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Abstract: This article aims to present the importance of tuberculosis in the current scenario of global health,
and some work in search of new tuberculostatic compounds in Far-Manguinhos (FIOCRUZ) in Rio de Janeiro.
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Resumo

O presente artigo tem como objetivo apresentar a importancia atual da tuberculose no cenario da Saude
Publica Mundial, bem como alguns trabalhos desenvolvidos na busca de novos tuberculostaticos em Far-
Manguinhos (FIOCRUZ) no Rio de Janeiro.
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1. Introdugao

A tuberculose é um grave problema de saude
publica mundial que ressurgiu na década de 1980 e,
atualmente, é uma das doencas infecciosas que mais
preocupam e matam no mundo. Neste contexto,
tem-se como objetivo a divulgacdo de alguns
trabalhos de nosso grupo na pesquisa de novas
substancias tuberculostaticas. Nosso grupo de
pesquisa teve inicio no Instituto de Tecnologia de
Farmacos (Far-Manguinhos, Fiocruz, RJ) em 2003,
guando a entdo diretora de Far-Manguinhos, Dra.
Nubia Boechat, nos deu a oportunidade de formar
um grupo de pesquisa, oferecendo-nos também a
escolha de qual linha de pesquisa eu gostaria de
trabalhar. Ndo tive dulvidas e me decidi pelas
doencas negligenciadas, em especial pela
tuberculose, ja que fiquei muito impressionado com
a situacao alarmante dessa doenca em uma palestra
do Ministério da Saude e do grupo internacional

Rev. Virtual Quim. |Vol 1| |No.1| |9-16]

5. Fluoroquinolonas

6. Aminoalcoois obtidos a partir do D-
manitol

7. Oxazolidinonas

8. Uma nova classe de substancia ativa
contra o Mycobacterium tuberculosis

DNDi (do inglés Drugs for Neglected Diseases
initiative).

Doencas negligenciadas sdo definidas como
aquelas que afetam milhares de pessoas ao redor do
mundo, mas que nado dispdem de tratamentos
eficazes ou adequados, atingindo principalmente as
populagdes mais pobres. Como essas pessoas nao
possuem recursos financeiros, ndo existe interesse
das industrias farmacéuticas no desenvolvimento de
novos fdrmacos e alternativas no combate a essa
classe de doengas. Como exemplo, podemos
destacar a tuberculose, leishmaniose, doenga do
sono, maldria, e a doen¢ca de Chagas, cujos
tratamentos até hoje utilizados datam entre as
décadas de 30 a 70.

2.Tuberculose

Anualmente, a tuberculose (TB) é responsavel pela
morte de trés milhdes de pessoas.”™ No Brasil, a
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situacdo também é preocupante, pois até 2004, o
Ministério da Saude estimava que 50 milhdes de
pessoas estivessem infectadas, sendo confirmados
mais de 80 mil casos de TB, nesse mesmo ano, o que
colocou o Brasil em 16° lugar no ranking dos 22
paises que concentram 80% dos casos de TB no
mundo, segundo a OMS. Essa doenca, basicamente
transmitida pelo ar, tem como alvo principal o
pulmao, ja que o agente etioldgico dessa doencga, a
bactéria Mycobacterium tuberculosis, se reproduz e
se desenvolve rapidamente em dareas do corpo
muito oxigenadas. Apesar das diversas perspectivas
sombrias sobre a TB, entre as décadas de 40 e 70,
foram desenvolvidos os medicamentos que sdo
atualmente utilizados no tratamento da tuberculose,
como por exemplo: a estreptomicina em 1946 (EST);
a isoniazida (INH) em 1952; a rifampicina (RIP) em
1965; o etambutol (EMB) em 1968 e a pirazinamida
(PZA) em 1970. Devido ao sucesso desses farmacos,
acreditava-se que entre as décadas de 70 e 80 a TB
seria erradicada. No entanto, o que se observou foi
o reaparecimento da TB no inicio da década de 80
como um sério problema de saude mundial. Varios
foram os fatores responsaveis pelo ressurgimento
da TB no mundo, dentre eles podemos destacar a
ndo adesdo dos pacientes ao tratamento, que
contribui para o aparecimento de bactérias
resistentes aos farmacos utilizados, pobreza, os
aglomerados populacionais, a falta de informacao,
0s movimentos migratdrios e o surgimento, na
mesma década, da Sindrome de Imunodeficiéncia
Adquirida (SIDA ou AIDS, do inglés Acquired Immuno
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Deficiency Syndrome). Devido as proporgoes
assustadoras da TB no cendrio mundial, essa doenca
foi declarada pela Organizagdo Mundial de Saude
(OMS), em 1993, um problema de proporgées
mundiais.

