Quim. Nova, Vol. 40, No. 7, 791-809, 2017

http://dx.doi.org/10.21577/0100-4042.20170027

SINTESES E PROPRIEDADES DE FARMACOS INIBIDORES DA TIROSINA QUINASE BCR-ABL, UTILIZADOS

NO TRATAMENTO DA LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

Liviane D. de Azevedo,*”* Moénica M. Bastos,*** Andressa Paula de Oliveira®>* e Nubia Boechat®## wn
“Departamento de Sintese de Fairmacos, Instituto de Tecnologia em Farmacos, Fundacéo Oswaldo Cruz, Farmanguinhos - Fiocruz, —

Manguinhos, 21041-250 Rio de Janeiro — RJ, Brasil

"Centro de Ciéncias da Saudde, Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade Federal do Rio de Janeiro, Bloco J, Ilha do Fundio,

21941-902 Rio de Janeiro — RJ, Brasil

°Associagdo Brasileira de Ensino Universitario, ABEU — Centro Universitario, Rua Itaiara, 301, 26113-400 Belford Roxo —RJ, Brasil

Recebido em 05/10/2016; aceito em 10/01/2017; publicado na web em 09/03/2017

SYNTHESES AND PROPERTIES OF DRUGS INHIBITORS OF BCR-ABL TYROSINE KINASE, USED IN THE TREATMENT
OF CHRONIC MYELOID LEUKEMIA. The chronic myeloid leukemia (CML) is characterized by presence of the Philadelphia
chromosome (Ph), originated from the translocation between chromosomes 9 and 22. This chromosome generates an abnormal
protein tyrosine kinase which is responsible for tumor cell proliferation. The emergence of tyrosine kinase inhibitors (TKIs) has
transformed the treatment of CML and imatinib being the first representative of this class. Although treatment with imatinib has

reached surprising results, approximately 30% of patients exhibited resistance, especially in later stages of the disease. This fact

stimulated the development of novel BCR-ABL enzyme inhibitors drugs classified as tyrosine kinase inhibitors (TKIs) of second
and third generations. The TKIs have different chemical functions in their structure, and the knowledge of synthetic methods for
preparation of these compounds can be a powerful tool for the development of new derivatives. The five approved BCR-ABL Tyrosine
Kinase inhibitors (TKI) used in Chronic Myeloid Leukemia (CML) are reviewed aiming the main synthetic routes, highlighting the

advantages and disadvantages associated with them.
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INTRODUCAO

Cancer ou neoplasia maligna € um termo genérico para denomi-
nar um grande grupo de doencas que tem em comum o crescimento
desordenado das células. Sua principal caracteristica € a multiplicagdo
rdpida de células anormais, que invadem os tecidos e 6rgios, podendo
espalhar-se para outras regides do corpo, sendo esse processo conhe-
cido como metdstase.'

As neoplasias estio incluidas em um grupo chamado de doengas
cronicas ndo transmissiveis (DCNT) que sdo doengas multifatoriais que
ocorrem ao longo da vida e apresentam longa duragdo. Os principais
fatores de risco associados as DCNTSs sdo tabagismo, consumo nocivo
de alcool, inatividade fisica e alimentacdo ndo sauddvel. Com relacio
aos determinantes sociais para a ocorréncia destas doengas podem ser
citados: o sexo, a genética e a idade.> Os tipos de cancer com maior
ocorréncia de 6bitos na populagdo mundial estdo descritos na Tabela 1.

O cancer ¢ uma das principais causas de morte do mundo, e
aproximadamente 30% das mortes sdo devido a quatro principais
fatores de risco: alto indice de massa corporal, redu¢do da ingestao
de frutas e legumes, falta de atividade fisica, elevado consumo de
tabaco e de dlcool.’ No Brasil, as previsoes para 2016 apontam para
uma ocorréncia de aproximadamente 600 mil novos casos.*

Leucemia

O termo leucemia origina-se do grego e significa sangue branco.’
E uma neoplasia que tem como caracteristica o acimulo de células
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Tabela 1. Tipos de cancer com maior ocorréncia de 6bitos no mundo

Tipos de Cancer Ocorréncia

Pulmio 1,82 milhdes/ano
Mama 1,67 mil/ano
Colo retal 1,36 mil/ano
Prostata 1,09 mil/ano
Estomago 951 mil/ano
Figado 782 mil/ano
Utero 527 mil/ano
Esofago 455 mil/ano
Bexiga 429 mil/ano
Leucemias 321 mil/ano

jovens anormais na medula éssea que substituem as células sangui-
neas normais.® No Brasil, para 2016, estima-se um nimero de 6bitos
de 10.070, sendo 5.540 homens e 4.530 mulheres.?

A leucemia € classificada de acordo com o tipo de célula aco-
metida e com a velocidade de progressdo da doenga.” Se as células
afetadas forem linfoides, linf6citos ou tecido linfoide em formacao é
denominada leucemia linfoide. Quando o alvo sao as células mieloides
(células que mais tarde se transformam em eritrécitos, leucdcitos e
megacaridcitos) é denominada leucemia mieloide.® De acordo com a
progressao da doenga ela pode ser classificada em cronica ou aguda.
Na fase cronica as células ainda conseguem realizar as fungdes dos
glébulos brancos, replicando-se mais lentamente, e podendo funcionar
por um periodo mais longo. Algumas formas de leucemia cronica nao
apresentam sintomas iniciais, ndo podendo ser diagnosticadas durante
anos. A fase aguda inicia-se depois que alguns glébulos brancos
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perdem ou danificam a sua sequéncia de dcidos desoxirribonucleicos
(DNA) permanecendo imaturos. Estes sdo conhecidos como células
blasticas, que ainda mantém a sua capacidade para se multiplicar.
Estas células ndo morrem como as normais e, ao se acumularem,
interferem no funcionamento de 6rgdos vitais. Além disso, ndo rea-
lizam as suas fungdes, pois se multiplicam mais rapido que o normal,
piorando a doenga em curto espago de tempo. As leucemias agudas
requerem um tratamento rapido e agressivo.

