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QUIMICA MEDICINAL DE NOVAS MOLECULAS PARA O

TRATAMENTO DATUBERCULOSE

Branco, S. C. F; Pinto A. C. e Boechat, N.*

Resumo

A tuberculose ¢ um grave problema de satde publi-
ca, especialmente em paises subdesenvolvidos ou
em desenvolvimento. O tratamento antiTB de pri-
meira escolha foi desenvolvido ha mais de 40 anos.
Isso, aliado ao desenvolvimento de cepas de My-
cobacterium tuberculosis resistentes a multiplos
farmacos e a coinfec¢do com o virus da AIDS, tem
agravado o quadro desta doenga em todo o mundo.
A urgente necessidade de tratamentos mais efeti-
vos contra cepas multirresistentes e que possam ser
utilizados concomitantemente com medicamentos
contra a AIDS, tem estimulado as industrias, go-
vernos e organizagdes ndo governamentais a buscar
novos farmacos. Esta revisao descreve o processo
de desenvolvimento de novos farmacos anti-TB e a
quimica medicinal de novas moléculas em fase cli-
nica, em registro ou aprovadas para esta patologia
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THE MEDICINAL CHEMISTRY OF NEW
MOLECULES FOR TUBERCULOSIS
TREATMENT.

Abstract

Tuberculosis is a serious public health problem,
especially in underdeveloped or developing coun-
tries. The first line antiTB treatment was developed
more than 40 years ago. In addition to the deve-
lopment of strains of Mycobacterium tuberculosis
resistant to multiple drugs and co-infection with
the AIDS virus, has worsened the situation of this
disease worldwide. The urgent need for new the-
rapeutic options active against multidrug-resistant
strains and concurrently capable to be used with
AIDS treatment has led industries, governmen-
ts and nongovernmental organizations to develop
new drugs. This review describes the process of
developing new antiTB drugs and the chemistry of
new molecules that are in clinical trials, under re-
gistry, or has been approved for tuberculosis treat-
ment.

Keywords: tuberculosis, clinical trial, medicinal che-
mistry, drug design.
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A presente revisao trata da relagdo entre a estrutura
e atividade biologica de novas moléculas em estu-
do de fase clinica, em fase de registro e aprovadas
recentemente para o tratamento de tuberculose.
Também serdo discutidas as diferentes rotas sintéti-
cas de obtencdo destes compostos, comparando-as
e propondo mecanismos para algumas de suas rea-
¢oes-chave, visando uma melhor compreensao da
quimica envolvida.

1. A TUBERCULOSE

A tuberculose (TB), causada pela micobactéria ae-
rébica (dependente de oxigénio) Mycobacterium
tuberculosis (MT), é a principal doenga infecciosa
de origem bacteriana no mundo.! Esta bactéria tem
formato de bacilo podendo ser disseminada através
da exteriorizagdo de material bioldgico contamina-
do, em especial aqueles de origem pulmonar, por
meio de aerossdis provenientes de espirros ou tos-
ses.! Isso se deve ao fato do tecido pulmonar, por
ser rico em oxigénio, ser bastante propicio para o
desenvolvimento deste micro-organismo.” No en-
tanto o MT é capaz de se manter em estado de bai-
x0 metabolismo (laténcia) mesmo em tecidos com

baixa concentra¢ao de oxigénio, nao respondendo
adequadamente ao tratamento anti-TB e propician-
do recidiva da doenga.?

Embora o maior nimero de casos seja da forma
pulmonar, existe a possibilidade do desenvolvi-
mento do quadro de TB extra-pulmonar, que pode
coexistir com o primeiro.’ Neste caso, a micobacté-
ria pode infectar diferentes tecidos humanos, como
o linfatico, gastrointestinal, nervoso e até mesmo
o tecido 6sseo, além da disseminagao generalizada
chamada de tuberculose miliar, que é extremamen-
te grave.’

As formas extrapulmonares da TB ocorrem prin-
cipalmente em individuos com imunodeficiéncia,
isto é, com o sistema imunoldgico com baixo po-
tencial combativo.’ Esse quadro acomete em espe-
cial pacientes que possuem a sindrome da imuno-
deficiéncia humana adquirida (SIDA, ou AIDS em
inglés) causada pelo retrovirus da imunodeficién-
cia humana (HIV - do inglés Human Immunode-
ficiency Virus).” A coinfecgdo MT-HIV ¢é a princi-
pal causa de morte de portadores da AIDS.' Isso se
deve ao fato dos dois micro-organismos atuarem de
forma sinérgica para a debilitagdo do individuo.*?

Além disso, um fator que agrava este quadro é a
interagdo medicamentosa entre aqueles utilizados
no tratamento anti-TB com alguns empregados na
quimioterapia antirretroviral, pois a mesma enzima
do citocromo P450 é responsavel pela metaboliza-
¢do destes farmacos.®’

Outro fato altamente preocupante é o desenvolvi-
mento de cepas de MT multirresistentes (MDR-
MT) ou extensivamente resistentes (XDR-MT) aos
farmacos anti-TB em diferentes partes do mundo,
incluindo paises desenvolvidos. Estas cepas ocasio-
nam a tuberculose resistente (MDR-TB) ou a tu-
berculose extensivamente resistente (XDR-TB), as
quais possuem tratamento menos eficiente e com
graves efeitos adversos aos individuos infectados.®

2. EPIDEMIOLOGIA DA TUBERCULOSE

Segundo a Organizagdo Mundial da Saade (OMS),
cerca de um ter¢o da populagdo mundial apresenta
a infecgdo latente por MT e estima-se que um em
cada dez individuos contaminados va desenvolver a
TB.1 Em 2010, a incidéncia da TB esteve em torno



de 8,8 milhdes de novos casos, com a ocorréncia de
cerca de 1,45 milhdes de mortes, das quais 25% sdo
vitimas da coinfec¢do com o HIV. Cerca de 3,4%
dos casos sio MDR-TB. As regides da Africa e Asia
concentram 86% dos casos desta enfermidade.

O Brasil figura na 17° posi¢ao entre os 22 paises
com 80% do numero de casos de TB. No pais é es-
timado que mais de 50 milhdes de pessoas estejam
infectadas pelo bacilo. Em 2010, foram notificados
71 mil novos casos e 4,6 mil mortes por esta pa-
tologia, sendo a 42 principal causa de morte por
doenga infecciosa e a principal em pacientes com
AIDS. Os nimeros mais alarmantes pertencem aos
estados do Rio de Janeiro e Amazonas, onde a taxa
de incidéncia é comparavel aos nimeros da Asia e
da Africa.’

3. QUIMIOTERAPIA ANTI-TB
NO BRASIL

A quimioterapia de primeira escolha da TB no
Brasil é constituida por quatro farmacos que fo-
ram descobertos ha algumas décadas, sendo o mais
novo deles, a rifampicina (RIF), ha quase 50 anos."
(Figura 1). O tratamento da TB é longo, com efeitos
adversos e demanda disciplina ao paciente. Como
ha uma melhora significativa logo no inicio do tra-
tamento, é comum o paciente abandona-lo, antes
do periodo recomendado, o que estimula o desen-
volvimento de resisténcia bacteriana aos farmacos
utilizados, em especial a isoniazida (INH) e a RIE®
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Figura 1 - Farmacos anti-TB de primeira escolha.
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O recente esquema terapéutico de 1? escolha re-
ferenciado pelo Ministério da Satide consiste, ini-
cialmente, na utilizacao, durante dois meses, de
comprimidos em dose combinada de RIF, INH, pi-
razinamida (PZA) e etambutol (EBM), conhecido
como 4 em 1. Subsequentemente é usado por mais
4 meses um comprimido com a combinag¢ao de RIF
e INH, visando a manutenc¢ao do quadro clinico até
acura (Tabela 1)." A utilizagdo de uma combinag¢ao
de farmacos tem como objetivo aumentar a adesao,
ou seja, o ndo abandono do paciente ao tratamen-
to e evitar o desenvolvimento de cepas resistentes a
um farmaco especifico.

Tabela 1 - Esquema de 1° escolha para tratamento da TB no

Brasil.
Regime Farmacos Duragao
Intensivo RIF+ INH + PZA 2 meses
+ EMB
Manuteng¢ao RIF + INH 4 meses

Quando ha falha no tratamento de 12 escolha, por
resisténcia a INH e/ou RIF, ou quando ha impos-
sibilidade na utilizacdo deste por aspectos indivi-
duais, ¢ utilizado o tratamento de 2* escolha, com
duragdo de 17 meses. Este compreende, além da
PZA e EMB (cujo desenvolvimento de resisténcia ¢
menos observado), os firmacos estreptomicina, le-
vofloxacina e terizidona (Figura 2), os quais, assim
como os do tratamento de 12 escolha, sao bastante
antigos.'! ¢+

NH, =
HoN S OH

\\< K

HO N ()}jj\

) o o o e P i

OH HN = 2 \r/ / S H
|| ® N o > 0NN

|/\N N 3 i HN HO  OH
'S) -3 >
N o \[[{NH HO 5 O
d

Levofloxacina - 1986 Terizidona - 1964 Estreptomicina - 1948

Figura 2 - Farmacos anti-TB de segunda escolha.

