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RESUMEN

Se describe la sintesis y evaluacion de la actividad antimicrobiana de una serie de
andlogos del PAS: maleamida, maleimida, succinamida, succinimida y fumaramida
que se comportan como antimetabolitos del PABA y capaces de inhibir la dihidrop-
troato sintetasa e impedir la biosintesis del 4cido félico, y el crecimiento bacteriano.
Todos los compuestos estudiados presentan actividad antimicrobiana aunque la
potencia es menor a la de los formacos utilizados como control.

INTRODUCCION

Desde los cldsicos experimentos realizados por
Gerhard Domagk (1935),' quien demostré que
el colorante rojo azoico, el Prontosil rubrum, era
un compuesto eficaz en el tratamiento de infec-
ciones por estreptococos, tanto en ratén como
en el hombre, se han establecido las bases para
una quimioterapia antimicrobiana especifica ba-
sada en la inhibicién de una determinada via me-
tabélica.
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Poco tiempo después del trascendental descu-
brimiento de Domagk se demostr6 que el Pron-
tosil rubrum sélo tenia actividad in vivo, lo cual
sugeria que no era el colorante el compuesto
activo sino un metabolito. En 1937 Fourneau y
Trefouel> comprobaron que el Prontosil rubrum
en el organismo se convierte en el Prontosil al-
bum, o sulfanilamida, que result6 ser el verda-
dero compuesto activo e incluso se pudo explicar
su mecanismo de accién a nivel molecular al
comprobarse que actiia como antimetabolito del
4cido para-amino benzoico (PABA) y del 4cido
félico.

Se sabe que el 4cido f6lico es vitamina para
el hombre y otros mamiferos y por tanto tiene
que ser administrado forzosamente en la dieta.
Algunas bacterias no pueden absorber el folato
del medio de cultivo, aunque exista en concen-
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Fig. 1. Prontosil rubrum y su transformacién a sulfanilamida.

traciones adecuadas y lo tienen que sintetizar a
partir de la pterina, PABA y 4cido glutdmico,
por accién de la enzima dihidropteroato sinte-
tasa (2.5.1.15). El 4cido para-amino-benzoico
(PABA) es un componente de la molécula del
4cido f6lico, que es indispensable en la sintesis
de DNA y RNA Farber (1948).°

El hecho de que algunas bacterias posean en-
zimas para la biosintesis del 4cido félico, que no
existen en el hombre, abre una estrategia tera-
péutica antimicrobiana, ya que la inhibicién
selectiva de estas enzimas afectar4 el metabolis-
mo y la sobrevivencia de la bacteria pero no del
huésped.

La inhibicién enzimitica se puede lograr en
forma competitiva, no competitiva y acompeti-
tiva, segin sea la forma como se una el inhibi-
dor a la enzima (Fersht, 1985° y Segal, 1975°).

La sulfanilamida tiene efecto bacteriostitico,
porque actia como un inhibidor competitivo de
la dihidropteroato sintetasa, debido a la similitud
estructural que presenta con el PABA (Woods,
1940°, Northey, 19487 y Juskes, 1963%).

La sulfanilamida tiene interés histérico por ha-
ber sido uno de los primeros formacos de los cua-
les ha sido posible explicar el mecanismo de
accién a nivel molecular, lo cual motivé a los
investigadores interesados en el desarrollo de
nuevos firmacos y se han logrado sintetizar cien-
tos de sulfas (Northey, 19487), adem4s, apli-
cando la misma teorfa se han desarrollado gran
cantidad de andlogos de sustratos naturales que
se comportan como antimetabolitos (como anti-
vitamina K, Campbell, 1941;’ antivitamina B ,
Wright, 1944;'° andlogos del 4cido pantoténico,
Brackett, 1946;"' sulfas como inhibidores de la
anhidrasa carbénica, Miller, 1950;'? antivitami-
na B, Loefer, 1951"), y muchos otros que han
proporcionado nuevos firmacos con diversas
aplicaciones terapéuticas.

