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A Versatilidade de Derivados de Silicio na Descoberta de
Novos Farmacos

The Versatility of Silicon Derivatives in the Discovery of New Drugs

Carla C. Perez,?* Felipe R. Benatti,? Daniel P. Martins Jr,2 Aileen A. Silva®

Medicinal chemists use different strategies for the development of a new drug, and the use of bioisosterism
is an adopted method. In it, atoms, groups or structural subunits that have similar physical or chemical
properties, are exchanged and used when it is desired to reduce toxicity, modify bioavailability, or the
activity of a leading compound in the search for new drugs. Silicon presents an opportunity for bioisosterism
with carbon, allowing after its incorporation into structural frameworks, bringing benefits to its peers, such
as, for example, the increase in lipophilicity. In this perspective, the present review highlights the versatility
and opportunities of incorporating silicon in the discovery of new drugs in the last 10 years, aiming at
activities against infectious diseases caused, especially, by viruses, bacteria, fungi and protozoa. In addition
to derivatives and their activities, synthetic strategies for obtaining them were also presented. Noting,
therefore, the versatility of these derivatives in the face of the most diverse infections.
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1.Introducao

A humanidade vivencia desde 2019 a COVID-19, uma doenga, que embora com vacinas
ja aprovadas no Brasil (uso emergencial) e no mundo,' ainda ndo tem tratamento, € altamente
contagiosa e se tornou pandémica em pouquissimo tempo. Além do SARS-CoV-2, virus
responsdvel por uma sindrome respiratéria aguda grave, muitas outras doengas infecciosas
ainda assolam a humanidade sem um tratamento eficiente, dentre elas: SARS-CoV, MERS-
CoV, AIDS (sindrome da imunodeficiéncia adquirida), Dengue, Zika, Ebola entre outras.>
Além dessas, outras doencas causadas por micro-organismos, como tuberculose e maldria,
embora com tratamentos existentes, principalmente por terapias de combinacao, ja enfrentam
problemas de resisténcia aos fairmacos disponiveis, o que faz necessdria, constantemente, a
busca por novas opgoes.’™

Uma estratégia geralmente adotada para o desenvolvimento de novos farmacos ou
aprimoramento das propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas daqueles j4 existentes
é a utilizagdo de bioisosterismo.!*'? Esses sdo dtomos, grupos ou subunidades estruturais que
apresentam propriedades fisicas ou quimicas similares. O método € utilizado quando se deseja
reduzir toxicidade, modificar biodisponibilidade, ou a atividade de determinado composto
lider na busca de novos farmacos. Os compostos se tornam estruturalmente distintos, mas
reconhecidos de forma semelhante por sistemas bioldgicos.'?

Oisilicio pode ser considerado um bioiséstero do carbono tetrassubstituido sp®. As diferengas
entre os dtomos como o raio do silicio ser 50 / maior que do carbono e o comprimento da
ligacdo Si-C ser 20 % maior que a ligagdo C-C, podem favorecer modifica¢des na flexibilidade
conformacional dos candidatos a serem estudados. Além disso, a troca de um atomo de carbono
por silicio atribui uma maior lipofilicidade a estrutura dos derivados, o que pode conferir uma
maior penetragdo celular e, consequentemente, uma maior atividade. Outras diferencas como
nimero de coordenagdo e maior eletropositividade do silicio quando comparado ao carbono,
conferem aos novos derivados maiores possibilidades de formagdo de complexos e polaridade
das ligacOes, respectivamente. Associado a essas vantagens, ao contrério de elementos como
estanho, o silicio ndo tem toxicidade inerente.!'*1?-14

Assim, sendo o silicio o elemento mais semelhante ao carbono da tabela periddica, a busca
por organossilicios bioativos tem sido relevante a bastante tempo. Frequentemente os derivados
contendo esse elemento emergiram de substituicdes sistemdticas de &tomos de carbono estdveis
por silicio em moléculas bioativas, mas podem também ser originados da tentativa de sintetizar
novos compostos. '’
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Credita-se a Tacke e Wannagat o pioneirismo na
utilizacdo do silicio em quimica medicinal. Existem varios
estudos na literatura envolvendo a incorporagdo desse
elemento em derivados para melhorar as propriedades
farmacocinéticas e farmacodinamicas, e recentemente,
alguns deles se destacaram em estudos de fase clinica em
humanos.'®'>!* Na Tabela 1 estdo demonstrados quatro
exemplos de organosilanos que avancaram e ainda estdo
em estudos de fases de ensaio pré-clinico e clinico III
para tratamento de artrite, glioblastoma e diversos tipos
de cancer.'*'6:7

Nessa revisao apresenta-se a versatilidade do elemento
silicio e sua contribui¢do para a quimica medicinal,
destacando compostos candidatos a farmacos desenvolvidos
nos ultimos 10 anos com a mais diversificada atividade
bioldgica, com foco as atividades contra doengas infecciosas,
em especial aquelas causadas por virus, bactérias, fungos
e protozodrios. Além da apresentacdo das estruturas e das
atividades bioldgicas, serdo brevemente apresentadas as
estratégias sintéticas para a obtengdo desses derivados.

