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Introduc&o |

A tuberculose continua sendo um grave problema
de saulde puablica mundial, sendo ainda hoje é
responsavel por cerca de 1,6 milhdes de mortes por
ano ao redor do mundo. No entanto, ha mais de 45
anos nenhuma nova classe de medicamentos foi
desenvolvida para o tratamento desta enfermidade,
por isso faz-se necessario o desenvolvimento de
novos farmacos mais potentes, de baixo custo, com
menores efeitos colaterais, com redugdo do tempo
da terapia e eficazes frente a bacilos resistentes’.
Neste contexto, os derivados quinolinicos
representam uma das principais classes de
heterociclos, que apresenta amplo espectro de
atividade biolégica, como por exemplo, atividade
antiviral, antitumoral, anti-inflamatéria,
antileshimania, antifingica, antimalarica, dentre
outras®’. Sendo assim, o objetivo desse trabalho
sintetizar uma série de 7-cloro-quinolinilidrazonas,
que serdo avaliadas quanto a sua atuacdo no
combate ao Mycobacterium tuberculosis.

Resultados e Discussao |

A rota sintética para preparacao dos derivados 7-

cloro-quinolinilidrazénicos  estd  resumida no
Esquema 1.
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Esquema 1. Sintese dos derivados (2a-b e 3a-f)

Todas as substancias sintetizadas tiveram suas
estruturas confirmadas por dados espectroscépicos
(LC/MS e RMN de 'H e *C). Estes derivados
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tiveram  suas  atividades  antimicobaterianas
avaliadas in vitro frente ao M. tuberculosis, por meio

do ensaio de Alamar Blue e expressas em termos de
concentragdo minima inibitéria (MIC) em ug/mL
(Tabela 1).

Tabela 1. Identificacdo dos derivados sintetizados,

rendimentos e suas respectivas atividades
antimicobacterianas.
1 Rend MIC
Entrada | X Y R (%) (ng/mL)
2a N -- - 61 12,5
2b CH -- -- 70 >100,0
3a O CH -- 78 3,12
3b S CH -- 83 3,12
3c O CH NG 85 2,5
3d S CH NG 92 1,25
3e NH | CH -- 82 3,12
3f NH N -- 58 3,12

Analisando os resultados farmacoldgicos obtidos,
podemos observar que os derivados sintetizados
sdo sensiveis a efeitos estéricos, visto que aqueles
com anel de 5 membros (3a-f) foram mais ativos do
que aqueles com anel de 6 membros (2a-b). Outra
informacao relevante é a importancia da presenca
do grupo nitro para atividade biolégica dessa série
de substancias, o que pode ser comprovado pela
melhora da atividade dos derivados 3c e 3d em
relacdo a 3b e 3c.Além disso, os derivados ativos
foram submetidos a teste de viabilidade celular
através do método de Mosmmans (MTT) e néo se
mostraram citotéxicos na menor concentragao
testada.

Conclusdes |

Neste trabalho foram sintetizados oito derivados
contendo o nudcleo quinolinico em bons rendimentos.
Dentre eles, as substancias 3a-f exibiram
promissoras atividades antimicobacterianas (MIC =
1,25-3,12ug/mL) e podem ser considerados bons
pontos de partida para o desenvolvimento de novos
farmacos contra tuberculose.
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