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RESUMO

As leishmanioses compreendem um conjunto de doencas negligenciadas e
potencialmente fatais, com tratamentos atuais limitados por alta toxicidade e
resisténcia parasitaria, o que evidencia a necessidade de obtencdo de novos
farmacos. A quimica medicinal tem papel essencial nesse contexto, e os derivados 2-
amino-tiofénicos destacam-se como candidatos promissores devido a sua
versatilidade sintética e as diversas atividades bioldgicas e atividades anti-Leishmania
ja comprovadas. Com o objetivo de desenvolver novos farmacos mais seguros e
eficazes, esta pesquisa prop6s a sintese, caracterizacao e avaliacao bioldgica de sete
derivados 2-amino-selenofénicos, obtidos via modificacdo bioisostérica do enxofre por
selénio em derivados 2-amino-tiofénicos a partir da condensacdo do aducto de
Gewald (7CNSe) com benzaldeidos substituidos. Os compostos foram sintetizados
em meio etandlico, obtidos na forma de solidos amorfos com bons rendimentos. Suas
propriedades fisico-quimicas foram avaliadas e caracterizadas por Rf, ponto de fuséo,
IV e RMNIH. Além disso, foram testados in vitro contra quatro espécies de Leishmania
(L. amazonensis, L. braziliensis, L. infantum e L. donovani), bem como quanto a
citotoxicidade em macréfagos RAW 264.7. Quatro compostos (7CNSe-10, 7CNSe-11,
7CNSe-12 e 7CNSe-16) demonstraram atividade promissora contra formas
promastigotas (Clso < 10 uM) com baixa toxicidade. Destacam-se 0s compostos
7CNSe-11 e 7CNSe-16, que também apresentaram atividade contra formas
amastigotas, especialmente frente a L. braziliensis e L. infantum. Todos os compostos
exibiram indices de seletividade acima de 30, superior ao da anfotericina B, indicando
um bom perfil de seguranca. As andlises in silico revelaram que os compostos
atendem a Regra dos 5 de Lipinski, com boa absorcdo oral prevista, mesmo
apresentando baixa similaridade estrutural com farmacos comerciais. Os resultados
confirmam que a substituicdo bioisostérica do enxofre por selénio contribuiu
positivamente para o0 desenvolvimento de novos compostos com atividades
biologicas, oferecendo uma base solida para futuros estudos de otimizacdo e
desenvolvimento terapéutico frente as formas promastigotas e amastigotas de
Leishmania.

Palavras-chave: 2-Amino-selenofenos; Quimica Medicinal, Leishmanioses;
Bioisosterismo.



ABSTRACT

Leishmaniasis comprises a group of neglected and potentially fatal diseases, with
current treatments limited by high toxicity and parasitic resistance, highlighting the
urgent need for new drug development. Medicinal chemistry plays a fundamental role
in this context, and 2-amino-thiophene derivatives have emerged as promising
candidates due to their synthetic versatility and their previously demonstrated anti-
Leishmania and other biological activities. Aiming to develop safer and more effective
drugs, this study proposed the synthesis, characterization, and biological evaluation of
seven 2-amino-selenophene derivatives, obtained through the bioisosteric
replacement of sulfur with selenium in 2-amino-thiophene derivatives, by condensing
the Gewald adduct (7CNSe) with substituted benzaldehydes. The compounds were
synthesized in ethanolic medium and obtained as amorphous solids with good yields.
Their physicochemical properties were assessed and characterized by Rf, melting
point, FT-IR, and *H NMR spectroscopy. Furthermore, they were tested in vitro against
four Leishmania species (L. amazonensis, L. braziliensis, L. infantum, and L.
donovani), as well as for cytotoxicity in RAW 264.7 macrophages. Four compounds
(7CNSe-10, 7CNSe-11, 7CNSe-12, and 7CNSe-16) showed promising activity against
promastigote forms (ICs, < 10 pM) with low toxicity. Compounds 7CNSe-11 and
7CNSe-16 stood out for also exhibiting activity against amastigote forms, particularly
against L. braziliensis and L. infantum. All compounds displayed selectivity indices
above 30, exceeding that of amphotericin B, indicating a favorable safety profile. In
silico analysis revealed that the compounds comply with Lipinski’s Rule of Five, with
predicted good oral absorption, despite their low structural similarity to commercial
drugs. The results confirm that the bioisosteric substitution of sulfur with selenium
positively contributed to the development of new compounds with biological activity,
providing a solid foundation for future optimization and therapeutic development

studies against both promastigote and amastigote forms of Leishmania.

Keywords:  2-Amino-selenophenes;  Medicinal  Chemistry;  Leishmaniasis;
Bioisosterism.
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1 INTRODUGAO

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classifica as doencas negligenciadas
como aquelas relacionadas a precariedade da saude e da vida que ainda néo
possuem o menor ou nenhum foco das industrias farmacéuticas, de criagcdo ou
elaboracdo de remédios e combatentes com alto grau de sucesso de tratamento. A
OMS classifica as doengas em 3 graus, doencas do tipo | (globais), tipo I
(negligenciadas) e tipo Il (mais negligenciadas), esta ultima, relacionada e quase
exclusiva de paises com uma menor estrutura sanitaria, mais empobrecidos, que néo
despertam nenhum interesse das industriais farmacéuticas (Mendonga Junior;
Aquino, 2015).

Dentre as classificacfes, as leishmanioses apresentam-se como um conjunto
de doencas infecciosas ndo contagiosas (Mendonc¢a Junior; Aquino, 2015; Lopes,
2023) pertencentes ao grupo lll, de doencas mais negligenciadas, que podem afetar
a pele, mucosas e visceras. A partir do local atingido, possui trés formas clinicas: a
cutanea, mucocutanea e visceral (Ribeiro, 2021). O agente etiol6gico da leishmaniose
pertence ao género Leishmania, um protozoario que infecta e se multiplica no interior
das células do hospedeiro, especialmente nos macréfagos, os quais desempenham
um papel essencial na resposta imunolégica do organismo (Mendonca Junior; Aquino,
2015).

Sem investimento, as alternativas medicinais tém sido as mesmas em torno de
50 anos, baseando-se em antimoniais pentavalentes, com toxicidade ja identificada,
tratamento de alto custo e muitas vezes incobmodos que estimulam a desisténcia dos
pacientes (Mendonca Janior; Aquino, 2015). Com a longa duracao dos tratamentos
disponiveis, o parasita desenvolveu resisténcia, levando a selecdo de cepas mais
adaptadas (Corman, 2023), com isso, medicamentos com mais eficacia, menor
toxicidade e menor agressividade precisam ser desenvolvidos. A quimica medicinal
se faz presente cotidianamente com o seu fornecimento de novas ferramentas para
o planejamento racional e sintético de novos farmacos, como exemplo temos o
bioisosterismo, que representa a substituicdo de atomos ou grupos moleculares por
outros de propriedades e caracteristicas semelhantes, visando o fortalecimento e
aprimoramento de efeitos farmacoldgicos (Araujo, 2025). Nos campos mais
estudados da quimica medicinal, para as buscas por inovacdes de farmacos
bioativos, os compostos heterociclicos possuem destaque por seus potenciais

bioldgicos, e podem ser utilizados como pontos de partida para desenvolvimento de



novas alternativas terapéuticas (Duvauchelle, 2023). Considerando tais potenciais, 0s
compostos tiofénicos sdo exemplos, 0s quais sdo constituidos por um heterociclo
aromatico de cinco membros, contendo enxofre (Sousa, 2023) possuindo, dentre
outras, aplica¢des anti-Leishmania (Araujo, 2025).

Derivados 2-amino-tiofénicos tém sido objeto de estudo de nosso grupo de
pesquisa a partir de suas promissoras atividades anti-Leishmania, como demonstrado
em varias publicagfes recentes (Rodrigues et. al., 2018; Félix et. al., 2020; Tiburcio,
2022; Duvauchelle et. al., 2023; Luna et. al., 2023; Moura et. al., 2023; Sousa et. al.,
2023; Araujo et. al., 2025). Tais estudos mostraram importancia e alto potencial anti-
Leishmania do esqueleto quimico 2-amino-tiofénico, evidenciando que estas séo
estruturas privilegiadas que podem continuar sendo utilizadas como prot6tipos para
modificacdes estruturais na busca em melhorar seus parametros farmacolédgicos e/ou
farmacocinéticos. Dentre essas modificacdes possiveis, a substituicdo do atomo de
enxofre pelo de selénio surge como estratégia bioisostérica, com o foco obtencéo de
novas estruturas que possam se mostrar promissoras (Souza, 2018; Araujo, 2025).
Derivados 2-amino-tiofénicos, portanto, serviram como base para obtencdo de um
heterociclo 2-amino-selenofénico, sintetizado via adaptacdes da reacdo de Gewald
(Puterova, 2009). A partir disto, objetivou-se a condensacédo da sua funcdo 2-amino
com uma variedade de benzaldeidos substituidos, os quais foram destinados a
avaliacao do efeito na modulacéo de suas atividades anti-Leishmania.

Considerando os ensaios experimentais como critério utilizado para otimizacao
experimental, abordagens in silico vém se consolidando como ferramentas essenciais
no processo de descoberta e desenvolvimento de novos farmacos. Por meio dessas
analises, € possivel prever caracteristicas estruturais, propriedades farmacocinéticas,
toxicidade e parametros como drug-likeness e drug-score, otimizando a selecéo de
candidatos promissores ainda nas fases iniciais da pesquisa. Tais metodologias
permitem uma triagem mais racional e eficiente, reduzindo custos e tempo no
desenvolvimento de compostos bioativos, como aqueles direcionados ao combate das

leishmanioses.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Doencas Negligenciadas

As doencas negligenciadas sao responsaveis por cerca de 12% da carga global
de doencgas no mundo, onde ocorre a morte de aproximadamente 150.000 pessoas
por ano em paises tropicais e subtropicais, relacionadas a essas enfermidades.
Considerando os contextos de desenvolvimento politico, econdmico e social, as
doencas podem ser classificadas em trés principais grupos: doencas globais (tipo 1),
como hepatites e diabetes tipo I, que afetam populacdes em diferentes niveis de
desenvolvimento; doencas negligenciadas (tipo Il), como tuberculose e malaria, ainda
comuns em paises em desenvolvimento; e doencas mais negligenciadas (tipo ),
como leishmaniose, doenca de Chagas e dengue, que afetam principalmente
populac6es marginalizadas e estdo associadas a paises de baixa e média renda
(Mendonca Junior, 2015; Halder, 2020).

As doencas negligenciadas possuem uma ligacéo direta com populacdes pobres
ou paises pobres, referem-se a um grupo de condicbes médicas que afetam
predominantemente populacdes em paises em desenvolvimento ou em situacdo de
pobreza. Essas doencas muitas vezes recebem pouca atengdo por parte da industria
farmacéutica, comunidade de pesquisa e dos sistemas publicos de saude, resultando
em recursos limitados tanto para prevencdo, como para diagnéstico e tratamento
(Halder, 2020; Hotez, 2020).

No passado, a leishmaniose era conhecida como doencas tropicais, isto é,
arremetidas a localizacdo geogréafica que era encontrada. Contudo, pela falta de
precisdo na designagao do entendimento, houve a mudancga de “doencas tropicais”
para “doengas tropicais negligenciadas”. As doengas negligenciadas acometem
pessoas ao redor do mundo, pelos quais ndo possuem tratamento efetivo e medicacao
apropriada (Hotez, 2020; Casulli, 2023). Doencas s&o consideradas negligenciadas
quando ndo ha formas de tratamento adequadas, por questdes de preco, eficicia e
seguranga.