Assim, as leucemias podem ser classificadas em quatro tipos mais
comuns: Leucemia Linfoide Cronica (LLC), comum em adultos com
mais de 55 anos; Leucemia Linfoide Aguda (LLA), prevalente em
criangas (2-5 anos); Leucemia Mieloide Cronica (LMC), que acomete
principalmente adultos do sexo masculino e Leucemia Mieloide
Aguda (LMA), que € comum em adultos e criangas.®

Leucemia Mieloide Cronica (LMC)

A LCM foi descrita pela primeira vez em 1845, por John Hughes
Bennet.® No final de 1960, os pesquisadores Nowell e Hungerford,
da Universidade da Pensilvénia, identificaram um cromossomo anor-
mal presente nas células leucémicas humanas.’ Este cromossomo,
chamado de Philadelphia (Ph), € resultado da translocagdo entre
os bracos do cromossomo 9 e 22, sendo encontrado em 95% dos
pacientes com LMC.!*!!

O cromossomo Ph gera uma proteina hibrida BCR-ABL que
apresenta atividade enzimdtica anormal da tirosina quinase, respon-
sdvel pela patogénese da doenga.'> Em condi¢des normais a tirosina
quinase regula diversas atividades fundamentais como o ciclo celular,
proliferacdo, diferencia¢do, mobilidade e a sobrevivéncia ou morte
celular.”®

Na fisiopatologia, o oncogene BCR-ABL ¢ responsavel pela
ativac@o da proteina tirosina quinase. Ao se ligar com o trifosfato
de adenosina (ATP) esta proteina transfere fosfato para residuos de
tirosina em proteinas especificas. Estas, apds fosforilagdes, realizam
todas as atividades fundamentais de uma tirosina quinase de modo
anormal levando a ocorréncia de LMC." Desta forma, o bloqueio
da ligacdo entre a proteina e o ATP € essencial para a interrupg¢io
de todas as etapas subsequentes. A descoberta deste mecanismo foi
fundamental para o desenvolvimento de uma terapia alvo para o
tratamento de pacientes com LMC.'*

Terapia da LMC e seu histérico
O histdrico dos tratamentos empregados para a LMC mostra que

0s primeiros compostos testados foram a quinina (Figura 1) e o ferro,
porém, o uso destas substancias ndo apresentou nenhum resultado.

Quinina

Figura 1. Estrutura quimica da quinina

Em 1865, o médico alemao Lissauer administrou baixas doses de
arsénico combinadas com iodo e cloreto de potédssio (KCl) em uma
paciente. Esse tratamento provocou a diminui¢do do tamanho do bago,
do ndmero de células brancas e a melhora da anemia, restaurando a
sensagdo de bem-estar.’

Quim. Nova

Em 1878, Cutler e Bradford estudaram os efeitos do arsénio no
hemograma e na doenca. Eles realizaram a contagem total dos glébu-
los brancos e vermelhos do sangue e descobriram que a administragdo
desta associacdo, conhecida como solucdo de Fowler, causava a
diminuicao progressiva do nimero de glébulos vermelhos e brancos
do sangue.> Mesmo assim, esta solug¢do, independentemente de sua
toxicidade, continuou sendo utilizada para o tratamento da LMC até
a introdugdo da radioterapia, em 1903.°

Em 1903, Nicholas Senn observou que o uso de irradiacdo por
raios-X provocava rdpida diminui¢@o no baco e redugio no nimero
de leucdcitos. Isto porque os raios-X impediam a replicagdo celular e
causavam a morte das células, promovendo a melhora no hemograma
e no bem-estar do paciente.'® Os beneficios desta terapia foram tdo
evidentes que, pela primeira vez, o termo “remissdo” passou a ser
utilizado. Contudo, o uso de raios-X nao aumentou a sobrevida dos
pacientes que na época era de até trés anos.'”

Outra medida terapéutica utilizada foi a esplenectomia, que
consiste na remocao cirdrgica, completa ou parcial, do bago. As
primeiras tentativas de esplenectomia datam de 1863, e a maior
parte dos pacientes submetidos a esta intervencio encontrava-se em
estagios avangados da doenga.'”® Em 1879, Gowers afirmou que a
esplenectomia era invariavelmente fatal; contudo, a cirurgia era rea-
lizada apenas para dar maior conforto aos pacientes. Posteriormente,
alguns médicos recomendaram a esplenectomia apds o tratamento
com radioterapia.’

O primeiro agente antineopldsico utilizado no tratamento de LMC
foi a mostarda nitrogenada (mecloretamina) (Figura 2). Desenvolvida
em 1947, demonstrou que quando administrada por via intravenosa
causava diminuicao significativa no nimero de leucécitos. Embora
a melhora clinica fosse evidente, ndo havia aumento da sobrevida
dos pacientes."

Em 1952, foi introduzido na terapia o primeiro farmaco — bus-
sulfano (Figura 2) - que produziu remissao hematolégica em 42%,
gerando sobrevida na fase cronica de até 3,8 anos. Ele apresentou
maior seletividade para o tecido hematopoiético, particularmente nas
séries granulociticas, embora os ensaios clinicos mostrassem que
era toxico para o epitélio germinal e para os pulmdes. Apds varios
estudos utilizando diferentes dosagens do bussulfano, verificou-se
que ele era capaz de controlar as manifestacdes da LMC de modo
mais eficiente que a radioterapia, especialmente porque poderia ser
administrado por via oral. No entanto, seu uso foi suspenso devido
aos graves efeitos adversos, tais como mielossupressdo prolongada,
fibrose pulmonar, mielofibrose e endomiocardiofibrose.?
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Figura 2. Estruturas quimicas da mecloretamina e do bussulfano

A hidroxiuréia foi outro formaco que se destacou devido aos exce-
lentes resultados alcancados (Figura 3). Seu uso clinico como farmaco
de primeira escolha teve inicio em 1972, devido a resposta hematol6gica
completa de até 80%, e sobrevida média de 4,7 anos na fase cronica.
Seu mecanismo consiste na interrup¢io da sintese de DNA, através
da inibi¢@o da enzima ribonucleotideo-redutase.?! Quando comparado
com o bussulfano, a hidroxiuréria mostrou-se menos toxica; no entanto,
ambas as terapias ndo produziram remissao citogenética ou prevencio
da progressdo da doenga para fase blastica.”