Assim como o tratamento de 1a escolha, o de 2° es-
colha também se divide em duas fases. A fase in-
tensiva compreende duas etapas com PZA, EMB,
estreptomicina, levofloxacina e terizidona, sendo
dois meses na etapa I e quatro meses na etapa II.
Em seguida, ¢ iniciada a etapa de manuten¢ao, cuja
duragdo é de 12 meses. Nesta, sdo empregados o
EMB, levofloxacina e terizidona (Tabela 2). (MSB,
2010). Este tratamento, além de longo, apresenta
uma série de efeitos adversos aos pacientes, o que
leva ao aumento da taxa de abandono."
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Tabela 2 — Esquema de 22 escolha para tratamento da TB no Brasil.
Farmacos

RIF + INH + PZA
+ EMB

Regime Duragao

Intensivo 2 meses

PZA + EMB +
estreptomicina +
levofloxacina +
terizidona

2 + 4 meses

(Etapas I eII)

EMB +

Manutenc¢io levofloxacina + 12 meses

terizidona

4. DESENVOLVIMENTO DE NOVOS
FARMACOS ANTI-TB

Como dito anteriormente, o tratamento da TB ¢
bastante antigo, longo, por vezes ineficaz e apresenta
uma série de efeitos adversos aos pacientes. O pou-
co interesse da industria farmacéutica pelo desen-
volvimento de novos farmacos anti-TB é explicado
pelo fato de que, até bem pouco tempo, esta doenca
acometia principalmente paises subdesenvolvidos.
Nestas nagoes, a venda destes medicamentos gera-
ria um retorno insatisfatdrio aos investimentos em
pesquisa e desenvolvimento, ou seja, para essas em-
presas é mais lucrativo investir em novos farmacos
para doengas de maior abrangéncia, que atinjam
também paises desenvolvidos. Desta forma, duran-
te muitos anos, a TB foi considerada uma doenca
negligenciada.'” Porém, com a coinfec¢ao com HIV
e o desenvolvimento de cepas resistentes de MT, a
TB passou a acometer pacientes em todo o mundo,
incluindo os de paises desenvolvidos.'

Assim, em 1993, apds a OMS declarar a TB como
uma emergeéncia global, diversos esfor¢os conjun-
tos entre entidades governamentais, ndo governa-
mentais e empresas privadas vém descortinando
novos horizontes ao tratamento desta doenca'*'¢.
Dentre essas iniciativas, pode-se destacar a Stop TB
Partnership e a The Global Alliance for TB Drug
Development (TB Alliance).'*

Para o desenvolvimento de novos firmacos anti-

TB, deve-se enfatizar a necessidade de novas mo-
léculas ativas contra MDR-MT e XDR-MT. Além
disso, os novos candidatos devem ser passiveis de
utiliza¢do concomitante com os farmacos da qui-
mioterapia antirretroviral.

O desenvolvimento de novos firmacos anti-TB, as-
sim como para outras patologias é lento, estando
envolvidos, de forma bastante sumariada, as se-
guintes etapas:'>!

1) Descoberta e Desenvolvimento

2) Testes Clinicos

3) Registro e aprovagdo do medicamento

4.1. DESCOBERTA E DESENVOLVIMENTO

A etapa inicial no desenvolvimento de novos far-
macos anti-TB consiste na identificacao da ativida-
de antimicobacteriana de uma molécula ou de uma
classe de substancias. Esta identificagdo pode ser
realizada a partir de estudos de planejamento mo-
lecular ou por screening (triagem)."”

No planejamento molecular, a estrutura das molé-
culas sintetizadas foi planejada por meio de dife-
rentes técnicas e abordagens, considerando-se os
possiveis receptores (alvos) biologicos do MT, de
forma a gerar ligantes que possam interagir e gerar
uma resposta bioldgica no bacilo. 7

No screening um grande numero de moléculas
sao avaliadas, sem necessariamente haver um pla-
nejamento das suas estruturas. Em uma versdo
mais moderna desta técnica, um elevado nimero
de compostos tem sua atividade antimicobacte-
riana avaliada por sistemas altamente automatiza-
dos, conhecidos como high throughput screening
(triagem robdtica de alta velocidade), HTS, ou por
ultra high throughput screening (triagem roboética
de altissima velocidade), UHTS, os quais podem,
respectivamente, testar milhares ou centenas de
milhares de compostos por dia."”

Finalizada a etapa inicial de identificagdo, os com-
postos selecionados podem ser submetidos a oti-
mizagdo estrutural com o objetivo de se obter os
mais ativos, com melhor farmacocinética ou menor
toxicidade (se for o caso).!”

A atividade antimicobacteriana é determinada ini-
cialmente em teste in vitro, que é realizado através
da aplicagdo do composto a ser avaliado sobre um
meio de cultura que contém MT.'®!* Nesta avalia-
¢do é medida a concentracdo minima inibitéria do
composto, MIC (do inglés: minimum inhibitory
concentration), ou seja, a concentragao minima
em que determinado composto deve estar presente



no meio para que possa inibir o crescimento mi-
cobacteriano visivel.'®® O teste de determinacio
da MIC também pode ser quantitativo, fornecendo
os valores de MIC_ e MIC,, onde ¢ determinada a
concentragdo minima capaz de inibir o crescimen-
to micobacteriano em 50% e 90%, respectivamen-
te.! Existem duas formas de se expressar a MIC: em
microgramas do composto por mililitro (ug/mL)
ou em micromolar (uM). A representagdo em pM
¢ preferivel porque pode ser usada na comparagao
da poténcia entre moléculas, visto que a unidade
mol, diferente do peso, é relacionada ao nimero de
moléculas (1 mol = 6,02 x 1023 moléculas). Desta
forma, quanto menor for o valor da MIC em uM,
menor sera o numero de moléculas necessarias
para promover a inibi¢ao do crescimento de MT
e consequentemente maijor sera a poténcia deste
composto. Por exemplo, um composto com MIC de
1 uM ¢ 100 vezes mais potente que outro com MIC
de 100 uM (considerando que a metodologia apli-
cada as duas seja idéntica), o que ndo se aplicaria
para MIC em pg/mL, ja que os compostos podem
ter massa molecular distintas. Nesta revisao, sera
utilizada apenas a unidade pM. Além da MIC, ou-
tra avalia¢do in vitro é a determinagdo da concen-
tracdo anaerobicida minima, MAC (do inglés: mi-
nimum anaerobicidal concentration), a qual avalia
a concentra¢ao minima em que o composto conse-
gue inibir o crescimento de MT em um ambiente
pobre em oxigénio. Este teste tem importancia para
o desenvolvimento de candidatos a farmaco anti-
TB, tendo em vista que o MT é capaz de se manter
em laténcia em ambientes pobres em oxigénio.”

Nos testes de avaliacdo da atividade antimicobacte-
riana in vivo, os compostos selecionados sao admi-
nistrados em animais modelos (e.g. camundongos,
ratos), infectados por MT, em diferentes concen-
tragdes e esquemas posologicos. Apds o periodo de
tratamento, é analisado o potencial de reducdo do
nimero de unidades formadoras de colonia, CFU
(do inglés: colony-forming unit ), de MT, ou seja, é
contabilizado o nimero de unidades de MT viaveis
(vivos) na amostra extraida dos pulmdes ou bago
de animais infectados. A comparagio é feita com
farmacos anti-TB e com a auséncia de quimiotera-
pia.*’* Os nimeros sdo expressos como o logarit-
mo na base 10 do nimero de CFU. A utilizagao do
logaritmo se deve a melhor distribuigdo estatistica
dos dados. Quanto menor for o log,  CFU maior é a
redugdo da infec¢ao e mais eficiente é o tratamento.
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Uma alternativa a contagem de CFU ¢ a técnica de
luminometria que utiliza o log da unidade de luz
relativa (Log , RLU), onde os resultados obtidos
sdo analisados de forma andloga.** Os 6rgaos extrai-
dos desses animais também podem ser analisados
quanto ao peso, tamanho e estado geral, comparan-
do-o0s com os encontrados em animais nao infecta-
dos. Além do teste da avaliacao antimicobacteria-
na, os modelos animais também sao usados para
a determinagdo da farmacocinética (absor¢ao, dis-
tribuicdo, metabolizacdo e excre¢do do composto)
e toxicidade em iniimeros testes conhecidos como
pré-clinicos, de forma a qualifica-los para os testes
clinicos.”

4.2. TESTES CLINICOS

Os testes clinicos sao realizados com seres huma-
nos de forma voluntdria e tém como objetivo deter-
minar a seguranga, tolerancia, eficacia, farmacoci-
nética, dosagem e esquema terapéutico. Estes testes
sao divididos nas fases I, IT e ITIL. '/

4.2.1. Testes Clinicos de Fase I

Nesta fase, o candidato a farmaco ¢ administrado
a um grupo de 20 a 100 individuos sadios, para a
determinagdo da seguranga, tolerabilidade e farma-
cocinética. Alternativamente, individuos portado-
res de TB podem participar desde que os possiveis
beneficios justifiquem o risco aos pacientes.'* "’

4.2.2. Testes Clinicos de Fase II

Apos a primeira fase clinica, o composto ¢é testado
em um grupo de 20 a 300 de pacientes portadores
de TB. Nesta etapa é determinada a eficacia do tra-
tamento em diferentes doses. Podem ser avaliadas
também as combina¢des do candidato a farmaco
com os demais medicamentos anti-TB.'*"

4.2.3. Testes Clinicos de Fase III

Finalmente, o candidato a farmaco ¢é avaliado em
um grupo de 300 a 3000 pacientes contaminados,
cujo objetivo ¢ determinar o esquema posologico
ideal, bem como comparar a eficacia deste compos-
to com outros esquemas quimioterapicos usados
no tratamento da TB sensivel, MDR-TB e XDR-TB.
O composto deve apresentar desempenho superior
ao tratamento atual para ir ao estagio de registro.'*!”
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5. MOLECULAS APROVADAS OU CANDIDATAS A FARMACO ANTI-TB EM TES-
TES CLINICOS

O recente portfélio mundial de novos candidatos a farmaco anti-TB apresentado pela iniciativa Stop-TB
Partnership lista 4 moléculas novas (new chemical entity - NCE) em fase clinica, sendo elas: sutezolida
(PNU-100480), SQ-109 e PA-824 e AZD-5847 (Figura 3)."*'¢ Além disso, recentemente a bedaquilina
(TMC-207), sob o nome comercial Sirturo®, foi aprovada para o tratamento da TB pelo FDA (U.S. Food
and Drug Administration) e a delamanida (OPC-67683) encontra-se em fase de registro.””*® Além destes
compostos, uma nova molécula conhecida por sudoterbe (LL-3858) também se encontra em fase clinica,
embora tenha sido removida do portfélio a pedido do laboratério Lupin, responsavel pelo seu desenvol-
vimento. Um resumo com os dados destas substéncias é apresentado na tabela 3.'* 66768

Tabela 3 — Dados de novos compostos anti-TB.

