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1.Introdugao

Os desafios envolvidos no planejamento e
sintese de novos compostos bioativos sdo diversos,
indo desde a busca por bons rendimentos
reacionais até o tempo necessario para chegarem
as prateleiras das farmacias, estimado em uma
década no cendrio ideal mais promissor (Figura 1).
Dificultando ainda mais, em geral, menos de 0,01 %
dos protétipos de compostos bioativos sintetizados
nos laboratérios tém sucesso nas etapas pré-
clinicas, que compreendem os ensaios bioldgicos in
vitro realizados apds a etapa de sintese, purificacdo
e caracteriza¢do.!®

Dentro deste contexto, sintetizar compostos
contendo um nucleo 1,2,3-triazélico em sua
estrutura molecular (1-13) é uma estratégia
eficiente e amplamente explorada®?% para obtengdo
de novas moléculas com variadas atividades
bioldgicas, como: antiviral*®*?%, antidoto*®3!, anti-
inflamatodria®?, antibacteriana3, antitumoral®3> e
antimicrobiana®® (Figura 2). Dentre as vantagens
de se incorporar este heterociclo, de origem
estritamente sintética, na estrutura molecular

do produto planejado destacam-se: (i) podem
interagir com diferentes receptores bioldgicos
através de ligacdes de hidrogénio e/ou interagdes
hidrofébicas do tipo m-stacking com residuos de
aminoacidos como a fenilalanina; (ii) podem atuar
como elos de unido entre duas moléculas (linkers),
possibilitando a obten¢do de compostos hibridos;
(iii) podem ser introduzidos na estrutura molecular
de um composto como um bioiséstero, por
exemplo, na substituicdo de uma fungdo amida, a
fim de evitar reacdes de hidrdlise.3”*?

2. Hibridagao Molecular

Hibridagdo, ou hibridizacdo molecular é uma
estratégia de grande interesse para a obtencdo de
novos compostos bioativos. ¢ Através destatécnica,
diferentes moléculas podem ser unidas através de
um elo denominado linker. As vantagens oferecidas
por esta técnica englobam poder: (i) sintetizar
compostos capazes de sobrepujar resisténcias
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Figura 1. Diagrama resumo de alguns dos desafios presentes na elaboragdo de novos compostos
biologicamente ativos
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Figura 2. Exemplos de compostos contendo o nucleo 1,2,3-triazdlico (1-13) destacado em azul e suas
respectivas atividades bioldgicas
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farmacolégicas por atuarem via diferentes
mecanismos de acdo, apresentando a atividade
bioldgica desejada;*@ (ii) reduzir a sobrecarga dos
Orgdos onde os farmacos sdo metabolizados, em
comparac¢do ao tratamento poliquimioterapéutico;
(iii) reduzir interagdes medicamento-medicamento
que levam a efeitos colaterais indesejados.*”®
Neste cendrio, nucleos 1,2,3-triazdlicos tornam-
se especialmente Uteis como escolha para linkers
devido a sua atuacdo como farmacdforos de
diferentes atividades bioldgicas.**2
Dentrodeste contexto, Camposecolaboradores
hibridizaram a juglona (14) com a D-ribose e
com a D-galactose, em suas formas protegidas,
formando os hibridos 15a e 15b respectivamente
(Esquema 1).>* A proposta envolveu explorar
a demanda energética super expressa das
células tumorais, consequéncia dos processos
de divisdao celular desregulados, transformando
os compostos hibridos 15a-b em “Cavalos de
Tréia” para as células tumorais.®** Em suas
estruturas moleculares, os carboidratos serviram
como aporte energético para a sobrevivéncia
da célula tumoral, mas, em contrapartida, ao
mesmo tempo, estavam ligados a um composto
citotdxico (14) para as células tumorais. Como
consequéncia, 15a-b apresentaram citotoxidade
potencializada frente as linhagens de células
tumorais de pulmdo A-549 (IC = 3,7 uM; 1,22
UM; 0,99 uM para 14, 15a e 15b respectivamente)
e c6lon HCT-116 (IC,,= 1,60 uM; 0,67 uM; 0,52 uM