A presenca dessas doencas muitas vezes perpetua o ciclo de pobreza, ja que
individuos afetados podem ficar incapacitados, enfrentar discriminagéo social e ter sua
produtividade prejudicada. Alguns exemplos destas doencgas sao: Esquistossomose,
uma infeccao parasitaria transmitida por caramujos de agua doce, comum em areas

com falta de saneamento adequado. Leishmaniose, transmitida por picadas de
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flebotomineos fémeas infectadas, essa doenca afeta areas tropicais e subtropicais,
causando lesbes cutaneas ou viscerais. A falta de interesse lucrativo leva a baixa
prioridade na pesquisa, o que limita significativamente as op¢des de diagndstico e
tratamento disponiveis para essas doencas (Santos, 2020; Horez, 2023).

2.2 Leishmanioses

As leishmanioses representam um conjunto de doencas animais e humanas. Ela
é classificada como uma das principais doencgas negligenciadas existentes, possui
como agente etioldgico o protozodrio do género Leishmania pertencente a familia
Trypanosomatidae. S&o protozoarios unicelulares e disgénicos, ou seja, possuem dois
hospedeiros, um vertebrado e um invertebrado. Sdo protozoarios flagelados de
reproducdo assexuada em ambos os hospedeiros e que, ao longo de seu ciclo
evolutivo, apresentam-se em duas formas morfolégicas distintas: amastigota e
promastigota. Os parasitas passam por um desenvolvimento distinto nos seus
estagios de desenvolvimento, por se tratar de um protozoario com ciclo de vida
digenético, no inseto vetor e no hospedeiro vertebrado. (Mendonga Janior; Aquino,
2015; Vergara, 2023).

A forma amastigota € intracelular, encontradas em células do sistema
mononuclear fagocitario do hospedeiro vertebrado, principalmente os macréfagos,
consegue dividir-se rapidamente para comecar a se espalhar para células vizinhas.
Sua forma promastigota vive na extremidade celular das visceras das fémeas
flebotomineos, sua morfologia € mais desenvolvida e seu flagelo possui mais de uma
funcao, tanto fixacao ou propulsdo (Mendonga Junior & Aquino, 2015; Bachur, 2021).

A doenca é caracterizada por um complexo de antropozoonoses, logo, doencas
infecciosas, porém ndo contagiosas. Sua evolucédo e forma de crescimento é variada,
possui a capacidade de acometer, as visceras, mucosas e a superficie corporal. Sua
ampliacdo ocorre por meio da multiplicacdo no interior de células que fazem parte do
sistema imunolégico dos hospedeiros, principalmente dos macrofagos (Mendoncga
Janior; Aquino, 2015; Tiburcio, 2022).

Sua transmissdo ocorre por flebotomineos fémeas infectadas, acomete o
tegumento e as mucosas, as formas amastigotas residem predominantemente no
hospedeiro vertebrado, enquanto o inseto vetor abriga principalmente as formas
promastigotas (Gontijo, 2003; Tiburcio, 2022; Vergara, 2023; MASNE, 2024).
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Apos o flebotomineo fémea ser infectado pelo repasto sanguineo de animais ja
contaminados, em seu trato digestério anterior, as células infectadas se rompem,
liberando a forma amastigota. Em seguida, a partir da reproducao por divisdo binaria,
as formas amastigotas diferenciam-se em promastigotas. Sua locomog¢é&o auxiliada
por flagelos, sdo responsaveis por fixarem-se no epitélio do esdfago e na faringe do
vetor, diferenciando-se nas formas infectantes, as promastigotas metaciclicas.
Durante o processo de hematofagia, o inseto vetor introduz promastigotas infectantes
em um hospedeiro vertebrado suscetivel. No interior do organismo, os parasitas séo
fagocitados por células do sistema imunoldgico, especialmente os macréfagos, onde
se transformam em amastigotas e passam a se multiplicar por divisdo simples no
interior dessas células fagociticas. Esta infeccdo continua acontecendo em outras
células fagociticas apds amastigotas romperem as células infectadas, proliferando de
forma rapida e ativa (Gontijo, 2003; Vergara, 2023; Masne et. al., 2024) (FIGURA 1).

FIGURA 1 - Ciclo de vida digenético do protozoario Leishmania spp..
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2.2.1 Formas Clinicas da Leishmaniose

As leishmanioses podem ser classificadas em trés formas principais: cutanea,
mucocutanea e visceral. A forma visceral € a mais grave, podendo ser fatal sem
tratamento. Diferentes espécies de Leishmania, condi¢cdes imunoldgicas do
hospedeiro e fatores ambientais, resultam em manifesta¢des clinicas distintas. No
Brasil, as doencas negligenciadas sédo de notificacdo compulsoria, tendo transmissao
manifestada em todos os estados brasileiros, a leishmaniose por sua vez, de todos o0s
casos indicados de leishmaniose visceral humana na América Latina, 90% é
designado somente ao Brasil (FIGURA 2). No Brasil, a espécie Leishmania
(Leishmania) infantum é a principal causadora da leishmaniose visceral, no caso da
LTA (Leishmaniose Tegumentar Americana) foram identificadas 7 espécies, sendo as
mais comuns, a Leishmania (Viannia) braziliensis, Leishmania (Leishmania)

amazonensis e Leishmania (Viannia) guyanensis.

FIGURA 2 - Distribuicdo de casos de Leishmaniose visceral por Estado
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Fonte: gov.br (2022)

2.2.1.1 Leishmania (Viannia) braziliensis

E um dos agentes etioldgicos mais comuns da leishmaniose cutanea na América
Latina, foi a primeira espécie de Leishmania indentificada como agente. Esta espécie

€ conhecida por causar uma forma particularmente grave da doenca, chamada
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leishmaniose mucocutanea. A infeccao geralmente comeca com lesdes cutaneas que,
se nao tratadas, podem evoluir para destruicdo de tecidos mucosos, principalmente
no nariz e na boca. A transmissao ocorre através da picada de flebotomineos fémeas
infectadas, também conhecidos como mosquitos-palha (Ampuero, 2006; OPAS,
2024).

Leishmania (Viannia) braziliensis € endémica em regides como Brasil, Peru,
Colémbia e Bolivia, onde a doenca representa um sério problema de saude publica
devido a sua capacidade de causar deformidades e complicagcbes graves (Ampuero,
2006; SDS Parana, 2024).

2.2.1.2 Leishmania (Leishmania) amazonensis

E predominante na regido amazénica, afetando principalmente paises como o
Brasil, Venezuela e Guiana. Sua principal e distinguida caracteristica € a possiblidade
de causa a leishmaniose cutanea difusa, uma forma mais rara e grave da leishmaniose
cutanea. Esta condicdo é caracterizada pela disseminacdo de lesbes nodulares e
placas pelo corpo do paciente. Diferente da forma cutanea comum, onde as lesdes
sdo geralmente localizadas e limitadas a um ou poucos pontos, a leishmaniose
cutanea difusa resulta em multiplas les6es que se espalham amplamente pela pele,
lembrando a lepra nodular (Ministério da Saude, 2007; GOV, 2024).

Historicamente, a forma difusa requer maior tempo de tratamento e possui menor
eficacia na resposta imunoldgica (com os tratamentos existentes) do que sua forma
normal. Distribuida pelas florestas primarias e secundarias da Amazénia legal
(Amazonas, Para, Rondoénia, Tocantins e Maranhdo) (Ministério da Saude, 2007,
GOV, 2024).

2.2.1.3 Leishmania (Viannia) guyanensis

Espécie descrita por Hervé-Alexandre Floch, em 1954. Sua forma mucocutanea
também é presente, porém em menor escala em comparagdo com a L. brasiliensis,
as lesbGes cutaneas causadas por esta espécie tendem a ser menos agressivas, mas
ainda assim representam um problema significativo de saude. Seu ciclo de
transmissdo é recorrente no Norte do Brasil, pelas regiées do Acre, Amapa,
Amazonas, Roraima e Para, estendendo-se até a Guiana, encontrada em florestas
com pouco sinal de enchentes/alagamentos. A doencga costuma atingir individuos do

sexo masculino, jovens e adultos, desta forma, relaciona-se tal possiblidade de
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infeccdo a ocorréncia ocupacional do género nas frentes de trabalho associadas ao
desflorestamento, penetracdo em areas de florestas virgens, e exercicios militares
(Sousa, 2015; Almeida, 2018).

2.2.1.4 Leishmania (Leishmania) infantum

Predominante nas Américas, € um dos responsaveis pela leishmaniose visceral
(LV), mais precisamente em sua forma zoonatica, onde possui os caes como principal
reservatorio. Esta presente em cerca de 12 paises das Américas, com
aproximadamente 96% dos casos sendo noticiados somente no Brasil. Possui uma
taxa de incidéncia de 2/100.000 habitantes, com a margem de letalidade chegando a
aproximadamente 7%. O primeiro caso epidémico da LV foi em Teresina (Piaui), entre
a década de 80 e 90, expandindo-se com o passar dos anos por outros estados e
regioes, tendo epidemias acontecendo em grandes cidades, como Belo Horizonte,
Campo Grande, Natal e outras. Clinicamente, a LV é caracterizada por febre
prolongada, perda de peso, hepatomegalia (aumento do tamanho do figado),
esplenomegalia (aumento do tamanho do baco), hipergamaglobulinemia (aumento
dos niveis de imunoglobulinas), entre outros sintomas (algumas vezes possuindo
infeccdes assintomaticas), sua infeccdo geralmente € fatal em mais de 95% dos
casos, se nao for tratada adequadamente (Romero, 2010; Lévéque, 2020; Cruz,
2021).

2.2.1.5 Leishmania (Leishmania) donovani

A leishmaniose visceral a nivel global em sua forma antroponética, € mais
comum que a sua forma zoonética, sendo o0 seu agente etiolégico a Leishmania L.
donovani, que prevalece em regides como a Africa Oriental, Bangladesh, Nepal e
india. Clinicamente, a LV em sua forma antroponética possui 0 mesmo alcance e
influéncia parasitolégica de sua forma zoonética, sendo caracterizado por febre, perda
de peso, aumento do figado, aumento do baco, aumento dos niveis de
imunoglobulinas e etc. Mesmo quando o tratamento leva a cura de um paciente com
LV, um subconjunto de interferéncias desenvolve sequelas, ao qual sdo associadas
diretamente com o ressurgimento de parasitas, como € o caso da leishmaniose
dérmica pos-kala-azar (PKDL) apresentada geralmente com manifestagcéo coletiva de
lesbes ou erupgbes cutédneas hipopigmentadas, ao qual torna imprescindivel a

interrupcdo dessa transmissdo com remocdo de reservatorios e uso de estratégias
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para minimizar essas sequelas (Van Griensven, 2012; Duthie, 2019; Lévéque, 2020;
Zijlstra, 2021).

2.3 Potenciais tratamentos das leishmanioses

A eficiéncia do tratamento relaciona-se com um menor tempo para diagnostico,
elevando suas chances de sucesso, também por reduzir o contato do organismo
hospedeiro com o vetor (Alvar et. al.; 2012). O tratamento das leishmanioses
geralmente envolve o uso de medicamentos leishmanicidas, que visam eliminar o
parasita Leishmania do organismo. A escolha do medicamento e a duragdo do
tratamento podem variar com base na forma clinica da doenca, na espécie de
Leishmania envolvida e na resposta individual do paciente (Alvar et. al.; 2012).

