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1 INTRODUCAO

A tuberculose (TB) é um dos principais problemas de saude publica no mundo,
sendo que cerca de dois milhdes de pessoas morrem por ano vitimas desta doenca
no planeta. °"°Ms %1% No que diz respeito a sua terapia farmacoldgica a isoniazida —
acido iso-nicotinico hidrazida (Figura 1) — é o farmaco sintético mais antigo a ser
prescrito no tratamento da doenca, descoberto em 1951, "™ B+ et @199 g yso deste
medicamento ao longo dos anos gerou um quadro de resisténcia da micobactéria
causadora da TB, M. tuberculosis, ao tratamento, sendo as formas multirresiste ntes
da M. tuberculosis consideradas grandes desafios cientfficos na area de doencas
infecciosas. *** » & @ @ 27 pignte desta realidade, fica evidente o alerta para a
necessidade de mobilizacdo premente para a descoberta de novos farmacos mais
potentes e eficazes, com menos possibilidade de resisténcia bacteriana. Acredita-se
gue a modificacdo estrutural da isoniazida através da insercdo de cadeias graxas
promova o aumento da susceptibilidade do M. tuberculosis. MOHAWD: S: e al 2008 3 gryno
do Laboratério Kolbe de Sintese Orgéanica, vem investigando a sintese de
compostos graxos nitrogenados e sua atividade como agentes antituberculose.
Resultados preliminares obtidos com amidas graxas demonstraram atividade
tuberculostatica consideravel frente a cepas de M. tuberculosis, 0s ensaios
biolégicos foram realizados nas linhagens celulares Hs;Rv, 35338 (resistente a
rifampicina) e 35822 (resistente a Isoniazida), atingindo excelente resultados. Diante
do exposto, 0 objetivo deste trabalho é a sintese de novos derivados da isoniazida
contendo cadeias graxas (Esquema 1) e a investigacado da atividade tuberculostatica
destes compostos utilizando o método REMA (Resazurin Microtitre Assay)

NN

MH-
X

=z
M

Figura 1: Isoniazida
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Esquema 1: Sintese dos derivados graxos de Isoniazida.

2 METODOLOGIA (MATERIAL E METODOS)

Dentro dos objetivos propostos, foram sintetizados cinco novos derivados graxos da
isoniazida, a partir da rota sintética ilustrada no Esquema 1. Os reagentes sao
obtidos comercialmente e purificados para garantir o éxito das reacdes. Os
equipamentos utilizados para a sintese dos compostos estdo disponiveis no
laboratorio, dentre eles, placa de aquecimento e agitacdo magnética, evaporador
rotatorio e bomba de vacuo. Para o acoplamento entre a isoniazida e os acidos
graxos — acidos palmitico (C16:0), estearico (C18:0), oleico (C18:1), linoleico (C18:2)
e ricinoleico (C18:1,0H) — foram testadas metodologias sintéticas classicas
encontradas na literatura. Dentre as metodologias para a sintese de compostos
graxos nitrogenados, inicialmente foi utilizado o uso de Dimetilaminopiridina (DMAP),
o Diciclohexilcarbodiimida (DCC) como agente de acoplamento, a partir dos acidos
graxos e da isoniazida.® Posteriormente foi escolhida uma metodologia sob
condi¢cdes mais brandas e de purificacdo mais facil, a qual utiliza a reacdo entre o
respectivo acido graxo e cloreto de oxalila sob catalise de dimetilformamida (DMF),
em diclorometano como solvente. A mistura de reacao permaneceu a temperatura
ambiente sob agitagdo constante por 12 horas. Apds, a isoniazida foi adicionada e a
mistura de reacdo permaneceu a temperatura ambiente e agitacdo constante até
gue a cromatografia em camada fina indicasse o término da reacdo. Apds o
isolamento por extracdo liquido-liquido, os produtos foram purificados por coluna
cromatografica utilizando silica gel como fase estacionaria.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A primeira metodologia utilizada, a partir do uso de DCC e DMAP, apresentou tempo
de reacdo de 24 horas e a etapa de purificacao foi dificultada pela formacéo dos co-
e subprodutos reacionais, de dificil separacdo. Estes, além de dificultar a purificagéo,
reduziam os rendimentos, que variaram de 30 — 70%. Ja na segunda metodologia
utilizada, a partir do uso de cloreto de oxalila e DMAP, os tempos de reacdo foram
menores, e a etapa de purificacdo foi facilitada, pois ndo houve a formacéo dos co- e
subprodutos. Ademais, a partir desta metodologia foram obtidos rendimentos de
bons a excelentes (60 — 95%), com alto grau de pureza. Os novos derivados graxos
da isoniazida foram caracterizados por ponto de fusdo, espectrometria de
infravermelho (IV) e ressonancia magnética nuclear de hidrogénio (RMN *H) e
carbono (RMN *C). Os dados encontrados nas andlises de caracterizacdo
mostraram o0 comportamento esperado para este tipo de compostos. Os novos
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derivados foram levados a ensaios da atividade anti-tuberculose utilizando o método
REMA, através de colaboragdo com o Prof. Dr. Pedro Almeida da Silva da
Faculdade de Medicina, laboratério de Microbacteriologia, da Universidade Federal
do Rio Grande. Testes preliminares com os compostos sintetizados, purificados e
caracterizados, mostraram excelentes resultados e estdo em fase de confirmacao
dos resultados. J& o trabalho de sintese de novos derivados graxos da isoniazida
esta em fase de sintese de novos derivados a partir de cadeias poli-insaturadas,
para incrementar o estudo da variacao estrutural.

4 CONCLUSAO

Apés otimizacdo da metodologia de sintese, os novos derivados graxos da
isoniazida foram obtidos em rendimentos de bons a excelentes (60 — 95%), através
de uma metodologia simples e de facil purificacdo. As estruturas de todos 0s novos
derivados foram caracterizadas por ponto de fus&o, IV, RMN *H e RMN 3C. A partir
de resultados preliminares de atividade anti-tuberculose, utilizando o método REMA
— em fase de confirmagcdo — foi verificada a modificacdo estrutural do farmaco
isoniazida atraves da insercdo de cadeias graxas a molécula pode levar a
candidatos a protétipos de novos farmacos. Os novos protétipos sintetizados podem
vir a contribuir para o desenvolvimento de novos medicamentos que possam
futuramente ser usados no tratamento da tuberculose.
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