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RESUMO

Atualmente existem recursos para controlar ou mitigar os diferentes tipos de leishmaniose.
Porém, a doenga ainda permanece negligenciada, acometendo cerca de 700 mil pessoas por
ano, com maior incidéncia em regides tropicais e subtropicais de paises de baixa e média renda.
Como agravante, as terapias leishmanicidas convencionais sao limitadas, baseadas em farmacos
como anfotericina B, miltefosina e antimoniais pentavalentes, os quais apresentam alta
toxicidade, efeitos colaterais adversos e questdes relacionadas a resisténcia medicamentosa.
Diante disso, a Quimica Medicinal desponta com estratégias para o planejamento racional ¢ a
descoberta de novos quimioterapicos, dentre as quais a hibridizacdo estrutural se ressalta,
possibilitando a potencializa¢ao de atividades biologicas de interesse ao unir covalentemente
duas ou mais subunidades farmacoféricas em uma estrutura. Contudo, diversos processos
sintéticos na Quimica Medicinal ainda carregam o 6nus de metodologias tradicionais, de modo
que a Quimica Verde e seus 12 principios desempenham papel central na transformago desse
panorama, preconizando a sintese atrelada a seguranga, a eficiéncia, a sustentabilidade e
minimizando o consumo de energia, o gasto de reagentes ¢ a geragdo de residuos perigosos.
Nesse sentido, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisdo sistemadtica da literatura
sobre metodologias alternativas aplicadas ao desenvolvimento de hibridos leishmanicidas, no
periodo de 2010 a 2025. A pesquisa foi realizada através da base de dados do SciFinder e,
aplicando-se os critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos, foram coletados 11 artigos
na tematica investigada. Quanto as metodologias alternativas, a sintese assistida por micro-
ondas foi a mais recorrente, sendo possivel destacar abordagens como reagdes one-pot, solvent-
free, o uso de irradiag@o de ultrassom e catalise. Sob a perspectiva farmacoldgica, os hibridos
apresentaram desempenho superior as subunidades parentais ¢ comparavel ao de firmacos de
referéncia, indicando que a integragdo entre a hibridizagao estrutural e os principios da Quimica
Verde representa uma estratégia valida para a descoberta de potenciais agentes terapéuticos.
Ademais, espera-se que este levantamento ofereca uma visdo abrangente do estado da arte,
servindo como referéncia para direcionar futuras investigagdes na tematica.

Palavras-chave: leishmaniose; Quimica Medicinal; hibridizagdo estrutural; Quimica Verde;

revisdo da literatura.



ABSTRACT

Currently, there are resources to control or mitigate the different types of leishmaniasis,
however, the disease remains neglected, affecting approximately 700,000 people per year, with
higher incidence in tropical and subtropical regions of low- and middle-income countries. As
an aggravating factor, conventional therapies are limited, based on drugs such as amphotericin
B, miltefosine, and pentavalent antimonials, which present high toxicity, adverse side effects,
and issues related to drug resistance. In this context, Medicinal Chemistry has emerged with
strategies for the rational design and discovery of new chemotherapeutics, among which
structural hybridization stands out, enabling the enhancement of biologically relevant activities
by covalently combining two or more pharmacophoric subunits in a single structure. However,
several synthetic processes in Medicinal Chemistry still rely on traditional methodologies, and
therefore Green Chemistry and its 12 principles play a central role in changing this scenario,
promoting safer, more efficient, and sustainable syntheses while minimizing energy
consumption, reagent use, and hazardous waste generation. In this sense, this work aimed to
perform a systematic literature review on alternative methodologies applied to the development
of leishmanicidal hybrids from 2010 to 2025. The research was conducted through the
SciFinder database and, by applying predefined inclusion and exclusion criteria, 11 articles
were collected on the investigated topic. Regarding alternative methodologies, microwave-
assisted synthesis was the most recurrent, highlighting approaches such as one-pot reactions,
solvent-free procedures, ultrasound irradiation, and catalysis. From a pharmacological
perspective, the hybrids demonstrated superior performance to the parental subunits and
comparable efficacy to reference drugs, indicating that the integration of structural
hybridization with Green Chemistry principles represents a valid strategy for discovering
potential therapeutic agents. Moreover, this review is expected to provide a comprehensive
overview of the state of the art and serve as a reference to guide future research in this field.

Keywords: leishmaniasis; Medicinal Chemistry; structural hybridization; Green Chemistry;

literature review.
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1. INTRODUCAO

A equidade no acesso a saude tem sido enfatizada como um objetivo central da pratica
de saude publica em varios paises no mundo.! Contudo, embora existam melhorias nos servigos
publicos de saneamento e que promovam qualidade de vida, inimeras questdes historicas e
geopoliticas ainda evidenciam assimetria na disponibilidade de cuidados preventivos e
terapéuticos voltados para doencgas infecciosas ou cronicas ndo transmissiveis entre os paises
no mundo.?

Um reflexo desse cenario € a prevaléncia das doencas tropicais negligenciadas (DTNs),
representando um dos maiores problemas sociais, econdmicos e de saude publica das regides
tropicais e subtropicais da conjuntura contemporanea.’ Essas doencas compreendem um
conjunto diverso de infecgdes e recebem essa alcunha devido a negligéncia e/ou destinagdo
limitada de recursos para a vigilancia, prevengdo e tratamento, ainda que existam condicdes
para mitigacdo ou erradicacdo.* Assim, as populagdes mais pobres e vulnerdveis sdo
preponderantemente afetadas, com relatdrios epidemiolodgicos da Organizagdo Mundial da
Satde (OMS) apontando mais de 1,5 bilhdo de pessoas no mundo acometidas por pelo menos
um tipo de DTN.

Entre as doengas mais preocupantes desse grupo, a leishmaniose se destaca, sendo
causada por protozoarios do género Leishmania e transmitida pela picada de flebotomineos
fémeas (mosquitos-palha), acometendo anualmente cerca de 700 mil pessoas globalmente.’
Espécies distintas do parasita sdo responsaveis por diferentes manifestagdes clinicas da
doenca— sobretudo a leishmaniose tegumentar (LT), subdividida em cutinea (LC) e
mucocutanea (LMC), e a leishmaniose visceral (LV) ou calazar—, essa tltima sendo a mais
grave, com risco de fatalidade elevado.® O Brasil concentra o maior nimero de casos de
leishmaniose nas Américas, com uma estimativa anual de 4.200 a 6.300 casos de LV e entre
72.800 e 119.600 casos de LT.”

Como agravante, o tratamento para estas enfermidades ¢ limitado, baseado
essencialmente em antimoniais pentavalentes, anfotericina B e miltefosina, farmacos
relativamente toxicos e que apresentam questoes relacionadas aos efeitos colaterais adversos e
a resisténcia medicamentosa. Diante disso, novos medicamentos e tratamentos sdo testados
frequentemente na busca por alternativas eficazes e seguras para erradicar ou tratar os diferentes
tipos de leishmaniose, reduzindo a toxicidade em células saudaveis.® Tal desenvolvimento
farmacoldgico ¢ impulsionado pela Quimica Medicinal— érea de pesquisa voltada para o

planejamento racional e a sintese e caracteriza¢ao de compostos que sejam possiveis candidatos



a quimioterapicos—, sendo um processo longo e dispendioso que envolve desde os estudos in
silico até a aprovagdo pelas agéncias reguladoras.’

Uma abordagem promissora na Quimica Medicinal ¢ a hibridizacao estrutural, definida
como a unido, por meio de ligagdes covalentes, de duas ou mais subestruturas farmacoforicas,
visando gerar uma nova entidade quimica.'? Esses hibridos apresentam vantagens terapéuticas
relevantes, pois potencializam as atividades biologicas das moléculas parentais e permitem a
atuacdo sobre um ou multiplos alvos biolodgicos. Assim, a hibridizagao estrutural pode
simplificar tratamentos e superar limitagdes recorrentes dos fairmacos convencionais, como
baixa eficacia, toxicidade, interacdes medicamentosas e a resisténcia. !

Vale destacar que essa estratégia frequentemente explora o uso de ‘“arcabougos
moleculares” para o design de farmacos, consistindo em nucleos heterociclicos de origem
natural ou sintética com diversas atividades bioldgicas relatadas.!”> O desenvolvimento de
hibridos baseados nessas estruturas privilegiadas apresenta taxas de sucesso significativamente
maiores em triagens de alto rendimento e resulta em perfis aprimorados de drug-likeness
(semelhanga com farmacos j& existentes), acelerando o estudo e a descoberta de
medicamentos. !

Embora a Quimica Medicinal apresente avangos significativos na concepgao de novos
potenciais agentes terapéuticos, diversos processos sintéticos nesse campo ainda carregam o
onus de metodologias tradicionais, associadas ao uso de reagentes toxicos, solventes organicos
volateis, elevado consumo energético e alta geracdo de residuos.!* Diante disso, o histérico de
pressoes regulatorias cada vez mais rigorosas, associadas ao aumento dos custos industriais e a
necessidade de tratamento adequado dos efluentes, direcionaram os setores quimicos e areas
correlatas a adog¢do de praticas laboratoriais mais seguras, econOmicas € ambientalmente
responsaveis no desenvolvimento farmacologico. Tais mudangas sdo impulsionadas pela
Quimica Verde, area de pesquisa popularizada em 1998 por Paul Anastas e John Warner e
fundamentada em 12 principios, que endossam rotas sintéticas seguras, sustentaveis e
energeticamente eficientes, preconizando a geragao de produtos in6cuos € o uso de matérias-
primas preferencialmente renovéveis. >

Por conseguinte, considerando as vantagens da hibridizacao estrutural e a necessidade
de ampliar estudos que incorporem os principios da Quimica Verde em processos sintéticos na
Quimica Medicinal, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao sistematica da
literatura sobre metodologias alternativas aplicadas ao desenvolvimento de hibridos
leishmanicidas, no periodo de 2010 a 2025. Esse levantamento busca avaliar os protocolos

aplicados na sintese dos hibridos estruturais, identificando tendéncias e limitagdes, além de



apontar lacunas metodolédgicas que carecem de investigagdo. Espera-se, como implicagdo, que
o estudo forne¢a um panorama atualizado sobre a tematica, fomentando e embasando futuras

pesquisas na area.
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2. OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Realizar uma revisao da literatura, no recorte temporal de 2010 a 2025, investigando
metodologias alternativas alinhadas aos principios da Quimica Verde e aplicadas a sintese de

hibridos estruturais com atividade leishmanicida.

2.2 Objetivos especificos

= Realizar uma busca estruturada na base de dados do SciFinder, selecionando e organizando
artigos tematicos por meio de critérios de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos;

» Examinar as publicagdes selecionadas, realizando um panorama geral das estratégias
sintéticas empregadas na sintese dos hibridos leishmanicidas;

= Descrever e discutir os principais resultados, destacando avancgos, desafios e tendéncias na

area.
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3. FUNDAMENTACAO TEORICA
3.1 Doencas tropicais negligenciadas

A OMS classifica as DTNs como um conjunto de infecgdes cronicas e debilitantes que
afetam cerca de 1,5 bilhdo de pessoas no planeta, em 149 paises, representando um grave
problema social, econdmico e de satde plblica no mundo.!® Essas enfermidades sdo
negligenciadas justamente por carecerem de aten¢ao adequada das politicas publicas no que se
refere a vigilancia, prevengdo e tratamento. Isso reflete na baixa rentabilidade econdmica
envolvida em pesquisa e desenvolvimento de terapias, desestimulando a industria farmacéutica.

A distribuicdo das DTNs esta profundamente enraizada em fatores historicos e
geograficos, de modo que sua carga se concentra majoritariamente nos paises em
desenvolvimento. No ano de 2022, 1,62 bilhao de pessoas necessitavam de intervengdes contra
DTNs, sendo a maior propor¢do localizada na Regido do Sudeste Asiatico (51,4%), seguida
pela Regido Africana (35,8%), Mediterraneo Oriental (4,6%), Pacifico Ocidental (4,6%),
Américas (3,2%) e, por fim, Europa, com o menor indice, de apenas 0,4%.!”