Anod MIC (uM) MIC (uM)
Composto Alvo/Mec. de agao noce Desenvolvedor  (MT sensivel) (MT resistente) Status
descoberta
. Biossintese de Fase clinica
Sutezolida ] 1996 Pfizer 0,71-0,9 0,18
proteinas II
Janssen /
.1 . Tibotec
Bedaquilina ATP sintase [ 2004 . 0,05-0,12 0,02-0,11 Aprovado
TB Alliance
Biossintese de Sequella / .
SQ-109 2003 0,5-1,56 0,5-1,56 Fase clinica IT
parede celular NIH
Sudoterbe Desconhecido [ 2004 Lupin 0,48 0,96-1,92 Fase clinica II
Biossintese
PA-824 de lipideos e 1997 TB Alliance 0,042-0,56 0,14-0,28 Fase clinica II
proteinas
Biossintese
Delamanida de lipideos e 2004 Otsuka 0,01-0,02 0,01-0,02 Em registro
proteinas
Biossintese de L
AZD-5847 , 1999 AstraZeneca 1,08 - Fase clinica II
proteinas

Além destes novos compostos, estdo em fase clinica alguns farmacos ja aprovados para uso em infecgdes
por outros patdgenos: linezolida (para MDR-TB), rifapentina, moxifloxacino e gatifloxacino (Figura
3).!*16 Estes compostos ndo serao discutidos nesta revisao.
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Figura 3 - Candidatos a farmacos anti-TB em fase clinica.

Em uma revisdo publicada recentemente, Villemag-
ne e colaboradores compilaram dados sobre a sinte-
se, modo de agdo, atividade in vitro e in vivo e dados
clinicos sobre os farmacos atualmente em fase clini-
ca e pré-clinica para a tuberculose. No entanto, este
trabalho ndo mostrou a relagdo entre a estrutura e a
atividade destes compostos e também nao discutiu as
metodologias sintéticas usadas para a sintese desses
compostos.”® Desta forma, a presente revisdo com-
plementard a primeira nestes aspectos, mostrado a
relacdo entre a estrutura destas substancias e a sua
atividade bioldgica, além de apresentar e discutir di-
ferentes rotas sintéticas de obtencao destes compos-

Bedaquilina

tos, comparando-as e propondo mecanismos para
as reagoes-chave, visando uma melhor compreenséo
da quimica envolvida.

6. SUTEZOLIDA

O composto sutezolida, anteriormente conhecido
como PNU-100480, pertence a classe das oxazolidi-
nonas, um heterociclo derivado de carbamato que
possui importante atividade antibacteriana (Figura
4).** A sutezolida inibe a sintese de proteinas, atra-
vés da ligagcdo com a subunidade ribossomal 50S.%
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Figura 4 - Estrutura da sutezolida
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A linezolida ¢ a tunica oxazolidinona atualmente
liberada para uso clinico em infec¢des bacterianas
e possui um amplo espectro tanto para bactérias
gram-positivas quanto gram-negativas. Além disso,
mostrou importante atividade antimicobacteriana
in vitro e in vivo, porém efeitos adversos severos,
como mielossupressdo e neuropatia dtica e periféri-
ca, comprometeram a sua seguranga no tratamento
anti-TB, o qual compreende, um longo periodo de
exposi¢do ao quimioterapico.***

Buscando manter a atividade e diminuir os efeitos
adversos da linezolida, o laboratério farmacéutico
americano UpJohn (agora Pfizer), em 1996, publi-
cou o trabalho voltado especificamente para ativi-
dade antimicobacteriana. Com base na estrutura
quimica da linezolida, o laboratério desenvolveu
a sutezolida através da substituicdo do atomo de
nitrogénio do anel morfolinico por um atomo de
enxofre.

Testes in vitro mostraram que a sutezolida tem po-
téncia comparavel a INH.* Em experimento rea-
lizado por Alffenaar e colaboradores, a avaliagdo
antimicobacteriana in vitro em cepas de MT de
isolados clinicos mostrou que a sutezolida é 4 vezes
mais potente que a linezolida e foi ativa em cepas
resistentes aos diferentes farmacos anti-TB de 12 es-
colha (Figura 5).%

Os testes in vivo mantiveram este cendrio, no qual
a sutezolida foi capaz de diminuir o nimero de
unidades de formagdo de colonias em pulmoes de
murinos de forma mais eficiente e com uma dose
aproximadamente 5 vezes menor, sendo, porém, in-
ferior a INH quando em cepas sensiveis a esta (Fi-
gura 5).°° A eficicia e a superioridade da sutezolida
sobre a linezolida também foi observada nos testes
clinicos de fase I.*! Atualmente, esta em curso a fase
de recrutamento para testes de fase clinica I1.*

Linezolida

in vitro:
MIC = 2,97 uM?, 0,74 pMP

in vivo®:
log,, CFU £ DP (pulm3o)
(260 mg/kg): 6,02 + 0,12

Sutezolida

in vitro:
MIC = 0,71 uM?, 0,18 pMP

in vivo“:
log,, CFU £ DP (pulmdo)
(50 mg/kg): 5,28 £ 0,53

a = MT sensivel / b = MDR-MT / DP = Desvio padrdo

Figura 5 - Resultados dos testes in vitro e in vivo da linezolida
e sutezolida

6.1. QUIMICA MEDICINAL DA
SUTEZOLIDA

O desenvolvimento da linezolida e da sutezolida
levou a descobertas importantes sobre a relagdo es-
trutura-atividade antibacteriana para esta classe de
compostos. A presenga do grupamento acilamino-
metil no carbono 5 é importante para a atividade,
bem como a configuragdo S deste carbono.

O anel fenil ligado ao anel oxazilidinona ¢ impres-
cindivel para a atividade, a qual é aumentada pela
presenca do atomo de flior em meta. A inclusao do
nitrogénio em para contribui para a atividade e au-
menta a tolerancia e seguranca do composto. Além
disso, a substituicao do oxigénio do grupo morfoli-
no pelo enxofre no grupo tiomorfolino, aumentou
a atividade antimicobacteriana e apresentou uma
menor toxicidade (Esquema 1).%

Em estudo realizado por Sbardella e colaboradores,
uma série de derivados da sutezolida com a adicao
do grupo pirrol entre o anel oxazolidinona e a feni-
la, foi sintetizada e avaliada quanto a atividade an-
timicobacteriana. Porém, todos foram aproxima-
damente entre 20 e 100 vezes menos ativos que a
sutezolida, mostrando que a atividade desta classe
diminui com a adi¢ao do espagador entre a oxazili-
dinona e a fenila (1-7, Figura 6).”




I B BB | DOENCGAS NEGLIGENCIADAS

Sutezolida 1 2 3
MICqo = 0,9 UM MICqy = 74 UM MICqgq = 24,7 uM MICyo =91,4 uM
O>_ >
o <~—NH —NH

F 0} S o}
4 5 6 7
MICqq = 19,7 pM MICgq = 100 pM MICy, = 25 uM MICqy = > 100 uM
MICy, Isoniazida: 9,8 uM / Cepa: MT sensivel ATTC 2729
Figura 6 — Resultados da avaliagdo de andlogos da sutezolida.
Enantiomero ativo: $ 6.2. SINTESE DA SUTEZOLIDA
Fldor em meta
aumenta a
at'V'dade A primeira etapa da sintese da sutezolida consiste
na reacao de substituicio nucleofilica aromatica
Aumenta a (5) Aumenta a do fltor pela tiomorfolina em C-4 do 3,4-difluoro-
atividade e F W( atividade nitrobenzeno (8), em meio bésico, para formar o
diminui a toxicidade

intermediario 9. A préxima etapa envolve a redu-
Inclusdo de espagadores

A

¢do do grupo nitro com hidrogénio, sob pressao de

/S ‘ o diminui a atividade
S \ N—— 40 psi e catalisada por niquel Raney, com posterior
para a atividade reacdo da anilina com benzilcloroformato para ren-

Aumenta a segurancga K , ~
e tolerancia der o carbamato 10. A etapa seguinte ¢ a reagao de

Manninen e tem como objetivo a formagdo do nu-

cleo oxazolidinona. Este heterociclo é obtido pela

desprotonagdo do hidrogénio ligado ao nitrogénio
do carbamato 10 com n-butil litio, seguida de reacdo da abertura do epdxido (R)-glicidil butirato, pos-
terior ciclizagao com a eliminagdo do alcoxido benzilico, seguida da hidrolise do éster para formar o in-
termediario 11 (Esquema 3).29 O alcool 11 foi em seguida convertido ao metilsulfonato correspondente
(12) através da reagao com cloreto de mesila. A etapa seguinte é a conversao do intermedidrio 12 para a
azida correspondente (13) mediante a reagao de substituicdo nucleofilica com azida de sédio. A etapa fi-
nal consiste na reagdo de Staudinger. Esta reacao emprega cloreto de trifenilfosfina para converter a azida
no iminofosforano correspondente, que é hidrolisado gerando a amina de interesse. A amina formada foi
acetilada com anidrido acético para formar o composto sutezolida (Esquema 2).** O rendimento global

desta rota é de aproximadamente 62%.
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O mecanismo proposto para a obten¢do do nucleo oxazolidinona esta apresentado no Esquema 3.