Considerando que o tratamento nos dias atuais sdo 0s mesmos que prevalecem
a mais de 50 anos, € nitida a necessidade da interven¢éo da quimica medicinal e dos
pesquisadores para a contribuicdo e criacdo de novos candidatos a farmacos anti-
Leishmania. Durante esse tempo, nenhum ou pouquissimos candidatos apresentaram
aplicabilidade para serem utilizados como primeira linha nos tratamentos (Hailu,
2010).

Os medicamentos usados e recomendados sdo a base de antimoniais
pentavalentes. No geral, os tratamentos apresentam bastante efeitos colaterais pois
possuem uma alta toxicidade, requerendo internacdo hospitalar durante o uso para
um monitoramento seguro, principalmente dando atencao a funcéo renal e hepatica
(Félix, 2016; Tiburcio, 2022). Problemas como reacbes adversas a exemplo de
cardiotoxicidade, febre, disfuncao renal, nauseas, dor abdominal, hepatotoxicidade e
morte, bem como casos de resisténcia por parte dos protozoarios frente as drogas
antimoniais séo relatados, mesmo embora tais farmacos sejam indispensaveis para o
tratamento (Pereira, 2019).

Anfotericina B (FIGURA 3) (com dois modos de usos presentes, o que esta
diretamente ligado aos recém nascidos (desoxicolato) e a forma ligada as infec¢fes
do sistema nervoso central (lipossomal)). Embora sua eficacia, pela forma que
interage com a membrana do parasito, tendo como mecanismo de acéo a ligacédo ao
ergosterol, formando canais na membrana do patégeno e consequentemente levando
a morte celular, a anfotericina B possui uma toxicidade ja conhecida, como reacdes
alérgicas, febre, calafrios, flebite, nefrotoxicidade e entre outros (Friocruz, 2013;
Kanzaki, 2019; Tiburcio, 2022).
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FIGURA 3 - Estrutura quimica da anfotericina B
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Fonte: Elaborado pelo autor. (2025)

Paromomicina (FIGURA 4), um antibiético aminoglicosideo extraido de culturas
do Streptomyces rimosus var. paromomicinus e desenvolvido pela Fiocruz, tem sido
utilizada como medicamento de eleicdo para o tratamento de Leishmaniose cutanea
devido a sua acao leishmanicida conhecida e aprovada. No entanto, sua falta de
permeabilidade impede que atravesse a pele, limitando sua efetividade variavel. Para
contornar essa limitacdo, cremes, locdes, pomadas, entre outros, tém sido
desenvolvidos e testados contra diferentes espécies de Leishmania causadoras da
forma cutanea. A via topica é considerada uma forma de administracéo n&o invasiva,
permitindo a entrega sistémica de farmacos (sistema transdérmico) com menor

agressividade na aplicacdo (Santos, 2008; Pinto, 2016; Tiburcio, 2022).

FIGURA 4 - Estrutura quimica da paromonicina

Fonte: Elaborado pelo autor. (2025)

Pentamidina (FIGURA 5), este medicamento teve relato como os de ADAMS
(1941) tratando uma crianga portadora da leishmaniose visceral (calazar). A
pentamidina faz parte do grupo das diamidinas aromaticas. No eixo do mecanismo de
acao, no tratamento da Leishmania tropica em testes in vitro foi comprovado que a
pentamidina altera morfologicamente o cinetoplasto, a mitocondria e os ribossomos,
enguanto que na Leishmania amazonensis com testes também in vitro percebeu-se

uma extensa ruptura mitocondrial com fragmentacédo da membrana e crista. Como
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necessidade de acompanhamento € necessario a observacdo clinica, tendo
internamento do paciente, sdo vistos alguns efeitos colaterais, de leves a mais graves,
como de um simples mal estar e nauseas até problemas como taquicardia ventricular.
A injecdo intravenosa ainda possui efeitos mais rapidos e altamente visiveis como
apneia, tontura, desmaio e taquicardia, ligam estas reacdes em cadeia com a ideia da
possivel baixa pressdo sanguinea apos sua administracdo (Costa, 1993; Tibdrcio,
2022).
FIGURA 5 - Estrutura quimica da Pentamidina

H

/
NPl

=—7I

H H

Fonte: Elaborado pelo autor. (2025)

Miltefosina (FIGURA 6), foi o primeiro medicamento administrado via oral e
potencialmente seguro, considerado um avanco significante no controle das
leishmanioses, possui eficicia contra as formas cutanea, mucocutanea e visceral da
doenca. Introduzida pela primeira vez na india, por volta de 2002 para tratar a LV
causa por L. donovani, apresentou cura clinica de cerca de 94% (Carnielli, 2022). Com
pesquisas recentes, descobriu-se que a miltefosina é capaz de maximizar respostas
de citocinas Th1, impulsionando o tratamento dos pacientes pelas respostas imunes
contra infeccbes intracelulares e patogéneses. (Cambiaghi, 2023). A
hexadecilfosfocolina foi incluido como tratamento de primeira linha para LV por volta
de 2005, apesar de custo relativamente alto, longa escala de tratamento (por volta de
28 dias de acompanhamento) e baixo sucesso de tratamento apOs alguns anos de
circulacdo do medicamento, este Ultimo, por causa da resisténcia desenvolvida por

parte dos parasitas, indicando declinio gradual e provavelmente irreversivel na
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eficacia da miltefosina. (Duthie, 2019) No Brasil, o baixo desempenho da miltefosina
relacionada a LV teve relacdo direta com o parasita L. infantum, tal falto, devido a
exposi¢do variavel ao medicamento, onde a dosagem linear teve que ser substituida
para dosagem alométrica (dosagem com base na necessidade do individuo), tendo
uma exposicdo menos variavel e mais eficiente. (Cambiaghi, 2023). Outra forma de
combate com o uso da hexadecilfosfocolina, € administracdo com associacdo a
medicamentos como anfotericina B ou paromomicina, dependendo da gravidade e tipo
de infeccéo. Alguns efeitos adversos com a administracao via oral do medicamento
sao percebidos, como efeitos gastrointestinais adversos (diarreia, nausea, vomito, dor
abdominal, epigastralgia, diminuicdo do apetite), efeitos no sistema nervoso central
(tonturas, dor de cabeca, sonoléncia), diminuicdo da funcdo renal (esses efeitos
adversos podem ter diminuicdo ao administrar o medicamento junto com refeicdes)
(Duthie, 2019; Carnielli, 2022; Cambiaghi, 2023).

FIGURA 6 - Estrutura quimica da Miltefosina
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Fonte: Elaborado pelo autor. (2025)

2.4 A importancia e funcdo da quimica medicinal na descoberta de novas
moléculas bioativas

De acordo com a Unido Internacional de Quimica Pura e Aplicada (IUPAC), a
quimica medicinal € uma disciplina baseada na quimica, que também integra aspectos
biol6gicos, médicos e farmacéuticos em suas abordagens. O olhar direcionado a
quimica medicinal proporciona caminhos para intervencfes, descobertas,
identificacdo e preparacdo de compostos com atividade biolégica. O uso dessa area
conecta a antiguidade, periodo em que plantas e minerais com propriedades
terapéuticas ja eram empregados. A partir do século XIX, observou-se uma expansao
significativa da farmacopeia herbacea, impulsionada por marcos como a sintese do
acido acético por Kolbe, em 1845, e do metano por Berthelot, em 1856, eventos que
alavancaram o surgimento da quimica organica. A purificacdo e o isolamento de
substancias naturais marcaram um ponto de virada, permitindo o uso de compostos

puros como agentes terapéuticos. Como resultado desses avancos, a industria
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farmacéutica comecou a se consolidar no final do século XIX (Wermuth, 1998; Lemke,
2008; Fernandes, 2018).

A quimica medicinal é peca-chave na descoberta e no aprimoramento de
técnicas voltadas a modificagdo de parametros farmacoldgicos e farmacocinéticos de
uma substancia, com foco na melhoria do seu mecanismo de acdo em nivel molecular,
na construcdo de relagdes estrutura-atividade e, principalmente, no estudo do
metabolismo. Dentre essas técnicas, destaca-se o bioisosterismo, uma ferramenta
crucial, amplamente utilizada por quimicos medicinais. E uma das ferramentas de
modificacdo molecular de farmacos amplamente aplicada no campo do design
racional, visando amplificar a atividade desejada e eliminar propriedades indesejaveis
por meio da substituicdo de um grupo funcional, ou &tomo, por outro com propriedades
fisico-quimicas semelhantes, desta forma, tendo uma substituic&o bioisostérica e uma
aplicacdo bem-sucedida, pode-se otimizar o perfil farmacocinético do composto,
aumentar sua seletividade ao alvo, melhorar caracteristicas como permeabilidade e
resisténcia ao efluxo, além de reduzir problemas de toxicidade e instabilidade
metabdlica. Dessa forma, compostos candidatos podem se tornar farmacos mais
seguros, eficazes, acessiveis e promissores do ponto de vista terapéutico (Elias, 2018;
Jayashree, 2022; Chatzopoulou, 2024).

2.5 Novos potenciais bioativos envolvendo moléculas derivadas de 2-amino-
tiofeno, especialmente atividade anti-Leishmania

Os compostos heterociclicos séo visados com significativa atencdo da
comunidade cientifica devido a sua vasta importancia para a vida e aplicacdes em
diversas areas, principalmente abrangendo o avanco da quimica medicinal. Tais
substancias constituem uma classe de “compostos essenciais”, representando mais
da metade de todos conhecidos, com destaque para os farmacos, vitaminas e
principios ativos encontrados em plantas e organismos. A busca crescente por novos
compostos com propriedades quimicas, fisicas e biolégicas de interesse cientifico e
tecnoldgico tem impulsionado o avanc¢o da na obtenc&o de novos heterociclos (Melo,
2006; Ramos, 2021).

Os compostos heterociclicos, especialmente agueles formados por cinco ou seis
membros contendo atomos de carbono e um heterodtomo, sdo amplamente
reconhecidos e utilizados, sobretudo na quimica medicinal. Nessa area essencial para

a saude global e para a descoberta de novos farmacos, esses compostos atuam como
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andaimes fundamentais no desenvolvimento de agentes terapéuticos inovadores. Os
heteroatomos mais usados geralmente sdo enxofre, nitrogénio ou oxigénio. Em
heterociclos aromaticos, € necessario que o heteroatomo seja capaz de formar
ligacBes sigma com os carbonos e possua um par de elétrons em um orbital ndo
hibrido, de modo que possa participar do sistema 1 aromatico. Como mencionado
anteriormente, esses compostos sao fundamentais e importantes em diversas
moléculas que compdem varios produtos quimicos usados diariamente por uma
grande parte da populacdo, independentemente do tipo de produto final, seja
horménio, antibidtico, composto ativo, etc (Cesad, 2012; Fogaca, 2024).

O tiofeno é um dos seus principais representantes de cinco membros, tendo
como heteroatomo o enxofre, o enxofre possui um par de elétrons néo ligantes em um
orbital 1 e um par de elétrons ndo ligantes em um orbital sp2, a eletronegatividade do
atomo de enxofre faz com que a molécula tenha uma maior energia de ressonancia,
ou seja, ha maior facilidade de deslocamento de elétrons ao longo de uma cadeia
carbdnica provocado pela diferenca de eletronegatividade entre os &tomos ligantes na
estrutura, dessa forma, fica evidente que a ressonancia € um dos principais
provedores da criacdo de polos (positivo e negativo) na estrutura, podendo os elétrons
serem deslocados para dentro ou para fora da cadeia, um dos fatores necessarios
para a ocorréncia de reacfes organicas de oxidacdo, adicdo ou substituicdo em
compostos que contém o anel de tiofeno (Cesad, 2012; Hilario, 2016).