2.Derivados sililados com diversificada ativi-
dade biolégica

2.1. Derivados contendo silicio com atividades antivirais

Virus sdo entidades bioldgicas de tamanhos e morfologias
diversas, podendo ser formados por dcidos nucleico de
DNA ou RNA e envelopados ou ndo. Quando livres, essas
particulas virais sdo chamadas virions e podem infectar

Tabela 1. Organosilanos em estudos clinicos e pré-clinicos

células hospedeiras, induzindo a prépria replicagdo ao
sequestrar sua maquinaria metabdlica.'®!

Os virus sdo responsdveis por doengas como resfriados
comuns, influenza (gripe), sarampo, catapora, herpes genital,
AIDS, hepatite e as emergentes doencas infecciosas causadas
pelos coronavirus como por exemplo, a COVID-19.312!

O tratamento de doencgas virais envolve diferentes
estratégias, podendo os medicamentos serem projetados
para atuarem nas proteinas virais (agentes antivirais de
agdo direta) ou atuarem na inibicdo de proteinas dos
hospedeiros, bloqueando a replicacdo uma vez que os virus
sdo incapazes de se replicar sem a ajuda do hospedeiro.
A primeira estratégia, embora seja segura por ndo haver,
majoritariamente, proteinas homdélogas nos seres humanos,
pode resultar em elevada toxicidade por alguma semelhanca
nessas proteinas, tendo também a desvantagem de ser muito
especifica a determinados tipos de virus, sendo capaz de
levar ao desenvolvimento de micro-organismos resistentes.
A segunda € considerada mais abrangente, pois uma proteina
hospedeira especifica pode desempenhar papéis cruciais na
replicacdo de vérios tipos de virus e, portanto, sua inibi¢ao
produzira atividades antivirais de amplo espectro.>

Nos trabalhos de Liu et al.** estudou-se a introducio
de diversos grupamentos silila no farmaco ombitasvir
(1, Figura 1) para avaliar a atividade inibitéria pan-
genotipica da proteina viral ndo estrutural NS5A contra
vérios genétipos do virus da hepatite C (HCV). Além disso,
suas propriedades farmacocinéticas pelo perfil ADMET
(absorgao, distribui¢do, metabolismo, excrecdo e toxicidade)
foram comparadas aquelas do medicamento comercial.
No primeiro estudo, chegou-se ao melhor resultado para o

Ensaio clinico Farmaco Estrutura Atividade Ref.
Pré-clinico Derivado da MeO Artrite e cncer 10,16
Indometacina fo) pancreético.
o) N
e
Me S |
me Me
Fase III-Completo Amsilaroteno Carcinoma 17
hepatocelular, cancer de
pulmao
Fase III-Completo Karenitecina Me Me o Cancer ovdrio, cerebral 16,17
(TAC-101) i e pulmio
Fase 111 Silatecano (DB-67) glioblastoma 16
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composto 2 (Figura 1), contendo silicio como bioiséstero do
carbono.” Este derivado apresentou boa atividade inibitéria
de gendtipos do HCV, com um intervalo EC,, de 0,1 ¢ 10
pM contra os gendtipos GT-1a, 1b, 2a, 3a, 4a e 5a, e, 445
pM contra o gendtipo 6a (Tabela 2). Além disso, o derivado
2 mostrou excelentes propriedades farmacocinéticas
avaliadas in vivo e in vitro. O estudo resultou em boa
estabilidade metabdlica em microssomas de camundongo,
rato e humanos (92,7 % MLM, 98 % RLM e 85,6 % HLM,
respectivamente) e meia-vida (t,,, 22,5 h) mais longa, mas
em menores concentracdes plasmdticas (AUC = 3041
ng.h/mL) em comparagdo com ombitasvir (t,, 7,7 h, AUC
= 6480 ng.h/mL). Estudos adicionais das propriedades
farmacocinéticas em cdes mostrou uma melhoria na
exposicdo de plasma (604,7 vs 187,5) com meia-vida
semelhante (12,7 h vs 11,1 h) ap6s dosagem oral. Esses
valores sdo consistentes com as propriedades lipofilicas
do derivado. Associado a esses resultados, tanto 2, como o
farmaco ombistavir 1 ndo mostraram citotoxicidade (16,6 %
e 11,8 % de inibicdo) para HUVEC (células endoteliais de
veia umbilical humana) na concentragdo de 50 uM quando
comparados com as atividades frente ao HCV (valor EC,
em nivel de pM).

Mesmo com a atividade inibitéria melhor do que a do
farmaco de referéncia, a considerdvel baixa poténcia contra
o gendtipo GT6a levou os autores a explorarem a troca de
grupos no silicio e avaliar novamente a poténcia inibitéria

o H
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pan-genotipica de novos derivados.?>? Esse estudo chegou
na substancia protdtipo 3 (Figura 1) como um inibidor NS5A
do HCV com poténcia significativamente melhorada contra
0 GTé6a (EC, = 17 pM), mas ainda melhores atividades para
os gen6tipos GT de laa 5a (EC,;=0,33 a 3 mM) (Tabela 2).
Associado a esses resultados, o derivado 3 apresentou
excelentes propriedades farmacocinéticas, corroboradas
a similar estabilidade metabdlica em microssomas de
camundongo, rato e humanos quando comparado ao
ombitasvir 1 (60,4 % vs 63,5 % para MLLM, 76,3 % vs 73,5 %
paraRLM e 80,9 % vs 82,5 % para HLM, respectivamente).
Além disso, teste de citotoxicidade e estudo de toxicidade
de dose repetida durante 14 dias identificou um bom perfil
de seguranca do composto 3.