Los fdrmacos que actian como antimetaboli-
tos han tenido gran utilidad en el tratamiento de
diversos padecimientos y se caracterizan por ser
especificos, lo cual se explica por la similitud
estructural con el metabolito end6geno; la inhi-
bicién enzimitica que producen es reversible y
dependiente de la concentraci6n del sustrato. La
inhibicién de la enzima ocasiona que se acumule
el sustrato natural, por lo que el efecto terapéu-
tico generalmente es leve y temporal, ya que la
acumulacién del sustrato natural que ocasiona
la inhibici6n de la enzima hace que en la compe-
tencia que se produce por el sitio activo gane el
sustrato por encontrarse en mayor concentracion.
El ideal terapéutico se lograria si el antimetabo-
lito afectara s6lo el metabolismo del pari4sito,
pero no el del huésped, lo cual no siempre es
posible.

Woolley '*'31617-1® ha contribuido al desarro-
llo de antimetabolitos al postular una teoria que
incrementa las posibilidades terapéuticas. Esta
teoria de los an4logos agregados, postula que un
antimetabolito puede inhibir simult4neamente
dos vias metabdlicas si el compuesto que se sin-
tetiza tiene dos grupos capaces de antagonizar
a dos metabolitos endégenos. Por ejemplo el
1,2-dimetil-4-carboxifenil-azo-5-hidroxibenceno
y el 1,2-dicloro-4-) p-nitrobencensulfonamida)
5-nitrobenceno. Estos compuestos actian como
antimetabolitos del 4cido f6lico y de la vitamina
B,,, comprobéndose'® que tenfan efecto anti-
neopldsico y se logré una regresi6n total del car-
cinoma mamario en rata y ratén en el 75% de
los animales tratados.

Otro avance importante en el desarrollo de este
tipo de farmacos fue la contribucién de Ba-
ker,'*?*?'2 quien propuso la teoria de los anti-
metabolitos no cldsicos, segin la cual un
antimetabolito no necesariamente debe tener una
estructura similar al sustrato natural; se puede

’
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Fig. 2. Férmula del 4cido félico, del PABA y de la sulfanilamida, donde se aprecia similitud
estructural.

modificar la estructura, siempre y cuando se res-
pete la parte de la molécula que va a ocupar el
sitio activo. En otra parte de la molécula puede
existir un grupo quimico altamente reactivo o al-
quilante, o sea, un compuésto capaz de sustituir
un 4tomo de hidrégeno de un compuesto orgi-
nico por un radical alcohilo o alquilo y unirse
covalentemente a la enzima, con lo que se logra
una inhibicién selectiva e irreversible, que ase-
gura un efecto farmacol6gico selectivo y pro-
longado.

Aplicando la teoria de los antimetabolitos no
cldsicos se ha logrado la sintesis de inhibidores
de la deshidrogenasa lictica, Baker, 1960;*
Carvajal, 1959;27*% Wong, 1968;* Yiiiez,
1970;% de la ornitina descarboxilasa, Mendoza,
1987;% Rodriguez, 1984;” Trujillo, 1991;%!
de la acetilcolinesterasa, Vizquez, 1994;* de la
arginasa extrahepdtica, Méndez, 1982.3

El 4cido para-aminosalicilico (PAS) es un an4-
lago estructural del 4cido para-aminobenzoico
(PABA), que presenta actividad bacteriostitica
para el M. Tuberculosis y se ha propuesto que
su mecanismo de acci6n es similar a las sulfo-
namidas. Es importante resaltar que la actividad
antimicrobiana del PAS es altamente especifica
para el M. Tuberculosis y resulta poco activo
para otros microorganismos. Con base en lo an-
terior se consider6 conveniente sintetizar andlo-
gos del PABA y del PAS que en teoria actien
como inhibidores competitivos de la enzima di-
hidropteroato sintetasa (E:C. 2.5.1.15).

