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RESUMO 

Fármacos que possuem um anel furano em sua estrutura são versáteis quanto à sua atividade 

biológica, sendo utilizados para diversas funções terapêuticas, como antitumoral. O câncer é, 

atualmente, um dos principais problemas de saúde pública mundial, estando entre as quatro 

principais causas de morte prematura na maioria dos países. No presente trabalho, oito 

derivados arilfuranos foram sintetizados e testados frente a linhagens de células tumorais de 

mama (MCF7) e leucemia mielóide (K562). Desses, alguns demonstraram valores de IC50 

bastante promissores, como (3) (30,55 μM ± 1,78 para MCF7 e 41,68 ± 2,33 para K562), (5) 

(29,20 μM ± 1,10 para K562), (6) (32,50 ± 2,50 para K562) e (10) (30,46 μM ± 2,52 para MCF7 

e 28,98 μM ± 1,84 para K562). 

 

Palavras-chave: arilfuranos, antitumoral, química medicinal 
 

ABSTRACT 

Drugs that have a furan ring in their structure are versatile as to their biological activity, being 

used for various therapeutic functions, such as antitumor. Cancer is currently one of the main 

public health problems worldwide, being among the four main causes of premature death in 

most countries. In the present work, eight arylfuran derivatives were synthesized and tested 

against breast (MCF7) and myeloid leukemia (K562) tumor cell lines. Of these, some showed 

quite promising IC50 values, such as (3) (30.55 μM ± 1.78 for MCF7 and 41.68 ± 2.33 for 

K562), (5) (29.20 μM ± 1.10 for K562), (6) (32.50 ± 2.50 for K562) and (10) (30.46 μM ± 2.52 

for MCF7 and 28.98 μM ± 1.84 for K562). 

 

Keywords: arylfurans, antitumor, medicinal chemistry 
 

 

1 INTRODUÇÃO 

Fármacos que possuem um anel furano em sua estrutura são versáteis quanto sua 

atividade biológica, sendo utilizados para diversas funções terapêuticas, como antiúlcera 

(ranitidina), diurética (furosemida) e antibacteriana (nitrofurantoína) (Figura 1). Além disso, 

algumas substâncias que possuem esse grupamento demonstraram propriedades antitumorais 

descritas, como para o tratamento de câncer de mama1.  

 

Figura 1: Estrutura de fármacos que possuem anel furano em sua estrutura 
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O câncer pode ser definido como o conjunto de mais de 100 tipos de doenças 

caracterizadas pela replicação desordenada de células que têm a capacidade de se disseminarem 

para outros tecidos e órgãos diferentes do seu local de origem2. Dentre os tipos de câncer, 

destacam-se o de mama (CM) e a leucemia mieloide (LM). 

 O CM foi, de acordo com a Organização Mundial da Saúde, o tipo mais prevalente de 

câncer no ano de 2020, sendo que, somente neste ano, foi diagnosticado em mais de 2,3 milhões 

de mulheres3. No Brasil, em 2021, de acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), 

66.280 novos casos foram identificados, dos quais 18.295 evoluíram para morte (18068 

mulheres e 227 homens)4. Entretanto, apesar de ser mais incidente e prevalente em mulheres, o 

CM também pode acometer pessoas do sexo masculino que, por desconhecimento pelos 

pacientes e profissionais de saúde, negligenciam a doença, dificultando sua identificação e 

tratamento5 

Enquanto isso, a LM, por ser idiopática, apresenta distribuição mais igualitária entre 

homens e mulheres. De acordo com o INCA, 10810 novos casos foram diagnosticados no Brasil 

em 2020 (5920 homens e 4890 mulheres) dos quais 7370 evoluíram para morte6.  

Tanto o CM quanto a LM, assim como outros tipos de câncer, são variáveis quanto à 

sua localização, gravidade e linhagem celular, características que determinarão o tratamento 

mais adequado3,7,8. Além disso, o sucesso do tratamento depende diretamente da fase evolutiva 

da doença, a qual pode ser identificada por meio de exames de rotina, como a mamografia para 

o CM e hemogramas para LM4,6
.  

 Apesar da melhoria dos tratamentos disponíveis e aumento da sobrevida dos pacientes, 

a utilização de quimioterápicos para CM e LM ainda conta com alguns obstáculos, como 

expressivos efeitos adversos e resistência tumoral aos fármacos9.  Dessa forma, a busca por 

novas abordagens terapêuticas e farmacológicas estão sendo reportadas8.  

Neste sentido, neste trabalho, oito análogos com esqueletos arilfuranos foram 

planejados, sintetizados e testados frente às linhagens celulares de tumores de mama (MCF7) e 

leucemia mieloide (K562).  

