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Titulo da Tese de Doutorado: Sintese e exploracdo de maualtiplos vetores
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RESUMO

SILVA JUNIOR, P.E; Sintese e exploracdo de mdltiplos vetores sintéticos em
fragmentos "heteroaromaticos do futuro”. 2018. 227p Tese (Doutorado).
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto — Universidade de Sao
Paulo, Ribeirdo Preto, 2018.

Um dos desafios remanescentes para a quimica de fragmentos é a funcionalizacéo
regiosseletiva de moléculas polares, como os fragmentos hidroxi-naftiridina e
pirazolo-hidroxipiridina. Assim, neste projeto foram estudados métodos sintéticos
para obtencdo e funcionalizacdo de fragmentos baseados na estrutura de anéis
conhecidos como “heterociclos do futuro”, para desenvolvimento de uma pequena
biblioteca de compostos e estudos de quimica medicinal. Foram desenvolvidos
métodos de sintese, em escala multigramas de hidroxi-naftiridina e pirazolo-
hidroxipiridina, assim como obtidos derivados por estudos de modificacdo e
substituicdo dos materiais de partida nas estratégias de heterociclizacdo. Um estudo
de reatividade foi realizado com intuito de identificar vetores sinteticamente
acessiveis para construcdo de uma série de compostos. Foram estudados dois
métodos de arilacao radicalar, livres de metais de transicdo, da por¢ao hidroxipiridina
dos fragmentos. O primeiro método envolveu aril-hidrazinas, como fonte de radical
arila, que levou a formacao de derivados arilados em rendimentos moderados, sem
a necessidade de protecao de grupos polares. O segundo método, envolveu um
reator de fluxo solar e arilazo sulfonas como fonte de radicais arila, do qual foi
possivel obter uma série de derivados arilados. A funcionalizacéo da porcéao pirazolo
do heterociclo pirazolo-hidroxipiridina envolveu a migragdo N-C de grupo sulfonila,
mediada por base, que resultou na obtencdo de uma série de derivados
biarilsulfonas. Os compostos obtidos foram estudados para desenvolvimento de
compostos antivirais e antipsicéticos. As biarilsulfonas foram submetidas a ensaios
frente o virus da leucemia de células T humanas tipo 1 (HTLV-1), e mostraram
atividade semelhante aos padrbes. Em outra abordagem, foi desenvolvido um
analogo de aripiprazol, por meio de “scaffold hopping”, que apresentou resultados
promissores in vivo para atividade antipsicotica. Por fim, combinando métodos

simples e inovadores, este projeto fornece ferramentas aos praticantes de quimica



medicinal de fragmentos, assim como comprova a utilidade dos fragmentos

estudados para aplicacdo em processo de descoberta de farmacos.

Palavras-chave: Heterociclos, Fragmentos, Descoberta de farmacos.

INTRODUCAO

Nos ultimos anos, a descoberta de farmacos baseada em fragmentos (FBDD)
vem se destacando como uma promissora abordagem para obtencdo de novos
farmacos e compostos de relevancia quimico-medicinal.: 2 A FBDD surgiu de forma
complementar aos processos de descoberta de farmacos convencionais, 0s quais
refletem a dependéncia, por parte das industrias farmacéuticas, de abordagens de
triagens de alto rendimento (HTS), que s@o capazes de avaliar a atividade biolégica
em grandes bibliotecas de compostos (10°), que sdo adquiridas ou desenvolvidas ao
longo do tempo. Entretanto, a ampliacdo da diversidade estrutural e da qualidade
destas bibliotecas, a qual é associada aos compostos de pequeno peso molecular
que compdem as cole¢cbes com propriedades de "bom fragmento” representando
uma amostra superior do espaco quimico, € um constante desafio.® E,
inevitavelmente, estas bibliotecas contém moléculas que ndo apresentam
caracteristicas de farmacos (pouco ou muito lipofilicas, baixa solubilidade em agua).
Como consequéncia, os falsos positivos séo constantemente observados, néo
podendo ser bons pontos de partida para desenvolvimento de farmacos. Outro ponto
crucial é que, em geral, estas bibliotecas representam apenas uma minuscula fracao

do espaco quimico,* reduzindo a chance de sucesso e inovacdo nas buscas.

Nesse cenario, surge o conceito de FBDD, apresentando como diferenca
fundamental das outras abordagens, como a HTS, o pequeno tamanho dos
fragmentos na biblioteca de triagem. Fragmentos sdo moléculas com pesos
moleculares (MWs) quem podem variar de 140-230 gmol?, de acordo com as
classificagbes mais modernas.® Essa caracteristica representa a principal vantagem
e 0 maior desafio da abordagem de FBDD. O baixo peso molecular dos fragmentos
significa uma amostragem superior do espaco quimico, levando a maiores taxas de
sucesso na identificagdo de compostos lideres para alvos considerados de dificil
drogabilidade.®> ® No entanto, esta vantagem em relacdo ao menor tamanho também

resulta na necessidade de métodos de triagens mais sensiveis (por exemplo, raios



X, RMN, ITC, SPR), devido a fraca afinidade de ligacdo entre fragmento e
macromolécula. A Cristalografia por difragdo de raios X € amplamente utilizada para
elucidar interacbes do fragmento com macromoléculas, para possibilitar o
crescimento de fragmentos e a progressdo de compostos hit-to-lead, na qual a

afinidade com o alvo é aumentada para niveis de nM.®

A construcdo de fragmentos que sejam potenciais ligantes para um
determinado alvo, assim como a rapida evolugdo de compostos hits para lideres
(otimizacdo de compostos hit-to-lead), é realizada tendo como foco a eficiéncia de
ligacdo. A eficiéncia de ligacdo (LE = 1.36 x plC50/atomos pesados) se refere a
contribuicdo energética da interacdo de cada atomo pesado em uma determinada
molécula com a macromolécula.” Ou seja, € um método capaz de solucionar
algumas das dificuldades encontradas em processos de HTS, tais como, a presenca
de grupos funcionais desnecesséarios para a atividade, ou seja, grupos que nao
realizam contribuem para interacdo com a macromolécula, podendo entdo interferir
negativamente com a energia de ligacao, resultando em ambiguidade em resultados

de atividade e dificultar o processo de otimizacdo de estruturas hit para leads.

