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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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INTRODUÇÃO

A necessidade do desenvolvimento de novos fármacos, 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 científica a novas e incessantes pesquisas nesta área. A
síntese orgânica tem contribuído significativamente neste aspecto,
sendo responsável por cerca de 75% dos fármacos existentes no
mercado farmacêutico1,2. Cabe ressaltar, porém, que muitos destes
fármacos são oriundos de protótipos advindos de produtos naturais,
especialmente de plantas, que têm, ao longo dos anos, possibilitado
a descoberta de inúmeras moléculas bio-ativas3-6.

Muitas classes de compostos orgânicos têm demonstrado pro-
missores efeitos biológicos e a literatura científica relata um cresci-
mento significativo de novas moléculas com potência similar ou su-
perior àquela de um fármaco, sendo que muitos deles encontram-se
em estudos pré-clínicos e clínicos avançados e pormenorizados. En-
tre estas substâncias, pode-se inserir as imidas cíclicas, alvo desta
revisão.

As imidas cíclicas são compostos que contém o grupo –CO-N(R)-
CO- , sendo R um átomo de hidrogênio, 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-
dores7 publicaram uma revisão abordando vários aspectos químicos,
industriais e biológicos das imidas cíclicas. Nos últimos anos, esta
classe de compostos tem ressurgido e atraído a atenção da comuni-
dade científica, devido, principalmente, às suas potencialidades te-
rapêuticas. 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 clí-

nicas modestas, sendo sua indicação específica para uso na gravi-
dez8, os recentes estudos têm evidenciado um possível uso desta subs-
tância para o tratamento de várias patologias incluindo o câncer9-11.

Os departamentos de Química e Farmacologia da UFSC e o
Núcleo de Investigações Químico-Farmacêuticas da UNIVALI ini-
ciaram os estudos com esta classe de compostos a partir da desco-
berta do alcalóide natural filantimida (2), isolado das partes aéreas
do Phyllanthus sellowianus12. Este composto, derivado da
glutarimida, apresentou moderado efeito antimicrobiano13,
antiespasmódico14 e analgésico15,16, sendo então usado como modelo
ou protótipo para a síntese de inúmeros análogos. Estas imidas
cíclicas, análogas à filantimida (2), apresentaram uma variedade de
efeitos biológicos, os quais serão abordados no decorrer deste traba-
lho permitindo, também, a elucidação de vários fatores estruturais
relacionados com as respectivas atividades biológicas.

Desta forma, o presente artigo de revisão enfoca os principais
aspectos químicos e biológicos das diferentes sub-classes de imidas
cíclicas encontrados na literatura científica, enfatizando ainda os re-
sultados obtidos nos últimos anos em nossos laboratórios.

MÉTODOS SINTÉTICOS GERAIS PARA A OBTENÇÃO
DE IMIDAS CÍCLICAS

São conhecidos vários métodos aplicáveis à preparação da mai-
oria das imidas alifáticas simples7. Outros, aplicam-se a imidas aro-
máticas e cíclicas, nas quais a natureza do sistema anelar conduz a
métodos especiais de obtenção7,15.

Um dos mais convenientes métodos de obtenção de imidas
cíclicas constitui-se no emprego de ácidos dicarboxílicos, como
material de partida, com aquecimento a temperaturas que não exce-
dam os 200 °C, na presença de quantidade equimolar de amônia
(Esquema 1), ou um composto que possa produzi-la in situ, ou ain-
da, de derivado substituído da amônia7,15.
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Partindo-se do anidrido de ácido, rendimentos satisfatórios po-
dem ser alcançados (60–80%) na obtenção de imidas cíclicas e seus
respectivos derivados N-substituídos7,15.

Outras possibilidades incluem trabalhos que descrevem méto-
dos onde anidridos de ácidos dicarboxílicos, dissolvidos em éter,
são tratados com amônia ou amina substituída, obtendo-se, desta
forma, o respectivo ácido âmico. O ácido é então ciclizado na forma
imídica através da ação do anidrido acético, a quente, na presença de
acetato de sódio anidro. Este método apresenta bons rendimentos e
tem sido amplamente utilizado, constituindo-se numa forma mais
segura (no que se refere à pureza do produto) de obter imidas cícli-
cas13, 16,17-22. Recentemente, Barn e Morphy23 relataram a possibilida-
de de obtenção de ftalimidas, succinimidas e maleimidas utilizando
síntese em fase sólida.

