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Introducao |

A tuberculose (TB) ressurgiu como um sério e
importante problema de salde publica a partir da
década de 1980, devido a dois fatores principais: a
epidemia de AIDS e o advento de bacilos resistentes
a farmacos de primeira escolha utilizados no
tratamento da doenca (MDR-TB)'. Devido ao
aumento de novos casos associados ao bindmio
MDR-TB / AIDS, bem como a caréncia de novas
classes de farmacos, existe uma urgéncia no
desenvolvimento de novos medicamentos. Sendo
assim, os derivados do tiofeno representam um
importante papel no campo de planejamento de
novos farmacos, pois este nucleo heterociclico esta
presente em diversos produtos naturais e sintéticos
com atividade farmacolégica comprovada Portanto,
nosso objetivo neste trabalho é desenvolver
moléculas derivadas do tiofeno potencialmente
ativas frente ao Mycobacterium tuberculosis.

Resultados e Discussao |

Preparou-se uma série de oito derivados do tipo
N,N’-di(tiofenoacetil)diaminas (2-9) a partir da
reacdo entre diferentes diaminas alifaticas ou
ciclicas e cloreto de tiofenilacetila (1) em THF. Apos
agitacdo magnética constante por um periodo que
variou de 2 a 3 horas, os produtos desejados foram
obtidos com éxito em bons rendimentos (Esquemas
le?2).
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Esquema 1. Rota sintética para preparacdo dos
derivados alifaticos (2-7).
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Esquema 2. Rota sintética para preparacdo dos
derivados ciclicos (8-9).

As substéncias sintetizadas tiveram suas estruturas
conﬁrmadas por dados espectroscopicos (LC/MS e
RMN de 'H e C) além de serem testadas in vitro
frente ao M. tuberculosis, por meio do ensaio de
Alamar Blue (Tabela 1).

Tabela 1. Identificacdo dos derivados sintetizados,
suas respectivas atividades antimicobacterianas e
rendimentos.

Entrada n Rend. (%) | MIC (ug/mL)*

2 2 98 >100.0
3 3 90 >100.0
4 4 88 >100.0
5 6 83 >100.0
6 8 92 >100.0
7 10 77 50

8 --- 84 >100.0
9 --- 80 >100.0

* Concentracdo minima inibitoria

O derivado (7), que apresentou MIC igual 50ug/mL,
teve sua citotoxicidade avaliada através do método
Mosman’s (MTT) (Tabela 2).

Tabela 2. Efeitos citotoxicos em células de
macréfagos apos 18 horas de tratamento.

% Viabilidade celular/ doses (pg/mL)
NO
100 10 1,0 0,1
) 90% 100% 100% 100%

Conclusodes

Neste trabalho foram sintetizados oito derivados em
bons rendimentos, dentre os quais o derivado (7)
exibiu melhor atividade antimicobacteriana. Essa
substancia ndo foi citotoxica nas concentracdes
testadas. Este resultado pode ser considerado um
bom ponto de partida para o desenvolvimento de
novos farmacos anti-TB.

I http://www.who.int/tdr/diseases/tb/default.htm
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