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Potenciais aplicacoes medicinais de compostos
1,2,3-triazélicos: uma revisao

Potential medicinal applications of 1,2,3-triazole compounds: a review

RESUMO

Introdugdo: Os 1,2,3-triazdis sédo compostos de origem sintética e sdo relevantes para a quimica medicinal, além
de poderem atuar como uma conex&o entre duas ou mais substancias de interesse, em uma estratégia de hibridagéo
molecular. Objetivo: Abordar algumas aplicages farmacoldgicas dos derivados 1,2,3-triazdlicos. Material e Métodos:
Uma busca na base de dados Scopus utilizando o termo “1,2,3 triazole” (janeiro de 2021), foi realizada, além de uma
pesquisa nos bancos de dados eletrénicos publico. Resultados: Foram encontrados 5.760 resultados para os Ultimos
dez anos sobre 1,2,3-triazdis, bem como varias publicagBes referentes a derivados 1,2,3-triazdlicos de interesse
farmacoldgico. Conclusdo: Os compostos 1,2,3-triazélicos tém adquirido cada vez mais atengédo e visibilidade no que
se refere as suas potenciais atividades farmacoldgicas, tais como antiviral, antitumoral, antifingica, antiparasitaria e

antimicrobiana.

Palavras-chave: Triazo6is; Medicamentos Sintéticos; Tratamento Farmacolégico.

ABSTRACT

Introduction: The 1,2,3-triazoles are compounds of synthetic origin and are relevant to medicinal chemistry, in
addition to being able to act as a connection between two or more substances of interest, in a molecular hybridization
strategy. Objective: Address some pharmacological applications of 1,2,3-triazole derivatives. Material and Methods:
A search in the Scopus database using the term 1,2,3 triazole (January 2021) was carried out, in addition to a search
in public electronic databases. Results: 5760 results were found for the last ten years on 1,2,3-triazoles, as well as
several publications referring to 1,2,3-triazole derivatives of pharmacological interest. Conclusion: The 1,2,3-triazole
compounds have gained increasing attention and visibility regarding their potential pharmacological activities, such

asantiviral, antitumor, antifungal, antiparasitic and antimicrobial.

Key-words: Triazoles; Synthetic Drugs; Drug Therapy.
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INTRODUCAO

Os 1,2,3-triazdis sdo compostos de origem
sintética que podem ser obtidos em laboratoério por
diversas rotas de sintese, sendo que uma das mais
conhecidas ¢ a cicloadigdo 1,3-dipolar, primeiramente
descrita por Huisgen.? Nesta reagdo, a cicloadigao
ocorre entre um alcino e uma azida, utilizando cobre (I)
como catalisador e sendo conhecida como reagdo CuAAC
(Cu(I)-catalyzed azide-alkyne cycloaddition).?> O uso de
Cu(I) permite a formacgdo de apenas o 1,2,3-triazol-1,4-
dissubstituido (figura 1).48
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Figura 1: Regioisomero obtido via cicloadigdo classica de

Huisgen utilizando Cu(I) como catalisador.

Sendo os 1,2,3-triazdis considerados grupos
conectores, com capacidade de permanecerem inertes
a reagodes subsequentes dentro de uma rota sintética,
o0 grupo de pesquisa de Sharpless desenvolveu um
procedimento regioespecifico, que fornece apenas o
isdbmero 1,4-dissubstituido envolvendo a producdo in
situ da espécie catalitica de cobre (I), através da reducdo
de sais de cobre (II), como o CuS0O,.5H,0, utilizando o
ascorbato de sddio como agente redutor.?

As reacdes de cicloadicdao 1,3-dipolar de
Huisgen foram, posteriormente, enquadradas no
conceito de click chemistry, ou reagoes do tipo click, que
engloba reagdes que atendem a uma série de critérios
definidos por Kolb, Finn e Sharpless® ao defender
a necessidade de que quimicos sintéticos se voltem
para reacgdes simples como estratégia de obtencdo de
compostos na area farmacéutica e de materiais.'* Alguns
destes critérios sdo reagGes com altos rendimentos e
termodinamicamente favoraveis, estereoespecifica,
realizada sem solventes ou que estes sejam atdxicos
e inofensivos, usar materiais de partida estaveis e
de simples obtencdo, produzir produtos secundarios
inofensivos, ser removidos sem uso de cromatografia
e nao necessitar de cuidados especiais como auséncia
de agua e oxigénio.2 O conjunto de caracteristicas das
reacdes do tipo click faz com que este tipo de reacgdo se
enquadre em alguns dos 12 principios da quimica verde,
como, por exemplo, prevengdo de geragdo de residuos,
uso de solventes e materiais auxiliares seguros, busca
por eficiéncia energética, ndo utilizacdo de grupos
protetores ou derivatizagdo desnecessaria e uso de

