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RESUMO

A tuberculose ¢ um problema de saude que tem como principal agente etioldgico o bacilo
Mycobacterium tuberculosis. Sua problemadtica se destaca pela alta taxa de resisténcia aos
antimicrobianos e por ser a principal causa de morte no mundo causada por um Unico agente
infeccioso. Assim, ¢ de extrema importancia o desenvolvimento de pesquisa de novos fairmacos
para atuarem contra este patdgeno. As chalconas sao uma classe de compostos organicos que
possuem atividade potencial contra varias doencas e atua em diversos mecanismos bioldgicos,
além de apresentar uma sintese com poucas etapas, mostrando-se uma classe promissora no
desenvolvimento de novos farmacos. O objetivo deste trabalho consiste na sintese de trés
chalconas inéditas e na avaliagdo de seu potencial frente a cepas sensiveis e resistentes de
Mycobacterium tuberculosis, além da elucida¢do de seu mecanismo de a¢do. Os compostos
foram sintetizados através da reacdo de Suzuki e da condensagdo de Claisen-Schmidt,
caracterizados por Ressonancia Magnética Nuclear e por Espectrometria de Massas obtendo-
se, entdo, trés compostos inéditos para o continuamento de estudos com metodologias in vitro.
Dois compostos apresentaram atividade promissora frente ao bacilo com CIMs entre 2,68
ug/mL e 4,53 ug/mL e indices de citotoxicidade entre 93,69 ug/mL e 220,44 pg/mL frente a
macrofagos, além de 107,58 ng/mL e 300,00 pg/mL frente a fibroblastos, resultando em indices
de seletividade que garantem a seguranca citotoxica destes compostos. Apesar disso, nenhum
dos compostos sintetizados apresentou atividade frente a cepas mono e multirresistentes aos
farmacos da terapia padrao. A Relagdo Estrutura Atividade destes compostos pode estar
associada ao padrdo de substitui¢do do anel aromatico da carbonila, j4 que a presenca de
grupamentos doadores de elétrons na posicao para aumentam a atividade bioldgica. Portanto,
as chalconas demonstraram ser uma alternativa promissora no desenvolvimento de novos
farmacos contra a tuberculose, porém, ¢ ideal o continuamento de estudos a fim de entender
mais sobre a Relagdo Estrutura Atividade destas moléculas a fim de encontrar uma alternativa
potencial para o tratamento da doenga.

Palavras-chave: Mycobacterium tuberculosis; tuberculose; chalconas.



ABSTRACT

Tuberculosis is a health problem whose main etiological agent is the bacillus Mycobacterium
tuberculosis. This problem is notable for its high rate of resistance to antimicrobials and for
being the leading cause of death in the world caused by a single infectious agent. Therefore, it
is extremely important to develop research into new drugs to act against this pathogen.
Chalcones are a class of organic compounds that have potential activity against several diseases
and act in several biological mechanisms, in addition to presenting a synthesis with a few steps,
showing themselves to be a promising class in the development of new drugs. The objective of
this work is to synthesize three new chalcones and evaluate their potential against sensitive and
resistant strains of Mycobacterium tuberculosis, in addition to elucidating their mechanism of
action. The compounds were synthesized through the Suzuki occurrence and Claisen-Schmidt
condensation, characterized by Nuclear Magnetic Resonance and Mass Spectrometry, and three
detailed compounds were found for further studies with in vitro methodologies. Two
compounds showed promising activity against the bacillus with MICs between 2.68 pg/mL and
4.53 pg/mL and cytotoxicity indices between 93.69 pg/mL and 220.44 pg/mL against
macrophages, in addition to 107.58 pug/mL and 300.00 pg/mL against fibroblasts, resulting in
selectivity indices that guarantee the cytotoxic safety of these compounds. Despite this, none of
the synthesized compounds showed activity against mono and multiresistant strains to standard
therapy drugs. The Structure-Activity Relationship of these compounds may be associated with
the substitution pattern of the aromatic carbonyl ring, since the presence of electron-donating
groups in the position to increase biological activity. Therefore, chalcones have shown to be a
promising alternative in the development of new drugs against tuberculosis; however, it is ideal
to continue studies to understand more about the Molecular Structure-Activity Relationship to
find a potential alternative for the treatment of the disease.

