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RESUMO

A pandemia causada pelo SARS-CoV-2 evidenciou a necessidade urgente de desenvolvimento de novos agentes antivirais, especialmente
para paises em desenvolvimento, onde o acesso a medicamentos como remdesivir, molnupiravir e paxlovid é limitado. Neste contexto, a
combinacdo de nicleos hidrazida e 1,2,3-triazol, conhecidos por sua ampla gama de atividades biolégicas, surge como uma estratégia
promissora na descoberta de novos farmacos. Este trabalho descreve o desenvolvimento de uma nova classe de hibridos moleculares
hidrazida-triazol, obtidos através de reac@es do tipo click. Os compostos sintetizados foram avaliados quanto a sua atividade antiviral contra
SARS-CoV-2, apresentando resultados expressivos, com valores de ICso significativamente inferiores aos dos antivirais atualmente
disponiveis no mercado. A presente tecnologia encontra-se protegida por patente (BR 10 2024 022922 3), representando uma abordagem

inovadora e promissora na busca por novos agentes antivirais.
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Introducéo

As infeccgBes virais representam um desafio constante para a salde
publica global, sendo responsaveis por elevada morbimortalidade
em diferentes contextos. Em 2019, a emergéncia do SARS-CoV-2,
agente etiolégico da COVID-19, resultou em uma das maiores
emergéncias de salde publica do século XXI, caracterizada por
elevada taxa de transmissdo e risco de evolugdo para quadros
graves, especialmente em individuos com comorbidades. Apesar
dos esforcos na busca por terapias eficazes, o0s antivirais
disponiveis, como remdesivir, molnupiravir e paxlovid, apresentam
limitagBes associadas a eficécia, ao elevado custo e & necessidade
de condigdes especificas de administracdo, o que dificulta o acesso
principalmente em paises em desenvolvimento. Nesse cenario, torn-
se fundamental a busca por novos agentes antivirais que sejam
eficazes, acessiveis e de facil obtencdo. A estratégia de
desenvolvimento de hibridos moleculares, que combina diferentes
farmacoforos em uma Unica estrutura, tem se mostrado promissora
na descoberta de novos farmacos e candidatos a farmcos. Neste
contexto, os ndcleos hidrazida e os anéis heterociclicos 1,2,3-

triazolicos tém sido amplamente explorados por suas diversas

propriedades farmacoldgicas, incluindo atividades antimicrobiana,
antiparasitaria e antiviral, allém de contrbuirtem para a modulagao
de pardmetros fisico-quimicos e farmacocinéticos. Apesar dos
avancos, poucos trabalhos relatam a integracdo sinérgica dessas
duas funcionalidades na mesma molécula visando a atividade
antiviral. Neste contexto, o presente trabalho descreve o
desenvolvimento de uma nova classe de hibridos moleculares
contendo ndcleos hidrazida e 1,2,3-triazol, obtidos por metodologia
sintética eficiente baseada na reagdo de click chemistry, com o
objetivo de avaliar seu potencial como agentes antivirais,

especialmente contra 0 SARS-CoV-2.

Experimental

Obtencéo do composto-lider PQM-208 e avaliagdo farmacologica

A obtencdo do composto PQM-208 foi realizada em seis etapas
sintéticas, conforme representado na Figura 1. A estrutura
guimica e pureza do composto foram confirmadas por métodos
espectrométricos e espectroscépicos. O composto foi submetido a
avaliacdo quanto a sua atividade antiviral frente a0 SARS-CoV-2. A
citotoxicidade foi determinada em células Vero CCL-81 e HEK293,

cultivadas em meio DMEM suplementado com 10% de soro fetal



bovino. As e u a foram incubadas com diferentes concentragGes
do composto diluido em DMSO (<0,5%) por 48 horas, ¢ a
viabilidade celular foi determinada utilizando o reagente
alamarBlue. A atividade antiviral foi avaliada por ensaio pods-
absorcdo, utilizando o virus SARS-CoV-2. As células foram
infectadas com uma multiplicidade de infeccdo (MOI) de 0,01 e
tratadas com o composto em meio DMEM 1% SFB. Apds 48 horas
de incubacdo, os sobrenadantes foram coletados e a carga viral

determinada por ensaio de formacao de placas.
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Figura 1: Rota sintética de obtencdo do composto PQM-208.
Resultados e Discussao

O composto PQM-208 foi obtido como um sélido branco, com
rendimento global de 70%. A estrutura quimica foi confirmada por
espectroscopia de RMN de tH e 13C, IV e espectrometria de massas.
Nos ensaios bioldgicos, PQM-208 apresentou baixa citotoxicidade,
mantendo viabilidade celular (Figura 2) superior a 90% nas
linhagens celulares Vero CCL-81 e HEK293. Em testes frente ao
SARS-CoV-2, o composto demonstrou atividade antiviral (Figura
3) potente e dose-dependente, com valor de 1Cs de 0,573 nM,
desempenho muito superior aos antivirais de referéncia, remdesivir
(ICso = 11,41 uM) e nafamostato (ICse = 13,88 pM). Esses
resultados confirmam o elevado potencial do PQM-208 como
candidato antiviral, reunindo alta eficiAcia e baixa toxicidade,
parametros fundamentais no desenvolvimento de novos farmacos.
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Figura 2: Viabilidade celular de células Vero CCL-81 frente a
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diferentes concentracdes do composto PQM-208.
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Figura 3: Atividade antiviral do composto PQM-208 contra o
SARS-CoV-2 em células Vero CCL-8.

Concluséo
O derivado hidrazido-triazol (E)-4-((-4-feniltriazol-1-il)metil)-N'-

(4-butoxibenzilideno)benzoidrazida (PQM-208), foi obtido com
70% de rendimento global numa rota sintética de 6 etapas. A
avaliacdo farmacoldgica in vitro revelou sua baixa citotoxicidade e
potente atividade antiviral frente ao SARS-CoV-2, com Clso de
0,573 nM, demonstrando poténcia significativamente superior aos
antivirais de referéncia. Estes resultados sugerem que PQM-208 é
um candidato promissor para o desenvolvimento de novos agentes
antivirais, contribuindo para a busca por alternativas terapéuticas no
enfrentamento de infeccbes virais. Estudos in vivo estdo em
andamento para avaliar sua atividade anti-inflamatéria em modelo
de inflamac&o pulmonar aguda induzida por SARS-COV-2.
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