catalizadores seletivos em detrimento a
estequiométricos.3

A cicloadicdo de Huisgen se consolidou
como um método Util para a preparagdo de compostos
heterociclicos de cinco membros, possibilitando
modificacbes de moléculas.!* Sendo assim, os
1,2,3-triazdis podem ser uma boa estratégia para
conectar diferentes moléculas, por hibridagdo molecular,
que é muito empregada na area de desenvolvimento
de farmacos e envolve a sintese de compostos que
associam dois grupos farmacoféricos diferentes em uma
mesma molécula.4-16

Dentre as varias aplicacdbes dos compostos
heterociclicos estd a que se refere ao uso como
medicamentos. Varios derivados heterociclicos sdo
farmacos que apresentam atividades farmacoldgicas
diversificadas, assim como anti-hipertensivo (losartan),
antiviral  (ribavirina), antifingica (fluconazol) e
antimicrobiana (benzilpenicilina) (figura 2).

Os anéis 1,2,3-triazdlicos sdo bioisdsteros dos
anéis heterociclicos imidazdlicos, os quais apresentam
atividade bioldgica variada que inclui seu uso como
antifingico, anti-HIV, anti-inflamatério, antitumoral,
antimalarico e antiviral.*!”

A classe de compostos organicos que contém
uma cadeia ciclica de cinco atomos entre os quais pelo
menos um € nitrogénio é conhecida, genericamente,
como azol, dentre estes compostos estdo o imidazol e o
1,2,3-triazol (figura 3).

O anel triazdlico constitui uma importante
classe de heterociclo, especialmente na quimica
medicinal, em decorréncia de sua reconhecida atividade
farmacoldgica contra muitas doengas.!8-2! Desta forma, o
objetivo desta revisdo é abordar as principais aplicacGes
farmacoldgicas dos derivados 1,2,3-triazolicos.

reagentes

MATERIAIS E METODOS

Inicialmente, foi realizado um levantamento
de publicagbes registradas na base de dados Scopus
utilizando como descritor o termo “1,2,3 triazole”
(janeiro de 2021), com o objetivo de quantificar o
nimero de publicagdes nos ultimos dez anos sobre
esta classe de compostos. Realizou-se também
uma busca para verificar a evolugdo de publicagdes
sobre as aplicagbes medicinais relacionando o termo
1,2,3-triazole com antibacterial, antiviral, antifungal,
antiparasitic, anticancer e antidepressant.

Os estudos foram identificados a partir de uma
pesquisa nos bancos de dados eletrénicos publico/editora
MEDLINE (PubMed), Journal of Organic Chemistry,
Quimica Nova, Current Topics in Medicinal Chemistry,
International Journal of Biological Sciences, Bioorganic
& Medicinal Chemistry Letters, entre outros.

Ndo foram aplicadas restrigbes por lingua ou
nacionalidade dos artigos.

Os autores desse

estudo  recorreram,
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Figura 2: Estrutura quimica de alguns farmacos que sdo compostos heterociclicos.
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Figura 3: Heterociclos aromaticos azoicos.

independentemente, a titulos e resumos sobre derivados
1,2,3-triazdlicos e revisaram as versfes integrais de
varios artigos para estabelecer se estes encaixavam-
se nos critérios de inclusdo. Os estudos que ndo se
enquadraram ao objetivo desta pesquisa foram excluidos.
Os artigos selecionados abordam relevantes aplicagdes
farmacoldgicas dos derivados 1,2,3-triazélicos.