Um dos principais marcos para a FBDD foi a aprovagédo do primeiro farmaco
desenvolvido por meio desta abordagem. Em 2011, o FDA aprovou o Zelboraf®
(vemurafenibe, Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A) para tratamento de
melanoma.? Desde entdo, a abordagem de FBDD vem sendo amplamente praticada
tanto na indadstria quanto na academia. Atualmente, dezenas de compostos
desenvolvidos por meio desta estratégia se encontram fases clinicas de

desenvolvimento ou ja estdo no mercado (Tabela 1).°



Tabela 1. Compostos derivados da estratégia de FBDD em estudos clinicos

ou aprovados.®

Farmaco Empresa Alvo Status Estrutura (fragmento destacado)

Vemurafenib Plexxikon BRAF-V600e Aprovado
(0]
’O- NH
o:N+
O=
0. P30
AbbVie, N= NH
Venetoclax BCL-2 Aprovado / O
Genentech HN N\
(N
NJ
O
R F
N F
7\
FMS, KIT e FLT3- NH
PLX3397 Plexxikon Fase Il
ITD 74 \N
HN" —
N7 \
=~



F I_0

\(\S\
NN N—

N><
NH,

Verubecestat Merck BACE1 Fase Il (o) NH
)
=

Astex,
AZD3293 AstraZeneca, BACE1 Fase I/l
Lilly
HN
0]
CDK1, CDK2, N N\=N

AT7519 Astex CDK4, CDK5 e Fase Il ~NH

Cl HN

CDK9
(@]
Cl
e} NH

AT9283 Astex Aurora e JAK2 Fase Il




AstraZeneca,
AZD5363
Astex
o Johnson&Joh
Erdafitinib
nson, Astex
Indeglitazar Plexxikon
LY2886721 Lilly

AKT

FGR1-FGR4

PPAR agonista

BACE1l

Fase Il

Fase Il

Fase Il

0O N
NH
NH,
N
74
=
N—
NS
N“ |
N
N
\/\N
H
_0O
Q
10
I
N \

OH
H
S

s AP

NS
H,NT N F

0
Nee” N
H



O
. NH
Lilly,

LY517717 ) FXA Fase ll
Protherics

Navitoclax AbbVie BCL-2 e BCL-X1 Fase Il
Novartis,

NVP-AUY922 HSP90 Fase ll

Vernalis




Onalespib

ABLOO1

ABT-518

Astex

Novartis

AbbVie

HSP90

BCL-ABL

MMP2 e MMP9

Fase |

Fase | ©



ABT-737

ASTX660

AT13148

AZD3839

AbbVie

Astex

Astex

AstraZeneca,
Astex

BCL-2 e BCL-X.

XIAP e Ciapl

AKT, S6K1 E
ROCK

BACE1

O~ _NH
Fase | 5

7
Fase | (\N/\\( —

Fase |

Fase |

10



\
Topoisomerase >—S
AZD55099 AstraZeneca . Fase | N
bacteriana Il o)
/
HN
(0]
HN
\
A Cl
Cl
HO
O
N
Vernalis, @ SN
BLC201 Serier, BCL-2 Fase | (@)
Novartis N
(0]

e
o)
o@
deCODE Q Cl
O o

DGO51 LTA4H Fase |

Gentics C/\
N \/\)J\
OH
IC-776 Lilly, ICOS LFAl Fase | Estrutura ndo disponivel
H
N
Y/
. O
LP-261 Locus Tubulina Fase | \é/ o
/y \N
O H
X



LY2811376

PF-06650833

PLX5568

SGX393

SGX523

Lilly

Pfizer

Plexxikon

SGX

SGX

BACE1l

IRAK4

RAF

BCR--ABL

MET

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

Fase |

ﬁ’ A

N~

H,N

.
~
S INT ONH,
F

o. F
HN

0

SN

=

F F

12



13

Cl
HN
y=o
HN
=N
SNS-314 Sunesis Aurora Fase | S P
I//N NH
N !
S

BACE1, B-secretase 1; BCL-2, linfoma de células B 2; CDK1, quinase 1 dependente de ciclina; clAP1, inibidor celular da
proteina 1 da apoptose; FGFR1, receptor do fator de crescimento de fibroblastos 1; FLT3, tirosina quinase 3 semelhante a
FMS; FXA, fator Xa; HSP90, protease de choque pelo calor 90; IRAK4, interleucina-1 quinase 4 associada a receptor; ITD,
duplicagdo tandem interna; JAK2, Janus kinase 2; LFA1, antigeno associado a fungdo linfocitaria 1; LTA4H, leucotrieno A4
hidrolase; MMP2, metaloproteinase de matriz 2; PPAR, receptor ativado por proliferador de peroxissoma; ROCK, proteina
quinase associada a RHO; S6K1, proteina ribossémica S6 quinase 1; XIAP, inibidor da proteina de apoptose ligado ao X.

Fragmentos iniciais foram coloridos, em alguns casos, o fragmento inicial ndo foi divulgado ou foi alterado sinteticamente.