Composto com
atividade antitumoral

A-549 =3,7 uM
HCT-116 = 1,60 uM
MDA-MB-435 = ND
Leucdcitos = >100 puM
Eritrdcitos = >200 uM
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para 14, 15a e 15b respectivamente). Também
passaram a exibir citotoxidade a células de cancer
de mama MDA-MB-435 superior a doxorrubicina
(16), IC,,= 0,47 uM; 0,29 uM; 0,88 uM para 15a,
15b e 16 respectivamente, e mantiveram a baixa
citotoxicidade frente a células saudaveis, com os
valores de IC, >100 uM e >200 uM para leucdcitos
e eritrécitos respectivamente, diferentemente de
16 com IC_ = 3,41 uM e >25 pM para leucdcitos e
eritrécitos respectivamente.>

Também motivados na estratégia de hibridacdo
molecular, Vendrusculo e colaboradores
sintetizaram quinze compostos hibridos, do alcool
perilico (17) com diferentes dihidropirimidinonas
(Tabela 1a), dos quais destacou-se seis dos mais
promissores (18a-f), visando explorar a atividade
antitumoral de ambos, atuando simultaneamente,
para inibir a proliferacdo de diferentes linhagens de
células tumorais (Tabela 1b).>® Diferentemente do
trabalho anterior®, os resultados n3o indicaram a
obtencdo de hibridos mais potentes que o farmaco
de controle, a doxorrubicina (16). No entanto,
importantes pontos devem ser comentados.

O dlcool perilico (17) € um monoterpeno
ciclico, de origem natural, conhecido pela sua
promissora aplicacdo no tratamento de cancer no
cérebro.5°® Os resultados permitiram evidenciar
tal caracteristica nos hibridos 18a-f com os
melhores valores de TGI (<20 uM), do inglés, Total
Growth Inhibition (Inibicdo Total do Crescimento)
para as células de glioma (U251). Ainda, a

i Formaco de controle (Doxorrubicina)

I
'
] 1
i
'
i

Composto auxiliar
(fonte de energia
para células tumorais)

carboidrato

A-549 = 0,47 uM
HCT-116 =0,12 uM
MDA-MB-435 = 0,88 uM
Leucdcitos = 3,41 uM
Eritrcitos = >25 uM :

Me
MeSiO ....................................
o
A-549=0,99 uM
HCT-116 = 0,52 uM
MDA-MB-435 = 0,29 uM
Leucécitos = >100 pM
Eritrdcitos = >200 uM

15b

Esquema 1. Hibridos juglona-carboidratos 15a-b, sintetizados por Campos e colaboradores, que apresentaram promissora
citotoxicidade frente a diferentes linhagens de células tumorais e baixa citotoxicidade frente células saudaveis (leucécitos e

eritrocitos). Triazdis em azul e carboidratos em vermelho®
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Tabela 1a. Hibridos dihidropirimidinonas-alcool perilico 18a-f, sintetizados por Vendrusculo e

colaboradores®®

18a-f

[ 1,2,3-triazol Alcool perilico TS ;

Atividade antitumoral linker

Atividade antitumoral

Hibrido R1 R2 R3 R4 R5
18a EtO Me H H P
18b EtO Me H P H
18c EtO Me H OMe P
18d Me Me H P
18e H P
o -CH,C(CH,),CH,- ’ OMe

Tabela 1b. Atividades antiproliferativas dos hibridos 18a-f e doxorrubicina frente a diferentes

linhagens de células tumorais®®

Composto TGI" (uM)
U251 UACC-62  MCF-7 786-0 PC-3 OVCAR-3

18a 12,43 19,18 43,14 97,08 92,21 6,90
18b 12,19 22,92 42,52 39,67 >100 18,45
18c 11,34 26,73 82,50 87,34 54,39 53,76
18d 19,99 20,50 28,97 23,26 49,27 32,65
18e 6,61 29,94 >100 53,16 23,98 29,34
18f 8,28 62,01 44,81 >100 79,92 >100
Dox® 0,09 1,66 0,99 0,02 15,69 0,04

2Dox = Doxorrubicina; *TGI = Total Growth Inhibition (Inibi¢do Total do Crescimento); U251= linhagem celular de glioma;
UACC-62= linhagem celular de melanoma; MCF-7= linhagem celular de cancer de mama; 786-0= linhagem celular de cancer
renal; PC-3= linhagem celular de cancer de préstata; OVCAR-3= linhagem celular de cancer de ovario

promiscuidade farmacolégica foi observada
com 18a-f apresentando moderados valores de
TGI (entre 20 uM e 50 uM) frente a diferentes
linhagens de células tumorais (Tabela 1b).