3. Analogos da Isoniazida e Pirazinamida

Isoniazida e pirazinamida (Figura 1) sdo importantes
farmacos de primeira linha no tratamento da TB. No
entanto, devido ao desenvolvimento de bactérias
resistentes e super-resistentes, a utilizacdo desses
farmacos tem sido comprometida. Neste contexto,
diversas modificacbes tém sido realizadas na
isoniazida e pirazinamida com o objetivo de se obter
farmacos mais potentes, com menores efeitos
colaterais, reducdo do tempo de tratamento e que
possam combater bactérias resistentes e super-
resistentes. Nosso grupo sintetizou cerca de 220
analogos que foram avaliados em colaborag¢do com a
Dra. Maria C. S. Lourenco do Instituto de Pesquisas
Clinica Evandro Chagas (IPEC) e a Dra. Maria das
Gragas M. O. Henriques do Departamento de
Farmacologia aplicada de Far-Manguinhos (Figura
1).%  Um desses analogos apresentou uma
poténcia de cerca de 10 vezes maior em relagdo ao
farmaco de primeira escolha sem ser citotéxico. As
propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas
deste andlogo estdo sendo avaliadas pela industria
de biotecnologia Genzyme (Boston, E.U.A.).

B = Aromaticos mono,di, tri e
tetrasubstituidos,

aminodlcoois , aminoacidos
e grupos alguila

Figura 1. Estruturas da
isoniazida, pirazinamida e analogos.

o 0 R = Aromaticos mono, di, tri
@A'LNHZ (TLN';‘*R e tetrasubstituidos e grupos
alquila.
N7 X7 q

X=CoulN

Pirazinamida ¥=Houcdl

4. Nucleo Quinolinico

Os derivados quinolinicos representam uma das
principais classes de heterociclos, presente em
varios produtos naturais, apresentando amplo
espectro de atividade biolédgica, como por exemplo,
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atividade antiviral, antitumoral, antiinflamatéria,
antileishimania, antifingica, antimaldrica, dentre
outras. A titulo de exemplo pode-se citar a quinina,
que foi a primeira quinolina isolada e utilizada como
farmaco contra malaria. Devido a importancia desse
nucleo sintetizamos uma série de 62 quinolinas
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funcionalizadas em sua posicio C-7. Essas
funcionalizagGes tiveram sempre como base a
etilenodiamina (NH,CH,CH,NH,), que é um grupo
farmacoférico do etambutol, fdrmaco de primeira
escolha no tratamento da tuberculose (Figura 2). A
escolha do material de partida 4,7-dicloroquinolina
foi devido ao seu baixo custo, facil aquisicio e
versatilidade na obtencdo diferentes tipos de

Vo

derivados. Esse trabalho, realizado em colaboracao
com o professor Carlos Roland Kaiser (UFRJ), deu
origem a uma substancia com atividade equivalente
a do etambutol, sendo também ativa contra bactérias
resistentes. Atualmente suas propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas estdo sendo
avaliadas pela industria de biotecnologia Genzyme
(Boston, E. U. A)).

= f”“‘x,.-*Nx.r*’““ -":‘M,.-fCHCi
HaC™ ™ N
= H
of NZ ~OH
4,7-dicloroquinolina etambutol
hibridizacdo
molecular
T
R
HN"
=
P n=1,23,4, etc
Cl N R = H,NH;, OH, Halogénio, N;, etc

Figura 2. Derivados substituidos na posicio C-7 da 4,7-dicloroguinalina.

5. Fluoroquinolonas

Atualmente, uma importante classe de antibidticos
sintéticos, conhecidos como fluoroquinolonas, tem
sido objeto de intensos estudos. Esta classe de
compostos tem, em nossos dias, destacada
importancia no combate aos diferentes tipos de
bactérias, sendo os Unicos agentes antimicrobianos
sintéticos a competirem com as B-lactamas em uso
clinico. Nos ultimos anos, fluoroquinolonas tém sido
utilizadas com sucesso no tratamento da
tuberculose, estando sob investigagdo como
farmacos de primeira linha.?’** Assim sendo, em
colaboragdo com o professor Mauro Vieira de
Almeida da Universidade Federal de Juiz de Fora
(MG), foi sintetizada e avaliada uma série de
analogos lipofilicos da gati e moxifloxacino em que a
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atividade biolégica depende do tamanho e da
ramificacdo da cadeia alquilica empregada (Figura 3
e Esquema 1). *