O sucesso crescente dessa abordagem é diretamente relacionado a biblioteca
de fragmentos.® E fundamental que a colecdo de moléculas apresentem
caracteristicas de “bom fragmento” para maior probabilidade de obtencédo de
compostos lideres.® Recentemente, Astex descreveu, com base em suas

experiéncias com FBDD, as diretrizes para “bons fragmentos” (Tabela 2).°

De acordo com as diretrizes relatadas pela Astex Pharmaceuticals, “bons
fragmentos” apresentam propriedades como diversidade estrutural para o
reconhecimento molecular, geralmente grupos polares para ligacdo a uma proteina;
multiplos vetores sinteticamente acessiveis para o crescimento de fragmentos em 3
dimensdes para acessar novas interacoes de ligacao; tratabilidade sintética; e

também propriedades fisico-quimicas adequadas (Tabela 2).°
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Tabela 2. Propriedades quimicas tipicas de muitos fragmentos Astex.®

Propriedade Diretriz

Diversos grupos geralmente polares para ligacédo a

Reconhecimento Molecular uma proteina.

Multiplos vetores sinteticamente acessiveis para o

Vetores sintéticos crescimento de fragmentos em 3 dimensfes para

acessar novas inte ragﬁes.

Peso Molecular (MW): 140-230 gmol *;

Atomos que n&o sejam hidrogénio: 10-16;

Lipofilicidade (clogP): 0,0 a 2,0;

Propriedades comensuraveis ao rastreio biofisico a
Propriedades fisico-quimicas concentracdes elevadas, por exemplo, solubilidade

aquosa;

Evitar compostos/ grupos funcionais conhecidos

por estarem associados com alta reatividade.

- o Normalmente, 50-100 mg e 4 etapas de reagentes
Tratabilidade sintética _ ) o
comercialmente disponiveis.

Variedade de formas tridimensionais para cada
estrutura e farmacoforo;

Forma , . ~ S
Numero de ligacdes rotacionaveis: 0-3;

Numero de centros quirais: 0-1.

Considerando todos estes parametros atribuidos a uma boa colecdo de
fragmentos, pode-se destacar a funcionalizagdo de vetores como uma das mais
importantes diretrizes para o desenvolvimento de uma série de compostos que
atendam aos requisitos acima definidos. Esta propriedade determina a capacidade
de crescimento do fragmento em diferentes dimensdes,'® mantendo interacdes
importantes de um farmacdéforo especifico com o alvo bioldgico.?

Desse modo, o progresso da abordagem de FBDD exige esfor¢cos continuos
para o desenvolvimento de novas rotas e métodos sintéticos para desenvolver
diferentes fragmentos e acessar funcionalizacdes diversas em vetores especificos.®

Neste sentido, é importante analisar as metodologias sintéticas mais comuns em

estudos de desenvolvimento de bibliotecas de compostos para FBDD, para
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compreender as tendéncias mais atuais para a sintese de fragmentos para fins
quimico-medicinais.

Para tal, foi realizada uma revisao da literatura para o termo “Fragment based
Drug Discovery” no software de busca cientifica SciFinder da CAS, entre 2010 até os
dias atuais. O busca foi realizada utilizando este termo para evitar estudos simples
de funcionalizagéo, assim como realizar um levantamento dos tipos de reacdes mais
utilizadas em processos de descoberta de farmacos baseada em fragmentos. O
resultado desta busca apresentou 694 artigos contendo o referido termo, dentre os
quais, 68 apresentam procedimentos sintéticos, representando um total de 12250
reacoes.

Este elevado numero de procedimentos sintéticos foi analisado por tipo de
transformacao, utilizando o préprio SciFinder. Para tanto, as reacdes presentes nas
68 referéncias foram extraidas utilizando a ferramenta “Get reactions”. Em seguida,
foram agrupadas de acordo com o tipo de transformacédo quimica por meio da opc¢éo
de exibicdo “Group by - Transformation”. ApoOs agrupamentos dos procedimentos
sintéticos pelo software SciFinder, foram obtidos 143 grupos ou tipos de
transformacdes quimicas. Estes grupos foram analisados e separados em 10
categorias diferentes, com base no tipo geral de reacado: alquilacdo e arilacdo de
heteroatomos, acilacdo e processos relacionados, formacdo de ligacdo C-C,
formacdo de heterociclicos, protecbes, desprotecdes, reducdes, oxidacoes,
interconversdo de grupos funcionais (FGI) e adicdo de grupo funcional (FGA).!!
Desse modo, pode-se observar de maneira simplificada os esforgos realizados para
obtencado de funcionalizacdo de vetores acessiveis de fragmentos assim como quais
tendéncias reacionais vem sendo mais utilizadas (Tabela 3). A partir da Tabela 3
pode-se verificar 0 namero e a ocorréncia das reacdes dividas por tipo de

transformacdo em cada ampla categoria.

Tabela 3. Taxas de ocorréncia de reac¢des dentro do conjunto de dados

Categorias e grupos de reacdes rggéggs T(:/'fal grz/"po
Alquilacéo e arilacdo de heteroatomos 22,1

Adicao de alcoois / tidis a isocianatos / isotiocianatos 1 0,2

A(_ii(;éo de C-H contendo heteroatomo a ligagfes duplas ou triplas ndo 6 10

ativadas '

Adicdo de derivados de hidrazina aos compostos carbonilicos 5 0,8

Adicao de nucledfilos de enxofre a aldeidos, cetonas ou acetais 1 0,2



Alquilagdo do alcool com sais

Alquilagéo ou sililacéo de alcool com ésteres inorganicos / organicos
Alquilacdo com Haletos de alquila / sintese de éteres de Williamson
Alquilagéo / Sialilacdo de aminas e fosfinas