En este trabajo se informa respecto a la sinte-
sis y evaluacién de la actividad antimicrobiana
de una serie de andlogos del PAS (1), que po-
seen en su molécula el grupo maleamida (2), ma-
leimida (3), succinamida (4), succinimida (5) y
fumaramida (6), cuya estructura quimica se
muestra en la figura 3. Los grupos maleamida,
maleimida y fumaramida funcionan como grupos
electrofilicos, los que pueden reaccionar con
grupos nucleofilicos presentes en el sitio activo
de la enzima, y formar enlaces covalentes. La
capacidad reactiva de estos grupos se debe a la
presencia del doble enlace en la posicién alfa-
beta con respecto al grupo carbonilo. Los com-
puestos que presentan estas caracteristicas se
denominan aceptores tipo Michael y son capa-
ces de llevar a cabo reacciones de adicién cova-
lentes o alquilantes.

Como puede verse en la figura 3, los compues-
tos sintetizados poseen la estructura del PAS, que
les permiten competir por el sitio activo de la
enzima y poseen ademds los grupos maleimida,
maleamida y fumaramida capaces de interaccio-
nar con los grupos funcionales (R-SH; R-OH;
R-NH)) de proteinas, dando lugar a adiciones
tipo Michel, y en teorfa a una inhibicién irre-
versible.

En el caso de la succinamida y la succinimi-
da, la inhibicién, en teoria, deberia ser reversi-
ble por la ausencia del doble enlace en posicién
en relacién al carbonilo.
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Fjg. 3. Estructura de los compuestos estudiados, andlogos del 4cido p-amino salicflico (PAS). (1)
Acido para-amino-salicilico, (2) Maleamida del PAS, (3) Maleimida del PAS, (4) Succinamida del
PAS, (5) Succinimida del PAS y (6) Fumaramida del PAS.
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MATERIAL

Compuestos estudiados

Materiales sintetizados: maleamida del PAS,
maleimida del PAS, fumaramida del PAS, suc-
cinamida del PAS, succinimida del PAS. Com-
puestos comerciales utilizados como referencia:
ampicilina, trimetropin con sulfametoxazcl. Ce-
pas bacterianas: Pseudomona aeruginosa ATCC
no. 27853, Salmonella typhi ATCC s/n, Esche-
richia coli ATCC no. 25922. Las cepas se ad-
quirieron del cepario de la Escuela Nacional de
Ciencias BiolGgicas, IPN.

Medios de cultivo

Medio de cultivo, infusién cerebro-corazén
(BHI) difco medio agar sélido de tripticaseina
de soya. Difco.

Aparatos

Nefelémetro de McFarland, autoclave, campana
de flujo-laminar, estufa de cultivo.

Material de vidrio y utensilios de laboratorio
usuales en un laboratorio de microbiologia.

METODO
Compuestos sintetizados

La maleamida, maleimida, succinamida, succi-
nimida y fumaramida del PAS se sintetizaron en
el Departamento de Bioquimica de la Escuela Su-
perior de Medicina, IPN, siguiendo las técnicas
descritas por Trujillo (1994*), y que en forma
resumida consisten en lo siguiente:

Sintesis de la maleamida y succinamida. El
método general de preparaci6n consiste en mez-
clar, a temperatura ambiente y con agitacién
vigorosa, cantidades equimoleculares del PAS
con el anhidrido maléico o succinico disueltos
en tetrahidrofurano anhidro, durante 60 minu-
tos. La reacci6n es exotérmica'y se forma un pre-
cipitado, que se prepara por filtracién. El filtrado
se evapora al vacio y el residuo se junta con el
precipitado para lavarse con agua acidulada con
HC10.1 N aun pH de 3. Se seca a 40°C, el pro-
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ducto es la amida correspondiente con un buen
rendimiento (80-95%).