Observa-se em destaque na Figura 1 que o grupo
terc-butila do fairmaco ombitasvir foi substituido por um
silicio ligado a trés grupamentos etilas no derivado 2 (em
vermelho), mantendo todos os outros grupos funcionais e
centros de quiralidade. Enquanto o derivado 3 teve o grupo
terc-butila substituido por uma cadeia ciclica contendo o
silicio tetra substituido (em vermelho), além de acrescentar
atomos de flior no anel aromético (em azul) e um novo
centro de quiralidade com a troca de uma das metilas do
grupo i-propila por metoxila (em verde).

A sintese do derivado 2 foi realizada como delineado
no Esquema 1. A silil-anilina 6 foi obtida a partir de um
acoplamento cruzado C-Si na presenca de catalisador de
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Legenda:

Em vermelho destaca-se a troca do grupo terc-butila do ombitasvir por grupos contendo silicioem 1 e 2.
Em azul a adigdo de dois 4tomos de fltor no anel aromatico.
Em verde a troca de uma metila do grupo i-propila de 1 por metoxilaem 3

Figura 1. Firmaco ombitasvir 1 e seus derivados 2 e 32

Tabela 2. Atividade antiviral de 1, 2 e 3 em linhas celulares de replicagdo de HCV contendo NS5A de GT1-6*>%

EC,,de replicacdo (pM)
Compostos
GTla GT1b GT2a GT3a GT4a GT5a GTé6a
Ombitasvir, 1 30 5 2,6 8,6 0,3 4 3392
2 7 3 0,8 19 0,1 1 445
3 1,2 1,7 0,38 3,0 0,33 1,6 17
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rédio (Rh(cod),BF,) e base K,PO, a temperatura ambiente.
O produto 6 desse acoplamento foi tratado com trietilamina
na presenga do composto 7 (mistura de tr€s estereoisomeros
1,4-SS, RR, SR) a 60 °C para formar o ciclo derivado
de pirrolidina. A seguinte redu¢do do grupo nitro por
hidrogenagéo catalitica na presenga de PtO, a temperatura
ambiente gerou o derivado 8. Posterior acoplamento
peptidico com Cbz-L-prolina, remog¢ao do grupo protetor e
acoplamento peptidico adicional com Cbz-L-valina, levou
ao produto 2, que, apds purificacdo por cromatografia
utilizando coluna quiral, foi obtido em 6 % de rendimento
global (6 etapas).?

O derivado 3 foi sintetizado de maneira similar ao 2,
com as devidas modificacdes na preparacdo da anilina
13 (Esquema 2), que foi possivel apés uma reagdo de
Substituicdo Nucleofilica Aromatica de 10 na presenca de 11
e base Et,N, seguido de hidrogenagéo na presenga de Pd/C. A

|
Yo AT ™
. M./\l./\m Rh(cod),BF, 1)
) K3POy, t.a.
™ 12h
4
e .
\\s /,,,
/o 0

1) Hy, 10% Pd/C,

2) PtO,, Hy, t.a., 12h

anilina 13, quando submetida as etapas reacionais similares
as descritas no Esquema 1, levaram a formagao do derivado
desejado 3 em 12 % de rendimento global para 5 etapas.?
Esses dois inibidores de NS5A do virus HCV (2 e
3) apresentaram maior atividade genotipica em relagdo
ao farmaco comercial 1 e excelentes propriedades
farmacocinéticas, sendo derivados representativos da
vantagem em acrescentar 4tomos de silicio quando se deseja
aprimorar atividade e/ou propriedades farmacocinéticas.

2.2. Derivados contendo silicio com atividades
antibacterianas

Com alguns micrémetros de comprimento, as bactérias
sdo unicelulares, 10 a 100 vezes maiores do que os virus
e tém diversas formas, que variam de esferas a hastes e
espirais. Sendo micro-organismos sem ntcleo definido

oms

| PN
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Et;N, DMF, 60°C, 48h
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EDCI, HOBT, NMO, DMF
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2, 47% (2 etapas)
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EDCI, HOBT, NMO, DMF, 12h
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Esquema 1. Sintese do derivado sililado 2%
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Esquema 2. Sintese do derivado sililado 3%
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(procariontes), mantém seu material genético dispersos no
citoplasma, formado por uma tnica molécula circular de
DNA que codifica os genes essenciais para a reproducdo e
outras funcdes celulares.'***

As bactérias possuem diferentes espessuras em sua parede
celular, o que permite assim diferencid-las. Bactérias Gram-
positivas possuem maior espessura e as Gram-negativas
possuem uma unica camada fina de peptideoglicano.” As
micobactérias, por sua vez, apresentam uma parede celular
rica em lipideos, se diferindo das anteriores por terem uma
taxa de crescimento lenta, serem mais resistentes a antibioticos
e antibacterianos comuns, assim como a detergentes.?