No inicio dos anos 80, o interferon alfa foi empregado e promoveu
aremissdo citogenética parcial, que consiste na redu¢ao do nimero de
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cromossomos Ph. Além disso, o uso do interferon alfa foi essencial
para mostrar sua capacidade de aumentar a sobrevida do paciente.?**
Por ndo ser um tratamento curativo, os pacientes que apresentavam
remissdo citogenética eram mantidos na terapia, com doses de inter-
feron por trés vezes na semana, resultando em uma sobrevida de 5,5
anos.” Segundo Kantarjian, dos 274 pacientes tratados diariamente
com interferon alfa, 80% alcancaram remissao hematolgica completa
(RHC) e 58% remissao citogenética completa (RCC), com sobrevida
média de 7,4 anos.** No entanto, as rea¢oes adversas levaram ao
abandono do tratamento em cerca de 20% dos casos.?® Diversos
farmacos foram testados em associacdo com o interferon alfa.?*?
Com a hidroxiuréia observou-se aumentou significativo da sobrevi-
da dos pacientes, quando comparado ao uso da hidroxiuréia como
monoterapia. Adicionalmente, foi alcancada remissio hematolégica
completa em 59% dos casos e 12% de remissao citogenética comple-
ta.”> A associagéio com a citarabina (Figura 3) aumentou a sobrevida
em 86%, quando comparada aos pacientes que mantiveram o uso de
interferon alfa em monoterapia. Entretanto, a inclusio deste firmaco
na politerapia aumentou a toxicidade do tratamento.”’
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Figura 3. Estruturas quimicas da hidroxiuréia e da citarabina

O transplante de célula tronco hematopoiética (TCTH) — efetivo
no tratamento da LMC por ser capaz de produzir resposta curativa -
comecou a ser utilizado em 1986; porém a idade dos pacientes - maior
que 60 anos em 55% dos casos - e a falta de doadores compativeis
tornam essa modalidade terapéutica restrita.”®

Nos ultimos anos foi observada uma revolugao no tratamento da
LMC com o surgimento de uma nova classe de inibidores de tirosina
quinase (ITQ).” Atualmente, estdo disponiveis cinco ITQs: imatinibe,
dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe e ponatinibe. Uma ilustra¢do do
mecanismo de inibi¢do da enzima tirosina quinase BCR-ABL pelos
ITQs esta descrita na Figura 4.

Figura 4. Mecanismo de inibi¢do da enzima tirosina quinase BCR-ABL

O primeiro inibidor especifico da tirosina quinase, a tirfostina (1),
foi descrito em 1988 por Yaish & colaboradores.*® Posteriormente,
alguns estudos demonstraram que o esqueleto fenilaminopirimidina
(FAP) (2) apresentava elevado potencial para inibir, de forma nao
especifica, a quinase®*? (Figura 5).
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Figura 5. Estruturas quimicas da tirfostina (1) e do esqueleto fenilamino-
pirimidina (FAP) (2)

Em 1993, Druker e colaboradores sintetizaram e testaram uma
série de moléculas contendo o esqueleto FAP,** dentre elas o imati-
nibe, que revelou ser capaz de eliminar de forma seletiva as células
da LMC.** Com o avango dos testes clinicos, este fairmaco passou
a ser considerado como um “milagre”. Estatisticas demonstraram
que quase 100% dos pacientes tratados com o mesilato de imatinibe
alcangavam a remissao total da doenca.®

O mesilato de imatinibe (Glivec®) marcou o inicio da era dos
“tinibes”,* embora posteriormente, alguns pacientes apresentassem
resisténcia a ele. Este fato mostrou a necessidade de se desenvolver
novos farmacos desta classe, surgindo entdo os inibidores de segunda
e terceira geragdes, os quais atuam em mais de uma quinase sendo
chamados inibidores “multi-quinases”.

Inibidores de Tirosina Quinase

Considerando-se a relevancia desta classe terapéutica e visando
dar suporte aos futuros estudos de novos inibidores, este trabalho teve
como objetivo revisar a literatura dos ITQs utilizados na terapéutica
da LMC, bem como mostrar as principais rotas sintéticas para as
suas obtencdes.

A primeira geracdo de ITQs ¢ representada pelo imatinibe, a
segunda pelo dasatinibe e nilotinibe e a terceira pelo bosutinibe e
ponatinibe”’ (Figura 6).

Imatinibe

O mesilato de imatinibe (STI571) - desenvolvido pela inddstria
suica Novartis e aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA)
em 2001%* - ¢ um inibidor competitivo do sitio do ATP na enzima
BCR-ABL, bloqueando sua atividade tirosina quinase ao impedir que
o substrato seja fosforilado. Este bloqueio previne a transdugdo de
sinais de energia necessarios para a proliferacdo celular e apoptose.
Além disso, o imatinibe inibe a proliferacdo das células de diferentes
linhagens da LMC e das células progenitoras hematopoiéticas.*

O imatinibe € administrado por via oral com doses entre 300 e 800
mg/dia. Pode ser utilizado na terapéutica de pacientes na fase aguda e
na fase acelerada. No entanto, os melhores resultados sdo observados
em pacientes recém-diagnosticados com a doenga.*’

Este farmaco tem uma rdpida absor¢do (duas horas) quando
administrado em altas doses, e sua biodisponibilidade € de 98%.
Seu metabolismo € hepitico, sendo realizado pela enzima citocro-
mo P450 - isoforma CYP3A4 - e em menor extensdo por outras
isoformas. O objetivo do tratamento com imatinibe € encontrar uma
resposta hematoldgica completa, alcancando como resultados uma
contagem de leucdcitos menor que 10x10%/L, contagem de plaquetas
menor de 450x10°/L e auséncia de células imaturas como mieldcitos,
promieldcitos ou mielobldsticas no sangue periférico. Além disso,
espera-se a eliminacdo dos sintomas da doenga como, por exemplo
a esplenomegalia.*!

Embora o tratamento da LMC com imatinibe tenha alcancado
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Figura 6. Inibidores de tirosina quinase de primeira, segunda e terceira geragdo

resultados fantdsticos, aproximadamente 20 a 30% dos pacientes tém
apresentado resisténcia.*? A resisténcia pode ser primdria, quando
desde o inicio o paciente ndo apresenta resposta alguma, ou pode
ser resisténcia secunddria, quando o paciente diminui ou no alcanca
mais resultados ao longo do tratamento.*

Os mecanismos de resisténcia podem ser explicados através das
mutagdes no dominio quinase da proteina BCR-ABL, amplificacio
genética e super expressdo do gene BCR-ABL, alteracdo da expressio
de proteinas transmembranares de influxo e de efluxo e alteragdes na re-
gulagdo de mecanismos de transdugio de sinal.* A mutac¢do no dominio
quinase BCR-ABL - denominada de T3151 - € a mais temida, visto que
somente o ponatinibe pode ser utilizado para tratar esta resisténcia.*#

Sintese do imatinibe

O primeiro processo para a obtengdo do imatinibe € uma sin-
tese convergente entre os intermedidrios 4 e 7, e foi descrito por
Zimmermann e colaboradores.*” Neste trabalho, as principais limitagdes
para a sua produgao industrial sdo o uso da cianamida para a obtengdo
do derivado de guanidina 4, a necessidade de trés etapas reacionais e o
uso do sédio para a sintese do intermedidrio 7, que atualmente pode ser
obtido em uma tnica etapa. Os rendimentos de todas as etapas desta
rota sintética ndo foram descritos no documento original.

