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1. DESCRICAO DA INOVACAO

Os compostos heterociclicos apresentam grande notoriedade em razéo de
suas possiveis aplicacdes, sejam elas na area de farmacologia, agroquimica e de
tecnologias, por exemplo. De acordo com a literatura, observa-se que grande parte
dos farmacos mundialmente comercializados atualmente contém heterociclicos
nitrogenados em sua composicdo. Nesse contexto, dentre 0os compostos
heterociclicos nitrogenados destaca-se a relevancia dos pirazéis, os quais
apresentam uma ampla variedade de propriedades farmacoldgicas, tais como
atividade  antineoplasica, anti-inflamatéria,  analgésica, anticoagulante,
antiobesidade, antibacteriana, dentre outras (BARREIRO, 2001; HAIDER, 2017).

Ainda, dentro deste contexto, oS compostos organocalcogénios sdo outra
classe de compostos organicos que apresentam em sua estrutura pelo menos um
atomo de calcogénio associado, tais como Oxigénio (O), Enxofre(S), Selénio (Se)
e Telurio (Te). Estas moléculas, conforme a literatura, principalmente os
organocalcogénios contendo selénio, sdo caracterizadas por apresentar acao
antioxidante devido a mimetizacdo da atividade enzimética da glutationa
peroxidase (GPx) presente na enzima selenocisteina, que auxilia na protecdo da
célula contra danos oxidativos (DE SOUZA, 2015; BANDEIRA, 2019).

Pesquisas recentes relatam que os danos as biomoléculas causados pelo
estresse oxidativo estdo relacionados com os processos de envelhecimento, bem
como o desenvolvimento de doencas. O estresse oxidativo caracteriza-se pela
presenca de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio produzidas em excesso nos
diferentes organismos, causando um desequilibrio homeostatico. Estas espécies,
podem causar danos as biomoléculas e constituintes das porcdes celulares,
promovendo o surgimento de mutacdes e o desenvolvimento de patologias. Nesse
sentido, a descoberta de novos compostos que apresentam acao antioxidante, ou
seja, que possuem a capacidade de neutralizar espécies reativas, é de grande
interesse cientifico (CAVALCANTE, 2022).

2. ANALISE DE MERCADO

Em decorréncia da criacdo da lei de medicamentos genéricos no pais (Lei n°
9.787/1999) houve um aumento nos investimentos na area de pesquisa e
desenvolvimento de produtos farmacéuticos, acarretando o fortalecimento das
industrias nacionais. No entanto, as propriedades intelectuais industriais nao
fornecem todos os documentos necessarios ao desenvolvimento dos produtos,
gerando obstaculos na pesquisa e no desenvolvimento de novos produtos
relacionados. Nesse sentido, a caréncia de producdo nacional ocasiona na


mailto:jenifer.fetter@gmail.com
mailto:luciellisavegnago@yahoo.com.br

UFPEL 2024

4 10 SIIEPE ) ,
aw e NIEGRADA VIII CIT - CONGRESSO DE INOVACAO TECNOLOGICA
4

importacdo de farmacos, gerando um déficit na balanca comercial de bilhdes de
dolares e o encarecimento dos medicamentos para a populacdo (PONTES, 2017).

Aliado a isso, tem-se a necessidade do desenvolvimento de novos produtos
com eficacia farmacéutica que ocasione menos efeitos adversos e respostas mais
significativas no tratamento para diferentes doencas (GAD, 2019).

Nesse contexto, considerando as propriedades biolégicas reportadas na
literatura por diferentes heterociclicos nitrogenados, principalmente aqueles
pertencentes a classe dos pirazois, além da constante busca por novos compostos
gue apresentam acdo antioxidante, o presente trabalho visa avaliar a capacidade
antioxidante dos compostos (3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)(3- metoxifenil)metanona e
(3,5-dimetil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol-1-il)(3-metoxifenil) metanona através de
técnicas in vitro. Dentro deste contexto, é importante destacar que compostos com
acdo antioxidante apresentam possibilidade de se tornarem um produto
terapéutico, beneficiando a industria farmacéutica nacional.

