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Introducao

Atualmente, a tuberculose mata no mundo
aproximadamente 3 milhfes de pessoas por ano,
incluindo mais adultos que a AIDS, a malaria e as
doencgas tropicais combinadas.

Por esta doenca infecto-contagiosa ndo receber a
devida atencdo por parte dos grupos de pesquisas
industriais e académicos, poucos Ssao 0S
medicamentos existentes no mercado. Assim sendo,
nosso objetivo é o desenvolvimento de novas
substéncias potencialmente ativas, capazes de
apresentar maior eficicia, baixa resisténcia, menores
efeitos colaterais e com um tempo de administracido
reduzido.

Resultados e Discussao

Uma série de oito derivados N'-[(E)-(fenil-
dissubstituidos) metilideno] isonicotino-hidrazidas
foram sintetizados e tiveram suas atividades

biolégicas testadas contra o M. tuberculosis e
expressa em termos de concentragdo minima
inibitéria (MIC) em ng/mL.

A sintese destes compostos foi realizada a partir
da reacdo entre o benzaldeido apropriado e a
isoniazida, sob refluxo em THF, com bons
rendimentos (75-89%). (Esquema 1)
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Esquema 1. Rota sintética para preparacdo dos
derivados 2a-h

Na Tabela 1 encontram-se descritos as
substéancias sintetizadas e os resultados obtidos nos
testes de atividade antimicobacteriana frente ao M.
tuberculosis ATTC 27294[9] através do ensaio Alamar
Blue (MABA)".
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Tabela 1. Identificacdo das substancias sintetizadas
e suas ativtdades anti-micobacterianas.

NUmero Substituintes MIC (mg/mL)

la R,;=R;=NO, R,=R,=R;=H 5,0

1b R,=R=F R,=R,=R:=H 0,6

1c R,=R,=Cl R;=R,=R-=H 0,6

1d R,=R;=Cl R,=R,=Rs=H 0,6

le R,=R,=OH R,=R.=R.=H 2,5

1f R,=R,=0OCH; R,=R,=R-=H 0,6

1g R,=NO,; R,=Cl R,=R;=R:=H 5,0

1h R,=NO,; R.=Cl R,=R,=R=H 1.2
Todas as substancias sintetizadas foram

devidamente caracterizadas através dos métodos
espectroscopicos de RMN 'H e *C, Infravermelho e
CG/EM.

Além disso, a viabilidade celular foi determinada
através do ensaio de Mosmans's MTT2 Notou-se que
as substancias testadas nd@o se mostraram
citotoxicas para as células hospedeiras nas
concentra¢cdes capazes de inibir o crescimento do
microorganismo.

Conclusdes

As atividades antimicobacterianas encontradas
sugerem que os derivados sintetizados podem ser
considerados moléculas promissoras para inibicdo do
crescimento do M. tuberculosis, além de né&o
apresentarem efeitos citotdxicos relevantes.
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