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RESUMO

Objetivo: Sintetizar evidéncias cientificas visando apontar a relevancia dos compostos heterociclicos a
guimica medicinal e saide humana. Revisdo Bibliografica: Os compostos heterociclicos sao caracterizados
pela presenca de anel fechado contendo um ou mais atomos diferentes de carbono. Esses compostos tém
ganhado significativa atencdo devido & grande versatilidade de uso no contexto da saude. Diversas
biomoléculas naturais ou sintéticas sao constituidas por anéis heterociclicos, tais como a molécula de DNA,
0 ATP, antibiéticos utilizados em infec¢des de importancia clinica, a cafeina, anticoagulantes como a varfarina
e diversos outros compostos capazes de curar ou melhorar a qualidade de vida dos seres humanos. O
interesse da pesquisa relacionada a esses compostos esta aumentando rapidamente, devido aos avancos
em metodologias sintéticas e a sua versatilidade na interacdo com alvos biologicos. Na presente reviséo,
relata-se os recentes avangos de derivados heterociclicos, como os derivados de piridina, tiofeno, pirrol,
cumarinas, furano, quinolina e outros, no desenvolvimento de anti-inflamatérios, anticancerigenos,
antibiéticos, antifingicos e outros. Considera¢des Finais: A pesquisa continua relacionada a sintese de
novas substéncias derivadas de compostos heterociclicos é essencial para reducédo da morbi-mortalidade de
diversas doencas que afligem a sociedade.

Palavras-Chave: Compostos heterociclicos, Desenvolvimento de medicamentos, Aplicacao terapéutica.

ABSTRACT

Objective: To synthesize scientific evidence highlighting the relevance of heterocyclic compounds for
medicinal chemistry and human health. Literature Review: Heterocyclic compounds are organic molecules
containing a closed ring with one or more heteroatoms (hon-carbon atoms). These compounds have gained
significant attention due to their remarkable versatility in healthcare applications. Various natural and synthetic
biomolecules are composed of heterocyclic rings, including DNA, ATP, clinically relevant antibiotics, caffeine,
anticoagulants such as warfarin, and numerous other compounds capable of treating diseases or improving
human quality of life. Research interest in these compounds is rapidly increasing due to advancements in
synthetic methodologies and their versatility in interacting with biological targets. In this study, recent advances
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in heterocyclic derivatives, such as pyridine, thiophene, pyrrole, coumarins, furan, quinoline, and others, were
identified in the development of anti-inflammatory, anticancer, antibiotic, antifungal, and other therapeutic
agents. Conclusion: It is concluded that continuous research on the synthesis of new substances derived
from heterocyclic compounds is essential for reducing morbidity and mortality associated with numerous
diseases affecting society.

Keywords: Heterocyclic compounds, Drug development, Therapeutic application.

RESUMEN

Objetivo: Sintetizar evidencia cientifica con el propésito de sefialar la relevancia de los compuestos
heterociclicos en la quimica medicinal y la salud humana. Revisién Bibliografica: Los compuestos
heterociclicos son moléculas organicas que poseen un anillo cerrado con uno 0 mas heteroatomos (atomos
distintos del carbono). Estos compuestos han recibido una atencidn significativa debido a su gran versatilidad
en el ambito de la salud. Numerosas biomoléculas naturales y sintéticas contienen anillos heterociclicos, como
el ADN, el ATP, antibi6ticos utilizados en infecciones de importancia clinica, la cafeina, anticoagulantes como
la warfarina y diversos otros compuestos con capacidad para tratar enfermedades o mejorar la calidad de vida
humana. El interés en la investigacion de estos compuestos estd aumentando rpidamente debido a los
avances en metodologias sintéticas y a su versatilidad en la interaccion con dianas bioldgicas. En el presente
estudio, se identificaron recientes avances en derivados heterociclicos, como los derivados de piridina,
tiofeno, pirrol, cumarinas, furano, quinolina y otros, en el desarrollo de agentes antiinflamatorios,
anticancerigenos, antibiéticos, antifingicos y otras aplicaciones terapéuticas. Conclusién: Se concluye que
la investigacién continua en la sintesis de nuevas sustancias derivadas de compuestos heterociclicos es
esencial para la reduccién de la morbilidad y mortalidad asociadas a diversas enfermedades que afectan a la
sociedad.