Sintesis de las maleimida y succinimida. El
método general consiste en mezclar la amida en
4cido acético glacial con una cantidad equivalente
de acetato de sodio suspendido en anhidrido acé-
tico y calentar la mezcla con agitacién en bafio
de maria a 70-80°C hasta disoluci6én. La reac-
cién se mantiene a esa temperatura por tres ho-
ras. Posteriormente se concentra la mezcla en un
rotovapor y se adiciona HCI 0.1 N hasta obte-
ner un pH de 3. Se forma un precipitado que se
filtra y se lava con agua acidulada a pH 3 y se
seca al vacio a 40°C. Las imidas obtenidas en
esta forma dieron rendimientos de 50-70%.

Sintesis de la fumaramida. El método general
para la preparacién de fumaramida consiste en
mezclar, con agitacién y en atmésfera de nitr6-
geno, soluciones equimoleculares del 4cido fu-
mdrico y diciclohexilcarbodiimida (DCC)
disueltos en la minima cantidad de dimetil-sul-
féxido (DMSO).

La mezcla se mantiene entre 3-6°C por 20 mi-
nutos y posteriormente se adiciona gota a gota,
durante 30 minutos, una solucién del PAS di-
suelto en DMSO anhidro. Terminada la adici6n,
se mantiene la agitacién y la temperatura 3-6°C
por 30 minutos, se elimina por filtracién la dici-
clohexilurea y el filtrado se vierte en agua para
formar un precipitado que se filtra y se lava con
solucién de NaHCO, a pH 8. Las aguas de la-
vado se retnen y se acidifican a pH de 3.0 con
HC10.1 N. Se deja reposar por 24 horas a tem-
peratura ambiente, el sdlido cristalino se filtra
y se seca al vacio a 40°C, la fumaramida da un
rendimiento entre 20-35%.

Purificacion y caracterizacion quimica de los
compuestos sintetizados. La purificacién de los
compuestos descritos en este trabajo se pudo rea-
lizar con relativa facilidad, ya que todos los com-
puestos tienen protones ionizables y por
consiguiente una carga eléctrica dependiente del
pH. :

Si se toman en cuenta los pKa de los grupos
funcionales tales como Ar-N*'H, (4.6), Ar-
COOH (4.2) y Ar-OH(10.1), se puede predecir
el punto isoeléctrico, en el cual la carga neta del
compuesto es cero, y por lo tanto insolubles en

agua. La pureza de los compuestos se compro-
b6 por cromatografia en placa fina (Stahl,
1965%).

La caracterizacién quimica se realizé por de-
terminaci6n del punto de fusién en un aparato
Fisher Johns (los puntos que se informan no es-
tin corregidos). Los espectros de infrarrojo se
realizaron en un espectrofotmetro Perkin-Elmer
16F-Ft-IR, en pastilla de KBr o en solucién de
CHCIl, y celdas de NaCl. Los espectros de luz
ultravioleta (UV) se realizaron en un espectro-
fotémetro Unicam SP-800 en soluci6n de etanol.

Los espectros de RMN de 'H a 300 MHz y
13C a 75 MHz se obtuvieron en un espectrémetro
Varian XL-300GS, en solucién de DMSO-d,..
Los espectros de correlacién heteronuclear en
dos dimensiones "*C--'H, se obtuvieron utilizan-
do la secuencia de pulsos Héctor. La mayor parte
de las determinaciones quimicas se realizaron en
el Departamento de Quimica del CINVESTAV-
IPN y se describen con detalle en Trujillo
(1994%),

Determinacion de la actividad antimicrobiana
de los andlogos del PAS estudiados. Después de
probar diferentes técnicas (Bauer, 1966%),
se decidi6 utilizar la técnica nefelométrica de
McFarland.

Preparacion de medio de cultivo infusion
cerebro-corazon. Se pesan 3.7 g del polvo BHI
(infusién cerebro-corazén) que contiene 60 g
de infusi6n cerebro-corazén, 60 g de peptona de
carne, 5.0 g de NaCl, 3.0 g de glucosa, 14.5 g
de peptona de gelatina y 2.5 g de fosfato dis6dico
(pH 7.4), se mezclan en un litro de agua destila-
da agitando para lograr una dispersién homogé-
nea. Se calienta a ebullicién durante un minuto
a fuego directo hasta lograr la dispersi6én com-
pleta y homogénea del medio de cultivo, poste-
riormente se esteriliza a 121°C por 15 minutos.

