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1. INTRODUÇÃO 

 
 Várias pesquisas para o desenvolvimento de novos fármacos antivirais 

têm sido realizadas visando à inibição do ciclo replicativo viral e, assim, servir 
como modelos para novas drogas. Para isso, princípios ativos mais eficazes e 
menos tóxicos estão sendo obtidos através da síntese de novos compostos ou 
por modificações estruturais em moléculas já conhecidas (LIMA, 2005).  

Dentro desse contexto, as substâncias heterocíclicas se destacam devido a 
sua vasta aplicação no campo medicinal, visto que a maioria dos fármacos em 
uso clínico apresentam em sua estrutura no mínimo um núcleo heterocíclico.  

As 4-tiazolidinonas representam um importante grupo de substâncias 
heterocíclicas, estas apresentam em sua estrutura um anel de 5 membros com 
um átomo de enxofre na posição 1, um átomo de nitrogênio na posição 3 e uma 
carbonila na posição 4 (CUNICO et al., 2008). As variações da 4-tiazolidinona são 
obtidas através de alterações nos sítios de substituição nas posições 2, 3 e 5 do 
anel, o que leva a um grande número de análogos estruturais que promove 
modificações físico-químicas e estruturais (lipofílicos, eletrônicos, polares e 
estéricos) das moléculas (LIESEN et al., 2008). 

Esta classe de compostos é de grande interesse científico devido às suas 
propriedades químicas e atividades biológicas, tais como: antibacteriana e 
antifúngica (EL-GABY et al., 2009), antiviral (RAWAL et al., 2005), anti-
inflamatória e analgésica (ELEFTHRIOU et al., 2012), antitumoral (GUDUDURU 
et al., 2004), anticonvulsivante e antipsicótica (KAUR et al., 2010). Compostos 
sintetizados a partir da 4-tiazolidinona, como: ralitolina (anticonvulsivo), etozolina 
(anti-hipertensivo), pioglitazona (hipoglicemia) e tiazolidomicina (atividade contra 
espécies Streptomyces) já são comercializados (TRIPATHI et al., 2014). 

Neste sentido, este trabalho teve por objetivo determinar a atividade 
antiviral das moléculas 2-picolilamina e 2-aminoetilpiperidina de origem sintética 
derivadas da classe da 4-tiazolidinona frente ao vírus da cinomose canina (CDV), 
vírus da parvovirose canina tipo 2 (CPV-2), calicivírus felino (FCV), herpesvírus 
felino tipo 1 (FHV-1), herpesvírus bovino tipo 1 (BoHV-1), adenovírus canino tipo 2 
(CAV-2), vírus da infuenza equina (EIV), arterite viral equina (EAV) coronavírus 
canino (CCoV) e vírus da diarreia viral bovina (BVDV).  
 

2. METODOLOGIA 
 

As moléculas 2-picolilamina e 2-aminoetilpiperidina derivadas da classe da 
4-tiazolidinona foram produzidas no Laboratório de Química Aplicada a Bioativos 
da UFPel. As moléculas foram divididas em dois grupos de cinco compostos e 
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identificadas como Vs (V19, V20, V23, V28 e V29) as derivadas da 2-picolilamina 
e AKs (AK11, AK16, AK17, AK18 e AK20) as derivadas da 2-aminoetilpiperidina. 
As Vs foram sintetizadas de acordo com BOSENBECKER et al. (2014) e as AKs 
foram produzidas conforme KUNZLER et al. (2013).  

As atividades antivirais foram avaliadas por meio de crescimento e titulação 
viral na presença e na ausência das moléculas comparando a diferença entre os 
títulos. As titulações foram realizadas conforme descrito por BEHRENS e 
KÄRBER (1935) em microplacas de 96 cavidades, utilizando células das 
linhagens MDCK (Madin-Darby Canine Kidney), CRFK (Crandell Rees Feline 
Kidney), RK13 (Rabbit kidney) e MDBK (Madin-Darby bovine kidney). Os testes 
foram realizados em triplicata, as leituras foram feitas em 72h e os títulos virais 
foram expressos pelo percentual de inibição viral (PI) que foi calculado pela 
fórmula: PI = [1−(T antilogarítimo/C antilogarítimo)]×100 (NISHIMURA et al., 
1977). Anteriormente à pesquisa de atividade antiviral, ensaios de citotoxicidade 
foram realizados nas células citadas para a determinação das concentrações não 
citotóxicas das 4-tiazolidinonas (CASTRO et al., 2013).  

 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 
As titulações demonstraram que a presença das moléculas AK11, AK18, 

V19, V23 e V29 não tiveram efeitos significativos sobre a produção de partículas 
virais do CAV-2, CDV, FHV-1, CCoV e BoHV-1 quando comparadas com o 
controle. No entanto, ocorreu inibição na multiplicação das partículas virais na 
presença das moléculas AK16, AK17, V20, V28 e V29 sobre o EAV, FCV, CPV-2, 
EIV e/ou BVDV.  

Os PI do EAV, FCV e CPV-2 foram de 96,9%, 90,1% e 90,1% na presença 
da molécula AK16, nesta ordem. A AK17 inibiu 90,1% o EAV, o CPV-2 e o EIV 
foram inibidos 94,4% pelas moléculas V29 e V28, respectivamente. Já o BVDV 
teve PI de 78% pelas V20 e V28. Os resultados demonstraram que AK16 foi a 
molécula mais abrangente (EAV, FCV, CPV-2), seguida da V28 (EIV e BVDV). O 
EAV foi inibido pelas moléculas derivadas da 2-aminoetilpiperidina (AK16 e 
AK17), o CPV-2 foi inibido por moléculas derivadas das duas classes (AK16 e 
V29) e o BVDV foi inibido pelas moléculas derivadas da 2-picolilamina (V28 e 
V29).  

LIESEN et al. (2008) descreveram que moléculas derivadas da 4-
tiazolidinona contendo análogos, no C-2, do grupo 2’, 6’-di-halofenil possuem 
ação inibidora sobre a enzima transcriptase reversa do vírus da imunodeficiência 
humana tipo 1.  LEMM et al. (2010) relataram que o composto BMS-824 (derivado 
da tiazolidinona) com o radical fenilacetamida no C-5, possui atuação sobre a 
proteína NS5A do vírus da hepatite C. NITSCHE et al. (2013) evidenciaram a 
inibição da protease do vírus da dengue pela adição, no C-3, do grupo 5-arilideno-
tiazolidinona. Recentemente, JADAV et al. (2015) citam a ação da molécula 
arilalquilideno-tiazolidinona, no C-1 ou 3, sobre a protease nsp2 do vírus 
chikungunya.  

Com isso, acreditamos que os nossos compostos que apresentaram 
atividades antivirais, também, possam interagir com alguma proteína ou enzima 
das partículas virais analisadas. Novos estudos serão realizados para elucidar o 
mecanismo de ação antiviral de cada molécula sobre o vírus que atuou. 
 

4. CONCLUSÕES 
 



 

A partir dos resultados obtidos pode-se concluir que as moléculas AK16, 
AK17, V20, V28 e V29 possuem atividade antiviral contra o EAV, FCV, CPV-2, 
EIV e/ou NADL. Não foram detectadas atividades contra o CAV-2, CDV, FHV-1, 
CCoV e BoHV-1. Mais estudos serão realizados na busca para determinar o 
mecanismo de ação das moléculas 2-picolilamina e 2-aminoetilpiperidina da 
classe da 4-tiazolidinona sobre os vírus testados. 
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