1) Niquel Raney,

(\NH H, N, 40 psi
F NOZ S F. N02 HZO/THF
j@/ j@/ 2h, t.a.
= N >
h & 2) NaHCo,
\rN\/ S\) &
8
MeCN, 9 CI)J\O
Refluxo, 24h 0°C. 30 min
9% 90%
0
\"OH [e}
H 1.1) n-Buli (R)= Il
F N © THF, -78°C, 10 min By e
oty Emem . o dp
o} - —_—
N 0 Et,N
12) (R) j©/ ] 3
S\) L\/O\n/\/ l/\ H CH,Cl,
o SJ 5°C, 2h
10 30 min, -78°C 1 99%
2) NH,Cl, H,0
t.a.
91%
Me
O\\S/ 1.1) Trifenilfosfina 0)
9 N THF A
/ﬂ-\: NaN (R)‘:/ 3 Zh, t.a. (S)::
a (o]
- N. O 2 e [y  12)H,0,40°C10h ™%
\( DMF F N > F N
b mes IS 78 O
‘/\N 96% (\N O ‘/\N
st - s ] Piridina S
13 CH,Cl, Sutezolida

Esquema 2 - Rota sintética original da sutezolida

t.a., uma noite
81%

Esquema 3 - Mecanismo proposto para a obten¢do do nucleo oxazolidinona.
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Uma metodologia sintética alternativa para a sintese da sutezolida é descrita em uma patente de 2010 da
Pfizer, que se caracteriza por ser uma sintese convergente (Esquema 4).! A primeira etapa desta metodo-
logia consiste na reagao de formagao de imina entre o p-cloro-benzaldeido (14) e amonia, em seguida a
imina ¢é reagida com o epodxido (S)-epicloridrina para formar o intermediario 15. Este reage com o com-
posto 10, obtido através da metodologia apresentada na rota anterior, para formar o nucleo oxazolidino-
na, através da desprotonagdo do hidrogénio do carbamato 10, que reage em seguida com 15 através de
uma substitui¢ao nucleofilica no carbono ligado ao atomo de cloro. Posteriormente a hidroxila do aduto
formado se adiciona a carbonila do éster benzilico eliminando o alcoxido benzilico para formar o inter-
mediario 16 (Esquema 5).”° A etapa final ¢ iniciada com a hidrélise da imina 16, com posterior acetilagao
da amina correspondente a sutezolida. Considerando os rendimentos da rota anterior para a obtengao de
10 e os rendimentos das reagdes especificas desta rota, o rendimento global ¢ de 58%. Embora menor que
o rendimento da sintese anterior (62%), esta rota utiliza reagentes mais adequados ao aumento para escala
industrial, sendo uma alternativa mais interessante para a industria farmoquimica.

Um mecanismo proposto para a obtenc¢do de 16 esta descrito no Esquema 5.

N \/@
F N__O
1) NH./H,0 Kj/ hil
cl S: MeOH N 0
. NN P 10
N t.a., 15 min . C g N/\©\ O\) _
2.1) OH ol =

0O
S .
0 A(,,)//CI LiOtBu
14 15 tBuOMe

ta. :Sh 56°C, 2h
2.2) 40-45°C, 2,5h 99%

70%

o}
(E)//’@ © yua N—
ACOEt / H,0

—N
3 t.a., 1h (S):

//{(S)

F. : N \go 21) io j\ F. : N\‘g
N 1,/ N
Q 16 ot SQ

t.a., 1h Sutezolida
94%

7
\
Z
T

Y

Esquema 4 - Rota sintética alternativa para a obtencdo da sutezolida.

Esquema 5 - Mecanismo proposto para a obtengao de 16.
. Bedaquilina
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O composto bedaquilina, conhecido antes como
TMC-207, foi primeiramente descrito em patente
concedida no ano de 2004 e publicado no ano se-
guinte na revista Science por pesquisadores do la-
boratodrio Janssen (subdivisdo da Johnson & John-
son).”** Este desenvolvimento foi feito em parceria
com a TB Alliance, sendo a Tibotec (subdivisido da
Johnson & Johnson) responsavel pelos estudos para
MDR-TB. Trata-se de uma diarilquinolina com dois
centros estereogénicos definidos, R no carbono li-
gado ao nucleo quinolinico e S no carbono ligado a
hidroxila (Figura 7).

Figura 7 - Estrutura da bedaquilina.

A bedaquilina esta envolvida na inibigdo da bomba
de prétons da enzima ATP sintase micobacteria-
na, onde apresenta uma seletividade 20 mil vezes
maior para esta em comparagdo com ATP sintase
de células eucariodticas, incluindo as humanas.”

Este composto apresentou expressiva atividade in vi-
tro com MIC médias na faixa entre 0,02 pM a 0,15
1M, dependendo da cepa de MT avaliada (Tabela 4).%

Média de logl10CFU +DP
(Pulmao)
Pré-tratamento 5,94 + 0,51
RIF (10 mg/kg) 4,05 £ 0,35
Bedaquilina (25 mg/kg) 2,95+0,93
RIF + INH + PZA 0,97 £ 0,61
RIF + INH + bedaquilina 0,19 + 0,36
Bedaquilina + INH + PZA < 0,07 £ 0,00
RIF + bedaquilina + PZA < 0,07 £ 0,00
RIF + INH + PZA + beda-
1 < 0,07 £ 0,00
quilina

Os testes clinicos de fase I e II mostraram a segu-
ranc¢a da bedaquilina e uma notoéria superioridade
deste composto sobre os farmacos de segunda li-
nha, em cepas resistentes aos farmacos de 1* esco-
lha. A taxa de cultura negativa de escarro, apos 2

meses, foi aumentada de 9% para 48%. Além disso,
ao final de um tratamento de 2 anos, 58% dos pa-
cientes tratados com o regime de segunda escolha
apresentaram cura, contra 87% dos que receberam
bedaquilina.” Em Janeiro de 2013, a bedaquilina
foi aprovada pelo FDA (U.S. Food and Drug Ad-
ministration) para o tratamento da TB sob o nome
comercial Sirturo®.%’

7.1. QUIMICA MEDICINAL DA BEDAQUILINA

O trabalho original da bedaquilina compreendeu a
sintese e avaliacao antimicobacteriana de uma série
de mais de 200 diferentes diarilquinolinas. Aproxi-
madamente 20 desses compostos apresentaram alta
atividade antimicobacteriana in vitro incluindo ce-
pas resistentes a INH e RIE. Desses derivados, trés
que apresentaram MICs na faixa de 0,02-0,5 puM
em diferentes cepas de MT, foram avaliados in vivo,
tendo a bedaquilina apresentado resultado muito
superior as demais (Figura 8).7%
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Figura 8 - Resultados da avaliagdo antimicobacteriana

in vitro e in vivo da bedaquilina e anélogos.




A configuragao dos centros estereogénicos tem um
importante papel na atividade desta série de com-
postos. Foi observado que a configura¢ao R do
carbono quiral ligado ao nucleo quinolinico, junta-
mente com a configuragao S do carbono quaternario
adjacente sao as responsaveis pela melhor atividade
antimicobacteriana. Utilizando a bedaquilina como
exemplo, pode-se notar que a sua MIC é 630 vezes
menor que a do seu isomero 1S,2R (Figura 9).%

Figura 9 - Avaliagdo antimicobacteriana in vitro da bedaqui-
lina e seu isomero 1S,2R.

Para esta série, foi observada que a presenca de
halogénios, em especial o bromo, na fenila do nu-
cleo quinolinico promove um aumento na ativida-
de antimicobacteriana, assim como a presenga do
grupo metoxila no anel piridinico. A auséncia de
substituintes na fenila no carbono 1 e a presenga do
grupo naftaleno no carbono 2 aumentam a ativida-
de, enquanto o aumento da cadeia alifatica entre o
carbono 2 e o grupo dimetilamino contribui nega-
tivamente para a atividade, assim como a adi¢éo de
outros grupos que nao as metilas no nitrogénio ali-
fatico. A alteragdo do anel piridinico com a adigdo
de grupos que destitui a aromaticidade deste anel
também diminui a atividade (Esquema 6).%>¢

Anel sem substituintes contribui

ara melhor atividade
P O aumento da cadeia

diminui a atividade
f) Duas metilas
sdo melhores

| que outros

Maior atividade que
outros sistemas aromdticos

Halogénios aumentam a
atividade, em especial o bromo

A perda da aromaticidade J
diminui a atividade

Aumenta a
atividade

Esquema 6 - Rela¢do estrutura-atividade da bedaquilina
72. SINTESE DA BEDAQUILINA

A sintese da bedaquilina foi realizada na patente
original em uma rota de baixa complexidade com
4 etapas (Esquema 7). A etapa inicial consiste na
reacao entre a 4-bromoanilina (20) e o cloreto de
3-fenilpropanoila (21) para formar a amida inter-
mediaria 22, que é substrato para a etapa de for-
macgdo do nucleo quinolinico. Nesta, ha primeira-
mente a formagdo do reagente de Vilsmeier-Haack
pela reacao entre o tricloreto de fosforila e a dime-
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tilformamida.Paralelamente, o intermediario 22
sofre reagao de cloragao e redugdo. O reagente de
Vilsmeier-Haack sofre ataque, apds tautomerismo
imina-enamina, deste intermediario, obtendo as-
sim um aduto que propicia a subsequente cicliza-
¢do para formacdo de 23 (Esquema 7).