Embora vários métodos sintéticos sejam aplicáveis para a obten-
ção de imidas cíclicas, algumas sub-classes, como as glutarimidas,
maleimidas, succinimidas, etc., possuem suas particularidades e por-
tanto são sintetizadas por diferentes metodologias. No entanto, mui-
tos métodos de síntese, descritos na revisão de Hargreaves e colabo-
radores7, ainda são usados, eventualmente com pequenas modifica-
ções, como mudança de alguns reagentes desidratantes ou solventes.
Quanto aos aspectos de elucidação estrutural, a utilização de
espectroscopia de infravermelho consiste em um método simples e
importante para distinguir os sistemas cíclicos (imidas) daqueles de
cadeia aberta (ácidos âmicos), analisando-se as diferenças nas ban-
das de absorção características dos grupamentos carbonila e
carboxila7,24. Enquanto as imidas apresentam uma banda forte na re-
gião de 1700 cm-1 atribuída às carbonilas simétricas, os ácidos apre-
sentam uma banda larga na região de 3000 cm-1 atribuída ao grupo
carboxila, e duas bandas intensas dos grupos carbonilas, uma em
torno de 1700 cm-1 (COOH) e outra aproximadamente a 1650 cm-1

(CONH). A seguir são mencionadas as principais propriedades quí-
micas e biológicas para as sub-classes de imidas cíclicas.

MALEIMIDAS

Aspectos químicos

Embora muitas metodologias tenham sido descritas para a sínte-
se de maleimidas e compostos relacionados, mencionadas na revi-
são de Hargreaves de 19707, o método experimental mais apropriado
e versátil para a síntese destes compostos parece ser aquele
exemplificado no Esquema 2. O anidrido maleico (5) reage com a
amina apropriada (6) para a formação do respectivo ácido maleâmico
(7). Este ácido pode ser ciclizado com facilidade através do uso de
distintos agentes desidratantes de fácil acesso, como por exemplo, o
ácido acético, o acetato de sódio anidro, entre outros, sob aqueci-
mento. Estas reações permitem o uso de diferentes aminas, como as
anilinas substituídas, para obter-se derivados maleimídicos N-subs-
tituídos (8), em bons rendimentos17. As tentativas de obtenção das
maleimidas diretamente, sem passar pela purificação do ácido âmico,
usando AcOH/refluxo, mostraram-se ineficientes, proporcionando a
obtenção dos derivados maleimídicos em baixos rendimentos
(~10%)25.

Nosso grupo de pesquisa tem usado o método em pauta nos últi-
mos anos, obtendo bons resultados quanto aos rendimentos e facili-
dade de purificação dos compostos supracitados4,15,26.

No entanto, novas e importantes abordagens sobre a síntese des-
tes compostos têm sido recentemente descritas. Neste contexto, Faul
e colaboradores27 desenvolveram um método que permite a obten-
ção de maleimidas, em uma única etapa, através da condensação de
ésteres glioxilatos (9) com acetamidas (10) conforme indicado no
Esquema 3. O método é altamente versátil e os produtos geralmente
são obtidos com excelentes rendimentos (67-99%), representando
uma alternativa sintética de maior utilidade que os métodos conven-
cionais anteriormente utilizados.

A N-fenilmaleimida (12) e outras maleimidas são substratos para
a síntese de derivados com potencial farmacológico15. A exemplo,
citamos a clorossulfonação da N-fenilmaleimida (12), usando 6 mol
de ácido clorossulfônico em aquecimento, levando ao respectivo
cloreto de sulfonila (13) com rendimento superior a 80%. Tal com-
posto pode ser usado para a obtenção de diferentes sulfonamidas,
através de reações com aminas apropriadas. A ocorrência de uma
reação competitiva, como a introdução da amina na dupla ligação
imídica, dá-se pela susceptibilidade deste composto à adição
nucleofílica25. O Esquema 4 ilustra a adição da dimetilamina (14) ao
composto (13) e também a substituição nucleofílica no cloro do
cloreto de sulfonila formando o composto (15).

Estes mesmos autores observaram que o composto (16) pode ser
um versátil dienófilo em reações de Diels-Alder de demanda eletrô-
nica “normal”, na qual o dienófilo é ativado com grupamentos elé-
tron-retiradores, tal como o grupamento carbonila, entre outros16,28.
Desta forma, (16) reage com vários dienos, como o ciclopentadieno
(17), furano, antraceno, etc., fornecendo os respectivos adutos, con-
forme indicado no Esquema 5 pela formação do N-p-clorosulfonil-
fenilnorbornenosuccinimida (18).

Beyer e colaboradores29 usaram diferentes maleimidas na prepa-
ração de derivados de 5-fluoracila (19) e 5’-desoxi-5-fluorouridina

Esquema 1

Esquema 3

Esquema 4

Esquema 2
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(28), dois fármacos com propriedades anticâncer, com a finalidade
de que o grupo maleimídico atuasse como grupo carreador no siste-
ma biológico. Os Esquemas 6 e 7 mostram as etapas sintéticas reali-
zadas.

As maleimidas ocorrem muito raramente na natureza, sendo que
o composto 2-etil-3-metil-maleimido-N-β-D-glucopiranosídeo (31),
isolado das folhas de Garcinia mangostana30, parece ser um dos
poucos exemplos de maleimidas naturais.

Aspectos biológicos

Os efeitos biológicos de maleimidas e compostos relacionados
vêm sendo estudados há muitos anos. Hargreaves e colaboradores7

destacam especialmente os efeitos antifúngico, antibacteriano e in-
seticida desta classe de compostos. Nunes18 verificou que as
maleimidas são mais ativas que as succinimidas em relação à ativi-
dade antifúngica, sugerindo a importância da dupla ligação imídica
na ação biológica. A importância deste fator estrutural foi posterior-
mente confirmada em estudos desenvolvidos por nosso grupo, os
quais serão mencionados a seguir.