Vale ressaltar que as dihidropirimidinonas
apresentam diferentes atividades bioldgicas,
como: antiprotozodria, antiviral, antifungica,

antibacteriana, anticonvulsivante e outras.>*%
Tal caracteristica, em conjunto com a baixa
citotoxicidade do alcool perilico (17) frente a células
saudaveis,® pode estimular a realizacdo de futuros
ensaios bioldgicos para avaliar a aplicabilidade dos
hibridos 18a-f além do tratamento do cancer. &
Como ultimo exemplo de hibridagdo, Oliveira e
colaboradores uniram diferentes 4-oxoquinolinas

N-alquil substituidas a molécula da naftoquinona
(19), sintetizando os hibridos 20a-e a fim de avaliar
a atividade combinada anti-Leishmania frente a
forma promastigota e amastigota (Tabela 2).% Os
surpreendentes resultados indicaram a obtengao
de compostos quase dez vezes mais ativos frente
a forma promastigota (20e; IC, = 0,5+0,1 uM),
citotoxicidade ampliada em mais de duas vezes
contra a forma amastigota (20a; IC, = 0,7+0,2 uM)
e quase duas vezes mais seletivos frente a forma
amastigota, com indice de seletividade (IS), do
inglés, selectivity index (SI), de 8,6 para 20c,
quando comparados ao farmaco de referéncia
pentamidina. Ainda, os autores destacaram que
0s mecanismos de acdo, via alteragbes no perfil
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de esterdis e producdo de espécies reativas de
oxigénio (ERO), do inglés, reactive oxigen species
(ROS), permitem aos hibridos atuarem sobre
diferentes alvos farmacoldgicos, o que resulta em
dificuldades para a aquisicdo de resisténcia ao
tratamento.

3. Bioisosterismo como Modificagao
Estrutural

A aplicagdo do bioisosterismo é bem elucidada
e aceita no planejamento racional de novos
compostos bioativos. A pratica consiste na
substituicdo especifica de atomos, anéis, fungoes
ou ligagGes quimicas em um composto-prototipo
que tenha seu mecanismo de a¢do conhecido.
As alteracdes estruturais sao delineadas para
contornar metabolizagdes, melhorar solubilidade,
sobrepujar resisténcias farmacoldgicas, reduzir
toxicidades e otimizar a interagao ou seletividade
por sitios farmacoféricos especificos.®*’> Nestas
condi¢Bes, nucleos 1,2,3-triazdlicos podem
atuar com exceléncia.”>’* Por fim, bioisdsteros
devem apresentar atividades bioldgicas similares.
Portanto, ndo devem ser confundidos com
isosteros. Sendo os Uultimos resultantes de
isosterismo, que é a troca de partes da molécula
por outras de propriedades fisico-quimicas

Va

semelhantes, sem haver referéncias quanto as
propriedades bioativas dos compostos.”>’®

Dentro deste sentido, no trabalho de Aleixo
e colaboradores o tamimbarotene (AM80), um
retinoide de origem sintética, teve sua atividade
antitumoral em diversas linhagens de células
tumorais comparada com as dos seus bioisésteros
21, 22a-d e 23 (Tabela 3), provenientes da troca
bioisostérica da fun¢cdo amida, destacada em
vermelho, pelo sistema triazdlico, destacado
em azul.”” A escolha de um linker que também
fosse capaz de efetuar ligacdo de hidrogénio
intermolecular foi crucial para o sucesso da
troca bioisostérica, uma vez que esta interagdo
intermolecular entre o composto bioativo AM80
e o receptor farmacoférico (RARa, um oncogéne),
pelo residuo de serina 212, é responsavel pela
atividade bioldgica.’®8°

Os bioisosteros 21 e 22a diferenciaram-se
entre si apenas pela disposicdo dos atomos de
nitrogénio do heterociclo. No entanto, a ligacdo do
nitrogénio ao anel aromatico contendo a funcdo
acido carboxilico demonstrou-se mais vantajosa
em 22a apresentando atividade antitumoral
mais expressiva frente a um maior nimero de
linhagens de células tumorais, destacando-
se a potencializacdo de 8 vezes frente a HT-29
(IC,,= 6,7 uM). Ainda, sua citotoxidade frente a
NIH/3T3 (CC, = 24,1 uM) foi mais satisfatéria que
o andlogo 22 (CC, = 17,4 uM).”