Entre as regides tropicais e subtropicais dos paises emergentes, as DTNs prevalecem em
4reas remotas de ambientes urbanos e rurais.!” Tais doengas prosperam em locais agravados
pelas mudangas climdaticas ¢ onde o acesso a agua potavel e saneamento basico € escasso,
tornando as populagdes vulneraveis— que tém acesso limitado a saide— ainda mais suscetiveis
ao contato com animais e vetores transmissores, perpetuando assim um ciclo vicioso de doenga
e pobreza.'®

Particularmente, o Brasil concentra parte consideravel da carga de DTNs na América
Latina, onde ocorre aproximadamente 10 mil 6bitos anuais, com destaque para a doenca de
Chagas.!"” Entre 2016 e 2020, estimou-se uma média anual de 28,9 milhdes de pessoas sob risco
de DTNs no Brasil, com a Regido Norte concentrando a maior propor¢ao de sua populagdo
exposta (56,8%), seguida pelas regides Nordeste (22,0%), Centro-Oeste (18,0%), Sudeste
(3,4%) e Sul (0,6%).%°

Quanto aos tipos de DTNs por casos, no quinquénio 2016-2020, destacaram-se o
acidente ofidico (25,3%), a hanseniase (21,7%) e a esquistossomose (21,2%), seguidas por
leishmaniose tegumentar (14,7%), tracoma (8,7%) e leishmaniose visceral (8,2%). Estas
enfermidades juntas foram responsaveis por 99,7% dos casos registrados no pais.*

Biologicamente, a OMS reconhece 20 tipos de doencas negligenciadas, listados no
Quadro 1, abrangendo um conjunto heterogéneo de enfermidades causadas por diversos

patdgenos como virus, bactérias, protozoarios, helmintos, fungos e toxinas. Antes, a lista oficial
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da OMS incluia apenas 17 DTNSs, sendo ampliada em 2020 para abranger micetoma, escabiose

e envenenamento por picada de serpente.?!

Quadro 1 — Doencas negligenciadas reconhecidas pela Organizagao Mundial da Satide desde

0 ano 2000.
] Agente
Periodo Doencas g
causador
Ulcera de Buruli, Doenca de Chagas, Dengue, Dracunculiase,
Equinococose, Trematodiase transmitida por alimentos, Bactérias
Tripanossomiase africana humana, Leishmaniose, Hanseniase, L
2000-2020 o e . . protozoarios,
Filariose linfatica, Oncocercose, Raiva, Esquistossomose, ; .
o .. . . virus, helmintos.
Helmintiases transmitidas pelo solo, Teniase/Cisticercose,
Tracoma e Bouba.
2020 Micetoma, cromoblastomicose € outras micoses profundas, Fungos,
escabiose e outros ectoparasitas, e envenenamento por picada de ectoparasitas,
atualmente .
serpente. toxinas.

Fonte: adaptado de Ferreira et al. (2025).

Desse modo, esforgos sdo desenvolvidos para o combate as DTNs diante do impacto
dessas condi¢des na saude global, orientados pelo plano de agdo publicado pela OMS em
2021.22 Essa agenda integrou os Objetivos de Desenvolvimento Sustentavel (ODS) e o Décimo
Terceiro Programa Geral de Trabalho da OMS com estratégias para acelerar o controle e a
eliminagdo das DTNs até 2030. Assim, o plano reconhece o papel essencial de intervencdes
terapéuticas inovadoras e defende o desenvolvimento de medicamentos seguros, acessiveis e
eficazes para a erradicacao dessas doencas.

Vale destacar que os programas de administragdo em massa de medicamentos tém se
mostrado uma intervencdo eficaz no controle de diversas DTNs, impulsionando avangos
significativos no desenvolvimento e aperfeigoamento dessa abordagem. Iniciativas publico-
privadas— frequentemente articuladas por organizagdes sem fins lucrativos— t€ém promovido
sinergias entre industria e academia, desenvolvendo quimioterapicos mais eficazes, capazes de
superar limitacdes como resisténcia farmacoldgica, efeitos colaterais, baixa adesdo
populacional e restri¢des de infraestrutura.?’

Contudo, as DTNs ainda hoje representam um obstaculo significativo a superagao das
desigualdades em satide global. Para que as metas de eliminagdo previstas até¢ 2030 sejam
efetivamente alcancgadas, ¢ essencial assegurar melhoras na qualidade de vida das pessoas de
regides com baixos indices socioecondmicos, fornecendo acesso a saude, saneamento basico e

educacdo.?* Além disso, torna-se imprescindivel também garantir o financiamento continuo de
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pesquisas e o desenvolvimento de medicamentos mais seguros e eficazes, bem como incorporar

tecnologias inovadoras para diagndstico rapido e tratamento adequado.

3.2 Leishmaniose

A leishmaniose ¢ um conjunto de pelo menos 20 condi¢des clinicas, figurando entre as
DTNs mais relevantes em termos de carga e impacto global. Descrita pela primeira vez no inicio
do século XX, a doenca recebeu essa nomenclatura em homenagem ao patologista escocés
William Boog Leishman, que identificou o agente etioldgico em amostras de bago de um
paciente infectado.?> Atualmente, a leishmaniose ¢ endémica em 98 paises, com mais de 350
milhdes de pessoas em risco e mais de 12 milhdes de casos de infeccdo registrados
globalmente.?®

Classificada como zoonotica, a transmissao da leishmaniose para mamiferos ocorre pela
picada de fémeas de flebotomineos (mosquitos-palha) infectadas pelos parasitas do género
Leishmania. *’ Assim, condigdes climéticas e ambientais de regides tropicais e subtropicais
favorecem a proliferagao dos vetores nos espacgos rurais e urbanos, conforme supracitado. Além
disso, as espécies distintas da Leishmania sao responsaveis por diferentes manifestagdes
clinicas da doenca— sobretudo a leishmaniose tegumentar, LT, subdividida em cutanea, LC, e
mucocutanea, LMC, e a leishmaniose visceral, LV ou calazar—, cuja gravidade varia conforme
a cepa e a resposta imunologica do hospedeiro, sendo a LV a forma mais letal, associada a cerca
de 20.000 a 40.000 mortes anuais.?®

O Brasil concentra o maior nimero de casos de leishmaniose nas Américas, com uma
estimativa anual de 4.200 a 6.300 casos de LV e entre 72.800 e 119.600 casos de LT.” A
distribuicao das formas clinicas varia nacionalmente e reflete questdes de urbanizagdo, sendo a
regido Norte a que registra o maior numero de casos para a LT, seguida pelo Nordeste, ambos
com predominancia em 4reas rurais.>” Quanto a LV, o Nordeste concentra mais da metade dos
casos, seguido pelas regides Norte e Sudeste.*

O ciclo de vida e transmissao do parasita esta apresentado na Figura 1 e essencialmente
envolve duas etapas. Primeiramente, o flebotomineo ¢ infectado ao ingerir sangue de um
hospedeiro contaminado, e a forma amastigota diferencia-se em promastigotas, que se
proliferam no intestino do vetor. Esses promastigotas sdo entdo transmitidos a um novo
hospedeiro durante a picada e permanecem na vactola parasitofora dos macréfagos, células do
sistema imunologico, onde se diferenciam novamente em amastigotas, reiniciando o ciclo

infeccioso.?
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Figura 1 — Ciclo de vida do parasita e de transmissao da leishmaniose.

No No
vetor hospedeiro

Amastigota », S =l |

~——"_"

Fonte: adaptado de Chaturvedi e Sharma (2025).

A forma amastigota ¢ encontrada em mamiferos, incluindo humanos, nos quais
desempenha o papel patogénico intracelular e constitui o alvo preferencial de terapias. Ja a
forma promastigota, apesar de amplamente utilizada em estudos in vitro para investigar
mecanismos de infectividade, no reflete integralmente a eficicia em condi¢des de doenga.’! A
sobrevivéncia e proliferagdo das amastigotas dentro dos macrofagos, entretanto, € o aspecto
central da patogénese, pois compromete as respostas da imunidade inata e adaptativa do
hospedeiro.

Por sua vez, as terapias leishmanicidas atuais fundamentam-se nos quimioterapicos
listados no Quadro 2, que também detalha suas respectivas limitagdes. Assim como as
manifestagdes clinicas, o tratamento da leishmaniose também depende de diversos fatores

associados a doenga e a saude do paciente.>

Quadro 2 — Lista de medicamentos atualmente utilizados para o tratamento da leishmaniose.

(continua)
Medicamento Tipo de leishmaniose Desvantagens
Antimoniais LV, LC, LMC, LDPC Tempo de tratamento prqlqngado, coqtrs)le Fle
pentavalentes qualidade deficiente, toxicidade e resisténcia.

Infusdo intravenosa lenta para evitar efeitos
Anfotericina B LV, LDPC colaterais adversos, nefrotoxicidade dependente
da dose e instabilidade térmica.

Anfotericina B v Caro, requer temperatura constante abaixo de 25
Lipossomal °C e infusdo intravenosa lenta.
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Quadro 2 — Lista de medicamentos atualmente utilizados para o tratamento da leishmaniose.

(conclusao)
Medicamento Tipo de leishmaniose Desvantagens
. . Custo-ineficaz, apresenta potencial teratogénico e
Miltefosina LV, LC, LMC 7> ap N P . g
baixa adesao dos pacientes.
. Mostra potencial de resisténcia e eficacia variavel
Paromicina LC, LV p o
dentro e fora da regido.
Pentamidina LC, LV A eficacia varia entre as espécies de Leishmania.

Fonte: adaptado de Singh et al. (2025).

Porém, ainda que os agentes leishmanicidas empregados demonstrem eficicia
terapéutica comprovada, empecilhos como os efeitos adversos e a citotoxicidade, questdes
farmacoldgicas e condigdes clinicas dos pacientes limitam e comprometem significativamente
a seguranca e eficicia dos tratamentos.’> Mais especificamente, esses medicamentos estdo
tipicamente associados a uma alta toxicidade, gerando efeitos adversos graves em células
saudaveis de orgdos vitais e comprometendo a qualidade de vida do paciente.** Somado a isso,
a exigéncia de monitoramento constante e, em alguns casos, longos periodos de hospitalizagao,
reduzem a adesdo do paciente aos tratamentos disponiveis.

Outras questdes de natureza farmacoldgica, como mecanismos de resisténcia aos
farmacos, interagdo medicamentosa e instabilidade térmica, reduzem a eficacia terapéutica,
favorecendo a recidiva da leishmaniose.** Por fim, pacientes imunocomprometidos geralmente
tém respostas inferiores aos quimioterdpicos empregados, e a coinfec¢do HIV-leishmaniose
desencadeia uma maior morbidade, mais recaidas e mortalidade elevada, além de necessitar de
terapias mais intensas.

Diante das limitagdes das terapias convencionais, diversas abordagens alternativas vém
sendo investigadas com o objetivo de aprimorar a seguranca dos tratamentos disponiveis,
garantir diagndsticos mais precisos quanto ao tipo da doenga e a resposta imunologica do
paciente, estabelecer dosagens adequadas e ampliar a eficacia terapéutica no enfrentamento
dessas enfermidades. Nesse contexto, a pesquisa biomédica e farmacéutica tem convergido no
desenvolvimento de abordagens inovadoras, como nanotecnologia, vacinas, crioterapia,
sistemas lipossomais para aplicagdo topica, imunomoduladores, reposicionamento de farmacos
e terapias combinatorias, entre outras.>? Contudo, o controle € a erradicagdo das leishmanioses

continuam sendo um desafio em escala global.
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3.3 Quimica Medicinal e o planejamento racional de farmacos

O uso de substancias quimicas para o tratamento de doengas remonta a Antiguidade,
quando civilizagdes como a suméria e a chinesa ja reconheciam as propriedades terapéuticas de
extratos de produtos naturais (PNs).>* Essa busca historica pelo tratamento e pela cura das
doengas que afligem a humanidade compde as raizes da Quimica Medicinal, ciéncia dedicada
a descoberta, ao planejamento e a sintese de moléculas com potencial terapéutico, bem como a
investigacdo de seus mecanismos de a¢d0.? Trata-se de um campo interdisciplinar, que integra
conhecimentos de quimica organica e sintética, informatica, farmacologia e biologia estrutural.