3. ESTRATEGIA DE DESENVOLVIMENTO E IMPLEMENTACAO

Considerando os Niveis de Maturidade Tecnoldgica (Technology Readiness
Levels - TRL), o estudo aqui descrito se enquadra no estagio 4, englobando testes
a nivel laboratorial, fornecendo evidéncias e resultados precisos, gerando validacao
no estudo. Entretanto, com base nos resultados obtidos até o presente momento
podemos afirmar que o projeto ainda esta incipiente para solicitacao de propriedade
intelectual registrada, sendo necessario novos estudos complementares para
avaliar o potencial antioxidante dos compostos testados e seus mecanismos de
acao.

Dentre os estagios de desenvolvimento da inovacdo destacam-se a sintese
das moléculas testadas em nosso laboratorio de pesquisa (LASOL) e a avalicdo da
atividade biolégica in vitro dos compostos (3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)(3-
metoxifenil)metanona e de (3,5-dimetil-4-(fenilselanil) 1H-pirazol-1-il)(3-metdxifenil)
metanona. Estes compostos foram avaliados frente a sua possivel acéo
antioxidante nos mecanismos de captura dos radicais sintéticos ABTS e DPPH,
além de seu potencial em reduzir o ion férrico a ion ferroso.

A fim de avaliar a capacidade antioxidante frente a captura dos radicais ABTS
utilizou-se o método descrito por Re et al. (1999) com algumas adaptacdes.
Inicialmente, os compostos sintéticos foram diluidos em dimetilsulféxido em
diferentes concentracdes (50 - 500 pM). Na sequéncia, foram incubados em
duplicata e com a solucdo ABTS previamente diluida em solug¢édo tampao de fosfato
de potéassio, por um periodo de 30 minutos, a temperatura ambiente e no escuro.
Por fim, a analise foi realizada em um espectrofotdmetro medindo-se a absorbancia
a um comprimento de onda de 734 nm.

Com o intuito de avaliar a atividade sequestrante frente ao radical DPPH, foi
utilizado o método adaptado descrito por Sharma et al. (2009). Primeiro, o0s
compostos foram diluidos em dimetilsulféxido em diferentes concentracdes (50 -
500 uM). Apos, foram incubados com a solugdo DPPH previamente diluida em
metanol, em duplicata, por um periodo de 30 minutos, a uma temperatura de 30 °C
e no escuro. Na sequéncia, a andlise é realizada em um espectrofotdbmetro
medindo-se a absorbéncia a um comprimento de onda de 517 nm.

Com o objetivo de avaliar o potencial de reducéo do ion férrico, os compostos
foram previamente diluidos em dimetilsulfoxido em diferentes concentragdes (50 -
500 puM). Posteriormente as amostras foram incubadas juntamente com a solucao,
anteriormente preparada, contendo um tampdo de acetato de soédio, triazina e
cloreto de ferro, por um periodo de 40 minutos, a uma temperatura de 37 °C e no
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escuro. A analise é realizada em um espectrofotdbmetro medindo-se a absorbancia
a um comprimento de onda de 593 nm.

4. RESULTADOS ESPERADOS E IMPACTO

A neutralizacdo de espécies reativas € um mecanismo de defesa antioxidante
bastante importante nos diferentes organismos, 0 qual pode atuar prevenindo a
degradacdo de diferentes sistemas biolégicos e prevenindo o surgimento de
doencas. Nesse sentido, realizou-se 0s ensaios quimicos in vitro para avaliar se 0s
compostos apresentavam este efeito antioxidante caracterizado por neutralizar
espécies radicalares.

Inicialmente, utilizou-se os radicais catidnicos sintéticos de ABTS para avaliar
a capacidade antioxidante dos compostos testados frente a transferéncia de
elétrons do substrato antioxidante para o radical catibnico, com o intuito de
estabiliza-lo. Na mesma linha, o ensaio de neutralizacdo dos radicais DPPH
também foi realizado, o qual decorre da reducdo dos radicais presente na solucgéo,
a partir da captura de um atomo de hidrogénio do composto que apresenta
capacidade antioxidante, formando, entdo, uma espécie nado radicalar estavel.
Conforme os resultados obtidos, apresentados nas Tabelas 1 e 2, foi possivel
verificar que ambos 0s compostos testados nédo apresentaram efeito antioxidante
significativo frente a neutralizacdo dos radicais sintéticos de ABTS e DDPH nas
concentracoes testadas.

