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Isatin: Promising Building Block for Drug 
Design. Isatin (or 1H-indole-2,3-dione) is a 
highly desirable heterocyclic compound in the 
fields of medicinal and synthetic chemistry 
due to its particularly adaptable structure, 
allowing it to be derivatized and thus used 
for many applications. In recent years, it has 
been extensively modified, functionalized 
and used for obtaining several interesting 
potential drug candidates. In this article, we 
highlight our work on the design and synthesis 
of new families of oxindole-type compounds 
and show their potential application 
in two important troubling diseases, 
Alzheimer’s disease, and cancer.

A isatina (ou 1H-indole-2,3-diona) é um 
composto heterocíclico muito cobiçado nas 
áreas da química medicinal e sintética devido 
à sua estrutura particularmente versátil no 
que diz respeito à possibilidade de modificação 
estrutural e no leque imenso de aplicações que 
possui. Nos últimos anos tem sido vastamente 
modificada de forma a provar o seu interesse 
como potencial fármaco. Neste artigo 
pretende-se mostrar o trabalho realizado por 
nós no âmbito do design e síntese de novas 
famílias de compostos do tipo oxindole, e de 
mostrar a sua potencial aplicação em duas 
doenças preocupantes da atualidade, a doença 
de Alzheimer e o cancro. 

1. Isatina: importância e aplicações
Em 1840, Erdmann e Laurent isolaram, pela primeira 
vez, um sólido cristalino de cor vermelho-alaranjado a 
partir dos seus estudos de oxidação do corante índigo 
(de cor azul) e chamaram-lhe isatina (Figura 1A). Num 
recipiente de porcelana com aquecimento à chama, 
verificaram que a adição lenta de ácido nítrico a uma 
mistura de índigo e água até ao total desaparecimento 
da coloração azul e formação de um líquido de cor 
amarela originou, após diluição em água quente, 
cristais de cor vermelha. Observou-se também que a 
isatina era facilmente recristalizada em etanol ou ácido 
acético, apresentando um ponto de fusão na ordem dos 
200 OC [1,2]. A isatina começou por ser considerada 
apenas um composto sintetizado em laboratório, 
mas rapidamente foi isolada (tal como alguns dos 
seus derivados) a partir de várias fontes naturais. Foi 
descoberta em plantas abundantes na China com 
importância crucial em terapêutica caseira (Couroupita 
guianensis, Isatis tinctoria e Calanthe discolor), na 
secreção da glândula parótida de sapos do género 
Bufo (bufo gargarizans Cantor), em fungos e moluscos 

marinhos, no cérebro, tecidos e fluidos humanos (pois 
é um derivado metabólico da adrenalina), e em muitas 
outras fontes naturais (Figura 1B) [3-6].

 Figura 1 - Reação de oxidação do índigo 
por Erdmann e Laurent (A) e fontes naturais 
onde a isatina e derivados foram detetados (B).

Pequenos compostos heterocíclicos como a 
isatina (1H-indole-2,3-diona, ou indenediona ou 
indole quinona) e seus derivados são uma importante 
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classe de compostos orgânicos bastante explorados 
devido à sua reatividade interessante e às suas pro-
priedades bioativas, farmacológicas e medicinais 
[5-10]. A sua estrutura faz da isatina um composto 
de extremo interesse para ser investigado do ponto 
de vista sintético, pois possui um largo número de 
grupos funcionalizáveis: um átomo de nitrogénio 
na posição 1 e dois grupos carbonilo nas posições 
2 e 3; é ainda constituída por um anel aromático 
de seis membros e um anel antiaromático (sistema 
conjugado de eletrões π que possui maior energia 
devido à presença de 4n eletrões π, aumentando a 
sua instabilidade/reatividade) de cinco membros, 
fundidos, sendo ambos planares (Figura 2). Prova 
disso, é o elevado número de publicações reportadas 
nos últimos anos [11] identificando novas famílias 
de compostos derivados da isatina com diversas 
propriedades biológicas, em particular anticance-
rígena [12], antibacteriana [13], antifúngica [14], 
antidiabética [15], anti-inflamatória, analgésica e 
antimicrobiana [16], antidepressiva e ansiolítica [17], 
antituberculosa [18], antimalárica [19], entre outras. 
A isatina e seus derivados possuem também algumas 
aplicações industriais, utilizados, nomeadamente, 
como inibidores de corrosão [20], como sensores 
fluorescentes [21] e como pigmentos [22]. Na Figura 
2 encontram-se alguns exemplos de derivados da 
isatina com propriedades farmacológicas de interesse, 
incluindo um fármaco comercializado pela Pfizer 
e prescrito para o tratamento do cancro (Sutent®).