Tabela 2. Hibridos naftoquinona-oxanolina 20a-e, sintetizados por Oliveira e colaboradores, e seus

valores de IC,,,

CC,, e Sl para o tratamento da L. amazonenses®

e}
o

R! 5
4
7 /8a 7

8
20a-e R2

—Zr~ >

N-alquil-4-oxoquinolinas |

Atividade anti-Leishmania linker Atividade anti-Leishmania
Hibrido R R? Pr:)cr:'(;a(::i“gngta IJ:\s;s(tlil.gl\tlnlza (:l.cl\sl:) Ama::'igota
20a 6-X C2H5 1,0 0,7 4,3 6,1
20b 6-X CH2C6H5 1,4 2,0 12,6 6,3
20c 6-X C5H11 0,8 1,2 10,3 8,6
20d 6-X C3H7 0,6 1,1 4,7 4,3
20e 7-X C2H5 0,5 1,2 4,0 3,3
Pentamidina - - 4,8 1,9 8,5 4,5

*SI=CC,/IC, (SI = selectivity index).
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Tabela 3. Valores de IC_, do AM80 e dos bioisésteros triazélicos 21, 22a-d e 23, sintetizados por
Aleixo e colaboradores, frente diferentes linhagens de células tumorais”

=N

"
Nf\Q\COOH
21

COOH N
2 3
O /
AM80 / 4
¢ 23 COOH
22a-d
I1C50 (KMm) CC50 (1Mm)
Composto R
786 HT-29 MCF-7 PC-3 K562 HL-60 NIH/3T3
AMB80 - 64,2 54,1 41,6 66,7 39,2 15,6 34,2
21 - 66,5 19,5 >200 75,8 76,5 39,7 17,4
22a 4-COOH 21,6 6,7 18,1 21,9 66.6 16,4 24,1
22b 3-COOH 65,2 66,6 50,7 66,6 67,4 70,0 61,0
22c 2-Cl-4-COOH 15,9 10,2 >200 >200 61,7 51,7 155,9
22d 4-NH2 9,5 11,3 10,5 21,7 958 91,2 20,3
23 4-COOH 66,7 97,6 41,5 79,4 >200 49,3 71,9

786= linhagem celular de cancer renal; HT-29= linhagem celular de cancer colorretal; MCF-7= linhagem celular de cancer
de mama; PC-3= linhagem celular de cancer de préstata; K562= linhagem celular de leucemia mieldide; HL-60= linhagem
celular de leucemia humana; NIH/3T3= linhagem celular de fibroblasto

O bioisdstero 22b explorou a mudanga
da func¢do 4cido carboxilico para a posicdo 3,
ocasionando a reducdo da citotoxidade frente a
NIH/3T3 em quase duas vezes (CC, = 61,0 uM) e
potencializando apenas a citotoxicidade frente a
HL-60, com IC, de 70,0 uM. Ja a introducgdo de
um atomo de cloro na posicdo 2 (22c), forneceu o
derivado mais promissor, com citotoxicidade 4,5
vezes menor frente a NIH/3T3 (CC,,= 155,9 um),
quatro vezes maior (IC, = 15,9 uM) para células de
cancer renal 786 e 5,3 vezes maior (IC_ = 10,2 uM)
paracélulasdecancercolorretalHT-29. O composto
22d apresentou a funcdo amina como alternativa
a funcdo acido carboxilico, o que conduziu a
resultados tdao promissores quanto os de 22a,
destacando-se a potencializacao de 6,7 vezes
frente a linhagem de células de cancer renal
786 (IC,, = 9,5 uM). Por fim, o bioisostero
1,5-dissubstituido 23 revelou uma performance
similar a de 22b. Estes resultados levam a concluir
que mudancgas na disposi¢do espacial e na posi¢ao
do substituinte sdo fatores relevantes para a
efetividade do bioisdstero.”