O desenvolvimento da Quimica Medicinal foi consolidado no inicio do século XX,
fortemente influenciado pelas ideias de Paul Ehrlich.*” Suas contribuigdes na imunologia
culminaram na formulacao da teoria dos receptores, em que determinadas moléculas interagem
de forma seletiva, possibilitando “mirar quimicamente” alvos bioldgicos. Posteriormente,
Ehrlich introduziu o conceito da “bala magica™: agentes terapéuticos capazes de atingir
patégenos ou células doentes sem comprometer tecidos saudaveis. Esses principios
consolidaram a base para o design racional de firmacos, na qual a atividade do composto reflete
a correlagio direta entre a estrutura quimica e a natureza da célula-alvo.*

Nesse aspecto, o quimico medicinal desempenha papel essencial na descoberta e
otimizagdo de novos agentes terapéuticos ao integrar resultados de triagens in vitro e in vivo
com analises farmacocinéticas— que descrevem como o organismo absorve, distribui,
metaboliza e excreta o firmaco— e farmacodindmicas— que investigam como o farmaco
interage com seus alvos bioldgicos em fungdo da concentracdo, do tempo e da resposta.’” Para
1ss0, a compreensao das propriedades ADMET (absor¢ao, distribui¢dao, metabolismo, excrecao
e toxicidade) torna-se indispensavel, pois permite prever o comportamento sistémico, a
seguranca e a eficacia dos compostos, orientando a selecdo de candidatos a quimioterapicos
com perfis aprimorados de drug-likeness e maior potencial de sucesso em ensaios pré-clinicos
e clinicos.

Particularmente, o processo de pesquisa e desenvolvimento de um farmaco ¢ complexo,
durando entre 12 e 15 anos e acarretando custos que podem exceder 2 bilhdes de ddlares.** De
maneira geral, essa trajetdria envolve 4 fases: (1) estudos in silico para a sele¢ao de potenciais
candidatos, (ii) ensaios pré-clinicos e (iii) clinicos e por fim, (iv) aprovacao pelas agéncias
regulamentadoras, como a Food and Drug Administration (FDA) ou a Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria (ANVISA).*' Entretanto, ainda que aprovados, muitos medicamentos
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ainda podem ter sua venda suspensa durante a farmacovigilancia, devido a efeitos colaterais
indesejados que comprometem a qualidade de vida dos pacientes.

Nesse processo, a sintese ¢ uma parte central da Quimica Medicinal, pois fornece
métodos capazes de desenvolver moléculas de elevada complexidade estrutural e diversidade
funcional, muitas vezes inacessiveis por rotas naturais ou bioldgicas.*? Estratégias como a busca
por pequenas moléculas (small molecules) e a quimica do clique (click chemistry) permitem
construir de forma eficiente compostos promissores, com modulacdo precisa de suas
propriedades fisico-quimicas. Essas abordagens favorecem a geragdao de bibliotecas
moleculares diversificadas, fornecendo uma base sélida para a identificag¢do racional de novas
entidades terapéuticas.

Concomitantemente, os avangos tecnoldgicos impulsionaram estratégias in silico
imprescindiveis como a Descoberta de Farmacos Assistida por Computador (Computer-Aided
Drug Design, CADD) reduzindo custos e o tempo gasto em processos empiricos.* Ao
incorporar abordagens digitais— como a modelagem por homologia, o docking molecular, a
triagem virtual e o mapeamento farmacoforico tridimensional— tornou-se possivel filtrar e
priorizar determinadas estruturas quimicas, prever e estimar afinidades e modos de ligacdo, e
acelerar a selecdo de hit-to-leads, compostos iniciais com potencial para evoluir como
candidatos a medicamentos, agilizando etapas criticas do desenvolvimento farmacologico.

Vale ressaltar que a inteligéncia artificial, machine learning e deep learning tém
fortalecido a integragdo entre a quimica sintética e a biologia molecular na Quimica
Medicinal.** Essas abordagens ampliam a capacidade de analise e tratamento de dados

complexos e volumosos, bem como favorecem a quimica preditiva e o planejamento sintético.

3.4 Hibridizac¢ao estrutural

A hibridizacdo estrutural ou molecular ¢ uma estratégia de design racional de farmacos
que surgiu na década de 1980.*> Essa abordagem consiste em combinar covalentemente duas
ou mais subunidades farmacofdricas para gerar novas entidades moleculares. Nesse aspecto, a
hibridizacdo ndo representa apenas uma alternativa a coformula¢do de multiplos farmacos
ativos em terapias convencionais, mas também uma abordagem para o desenvolvimento de
agentes farmacologicos com eficacia potencialmente superior e maior seletividade em
comparagdo com as estruturas parentais empregadas.*®

O emprego de substincias modelo conhecidas, previamente avaliadas quanto as
caracteristicas fisico-quimicas e farmacologicas, toxicidade e mecanismo de acdo, possibilita a

construcdo de extensas bibliotecas quimicas. Tais conjuntos de compostos proporcionam
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elevado nivel de informagdo acumulada, incluindo requisitos estruturais, modos de interagao
ligante-proteina, sitios de interagdo ligante-receptor e relagdes quantitativas estrutura-atividade,
o que tende a tornar o desenvolvimento de novos farmacos mais rapido e eficiente.*’

As ferramentas terap€uticas para o tratamento de doengas complexas, heterogéneas e/ou
multifatoriais s3o tipicamente limitadas, uma vez que, geralmente, um unico firmaco nao
consegue modular de forma eficaz as multiplas vias fisioldgicas envolvidas na enfermidade.*’
Embora coquetéis de medicamentos possam ser empregados, essas combinagdes apresentam
riscos inerentes a interacdes medicamentosas, aumento de efeitos adversos e dificuldades no
manejo clinico. Nesse contexto, a hibridizagdo estrutural surge como uma estratégia
promissora, permitindo que uma uUnica entidade molecular interaja simultaneamente com
multiplos alvos, simplificando o regime terapéutico, aumentando a adesdo e a eficicia do
tratamento.*

Vale ressaltar que a hibridizacdo estrutural estd intimamente associada ao conceito de
“estruturas privilegiadas” ou “arcaboucos moleculares”, definidos como compostos quimicos
ou porgoes recorrentes em moléculas bioativas, de origem sintética ou natural, que representam
modelos para o desenvolvimento de farmacos clinicamente aprovados.*’ Entre essas estruturas,
destacam-se os nucleos heterociclicos, como a isatina, cumarina, quinolina e tiazol (Figura 2).
Tais compostos sdo amplamente reconhecidos por influenciar a geometria molecular, a
distribuicao eletronica e as interagdes com alvos bioldgicos, conferindo as moléculas projetadas

elevada versatilidade e potencial terapéutico.

Figura 2 — Nucleos heterociclicos tipicamente empregados no desenvolvimento de hibridos.
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Fonte: adaptado de Davison e Brimble (2019).

E importante destacar que a maioria dos nucleos heterociclicos empregados pela
Quimica Medicinal na concepcao de farmacos hibridos deriva de PNs, reconhecidos por sua

riqueza estrutural e atividade bioldgica.*’ Para fins de comparagio, aproximadamente 42% de
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todos os farmacos aprovados entre 1981 e 2019 originaram-se de fontes naturais, incluindo PNs
semissintéticos, enquanto apenas cerca de 27% corresponderam a farmacos de fontes ndo-
naturais.>® Assim, as estruturas de PNs continuam a desempenhar um papel essencial no
processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos.

Quanto ao design de hibridos, o processo depende da escolha das moléculas a serem
combinadas e da arquitetura do espacador, como ilustrado na Figura 3, podendo as diferentes
partes moleculares ser unidas covalentemente por fusdo, mesclagem ou por meio de um
espacador.*® As moléculas parentais dos hibridos devem atuar de forma sinérgica para
potencializar a atividade farmacologica desejada, com maior seletividade e especificidade.

Além disso, o espagador escolhido deve apresentar baixo impedimento estérico.

Figura 3 — Construcdo de farmacos a partir de hibridos estruturais.

Tipo de espacador

Tipo de hibrido ( )
s N wionnon Espacador clivavel

O—O Hibrido com um espacador
m Hibrido fundido
@ Hibrido mesclado ou quimérico

. J

Espacador néo-clivavel

Espacgador ramificado

Espacador dendritico

Espacador rigido
Espacador flexivel
Espacador nio-simétrico

[T

Espacador simétrico

Fonte: adaptado de Sampath et al. (2020).

Vale ressaltar que os hibridos ligados por espacador podem ser classificados como nao-
clivaveis e clivaveis.*® No primeiro caso, as moléculas sdo unidas por ligagdes ndo
hidrolisaveis, de forma a criar conexdes tanto quimica quanto enzimaticamente estaveis. Por
sua vez, nos hibridos clivaveis, a quebra da ligagdo se baseia na liberagdo de duas moléculas
parentais sob condigdes fisiologicas ou enzimaticas presentes no sitio de atividade.

Portanto, o desenho de moléculas hibridas se consolidou como uma estratégia
promissora na descoberta de farmacos, com aplicacdes bem-sucedidas no desenvolvimento de
potenciais agentes anticancerigenos, antivirais e antimicrobianos.*¢ Apesar desses avangos,
alguns desafios ainda persistem, especialmente no entendimento aprofundado das relagdes
estrutura-atividade e na otimiza¢do das propriedades farmacoldgicas e toxicologicas desses
compostos. Assim, a tradugdo clinica bem-sucedida de hibridos estruturais depende da

integragdo precisa entre propriedades farmacoldgicas, seguranca e eficécia.
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3.5 A Quimica Verde e seus 12 principios

O avanco industrial e tecnologico do século XX impulsionou a qualidade de vida global,
mas também intensificou a exploragdo de recursos naturais ¢ a geragao de residuos toxicos,
evidenciando o 6nus de processos quimicos tradicionais. Diante disso, na década de 1940,
surgiu uma crescente preocupacgdo acerca da geragao de residuos e do uso de materiais toxicos
e perigosos, que culminou no desenvolvimento da “Quimica Verde”, area que contempla
desenvolvimento sustentavel de produtos e processos quimicos, visando a redugdo ou
eliminagdo do uso e da geracdo de substancias perigosas.®!

A Quimica Verde foi popularizada em 1998 por Paul Anastas e John Warner, por meio
do livro Green Chemistry: Theory and Practice, no qual propuseram 12 principios que servem

1.>! Esses critérios funcionam como

como diretrizes para o desenvolvimento quimico sustentave
um verdadeiro c6digo de conduta, orientando a reducdo do impacto ambiental em todas as
etapas do ciclo de vida dos farmacos, desde o design e a producdo até o uso e descarte, conforme

ilustrado na Figura 4.

Figura 4 — Os 12 principios da Quimica Verde propostos por Anastas e Warner.
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Menos Téxicos

Design para
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Evitar
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Derivatizagéo

de Energia
Uso de Fontes de Matéria-
prima Renovéveis

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

O primeiro principio da Quimica Verde estabelece a prevencao como estratégia central,
priorizando a nao formagdo de residuos em detrimento de seu tratamento ou remediagao

posterior.’! Qualquer material gerado sem valor agregado, bem como a energia dissipada sem
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aproveitamento, pode ser caracterizado como residuo, cuja natureza, toxicidade, quantidade e
forma de liberag@o determinam o impacto ambiental resultante.

A avaliagdo quantitativa desse principio pode ser realizada por meio do Fator E, métrica
proposta por Roger Sheldon em 19922, definida como a razdo entre a massa total de residuos
produzidos e a massa de produto obtido, usualmente expressa em quilogramas (kg), conforme
representado na equacao a seguir:

_ Massa total do residuo (Kg)
Massa total do produto (Kg)

Nesse contexto, valores elevados de Fator E indicam maior geragdo de residuos e,
portanto, maior impacto ambiental negativo, ao passo que valores reduzidos refletem um uso
mais racional dos insumos, traduzindo-se em processos quimicamente mais eficientes e com
melhor aproveitamento da capacidade produtiva.

O segundo principio da Quimica Verde, proposto por Barry Trost em 1990, enfatiza a
minimizagao de residuos quimicos por meio da maximizagao do aproveitamento dos reagentes,
de modo que o produto final incorpore a maior propor¢ao possivel de seus atomos. A economia
atomica (Atom Economy, AE) constitui uma métrica central da Quimica Verde, permitindo
avaliar a eficiéncia de um processo sintético pela razao entre o peso molecular do produto ¢ a
soma dos pesos moleculares de todas as substancias presentes na equagdo estequiométrica da

reacao:

Mpr
————— X 100
L(MMp)

em que AE (%), MMpr ¢ MMR sdo, respectivamente, a economia atdmica expressa em

AE(%) =

porcentagem, e as massas molares do produto e dos reagentes.

Processos sintéticos que apresentam elevada AE se alinham diretamente aos principios
da sintese verde, a0 maximizar a incorpora¢do dos dtomos dos reagentes no produto final e
minimizar a geragdo de residuos. Exemplos classicos incluem cicloadi¢des, rearranjos
moleculares e isomerizagdes, enquanto reagdes de baixa AE, como eliminagdo, acilagdo de
Friedel-Crafts, Wittig e Grignard, consomem quantidades significativas de reagentes que nao
sdo incorporados ao produto desejado. A Figura 5 ilustra comparativamente os valores de AE

nas reagdes de Diels-Alder e Grignard.>
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Figura 5 — Reagoes de Diels-Alder e Grignard, e suas respectivas economias atomicas,

expressas em porcentagem.
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Fonte: adaptado de Anastas e Eghbali (2010).