Palabras clave: Compuestos heterociclicos, Desarrollo de farmacos, Aplicacion terapéutica.

INTRODUCAO

No contexto das ciéncias da salde, a quimica medicinal vem oferecendo inimeras contribuicdes,
especialmente no que diz respeito ao desenvolvimento de medicamentos para o tratamento de individuos. A
constante busca na quimica medicinal exige a identificacdo de novas moléculas que possam servir como base
para a criacdo de medicamentos mais eficazes e seguros. A descoberta de novas estruturas para o
desenvolvimento de farmacos é um campo que desempenha um papel fundamental nessa area, sendo esta
crucial para a expanséao das opc¢des de tratamento de uma gama de condi¢6es médicas (FUKUSHIMA AR, et
al., 2022).

Os anéis heterociclicos desempenham um papel significativo na quimica medicinal, sendo comuns em
diversos farmacos. Sua inclusdo contribui para otimizar caracteristicas como a solubilidade, além de propiciar
a obtencao de sais derivados que podem aumentar a disponibilidade oral e biolégica dos farmacos. Isso tem
direcionado a pesquisa cientifica para o desenvolvimento de moléculas bioativas que incorporam essas
estruturas como base (VITAKU E, et al., 2014).

Compostos heterociclicos naturais ou sintéticos, sdo de potencial interesse, uma vez que apresentam
atividade contra diferentes alvos e tém manifestados diversos efeitos biolégicos, podendo ser citadas suas
propriedades antitumorais, antimicrobianas, anti-inflamatérias e antivirais. Portanto, esses compostos
possuem uma notavel capacidade reativa e ampla possibilidade de aplicacdo biolégica (REISER O, 2019;
JAMPILEK J, 2019).

No grupo de substancias com atividade biologica, que demonstram potencial como agentes farmacéuticos,
62% sdo compostos heterociclicos. Destes, 91% contém nitrogénio em sua estrutura. Os heterociclos
desempenham um papel de destaque na quimica medicinal em virtude da sua capacidade de interagir com
alvos bioldgicos. Muitas classes de farmacos possuem estruturas heterociclicas, incluindo antibacterianos,
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antifingicos, antivirais, anti-inflamatérios e agentes anticancerigenos. Portanto, os compostos heterociclicos
possuem atividade biolégica bem definida e atualmente sdo utilizados para fins terapéuticos. Além de
constituirem grande relevancia para a medicina, esses compostos compdem uma classe de grande destaque
para areas como desenvolvimento de fArmacos, principios ativos de plantas, vitaminas, dentre outros (SILVA
AR, 2020).

O estudo da quimica heterociclica é crucial para compreender os mecanismos de acdo dos medicamentos
e para projetar novos agentes terapéuticos. A pesquisa nesse campo esta crescendo exponencialmente em
escala global (PIBIRI I, 2024). Nesse contexto, 0 presente estudo tem como objetivo sintetizar evidéncias
cientificas visando apontar a relevancia dos compostos heterociclicos a quimica medicinal e satde humana.
Para tanto, realizou-se uma reviséo narrativa da literatura, de carater qualitativo, visando explicitar o uso atual
desses compostos, bem como delinear suas futuras aplicagées.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Compostos Heterociclicos na Natureza

A diversidade de anéis heterociclicos desempenha um papel significativo nas pesquisas de quimica
organica, devido a sua importancia e aplicacdes em diversos setores, que variam desde inseticidas,
polimeros, agroquimicos, corantes, farmacos e muitos outros. Muitas das moléculas biologicamente
essenciais, como clorofila, acidos nucleicos e até mesmo a cafeina que é amplamente consumida no
cotidiano, além da maioria dos medicamentos utilizados em terapias medicamentosas, fazem parte dessa
classe de compostos (AUTI PB e BOTHARA KG, 2021).

