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RESUMO

Os tratamentos medicamentosos utilizados atualmente em infecgdes fingicas apresentam desafios, seja pelo
desenvolvimento de resisténcia pelos microrganismos ou pela presenca de efeitos adversos por parte das
classes de farmacos utilizadas. Assim, novas moléculas sdo desenvolvidas como futuras alternativas
farmacoldgicas, destacando-se os derivados tiossemicarbazona e tiazois, arcaboucgos moleculares com
potencial farmacoldgico consideravel e menor toxicidade. Diante disso, o presente trabalho teve como
objetivo a sintese, caracterizacdo e determinacao das propriedades farmacocinéticas in silico de um derivado
tiossemicarbazona (TSC-06) e dois novos hibridos tiazdis (TZ-09 e TZ-10). Para isso, realizou-se etapas
sequenciais de sintese da tiossemicarbazida, tiossemicarbazona e por fim, dos dois derivados tiazéis, além de
estudos cromatograficos realizados paralelamente para determinacdo do consumo total dos reagentes.
Posteriormente, realizou-se a caracterizagao fisico-quimica, determinando o ponto de fusdo por meio de um
fusiometro analégico, além dos aspectos fisicos dos compostos. Para a caracterizacdo estrutural, utilizou-se
um espectrometro no infravermelho com a metodologia da Reflectancia Total Atenuada (ATR). Por fim,
determinou-se as caracteristicas farmacocinéticas in silico, com auxilio das plataformas computacionais
SwissADME e pKCSM. Diante disso, a tiossemicarbazona se apresentou como um sélido esbranquicado e
inodoro, com rendimento de 76,8% e P.F de 198°C. J& com relacao aos derivados tiazéis (TZ-09 e TZ-10),
foram obtidos sélidos claro-esverdeados e inodoros, com rendimentos de 62,76% e 53,55%, além de ponto de
fusdo de 239°C e 225°C, respectivamente. Unido a isso, a andlise espectroscopica dos compostos indicou a
presenca de estiramentos caracteristicos NH (3301 cm-1) e C=S (1190cm-1) para tiossemicarbazona, e C=N
(1605 cm-1) e C-S (812 e 810 cm-1) para os tiazdis. Ademais, ambas as moléculas analisadas in silico
predispdem uma boa biodisponibilidade oral e baixa toxicidade. Com isso, os compostos obtidos
apresentaram-se promissores, mas, necessitam passar por novas etapas de elucidagao estrutural e bioldgica,
possibilitando agregar futuramente como novas alternativas para o tratamento antifingico.
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INTRODUCAO
As infecgdes fungicas acarretam mais de 300 milhdes de pessoas no mundo, onde no Brasil, estimativas de

2016 apontam pelo menos 3,8 milhdes de individuos com alguma doencga de cunho fingico (VASCONCELOS,
2023). Dentro de hospitais brasileiros, Agnelli et al (2023) destaca a candidemia, apresentando uma
incidéncia de pelo menos 2,4 casos por mil internos, com taxas de mortalidade para pacientes com 14 dias de
infeccdo de 35%, chegando a metade dos casos em 30 dias, resultados apontados pelo estudo como
constantes ao longo do tempo. Com base nisso, é possivel visualizar uma necessidade de mudanca no manejo
terapéutico atual, seja na forma de execugdo terapéutica ou na introducdo de novas alternativas
farmacoldgicas.

O tratamento antifingico, sequndo Malagoén (2021), é dividido em 5 principais classes de farmacos, sendo
elas os azdis, alilaminas, polienos, lipopeptideos e os antimetabdlitos. Atualmente, parte desses
medicamentos falham na terapia antifingica devido a presenca de resisténcia por parte dos microrganismos
ou por efeitos adversos que impedem a continuidade do tratamento.