Algumas N-alquilarilmaleimidas (32) apresentaram atividade
contra diferentes bactérias patogênicas aos seres humanos,
freqüentemente encontradas em infecções do trato urinário ou intes-
tinal, como Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Klebsiella
pneumoniae, entre outras13,20. Elas também foram ativas contra vári-
os fungos leveduriformes e miceliais, responsáveis por distintas
micoses em humanos, como Microsporum canis, Candida albicans,
Penicilium, etc.15,31 sendo inativos neste trabalho contra Aspergillus
flavus. Já as N-alquilarilmaleimidas substituídas (33) apresentaram
pouca variação quanto às suas atividades, quando comparadas ao
composto não substituído (32), sugerindo principalmente a interfe-
rência de fatores estéricos32.

N-arilmaleimidas (34) e N-alquilfenil-3,4-dicloromaleimidas (35)
foram testadas contra diferentes microorganismos, a fim de avaliar
suas atividades antifúngicas, observando-se que alguns compostos apre-
sentaram um efeito inibitório maior que o cetoconazol (36), um
antifúngico de amplo espectro utilizado na terapêutica33. Os resulta-
dos obtidos a partir deste trabalho demonstraram que a introdução de
dois átomos de cloro na dupla ligação do anel imídico não aumentou
significativamente a atividade antifúngica. Contudo, a distância entre
o anel aromático e o anel imídico parece ser um importante fator rela-
cionado à atividade antifúngica destes compostos31. Recentemente, estes
compostos foram testados contra diferentes fungos patogênicos, com-
provando que a atividade dos compostos cresce com o aumento da
distância entre o anel imídico e o anel aromático34.

Esquema 6

Esquema 5

Esquema 7
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Estes compostos apresentaram também uma importante atividade
analgésica e antiespasmódica, quando testados em diversos modelos
experimentais in vivo e in vitro15,16. A introdução de grupos elétron-
doadores no anel aromático da N-fenetilmaleimida (37), tais como 4-
OCH

3
, 3,4-(OCH

3
)

2
 e 4-CH

3
, aumentou a atividade analgésica. Ao

contrário, a introdução de 4-Cl, um átomo elétron-retirador, diminuiu
a atividade analgésica, indicando que parâmetros eletrônicos podem
estar envolvidos na atividade observada e que grupos elétron-doado-
res aumentam o efeito. Foi também verificado que a dupla ligação no
anel imídico é importante para a atividade, uma vez que succinimidas
análogas apresentam somente uma fraca atividade analgésica35.

Substâncias estruturalmente relacionadas às maleimidas, mas
contendo o grupo sulfonil na posição 4- do anel aromático foram
descritas como potentes analgésicos no modelo de contorções abdo-
minais induzidas pelo ácido acético em camundongos22,26.

O composto (38), que possui um átomo de cloro na posição 2 do
anel aromático, foi mais ativo que o composto (39), no qual o átomo
de cloro está na posição 4, sugerindo que parâmetros estéricos ou
conformacionais estão envolvidos na atividade analgésica36.

Ainda em relação à atividade analgésica de maleimidas cíclicas,
estudos experimentais revelaram que o composto (40), contendo a
antipirina ligada diretamente ao anel maleimídico, foi aproximada-
mente 50 vezes mais ativo que alguns fármacos utilizados na tera-
pêutica36. Entretanto, todos os animais foram a óbito após os testes,
o que sugere uma alta toxicidade deste composto36.

Recentemente, estudou-se várias outras imidas derivadas da 4-
aminoantipirina em modelos de avaliação 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 inibição
de 99% das contorções abdominais induzidas pelo ácido acético em
camundongos (10 mg/Kg. i.p.)37,38.

Em relação aos estudos envolvendo a relação entre a estrutura
química e atividade analgésica de 3,4-dicloromaleimidas (42), ob-
servou-se que os efeitos estéricos na posição 4 do anel aromático
devem ser responsáveis pelo decréscimo da atividade analgésica quan-

do há a presença de grupos substituintes na referida posição. Tanto
grupos elétron-doadores, quanto elétron-retiradores diminuíram a
atividade em relação ao composto não substituído, que foi cerca de
45 a 48 vezes mais potente que alguns fármacos usualmente utiliza-
dos na clínica39.

As 3,4-dicloroalquilarilmaleimidas (43) e 3-cloro-4-Y-alquilaril-
maleimidas (44) foram ativas contra S. aureus e E. coli, demonstran-
do efeitos biológicos promissores, uma vez que todos os compostos
(43) foram efetivos contra ambos os microorganismos, alguns deles
com resultados ligeiramente menores que os antibióticos tetraciclina
(45) e ampicilina (46), utilizados na terapêutica33.