Substituicdo aromatica por nucledfilos de oxigénio

Substituicdo aromética por nucledfilos de enxofre

Adicéo conjugada de nucledfilo heteroatomo a alcenos ativados ou alcinos
Formagéo de sulfonamidas

Formagéo de ésteres sulfénicos

Hidroxilag@o de halogenetos arométicos

N-Alquilag8o de amidas / imidas ou rea¢éo de Mitsunobu
O-Alquilagdo de &cidos carboxilicos / amidas com compostos diazo
Alquilagdo redutora de amdnia ou aminas

Abertura do anel de epdxidos com reagentes de nitrogénio
Substituicdo de haletos aromaticos por nucledfilos nitrogenados
Substituigdo do grupo diazénio por nucledfilos sulfurosos
Transaminacao

Transesterificacdo

Transeterificagdo e conversao de tioéteres em éteres

Acilacéo e processos relacionados

Acilacio de Esteres Carboxilicos por Esteres Carboxilicos / Condensacées
de Claisen e Dieckmann

Acilacéo de cetonas e nitrilas por ésteres carboxilicos

Acilagéo de nucledfilos nitrogenados por haletos e anélogos acil / tioacil /
carbamoil

Acilagéo de nucledfilos nitrogenados por anidridos ou dicarbonatos
Acilacéo de nucledfilos nitrogenados por acidos carboxilicos

Acilagéo de nucledfilos nitrogenados com ésteres carboxilicos e analogos
Adicéo de aminas a aldeidos, cetonas ou tiocarbonilas

Alcodlise de haletos e analogos de acila

Reacdo alddlica

Reacdes do tipo alddlica entre derivados de &cido carboxilico ou
Compostos com hidrogénio ativo e aldeidos, cetonas, tiocetonas

Rearranjo de Baeyer-Villiger
Esterificacéo de Acidos Carboxilicos
Formagcéo de tioéteres / episulfidos / sais de sulfonio / selenetos
Transamidacéo / Reagao Zip
Formacéo de ligacédo C-C
Adi¢é&o dipolar 1,3

Adicdo 1,4 de compostos organometalicos ou radicais de carbono a
ligacBes duplas ou triplas ativadas

Adicdo de alquenos / alcinos a ciclagem de alcenos, alcinos / Nazarov
Adic&o de reagentes de Grignard / organometélicos a aldeidos e cetonas

Alquilagdo em um Carbono com Hidrogénio Ativo

Acoplamento aril-alcino / Acoplamento Stephens-Castro / Acoplamento
Sonogashira

Arilacdo e alquilacéo de alcenos / Reacado de Heck
Arilagao e alquilag&o de alcenos / Acoplamento de Stille
C-Alquilacao de cetonas, aldeidos, nitrilas e ésteres carboxilicos

13
38
105
15
16
70
57
22
11
24

43

183

= B~ N O

92

32
449
63
37
15
14

22

21
21
22

40
23

14
10
45

27,8

12,1

0,2
2,1
6,0
16,6
2,4
2,5
11,1
9,0
3,5
17
3,8
1,0
6,8
0,3
29,0
0,8
0,3
0,6
0,2

04
0,1
12,4
4,3
60,8
8,5
5,0
2,0
1,9
3,0
0,1
2,8
2,8
3,0

11,5
6,6
0,3
0,6
4,0
2,9

13,0
0,9
0,3
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Reacéo de condensacgédo entre compostos com hidrogénio ativo e aldeidos
ou cetonas / reacdo de Knoevenagel

Acoplamento de compostos organometalicos de arila e alquila com haletos
de arila, éteres e ésteres carboxilicos

Acoplamento de Compostos arilicos com derivados de acido arilbordnico /
Acoplamento de Suzuki

Acoplamento de haletos de arila / Reacdo de Ullmann
Acoplamento de reagentes organometalicos com ésteres carboxilicos

Epoxidacéo de alcenos

Formilagdo de compostos aromaticos / Reagdo de Gatterman-Koch /
Vilsmeier-Haack / Riemer-Tiemann / Duff

Acilacéo de Friedel-Crafts
Alquilacéo Friedel-Crafts

Reacéo hetero-Diels-Alder e retro-hetero-Diels-Alder
Isomerizagao / Migracéo de ligagbes duplas ou triplas e rearranjo

sigmatrépico de hidrogénio

Metatese de alcenos ou alcinos

Adicéo de Michael e reagBes retro-Michael

Reacdes Wittig, Wittig-Horner e aza-Wittig / Olefinagcdo de Julia
Formacao de heterociclicos

Formagcéo de heterociclos N/ O/ S

Formagéo de heterociclos nitrogenados
Protecdes

Adicao de alcoois a aldeidos ou cetonas

Converséo de enolatos em éteres endlicos de sulfonatos
Desprotecdes

Alcodlise de anidridos

Dealcoxilagcdo de acetais e éteres

Hidrdlise de acetais / éteres de enol e compostos similares

Hidrolise de ésteres alquilicos de acidos inorganicos

Hidrdlise de derivados de acido sulfénico

Hidrdlise ou hidrogendlise de amidas / imidas / carbamatos

Hidrdlise ou hidrogendlise de ésteres carboxilicos ou tioésteres

N-dealquilag@o de aminas, amidas e sulfoamidas
Reducdes

Converséo de epoxidos e episulfideos em alcenos

Hidratac&o de ligag6es triplas

Reducéo de &lcoois / desidroxilagao

Reducéo de aldeidos e cetonas em alcoois

Reducao de halogenetos de alquila / desalogenacgéo

Reducéo de amidas para aminas

Reducao de anéis aromaticos / Reducao de Birch ou Benkeser

Reducdo de azidas a aminas / Staudinger

Reducéo do carbonila em metileno, em aldeidos ou cetonas / Redugéo de
Clemmensen / Redugao de Wolff-Kishner