Preparacion del medio de agar sélido de trip-
ticaseina de soya. Se pesan 40 g del medio (f6r-
mula: 15 g peptona de caseina, 5 g peptona de
soya, 5 g de NaCl y 15 g de agar-agar, pH 7.3)
y se dispersan en un litro de agua destilada, agi-
tando enérgicamente hasta lograr la completa di-
solucidn, se esteriliza en el autoclave a 121°C
por 15 minutos.

Mantenimiento de cepas bacterianas. En ca-
jas de Petri estériles se colocan 15 ml del medio
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recién esterilizado, se deja reposar hasta que so-
lidifique el medio, posteriormente, en condicio-
nes estériles, se toma una asada del cultivo madre
y se resiembra. El cultivo se deja en la estufa
a 37°C por 24 horas. Se recomienda realizar la
resiembra cada 20 dias.

Preparacion del inéculo. Un ml del medio de
cultivo infusién cerebro-corazén (BHI) estéril se
inocula con la cepa bacteriana que se desee tra-
bajar y se incuba a 37°C por cuatro horas o el
tiempo necesario para que el inéculo tenga un
crecimiento bacteriano similar o igual al tubo no.
3 del nefelémetro de McFarland que correspon-
de a 9% 10® UFC de bacterias. Un ml de este
cultivo se vierte en 99 ml del medio BHI para
lograr 9% 10® UFC de bacterias. De esta dilu-
cién se toma 1 ml y se diluye con 8 ml del me-
dio BHI, de ésta se toma 1 ml que equivale a
1x10° UFC de bacterias/ml, y es la que se uti-
liza para agregar a los tubos problema.

Pruebas de sensibilidad antimicrobiana. Se uti-
liz6 el método clésico de dilucién en caldo. Se
preparan series de 12 tubos de ensayo, en cada
uno se afiade 1 ml del inéculo (que contiene
1Xx10® UFC de bacterias), se afiaden concen-
traciones decrecientes del agente antimicrobiano
que se va a estudiar en 1 ml de soluci6n, se in-
cuban a 37°C por 24 horas y se lee la densidad
celular en el nefelémetro. El testigo positivo tiene
1 ml del medio BHI m4s 1 ml del in6culo, y se
considera que es equivalente al 100% de creci-
miento, el testigo negativo tiene 2 ml del medio
BHI sin in6culo, y es equivalente a un crecimien-
to bacteriano del 0%.

RESULTADOS

Los resultados de este trabajo indican que todos
los compuestos sintetizados presentan actividad
antimicrobiana y que ésta depende de la concen-
tracién del compuesto en el medio de cultivo.
Se pudo constatar que la actividad antimicrobiana
es similar en los cinco compuestos estudiados en
las diferentes cepas que se utilizaron, y por re-
gla general presentan menor potencia que los far-
macos control empleados para comparar los
resultados. En todas las pruebas se utilizaron 12
tubos de ensayo, cada uno con 1 ml del in6culo
que contiene 1Xx10° UFC de bacterias y 1 ml
de la solucién del agente antimicrobiano. La m4-
xima concentracién que se utilizé en todos los

casos fue de 2 mg/ml y se disminuy6 a la mitad
en todos los tubos subsiguientes.

Los resultados obtenidos con Escherichia coli,
como se aprecia en la figura 4, muestran que con-
centraciones de ampicilina de 0.0625 mg/ml
inhiben cerca del 90% del crecimiento bacte-
riano, el trimetropin con sulfametoxazol
(TMP +SMX) produce inhibicién del 70%, y los
compuestos sintéticos logran una inhibicién del
40-50% pero a concentraciones de 0.5 mg/ml.