Os químicos medicinais e sintéticos de todo o 
mundo continuam fascinados pelos derivados da 
isatina devido à sua reatividade, química simples e 
objetiva e, obviamente, pela possibilidade de obter 
uma variedade de bibliotecas de novos compostos com 
potencial atividade biológica. A construção de novas 
estruturas moleculares com vários graus de comple-
xidade a partir de moléculas simples (como a isatina), 
usando tecnologias e métodos de síntese simples, 
baratos e sustentáveis, tem sido a grande aposta e a 
tendência global na química orgânica moderna e na 
química medicinal. Na última década, esta estratégia 
tem sido extensamente aplicada na preparação de 
novos compostos candidatos a fármacos com perfis 
farmacocinéticos aperfeiçoados. Também designada 
de hibridação molecular, este conceito assenta ba-
sicamente no design de novos compostos híbridos a 
partir da modulação de entidades/fragmentos chave de 
outros compostos de interesse. Pretende-se, com esta 
metodologia, aumentar e possivelmente expandir a sua 
bioatividade, melhorando o seu perfil farmacocinético 
e farmacodinâmico quando se utiliza, por exemplo, 
um fármaco já existente para lhe dar origem [23,24]. 
A vantagem manifesta-se no desenvolvimento de 
moléculas mais eficientes e com um potencial tóxico 
mais reduzido. Existem muitos exemplos de fármacos 
sintetizados pela combinação de estruturas chave 
(ou farmacóforos) de dois fármacos pré-existentes. A 
azatoxina, um potencial agente antineoplásico com 
atividade inibitória contra a enzima topoisomerase II e a 

 Figura 2 - Reatividade da isatina e alguns 
exemplos de derivados com importância biológica.
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polimerização da tubulina, encontrando-se na fase de 
testes pré-clínicos, é um composto híbrido sintetizado 
a partir de dois fármacos já existentes, a etoposida 
(inibidor da enzima topoisomerase II, utilizada em 
quimioterapia) [25] e a elipticina (classe de compostos 
com atividade tumoral) [26] (Esquema 1) [27-29].

 Esquema 1 - Esquema descritivo do 
design da azatoxina, um composto híbrido.

Na última década, o nosso grupo tem trabalhado 
ativamente no design e síntese de novas famílias de 
pequenas moléculas heterocíclicas com potencial ativi-
dade biológica, em particular, mas não exclusivamente, 
para o combate às doenças neurodegenerativas. A 
pequena revisão que se segue foca-se na investigação 
realizada usando derivados da isatina. 

2. Doença de Alzheimer: o primeiro desafio
2.1. Síntese de novas famílias de compostos 
derivados da isatina
A história desta investigação teve início no ano de 
2013 com o projeto INMOLFARM: Inovação Molecular 
e Descoberta de Fármacos - Novas estratégias para a 
descoberta de novos fármacos, que tinha como objetivo 
o design, a síntese e o estudo do perfil biológico de 
novas moléculas com potencial interesse para o com-
bate a doenças do foro neurodegenerativo. Contando 
com uma equipa multidisciplinar (químicos orgânicos, 
bioquímicos, químicos teóricos, alunos de doutoramen-
to em química e bioquímica, etc.) decidiu-se iniciar 
o projeto pela análise dos fármacos existentes para 
mitigar ou protelar as condições dolorosas provocadas 
pela doença de Alzheimer (DA) nos pacientes.

A DA é uma doença complexa e progressiva do foro 
neurodegenerativo (agravando-se ao longo do tempo), 
multifatorial, irreversível, incurável e, em último caso, 
fatal. É caracterizada pela destruição da memória e 
pela interrupção das funções mentais normais (como o 

esquecimento do nome de um familiar próximo, saber 
onde o carro está estacionado e, em casos mais graves, 
perder a capacidade de ingerir uma simples refeição). 
É motivo de grande preocupação em todo o mundo (a 
Organização Mundial de Saúde considera-a uma preo-
cupação alarmante ao nível da saúde pública global), 
considerando os custos de tratamento, o impacto social 
e o inevitável envelhecimento da população. Não existe 
cura e os números são inquietantes: estima-se que 
em 2030 sejam diagnosticados 82 milhões de casos 
no mundo inteiro e que 152 milhões de casos sejam 
diagnosticados em 2050 [30-32].