Reducao de acidos carboxilicos em alcoois

Reducéo de &cidos, ésteres e anidridos carboxilicos para aldeidos
Reducao de ésteres carboxilicos em alcoois

Reducao de ligacBes duplas ou triplas / Hidrogenagéo

Reducéo do hidroxiareno e seus Derivados Esteres

11 3,2
8 2,3
138 39,8
3 0,9
1 0,3
3 0,9
1 0,3
3 0,9
2 0,6
2 0,6
1 0,3
21 6,1
6 1,7
8 2,3
15
39 88,6
5 11,4
0,1
2 66,7

33,3

13,3

0,5

0,5

43 11,3
4 11

4 11

164 43,3
148 39,1
12 3,2

8,1

1 0,4

2 0,9

2 0,9

7 3,0

17 7,3
8 3,4

6 2,6

8 3,4

4 1,7

2 0,9

4 1,7

2 0,9

45 19,4
2 0,9
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Reducao de nitrilas a aminas

Reducéo de nitro-compostos em aminas
Reducao de silanos a compostos de metileno
Reducéo dupla ligagdo C=N

Reducéo de liga¢do C-N / Deaminagéo

Reducao das ligacdes duplas ou triplas conjugadas aos grupos carbonila ou

ciano
Oxidagdes
Aromatizacéo de anéis de seis membros
Desidrogenacfes que fornecem ligagdes duplas carbono-carbono
Oxidacao de aldeidos em acidos carboxilicos
Oxidacao de cadeias laterais aroméaticas / Rea¢do Dakin

Oxidacao de metileno a grupos funcionais de heterodtomo diferente de

oxigénio ou carbonil
Oxidacao de &lcoois primarios em acidos carboxilicos ou ésteres
carboxilicos

Oxidacao de tioéteres a sulfoxidos e sulfonas
Oxidacao ou desidrogenacao de alcoois em aldeidos e cetonas
Clivagem oxidativa de glicéis e compostos relacionados
Descarboxilacdo oxidativa
Ozondlise

Interconverséao de grupos funcionais (FGI)
1,3-Fragmentacgéo de y-amino / hidroxi halogenetos e 1,3-didis
Troca de haleto Alifatico
Alquilagdo de &lcool com compostos diazo
Converséo de alcoois para éter
Conversédo de aminas para haletos
Conversdo de compostos organometalicos em compostos de enxofre
Coordenacgéo de um metal para carbono e heteroatomo
Descarboxilagcao de acidos aromaticos
Dealogenacgédo de compostos aromaticos
Desidratacéo de N-alquilformamidas em isonitrilas
Dehidroalogenacéo de halogenetos de alquila
Desoxigenacéo de vicinal diols
Diazotizacdo
Formagéo de halogenetos de acila a partir de acidos carboxilicos
Formacéo de haletos alquilicos a partir de alcoois

Formagéo de halogenetos de alquila / dlcoois de éteres / éteres sililicos

Formagéo de azidas

Formagéo de C = C a partir de alcoois via desidratacéo
Formacédo de compostos organometalicos de haloarenos
Formacédo de oximas

Troca de halogénio-metal

Hidrdlise de nitrilas

Substituicéo de ligante

Preparacéo de boratos e acidos bordnicos

Preparacéo de ésteres inorganicos de alcoois

Pirélise / Eliminagéo de acidos e ésteres carboxilicos

2 0,9
100 43,1
3 13
5 2,2
5 2,2
7 3,0
2,2

1 16
1 16
14 22,6
1 16
2 3,2
2 3,2
15 24,2
17 27,4
2 3,2
16

6 9,7

9,9

2 0,7
1 0,4
1 0,4
6 2,1
23 8,2
2 07
1,4

0,4

13 4,6
4 1,4
6 2,1
2 07
1 0,4
9 3,2
7 2,5
96 34,0
31 11,0
1 0,4
1 0,4
2 07
1 0,4
3 11
2 0,7
1 0,4
23 8,2
1 0,4
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Reacédo de metais com organohalogenetos 4 1,4
Substituicdo de um hidroxi / alcoxi/ aciloxi por nucledfilos de nitrogénio 33 11,7
Substitui¢do do grupo diazdnio por halogénios / reacdo de Sandmeyer 1 1,2
Adicéo de grupo funcional (FGA) 2,9
Adicéo de aminas a isocianatos / isotiocianatos 9 11,0
Adic&o de ambnia ou aminas a nitrilas 19 232
Halogenac@es alilicas, benzilicas e vinilicas / Reagéo de Wohl-Ziegler 3 3,7
Aminacgéo de compostos aromaticos 1 1.2
Aminag&o de heterociclos aroméaticos / Reacgéo de Chichibabin 1 1,2
Formagcéo de alcoois de alcenos / Hidrata¢éo ou Hidroboracéo 1 1.2
Halogenac@o em um carbono alquilico 12 14,6
Halogenac&o de aldeidos e cetonas 22 26,8
Halogenag&o de compostos aromaticos 12 14,6
Hidroxilagdo em um carbono alifatico 1 1,2
Nitracdo de compostos arométicos 2 2.4

A partir dos dados obtidos foi possivel elaborar um grafico de tendéncias
reacionais presentes nos trabalhos de descoberta de farmacos baseada em
fragmentos (Figura 1).
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Adicdo de grupo
funcional (FGA)
3%

Alquilagdo e
arilagdo de
heteroatomos
22%

Interconversao de
grupos funcionais
(FGI)
10%

Oxidacdes
2%

Redugdes
8%

Desprote¢d

13%

Protegdes
0%

Acilacdo e
processo
relacionados...