Os compostos heterociclicos demonstram uma significativa variedade de atividades bioldgicas e séo
empregados no combate a varias doencas. Desse modo, € de suma importancia investigar os compostos
heterociclicos no contexto das diversas areas das ciéncias da saude, biolégicas e da natureza (SILVA AR,
2020). Contudo, esses compostos ndo séo exclusivos da producdo humana, pois também séo encontrados
na natureza. Muitos produtos naturais e biomoléculas importantes, tais como alcaldides, aminoacidos
essenciais, DNA e vitaminas possuem anéis heterociclicos em suas estruturas. Esses compostos foram
isolados de diversas fontes, incluindo plantas, fungos e organismos marinhos, e tém demonstrado atividades
biolégicas promissoras. Desta forma, despertam interesse significativo para a quimica medicinal (MERMER
A, etal., 2021).

Suas propriedades Unicas e diversas aplicagbes tornam as substancias contendo anéis heterociclicos
indispensaveis no desenvolvimento de novos medicamentos e no avanco da area farmacéutica. Ao
compreender a quimica e a reatividade desses compostos, 0s pesquisadores podem continuar trazendo
contribuigbes significativas para os campos da medicina, bem como no desenvolvimento de novos
medicamentos com eficicia aprimorada e efeitos colaterais reduzidos (REISER O, 2019; MATHEW B, 2021).

Estrutura e propriedades fisico-quimicas

Os compostos heterociclicos sdo caracterizados pela presenca de, pelo menos, um heterodtomo em um
anel formado por atomos de carbono. Os compostos ciclicos que contém heteroatomos, como nitrogénio (N),
enxofre (S) ou oxigénio (O) em seus anéis, desempenham um papel fundamental na quimica organica, sendo
os heterociclos nitrogenados os mais estudados na quimica medicinal (BANSAL R, 2017). Podem conter mais
de um heteroatomo semelhantes ou distintos. Podem ainda ser divididos em compostos de cinco membros,
seis membros ou compostos fundidos ou condensados. Esses compostos sdo amplamente utilizados em
diversas industrias devido as suas propriedades distintas e suas multiplas aplicacdes (KABIR E e UZZAMAN
M, 2022).

A piridina, formada por um anel contendo nitrogénio, apresenta algumas formas de ressonancia
importantes, principalmente no contexto da sintese de novos derivados heterociclicos. Em virtude da maior
eletronegatividade do nitrogénio em relacdo ao carbono, as formas de ressonancia com carga negativa no
nitrogénio e carga positiva em um dos carbonos contribuem de forma mais significativa para a estrutura da
piridina, em comparacdo ao benzeno (AL-MULLA A, 2017).

REAS | Vol. 25(5) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e19548.2025 Pagina 3 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e19548.2025

7%acervo+ | - ,
QY indexbase Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

Com base no arranjo estrutural e eletrénico, os compostos heterociclicos podem ser classificados em duas
categorias: compostos heterociclicos alifaticos e compostos heterociclicos arométicos. Os compostos
heterociclicos alifaticos sdo as aminas ciclicas, amidas ciclicas, éteres ciclicos e tioéteres ciclicos. Estes
compostos ndo contém ligacdes duplas e sdo chamados de heterociclos saturados. As propriedades dos
heterociclos alifaticos sdo afetadas principalmente pela deformagcdo do seu anel (BANSAL R, 2017;
JAMPILEK J, 2019).

Substancias cuja composicao possui anel heterociclico aromatico sédo frequentes nas estruturas naturais
e sintéticas. Os mais comuns, apresentam 0s anéis de cinco e seis atomos. Os heterociclos formados por
anéis de cinco e seis atomos sdo 0s mais conhecidos, pois comp&em estruturas biologicamente relevantes,
como o pirrol e a piridina (Figura 1). O pirrol é caracterizado por um anel de cinco membros contendo um
atomo de nitrogénio. A estrutura da piridina caracteriza-se por um anel benzénico com a substituicdo de um
dos atomos de carbono do benzeno por um atomo de nitrogénio, portanto, é analoga ao benzeno, possuindo
geometria planar. Tanto o anel pirrol, quanto o anel de piridina estdo presentes em compostos naturais e
sintéticos de expressiva relevancia bioldégica, como: grupo heme da hemoglobina, importante para o
transporte de oxigénio no organismo; carvedilol, medicamento utilizado no tratamento de portadores de
hipertenséo arterial e insuficiéncia cardiaca; omeprazol, medicamento utilizado na terapia individuos com
Ulceras gastricas; vitaminas B3 e B6, nicotina e outras (SILVA AR, 2020).