Keywords: Mycobacterium tuberculosis; tuberculosis; chalcones.
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1 INTRODUCAO

1.1 A TUBERCULOSE

A tuberculose (TB) afeta a humanidade desde seus primordios, sendo responsavel por
uma alta taxa de morbimortalidade. Com a revolucao industrial, o aumento da carga horéria de
trabalho e os problemas de saude e de desnutricdo sua transmissdo foi facilitada, até que o
progresso na economia e das questdes sociais levou a diminui¢ao desse numero. Foi em 1882
que a natureza infecciosa da doenca foi elucidada por Robert Koch, no trabalho “Die Aetiologie
der TB” e a partir de 1944 houve a introducdo de medicamentos, principalmente em paises
desenvolvidos, resultando na queda da mortalidade por essa enfermidade (Orcau; Cayla;
Martinez, 2011).

A TB possui como principal agente etioldgico o Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
(Word Health Organization, 2024), um bacilo (Figura 1) que possui uma estrutura de parede
celular muito complexa e importante para o entendimento de sua patogenicidade. Esta parede
¢ composta por peptidoglicanos, polissacarideos e acido micolicos formando uma camada
externa (VERMA et al., 2023). Quando um individuo entra em contato com o bacilo, pode gerar
uma infec¢do pulmonar ou extrapulmonar (Orcau; Cayla; Martinez, 2011). A manutencao desta
doenca esta associada a fatores tanto socioecondmicos quanto do estado de satide do paciente,
exigindo esfor¢os em varios dmbitos para sua erradicacdo (Barreira, 2018). Alguns fatores de
risco associados ao paciente sdo: tabagismo, diabetes e infec¢ao por HIV. Enquanto isso, os

fatores socioecondmicos incluem pobreza e subnutrigao (Word Health Organization, 2024).

Figura 1 - Bacilo Mycobacterium tuberculosis.

. Fonte: retirado de Dutta, S. S.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em seu Relatorio Global da

Tuberculose de 2024, a TB ¢ a principal causa de morte causada por um tnico agente infeccioso.
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No ano de 2023, aproximadamente 8,16 milhdes de pessoas foram infectadas e diagnosticadas
com TB em todo o planeta e estima-se que cerca de 1,25 milhdo de pessoas foram a 6bito. Além
disso, ¢ provavel que cerca de 10,8 milhdes de pessoas foram infectadas, porém, nem todas
foram notificadas (Word Health Organization, 2024). No Brasil, segundo dados do Ministério
da Saude, foram registrados mais de 80 mil casos de TB em 2023, além de cerca de 5 mil dbitos
causados pela doenca (Brasil, 2024).

Com o objetivo de erradicar esta epidemia até¢ o ano de 2030, os Estados-membros da
Organizagao das Nagdes Unidas (ONU) tragaram metas e objetivos, se comprometendo com a
estratégia End TB e com os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS). Desta forma,
os participantes devem realizar esforcos em diversas areas para alcancar os marcos € metas
definidos (Word Health Organization, 2024). Enquanto isso, o Brasil estruturou o “Plano
Nacional pelo Fim da Tuberculose como Problema de Saude Publica”, estabelecendo agdes

especificas para o cendrio brasileiro (Epidemiologico, 2024).

1.2 INFECCAO E CICLO DE TRANSMISSAO

O ciclo se inicia quando um individuo entra em contato com aerossois do bacilo Mtb e
o mesmo alcanga os alvéolos pulmonares (infeccdo primaria), infectando os macréfagos e
células dendriticas presentes nesta area, ativando a resposta imune adaptativa do hospedeiro.
Em contrapartida, outra area atingida sdo as das células epiteliais alveolares do tipo II, que nao
¢ capaz de controlar muito bem a infec¢ao. Os macrofagos migram para o intersticio, liberando
bactérias que, por sua vez, sdo fagocitadas pelos macrofagos intersticiais. Os macrofagos
infectados e ndo infectados, juntamente com mondcitos, neutrdfilos e células T formam o
granuloma caracteristico da doenga. Desta forma, a infec¢do € controlada através da eliminacao
do bacilo ou da formagdo de um granuloma estavel, em que a bactéria estd em um estado de
laténcia. Neste momento, o paciente € assintomatico € ndo consegue transmitir o patdégeno
(Rahlwes et al., 2023).