RESULTADOS

Em uma busca de publicagdes registradas na
base de dados Scopus utilizando o termo "1,2,3 triazole”
(janeiro de 2021), foram encontrados 5.760 resultados
para os ultimos dez anos (figura 4). Este levantamento
mostrou um significativo nimero de publicagdes (5.760)
e consequentemente o grande interesse no estudo sobre

esta classe de compostos no meio cientifico. Outro ponto
a se destacar, é que o Brasil se apresenta na oitava
posicdo dos paises com maior numero de publicacGes
sobre o tema, atras somente de paises como a China,
fndia, Estados Unidos, Ird, Russia, Alemanha e Franca
(figura 5).22

Com base em pesquisas realizadas na
Scopus,?? obteve-se um grafico (figura 6) que apresenta
a evolugdo de publicagdes sobre as aplicagdes
medicinais relacionando o termo “1,2,3-triazole” com
“antibacterial”, “antiviral”, “antifungal”, “antiparasitic”,
“anticancer” e “antidepressant”. Cada linha do grafico
representa a evolugdo do nimero de publicagdes nessas
respectivas areas na ultima década.

DISCUSSAO
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Figura 4: Grafico do nimero de publicagées com o termo “1,2,3-triazole” nos ultimos 10 anos (2010 a 2020).
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Figura 5: Grafico dos 13 paises com maior nimero de publicages com o termo “1,2,3-triazole” nos Ultimos 10 anos (2010 a 2020).

O numero de publicagbes envolvendo
a preparagdao e a aplicagdo de novos compostos
1,2,3-triazélicos tém crescido muito nos ultimos anos.
Os compostos 1,2,3-triazdlicos apresentam variada
aplicacdo medicinal e algumas destas aplicagdes serdo
abordadas nesta revisdo.

Atividade antibacteriana

Diversas bactérias estabelecem relagdes

simbidticas com os hospedeiros com importantes
acles benéficas.?32* Entretanto, ha também bactérias
patogénicas, sendo responsaveis por doengas graves
como tuberculose, hanseniase, pneumonias, meningites,
botulismo, infeccdo urinaria, dentre outras. Ressalta-
se que embora existam cerca de 11.500 espécies de
bactérias catalogadas, as responsaveis por infecgdes e
doengas representam menos de 5%.%°

Para ser utilizavel na terapia de doengas
infecciosas, um antimicrobiano deve satisfazer alguns

HU Rev. 2022; 48:1-15. DOI: 10.34019/1982-8047.2022.v48.36662
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Figura 6: Grafico com os nimeros de publicagbes com o termo “1,2,3-triazole” relacionado aos termos “antibacterial”, “antiviral”,

“antifungal”, “antiparasitic”, “anticdncer” e “antidepressant” entre os anos de 2010 a 2020.

critérios basicos: ter um espectro de agdo satisfatorio;
ser direcionado a alvos especificos das bactérias, o que
minimiza sua toxicidade para células do hospedeiro; ser
capaz de atingir o sitio do organismo onde a infecgdo
esteja ocorrendo e ndo induzir resisténcia bacteriana.26:2”

Apesar do grande numero de antibidticos
disponiveis, observa-se que eles tém reduzido a taxa
de mortalidade, mas ndo a persisténcia de doengas
infecciosas. Acrescenta-se também que devido ao uso
abusivo, estas drogas estimulam a evolucdo bacteriana
em direcdo ao desenvolvimento de resisténcia, por
novos mecanismos de adaptagdo, e sua transmissdo
para novas geragoes.26:28:29

Ha muitos anos, nota-se que a utilizagdo
indiscriminada destas drogas tem resultado na
resisténcia de alguns potenciais patdégenos a estes
compostos, trazendo consequéncias sérias e ja
estabelecidas na relagdo bactéria-hospedeiro tanto
para saude humana quanto para a saude de outros
animais,3°-3* além de serem importantes contaminantes
provocando o aumento da resisténcia em bactérias de
ambientes naturais quando ndo descartados da forma
correta.35-38

Esta grande preocupagdao para o aumento da
resisténcia a drogas antimicrobianas é considerada
o grande desafio atual de estudos em microbiologia.
Assim, ha a necessidade de estudos prospectivos
direcionados para encontrar novos métodos e
substancias antimicrobianas, identificando o perfil de
susceptibilidade dos potenciais patdgenos comuns em
humanos e outros animais.