Recentemente, Boechat e colaboradores realizaram modificacdes
na metodologia original.*® As principais vantagens deste método
foram a obtengdo do intermedidrio 7 em uma Unica etapa, e reducio
do grupo nitro do intermedidrio 5 para 6 através do sistema Fe/NH,Cl,
em etanol e dgua, evitando assim o uso do Pd/C (Esquema 1). Apés a
avalia¢@o experimental deste processo, verificou-se que a metodologia
sintética € capaz de produzir o imatinibe em bom rendimento global
e dentro das especificacdes farmacopéicas.

Posteriormente, os grupos de pesquisa de Kompella® e Szakacs™
propuseram melhorias na rota sintética descrita por Zimmermann
e colaboradores, que permitiram a obten¢do do imatinibe em bom
rendimento global.

Em 2003, Loiseleur e colaboradores propuseram uma rota alter-
nativa para a obtengdo deste farmaco.’' Os autores evitaram o uso

da cianamida; no entanto, foi empregado o trimetilaluminio, que ¢
altamente inflamdvel, e um catalisador a base de palddio (Pd), para
a pendltima e dltima etapa sintética, respectivamente (Esquema 2).
Estas condigdes reacionais ndo viabilizaram a aplicabilidade desta
rota sintética em escala industrial. O rendimento da pentiltima etapa
ndo foi descrito.

Em outra metodologia, descrita em 2007, o imatinibe pdde ser
obtido a partir de uma sintese em fase sélida’ (Esquema 3). A maior
vantagem deste método foi o uso de micro-ondas, que permitiu a
redugdo dos tempos reacionais e aumento dos rendimentos. Apesar
dos beneficios do processo, € remota a possibilidade de um “scale-
-up”, visto que o método tem baixa aplicabilidade industrial e ndo
h4 rendimentos descritos para todas as etapas. Além disso, varios
reagentes perigosos foram empregados, tais como cloreto de mercurio
(HgCl,) e fenilsilano (PhSiH,).

Em 2008, Liu e colaboradores® descreveram um processo com
grande potencial para aumento de escala, visto que as condi¢des
reacionais eram mais simples para o uso industrial (Esquema 4).

A empresa Tianjin Weijie Technology patenteou um processo
de obten¢d@o do imatinibe em quatro etapas e com bom rendimento
global (32%).>* Nesta metodologia, a amida 21 foi utilizada como
material de partida (Esquema 5).

O uso da cianamida foi evitado na metodologia proposta por
Wehrstedt e colaboradores. Contudo, como ndo hd descricdo do
rendimento da terceira etapa, e foi necessdrio o uso de purificagio
por coluna cromatogréfica para a obten¢ao do intermedidrio 5 em alto
grau de pureza, este método tornou-se menos suscetivel a aplicagio
na escala industrial® (Esquema 6).

A conversdo do imatinibe para mesilato € descrita através da
reagdo entre o imatinibe e o dcido metanossulfonico, na presenca de
carvao ativo e metanol, & temperatura ambiente.*¢-¢*

Devido a importancia do imatinibe no cendrio mundial e por ele
ndo estar mais sob patente, nos ultimos anos inimeras metodologias
tém sido descritas para a sua obtengdo.’*** Todas visam melhorar o
rendimento global do processo e baseiam-se nos métodos ja descritos
anteriormente.



Vol. 40, No. 7

Sinteses e propriedades de farmacos inibidores da tirosina quinase BCR-ABL 795

O

X

_N

®

HC(OCH3):N(CH3), | 50°C,30h

H
NH, H,oN-CN N NH,
—_—
HNO;3; EtOH NH
refluxo, 21 h
3 (©))

NN

Imatinibe

o) ®)

piridina, t.a., 24 h

77%

™

i-PrOH, NaOH
refluxo, 12 h
89%

NO,

®

Fe/NH,Cl, CH3CH,0H/H,0
80°C, 17 h
89%

[

NH,
41%

(6)

Esquema 1. Metodologia de sintese original para a obtengdo do imatinibe aperfeicoada por Boechat e colaboradores
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Esquema 2. Sintese descrita por Loiseleur e colaboradores para a obtengdo do imatinibe

Dasatinibe

O dasatinibe (BMS-354825 - Sprycel®) - comercializado pela
Bristol-Myers Squibb (BMS) - e aprovado pelo FDA em 2006% — é
um inibidor da forma ativa e inativa da enzima BCR-ABL, além de

inibir outras quinases, tais como a familia SRC, que ¢ uma tirosina
quinase intracelular, que estd envolvida em processos como o cres-
cimento celular.®

O dasatinibe € utilizado na terapia de pacientes em fase cronica
com dose inicial de 100 mg/dia, inferior ao imatinibe, que necessita



796 de Azevedo et al. Quim. Nova

resina O2N\/©\ NH
Merrifield Ti(0-iPr) oV i
1(O-iPr)y,
- CHO il CHO  1gA THE N
O

16 h

ZT
7 N\
Z
)
/
/~\
fan}
__/
ZT
072:2;