A presencga do enxofre no anel de tiofeno confere a molécula caracteristicas
eletrbnicas Unicas, que influenciam suas propriedades quimicas e biologicas. A
elevada densidade eletrbnica do anel de tiofeno torna-o suscetivel a reacbes de
substituicdo eletrofilica aromatica, um comportamento analogo ao do benzeno,
embora com algumas diferencas devido a presenca do heteroatomo de enxofre. A
capacidade do tiofeno de interagir com diversos alvos biolégicos, como enzimas,
receptores e acidos nucleicos, torna-o um componente valioso no design de novos
medicamentos, mostrando versatilidade e atividades biologicas incriveis (Melo, 2006;
Cesad, 2012; Hilario, 2016).

Na quimica medicinal, os compostos tiofénicos tém se destacado como uma
classe promissora, devido a ampla variedade de atividades biol6gicas associadas a
essa estrutura heterociclica. Essas moléculas vém ganhando relevancia no contexto
do crescente desenvolvimento de compostos heterociclicos e representam uma das

principais linhas de estudo do nosso grupo de pesquisa. Os derivados tiofénicos séo
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blocos de construcdo versateis na sintese de farmacos, apresentando propriedades
farmacoldgicas diversas, como atividade antimitética, antimicrobiana, anti-
inflamatdria, anticonvulsivante, antipsicotica, antiarritmica, ansiolitica, antifangica e
antioxidante (Moura, 2014; Borsari et al., 2019; Bigot et al., 2023; Chawla et al., 2023;
Luna, 2023).

A molécula 2-aminotiofeno tem sido muito referenciada (Puterova, 2009;
Rodrigues, 2015 et. al.; Rodrigues, 2018 et. al.; Tiburcio, 2022; Duvauchelle et. al.,
2023; Luna et. al., 2023; Moura et. al., 2023; Sousa et. al., 2023; Araujo et. al., 2025)
na criacao e aperfeicoamento de novas drogas, principalmente apos ter sido inovada
em rotas sintéticas como as reacfes de Gewald (Puterova, Krutosikova & Végh,
2009), a partir deste método criado por Karl-Gewald, criam-se importantes
intermediarios, servindo para sintese de promissores compostos farmacologicamente
ativos (Moura, 2014; Pereira, 2019). Outras caracteristicas dos compostos 2-
aminotiofénicos (2-AT) sédo as facilidades de sintese, altos rendimentos e baixo custo
de producdo em comparacdo com outros farmacos comercialmente disponiveis.

Compostos 2-AT apresentam um amplo potencial terapéutico, tendo com énfase
neste estudo, sua atividade contra o parasita Leishmania spp. (Melo, 2006; Luna et.
al., 2023; Moura et. al., 2023; Sousa et. al., 2023; Araujo et. al., 2025). Alguns dos
nossos trabalhos desenvolvidos tendo a molécula 2-aminotiofeno como protétipo,
relataram atividades anti-Leishmania contra L. amazonensis, tanto em sua forma
promastigota como em amastigota, tendo compostos como: “SB-44", “SB-83" e “SB-
200” (Rodrigues et. al., 2015), destacando-se com valores de ICsode 7,37, 3,37 € 3,65
MM contra promastigotas e ECso de 15,82, 18,5 e 20,09 uyM contra amastigotas,
exemplos estes, que foram mais eficazes que o farmaco de referéncia do trabalho, o
antimoniato de meglumina (antimoniato pentavalente). Outro trabalho muito
importante para a prevaléncia do uso de derivados 2-aminotiofenos na quimica
medicinal, foi o trabalho desenvolvido com cerca de aproximadamente 32 hibridos de
2-aminotiofeno-indol (Félix et. al., 2016), onde mais da metade desses compostos
sintetizados (18) possuem atividade antipromastigota com valores de ICso abaixo de
15,0 uM, sendo mais ativos e menos toxicos em comparac¢ao a farmacos de referéncia
como 0s antimoniais tri e pentavalentes, aos quais possuem valores de ICsode 12,7 e
87,7 UM, respectivamente. As moléculas como “TN8-7”, “TN6-1" e “TN7” tiveram boa

atividade contra cepas resistentes e sensiveis da L. amazonensis, com valores de ICso
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de 5,8, 7,2 e 10,0 uM, respectivamente (Rodrigues et. al., 2015; Félix et. al., 2016;
Sousa et. al., 2023; Araujo et. al., 2025).

Devido a complexidade e a diversidade estrutural que os compostos 2-AT podem
assumir, torna-se necessario a descoberta de novos compostos que possuam
reagentes versateis e metodologias sintéticas cada vez mais eficientes. Nesse
cenario, o desenvolvimento de sistemas cataliticos que possuam eficiéncia,

viabilidade econdmica e sustentabilidade é fundamental.

2.6 Importancia de ferramentas de testes in silico no desenvolvimento de novas
moléculas

O cenario da quimica medicinal e o desenvolvimento de novas drogas envolve
etapas laborais, como testes in vitro, testes in vivo, avaliacdo das propriedades e
caracteristicas farmacocinéticas e farmacoldgicas. Dessa maneira, 0 uso de
ferramentas in silico tem se mostrado necessério e essencial para o desenvolvimento
e resolucdo de variados obstaculos e pesquisas, diminuindo o tempo, o custo, e
desgaste com o processo de desenvolvimento e aumento da taxa de sucesso clinico.
Boa parte dos testes in silico sdo o0s responsaveis pela grande maioria dos
desenvolvimentos présperos da quimica medicinal contemporanea, sendo uma
tendéncia crescente na adocdo dessas metodologias atualmente, isso porque sua
predicdo computacional da atividade farmacologica ou farmacocinética permite a
selecdo de compostos promissores ainda no comeco da pesquisa cientifica (Da Silva
Miranda, 2023). Neste quesito, o termo in silico tem relagcéo direta com a realizacao
de simula¢des computacionais de processos naturais ou laboratoriais, operando por
meio de cruzamento de dados estruturais e banco de dados informacionais, tendo
como resultado, previsdes de processos ADMET, atividades bioldgicas, toxicidade e
ademais informacdes. O principio por tras dessas predicdes in silico parte da ideia de
gue substancias com estruturas quimicas semelhantes tendem a ter comportamentos
semelhantes, logo, apés o desenvolvimento crescente e aprimoramento dessas
ferramentas, muitas sdo usuais como ferramentas preditivas para o design de
farmacos, avaliacdo de riscos ambientais e até analises toxicologicas, fazendo
analogia a compostos ja previamente utilizados (Costa, 2022; Alves, 2023; Da Silva
Miranda, 2023; Silva, 2023).

Dentro da modelagem in silico, ha diferentes abordagens metodoldgicas, dentre

elas, destacam-se a relacéo estrutura-atividade quantitativa (QSAR), a formacéao de
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categorias (category formation), predicdes ADMET, docking molecular, métodos de
extrapolacdo e interpolacéo (read-across e trend analysis), redes neurais (neural
networking modelling) e arvores de deciséo (decision trees) (Alves, 2023).

O desenvolvimento de farmacos envolve a analise de parametros
farmacocinéticos, abrangendo os processos da ADMET — absorc¢éo, distribuicéo,
metabolismo, excrecdo e toxicidade, que indicam o que o organismo faz com o
farmaco, e analise da farmacodindmica, que prevé a interacdo do farmaco com seu
alvo bioloégico, como receptores, enzimas, entre outros. A previsdo precoce das
propriedades ADMET ¢é essencial para reduzir falhas nas fases clinicas, que em sua
integridade geram perdas de tempo e investimento. A absorcdo depende de fatores
como via de administracdo e caracteristicas quimicas, enquanto a distribuicdo envolve
o transporte do farmaco entre compartimentos do organismo, influenciado pelas
membranas biolégicas. O metabolismo relaciona o conjunto de relacées enzimaticas
gue convertem os farmacos administrados em metabdlitos, onde afrente do processo,
possam ser excretados pela urina e impedidos de ficar tempo indeterminado na urina,
essencial para farmacos que possuam uma elevada toxicidade (Costa, 2022; Silva,
2023).

Tais descritores permitem correlacionar a estrutura quimica com propriedades
bioldgicas, como toxicidade, mutagenicidade ou carcinogenicidade. Ha modelos in
silico j& consolidados para uma ampla variedade de fendmenos toxicolégicos, entre
0S quais mutagenicidade e carcinogenicidade sao os mais estudados, apesar de sua
complexidade. Outro fator bastante consolidado sdo padrdes farmacocinéticos
seguidos, suas funcbes sédo de orientar a selecdo de compostos com potencial de
drogabilidade, como por exemplo, a regra dos 5 de Lipinski, um dos principais filtros
da quimica medicinal para prever a viabilidade de administracdo oral, auxiliando na
triagem de compostos com boa biodisponibilidade, considerando critérios como peso
molecular, cLogP, nimero de DLH e ALH. A analise desses parametros, juntamente
com TPSA, LogS, perfil de druglikeness, drug-score e toxicidade, pode ser realizada
por softwares como o Osiris Property Explorer, auxiliando na triagem de candidatos
promissores (Golan, 2009; Silva, 2023).

Assim, com o uso correto e a aplicagédo de metodologias promissoras, torna-se
possivel selecionar moléculas com maior potencial terapéutico, além de estudar
populacdes especificas, o que contribui em economia de tempo e custos no processo
de desenvolvimento (Costa, 2022; Silva, 2023).
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Considerando as confirmacdes anteriores, o presente trabalho concentra-se na
sintese, caracterizacdo e avaliacdo da atividade bioldégica de derivados de 2-

aminotiofenos com potencial acao anti-Leishmania.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Sintetizar, caracterizar e avaliar o potencial anti-Leishmania, in vitro e in silico,
frente a diferentes espécies de Leishmania spp., e a citotoxicidade em macrofagos,

de novos derivados 2- aminoselenofenos bioisésteros de 2-aminotiofénicos.

3.2 Objetivos Especificos

o Sintetizar uma série de derivados 2-amino-5,6,7,8,9-pentaidro-5H
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila, acoplada a benzaldeidos por uma ligacdo
imina.

o Caracterizar, e comprovar estruturalmente a partir de técnicas
espectroscopicas, todos os novos derivados obtidos;

o Avaliar o potencial anti-Leishmania dos compostos sintetizados através de
ensaios in vitro frente formas promastigotas e amastigotas de 4 espécies de
Leishmania: Leishmania amazonensis, L. brasiliensis, L. donovani, e L. infantum;

o Avaliar a citotoxicidade in vitro dos derivados em macrofagos;

o Realizar a predi¢cdo dos pardmetros farmacocinéticos dos compostos obtidos,
atraveés do uso de ferramentas in silico.

o Avaliar os efeitos na atividade anti-leishmania da substituicdo bioisostérica do

enxofre (S) pelo Selénio (Se).
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4 METODOLOGIA

4.1 Sintese e Caracterizagdo dos compostos

As etapas de sintese foram realizadas no Laboratorio de Sintese e Vetorizagéo
de Moléculas no campus V da Universidade Estadual da Paraiba em Jodo Pessoa.
Estas foram coordenadas pelo Prof. Dr. Francisco Jaime Bezerra Mendonca Junior, e
pelo Dr. Rodrigo Santos Aquino de Aradjo.