Apesar das bactérias desempenharem inimeras fungdes
na natureza, alguns desses micro-organismos podem ser
patégenos como as bactérias Gram-positivas do género
Staphylococus, a titulo de exemplo a S. aureus que gera
infecgdes poés-cirtirgica ou alimentares e do género
Streptococcus como S. pneumoniae, um dos patégenos
responsdveis pela meningite.

Outras bactérias patdgenas Gram-negativas sdo dos
géneros Escherichia e Pseudomonas, como E. coli e P.
aeruginosa responsdveis por infeccdes no trato urindrio e
do género Neisseria como N. meningitidis outro exemplo
de um dos patégenos mais comuns que causa a meningite.?
Além desses exemplos, temos as micobactérias como o
Mycobacterium tuberculosis (MTB), o agente causador da
tuberculose (TB).?

Todas as infec¢des destacadas possuem tratamento,
contudo, a utilizacdo inadequada de antibidticos pela populacio
em geral tem acarretado o desenvolvimento de bactérias
resistentes aos medicamentos disponiveis no mercado, sendo
essa uma das maiores ameacas a sadde global.”’

A meningite, por exemplo, € uma doenca fatal que tem
o tratamento iniciado com antibi6ticos de amplo espectro
antes mesmo da identificagdo do patdgeno responsével.
Uma vez que a barreira hematoencefélica que protege
o sistema nervoso central € altamente seletiva para a
entrada de compostos no cérebro, infecgdes cerebrais
como a meningite podem ser dificeis de tratar. Assim, a
busca por medicamentos capazes de atravessarem essa
barreira protetora, € uma tarefa desafiadora aos quimicos
medicinais.”® Além da permeabilidade, outro problema
no tratamento dessas infec¢des € o desenvolvimento de
resisténcia bacteriana.

A
=
/—M

[

16, X = O: Linezolida, ClogP = 0,17
17, X = S: Sutezolida, ClogP = 1,00
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A alternativa que Seetharamsingh et al. encontraram
para aprimorar a permeabilidade foi o desenvolvimento
de derivados de silicio, mais lipofilicos que os antibidticos
existentes no mercado, para favorecer a penetragio
na barreira hematoencefélica.?® Baseados no firmaco
linezolida (16) e no candidato a farmaco sutezolida (17)
foi racionalizada a incorporagdo de um 4tomo de silicio
no lugar do oxigénio ou enxofre, no anel morfolina ou
tiomorfolina, respectivamente, para gerar o derivado 18.
O objetivo foi alcangar, além da atividade inibitéria a
bactéria responsdvel pela infec¢do, uma consequente maior
facilidade na penetracdo da barreira encefélica por aumento
dalipofilicidade desses derivados, guiados, inclusive, pelos
célculos de ClogP das estruturas (Figura 2).

O derivado 18 foi preparado através de uma série de
reacOes como demonstrado no Esquema 3. Apos ciclizacio
de 19 e remocio do grupo protetor, chega-se no cloridrato,
que submetido a uma reacdo de Substituicdo Nucleofilica
Aromatica, forma o composto 21. Quando 21 foi tratado
em condi¢des de hidrogenagdo catalitica, seguido de
protecdo do grupo amino formado, obteve-se 22, que foi
submetido a condi¢des de ciclizagdo para formar o anel
oxazolidindnico. Apds a remog¢do do grupo protetor Boc
e a reacdo de acetilac@o, o derivado 18 foi sintetizado em
6 % de rendimento global para 10 etapas (Esquema 3).®

Apos testes de atividades a diferentes cepas de S.
pneumoniae e N. meningitidis, o derivado 18 apresentou a
melhor concentragdo inibitdria minima (CIM) frente a cepa S.
pneumoniae ATCC 6303 (8 mg/mL). Apesar de uma poténcia
menor quando comparada ao fdrmaco controle linezolida
(CIM = 0,5 mg/mL), o derivado sililado apresentou uma
razdo cérebro/plasma 14 vezes maior, indicando assim seu
potencial em doencas associadas ao cérebro. Além disso, apds
24 h de incubagdo com hepatoma humano (HepG2) e células
epiteliais traqueais (HTEpiC) o derivado apresentou nenhuma
citotoxicidade em concentra¢do > 10 pM. %

A tuberculose, por sua vez, € uma doenca muito conhecida
que acomete a civilizagdo humana desde os seus primérdios
e continua sendo, até os dias de hoje, motivo de preocupagdo
de saude ptiblica em todo o mundo. Estima-se que esteja entre
as dez principais causas de morte no mundo. Apenas em 2019
foram estimadas 10 milhdes de pessoas adoecidas, destas,
1,4 milhao foram a 6bito, dentre elas, 0,2 milhdo portavam
o virus da imunodeficiéncia humana (HIV).”