O mecanismo proposto para a obtengdo do inter-
medidrio 23 esta descrito no Esquema 8. O inter-
mediario quinolinico 23 é submetido a reagao de
substituicao nucleofilica aromatica com metdxido
de sédio para obter 24. Na ultima etapa, um hi-
drogénio benzilico de 23 é abstraido com nBuli e
0 anion ataca a carbonila de 25 para formar uma
mistura de diastereoisomeros A e B da bedaquilina.
A mistura foi separada por cromatografia liquida
de alta eficiéncia (CLAE) que forneceu A em 9%
de rendimento e B em 16%. Os diastereoisomeros
A foram separados por CLAE com fase quiral, for-
necendo o enantidémero Al e A2 com 1% de ren-
dimento cada. Através de técnicas de difracdo por
raios X e dicroismo circular os centros estereogeé-
nicos foram determinados, sendo o enantiémero
Al (IR, 2S) o de interesse, ou seja, a bedaquilina.
Esta rota tem rendimento global baixo, aproxima-
damente 0,2%.
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Esquema 7 - Rota sintética original da bedaquilina
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Esquema 8 - Mecanismo proposto para a obtengdo do intermedidrio 23.

A rota original embora tenha baixa complexidade, poucas etapas e a utilizagao de reagentes de baixo cus-
to, tem baixa eficiéncia em especial na dltima etapa, ja que ndo é uma sintese enantiosseletiva. Visando o
aumento da eficiéncia sintética, em 2010 foi desenvolvida por Saga e colaboradores uma rota enantiosse-
letiva da bedaquilina.38 Esta metodologia é convergente e compreende 13 etapas (Esquema 9).

A etapa inicial consiste na reagdo de acoplamento de Sonogashira onde ¢ utilizado o etinilbenzeno (27)
e o 1-iodonaftaleno (26) com catalise por palddio e cobre, fornecendo o intermediario 28. Este produto é
oxidado pelo sistema PdCI2-DMSO. Neste método, acredita-se que o paladio se coordena a ligagdo tripla,
que em seguida sofre ataque dos elétrons dos oxigénios de duas moléculas de DMSO, liberando dimetils-
sulfeto e o produto de oxidagao (29).39 Para a etapa seguinte, é necessaria a obtengao prévia do composto
31 através da alquila¢ao da quinolona 30 com metil-clorometil éter (MCME) na presenga de hidreto de
sodio. A obtengdo de 32 se deu pela desprotonagao, por diisopropilamina de litio (LDA), do hidrogénio
em posicdo alfa a carbonila de 31 com posterior ataque do carbanio a carbonila benzilica de 29 e nao a
carbonila ligada ao naftaleno, por ser esta menos eletrofilica devido a maior densidade eletrénica deste
nucleo aromatico, rendendo o composto 32. O intermediario 33 foi sintetizado pela reacdo de cloragdo de
32 com posterior elimina¢ao com o uso de SOCI2 e piridina. A formacao de 36 é uma etapa-chave desta
rota, visto que ¢ determinada a configuragdo de um dos centros estereogénicos da bedaquilina. Nesta
etapa, ha a transferéncia catalitica do atomo de hidrogénio ligado ao carbono 1, originando um centro
estereogénico de configuracao R. Essa seletividade é alcangada através do uso de um complexo de itrio
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coordenado a um ligante assimétrico (34) e ao 4-metoxipiridina-1-6xido (35) catalisado por Bu4NCl, o
que aumenta a basicidade do ligante assimétrico. O mecanismo proposto para esta etapa é apresentado
no esquema 10, onde um oxigénio do ligante assimétrico abstrai o hidrogénio do heterociclo, em seguida
o par de elétrons do carbanio formado se deslocaliza para o oxigénio da carbonila ligada ao grupo nafta-
leno, ligando-se ao itrio.”® O proéton abstraido pelo ligante é entdo transferido para o carbono 1 pela face
oposta a subunidade do complexo coordenada ao intermediario, determinando a configuragdo R deste
centro em 88% de excesso enantiomérico. Este sofre purificagdo adicional para obten¢do do composto de
interesse.*®

A etapa seguinte também é chave para a estereoquimica da molécula, pois determina a configuragdo do
carbono 2. Esta reagdo consiste no acoplamento do grupo alil no carbono 2 de 36, o que é realizado a par-
tir da coordenagdo das carbonilas com o ZnFCl, obtido in situ, seguido de acoplamento, pela face oposta
a fenila, do grupo alila proveniente da transformac¢ao em alilcobre de intermediarios da reagao entre CuF
e tBuOK com pinacol alilboronato (37), conforme é mostrado no mecanismo proposto no esquema 11.%
O produto de configuragdo desejada (38) é obtido na propor¢ao de 14:1. O intermediario 40 é alcancado
pela desalquilagdao do grupo metoximetil ligado ao nitrogénio quinolinico pelo 2-bromobenzo-1,3,2-dio-
xaborol (39) que sofre ataque dos pares de elétrons n do nitrogénio eliminando o brometo e formando um
intermedidrio que ao ser atacado pelo brometo, elimina o grupo alquila e gera um intermediario N-1,3,2-
dioxaborol que ao ser hidrolisado libera o composto 40.*° Através da ozonolise do alceno terminal de 40 e
posterior redugdo obtém-se 41, cuja bromagdo com N-Bromosuccinimida (NBS) gera 42. O intermedia-
rio quinolinico 43 é obtido a partir de 42 pela metilacdo com iodeto de metila, catalisada por carbonato de
prata. A penultima etapa € a tosilagdo catalisada por 4-dimetilaminopiridina (DMAP) da hidroxila ligada
ao grupo etila de 43 com o uso de cloreto de tosila, cujo produto (44) sofre uma reagao de substituicao
nucleofilica com dimetilamina para fornecer a bedaquilina.

Esta rota, embora seja complexa e utilize reagentes de maior custo que a primeira, representa um ganho
consideravel em eficiéncia, visto que o seu rendimento global é de 5%, ou seja, 25 vezes superior ao da

anterior.
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Esquema 9 - Rota enantiosseletiva da bedaquilina.
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Esquema 10 - Mecanismo proposto para a obten¢ao do intermediario 36.%

F OtBu
. | . | . .
CuF + ABPIN NP b A BRI {BUOK + > BPIn
37 ) ®
Cu l K
CI)tBu
A~ BPin —— _~.-CU . tBUOBPiIn
@
Cu

ZnC|2 + BU4PBF4

|

ZnFCl + Bu,PBFCI

Esquema 11 - Mecanismo proposto para a formagdo do intermediario 38.*
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8.SQ-109

O composto SQ-109 foi desenvolvido pelo labora-
torio Sequella e foi patenteado e publicado no ano
de 2003 como resultados dos ensaios com uma bi-
blioteca de 63.238 diferentes etilenodiaminas obti-
das através da quimica combinatéria.*** A SQ-109
¢ uma etilenodiamina, ligada a um grupo geranila e
adamantila (Figura 10).

H
M/\N/\/NE
H

Figura 10 - Estrutura da SQ-109

Este composto apresentou alta atividade antimico-
bacteriana in vitro , tanto em cepas sensiveis quan-
to em cepas resistentes aos farmacos de primeira
escolha, com MIC na faixa de 0,7-1,56 uM. Este
resultado é mais de 4 vezes superior ao do EMB e
comparavel a INH.*

Nos testes in vivo a SQ-109 foi capaz de curar a
tuberculose induzida em camundongos em uma
concentragdo 100 vezes menor que a do EMB e
apresentou um adequado nivel de toxicidade e boa
farmacocinética.”

A SQ-109 passou pelos testes pré-clinicos e foi ava-
liada nos testes clinicos de fase I onde teve sua se-
guranca estabelecida. Atualmente encontra-se em
fase clinica IL.'*%

Seu mecanismo de a¢do, embora ainda ndo total-
mente elucidado, parece estar envolvido na inibigao
da biossintese de parede celular. Como possui alta
atividade antimicobacteriana mesmo em cepas re-
sistentes ao EMB, acredita-se que a SQ-109 possua
um mecanismo de a¢do distinto ao do EMB.*

8.1. QUIMICA MEDICINAL DA SQ-109

A série que originou a SQ-109 foi planejada como
analogos do EMB, preservando o nucleo etileno-
diamina. Cinco derivados desta série, incluindo a
SQ-109, foram selecionados para a realizacao dos
testes in vivo com base nos testes in vitro, onde foi
levado em considerac¢ao, além dos valores isolados,
o indice de seletividade (IS) que correlaciona a ati-

vidade antimicobacteriana com a toxicidade in vi-
tro (Figura 11). Quanto maior o IS, maior a distan-
cia entre a dose terapéutica e a dose toxica e mais
promissor sera o produto como um futuro farmaco.
A SQ-109 apresentou os melhores resultados desta
série em todos os testes in vitro e in vivo.*

$Q-109
MIC = 1,56 uM
IS (IC5o/MIC) = 16,7

N
N/\/\é
H

45
MIC = 7,8 uM
1S (ICso/MIC) = 10,3

S

MIC = 12,5 uM
IS (IC5o/MIC) = 6,4

/K/\)\/\H/\/N

47
MIC = 7,8 uM
IS (IC5o/MIC) = 5,8

N>
e
48

MIC = 15,6 uM
IS (IC5,/MIC) = 8,3

ZT

\_ H
HO NN~y
H =

Ry
EMB

MIC=7,25 uM

Figura 11 — Resultados da avaliagdo in vitro da SQ-109 e andlogos.
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Em trabalho realizado por Onajole e colaboradores, um composto com a adigao de mais uma unidade isopré-
nica na cadeia do grupo geranila aumentou a poténcia em comparagao a SQ-109 (49, Figura 12). As demais
alteragdes, como mudanga da insaturagao do grupo geranila e alteragao do padrao de ligagao do grupo adaman-
tila ndo contribuiram para o aumento da atividade (50-53, Figura 12).*Ja no trabalho de Meng e colaboradores
foram sintetizados os maleatos ou cloridratos de derivados de SQ-109, onde foi observado que a presenca de um
atomo de flior ou de uma metoxila no carbono tercidrio da adamantila vizinha ao nitrogénio do grupo etileno-
diamino aumenta a atividade, em especial com o atomo de fltior onde a poténcia é duplicada (54 e 55 Figura 12).
Outras modificagdes no grupo geranila e adamantila ndo aumentaram a atividade (56-58, Figura 12).*

O esquema 11 mostra um resumo da relagdo estrutura-atividade para compostos desta série.

