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ABSTRACT: Natural products are the most important source of antitumor and anti-
infective agents, at the same time, they can have problems related to their physic-
chemical parameters resulting in poor pharmacokinetic. Semi- synthesis promotes
structural changes which can improve activity and pharmacokinetic properties and
decreases toxicity. The aim of this review is demonstrate the importance of semi-
synthesis to obtain new drugs as antineoplastics (ixabepilone, temsirolimus,

everolimus, vinflunine and trabectine), antimicrobials (telavancin, oritavancin,



Oliveira, M. H. Innocente, A. M. Pereira, A. G. Dias, D. O. Oliveira, E. G. Barreto, F.
Freitas, F. A. Meirelles, G. C. Silva, G. N.F Machado, J. G. Bidone, J. Andrade, J. M.
M. Schiwingel, L. Miller, L. G. Pinto, P. S. Bernardi, R. M. Kaiser, S. Souza, T. T.
Gnoato, S. Revista Eletronica de Farmacia Vol. IX (1), 62 - 88, 2012.

tigecicline, dalbavancin and telitromicine) and antifungals (andidulafungine and

micafungine).

KEY WORDS: Natural products, semi-synthesis, new drugs.

INTRODUCAO

A obtencao de um
medicamento é um processo longo,
complexo, caro e arriscado, no qual o
planejamento ou descoberta inicial
sdo etapas cruciais. As fontes para a
obtencdo de farmacos sdo variadas e
neste contexto destacam-se os
produtos naturais. Aproximadamente
35% dos farmacos disponiveis sdo de
origem natural e destes 80% sdo
produtos naturais modificados ou
farmacos semi-sintéticos. Os produtos
naturais sao a fonte mais importante
de agentes antiinfecciosos e
antitumorais. Mais de 60% dos
candidatos a farmacos destas classes
terapéuticas sdo de origem natural.
No ano 2000, 57% dos farmacos
antineopldsicos em testes clinicos
eram produtos naturais ou farmacos
semi-sintéticos. *

A semi-sintese surgiu como
uma ferramenta para promover
modificagcbes estruturais a fim de
modular as propriedades bioldgicas
destes produtos puramente naturais.
O farmaco mais famoso da histéria, o
acido acetilsalicilico, foi também o
marco inicial do desenvolvimento da
semi-sintese. O acido acetilsalicilico é

um exemplo do emprego de semi-

sintese para solucionar problemas de
toxicidade. Freqlientemente, produtos
naturais apresentam problemas
relacionados as suas caracteristicas
fisico-quimicas implicando em
parametros farmacocinéticos
deficientes. Um exemplo classico € a
camptotecina. A baixa solubilidade em
agua e a dificuldade na obtencdo de
sal estavel da molécula inviabilizam o
uso na forma injetavel. A solugdo
surgiu com o desenvolvimento dos
derivados semi-sintéticos irinotecan e

topotecan. 2

Em alguns casos a
obtencdo de grandes quantidades de
um produto de origem natural
inviabiliza o seu uso com farmaco,
quer seja pelo custo ou pela escassez
de fontes renovaveis, como aconteceu
com o taxol. A brilhante alternativa
encontrada foi a obtencdo desse
antitumoral semi-sintéticamente a
partir de um molécula também
natural desprovida de atividade, mas
de facil obtencdo, a 10- desacetil-
bacatin III. 3

Este trabalho foi construido
com o objetivo de demonstrar a
importancia da semi-sintese para a
obtencdo de novos medicamentos. A
seguir serdo apresentados farmacos

semi-sintéticos modernos de classes
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terapéuticas nas quais a semi-sintese

apresenta especial importancia.

ANTINEOPLASICOS

Novos farmacos semi-sintéticos
para o tratamento do cancer vém
sendo amplamente estudados a fim
de serem obtidas terapias alternativas
contra

essa doenca de alta

prevaléncia mundial. A ixabepilona
(estrutura 1, figura 1), assim como o
tensirolimo (estrutura 2, figura 1) e o
everolimo (estrutura 3, figura 1) sao

derivados semi-sintéticos que foram

desenvolvidos para resolver
problemas farmacocinéticos dos seus
precursores naturais ativos. *>® ] a
vinflunina (estrutura 4, figura 1) foi
semi-sintetizada com a intengcdo de
aumentar o espectro de atividade em
relacgio ao seu precursor e a
trabectina (estrutura 5, figura 1) foi
desenvolvida para contornar os baixos
rendimentos na extracdo da matéria-

/ modificagbes

prima. Assim,
estruturais nas moléculas originais
resultaram em farmacos mais eficazes

para o tratamento desta doencga.