Figura 1 - Exemplos de compostos com o nucleo pirrol e piridina
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Fonte: Leal MM, et al., 2025; estruturas obtidas do banco de dados PubChem (KIM S, et al., 2025) e
desenhadas por meio da plataforma online gratuita Ketcher v2.27.0. Link da licenga:
https://www.apache.org/licenses/LICENSE-2.0. Acesso em 19 fev. 2025.

Os compostos heterociclicos insaturados incluem piridina, tiofeno, pirrol, furano e seus derivados fundidos
com benzeno. Estes ultimos, podem ser exemplificados pela quinolina, isoquinolina, indol, benzotiofeno e
benzofurano. E importante ressaltar que avancos em metodologias sintéticas, como reacdes de acoplamento
cruzado e hetero acoplamento, permitem acesso rapido a uma ampla variedade de heterociclicos, fornecendo
compostos organicos com propriedades fisico-quimicas farmacologicamente relevantes (KABIR E e
UZZAMAN M, 2022).

As cumarinas séo heterociclos amplamente investigados, que consistem em um anel pirano fundido ao
benzeno com a carbonila posicionada na pirona, caracterizados como 1,2 benzopirona (Figura 2A). Trata-se
de uma classe de substancias encontradas na natureza, principalmente isoladas de plantas, ou facilmente
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obtidas por meio de sintese. Ha inimeros relatos indicando diversas propriedades terapéuticas das
cumarinas, entre as quais destacam-se a a¢ao anticoagulante. A cumarina com atividade anticoagulante mais
conhecida é a varfarina, um derivado 4-hidroxilado muito utilizado no mundo em virtude de sua absorcgao
rapida no trato gastrointestinal. A estrutura da varfarina origina-se da insercao de radicais organicos na
posicao C-3 da estrutura global das cumarinas (Figura 2B). A varfarina é considerada como um antagonista
da vitamina K, que atua inibindo a enzima Vitamina K epoxido redutase (VKORC1), fundamental para a
regeneracao da vitamina K na sua forma ativa. No entanto, o estreito indice terapéutico e a hepatotoxicidade
da varfarina suscitam a busca por novas moléculas com maior poténcia e menor toxicidade (FRANCO DP et
al., 2021; SOUZA LG, et al., 2016).

Figura 2 — Estrutura quimica das cumarinas
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Legenda: (A) Estrutura geral da cumarina; (B) Estrutura da varfarina; (C) Cumarina sintetizada por
substituicdo na posicdo C-3. (D) Curamina sintetizada por substituicdo na posi¢do C-7. A estrutura geral das
cumarinas, que se preserva em todos os derivados, esta destacada em retangulos de cor rosa.

Fonte: Leal MM, et al., 2025; estruturas inspiradas no estudo de Franco DP et al. (2021) e desenhadas por
meio da plataforma online gratuita Ketcher v2.27.0. Link da licenca:
https://www.apache.org/licenses/LICENSE-2.0. Acesso em 19 fev. 2025.

Tendo em vista as questdes relacionadas a terapéutica e a hepatotoxicidade da varfarina, modificacdes
estruturais realizadas na posicdo C-3 (Figura 3C) dessa molécula propiciaram a sintese de novas cumarinas
com potencial atividade anticoagulante a curto prazo (MONTAGUT-ROMANS, et al., 2017). Modifica¢cGes
estruturais em regides diferentes da posi¢cdo C-3 podem originar compostos com propriedades terapéuticas
diferentes. O estudo de Ahmed EY, et al. (2020) constatou que compostos obtidos pela adi¢cdo de radicais na
posicdo C-7 (Figura 3D) exibiram citotoxicidade significativa em linhagens celulares de cancer de mama.
Além das propriedades. Vale mencionar que diversos derivados cumarinicos demonstraram atividades
antineurodegenerativa, antioxidante, antiviral e antibacteriana, tornando as cumarinas um grupo heterociclico
versétil para o desenvolvimento de novos agentes terapéuticos (AL-WARHI T et al., 2020).