Todos os reagentes e catalisadores utilizados foram adquiridos das empresas
Sigma-Aldrich® (St. Louis, MO, EUA) e NEON (Leblon, RJ, Brasil). A maioria dos
solventes foi obtida das marcas Dinamica Quimica® (Indaiatuba, SP, Brasil) e Cinética
(Itapevi, SP, Brasil), sendo os etanois fornecidos por essas empresas. Todos 0s
solventes foram utilizados sem purificacdo adicional. As reacdes foram monitoradas
por cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando placas de aluminio
revestidas com silica gel (silica gel 60 GF254, Sigma-Aldrich, Alemanha), reveladas
sob luz ultravioleta (254 ou 365 nm).

Os pontos de fusédo foram mensurados a partir de Fusidmetro Fisatom® modelo
431D (Fisatom, Brasil).

Os espectros de 'H RMN e 1.V. foram realizados na Central Multiusuario de
Andlise e Caracterizacdo Quimico-Biolégica (CM AC-QuimBio) do Campus V da
Universidade Estadual da Paraiba (UEPB).

Os espectros de Ressonancia Magnética Nuclear de H foram registrados em
espectrometro de RMN Bruker Fourier 80 MHz em solugdo de DMSO ou CDCls
deuterados. Os sinais de deslocamento quimico (&) foram registrados em partes por
milhdo (ppm) e calibrados em campo baixo para tetrametilsilano (6 = 0). As
multiplicidades dos sinais de prétons foram reportadas como s: singleto, sl: singleto
largo, d: dupleto, t: tripleto, g: quarteto, dd: duplo dubleto, dt: duplo tripleto, dq: duplo
guintupleto e m: multipleto.

Os espectros de infravermelho (I.V.), foram obtidos a partir de equipamento
Shimadzu IRSpirit-T. Os espectros foram realizados por méetodo de Reflectancia Total
Atenuada (ATR) e registrados em Transmitancia, com 100 scans de leitura e faixa de
registro de 400 cm™ a 4700 cm™.
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4.1.1 Procedimento geral dos derivados 2-amino-selenofenos

O aducto de Gewald 2-amino-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-ciclohepta[b]selenofeno-3-
carbonitrila (1 eq., 0,418 mmol) foi adicionado ao baldo reacional, juntamente com o0s
respectivos benzaldeidos substituidos (1 eq., 0,418 mmol), os quais foram
solubilizados em etanol (4 mL), seguido da adicdo de 10 gotas do catalisador acido
acético. As reacBes foram mantidas, sob agitacdo magnética, em temperatura
ambiente, por cerca de 48h. As reacdes foram monitoradas por CCD e, na maioria
dos casos, houve formacdo de precipitado, permitindo purificacdo por filtracdo e
lavagem com etanol gelado, levando para a secagem em estufa. Para purificacdo do
composto 7CNSe-16, a solucao foi concentrada a presséo reduzida (rota-evaporador),
em seguida, adicionou-se 1 mL de metanol, seguido de gotejamento de agua
destilada, até o turvamento da solucdo. A solucéo foi levada ao ultrassom para forcar
a precipitagdo. Finalmente, realizou-se filtragcdo, lavando o solido com agua destilada,
e finalizando a secagem em estufa.

Todos os compostos finais foram caracterizados de acordo com suas
propriedades fisico-quimicas, assim como tiveram suas estruturas quimicas
confirmadas por técnicas espectroscopicas de ressonancia magnética nuclear de
hidrogénio (RMN*H) e de infravermelho (V).

4.2 Ensaios bioldgicos

Os novos compostos obtidos foram enviados para ensaio anti-Leishmania e
citotoxicidade em macréfagos de linhagem RAW 264,7 in vitro, pelo método MTT, no
Laboratorio de Doencas Infecciosas na Universidade Federal do Delta do Parnaiba
(UFDPar), que possui como responsavel o Prof. Dr. Klinger Anténio de Franca

Rodrigues.

4.2.1 Cultura dos parasitos e macréfagos

Parasitas das espécies Leishmania amazonensis (IFLA/BR/67/PH8),
Leishmania donovani (MHOM/BR/1976/JOF), Leishmania infantum
(HOM/BR/1975/M2903) e Leishmania braziliensis (MHOM/BR/1975/M2903) foram
mantidos in vitro em sua forma promastigota em meio Schneider suplementado [20%
de soro fetal bovino (SFB) (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA), 100 U/mL de penicilina e
100 pg/mL de estreptomicina] (Sigma-Aldrich, St. Louis, EUA),apH7,a26+1 °Cem
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uma incubadora de Demanda Bioquimica de Oxigénio (BOD) (Eletrolab EL202, Séao
Paulo, Brasil), com replicagcdes semanais.

A linhagem celular de macréfagos murinos RAW 264,7 foi mantida em frascos
de cultura celular de 750 cm? (Corning Glass Works — New York — EUA) em meio
Eagle's Minimal Essential Medium (DMEM) suplementado [10% de SFB, 1% de
antibioticos — 100 U/mL de penicilina e 100 pg/mL de estreptomicina] (Sigma-Aldrich,
St. Louis, EUA), a pH 7, a 37 °C, em ambiente com 5% de CO2 e 80% de umidade.
As subculturas foram realizadas assim que as células atingiram a confluéncia,
caracterizada pela formacdo de uma monocamada, 0 que ocorreu aproximadamente

de 48 a 72 horas ap0s 0 acondicionamento.

4.2.2 Preparo das amostras

Para os testes in vitro, foram feitas solucdes de estoque das substancias na
concentracdo de 40 mg/mL em dimetilsulféxido (DMSO) (Mallinckrodt Chemicals, St.
Louis, EUA). Em cada experimento, essa solucdo de estoque foi diluida nos meios de

cultura apropriados até se atingir as concentracdes finais desejadas.

4.2.3 Teste de atividade em relagdo a promastigotas e amastigotas axénicas

A inibicdo do crescimento das formas promastigotas foi avaliada de acordo com
Nunes et al. (2021). Formas promastigotas em fase logaritmica de crescimento foram
cultivadas em placas de 96 pocos (1x10° parasitas por poco) contendo 100 pL de meio
Schneider suplementado, em triplicata, com concentra¢gdes seriadas das substancias
testadas e do controle positivo (Anfotericina B) de 10 a 0,15 uM. As placas foram
incubadas em camaras BOD a 26 °C por 72 horas. Apoés o tratamento, 10 uL de MTT
(5 mg/mL) foram adicionados a cada poc¢o para permitir a avaliacdo colorimétrica da
inibicdo do crescimento.

Em seguida, as placas foram incubadas por mais 4 horas, recebendo entéo 50
UL de solucdo de dodecil sulfato de sédio (SDS) a 10% (p/v em &gua destilada) para
a solubilizacdo dos cristais de formazan. A absorbancia serd& medida em um
espectrofotometro de microplacas a 540 nm (modelo Biosystems EIx800, Curitiba, PR,
Brasil). O controle negativo foi realizado com meio Schneider suplementado contendo
0,2% de DMSO, considerado como 100% de viabilidade das leishmanias.

Amastigotas axénicas foram inoculadas em placas de cultura de 96 pocos (1x10°

parasitas por po¢o) na presenca e na auséncia de diferentes concentracdes dos
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derivados de 2-amino-selenofenos e medicamentos de referéncia, a 32 °C por 24
horas. A viabilidade foi determinada pela adicdo de 10 pL de MTT (5 mg/mL). Apos 4
horas de incubacdo, o SDS a 10% foi adicionado para dissolver os cristais de
formazan, e a absorbéancia foi avaliada em um espectrofotdbmetro (Biosystems modelo
ELx800, Curitiba, PR, Brasil) a 540 nm.

4.2.4 Toxicidade celular em macréfagos

Em uma placa de 96 pocos, foram adicionados 100 pL de meio Dulbecco's
Modified Eagle Medium (DMEM) suplementado e 1x10° macréfagos RAW 264.7 por
poco. Apds 4 horas de incubacdo a 37 °C com 5% de CO:z para promover a adesao
celular, foram realizadas trés lavagens com Tampao de Fosfato (PBS) estéril. Em
seguida, foi adicionado 100 pL de meio DMEM suplementado com diferentes
concentracdes das substancias (de 400 a 1,56 uM) e incubados por 72 horas.

Ao final desse periodo, foram adicionados 10 pL de MTT (5 mg/mL) e incubados
por mais 4 horas. Apos isso, o sobrenadante foi removido e 100 uL de DMSO foram
adicionados a todos os pocos. Apds 30 minutos de agitacdo, a absorbancia foi medida
a 540 nm em um leitor de placas. O meio DMEM suplementado com 0,5% de DMSO
foi utilizado como controle negativo, sendo considerado como tendo 100% de

viabilidade dos macrofagos (Rodrigues et al. 2015).

4.2.5 Avaliacéo estatistica

As diferentes concentracdes médias para formas promastigotas (Clso),
amastigotas (ECso) e macréfagos (CCso) foram determinadas por meio de regressao
nao linear. Para comparacdes entre 0s grupos, foram realizadas analises de variancia
ANOVA, seguidas do teste de Tukey, utilizando um software estatistico, considerando

um valor de p < 0,05 como o limite maximo para significAncia estatistica.

4.3 Testes in silico

A predicgéao in silico dos parametros farmacocinéticos (ADMET) dos compostos
foi realizada por meio dos softwares gratuitos Osiris Property Explorer e SwissADME.
O SwissADME permitiu a avaliacdo de propriedades como lipofilicidade, tamanho,
polaridade, solubilidade em agua (LogS), area de superficie topoldgica polar (TPSA),
flexibilidade, saturacéo, absorcao gastrointestinal passiva (HIA) e permeabilidade da

barreira hematoencefalica. J& o Osiris Property Explorer avaliou a presenca de grupos
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funcionais dos derivados sintetizados, suas propriedades fisicas e o perfil
druglikeness, estimando ainda os valores de cLogP, LogS, peso molecular e
toxicidade. A partir desses dados, o software gera o drug-score, que indica o potencial
geral do composto em ser qualificado como um candidato a farmaco. Todas as

propriedades farmacocinéticas analisadas consideraram os critérios estabelecidos
pela regra dos 5 de Lipinski.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Sintese e Caracteriza¢cdo dos derivados 2-amino-selenofenos

O presente trabalho teve como objetivo, fundamentado com o desenvolvimento
da quimica medicinal, a obtencdo de 7 novos derivados 2-amino-selenofenos
condensados a benzaldeidos substituidos, utilizando a estratégia de bioisosterismo
classico, substituindo o enxofre pelo selénio. Esta abordagem visou ndo apenas o
desenvolvimento de novos candidatos a farmacos anti-Leishmania, mas também a
implementacdo de metodologias que fossem vantajosas nos aspectos ja
mencionados. O intuito foi criar novas moléculas que apresentassem baixa toxicidade,
alta atividade terapéutica, ou seja moléculas eficazes e seguras (Esquema 1).

Os novos derivados 2-aminoselenofenos candidatos a farmacos para tratamento
das leishmanioses, foram sintetizados através da metodologia sintética baseada na
reacdo de Gewald (Puterova, Krutosikiva, Végh, 2010), para obter os precursores 2-
aminoselenofenos de maneira rapida, eficiente e em grande escala. A condensacéo
da funcédo 2-amino desses intermediarios com derivados benzaldeidos substituidos,

permitiu obter os novos candidatos a farmacos anti-Leishmania planejados.