NH

%Me

18
ClogP = 4,15

Legenda: Em azul destaca-se o anel morfolina 16, tiomorfolina 17 e silimorfolina 18

Figura 2. Farmaco linezolida (16), candidato a farmaco contra TB sutezolida (17) e o derivado 18
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=
o b/
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a NHBoc 3 F
23 Me4sl\/
;L. 22, 82% (2 etapas)

Esquema 3. Sintese do derivado sililado 18%

Apesar de existir tratamento para a tuberculose, a taxa
de resposta € lenta acarretando a séria ameacga global de
desenvolvimento de resisténcia aos antibidticos. Diante
desses desafios, Ramesh et al. estudaram a incorporagdo
de dtomos de silicio em arcabougos estruturais de firmacos
j4 testados em humanos para outras finalidades e que
apresentaram uma CIM de 0,7-1,5 mg/L para MTB. Com
a incorporagdo de dtomos de silicio, os autores buscaram
identificar novos candidatos antituberculose e com a
vantagem de aumentar a possibilidade desse firmaco
romper a barreira hematoencefélica do cérebro, podendo
ser util também para tratamento da tuberculose do sistema
nervoso central.*

Baseados na semelhanca estrutural do candidato pré-
clinico para TB, BM212 (24), com o firmaco para obesidade
rimonabante (25, Figura 3), os autores racionalizaram
modificagdes estruturais em seus arcaboucos moleculares
para enfatizar a atividade anti MTB. O fato de 25 atuar
bloqueando o receptor CB1, expresso principalmente no
sistema nervoso central e periférico, torna a estratégia util,
inclusive, para tratamento da tuberculose cerebral.*

A proposta dos autores nesse trabalho foi sintetizar uma
série de derivados de 24 e 25, sendo alguns incorporados
com 4tomos de silicio, onde o derivado mais potente contra

cl cl

MTB, 26, apresentou CIM de 0,031 mg/mL, contra as
CIM de 0,7 e 0,3 mg/mL para 24 e isoniazida (controle
positivo), respectivamente (Figura 3). Além disso, 26
mostrou excelente seletividade para MTB sobre o efeito
citotoxico contra as linhagens celulares testadas: células
epiteliais pulmonares A549 (IS = 841,3) e células de
hepatoma humano HepG2 (IS = 306,32). O perfil ADME
de 26 também foi avaliado e destaca-se sua estabilidade de
100 % no plasma humano.*

A sintese desse derivado se iniciou com a reagao entre
27 e 28 em 4cido acético glacial sob refluxo para obtencdo
do intermedidrio 29. Posterior reducdo do grupo éster,
mesilagdo do élcool e reagdo de substitui¢do nucleofilica
com a amina desejada gerou o derivado 26 em 31 % de
rendimento global (4 etapas, Esquema 4).%

Esses dois exemplos recentes na literatura demonstram
o potencial dessa abordagem na busca de compostos com
acdo antibacteriana, permitindo, com o acréscimo de 4tomos
de silicio em seus arcaboucos moleculares, aprimorar
as atividades de farmacos j4 existentes e modular suas
propriedades farmacocinéticas.

Outro exemplo de derivados contendo silicio com
atividade bacteriana contra bactérias Gram-positivas e
Gram-negativas foi reportado por Devi et al.*! No entanto,

Si—Me

cl

- 4]

Rimonabante, 25

BM212,24

26

Legenda:

Em vermelho detaca-se o nucleo piperazina em 24 que foi substituido por um heterociclo contendo silicio em 26.
Em azul o anel pirazol de 25 que foi mantido em 26.
Em verde, os grupos p-clorofenilas de 24 que se mantiveram em 26.

Figura 3. Candidato a firmaco 24, farmaco 25 e derivado sintetizado 26>
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NHNH,

OH o
Et0, S AcOH, refluxo
D
o - . 48h
= ol
27 28 29, 60%
LiAIH,, THF
e 0°Cat.a., 3h
Sl.i—Me
AN HO.
Ny 1) Mscl, E:,-,N, . N,
) CH,Cl3, 0°C, 30min \
2)11, EN,
DMF, t.a., 4h
cl a o ]
26, 60% (2 etapas) 30, 86%

Esquema 4. Sintese do derivado 26

diferente dos exemplos anteriores, o derivado trata-se de
um complexo octaedro formado por uma base de Schiff
coordenada ao atomo de silicio, ndo caracterizando,
portanto, um exemplo de farmaco contendo um dtomo de
silicio pertencente, covalentemente, ao arcabougo estrutural
da molécula.

2.3. Compostos de silicio com atividades antifungicas

Fungos sdo micro-organismos eucariontes que incluem
leveduras, bolores e cogumelos. Seus esporos podem
ser infecciosos, causando desde simples micoses a
Histoplasmose mortal.'

As doencas causadas por fungos em humanos diferem de
outras infecc¢des devido aos fungos compartilharem muitas
semelhancas com as células humanas hospedeiras, o que
prejudica o desenvolvimento de compostos antifiingicos.
Além disso, os patégenos infectam uma ampla gama de
tipos de células, sendo que um tnico fungo patégeno pode
infectar vérios tecidos no mesmo paciente (dependendo

Me
UJ\ Me &
)v N A |
Me*

amorolfina, 31

Me

0/\|
me b .

