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Objetivos

Dentre as vias desreguladas em neoplasias
hematoldgicas, destacam-se aquelas
relacionadas as enzimas histona desacetilase 6
(HDAC6) e Janus quinase 3 (JAK3).! A
hibridacdo molecular e o uso de inibidores
hibridos de HDAC/JAK representam uma
estratégia  inovadora, devido a forte
interdependéncia entre essas vias de
sinalizagcdo.? A presenca de um residuo de
cisteina (nucleofilico) ndo conservado no sitio
ativo de quinases, torna a utilizacdo de
“‘inibidores  covalentes” uma  estratégia
promissora. Assim, este projeto propde-se a
obter compostos resultantes da insercédo de um
grupo acrilamida como warhead (para ligacao
covalente) em um inibidor hibrido HDAC/JAK ja
sintetizado pelo grupo, composto 4d.® (Figura
1).
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Figura 1 - Planejamento dos compostos.
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Métodos e Procedimentos

A sintese dos compostos propostos foi
delineada no Esquema 1. Inicialmente, a 6-
cloropurina (1) foi reagida com nitroanilinas
para- e meta-substituidas via substituicdo
nucleofilica aromética (SNAr), gerando os
intermediarios nitroanilino-purinicos (2 e 3).
Estes intermediarios passaram por uma reacao
com  4-(bromometil)benzoato de metila,
seguindo o mecanismo de substituicdo
nucleofilica bimolecular (SN2), resultando nos
intermediarios metil-benzoatos (4 e 5). A
seguir, a hidrélise dos ésteres formou os
compostos 6 e 7, que foram protegidos com
THPONHg2, produzindo os compostos 8 e 9. A
reducdo do grupo nitro (10 e 11) e subsequente
reacdo com cloreto de acriloila gerou os
intermediarios 12 e 13. Finalmente, a remocao
da protegéo levou a obtengcdo dos compostos
finais (p-acrilaminda 14 e m-acrilamida 15).
Todos o0s compostos sintetizados foram
submetidos a caracterizagdo por RMN de 'H e
13C. Os compostos finais terdo sua pureza
avaliada por HPLC e determinacéo da faixa de
fuséo.
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Esquema 1 — Rota sintética proposta.

6:R; = NO,; Ry = H; Ry = OH
7:R; = H; R, = NO,; Ry = OH

d
8: Ry = NOy; R, = H; Ry = NHOTHP ;:}
9: Ry = H; R, = NOy; Ry = NHOTHP

HN-oH

14: Ry = acrilamida; Ry = H
15: Ry = H; R, = acrilamida

Resultados

Até o momento, foram sintetizados com
sucesso os intermediarios nitroanilino-purinicos
(2 e 3), com rendimentos de 85% e 98%,
respectivamente. Esses intermediarios foram
convertidos aos éstere metil-benzoatos (4 e 5),
apresentando rendimentos de 51% e 8%. A
caracterizagdo por RMN !H e '3C confirmou a
estrutura dos compostos 4 e 5. A continuidade
das reacdes, incluindo hidrolise dos ésteres,
protecdo com THPONH2, reducdo do grupo
nitro e reacdo com cloreto de acriloila, estd em
andamento. Esses resultados preliminares
validam a rota sintética proposta e estabelecem
a base para a obtencdo dos compostos finais
(14 e 15).

Conclusodes

Conclui-se gque este projeto vem sendo capaz
de atingir seu objetivo de sintetizar inibidores
hibridos covalentes de HDAC 6 e JAK 3.
Espera-se prosseguir com a rota sintética como
planejada nos proximos meses.
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