilines N
_— = |
H
o Toduend/Refluxo o Rs
X 1ab X  3ad

Figura 9 — Reagdo com tricloreto de fésforo em tolueno

Tabela 1 — Reacles de formac&o das amidas

Entrada X R R, R Tempo Composto (%)
1 H H H H 6h 3a (75%)
2 | H H H 5h 3b (60%)
3 H [ Br [ 5h 3c (80%)
4 | [ Br [ 3h 3d (50%)
5 I H NO, I 10h -
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Apés o isolamento e purificagdo das amidas, essas foram caracterizadas através da
determinagdo de seus respectivos pontos de fusdo e através da andlise espectrométrica na regido do
infravermelho. A comparagéo entre os espectros na regido do infravermelho das amidas 3a e 3b
com o espectro do &cido 1a, mostra que ha um deslocamento da banda referente a deformacéo axial
da ligacéo dupla C=0 de amida, para a absorcéo de maior energia do espectro (Tabela 2). Esses
resultados estéo coerentes com a absorgéo esperada para os grupos amidas (SILVERSTEIN, 1994).

Por outro lado, a comparacdo dos espectros na regido do infravermelho das amidas 3c e 3d,
com o espectro do &cido 3,5-diiodossalicilico 1b, mostra que ha um deslocamento da banda da
amida 3d referente a deformacao axial da ligacdo dupla C=0, para a absor¢do de menor energia do
espectro (Tabela 2).

Na comparagao dos espectros dos compostos 3b, 3¢ e 3d, observa-se que entre as amidas 3b
e 3¢ ha uma grande variacdo da posi¢éo da banda de C=0 (Tabela 2).

Tabela 2 — Dados de infravermelho e ponto de fuséo.

Composto 1V veoo Ponto de fusao
la 1659 cm™ 159°C
1b 1699 cm™ 236°C
3a 1690 cm™ 140°C
3b 1691 cm* 252°C (dec)
3c 1668 cm* 243°C (dec)
3d 1630 cm™* > 260°C (dec)

Ensaios bioldgicos

O método do Alamar Blue —“Microplate Alamar Blue Assay” (ou MABA) consiste em uma
técnica de determinacdo da concentragdo minima inibitoria (CMI), para o microorganismo
Mycobacterium tuber culosis em uma microplaca de 96 pocos, que utiliza o principio de deteccéo da
oxirreducdo daresarzurina (Alamar Blue) ou MTT, como um revelador aternativo. Neste método, a
evidéncia da cor rosa mostra apenas o perfil de crescimento bacteriano, ao passo que a cor azul
evidencia um perfil de acdo bactericida da substéncia testada. Assim sendo, este teste permite a
avaliagdo quantitativa da proliferaco de bactérias, micobactérias e fungos em condicdes diversas
(FRANZBLAU et al, 1998).

Neste ensaio microbiol égico que utiliza o principio da oxirreducéo da resarzurina, observou-
se que somente a diiodosalicilanilida 3b conseguiu obter um perfil colorimétrico referente a uma
acdo bactericida, com uma concentragdo minima inibitéria (CMI) de 100 pg/mL contra o
microorganismo Mycobacterium tuberculosis H37Rv (Tabela 3). Isso porque as micobactérias,
como a Mycobacterium tuberculosis, apesar de possuir uma parede celular semelhante as bactérias
Gram-positivas, possuem alto poder de resisténcia a mecanismos de ataque a sua parede celular. Ou
sgja, € necessario que a substancia-teste seja dotada de uma concentracdo razoavel mente elevada
para promover essa inibicdo da etapa de fosforilacdo oxidativa da micobactéria (através da retirada
dos ions monovalentes, como potéssio, do meio interno para 0 meio externo). Com este mecanismo,
a substancia promove uma queda energética na cadeia respiratoria € um desnivel no balanco
osmético da micobactéria, vindo estaamorrer por perda da respiracéo celular.
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Apesar do efeito de resisténcia deste microorganismo frente a outras substancias testadas,
constatou-se que outro composto sintetizado que obteve um perfil diferente da 3,5-diiodo-
salicilanilida 3b foi o tetraiodossalsalato 2a, o qual obteve uma coloracdo levemente arroxeada,
também com uma concentragdo minima inibitéria de 100 pg/mL (faixa que esta compreendida entre
a cor rosa e azul), sugerindo com isso que esta substancia obteve um perfil bacteriostatico, ou seja,
apenas inibiu o crescimento bacteriano, ndo conseguindo, portanto, uma agdo de exterminio pleno
da micobactéria

Tabela 3 — Perfil antimicrobiano das amostras testadas pela metodologia MABA.