Em pesquisa realizada por Rodrigues,?
foram sintetizados compostos 1,2,3 triazolicos-1,4-

dissubstituidos, via reagdo click, utilizando alquilalcinos
derivados das anilinas dissubstituidas e azidas dos
1,3-calcogenazdis-2-substituidos. Alguns destes
triazdis sintetizados (figura 7) apresentaram resultados
antibacterianos in vitro muito relevantes para algumas
das espécies testadas (Shigella sonnei, Shigella flexineri,
Morganella morgani, Klebsiella pneumoniae, Bacillus
cereus) uma vez que alguns apresentaram concentragao
inibitéria minima (CIM)= 1,56 ug mL* igual ou inferior
aos padroes utilizados como referéncia (cloranfenicol -
CIM= 1,56 a 12,5 yg mL*! e ampicilina CIM= 6,25 a 200
Mg mLt).

Gill et al*® relataram que derivados
1,2,3-triazdlicos com benzimidazol fluorado (figura 8)
foram potencialmente ativos contra o Mycobacterium
tuberculosis - cepa H37Rv. A rifampicina foi utilizada
como padrao.

Derivados 1,2,3-triazdis tem apresentado
expressiva atividade antibacteriana.!82%4243 Derivados
contendo porgdo quinolina foram sintetizados e avaliados
in vitro quanto a sua atividade antibacteriana.®? Uma
breve investigacdo da relagdo estrutura/atividade
revelou que a natureza do substituinte na posicao 4 do
anel triazolico influencia a atividade antimicrobiana.*?
Entre os compostos sintetizados, o composto mais
ativo foi o que continha a fracdao 3-metiltien-2-il (figura
9) e apresentou um amplo espectro de atividade
antimicrobiana contra todas as espécies usadas
(Escherichia coli - MIC= 6,25 ug mL!, Staphylococcus
aureus - MIC= 3,12 pyg mL*!, Pseudomonas aeruginosa
- MIC= 6,25 ug mL*! e Klebsiella pneumoniae - MIC=
6,25 pg mLt). Foi utilizado como padrao ciprofloxacina
(MIC= 1,56 a 6,25 pg mL1?).42
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Figura 7: Alguns derivados 1,2,3-triazdlicos sintetizados por Rodrigues.3®
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Figura 8: Derivado 1,2,3-triazdlico com
atividade contra Mycobacterium tuberculosis.
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Figura 9: Derivado 1,2,3-triazdlico

contendo uma porgdo quinolina.

Atividade antiviral

Os virus sdo responsaveis pelas mais variadas
doencas, sendo possivel citar a dengue, febre
chikungunya, ebola, gripes e resfriados, caxumba,
catapora, febre amarela, poliomielite, aids, COVID-19,
etc. Algumas destas causam nao apenas morbidade,
mas sdo também responsaveis por um grande nimero
de obitos.?

Diversas pesquisas sobre a aplicacdo
dos 1,2,3-triazdis no combate a virus vém sendo
desenvolvidas. Isonucleosideos 1,2,3-triazdlicos
foram sintetizados por cicloadicdo 1,3-dipolar entre
azidas derivadas de carboidrato e alcinos.* Estes
isonucleosideos apresentaram significativa inibicdo a
enzima transcriptase reversa do virus HIV-1 (figura 10).*

Uma possibilidade promissora é a atividade
antiviral contra coronavirus. Esse assunto tem
relevancia recente por conta da pandemia causada por
uma nova espécie de coronavirus altamente patogénico
e de rapida propagacdao, denominado de SARS-CoV-2
(Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus-2). A

0
NH,

Figura 10: Isonucleosideo contendo anel 1,2,3-triazol com
atividade antiviral.
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doenca causada por este virus foi denominada COVID-19
(Coronavirus Disease-19) pela Organizagao Mundial da
Saude (OMS), a qual tomou conhecimento deste novo
virus em dezembro de 2019. A COVID-19 apresenta um
quadro clinico que varia de infecgdes assintomaticas a
quadros respiratorios graves, podendo inclusive levar ao
obito. Coronavirus é uma familia de virus que causam
infecgbes respiratorias, comumente encontrado em
diferentes espécies de animais, incluindo camelos, gado,
gatos e morcegos. Desde o surgimento da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS - Severe Acute
Respiratory Syndrome) ha 18 anos, um grande numero
de coronavirus relacionados a SARS (SARSr-CoVs) tem
sido descoberto em seus reservatorios naturais, nos quais
0S morcegos aparecem como de grande importancia.
Apesar de raramente infectar humanos, foram descritos
sete coronavirus humanos (HCoVs), entre eles o SARS-
COV (que causa sindrome respiratdria aguda grave), o
MERS-COV (sindrome respiratéria do Oriente Médio) e o
SARS-CoV-2, causador da COVID-19.254546

