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A tuberculose (TB) continua sendo um grave problema de saude publica e os
paises mais afetados sdo os mais pobres e em desenvolvimento. Em 2018,
havia um numero estimado de 10 milhées de novos casos de tuberculose em
todo o mundo, e 1,5 milhdo de pessoas morreram devido a doenca [1].

O tratamento de primeira escolha da tuberculose consiste no uso de quatro
farmacos: isoniazida, rifampicina, etambutol e pirazinamida, e tem duracdo de
seis a nove meses. Caso o0 mesmo ndo seja seguido de forma adequada, o
paciente pode desenvolver formas resistentes da TB e o tratamento de
segunda escolha pode ter duragcdo de 18-24 meses. Em 2018, 484.000
pessoas em todo o mundo desenvolveram tuberculose resistente a rifampicina,
e 78% delas apresentaram tuberculose multirresistente (TBMR) [1]. Portanto,



existe uma urgéncia na busca de novos farmacos que possam combater o
bacilo.

Nesse contexto, o presente trabalho tem como objetivo o desenvolvimento de
novas moléculas com potencial para inibir a enzima enoil-ACP redutase (InhA)
do M. tuberculosis e desta forma contribuir para o desenvolvimento de novos
farmacos no combate a essa doenca [2].

Inicialmente, montou-se um mapa farmacoférico utilizando-se estudos de
Docking, Dinamica Molecular e QSAR3-D, em seguida, o mapa foi utilizado em
um screening virtual e obteve-se a molécula hit ZINC19, que € uma chalcona
obtida através da condensacao aldélica cruzada entre um 5-metoxi-1-naftol e
um benzaldeido. Com base na estrutura desse hit, uma série de derivados foi
sintetizada, porém a maior parte dos compostos ndo foi solivel no meio de
cultura (meio aquoso), impossibilitando a realiza¢do do ensaio biolégico.

?Dessa forma, propusemos a sintese de novos derivados que pudessem
apresentar maior solubilidade em meio aquoso, através da adicdo de um
nacleo triazdlico na estrutura das chalconas. Estudos preliminares de
modelagem molecular indicaram que tais modifica¢cdes levariam a uma melhora
da solubilidade em meio aguoso, mantendo interacdes importantes com a InhA.
Assim, foi proposta uma rota sintética para esses derivados partindo-se da p-
bromoacetofenona, onde a primeira etapa consiste em um acoplamento de
Sonogashira com o TMS-acetileno, seguido de uma etapa de remocao do
grupo TMS. Em seguida, o intermediario contendo um alquino terminal reage
com uma azida aromatica substituida em uma reacédo de cicloadi¢do 1,3-dipolar
catalisada por Cu(l). Por fim, o intermediario triazélico reage com um
benzaldido substituido, em uma reacédo de condensacéao alddlica cruzada, para
fornecer a chalcona desejada.

A primeira etapa ja foi otimizada em nosso laboratério e o alquino terminal foi
obtido com um rendimento de 60% ap0s a purificacdo. A otimizacdo das
proximas etapas sera realizada assim que as atividades no laboratério forem
normalizadas.
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