A infecgdo ativa também pode acontecer, seja através da reativacdo da infeccgdo latente,
seja a partir da ndo contencao da infeccao apds a infecg¢do primaria, causando, entdo, a infec¢ao
pos-primaria (Sudrez et al., 2019). Em casos de imunodeficiéncia, o chamado granuloma
caseum ¢ formado no qual ocorre a liquefacdo de sua regido central, proporcionando um
ambiente propicio para o desenvolvimento bacteriano. Assim, o bacilo se dissemina pelo
organismo, favorecendo o aparecimento de sintomas, como tosse, € a transmissao para novos

hospedeiros, o que permite a manutencao de seu ciclo de vida (Figura 2) (Rahlwes et al., 2023).
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Figura 2 - Ciclo de Transmissao.

Mycobactenum

tubercuiosis Alveolar
5 X Initiation of
infection
. =
-~ - |
AR\
y -~ .
Reactivation and WGl S Ao \
| . . LA/ tuberculosis N\
\ transmission Foamy // - ~ N\
\ ' . macrophage . b s ', A\
N\ - X A \
S Neutrophil ;} —/ Q} % - - Alveolar ||\
i ' \ L [l el Type | cell \ |
I/ 3 %% J\, Langhan [ Alveolar
vy V4 giantcel Ao |  macrophage |
0 =% P ) : - |\ £l
A . Q N ey Alveolus  Aleolar (']
¢ e = \\ WV Type Il cell //
’/’(—"’:g, g . \ W\ \ A“—'\,f
(O "~ \ RS 7
fors, -~ @ N et Y
(S ¢ s \ N ) e
(@K ~-an( Y@ Y s W, . “53:1.._;:%}‘:’-»"
@xezan () e L
A\ ‘-,A-f“r\' Y v W { ) y {;, Interstitial “J&r- Dendritic cell
W = ( u\% g K - + macrophage "‘Q?/ -~
N7 .J‘()" L OV 3
NN o P )7{1 , ] PO LI Migration to
\ W ) A 57 AN 3 '_("' Qn lymph nodes and
(. =/ y J ‘ Y ,J.!
2 P = N W g,J immune activation
£ Latent ~K
. . 7l
Caseous granuloma Granuloma infection i

Fonte: retirado de Suarez et al., 2019.

Essa transmissao de individuo para individuo ocorre através dos aerossois, porém, ela
também esta associada a alguns fatores de risco, como: frequéncia de contato com alguém que
possui a infec¢do ativa, duracdo do contato, proximidade, quantidade de exposi¢do ou
viruléncia dos bacilos e suscetibilidade do hospedeiro. Além disso, fatores de vida como clima,
trabalho e fatores de viruléncia do proprio patogeno também sdo pontos importantes para a
infec¢do e desenvolvimento da doenca ativa (Hoagland et al., 2016).

Destaca-se a acdo dos fatores de viruléncia do microrganismo para a disseminacao da
infeccdo e o desenvolvimento de viruléncia. Esses fatores podem ser ndo proteicos, formados
por lipidios, acidos nucléicos e metabolitos, que possuem fungao essencial na superficie celular
e de interagdo com alvos do hospedeiro. A estrutura da parede celular micobacteriana serve de
protecdo contra as células do sistema imune. Ja os fatores de viruléncia proteicos incluem
reguladores de producgdo de citocinas, moduladoras de morte celular e outros mecanismos que
sdo de extrema importancia para a sobrevivéncia do organismo (Rahlwes et al., 2023).

