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Resumo

Ha muito que se esperava que no inicio do presente século o
problema da tuberculose estivesse debelado, principalmente depois
da descoberta de potentes farmacos na segunda metade do século
passado. No entanto ndo s6 isso ndo aconteceu como também
emergiram novas estirpes resistentes a esses mesmos compostos,
criando um problema que esta longe de ser resolvido.

Na sequéncia da investigacdo que temos vindo a efectuar de pro-
farmacos que permitem superar a resisténcia a pirazinamida (PZA),
verificAmos que alguns alcoois de cadeia longa (LCA) tinham
actividade “per se” a qual era significativa mesmo sobre estirpes
resistentes a PZA. Pensamos que esta descoberta abre uma janela
de oportunidade no desenvolvimento de novos farmacos pois permite
construir pré-farmacos mutuos contendo moléculas
comprovadamente activas e os LCA as quais poderdao ter
potencialmente uma acgdo sinergistica e uma melhoria da penetracdo
nas micobactérias devido a sua lipofilia mais adequada.

Pensamos que os candidatos ideais serdo esteres obtidos por reaccao
entre um farmaco contendo uma fungdo acido carboxilico (AD) e um
LCA. Uma vez que as micobactérias sdo ricas em actividade
esterasica, é possivel usar uma esterase micobacteriana para libertar
os farmacos no local de acgdo. Os ésteres precisam de ser estaveis
durante a fase de absorcdo e transporte mas suficientemente labeis
perante esterases micobacterianas para serem activados. Durante os
ultimos anos dedicamos esforcos significativos a este assunto e
desenvolvemos metodologia para estudar a activacdo de pro-
farmacos por micobactérias comparando-a com a estabilidade dos
mesmos compostos em plasma e frente a esterases de figado, tendo
demonstrado que ndo estdo correlacionados . Por exemplo obtivemos
pro-farmacos sdo facilmente activados por esterases micobacterianas
mas que sdo estaveis em presenca de plasma humano. E assim
possivel obter ésteres de LCA e AD adequados ao uso in vivo.

Existem varios acidos com actividade sobre a tuberculose adequados
para a conjugacdo com alcoois de cadeia longa. Um exemplo simples
o proprio acido benzoéico mas a lista € extensa incluindo por exemplo
o classico p-aminosalicilico, o acido pirazindico ou o grupo das
quinolonas.

De modo a atingir os objectivos propostos pretendemos sintetizar
uma série de ésteres de acidos fracos com diferentes alcoois de
cadeia longa e avaliar a estabilidade, a activacdo e a actividade dos
compostos enquanto exploramos potenciais mecanismos de accao.
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