Alguns estudos tém demonstrado o potencial antioxidante de novos derivados heterociclicos. Compostos
com propriedade antioxidante séo Uteis para na prevencao e tratamento de doencgas cardiovasculares, bem
como previnem o surgimento de cancer, tendo em vista que o estresse oxidativo pode causar danos ao DNA.
Além disso o estresse oxidativo estd associado a doencas neurodegenerativas, como Alzheimer e Esclerose
multipla (NASCIMENTO PH, et al., 2025; FRANCO DP, et al., 2021).
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Atividade Antibacteriana

A estrutura quimica de diversos antibioticos inclui compostos heterociclicos, como os beta-lactamicos. As
variagdes nas estruturas proximas ao anel sdo bastante significativas, resultando nas subclasses de beta-
lactdmicos existentes atualmente, tais como as penicilinas, as cefalosporinas, os monobactadmicos e os
carbapenémicos (DE FARIA R et al., 2022), como ilustrado na figura 3. OS antibiéticos da classe dos beta-
lactamicos sdo amplamente utilizado no tratamento de diversas infec¢bes bacterianas, como infec¢des de
trato urinario, otite, faringite, sifilis, infeccdes respiratérias, meningite, pneumonia, e diversas outras relevantes
para o setor de saude publica. Vale mencionar a importancia da penicilina benzatina como o primeiro
antibiético purificado e utilizado no mundo, destacando-se por reduzir a mortalidade causada por infeccées
bacterianas (FERREIRA MV, et al., 2008).

Figura 3 — Estrutura quimica antibidticos dos Beta-lactamicos
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Legenda: A estrutura posicionada no centro da figura representa o anel betalactamico. O anel beta-lactamico
esta preservado nas diferentes subclasses de antibiéticos beta-lactamicos esta destacado em circulos na cor
cinza.

Fonte: Leal MM, et al.,, 2025; estruturas obtidas do banco de dados PubChem (KIM S, et al., 2025) e
desenhadas por meio da plataforma online gratuita Ketcher v2.27.0. Link da licenca:
https://www.apache.org/licenses/LICENSE-2.0. Acesso em 19 fev. 2025.

Apesar desses compostos apresentarem atividade antibacteriana comprovada, nos ultimos anos, diversas
cepas bacterianas vém demonstrando resisténcia aos mesmos. Isso tem motivado a busca por novos agentes
terapéuticos. Neste cerne, € intensa a aplicacéo de novos derivados heterociclicos para o desenvolvimento
de antibiéticos (AL-MULLA A, 2017).

Numerosos compostos derivados da cumarina, tanto de origem natural quanto sintética, foram objeto de
estudo devido a sua eficacia como poderosos agentes antibacterianos (MUSTAFA YF, 2023). Além das
cumarinas, compostos derivados de piridina também tém sido estudados como agentes antibacterianos,
apresentando poténcia e seletividade. Ha relatos de atividade antibacteriana com concentracgao inibitéria de
aproximadamente 49,07 mM, para complexos de cobre associado a 2-hidroxipiridina. Outros compostos
derivados de piridina ttm mostrado atividade contra Micobacterium tuberculosis em concentracdes na faixa
de 3,12 a 6,25 mg/mL (DE S et al., 2022).
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O estudo de Melo MC, et al (2016) demonstrou que bases de Schiff contendo anel heterociclico causam
significativa agdo anti-hemofilica causada pela alfa-hemolisina de Staphylococcus aureus. Esse estudo
propGe a utilizagéo de compostos que tenham como alvo, o fator de viruléncia da S. aureus, como agentes
coadjuvantes na mitigacédo dos danos celulares causados por esta bactéria.