Outro trabalho realizado com essa classe de
substancias, em colaborag¢do com a Dra. Maria C. S.
Lourengo do Instituto de Pesquisas Clinica Evandro
Chagas (IPEC), consistiu na avaliagdo de cinco
fluoroquinolonas  utilizadas  comumente  no
tratamento de pacientes com infecgdes bacterianas
contra o Mycobacterium tuberculosis. Essas
fluoroquinolonas foram testadas em um banco de
908 cepas obtidas de pacientes da cidade do Rio de
Janeiro, sendo extremamente eficazes, inclusive em
cepas resistentes a todos os farmacos de primeira
escolha.*

12



Ve

E
|
= M

H o~N
OMe
Cop. b

Moxifloxacino

OH

de Souza, M. V. N.

o o0

F | OH

HiCo Aoy
HE OMe\

Gatifloxacino

Figura 3, Estrutura da moxi e gatifloxacino,
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Esquema 1. Sintese de andlogos lipofilicos da gati e moxifloxacino

6. Aminoalcoois obtidos a partir do D-
manitol

Os aminoalcoois e seus derivados constituem uma
importante familia de compostos organicos de
interesse farmacoldgico. Isto pode ser confirmado

13

pelo grande niumero de novas moléculas contendo o
nucleo aminoalcool que vem sendo desenvolvido
para uso em diversas doencas, a saber: doenca de
Alzheimer  processos inflamatérios, esclerose
multipla, e doengas auto-imunes Para destacar o
potencial dessa classe de substancias, pode-se citar
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o etambutol, farmaco de primeira escolha no
combate a tuberculose.®® Neste contexto, em
colaboragdao com o professor Vitor Ferreira (UFF),
diferentes aminodlcoois foram sintetizados a partir
do D-manitol (Esquema 2).*® A escolha do D-manitol
como material de partida é devido a esse
carboidrato ser barato, de fécil aquisicdao e por ser

& etapas

D-manitol

ﬂﬂs

—_— =

Vo

enantiomericamente puro. Estudos preliminares
indicaram que o0s aminoalcoois sintetizados
apresentaram moderadas atividades
antimicobacterianas (MIC = 12,5-50 pg/mL).

1) RCHO

EtOH/H20

R = aromaticos mono e di-substituidos

OH OH |,
2etapas  R. : N“R

OH OH

M
————» H

R = grupos alquilas

Esguema 2. 5intese de aminodlcoois a partir do D-manitol.

7. Oxazolidinonas

Apds 35 anos de combate as infeccGes bacterianas
sem desenvolver uma classe de antibidticos com um
novo mecanismo de acdo, a industria farmacéutica,
descobriu as oxazolidinonas, tendo como sua
representante a linezolida (Figura 4), desenvolvida
pela Pharmacia Corporation (agora Pfizer).”’

o

NT O
\_K/NH.-E".E

Figura 4. Estrutura da linezolida.

S
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A linezolida é comprovadamente eficaz no
combate as bactérias Gram-positivas, uma vez que
atua na etapa inicial da multiplicacdo bacteriana,
interrompendo assim, a sintese de proteinas
bacterianas indispensavel a sua multiplicacdo. Esta
caracteristica faz com que a linezolida apresente um
mecanismo de acdo diferente dos demais
antibidticos, que em sua grande maioria, atuam em
fases mais avancadas da proliferacdo bacteriana, o
que faz com que muitas bactérias apresentem
resisténcia cruzada, ou seja, desenvolvam
mecanismos de defesa a varios antibidticos ao
mesmo tempo.® Devido a sua importancia e
também seu preco elevado, um de nossos trabalhos
foi a obtencdo de derivados mais simplificados da
linezolida, bem como oxazolidinonas acopladas com
farmacos utilizados no tratamento da tuberculose
(Esquema 3).
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Esquema 3. Derivados simplificados da linezolida.

8. Uma nova classe de substancias ativas
contra o Mycobacterium tuberculosis

Nosso grupo identificou uma nova classe de
substancias capazes de atuar contra o
Mycobacterium tuberculosis baseado no nucleo
tiofénico (Esquema 4).3*° Apesar da moderada

Ry

+
N/ G
Rs R3
R4

atividade tuberculostdatica inicial, as modificacdes
realizadas permitiram a obtencdo de uma potente
substancia que, no momento, estd sendo avaliada
pelo departamento de farmacologia de Far-
Manguinhos sob orientagdao da Dra. Maria das
Gragas para se descobrir seu mecanismo de ac¢ao e
sua atuagao in vivo.

Esguema 4. Nova classe de substancias capazes de atuar contra o Mycobacterium tuberculosis.
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