Esquema 1 — Esquema reacional para obtencédo dos compostos 2-amino-

selenofénicos finais

CN o
NH2 —R
Se =

7CNSe

EtOH
AcOH

7CNSe-01: R = H; 7CNSe-11: R = 4-Cl;
7CNSe-02: R = 4-N(CH3), 7CNSe-12:R = 4-OCHg
7CNSe-06: R = 2,4-Cl 7CNSe-16: R = 3-OEt-4-OH
7CNSe-10: R = 4-NOy;

Fonte: Elaborado pelo autor. (2024)
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Sete derivados 2-amino-selenofenos foram sintetizados com sucesso,
apresentando rendimentos moderados a bons, variando entre 47% e 66%. Esses
compostos foram obtidos na forma de solidos amorfos, com colora¢des que variaram
do amarelo ao vermelho. As propriedades fisico-quimicas dos derivados, como
valores de Rf e pontos de fusdo, foram determinadas para caracterizar
adequadamente cada composto (descritas no tépico 5.2).

As estruturas quimicas dos compostos foram confirmadas através de
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear (RMN-H!) e espectroscopia de
infravermelho (FT-IR).

Utilizando a molécula 7CNSe-02 como estrutura modelo para exemplicacdo dos
sinais caracteristicos, temos na andlise espectroscopica de FT-IR, alguns sinais
diagndsticos para a obtencdo do composto final, como as regides aromaticas em torno
de 700 cm™ e 1000 cm, o estiramento da imina (C=N) em torno de 1610 cm?, o
estiramento da nitrila (CN) préximo a 2213 cm™ e os grupos metila em torno de 2922
cm?e 2910 cm? (FIGURA 7). No RMN-H?, os deslocamentos quimicos caracteristicos
para os hidrogénios iminicos foram observados 1 singleto em torno de & 7.97 ppm,
enquanto os deslocamentos nas regifes dos hidrogénios aromaticos tivemos 2
dupletos que estavam entre & 7.97 e 6.56 ppm, os hidrogénios do substituinte foram
destacados com um singleto por volta de & 3.0 ppm e por final, os hidrogénios
metilénicos com 2 multipletos entre & 2.77 e 1.60 ppm (FIGURA 8). Todos o0s
compostos tiveram suas estruturas finais confirmadas e caracterizadas (espectros em

anexo).



FIGURA 7 — Espectro FTIR do composto 7CNSe-02
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Legenda: Espectro de FTIR com a tabela ao lado tendo a relacéo dos picos e suas correlacdes, sendo representada

por respectivos nimeros de 1-8. A representagdo acontece tanto no espectro quanto na figura da estrutura molecular

do composto 7CNSe-02 exemplificado. Fonte: Elaborado pelo autor (2025).

FIGURA 8 — Espectro RMN*H do composto 7CNSe-02
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por respectivos nimeros de 1-4. A representagdo acontece tanto no espectro quanto na figura da estrutura molecular

do composto 7CNSe-02 exemplificado. Fonte: Elaborado pelo autor (2025).
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5.1.1. Comprovacéao estrutural, caracteristicas fisico-quimicas e rendimentos

FIGURA 9 - 2-(((benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-01)

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Formula Molecular: Ci7H16N2Se. Peso Molecular: 327,28 g/mol. Rf: 0,51 (8:2 —
Hexano/Acetato de Etila). Aparéncia: Sélido Amorfo Amarelo. Ponto de Fuséo: 160,4
-163,1°C. Rendimento: 47,2%. |.V. (cm™): 688,99 e 725,15 (=C-H Aromatico); 1199,99
(C-N); 1441,13 (-CH2-); 1544,48 e 1558,84 (C=C Aromético); 1596,16 (Imina); 2216,24
(Nitrila); 2842,08 e 2913,85 (C-H sp?); 3028,68 (C-H sp?). RMN *H (80 MHz, DMSO-
dé): 6 8,51 (s, 1H, Himina), 8,01-7,92 (dd, 2H, Har), 7,60-7,47 (t, 3H, Har), 2,97-2,68 (m,
4H, Hmetilgnicos), 1,73-1,62 (M, 6H, Hmetilénicos).

FIGURA 10 - 2-(((4-dimetilamino-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-02)

Se ’ \CH

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Formula Molecular: Ci9H21N3Se. Peso Molecular: 370,35 g/mol. Rf: 0,6 (7:3 —
Hexano/Acetato de Etila). Aparéncia: Sélido Amorfo Vermelho. Ponto de Fuséo: 189 -
189,9°C. Rendimento: 65,94%. I.V. (cm™): 812,43 (=C-H Aromatico); 1171,28 (C-N);
1432,52 (-CH2-); 1555,96 e 1578,93 (C=C Aromatico); 1610,51 (Imina); 2213,37
(Nitrila); 2910,97 e 2922,46 (C-H sp®). RMN 'H (80 MHz, CDCls): & 7,97 (s, 1H, Himina),
7,78-7,67 (d, 2H, Har), 6,67-6,56 (d, 2H, Har), 3,00 (sl, 6H, CH3), 2,77-2,69 (t, 4H,
Hmetilenicos), 1,70-1,60 (d, 6H, Hmetilenicos).
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FIGURA 11 - 2-(((2’,4’-dicloro-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-06)

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Formula Molecular: C17H14aN2Cl2Se. Peso Molecular: 396,17 g/mol. Rf: 0,8 (8:2 —
Hexano/Acetato de Etila). Aparéncia: Sélido Amorfo Amarelo. Ponto de Fusao: 192,3
- 193,7°C. Rendimento: 64%. I.V. (cm™): 556,93 (C-Cl); 775,11 e 821,04 (=C-H
Aromatico); 1096,64 (C-N); 1458,36 (-CH2-); 1550,22 (C=C Aromatico); 1578,93
(Imina); 2221,99 (Nitrila); 2913,85 (C-H sp?); 3068,87 e 3088,96 (C-H sp?). RMN H
(80 MHz, CDCls): & 8,48 (s, 1H, Himina), 8,28-8,18 (d, 1H, Har), 7,37-7,35 (d, 1H, Har),
7,19 (s, 1H, Har), 2,86-2,69 (M, 4H, Hmetilenicos), 1,73-1,67 (M, 6H, Hmetienicos).

FIGURA 12 - 2-(((4-nitro-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-10)

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Formula Molecular: C17H1sN302Se. Peso Molecular: 372,28 g/mol. Rf: 0,48 (7:3
— Hexano/Acetato de Etila). Aparéncia: Solido Amorfo Vermelho. Ponto de Fusao: 179
- 181,4°C. Rendimento: 59,75%. I.V. (cm™): 746,40 (=C-H Aromatico); 1133,96 (C-N);
1343,53 e 1518,64 (NOz2); 1444,00 (-CH2-); 1596,16 (Imina); 2219,12 (Nitrila); 2844,95
e 2919,59 (C-H sp®). RMN *H (80 MHz, CDCls): & 8,30 (s, 1H, Himina), 8,19-8,17 (d, 2H,
Har), 8,06-7,95 (d, 2H, Har), 2,88-2,71 (M, 4H, Hmetilenicos), 1,74-1,64 (M, 6H, Hmetilenicos).
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FIGURA 13 - 2-(((4-cloro-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-11)

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Formula Molecular: Ci7H1sN2SeCl. Peso Molecular: 361,73 g/mol. Rf: 0,73 (7:3 —
Hexano/Acetato de Etila). Aparéncia: Sélido Amorfo Amarelo. Ponto de Fusdo: 150,3
- 153,1°C. Rendimento: 50,95%. I.V. (cm™): 508.13 (C-Cl); 821,04 (=C-H Aromatico);
1085,16 (C-N); 1403,81 (-CH2-); 1550,22 (C=C Aromatico); 1587,54 (Imina); 2219,12
(Nitrila); 2847,82 e 2919,59 (C-H sp®). RMN 'H (80 MHz, CDCls): & 8,07 (s, 1H, Himina),
7,96-7,75 (d, 2H, Har), 7,41-7,30 (d, 2H, Har), 2,85-2,69 (m, 4H, Hmetilenicos), 1,72-1,62
(m, 6H, Hmetilenicos).

FIGURA 14 - 2-(((4-metoxi-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-12)

Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Formula Molecular: C1sHisN2SeO. Peso Molecular: 357,31 g/mol. Rf: 0,54 (8:2 —
Hexano/Acetato de Etila). Aparéncia: Sélido Amorfo Amarelo. Ponto de Fuséo: 119,2
- 120,5°C. Rendimento: 47, 32%. I.V. (cm™): 829,66 (=C-H Aromatico); 1162,67 e
1251,66 (C-0); 1438,26 (-CH2-); 1512,90 e 1555,96 (C=C Aromético); 1596,16 (Imina);
2213,37 (Nitrila); 2836,33 e 2913,85 (C-H sp?); 3002,84 (C-H sp?). RMN 'H (80 MHz,
CDCls): 6 8,05 (s, 1H, Himina), 7,87-7,76 (d, 2H, Har), 6,95-6,84 (d, 2H, Har), 3,81 (s, 3H,
OCHs3), 2,79-2,71 (m, 4H, Hmetignicos), 1,71 (M, 6H, Hmetinicos).

FIGURA 15 - 2-(((3-etoxi-4*-hidroxi-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-16)
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Fonte: Elaborado pelo autor. (2023)

Formula Molecular: Ci19H2002N2Se. Peso Molecular: 387,33 g/mol. Rf: 0,68 (7:3
— Hexano/Acetato de Etila). Aparéncia: Solido Amorfo Amarelo. Ponto de Fuséo: 159,4
- 161,3°C. Rendimento: 61,02%. I.V. (cm): 625,83 (=C-H Aromatico); 1125,35 (C-N);
1174,15 e 1291,85 (C-O); 1438,26 (-CH2-); 1469,84 e 1512,90 (C=C Aromatico);
1581,80 (Imina); 2216,24 (Nitrila); 2919,59 e 2979,87 (C-H sp?); 3370,30 (OH). RMN
1H (80 MHz, CDCls): 6 8,00 (s, 1H, Himina), 7,56-7,54 (d, 1H, Ha), 7,26-7,14 (dd, 1H,
Har), 6,94-6,84 (d, 1H, Har), 6,07 (sl, 1H, OH), 4,29-4,03 (g, 2H, OCH2CH3), 2,79-2,71
(m, 4H, Hmetilenicos), 1,82-1,72 (m, 6H, Hmetienicos), 1,50-1,33 (t, 3H, OCH2CH3).

5.2. Avaliagédo da atividade anti-Leishmania e citotoxicidade

Todos os sete compostos foram avaliados quanto seus potenciais anti-
Leishmania e de citotoxicidade, seguindo o protocolo experimental definido, que em
suma, foi a avaliacdo da atividade anti-promastigota, seguindo pela avaliacdo da
citotoxicidade e eda atividade anti-amastigota realizada apenas para 0os compostos
gue apresentaram inicialmente atividade anti-promastigota inferior a 10,0 uM.

As avaliacdes do potencial anti-Leishmania foram feitas frente as duas formas
evolutivas: promastigotas e amastigotas de 4 espécies de Leishmania (L.
amazonensis, L. braziliensis, L. infantum e L. donovani), onde foi determinada a Clso
e ECso em pM. Como forma de controle e referéncia, foi usado a Anfotericina B,
medicamento usado comumente nas diferentes formas de tratamento da
leishmaniose. A partir destes resultados, podemos comparar o valor da atividade dos
compostos 2-aminoselenofenos sintetizados.