H H 07
iy e X N/\/N =% - N N/\/N
H
49 p H
MIC = 0,25 - 0,5 uM?P ki
MIC = 0,5 pM?

W H H E
H N
H
50 55

-1 _ a

H
//J\/M /\/N )\/\)\/\ H
D IRt bt
>1 56 F

MIC=0,5-1puM?,1-2 pMP

MIC = 0,6 pM?
N/\/N ™ N N/\/
H H l
52 57 OH
MIC=0,5 - 1 pmab MIC = 8,6 pM?

H
)\/\)\/\N/\/N H
H N AN N/\/N
MIC =0,5 - 1 uM?P 58
MIC = 1 pM?
SQ'109 -MIC = 0,5 -1 I.I.M SQ_109 -MIC = 0,6 IJ'M

a - MT (sensivel) / b - XDR-MT
Figura 21 - Resultados da avaliagdo antimicobacteriana in vitro da PA-824 e andlogos

Palmer e colaboradores exploraram o potencial antimicobacteriano de uma série de derivados da PA-824
cujas estruturas sofreram a inclusdo de uma fenila adicional no grupamento ligado ao centro estereogé-
nico (Figura 22). Foi observado que os derivados mais ativos eram aqueles substituidos em para na fenila
(101-104). Além disso, a inclusdo de grupos retiradores de elétrons em meta (101 e 102) neste anel aroma-
tico aumenta a atividade tanto em condig¢des aerdbicas quanto em anaerobicas. Nos testes in vivo, embora
nao informados os resultados isolados, foram identificados quatro compostos com poténcia entre 72 e




Coletanea de artigos da Revista Virtual de Quimica

419 vezes maior que a PA-824. Os autores correlacionam o aumento da poténcia a maior lipofilicidade
e ao efeito retirador de elétrons dos grupamentos substituintes no anel fenila.”” O esquema 18 mostra a
correlagdo estrutura-atividade para esta série de compostos.

N._©O N._©O
LT, LN,
Py (e
“ o C - C
OCF, OCF,

invitro: MIC=0,03 uM invitro: MIC=0,03 uM

MAC = 0,34 uM MAC = 0,90 uM
in vivo: 419x mais potente in vivo: 281x mais potente
que a PA-824 que a PA-824

N~ o N @)
O,N g -
2 A&N\J\O l OZNﬂJ\O :
103 O 104 O
CF; in vitro: MIC = 0,035 uM OCF;

invitro: MIC=0,03 uM

MAC = 1,4 uM MAC =1,3 uM
in vivo: 72x mais potente in vivo: > 205x mais potente
que a PA-824 que a PA-824

PA-824: invitro: MIC=0,5puM
MAC = 2,6 uM
in vivo: Redugdo de 2,5 - 3 log CFU

Figura 22 - Resultados da avaliagdo antimicobacteriana in vitro e in vivo da PA-824 e analogos

Troca por NH ou S aumenta a MAC.
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Remogdo anel aumentam inclusio d d linofilicos diminui a MIC e MAC
oumudancade  aMIC e MAC \ nclusdo de espagadores lipofilicos diminui a e

posicio do NO2 Substituigdo com haletos ou
N 0 f derivados de O diminui MIC e MAC

aumenta muito a =~
\ \r (s) 8w _ ! E Inclusdo de derivados
N » Sl de N aumenta a MAC
) *O’ O Ve

MIC e MAC \ O
J . Substitui¢do por grupos

oy mais lipofilicos diminui
OCF3 a MIC e MAC

> Troca por NH %@ Importante para a
diminui a MIC farmacocinética

mas aumenta a MAC.

N-alquil diminui a MIC e MAC

Enantidmero S: 10x
mais potente que o R

Esquema 18 - Relagdo estrutura-atividade da PA-824.

10.2. SINTESE DA PA-824

A sintese descrita na patente que originou a PA-824 consiste em 5 etapas e se inicia com a reagao de ata-
que do par de elétrons de N-1 do 2,4-dinitroimidazol (105) ao carbono menos substituido do epdxido
106, definindo, assim, a estereoquimica do produto. A hidroxila do alcool formado (107) é protegida
com di-hidropirano (108) para nao interferir na etapa posterior de ciclizagdo, a qual se da pela remogao,
com fluoreto de tetrabutilaménio, do grupo dimetilsilila do oxigénio terminal. Este se adiciona a C-4,
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eliminando o grupo nitro para formar o heterociclo (110). Em seguida, o grupo de prote¢ao é removido
e o alcool correspondente (111) reage, na etapa final, com o brometo de 4-(trifluorometoxi)benzila (112) para
formar a PA-824 (Esquema 19). O rendimento global desta rota ¢ de aproximadamente 17%. Esta metodologia, por
outro lado, possui o inconveniente de utilizar um reagente explosivo, o 2,4-dinitroimidazol.>"¥

5" ~otBS 0

106 N 108 N
0 O2N 3N, @ ON 3N,
\ \ \ N nBu,NF

t VN0, _PrNEt
—>
Tolueno (S), OTBS T» \f(OTBS ?

N
105 70°C, 18h 107 OH fer) Ok 109 0 ta, 1h

53% Z 73%
CH,Cl, o
t.a., 20h

79%

/\©\ N__O
%N—Q/Y\l AOH__ o,N \(\j\ ek O,N %(\l
’ ‘& OH DMF, NaOH 4<\/N o

o)
110 o 45°c 18h 111 1.1) -60°C, 5 min. /\©\OCF
3

79% 1.2)t.a., 2h PA-824
70%

Esquema 19 - Rota original de obten¢éo da PA-824

Visando superar os inconvenientes da rota original, Marsini e colaboradores desenvolveram uma meto-
dologia alternativa convergente de 5 etapas (Esquema 20).”® A reagao inicial consiste no ataque dos pares
de elétrons da hidroxila mais distante do atomo de cloro do (R)-3-cloropropano-1,2-diol (114) ao cloreto
de 4-clorobenzoila (113) formando 115. Paralelamente, é realizada a etapa de ativagao da hidroxila de 116
com tricloroacetonitrila para formar 117. Os intermediarios formados nessas duas reagdes sdo utilizados
na etapa convergente através do ataque da hidroxila do intermediario 115 ao carbono ligado ao grupo
tricloroacetimidato, o qual ¢ um bom grupo de saida apds a sua protonagao. Em seguida o produto obtido
(118) reage através de uma substituicdo nucleofilica com o 2-cloro-4-nitroimidazol (119) para na etapa
seguinte perder por hidrolise o benzoato e finalmente sofrer ciclizagdo em meio basico. O rendimento
global desta rota é de aproximadamente 16%, ou seja, praticamente o mesmo da rota original, mas com a
vantagem de utilizar reagentes seguros e de baixo custo.
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Cl OH
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120 62% PA-824
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Esquema 20 - Rota alternativa de obten¢ido da PA-824
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11. DELAMANIDA

O composto delamanida, conhecido antes como OPC-67683, foi desenvolvido pelo laboratério japonés
Otsuka, patenteado em 2004 e publicado em 2006.21,60 Assim como o composto PA-824, pertence a
nova gera¢do de nitroimidazdis, porém sua fusdo anelar se dd com um heterociclo furano em substitui¢ao
ao pirano. O centro estereogénico C-2 tem configuragao R. Este carbono liga-se a um conjunto de anéis
que confere um carater lipofilico a molécula (Figura 22). Esta configuragdo, embora diferente da PA-824
(cujo centro estereogénico é S), possui geometria semelhante, pois mantendo o nucleo nitroimidazol fixo
e na mesma posi¢ao, em ambas as moléculas a por¢ao lipofilica é posicionada para o mesmo sentido em
relagdo ao plano. Seu mecanismo de agdo é similar ao da PA-824.*

Figura 22 — Estrutura da delamanida.
Nos testes in vitro, a delamanida apresentou alta
atividade antimicobacteriana, tanto em cepas resis-

N\ O \
O2N— \J%O\@\ tentes quanto em sensiveis aos firmacos de 12 esco-

OCF, lha, sendo mais potente que a INH, RIF e a PA-824
'\O\ /©/ (Tabela 7). Além disso, apresentou excelente capaci-
0 dade antimicobacteriana em modelo intracelular.?!

Tabela 7 - Avaliagao antimicobacteriana in vitro da delamanida.

Cepa MIC (uM)

MT Delamanida PA-824 INH RIF
Sensivel 0,02 0,56 0,73 10,95
Res. RIF 0,01 0,28 0,73 |>100
Res. INH 0,02 0,14 > 100 (0,48

A delamanida nas avaliagdes in vivo, quando administrada na concentragdo de 10 mg/kg, foi superior a
todos os farmacos de 12 escolha e a PA-824. A administracao combinada da delamanida com PZA e RIF
foi capaz de reduzir em 2 meses o tempo de erradica¢ao da bactéria nos pulmdes dos animais modelos. A
atividade antimicobacteriana da delamanida foi mantida em roedores com imunodepresséo, o que, aliado
a nao inibigdo de enzimas do citocromo P450, pode ser de grande relevancia no tratamento de tuberculo-
se em coinfec¢cdo com o HIV, ja que alguns farmacos empregados na terapia da ultima sao metabolizados
por estas enzimas.”!

A eficicia, seguranga e farmacocinética foram estabelecidas nos testes clinicos de fase II. Atualmente a
delamanida encontra-se em testes clinicos de fase III, ja tendo sido iniciada, porém, a fase de registro .

