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Iv) Descricdo do projeto:

O desenvolvimento de agentes farmacoldgicos com fungdo especifica tem papel
importante em Vvarios aspectos da pesquisa em quimica, gquimica medicinal, biologia,
bioquimica e quimica farmacéutica, bem como no estabelecimento de novas estratégias
terapéuticas.! Essa € uma necessidade atual e constante, considerando, por exemplo, o
decréscimo gradual no nimero de novos agentes microbianos aprovados anualmente pelo FDA,
a necessidade do desenvolvimento de agentes bioldgicos que atuem por mecanismos de acao
diferentes aos dos farmacos ja em uso e, principalmente, devido as altas taxas de resisténcia aos
antimicrobianos (AMR).? Desse modo, em raz&o desse declinio no desenvolvimento de novos
antibioticos, juntamente com o surgimento de bactérias multirresistentes (MDR)3, ou seja,
bactérias resistentes a mais de trés classes de antibidticos, entende-se que o estudo para a
obtenc¢éo de novos compostos que exibam atividade antimicrobiana torna-se fundamental.

Nesse cenario, destaca-se a importancia do estudo das aminoacil-tRNA sintetases
(aaRS), enzimas essenciais na sintese proteica, que catalisam a esterificacdo dos tRNAs com
seus aminoacidos correspondentes. * As aaRS podem se apresentar de duas formas, uma vez
que, tanto o processo de reconhecimento de uma aaRS com relagdo ao tRNA, quanto a etapa
consecutiva, chamada de aminoacilacdo, podem variar. Assim, aaRS de classe I, mais presentes
em bactérias gram-positivas, sdo monoméricas e aminoacilam no 2'-OH de um nucleotideo de
adenosina terminal no tRNA, ja as de classe Il, mais presentes em bactérias gram-negativas,
sdo diméricas e aminoacilam no 3'-OH de uma adenosina terminal no tRNA. # Dentre essa
classe de enzimas, encontra-se a metionina-tRNA sintetase (MetRS), que participa de etapas de
iniciacdo e elongacdo na sintese proteica. Entretanto, enquanto a MetRS do tipo 1 tem se
mostrado suscetivel aos inibidores ja conhecidos, hd pouco conhecimento de inibidores que
sejam ativos sobre a MetRS do tipo 2 (MetRS2). Porém, a MetRS2 é encontrada
majoritariamente em bactérias gram-negativas, que estdo associadas a uma série de patologias
e, portanto, entende-se a necessidade de viabilizar a sintese de compostos que atuem inibindo
a MetRS2.
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Dessa forma, desenvolveu-se desenhos das estruturas quimicas de possiveis inibidores
da MetRS2, que sdo derivados de quinazolinonas e de piridopirimidonas, classes de moléculas
orgénicas heterociclicas aromdticas de intensa atividade bioldgica. As quinazolinas e
quinazolinonas sdo reconhecidas por sua importancia biolégica, uma vez que ja foram,
anteriormente, associadas a inumeras atividades farmacoldgicas, incluindo atividades
analgésica, anti-inflamatoria,  anti-histaminica  anticonvulsivante,  anti-hipertensiva,
anticancerigena, sedativa-hipnética, antimicrobiana, antitubercular e antiviral, por exemplo. °
Similarmente, as piridopirimidonas também apresentam inumeras aplicacdes biomédicas, como
ja reportado anteriormente, e sdo capazes de fornecer ligantes para varios receptores no
organismo.® Também s3o conhecidas por suas propriedades anti-hipertensivas, antileucémicas
e contra o cancer de mama, além de possuirem atividade inibitdria de quinases, por exemplo.®”’

Assim, o bolsista PIBIC sintetizara derivados de quinazolinonas e piridopirimidonas,
utilizando metodologias organossintéticas ja estabelecidas anteriormente no laboratdrio, além
de trabalhar em propostas para novas metodologias e rotas sintéticas.

v) Descricéo dos objetivos:

- Estabelecer rotas de sintese de derivados avancadas de ressondncia magnética
de pirido[3,2-d]pirimidin-4-onas e nuclear RMN em 1D (*H e ¥C) e 2D
quinazolin-4-onas conjugados com [gCOSY (correlagbes 'H-'H), gHSQC e
aminoacidos pertencentes, quanto a cadeia gHMBC (correlagdes *H-3C)J;
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- Caracterizar todos 0S compostos ; NH,
utilizando técnicas basicas de laboratorio, Estrutura representativa, 1
como infravermelho (1V) e determinagéo de
ponto de fusdo, assim como técnicas X=CouN
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vi) Plano de trabalho, incluindo metodologia e cronograma de resultados previstos.
Metodologia sintética geral:

S&0 propostas as etapas sintéticas no Esquema 1 para a obtencdo de novos
derivados de pirido[3,2-d]pirimidin-4-onas e de quinazolin-4-onas substituidos na posicao C-
2, partindo do acido 3-amino-2-piridino carboxilico ou do composto 2-aminobenzamida
(antranilamida) [Esquema 1 — (1), (2)].
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Esquema 1. Esquema geral para as sinteses dos compostos de interesse’. Para fins de ilustragéo, 0 aminoacido L-
metionina foi utilizado neste esquema. Reagentes e Condic¢des: 1a. KOCN, AcOH, H,0, 35°C; 2a. Ureia, 150°C.;
b. =POCIs;, DIPEA, refluxo; c. = NaOH 2%, 30°C.; d. linker (n = 2, 3 ou 4), etanol, refluxo, 12h; e. (Boc).0, THF
- H20, NaHCOs3,T.A., 48h; f. Boc-metionina, EDC, HOBt, DMF, NMM, T. A., 48 h; g. HCI (4M Dioxano), T.A.,
5h.

Conforme metodologia geral apresentada no Esquema 1, o primeiro passo envolve a
ciclizacdo do &cido 3-amino-2-piridino carboxilico e da antranilamida, para formacdo da
piridopirimidona ou quinazolinona (3). O segundo passo envolve a clorinacéo do intermediario
(3), em uma reacéo caracteristica, utilizando POCIz e DIPEA, formando o intermediario (4).
Esses derivados clorinados sdo intermedidrios sintéticos importantes para as reacdes de
substituicdes nucleofilicas aromaticas nas posicGes pretendidas. Depois, na etapa seguinte, a
hidroxila do NaOH atua como um nucledfilo, atacando o carbono mais eletrofilico da molécula
(posicdo 4), convertendo (4) em (5). Em seguida, ha a reacdo de acoplamento com o linker (n
= 2: etano-1,2-diamina; n = 3: propano-1,3-diamina; n = 4: butano-1,4-diamina), em que uma
das aminas do linker atua como nucledfilo, liberando Cl- e formando o composto (6). Entéo, o
amino&cido a ser inserido na molécula (L-metionina, L-isoleucina, L-leucina ou L-norleucina)
deve passar por uma reagdo de protecao do grupo amino, convertendo (7) em (8). Depois, ha a
juncdo entre 0 aminoacido protegido e o composto (6), realizada por intermédio dos reagentes
de acoplamento, em que a amina da molécula (6) atua como o nucleéfilo da reacdo, formando
(9). Por fim, para a remocdo do grupo de protecdo Boc do aminoéacido, utiliza-se HCI como o
acido, em temperatura ambiente, convertendo para o composto final (10).”

Cronograma de execucéao:

1. Sintese e Caracterizagdo das moléeculas

2. Refinamento e otimizacdo das Atividade
moléculas

3. Relatério cientifico

vii) Justificativa:

O presente projeto € multidisciplinar e interessante do ponto de vista do
desenvolvimento de novos alvos farmacologicos e terapéuticos, assim como pela possibilidade
de estudos da acdo de derivados de quinazolinonas e piridopirimidonas em modelos
experimentais de doencas em que a enzima metionina-tRNA sintetase esteja envolvida.