Estrutura 3 (everolimo)

Estrutura 4 (vinflunina)

Figura 1: Estruturas quimicas dos antineoplasicos
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Ixabepilona

A ixabepilona (DCB n° 9614)
foi sintetizada na tentativa de se
contornar problemas farmacocinéticos
apresentados pela epotilona B (figura
1S, material suplementar). ¢ Alguns
estudos preliminares in vivo
envolvendo as epotilonas A e B
demonstraram uma rapida inativacao
destas na circulagdo. * & Isso occorre
devido a hidrdlise da lactona do anel
macrociclico mediada por esterases
levando ao rompimento do anel com
consequente inativacdo o que se
reflete no baixo tempo de meia vida
desses compostos (T, & 40 min). * 8
Uma das estratégias avaliadas foi a
substituicdo da lactona do anel por
uma lactama o que limitou a acdo das
esterases aumentando o tempo de
meia-vida destes derivados sem, no
entanto, alterar significativamente a
atividade citotéoxica nem sua relagao
estrutura- atividade. *

As epotilonas A e B foram
isoladas a partir de culturas de
Sorangium cellulosum, uma
mixobacteria coletada das margens do
Rio Zambesi na Africa do Sul. 8
Inicialmente apresentaram atividade
antifingica estreita contra Mucor
hiemalis e potencial aplicagao como

8,10

agrotoxico. Contudo,

posteriormente as epotilonas
demonstraram atividade antitumoral

promissora semelhante aos taxanos,

entretanto mais toxicas a células
tumorais multirresistentes. ' As
epotilonas atuam como inibidores da
divisdo celular, alterando a dinamica
de polimerizacao e despolimerizagao
dos microtubulos promovendo a
estabilizacdo dos mesmos em seu
estado polimerizado. '''® O farmaco
age através da ligagao a subunidade B
na fase de nucleacdo que leva ao
bloqueio da divisdo celular na fase G2
da mitose seguida de apoptose,
mecanismo este muito semelhante ao

dos taxanos. 13

Contudo, as
epotilonas apresentam uma interagao
diferenciada com a subunidade B se
comparadas aos taxanos, o que pode
estar relacionada a sensibilidade
diferenciada das células tumorais

resistentes aos taxanos, as

epotilonas. ***°

Em estudo pré-clinico, a
ixabepilona apresentou as melhores
caracteristicas em virtude de sua
elevada estabilidade metabdlica, baixa
taxa de ligagdo a  proteinas
plasmaticas e menor suscetibilidade a
multirresisténcia dentre todos os
analogos das epotilonas avaliados. °
Em estudos de Fase I a Ixabepilona
demonstrou adequadas propriedades
farmacocinéticas e tolerabilidade que
propiciaram sua passagem para
estudos de Fase II e,
subsequentemente, de Fase III, que

culminaram com a aprovacao do
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composto pelo FDA para
comercializagdo. %23
0 medicamento é

comercializado pela empresa Bristol-
Myers Squibb com o nome comercial

Ixempra ™

, aprovado em outubro de
2007 pelo FDA como alternativa para
o tratamento de cancer de mama

° O medicamento é

metastatico.
utilizado em associagdo com a
capecitabina nos casos de resisténcia
a antraciclinas e taxanos ou em
monoterapia em tumores resistentes
a capecitabina, antraciclinas e
taxanos. °

Basicamente foram propostas
duas possibilidades distintas para a
obtencdo da Ixabepilona a partir da
epotilona B, sendo a primeira
composta de trés etapas paralelas e a
segunda de trés etapas seqlienciais
(one-pot). Os rendimentos da sintese
em trés etapas paralelas foram
considerados aceitdveis ficando em
média acima de 50%, ja para a rota
one pot ficaram entre 20- 25%. No
entanto, o pequeno tempo necessario
para a obtencdo do produto associado
a um UuUnico processo de purificagao
final fez com que este método seja
preterido em relagdo ao que envolve

trés etapas segregadas. *

Trabectedina

Trabectedina (DCB n° 9648),

que também é comercializada como

Yondélis®, é

PharmaMar e possui uma grande

produzida pela
importancia no tratamento de
sarcoma de tecidos moles (STM)
avancados. Isso se deve ao
mecanismo de acdo Unico deste
composto e ainda hoje pouco
estudado. ?’ Ele age em diferentes
etapas do ciclo celular, a molécula
liga-se covalentemente na cadeia
menor do DNA provocando o
dobramento da fita, em adicdo a
subunidade C da molécula liga-se a
proteina XPG bloqueando o sistema
de reparacdao do DNA, provocando
assim a morte celular. **

Yondélis®, que foi aprovado
para comercializagdo na  Unido
Européia e pela ANVISA, foi o ultimo
medicamento a entrar na lista dos
antitumorais contra STM apds a
doxorrubicina em 1970 e a
isofosfamida na década de 1980. 2°
Assim, o0 medicamento veio a
contribuir de forma significativa na
terapia que acomete mais de duas mil
pessoas por ano no Reino Unido sendo
que cerca de quinhentos casos sao a
forma avancada da doenca. %°