Outro destaque sdo as reagdes multicomponentes, capazes de gerar um nico produto a
partir de trés ou mais constituintes em um sistema de reagdo conduzido em um unico recipiente
(one-pot), por meio de uma sequéncia em cascata de reagdes elementares.’* Um exemplo disso
¢ a condensacao de Ugi (U-4CR), apresentada na Figura 6, envolvendo um aldeido, uma amina,
um acido carboxilico e um isocianeto, permitindo a preparacdo rapida de derivados o-

acilaminocarboxamidas.

Figura 6 — Esquema geral da rea¢do multicomponente de Ugi.
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Fonte: adaptado de Rocha et al. (2020).

A caracteristica one-pot dessas reagdes promove a associagao e dissociacdo simultanea
de maltiplas ligagdes, o que reduz ou elimina etapas de isolamento e purificagcdo, economizando
solventes organicos e fases estacionarias cromatograficas, além de diminuir a geracdo de
residuos.>* Ademais, tais reagdes possibilitam o acesso eficiente a pequenas moléculas com
ampla diversidade estrutural e elevada complexidade molecular, consolidando seu papel como
uma abordagem estratégica na Quimica Verde.

Particularmente, na sintese de produtos quimicos, ¢ fundamental empregar e gerar
substancias com baixa ou nula toxicidade para a saide humana e o meio ambiente, minimizando

riscos associados ao processo e ao produto final. Precedendo a sintese, a etapa de planejamento
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estrutural busca conceber moléculas indcuas, que ndo persistam no meio ambiente. Assim, 0s
principios 3 e 4 da Quimica Verde estdo intimamente interligados: enquanto o principio 3
enfatiza a escolha de rotas e reagentes menos perigosos, o principio 4 direciona o design de
produtos quimicos seguros, alinhando a funcionalidade desejada a minimizagdo de efeitos
adversos. Nesse processo, as abordagens in silico sdo fundamentais, possibilitando a previsao
e a avaliagdo integradas de parametros toxicoldgicos e farmacocinéticos, incluindo
propriedades ADMET, como discutido anteriormente.

O quinto principio da Quimica Verde enfatiza a minimizagao do uso de substancias
auxiliares— incluindo solventes, agentes de separacio e secantes.> Esse principio representa
um desafio significativo, considerando que milhdes de galdes de solventes sdo consumidos
anualmente em escala global, estimando-se que esses compostos correspondam a
aproximadamente 80-90% da massa total empregada nos processos quimicos e a 80-85% dos
residuos gerados.>

Grande parte desses solventes pertence a classe dos Compostos Organicos Volateis
(volatile organic compounds, VOCs), caracterizados por elevada pressdo de vapor, baixa

1.°¢ Desse modo, os

solubilidade em é4gua, toxicidade, inflamabilidade e persisténcia ambienta
VOC:s sao sérios poluentes/contaminantes do ar, solo e recursos hidricos, além de implicarem
riscos a saude humana, incluindo efeitos carcinogénicos, mutagénicos, reprodutivos,
respiratorios e irritacdes cutaneas e oculares.

Como parte das iniciativas da Quimica Verde, a sele¢do de solventes sustentaveis tem
ganhado relevancia na sintese farmacéutica nos ultimos anos, considerando propriedades fisico-
quimicas, eficiéncia, custo, seguranga e potencial de reciclagem/biodegradabilidade.”’ Além
disso, demais estratégias incluem sistemas reacionais sem solvente (solvent-free), e a utilizagao
de solventes alternativos verdes como &agua, biossolventes, como o limoneno, e fluidos
supercriticos, como COs.

Ainda, os liquidos i6nicos® (ionic liquids, Lls), e os solventes eutéticos profundos>
(deep eutetic solvents, DES) também sdo considerados abordagens promissoras, sustentaveis,
biodegradaveis e de baixo custo, empregados como solventes e/ou catalisadores em processos
sintéticos. Contudo, algumas geragdes dos LlIs apresentam toxicidade relativa, o que exige
atencao na sua aplicacao.

O sexto principio da Quimica Verde preconiza a busca pela eficiéncia energética,
recomendando, sempre que possivel, a adocao de condi¢des brandas de temperatura e pressao,
visto que processos de elevado consumo energético constituem um dos principais fatores que

ampliam a pegada ambiental da industria quimica.’> No ambito da sintese quimica, essa
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abordagem se traduziu diretamente no desenvolvimento de metodologias alternativas,

ilustradas na Figura 7, destinadas ao fornecimento eficiente de energia em contraposi¢do as

técnicas convencionais, caracterizadas pela transferéncia de calor lenta e heterogénea,

tipicamente por mecanismos de condugao e convecgao.

Figura 7 — M¢étodos alternativos de fornecimento de energia aplicados em reagdes quimicas.

Micro-ondas

Ultrassom Moinho de bolas

}ch >

L)

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

Nesse sentido, as metodologias de fornecimento de energia por micro-ondas, cavitagao

ultrassonica ¢ o moinho de bolas convergem na capacidade de tornar os processos sintéticos

mais rapidos, limpos e energeticamente eficientes, ampliando a seletividade das reagdes e

reduzindo a formacdo de subprodutos indesejados.’® Além disso, tais métodos possibilitam

condig¢des reacionais brandas e reagdes solvent-free, reduzindo a geracao de residuos. Ademais,

o principio de funcionamento dessas metodologias foi descrito no Quadro 3.

Quadro 3 — Abordagens alternativas de fornecimento de energia para a sintese sustentavel.

(continua)

Abordagens

Principio de funcionamento

Irradiacdo por
Micro-ondas

O aquecimento por micro-ondas consiste na conversao de radiagdo
eletromagnética em energia térmica, mediada por dois mecanismos: a polarizagao
dipolar, em que moléculas polares se alinham continuamente ao campo elétrico
oscilante, gerando calor por dissipacdo de energia, € a condugdo idnica, na qual
ions em solu¢do movimentam-se sob o campo elétrico, transformando energia
cinética em calor por fric¢do e colisdes.

Cavitacao
ultrassonica

A cavitacdo ultrassonica gera um grande nimero de microbolhas que se
expandem rapidamente e colapsam de forma violenta, resultando na liberacdo de
energia local intensa, que se manifesta sob a forma de microjatos, ondas de
choque ¢ zonas de alta temperatura e pressdao temporarias.
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Quadro 3 — Abordagens alternativas de fornecimento de energia para a sintese sustentavel.

(conclusao)

Abordagens Principio de funcionamento

Nesse tipo de sintese mecanoquimica, a energia mecanica aplicada aos precursores
durante o contato provoca a quebra de ligagoes, a formagao de defeitos e a
Moinho de modificag@o das superficies dos reagentes. As reacdes ocorrem principalmente nas
bolas interfaces dos materiais, onde a redugdo do tamanho de particula gera sitios ativos
que aumentam a reatividade. A técnica permite automatizagao, ajustando
parametros como frequéncia e tempo de moagem.

Fonte: adaptado de Kharissova et al. (2019).

Adicionalmente, outras rotas alternativas de fornecimento de energia tém sido
exploradas, incluindo processos fotoquimicos, eletrossintese e aquecimento indutivo, ativado
seletivamente por meio de campos eletromagnéticos.>”

O sétimo principio da Quimica Verde preconiza a utilizagao prioritaria de matérias-
primas renovaveis em substituigdo as depleciondveis, sempre que tecnicamente e
economicamente viavel.>> Nesse sentido, a biomassa— proveniente de madeira, culturas
agricolas, residuos agroindustriais e subprodutos alimentares— constitui uma importante fonte
renovavel, fornecendo compostos como celulose, lignina, suberina, polihidroxialcanoatos,
acido latico, quitina, amido, glicerol e 6leos, os quais podem ser convertidos em produtos de
elevado valor agregado.®® Além disso, outras fontes renovaveis tém se mostrado promissoras.
O CO; capturado de processos biologicos ou industriais pode ser convertido em intermediarios
quimicos.>

O oitavo principio da Quimica Verde visa mitigar a derivatizagdo desnecessaria, ja que
etapas adicionais tipicamente empregam o uso de grupos bloqueadores, protegao/desprotecao,
e/ou modificagdo temporaria por métodos fisicos e quimicos. Tais procedimentos sdo
recorrentes em reacdes multietapas, aumentando o consumo energético e de matérias-primas, e
a geracao de residuos, reduzindo o rendimento global devido as perdas acumuladas ao longo
do processo.

Como alternativa, muitos processos sustentdveis aplicam atualmente a abordagem da
quimica de fluxo, caracterizada pela conducdo de reagdes quimicas em fluxo continuo de
reagentes, distinguindo-se dos métodos tradicionais em batelada.’’ Essa abordagem permite
controle rigoroso das condi¢des reacionais, otimizagdo da transferéncia de calor e massa, maior
seguranga operacional e escalabilidade. Além disso, as reagdes multicomponentes (one-pot) sao

outras estratégias para mitigar derivatizagdes.
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O nono principio da Quimica Verde enfatiza a utilizagdo de catalisadores como
alternativa aos reagentes estequiométricos, posicionando-os como instrumentos essenciais para
a promogao de reagdes quimicas mais eficientes e ambientalmente benignas. A catalise ¢ um
fendmeno cinético em que uma espécie quimica acelera a reagao sem ser consumida, reduzindo
a barreira da energia de ativagdo. Para ilustrar as diferentes abordagens em processos cataliticos,
o Quadro 4 agrupa os principais tipos de catalise empregados, evidenciando seus efeitos na

eficiéncia, seletividade e sustentabilidade dos processos quimicos.

Quadro 4 — Principais tipos de catdlise empregados na sintese sustentavel.

N° Tipo Descricao

1 | Catalise Uso de catalisadores s6lidos que facilitam a sintese, permitindo a facil
heterogénea separagdo e reutilizacdo, e aumentando a sustentabilidade e a eficiéncia de

custos.

2 | Catalise Catalisadores homogéneos oferecem alta atividade e seletividade, sendo

homogénea usados na mesma fase que os reagentes, ajudando a simplificar reagdes
complexas.
3 | Biocatalise Enzimas e células inteiras atuam como catalisadores verdes na producao

farmacéutica, proporcionando alta seletividade sob condi¢des brandas e
reduzindo a geracao de residuos.

4 | Fotocatalise Uso de catalisadores sensiveis a luz em reagdes conduzidas por luz visivel,
reduzindo os requisitos de energia e a formacao de subprodutos toxicos na

sintese.
5 | Eletrocatalise Utilizagdo de energia elétrica para conduzir reagdes cataliticas, tornando a

sintese mais sustentavel e eficiente.
Fonte: adaptado de Ahmad et al. (2024).

Observa-se que a catélise heterogénea facilita a separagdo e a reutilizagdo do catalisador,
enquanto a catalise homogénea proporciona elevada seletividade e controle reacional, porém
dificulta a possibilidade de reuso.’” Adicionalmente, abordagens como biocatalise, fotocatalise
e eletrocatalise permitem conduzir reagdes sob condigdes brandas, com menor consumo
energético e producdo reduzida de subprodutos.

O 10° principio da Quimica Verde estabelece que os produtos quimicos devem ser
concebidos de forma a se degradarem em subprodutos indcuos ao término de sua fungdo,
prevenindo a persisténcia no ambiente. O design de substancias quimicas biodegradaveis leva
em consideracdo que estruturas com cadeias altamente ramificadas, carbonos quaternarios e
grupos halogenados estdo associados a persisténcia ambiental.>> Em contrapartida, a insercio

de grupos como ésteres, amidas ou fosfatos— reconhecidos por enzimas difundidas na
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biosfera— favorece a biodegradagdo, e sua incorporagdo em compostos € polimeros tem sido
amplamente utilizada para gerar materiais de menor impacto ambiental.

O 11° principio da Quimica Verde preconiza o desenvolvimento de metodologias
analiticas capazes de monitorar e controlar processos quimicos durante sua execugdo, antes da
formagdo de substancias perigosas.’! A implementacdo de técnicas de analise em tempo real
possibilita a deteccdo imediata de desvios e a correcdo proativa de potenciais problemas,
priorizando a prevencdo de polui¢do em vez de medidas reativas. Além disso, avangos
computacionais, juntamente com sistemas de fluxo continuo, discutidos anteriormente,
permitem atender aos requisitos desse principio, promovendo maior eficiéncia operacional,
reducdo de residuos e maior seguranca do operador.