Sabe-se que os coronavirus tém os maiores
genomas de RNA conhecidos e usam uma estratégia
Unica de replicagdo. A sequéncia do genoma do RNA
do virus SARS-CoV ja vem sendo investigado desde
2003. Desde entdo, uma série de moléculas tém sido
investigadas para atuar como inibidores da entrada
viral no hospedeiro e muitos medicamentos antivirais ja
conhecidos foram testados e novos foram desenvolvidos.
Um desses casos € o estudo realizado por Stauffer et al*’
gue investiga diferentes moléculas, tais como as do tipo
N-(benzo[1,2,3]triazol-1-il)-N-(benzil)acetamido)fenil)
carboxamidas (figura 11), como inibidores do SARS-CoV
no sitio ativo da protease 3CLpro. Os resultados foram
promissores e permitiram elucidar através da estrutura
de raios-X como ocorrem as ligagGes de hidrogénio da
molécula com a protease servindo de base para novos
ajustes e escolha de diferentes formas de interagdes
de moléculas com o virus antes de ser iniciada uma
investigagdo in vivo.

—
=T

CHa

Figura 11: Férmula estrutural do composto N-(benzo[1,2,3]
triazol-1-il)-N-(benzil)acetamido)fenil)carboxamida.

Chatterjee el al*®, baseados na hibridizagao
molecular, estudaram efeito do composto triazélico
CQ-trOne (figura 12), derivado da hidroxicloroquina
conjugado com agente bioativo, como potencial inibidor
da enzima Mpro, visando combater o SARS-CoV-2.

Atividade antifingica

Nos ultimos anos a incidéncia de infecgles
fingicas graves em individuos imunocomprometidos
tém aumentado, ressaltando a importédncia na pesquisa
por novos farmacos e tratamentos eficazes.?®

Os antifungicos triazdlicos foram introduzidos
no mercado através de dois farmacos, o fluconazol
(figura 2) e o itraconazol (figura 13), apresentando
maior espectro de agdao e seguranca. O fluconazol se
apresentou vantajoso, com uma alta absorgdo oral
independente do pH estomacal e uma alta solubilidade
em 3agua, facilitando a administragdo intravenosa.*
Devido ao espectro de atividade e excelente perfil de
seguranga, os antifungicos triazdlicos tornaram-se os
mais utilizados no tratamento de infecgbes fungicas
invasivas.>05t

Em estudos sobre atividade antifingica de
ftalimidas (imida ciclica) contendo anel 1,2,3-triazol
obteve-se resultados expressivos, sendo que um dos
derivados (figura 14) inibiu o crescimento de 14 dos
18 fungos testados (Candida krusei, C. albicans, C.
pelliculosa, C. glabrata e C. parapsilosis; os filamentosos
Aspergillus flavus, A. fumigatus, A. niger, Fusarium
lateritium, F. solani, F. oxysporum, F. verticillioides,
Metarhizium anisopliae, Colletotrichum gloeosporioides,
Microsporum gypseum, M. canis, Trichophyton rubrum
e T. tonsurans). A concentragdo inibitéria minima (CIM)
deste composto variou entre 5-20 pg mL?', menor do
que o antifingico padrdo, a anfotericina B (CIM >40 ug
mL'), demonstrando ter potente atividade antifungica,
principalmente para fungos filamentosos, podendo
servir como protétipo para novas drogas.>?

Um estudo realizado recentemente, sobre
sintese de novos compostos 1,2,3-triazdis-1,4-
dissubstituidos e avaliagdo da atividade antifingica in
vitro em varias espécies de fungos, mostrou que alguns
destes derivados (figura 15) apresentaram resultados
promissores com valores de CIM (concentragdo inibitéria
minima) de 3,12-1,56 ug mL! frente ao fungo Candida
glabrata. Observa-se que o fungo em questdo é mais
sensivel aos compostos sintetizados que ao fluconazol,
que foi o padrdo utilizado (CIM 25 pug mL1).3*

Atividade antileishmanial e antimalarica

Alguns micro-organismos protistas sao respon-
saveis por diversas doengas com considerada mortalida-
de e morbidade, gerando um impacto social e econémi-
co principalmente em regibes tropicais e subtropicais do
planeta.?> Dentre aquelas de transmissdo vetorial, des-

