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INTRODUCAO

A quimica medicinal é um ramo da quimica tem interesse na sintese, no planejamento
e na caracterizacdo de novas moléculas bioativas. Desta forma a quimica medicinal mescla os
conhecimentos das ciéncias bioldgicas, exatas, e da salde, de modo a atingir esses objetivos.
Também é necessario fazer a interpretacdo dos mecanismos de a¢do dos farmacos, bem como
elucidar as caracteristicas de interacdo desses farmacos com os seus alvos farmacoldgicos,
tudo isso para chegar a um objetivo principal: produzir um farmaco que seja promissor,
estdvel, e de baixa toxicidade. Para isso 0s quimicos medicinais utilizam de diversas

estratégias, dentre elas a hibridag&o molecular (ARAUJO et al, 2015).

De acordo com Junior (2007), a hibridacdo molecular se define como uma estratégia
de planejamento de farmaco que se baseia na identificacdo dos grupamentos farmacoféricos
de duas ou mais moléculas e juntd-los em uma s@, levando ao desenvolvimento de um
composto hibrido que mantem as caracteristicas previamente selecionada dos compostos
isolados. Com a estratégia de hibrida¢do, uma infinidade de moléculas ‘’filhas’’ podem ser
sintetizadas partindo de diferentes compostos iniciais, e seguindo essa linha, os resultados
quanto a atividade farmacoldgica, poténcia e outros fatores também serdo extremamente
diversos, sendo que o aumento da atividade farmacolégica geralmente é o resultado esperado

de uma hibridacdo molecular.

Segundo Araujo (2015) os estudantes de quimica medicinal e cursos afins se deparam
com uma dificuldade na hora de estudar assuntos como hibridacdo molecular, isso se deve
principalmente a escassez de contetdos disponiveis tanto na internet quanto nas midias
fisicas, especialmente na dificuldade de encontrar conteddos em lingua portuguesa. 1sso se
torna um problema grave visto que as estratégias de modificacdo molecular sédo de crucial
importancia no desenvolvimento de novos farmacos, pois sdo um parametro importante tanto

para 0 melhoramento do farmaco em si, quanto para compreender as relagdes da estrutura
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quimica e atividade farmacoldgica da molécula (BARREIRO et al, 2002).

Tendo em vista o que foi citado, esse trabalho foi escrito com o objetivo de
disponibilizar conteddo na lingua portuguesa a respeito da hibridacdo molecular e demonstrar
sua importancia como alternativa para desenvolvimento de novos farmacos, sendo essa uma
das principais estratégias de modificacdo molecular e de crucial importancia para a quimica

medicinal.

METODOLOGIA

Para a revisdo de literatura deste trabalho foi feita uma revisdao narrativa, livre de
muitos critérios exclusivos e sistematicos, obtendo assim artigos mais diversificados para a
elaboracdo do texto. Esse tipo de revisdo foi escolhido principalmente devido ao pouco
contetdo disponivel que fala exclusivamente sobre hibridagdo molecular como estratégia de
modificacdo de farmacos, sendo necessaria uma maior amplitude de pesquisa para encontrar

material sobre o assunto tratado.

As Dbases de pesquisa utilizada para a busca de artigos foram: Scielo, Google
Académico, e o Science Direct, buscando artigos na lingua inglesa e lingua portuguesa. As
palavras-chave para a pesquisa foram: hibridacdo molecular, medicinal chemistry, molecular
hybridization e estratégias de modificacdo molecular. Os artigos selecionados ndo foram
excluidos com base no ano de publicacdo, no entanto a maioria dos artigos encontrados datam
do ano 2000 a 2017.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O grupo de pesquisa de Heng Zhang realizou em 2016 no Laboratory of Chemical
Biology da School of Pharmaceutical Sciences, na universidade de Shandong a sintese de 24 novos
compostos hibridos derivados diarilpirimidinicos contendo grupamento uracila capazes de inibir a
enzima transcriptase reversa do virus HIV. A pesquisa se baseou na hibridacéo de dois compostos: o
farmaco antiviral etravirina e um composto protdtipo JLJ506, um catecol dieter inibidor da
transcriptase reversa. A hibridacédo foi feita como mostrado na figura 1, juntando o grupamento uracil

do JLJ506 com o farmacdéforo arilpirimidinico da etravirina.
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Figura 1: hibridag&o do JLJ506 com a etravirina.