Para citotoxicidade, apenas os compostos que se mostraram ativos foram
avaliados. A avaliacao foi feita em cima da CCso (concentracdo capaz de inibir 50%
da viabilidade dos macréfagos RAW 264.7) (Tabela 1).
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TABELA 1 - Resultado do Teste Anti-Leishmania em Promastigotas e de

Citotoxicidade. Valores em puM.

Clso CCso
Composto
- ] L. braziliensis L. infantum L. donovani Macréfagos
amazonensis RAW 264.7
7CNSe-01 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0 -
7CNSe-02 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0 -
7CNSe-06 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0 -
7CNSe-10 >10,0 9,37 9,83 >10,0 374,37
7CNSe-11 7,84 6,72 6,25 6,72 362,52
7CNSe-12 >10,0 9,3 >10,0 >10,0 311,56
7CNSe-16 8,92 4,84 4,65 4,11 273,47
Anfotericina B 0,84 0,32 0,40 0,31 0,83

Legenda: Clso: Concentracao Inibitéria de 50% da cepa; CCso: Concentragdo Citotoxica de 50% da
viabilidade do macréfago; RAW 264.7: Linhagem Celular.
Fonte: Elaborado pelo autor. (2025)

De acordo com a tabela 1, os compostos 7CNSe-10, 7CNSe-11, 7CNSe-12 e
7CNSe-16 foram confirmados como bons candidatos a farmacos com atividade anti-
promastigota, com resultados positivos em pelo menos uma das quatro espécies de
Leishmania avaliadas.

Os derivados que mais se destacaram foram: 7CNSe-10 com atividade contra L.
braziliensis e L. infantum com valores de Clso = 9,37 e 9,83 uM, respectivamente.
7CNSe-11 com atividade contra as 4 espécies de Leishmania com valores de Clso
entre 6,25 e 7,84 yM. 7CNSe-12 com atividade apenas frente a L. braziliensis, com
valor de Clso de 9,3 yM. E 7CNSe-16 com atividade contra as 4 espécies de
Leishmania com valores de Clso entre 4,11 e 8,92 uM. Ao comparar os valores de Cls,
dos compostos sintetizados com o farmaco de referéncia, a anfotericina B, observa-
se que esta apresenta os menores valores de Cls, para todas as espécies de
Leishmania, evidenciando sua elevada atividade leishmanicida. Em contrapartida,
destaca-se o0 composto 7CNSe-16, com valores de Cls, entre 4,11 e 8,92 uM,
aproximando-se mais da eficacia da anfotericina B. A espécie L. braziliensis foi a mais

sensivel aos compostos, com valores de Cls, abaixo de 10 uM. Assim, 0 composto
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7CNSe-16 demonstrou o melhor desempenho, sendo o mais promissor dentre 0s
derivados sintetizados considerando a atividade anti-promastigota.

A anfotericina B representa os menores valores de Cls,, entretanto mostra uma
baixa CCs, (0,83 uM), o que indica alta toxicidade celular, de tal maneira, os
compostos sintetizados apresentaram todas as concentragdes citotdéxicas acima de
270 uM. Para o 7CNSe-10 tivemos uma CCs, de 374,37, para o 7CNSe-11 362,52, 0
7CNSe-12 teve seu CCso em 311,56 e por ultimo, ndo menos importante, 0 composto
7CNSe-16 foi 0 que apresentou a menor concentragao citotoxica dos derivados 2-AS,
sendo 273,47, demonstrando que 0Ss compostos sdo seguros para as células
hospedeiras.

Para termos valores concretos do quéo positivo € a administracdo desses
compostos para a atividade anti-promastigota em comparagcdo com o farmaco de
referéncia, conseguimos calcular o indice de seletividade (IS) (Tabela 2), fator esse
gue mede a razao entre a citotoxicidade e a atividade anti-leishmania indicando quéo
especifico o composto é para 0 seu alvo terapéutico, portanto, quanto maior o IS,
maior o potencial para ser benéfico sem causar efeitos colaterais excessivos em
células normais.

TABELA 2 —indice de Seletividade dos compostos

Composto L. amazonensis L. braziliensis L. infantum L. donovani
7CNSe-10 - 39,95 38,08 -
7CNSe-11 46,24 53,95 58,00 53,95
7CNSe-12 - 33,50 - -
7CNSe-16 30,66 56,50 58,81 66,54
Anfotericina B 0,98 2,59 2,07 2,67

Fonte: Elaborado pelo autor. (2025)

O indice de seletividade mostra que se o composto tem uma CCso baixa, ele é
considerado mais toxico para as ceélulas, um CCso mais alto indica menor
citotoxicidade e, logicamente, maior segurancga para tratamento. Um composto com
uma alta CCso e uma baixa Clso, ou seja, com um elevado indice de seletividade, seria
considerado um excelente candidato para um possivel desenvolvimento farmacéutico,
como é o caso dos compostos sintetizados 7CNSe-10, 7CNSe-11, 7CNSe-12,
7CNSe-16.
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No teste de avaliacdo do potencial anti-amastigota (Tabela 3), percebe-se que a
Anfotericina B, utilizada como farmaco de referéncia, apresentou os menores valores
de Cls, para todas as espécies testadas (L. amazonensis: 0,6 uM; L. braziliensis: 0,24
pUM; L. infantum: 0,25 puM; L. donovani: 0,63 pM), ja entre os compostos testados, 0
7CNSe-11 foi o derivado que demonstrou o resultado mais promissor, tendo atividade
contra todas as espécies testadas. Os valores de Cls, variaram entre 4,06 e 8,11 uM,
sendo mais ativo frente a L. infantum (4,06 uM) e L. braziliensis (4,59 pM). O composto
7CNSe-16 demonstrou atividade relevante contra todas as espécies, com Clso entre
5,71 e 9,72 pM, destacando-se individualmente frente a cepas da L. braziliensis e L.
infantum.

TABELA 3 - Resultado Teste Anti-Leishmania em Amastigotas. Valores de

atividade em uM.

Clso
Composto L. amazonensis L. braziliensis L. infantum L. donovani
7CNSe-10 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0
7CNSe-11 8,11 4,59 4,06 7,2
7CNSe-12 >10,0 >10,0 >10,0 >10,0
7CNSe-16 9,72 571 6,16 6,7
Anfotericina B 0,6 0,24 0,25 0,63

Legenda: ClsopM: Concentragdo Inibitoria de 50% da cepa.

Fonte: Elaborado pelo autor. (2025)

Os compostos 7CNSe-10 e 7CNSe-12 nao tiveram atividade anti-amastigota
contra as espécies testadas, até a concentracdo maxima avaliada (Clso > 10,0 uM).

Embora a poténcia e concentracéo inibitéria da anfotericina B seja mais eficiente
contra as formas amastigotas, seu uso clinico ainda é limitado por apresentar elevada
toxicidade, inclusive em meio intracelular, como nos macrdofagos. Apesar da
disparidade entre as atividades anti-amastigota, os derivados 7CNSe-11 e 7CNSe-16
demonstraram atividade promissora como anti-amastigota frente a diferentes
espécies de Leishmania, indicando seu potencial como candidatos para o
desenvolvimento de novos farmacos anti-Leishmania. Esses compostos se
destacaram funcionalmente contra a L. braziliensis e L. infantum, indicando que os
farmacos podem ser efetivos frente as formas cutaneas e visceral, oferecendo novas

alternativas terapéuticas que podem associar eficacia junto com menor toxicidade.
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Essas avaliacdes foram cruciais para determinar a eficacia dos novos derivados,
gue podem demonstrar que a modificacéo bioisostérica do enxofre pelo selénio pode
contribuir positivamente para o desenvolvimento de novos compostos com atividades
biolégicas positivas em anti-Leishmania promastigota em quatro dos sete derivados
sintetizados (7CNSe-10, 7CNSe-11 7, 7CNSe-12 e 7CNSe-16). Além disso, foi
observada atividade significativa contra formas amastigotas em dois desses derivados
(7CNSe-11 e 7CNSel6). Esses resultados ndo apenas evidenciam o potencial dos
compostos como candidatos terapéuticos, mas também validam a estratégia de
modificacdo estrutural adotada, abrindo novas possibilidades para o desenvolvimento

de derivados mais eficazes em projetos futuros.

5.3 Avaliacéo in silico dos parametros farmacocinéticos

A avaliacdo de parametros farmacocinéticos com base na ADMET (Absorcao,
Distribuicdo, Metabolismo, Excrecdo e Toxicidade) é a base do planejamento de
candidatos a novos farmacos. Através dessa predicdo de drogabilidade, buscamos
perfis de interesses para esse planejamento, principalmente compostos que possuem
avaliacbes dentro de regras que auxiliem esse desenvolvimento e essa

potencializacdo, como é o caso da regra dos 5 de Lipinski.

A regra dos 5 é responsavel por determinar quando um composto se aproxima
de um possivel perfil para um medicamento comercial, desta forma, parametros como
peso molecular < 500 g/mol, nimero de atomos aceptores de ligacdo de hidrogénio
(ALH) = 10, numero de atomos doadores de ligacdo de hidrogénio (DLH) < 5 e
coeficiente de lipofilicidade (cLogP) < 5, sdo responsaveis por essas predicdes
(Lipinski et al., 1997). O coeficiente cLogP auxilia, também, no entendimento da

capacidade de absor¢do do composto avaliado (Golan, 2009).

Através do software Osiris Property Explorer concluimos a avaliacdo dos
parametros de TPSA (A°)? (area da superficie polar topolégica), cLogP, LogS, ALH e

DLH, além do possivel perfil de druglikeness, drug-score e de toxicidade.
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TABELA 4 - Predicdo de Parametros Farmacocinéticos

Parametros ADMET
Compostos P.M. (g/mol): | TPSA (A°)?2 | cLogP | LogS | druglikeness | drug-score | ALH | DLH | %ABS
7CNSe-01 328,0 36,15 4,11 -3,79 -12,34 0,36 2 0 96,52
7CNSe-02 371,0 39,39 4,01 -3,82 -12,96 0,21 3 0 95,41
7CNSe-06 362,0 36,15 4,71 -4,52 -11,16 0,29 2 0 96,52
7CNSe-10 375,0 79,85 3,51 -4,42 -12,56 0,12 5 0 81,45
7CNSe-11 367,0 51,94 4,15 -4,31 -111 0,32 3 0 93,34
7CNSe-12 358,0 45,38 4,04 -3,81 -11,97 0,35 3 0 93,34
7CNSe-16 388,0 65,61 4,1 -3,81 -14,2 0,34 4 1 86,36

Legenda: P.M.: Peso Molecular; TPSA (A°?Z Topological Polar Surface Area; cLogP: Calculated LogP (medida de lipofilidade); LogS: solubilidade do composto
em ambiente aquoso; druglikeness: comparacao das propriedades fisico-quimicas de estruturas de drogas ja existentes comercialmente; drug-score: avalia o
potencial da molécula ser um farmaco; ALH: Aceptores de Ligacao de Hidrogénio; DLH: Doadores de Ligacdo de Hidrogénio; %ABS: percentual de absorcéo

oral teorico.