Quando a infec¢do atinge os pulmdes e alvéolos pulmonares e se manifesta
clinicamente, temos a tuberculose pulmonar, na qual o paciente pode apresentar os seguintes
sintomas: febre, sudorese, fadiga, tosse e perda de peso. Quando se dissemina para outros
tecidos e sistemas, temos a tuberculose extrapulmonar, que pode possuir diversos sintomas, de

acordo com o local atingido (Palanivel ef al., 2023).
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1.3 RESISTENCIA BACTERIANA

O desenvolvimento de resisténcia aos antimicrobianos ¢ um grande problema de saude
que exige esforcos de varios setores, desde o paciente e profissionais de saude até pesquisadores
e grandes industrias, além do governo (Gajdacs, 2019). Sendo assim, a tuberculose resistente
destaca-se como um problema a ser combatido. Entre todas as pessoas com diagnodstico
confirmado de TB pulmonar em todo o mundo, cerca de 176 mil apresentaram algum tipo de
resisténcia (Word Health Organization, 2024).

As defini¢des de resisténcia para esta patologia sdo as seguintes: TB resistente a
rifampicina (TB-RR), TB resistente a isoniazida (TB-RI), TB multirresistente (TB-MDR), ou
seja, que apresenta resisténcia tanto a rifampicina quanto a isoniazida; TB pré-extensivamente
resistente (TB-pré-XDR), que apresenta resisténcia a rifampicina e a alguma fluoroquinolona,
além de e, por fim, a TB extensivamente resistente (TB-XDR), a qual possui resisténcia a
rifampicina, a qualquer fluoroquinolona e a bedaquilina ou linezolida. Além disso, podemos
classifica-la em resisténcia adquirida (que ocorre na reativagdo da doenga) ou em resisténcia
transmitida (quando um individuo contaminado com uma cepa ja resistente, transmite para
outro) (Word Health Organization, 2024).

O Mtb possui diversos mecanismos que conferem resisténcia aos antibidticos. A
resisténcia intrinseca ¢ aquela relacionada a caracteristicas proprias da bactéria, como por
exemplo, a presenca de enzimas beta-lactamases e a formacao de sua parede celular, o que
impossibilita a acdo de varios compostos. Entretanto, a resisténcia adquirida ¢ aquela
relacionada a alteracdes genéticas obtidas durante o tratamento, como por exemplo, a alteragao
dos genes alvos dos farmacos ou a alteragdo de enzimas que ativam os farmacos. A resisténcia
adquirida possui como facilitadores o tratamento prolongado, adesdo inadequada do tratamento

e até mesmo a pobreza (Farhat et al., 2024; Verma et al., 2023).

1.4 TRATAMENTO

Infeccdes causadas por cepas sensiveis aos antibidticos sdo tratadas pelo regime de curta
duragdo, que consiste em 2 meses de fase intensiva, com o objetivo de diminuir a carga
bacteriana, através da administrag¢do de rifampicina (RIF), isoniazida (INH), etambutol (EMB)
e pirazinamida (PZA), seguido de 4 meses de fase de continuagdo, com o objetivo de eliminar
os bacilos restantes, através da administragdo de RIF e INH. Vale ressaltar que no caso de TB

extrapulmonar o tempo de tratamento pode variar (Figura 3) (Motta et al., 2024; Suarez et al.,

2019).
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Figura 3 - Medicamentos do Tratamento de Primeira Linha.
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Fonte: retirado de A Zaidi et al., 2023.

Para infec¢des causadas por cepas resistentes, os medicamentos de segunda linha sdo
utilizados no tratamento. Entre eles destacam-se a amicacina, fluoroquinolonas, acido para-
aminossalicilico, etionamida e a D-cicloserina, além dos compostos recém-descobertos
(bedaquilina, delamanida e protomanida). Ao todo, existem trés categorias de regime de
tratamento (Word Health Organization, 2024; Wulandari ef al., 2024). Primeira categoria: para
TB-RR e TB-MDR sdo utilizadas a bedaquilina, pretomanida, linezolida e moxifloxacino
durante 6 meses (com possibilidade de extensdao por mais 3 meses). Para TB-pré-XDR, o
mesmo tratamento ¢ utilizado, exceto o moxifloxacino. Segunda categoria: utilizam-se
medicamentos orais, durante 9 meses (com possibilidade de 2 meses de extensdo) para TB-RR
e TB-MDR. Terceira categoria: pode incluir medicamentos injetaveis (amicacina) ¢ dura de 18
a 20 meses (Word Health Organization, 2024).