A substituição do átomo de cloro por grupamentos não planares
(44), como os anéis piperidínico ou morfolínico, levou a compostos
totalmente inativos. Entretanto, a introdução de sistemas rígidos,
porém mais planares, como fenóxidos, forneceram compostos que
apresentaram ação antibacteriana comparável à apresentada pelas
dicloromaleimidas (43)40,41.

Algumas citraconimidas (47) foram capazes de inibir o cresci-
mento de bactérias patogênicas como E. coli, S. aureus e Salmonela
typhimurium. Em geral, a clorosulfonação do anel aromático não
afetou significativamente a atividade antibacteriana21. Contudo, foi
possível observar que os compostos não substituídos e contendo o
anel aromático conjugado ao anel imídico (n=0) ou separado por
apenas um grupo metileno (n=1) produziram uma boa atividade,
enquanto que os compostos que possuíam dois grupos metileno (n=2)
separando o nitrogênio imídico do anel aromático não apresentaram
atividade antibacteriana em ensaios de difusão21.

SUCCINIMIDAS

Aspectos químicos

A metodologia mais comum utilizada para a síntese de
succinimidas (49) consiste em partir de um composto maleimídico,
utilizando-se um nucleófilo em uma reação de adição à insaturação
olefínica do anel imídico, sendo o benzeno o solvente apropriado e a
mistura reacional aquecida por refluxo suave por 30 – 40 min (Es-
quema 8)15,42,43.
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Lange e colaboradores44 prepararam vários derivados da N-
hidroxisuccinimida, convertendo o apropriado ácido fenil-succínico
(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 adição da amina apropriada ao áci-
do fenil-succinimídico (50) também leva à formação de diferentes
succinimidas. Este procedimento é bastante versátil, possibilitando
a obtenção de inúmeros derivados succinimídicos.

Cremlyn e colaboradores45, usando N-fenilmaleimidas
clorossulfonadas (13) como material de partida, observaram que a
adição de morfolina, piperidina ou pirrolidina em metanol sob tem-
peratura ambiente, à dupla ligação imídica, leva à formação da
succinimida desejada (59) enquanto que a reação com dimetilamina
em excesso (4 mols) em metanol (± 50 °C) ocasiona a abertura do
anel, obtendo-se o composto (60) (Esquema 10).

Ashraf e colaboradores46 estudaram os efeitos das radiações de
UV (254 nm) sobre algumas succinimidas e observaram que ocor-
rem fotoreações de diferentes tipos, levando à mistura de derivados.

Recentemente, foi desenvolvida uma nova metodologia para a
síntese de derivados amino-succinimídicos, usando a 3,4-dicloro-N-
fenil-maleimida (61) como material de partida47. O produto final (65)
é obtido através de uma reação de nitração redutiva e as etapas mos-
tradas no Esquema 11 fornecem bons rendimentos.

Mais recentemente, Obniska e colaboradores48 sintetizaram no-
vos derivados pirimidínicos de 3-fenil (68) e 3,3-difenilsuccinimidas
(74), com o intuito de avaliar suas propriedades anticonvulsivantes.
As rotas sintéticas são indicadas nos Esquemas 12 e 13.

Aspectos biológicos

As succinimidas apresentam, em geral, atividade antimicrobiana,
antiespasmódica e analgésica inferior àquelas observadas para as
correspondentes maleimidas. Tais estudos, conduzidos por nosso
grupo de pesquisa, permitiram evidenciar a importância da dupla
ligação do anel imídico na atividade biológica, conforme já mencio-
nado.

Do mesmo modo, foi comprovada a ausência de efeitos
antifúngicos contra fungos patogênicos para alguns derivados
succinimídicos31. A importância da dupla ligação imídica na ação
biológica foi demonstrada anteriormente por Nunes18. Esta hipótese
foi também confirmada na ação antiespasmódica e analgésica, onde
as succinimidas foram consideravelmente menos ativas que as cor-
respondentes maleimidas20,35,36. Por outro lado, a adição do grupo
clorossulfonil e sulfonilamidas no anel aromático de N-fenil-
succinimidas (75) levou a um aumento no efeito analgésico em ca-
mundongos em comparação com as succinimidas não substituídas,
sendo, porém, menos ativas que as maleimidas correspondentes22.

Os derivados da fenilsuccinimida metasubstituídas (76) e deri-
vados da N-aminofenilsuccinimida (77) demonstraram, além de for-
te ação anticonvulsivante, em convulsões induzidas pelo pentileno-

Esquema 8

Esquema 9

Esquema 10

Esquema 11

Esquema 12

Esquema 13
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tetrazol (78), proteção contra o derrame cerebral induzido por estí-
mulos elétricos44. Lange e colaboradores49 postularam que a forte
ação anticonvulsivante das succinimidas se deve ao fragmento –CO-
NR-CO-, comum também aos barbituratos e outros fármacos reco-
nhecidamente anticonvulsivantes.

Outros derivados da succinimida também apresentaram proprie-
dades anticonvulsivantes, similares à da fenitoína (79) e da
carbamazepina (80), sugerindo que muitas imidas cíclicas atuam
potencialmente no sistema nervoso central48,50.