Como ultimo exemplo, Neves e colaboradores
aplicaram o conceito de bioisosterismo como
estratégiaparaoplanejamentoracionaldeumgrande

ndmero de novos compostos bioativos candidatos a
antipsicoticos, dos quais estdo destacados os seis
mais promissores (24a-c e 25a-c).2® A proposta
consistiu na sintese de N-fenilpiperazinas contendo
os nucleos bioisostéricos 1,2-diazélico (24a-c) e
1,2,3-triazdlico (25a-c). Os compostos sintetizados
foram planejados para serem multialvo, com
afinidade pelo receptor dopaminérgico D, e
serotoninérgicos 5-HT , e 5-HT,,. O farmaco de
referéncia empregado foi a clozapina (26) (Tabela 4).

E fundamental inferir desse trabalho
a versatilidade do nuacleo 1,2,3-triazdlico.
Mesmo com os resultados apontando melhor
desempenho para os derivados diazélicos 24a-
¢, com os melhores valores de afinidade aos
receptores (K), os triazélicos 25a-c foram capazes
de apresentar potencial bioldgico similar para
serem potenciais candidatos a antipsicéticos.
Outro importante ponto relatado foi a diferenca
entre o0 comportamento dos compostos
biologicamente ativos nos testes in vitro e in
vivo. Apesar do composto 24a ter apresentado
excelentes resultados in-vitro, pelos valores de K,
ensaios in-vivo indicaram auséncia de atividade no
modelo de teste utilizado. Os autores apontaram
a presenca de um atomo de halogénio na posicao
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Tabela 4. Novas N-fenilpiperazinas conectadas por um nucleo 1,2-diazélico (24a-c) e 1,2,3-triazélico
(25a-c) candidatas a farmacos antipsicdticos, seus valores de afinidade aos receptores (K) e suas

respectivas seletividades entre os receptores®?®

24a-c

H3C\
»
<\N 26

@ﬁ )
25a-c /@'Cl

N=y
NS N g
Ki (uMm) Seletividade
Composto R
D2 5-HT1A 5-HT2A D2/5-HT1A D2/5-HT2A 5-HT1A /5-HT2A

24a H 011 0,05 1,75 2,31 0,06 0,03
25a H 073 0,48 5,66 1,54 0,13 0,08
24b cl 0,11 0,09 2,32 1,21 0,05 0,04
25b Ccl 0,95 1,22 10,91 0,78 0,09 0,11
24c F 0,07 0,06 0,92 1,07 0,07 0,07
25c F 074 0,89 5,62 0,82 0,13 0,16
26 - 0,12 0,38 0,014 0,31 8,57 27,14

para-biaril como importante fator para alcancar
a atividade antidopaminérgica in-vivo pelos
derivados 24b-c.2!? Tal divergéncia entre os testes
pode ser explicada pela auséncia dos efeitos
farmacocinéticos nos ensaios in vitro, onde fatores
como absorgdo, distribuicdo e metabolizacdo da
substancia estudada ndo sdo considerados. Vale
destacar que, apesar de apresentarem uma visao
preliminar simplificada da eficacia terapéutica
de substancias biologicamente ativas, os ensaios
in vitro sdo ferramenta fundamental na quimica
medicinal, pois ndo apresentam risco aos
organismos vivos e permitem economizar tempo
e dinheiro.81k<

4. Outras Possibilidades de Modificagao
Estrutural

ModificagGes estruturais podem ser realizadas
em uma molécula de interesse a fim de melhorar
e/ou estudar sua farmacodindmica, mas de
forma diferente das trocas bioisostéricas.’*8
Boechat e colaboradores, por exemplo, valeram-
se da versatilidade dos nucleos 1,2,3-triazélicos
para sintetizar diferentes derivados da N-etil
4-oxoquinolina, dos quais foram destacados 27a-
e, que possuem diferentes substituintes ligados ao

anel triazdlico (Figura 3).8> O objetivo do trabalho
era investigar o potencial antiviral de 27a-e contra
cepas de virus da influenza A e B, tendo como
farmaco de referéncia o oseltamivir o (28). Os
resultados iniciais, de atividade anti-influenza
Neuraminidase (NA), indicaram a importancia
de substituintes com grande volume molecular e
sem hidroxila (27a-b) para obteng¢do dos melhores
efeitos antivirais.