HU Rev. 2022; 48:1-15. DOI: 10.34019/1982-8047.2022.v48.36662
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Figura 15: Derivados 1,2,3-triazélicos que apresentaram

atividade antifingica in vitro.

tacam-se a malaria e as leishmanioses, pela sua impor-
tancia epidemiolégica quanto a frequéncia, mortalida-
de e distribuicdo geografica. Além disto, estas doengas
apresentam em comum o fato de ndo existir nenhuma

vacina efetiva e as dificuldades no tratamento.>

Entre 2000-2019, a estimativa global da ocor-
réncia atribuida a malaria foi de 1,5 bilhGes de casos,
sendo que em 2019 foram 229 milhdes de novos ca-
sos e mais de 400.000 dbitos, a maioria em gravidas e
criangas.>*>* Com a pandemia da COVID-19 em 2020 e
as restrigdes relacionadas a doenca, houve interrupgdes
em servigos essenciais para a malaria, com aumento do
numero de casos e 6bitos nos paises considerados como
altamente endémicos.5355

A malaria é causada por protistas do género
Plasmodium, sendo que cinco espécies sdo responsaveis
por infectar humanos, P. vivax, P. knowlesi, P. ovale, P.
malariae e P. falciparum, sendo este ultimo considerado
como o mais virulento, associado a malaria grave e
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relacionado com a maioria dos 06bitos.>* A transmissdo
se deve pela picada das fémeas do inseto Anopheles sp.,
que se contaminam com o parasito causador da doenga
ao picar os portadores, tornando-se assim o principal
vetor de transmissdo.%®

Os medicamentos antimalaricos sdo usados
principalmente para controlar a doenga e também podem
ser usados para preveni-la no caso de alguns grupos
de alto risco. O tratamento é basicamente a partir de
quatro classes de compostos: os derivados de quinolinas
e artemisina, antifolatos e alguns antimicrobianos.>”
Compostos derivados de pamaquina, mepacrina e
principalmente de cloroquina foram, por muito tempo,
bem aceitos para o tratamento da malaria.®® No
entanto, para superar a resisténcia dos plasmodios aos
medicamentos usados, a hibridizacdo molecular vem
sendo uma alternativa atrativa e os 1,2,3-triaz6is vem
se mostrando bons grupos conectores.!>>%% No que diz
respeito ao caso especifico da leishmaniose, ha derivados
1,2,3-triazélicos com potencial atividade antileishmanial
quando combinados a outros grupos como eugenol,
fenol, acido cindmico, e naftoquinona.61-64

Novos derivados da 6-mercaptopurina contendo
1,2,3-triazol foram sintetizados e suas atividades
antimalarica in vivo e in vitro foram examinadas.
Os derivados triazdlicos, cujas estruturas estdo
representadas na figura 16, apresentaram maiores
valores de inibicdo da multiplicacdo do parasita do que a
cloroquina, utilizada como padrdo de referéncia, e foram
considerados equipotentes quando comparados com a
cloroquina na mesma dosagem. Nenhum dos compostos
apresentou citotoxicidade contra células de mamiferos
nas concentragodes testadas.®

As leishmanioses sdo doencas infecto-
parasitarias, ndo contagiosas, causada por diferentes
espécies de protozoarios flagelados pertencentes
ao género Leishmania.’®® Devido ao grande numero
de manifestagcbes clinicas, as leishmanioses sdo
consideradas como um grupo de doengas que podem
variar desde a uma simples lesdo cutédnea a forma
visceral, que é mais grave e considerada fatal quando
ndo tratada.®®®” Elas sao transmitidas ao homem (ou
outros hospedeiros vertebrados) principalmente pela
picada do inseto infectado, genericamente denominados
de flebotomineos, e popularmente conhecidos no
Brasil como “mosquito palha, birigui ou tatuquira”.®®
Pela magnitude, complexidade e impacto na saude e
bem-estar da populagdo mundial, sdao reconhecidas
como Doengas tropicais negligenciadas (DTNs) pela
Organizagdo Mundial de Saude (OMS) e estdo incluidas
dentre os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel da
Agenda 2030, elaborada pela Organizacdo das Nagdes
Unidas (ONU).%°