O composto 3-fenil-2,3-dimetilsuccinimida (81) e seus deriva-
dos N-metilados possuem notável atividade anticonvulsivante, parti-
cularmente contra convulsões decorrentes de processos epiléticos,
sem efeitos hipnóticos colaterais26.

Em estudos recentes, DiPardo e colaboradores51 descobriram uma
nova classe de compostos succinimídicos funcionalizados, com per-
fil antagonista seletivo de receptores adrenérgicos do subtipo α

1A
,

com utilidade no tratamento de hiperplasia benigna de próstata.

FTALIMIDAS

Aspectos químicos

A ftalimida (84) pode ser preparada a partir do ácido âmico (83),
o qual é formado pela agitação em meio etéreo do anidrido ftálico
com a amina apropriada (6), na proporção molar 1:1, cujo ácido âmico
(83) formado é adicionado ao ácido acético e deixado em refluxo
suave por 2 h (Esquema 14)39.

Objetivando obter novos fungicidas e pesticidas, Cremlyn e co-
laboradores24 sintetizaram uma variedade de derivados benze-
nossulfonilados da N-fenilftalimida (85). Foi observado experimen-
talmente que, dependendo do grupamento X e das condições

(solvente, temperatura), poderia ocorrer a abertura no anel imídico,
formando o composto (86).

Caswell e colaboradores52 investigando reações de substituição
nucleofílica ativadas pelo grupo imídico, 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 ação do
nitrito de potássio, conforme ilustrado no Esquema 15.

Visando obter compostos estruturalmente relacionados à
talidomida (1) para posterior avaliação da atividade anticonvulsivante
dos análogos obtidos, Poupaert e colaboradores53 sintetizaram inú-
meros compostos (92). Para tanto, foi usado o anidrido ftálico (90)
como substrato na presença de amina apropriada (91), em ácido
acético sob refluxo, ocorrendo a ciclização direta do anel imídico
em uma única etapa (Esquema 16)54.

Bogdal e colaboradores55 elaboraram um novo método para sin-
tetizar N-alquilftalimidas (84) via alquilação da ftalimida (93) na
ausência de solvente sob irradiação por microondas. As reações fo-
ram realizadas misturando a ftalimida (93) com haleto de alquila
(94) adsorvido em carbonato de potássio. Os produtos foram obti-
dos com bons rendimentos (49-95%) em tempo reduzido (4-10 min)
(Esquema 17)54.

Recentemente, Antunes e colaboradores56 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).

Esquema 14.

Esquema 15

Esquema 16

Esquema 17
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Kamal e colaboradores57 estudaram novas possibilidades para a
síntese de ftalimidas N-substituídas e tiveram grande êxito reagindo
anidrido ftálico (82) e azidas apropriadas (97) em presença de
iodotrimetilsilano, formado in situ, obtendo-se as N-fenilftalimidas
substituídas (98) em excelentes rendimentos após poucos minutos
de reação (Esquema 19).

Aspectos biológicos

Algumas ftalimidas cíclicas provenientes de alquil éteres,
tioéteres, sulfóxidos e sulfonas, em doses de 10 e 20 mg/Kg, exerce-
ram atividade hipolipidêmica em ratos58-60. Derivados cíclicos N-subs-
tituídos da ftalimida, particularmente os compostos 2,3-diidroalazina-
1,4-diona (99) e difenimida (100) reduziram os níveis séricos de
ácido úrico em camundongos normais e hiperúricos tratados com
doses de 20 mg/Kg/dia, i.p., durante 14 dias61. A atuação potencial
das imidas cíclicas 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 às da fenitoína (79) e da carbamazepina (80) 50,53.

A N-fenilftalimida (102) e compostos relacionados apresenta-
ram atividade antibacteriana contra bactérias patogênicas, porém o
efeito foi menos pronunciado quando comparado com os derivados
da maleimida e 3,4-dicloromaleimida15,39.

A talidomida (1), que possui uma estrutura molecular derivada
da ftalimida, porém também contendo um anel glutarimídico, pode
ser considerada a molécula mais relevante pertencente a esta classe
de compostos. Como mencionado anteriormente, apesar dos efeitos
adversos no passado ocasionando má formação congênita, nos últi-
mos anos, a talidomida tem sido tema de estudos de diversos grupos
de pesquisa11,62-64.

Singal e colaboradores9 indicaram que o composto (1) pode re-
presentar uma grande esperança para indivíduos com câncer, uma
vez que tem se mostrado muito ativo contra o mieloma avançado,
inclusive em pacientes com mieloma múltiplo.

Mais recentemente, Ribeiro e colaboradores65 demonstraram que
a talidomida (1) apresenta potente efeito analgésico em vários mo-
delos de dor, cujo mecanismo parece estar associado à inibição da
produção do fator de necrose tumoral alfa (FNT-α) sem, no entanto,
possuir ação sobre o SNC.

Além das propriedades citadas, muitos outros efeitos benéficos
relevantes e promissores têm sido relatados para a talidomida, tor-
nando-a uma molécula – líder para o futuro desenvolvimento de no-
vos fármacos11,62-64.