11.1. QUIMICA MEDICINAL DA DELAMANIDA

A patente original da delamanida foi redigida em japonés, dificultando sua analise.®® No entanto, a quimi-
ca medicinal envolvida no desenvolvimento desta molécula pode ser estudada em artigo publicado pelo
grupo em 2006.%" Inicialmente foi investigada a relagdo da conectividade do carbono 2 com a atividade,
sendo observado que a presenca de uma metila (124) neste centro aumenta a atividade cerca de 8 vezes
em relagdo a um hidrogénio (121) (Figura 23). Além disso, foi vista a importancia da estereoquimica para
essa classe com o exemplo dos compostos 125 e 126, onde o enantidmero R ¢é 63 vezes mais potente que
o de configuracao S (Figura 23). A inclusdo de espagadores entre o oxigénio (ligado ao metileno vizinho
ao carbono 2, 122) e a fenila (123) diminui a atividade (Figura 23).
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MIC = 0,36 uM MIC=0,18 uM MIC = 11,38 uM

MICRIF =0,12-0,47uM  Cepa: MT H37Rv (sensivel)

Figura 23 - Resultados da avalia¢do antimicobacteriana in vitro de analogos da delamanida.

A substituicdo na fenila também foi estudada (Figura 24). A presenga do atomo de cloro em para (128)
aumenta a atividade in vitro e in vivo, sendo mais potente, in vitro, que a RIF. No entanto a inclusdo de
um grupo trifluormetila em para (129) aumenta somente a atividade in vivo, possivelmente devido a fa-
tores farmacocinéticos. A inclusdo de diferentes heterociclos (130-132) diminui tanto a atividade in vitro

quanto in vivo, mas a piperidina (132) foi o heterociclo que menos diminuiu a atividade e foi usado como
espagador na proxima série de derivados.®!

NQFO NQrO N O
RO CHR ot s W= lan o]
Cl
127 128 129 CFs

in vitro: in vitro:

_____ in vitro:

MIC (uM) = 0,18%P¢ MIC (uM) = 0,0782, 0,039, 0,019¢ MIC (uM) = 0,58%, 0,29¢
in vivo: in vivo: in vivo:

Redugdo log CFU =2,0 Redugdo log CFU = > 3,1

Redugdo log CFU=>4,4

N._O Ne_-O Ne O
130 ’\@ 131 @ 132

O

S
in vitro: In vitro: in vitro:
MIC (uM) = 2,16*P, 1,08° MIC (uM) = 2,072, 1,04, 0,53¢ MIC (uM) = 2,182, 1,09
in vivo: in vivo: in vivo:
Redugdo log CFU =1,3 Redugdo log CFU = 0,0 Reducdo log CFU =1,9
MIC RIF? = 0,12-0,47uM a-MTsen/b-MTres-INH/c-MT res-RIF

Figura 24 - Resultados da avaliagao antimicobacteriana in vitro de analogos delamanida.
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Finalmente, foi avaliada a inclusdo de um fendxido adicional ao esqueleto basico com o uso de piperidina
como espagador (Figura 25). A atividade in vitro e in vivo de todos os derivados foi maior que o derivado
substituido apenas com a piperidina. A inclusao de um atomo de cloro em para (134) aumentou a ativida-
de in vitro e in vivo em relagao ao derivado cujo anel nao é substituido (133). Por outro lado, a presenca de
uma metoxila nesta posi¢do (135) diminui drasticamente a atividade in vivo. O melhor perfil de atividade
foi obtido através da substituigao deste anel com uma grupamento trifluorometoxila, em especial em meta
e em para, tendo a delamanida, apresentado a melhor atividade de toda a série.”*

O esquema 21 apresenta um resumo da relagao estrutura atividade desta série de derivados.

Nﬁ/o o N\ 0 (\}
Cl
e aeNs
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- b 943
MIC (IJM) = 0,87a % 0,43c MIC (IJ-M) - 0,103’b, O,OSC
in vivo:
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Redugeeleg CFU =28 Redugao log CFU = 2,2

N (0]
= o N~ O
OyN N\ \,\’r%o\@\ OoN \ \J%O\@\
135 136

in vitro: in vitro:

MIC (uM) = 0,812P, 0,41¢ MIC (uM) = 0,73%P, 0,37¢ OCF3
in vivo: in vivo:

Redugdo log CFU = 0,1 Redugdo log CFU = 3,0

N\ O \ N\ O W\
At ATy
137
in vitro:

=
0 OCF,4 Delamanida (o)

MIC (M) = 0,0443P< [n vitre:

= a,b,c
in vivo: MIC (uM) = 0,011

Reducgdo log CFU=>4,4 in vivo:
Redugdo log CFU => 3,8

MICRIF? = 0,12-0,47uM a-MTsen/b-MTres-INH /c- MT res-RIF
Figura 25 - Resultado da avaliagdo antimicobacteriana in vitro da delamanida e anélogos.
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Esquema 21 - Relagdo estrutura-atividade da delamanida
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11.2. SINTESE DA DELAMANIDA

A primeira sintese da delamanida foi realizada em rota convergente (Esquema 22).' A primeira etapa
parte do alcool f-metalilico (138) que sofre epoxidagao de Sharpless, reage em seguida com o cloreto de
4-nitrobenzoila (139) para formar o intermediario 140, com esteroquimica definida, o qual sofre abertura
do anel epoxido pelo 2-cloro-4-nitroimidazol (119) para render 141. Em seguida é realizada a hidrolise
do grupo p-nitrobenzoato e o alcool formado (142) ¢ ativado com o grupo mesila (143). Este produto
sofre reagdo de substitui¢ao nucleofilica intramolecular do grupo mesilato pela hidroxila em alfa a este,
com catalise por 1,8-diazabiciclo[5,4,0]undec-7-eno (DBU) , para formar o epdxido 144. Paralelamente é
realizada a sintese do intermediario 148, a qual é iniciada pela rea¢do de acoplamento cruzado catalisado
por palddio de Buchwald-Hartwig entre os intermedidrios 145 e 146. Esta reagdo consiste na adigdo oxi-
dativa de 146 sobre o complexo de paladio-BINAP (2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftil) com posterior
elimina¢do do bromo e a entrada da amina 145 que finalmente acopla com anel aromatico para formar o
produto 147. Este tem o grupamento tetra-hidropirano removido para obter o intermediario-chave 148.
A etapa final é dada pela reagao de abertura do epdxido do intermedidrio 144 com a hidroxila de 148. O
alcooxido gerado ataca o carbono ligado ao atomo de cloro, formando o 6-nitro-di-hidroimidazoxazol
correspondente apds eliminagao de cloreto, conforme é mostrado no mecanismo proposto no esquema
23. O rendimento global desta rota ¢ de aproximadamente 14%.
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Delamanida

Esquema 22 - Sintese original da delamanida.
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Esquema 23 - Mecanismo proposto para a etapa de formagdo da delamanida.
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Recentemente, 0 mesmo grupo de pesquisa patenteou uma rota alternativa para a sintese da delamanida,
visando a simplificacao deste processo, reducao de custos e maior eficiéncia (Esquema 24).°> Esta me-
todologia também parte do alcool B-metalilico (138) que ¢ submetido a epoxidagdo estereosseletiva de
Sharpless para em seguida sofrer ataque do p-bromofenol para formar o produto 148. Este sofre acopla-
mento cruzado catalisado por palddio com 146 para render 149, semelhante ao descrito na rota anterior.
As etapas seguintes consistem na rea¢ao de mesilagdo da hidroxila terminal (150), seguida de substituicao
nucleofilica intramolecular para gerar o epdxido 151. Este ¢é finalmente atacado pelo 2-cloro-4-nitroimi-
dazol (141), sofrendo seguida ciclizagdo e eliminagdo de cloreto, rendendo a delamanida, conforme mos-
trado no esquema 25. O rendimento global desta metodologia sintética é de aproximadamente 42%. Esta
rota representa um ganho substancial em relag¢ao a primeira, visto que compreende um menor nimero de
etapas e possui um rendimento global 3 vezes maior.

Delamanida

1) Hidroperoxido de cumeno HN
(-)-Diisopropil D-tartrato ~ 146
- Ti(OiPr), MS-4A HO\/‘:{O/H
2 -17°C 2,5h, -10°C, 5h RN—0 © O8Fs
HO\)J\ » -
138 2) HO@Br 148 Pd,(dba),

Br t-BuXPhos
0,
NaOH (25%) t-BuONa, Tolueno
40°C, 9h 70°C, 6h
76% '
Ms—0 H
HO = LOH
- ,OH (S)
R °
0 MeOH, K,CO
MsCl e Rt =
> 0°C—=t.a., 30 min.
ACOEt, NEt,
N 76%

(Até consumo total
do mat. de partida)

150 O@OCF3
e

149
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Esquema 24 - Rota sintética alternativa de obtengdo da delamanida.
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Esquema 25 - Mecanismo proposto para a etapa de formacdo da delamanida.

Delamanida

12. AZD-5847

A oxazolidinona AZD-5847 foi desenvolvida pela industria farmacéutica AstraZeneca com o c6digo an-
terior AZD-2563 (Figura 26). Esta substancia foi reportada pela primeira vez em uma patente desta em-
presa em 1999.%

Figura 26 - Estrutura da AZD-5847

A AZD-5847 foi originalmente desenvolvida como
um agente antibacteriano de amplo espectro, sen-
do ativo contra diferentes espécies bacterianas
gram-positivas e gram-negativas.”””*> Seu mecanis-
mo de a¢do consiste na inibi¢ao da sintese de pro-
teinas bacteriana por ligar-se a sitios da unidade
50S ribossomal.”