Os efeitos adversos aos medicamentos utilizados contra a TB ¢ um dos pontos principais
para a ndo adesdo ou para a adesdo inadequada ao tratamento. Entre eles, os mais comuns sdo
nausea, vOomito e exantema. A toxicidade hepatica grave pode ocorrer, necessitando de
interrupcao do tratamento por determinado tempo. Outros efeitos adversos graves sao mais
raros, como neuropatia periférica e psicose (Suarez et al., 2019).

Vale ressaltar que o padrdo de tratamento ¢ alterado ao longo do tempo de acordo com
a descoberta de novos compostos. Além disso, ¢ importante a busca por novas alternativas de
farmacos contra o Mtb que apresentem uma maior seguranca e eficacia, diminuindo o tempo de
tratamento, possuindo atividade contra cepas sensiveis e, principalmente, contra cepas

resistentes e diminui¢ao dos efeitos adversos (Motta et al., 2024; Verma et al., 2023).
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1.5 PESQUISA DE NOVOS FARMACOS CONTRA A TUBERCULOSE

A pesquisa e o desenvolvimento de novos medicamentos antimicrobianos no geral
apresentaram um declinio nas ultimas décadas. Isso se deve pelo fato de as empresas
farmacéuticas e o governo considerarem o desenvolvimento de medicamentos para as doengas
microbianas como um grande risco financeiro sem garantia de retorno, ou com um retorno
baixo, caso ele exista (Gajdacs, 2019). No contexto da tuberculose, depois de anos sem a
aprovacao de novos medicamentos, tivemos a aprovagao de apenas trés deles nas tltimas duas
décadas (bedaquilina, delamanida e pretomanida) (Figura 4). Apesar disso, estes novos

medicamentos j& possuem cepas resistentes a eles. Por isso, ¢ de extrema importincia a

continuidade de estudos de novos candidatos ao tratamento (Singh, 2024).

Figura 4 - Panorama de Estudo de Novos Farmacos.
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No desenvolvimento de novos fairmacos contra a TB, buscam-se algumas caracteristicas
importantes, como um mecanismo de acdo inédito, encurtamento do tempo de tratamento, agao
rapida frente ao bacilo, otimizacdo de aspectos farmacocinéticos e farmacodindmicos,
possibilidade de realizacdo da terapia combinada e garantia da seguranca em populagdes
especificas (gravidas e criancas) (Hoagland et al., 2016). Muitos estudos ja estdo em andamento

e apresentam resultados promissores, com novos alvos moleculares e mecanismo de agdo, com
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foco principalmente naqueles que possibilitem o encurtamento do regime de terapia (Singh,
2024).

Entretanto, a TB ainda ¢ um grave problema de satde que exige esfor¢os em varios
ambitos, com o envolvimento de diversos setores, inclusive criando uma alianga entre industria
e a academia. A pesquisa de novos farmacos deve ser intensificada para que as metas da End
TB e os ODS sejam alcancados, visando o encurtamento do tratamento e a agdo em bactérias
resistentes (Blakemore et al., 2018; Word Health Organization, 2024; Hoagland et al., 2016;
Singh, 2024; Verma et al., 2023)

1.6 CHALCONAS

As chalconas (CH) ((E)-1,3-difenil-2-propeno-1-ona) sdo uma classe de compostos
provenientes de plantas, frutas e vegetais muito utilizada na medicina tradicional e associada a
diversas atividades bioldgicas, tendo compostos pertencentes a esta classe ja clinicamente
testados e comercializados. Além disso, elas também podem ser sintetizadas através de diversas
metodologias e com alto rendimento (Gomes et al., 2017; Rodriguez-Silva; Prokopczyk; Dos
Santos, 2022; Zhou, 2015).