Fonte: Elaborado pelo autor. (2025)
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Seguindo os perfis/padroes farmacocinéticos e ADMET, podemos prever 0s
principais efeitos de um medicamento no organismo, efeitos esses, cruciais para a
avaliacdo de um possivel candidato a farmacos. A regra dos 5 de Lipinski € um dos
principais filtros existentes dentro da quimica medicinal, por meio de parametros que
ajudam a prever se uma molécula podera ter administracéo via oral, ela contribui para
um desenvolvimento mais pertinente e otimizado, descartando candidatos sem as
caracteristicas de absorcao ideais (biodisponibilidade oral), sendo assim, todos os
compostos sintetizados deste trabalho estdo dentro da regra dos 5 de Lipinski,
possuindo pesos moleculares inferiores a 500 g/mol, cLogP abaixo de 5,0, e os
parametros como ALH e DLH estdo abaixo da faixa intrinseca na regra, sugerindo
uma boa permeabilidade e absorgéo (Lipinski, 2001; Rodrigues, 2021; Dwarakanath,
2025; Noreen, 2025).

Outros parametros sao de importante predicédo no julgamento de farmacos, como
0 caso do LogS, relacionado a solubilidade do composto organico em ambiente
aguoso, tais compostos sédo julgados a partir de uma escala, sendo, valor de
solubilidade 0 ou maior sdo altamente soluveis, faixa de 0 a -2 s&o soluveis, na faixa
de -2 a -4 sao ligeiramente soluveis, moderados se forem menores que —4 e pouco
soliveis menores que -6. Os compostos variaram entre -3,79 a -4,52, logo
apresentam-se entre as faixas de ligeiramente sollveis a moderados, demonstrando
uma possivel dificuldade de solubilizacdo em meio aquoso para a maioria dos
compostos (Daina, 2017; Sorkun, 2019; Medeiros, 2020; Rodrigues, 2021).

A partir do software Osiris Property Explorer, também foram determinados os
perfis de druglikeness e drug-score das moléculas. O druglikeness representa uma
comparacao das propriedades fisico-quimicas das moléculas testadas com aquelas
de farmacos j4 comercializados, sendo que valores positivos indicam maior
similaridade estrutural com esses farmacos. Ja o drug-score integra os parametros da
Regra de Lipinski, druglikeness e toxicidade, fornecendo uma estimativa do potencial
da molécula ser desenvolvida como farmaco. Seus valores variam de 0,01 (1%,
indicando baixo potencial) a 1 (100%, indicando alto potencial). Logo, levando em
consideracao as moléculas apresentadas no decorrer deste trabalho, observou-se que
todas as moléculas derivadas dos 2-aminoselenofénicos apresentaram valores de
druglikeness inferiores a -10, indicando que ndo compartilham padrdes estruturais
com farmacos conhecidos. Os valores de drug-score variaram entre 0,12 (12%) e 0,36

(36%), sendo o composto 7CNSe-10 o que apresentou o menor valor (0,12) e o
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7CNSe-01 o maior (0,36). Os resultados acabaram sugerindo que a introducdo de um
grupo fortemente retirador de elétrons na posicdo PARA do anel benzénico pode ter
impactado negativamente o perfil da molécula 7CNSe-10, fornecendo informacdes
importantes para os préoximos desenvolvimentos (Hameed, 2020; Medeiros, 2020;
Noreen, 2025).

A TPSA, Topological Polar Surface Area, € um parametro ao qual prediz a
absorcdo do farmaco em meio intestinal (TG — Trato Intestinal) e a biodisponibilidade
e permeabilidade na barreira hematoencefalica (BHE). O parametro TPSA, tem
influéncia direta na membrana biologica (juntamente com o peso molecular), com
valores acima de 140 A indicando uma dificil passagem através das membranas, logo,
baixo peso molecular e baixo valor de TPSA, indica uma boa probabilidade de
permeabilidade em membranas bioldgicas. Os valores de TPSA obtidos podem ser
utilizados para célculo de percentual de absorcéo oral tedrico (%ABS) em TG e BHE,
onde neste sentido, todas as moléculas apresentaram absorcdo oral acima de 81%,
confirmando juntamente com a regra dos 5 de Lipinski uma boa disponibilidade pela
administragao oral (Daina, 2017; Medeiros, 2020; Rodrigues, 2021).

Na Tabela 5 séo apresentados valores de predicdo com base no perfil
toxicolégico das moléculas. Considerando esses parametros observa-se um baixo
potencial citotoxico das moléculas, sendo a Unica excecdo, a molécula 7CNSe-02
contendo o radical dimetilamina, que indicou possivel risco tumorogénico (Hameed,
2020).

TABELA 5 - Predicéo de toxicidade

Compostos Risco Risco Irritante Risco
Mutagénico | Tumorogénico Reprodutivo
7CNSe-01 NAO NAO NAO NAO
7CNSe-02 NAO SIM NAO NAO
7CNSe-06 NAO NAO NAO NAO
7CNSe-10 NAO NAO NAO NAO
7CNSe-11 NAO NAO NAO NAO
7CNSe-12 NAO NAO NAO NAO
7CNSe-16 NAO NAO NAO NAO

Fonte: Elaborado pelo autor. (2025)
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6 CONCLUSAO

A sintese dos novos derivados mostrou-se eficiente, permitindo a obtencéo dos
compostos em rendimentos de moderados a bons, cujas estruturas quimicas foram
identificadas por métodos espectroscopicos de FT-IR e RMN H. Todos estes
compostos tiveram, também, suas caracteristicas fisico-quimicas determinadas.

A avaliagdo de suas potencialidades anti-Leishmania promatisgota e amastigota,
além do teste de citotoxicidade, foram cruciais para determinar a eficacia dos novos
derivados, demonstrando que a modificacdo bioisostérica do enxofre pelo selénio
parece contribuir positivamente para o desenvolvimento de novos compostos com
atividades bioldgicas em anti-Leishmania promastigota e contra formas amastigotas.

Nos testes in vitro foi demonstrado que mais da metade dos compostos (4 de 7)
apresentam potencial de inibicdo contra diversas espécies de Leishmania, com
concentracdes inibitérias (Clso) abaixo de 10 uM para L. braziliensis, L. infantum, L.
donovani e L. amazonenses. Estes compostos também apresentaram baixa
citotoxicidade em macréfagos RAW 264.7, indicando potencial para desenvolvimento
como farmacos anti-Leishmania com maior seguranca e eficacia. O composto 7CNSe-
10 apresentou atividade contra L. braziliensis e L. infantum, o 7CNSe-11 apresentou
atividade contra as 4 espécies de Leishmania com valores de Clso abaixo de 7,84 uM,
7CNSe-16 apresentou atividade contra as 4 espécies de Leishmania com valores de
Clso abaixo de 8,92 pM, sendo o menor valor 4,11, ja o composto 7CNSe-12
apresentou atividade apenas frente a L. braziliensis. Esses resultados reforcam o
potencial dos compostos 7CNSe-10, 7CNSe-11, 7CNSe-12 e 7CNSe-16 como
candidatos promissores no desenvolvimento de novos agentes terapéuticos, uma vez
gue indices de seletividade elevados, como os obtidos (superiores a 30), indicam uma
maior eficacia contra o alvo parasitario com menor toxicidade as células hospedeiras,
superando inclusive o perfil da anfotericina B, farmaco de referéncia.

No teste anti-amastigota apenas 2 dos 4 farmacos ativos no anti-promastigota
tiveram resultados consideraveis, o 7CNSe-11 foi o derivado que demonstrou o
resultado mais promissor, tendo atividade contra todas as espécies testadas. Os
valores de Cl;, variaram entre 4,06 e 8,11 uM, sendo mais ativo frente a L. infantum
(4,06 uM) e L. braziliensis (4,59 puM). O composto 7CNSe-16 mostrou atividade

relevante contra todas as espécies, destacando-se individualmente frente a cepas da
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L. braziliensis e L. infantum, demonstrando a importancia do potencial desses
farmacos para as formas cutaneas e viscerais de leishmanioses.

Na avaliagdo in silico dos parametros farmacocinéticos (ADMET: absorcéo,
distribuicdo, metabolismo, excrecéao e toxicidade), todos os compostos sintetizados
atenderam a regra dos 5 de Lipinski, sugerindo perfil favoravel de permeabilidade e
potencial absorcéo oral. Os resultados de druglikeness e drug-score indicam que as
moléculas exibem esqueletos estruturais pouco representados entre farmacos ja
conhecidos, apontando para originalidade quimica e potencial de desenvolvimento.
As predicdes de toxicidade foram em sua maioria benignas, com grande parte dos
compostos classificada como nao toxica, com excecdo da molécula 7CNSe-02, que
apresentou possivel risco tumorogénico.

Os valores de drug-score obtidos para 0s compostos sintetizados variaram entre
0,12 (12%) e 0,36 (36%), sendo o composto 7CNSe-10 0 que apresentou 0 menor
valor (0,12), enquanto o 7CNSe-01 apresentou o maior (0,36). Esses resultados
indicam que a presenca de um substituinte fortemente eletronegativo na posicao para
do anel benzénico pode ter influenciado negativamente o perfil do composto 7CNSe-
10, comprometendo seu potencial como candidato a farmaco. Essa observacao
fornece informacdes relevantes para o planejamento racional de novas modificacdes
estruturais em futuras sinteses.

Esses resultados fornecem uma base soélida para futuros estudos de otimizacdo
e desenvolvimento desses compostos como novos agentes terapéuticos para o

tratamento da leishmaniose.
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ANEXO A - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO DO 7CNSe-01

2-(((benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-ciclohepta[b]selenofeno-3-
carbonitrila (7CNSe-01)
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ANEXO B - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO DO 7CNSe-02

2-(((4’-dimetilamino-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-02)
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ANEXO C — ESPECTROS DE INFRAVERMELHO DO 7CNSe-06
2-(((2’,4’-dicloro-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-06)
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ANEXO D - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO DO 7CNSe-10

2-(((4’-nitro-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-10)
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ANEXO E - ESPECTROS DE INFRAVERMELHO DO 7CNSe-11

2-(((4’-cloro-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-

ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-11)
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ANEXO F — ESPECTROS DE INFRAVERMELHO DO 7CNSe-12

2-(((4’-metoxi-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-

ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-12)
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ANEXO G - ESPECTRO DE INFRAVERMELHO DO 7CNSe-16

2-(((3’-etoxi-4’-hidroxi-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-16)
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ANEXO H — ESPECTRO DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR H' DO

7CNSe01

2-(((benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-ciclohepta[b]selenofeno-3-

carbonitrila (7CNSe-01)
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ANEXO | - ESPECTRO DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR H'DO
7CNSe02
2-(((4’-dimetilamino-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-

ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-02)
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ANEXO J — ESPECTRO DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR H'DO
7CNSe06
2-(((2’,4’-dicloro-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-06)
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ANEXO K — ESPECTRO DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR H'DO
7CNSe10
2-(((4’-nitro-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-10)
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ANEXO L — ESPECTRO DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR H'DO
7CNSe11

2-(((4’-cloro-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-

ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-11)

7CNSe-11 YL 2EeRE REY rl.eUe+uy
Sample id: 7CNSe-11 @ R GfNde g
Parameter set: PROTONG4_f YA Dy N
EXPNO in export: 1
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ANEXO M — ESPECTRO DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR H'DO
7CNSe12

2-(((4’-metoxi-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-

ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-12)

7CNSe-12

Sample id: 7CNSe-12
Parameter set: PROTONG64_f
EXPNO in export: 1
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ANEXO N — ESPECTRO DE RESSONANCIA MAGNETICA NUCLEAR H'DO
7CNSe16
2-(((3’-etoxi-4’-hidroxi-benzenil)metileno)amino)-5,6,7,8,9-pentaidro-5H-
ciclohepta[b]selenofeno-3-carbonitrila (7CNSe-16)

7CNSE‘-15 g REE8EIE ANHY RERA EREZSH
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