Em um segundo momento, o composto
mais promissor, 27b, que tem em sua estrutura
molecular o ciclohexeno, destacado em vermelho
(Figura 3), também presente em 28, foi avaliado
frente a diferentes cepas de influenza selvagens (S) e
resistentes a 28 (Tabela 5). Os resultados indicaram
que frente a cepa resistente a 28 A/H3N2 E119V,
27b teve sua poténcia aumentada em mais de sete
vezes (IC, = 2,60 uM) em relagdo a correspondente
cepa selvagem A/H3N2 S (IC,, = 19,90 uM). Ao
contrario, frente a mesma cepa de virus, o farmaco
de controle 28 teve sua poténcia reduzida em mais
de vinte e sete vezes (IC, = 4,19 nM) em relagdo a
correspondente cepa selvagem (IC_ = 0,15 nM). Ja
com relagdo as demais cepas de virus resistentes a
28 (A/H1N1 H275Y e B R152K) e suas respectivas
cepas selvagens (A/HIN1 S e B S), percebeu-
se que 27b foi menos susceptivel a resisténcia
farmacoldégica do que 28, pois apresentou menores
perdas de poténcia devido ao aumento menos
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Inibicdo da NA em 50 uM = 89,0%

N:l\\l 0o ©
HO/"Q\/N\©\)‘]/“\O/\
N
)

27c
Inibicdo da NA em 50 pM = 0%

27b

HO

27
Inibicdo da NA em 50

Figura 3. Estruturas moleculares das 1,2,3-tria
com seus respectivos resultados dos testes biol
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zolil-4-oxoquinolinas 27a-e e do oseltamivir (28),
dgicos anti-influenza Neuraminidase (NA). Nucleos

1,2,3-triazdlicos em azul e ciclohexeno em vermelho®

pronunciado dos valores de IC,. Por exemplo,
27b exibiu aumento de trés vezes no IC, na cepa
A/HIN1 H275Y, enquanto 28 teve um aumeto de
380 vezes. Em um ultimo momento, o teste de
viabilidade celular indicou que 27b é menos toxico
para as células saudaveis (CC, = 566 uM) do que 28
(CC,,=321uM).»

A combretastatina A-4 (29), um polifenol
de origem natural, é conhecida pela alta
citotoxicidade frente a células de leucemia
mieloide K562. No entanto, sua aplicacdo é
limitada devido a baixa biodisponibilidade, baixa
solubilidade em pH fisiolégico e reduzido tempo
de meiavida. Ainda, tem-se que aisomerizagao cis-
trans da ligacdo dupla no meio bioldgico ocasiona
reducdo de sua afinidade pela proteina alvo e,
consequentemente, na reducdo da atividade
bioldgica.® No trabalho de Odlo e colaboradores
29 teve a substituicdo da ligagdo dupla, em

Tabela 5. Poténcia do composto 27b e oseltami
AeB¥®

vermelho, pelo anel 1,2,3-triazélico, em azul,
como forma de realizar uma homologacdo por
restricdo conformacional, permitindo a formacao
de duas séries congéneres, ndo isomerizaveis, de
1,2,3-triazdis 1,5-dissubstituidos 30a-e e 31a-e
(Esquema 2).87

A modificacdo estrutural do ndcleo molecular
do farmaco Zolpidem (32) com atividade bioldgica
contra  Mycobacterium  tuberculosis H37Rv
foi explorada por Reddyrajula e Dalimba, que
reportaramasintesede maisde quarentaderivados
com atividade antituberculose, dos quais pode-se
destacar alguns dos mais promissores 33a-c, 34a-
¢ e 35a-c (Figura 4).%8 Os valores do IS indicaram a
natureza nao téxica frente a estruturas celulares
saudaveis e alta seletividade para atuar apenas na
enfermidade.

Ainda, ensaios de atividade bioldgica in
vitro para verificar o potencial antifungico e

vir (28) frente a diferentes cepas de virus da influenza

Ic,, IC,, (Resistente)/ IC_, (Selvagem)
Cepa de virus
27b (UM) 28 (nM) 27b 28

A/H3N2 S 19,90 0,15

0,13 27,93
A/H3N2 E119V 2,60 4,19
A/HIN1S 3,50 0,21

3,02 380,67
A/HIN1H275Y 10,60 79,94
BS 22,00 16,00

1,36 5,31
B R152K 30,00 85,00

S=selvagem
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Combretatastina A-4
IC5,=0,010 uM