Por fim, o 12° principio da Quimica Verde enfatiza que a seguranga em processos
quimicos deve ser incorporada ja na fase de planejamento de produtos e operagdes,
considerando ndo apenas riscos imediatos— como inflamabilidade, explosividade e
toxicidade— mas também os impactos ambientais de longo prazo. A prevengdo de acidentes
deve ser alcancada por meio de uma estratégia integrada, na qual a selecdo criteriosa de
reagentes, a aplicacdo de catalise seletiva, a eliminacdo de etapas desnecessarias e o
monitoramento continuo atuam de forma coordenada.

Desse modo, a Quimica Verde se consolidou como elemento central na industria
quimica, farmacéutica e nos setores correlatos, ndo apenas por seus beneficios ambientais e
econdmicos, mas também por seu papel regulatorio e estratégico.’” A adogdo de praticas de
sintese sustentavel permite as empresas atender as exigéncias legais progressivamente mais
rigorosas relacionadas a emissodes e residuos perigosos, evitando penalidades e promovendo
conformidade ambiental. Além disso, diante de consumidores mais conscientes quanto ao
impacto ecologico de seus héabitos de consumo, a implementag¢do da Quimica Verde fortalece

a reputagdo corporativa e valoriza produtos sustentaveis.
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4. METODOLOGIA

Essa monografia consiste em uma revisdo sistematica da literatura sobre a sintese de
hibridos leishmanicidas através de protocolos alternativos alinhados aos principios da Quimica
Verde. Conforme destacado por Piccoli e Stecanela (2023)°%!, revisdes sistematicas permitem
compreender a dindmica de uma area do conhecimento, sua configuragao e as direcdes tedrico-
metodologicas, além de fornecerem uma andlise critica capaz de evidenciar tendéncias,
identificar recorréncias e apontar lacunas que orientam futuras investiga¢des.®! Considerando
que os métodos verdes e a estratégia da hibridizagdo podem reduzir custos e agilizar a
descoberta de potenciais quimioterapicos, este trabalho foca na avaliagcdo da aplicacdo e eficacia
dessas abordagens.

A metodologia para a elaboracdo de uma revisdo bibliografica ¢ orientada por uma
sequéncia de etapas.’! Primeiramente, define-se uma questio norteadora para a pesquisa.
Depois, elabora-se um protocolo de investigagdo, determinando a base de dados, os critérios de
inclusdo e exclusdo e as palavras-chave a serem utilizadas. Na sequéncia, procede-se a triagem
e selecdo dos artigos, acompanhada da extrag@o e catalogacdo sistematica dos dados. Por fim,
realiza-se a leitura critica dos estudos selecionados, seguida do resumo e interpretacdo dos
resultados.

Desse modo, os artigos cientificos considerados nesse trabalho foram obtidos através da
base de dados do SciFinder, uma plataforma de busca cientifica e tecnologica desenvolvida
pelo Chemical Abstracts Service (CAS). Quanto aos critérios de inclusdo e exclusdo, a busca
se concentrou em publicagdes situadas na intersecdo entre as trés temadticas: leishmaniose,
Quimica Verde e hibridizagdo estrutural, no recorte temporal dos Gltimos quinze anos (2010-
2025). Delimitou-se a sele¢do quanto ao tipo de documento e ao idioma, considerando apenas
artigos redigidos em inglés e excluindo trabalhos classificados como literatura cinzenta, quais
sejam: biografias, livros, ensaios clinicos, comentarios, anais de conferéncia, dissertacoes,
editoriais, estudos historicos, cartas, patentes, pré-impressoes, relatorios e revisoes.

O Quadro 5 apresenta o conjunto de termos em inglés avaliados dentro de cada tematica
para a coleta de artigos cientificos, utilizados nas buscas individualmente e/ou combinados por
operadores booleanos (AND, OR e NOT). Para o caso da catalise, foram considerados
catalisadores heterogéneos, e/ou catalisadores homogéneos obtidos por algum método

sustentavel.



29

Quadro 5 — Conjunto de termos utilizados nas buscas do SciFinder, organizados por

tematica.
Quimica Verde Hibridizacao estrutural Leishmaniose
— Green Chemistry;
— Green Principles;
— Green synthesis,
“abieantils | st i
. V8V ’ — Molecular hybrids;
— Microwave; ) . .
. — Hybrid drugs, — Leishmania,
— Mechanochemistry, . . .
17 — Hybrids; — Leishmaniasis;
— Ball milling, . .
¢ ) — Drugs; — Leishmanicidal;
— Sonochemistry, ; S .
— Conjugates; — Anti-leishmania.

— Ultrasound; S

. — Derivatives;
— Catalysis; _ Compounds
— Deep eutectic solvents; P )
— lonic liquids;
— Solvent-free;
— One-pot.

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

Assim, a triagem das publicagdes seguiu os critérios previamente definidos, sendo
analisados inicialmente titulo, resumo e palavras-chave em cada trabalho. Para tais elementos,
publicagdes que ndo contemplavam, no minimo, duas das trés areas tematicas definidas no
escopo deste trabalho foram excluidas da analise. Fez-se exce¢do aos casos em que apenas essa
andlise prévia ndo era completamente elucidativa para validar ou ndo a estratégia da
hibridizacdo estrutural, procedendo-se a leitura do artigo na integra a fim de estabelecer sua
permanéncia na revisao.

As primeiras buscas no SciFinder foram conduzidas empregando as combinagdes dos
termos e booleanos: “green synthesis” AND hybrids AND leishmania, sem aplicacao de filtros.
No total, foram obtidos 136 artigos, que se concentraram em 110, p6s critérios de exclusao. Por
fim, ap6s uma analise meticulosa, apenas 8 artigos se encaixaram na tematica proposta.

Alternativamente, novas combinacdes de descritores e operadores booleanos foram
testadas com o objetivo de ampliar o nimero de publicagdes alinhadas a tematica investigada.
Optou-se pela combinagao: “ AND (“hybrid” OR “drugs” OR "molecular hybrids" OR
“conjugates” OR “derivatives”) AND “leishmania”, em que o primeiro termo foi alternado

29 ¢¢

entre palavras relacionadas a Quimica Verde, como “microwave”, “ultrasound”, “ball milling”,
99 ¢¢

“catalysis”, “deep eutectic solvent”, “ionic liquid”, “solvent-free” e “one-pot”. Essa abordagem

ampliou o nimero de artigos coletados para 11 no total, eliminando as duplicatas.
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5.1 Panorama das publicac¢oes
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Os artigos cientificos coletados na base de dados do SciFinder foram sistematicamente

catalogados no Quadro 6, incluindo informacgdes sobre titulo, ano de publicagao, periddico e

referéncia.

Quadro 6 — Fichamento dos 11 artigos cientificos coletados pelo SciFinder, atendendo aos

critérios pré-estabelecidos.

coupled 1,2,4-triazoles

(continua)
Identificacao Titulo An.o de~ Periddico Referéncia
publicacio
Synthesis, Leishmanicidal and
Cytotoxic Activity of Triclosan-
Al Chalcone, Triclosan-Chromone 2014 Molecules Otero etgl'
. . (2014)
and Triclosan-Coumarin
Hybrids
Synthesis, leishmanicidal,
trypanocidal and cytotoxic Medicinal Coa et al
A2 activities of quinoline-chalcone 2017 Chemistry 6
/4 (2017)
and quinoline-chromone Research
hybrids
Synthesis, antiprotozoal .
activity and cytotoxicity in U- Medlc.mal Vergara et
A3 ; 2017 Chemistry 64
937 macrophages of triclosan— al. (2017)
. Research
hydrazone hybrids
In vitro evaluation of European Journal
cytotoxicity and leishmanicidal . Alianga et
Ad activity of phthalimido-thiazole 2017 of Pharmaceutlcal al. (2017)%
L Sciences
derivatives
Synthesis of 16 new hybrids
from tetrahydropyran
derivatives and Morita-Baylis- Sousa et al.
AS Hillman adducts: in vitro 2017 Molecules (2017)%6
screening against Leishmania
donovani
Green synthesis,
antzlezsﬁmamal .czctl.v%ty Medlc'lnal El-Saghier ef
A6 evaluation, and in silico 2019 Chemistry al. (2019)7
studies of new amino acid- Research ’
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Quadro 6 — Fichamento dos 11 artigos cientificos coletados pelo SciFinder, atendendo aos

critérios pré-estabelecidos.

(conclusio)

Identificacio

Titulo

Ano de
publicacao

Periodico

Referéncia

A7

Synthesis and systemic toxicity
assessment of quinine-triazole
scaffold with antiprotozoal
potency

2019

Bioorganic
Chemistry

Sahu et al.
(2019)°8

A8

Synthesis, biological evaluation
and in silico studies of 1,2,3-
triazolyl-metronidazole
derivatives against Leishmania
major

2022

New Journal of
Chemistry

Ghanbariasad
et al. (2022)%

A9

Coumaro-chalcones synthesized
under solvent-free conditions as
potential agents against malaria,
leishmania and trypanosomiasis

2022

Helyon

Cuellar et al.
(2022)

Al10

Natural-Product-Inspired
Microwave-Assisted Synthesis of
Novel Spirooxindoles as
Antileishmanial Agents:
Synthesis, Stereochemical
Assignment, Bioevaluation, SAR,
and Molecular Docking Studies

2023

Molecules

Sahu et al.
(2023)

All

One-pot synthesis of
polyhydroquinoline-1,2,3-
triazole hybrids in deep eutectic
solvent as anti-leishmanial
agents and molecular modeling
studies

2024

Journal of
Biomolecular
Structure and

Dynamics

Molaei et al.
(2024)

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

Inicialmente, a andlise da distribui¢do das publicagdes por periddicos revela que

Molecules e Medicinal Chemistry Research concentraram o maior nimero de artigos, com 3

registros cada. Em contraste, os periddicos European Journal of Pharmaceutical Sciences,

Bioorganic Chemistry, New Journal of Chemistry, Heliyon e Journal of Biomolecular Structure

and Dynamics apresentaram apenas um registro cada na tematica investigada.

Na sequéncia, procedeu-se a andlise da distribuicdo temporal das publicacdes,

sintetizada na Tabela 1, a qual demonstra que os estudos sobre a sintese de hibridos

leishmanicidas por metodologias verdes estao relativamente espacados ao longo dos anos, com
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o primeiro registro em 2014 e o mais recente em 2024. Nota-se, contudo, uma maior
concentragdo de trabalhos no periodo de 2017 a 2024, destacando-se o ano de 2017, com 4
artigos publicados, e os anos de 2019 e 2022, com 2 registros cada. As ultimas duas publicacdes
datam os anos de 2023 e 2024, e para os demais anos contemplados no recorte temporal, ndo
foram identificadas publicag¢des que atendessem aos critérios de busca. Esse panorama explicita

uma lacuna significativa na investigacao da tematica.

Tabela 1 — Distribui¢ao anual dos artigos nos ultimos quinze anos.
Ano’ 2014 2017 2019 2022 2023 2024

Quantidade 1 4 2 2 1 1

*Nos anos de 2010, 2011, 2012, 2013, 2015, 2016, 2018, 2021 e 2025, ndo foram identificadas publicagdes que
atendessem aos critérios de pesquisa dessa revisao.
Fonte: elaborado pelo autor (2025).

Posteriormente, analisou-se as informagdes extraidas para mapear as metodologias
alternativas empregadas nos estudos, bem como sua frequéncia de aplicagdo (Tabela 2). O
aquecimento assistido por micro-ondas destacou-se como o recurso mais utilizado na sintese de
hibridos leishmanicidas, com 5 ocorréncias. Em seguida, verificou-se 2 aplicagdes das
abordagens de cavitacdo ultrassonica, sintese one-pot, reacdes solvent-free e catélise. Por fim,
DES e o uso de moinhos de bola apareceram apenas 1 vez cada, refletindo menor

representatividade dentro do conjunto analisado.

Tabela 2 — Mapeamento das metodologias alternativas e frequéncia de aplicagoes.