Dados sobre a atividade in vitro e in vivo desta substancia frente ao M. tuberculosis foram encontrados
apenas em uma patente de 2010 da AstraZeneca.” Nesta, foi observado que a AZD-5847 foi mais potente
que a linezolida nos testes in vitro e in vivo. Nos testes in vitro, o MIC da AZD-5847 foi cerca de 40%
menor que o da linezolida, sendo a concentragdo bactericida minima (MBC) da AZD-5847 quase 3 vezes
menor. Na avalia¢do in vivo, a dose efetiva minima (MED) da AZD-5847 foi a metade da apresentada pela

linezolida.” (Figura 27)
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AZD-5847 Linezolida
in vitro: in vitro:
MIC =1,08 uM MIC = 1,49 uM
MBC = 4,30 uM MBC =11,87 uM
in vivo: in vivo:
MED = 125 mg/kg MED = 250 mg/kg

Figura 27 - Testes in vitro e in vivo da AZD-5847 e da linezolida.

A AZD-5847 ja foi avaliada em humanos em dois testes de fase clinica 1, e atualmente voluntarios estao
sendo recrutados para participagdo de teste de fase clinica 2.7

12.1. QUIMICA MEDICINAL DA AZD-5847

Assim como a sutezolida e a linesolida, esta substancia pertence a classe das oxazolidinonas, diferindo,
porém, das duas primeiras pela presenga do grupamento 3-isoxazol em detrimento do grupo acetamida,
pela inclusdo de mais um atomo de flior no anel aromatico e pela inclusao do grupo (S)-1-(5,6-dihidro-
piridin-1(2H)-il)-2,3-dihidroxipropan-1-ona em substituicdo a morfolina ou tiomorfolina (Figura 28).
Embora a configuragao estereoquimica do carbono 5 seja R na sutezolida e linezolida e S na AZD-5847,
mantendo o grupo oxazolidinona orientados na mesma posi¢ao, o grupamento ligado a C-5, em cada
uma delas, encontra-se orientado para a mesma face em relacdo ao olano.

(0]
O/__\N N>¥O H /\ &o
/ Q(Sf\/NW/ N AR
F D
Sutezolida Linezolida @
F (@)
(0] R N>\\O
Ho“-%\; :/(E’ >>: \%)5\/0 N
F \E/‘o
HO =

AZD-5847
Figura 28 - Estrututuras da sutezolida, linezolida e AZD-5847.

Como mencionado, poucas informag¢des foram disponibilizadas sobre os testes in vitro e in vivo frente ao
M. tuberculosis, de forma que nao é possivel a observagdo da relagao estrutura atividade da AZD-5847
em fungdo desta espécie bacteriana. Desta forma, esta relagdo sera realizada com base no trabalho de
Gravestock e colaboradores, no qual uma série de 54 oxazolidinonas O-metileno substituidas em C-5 foi
sintetizada.” O objetivo inicial deste estudo era avaliar os efeitos da inclusdo do dtomo de oxigénio em
substitui¢ao ao nitrogénio (presente na linezolida e sutezolida) no metileno ligado a C-5. Este trabalho
resultou na escolha da AZD-5847 (referida no trabalho como AZD-2563) para seguir nos testes pré-cli-
nicos.”
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No entanto, os autores realizaram os testes com cepas de Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes
e Enterococcus faecalis, ndo sendo avaliada, portanto, a atividade antimicobacteriana destes compos-
tos.”” O estudo da relagao entre a estrutura e a atividade antibacteriana com estas espécies pode nao ter
correlagao linear com o mesmo estudo feito com M. tuberculosis, no entanto, sua analise é interessante
sob o ponto de vista do desenvolvimento que levou a AZD-5847. Neste trabalho, os testes in vivo reali-
zados sdo do tipo MTT (mouse thigh test) no qual um diluido de bactérias (neste caso, S. aureus) ¢ ino-
culado de forma intramuscular no membro do camundongo e em seguida ¢ administrada a substéncia a
ser avaliada. Apds um tempo determinado, o tecido é removido para contagem do numero de bactérias
presentes. O valor do MTT ¢é expresso como Log10 da redugdo de CFU, sendo que, quanto maior o valor,
maior ¢ a protecao antibacteriana oferecida pela substancia ao camundongo.”

Analisando a por¢do O-metileno, foi observado que a inclusdo de heterociclos ou ciclos de 6 membros
ligados ao grupo (derivados 152 e 153 - figura 29) diminui drasticamente ou cessa a atividade antibac-
teriana in vitro e in vivo, devido a limitagdes estéricas no sitio de ligagao do receptor. O melhor perfil de
atividade é obtido com a inclusdo dos heterociclos isotiazol (155), 1,2,5-tiadiazol (154) e isoxazol (156),
este ultimo, quando substituido, tem a atividade diminuida conforme observado, por exemplo, no deri-
vado 157 (Figura 29).7°

O esquema 26 apresenta um resumo da rela¢do estrutura-atividade desta série de derivados.

F 0 R (iL
/ \/K/o \/j\/o N

in vitro: in vitro:
S. aureus®: > 347uM S. aureus®: 86,48 umM
S. pyogenes: > 347uM S. pyogenes: 172,96 uM
E. faecalis: > 347uM E. faecalis: 172,96 uM
in vivo (S. gureus®): in vivo (S. aureus®):
MTT (5 mg/kg): NR MTT (5 mg/kg): NR
MTT (10 mg/kg): NR MTT (10 mg/kg): NR

@ O

/N\ /N\
\[\N,S 5 \I;/S

in vitro: in vitro:
S. aureus?: 0,66 uM S. aureus®: 0,66 uM
S. pyogenes: 0,66 uM S. pyogenes: 1,32 uM
E. faecalis: 1,32 uM E. faecalis: 1,32 uM
in vivo (S. aureus®): in vivo (S. aureus®):
MTT (5 mg/kg): 0,11 MTT (5 mg/kg): 0,01

MTT (10 mg/kg): 0,45 MTT (10 mg/kg): 0,21
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S. aureus®: 1,39 uM
S. pyogenes: 1,39 uM
E. faecalis: 2,78 uM

in vivo (S. aureus®):
MTT (5 mg/kg): -0,07
MTT (10 mg/kg): 0,06

- N\
r
=

E @)

@] / N J
\&/O N
157

=

AN

0]
in vitro:

S. aureus’®: 38,28 umM

S. pyogenes: 38,28 uM

E. faecalis: 306 ,22 uM
in vivo (8. aureus®):

MTT (5 mg/kg): NR

MTT (10 mg/kg): NR

COOMe

a=3S. agureus MRQR / b= S. aureus MR (601291)

Figura 30 - Oxazolidinonas desenvolvidas por Gravestock e colaboradores.

Configuracdo S Tetraidopiridinas funcionalizadas
aumenta a tem melhor atividade que
atividade in vivo. o diidropirano.

Anéis de 6 membros
diminuem a atividade.
Melhor atividade com isoxasol,

O»\ isotiazol e tiadiazol.
O
V ROXN
W \E/O
—_

% A presenca de um segundo

atomo de fluor na fenila pode
aumentar a atividade in vivo.

@ . HO

Grupos acilicos promovem uma
maior atividade que grupos alquilicos.

12.2. SINTESE DA AZD-5847

Metodologias de sintese da AZD-5847 sao descritas em patente da AstraZeneca, de 2001, no entanto, nem
todas as reagdes e rotas abordadas sdo detalhadas.” Uma destas metodologias (Esquema 27) consiste em
uma rota sintética que parte da reagdo de acoplamento da anilina protegida 163 com a N-benzil-piperi-
dona (164). O dlcool formado ¢ desidratado em seguida, gerando a anilina 166, a qual é reagida com o
cloroformato de benzila (167) para fornecer o carbamato 168. Este, é reagido com o epoxido 169, gerando
a oxazolidinona 170, cujo mecanismo de formagao ¢ similar ao apresentado no esquema 3. Em seguida,
¢ realizada a rea¢ao de Mitsunobu, que consiste na conversdo do alcool 170 ao éter 172 com o uso de
trifenilfosfina e diisopropilazodicarboxilato. O mecanismo para essa rea¢do é proposto no esquema 28.
A etapa seguinte ¢ a desbenzilagdo de 172, o que é realizado inicialmente com a acila¢ao de 170 com clo-
roetil-cloroformato e em seguida a desacilagao com metanol, conforme mecanismo proposto no esquema
29. A etapa seguinte se da pela amidag¢ao de 173 com o acido 174 utilizando o agente de acoplamento
1,3-diciclohexilcarbodiimida (DCC). Finalmente, o composto 175 sofre desprote¢ao, em meio acido, das
hidroxilas para fornecer a AZD-5847. O rendimento global para esta rota é de aproximadamente 4%.”*
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Esquema 27 - Metodologia sintética da AZD-5847.
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Esquema 28 — Mecanismo proposto para a formagio de 172.
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Esquema 29 - Mecanismo proposto para a formagéo de 173.
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13. CONCLUSAO

Nas ultimas duas décadas esfor¢os de algumas in-
dustrias farmacéuticas e aliancas globais ndao go-
vernamentais de controle da TB abriram novos ho-
rizontes para o tratamento desta doenga. Embora
ainda nenhum novo farmaco tenha sido liberado
para o tratamento de 1® escolha da TB, estes recen-
tes estudos poderao levar a novos quimioterapicos
anti-TB nos proximos anos.

E notdria a urgente necessidade de desenvolvimen-
to de novos medicamentos para esta patologia de-
vido ao aumento de casos de MDR-TB e XDR-TB e
da coinfeccdo MT-HIV, que mata milhares de indi-
viduos todos os anos. Os novos farmacos devem ser
ativos contra MDR-MT e XDR-MT além de serem
passiveis de coadministracdo com os farmacos an-
tirretrovirais.

E importante ressaltar a importancia do Brasil nes-
te cendrio, visto que o pais figura entre as maiores
poténcias econdmicas mundiais, mas ainda possui
dados preocupantes de TB em alguns estados. Des-
ta forma, as autoridades brasileiras de saude tém
uma enorme responsabilidade no controle desta
doenga, devendo somar seus recursos neste esfor¢o
mundial.
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