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Introducao

A tuberculose é uma doencga infecciosa causada
pelo Mycobacterium tuberculosis e continua a ser
um dos grandes problemas de saude do mundo®. De
acordo com a Organizagdo Mundial de Sadude,
estima-se que, em 2013, houve a incidéncia de 9
milhdes de casos e 1,5 milhdes de 6bitos’.

Considerando esta estatistica, a existéncia de
poucos farmacos eficazes no tratamento da doenca
€ 0 surgimento de microorganismos resistentes, faz-
se necessaria a busca por novas moléculas que
possam apresentar maior eficacia, tempo reduzido
de tratamento, menos efeitos adversos e menor
custo ao paciente®.

Resultados e Discussao

A sintese dos novos potenciais agentes
antimicobacterianos (Esquema 1) iniciou-se com o
preparo dos brometos de prenila, nerila (E), geranila
(Z2) e farnesila, seguindo-se com a substituicdo do
atomo de Bromo de cada uma destas unidades
terpénicas, pelas diaminas: 1,2-etanodiamina, 1,3-
propanodiamina, 1,4-butanodiamina ou piperazina,
adaptando-se as metodologias propostas por Feng
Liu, et al. e Oluseye K.Onajole™”°.
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Esquema 1. Sintese dos terpendides diaminados.

A metodologia utilizada permitiu a obtencdo de
16 terpendides diaminados com rendimentos baixos
a excelentes, que foram caracterizadas por RMN de
C, RMN de 'H, espectroscopia na regido do
infravermelho (FT-IR) e espectrometria de massas
de alta resolucao (ESI-HRMS).

Os ensaios para determinacdo da atividade
antimicobacteriana, foram realizados utilizando-se o
Mycobacterium tuberculosis Hs;RV ATCC n° 27294,
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como cepa padrdo, e solucdo de Rifampicina 1
pg/mL, como farmaco de referéncia, empregando-se
o método MABA (Microplate Alamar Blue Assay)®.

A Concentracdo Inibitéria Minima (MIC) dos
compostos sintetizados, assim como logaritmo do
coeficiente de particdo (cLogP) encontram-se
descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Resultados dos testes biolégicos e cLogP.

Teste
Composto cLogP” antituberculose
MIC (ug/mL)
Preniletanodiamina 0,35 Resistente
Prenilpropanodiamina 0,80 Resistente
Prenilbutanodiamina 1,26 Resistente
Prenilpiperazina 1,36 Resistente
Geraniletanodiamina 2,52 Resistente
Neriletanodiamina 2,562 Resistente
Geranilpropanodiamina 2,98 Resistente
Nerilpropanodiamina 2,98 Resistente
Geranilbutanodiamina 3,43 100
Nerilbutanodiamina 3,43 Resistente
Geranilpiperazina 3,53 Resistente
Nerilpiperazina 3,53 Resistente
Farnesiletanodiamina 4,69 25
Farnesilpropanodiamina 5,15 25
Farnesilbutanodiamina 5,60 50
Farnesilpiperazina 5,70 25

Calculado com Osiris Molecular ProEertE.

Os resultados prévios de atividade
antimicobacteriana demonstram a importancia de
uma elevada lipofilia no desenvolvimento de novos
farmacos anti-tuberculose.
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