= I
0 OCH
HO OCH;  NaH, DME, MW (300 O/\ 3 2) NaBH(OCOCH3);,
W, 120°C), 5 min CH,Cl, 4h NO,
a3) (14 80% 15)
° cl
DN DIPEA, |©
1 DMF,3h| ¢
) SCH; [ ]
V% | N/ﬁ 3 N
o “ K/N\ AllocN™ NHAIlloC = | N/ﬁ | a
HgCly, TEA, DMF, 1) \ K/ N DMF DIPEA, o
N 0°C, 10 min; MW MW (300 W,
(300 W, 80°C), 5 min N 100°C), 5 min N
B S
2) Pd (PPhy),, 2) SnCl, DMF,
HN YNH PhSiH; CH,Cl, 1h MW (300 W,
NO; 100°C), 5 min NO,
NH, 98%
a8) a”n (16)
Ih) NO,
©/ 2) TFA, CH,Cl, (1:9), 1h
90%
DBU, MW (300 CHO
W, 120°C), 50 min /@[ _ O/CHO
@ N i LA (o OCH;§
\\r ~
N (6]
Imatini
_N matinibe
Esquema 3. Sintese em fase solida para a obtengdo do imatinibe
i | ;
1 N NO, !
: 0 - | C(NH,),=NH,.NO,, ;
! xileno, DMF, O NaOH, n-BuOH, refluxo, H
' O DMA, refluxo, 20 h 12h Br NO, !
A e _ :
¢ LN 93% [ 86% DMEDA, Cul, K,CO;, ;
=N dioxano, 100°C, 20 h
) ) 19) 82% ®) al
E al 5
! 1) NoHy.HyO/FeCl3, '
| MeOH, refluxo, 6-8 h, (0] !
; 84% ;
: 2) THE, TEA, !
E 0°C,3h E
93% :
i al s
: 0 | :
1 - 1
E refluxo, 3 h E
91%
; Imatinibe (20) ;
Esquema 4. Metodologia sintética para a obtengdo do imatinibe descrita por Liu e colaboradores
de doses entre 300 e 800 mg/dia.*’ Pacientes em fase aguda ou crise células mutantes resistentes ao imatinibe, o dasatinibe mostrou ser
bléstica utilizam doses de 70 mg duas vezes ao dia.*” Seu tempo de uma boa alternativa para o tratamento de pacientes que ndo apre-
meia vida € de 3 a 5 horas, sendo metabolizado pela enzima 3A4 sentam boa resposta ao imatinibe. No entanto, uma alta toxicidade
do citocromo P450 e eliminado principalmente pelas fezes (85%).% deste farmaco foi observada em pacientes nas fases mais avangadas

Devido a habilidade em inibir a proliferagdo da maioria das da doenga devido as elevadas doses utilizadas na terapia.®*”°
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Esquema 6. Sintese do composto imatinibe via S\Ar no niicleo pirimidina 26

Sintese do dasatinibe

A rota sintética original para a obten¢do do dasatinibe, descrita
pela Bristol-Myers Squibb (BMS), consiste de trés etapas reacionais
a partir da reacdo entre o aminotiazol 27 e a 2-cloro-6-metilanilina
(28), formando a amida 29. Posteriormente, 29 foi tratada com ex-
cesso de hidreto de sédio e o dnion gerado foi usado na reacdo com
a pirimidina 30. A dltima etapa foi realizada através da reacio de
substitui¢do nucleofilica aromdtica entre o derivado 31 e a piperazina
32, e o rendimento reacional néo foi descrito”7* (Esquema 7).

A metodologia para a obten¢@o do amino tiazol 27 (Esquema 8)
foi descrita em 2006 por cientistas da BMS envolvidos na sintese
do dasatinibe e, portanto, nfio estd relatada na patente original.”>®

Em 2006, a BMS descreveu uma outra rota sintética para a sintese
do dasatinibe, que foi preparado em escala de multigramas com ren-
dimento global de 61% (Esquema 9). A metodologia teve inicio com
a desprotonagdo do 2-cloro tiazol (35), seguida da adigdo do anion ao
isocianato 36. Posteriormente, o intermediario 37 foi tratado com o
1-(clorometil)-4-metoxi-benzeno (38) para a formagdo do derivado
39 em 95% de rendimento. Este foi submetido a uma reacdo de

substituicao nucleofilica aromadtica para a formag¢ao do intermedidrio
41, que apds desprotecio levou a formagao do composto 42 em 99%
de rendimento. A etapa final desta rota consistiu na reacio entre a
piperazina 32 e o intermedidrio 42 para a formagdo do dasatinibe.
Apesar de ser um método eficiente, a maior limita¢do do processo é
a dificuldade na sintese do material de partida 35, que € obtido atra-
vés da cloracdo direta do tiazol, com a formagdo de regioisdmeros,
necessitando de purificagdo para uso.”’°

Em outra metodologia, a preparacio do dasatinibe foi realizada
através de uma sintese convergente onde a formagdo do anel tiazdlico
ocorre nas ultimas etapas da rota (Esquema 10). A reag@o inicia-se
com a obtencdo da enona 48, a partir de uma adicéo a carbonila no
substrato 47. Em seguida, ocorre a formacdo do intermedidrio tiazé-
lico 49 em 71% de rendimento. Este foi tratado com a piperazina 32
para a formac@o do farmaco com bom rendimento global.””7

Uma outra rota sintética com poucas etapas reacionais foi pro-
posta para a preparacio deste farmaco. Este processo inicia-se com
uma reagdo de substituicdo nucleofilica aromdtica na 4,6-dicloro-2-
-metil-pirimidina (30) formando 50, que apds acoplamento de
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Esquema 9. Sintese do dasatinibe descrita pela BMS a partir do 2-clorotiazol (35)

Buchwald-Hartwig com 51 levou a formacao do dasatinibe em 80%
de rendimento global” (Esquema 11).

Em 2010, a empresa de Bio-engenharia Nanjing Cavendish
descreveu duas metodologias para a preparacdo do dasatinibe.”
Na primeira, o dasatinibe foi preparado em quatro etapas, partindo
da 4,6-dicloro-2-metil-pirimidina (30). O segundo método utilizou
como materiais de partida a 4-amino-6-bromo-2-metil-pirimidina
(56) e o 2-clorotiazol-5-carboxilato de metila (57) (Esquema 12).
Neste processo, a primeira etapa consistiu de uma reagdo de substi-
tuicdo nucleofilica aromadtica no intermedidrio 57. Posteriormente,
o derivado 58 foi submetido a uma hidrdlise do éster fornecendo

o composto 59 em 78% de rendimento. O rendimento global do
método foi de 42%.

