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INTRODUCAO

Os farmacos sintéticos utilizados atualmente na terapéutica de doencas infecciosas sdo responsaveis
por diversos efeitos colaterais indesejados, além do desenvolvimento de resisténcia. Estes fatores
atuam como limitantes na utilizagdo clinica e exigem constantes esforcos na busca por novos
candidatos a farmacos, onde os produtos naturais podem se destacar como fontes de substincias ativas,
novos modelos moleculares ou matérias-primas uteis a descoberta de novos protétipos de farmacos.
Como parte de um projeto de prospecgdo e desenvolvimento de novas substincias bioativas, o género
Rheedia foi eleito como fonte de benzofenonas polipreniladas a serem utilizadas como substratos para
obtencdo de novos derivados uteis para estudos de relacdo estrutura-atividade (REA) e otimizacdo de
novos candidatos a protétipos de farmacos antibacterianos. Estudos realizados com algumas
benzofenonas isoladas dos frutos de R. braziliensis, evidenciaram atividade significativa frente a
Staphylococcus aureus e Bacillus cereus, justificando o interesse no estudo de uma série de derivados
semissintéticos, com o objetivo central de avaliar a atividade antimicrobiana, identificar grupos ou
subunidades farmacofdricas e contribuir para o desenho de novos padrdées moleculares tteis ao
desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos eficientes e pouco téxicos. A benzofenona natural
LFQM 78 foi utilizada como matéria-prima para a preparagdo dos derivados semissintéticos LFQM
79-82, com rendimentos de 80, 87, 70 e 60%, respectivamente. A avaliacdo da atividade
antimicrobiana de LFQM 79-82 foi realizada por determina¢do da concentrag@o inibitéria minima
(CIM) pelo método de microdiluicio em caldo. Estes compostos foram avaliados frente aos
microrganismos Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, Streptococcus pyogenes, Escherichia coli,
Candida albicans, C. glabrata, C. krusei, C. parapsilosis, Trichophyton tonsurans e Microsporum
gypseum. A andlise comparativa dos CIMs da benzofenona natural LFQM-78 e seus derivados
LFQM-79, 80, 81, 82, revelou que LFQM-80 ¢ LFQM-81 foram os mais ativos. Os compostos
menos potentes LFQM-79 e 82 sugerem que a modificacdo estrutural na subunidade 3,4-
diidroxibenzoila de LFQM-78 pode ser um farmac6foro importante para a modulag@o da bioatividade.
Frente a esses resultados bioldgicos, outros derivados serdo avaliados visando melhor entendimento da
REA desses compostos, bem como a identificacio de protétipos otimizados com atividade
antimcrobiana.
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