Atualmente, apesar de extensa investigação e 
estudo na área, ainda não é claro o mecanismo que 
despoleta a DA, mas sabe-se que disfunções ao nível 
do neurotransmissor acetilcolina (ACh), amiloidoses 
do péptido amiloide β (péptido Aβ), hiperfosforilação 
da proteína Tau e o stress oxidativo estão envolvidas 
na sua origem [33]. Contudo, parece existir um con-
senso entre a comunidade científica de que duas 
destas hipóteses poderão estar envolvidas na causa 
desta doença: a hipótese colinérgica e a alteração 
do péptido Aβ. A hipótese colinérgica foi talvez a 
primeira teoria proposta para explicar a DA e, até 
agora, tem contribuído para o desenvolvimento dos 
únicos fármacos existentes no mercado para tratar 
sintomas moderados da DA. Esta teoria baseia-se 
no decréscimo dos níveis de ACh no córtex cerebral, 
evidente no cérebro dos pacientes com DA, e que 
resulta numa severa e progressiva perda de memória 
[34]. A ACh é hidrolisada a colina e ácido acético num 
processo catalisado pelas enzimas colinesterases 
(ChE: acetil e butirilcolinesterases, AChE e BuChE, 
respetivamente). A inibição destas enzimas levará a 
um aumento dos níveis de ACh e, consequentemente, 
ao restauro de défices cognitivos. A ACh é hidrolisada 
preferencialmente pela AChE, mas parece que a 
função da BuChE está diretamente associada a este 
mecanismo. Por exemplo, num paciente num estado 
avançado de DA, o nível de AChE no cérebro decresce 
para cerca de 55 a 67%, comparativamente a um 
cérebro “normal”, enquanto o nível de BuChE aumenta 
para cerca de 120%, indicando que a BuChE tem um 
papel significativo na hidrólise da ACh em doentes 
diagnosticados com DA. Existem ainda evidências 
que a formação de amiloidoses do péptido Aβ, com 
a respetiva formação de placas proteicas, pode ser 
causada por ambas as ChE (AChE e BuChE) [35].

Os fármacos existentes no mercado para o trata-
mento de doentes com DA (Figura 3) pertencem à classe 
de inibidores de ChE, e têm o intuito de aumentar a 
concentração de ACh no cérebro e, eventualmente, 
reduzir a formação de amiloidoses do péptido Aβ. 
Contudo, estes fármacos apresentam efeitos secundá-
rios severos e não atrasam a neurodegeneração [36].
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 Figura 3 - Fármacos 
existentes no mercado para a DA.

Pelo número diminuto de fármacos existentes no 
mercado e pela gravidade da doença, o nosso grupo 
decidiu contribuir para este desafio na procura de 
novos fármacos que pudessem, se não curar, pelo 
menos tornar a vida de um paciente com DA menos 
dolorosa e com mais qualidade. Explorando o potencial 
supracitado da isatina e derivados, foi desenvolvida 
a síntese de algumas famílias de compostos com o 
objetivo de testar o seu potencial inibitório nas ChE. 
A abordagem inicial, com o objetivo de encontrar o 
composto líder (hit), consistiu em realizar diversas 
modificações nas posições N1, C3, C5 e C6 da isatina, 
adicionando diversidade estrutural. 

Devido ao conhecimento anteriormente adquirido 
no que diz respeito a reações catalíticas de arilação [37], 
desenvolveu-se um método eficiente e pioneiro para 
a obtenção de derivados de 3-amino-3-aril-oxindoles 
utilizando ródio como catalisador e ácidos borónicos 
comercialmente disponíveis como fonte de arilo [38]. 
Pela importância do farmacóforo possuir grupos do tipo 
amina, decidiu-se introduzir esta unidade na posição 
C3 da estrutura central da isatina. Foram sintetizadas as 
respetivas iminas possuindo um grupo protetor do tipo 
Boc (terc-butiloxicarbonilo), facilmente removível em 
meio ácido, como substrato para esta transformação 
química. Depois de otimizadas as condições reacionais, 

o uso de Rh(COD)2BF4 (3 mol%), trietilamina como 
base (2 equivalentes) e tolueno como solvente, a 60 OC 
durante 24 h, permitiu obter uma família diversificada 
de derivados do tipo 3-amino-3-arilo-2-oxindole com 
rendimentos satisfatórios e em condições reacionais 
suaves (Esquema 2). Foi também conseguida uma ver-
são assimétrica desta reação usando o pré-catalisador 
[RhCl(C2H4)2]2 e ligando quiral do tipo dieno (S,S-Dieno) 
(ambos comercialmente disponíveis), em condições 
reacionais suaves (temperatura ambiente). A utilização 
de ácido trifluoroacético (TFA) em diclorometano 
permitiu a rápida desproteção do grupo protetor Boc e 
a consequente formação da amina primária substituída 
na posição C3 (Esquema 2).