Atividade Antifungica

Os agentes antifingicos mais conhecidos sdo os azéis (imidazoéis e triazois), derivados heterociclicos
amplamente utilizados para tratamento de infec¢des flngicas causadas por inUmeras espécies de fungos. O
cetoconazol (Figura 4A) é um derivado pirrol, que se destaca por ser um dos antifingicos de amplo espectro,
amplamente utilizado no mundo. O mecanismo de acéo do cetoconazol se baseia na inibicdo da sintese do
ergosterol, um tipo de lipideo presente na membrana celular fungica, sem o qual, esta se torna instavel e
permeavel. Apesar disso, um fator limitante do uso destes compostos é a existéncia de cepas resistentes aos
derivados azolicos (Arastehfar et al., 2020).

Nesse contexto, O estudo de Gabriel | (2020) demonstrou notavel atividade antifingica de compostos
heterociclicos derivados da acridina, caracterizada como um heterociclo nitrogenado que possui piridina
fundida a dois anéis benzénicos em sua estrutura,dibenzeno piridina. O estudo de Mu JX, et al. (2016) relatou
uma série de substancias contendo derivadas da triazolpiridina com atividade antifangica significativa contra
Stemphylium lycopersici, Botrytis cinerea e Fusarium oxysporum. A fusdo de derivados de triazol e piridina
pode levar ao desenvolvimento de agentes antifingicos de amplo espectro contra Infec¢des flungicas
resistentes (LING Y, et al., 2021; WEI M et al., 2019).

Figura 4 — Anéis heterociclicos presentes em agentes terapéuticos diversos
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Legenda: (A) Cetoconazol. (B) Indinavir. (C) Piroxicam. (D) Metotrexato. Os anéis heterociclicos presentes
nas estruturas estdo destacados em retangulos na cor rosa.

Fonte: Leal MM, et al., 2025; estruturas obtidas do banco de dados PubChem (KIM S, et al.,, 2025) e
desenhadas por meio da plataforma online gratuita Ketcher v2.27.0. Link da licenca:
https://www.apache.org/licenses/LICENSE-2.0. Acesso em 19 fev. 2025.

Atividade Antiviral

Alguns agentes antivirais utilizados para o tratamento do HIV (Virus da Imunodeficiéncia Humana) séo
heterociclos, como é o caso do indinavir e da nevirapina. O indinavir, que possui anel piridina em sua estrutura
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(Figura 4B), atua como um inibidor de protease, enquanto a nevirapina € um inibidor ndo nucleosidico da
transcriptase reversa (KAUSAR S, et al., 2021). Vale mencionar que diversos outros antivirais ja utilizados
para o tratamento de outras doencas de grande importancia clinica, como herpes e hepatite B, possuem anéis
heterociclicos em suas estruturas.

Na Ultima década, a busca por novos agentes antivirais tem resultado na sintese de piridotriazinas,
furopiridinas e outros compostos. El-Shanbaky H, et al. (2021) sintetizaram piridazinonas e testaram a
atividade antiviral desses compostos contra rotavirus e adenovirus. O estudo de Padmanabhan P, et al. (2017)
avaliou a propriedade inibitéria viral de derivados acridina-tiosemicarbazidas contra virus da Dengue. Os
resultados revelam que estes compostos preveniram completamente a infeccdo pelo virus da Dengue em
células Vero, linhagem celular utilizada para a realizacédo de testes antivirais.

As quinolinas sdo compostos heterociclicos que possuem um anel piridinico ligado a um anel benzilico.
Essa classe de compostos é encontrada em produtos naturais e, por meio da modificagdo do anel quinolinico,
uma ampla variedade de derivados com diversificadas atividades biolégicas é descrita na literatura.
Recentemente, com o advento da COVID-19, os compostos quinolinicos, como a cloroquina e a
hidroxicloroquina, foram sugeridos como agentes terapéuticos para esta infeccao viral devido a sua suposta
atividade in vitro na inibicdo da replicagdo do virus SARS-CoV-2. Esse acontecimento despertou um maior
interesse por parte da comunidade cientifica na classe de compostos quinolinicos. Como resultado, diversos
compostos que contém esse nlcleo foram sintetizados e avaliados tanto in silico quanto in vitro para
determinar sua eficacia na inibicéo do virus SARS-CoV-2 (SELIEM IA, et al., 2021).