Me

do estado imunolégico do hospedeiro) e pode sofrer
mudancas morfogénicas durante a infeccdo. No entanto,
por muitos anos as infec¢des flingicas tiveram sua gravidade
negligenciadas pelas autoridades de sadde, até que o
aumento no nimero de pacientes imunocomprometidos
mudou esse quadro devido a suscetibilidade a infeccdes
flingicas desses pacientes. Doengas desde micoses cutineas,
ceratite flingica, meningite criptocdcica, pneumonia até
histoplasmose sdo causadas por fungos.**3

Segundo Jachak et al., as morfolinas parecem ser
antifingicos ideais, pois interagem seletivamente com
dois alvos flngicos ndo encontrados em outras células
eucarioticas, as enzimas esterol redutase e esterol isomerase.
Isso resulta em dificuldade para os fungos adquirirem
resisténcias a esses fdrmacos, uma vez que necessitaria
de mutacdo em dois genes das enzimas. Um exemplo
dessa classe € o farmaco amorolfina (31, Figura 4) que
embora bastante eficaz in vitro, € ineficaz contra infeccdes
flngicas invasivas devido ao rdpido metabolismo dentro
do hospedeiro.*

Ve
o/\ Me Ve
@

fenpropimorfe, 32

<
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Legenda:
Em vermelho destacam-se os grupos terc-pentila em 31, terc-butilaem 32 e
trimetilsilila em 33,
destacando a troca bioisostérica de 32 para 33.
Em azul o anel morfolina presente nos trés compostos.

Figura 4. Farmaco amorolfina 31, fenpropimorfe 32 e o derivado 33
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Com isso em mente, Jachak e seus colaboradores
racionalizaram a sintese de derivados de morfolinas,
modificadas pela incorporacdo de dtomos de silicio
tornando-as mais lipofilicas em comparagdo com os
farmacos fenpropimorfe (32) e amorolfina (31). Embora o
aumento da lipofilicidade possa resultar em problemas de
solubilidade, isso pode ser balanceado pela incorporac¢do
de grupos polares na molécula, como a prépria morfolina.
O derivado 33 (Figura 4) apresentou melhor atividade
antifingica frente a diversos patégenos quando comparado
aos farmacos mencionados (Tabela 3). Além de similar a
menor toxicidade quando comparada aos valores de 31 e 32
(33,1C,, = 64 mg/mL; 31, IC, = 103,33 mg/mL; 32, IC, =
62,8 mg/mL para células HEK293).%

A preparagdo do derivado 33 inicia-se com a reagdo
de Wittig entre o aldeido 34 e a respectiva fosforana em
tolueno sob refluxo. Posterior hidrogenagdo catalitica da
dupla ligacdo e hidrdlise do grupo funcional éster a dcido
carboxilico gera o intermediario 36. Esse intermediario
€ submetido ao acoplamento peptidico com a respectiva
amina, fornecendo o intermedidrio 37, que, apds redugdo
com LiAIH, em tetrahidrofurano (THF) sob refluxo, gerou o
derivado desejado 33 em 60 % de rendimento para 5 etapas
(Esquema 5).3

Assim como para 0s compostos antibacterianos, um
complexo octaedro a base de silicio também foi desenvolvido
para testar a atividade antifingica e o mesmo exibiu

atividade seletiva contra o fungo Cryptococcus neoformans,
agente responsdvel pela meningite criptocdcica. Apesar
de ndo ser o escopo dessa revisdo, a utilizagdo de silicios
metaldides pode ter potencial aplicagdo bioldgica, além
da pouca toxicidade inerente ao silicio quando comparado
com outros complexos metdlicos envolvendo metais de
transicdo.*

2.4. Derivados contendo silicio com atividades
antiprotozoarios

Protozodrios sdo micro-organismos unicelulares,
eucariontes que além de estrutura interna, realizam
atividades metabdlicas também complexas. Em protozodrios
nao ciliados, o nucleo € vesicular, com a cromatina
espalhada dando uma aparéncia difusa a ele; todos os
nucleos do organismo individual parecem semelhantes. Os
ciliados possuem um micronticleo e um macrontcleo, que
parecem bastante homogéneos em composi¢do.*

Praticamente todos os humanos tiveram protozodrios
vivendo dentro ou sobre seus corpos em algum momento,
e, embora algumas espécies ndo sejam prejudiciais, outras
sdo patégenas e geralmente produzem doengas. As doencas
dos protozodrios variam de muito leves a potencialmente
fatais. A exemplo do Pneumocystis carinii causador de
pneumonia em pacientes imunossuprimidos, Toxoplasma
gondii, causador de doenca inicial bastante leve seguida por

Tabela 3. Atividade antifingica de amorolfina 31, fenpropimorfe 32 e derivado sililado 33 em diferentes patGgenos?