Elas sdo formadas por dois anéis aromaticos ligados por uma ponte de carbonila a,-
insaturada de trés carbonos (Mahapatra; Bharti; Asati, 2015). Ela pode existir tanto na forma
cis quanto na forma trans (mais favordvel). Na imagem a seguir podemos observar a

representacao de uma molécula desta classe (Figura 5).

Figura 5 - Estrutura geral das Chalconas.

0

=

Fonte: adaptado e extraido de Mahapatra; Bharti; Asati, 2015.

As CHs e seus derivados sdo responsaveis por inumeras propriedades biologicas, como
anti inflamatoérias (Israf et al., 2007), antioxidante, anticAncer, anti microbianas, anti-
histaminicas, antialérgica, antiviral, antifingica, antimalarica, anti hiperglicémica (Rodriguez-

Silva; Prokopczyk; Dos Santos, 2022; Sahu et al., 2012), antiespasmddico (Sato et al, 2007),



26

efeito hipnético (Cho et al., 2011), anti-leishmania (Chen et al., 1993), antiobesidade (Birari et
al., 2011), antiarritmica, antiplaquetédria, antituberculose, entre muitas outras (Mahapatra;
Bharti; Asati, 2015). Muitas foram aprovadas e seguiram para estudo clinico no tratamento de
diversas patologias. A metochalcona e a sofachalcona foram comercializadas (Sahu et al., 2012;
Yamamoto et al., 2004).

Seu modo de a¢do ainda ndo foi totalmente esclarecido, porém, estudos mostram que
sua atividade bioldgica provavelmente se da pela subunidade cetona a, B-instaurada, que atua
como um Aceptor de Michael, interagindo através de ligacdes covalentes com subunidades tiol
e sulfidrila presentes em alvos bioldgicos. Esta atividade pode ser modulada pelo padrdo de
substitui¢do dos anéis aromaticos formadores da chalcona. Entretanto, esta mesma
caracteristica que provavelmente confere sua atividade bioldgica, também pode ser responsavel
pela sua toxicidade, portanto, este deve ser um aspecto bem estudado no desenvolvimento de
novos farmacos (Rodriguez-Silva; Prokopczyk; Dos Santos, 2022).

Outro ponto importante de discussdo ¢ que as chalconas sdo consideradas moléculas
“promiscuas”, ou seja, que apresentam baixa seletividade em suas ligacdes, o que pode acarretar
na realizacdo de diferentes interacdes além do alvo de interesse, provocando efeitos adversos e
comprometendo sua eficacia. Por isso, o ideal ¢ que os estudos com estas moléculas foquem
em potenciais alvos especificos e no seu mecanismo para que seja desenvolvida uma molécula
mais promissora, com maior seletividade e poténcia. Além disso, o reconhecimento do
grupamento farmacoforico ¢ importante, pois possibilita a aplicacdo de estratégias de
modificagdo molecular para melhorar suas atividades fisico-quimicas e seu perfil biologico
(Gomes et al., 2017; Zhou, 2015).

As CHs possuem uma sintese relativamente simples e que permite a adi¢cdo de varios
substitutos. Diversas metodologias sdao aplicadas focando na condensacdo dos dois sistemas
aromaticos da molécula. A forma mais comum de sintetiza-las é através da reacdo de
Condensacdo de Claisen-Schmidt, através do uso de catalisagdo acida ou basica (maior
rendimento) para reagir aldeidos aromaticos e acetofenonas (Aksoz; Ertan, 2011; Gomes et al.,
2017; Nasir et al., 2012; Rodriguez-Silva; Prokopczyk; Dos Santos, 2022; Sahu et al., 2012).
Derivados de chalcona foram testados frente ao bacilo Mtb e apresentaram atividade contra o
mesmo. Sua atividade se d4 de acordo com o padrdo de substituicdo do anel B, em que a
presenca de grupamentos nitro ou hidroxila favorecem sua atividade. Além disso, como citado
anteriormente, a presenca da cetona a, f-insaturada € essencial para a atividade biologica. A
presenca de substituintes doadores de elétrons em posicdes especificas do anel A aumentaram

a atividade. Estudos propdem que as moléculas derivadas de CHs podem agir através de alguns
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mecanismos, como na inibi¢do de proteinas importantes para a sintese de acidos micoélicos ou
de enzimas essenciais para a viruléncia do bacilo (Mahapatra; Bharti; Asati, 2015; Rodriguez-
Silva; Prokopczyk; Dos Santos, 2022; Sahu et al., 2012; Zhou, 2015).