Segundo Taha et al (2017) o Brasil é o terceiro pais mais endémico para leishmaniose
no mundo. Tendo essa justificativa, seu grupo de pesquisa realizou a sintese de 18 novos
compostos hibridos com propriedades anti-leishmania, partindo de duas moléculas primarias:
um derivado quinolinico-oxadiazol e um composto isotiocianato aromatico (figura 2). Os
resultados demonstraram que o hibrido mais potente da série se apresentou-se 70 vezes mais

letal do que o farmaco padrdo (pentamidina).
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Figura 2: hibridag&o do composto quinolinico-oxadiazolico com isotiocianatos aromaticos

O trabalho feito por Yu et al (2016) descreve a sintese de 26 novos compostos hibridos
utilizando 7 compostos alcinos com diferentes substituintes e um outro grupamento esteroidal
ligado a um triazol (figura 3). Os testes farmacoldgicos foram direcionados para avaliar a agéo

(83) 3322.3222
contato@conbracis.com.br

www.conbracis.com.br



Il CONBRACIS

Il Congresso Brasileiro de Ciéncias da Saude

antitumoral dos novos hibridos e comparando os resultados com a 5-fluoruracila utilizada
como farmaco de reférencia por ter mecanismo de ac&o similar ao dos compostos sintetizados.
Como apresentado na tabela 1 retirada do artigo, os resultados demonstraram-se bastante

diversificados para cada uma das 5 linhas de células utilizadas no teste.
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Figura 3: hibridacao do ndcleo esteroidal com compostos alcinos

Compound Csa ()

MCF-7 us7 SH-5Y5Y MOGC-803 ECI09
12a =128 45.61 + 166 BG2 + 0.94 ° =128 =128
12b =128 47.89 + 168 732 + 0.87 5797 £ 132 61.72 + 1.79
12c =128 3921 + 159 103 + 1.0 3249 £ 151 44.11 + 185
12d =128 91.13 + 196 925 + 0,87 S5B.ES £ 177 =128
12e =128 3307 + 152 1851 = 1.27 =128 12399 + 209
12f =128 2131 + 058 =128 26.38 + 142 7835 + 131
12g 3225 + 1.51 957 - 098 4.06 + 0.61 595 + 0L.77 2077 + 133
12h 1329+ 1.12 2082 + 1.32 146 + 1.16 B.74 = 0894 8461 + 193
13a =128 =128 750 + 1.EB =128 11759 + 207
13b 0147 =197 =128 4645 + 1.67 =128 =128
14a 1T1LEE £ 205 =128 7256 + 1.EB =128 J9.81 + 133
14b =128 =128 36064 + 1.56 =128 =128
14c 7334 = 187 =128 50006 + 1.70 =128 =128
14d 9258 = 197 =128 4207 + 162 =128 =128
14e =128 =128 =128 99.46 + 2.00 =128
15a =128 43.71 + 164 5485+ 1.74 =128 =128
15b =128 4743 + 168 4947 + 1.70 =128 =128
16 =128 4002 + 16 =128 =128 =128
17a 45.12 = 165 =128 65 = 1.81 5134 1.1 4984 + 1.70
17b 9318 =157 3013 + 148 2272 + 1.36 48.23 + 168 20899 + 1.32
17c 3B6=159 1846 + 1.14 26495 + 143 2161 £ 134 2389 + 138
1Ba 21.27 = 1.05 96.53 + 142 6976 + 184 11.56 + 1.0& 24.73 + 085
18b I76E=139 85.72 + (LBD 5841 £ 1.97 1942 + 1.35 3702+ 143
1Bc 452 = 1.12 =128 =128 2B.62 + 146 5543 + 1.84
20 =128 =128 =128 =128 =128
21 =128 =128 =128 =128 =128
5-Fu 7.61 = 131 561 + 037 326 + 0.46 125+ 022 317 + 043

* The data shown in bold mean acceptable values.

Tabela 1: atividade antiproliferativa in-vitro dos hibridos.
CONCLUSOES

Os resultados com relacdo aos testes farmacoldgicos dos artigos pesquisados
demonstraram que alguns dos novos hibridos sintetizados demonstraram atividade com
potencia semelhante e por vezes maior do que alguns dos farmacos de referéncia. Os trés
artigos trabalharam isoladamente com antitumorais, antivirais e antiprotozoario, o que deixa
evidente que a hibridagdo apresenta extrema versatilidade podendo ser aplicada no

desenvolvimento de diversos farmacos.
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