Nilotinibe

O nilotinibe (AMN107 - Tasigna®) - desenvolvido pela Novartis
e aprovado em 2007 pelo FDA — € utilizado em pacientes adultos com
LMC, em fase cronica ou acelerada, resistentes ou intolerantes ao
imatinibe. E estruturalmente semelhante ao imatinibe e foi descoberto
a partir de um planejamento racional que objetivava melhor afinidade e
especificidade de ligagdo contra BCR-ABL em relagéo ao imatinibe.**$!
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Esquema 11. Preparagdo do dasatinibe através do acoplamento de Buchwald-Hartwig de um aminotiazole 51 e uma pirimidina 50

Apresenta atividade contra a maioria das mutagdes resistentes ao
imatinibe, com excecdo dominio de mutagdo T315I do gene BCR-
ABL, que permaneceu insensivel. Além disso, inibe o receptor de
tirosina quinase e marcador tumoral (c-Kit) e o receptor do fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGFR).%$2

A dose usual do tratamento € de 200 mg duas vezes ao dia. O pico
de concentragdo plasmadtica € alcangado trés horas apds a ingestiao
oral. Os principais metabdlitos encontrados sdo produtos de oxidacéo
e hidroxilacdo, que ocorrem na fase I do metabolismo hepdtico. Seus
metabolitos sdo inativos e a principal via de eliminagdo € pelas fezes.
As reacOes adversas mais relatadas pelos pacientes foram erupcao
cutanea, prurido, ndusea, fadiga, dor de cabega, dor abdominal,
constipagdo e diarreia.®

Pacientes em fase cronica apresentaram uma resposta hematol6-
gicade 62%, sendo 41% completa; enquanto na fase aguda a resposta

hematolégica foi de 44% e 22% a completa. Com relag@o a resposta
citogenética, observou-se um indice de 42% e 12%, respectivamente,
nos dois grupos.®

Recentemente, Hochhaus e colaboradores publicaram um es-
tudo comparativo entre a incidéncia de mutagdes em pacientes que
fizeram uso do nilotinibe ou imatinibe. Os resultados mostraram
que pacientes tratados com nilotinibe apresentaram menor nimero
de mutacdes BCR-ABL do que pacientes tratados com imatinibe.*

Sintese do nilotinibe

Em 2004, foi depositada pela Novartis a primeira patente para
a obtenc@o do nilotinibe sem conter nenhum dado de rendimento
reacional. O método consiste em uma sintese convergente entre 0s
intermedidrios 64 e 65. A obtencio de 64 consiste na formacao do
sal da guanidina 62, seguida de uma reagdo de condensagdo com a
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Esquema 12. Rotas sintéticas descritas pela empresa de Bio-engenharia Nanjing Cavendish para a obteng¢do do dasatinibe

enaminona 07 levando a formacao da pirimidina 63. Posteriormente,
o grupo éster de 63 foi hidrolisado para o 4cido carboxilico corres-
pondente 64 e acoplado com anilina 65, utilizando fosforocianidato
de dietila (66) como reagente de acoplamento (Esquema 13). Nesta
patente também foi descrita a metodologia de preparacdo da anilina
65 através de uma rota com quatro etapas reacionais.*® Contudo, em
2006, a Novartis descreveu quatro diferentes rotas sintéticas para a
obtengdo do derivado 65 com rendimentos globais variando entre
18 e 53%.%

Estudos posteriores mostraram que o nilotinibe poderia ser
sintetizado através da condensacdo direta da anilina 65 com éster
metilico 63 (Esquema 14). A reacdo foi realizada a temperatura
ambiente, na presenca de terc-butéxido de potdssio, levando a
formacdo do produto final em 67% de rendimento isolado. Este
método oferece vantagens, tais como a eliminag¢do da etapa de
hidrélise e a necessidade de ativag@o do dcido 64 para a formacao
do nilotinibe. Estas mudangas favorecem a preparacéo do farmaco

em escala industrial e diminuem o custo, além de eliminar o uso de
reagentes de acoplamento, que sdo relativamente caros e dificultam
a purificagio.®®

Uma rota sintética mais simples foi desenvolvida por pesqui-
sadores da Ariad Pharmaceuticals (Esquema 15). Esta metodologia
inicia-se com o acoplamento do 4(5)-metilimidazole (68) com a
3-bromo-5-trifluorometilanilina (67), levando a formagao da mistura
de anilinas 65 como regioisomeros na proporcao de 85: 15. Neste
processo, a combinacio do quelante 8-hidroxiquinolina (69) e iodeto
de cobre facilitou a reagdo de acoplamento, ocorrendo a formagao
do produto com rendimentos razodveis. A separac@o e purificacio
dos isdmeros 65 pdde ser obtida através de cromatografia em coluna
e recristalizacdo, respectivamente. Na etapa posterior, foi realizada
a reagdo entre a anilina 65 com o cloreto de dcido 70, ocorrendo
a formagdo do derivado 71 em 95% de rendimento. A etapa final
consiste em um acoplamento de Buchwald que permite a obtencio
do nilotinibe em 89% de rendimento.*
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Em 2009, Chen e colaboradores descreveram um processo de
obtencdo do nilotinibe que utiliza condi¢des semelhantes a sintese
original.® No entanto, a amina em 63 foi protegida com carbama-
to de terc-butil (Boc) antes da hidrélise do éster. Isto permitiu o
acoplamento do intermedidrio 64 com a anilina 65 em excelente
rendimento”™ (Esquema 16).

Posteriormente, a Teva Pharmaceuticals patenteou uma reagao de
acoplamento catalisada por cobre, para gerar o intermedidrio chave
anilina 65 (Esquema 17). A metodologia desenvolvida melhorou a
regiosseletividade e o isdbmero-1,5 foi detectado como uma impureza
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Quim. Nova

com 0,13% de rendimento. O processo utilizou a 8-hidroxiquinolina
(69) como quelante, iodeto de cobre e uma mistura de 6xido de cdlcio
e hidréxido de sédio. A reagdo foi aquecida a 120 °C por 69 horas,
e o produto final foi purificado por precipita¢do utilizando uma mis-
tura de acetato de etila/éter de petrdleo. A segunda etapa consistiu
na reagdo entre o intermedidrio 65 com o cloreto de dcido 72, obtido
in situ, levando a formagdo do nilotinibe em 81% de rendimento.”!
Rendimentos mais elevados (94%) foram observados quando o clo-
reto de dcido 72 foi isolado e, em seguida, acoplado com a anilina
65 (Esquema 17).
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Esquema 16. Preparagdo do nilotinibe utilizando a protegdo de amina em 63 com Boc para a melhoria do rendimento do processo
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Esquema 17. Método de preparagdo do nilotinibe desenvolvido pela Teva Pharmaceuticals
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Um método alternativo também descrito pela Teva
Pharmaceuticals inicia-se com a preparagdo do cloreto de dcido
72, seguido de uma reagdo de acoplamento utilizando THF como
solvente, N, N-Diisopropiletilamina (DIPEA) como base, na presen-
¢a de 4-dimetilaminopiridina (DMAP) como um co-catalisador. A
etapa final para a formag@o do nilotinibe consiste em outro acopla-
mento entre os derivados 73 e 68, utilizando iodeto de cobre, 69 e
1,8-diazabiciclo-[5.4.0]-undec-7-eno (DBU), a 120 °C por 48 horas
(Esquema 18). O baixo rendimento reacional desta etapa (44%)
foi devido as perdas durante a filtracdo sob celite, utilizada para a
purificagdo do produto.’!

