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RESUMO 

 

infectocontagiosa provocada pelo Mycobacterium 
tuberculosis que apesar de reconhecida a muitos anos, ainda 
frequente na sociedade, assim como os casos de  que 

. Na busca de novas 
 pesquisadores da Unifesp-Diadema desenvolveram 

novos compostos com potencial atividade antimicobacteriana, denominados 
pirazinoato de metila (I), pirazinoato de etila (II), pirazinoato de butila (III) e 2-
(pirazina-2-carboniloxi)etill pirazina-2-carboxilato (IV), 

. Ensaios in vitro 
pro -

, 
 

 O presente estudo teve como objetivo a 
screening -   e da 

nos pHs de 1,2; 7,4 e 8,8) e ensaios de ADME (
permeabilidade aparente em monocamada s Caco-2, a 

 em microssoma de ratos e de humanos 
estabilidade em plasma de rato). Os compostos apresentaram logP de valor negativo, 
indicando hidrofilicidade e foi observada estabilidade frente o pHs avaliados. A 
permeabilidade aparente calculada para os compostos I, II, III e IV resultou em 
valores de 4,66 x10-6; 4,14 x10-6; 66 x10-6 e 1,61x10-6 cm/s, e estes valores indicam 
boa expectativa de  com destaque para III, cujo resultado traz expectativas 
de frente 
as enzimas microssomais, de humanos e de ratos. Os compostos I e IV 
apresentaram instabilidade em plasma de rato em 8 horas, e os compostos II e III em 
6 horas  
significativa,  in 
vivo dos compostos. Os resultados obtidos trazem 
continuidade do desenvolvimento para as  

in vivo futuros. 
 

Palavras-chave: Tuberculose. ADME. Caco2. Microssomas. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 

ABSTRACT 
 

 
Tuberculosis is an infectious disease caused by Mycobacterium tuberculosis which, 
although recognized for many years, still occurs frequently in society, as well as cases 
of drug resistance, which has shown a significant increase in recent years. In the 
search for new treatment strategies, researchers at Unifesp-Diadema have developed 
new compounds with potential antimycobacterial activity called methyl pyrazinoate (I), 
ethyl pyrazinoate (II), butyl pyrazinoate (III) and 2- (pyrazine-2 -carbonyloxy) ethyl] 
pyrazine-2-carboxylate (IV), derivatives of pyrazinoic acid, pyrazinamide's main 
metabolite. In vitro assays such as the evaluation of physicochemical properties and 
assays that evaluate absorption, distribution, metabolism and excretion (ADME), aid in 
the prediction of pharmacokinetic characteristics at an early stage of development, 
allowing the selection of the best candidates for new drugs. The objective of the 
present study was the physical-chemical screening (determination of partition 
coefficient and chemical stability at pHs of 1.2, 7.4 and 8.8) and ADME tests 
(calculation of the apparent permeability in monolayer of Caco-2 cells, evaluation of 
metabolic stability in rat and human microsomes and evaluation of stability in rat 
plasma). The compounds presented logP negative value, indicating hydrophilicity and 
stability was observed the three pHs evaluated. The apparent permeability calculated 
for compounds I, II, III and IV resulted in values of 4.66 x10-6; 4.14 x10-6; 66 x10-6 and 
1.61x10-6 cm/s, these values indicate a good expectation of absorption, especially for 
III, whose result brings expectations of complete absorption. The compounds showed 
metabolic stability front human and rat microsomal enzymes. Compounds I and IV 
showed instability in rat plasma at 8 hours, and compounds II and III at 6 hours. 
Considering the prolonged time for the occurrence of significant degradation, there is 
no expectation that this instability will compromise the in vivo action of the compounds.  
The results bring favorable expectations for the continuity of the development of the 
evaluated molecules, besides serving as a basis for interpretation and planning of 
future in vivo assays. 
 

Keywords: Tuberculosis. ADME. Caco2. Microsomes. 
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1  
 

A tuberculose (TB) 

Mycobacterium tuberculosis infectocontagioso 

no ar que o 

s, 

a maioria dos sintomas apresentados pelos pacie

 

apresentados (TRABULSI; ALTERTHUM, 2008; TORTORA et al., 2010). 

Mesmo com o reconhecimento da TB  mais de 

vinte anos, ela ainda foi 3 

mundialmente apenas em 2017 novos casos no mesmo ano 

(WHO, 2018).  

(INH), rifampicina (RMP), pirazinamida (PZA). Em 2009, devido ao aumento dos 

, o Programa Nacional de Controle da Tuberculose revisou 

esse esquema e adicionou o etambutol (EMB)

 por 

INH, PZA, RMP e EMB por dois meses, seguido de quatro meses do uso de INH e 

RMP (BRASIL, 2011).  de 

  RMP 

(CRUZ-KNIGHT; BLAKE-GUMBS, 

 aumentado, com 480.000 novos casos apenas em 2015 (WHO, 2016).  

 tipos de : 

 (MDR- TB), r  extensiva (XDR-TB) 

(BRASIL, 2011). 

 dispendioso e de maior toxicidade, 

 de, , 
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KIRIMUHUZYA, 2012). Os casos de XDR-TB 

requerem um tratamento mais agressivo e por mais tempo que os de MDR-TB, e 

ainda assim, em , 

pequenas. 