Metodologias alternativas Numero de ocorréncias
Catalise 2
DES 1
Micro-ondas 5
Moinho de bolas 1
One-pot 2
Solvent-free 2
Ultrassom 2

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

Vale ressaltar que, embora esses métodos sejam considerados “verdes”, nenhum dos

estudos avaliou quantitativamente a sustentabilidade dos processos utilizando métricas
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consagradas da Quimica Verde, como Economia Atdmica, AE, Fator E, Eficiéncia de Massa
da Reagdo (Reaction Mass Efficiency, RME), Intensidade de Massa do Processo (Process Mass
Intensity, PMI), Rendimento de Massa Efetivo (Effective Mass Yield, EMY), Intensidade de
Solvente (Solvent Intensity, SI) ou Economia de Carbono (Carbon Economy, CE).>* A auséncia
dessas métricas limita a andlise a esfera qualitativa, impossibilitando comparagdes objetivas
sobre aproveitamento de reagentes, geracdo de residuos, eficiéncia energética e perfil
ambiental.

Quanto a exploracdo da estratégia de hibridizagdo estrutural no desenvolvimento de
compostos leishmanicidas, foi possivel identificar as subunidades farmacoforicas e/ou nucleos
heterociclicos utilizados como moléculas parentais, bem como a frequéncia de suas aplicagdes
entre as publicagdes, conforme apresentado na Tabela 3. Entre as subunidades mapeadas, o
nucleo de triazol destacou-se como o mais recorrente, contemplado em 4 publicagdes, seguido
pela chalcona, explorada em 3 artigos. Por fim, aminoacido, cromona, cumarina, quinolina e
triclosan foram registrados em 2 publicagcdes cada, enquanto as demais estruturas listadas

aparcceram apenas 1 vez.

Tabela 3 — Subunidades farmacoforicas exploradas e o nimero de ocorréncias entre as

publicagdes.

Subunidade farmacoférica Numero de ocorréncias
Aduto de Morita—Baylis—Hillman

Aminoacido
Chalcona
Cromona
Cumarina

Ftalimida

1
2
3
2
2
1
Hidrazona 1
Isatina 1
Metronidazol 1
Polihidroquinolina 1
Quinolina 2
Tiazol 1
Triazol 4

2

Triclosan

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

Além disso, a analise da tabela acima indica que uma parcela significativa das moléculas

investigadas apresenta heterociclos de nitrogénio como estrutura privilegiada, destacando sua
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importancia, dado que aproximadamente 82% dos farmacos aprovados pela FDA entre 2013 ¢
2023 possuiam tais niicleos em sua composi¢do.”> Também, é possivel observar que algumas
abordagens preconizam o reaproveitamento de agentes antimicrobianos para o
desenvolvimento de novos compostos, como o farmaco metronidazol e o antisséptico triclosan,
potencializando a atividade antiparasitaria pela estratégia da hibridizacao.

Por fim, na Tabela 4, foram agrupadas as espécies/subespécies de Leishmania
frequentemente testadas nos 11 estudos de hibridos quanto as formas amastigota e promastigota
do parasita, evidenciando a correlagdo entre os modelos experimentais e as manifestagdes
clinicas da doenca. Entre as espécies, L. infantum e L. donovani estdo associadas principalmente
aLV (com L. infantum também podendo causar LC), enquanto L. major e L. tropica sdo tipicas
de LC. A L. panamensis, do subgénero Viannia, relaciona-se sobretudo a LC, podendo ainda

originar em alguns casos LMC.

Tabela 4 — Espécies/subespécies de Leishmania avaliadas, segundo a forma do parasita.

s . . Forma do parasita
Espécie/subespécies

Amastigota Promastigota
Leishmania (V.) panamensis 4 0
Leishmania infantum 2 2
Leishmania donovani 0 3
Leishmania major 1 2
Leishmania tropica 1 1

Fonte: elaborado pelo autor (2025).

Enquanto L. panamensis foi avaliada exclusivamente na forma amastigota, mais
representativa da infec¢ao cutanea, L. donovani aparece apenas na forma promastigota, o que
constitui uma limitacdo metodoldgica, ja que diversos estudos demonstram que compostos
ativos contra promastigotas frequentemente ndo mantém eficacia frente a amastigotas
intracelulares, estigio biologicamente relevante da infec¢io em mamiferos.®! Essa discrepancia
pode limitar a selecdo de candidatos a farmacos, tornando-se necessario priorizar ensaios em
modelos intracelulares para aumentar a acuracia nas avaliagdes. Por outro lado, L. infantum, L.
major e L. tropica foram avaliadas em ambas as formas entre as publica¢des, o que amplia a
confiabilidade dos resultados e permite comparagdes mais consistentes entre estagios do ciclo

de vida.
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Na secdo a seguir, serdo apresentados e discutidos os principais resultados obtidos nos
11 artigos selecionados, com énfase nas metodologias de sintese aplicadas e na identificagdo

dos hibridos mais promissores em termos de atividade leishmanicida.

5.2 Metologias alternativas aplicadas a sintese de hibridos leishmanicidas

No artigo A1, Otero et al. (2014)%? desenvolveram 12 hibridos combinando a estrutura
do farmaco leishmanicida triclosan com as unidades de chalcona, cromona e cumarina, sendo
4 compostos para cada nucleo. O preparo desses compostos esta resumido na Figura 8, e se
procedeu através da sintese do éter de Williamson, utilizando o aquecimento por irradiagdo de
micro-ondas, durante 35 minutos. Por fim, os produtos brutos foram concentrados em
rotaevaporador e purificados pela técnica de cromatografia em coluna, empregando diferentes
proporcdes da mistura de acetato de etila e hexano como fase movel. Os hibridos foram obtidos

com rendimentos de 60—-85%.

Figura 8 — Rota para a sintese dos 12 hibridos de triclosan-chalcona, triclosan-cromona e

triclosan-cumarina.
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Fonte: adaptado de Otero et al. (2014).

25,n=1,(19%)

Tal abordagem representa um ganho relevante em termos de Quimica Verde,
enquadrando-se no 6° principio ao reduzir substancialmente o consumo energético € o tempo
de reacdo em compara¢do com métodos convencionais. Contraditoriamente, a purificagdo por
coluna cromatografica dos 12 hibridos representa um aspecto negativo da metodologia, pois
envolve elevado consumo de solventes organicos e geragao de residuos quimicos, o que vai de
encontro aos principios 1 e 5.

Em seguida, a atividade leishmanicida dos compostos foi avaliada de modo in vitro em

amastigotas intracelulares de L. panamensis, e a analise se baseou na meia concentragao letal
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(LCs0)— que indica a concentracdo que mata 50 % das células humanas da linhagem U-937 em
ensaios de citotoxicidade—, na meia concentragdo eficaz (ECso)— que representa a
concentracdo do composto que produz 50 % do efeito maximo sobre os parasitas—, € no indice
de seletividade (selectivity index, SI), razao entre LCso € ECso.

Nesse contexto, os hibridos triclosan-chalcona (7), triclosan-cumarina (17) e triclosan-
cromona (25) foram destaque. O composto 7 apresentou uma ECso de 9,4 pg/mL e LCso superior
a 200 pg/mL, resultando em um SI maior que 21,3, evidenciando atividade moderada contra
amastigotas combinada com baixa citotoxicidade, o que o torna promissor do ponto de vista
terapéutico. O hibrido 17 mostrou atividade moderada, com ECso de 27,5 pg/mL, mas manteve
baixa toxicidade (LCso > 200 pg/mL) e um SI superior a 7,3, indicando que a seletividade ¢
ainda adequada para aplicacdes farmacoldgicas. Por outro lado, o composto 25 exibiu alta
atividade leishmanicida, com ECso de 2,7 pg/mL, porém a citotoxicidade também foi mais
expressiva (LCso = 6,4 pg/mL), refletida em um SI de 2,4, o que limita seu perfil de seguranca
apesar da eficacia elevada.

Paralelamente, no artigo A2, Coa et al. (2017)% aplicaram a estratégia da hibridizacdo
estrutural para combinar os ntcleos de chalcona e da cromona com o da quinolina, formando
uma série de 11 hibridos. O esquema sintético, apresentado na Figura 9, seguiu essencialmente
a mesma estratégia descrita por Otero e colaboradores (2014), incluindo aquecimento por
micro-ondas por 35 minutos e purificagdo por cromatografia em coluna, cujos aspectos
metodologicos ja foram discutidos. Os derivados foram obtidos em rendimentos de 44—65%
para a série de 6 hibridos quinolina—chalcona e de 34—70% para os 5 hibridos de quinolina—

cromona.

Figura 9 — Rota para a sintese dos 11 hibridos de quinolina-chalcona e quinolina-cromona.
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Dentre os hibridos avaliados, o composto 9, da série quinolina—chalcona, apresentou
atividade leishmanicida notavel contra amastigotas intracelulares de L. panamensis, com ECso
de 6,24 ng/mL e SI de 2,58. Comparado as unidades parentais, a quinolina exibiu ECso de 0,36
ug/mL, enquanto a chalcona mostrou ECso de 2,36 nug/mL, evidenciando que a hibridizagao
promoveu a atividade antiparasitdria, mantendo um perfil relativamente seguro de
citotoxicidade. Ja na série quinolina—cromona, o composto 20 destacou-se com ECso de 6,11
ug/mL e SI de 0,89, superando a cromona isolada, cuja ECso foi de 116,49 pg/mL. Quando
comparados aos farmacos de referéncia, a anfotericina B e o antimoniato de meglumina, que
exibem ECso extremamente baixos (0,054 ¢ 9,4 ug/mL, respectivamente) e alta seletividade, os
hibridos apresentam menor poténcia.

Reincidentemente, o nicleo de triclosan foi explorado no artigo A3, desta vez por
Vergara et al. (2017)%, para sintetizar uma série de 11 hibridos triclosan-hidrazona, na busca
por novas alternativas terapéuticas para o tratamento da leishmaniose cutanea. A Figura 10
apresenta a rota de sintese para o preparo dos compostos, envolvendo aquecimento assistido
por micro-ondas (35 minutos), catalise acida e cavitagao ultrassonica durante 5—10 minutos.
Por fim, os produtos brutos foram filtrados a vacuo e recristalizados em etanol, obtendo-se os

hibridos correspondentes em rendimentos de 42—93%.

Figura 10 — Esquema de sintese dos 11 hibridos de triclosan-hidrazona.
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A andlise metodologica evidencia que o aquecimento por micro-ondas e a cavitacido
ultrassonica se alinham ao 6° principio da Quimica Verde. A catalise acida, por sua vez,
enquadra-se no 9° principio, acelerando a reacdo e promovendo seletividade. Quanto a
purificagdo, a recristalizacdo em etanol representa uma opc¢ao mais sustentavel em comparagao
a cromatografia em coluna, diminuindo o uso de solventes perigosos e a geragdo de residuos,

em consonancia com os principios 1 e 5.
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Os hibridos de triclosan—hidrazona 5S¢, Se e Sh foram destaques, apresentando baixa
toxicidade, com LCso superiores a 400 uM. Em termos de atividade contra Leishmania (V.)
panamensis, o composto 5S¢ exibiu ECso de 25,08 uM e SI > 16,5, o Se teve ECso de 70,33 uM
e SI > 5,9 e o Sh apresentou ECso de 39,24 uM e SI > 10,24, indicando seletividade em relagao
as células hospedeiras. Quando comparados a molécula parental, observa-se que o triclosan
isolado possuiu menor poténcia, com ECso de 38,61 uM e SI de 5,01, sugerindo que a
hibridizagao com a hidrazona aumentou significativamente a seletividade e, em alguns casos, a
atividade antiparasitaria. Contudo, os hibridos exibiram desempenho inferior a anfotericina B,
cuja atividade ¢ substancialmente maior (ECso = 0,054 uM, SI=842), embora apresente elevada
toxicidade.

No artigo A4, Alianga et al. (2017)% desenvolveram uma série de 14 hibridos de
ftalimida-tiazol, avaliando in vitro a citotoxicidade e a atividade contra L. infantum, um dos
principais agentes etioldgicos da LV. O preparo dos compostos envolveu inicialmente uma
etapa de refluxo e catalise durante 4 horas. Em seguida, os intermedidrios foram submetidos a
ciclizacdo de Hantzsch, empregando o-halocetonas e banho de ultrassom por 1 hora a

temperatura ambiente. (Figura 11).

Figura 11 — Esquema da sintese dos 14 hibridos de ftalimida-tiazol.
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Ainda que o aquecimento convencional tenha sido empregado na etapa inicial, a
cavitagdo ultrassonica a temperatura ambiente, com tempos reacionais de apenas 1 hora,
constituem aspectos sustentdveis, em concordancia com o 6° principio da Quimica Verde.