As Ecteinascidinas possuem
atividade antitumoral e alta
toxicidade, sendo que estas
caracteristicas foram descobertas no
final da década de 1960. %* No
entanto, apenas em 1990 um grupo
de pesquisadores da Universidade do

Illinois isolou uma série de
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compostos, entre eles a trabectedina
(ET-743) que demonstrou possuir
uma maior citotoxicidade e
abundancia entre os organismos
marinhos. %°

Trabectedina é um alcaléide
tetrahidroisoquinilinico, do grupo das
Ecteinascidinas, isolado inicialmente
de um tunicado marinho,
Ecteinascidia turbinata, encontrado no
mar do Caribe. No entanto, o
isolamento de compostos marinhos
possui baixos rendimentos e exige
técnicas complexas de extracdo e
purificacdo além de, possuir ampla
variabilidade sazonal. Por esta razao,
Corey e colaboradores, em 1996,
desenvolveram a sintese completa da
Trabectina,

porém 0 emprego

industrial mostrou-se impossivel
devido aos baixos rendimentos. 2’ Em
2000, Cuevas e

descreveram a semi-sintese do

colaboradores

farmaco (figura 2S, material
suplementar) a partir da
Cianosafracina B, devido a

semelhanca estrutural entre os
compostos. Apesar dos 18 passos
envolvidos na rota semi-sintética os
rendimentos  foram considerados
bons. A cianosafracina B pode ser
obtida, em larga escala, pela
otimizacdo da fermentagao da

bactéria Pseudomonas fluorescens. %8

Tensirolimo

O tensirolimo (DCB n° 9616),
cujo medicamento é comercialmente
conhecido como Torisel®, € um
farmaco macrolideo aprovado pela
ANVISA como antitumoral. *° Ele age
inibindo  seletivamente a mTOR
(mammalian target of rapamycin),
proteina que controla a translagdo de
fatores que regulam a divisdo celular
e a angiogénese. O precursor do
tensirolimo é a rapamicina, um
macrolideo isolado da  bactéria
Streptomyces hygroscopicus,
encontrada no solo da ilha de Pascoa
em 1975. Esse composto foi testado
inicialmente para atividade
antimicrobiana, mas sua utilizagéo é
limitada devido a potente atividade
imunossupressora. 2° A rapamicina
apresenta também atividade
antitumoral, entretanto, a baixa
solubilidade e o0s problemas de
estabilidade dessa molécula dificultam
sua utilizacdo para este fim. Desta
forma, foram sintetizados muitos
derivados da rapamicina com o
objetivo de melhorar suas
propriedades fisico-quimicas e
farmacocinéticas dentre os quais o
tensirolimo > 2°

Assim como a rapamicina, o
tensirolimo forma complexos com a
proteina intracelular FKBP-12. 2° 29
Este complexo, por sua vez, liga-se a

mTOR, inibindo uma série de
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processos celulares, tais como a
divisdo celular (G1-S), o crescimento
celular e a angiogénese, sendo
utilizado no tratamento de carcinomas
celulares renais. > 3°

O tensirolimo é um derivado
éster 42-[3-hidréxi-2(hidréoximetil)-2-
metilpropanoato da rapamicina. A
primeira semi-sintese proposta para o
tensirolimo consistiu de cinco etapas
(figura 3S, material suplementar).3!
Outras reacgdes propostas para a
semi-sintese do tensirolimo utilizam

lipases com bons rendimentos

(superiores a 90%). 32

Everolimo

O everolimo (DCB n° 3767) é
outro derivado semi-sintético de
rapamicina que foi desenvolvido com
o] objetivo de melhorar a
biodisponibilidade do farmaco de
origem e de reduzir a extensiva
distribuicdlo nos tecidos. ¢ O
mecanismo de acdo do everolimo
parece ser o mesmo do tensirolimo,
ou seja, ele age se ligando a proteina
mTOR. 333 Além disso, a acdo
complementar entre everolimo e
inibidores de calcineurina forma a
base para a interacdo sinérgica entre
os compostos, que foi demonstrada
em modelos de proliferagao de
linfocitos, refletindo na diminuigcdo dos
niveis de rejeicdo aguda também em

casos clinicos observados. & 3°

Estudos realizados

demonstraram que o] farmaco
apresenta tempo de meia-vida cerca
de duas vezes menor quando
comparado ao precursor, sendo este
fato atribuido a maior hidrofilicidade
do composto em questdo. *° Além
disso, verificou-se um aumento na
biodisponibilidade com uma
significativa reducdo no tempo
necessario  para se atingir a
concentragcdo  plasmatica maxima
guando comparada a observada para
a rapamicina. *°