No mesmo âmbito, e enfatizando a importância 
deste tipo de moléculas, foi ainda desenvolvida e estu-
dada uma outra abordagem sintética para a obtenção 
deste tipo de intermediários 3-amino-2-oxindole 
utilizando compostos do tipo orto-bromo-α-cetimi-
no-amida, sintetizados a partir do ácido fenilglioxílico, 
comercialmente disponível [39]. Utilizando paládio 
como catalisador, foi possível adicionar um grupo 
contendo boro a este tipo de intermediário e formar, 
em dois passos subsequentes e no mesmo balão 
reacional, derivados de 3-amino-3-fenilo-oxindole 
numa abordagem sintética do tipo intramolecular 

 Esquema 2 - Reação de arilação em derivados 
de isatina do tipo N-Boc iminas, catalisada por 
Rh, para a obtenção de intermediários do tipo 
3-amino-3-arilo-2-oxindole.
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(Esquema 3A). Aparentemente, o catalisador de Pd 
utilizado consegue promover a introdução de um 
grupo contendo boro na posição ocupada pelo haleto 
(bromo, neste caso) de arilo no substrato (reação 
conhecida por borilação de Miyaura [40]) e promover 
a consequente reação de ciclização na unidade imina 
da molécula. A reação funciona muito bem utilizando 
o catalisador comercial Pd(dppf)Cl2 (3 mol%), acetato 
de potássio como base (3 equivalentes) e 1,4-dioxano 
como solvente, a 100 OC.

A maioria dos fármacos comercializados atual-
mente são estereoisómeros (enantiómeros ou dias-
tereómeros), pois desde que ocorreu o desastre da 
talidomida nos anos 60 [41] foi priorizada a importância 
da quiralidade dos fármacos e das suas propriedades 
estereoquímicas. Por esta razão, desenvolveu-se 
uma versão assimétrica desta reação intramolecular. 
Após otimização, testando vários pré-catalisadores 
de paládio, vários ligandos quirais, bases e condições 
reacionais, concluiu-se que a reação funciona bas-
tante bem, com grande tolerância a grupos funcionais 
eletrodoadores e eletroaceitadores, utilizando o sis-
tema catalítico Pd(OAc)2 e o ligando quiral (R)-BINAP 
((R)-(+)-2,2′-Bis(difenilfosfino)-1,1′-binaftaleno), nas 
mesmas condições reacionais que as utilizadas para a 

reação racémica (Esquema 3A). Foi obtida uma nova 
família de compostos do tipo 3-amino-3-fenilo-oxin-
dole (no total de 11 novos compostos) com rendimentos 
excelentes e bons valores de enantiosseletividade (até 
76% ee). Foi realizada uma análise por raio-X de um 
destes derivados mostrando a configuração absoluta 
do mesmo como sendo (S) (Esquema 3B).

O interesse em colocar variedade estrutural na 
posição C3 e N1 da isatina levou a considerar-se a 
introdução de grupos hidroxilo (-OH), éteres (-OR) ou 
do tipo acetal no carbonilo da posição C3 e também 
mostrar a versatilidade do nitrogénio da amida na 
posição N1. Começou por usar-se a 1-benzilindolina-
-2,3-diona (sintetizada facilmente a partir da isatina 
por meio de uma reação de alquilação com brometo 
de benzilo e uma base) numa reação de arilação 
assimétrica utilizando Rh como catalisador e N,N-di-
-isopropiletilamina (DIPEA) como base em condições 
reacionais suaves (Esquema 4). Utilizando o ligando 
BINAP (aplicado com sucesso em reações semelhantes 
- ver Esquema 3) foi possível obter o respetivo produto, 
1-benzil-3-fenil-3-hidroxi-indolin-2-ona, com muito 
bom rendimento e enantiosseletividade [42]. Como este 
composto mostrou potencial atividade em enzimas do 
tipo ChE (os pormenores serão discutidos a posteriori), 

 Esquema 3 - Reação sequencial 
de borilação/ciclização intramolecular 
utilizando compostos de tipo orto-
bromo-α-cetimino-amida, sintetizados a 
partir do ácido fenilglioxílico (A). Análise 
de raios-X do composto (S)-3-fenil-3-(N-
fenilamino)-1-metilindolin-2-ona (B).