A presenca de efeitos adversos, além da resisténcia por parte das cepas de fungos, é bastante relatada na
literatura, principalmente envolvendo as classes dos azéis, antimetabdlitos e polienos. Os azdis, mesmo que
considerados os mais seguros, apresentam problemas envolvendo seu uso de forma massiva, abrindo
caminho para mutagdes em genes responsaveis pela sintese do seu alvo farmacolégico, assim, reduzindo sua
afinidade e ocasionando no desenvolvimento de resisténcia antimicrobiana. J4 com relagdo aos
antimetabdlitos, seu uso em monoterapia estd diretamente relacionado com o desenvolvimento de
resisténcia, além de serem conhecidos por apresentar hepatotoxicidade e nefrotoxicidade, limitando seu uso
na terapia. Por fim, a ultima classe citada é conhecida por apresentar baixa afinidade ao colesterol humano
devido seu alvo farmacoldgico ser o ergosterol, esterol presente na membrana dos fungos, assim,
ocasionando também em danos as células do paciente (MALAGON, 2021; MOREIRA, 2021).

Diante destas limitagdes, novas moléculas estdo em desenvolvimento como alternativas farmacolégicas para
o tratamento antifingico, dentre elas, destacam-se os derivados tiossemicarbazona e tiazéis, compostos com
atividade antimicrobiana j& descrita em literatura (JUNIOR, 2020). Com base nisso, o presente trabalho
busca sintetizar, caracterizar e determinar as caracteristicas farmacocinéticas in silico dos derivados
tiosemicarbazona (TSC-06) e tiazéis (TZ-09 e TZ-10), assim, possibilitando futuramente o desenvolvimento de

novas drogas que possam auxiliar na terapia medicamentosa antifingica.

METODOLOGIA

2.1 Sintese dos compostos

A sintese dos derivados tiossemicarbazona e tiazdis foi dividida em trés etapas sequenciais. Inicialmente,
obteve-se a tiossemicarbazida (intermediario de reagao), utilizando como reagentes fenilisotiocianato e
hidrazina na proporgao 1:2, processo que ocorreu sob agitacao e utilizando etanol como solvente.
Posteriormente, realizou-se a sintese da tiossemicarbazona (TSC-06), utilizando o intermediario reacional
obtido e 4-bromobenzaldeido na proporgdo 1:1, além de etanol como solvente e &cido acético como
catalisador, reagao que ocorreu sob agitagao e refluxo.

Por fim, obteve-se os dois derivados tiazdis por meio da metodologia do ultrassom. Para isso, utilizou-se a
tiossemicarbazona anteriormente obtida, diferenciando-se pela escolha do segundo reagente, que para o
TZ-09, foi a 2,4-dibromoacetofenona, e para TZ-10, utilizou-se a 2-bromo-4-cloro-acetofenona, ambas na
proporgao estequiométrica de 1:1 e utilizando etanol como solvente.

As 3 sinteses se processaram de 45 a 60 minutos, onde apds presenca de precipitado, realizava-se uma

analise por Cromatografia em Camada Delgada (CCD) para confirmac¢do do consumo total dos reagentes.
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Assim, caso confirmado, o meio reacional era deixado sob filtragdo simples e, apds secagem do sdlido retido,
determinava-se o rendimento da reagao.

2.2 Caracterizacao fisico-quimica e estrutural.

A caracterizagao foi dividida em duas etapas, sendo a primeira realizada no laboratério de quimica organica
aplicada a farmacos da UNILAB e a segunda ocorrendo no departamento de fisica da UFC. Inicialmente,
caracterizou-se os sélidos com relacdo aos seus aspectos fisicos, sendo estes a coloracdo e o odor.
Posteriormente, com auxilio de um fusiometro analdgico, determinou-se os pontos de fusdo, processo
realizado em triplicata, aceitando uma variagdo de até 2°C entre o ponto inicial e final da fusdo. Por fim, no
departamento de fisica da UFC, executou-se a caracterizagdo estrutural dos compostos utilizando o
espectrometro FT-IR VERTEX 70v e a metodologia da Reflectdncia Total Atenuada (ATR). Assim, os dados
eram obtidos pelo software OPUS, sendo posteriormente plotados em graficos utilizando o software Origin
2018.