MIC (mg/mL)
Compostos (. glbicans ATCC  C. albicans ATCC C. neoformans C. glabrata C. tropicalis ATCC A. niger ATCC
24433 10231 ATCC 34664 NCYC 388 750 10578
31 1 0,25 0,125 0,125 0,5 0,5
32 0,5 2 1 1 2 4
33 0,125 0,5 0,125 0,125 0,5 0,2
ot COOH
Q\ v X% Me
Me
. )\w . 1) H,, Pd/C 10%,
’ : EtOH, 3h
ne/s‘i\m tolueno, refluxo, 12h Me/s\i\m 2) LiOH, Me/s\i\m
ve . THF:MeOH:H,0, 3h e
36, 96% (2 etapas)
34 35, 88%
EDC.HCI,
)\ HOBt, DIPEA
e N Me | CH,Cly, 12h
'\:‘e Me\ _/ME LiAIH, Si/\
o e SI\ME O/\‘ Me Me
Q\/k/@ THF, refluxo, 12h me” K/N
Me™ I
33,84% 37,85%

Esquema 5. Sintese do derivado 33*
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uma infeccdo latente de longa duracio, podendo desenvolver
encefalite toxoplasmadtica fatal em pacientes com AIDS.
Acanthamoeba é um género de amebas de vida livre que
habitam o solo e a 4gua e podem causar ulceras de crnea
graves que ameacam os olhos de usudrios de lentes de
contato. Outras espécies de ameba do género Naegleria sdo
responsdveis por quase todos os casos da meningoencefalite
amebiana primdria, doenga geralmente fatal. Outras doencas
como tripanossomiase, causada por protozodrio do género
Trypanosoma e leishmaniose, causada por protozodrios do
género Leishmania sdo exemplos de infec¢des causadas por
esses micro-organismos.'*-¥

Como exemplo especifico, temos a maldria, uma
importante doenga infecciosa causada por protozodrios
do género Plasmodium, que € transmitida para o homem
apo6s picadas do mosquito fémea contaminado do gé€nero
Anopheles. Das 400 espécies de Anopheles, cerca de 25
sdo bons vetores de transmissao da maldria e apenas quatro
espécies de protozodrios, de cerca de 100 de Plasmodium,
sdo capazes de infectar seres humanos: P. falciparum;
P. vivax; P. ovale e P. malariae.’** De acordo com a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS), em 2018 a doenca
apresentou uma estimativa de 405 mil mortes em todo o
mundo, além de cerca de 228 milhdes de pessoas infectadas,
sendo um dos maiores obstdculos para o desenvolvimento
dos paises em que € considerada endémica.*®

Embora exista tratamento disponivel para a maldria,
o desenvolvimento de resisténcia aos medicamentos
representa um grande problema de saude publica. A
complicacio neurolégica mais grave da infec¢do maldrica €
amaldria cerebral. E fatal se ndo for tratada e é considerada a
principal causa de neuro-deficiéncia em criangas africanas.®

No trabalho de Li et al. foram sintetizados dois andlogos
(38 e 39) da cloroquina contendo silicio para servirem como
ligantes de complexos de Ru-(I) e Rh-(I e III) baseados
na estrutura da ferroquina (44) com conhecida atividade
antimaldrica (Figura 5). Além dos ligante, os complexos
tiveram as atividades farmacoldgicas in vitro testadas, e
aqueles contendo ruténio (40, 41, 42) se mostraram mais
ativos do que o complexo de rédio 43 contra cepas de
Plasmodium falciparum sensiveis (cepa NF54) e resistentes
(Dd2) a cloroquina. Testes também contra a bactéria

Perez

patogénica da tuberculose revelou melhor atividade para
o derivado 39 e os ligantes 40 e 43. Esses resultados estdo
compilados na Tabela 4. Apesar desse trabalho ndo trazer
dados sobre a toxicidade ou seletividade dos compostos,
as excelentes atividades sugerem que esta nova classe de
4-aminoquinolinas possa ser promissora para exercer efeitos
antiplasmddicos por meio de miltiplos mecanismos de acdo.*

Os derivados 38 e 39 foram preparados a partir de reagdo
de substitui¢do nucleofilica entre a 4,7-dicloroquinolina 45
com oS respectivos aminosilanos em excesso, sob atmosfera
inerte (argdnio) e aquecimento (80 a 140 °C). Ap6s 7 horas,
os produtos foram recristalizados e obtidos em 79 e 63 %
de rendimento, respectivamente. Posterior adicio de uma
solucdo do respectivo dimero metélico em diclorometano,
aquecimento (45 °C) e agita¢do durante 2 horas, os complexos
foram filtrados e recristalizados, sendo os produtos obtidos
em 55-62 % de rendimento (Esquema 6).%

A patente desenvolvida por Reddy et al., descreve
o desenvolvimento de derivados de quinolina com
incorporacdo de silicio, bem como formulacdes para
protétipos a firmacos com atividades contra P. falciparum
causador da maldria e 7. gondii, patégeno causador da
Toxoplasmose.*

Existem opg¢des de tratamento para a Toxoplasmose,
mas a eficdcia dos medicamentos existentes contra a forma
cistica do parasita ainda € desconhecida, tornando dificil
portanto, tratar completamente os individuos infectados.
Estima-se que 30 % da popula¢do mundial esteja infectada
com esse patdgeno que € transmitido por via oral por meio
do consumo de dgua e alimentos contaminados. Os sintomas
clinicos associados a infec¢do por Toxoplasmose variam de
graves (encefalopatia congé€nita em neonatos) a leves (febre
autolimitada em adultos sauddveis). Estudos sugerem que a
toxoplasmose cronica em humanos pode resultar em fungdes
neuroldgicas alteradas devido a presenca da forma cistica
do parasita no cérebro.