Formagdo de
heterociclo
2%
Formagdod
ligagdo C-C
12%

Figura 1. Porcentagem da ocorréncia de reacdes de acordo com a divisdo em
10 categorias. alquilacdo e arilacdo de heteroatomos, acilacdo e processos
relacionados, formacdo de ligacdo C-C, formacdo de heterociclicos, protecdes,
desprotecdes, reducbes, oxidacOes, Interconversdo de grupos funcionais (FGI) e

adicdo de grupo funcional (FGA).

Ao se comparar este levantamento aqui apresentado com trabalhos da
literatura, os quais buscam relacionar tipos de reac¢des usadas na quimica medicinal
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de maneira geral e ndo apenas com enfoque na quimica de fragmentos, claramente

pode ser observada uma correlacdo entre as tendéncias. % 12

A formacado de ligacdes carbono-heterodtomo corresponde a praticamente
metade das reacdes (49,9%) no conjunto de dados, divididas entre as reacdes de
acilacdo (27,8%) e alquilacéo e arilagdo de heterodtomos (21,1%), indicando a
relevancia da presenca heteroatomos tanto para elaboracdo sintética quanto para
reconhecimento molecular na quimica medicinal.> Assim como descrito por Roughley
(2011) em uma andlise das reacdes usadas na busca por candidato a farmacos,

onde foi relatada uma ocorréncia de 45,5% para tais reagoes.'3

Em seguida, observa-se a importancia da formacao de ligagbes C-C (12%),
principalmente a partir de reacdes de acoplamento cruzado catalisadas por paladio,
as quais representam 39,8% das ocorréncias desse grupo. Esta tendéncia se repete
também nos trabalhos de Roughley (2011), com 40,2% das reacdes de formacéao de
ligacdo C-C.'3 E Brown (2016) com 22% das ocorréncias, sendo o segundo tipo de
reacdo mais frequente em processos de descoberta de farmacos,'* refletindo a

relevancia desta reacédo na quimica medicinal.

Outro ponto a ser destacado € que, apesar dos avangos em reacdes
quimiosseletivas e tolerantes a presenca de grupos polares, ainda é prevalente a
necessidade da protecdo de grupos funcionais para a elaboracédo sintética, ou
funcionalizacdo de vetores sinteticamente acessiveis de fragmentos. Apesar do
baixo nimero de ocorréncias da categoria de prote¢cdo no conjunto de dados, pode-
se sugerir que em alguns casos as reacOes de acilagdo e alquilacdo de
heteroatomos (como benzilagdo) ndo sdo categorizados como protecdo, mas,
podem ser (teis neste sentido em uma via sintética. Isso pode ainda ser
correlacionado com a maior frequéncia de metodologias de desprotecao
representam 13% das reacdes. Sugerindo entdo que ainda existe certa ineficiéncia
dos processos de funcionalizacdo em termos de tolerancia a grupos polares,
refletindo em comprometimento do tempo da rota sintética, uso de mais reagentes e

assim como rendimento global.

Por fim, ainda existe um fator extremamente relevante que pode ser

guestionado a partir do conjunto de dados aqui congregados, a baixa ocorréncia de
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reagdes na categoria de formag&o de heterociclos, sendo de apenas 2 %. Resultado
que pode ser comparado ao obtido por Roughley (2011) e Brown (2016), onde,
respectivamente, 8,2% e 7,4%, das reacOes categorizadas sdo de formacdo de
heterociclos.*> 14 Heterociclos destacam-se por serem componentes estruturais
comumente encontrados em pequenas moléculas bioativas.'®> Consequentemente,
ndo é surpreendente que 0s quimicos medicinais sejam altamente dependentes de
heterociclos para a descoberta de farmacos, desempenhando fungbes importantes,
como bioisosteros por exemplo, e influenciando profundamente as propriedades
fisico-quimicas dos farmacos.'® Sua prevaléncia pode ser observada pela andlise
dos 200 principais farmacosno mercado dos EUA, em 2012.17 Entre as 147 entradas
de pequenas moléculas, 97 (66%) apresentam pelo menos um heterociclo em sua

estrutura.

A publicacdo de Taylor et al., em 2014, identificou os anéis e sistemas de
anéis presentes em farmacos listados no Livro Laranja da FDA a fim de analisar a
frequéncia de ocorréncia destes. Desse modo, ele obteve uma lista dos 100
sistemas de anéis presentes em estruturas de medicamentos que entraram no

mercado antes de 2013 (Figura 2).18
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Figura 2. 100 Sistemas de anéis mais usados em farmacos
classificados como pequenas moléculas pelo FDA. Frequéncia de ocorréncia em
ordem decrescente (f). Heterociclos destacados em azul.1®

A estratégia de sele¢do dos sistemas de anéis listados, tanto heterociclos
quanto carbociclos, para aplicagdo quimico medicinal foi baseada na tratabilidade
sintética e precedentes em estruturas ativas conhecidas.'® Esta estratégia de

selecdo para aplicacdo, considerando os heterociclos, pode ser evidenciada
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evidenciada a partir da andlise dos dados coletados sobre tendéncias de reacao
(Figura 1). Apesar do conhecido potencial de heterociclos para a quimica medicinal,
apenas 2% das reacOes foram classificadas na categoria de rea¢des de formacao de
heterociclos, sugerindo que talvez os fragmentos sejam sintetizados em etapas
prévias aos estudos de FBDD, ou provavelmente ocorra a aquisi¢cdo de heterociclos

disponiveis comercialmente para posterior diversificacao.