Em 2012, Buchwald e colaboradores descreveram um outro
processo que consiste no acoplamento do 4(5)-metilimidazole (68)
com o 3-(trifluorometil)-5-bromoanilina (67), levando a formacéao
regiosseletiva do intermedidrio 65 em 90% de rendimento. Este
excelente resultado foi atribuido ao uso do Pd como catalisador.
Este tipo de catdlise também foi empregada com sucesso para a
preparagdo do derivado 63, utilizado na tltima etapa da sintese do
farmaco. Contudo, uma das principais limitagdes desta metodolo-
gia € a necessidade de remoc¢do dos residuos do metal no produto
final®?> (Esquema 19).
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Bosutinibe

O bosutinibe (SKI606 - Bosulif®) - comercializado pela Pfizer e
aprovado pelo FDA, em setembro de 2012 — € utilizado em pacientes
em fase cronica, acelerada ou bldstica com cromossomo Ph positivo,
resistentes ou intolerantes ao imatinibe.”

Assim como o dasatinibe, o bosutinibe € um duplo inibidor ativo
contra SCR e BCR-ABL (inibe a maioria das células resistentes ao
imatinibe, exceto a T315I), que ndo apresenta atividade inibitéria
contra o c-Kit ou PDGFR.* Possui um padréo de inibi¢ao semelhante
ao imatinibe, contudo utiliza menores doses para atingir seu efeito.
Acredita-se que devido a similaridade do padrao de inibigdo, ambos
os farmacos compartilham de um mecanismo comum de inibi¢do.*

A dosagem indicada € de 500 mg ao dia, sendo necessaria a inges-
tdo acompanhada de um alimento. Entre 4 a 6 horas, o medicamento
atinge o seu pico plasmdtico, sendo metabolizado principalmente pelo
CYP3A4. Os seus metabdlitos ndo sao ativos e a sua eliminagao €
pelas fezes.”

Sintese do bosutinibe
Os métodos descritos na literatura para a sintese do bosutinibe

0
0 H
H N__N
N _N S al
ST OH [T D)‘\ _N D)L
I X SOCI, PhMe, =N F;C
50°C,2h (67)
- 7 THF, DIPEA, DMAP,
N SN 30°C, 12h
(64) B 2) ] 94% 3
77777777777777777777777777 < NH
; 3 n N2 | 2) 68,69, Cul, DBU,
N | .Cul,
3 4{ | 1 DME,DBU, 120 °C,24h| ~ 120°C.48h
N } 44%
© H OH
L(68) (69) ;

Nilotinibe

Esquema 18. Metodologia de sintese do nilotinibe em trés etapas reacionais, desenvolvida pela Teva Pharmaceuticals

N\\[NHZ
_N
]
Na
19)
bL OCH; L 1 Br
! O ' CS2CO; dioxano, 120 °C, 1,5 h
. H;CO PCy, O
ipr ipr P('Bu), ! CO,CHj
1 O ipr ipr i (74) (75)
| v S o
' 'Pr ! i
' 'Pr ' OEt
N
U \
N
H,N Br N 7\ (63)
N -BuOK, THF, t.a.,
(68)
12h Nilotinibe
CF; Pd,(dba)s, L', K3PO,, 90%
Tolueno/-BuOH (1:1), F;C NH,
120°C, 12 h
(67) (65)

90%

Esquema 19. Metodologia descrita por Buchwald e colaboradores para a sintese do intermedidrio 63 e do nilotinibe
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apresentam algumas desvantagens, tais como baixos rendimentos,
alto custo dos reagentes e elevados tempos reacionais. A metodologia
proposta por Boschelli e colaboradores consiste num processo de seis
etapas cuja aplicabilidade foi limitada devido ao rendimento global
de 8,3%.”7 A primeira etapa consiste em uma reagio de alquila¢do
da hidroxila, seguida da nitracdo e posterior reducdo do grupo nitro
em 77 para formar 78. Para a obtengdo de 79, inicialmente ocorreu a
formacéo da amidina, seguido da ciclizacdo do anel. Na quarta etapa,
o oxicloreto de fosféro (POCI,) foi utilizado como reagente numa
reacdo de cloracdo. Apds uma substituicdo nucleofilica aromdtica
em 80, seguida de uma substituicdo nucleofilica bimolecular em 81,
o bosutinibe foi obtido com elevado grau de pureza’” (Esquema 20).

O método proposto por Sutherland e colaboradores € composto
por cinco etapas e apresenta rendimento global de 32%. E conside-
rado um processo eficiente, mesmo que alguns reagentes possuam
elevado custo e algumas etapas apresentem longos tempos reacionais,
configurando limitagdes importantes®® (Esquema 21).

A sintese do bosutinibe com maior potencial para aplicacio
em escala industrial foi descrita em 2010 por Yin e colaboradores®
(Esquema 22). Esta metodologia inicia-se com o dcido 3-metoxi-4-hi-
droxibenzoéico (88), que foi esterificado e alquilado com 1-bromo-3-
-cloropropano, levando a formacao do intermedidrio 89. A nitragdo
seguida da redugdo do grupo nitro no derivado 89 permitiu a formacao
do composto 78, o qual foi condensado com 3,3-dietoxiproprionitrila,
ciclizado e clorado para a obtencdo do derivado 4-cloroquinolina

H;C(H,C)6HoC Il\l . CH,(CH,)6CH3

Quim. Nova

80. Este, apds reagdo de substituicdo nucleofilica aromdtica com a
2,4-dicloro-5-metoxianilina formou o derivado 81, que finalmente
reagiu com a N-metilpiperazina para obter o bosutinibe.

Ponatinibe

Em 14 de dezembro de 2012 o FDA concedeu aprovacdo ace-
lerada para ponatinibe (AP24534 - Iclusig®). Desenvolvido pela
Ariad Pharmaceuticals, € indicado para o tratamento de pacientes
adultos com fase cronica, fase acelerada ou bldstica de LMC, que
sdo resistentes ou intolerantes as terapias anteriores com quaisquer
inibidores de tirosina quinase.'®

A aprovagdo acelerada foi baseada nos resultados de um estudo
multicéntrico internacional. Os ensaios clinicos com 449 pacientes
resistentes ou intolerantes ao tratamento com inibidores da tirosina
quinase mostraram que ele inibe a muta¢do T315L.1!