Este medicamento possui
estudos acerca da seguranca e
eficacia de seu uso, tendo seus usos
preconizados na prevencdo da
rejeicdo de Orgdos transplantados,
bem como no tratamento de céncer
renal em estdgio avancado ou
metastatico, indicacdes alicercadas
em estudos pré-clinicos e clinicos. ™%’

O farmaco é comercializado
pela Novartis, sob o nome de
Afinitor® e seu uso foi aprovado pelo
FDA em marco de 2009. “*® No Brasil,
o produto obteve autorizacao de uso
junto a ANVISA em setembro de
2009, para o]

carcinoma renal quando o tratamento
49

tratamento de

de primeira escolha nao for eficaz.
Na Europa, o farmaco é distribuido e
comercializado pela mesma empresa
farmacéutica sob o nome de
Certican™  sendo  utilizado  no

tratamento profilatico contra rejeicdo
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de 6rgdos transplantados desde 2003.
50

Este farmaco foi obtido por
semi-sintese, na qual ocorre a
insercdo de grupamento hidréxietila
na molécula da rapamicina, em uma
reacdo de duas etapas (figura 4S,
material suplementar). 1 As
alteracdes moleculares na rapamicina
foram feitas objetivando a obtencao
uma molécula com maior
hidrofilicidade com consequente

melhora no perfil farmacocinético. ©

Vinflunina

Os alcaldides da Vinca sao um
grupo de moléculas antineoplasicas,
isoladas de Catharantus roseus (L.) G.
Don, composto por vinblastina,
vincristina, e o derivado semi-
sintético vinorelbina, amplamente
empregados no tratamento de
diversos tipos de cancer. (53,Blasko,
54,Donehower)>%>3

A vinflunina (DCB n° 9813) é o
primeiro antineoplasico semi-sintético
fluoretado obtido a partir da também
semi-sintética vinorelbina, derivado
obtido por modificagbes estruturais
dos conhecidos alcaldides da Vinca.
(52, Jacquesy,2000)>* A introducdo de
dois atomos de fllor na molécula
(figura 5S, material suplementar)
visou aumentar o espectro de
atividade da vinflunina em relacao aos

outros  alcaldides. (7,Kruczynski,

2001) 7 Curiosamente, seu homologo
ndo fluoretado é privado de atividade
antineoplasica em modelos
experimentais, destacando a
contribuicdo essencial dos dtomos de
flior para a atividade antitumoral.
(52, Jacquesy )**

Assim como 0s outros
alcaldides da Vinca, os efeitos
citotéxicos da vinflunina sdo
atribuidos a ligacdo da molécula a um
sitio de ligacdo especifico na tubulina,
suprimindo a dinamica dos
microtubulos e impedindo a formagdo
do fuso durante a mitose. Porém,
diferentemente da vinblastina, que
atua inibindo o encurtamento dos
microtibulos, a vinflunina suprime o
crescimento e extensdo dos mesmos.
(55,Ngan, 2000, 56,Ngan,2001,
57,Kruczynski, 1998)°>>’ Assim, a
transicdo da metafase a anafase é
blogueada, levando a morte celular
por apoptose. (58,Kruczynski, 2002)
58

De acordo com Bennouna e
colaboradores (2008), ¢é possivel
sugerir que a vinflunina, no futuro,
venha a substituir a vinorelbina como
antineoplasico. Além de ser mais
eficaz, a vinflunina apresenta um
maior espectro de agao como
antineoplasico, além de causar menos
efeitos adversos. Essa hipdtese é
resultados

confirmada mediante

obtidos em pacientes acometidos com
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cancer de
(65,Bennouna, 2008) *°
Em 2009, o Comité dos

Medicamentos para uso humano da

pulmdo e mama.

Agéncia Européia de Medicamentos
aprovou a introducdao da vinflunina
(Javlor®, Pierre Fabre Medicament
Laboratories) no mercado da Unido
Européia para o tratamento de
carcinoma avancado ou metastatico
de células de transicdo do urotélio. >°
Aprovada também pela ANVISA, a
vinflunina encontra-se, ainda, em
estudos de fase II para o tratamento
de cancer de mama e pulmao.
(63,Campone,64,Bennouna,2006) %61

A obtengdo da vinflunina a
partir da vinorelbina é realizada em
meio superacido, onde clorometanos
sdo precursores de supereletrofilos.
(59,0lah) % Na presenca do sistema
HF/SbFs e CCl,, a vinorelbina € mono
ou poliprotonada, gerando derivados
fluoretados apods troca de halogénios.
(60, Debarge) © O

subproduto dessa reacdo (15%) é um

principal

composto epimero difluoretado, a
vinflunina.(61, Thibaudeau,

62,Jacquesy,2006) ®* >

ANTIMICROBIANOS

O crescente avanco do uso de
antimicrobianos tem levado muitos
centros de pesquisa a direcionarem

seus estudos na pesquisa de novas

moléculas, com maior poténcia e
eficacia. % Ppor outro lado, a
disseminacao do uso
lamentavelmente fez com que
bactérias desenvolvessem defesas
relativas aos agentes antibacterianos,
com o consequente desenvolvimento