Existem poucos compostos classificados como
farmacos com acdo antileishmania que podem ser
utilizados pelo homem.’®7t A escolha do tratamento
adequado depende da espécie do parasito, da
sensibilidade aos farmacos, do tipo e estagio da doenga
e do estado imunoldgico do paciente. Os medicamentos
a base de antimoénio sdo considerados como farmacos
de primeira escolha em varios paises e anfotericina B ou
pentamidina como de segunda escolha.®872

Miltefosina, um alquilfosfatidilcolina, desen-
volvida originalmente como anticancerigeno, tem sido
considerada como de terceira geracao para o tratamento
das leishmanioses, mas uma das principais limitacGes é
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Figura 16: Derivados 1,2,3-triazélicos com potencial atividade antimalarica.
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a teratogenicidade, podendo também desencadear efei-
tos téxicos, principalmente gastrointestinais.”*73

Meinel et al’* promoveram um estudo com o
intuito de identificar novas estruturas quimicas como
agentes antileishmanial. Com isso, foram sintetizados
compostos 1,2,3-triazdlicos para serem testados contra
a forma promastigota e amastigota intracelular da
Leishmania amazonensis. Como resultado, foi obtido
o composlto triazélico mostrado na Figura 17, o qual
apresentou atividade promissora sobre promastigotas
(IC,,= 3,61 uM) e amastigotas intracelulares (IC,,= 7,61
MM) de L. amazonensis, resultados estes superiores ao
composto de referéncia miltefosina (IC,,>10,0 uM).
Além disso, este derivado triazdlico (figura 17) mostrou
baixa citotoxicidade em macrofagos peritoneais murinos
com um indice de seletividade (IS) em torno de 10.7%

v NW

O N::[x']
o{ H.C 17

Figura 17: Sal de derivado 1,2,3-triazélico com potencial

atividade antileishmanial.

Outro trabalho foi realizado recentemente por
Stroppa et al’?, utilizando o conceito de bioisosterismo
para a criacdo de novos farmacos eficazes no tratamento
das leishmanioses. Novos compostos, substituindo o
grupo funcional fosfocolina da miltefosina por grupos
1,2,3-triazolicos, foram sintetizados com o objetivo
de aumentar a atividade bioldgica e diminuir a
citotoxicidade. O composto cuja féormula estrutural se
encontra na figura 18, contendo um anion acetato, uma
cadeia lateral de 10 atomos de carbono ligados ao N-1
e um grupo metila ligado ao N-3, apresentou resultados
promissores em amastigotas de L. amazonensis, além
de mostrar maior atividade que a droga de referéncia
miltefosina em amastigotas intracelulares e menor
citotoxicidade em macroéfagos peritoneais murinos.”®

HO H =1
HiC CH,COO™

Figura 18: Estrutura quimica do derivado 1,2,3-triazélico com
potencial atividade antileishmanial.

Atividade anticancerigina

A utilizacdo de derivados triazélicos no combate
ao cancer é objeto de diversos estudos e possui grande
potencial. A estrutura do anel triazol facilita aos derivados

triazodlicos se ligarem com uma variedade de enzimas e
receptores no sistema bioldgico através de interacdes
como ligagGes de coordenacdo, ligagdo de hidrogénio,
ions-dipolo, etc. e, assim apresentar um amplo espectro
de atividade bioldgica.”®”” O fato do anel 1,2,3-triazol
ndo ser téxico e apresentar maior hidrossolubilidade do
que varios outros compostos aromaticos e ainda ser mais
estavel em sistemas bioldgicos, auxilia na utilizagdo dos
mesmos para fins medicinais e quimioterapicos.”® Além
disso, é possivel fazer a combinacdao do anel triazdlico
com outros heterociclos, o que pode acarretar no reforgo
de sua agdo ou na diminuigdo de sua toxicidade.*

Moléculas contendo anel 1,2,3-triazol foram
sintetizadas por Kamal et al”® (figura 19). Estas
moléculas exibiram afinidade de ligagdo ao DNA e
atividade antitumoral promissoras em linhas de células
de cancer humano selecionadas.

n=34es5

Figura 19: Estrutura quimica de derivados 1,2,3-triazélicos com
potencial atividade anticancerigena.

Zhai et al® sintetizaram uma série de derivados
triazdlicos (figura 20) e os avaliou quanto a sua
citotoxicidade in vitro contra duas linhagens de células
cancerigenas, Bel-7402 e HT-1080. Verificou-se, dentre
outras observacGes, através da relagdo estrutura/
atividade que a atividade depende fortemente do padrao
de substituicdo das cadeias laterais.**

CIQ\NH
X B0

Figura 20: Derivado triazdlico sintetizado por Zhai et al®.