Portanto, derivados de chalconas sdo uma alternativa promissora no desenvolvimento
de novos medicamentos, ja que esta classe de moléculas ¢ proveniente de produtos naturais e
que possuem atividade bioldgica ja constatada, assim, a realizacdo de estudos com novos
derivados, buscando compreender seus alvos e seu mecanismo de acao sao essenciais (Gomes
et al., 2017; Mahapatra; Bharti; Asati, 2015; Sahu et al., 2012; Zhou, 2015). Por isso, este
projeto selecionou quatro novas moléculas inéditas pertencentes a esta classe para realizar a

sintese e estudos frente ao Mycobacterium tuberculosis.
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5 CONCLUSAO

A sintese dos compostos planejados foi efetiva através da Rota Sintética B. Foram
obtidos os intermediarios (A), (B), (C), (D) e (E) com rendimentos entre 22 e 85% e os produtos
finais (1), (2) e (3), com rendimento entre 23 e 46%. O composto (4) ndo foi obtido pelas
sinteses realizadas. A caracterizagdo estrutural foi realizada por Ressonancia Magnética
Nuclear para os intermediarios e produtos finais e a Espectrometria de Massas foi realizada para
os produtos 1, 2 e 3. As analises sugerem a formacao dos produtos. Todos os compostos
apresentam algum grau de dificuldade de solubilizacdo nos solventes utilizados em
experimentos biologicos, dificultando a avaliag@o e obtencao de resultados.

O composto (1) apresentou atividade contra o bacilo e altos valores de indice de
citotoxicidade frente a todas as linhagens celulares testadas, resultando em altos ISs, o que
demonstra uma seguranga citotoxica acima de 40x para RAW e acima de 60x para MRC-5.
Desta forma, ele ¢ um composto promissor para os estudos frente ao Mycobacterium
tuberculosis.

O composto (2) apresentou o menor CIMyg da série de compostos, demonstrando ter
atividade contra a bactéria, mais potente que os outros compostos em estudo. Além disso, seus
altos valores de ICso permitem dizer que este composto possui um baixo grau de toxicidade
frente as 3 linhagens celulares testadas. Por fim, seus indices de seletividade para as células
RAW e MRC-5 foram, respectivamente 34,96 e 40,14, garantindo uma seletividade pelo menos
30x maior para o Mtb do que para as células humanas e imunologicas. Assim, conclui-se que
ele também ¢ um composto promissor para o seguimento dos estudos.

Por fim, o composto (3) ndo apresentou atividade significativa frente a bactéria, além
de apresentar um certo grau de toxicidade frente as células MRC-5. Assim, seu IS frente a essas
células foi de 2,11, demonstrando ndo ser um composto promissor. Apesar disso, ele mostrou
baixo grau de toxicidade frente as células CACO-2 e RAW. Nenhum nos 3 produtos finais
apresentaram atividade frente a isolados clinicos resistentes a INH ou multirresistentes.

Com isso podemos concluir que os compostos (1) e (2) sdo promissores para o
continuamento dos estudos como uma nova alternativa de tratamento para a tuberculose. As
chalconas sao compostos que possuem atividade frente ao Mycobacterium tuberculosis, porém,
torna-se mais necessario o aprofundamento de estudos a fim de elucidar quais os padroes de
substitui¢dao do anel resultam em propriedades quimicas adequadas e atividade frente ao bacilo.
Além disso, € necessario o continuamento dos estudos para entender a relagao da presenca do

anel benzofuroxano com a atividade biologica.
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