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Introdução 

As Deubiquitinases (DUBs) encontram-se hoje 

como possíveis alvos terapêuticos no tratamento 

contra o câncer. Estas enzimas são cisteíno-

proteases responsáveis pela regulação de diversos 

processos celulares como a multiplicação celular.
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Deste modo, o presente trabalho propõe o 

planejamento, a síntese e a avaliação biológica de 

moléculas capazes de modular a ação destas 

enzimas, com a finalidade de impedir a proliferação 

de células tumorais. As moléculas aqui descritas são 

da classe das imidazolonas e foram planejadas por 

restrição conformacional a partir das tirfostinas, que 

são capazes de inibir essa classe enzimática.
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Resultados e Discussão 

As imidazolonas planejadas foram sintetizadas 

em duas etapas segundo a Figura 1: 

 

Figura 1. Síntese do intermediário oxazolônico na primeira e da 
imidazolona na segunda etapa reacional. 

Foram sintetizadas 12 imidazolonas com 
rendimentos reacionais após processo de 
purificação entre 40-99%. 

Na Figura 2 é possível observar a configuração 
relativa Z das imidazolonas sintetizadas através da 
determinação da constante de acoplamento entre o 
hidrogênio benzilidênico e o carbono carbonílico de 
4,54Hz (Figura 2). Para uma configuração E seria 
esperado uma constante de acoplamento em torno 
de 12Hz.
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A potência dos produtos imidazolônicos frente a 
linhagens de células de leucemia mielóide crônica 
foi superior à classe protótipo das tirfostinas como a 
AG490 (Tabela 1). 

 
Figura 2. Espectro de RMN de C

13
 acoplado a longa distância. 

Observou-se a importância de alguns grupos 
para o aumento da potência da classe avaliada, 
como a presença de grupo retirador de elétrons em 
R2, e a homologação de um metileno na amida em 
R3. 

Tabela 1. CE50 das imidazolonas sobre duas linhagens de LMC.  

 

Conclusões 

Os resultados obtidos foram promissores. Cabe 

ressaltar a atividade destes frente à linhagem 

Lucena-1 que apresenta fator de resistência a 

múltiplas drogas. Pretendemos dar continuidade à 

avaliação da atividade biológica das imidazolonas 

sintetizadas, assim como de novas compostos 

estruturalmente relacionados no futuro.  
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