Método: MABA
Microorganismo utilizado: M. tuberculosis Hz;Rv ATCC n° 27294
Concentracéo 5-iodovanilina 2a 1b 2b 3b
100 pg/mL Res Bac Res Res Sen
50 pg/ml. Res Res Res Res Res
25 pg/ml. Res Res Res Res Res
12,5 ug/mL Res Res Res Res Res
6,25 pg/mL Res Res Res Res Res

Sen — Sensivel; Res — Resistente; Bac — bacteriostético, Controle interno: 7H9, cepa padrdo e Rifampicina—
1,0 pg/mL. Controle do crescimento: 7H9 e cepa padréo

Outro tipo de teste, conhecido como analise de turvagdo do meio de cultura, realizado contra
as bactérias S aureus ATCC 29213, MRSA OC2089, E. faecalis OC3041 e P. aeruginosa, mostrou
gue, essas mesmas substancias, anteriormente testadas contra a mycobacterium tuberculosis,
apresentaram 6timos resultados de atividade antibacteriana, em diferentes concentragdes minimas
inibitorias somente para as Gram-positivas, ou sgja, exceto para a bactéria P. aeruginosa (Gram-
negativa) (Tabela 4).

Este resultado foi atribuido ao fato de que essa bactéria possui uma forte tendéncia de ser
resistente a drogas gque possuam mecanismo de a¢cdo semelhante ao da valinomicina (FRANZBLAU
et al., 1998). Isto porgue nas bactérias Gram-negativas o involucro celular € formado por uma
parede celular e uma membrana externa conhecida como bicamada fosfolipidica (que ndo esta
presente nas Gram-positivas) o que dificulta a permeabilidade destas substéncias para o interior da
célula, acarretando assim uma maior facilidade de resisténcia do microorganismo Gram-negativo.

Dentre as bactérias empregadas no ensaio de turvagdo do meio de cultura, observou-se uma
maior atividade para a bactéria MRSA OC2089 a qual obteve os menores indices de CMI,
comparados a outras bactérias testadas, como a Staphylococcus aureus. Dentro desse mesmo
contexto, as substancias que conseguiram desencadear uma maior seletividade, para um potencial
de inibicdo contra as bactérias testadas, foram a 5-iodovanilina e a diiodo-salicilanilida 3b, pois
tiveram os menores indices de CMI em relagdo as outras substancias testadas, tais como a
tetraiodossalsalato 2a e atetraiododisalicilida 2b(Tabela 4).

10



. . . INSTITUTO FEDERAL DE

. . EDUCAGAO, CIENCIA E TECNOLOGIA

IO DE JANEIRO Perspectivas da Ciénciae Tecnologia, v.2; n. 1/2 (2010)

Tais resultados estdo em pleno acordo com os resultados descritos na literatura (DE LA
FUENTE et al., 2006; FRANZBLAU et al., 1998).

Tabela 4 — Perfil bactericida das amostras testadas pela metodologia de turvacdo do meio de cultura

Método: Turvagcdo do meio de cultura
Microorganismos utilizados: S aureus ATCC 29213, MRSA OC2089, E. faecalis OC3041 e P.

aeruginosa.
Amostra S aureus MRSA E. faecalis P. aeruginosa
CMI (pg/mL) CMI (pg/mL) CMI (ug/mL) CMI (pg/mL)
5-iodovanilina 125 6,25 6,25 Res
2a 12,5 125 25 Res
1b 25 12,5 25 Res
2b 25 25 25 Res
3b 12,5 12,5 6,25 Res
CONCLUSOES

As reacOes do écido-3,5-diiodossalicilico com SOCI,, anilina, em diclorometano e em
tolueno, forneceram o tetraiodossalsalato 2a e tetraiododisalicilida 2b, respectivamente. A
substituicdo do SOCI, por PCl; nas reagbes dos acidos salicilico e 3,5-diiodossalicilico, com
anilinas, em tolueno, forneceu as respectivas salicilanilidas em bons rendimentos.

No ensaio de Alamar Blue (MABA), as Unicas substancias que conseguiram obter resultados
positivos frente ao Mycobacterium tuberculosis foram a 3,5-diiodo-sdicilanilida 3b e o
tetraiodossalsalato 2a, com perfis bactericida e bacteriostético, respectivamente.

No ensaio de andise de turvacdo do meio de cultura, todas as substancias testadas
mostraram agdo contra as bactérias Gram-positivas, sendo a 3,5-diiodo-sdlicilanilida 3a e a 5-
iodovaniling, as substéncias com as menores concentragdes minimas inibitérias (CMI), ambas com
6,25 pg/mL. A sdlicilanilida 3b mostrou ag&o bactericida mais acentuada que as demais substéncias
testadas. Entretanto, nenhuma das substéncias testadas mostrou-se eficaz contra a bactéria Gram-
negativa P. aeruginosa.
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