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Introducao | Para confirmar a importancia da porcéo isonicotila
na atividade antimicobacteriana’ foi preparado o
derivado 5 pela reacdo entre 0, intermediario 3 e
hidrato de hidrazina (Esquema 2)

A Tuberculose (TB), causada pelo bacilo
Mpycobacterium tubercuIOSIS € a principal doenga
infecciosa no mundo." A isoniazida (INH), um dos
principais farmacos tuberculostaticos, sofre N-
acilagdo metabdlica, formando N-acetil-INH e F F, F

H
tornando o uso da INH pouco eficaz em individuos F NH;NH3.H;0 N\NH
acetiladores rapldos 0O —»= 2
Desta forma, ha um grande interesse no N 0°C, 40min NHG
desenvolvimento de novos analogos de INH para o )Q
tratamento da TB. 3 o 5 /&0 (45%)
Este trabalho teve como objetivo a sintese e a
avaliagdo antimicobacteriana de novas a,a- Esquema 2 — Reagdes de obtengdo de 5
difluoroidrazidas derivadas de isoniazida e
protegidas contra N-acetilagao. Tabela 1. Avaliagdo Antimicobacteriana -

Mycobacterium tuberculosis - H37Rv ATCC no27294

Resultados e Discussao
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A partir de isatinas comerciais, ou previamente H 1925
sintetizadas (1), foram obtidas as N-acilisatinas (2) ’
em bons rendimentos. Os intermediarios-chave 1- Me 2,5
acetil-3,3-difluor-2-oxoinddis  (3) foram obtidos 4 F 6,5
através da reagao de fluoraggdo com cl 6.5
dietilaminotrifluoreto de enxofre (DAST). Estes séo !
versateis intermediarios e tém sido utilizados para a OMe 12,5
obtengao de uma série de outras moléculas 5 - >100
bioativas.® A reagdo de 3 com INH forma as N-acetil-INH - >100
difluoroidrazidas desejadas 4 (Esquema 1). INH - 0,06
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Refluxe, 4h - 6h
R=H, s, F.CI, OMa ReH 83%) /\QO Todos ~0s d_e_rivados i;onicotinico§ obtiveram
R=Ms (89%) R=F (72%) expressiva atividade antimicobacteriana, sendo
R=CI (87%) R=0Me (80%)

muito mais ativos que o metabdlito N-acetil-INH.
O grupamento isonicotila é imprescindivel para a
atividade antimicobacteriana.
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