Desse estudo destaca-se o derivado 46 (Figura 6) com
mais de 95 % de inibi¢cdo ao P. falciparum e T. gondii e
EC,, de 0,06 mM e 3,94 mM respectivamente. Apesar de
nio ter dados de citotoxicidade ou seletividade do derivado
descritos nessa patente, sua atividade significativa associada
com alta lipofilicidade devido a incorporag¢do do d4tomo de

N (Fe
N SN

Cl

ferroquina, 44

Me
HN™*nSi.
. Me "7 me
HN"™ *nSi. AN \Me
me Me |
o
X cl = '}l
b,
cl M.
L} e
L
38, n=1 40, n=1, M=Ru, L;=n’-benz, L,=Cl
39, n=3 41, n=3, M=Ru, L;=n’-benz, L,=Cl

42, n=3, M=Ru, L,=1°-p-cymeno, L,=Cl
43, n=3, M=Rh, L,;=COD , L,= -

Legenda:
Em vermelho destaca-se a semelhanga estrutural entre os 3 composto s

Figura 5. Antimalérico ferroquina (44) e derivados 38 e 39, ligantes em complexos metélicos de ruténio e rédio (40 — 43)*
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Tabela 4. Atividades in vitro dos compostos 38-43 e farmacos controles*

IC,, (aM) MIC,, (uM)
Compostos
P. falciparum NF54 P. falciparum Dd2 M. tuberculosis H37R 14 dias
38 524,74 269,74 40
39 248,08 97,65 20
40 61,40 >1749 20
41 71,70 211,77 80
42 81,61 228,96 40
43 101,22 721,13 20
Cloroquina 23,26 294,62 -
Rifampicina - - 0,0121
HN n /si\Me
Ve N Me
a Ha HN /x\s\/
w T, Wi o > 7
N L | NN ML, |
- o F u/ lt/l “a
“ N 60 - 140°C CH,Cl,, 45°C, 2h L,
38, n=1,79%
a5 39, n=3, 63%

40, n=1, M=Ru, L;=n°-benz, L,=Cl, 55,5%

41, n=3, M=Ru, L;=n°-benz, L,=Cl, 61,8%

42, n=3, M=Ru, L;=n°-p-cymeno, L,=Cl, 62,1%
43, n=3, M=Rr, L;=COD, L,=-, 59,4%

Esquema 6. Sintese para obten¢do dos compostos de 38 a 43*

silicio, pode permitir uma maior penetragao cerebral, se
mostrando util, futuramente, para tratamento da maldria
cerebral e/ou neurotoxoplasmose.

A sintese desse derivado foi iniciada com a reacdo de
substituicdo nucleofilica entre 47 ¢ 11 em trietilamina e
diclorometano a temperatura ambiente. Posterior adi¢do do
reagente de Grignard e hidrélise do grupo nitro sob refluxo
foi obtido 49. Apés preparagdo de 51 e reagdo de amidacdo
na presenca de 52, obtém-se o derivado 46 em 9,8 % de
rendimento global para 5 etapas (Esquema 7).%

3. Consideracdes Finais

Os exemplos da literatura apresentados nesse trabalho de
revisdo demostram o potencial da introdu¢do do dtomo de
silicio no processo de descoberta e desenvolvimento de novos
farmacos com atividade contra doencas infecciosas causadas

por virus, bactérias, fungos e protozodrios. Observa-se, no
entanto, que embora o silicio ofereca caminhos potenciais
para novos tratamentos de doencas infecciosas, a drea
permanece pouco explorada. O que foi evidenciado com os
poucos trabalhos encontrados nos tltimos 10 anos.

Dentre as vantagens da introdugdo de silicio nos
derivados protétipos a farmacos, estd a possibilidade de
aprimorar as atividades ja existentes e poder modular suas
propriedades farmacocinéticas. Por exemplo, geralmente
o atomo de silicio confere um aumento na lipofilicidade
dos derivados podendo ter seu uso direcionado ao
desenvolvimento de fdrmacos para atuarem no sistema
nervoso central.

Deve-se ressaltar, no entanto, que quando se trata
de desenvolvimento de farmacos, embora o aumento da
lipofilicidade seja vantajoso para melhorar a poténcia, pode
dificultar suas propriedades de administra¢do, pois, em
muitos casos, a solubilidade aquosa € importante. Assim,

46

Legenda:

Em vermelho destaca-se o ntcleo quinolina
Em azul destaca-se o atomo de silicio na cadeia lateral

Figura 6. Derivado sililado com atividade antimaldrica e antitoxoplamose®
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tolueno, refluxo, 4h Me/si/\ Ve
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Esquema 7. Sintese para a obtencéo de 46*°

deve-se buscar o correto equilibrio entre a lipofilicidade e
a hidrofilicidade na descoberta de novos candidatos assim
como os corretos meios de administragao desses compostos.

Apesar dos muitos conceitos destacados como
vantajosos na incorporagdo de silicio nos derivados, até o
nosso conhecimento, nao ha ainda farmacos comercializados
com o incremento desse 4tomo. Espera-se, contudo, que essa
interessante classe de compostos venha a se tornar comum
no desenvolvimento de novas moléculas e os estudos possam
resultar em fArmacos comercializados em breve.
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