A dose recomendada e a posologia para ponatinibe € de 45 mg
uma vez ao dia. Os efeitos colaterais mais comuns relatados no ensaio
clinico incluem hipertensdo, erupgio cutanea, dor abdominal, fadiga,
dor de cabega, pele seca, constipacdo, febre, dor nas articulagdes e
nduseas. No entanto, também foram observados casos de trombose
arterial e hepatotoxicidade.'®

Sintese do ponatinibe
A primeira sintese do ponatinibe, descrita por Zou e colaboradores,

Fe, NH,4Cl, CH;0H,
4 h, refluxo o

CO,CH
Cl  CHy(CH,)¢CH; PPN
HO K,CO;, acetona, 12 h, refluxo Cl/\/\O NO, a o NH,

77%
(76)
2) HNO; 70%, CH;CO,H, 2 h,
refluxo
79%
_0
Cl/\/\o
NH,
1
¢ (80)
H3CO cloridrato de piridina, 2-
al etoxietanol, 6 h, refluxo
19%
Cl Cl
HNi : :o/
_0 X CN
B
a” ™" N
(81)
|
N | Nat, 20 b, 80 °C
[ j 75%

N

H

Bosutinibe

(77) (78)

1) (CH;0),CHN(CH3),, 8 h, refluxo

) 47%
2) n-BuLi, CH3CN, THF, 12 h, -78 °C-t.a.

cl OH
CN o CN
A POCI;, 1 h, refluxo - A
s 1 reliuxd
N 91% a0 N
79)

Esquema 20. Metodologia com seis etapas reacionais para a sintese do bosutinibe descrita por Boschelli e colaboradores
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Esquema 22. Sintese descrita em 2010 para obtengdo do bosutinibe em escala industrial com cinco etapas

consiste num processo convergente e simples que realiza dois aco-
plamentos de Sonogashira para a introdugio de uma ligagéo tripla
entre dois ligantes.!” Para a preparagéio do primeiro ligante 93 foi
realizada a reacgdo entre o 2-trifluorometil-4-nitrotolueno (91), o
N-bromosuccinimida (NBS) e a N-metilpiperazina para a formagao
do intermedidrio 92. A reducdo do grupo nitro em 92, seguido do
acoplamento com cloreto de 3-iodo-4-metilbenzoila, permitiu a
sintese do intermedidrio 93. A segunda por¢do molecular 96 foi
obtida a partir da reagdo com PdCl,(PPh;), ou Pd(PPh,),, Cul em
acetonitrila, a 80 °C; e este, apds o acoplamento de Sonogashira com
93, levou a formagdo do ponatinibe'” (Esquema 23). Neste trabalho,

os rendimentos reacionais ndo foram descritos.

Em outra abordagem, os autores propuseram realizar o aco-
plamento de Sonogashira no inicio da sintese (Esquema 24). Esta
metodologia inicia-se com a preparagio do intermedidrio 98 através
da reagdo entre 96 ¢ o dcido 3-iodo-4-metil benzéico (97).12 Os
rendimentos das etapas ndo foram descritos.

Em 2014, Kovi e colaboradores descreveram uma metodo-
logia sintética para a preparagdo do ponatinibe em sete etapas'®
(Esquema 25). Segundo os autores, este método foi capaz de reduzir
drasticamente a complexidade do processo quando comparado aos
anteriores. Inicialmente, o 1-metil-2-trifluorometil-4-nitrobenzeno
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Esquema 24. Rota sintética para a preparagdo do ponatinibe, que realiza o acopl
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Esquema 25. Metodologia descrita por Kovi e colaboradores para a preparagdo do ponatinibe em sete etapas reacionais

(100) reagiu com NBS, para a formagao do intermedidrio 101. Este,
apos reagdo com ftalimida de potdssio seguida de reducio catalitica,
levou a formag@o do composto 103. Posteriormente, foram realizadas
mais quatro etapas reacionais para a formagdo do ponatinibe. Os
rendimentos reacionais de algumas das etapas ndo foram descritos.

Outra metodologia para a preparag¢do do ponatinibe foi descrita

por Ding e colaboradores. Neste trabalho, o composto pdde ser
sintetizado através de uma rota sintética em duas etapas. A primeira
consiste em uma reacao de adicdo a carbonila levando a formagdo do
intermedidrio 93 em 91% de rendimento. Este, ap6s ser submetido
a uma reacio de acoplamento de Sonogashira, permitiu a formacao
do ponatinibe'** (Esquema 26).
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Esquema 26. Rota sintética descrita por Ding e colaboradores para a preparagdo do ponatinibe

CONCLUSOES

O imatinibe foi o primeiro representante da classe dos inibidores
de tirosina quinase BCR-ABL utilizado no tratamento da LMC.
Atualmente, ndo hd mais nenhuma patente que impega a produgio
desta substancia, e com isso, inimeras metodologias de sintese
encontram-se descritas. Todos os métodos visam diminuir o custo
de producdo com objetivo de reduzir o valor final do medicamento.

Para o dasatinibe e nilotinibe, ITQs de segunda geracdo, hd um
menor nimero de rotas sintéticas. Contudo, pode-se observar que nos
ultimos anos muitos grupos investiram na pesquisa de novos processos
de preparacdo destas substancias devido a proximidade de expiragio
de suas patentes. Um dos grandes beneficios dos ITQs de segunda
geracdo € a reducgdo das doses necessdrias para tratar o paciente.

Com relacdo a terceira geracdo, bosutinibe e ponatinibe, o nu-
mero de metodologias sintéticas é muito inferior, pois eles foram
recentemente aprovados pelo FDA (ambos em 2012).

Finalmente, pode-se dizer que o emprego dos ITQs e a descoberta
do mesilato de imatinibe revolucionaram o tratamento da LMC. No
entanto, ainda existe a necessidade de desenvolver novos andlogos
que tenham a capacidade de inibir as formas mutantes resistentes aos
farmacos de primeira, segunda e terceira geragdes. Outra importante
necessidade € o uso de firmacos que apresentem baixa ou nenhuma
toxicidade, visto que eles s@o de uso continuo. Para isto, € importante
o conhecimento dos métodos de obtencdo dos intermedidrios e ITQs
visando a sintese de novos derivados.
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