Los estudios con Staphylococcug aureus mues-
tran que la ampicilina produce inhibicién del
90% en el crecimiento bacteriano a concentracién
de 0.25 mg/ml, mientras que el TMS+SMX y
los compuestos sintéticos producen inhibiciones
del 40-50% a una concentracién de 0.125mg/ml;
concentraciones superiores no modifican apre-
ciablemente el grupo de inhibicién, como se pue-
de ver en la figura 5.

Los resultados obtenidos con Salmonella typhi,
que se muestran en la figura 6, indican que la
ampicilina inhibe totalmente el crecimiento bac-
teriano a concentraciones de 0.125mg/ml; a esta
concentracién el TMS+SMX produce 70% de
inhibicién, y la succinimida y fumaramida del
PAS producen inhibicién cercana al 60%. Los
otros tres compuestos estudiados (succinamida,
maleamida y maleimida del PAS) inhiben esa
misma concentracién a sélo el 30%, figura 6.

En la figura 7 se muestran los resultados ob-
tenidos con Pseudomona aeruginosa, en donde
se puede apreciar que la ampicilina presenta po-
bre actividad antimicrobiana para inhibir el cre-
cimiento de P. aeruginosa, ya que a la dosis mas
alta (2mg/ml) s6lo inhibe el 40%, mientras que
el TMS +SMX logra inhibici6n cercana al 80%
en los compuestos sintéticos, la fumaramida, ma-
leimida y maleamida del PAS inhiben un 60%
y la succinamida y succinimida del PAS sélo
inhiben entre 40-50%.

DISCUSION

Los resultados que se presentan en este trabajo
forman parte de una linea de investigacién que
pretende la sintesis de una serie de inhibidores
enzimiticos especificos tomando como base la
teoria de los antimetabolitos, segtin ésta la simi-
litud estructural del andlogo sintético con el sus-
trato natural permiten predecir la competencia
por el sitio activo de la enzima. Si ademds del’
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grupo que compite con el sustrato, el andlogo sin-
tético posee un grupo alquilante o un grupo ca-
paz de establecer enlaces hidrofébicos en la
vecindad del sitio activo, la unién del andlogo
sintético con la enzima puede presentar diferen-
tes grados de estabilidad, lo cual se reflejarfa en
un firmaco con un efecto terapéutico de dura-
cién variable.

Los compuestos sintetizados que se estudian
en este trabajo rexinen los requisitos estructurales
para ser considerados como antimetabolitos del
PAS, ya que todos poseen el grupo capaz de
competir con el 4cido salicilico o su andlogo, el
PABA, por el sitio activo de la enzima; ademds
un grupo alquilante, ya sea los grupos maleamida
o maleimida y fumaramida, o también grupos
con estructura similar pero que por carecer de
doble enlace no formardn enlaces covalentes y
la unién con la enzima se esperaria que fuera
reversible como son los grupos succinamida y
succinimida. La fumaramida puede presentar di-
ferente afinidad por ser el isémero trans del 4cido
maleico.

La sintesis de los compuestos se realizé con
resultados satisfactorios, tanto por los rendimien-
tos obtenidos como por la rapidez de las técni-
cas utilizadas y la pureza que se logré en todos
los productos. La descripcién detallada de las
técnicas que se utilizaron para comprobar la es-
tructura que se describen en otra comunicacién
(Trujillo, 1994%).

Los resultados obtenidos al evaluar la actividad
antimicrobiana de los compuestos estudiados:
maleamida, maleimida, succinamida, succinimi-
da y furamida del 4cido P-aminosalicilico, de-
muestran que todos ellos presentan actividad
antimicrobiana que es dependiente de la concen-
tracién. Como se puede apreciar en las figuras
4,5, 6 y 7 que comparan la actividad antimicro-
biana, los compuestos que se utilizaron como tes-
tigos positivos: la ampicilina y el trimetropin con
sulfametoxazol (TMP +SMX), a las mismas con-
centraciones, presentan generalmente mayor
efecto antimicrobiano. -