Receptor
farmacoférico

HO
trans Os
Isomerizagao O
cis-trans
Redugdo da
atividade
biolégica

Receptor
farmacoférico

30a) R = OH, IC5 = 0,035 pM
30b) R=H, 1C5y= 0,027 uM O
30c) R = Br, IC5y = 0,057 uM \Oj;j )
30d) R = NO,, ICy, = 0,46 uM 5

30e) R =NH,, IC.,=0,011 uM
e) 2 1Cs0 12 30a-e °

31a) R = OH, IC, = 0,41 uM
31b) R = H, ICq; = 4,00 uM
31c) R = Br, IC5y = 3,60 uM
R 31d) R = NO,, IC5y> 10 uM
O  31e)R=NH,, ICsy=0,57 uM

3la-e

Esquema 2. Combretastatina A-4 (29) e séries congéneres 30a-e e 31a-e, sintetizados por Odlo e
colaboradores, com a atividade antitumoral frente a linhagem de células de leucemia mieloide K562.
Ligacdo dupla em vermelho e 1,2,3-triazol em azul®

34a) R=CN; MIC (H37Rv) = 1,56 pg/mL; IS = 213,5

SR

XN HN% R
N, N\/©/
-

33a) R=CN; MIC (H37Rv) = 1,56 pg/mL; IS = 378,2
33b) R=NO,; MIC (H37Rv) = 1,56 pug/mL; IS = 161,3
33c) R=CHg; MIC (H37Rv) = 1,56 pg/mL; IS = 143,0

//[I\l{\l )
N’/
(0]

35a-c
N\
OCHj3
NS \N

35a) R=CN; MIC (H37Rv) = 1,56 pug/mL; I1S=312,6

33a-c

34b) R=NO,; MIC (H37Rv) = 1,56 pg/mL; IS = 221,1  35b) R=F; MIC (H37Rv) = 1,56 pg/mL; IS = 323,1

34d) R=F; MIC (H37Rv) = 1,56 pug/mL; IS = 217,0

35d) R=0CH,; MIC (H37Rv) = 1,56 pug/mL; IS = 283,8

Figura 4. Derivados 33a-c, 34a-c e 35a-c provenientes da modificacdo estrutural do nucleo do Zolpidem

(32), destacado em vermelho, com suas respectivas atividades antituberculose frente a linhagem

celular de Mycobacterium tuberculosis H37Rv e indice de seletividade (IS). O nucleo 1,2,3-triazdlico
estd destacado em azul®®

antibacteriano dos derivados apontaram que
suas atividades bioldgicas foram préximas da
eficiéncia dos farmacos de controle fluconazol e
ciprofloxacina, respectivamente.?®

5. Conclusao

A literatura envolvendo o nucleo 1,2,3-triazol
é extensa e diversificada, conforme pode ser
verificado nas referéncias deste trabalho. Aselecao

de no maximo trés trabalhos para discutir em cada
se¢do permitiu elaborar um artigo que focasse na
rapida instrucdo de estudantes da graduagdo e/
ou iniciagdo cientifica. Mas que ndo deixasse de
lado uma abordagem diferenciada e recente,
sendo uma leitura atil aos(as) pesquisadores(as),
ou estudantes de pds graduacdo, que desejam
aumentar o acervo de referéncias acerca do
tema. Ainda, a variedade de material provindo da
pesquisa brasileira demonstra a forca da ciéncia
nacional envolvendo este heterociclo.
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Com base nas aplicagbes discutidas, pode-
se dizer que a versatilidade sintética e bioldgica
deste nucleo é uma caracteristica indispensavel
para a construcdo de arcabougos moleculares
visando aplicacdo medicinal. Compostos mais
potentes, seletivos e com diferentes atividades
bioldgicas sdo algumas das principais vantagens
oferecidas pela utilizacdo deste heterociclo na
guimica medicinal. No entanto, mesmo com todas
as vantagens oferecidas, o planejamento racional
geralmente conduz a melhores resultados.

Por fim, fica evidente a necessidade do
investimento continuado na pesquisa académica por
novos compostos bioativos. A busca por inovagdes
e desenvolvimento ndo é um processo linear e
simples. Sdo necessarios anos de esforco conjunto da
comunidade cientifica para vencer a fase de bancada
e mais alguns anos, chegando a passar de uma
década, para que os resultados cheguem a sociedade.
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