57 0 fendbmeno da

de resisténcia.
resisténcia bacteriana a diversos
antibidticos e agentes quimioterapicos
impOe sérias limitagdes as opgoes
para o tratamento de infecgles
bacterianas, representando uma
ameaca para a saude publica. ®® Uma
alternativa para contornar esse
problema é a utilizacdo de derivados
semi-sintéticos analogos aos
antimicrobianos disponiveis. Neste
contexto foram semi-sintetizadas a
telavancin, a tigeciclina e a
dalbavancina (estruturas 1, 2 e 3,
figura 2). Ja& a telitromicina e a
oritavancina (estruturas 4 e 5, figura
2) foram desenvolvidos com o
objetivo de melhorar caracteristicas
farmacocinéticas além de conferir
maior eficacia frente a cepas
resistentes, %70

As estratégias adotadas na
busca da superacdo da resisténcia
bacteriana frente a vancomicina e a
outros  antibidticos  glicopeptidicos
foram inicialmente concentradas na
obtencdo de novas substancias com
alta afinidade pela porgao terminal D-
Ala-D-Ala e modificada D-Ala-D-Lac

presentes em bactérias susceptiveis e
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resistentes a vancomicina. "' Esse
artificio tem por objetivo impedir a
biossintese do peptidoglicano e

bloquear a construcdao da parede

celular. ”! Foi a partir desta concepgao
que telavancina, dalbavancina e
orivancina, andalogos a vancomicina,

foram obtidas.

., NH{CH_), NH{CH_),-CH,

m}%ﬁ
07 "o.

H
o =
H[\/
NH
oH o0

NH

A2

Estrutura 2 (Tigeciclina)

Estrutura 4 (Telitromicina)

Estrutura 5 (Oritavancina)

Figura 2: Estruturas quimicas dos antimicrobianos
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Tigeciclina

O surgimento de cepas
resistentes aos antimicrobianos da
classe das tetraciclinas justifica a
semi-sintese da tigeciclina. Este
farmaco foi sintetizado pela primeira
vez em 1993 a partir da minociclina,

um derivado semi-sintético de

segunda geragdo da tetraciclina. > 73
Estruturalmente analogos, os dois
farmacos tém o mesmo mecanismo
de acdo, ou seja, agem por ligacdo a
subunidade 30S do

bacteriano, impedindo a incorporacgao

ribossomo

de aminoacidos na cadeia peptidica do

microrganismo. % 73

No entanto,
devido a introducdo do radical
gliclamino na posicdo C9 da
minociclina, infere-se que a tigeciclina
se ligue mais fortemente ao
ribossomo dificultando o aparecimento
de resisténcia microbiana. %7*

Este derivado semi-sintético
possui atividade contra bactérias
gram-positivas e gram-negativas e foi
aprovada para uso clinico para o
tratamento de infecgdes complicadas
de pele e tecidos moles e infeccdes

intra-abdominais causadas por

75

diferentes microrganismos.

Comercialmente conhecido como

Tigacyl™, o  medicamento  foi
aprovada para uso clinico pelo FDA

em 2005 e estd disponivel no

mercado brasileiro desde 2008. * 7% 7>
O medicamento é o Unico da classe
das tetraciclinas que ndo pode ser
administrado por via oral, estando
disponivel no mercado brasileiro
apenas sob a forma farmacéutica de
pé liofilizado para infusdo intravenosa.
75

A tigeciclina (DCB n° 9635)
pode ser obtida a partir da minociclina
(que pode ser obtida de forma
sintética ou de fontes naturais) ’® em
cinco etapas (figura 6S, material

suplementar). ”’

Telavancina

A descoberta da vancomicina
em meados dos anos 1950
possibilitou o tratamento de infeccdes
causadas por linhagens resistentes de
Staphylococcus aureus, mas
concomitantemente desencadeou uma
nova forma de resisténcia criada pelos
microorganismos para modificar a
acdo do farmaco. % 79 8081 Atjvidade
bactericida da telavancina pode ser
justificada pela acdo do farmaco na
inibicdo da sintese do peptideoglicano
levando ao bloqueio da
transglicosilacdo, e também pela
interacdo do famaco com a membrana
bacteriana, dissipando o potencial e
efetuando alteragoes na

permeabilidade celular,
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proporcionando, assim, uma menor
freqiiéncia de resisténcia bacteriana.
81

