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Introdugao

A tuberculose é uma doenga infecto-contagiosa grave
que tem como agente etiolégico o M. tuberculosis.
Segundo estimativa da Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), em 2008 foram registrados 9,4 milhdes de
novos casos'. No Brasil, mais de 50 milhdes de
pessoas estao infectadas e, anualmente, mais de 80
mil novos casos sao registrados, culminando em cerca
de 5 mil ébitos.

Neste contexto, devido a importancia da TB no cenario
mundial, existe uma necessidade urgente de novos
farmacos que possam combater esta doenca.
Ganham-se importancia as substancias que contém o
nucleo pirazinico, destacando-se a pirazinamida (PZA),
que desde a sua introdugdo no regime terapéutico,
reduziu o tempo de tratamento substancialmente?. Por
esta razdo, esse farmaco pode ser considerado um
potencial ponto de partida para a descoberta de novos
farmacos anti-tuberculose. Portanto, o objetivo deste
trabalho é sintetizar derivados de
pirazinocarboxiamidas monossubstituidas com
potencial atividade contra a tuberculose.

Resultados e Discussao

A rota sintética proposta no Esquema 1 e Tabela 1 visa
a sintese de monopirazinocarboxiamidas 3a-h
potencialmente ativas®.
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Esquema 1. Rota sintética proposta para a sintese das
moléculas 3a-h. (a) SOCl,, DMF, CHCI, ta, 1h, (b)
THF, t.a, 1-3h, 48%-62%.

Todos os derivados tiveram suas estruturas
confirmadas  por dados  espectroscopicos e
espectrométricos (IV, MS/ESI e RMN de 'H e "C).
Além disso, os derivados 3a-h foram avaliados frente
ao M. tuberculosis através do método Alamar Blue e os
resultados encontram-se expressos como
concentragao minima inibitéria (CIM) na Tabela 1.
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Tabela 1: Substituintes, rendimentos e MIC dos

derivados monopirazinocarboxiamidas 3a-h.
N Substituintes Rend. CIM

R, R, R; (%) | (ng/mL)

3a H H H 52 >100
3b H Cl H 60 >100
3¢ H H Cl 54 50
3d H H F 50 >100
3e H H Br 48 >100
3f OCH; H H 50 >100
3g H OCH3 H 58 >100
3h H H OCH; 62 >100
PZA - - >100

Com relacdo a atividade biol6gica, somente o
derivado 3c apresentou um resultado significativo
quando comparado com a pirazinamida (CIM=50
pg/mL).

Conclusoes

Neste trabalho, foram sintetizados com éxito oito
derivados monopirazinocarboxiamida (3a-h). No
tocante a avaliagdo antimicobacteriana através do
método Alamar Blue, é importante destacar que o
composto 3¢ apresentou CIM igual a 50 pg/mL,
sendo duas vezes mais ativo do que o farmaco de
referéncia (PZA, CIM> 100 pg/mL). Dando
continuidade a este trabalho, pretende-se sintetizar
mais derivados a partir de anilinas (mono e
dissubstituidas). Estes derivados serdo utilizados
para determinar a influéncia da natureza de outros
substituintes sobre atividade antimicobacteriana
desta série de compostos.
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