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Introducao |

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, a
tuberculose (TB) é um dos principais problemas de
salde publica, sendo que anualmente cerca de 2
milhdes de pessoas morrem vitimas desta doenca
no mundo.” Entre os farmacos para o tratamento da
TB, a isoniazida (INH), acido iso-nicotinico hidrazida
€ o farmaco sintético mais antigo a ser prescrito
para o tratamento da doengca. A emergéncia da
resisténcia aos farmacos utilizados no tratamento da
TB é causada por Varios fatores® o que torna a
doenca um grande desafio cientifico na &rea de
doencas infecciosas. Diante disto, fica evidente a
urgéncia para a descoberta de novos farmacos mais
potentes e menos suscetiveis a resisténcia
bacteriana.

Em nosso grupo de pesquisa foi observado que a
modificacdo estrutural do farmaco isoniazida através
da insercdo de cadeias graxas pode promover o
aumento da susceptibilidade do agente causador da
TB, Micobacterium tuberculosis, ao tratamento da
doenga.3 Neste trabalho é relatada a insercdo de
diferentes cadeias graxas na molécula de isoniazida
e 0 estudo da atividade anti-TB em cepas tipo
Hs;Rv, sensiveis a isoniazida.

Resultados e Discussao |

Os compostos foram sintetizados conforme
metodologia descrita na literatura® e suas estruturas
estdo ilustradas na Figura 1.
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Figura 1. Derivados graxos da isoniazida.

Os compostos foram obtidos em bons rendimentos
(71 - 90%) e foram caracterizados por ponto de
fusdo, infra-vermelho (IV), ressonancia magnética
nuclear de hidrogénio (RMN H) e carbono (RMN
13C). Ap6s determinacdo da pureza por
cromatografia liquida de alta eficiéncia acoplada a
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arranjo de diodo (HPLC-DAD), a atividade
antimicobacteriana in vitro foi avaliada frente as
cepas de M. tuberculosis Hs7Rv (ATCC 27294) pelo
0 método REMA (Resazurin Microtitre Assay)4 para
determinac@o da concentragdo inibitéria minima
(CIM) (Tabela 1).

Tabela 1.CIM determinada para os derivados graxos
da INH.

Composto CIM (pg/ml)
la 0, 015
1b 0, 031
1c 0, 015
1d 0, 125
INH® 0, 062
RIF® 0,031

a . b . .
Isoniazida, ~ Rifampicina.

Da série dos derivados testados, todos os
compostos apresentaram atividade
antimicobacteriana potente. Dentre eles destacam-
se 0s compostos la e 1c, que foram duas vezes
mais potentes que a INH e o composto 1b, uma vez
mais potente que a INH.

Conclusodes

Estes resultados mostraram que a modificacdo
estrutural da INH através da insercdo de cadeias
graxas parece promover um aumento da
suscetibilidade do M. tuberculosis, pois levou a um
aumento da poténcia em relacdo a prépria INH.
Outros derivados estdo sendo testados para
possibilitar uma relacdo estrutura versus atividade
mais detalhada. Testes com cepas resistentes a INH
também estdo em desenvolvimento.
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