Embora esta estratégia conservadora possa ser valida, dadas as altas taxas
de risco associadas a descoberta de farmacos, permanece no ar uma gquestao:
seréo estes heterociclos mais comumente utilizados superiores a heterociclos menos
explorados na quimica medicinal, ou trate-se de uma questdo de disponibilidade?
Em outras palavras, além de “estruturas privilegiados”, existem “estruturas
desprivilegiados” que podem acessar areas de espaco quimico ndo exploradas e
tém a vantagem adicional de evitar a sobreposicdo com a cobertura de patentes dos

concorrentes?

Recentemente, nosso grupo sintetizou dois novos sistemas de
heteroaromaticos 1 e 2 (Tabela 4),'® comercialmente indisponiveis, os quais sdo
compostos interessantes para aplicacdo em processo de FBDD, devido as
propriedades moleculares adequadas de um “bom fragmento”, incluindo a

solubilidade em agua e a acessibilidade sintética (Tabela 2, Tabela 4).5 1°

Tabela 4. Propriedades tipicas sugeridas pela Astex para “bons fragmentos”
para FBDD.

"Heteroaromatic rings of the future”

HO_~ S HO_~ | N
N\ N/ N\ =
1H 2

©
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Propriedade

Reconhecimento Molecular

Vetores sintéticos
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© ©

MW: 135 MW: 146
Propriedades fisico-quimicas n-Ha: 10 n-Ha: 11
cLogP: 0.57 cLogP: 0.84

ag. sol.: 301 g/L ag. sol. 2.1 g/L

Tratabilidade sintética @ @
Forma @ @

Os fragmentos heterociclicos 1 e 2 (Tabela 1) sdo exemplos de sistemas

heteroaromaticos inovadores com complexa reatividade, a qual € atribuida a
natureza eletrbnica dos sistemas de anéis fundidos nos fragmentos. Em muitos
casos, reacfes comumente aplicadas em sistemas heteroaromaticos mais simples
ndo sao eficazes ou mesmo nao apresentam reatividade frente a estruturas mais
complexas. Outro ponto importante é que para heterociclos pouco descritos na
literatura a disponibilidade de estudos de reatividade é limitada. Esta caréncia de
metodologias se agrava ainda mais em fragmentos polares, 0os quais séo geralmente
dificeis de se sintetizar e/ou isolar. Embora as propriedades intrinsecas desses
fragmentos sejam um obstaculo por si sO, ainda existe a dificuldade da incorporacéo
de substituintes sem comprometimento de grupamentos funcionais especificos na
estrutura em estudo, ou mesmo de grupos farmacoféricos, responsaveis por

interagdes especificas com o alvo molécula. °

Assim, com base na andlise de reagfes realizada, assim como incentivados
pela necessidade de inovagdo na quimica de fragmentos, este trabalho ira explorar
novas metodologias que possibilitem avaliar a insercdo destes fragmentos 1 e 2 em
grupos de compostos promissores para estudos de quimica medicinal, caso sejam
funcionalizados de forma viavel a partir de estratégias regiosseletivas e tolerantes a
grupos polares. Assim, permitindo o desenvolvimento de uma série de moléculas
aplicaveis a estudos de descoberta de farmacos, principalmente para obtencao de

candidatos a antipsicoticos e antivirais.
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CONCLUSOES

Um dos desafios remanescentes para a quimica sintética é a funcionalizacao
regiosseletiva de moléculas polares, estruturalmente complexas, como o0s
fragmentos 1 e 2, buscando ndo apenas seletividade de maneira previsivel, mas
também através de métodos sintéticos tolerantes a grupos funcionais polares e
nitrogénios em anel. Inspirados por este desafio, foi estudada a funcionalizagéo
destes fragmentos heterociclicos subexplorados pela quimica medicinal, visando
tanto a otimizacdo de fragmentos quanto o desenvolvimento de uma biblioteca de
derivados para aplicagdo em FBDD. Um visdo geral dos resultados aqui obtidos
pode ser apresentada na figura abaixo (Figura 3).
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Figura 3. Resumo representativo dos resultados obtidos. Objetivo especifico
1: estudo de métodos sintéticos para obtencédo de fragmentos baseados na estrutura
de 1 e 2; objetivo especifico 2: estudo da reatividade dos fragmentos com o objetivo
de identificar vetores sinteticamente acessiveis; e objetivo especifico 3: avaliagdo da
viabilidade da utilizacdo dos fragmentos desenvolvidos em estudos de quimica

medicinal.

Com relacdo ao objetivo especifico 1, o estudo de métodos sintéticos para
obtencdo de fragmentos, foi desenvolvida a sintese do fragmento heterociclico 1,
assim como seu escalonamento para escala multigramas. Do mesmo modo, o
fragmento 2, também teve sua rota sintética otimizada, tanto em relagdo ao seu
custo de producao, pela utilizacdo da 3-aminopiridina 12 como material de partida,
gquanto a escala multigramas que também foi estabelecida. Também foram
realizados estudos de modificacdo e substituicdo dos materiais de partida para
ambos fragmentos, classificados como funcionalizacdes em etapas prévias de
sintese. Uma abordagem que apresentou como principal limitacdo, o elevado
namero de etapas reacionais para obtencdo de diversidade, principalmente para
derivados do fragmento 2, o qual exigia sintese paralela de diversos intermediarios.
Apesar dessa limitagdo, em alguns casos, como a substituicdo de materiais de
partida para a obtencdo de derivados de 1, o método foi considerado eficiente e
viavel, uma vez que esta rota sintética baseia-se em apenas uma reacdo, sem

necessidade de purificagao entre etapas.

O objetivo especifico 2, referente ao estudo de reatividade dos fragmentos
visando identificar vetores sinteticamente acessiveis, foi dividido em 3 frentes:
substituicdo eletrofilica em heteroatomo; modificacdo da porcdo hidroxipiridina; e

modificagdo da porgéo pirazolo.

