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Introducgéo

Atualmente, a tuberculose (TB) é um grave
problema de salde plblica mundial’. Neste
contexto, existe uma necessidade urgente de novos
farmacos que possam combater esta doenca. Entre
as substancias que contém o nucleo quinolina, a
bedaquina (Sirturo®) tem destaque por ser indicada
contra infeccbes por cepas sensiveis e resistentes
do Mycobacterium tuberculosis (MTB) Portanto, o
objetivo desse trabalho é avaliar a atividade anti-
micobacteriana (anti-MTB) de 4-amino-7-cloro-
quinolinas e propor novas modificagBes estruturais,
utiizando o método de correlagdo quantitativa
estrutura-atividade  por  holograma  molecular
(hologram quantitative structure-activity relationship,
HQSAR) (Tripos Inc., EUA), visando aumentar a
atividade biolégica dessa série de compostos.

Resultados & Discussao

Neste trabalho, 21 derivados foram testados in vitro
contra o MTB H37Rv e 9 apresentam atividade anti-
MTB (minimum inhibitory concentration, MIC) entre
7,3 e 318,7 uM (Tabela 1). No estudo de HQSAR,
foram incluidos dados de atividade anti-MTB (MIC)
de 33 compostos de trabalho anterior, além dos 9
ativos do presente trabalho, resultando em 42
derivados, divididos em conjuntos de treinamento
(Ngeino=32) e teste (Nteste 10) Os possiveis
tautdbmeros amino (1) e imino (11) (F|g 1) do ndcleo 4-
amino-7-cloro-quinolina foram considerados como
bancos de dados individuais na construgdo dos
modelos, visto que este equilibrio tautomérico pode
ser importante no microambiente do sitio receptor.
Tabela 1. Atividade (MIC, pM) de 9 derivados 4-amino-7-
cloro-quinolina contra o M. tuberculosis H37Rv.
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1 26-Cl 1426 6 3,4-OCHs 7,3
2 230H 797 7 2,5-OCHs 18,3
3 3,4-0H 318,7 8 3,4,5-OCH3s 16,8
4 2,5-OH 79,7 9 2-Cl, 3-OH, 4-OCH; 17,3
523-0CH; 7,3 EMB (etambutol) 4,8

No método HQSAR, diversas combina¢gbes de
pardmetros, como distincdo e tamanho dos
fragmentos (DF e TF), foram testadas no processo
de geracédo, otimizacdo e validacdo interna (leave-
one-out-cross-validation, LOO-CV, validacéo
cruzada) dos modelos.

O melhor modelo de HQSAR (Nieino=32; R?=0,98;
SE=0,10; Q°=0,77; SE.=0,35) foi gerado a part|r do
conjunto de treinamento do tautémero imino (ll),
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usando atomos (A) e conectividades (C) como DF e
4-7 atomos como TF. Este modelo foi submetido a
validacdo externa (LOO-CV), usando 0 conjunto de
teste (N¢este=10), onde o valor de R? da predlgao
(R pred=0,65) indica que o modelo é predltlvo
(Fig.1). Estes dados sugerem que o tautbmero imino
€ a forma ativa destes compostos. Entretanto, como
os tautdmeros estdo em equilibrio, a forma imino
ndo é, necessariamente, o tautbmero predominante
no meio biolégico.

Figura 1. Tautbmeros | (amino) e Il (imino) e relacao
entre os valores experimentais e preditos de pMIC
(-LogMIC, M) para o tautémero Il
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Conclusées |

Nove derivados 4-amino-7-cloro-quinolina tém
atividade pronunciada contra o M. tuberculosis. O
melhor modelo de HQSAR foi obtido a partir do
conjunto de treinamento do tautdmero imino (Il),
indicando que esta é a forma ativa. Estes dados
serdo importantes para o planejamento de novos
compostos mais potentes desta série.
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