 Esquema 4 - Reação de arilação assimétrica 
catalisada por Rh/BINAP para a obtenção de (R)- e 
(S)-1-benzil-3-fenil-3-hidroxi-indolin-2-ona.
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 Figura 4 - Família de derivados 3-OR-
oxindole, sintetizados a partir da isatina.

decidiu-se fazer várias modificações nas posições 
N1, C3, C4 e C5 da unidade estrutural. A partir de 
reações químicas simples obteve-se uma biblioteca 
de derivados de 3-OR-oxindole com diferentes uni-
dades chave ligadas à estrutura central (Figura 4).

Pensando em unidades estruturais que podem 

ser do interesse da química medicinal, os compostos 
do tipo 1,2,3-triazole possuem bastante potencial 
do ponto de vista biológico e a sua síntese abrange 
uma reação bastante explorada na literatura e fácil 
de executar, em condições reacionais suaves: a 
chamada “reação click” ou “química click” (do 
inglês click chemistry) de Sharpless e Meldal [43-
45]. Esta transformação química interessante, 
normalmente catalisada por cobre, pode ser tam-
bém chamada de reação de cicloadição [3+2] (ou 
reação de Huigsen) e ocorre diretamente entre 
um intermediário azida e um alcino. Decidiu-se 
introduzir esta unidade na posição N1 da isatina e 
realizar reações de arilação catalisadas por Rh na 
sua forma racémica e assimétrica (Esquema 5) [46]. 
A reação click foi facilmente realizada utilizando 
N-propargil-isatina e vários intermediários do tipo 
azida, CuI (2 mol%), DIPEA (4 mol%) e ácido acético 
(4 mol%), em diclorometano, à temperatura am-
biente (Esquema 5A). Os respetivos intermediários 
do tipo N-1,2,3-triazole-isatina foram obtidos com 
rendimentos moderados. Provando mais uma vez a 
versatilidade e utilidade do ligando quiral BINAP, este 
foi utilizado, juntamente com pré-catalisadores de 
Rh, com sucesso, na reação de arilação assimétrica 

utilizando como substrato os intermediários do tipo 
N-1,2,3-triazole-isatina e ácidos borónicos comer-
cialmente disponíveis (Esquema 5B). Depois de 
otimizadas as condições reacionais, a utilização das 
mesmas anteriormente testadas para a obtenção de 
(R)- e (S)-1-benzil-3-fenil-3-hidroxi-indolin-2-ona 
(ver Esquema 4) provaram ser as mais eficazes para 
intermediários do tipo N-1,2,3-triazole-isatina. Foi 
assim obtida uma nova família de compostos do 
tipo 3-arilo-3-hidroxi-2-oxindole, com unidades 
1,2,3-triazole substituídas na posição N1 do esque-
leto central, com excelentes conversões e muito 
boas enantiosseletividades.

Os compostos do tipo espiro-oxindole já prova-
ram, na vasta lista de publicações encontrada na 
literatura [47-49], que possuem bastante potencial 
biológico, principalmente para o desenvolvimento de 
fármacos para tratamento de vários tipos de cancro 
[50]. Por essa razão, foram sintetizados também 
derivados do tipo espiro-acetal-oxindole através 
de reações simples de proteção do grupo carbonilo 
na posição C3 da isatina, utilizando etilenoglicol ou 
metanol, em meio ácido, em refluxo de tolueno 
(Esquema 5C) [51]. Recentemente, constatou-se 
que a proteção do grupo C3 da isatina mostrou 
ser fundamental para a manipulação das outras 
posições estruturalmente acessíveis [52,53]. Apesar 
de quer o etilenoglicol quer o metanol poderem 
ser usados como agentes de proteção, optou-se 
essencialmente pelo último pois pode ser facilmente 
reconvertido no grupo carbonilo utilizando meio 
ácido, em condições reacionais suaves.

