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Introducao |

A crescente populacdo de imunodeprimidos
conduziu a um aumento de infec¢des flingicas,
devido principalmente as espécies de Candida e
Apergillus que sao patdgenos mais comuns. Os
tratamentos mais utilizados em clinicas atualmente
sdo da classe dos azdis. No entanto, com o
aumento do uso destes compostos, surgiram
algumas espécies resistentes a esses tratamentos.
Esse quadro mostra a importancia do
desenvolvimento de novos compostos antiflingicos”,
mais potentes e seletivos, mas estruturalmente
simples e faceis de sintetizar. Dentro dessa idéia
apresentamos aqui um trabalho de sintese e
avaliacdo da atividade bioldgica, contra fungos, de
bis-hidroxiimas aromaéticas, linha de pesquisa que ja
vem sendo desenvolvida no grupo ha algum tempo.

Resultados e Discussao |

As bis-iminas (Fig.1) foram sintetizadas através da
adaptacdo de metodologia da literatura®.

Figura 1. Sintese das bis-hidroxiiminas.
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Os compostos sintetizados foram testados
de acordo com o protocolo M38-A (CLSI). A
concentracao inibitéria minima (CIM) das iminas foi
determinada usando técnicas de microdiluicdo em
caldo e o fluconazol foi usado como controle
positivo. Os melhores resultados encontrados para
as espécies de Aspergillus foram para A. clavatus,
A. niger. e A. tamarii com valores de CIM de 4, 8 e
16 pg/mL, respectivamente (Tabela 1). Isso
corresponde a uma atividade de inibicdo de até
dezesseis vezes mais potente do que o fluconazol.
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Tabela 1. Atividades antifingicas

Compostos sintetizados

Fungos 1 2 3 4 5 6 7 8 9 Fl.
A. clavatus 32 64 64 <8 64 32 4 64 32 64
A. flavus >64 >64 >64 64 >64 64 | 64 | >64 | 64 | >64

A. fumigatus >64

64

A. fumigatus CI >64

64

A. niger 64

64

A. tamarii >64

>64

CIM=pg/mL

A.=Aspergillus; Cl=Isolado clinico; FI=Fluconazol

As bis-hidroxiiminas também foram testadas
contra Candida, como C. albicans, C. krusei,
C. parapsilosis e C. tropicalis, para as quais
obtivemos resultados de CIM <16 ug/mL, para os
compostos 2 e 3. O composto 1 teve CIM de 64, 32,
32 e 64 pg/mL, respectivamente, contra as espécies
de Candida citadas.

Conclusdes |

O presente estudo mostrou o potencial
dessas bis-hidroxiiminas arométicas,
importancia do posicionamento relativo das
hidroxilas e do nitrogénio na atividade antifingica e
direcionando futuros trabalhos para o]
desenvolvimento de novos analogos, mais potentes
e seletivos.
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