A telavancina, cuja formulacao
farmacéutica foi aprovada pelo FDA
em 2009 e pela para tratamento de
infeccbes de pele causadas por
bactérias gram- positivas, ainda nao
possui registro na ANVISA. ° 7>
O desenvolvimento deste farmaco
ocorre por semi-sintese a partir da
vancomicina (figura 7S, material
(82,Leadbetter )82

Estruturalmente quando comparado a

suplementar).

vancomicina, a telavancina possui
uma cadeia lateral lipofilica
(decilaminometila) e um grupamento

carregado eletronegativamente

(aminometilfosfonometila). % 8 84
Essas diferencas, estdo relacionadas
com um melhor ancoramento do
antibiotico em lipidios da membrana
bacteriana e melhores efeitos sobre as
propriedades de eliminacao, absorcdo,
distribuicio e  metabolismo de
excrecdo renal, respectivamente. 8% 8%
84

Oritavancina

A oritavancina (DCB n°6634) é
um glicopeptideo semi-sintético que
foi desenvolvido a fim de se obter um
farmaco com um longo tempo de
(150-200 horas),

permitindo uma Unica adminsitragdo

meia-vida

diaria e com uma grande capacidade

de penetracdo intracelular. ’° Estas
caracteristicas sao importantes para
acdo contra cepas capazes de
sobreviver e se reproduzir no interior
dos fagocitos, onde a maioria dos
antimicrobianos ativos contra
Staphylococcus aureus resistente a
meticilina (MRSA) apresentam baixa
penetragdo. 7°

A oritavancina é bem tolerada e
seu espectro de acdo inclui bactérias
Gram-positivas em geral, incluindo
Enterococos resistente a vancomicina
(VRE), MRSA, Staphylococcus aureus
intermediario a vancomicina (VISA) e
Staphylococcus aureus resistentes a
vancomicina (VRSA). O farmaco
apresenta boa penetragao no sistema
nervoso central, sendo efetivo em
modelos experimentais de meningite
por pneumococos multirresistentes. 7°

0] medicamento foi
originalmente desenvolvido pelo
laboratorio Eli Lilly (Indianapolis, IN),
entretanto, em 2005 foi adquirida
pela Targanta Therapeutics
Corporation (Cambridge, MA). Em
dezembro de 2008, o FDA notificou
Targanta solicitando mais estudos
clinicos para demonstrar a eficacia e
seguranca da oritavancin para o
tratamento de infecgbes complicadas
de pele e anexos. Atualmente o
medicamento pertence a The
Medicines Company (Parsippany, NJ)

e se encontra em Fase Clinica III. °
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O primeiro estudo de Fase
Clinica III comparou a oritavancin
com os farmacos vancomicina e
cefalexina, revelando que a
oritavancin possui eficacia semelhante
a da vancomicina (3-7 dias) seguida
por cefalexina (10-14 dias), mas com
as vantagens de apresentar melhor
tolerabilidade e menos  efeitos
adversos. %

A oritavancina atua na
terminacao D-ala-D-ala, precursores
do peptideoglicano da parede celular
bacteriana. % O farmaco se complexa
com as cadeias peptidicas ndo ligadas
e bloqueia a transpeptidacao,
impedindo a formacdo correta da
parede celular bacteriana. 8¢

A semi-sintese da oritavancina
pode ser realizada por condensacao
redutora do glicopeptideo
cloroeremomicina com 4'-
clorodifenila-4-carboxaldeido  (figura
8S, material suplementar). Nessas
condicbes de reacdo, o produto
principal é o resultante  da
monoalquilacdo da amina do

dissacarideo. &

Dalbavancina

Dalbavancina (DCB n° 2662) é
um antibiotico semi-sintético
lipoglicopeptideo com mecanismo de
acdo semelhante aos glicopeptideos,
ou seja, age interferindo na sintese da

parede celular bacteriana, com acao

contra cocos gram-positivos aerdbios
e anaerébios. % O farmaco ¢é
relacionado quimicamente com a
estrutura de outro farmaco da mesma
classe, a teicoplanina. 88

0 medicamento foi
desenvolvido pelo laboratério Vicuron
Pharmaceutical e adquirido pela Pfizer
em 2005, atualmente se encontra em
estudos de Fase Clinica III. % Com
relagdo a farmacocinética, possui uma
meia-vida de 6 a 10 dias e elevada
taxa de ligacdo a proteinas
plasmaticas (90%), sendo sua
excregdo realizada pelas vias renal e
biliar. 88