2.3 Analise in silico para determinacao das caracteristicas farmacocinéticas.

Como ultima etapa, realizou-se a predigao in silico das propriedades ADME das moléculas. Para isso, utilizou-
se as plataformas SwissADME (http://www.swissadme.ch/) e pkCSM (https://biosig.lab.uq.edu.au/pkcsm/),

necessarias para a determinacdo da biodisponibilidade oral e pardmetros farmacocinéticos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Sintese e caracterizagao dos compostos.

A tiossemicarbazona (TSC-06) se apresentou como um sdélido cristalino de coloragdo eshranquicada e
inodoro, com rendimento de 76,8%, Fator de Retencao (RF) de 0,45 e Ponto de Fusdo (P.F) de 198°C (Tabela
1). Com relagao a caracterizagao, seu espectro apresentou bandas na faixa de 3301 cm”™(-1) e 3130 cm™(-1),
caracteristicas de uma amina secunddria. A auséncia de um estiramento referente a uma amina primaria
confirma o ataque nucleofilico da tiossemicarbazida ao benzaldeido, que posteriormente converte-se em uma
imina, presente no espectro com o comprimento de onda de 1593 cm”™(-1). Além destas, observou-se também
estiramentos na faixa de 1190 cm”™(-1), refente a uma tiocarbonila, e 1070 cm”(-1), caracteristico de um
brometo de arila.

O derivado tiazol (TZ-09) se apresentou como um soélido claro-esverdeado e inodoro, com rendimento de
62,76%, RF de 0,51 e PF de 239°C (Tabela 1). Com relacdo a sua analise espectroscopica (Imagem 1), uma
das bandas referentes a amina sumiu, evidenciando a formacao do heterociclo junto a presenca de um novo
estiramento carbono-enxofre (812 cm-1). Além desta, outras bandas foram observadas, apresentando
pequenos deslocamentos se comparadas as da tiossemicarbazona, dentre elas, 1608 cm-1 (N=C-R) e 1013
cm-1 (C-Br). Por fim, a banda remanescente referente ao grupamento amino (3115 cm-1) é indicativo da
presenca de impureza na amostra.

Por fim, o TZ-10 se apresentou como um soélido claro-esverdeado e inodoro, com rendimento de 53,33%, Rf de
0,41 e PF de 225°C (Tabela 1). Com relacao ao seu espectro (Imagem 2), as bandas referentes aos
grupamentos amino (3115 cm-1), imina (1609 cm-1), carbono-enxofre (812 cm-1) e brometo de arila (1013
cm-1) se justificam pelos mesmos motivos discutidos anteriormente, com adigdo de um novo estiramento na

faixa de 1087 cm-1 indicativo do grupamento cloreto de arila.
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Tabela 1 - Caracteristicas fisico-quimicas dos derivados tiossemicarbazona e tiazdis sintetizados.
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TSC-06 TZ-09 TZ-10
Aspectos fisicos Esbranquicado Claro-esverdeado Claro-esverdeado
Rendimento 76.8% 62.7% 33.3%
Ponto de fusdo 193°C 239°C 2453°C
Fator de retencio 0453 0,31 041

Fonte: Dos autores, 2023,

Imagem 1. Ezpectro derivado tiossemicarbazona e TZ-09
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Fonte: Dos qutores, 2023,
Imagem 2. Espectro derivado tiossemicarbazona e TZ-10
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Fonte: Das aquiores, 2023,

3.2 Analise in silico das propriedades farmacocinéticas.

Com relacdo a predicdo da biodisponibilidade oral, utilizou-se a regra dos 5 de Lipinski e as adicionais de
Veber, sendo elas: peso molecular maior que 500 Da, grupos doadores < 5 e aceptores < 10 de ligacao de
hidrogénio, MlogP < 4,15, ntimero de ligacées rotacionaveis < 10 e 4rea de superficie polar < 140 A? (PIRES
et al, 2015).
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Tabela 2 - Analizse in silico dos derivados tiossemicarbazona e tiazdis utilizando regra de Lipinski e