A estratégia de substituicao eletrofilica em heteroatomos é uma das reacdes
mais utilizadas em trabalhos de FDBB, como pdde ser observado na revisdo da
literatura realizada na introducéo deste trabalho. Os esforcos para aplicagao deste
tipo de reacdo aos fragmentos apresentaram resultados satisfatorios, visto que a
partir de métodos simples, diversos derivados puderam ser obtidos. As estratégias

de funcionalizacdo aqui desenvolvidas foram fundamentais para a obtencdo dos



28

analogos utilizados para os estudos de atividade bioldgica, relacionados ao objetivo
especifico 3.

As modificacdes da porcdo hidroxipiridina dos fragmentos em estudo foram
propostas com base em metodologias alternativas de arilagcdo, através de
intermediarios radicalares, uma vez que que estratégias comumente utilizadas néo
apresentaram reatividade esperada frente os 1 e 2. Provavelmente devido aos
grupos polares presentes nestes fragmentos. Desse modo, foram aplicados métodos
livres de metais de transi¢cdo para arilacdo da posicdo C-4, ou a-hidroxipiridina. O
método de arilagdo regiosseletiva utilizou aril-hidrazina como fonte de radical arila, e
possibilitou a funcionalizacdo regiosseletiva do vetor C-4 em 2, em rendimentos
moderados. Este método ndo requer O ou N-protecdes, fator frequentemente
necessario na catalise por metais de transicédo,*® sendo assim, capaz de fornecer
uma derivatizacdo em etapas avancadas de sintese, utilizando hidrazinas como

geradores de radicais.

Outro método alternativo para arilacdo dos fragmentos foi utilizando arilazo
sulfonas como fonte de radicais arila. Arilazo sulfonas séo substratos versateis para
a arilacdo ndo catalisada, sendo compativeis com reator de fluxo solar.
Representando uma alternativa de sustentavel e de baixo custo, a catélise por
metais de transicdo. Destacando-se como uma poderosa ferramenta sintética com
resultados promissores parao fragmento 8, sendo este o primeiro sistema

heterociclico complexo ao qual foi aplicada esta metodologia.

A modificagdo da porgdo pirazolo do fragmento 8, foi baseada no
desenvolvimento de um novo método. Uma migracéo de grupo sulfonila mediada por
base, capaz de acessar sinteticamente o vetor C-3 em nucleos do tipo indazol, mais
especificamente, em derivados do fragmento 1. Este método representa uma
ferramenta adicional para quimicos organicos para explorar esta classe de
compostos para elaboracdo de fragmentos, uma vez que é uma alternativa
regiosseletiva e direta para a sintese de biarilsulfonas, com potencial aplicacao

antirretroviral, como observado na sesséo de prospecc¢ao de alvos biologicos.

Por fim, o terceiro objetivo especifico, avaliagcdo da viabilidade da utilizacao

dos fragmentos desenvolvidos em estudos de quimica medicinal, baseou-se na
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sintese de anélogos de 1 e 2 a partir da estratégia de “scaffold hopping”, assim
como a prospeccgédo de fragmentos frente a diferentes alvos terapéuticos. Nesse
ponto, € fundamental ressaltar a relevancia dos estudos de funcionalizacdo de
vetores para planejamento das rotas sintéticas dos analogos e desenvolvimento de

uma colegcéo de compostos estruturalmente diversa.

A obtencdo em escala de 1g do derivado do aripiprazol representou um
avanco determinante para a demonstracdo da viabilidade da aplicacdo dos
fragmentos em estudos de atividade biolégica in vivo, mostrando a robustez da rota
sintética utilizada, mas também a utilidade quimico-medicinal do fragmento 2. O
analogo 129, desenvolvido neste projeto, apresentou resultados promissores in vivo
para atividade antipsicética. Sugerindo reversao da hiperlocomocdo causada pela
cocaina, sem promover comprometimento motor, e compartilhando duas importantes
propriedades farmacologicas do aripiprazol 128. Desse modo, pode ser verificado a
importancia do método de “scaffold hopping” em processos de descoberta de
farmacos, assim como a viabilidade da aplicacdo dos fragmentos em estudos de

quimica medicinal.?°

A continua busca por alvos, resultou também na submissdo da série biaril
sulfonas aos ensaios frente ao virus da leucemia de células T humanas tipo 1
(HTLV-1). Os resultados indicaram que 48f e 7le, apresentam resultados
promissores frente a HTLV-1, além da capacidade em induzir apoptose em celulas
infectadas, com valores semelhantes aos padrfes utilizados para os testes. Tanto
estes resultados de prospecc¢do quanto a atividade observada para os analogos
obtidos por “scaffold hopping”, corroboram com a proposta de utilidade quimico-

medicinal dos fragmentosem estudo neste projeto.

Assim, o presente trabalho descreveu métodos de sintese e funcionalizagédo
de vetores sinteticamente acessiveis de fragmentos heterociclicos subexplorados
pela quimica medicinal, os compostos heteroaromaticos 1 e 2. As estratégias aqui
desenvolvidas para elaboragdo sintética foram eficientes e regiosseletiva, sem
comprometimento da funcionalidade polar, a qual € associada as interagbes de
ligagdo proteina-fragmento. Assim como, os resultados de atividade biologica
comprovam a viabilidade da aplicacdo destes fragmentos inovadores em estudos

estudos quimico medicinais. Desse modo, combinando métodos simples e
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inovadores, este projeto fornece ideias e ferramentas aos praticantes de FBDD,
assim como busca motivar o continuo desafio de descobrir novas reacdes, que
regiosseletivamente, sdo capazes de funcionalizar cada vetor acessivel em

fragmentos polares de moléculas biologicamente ativas.
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