 

2 METODOLOGIAS 

2.1 SÍNTESE 

A síntese dos oito análogos propostos foi planejada utilizando técnicas já bem 

estabelecidas pelo nosso grupo de pesquisa. A primeira etapa de síntese consistiu em uma 

reação de arilação a partir da condensação entre uma anilina substituída na posição para por 

cloro ou em meta por um grupamento nitro com o furfuraldeído, utilizando condições de reação 
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descritas por Meerwein10. Em seguida, as aminas 3-6 foram obtidas a partir de uma reação de 

aminação redutiva, na qual o boroidreto de sódio é o agente redutor. Para a obtenção das amidas 

5-8, inicialmente, o derivado aldeído 1 foi oxidado ao correspondente ácido carboxílico 2 por 

reação com nitrato de prata, seguido de condensação com uma carbodiimida, seguida de adição 

de diferentes aminas, para formação da ligação amida (Figura 2).   

 

Figura 2: Esquema geral da síntese dos análogos 

 
Condições e reagentes: i) furfuraldeído, NaNO2, CuCl2.2H2O, HCl/H2O; ii) AgNO3, NaOH, 70-75 °C; iii) NH-R2, 

Na2SO4, NaBH4, CH2Cl2/MeOH; iv) NH-R2, NHS, EDAC, CH2Cl2. Rend. = rendimento. 

 

2.2 ATIVIDADE CITOTÓXICA 

 As linhagens celulares humanas utilizadas para análise de citotoxicidade foram K-562 

(leucemia mielóide crônica, ATCC® CCL-243TM) e MCF-7 (adenocarcinoma de mama 

humano, ATCC® HTB-22 TM). 

A citotoxicidade das substâncias em linhagens celulares foi avaliada pelo ensaio do 

MTT [3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazol]. Este é um sal tetrazólico que reage com as 
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enzimas mitocondriais de células viáveis formando um cristal chamado de formazan que é 

insolúvel em água, mas solúvel em dimetilsulfóxido (DMSO) e apresenta uma coloração 

violeta11. Para cálculo da viabilidade celular fez-se a leitura da absorvância a 550 nm em um 

leitor de placas de ELISA.  

As substâncias testadas e os controles positivos (imatinib e etoposídeo) foram diluídos 

em meio de cultivo, contendo 1% de soro fetal bovino (SFB) e adicionados à placa nas 

concentrações de 100, 10, 1 e 0,1 μg/mL. Após 48 horas de incubação, adicionou-se 100 μL do 

sal tetrazólico MTT na concentração de 0,5 mg/mL. Em seguida, a placa foi incubada por um 

período de 3 horas. Após o tempo de incubação, retirou-se o sobrenadante e aplicou-se 50 μL 

de DMSO em cada poço para solubilizar os cristais de formazan. A absorvância por poço foi 

medida a um comprimento de onda de 550 nm utilizando o Gen5 (Data Analysis Software - 

Bio-Tek). Os dados foram analisados em duplicata.  

As concentrações das substâncias que inibiram em 50% a viabilidade celular (IC50) 

foram determinadas pela comparação com o controle (células cultivadas sem a presença das 

substâncias-teste, consideradas 100% viáveis). Os valores de IC50 das substâncias testadas 

foram calculados por meio de uma curva dose-resposta, em função da regressão linear. 

 

3 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

As substâncias tiveram sua atividade biológica e índice de seletividade (IS) 

determinados (Tabela 1). Todas as substâncias testadas apresentaram atividade frente às duas 

linhagens de células, com valores de IC50 de variando de 28,98 a 90,82 μM.  

 
Tabela 1: Atividade antitumoral dos análogos arilfuranos e índice de seletividade 

Substância MCF-7 (µM) K562 (µM) IS (MCF-7) IS (K562) 

(3) 30,55 ±1,78 41,68 ± 2,33 1,32 0,97 

(4) 62,11 ± 3,20 70,15± 4,50 1,12 1,00 

(5) ND 29,20± 1,10 ND 0,25 

(6) ND 32,50 ±2,50 ND 3,86 

(7) 61,64 ± 2,05 73,88 ± 2,77 1,12 0,94 

(8) 80,85 ± 5,10 71,75 ± 4,10 1,04 1,17 

(9) 90,82 ± 6,10 60,50 ± 4,10 0,80 1,20 

(10) 30,46 ± 2,52 28,98 ± 1,84 1,31 1,38 

Etoposídeo 12,04 ± 2,32 9,11 ± 1,3 0,72 0,95 

Imatinib ND 10,50 ± 1,05 ND 7,48 
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*ND = não determinado. Valor-p <0,05 
 

A partir destes resultados espera-se planejar novos derivados, utilizando-se o 

planejamento racional de fármacos.  

 

4 CONCLUSÃO 

Oito derivados arilfuranos foram planejados, sintetizados e testados frente às linhagens 

de células tumorais (MCF7 e K562) e tiveram resultados bastante promissores. Como 

perspectivas, novos análogos arilfuranos serão planejados para estabelecer uma relação 

estrutura-atividade e avaliar seu potencial antitumoral. 
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