Com o intuito de modificar estruturalmente 
o anel aromático da isatina, nomeadamente na 
posição C5, decidiu-se utilizar ferramentas mais 
sustentáveis e testar a versatilidade do método. As 
chamadas reações multicomponente (RMC) devem 
o seu nome ao facto de serem definidas como um 
processo realizado num só passo (one-pot) usando, 
pelo menos, três reagentes para a obtenção de um 
produto final contendo essencialmente todos os 
átomos existentes nos reagentes de partida. Esta 
metodologia, que permite a economia molecular e 
o decréscimo significativo de desperdício reacional, 
tem sido uma das ferramentas mais utilizadas para 
aceder rapidamente a estruturas moleculares com-
plexas e com elevado potencial biológico [54-56]. De 
entre as muitas RMC existentes na literatura, deci-
diu-se escolher a reação de Petasis (RP), uma reação 
tricomponente (R3C), para testar em intermediários 
originários da isatina. A RP deve o seu nome aos seus 
inventores, Petasis e Akritopoulou, que em 1993 
desenvolveram a síntese de alilamimas utilizando 
uma amina secundária, p-formaldeído e ácido 
(E)-vinilborónico [57]. Esta reação também pode ser 
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denominada por reação de Petasis borono-Mannich 
e tem sido vastamente modificada e explorada nos 
últimos 30 anos, dando acesso a uma diversidade de 
moléculas com as mais variadas potenciais aplicações 
[58,59]. Procedeu-se à borilação da isatina a partir 
do derivado bromado na posição C5 para ter acesso a 
intermediários do tipo 5-arilboronato-3-oxindole com 
o grupo carbonilo na posição C3 protegido (Esquema 
6) [52]. Após otimização das condições reacionais, 
foi possível obter uma nova família de compostos do 
tipo 5-α-(3,3-oxindole dissubstituído)-benzilamina a 
partir dos intermediários do tipo boronato, derivados 
de o-hidroxi-benzaldeído (ou salicilaldeído) e aminas 
secundárias, com excelentes rendimentos, apenas 
utilizando tolueno como solvente, a 90 OC. Uma 
versão assimétrica desta RP foi também realizada 
com sucesso utilizando o organocatalisador (R)-BINOL 
(bifenilnaftol ou 1,1’-bi-2-naftol), diclorometano como 
solvente, em condições reacionais mais suaves (50 OC) 
(Esquema 6). Este processo permitiu o acesso a uma 
variedade estrutural na posição C5 do anel aromático 
da isatina e à criação de uma nova família de compos-

 Esquema 5 - Reação click para a obtenção de 
intermediários do tipo N-1,2,3-triazole-isatina (A). 
Reação de arilação assimétrica para a obtenção de 
uma nova família de compostos do tipo 3-arilo-
3-hidroxi-2-oxindole (B). Reações de proteção do 
grupo carbonilo C3 da isatina (C).

 Esquema 6 - RP 
enantiosseletiva e estereosseletiva 
entre compostos do tipo 
5-arilboronato-3-oxindole, 
derivados de o-hidroxibenzaldeído 
e aminas secundárias. NBS: 
N-bromosuccinimida. [B]: reação 
de borilação.

tos, com elevada enantio- ou diastereosseletividade. 
Esta RMC de Petasis foi também aplicada com sucesso 
a compostos da família da triptantina (obtida através 
da isatina), outro alvo molecular muito interessante 
do ponto de vista biológico [60].

2.2. Ensaios biológicos: colinesterases 
(ChE), monoamina oxidases (MAO) e 
péptido amiloide β (péptido Aβ)
Após a síntese de novas famílias de derivados do tipo 
oxindole, alguns destes compostos (Figura 5) foram 
testados quando à sua capacidade inibitória em algu-
mas enzimas chave envolvidas na DA, nomeadamente 
as colinesterases (AChE e BuChE), as monoaminas 
oxidases (MAO A e B) e o péptido amiloide β (péptido 
Aβ). Os compostos selecionados foram testados nas 
enzimas AChE de enguia (electrophorus electricus, 
eeAChE) e BuChE de sérum equino e humana (eqBuChE 
e hBuChE), tendo sido utilizada a galantamina (um 
dos poucos fármacos aprovados para a DA) como 
controle positivo. Os resultados obtidos relativamente à 
atividade nas ChE encontram-se reportados na Tabela 1.
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Tabela 1 - Resultados in vitro de IC50 relativos à inibição de eeAChE, eqBuChE e 
hBuChE, determinados para compostos do tipo oxindole-3-substituídos [42,51,53].

Composto
IC50 (μM)

eeAChE eqBuChE hBuChE

1 237,18 ± 6,97 7,41 ± 0,001 -

1a 160a 54a -

1b 143,13a 6,19a -

2 128,62 ± 18,48 1,02 ± 0,001 -

3 193,09 ± 10,12 6,61 ± 0,26 -

4 > 100a 0,46a 0,51a

5 > 100a 2,2a 4,2a

6 90,0a 3,6a 25,2a

7 > 50b 1,6 ± 0,2b -

8 > 50b 2,6 ± 0,0b -

Galantamina 2,7 ± 0,2a 10,0a -

a[S] = 0,452 μM. b[S] = 121 μM para AChE e 112 μM para BuChE.