A semi-sintese da dalbavancina
é realizada em um processo divido em
trés etapas tendo como substrato a
teicoplamina A (40926) obtida de
microrganismos do género Nonomuria
sp (figura 9S, material suplementar).
8 Na primeira etapa, a funcdo &cida
da molécula é esterificada seguida de
uma amidacdo do grupamento
peptidico, com subsequente
saponificacdo do éster metilico do
aclcar realizada com hidréoxido de

sodio. &

Telitromicina

O rapido desenvolvimento de
resisténcia dos patdgenos  aos
macrolideos impulsionou o]
desenvolvimento de uma nova classe

de compostos denominada cetolideos.
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6990 A telitromicina (DCB n° 8354),
farmaco pertencente a essa classe, é
um derivado semi-sintético dos
macrolideos que possui anel de 14
membros em sua estrutura. % °

A acdo da telitromicina se da
através da inibicdo da sintese protéica
bacteriana em duas etapas. Os
cetolideos interagem com a
subunidade ribossomal 50S inibindo a
translacdo do rRNA e inibindo a etapa
de sintese protéica. Os cetolideos
também interferem na  sintese
bacteriana de proteinas agregando os
precursores da formacao das
subunidades 50S. °!

Diversos compostos cetolideos
estdo em processo de investigagcao
clinica, no entanto a telitromicina foi o
primeiro farmaco desta classe a ser
aprovado para uso pelo FDA em 2004,
e posteriormente aprovada pela
ANVISA para comercializagdo. ° 7°
A melhora da atividade
antimicrobiana e das caracteristicas
farmacocinéticas, além da diminuicdo
da resisténcia, deve-se a modificagoes
na molécula original, como a
substituicdo da L-cladinose por
grupamento ceto, adicao de
grupamento metdxi e a introdugdo de
grupamento carbamato. *°

Wu e colaboradores, em 2001,
descreveram a sintese de varios
cetolideos, incluindo a telitromicina.
Neste processo (figura 10S, material

suplementar), foi utilizado o]

macrolideo claritromicina como
substrato, do qual foi removido o anel
de cladinose, seguida de acetilagdao
seletiva e oxidacdo. Posteriormente,
foi realizada uma mesilagdo seguido
de uma B- eliminagdo formando uma
cetona a, B insaturada e formacgdao do
12-0O-acilimidazol, que apdés uma
ciclizagdo estéreo-seletiva com
subsequente desprotecdo de grupo 2’'-

hidroxi resultando na telitromicina. °?

ANTIFUNGICOS

O aumento do numero de
infeccdes  flngicas, especialmente
micoses invasivas tem sido
demonstrado através de avaliacGes
epidemioldgicas. Esta incidéncia &
particularmente importante em
pacientes imunocomprometidos, o
que resulta, muitas vezes, em obitos.
% A terapia mais comumente utilizada
baseia-se na utilizacdo de anfotericina
B, compostos derivados azdis, como
fluconazol e voriconazol, e de
flucitosina, farmacos que apresentam
sérios problemas de toxicidade, de
resisténcia e de limitado espectro de
acao. Por estas razdes, o interesse na
busca de novos farmacos antifungicos
que sejam seguros e eficazes. %% 9 %

Os farmacos pertencentes a
classe das equinocandinas, como a
anidulafungina (estrutura 1, figura 2)

e a micafungina (estrutura 2, figura
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3) foram desenvolvidas objetivando
um aumento na atividade
farmacoldgica e uma diminuicdo da
toxicidade quando comparadas com
outros farmacos disponiveis. °7 %8
Farmacos pertencentes a classe das
equinocandinas, incluindo a
equinocandina B (estrutura 3, figura
3), apresentam um sério problema de
hemodlise, que estda diretamente
relacionado a estrutura das cadeias
acilas laterais destes compostos.

Em estudos realizados in vitro

foi demonstrado que os acidos graxos

com uma cadeia lateral linear de
atomos de carbono apresentaram
atividade hemolitica inversamente
proporcional a lipofilicidade, ou seja, o
aumento lipofilicidade esta
correlacionado com a diminuicao da
hemédlise, justificando-se o
desenvolvimento da micafungina e da
9. % Além de

atividade

anidulafungina.
apresentarem menor
hemolitica, ambos os farmacos
apresentam atividades fungicida dose-
dependente contra Candida spp. e

fungistatica contra Aspergillus spp.®®

Estrutura 1 (Amidulafungina)

Estrutura 2 (Micafungina)