Komoda e colaboradores66 demonstraram que alguns derivados
ftalimídicos apresentam perfil inibidor de aminopeptidases, alguns
deles, como o PIQ-22 (103) com potencial anticâncer, inibindo o
processo de metástase 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 nocicepção
induzida por ácido acético, em camundongos, atuando ainda na se-
gunda fase (dor de origem inflamatória) do teste da formalina56.

NAFTALIMIDAS

Aspectos químicos

Os compostos são geralmente preparados de maneira simples,
pela adição da amina apropriada (6) (1mol) para cada mol de anidrido
(105), sob refluxo com ácido acético. O produto (107) pode ser pu-
rificado por recristalização com etanol (Esquema 20)40.

Investigando novas substâncias com possível uso como corante
para material polimérico, Konstantinova e colaboradores67,68 sinteti-
zaram alguns 4-amino derivados da 1,8-naftalimida, contendo um
grupo insaturado para copolimerização (109). A rota sintética está
indicada no Esquema 21 e os compostos foram obtidos com rendi-
mentos superior a 90%.

Posteriormente, diante do êxito 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)69,70.

Aspectos biológicos

Algumas naftalimidas possuem atividade citostática, sendo uti-
lizadas na oncologia. Muitos destes compostos tiveram tal atividade
avaliada e já são utilizados na terapêutica. Um exemplo característi-

Esquema 18

Esquema 19

Esquema 20
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co é a mitonafida (N-[2-(dimetilamino)etil]-3-nitronaftalimida) (111),
a qual apresentou atividade citostática contra diversos tipos de tu-
mores71,72. 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 próstata, não sendo,
porém, efetiva em células do pulmão e do colo de útero72. Por outro
lado, algumas imidas cíclicas têm apresentado efeito teratogênico
em roedores73.

Outros compostos relacionados à mitonafida (111) e amonafida
(112) são fortes candidatos ao desenvolvimento de estudos clínicos
para obtenção de novos fármacos. Um exemplo é o derivado da
amonafida (112), o composto (113) que demonstrou uma pronunci-
ada atividade anti-leucêmica in vivo74.

Novas N-arilnaftalimidas (114) e bis-N-arilnaftalimidas (115)
foram avaliadas quanto aos seus efeitos analgésicos, no modelo de
contorções abdominais em camundongos (10 mg/kg, i.p.), apresen-
tando uma inibição de aproximadamente 90% das contorções, não
havendo diferenças significativas entre os análogos. Observou-se
ainda a importância 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 ácido acetil
salicílico e o acetaminofeno75,76.

GLUTARIMIDAS

Aspectos químicos

Em 1988, foi isolado e identificado um novo alcalóide da fração
alcaloídica ativa da planta Phyllanthus sellowianus14. O composto é
derivado da glutarimida, sendo denominado filantimida (2)12. A des-
coberta deste alcalóide foi o ponto de partida para nosso grupo de
pesquisa iniciar os estudos de síntese e atividade biológica de imidas

Esquema 21

cíclicas. Neste contexto, cabe mencionar que muitos compostos aná-
logos da filantimida (2) foram sintetizados e estudados sob os aspec-
tos biológicos, obtendo-se várias imidas cíclicas e compostos de es-
truturas moleculares semelhantes, que demonstraram relevantes ações
antibacterianas, fungicidas, antiespasmódicas e analgésicas15,77, cujos
resultados estão sendo enfatizados no decorrer deste trabalho.

Em 1971, Dounchis e Volpp78 descreveram a síntese de vários
análogos do agente antifúngico e antibacteriano streptimidona (116),
isolado de fungos. Os autores prepararam vários compostos, especi-
almente derivados do tiofeno (117) e da acetofenona (118).

De e Pal79 prepararam novos derivados da glutarimida com es-
trutura relacionada à talidomida (1). Para tanto, o ácido 3-
fenilglutárico (119) foi convertido no anidrido-3-fenilglutárico (120)
pela ação do anidrido acético e subseqüentemente tratado com amô-
nia e várias outras aminas, para obter as imidas correspondentes (121)
(Esquema 22).

A ciclização dos derivados da glutarimida necessita de condições
especiais, como o uso de um forte agente desidratante, como por exem-
plo o cloreto de acetila. Ao contrário, as maleimidas podem ser
ciclizadas em condições experimentais mais suaves, usando o ácido
acético como agente desidratante. Isto se verifica devido aos corres-
pondentes ácidos maleâmicos, que possuem uma ligação dupla no anel
imídico, proporcionarem uma configuração planar à molécula. Por
outro lado, os ácidos glutarâmicos, que possuem um anel imídico de 6
membros, estão mais tensionados, dificultando a ciclização80-82.

Uma série de derivados da glutarimida contendo dois grupos ciano
em posição 3 e 5 (122) do anel imídico foi sintetizada por Patel e
colaboradores83, no intuito de encontrar novos compostos com po-
tencial farmacológico, especialmente efeitos analgésicos, antitérmicos
e anticonvulsivantes. Porém, os estudos demonstraram que os com-
postos são destituídos destas ações farmacológicas, alguns deles exer-
cendo efeitos tóxicos.