Souza-Fagundes et al®' promoveram pesquisas
sobre a correlagdo das caracteristicas estruturais
dos novos 1,2,3-triazdis com suas propriedades
neurotoxicas e tumoricidas (figura 21). Com isso,
foram testados quanto a atividade citotoxica em quatro
diferentes linhas de células de cancer humano: HL-60
(leucemia mieloide), Jurkat (leucemia linféide), MCF-7
(céncer de mama) e HCT-116 (cancer de coélon). Diante
dos resultados, percebeu-se que os compostos testados
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Figura 21: Derivados 1,2,3-triazéis com propriedades

neurotdxicas e tumoricidas.

reduziram especificamente o crescimento de neurites
em concentragdes que nao afetaram a viabilidade celular
geral, contudo, alguns deles apresentaram altos niveis
de neurotoxicidade.

Atividade antidepressiva

A depressdo é um problema médico altamente
prevalente na populagdo em geral e o tratamento
é medicamentoso e psicoterapico. A escolha do
antidepressivo é feita com base no subtipo da depresséo,
nos antecedentes pessoais e familiares, na boa resposta
a uma determinada classe de antidepressivos ja utilizada,
na presencga de doencas clinicas e nas caracteristicas
dos antidepressivos.8?

Um estudo foi realizado com objetivo de
investigar o efeito antidepressivo e toxicidade aguda
do fenilselenometil-1,2,3-triazol (Se-TZ) (figura 22),
um composto orgéanico heterociclico contendo selénio,
administrado via oral, em camundongos.®? Os resultados
mostraram que o Se-TZ, aumentou os niveis dos
neurotransmissores dopamina (DA) e serotonina (5-
HT) no cortex cerebral e no hipocampo, enquanto que
os niveis de norepinefrina (NE), ndo foram alterados.
Assim, estes resultados sugeriram que o Se-TZ
apresentou efeito tipo antidepressivo, mediado através
do sistema neurotransmissor dopaminérgico (D1 e
D2) e serotoninérgico, sem causar toxicidade aguda
nos marcadores bioquimicos de lesdo hepatica e renal
avaliados.

Figura 22: Estrutura quimica do fenilselenometil-
1,2,3-triazol (Se-TZ).

Derivados triazdlicos contendo a subunidade
N-arilpiperazinica (figura 23), foram sintetizados
como candidatos a prototipos de agentes neuroativos.
Estes compostos mostraram-se ligantes seletivos para
receptor dopaminérgico do subtipo D2.848> O receptor
D2 de dopamina, também conhecido por D2R, é uma

HU Rev. 2022; 48:1-15. DOI: 10.
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Figura 23: Derivados 1,2,3-triazdlicos candidatos
a agentes neuroativos.

proteina que, em seres humanos, é codificada pelo gene
DRD2. Este receptor € o principal receptor da maioria
dos medicamentos antipsicéticos.

CONCLUSAO

Um levantamento de publicagdes relacionado
aos derivados 1,2,3-triazdis mostrou um sensivel
aumento no numero de artigos que citam o termo
1,2,3-triazole nos Uultimos dez anos (2010-2020),
mostrando o interesse e relevancia dos estudos sobre
esta classe de compostos. Nesse interim, o Brasil
encontra-se entre os treze paises com mais publicagGes
efetuadas sobre este assunto ao longo desses anos.
Os compostos 1,2,3-triazdlicos tém adquirido cada vez
mais atengdo e visibilidade no que se refere as suas
potenciais atividades farmacoldgicas apresentadas.
Constatou-se resultados positivos e promissores de
derivados 1,2,3-triazdlicos com acdo antibacteriana,
antiviral, antifungica, antiparasitaria, anticancerigena
e antidepressiva, o que é fundamental para prospectar
novas possibilidades de controlar doengas ou amenizar
problemas associadas a elas. Com isso, pode-se indicar
que estudos relacionados a derivados de 1,2,3-triazdlicos
devem continuar considerando suas potencialidades
e as necessidades frente aos desafios sanitarios,
ambientais e de salde, tais como resisténcia microbiana
e doencas emergentes, instigando pesquisadores no
desenvolvimento de novos compostos triazdlicos com
atividades bioldgicas aprimoradas.
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