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Introducao |

O céncer é responsavel por 13% da mortalidade
mundial." Estima-se que, em 2015, serdo
registrados 576 mil novos casos no Brasil? A
leucemia € uma neoplasia hematolégica que
provoca a proliferacdo desordenada de leucécitos. E
uma doenga clonal e complexa, que pode ser
classificada como miel6ide ou linféide (crénica ou
aguda).3 A Leucemia Mieloide Crénica (LMC) é
caracterizada pela presenca de um cromossomo
anormal denominado Philadelphia (Ph). A existéncia
deste cromossomo faz com que o organismo
expresse uma proteina hibrida BCR-ABL, e esta
apresenta a atividade da tirosina quinase de forma
anormal, sendo responsavel pela patogénese da
doenga. O tratamento da LMC foi marcado pelo
surgimento dos inibidores de tirosina quinase. Em
geral, estes compostos apresentam, em sua
estrutura, o esqueleto fenilaminopirimidina (FAP) (1),
identificado como o grupamento farmacoférico mais
importante para a inibicdo ndo especifica da
quinase.® O primeiro representante desta classe é o
mesilato de imatinibe (Glivec), que revolucionou o
tratamento de pacientes com LMC.

Nos dltimos anos, o uso de compostos
heterociclicos tém mostrado aplicagdes na Quimica
Medicinal, pois estdo presentes em uma grande
variedade de substancias bioativas.

Desta forma, o objetivo desse trabalho é a sintese e
avaliagdo biolégica de novas moléculas (3a-c),
obtidas a partir da hibridacao do FAP com sistemas
quinolinicos.

Resultados e Discussao |

A rota sintética utilizada para a obtengdo das
moléculas inéditas (3a-c) esta descrita no Esquema
1.

O esqueleto FAP (1) foi preparado de acordo com a
metodologia descrita por Boechat e colaboradores.?
Inicialmente, foram  sintetizados todos os
intermediarios (2, 4, 5a-c e 6a-c), com bons
rendimentos reacionais. No momento, estdo sendo
realizadas as reagbes de “click chemistry” para a
formacdo regiosseletiva das moléculas finais
planejadas (3a-c).
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As substancias finais obtidas serdo envidas para a
avaliagdo do perfil de atividade. Os testes serdo
realizados em linhagens celulares humanas K562 e
K562-Lucena, derivadas da LMC.
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Esquema 1. Rota sintética para obtencdo das
moléculas finais desejadas (3a-c).

Conclusoes |

Até o presente momento, a rota sintética proposta
mostrou ser viavel para a obtencdo das novas
substancias. Os produtos finais sintetizados serao
avaliados em colaboracdo com o Dra. Raquel Maia,
do Instituto Nacional do Cancer (INCA).
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