Esquema 22
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Goehring e colaboradores84 desenvolveram uma importante e
versátil rota sintética para a obtenção de 2-benzil-glutarimidas (126),
partindo da glutarimida (123), formando o respectivo sal da amida
(124) e adicionando eletrófilos (125) apropriados, como haletos de
alquila, aldeídos, cetonas, etc. (Esquema 23).

Os compostos N-alquilarilglutarimidas (130) podem ser obtidos
através da reação do anidrido glutárico (127) com anilina ou anilinas
substituídas (128) em éter, resultando nos respectivos ácidos âmicos
substituídos (130). Estes são facilmente isolados do meio reacional
por filtração ou extração. Posteriormente, utiliza-se para ciclização
uma mistura de ácido acético e cloreto de acetila 1:2 (refluxo por
2 h), como agentes desidratantes, para a obtenção das respectivas N-
aril-glutarimidas (129) (Esquema 24)82.

Estes compostos podem ser geralmente isolados do meio reacional
através de precipitação em banho de água-gelo e/ou extraídos pri-
meiramente com clorofórmio e, em seguida, com uma solução 5%
de bicarbonato de sódio, para neutralizar o ácido em excesso82.

Recentemente, um novo alcalóide derivado da glutarimida foi
isolado das raízes de Croton membranaceus, o qual foi denominado
julacrotina (131) e possui uma estrutura molecular similar à
filantimida85.

Aspectos biológicos

Vários compostos derivados da glutarimida, especialmente aque-
les substituídos na posição β do anel imídico, apresentaram ativida-
de antifúngica contra diferentes fungos patogênicos, como os com-
postos (117), (118), (132) e (133)78.

Alguns derivados da glutarimida, particularmente aqueles subs-
tituídos na posição 3 pelo grupo fenila e na posição 6, por diferentes
grupos alquila, (134) demonstraram atividade antitumoral em ca-
mundongos79.

As glutarimidas pertencem a um grupo de compostos com várias
ações sobre o sistema nervoso central, causando desde depressões à
convulsões. Uma pequena alteração na molécula da glutarimida pode
fazê-la atuar como agente convulsivo ou depressivo86.

Algumas glutarimidas mostraram-se equipotentes e mais seleti-
vas que o diazepan, entre outros fármacos, como é o caso da buspirona
(135)87. Estes compostos têm sido investigados quanto às suas ca-
racterísticas antipsicóticas, acreditando-se que as afinidades aos re-
ceptores de dopamina, bem como a habilidade de bloquear a
catalepsia, sejam dependentes das características eletrônicas e
lipofílicas dos substituintes empregados. Um exemplo desta nova
classe de fármacos antipsicóticos é a tiospirona (136), já utilizada na
terapêutica, tendo demonstrado reduzidos efeitos colaterais e forte
efeito antagonista serotoninérgico88.

Como a buspirona (135) está inserida entre os fármacos mais
utilizados no tratamento de doenças mentais, demonstrando uma forte
atividade ansiolítica, alguns análogos, como as 5,7-dioxabiciclo
[2,2,2] octano-2,3-dicarboximida substituída (137), foram obtidos a
partir de uma cicloadição de Diels-Alder, envolvendo a hidroquinona
e o anidrido maleico. Estas imidas cíclicas N-substituídas apresenta-
ram atividade sobre o sistema nervoso central, como a esperada ati-
vidade ansiolítica89.

Recentemente, Kassakowski e Jarocka90 sintetizaram novas
imidas cíclicas análogas à tiospirona (137), e observaram que alguns
dos compostos apresentam promissores efeitos ansiolíticos, atuando
por mecanismo de ação semelhante à buspirona (135).

Patel e colaboradores83 investigaram distintas propriedades
farmacológicas dos derivados da glutarimida contendo 2 grupos ciano,
indicados anteriormente (130), observando que alguns compostos

Esquema 24

Esquema 23
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Aboul-Enein93 obteve uma nova glutaconimida (146) em exce-
lente rendimento (96%) a partir da glutarimida (145), usando bicar-
bonato de sódio e dimetil sulfóxido a 80 ºC por 1 h, conforme ilus-
trado no Esquema 26.

Buscando obter novos fármacos similares à tiospirona (136), New
e colaboradores94 sintetizaram vários análogos contendo heteroátomos
inseridos no anel imídico. Entre os vários compostos analisados como
possíveis agentes antipsicóticos, o composto (147) foi o que apre-
sentou os melhores resultados, demonstrando um mecanismo de ação
seletivo e poucos efeitos colaterais, sendo um forte candidato a novo
protótipo de fármaco.

Pesquisadores poloneses têm focado a atenção para a descoberta
de compostos que atuem sobre o sistema nervoso central e constata-
ram que várias carboximidas atuam como antipsicóticos e ansiolíticos,
alguns deles possuindo afinidades pelo receptor 5-HT

1A
 89,95,96. Tais

compostos foram obtidos usando as rotas indicadas nos Esquemas
27 e 28.