Figura 3: Estruturas quimicas dos antifingicos da classe das equinocandinas

Anidulafungina

Anidulafungina (DCB n° 0790)
€ um antifungico que foi semi-
sintetizado visando a obtengdo de um
farmaco com maior atividade
farmacologica e menor toxicidade
quando comparado ao seu precursor,

a equinocandina B. %7 %8

Assim como as
equinocandinas, a anidulafungina age
inibindo a biossintese da parede
celular do fungo, interrompendo a
sintese de 1,3-beta-D-glucana, um
componente da parede  celular
fangica. Quando a sintese deste
polimero é inibida, ocorre o
extravasamento de componentes da

célula, como resposta a alta pressao

Estrutura 3: Equinocandina B
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osmotica exercida sobre a membrana
enfraquecida. ' %% 1% Clinicamente, a
anidulafungina é usada para o
tratamento de infecgbes invasivas,
tais como candidemia e candidiase
101 9]

comercializado pela Pfizer® com o

esofagica. medicamento,
nome de Ecalta®, foi aprovado para
uso clinico pelo FDA em 2006, pelo
EMEA e pela ANVISA em 2008. ° % 7°
Estruturalmente, a
amidulafungina é um peptidico ciclico
com uma cadeia lateral lipofilica e
rigida ligada a uma amida,
caracteristicas que conferem ao
farmaco uma  maior  atividade
farmacologica que a equinocandina B.
97, 98
O processo semi-sintético compreende
uma etapa inicial de fermentacdao a
partir do Aspergillus nidulans Var.
echinulatus, na qual se obtém a
equinocandina B (figura 11S, material

102 partindo da

suplementar).
equinocandina B é realizada uma
desacilacdo enzimatica empregando o
microrganismo Actinoplanes utahensis
e posterior isolamento do farmaco na
forma de cloridrato. °® A formulagdo
final € uma mistura molecular de
anidulafungina e D-frutose para o
aumento da estabilidade do

medicamento. %% 103

Micafungina

Na trajetdria de se obter um
antifingico com capacidade hemolitica
reduzida, e ainda para o aumento da
atividade frente ao  Aspergillus
fumigatus, novos derivados semi-
sintéticos foram obtidos através da
substituicdo da cadeia palmitoila do

%, 104 Dentre os

composto natural.
analogos sintetizados, a micafungina
(DCB n° 9711) ganhou destaque por
ter demonstrado elevada atividade
frente a cepas de Candida albicans e
Aspergillus fumigatus, em testes pré-
clinicos, com concentragoes inibitorias
minimas muito superiores as
encontradas com o composto de
origem, além de wuma reduzida
atividade hemolitica. **

Apds testes clinicos (Bormann,
Morrison, 2009), a micafungina
(Mycamine®, Funguard®) foi aprovada
pelo FDA em 2005 e pelo EMEA em
2008 e ANVISA em 2009 para o
tratamento de candidemia, candidiase
aguda disseminada, peritonite
causada por candida, abscesso,
candidiase esofagica e profilaxia de
infeccdo por candida. * > 7° O
medicamento é fabricado pela Astellas
Pharma e comercializado na forma de

sal sdédico para
9, 50, 75, 105

administragao
intravenosa.

A micafungina é um
lipopeptideo ciclico desenvolvido a

parir do composto FR901379 que é
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isolado a partir de culturas de

Coleophoma o8

empetri.
Estruturalmente, a micafungina e
apresenta em sua estrutura um
nucleo hexapeptideo, uma cadeia
lateral de &cido graxo presa ao N-
terminal e um grupamento sulfonato
que lhe confere elevada solubilidade
em agua. °* % 1% 0 desenvolvimento
da micafungina baseou-se na insergao
de uma cadeia lateral rigida com
heteroatomo no anel central o que
potencializou a atividade antifingica e
reduziu as interagbes da micafungina
com a membrana das hemacias,
diminuindo a toxicidade do farmaco

(figura 12S, material suplementar). °¢

104

CONSIDERAGOES FINAIS

Muitos outros farmacos tém
sido obtidos através de semi-sintese

demonstrando a importancia desta

ferramenta para a industria
farmacéutica. Temos exemplos
classicos como a ivermectina

(estrutura 1, figura 4), cuja sintese
data da década de 1970. Em
contraponto, muitos candidatos a
farmacos vém sendo obtidos através
da semi-sintese. E o caso do
bevirimat (estrutura 2, figura 4), um
antiviral derivado do acido betulinico

em Fase Clinica III. %7

A
(0]
Hoﬂ o c23
0”0 C22
ﬁ 0
0 0

Ivermectina B1

OH

Ivermectina B1b

R25
\Ii Ivermectina Bla

Estrutura 1 (Ivermectina)

Estrutura 2 (Bevirimat)

Figura 4: Estruturas quimicas dos outros farmacos

A partir dos exemplos citados
neste artigo podemos perceber a

importancia dos produtos naturais

sinteticamente modificados para o
desenvolvimento de farmacos. Neste

contexto, o Brasil destaca-se por
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dispor de um espléndido acervo crescimento da nacdo, levando-se em
natural nos ambientes aquaticos e consideracdao a grande importancia
terrestres, além de um potencial econdmica que os derivados semi-
guimico para a pesquisa e o0 sintéticos representam para a
desenvolvimento de novos compostos inddstria farmacéutica.

candidatos a farmacos, resultando em
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