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RESUMO

Neste trabalho ¢ apresentada a sintese de quatro novas benzamidas com potencial atividade citotoxica contra linhagens de células tumorais,
que apresentam em sua estrutura quimica o farmacoforo classico para os inibidores de enzimas HDACs Zn-dependentes. Portanto, essas
benzamidas poderdo apresentar atividade citotdxica por meio de mecanismo epigenético, podendo ser prototipos para o desenvolvimento de

novos farmacos antitumorais.
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Introduciao

O cancer ¢ a segunda principal causa de morte no mundo, atras
apenas das doengas cardiovasculares, segundo dados da
Organizacdo Mundial da Saide (OMS) (1). De acordo com
estimativas da Agéncia Internacional de Pesquisa sobre o Cancer
(IARC) da OMS, em 2022 houve 20 milhdes de novos casos de
cancer e 9,7 milhdes de mortes no mundo (1). Apesar dos avancos
sociais e tecnologicos para reducdo da mortalidade, o acesso da
populagdo a tratamentos avangados e ferramentas de diagndstico
preventivo ainda é muito restrito, principalmente em paises em
desenvolvimento, tornando o cancer também um problema social
(D).

Considerando que o cancer apresenta grande impacto social e
econdmico em todo o mundo, pesquisas tém sido desenvolvidas na
busca por novos compostos citotoxicos, como prototipos de novos
antitumorais. Em 2006, o Food and Drug Administration US (FDA)
aprovou o primeiro inibidor de enzimas desacetilases de histonas
(HDACs) como farmaco antitumoral, usado para o tratamento de
linfoma cutdneo de células T (LCTC), vorinostat (acido
hidroxamico suberoilanilida - SAHA) - Figura 1 (2). O mecanismo
de agdo do vorinostat envolve a inibi¢do de HDACs, incluindo onze
isoformas de HDACs humanas conhecidas - classes I e II (2). As
HDACs desempenham uma importante funcdo na regulacdo do
equilibrio dinamico da cromatina, o qual estd associado a expressao
e regulag@o génica (2). A inibigdo de HDACs, reconhecida como
uma modificagdo epigenética, tém mostrado diversos efeitos como
parada do crescimento celular, diferenciagdo celular e indugdo de
apoptose em diversos tipos de células tumorais (2).

Dentre as classes estruturais de compostos inibidores de HDACs
pode-se destacar a classe das benzamidas, representada pelo
entinostat (Figura 1) - um composto que tem sido empregado em
estudos clinicos de fase I e II no tratamento de leucemia, linfomas e
tumores so6lidos, sendo um inibidor de HDACs das classes 1 ¢ IV

3).

Figura 1. Inibidores de enzimas HDACs
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a. Vorinosat no sitio catalitico de HDAC, inibindo essa enzima por
meio da quelacdo de cation zinco divalente.

b. Estrutura quimica do entinostat.

Estruturas cristalograficas revelaram que (A) a inibicdo de HDACs
baseia-se na quelacdo de cation zinco divalente, presente no fundo
de um bolso estreito no sitio ativo de HDACs Zn-dependentes e que
(B) o farmacoforo classico para os inibidores de HDACs
Zn-dependentes consiste de trés elementos estruturais distintos: 1)
um elemento de ligagdo ao zinco (ZBD); 2) um elemento de tampa
(cap), que ¢ um grupo lipofilico de reconhecimento celular; ¢ 3) um
elemento ligante (linker), que é um ligante hidrofébico que une os
grupos 1) e 2) - Figura 1 (4).

Neste trabalho foi proposta e realizada a sintese de novas
benzamidas que sejam potencialmente citotoxicas, apresentando na
estrutura quimica o farmacoéforo classico para inibidores de HDACs
para avaliagdo da atividade citotoxica em trés linhagens celulares
humanas: MDA-MB-231, A-549 ¢ WI-26 VA4.
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Experimental

A sintese das novas benzamidas foi realizada conforme apresentado
no Esquema 1.

Esquema 1. Sintese de novas Benzamidas.
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Esquema 2. Reagao para obtengdo do composto 4.
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Resultados e Discussao

A sintese (Esquema 1) teve como material de partida o acido
4-hidréxi-benzodico comercial 1 que, apds sofrer reagdo com a
amina comercial 2, na presenga de reagentes de acoplamento,
forneceu a amida 3 (rendimento: 100%). Essa amida teve a
hidroxila eterificada por uma sintese de Willianson classica, apos
reacdo com uma base (carbonato de potdssio) que promoveu a
formacdo do ion fendxido correspondente e esse reagiu com os
compostos 4 e 9 (comercialmente disponivel), resultando nos
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compostos 5 (rendimento: 79%) e 10 (rendimento: 71%). O
composto 4 foi obtido a partir da reacdo de tosilacdo do alcool
propargilico, comercialmente disponivel (rendimento: 69%)-
Esquema 2. Os compostos 5 e 10 tiveram sua fungdo éster
submetida a hidrélise basica para a obtengao dos respectivos acidos
carboxilicos 6 ¢ 11, ambos obtidos em rendimento quantitativo. Os
compostos 6 ¢ 11 foram empregados em reagdes classicas de
acoplamento entre o grupo carboxila ¢ as o-fenilenodiaminas
comerciais 7a ¢ 7b para formagdo de ligagdo peptidica, resultando
na obten¢do das novas benzamidas 8a (rendimento: 54%), 8b
(rendimento: 35%), 12a (rendimento: 51%), 12b (rendimento:
46%). Os compostos 8a ¢ 8b estdo sendo submetidos a reagdes do
tipo “click” de cicloadigdo catalisada por cobre (I), envolvendo seu
grupo alcino terminal e azidas organicas para obtengdo de
1,2,3-triaz6is-1,4-dissubstituidos inéditos (5). Os intermediarios de
reacdo e os produtos obtidos foram purificados por meio de
cromatografia em coluna "flash", ou por meio de placa preparativa,
e caracterizados por cromatografia em camada delgada,
espectroscopia de ressonancia magnética nuclear de 'H e de “C,
espectrometria de massas.

Conclusoes

Foi possivel realizar diferentes tipos de rea¢des de sintese organica
classicas, alcangcando bons rendimentos, para a obten¢ao de novas
benzamidas (8a-b, 12a-b) que foram purificadas e caracterizadas
por meio de técnicas espectroscopicas (RMN 'H, RMN !3C,
HRMS). As benzamidas obtidas serdo avaliadas quanto a atividade
citotoxica e posteriormente terdo o mecanismo de agdo citotoxica,
caso presente, estudado.
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