 Figura 5 – Derivados do tipo oxindole 
selecionados para ensaios in vitro.

De uma forma geral, todos os compostos testados 
não mostraram atividade relevante na inibição da 
enzima AChE. Foram obtidos resultados bastante 
promissores relativamente à inibição da enzima 
BuChE em compostos do tipo 3-hidroxi-oxindoles 
(compostos 1, 2, 3 e 5) [42]. O enantiómero (S) da 
1-benzil-3-fenil-3-hidroxi-indolin-2-ona (1b) mostrou 
ser mais ativo que o enantiómero (R), 1a. O melhor 
resultado obtido até ao momento foi usando o derivado 
N-1,2,3-triazole-mentol isatina (composto 4) que 

mostrou valores de IC50 de 0,46 μM para a eqBuChE e 
0,51 μM para a hBuChE [51]. Isto mostra a importância 
do grupo carbonilo livre na posição C3. Quanto à 
sua proteção, e ainda sublinhando a atividade nas 
enzimas ChE, não existem diferenças significativas 
no que respeita à presença de um grupo hidroxilo e 
arilo (5), espiro-acetal (6) ou dois grupos metoxilo (8). 
Recentemente, foram reportadas novas famílias de 
moléculas derivadas da isatina com diferentes unidades 
estruturais na posição C5 do anel aromático [53], que 
mostraram também bons valores de atividade na 
BuChE (ver Tabela 1, compostos 7 e 8). A maioria dos 
compostos selecionados mostrou maior atividade que 
o controlo positivo, galantamina, para a enzima BuChE.

Alguns compostos foram também analisados 
quanto à sua atividade relativamente às enzimas 
monoamina oxidases (MAO A e B), cujos resultados 
alusivos à percentagem de inibição encontram-se 
reportados na Figura 6 [53]. De um modo geral, os 
compostos obtidos até ao momento não mostraram 
potencial ativo para as enzimas MAO. Salientam-se 
apenas os compostos 13 e 14 (ver Figura 5) com 17,3 
e 14,1% de inibição para a MAO-A, respetivamente. 
O composto 14 revelou também ser o mais ativo na 
inibição da MAO-B (com 22,7% de inibição). Estes 
ensaios foram realizados com a utilização da clorgilina 
(MAO-A) e da safinamida (MAO-B) como controlo 
positivo em cada enzima.
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Foram ainda realizados ensaios preliminares para 
testar alguns compostos previamente selecionados 
quanto à sua capacidade de inibição da agregação 
do péptido amiloide β (péptido Aβ) [51]. Uma das 
consequências notórias associada à DA é a formação 
de placas do péptido Aβ no cérebro, placas estas que se 
acumulam fora dos neurónios levando à sua morte e a 
uma falha grave no processo de comunicação celular. 
Uma das formas de conseguir reverter este mecanismo 
pode estar na criação de moléculas que inibam este 
processo. Os compostos 4, 5, 6 e 9 (ver Figura 5) 
foram testados no ensaio in vitro e a percentagem de 
inibição determinada foi bastante limitada (< 20% em 
todos os compostos testados, Tabela 2). A curcumina 
foi utilizada como controlo positivo. 

 Figura 6 - Resultados da inibição das enzimas 
MAO para alguns compostos previamente selecionados 
(ver Figura 5). Clorgilina e safinamida foram utilizadas 
como controle positivo. Adaptada da referência [53]. 

Tabela 2 - Resultados in vitro referentes aos valores de % de 
inibição da agregação do péptido Aβ42 [51].

Composto % Inibição da agregação do péptido Aβ42
a

4 11,5 ± 4,2

5 13,3 ± 5,0

6 8,3 ± 2,8

9 16,8 ± 2,5

Curcumina 80,4 ± 5,3
aEnsaio feito com 50 μM de inibidor e 50 μM de Aβ42.

3. Cancro: o desafio futuro
O cancro é outra doença assustadora em termos 
dos números de mortalidade e com elevado impacto 
social e económico. Estima-se que em 2020 tenham 
sido diagnosticados no mundo 19,3 milhões de novos 
casos e reportadas cerca de 10 milhões de mortes 
devido à doença. De entre os cancros diagnosticados, 
estima-se que os mais comuns sejam o cancro da 
mama (cerca de 2,26 milhões de casos), o cancro do 
pulmão (cerca de 2,21 milhões de casos) e o cancro 
da próstata (cerca de 1,41 milhões de casos). O cancro 
do pulmão foi o mais mortífero no ano de 2020 
(cerca de 1,79 milhões de morte associadas) [61]. 