Veber
T5C-06 TZ-09 TZ-10 Referéncia
Massa molar 33423 313,23 46880 < 500 Da
Doadores de H 1 0 0 =3
Aceptores de H 2 2 2 = 10
MlogP 351 5.54 478 = 4,158
N. ligacdes 3 3 5 =10
rotacionaveis
Area de superficie 68,51 Az 52,93 Az 5293 Az = 140 A=
polar
VDSs -0.006 Log L/Kg 034Log L/Eg 0,213 Log LK WVDEs baixa < -
015 Log LKg;
WDEs alta = 0,45
Log LKz,
Substrato Sim Sim Sim Sim/nio
CYP3A4
Hepatotoxicidade Nio Nio Nio Sim/nio

Fonte: Doz autores, 2023,

O TSC-06 obedeceu todos os parametros analisados (Tabela 2), predispondo uma boa biodisponibilidade oral.
Com relacgdo aos derivados tiazois, 0 TZ-10 reprovou a variavel referente ao MlogP (Tabela 2), reflexo de seu
arcabougo molecular com grandes bolsdes lipofilicos provenientes dos seus anéis aromaticos para-
substituidos, garantindo uma alta lipofilicidade. Ademais, para predispor uma boa biodisponibilidade oral, é
aceito a reprovagdo de até 1 dos parametros citados, assim, garantindo também a aprovacdao TZ-10
(IVANOVIY et al, 2020).

0O TZ-09, por também apresentar um arcabouco molecular lipofilico, reprovou na variavel MlogP. Além disso,
diferenciando-se do seu bioisdstero (TZ-10), o mesmo apresenta um atomo de bromo adicional em sua
estrutura, aumentando a massa atomica e, consequentemente, violando o parametro referente ao peso
molecular (Tabela 2). Diante disso, a violagao de 2 regras predispoe uma baixa biodisponibilidade oral, mas,
nao descarta sua aplicabilidade por outras vias de administracao.

Por fim, foram determinadas algumas propriedades farmacocinéticas, a fim de complementar os resultados
obtidos. Dentre elas, o Volume de Distribuigdo no Estado Estacionario (VDss), onde o TSC-06 apresentou-se
mais préoximo de um baixo volume de distribuigdo, indicando uma maior presenca no plasma, diferente dos
derivados tiazdis, com valores préoximos a um volume de distribuicdo alto, predispondo uma maior
permanéncia nos tecidos, como consta na tabela 2 (JUNIOR, 2020; PIRES et al, 2015).

Além disso, verificou-se também parametros envolta da metabolizagao e toxicidade das moléculas, sendo
estes a toxicidade hepéatica e se sdo substratos da enzima CYP3A4. Assim, ambos os compostos
demonstraram baixa hepatotoxicidade, tornando-se uma vantagem para o ajuste de sua possivel dose
terapéutica. Além disso, as moléculas demonstraram ser substrato da enzima CYP3A4, importante isoforma

da familia citocromo P450 responsavel pela metabolizagdo de farmacos, indicando possiveis interagdes
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medicamentosas com drogas inibidoras da mesma (GONGCALVES, 2013; JUNIOR, 2020; PIRES et al, 2015).

CONCLUSOES

Com base nos resultados obtidos durante a caracterizacgao estrutural e fisico-quimica, tém-se um forte indicio
da formagao dos compostos sintetizados, necessitando de novas andlises espectroscéopicas para confirmacgéo
de seus arcabougos estruturais. Além disso, os dados obtidos in silico predispéem uma boa biodisponibilidade
oral para pelo menos 2 das 3 moléculas, além de baixa toxicidade, tornando-as atrativas para proximas
etapas de avaliacao de sua atividade bioldgica. Por fim, torna-se necessério novas analises envolta da
elucidacdo estrutural e atividade antimicrobiana das moléculas, possibilitando seu uso futuro como novas

alternativas para o tratamento antifingico.
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