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Introdução 

A tuberculose (TB) é uma infecção causada por 

micobactérias do complex Mycobacterium 

tuberculosis, sendo uma das principais doenças 

infecciosas mundialmente. Com o surgimento de 

casos de tuberculose multirresistente (MDRTB e 

XDRTB), a busca por novas entidades químicas 

(NCE) capazes de matar esses agentes continua de 

grande interesse. O ácido pirazinóico (POA) é 

considerado a forma ativa da pirazinamida (PZA), 

produzido em cepas sensíveis de M. tuberculosis 

pela hidrólise da PZA pela pirazinamidase (PZAse). 

Entretanto, o POA não apresenta atividade per se 

devido à baixa penetração pelas membranas 

micobacterianas. Pró-fármacos do POA são uma 

estratégia válida para obter NCE possivelmente 

ativas na TB, inclusive em casos resistentes.
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Assim, o objetivo deste trabalho é avaliar a atividade 

antimicobacteriana de ésteres do POA, para definir 

algumas relações entre estrutura e atividade que 

auxiliem no planejamento de compostos mais ativos. 

Resultados e Discussão 

Os compostos planejados consistem em ésteres do 

POA com cadeia alquílica variada (1 a 4). Pró-

fármacos duplos (5 e 6) foram também planejados 

com objetivo de alcançar maior fração molar de 

POA dentro das micobactérias.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1. Pró-fármacos do POA. 

Os compostos foram sintetizados através de 

reações de alcoólise do cloreto de pirazinoíla com os 

alcoóis correspondentes. O cloreto de ácido foi 

preparado através da reação com SOCl2 em 

presença dos alcoóis, em uma única etapa. Esta 

metodologia já foi descrita anteriormente por nosso 

grupo
1
 e mostrou ótimos rendimentos. Os ensaios 

biológicos foram realizados através da técnica de 

diluição em microplacas utilizando Middlebrook 

7H12 e GAST como meios de cultura contendo M. 

tuberculosis H37Rv ATCC 27294 e Alamar Blue 

(MABA) como revelador de crescimento bacteriano.
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As concentrações inibitórias mínimas (MICs) foram 

definidas como menor concentração capaz de inibir 

90% de crescimento das micobácterias 

relativamente ao controle positivo. Os resultados 

estão sumarizados na tabela 1. 

Tabela 1. Resultados da atividade antibacteriana. 

Compostos 
MIC (µM) 

ClogP 
7H12 GAST 

1 >724 126 -0,27 

2 624 51 0,08 

3 341 30 0,39 

4 28 3 1,94 

5 >365 230 -0,72 

6 341 81 -0,66 

Isoniazida 0,5 0,1  

Capreomicina 0,2 6  

Os resultados mostraram que existe grande 

influência da cadeia lateral dos ésteres na atividade, 

possivelmente pela alteração da lipofilicidade que 

controla a entrada na micobactéria. Isso influenciou 

diretamente também a atividade das moléculas 

duplicadas. As diferenças nos resultados entre 

meios 7H12 e GAST está na composição destes, 

sendo o primeiro mais rico em nutrientes, que pode 

levar à menor sensibilidade das bactérias aos 

compostos.
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 Resultados prévios para o composto 3
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mostram essa diferença, quando o MIC obtido foi 

ligeiramente diferente em meio 7H9.  

Conclusões 

Os compostos planejados apresentaram atividade 

promissora, sendo o composto 4 destacado, com 

atividade comparável à capreomicina em meio 

GAST. 
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