Os derivados ftalimido-tiazois apresentaram atividade significativa contra Leishmania
infantum, atuando tanto em promastigotas quanto em amastigotas intracelulares. Nos ensaios
com promastigotas, os valores de meia concentragdo inibitoria (ICso) foram de 9,8 uM para 2j
e 13,9 uM para 2m, evidenciando-os como os compostos mais potentes da série. A avaliagdao

de citotoxicidade revelou baixa toxicidade frente a células de mamiferos, com concentragao
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citotoxica para 50% das células (CCso) de 362,7 uM para 2j e 263,6 uM para 2m, em contraste
com a anfotericina B (CCso = 74,9 uM). Nesse trabalho, o SI foi calculado como razio entre
CCso e ICso, sendo 24 para o composto 2j e 12 para 2m. Por fim, nos ensaios com amastigotas
intracelulares, ambos os compostos reduziram significativamente a sobrevivéncia parasitaria
(ICso = 15,2 uM para 2j e 22,3 uM para 2m), confirmando eficicia também na forma
clinicamente relevante do parasita.

Ainda no ano de 2017, Sousa e colaboradores®® desenvolveram no artigo A5 a sintese
de 16 novos hibridos por meio da reacdo de adutos de Morita-Baylis-Hillman (AMBH) com
acrilatos de tetrahidropirano e aldeidos aromaticos. O trabalho conduziu a sintese de AMBH
explorando variagdes de solvente, temperatura, tempo e aquecimento. Para a maioria dos
derivados, empregou-se a mistura -~-BuOH/H>0 (9:1) sob irradiacdo por micro-ondas a 80 °C,
condi¢do que possibilitou tempos curtos de reagdo, entre 0,3 e 2 horas, com rendimentos

elevados, a exemplo de 8a (85%) e 9a (74%), conforme pode ser visto na Figura 12.

Figura 12 — Condicdes e rendimentos na sintese dos hibridos de AMBH

-
HiBRIDOS DESTAQUE

O OH

o Cl O)HH\A"
(0}

8a-h

Acido acrilico (2 equiv.) ArCHO 8a, Ar = o-nitrofenil
_APTS @0 mol%) __ArCHO _  ¢buOH/H,0, MO 80°C, 1h, 85%

DABCO, 1 equiv.
\/C.j\,O\er(Ar

”

(0]

A

1

VOV"

W,
ﬂ

CH,Cl, anidro, 50 °C

=

o
9a-h

9a, Ar = o-nitrofenil
t-buOH/H,0, MO 80 °C, 0.7h, 74%|

. J

Fonte: adaptado de Sousa et al. (2017).

Vale ressaltar que, em alguns casos, o micro-ondas ndo se mostrou eficiente,
empregando-se como solu¢do temperaturas mais baixas (0 °C), uma mistura de solventes
DMF/H;0, fendis como aditivos e longos tempos reacionais, chegando a até¢ 240 horas,
resultando em aumento de rendimento. A adocdo dessas condi¢des constitui um aspecto
negativo da perspectiva da Quimica Verde, uma vez que demandam maior consumo energético.

Em seguida, os hibridos 8a-8h e 9a-9h foram avaliados quanto a atividade

leishmanicida sobre formas promastigotas de L. donovani e a toxicidade em hemécias humanas,
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sendo determinada a concentragdo que causa lise em 50% das células (HCso). O SI foi calculado
como a razdo entre HCso e ICso. Na série 8, o derivado 8a destacou-se com ICso de 14,74 uM,
associado a baixa citotoxicidade (HCso > 831 uM), o que resultou em SI superior a 56,40. Em
contraste, o precursor exibiu ICso de 172,19 uM, evidenciando que a incorporacgao das unidades
MBHA na estrutura hibrida promoveu aumento expressivo da poténcia sem comprometer a
seguran¢a do composto. Na série 9, o hibrido 9a também apresentou desempenho relevante,
com ICsp de 16,15 uM e HCso > 1145,64 uM, resultando em um SI superior a 70,94.

Posteriormente, no artigo A6, El-Saghier e colaboradores (2019)%7

apresentaram a
sintese de 11 hibridos de derivados de aminoacidos e o anel de triazol via reacdo one-pot e
utilizando extrato de suco de limao como catalisador 4cido em refluxo, conforme pode ser visto
na Figura 13. Especificamente, o suco de limdo foi obtido por corte, prensagem manual e
filtragem para remocao de solidos, apresentando carater 4cido (pH = 3), e eficiéncia catalitica

decorrente da elevada porcentagem de acido citrico (5—7%) em comparagdo com outros acidos.

Figura 13 — Esquema de sintese dos hibridos de derivados de aminodcidos-triazol.
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Fonte: adaptado de El-Saghier et al. (2019).

A sintese dos hibridos Sa—k foi realizada por reagdo one-pot, condensando aldeidos ou
cetonas aromaticas, aminoacidos e tiosemicarbazida com suco de limao como catalisador, sob
refluxo a 100 °C por 2-3 horas, seguido de resfriamento, filtracao e recristalizagdo em etanol,
resultando em rendimentos de 79 a 91%.

Desse modo, a utilizacdo do suco de limao como catalisador natural neste trabalho
constitui um avango sustentdvel, ndo apenas por sua atividade catalitica, mas também por se
tratar de uma matéria-prima renovavel, enquadrando-se no 7° principio da Quimica Verde.

Ademais, a reagdo one-pot permite a condensagdo de multiplos passos em um unico processo,
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aumentando a economia atdmica, diminuindo a necessidade de manipulag¢des intermediarias e
o consumo de solventes, em consonancia com os principios 1, 2 e 5.

Os hibridos 5d e 5f apresentaram elevada atividade in vitro contra formas promastigotas
de Leishmania major, com ICso de 0,0312 pg/mL e 0,0484 pg/mL, respectivamente, mostrando
desempenho superior a miltefosina (ICso = 3,1924 pg/mL) e comparavel a anfotericina B
desoxicolato (ICso = 0,0472 pg/mL). Ambos os compostos foram bem tolerados em testes in
vivo de toxicidade aguda oral feitos em camundongos com concentragao de até 250 mg/kg, sem
sinais de toxicidade ou mortalidade durante trés dias de observacao.

No artigo A7, Sahu et al. (2019)®® combinaram os nucleos de quinina (quinolina) e o
anel de triazol para desenvolver uma série de 19 hibridos via mecanoquimica e solvent-free,
superando as limitagdes do método convencional, associadas a formacdo de subprodutos
indesejaveis. Nesse sentido, a sintese esta apresentada na Figura 14, e consistiu na adi¢do dos
reagentes em um frasco de ago inoxidavel contendo 10 esferas do mesmo material, seguido da
adi¢do de ascorbato de s6dio e CuSO4-sH>0 como catalisador. Por fim, a mistura foi submetida
a moagem em um moinho planetario de bolas a 300 rpm por 8 horas, e entdo foi purificada por
coluna cromatografica usando uma mistura de acetato de etila e hexano como fase mével. Como

resultado, os hibridos foram obtidos com rendimentos de 45 a 91%.

Figura 14 — Esquema da sintese dos hibridos de quinolina—triazol.
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Fonte: adaptado de Sahu et al. (2019).

Metodologicamente, a sintese via moinho de bolas apresenta aspectos positivos, ja que
a conducdo da reagdo em estado sélido e solvent-free, favorece o 1° principio e 5° principio,
enquanto a estratégia de reagir todos os componentes em um Unico frasco promove o 2°
principio.

Biologicamente, os hibridos quinolina—triazol 61 e 6m apresentaram atividade
leishmanicida relevante frente a forma promastigota de L. donovani, com valores de 1Cso
obtidos de 1,78 uM e 3,95 uM, respectivamente, mais potentes que a molécula parental quinina

(ICso = 24,08 uM) e o farmaco de referéncia anfotericina B (ICso = 5,55 uM). Ja nos estudos
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toxicoldgicos em modelo murino, os hibridos 61 e 6m apresentaram valores de dose hemolitica
média (HDso) superiores (14,26 e 36,64 ug/mL, respectivamente) em comparagdo a quinina
(8,21 pg/mL) e a anfotericina B (9,87 pg/mL).

Quanto a dose letal mediana (LDso), ambos os compostos exibiram valores inferiores a
1000 mg/kg, ainda assim superiores aos 300 mg/kg observados para a quinina e a anfotericina,
além de ndo apresentarem efeitos adversos no nivel de dose acima de 1000 mg/kg e dose
equivalente humana (HED) de 13,84 mg/kg. Todos os valores indicaram melhor perfil
toxicoldgico e de seguranga para ambos os hibridos, com potencial promissor para o
desenvolvimento de novos medicamentos leishmanicidas.

Em uma linha de pesquisa que continua a explorar o nucleo de triazol, Ghanbariasad et
al. (2022)% desenvolveram no artigo A8 a sintese de 13 hibridos moleculares combinando o
nucleo supracitado com metronidazol, visando gerar novos agentes ativos contra leishmaniose.
Para isso, o trabalho traz uma abordagem alternativa alinhada ao uso de um novo
nanocatalisador heterogéneo, [CuL-SiO-HA], desenvolvido a partir de matéria-prima
renovavel. Particularmente, as escamas de peixe sdo geralmente descartadas como residuo
industrial, ainda que sejam ricas em hidroxiapatita (HA). Logo, essas escamas podem ser
utilizadas como suporte inorganico para complexos organometalicos, aumentando a
estabilidade, seletividade e reatividade do catalisador.

O preparo do catalisador foi realizado em consonédncia com o 7° principio, empregando
residuos de escamas de peixe (Cyprinus carpio, 1 kg), processados por lavagem, secagem,
calcinados e posteriormente modificados quimicamente, incluindo tratamentos com HCI,
NaOH e funcionalizagdo com 3-(cloropropil)trimetoxissilano, seguida de acoplamento com
1,8-diamino-3,6-dioxaoctano. Por fim, o material foi complexado com Cul em acetonitrila sob
refluxo e posteriormente purificado, resultando no catalisador final.

A sintese dos hibridos estd apresentada na Figura 15, envolvendo a rea¢do entre um
alcino e um B-alcool azidico, na presenca do catalisador [CuL-SiO-HA] em meio aquoso-
organico (H2O/THF, 1:2). Apds 4 horas de agitagdo a temperatura ambiente, o catalisador foi
recuperado por filtragdo e os produtos foram purificados por cromatografia em coluna,

fornecendo rendimentos de 76-92%.
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Figura 15 — Sintese dos hibridos de metronidazol-triazol via catalise heterogénea.
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Fonte: adaptado de Ghanbariasad et al. (2022).

Nesse trabalho, foram realizados estudos de otimizagdo para a sintese dos hibridos. O
efeito do solvente foi avaliado, mostrando que a mistura THF/H>O (2:1, V/V) proporcionou o
melhor rendimento em comparagdo com DMSO/H,0, EtOH/H>0, dgua, EtOH ou THF puros.
Além disso, a quantidade de catalisador [CuL-SiO-HA] também foi otimizada, sendo 0,05 g
suficiente para condug¢do da reagdo. O catalisador demonstrou excelente reusabilidade,
mantendo sua atividade apos 10 ciclos consecutivos, com minima lixiviacdo de cobre (Cu)
(0,007 %), e a metodologia mostrou boa escalabilidade, permitindo a sintese dos hibridos em
escala de 0,1 mol com 85% de conversao a temperatura ambiente.

Tais resultados evidenciam os aspectos positivos da catalise heterogénea, alinhada aos
principios verdes da quimica. Como pontos negativos, o preparo do catalisador envolve
multiplas etapas, o uso de reagentes e solventes toxicos, além de purificacdo e calcinagdo,
fatores que elevam o consumo energético e a geragdo de residuos, limitando parcialmente a
sustentabilidade do processo.

Por fim, os autores avaliaram os efeitos dos hibridos de 1,2,3-triazol ligados ao
metronidazol contra promastigotas de Leishmania major em concentragdes de 12,5, 25 e 50 pM
por 48 h. Os resultados demonstraram que os hibridos 16j e 16k sao promissores, com ICso de
8,1 e 7,5 ng/mL, respectivamente, significativamente mais potentes do que o metronidazol
comercial (ICso =37 pg/mL).

As subunidades farmacoforicas da cumarina e da chalcona voltaram a ser exploradas no
artigo A9, de Cuellar et al. (2022)"°, para o desenvolvimento de uma série de 13 hibridos de
cumarina-chalcona. Detalhadamente, foi realizada uma sintese solvent-free na reagao entre 3-
acetilcumarina e derivados de benzaldeido, aquecendo a mistura até a formac¢ao de uma unica
fase liquida, seguida da adi¢do gota a gota de piperidina e posterior agitacdo por 30 minutos,

conforme visto na Figura 16. Apos a reagdo, os produtos A1-13 foram isolados em dgua gelada,
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tratados com HCI 1,0 M e recristalizados a partir de uma solugdo EtOH-agua (1:1), fornecendo

excelentes rendimentos reacionais de 75-98%.