O cancro é uma doença caracterizada pela rápida 
e descontrolada proliferação celular. A maioria dos 
fármacos existentes para o tratamento dos vários tipos 
de cancro apresenta baixos níveis de seletividade a 
nível celular e provocam graves efeitos secundários 
nos pacientes. Na maior parte dos casos, verifica-se 
também o desenvolvimento de resistência ao fármaco. 
Apesar de existir uma massiva investigação sobre a 
doença e os seus modos de ação, o desenvolvimento 
de novos fármacos continua a ser prioritário e um 
grande desafio para uma quimioterapia mais eficaz e 
segura para o paciente, sendo uma área de investigação 
muito ativa e dinâmica na área da química medicinal.

De entre os compostos com potencial para 
cumprir este objetivo, os compostos do tipo isati-
na-oxindole ocupam um lugar privilegiado [62-64]. 
Existem atualmente dois fármacos aprovados que 
são derivados do tipo oxindole, o nintedanib (Ofev®) 
para o tratamento de fibrose pulmonar idiopática, 
e o sunitinib (Sutent®) para o tratamento do tumor 
maligno do estroma gastrointestinal, carcinoma de 
células renais metastático e tumores neuroendócrinos 
pancreáticos (Figura 7) [65,66].

 Figura 7 - Exemplos de fármacos 
do tipo oxindole existentes no mercado, 
utilizados em quimioterapia.

Os compostos isatina-oxindole sintetizados foram 
testados relativamente à atividade antiproliferativa 
em várias linhas celulares tumorais e também em 
linfomas. O facto de algumas famílias possuírem gru-
pos 1,2,3-triazole ligados na posição N1 da estrutura 
central levou a pensar que os mesmos poderiam ter 
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atividade em ensaios antiproliferativos, visto que esta 
unidade estrutural foi já reconhecida como privilegiada 
na descoberta de novos fármacos anticancerígenos, 
muitos deles já nas últimas fases de ensaios clínicos 
[62,67,68]. Na Figura 8 encontram-se os resultados 
preliminares realizados com alguns dos compostos 
mais promissores, protegidos por uma patente europeia 
[69]. Foram realizados ensaios em algumas linhas 
celulares de linfoma difuso de grandes células B (DLBCL: 
diffuse large B-cell lymphoma) e os resultados foram 
bastante promissores com uma molécula derivada 
de isatina-oxindole com uma unidade 1,2,3-triazole 
substituída na posição N1 (ver Figura 8). O linfoma difuso 
de grandes células B é o tipo de linfoma (cancro que se 
desenvolve no sistema linfático) não Hodgkin (cancro 
hematológico), bastante agressivo, mais comum. Por sua 
vez, um derivado com estrutura semelhante mostrou 
boa atividade antiproliferativa em linhas celulares do 
cancro da mama (MCF7, MDA-MB-231) e do cólon retal 
(SW480). Compostos do tipo 3-amino-isatina-oxindole 
mostraram alguma atividade em células DLBCL e tam-
bém em linhas celulares de cancro de pulmão (A549) 
e em linhas celulares HeLa. Face a estes resultados 
promissores, este tipo de compostos isatina-oxindole 
poderá ter potencial para ser explorado quanto à sua 
atividade antiproliferativa. Este é um estudo que está 
ainda no início e a que se pretende dar continuidade.

4. Conclusão
Pelo que foi descrito, a investigação que tem vindo a ser 
realizada nos compostos descritos nos últimos anos e 

 Figura 8 - Ensaios preliminares 
antiproliferativos em tumores líquidos 
(DLBCL) e sólidos (HeLa, A549, T-47D, 
MCF7, MDA-MB-231, SW480). DLBCL: 
diffuse large B-cell lymphoma. A549, 
HeLa, T-47D, MCF7, MDA-MB-231, 
SW480: linhas celulares.

que terá continuação, parece ser bastante promissora. 
Mostrou-se a versatilidade e potencial aplicação dos 
compostos derivados da isatina, um material de partida 
comercialmente disponível e economicamente viável, 
como potencial inibidor da enzima butirilcolinesterase 
(BuChE), uma enzima crucial no desenvolvimento de 
novos fármacos para tratar doenças do foro neurode-
generativo, como a doença de Alzheimer. Por outro 
lado, estes compostos mostraram também atividade 
antiproliferativa em algumas linhas celulares de cancro. 
Estes resultados parecem demonstrar a importância 
do desenvolvimento de fármacos baseados na unidade 
oxindole para o tratamento de diferentes patologias.
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