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Resumo

Mycobacterium tuberculosis (Mtb) é o agente causador da tuberculose (TB)
e 0 surgimento de bactérias resistentes tém agravado o combate a esta
doenca levando a inimeras mortes em todo o mundo. Os compostos
derivados do trans-2-fenilaminocicloexanol demonstraram uma eficiente
atividade anti-Mycobacterium tuberculosis, portanto sdo estruturas
interessantes para o desenvolvimento de antimicobacterianos mais potentes.

Introducao

A tuberculose (TB) é causada por Mycobacterium tuberculosis (Mtb) e
acomete principalmente os pulmdes, sendo a segunda principal causa de
morte a partir de doencas infecciosas em todo o mundo (Haydel, 2010).
Além disso, o surgimento continuo de cepas multirresistentes (MDR) e de
cepas com resisténcia estendida (XDR) de Mtb, juntamente com a
coinfec¢do com o virus HIV (AIDS) em pacientes imunocomprometidos, tem
agravado o combate a esta doenca (Haydel, 2010). Diante disso, a busca
por novas classes de agentes antimicobacterianos vem sendo intensificada.

O etambutol (EMB) foi sintetizado em 1960 por Wilkinson e col., porém
somente em 1968 foi empregado no tratamento da TB e apresenta
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concentracgao inibitéria minima (CIM) para Mtb de 1-5 pg/ml (Shepherd, et al.
1996). Baseado na estrutura do EMB, esse estudo tem como objetivo
sintetizar e avaliar a atividade anti-Mycobacterium tubercolosis do
trans-2-fenilaminocicloexanol e seus derivados.

Materiais e métodos
Sintese dos compostos

O trans-2-fenilaminocicloexanol (3) e seus derivados (4a-c) foram obtidos
em duas etapas de acordo com a rota sintética apresentada no Esquema 1.

H ) OH B OBu

4 Etambutol (E MB)

i) H20, 60 °C, 24 h. ii) Na®/THF, 60 °C, 4 h; CHal, 2 h, 60 °C. iii) Na°®/THF, 60 °C, 4 h; BuBr, 4
h, 60 °C. iv) Na°/THF, 60 °C 4 h; BnCl, 24 h, 60 °C.

Esquema 1 — Sintese do trans-2-fenilaminocicloexanol e seus derivados
Atividade anti-Mycobacterium tuberculosis

A concentracao inibitéria minima (CIM) foi determinada pelo método de
REMA (Resazurin Microtiter Assay Plate) descrito por Palomino e col.
(Palomino, et al. 2002) As concentracdes do trans-2-fenilaminocicloexanol e
seus derivados variaram de 250 a 1,9 pug/mL, utilizando a isoniazida como
farmaco de referéncia na concentracao de 1,0 a 0,007 pg/mL.

a o

/ FUNDACAO * A
L%é f @‘:NP q PARANA
A\

Secretaria da Ciéncia, Tecnologia
e Ensino Superior




13a 14 de outubro
de 2016

Resultados e Discussao

Na primeira etapa, o composto 3 foi preparado por amindlise do 6xido de
cicloexeno com anilina em agua na auséncia de catalisador e purificado por
recristalizacdo utilizando hexano/acetato de etila, com rendimento de 72%.
Os resultados da reacéo de derivagdo do composto 3 sdo apresentados na
Tabela 1. Para evitar a N-alquilacdo, reagiu-se o composto 3 com sodio
metalico para a preparacdo do alcoxido e posteriormente com iodeto de
metila, brometo de butila e cloreto de benzila para a obtencdo dos
compostos 4a, 4b e 4c, respectivamente. Devido a menor reatividade do
cloreto de benzila em relacdo aos outros haletos de alquila, foi necessario
um periodo de tempo maior (24 h) para a conversdao completa. Os
compostos 4a e 4b foram purificados por cromatografia em coluna, enquanto
0 composto 4c foi purificado por recristalizacdo em hexano.

Tabela 1 — Resultados da derivacdo do trans-2-fenilaminocicloexanol

Composto Tempo (h) Aspecto fisico Rendimento (%)
4a 2 Liquido amarelo 90
4b 4 Liquido amarelo 77
4c 24 Solido marrom 91

Para avaliar a atividade antimicobacteriana dos compostos sintetizados foi
realizado ensaio de REMA utilizando a isoniazida como farmaco de
referéncia. Na Tabela 2 estdo os valores de CIM para cada composto em
diferentes cepas da M. tuberculosis.

Tabela 2 — Concentragdo Inibitéria Minima (CIM) da derivacdo do trans-2-
fenilaminocicloexanol

Mycobacterium tuberculosis 3 4a 4bh 4c
CIM (pg/mL)
H37Rv? 250 >250 250 125
3614° 125 >250 62,5 31,25

# Cepa sensivel padrédo: Mycobacterium tuberculosis Hs;Rv (ATCC 27294).
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” Isolado clinico de M. tuberculosis multirresistente a isoniazida; etambutol; estreptomicina; etionamida e
rifampicina.

Analisando os resultados de CIM, podemos observar que no geral os
compostos em estudo apresentaram uma melhor atividade inibitéria na cepa
multirresistente (3614) do que na cepa padrdo (H37Rv) da M. tuberculosis.
Podendo-se destacar os compostos 4b e 4c que apresentaram maior
atividade inibitéria para o isolado clinico de M. tuberculosis com CIM de 62,5
e 31,25 pg/mL, respectivamente.

Conclusodes

Foram sintetizados dois derivados inéditos do trans-2-fenilaminocicloexanol
(4b e 4c) com bons rendimentos. Os compostos em estudos apresentaram
uma melhor atividade inibitéria para a cepa multirresistente (3614) do que na
cepa padrdo (Hs7Rv) da M. tuberculosis, destacando o derivado benzilado
(4c) como o mais ativo da série. Esses resultados sao bastante promissores
ja que o isolado clinico de M. tuberculosis € resistente aos farmacos
isoniazida, etambutol, estreptomicina, etionamida e rifampicina. Assim o0s
novos derivados sao potencialmente interessantes para o desenvolvimento
de antimicobacterianos mais potentes.
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