Figura 16 — Sintese dos hibridos de cumarina-chalcona.

0o
o ' L o HIBRIDOS DESTAQUE
Piperidina = R,
N + > N A2,R;=OMe,R, = H
R; Solvent-free, 60 °C, 1h A5,R,=OH,R,=H
0~ SO0 R o "0 R,
1

Al1-A13

Fonte: adaptado de Cuellar et al. (2022).

Os resultados in vitro demonstraram que os hibridos de cumarina-chalcona A2 ¢ AS se
destacam pela elevada atividade contra formas amastigotas intracelulares de Leishmania
panamensis, apresentando concentragdes efetivas médias (ECso) de 2,5 £ 0,2 uM e 2,1 £ 0,2
uM, respectivamente. Esses valores indicam que ambos os compostos sdo significativamente
mais potentes do que os nucleos parentais isolados, cumarina (ECso = 64,4 + 21,8 uM) e
chalcona (ECso = 15,04 + 1,44 uM), evidenciando que a hibridizagdo dos nucleos conferiu um
aumento expressivo da atividade antiparasitaria. Em termos de seletividade, ambos os hibridos
exibiram indices de seletividade (SI = LCso/ECs0) superiores, sendo 2,31 para A2 e 2,85 para
AS, em comparacao com a cumarina (SI = 0,20) e a chalcona (SI = 1,86), sugerindo uma
margem de seguranca mais ampla frente a citotoxicidade em macréfagos humanos (linha U-
937).

No artigo A10, Sahu et al. (2023)"! desenvolveram a sintese one-pot assistida por micro-
ondas de uma série de 19 hibridos espiroxinddis, preparados a partir de subestruturas bioativas
farmacéuticas privilegiadas inspiradas em produtos naturais, como isatina, chalconas e
aminodcidos. Na sintese, esquematizada pela Figura 17, esses compostos foram submetidos a
reagdes de cicloadicdo 1,3-dipolar assistidas por micro-ondas em metanol a 80 °C por
S minutos, produzindo os espiroxindois derivados de chalcona-isatina-aminoacido em

rendimentos excelentes, de até 98%.
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Figura 17 — Sintese dos hibridos espiroxindois.
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24e, R, = 7-Br, R, = 4-NO, R; =4-Cl
24, R, = 5-I, R, = 4-Me, Ry = 4-Br

Fonte: adaptado de Sahu et al. (2023).

De modo geral, o artigo investigou a eficiéncia da sintese dos hibridos tanto pela
metodologia convencional em refluxo quanto pelo aquecimento por micro-ondas, padronizando
a reacdo com a isatina 20a (R; = 5-CH3), a chalcona 21a (R> =4-F e R3 = 4-Cl) e a L-prolina
22a. Inicialmente, a reacdo em metanol sob refluxo por 120 minutos forneceu o produto com
rendimento de 86%, que cresceu para 96% poOs-excesso estequiométrico. Entretanto, a reducao
do tempo de refluxo para 120, 60 e 30 minutos causou quedas progressivas no rendimento,
enquanto a substituicdo do solvente por acetonitrila, etileno glicol, 4gua ou etanol nao
promoveu melhorias relevantes.

Por sua vez, a aplicagdo de irradiacdo por micro-ondas mostrou acelerar
significativamente a reacdo. Ensaios de 1 e 3 minutos resultaram em rendimentos de 41% e
71%, respectivamente, enquanto 5 minutos sob as mesmas condicdes em metanol
proporcionaram o rendimento méaximo de 98%, caracterizando a condicdo mais eficiente e
rapida. Testes adicionais com acetonitrila, etileno glicol e etanol ndo superaram este resultado,
evidenciando que a combinagdo de proporg¢des ajustadas de reagentes e aquecimento por micro-
ondas a 80 °C por 5 minutos em metanol representa a estratégia eficiente, reprodutivel e de alto

rendimento para a obtencao dos hibridos.
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Consequentemente, os compostos hibridos 24a e 24e se destacaram na avaliagdo in vitro
contra promastigotas de L. donovani pelo método de exclusdo de Trypan Blue, revelando
valores de 1Cso de 2,43 uM para 24a ¢ 0,96 uM para 24e. Além disso, ambos os hibridos
mostraram capacidade de inibir a topoisomerase IB de Leishmania (LTopIB), com ICso de 17,3
UM para 24a e 15,7 uM para 24e. Esses dados reforgam que os hibridos espiroxindois 24a ¢
24e representam agentes leishmanicidas promissores.

O ultimo trabalho deste levantamento bibliografico foi realizado por Molaei et al.
(2024)™ no artigo Al1, sendo pautado na sintese de uma série de 10 hibridos contendo os
nucleos de triazol e polihidroquinolina. A énfase na metodologia de desenvolvimento dos
hibridos foi o emprego da sintese multicomponente alinhada ao uso de DES de cloreto de
colina:cloreto de zinco (ChCl:ZnCl) como solvente e catalisador, seguro e eficaz, alinhado aos
principios verdes da quimica. O protocolo de sintese e os hibridos promissores estdo

disponibilizados na Figura 18.

Figura 18 — Sintese dos hibridos de polihidroquinolina-triazol.

1)
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Fonte: adaptado de Molaei et al. (2024).

Detalhadamente, a sintese dos hibridos foi conduzida em duas etapas. Inicialmente,
realizou-se uma reagdo one-pot entre propargiloxialdeido, etilacetoacetato, 1,3-cicloexadiona e
acetato de amonio, empregando o DES ChCl:ZnCl; (1:2, 5 mol%) a temperatura de 80 °C. Apos
consumo dos reagentes, seguiu-se para a proxima etapa, em que houve adi¢do de uma azida
aromatica, sulfato de cobre (CuSQO4) e ascorbato de sodio (NaAsc) em etanol, mantendo-se a
agitacdo a 80 °C por 6 horas. Por fim, o produto desejado foi isolado por filtragdo, lavado
sequencialmente com solugcdo de amoénia e agua, e posteriormente recristalizado em etanol,
fornecendo rendimentos reacionais de 57% a 93%, destacando-se os compostos 6e (93%), 6f
(90%) e 6j (70%).

Vale destacar que a etapa de sintese dos hibridos foi precedida pela investiga¢do da

reacdo pelo método alternativo. Diversos DES foram avaliados, como ChCl:Glicerol,
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ChCl:Acido oxalico, ChCl:Acido malénico e ChCl:Ureia, variando-se também a proporgao
catalitica e a temperatura. No entanto, verificou-se que apenas o sistema ChCl:ZnCl, (1:2)
proporcionou uma conversdo significativamente maior, estabelecendo as condi¢des
apresentadas na Figura 17 como as mais eficientes para a sintese subsequente dos hibridos.

Assim, a metodologia empregada por Molaei e colaboradores apresenta avangos
importantes em termos de Quimica Verde, ja que a utilizagdo do DES ChCl:ZnCl> como
solvente e catalisador combina seguranca, eficiéncia e baixo impacto ambiental, enquadrando-
se nos principios 3 e 5.

Em seguida, os hibridos de polihidroquinolina-triazol foram avaliados quanto a
atividade leishmanicida in vitro contra L. major (MRHO/IR/75/ER), L. tropica
(MHOM/IR/02/Mash10), L. infantum  (MCAN/IR//96/LON49) e L. infantum
(MCAN/ES/98/LIM-877), nas formas promastigota e amastigota, utilizando ensaios de
viabilidade celular e avaliagdo da citotoxicidade em macrofagos J774A.1. O composto 6e
apresentou ICso de 20+ 9,2,46 £ 2,2, 26 £4,2 ¢ 39 £+ 1,2 mg/mL para promastigotas ¢ 29 + 4,2,
30 £5,2,25 + 1,3 e 30 £ 5,3 mg/mL para amastigotas de L. major, L. tropica, L. infantum
(MCAN/IR//96/LON49) e L. infantum (MCAN/ES/98/LIM-877), respectivamente, com
indices de seletividade (SI) variando de 12,3 a 14,8, indicando boa margem de seguranca frente
a citotoxicidade em macrofagos J774A.1.

Ja o hibrido 6j apresentou ICso ainda menores, de 13,5 £2,5,37,5+ 5,5, 17,5+ 3,5 ¢
35,5 = 2,5 mg/mL para promastigotas e 11,9 £ 3,5, 25+ 1,5, 20 + 1,5 e 30 + 4,5 mg/mL para
amastigotas das mesmas espécies, com SI variando de 21,7 a 54,6, refletindo excelente
seletividade. Ambos os compostos mostraram maior eficacia contra amastigotas em todas as
espécies, enquanto L. major foi a espécie mais sensivel e L. tropica a mais resistente.

Em suma, os estudos levantados corroboram a potencializacdo da atividade
leishmanicida oriunda da incorporagdo das subunidades farmacoforicas para compor estruturas
de interesse. Apesar de alguns hibridos ainda apresentarem desempenho inferior aos fArmacos
de referéncia, como a anfotericina B, eles se destacaram pela seletividade e pela possibilidade
de modulacdo estrutural, evidenciando seu potencial como base para o desenvolvimento de

novos agentes leishmanicidas com perfil terapéutico promissor.
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6. CONSIDERACOES FINAIS

A literatura demonstra que a integracdo entre a hibridizagdo estrutural e os protocolos
sintéticos alinhados aos principios da Quimica Verde constitui uma estratégia valida para a
descoberta de novos agentes leishmanicidas. Contudo, o direcionamento dessa abordagem as
leishmanioses ainda € restrita, ja que foram identificados apenas 11 publicag¢des nos tltimos 15
anos, sem indicativos de crescimento continuo ou consolidagdo de tendéncia. Portanto, torna-
se imprescindivel fomentar o avango de estudos nessa tematica, pois podem fornecer solugcdes
seguras, custo-efetivas e sustentaveis no processo de descoberta de novos medicamentos e
terapias que combatam as doencas tropicais negligenciadas.

No ambito das metodologias alternativas, persistem desafios significativos a serem
superados. De modo geral, observou-se uma limitada diversidade de metodologias aplicadas, e
com exce¢ao do aquecimento assistido por micro-ondas, demais técnicas do campo da
mecanoquimica € sonoquimica permanecem subexploradas. Embora os trabalhos tenham
empregado rotas multicomponente e one-pot, a sintese multietapas ainda foi recorrente entre as
publicacdes, acompanhada de processos de purificacdo por cromatografia em coluna e longos
tempos reacionais. Além disso, poucos trabalhos incluiram etapas de otimizagdo das rotas de
sintese, visando maximizar o rendimento e racionalizar o consumo de materiais de partida.

Outro aspecto critico ¢ a auséncia de métricas quantitativas sob a perspectiva da
Quimica Verde. Nenhuma das publicagdes analisadas apresentou avaliagdes de parametros-
chave, como economia de 4tomos, consumo energético ou geracao de residuos, o que dificulta
a mensuracdo do impacto ambiental das rotas adotadas. Futuras investigacdes devem, quando
possivel, incorporar sistematicamente tais métricas, possibilitando uma avaliacdo mais
criteriosa do desempenho sustentavel e econdomico dos processos.

Sob a perspectiva farmacoldgica, os 11 estudos analisados demonstram de forma
consistente que a hibridizagao estrutural desempenha um papel importante no design racional
de farmacos, possibilitando a sintese de hibridos estruturais com desempenho superior as
moléculas parentais e comparavel ao de farmacos de referéncia. Os artigos endossam os efeitos
sinérgicos da incorporagdo de subunidades farmacoforicas e apontam que essa abordagem pode
gerar compostos com maior seletividade e perfil de toxicidade mais favoravel, ampliando o
potencial de translagdo para candidatos clinicos.

Em conclusdo, esta pesquisa sistematiza a bibliografia atual sobre o alinhamento de
metodologias alternativas a hibridizacdo estrutural como estratégia da Quimica Medicinal para
o desenvolvimento de potenciais agentes leishmanicidas. Evidencia-se a necessidade de

implementa¢do de mais rotas sintéticas eficientes, seletivas e com impacto ambiental reduzido,
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em consonancia com os 12 principios da Quimica Verde. Como implicacdo, espera-se que essa
revisdo na literatura forneca uma base para consulta e a orientacdo de futuras pesquisas na

tematica.
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