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Introdução 
Atualmente, a tuberculose (TB) é um grave 
problema de saúde pública mundial

1
.
 

Neste 
contexto, existe uma necessidade urgente de novos 
fármacos que possam combater esta doença. Entre 
as substâncias que contêm o núcleo quinolina, a 
bedaquina (Sirturo®) tem destaque por ser indicada 
contra infecções por cepas sensíveis e resistentes 
do Mycobacterium tuberculosis (MTB).
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Portanto, o 

objetivo desse trabalho é avaliar a atividade anti-
micobacteriana (anti-MTB) de 4-amino-7-cloro-
quinolinas e propor novas modificações estruturais, 
utilizando o método de correlação quantitativa 
estrutura-atividade por holograma molecular 
(hologram quantitative structure-activity relationship, 
HQSAR) (Tripos Inc., EUA), visando aumentar a 
atividade biológica dessa série de compostos. 

Resultados & Discussão 

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 µM (Tabela 1). No estudo de HQSAR, 
foram incluídos 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 
(Ntreino=32) e teste (Nteste=10)
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. Os possíveis 

tautômeros amino (I) e imino (II) (Fig.1) do núcleo 4-
amino-7-cloro-quinolina foram considerados como 
bancos de dados individuais na construção dos 
modelos, visto que este equilíbrio tautomérico pode 
ser importante no microambiente do sítio receptor. 
Tabela 1. Atividade (MIC, μM) de 9 derivados 4-amino-7-
cloro-quinolina contra o M. tuberculosis H37Rv. 
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1 2,6-Cl 142,6 6 3,4-OCH3 7,3 

2 2,3-OH 79,7 7 2,5-OCH3 18,3 

3 3,4-OH 318,7 8 3,4,5-OCH3 16,8 

4 2,5-OH 79,7 9 2-Cl, 3-OH, 4-OCH3 17,3 

5 2,3-OCH3 7,3 EMB (etambutol) 4,8 

No método HQSAR, diversas combinações de 
parâmetros, como distinção e tamanho dos 
fragmentos (DF e TF), foram testadas no processo 
de geração, otimização e validação interna (leave-
one-out-cross-validation, LOO-CV, validação 
cruzada) dos modelos. 

O melhor modelo de HQSAR (Ntreino=32; R
2
=0,98; 

SE=0,10; Q
2
=0,77; SEcv=0,35) foi gerado a partir do 

conjunto de treinamento do tautômero imino (II), 

usando átomos (A) e conectividades (C) como DF e 
4-7 átomos como TF. Este modelo foi submetido à 
validação externa (LOO-CV), usando o conjunto de 
teste (Nteste=10), onde o valor de R

2
 da predição 

(R
2
Pred=0,65) indica que o modelo é preditivo
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(Fig.1). Estes dados sugerem que o tautômero imino 
é a forma ativa destes compostos. Entretanto, como 
os tautômeros estão em equilíbrio, a forma imino 
não é, necessariamente, o tautômero predominante 
no meio biológico. 
Figura 1. Tautômeros I (amino) e II (imino) e relação 
entre os valores experimentais e preditos de pMIC 
(−LogMIC, M) para o tautômero II. 
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Conclusões 
Nove derivados 4-amino-7-cloro-quinolina têm 
atividade pronunciada contra o M. tuberculosis. O 
melhor modelo de HQSAR foi obtido a partir do 
conjunto de treinamento do tautômero imino (II), 
indicando que esta é a forma ativa. Estes dados 
serão importantes para o planejamento de novos 
compostos mais potentes desta série. 
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