Mesmo com a epidemia de TB resistente, apenas em 2012, cinquenta anos 

s medicamentos foram 

aprovados pelas s internacionais para uso no tratamento da MDR-TB, em 

adultos. A bedaquilina e a delamanida (Figura 1) -

pulmonar, nem em casos de gravidez (WHO,2015; TIBERI et al., 2018). 

 

Figura 1 esistente. 

A bedaquilina 

-

 O composto tem afinidade pelo complexo de ATP sintase, bloqueando-

o e impedindo a pr

os estados do M. tuberculosis sendo ele 

intra e extracelular (LAKSHMANAN; XAVIER, 2013; PARK et al., 2018). 

A delamanida -  coenzima F420: 

NADP  oxidoredutase, que 

. Ela a nas 

formas replicante, dormente, intra e extracelular do bacilo e possui o menor valor de 

MIC -TB (FUJIWARA 

et al., 2018). 

 

 (Figura 2) 
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tratamento da MDR-TB, uma vez que seu valor de MIC 

de viabili -infectados, o 

composto apresentou meia-

 

 

                                

Figura 2. Estrutura do composto sintetizado por Nair e colaboradores, com possibilidade 
-TB. 

 

Salunke e colaboradores (2015) realizaram um screening com 64 

compostos desenvolvidos a partir do esqueleto do celecoxibe, o ensaio de 

atividade antimicobacteriana in vitro demonstrou que seis compostos (Figura 3) se 

apresentaram mais promissores, apresentando resultados de IC50 que variaram 

 41, 51 e 53 foram capazes de inibir 

quanto a INH e que todos os compostos mostraram 

atividade frente a cepas multirresistentes. 

 

Figura 3. Estrutura dos compostos mais promissores sintetizados por Salunke e 
colaboradores. 
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screening 

de 45.000 compostos,  

3, se mostraram ativos frente a cepas MDR e XDR-TB, com CIM variando de 1 a 

dos compostos se mostraram seletivos para o bacilo da TB. 

Alguns outros compostos, como o Q203 da classe das Imidazopiridina-

amidas ; a sutezolida, da 

classe das Oxazolidinonas, cujo 

SQ109, da classe 1,2-

ilina se encontram nas fases iniciais dos ensaios 

(SILVA et al., 2018). 

 Santos Fernandes, desenvolveu novas 

Os compostos tiveram sua 

atividade testada in vitro, a partir dos ensaios de Alamar Blue, utilizando cepa 

replicante de M. tuberculosis, e LORA (Low oxygen recovery assay), com cepas 

comparado aos controles. Os resultados indicaram moderada atividade 

antimicobacteriana em ambos os ensaios. 

co  e se 

(SEGRETTI et al., 2016).  

pirazinoato de metila (I), pirazinoato de etila (II), 

pirazinoato de butila (III) e 2-(pirazina-2-carboniloxi)etill pirazina-2-carboxilato (IV) 

(figura 4  (POA) PZA, 

  

 PZA pela pirazinamidase (PZAse), enzima 

sendo altamente 

o que o impossibilita de atravessar a membrana celular do 

Mycobacterium. 
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 (SEGRETTI et al., 

2016). 

 

Figura 4.   

PZA 

PZAse (figura 5) e acredita-

maior chance de serem ativos mesmo em cepas resistentes (SEGRETTI et al., 2016). 

 

Figura 5 pirazinamida a  
Adaptado de Segretti et al.,2016. 
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As  o frequente 

 , 

 

(WATERBEEMD; GIFFORD, 2003; 

GOMEZ-LECHON et al., 2007). De acordo com Singh (2006), compostos que 

seguros. Portanto, a avalia - precoce da farma

falhas no desenvolvimento de produtos em fases posteriores, como na 

 

Segundo Gomez-

 

compostos mais seguros e efetivos. Entre e est : estabilidade e 

in vitro 

in vivo romo 

P450 (CYP450) -

 

. Uma maneira de avaliar precocemente 

 

-

uma maneira de predizer, bem como compreender o comportamento deste no 

organismo.  

in vitro 

(VENKATAKRISHNAN et al., 2003; ZHANG et al., 2012). 

No presente estudo in vitro, os novos 

antimicobacteriana para 

 

trazer mais agilidade ao processo de planejamento dos ensaios futuros. As 

in vitro 

biofarma - - quanto para 



24 
 

o planejamento de futuros ensaios in vivo

obtidos nos estu  
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6  
 

 desenvolvidos se mostraram adequados 

para as 

  

Os valores de LogP obtidos 

in silico. 

esses valores de LogP sugerem baixa susceptibilidade dos compostos ao 

essencialmente renal. 

O estudo de estabilidade indicou que todos os compostos, tanto na 

in vivo 

  

possuem expectativa de 

estudos in vivo  

humanos. 

estudos in vivo 

minada inalterada na urina. 

O ensaio de estabilidade em plasma demonstrou que apesar de ocorrer 

atividade dos   
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Considerando todos os resultados obtidos, podemos inferir que os compostos 

I, II, III  para a continuidade do 

O planejamento e a 
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