Poucos estudos relativos à toxicidade de imidas cíclicas foram
relatados na literatura. Um dos raros estudos demonstrou que o deri-
vado da ftalimida (158) e uma difenamida (159) não apresentaram
propriedades tóxicas comprometedoras em roedores e tampouco atua-
ram sobre a fertilidade destes aminais73.

Os protótipos a fármacos poliméricos têm recebido muita aten-

induzem depressão hipnótica. Porém, são praticamente destituídos
de efeitos anticonvulsivantes, analgésicos e antipiréticos quando ana-
lisados em modelos convencionais, em ratos e camundongos83 em
doses inferiores a 32 mg/Kg, via administração i.p.

Goehring e colaboradores84 estudaram uma série de 2-
benzilglutarimidas e seus N-metil análogos (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 protótipo de
fármaco, sendo mais potente que alguns fármacos usados na clínica
e destituído de efeito tóxico84.

O composto 2,2-dimetil-N-fenetil-glutarimida (140) e seu res-
pectivo ácido âmico (141) apresentaram promissor efeito analgésico
ao inibir as contorções abdominais causadas pelo ácido acético em
camundongos15. O composto (140) causou uma discreta atividade
analgésica, inibindo 31% das contorções abdominais (30 mg/kg),
enquanto o composto (141) apresentou uma DI

50
 de 11 µmol/kg,

sendo cerca de 12 vezes mais potente que alguns fármacos utilizados
na terapêutica, como os analgésicos ácido acetil salicílico e
acetaminofeno15,36.

Mais recentemente, confirmou-se que a N-fenilglutarimida (130)
e seu respectivo ácido âmico (129) também foram efetivos como
analgésicos, tanto no modelo de dor induzida pelo ácido acético,
como no modelo de formalina, ambos em camundongos82. Foi veri-
ficado que a maioria dos compostos testados são mais eficazes que o
ácido acetil salicílico, acetaminofeno e indometacina82.

Estudos recentes têm demonstrado que o grupo glutarimídico
substituído em posição α ou β no anel, age como uma molécula
carreadora, transportando biologicamente os substituintes ativos atra-
vés das membranas celulares91.

OUTRAS IMIDAS CÍCLICAS

Aspectos químicos e biológicos

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

Fujinami e colaboradores92 investigaram o potencial antifúngico
de várias substâncias (oxazolidinas) estruturalmente relacionadas à
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 antifúngico.

Esquema 25

Esquema 26

Esquema 27
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ção nos últimos anos e suas atividades biológicas, tais como
antitumoral, antiviral, antibacteriana e fungicida, têm sido relatadas97.
Copolímeros do tipo poli (GMI-co-MA) (GMI-N-glicinilmaleimida,
e MA - ácido metacrílico) (160) e poli (GMI-co-Vac) (Vac, acetato
de vinila) (161) apresentaram atividade antitumoral in vivo89.

Alquil éteres, tioéteres, sulfóxidos e sulfonas derivados de
succinimidas cíclicas possuem potente atividade hipolipidêmica em
doses de 10 e 20 mg/Kg em roedores58-60. Foi ainda estabelecida uma
correlação entre a estrutura química dos compostos e a atividade
biológica aferida, bem como mostrado o efeito causado pelas imidas
cíclicas na absorção de lipídios do intestino de roedores58-60.

Estudos recentes têm demonstrado que algumas imidas cíclicas
são úteis para a obtenção de fármacos com liberação controlada,
permitindo adequar as propriedades farmacocinéticas destes
fármacos98.

CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS

As imidas cíclicas, que compreendem várias sub-classes, como
as maleimidas, succinimidas, glutarimidas, naftalimidas, ftalimidas,
entre outras, apresentam promissoras propriedades medicinais. Al-
gumas destas substâncias já se encontram em uso na terapêutica e
outras emergem como possíveis candidatas a novos fármacos. Entre
os principais efeitos biológicos constatados incluem-se, principal-
mente, os efeitos antimicrobiano, analgésico, anticonvulsivante e
anticâncer, entre outros. Uma das fortes razões para o progresso e
continuidade dos estudos químicos e biológicos das imídas cíclicas
consiste na facilidade de obtenção, com bons rendimentos e rotas
sintéticas exequíveis.

Esquema 28.

As imidas cíclicas são raramente encontradas na natureza, po-
rém o isolamento e identificação do alcalóide filantimida (2) de ori-
gem vegetal propiciou ao nosso grupo de pesquisa a descoberta de
muitos análogos sintéticos com potencial terapêutico4,15.

Face à necessidade de novos fármacos para o tratamento das mais
variadas patologias, as imidas cíclicas aparecem como prováveis lí-
deres para o desenvolvimento de novos e eficientes fármacos. No
entanto, muito há de se progredir, principalmente em relação à eficá-
cia destes compostos em estudos clínicos e à determinação inequí-
voca do perfil toxicológico, bem como a necessidade de elucidação
dos mecanismos moleculares de ação envolvidos nas ações biológi-
cas aqui mencionadas.
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