Tabela 1: Atividade antioxidante apresentada pelo composto (3,5-dimetil-1H-
pirazol-1-il)(3-metoxifenil)metanona

Concentragao (uM) ABTS DPPH FRAP
Controle 0,690 + 0,117 0,319 +£0,075 0,087+ 0,050
Veiculo 0,695 + 0,090 0,430 £ 0,016 0,055 + 0,022

10 0,652 + 0,066 0,393 + 0,067 0,105 + 0,095
50 0,654 + 0,072 0,390 + 0,047 0,076 + 0,045
100 0,637 + 0,056 0,400 + 0,073 0,068 + 0,017
500 0,580 + 0,0378 0,417 +0,001 0,081 + 0,014

Os valores sé@o expressos em média da absorbéncia + desvio padrdo (n=3). Os resultados foram
comparados com o0 respectivo controle positivo, sem o0 composto sintético, (one way
ANOVA/Newman-keuls).

Tabela 2: Atividade antioxidante apresentada pelo composto (3,5-dimetil-4-
(fenilselanil)-1H-pirazol-1-il)(3-metoxifenil)metanona.

Concentragao (uM) ABTS DPPH FRAP
Controle 0,690 + 0,117 0,319 + 0,075 0,087 + 0,050
Veiculo 0,695 + 0,090 0,430 + 0,016 0,055 + 0,022

10 0,674 + 0,098 0,467 + 0,033 0,070 + 0,026
50 0,677 + 0,086 0,538 + 0,090 0,085 + 0,045
100 0,668 + 0,101 0,435 + 0,009 0,098 + 0,051
500 0,685 + 0,043 0,424 + 0,082 -

Os valores sdo expressos em média da absorbancia + desvio padrao (n=3). Os resultados foram
comparados com o respectivo controle positivo, sem o0 composto sintético, (one way -
ANOVA/Newman-keuls).
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Diversos estudos demonstram que a capacidade de doar elétrons de um
substrato para outro através de reacdes de oxirreducdo podem estar relacionados
a capacidade antioxidante em organismos vivos. Nesse sentido, avaliou-se o
potencial de oxirredugédo promovido pelos compostos (3,5- dimetil-1H-pirazol-1-
i) (3-metoxifenil)metanona e (3,5-dimetil-4-(fenilselanil)-1H-pirazol-1-il)(3-
metdxifenil)metanona na reducdo do ion férrico (Fe3') a ion ferroso (Fe?").
Entretanto, conforme pode-se evidenciar nas Tabelas 1 e 2, ambos 0s compostos
testados ndo apresentaram efeito antioxidante significativo frente ao potencial
redutor do ion férrico.

Diante do exposto, podemos evidenciar que ambos os compostos sintéticos
nao apresentaram efeito antioxidante in vitro nos testes realizados. No entanto, com
base nesses dados ainda ndo é possivel descartar totalmente o possivel efeito
antioxidante destes compostos, uma vez que estes podem apresentar efeitos
positivos em outros ensaios 0s quais avaliam diferentes mecanismos de acéo,
como a peroxidacao lipidica, por exemplo. Nesse sentido, € importante destacar a
necessidade do desenvolvimento de ensaios complementares para avaliar o
possivel efeito antioxidante destas moléculas, objetivando resultados promissores
no estudo.

5. CONCLUSOES

Com base nos resultados apresentados, foi possivel concluir que os
compostos (3,5-dimetil-1H-pirazol-1-il)(3-metoxifenil)metanona e (3,5-dimetil-4-
(fenilselanil)-1H-pirazol-1-il)(3-metoxifenil)metanona n&o apresentaram efeito
antioxidante significativo nos testes de neutralizacdo das espécies reativas de
DDPH e ABTS, assim como no potencial redutor do ion férrico a ferroso (FRAP)
frente as andlises realizadas. Entretanto, ressalta-se que novos experimentos
podem ser realizados para avaliar o possivel potencial antioxidante destes
compostos, visto que cada ensaio in vitro apresenta um mecanismo de atuagao
distinto.
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