Las potencias antimicrobianas de estos cinco
compuestos estudiados son similares. La utilidad
terapéutica de un formaco no depende tinicamen-
te de su potencia farmacoldgica, aunque obvia-
mente es una cualidad importante; sin embargo,
existen otros pardametros como son: toxicidad,

efectos colaterales, interacciones farmacolégicas,
duracion del efecto farmacoldgico, especificidad,
inocuidad de metabolitos, ausencia de efectos te-
ratolégicos, neopldsicos y otros. En realidad los
compuestos que se presentan en este trabajo,
andlogos sintéticos del PAS han demostrado
actividad antimicrobiana al actuar como anti-
metabolitos del PABA, debido a la similitud es-
tructural que presentan ambos compuestos. Se
decidi6 utilizar al PAS como antimetabolito del
PABA adem4s de su similitud’estructural por
presentar actividad antimicrobiana propia. Aun-
que los compuestos que se describen en este tra-
bajo presentan actividad antimicrobiana para ser
considerados como fdrmacos con posibilidades
terapéuticas, deben de ser sometidos a estudios
farmacocinéticos, farmacodindmicos y toxicold-
gicos. Sin embargo, se considera que la impor-
tancia de los resultados radica en que se apoya
la hip6tesis planteada y comprobar que es posi-
ble la sintesis de nuevos farmacos tomando como
base la teoria de los antimetabolitos.

CONCLUSIONES

Los resultados de este trabajo nos permiten con-
cluir que los compuestos sintetizados, derivados
del 4cido para-aminosalicilico (maleamida, ma-
leimida, succinamida, succinimida y fumarami-
da del PAS), presentan actividad antimicrobiana
y que ésta es rlependiente de la concentracién.
El estudio comparativo indica que la actividad
antimicrobiana de todos ellos es similar y presen-
tan menor potencia que los firmacos que se uti-
lizaron como control positivo: la ampicilina y el
trimetropin con sulfametoxazol (TMO +SMX).

SUMMARY

It is described the synthesis and evaluation of the
activity antimicrobiotic of a series of analogous
of the PAS: maleamide, maleimide, succinimide
and fumaramide that are behaved as antime-
tabolites of PABA and able of inhibiting the
dihydropteroate sinthetase and to prevent the
biosynthesis of folic acid and the bacterial
growing.

All the studied compounds present antimicrobio-
tic activity though the potency is smaller that the
drug used as control.
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CEPA: ESCHERICHIA COLI
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Fig. 4. Efecto inhibitorio del crecimiento bacteriano de Escherichia coli por los compuestos:
(W) Ampicilina, (¢ ) trimetropin con sulfametoxazol (TMP + SMX),
(o) Maleamida del PAS, (x) maleimida del PAS, (+) succinamida del PAS,
(A) Succinimida del PAS, y (*) furamida del PAS.
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Fig. 5. Efecto inhibitorio del crecimiento bacteriano de Staphylococus aureus por los compuestos:
(W) Ampicilina, (¢) trimetropin con sulfametoxazol (TMP + SMX),
(e) Maleamida del PAS, (x) maleimida del PAS, (+) succinamida del PAS,
(A) Succinimida del PAS, y (*) furamida del PAS.



ACTIVIDAD ANTIMICROBIANA DEL ACIDO PARA-AMINO SALICfLICO (PAS)

CEPA: SALMONELLA TYPHI
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Fig. 6. Efecto inhibitorio del crecimiento bacteriano de Salmonella Typhi por los compuestos:
(W) Ampicilina, (¢ ) trimetropin con sulfametoxazol (TMP + SMX),
(e) Maleamida del PAS, (x) maleimida del PAS, (+) succinamida del PAS,
(A) Succinimida del PAS, y (*) furamida del PAS.

CEPA: PSEUDOMONA AERUGINOSA
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Fig. 7. Efecto inhibitorio del crecimiento bacteriano de Pseudomona Aeruginosa por los compuestos:
(W) Ampicilina, (0) trimetropin con sulfametoxazol (TMP + SMX),
(®) Maleamida del PAS, (x) maleimida del PAS, (+) succinamida del PAS,
(A) Succinimida del PAS, y (*) furamida del PAS.
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