Ainda na perspectiva da COVID-19, estudos demonstram a atividade de compostos heterociclicos
halogenados contra a principal protease do SARS-CoV-2. Estes compostos foram obtidos a partir de uma
série de reacdes de heterociclizacdo para produzir compostos biologicamente ativos (ALMUTAIRI FM, et al.,
2023). Ha relatos na literatura da atividade de compostos heterociclicos contra o virus Chikungunya, o virus
da influenza H5N1 e outros (LING Y et al., 2021; KABIR E e UZZAMAN M, 2022).

Atividade Anti-inflamatéria

Indometacina, piroxicam e celecoxibe sédo agentes terapéuticos heterociclicos aprovados e utilizados como
anti-inflamatoérios, cuja acao esta diretamente relacionada a capacidade destes compostos de inibir as
isoformas da ciclooxigenase. O piroxicam possui anel piridina em sua estrutura (Figura 4C). Os efeitos
cardiovasculares, renais e gastricos dessas substancias estimulam o interesse pela busca de novos agentes
anti-inflamatorios com efeitos adversos atenuados e maior poténcia (KABIR E e UZZAMAN M, 2022).

Recentemente, muitas moléculas bioativas, derivadas da piridina, furano e pirrol tém sido relatadas como
potenciais anti-inflamatérios, com atividade analgésica significativa. Liu H, et al (2013) desenvolveram
derivados de tienopiridina. A maioria dos compostos foram capazes de inibir a produgéo de 6xido nitrico. Os
perfis anti-inflamatdrios foram investigados posteriormente avaliando a atividade inibitéria do fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a) dos compostos. Os autores afirmam que compostos contendo tienopiridina podem
representar uma nova classe de anti-inflamatérios. No estudo de Abdel-Azim MH, et al. (2020), foram
sintetizados compostos derivados de pirano, que apresentaram expressiva atividade inibindo as enzimas
ciclooxigenase-2 (COX-2), lipoxigenase (LOX) e TNF-a.

Atividade Anticancer

Diversos compostos heterociclicos sao utilizados para o tratamento de cancer, tais como Metotrexato, 5-
Fluorouracil e Doxorrubicina. O Metotrexato (Figura 4D) é amplamente utilizado como agente quimioterapico
no tratamento de cancer de mama. No entanto, a elevada toxicidade desses compostos em tecidos normais,
alavanca as buscas por novos agentes com elevada poténcia antineoplasica e baixa toxicidade (JOZWIAK
M, et al., 2020).

Uma série de novos derivados de acridina foram sintetizados como potenciais inibidores da topoisomerase
I/Il e consequente inibi¢ao da proliferacdo de linhagens de células cancerigenas (VILKOVA M, et al., 2022).
Também ha relatos de notavel atividade antitumoral para derivados de piridina (SAHU R, et al., 2021).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Os compostos heterociclicos desempenham um papel de destaque no desenvolvimento de medicamentos
devido a sua versatilidade no que diz respeito a atividade biolégica. Alguns aspectos estédo relacionados a
importancia desses compostos para a quimica medicinal e para a saide: ampla gama de estruturas quimicas,
0 que os torna versateis para atuar em diferentes alvos bioldgicos; a presenca de grupos heterociclicos em
moléculas medicinais frequentemente melhora a eficacia clinica; esses compostos estdo frequentemente
associados a atividades farmacolégicas especificas, como antibacterianos, antivirais, anti-inflamatoérios,
antineoplasicos, antifingicos, entre outros. Vale ressaltar que a capacidade humana de sintetizar uma ampla
variedade de compostos heterociclicos impulsiona a inovacdo no campo da quimica medicinal e aumenta a
expectativa de melhoria na qualidade de vida, mediante o significativo nimero de doencas que assolam a
sociedade. Nessa diretriz, a expectativa pela descoberta de novos compostos heterociclicos com potencial
terapéutico é sempre positiva, sendo essencial a pesquisa continua nessa area.
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