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Introducao |

A convergéncia das epidemias de Tuberculose e
HIV é um dos maiores desafios para saude publica
no mundo.' Atualmente, ndo ha tratamento
especifico anti-TB para pacientes com AIDS. Desta
forma, uma importante abordagem para o
tratamento de co-infectados seria buscar uma Gnica
substancia efetivamente ativa contra ambas as
infeccdes.

Neste contexto, aminodlcoois tornam-se uma
classe extremamente promissora para o tratamento
de co-infectados, ja que a por¢cdo aminoalcool
encontra-se presente em importantes farmacos,
tendo-se como principal exemplo o etambutol,
medicamento de primeira escolha no tratamento da
TB;> e em derivados de hidroxietilaminas,
destacando-se entre estes os inibidores da protease
do HIV, como por exemlo Ritonavir e Lopinavir 34
|

Resultados e Discussao |

Os compostos foram sintetizados de acordo como

descrito no Esquema 1
H
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Esquema 1 - Reagentes e condigdes: (a) IPA, refluxo, 16h; (b) EtOH, HCI gasoso, 1 min.

Os intermediéarios 3a-h foram preparados através da
abertura seletiva do anel do epoxido 1 com 4-
(benzil)piperazinas 2a-j. Os compostos 3a-j foram
desprotegidos pela reacdo com HCI gasoso,
resultado nos cloridratos 4a-j com bons rendimentos
apo6s purificagcdo. Dados analiticos e espectrais (lH
and °C RMN) de todos os compostos estdo de
acordo com as estruturas propostas
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Tabela 1.Rendimentos e atividade
antimocobacteriana in vitro das substancias 3a-h,
4a-h, Ritonavir e Lopinavir.

Entry | RT R? Yeld (%) | MIC®* | miLogP®
3a Boc Metil 84 Res. 3.863
3b Boc Etil 76 Res. 3.889
3c Boc Propyl 78 Res. 4.391
3d Boc Isopropy! 95 Res. 4.536
3e Boc n-butil 86 Res. 4.95
3f Boc Tert-butyl 84 Res. 5.049
39 Boc Cyclohexyl | 88 Res. 5.769
3h Boc Benzyl 78 100 5.262
4a H Methyl 80 Res. 0.12
4b H Ethyl 85 Res. 0.145
4c H Propyl 75 Res. 0.648
4d H Isopropyl 83 Res. 0.793
de H n-butyl 89 Res. 1.207
Af H Tert-butyl 92 Res. 1.306
4g H Cyclohexyl | 78 Res. 2.025
4h H Benzyl 82 1.519
RTV - - - Res. -

LPV - - - Res. -

&_Minima concentragéo inibitéria do crescimento M.tuberculosis

ATTC 27294 em pg/mL.

B _ calculado usando o site www.molinspiration.com/cgi bin/properties
(Molinspiration Property Engine v2007.04).

Conclusodes

No presente trabalho foram sintetizadas, isoladas e
caracterizadas 16 moléculas inéditas com bons
rendimentos. Como resultado preliminar, 3h
apresentou atividade antimicobacteriana, o0 que
permite a realizacdo e planejamento de
modificacdes estruturais a fim de se obter uma
molécula com melhor atividade antimicobacteriana.
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