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RESUMO — A expressdo do receptor de estrogénio e sua posicdo notavel na
progressao da maioria dos canceres de mama sugeriram a conjugacao para melhorar
a terapia antineoplésica. Dessa forma, complexos de platina ligados ao estrogénio,
via guimica click de azida-alcino de Cu (I), e conjugados de esteroide-nitrosoureia
mostraram resultados promissores. Entretanto, ndo foram encontradas tentativas de
sintese de conjugados de esteroide-nitrosoureia com quimica click. Este estudo tem
como objetivo propor a sintese de um novo derivado de estrogénio-nitrosoureia,
candidato a farmaco antineoplasico. A sintese proposta é semelhante a descrita na
literatura para moléculas correlatas em grupos funcionais.
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ABSTRACT — The expression of the estrogen receptor and its notable position in
the progression of most breast cancers suggested conjugation to improve
antineoplastic therapy. Thus, platinum complexes linked to estrogen via Cu(l)-
catalyzed azide-alkyne click chemistry and steroid-nitrosourea conjugates have
shown promising results. However, no attempts to synthesize steroid-nitrosourea
conjugates using click chemistry have been found. This study aims to propose the
synthesis of a new estrogen-nitrosourea derivative, a candidate for antineoplastic
drug development. The proposed synthesis is similar to that described in the
literature for related molecules in functional groups.
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1 INTRODUCAO

A maioria dos canceres de mama é dependente de hormonios, expressando o receptor de
estrogénio (ER), sendo denominados ER+. Dada a posicdo notdvel que o ER ocupa na
progressdo da maioria dos canceres de mama, ele € um alvo proeminente para novos
antineoplésicos [1].

Recentemente, a bioconjugacdo avancou o desenvolvimento de antineoplasicos ao unir
duas ou mais moléculas com propriedades bioldgicas distintas. Nessa logica, a conjugacao de
esteroides com agentes citotoxicos poderia melhorar a terapia de canceres dependentes de

horménios, direcionando a resposta da parte citotoxica ao alvo através da parte esteroide [2].

Kitteringham et al. [3] exploraram a citotoxicidade, in vitro, de novos complexos de Pt(l1)
ligados ao estrogénio em modelos de cultura de células cancerigenas ER+ e ER-. O estudo
baseou-se na funcionalizacdo dos complexos e em estratégias de conjugacao a partir da quimica
click. A cicloadicdo entre azida-alcino, catalisada por Cu(l) (CuAAC), gerando o
correspondente 1,4-dissubstituido 1,2,3-triazol, com excelente seletividade e alto rendimento,
é sinbnimo de quimica click (Esquema 1).

Esquema 1
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Ineditamente, Kitteringham et al. [3] aplicaram a reacdo CUAAC na concepcédo de dois

complexos ligados a esteroides para candidatos a farmacos antineoplasicos a base de Pt:
[PtCI2(EDiolDap)] e [Pt(CBDCA)(EDiolDap)] (Figura 1). Ambos os complexos exibiram
valores menores de ICso calculados contra as linhagens de cancer ER+ do que aqueles

calculados contra a linhagem de cancer ER-.

Figura 1: Complexos de Pt(Il) ligados ao 17f-estradiol; (a) [PtCl2(EDiolDap)] e (b)
[Pt(CBDCA)(EDiolDap)].
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Conjugados de esteroide—nitrosoureia, descritos na literatura, demostraram resultados

promissores, como afinidade para o ER em uUtero de bezerro e alta inibi¢éo celular em carcinoma

mamario de rato [2] (Figura 2).
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Figura 2: Exemplos representativos de potentes derivados de esteroide-nitrosoureia como
candidatos a farmacos antineoplasicos; (a) estrona e (b) dihidrotestosterona (DHT).
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Embora os resultados positivos, ndo houve esforcos recentes para sintetizar novos
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conjugados de esteroide-nitrosoureia [2], nem exemplos anteriores da reacdo CUAAC na sintese

de derivados de esteroide-nitrosoureia como potenciais agentes antineoplasicos.

O presente estudo tem como objetivo propor a sintese de um novo derivado de estrogénio-

nitrosoureia, candidato a farmaco antineoplasico.

2 MATERIAIS E METODOS

O novo derivado de estrogénio-nitrosoureia poderia ser preparado de forma anéaloga a
Hennessy et al. [4] e Kitteringham et al. [3] para moléculas correspondentes em grupos
funcionais, enquanto o reagente de nitrosoureia e sua insercdo a molécula seriam obtidos como

em Martinez et al. [5]

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Em principio, consistiria na protecdo da amina, pela qual etanolamina reagiria com
dicarbonato de di-terc-butila (Boc20) em presenca de trietilamina (EtsN) como base, e uma
mistura equimolar de tetraidrofurano (THF) e agua (H20) como solvente, entre 0 °C e
temperatura ambiente (t.a.), por 18 h, produzindo terc-butil N-(2-hidroxietil)carbamato (1) em
87% de rendimento. Subsequentemente, o produto seria tratado com cloreto de mesila (MsCl),
em presenca de EtsN, e diclorometano (DCM) como solvente, a t.a. por 18 h, fornecendo terc-
butil N-(2-((metilsulfonil)oxi)etil)carbamato (2) em 75% de rendimento. Por fim, 2 reagiria
com azida sddica (NaNs), em dimetilformamida (DMF) como solvente, a 80 °C por 18 h,

obtendo terc-butil N-(2-azidoetil)carbamato (3) em 81% de rendimento (Esquema 2).

Esquema 2
\_O
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A reagdo CuAAC envolveria etinilestradiol e 3, resultando em 2-{4-
[(1S,10R,11S5,14S,15S)-5,14-di-hidroxi-15-metiltetraciclo[8.7.0.0%7 .0 °|heptadeca-2(7),3,5-
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trien-14-il]-1H-1,2,3-triazol-1-il}etil 2-metilpropano-2-carbamato (4) em 97% de rendimento,
em um meio reacional aquecido a 40 °C por 48 h, e constituido de sulfato de cobre
pentahidratado (CuSO4.5H20), ascorbato de sodio como agente redutor do cobre e solucdo de
metanol (MeOH) e H>O na proporcdo 1:4 como solvente. Posteriormente, a desprotecdo da
amina em condicdes &cidas é alcangada com uma solucédo de acetato de etila (EtOAC) e acido
cloridrico concentrado (HCI) 6 mol L™ na proporcdo 1:1, a t.a. por 2h, obtendo cloridrato de 2-
{4-[(1S,10R,11S,14S,15S)-5,14-di-hidroxi-15-metiltetraciclo[8.7.0.0%7.0':*°]heptadeca-
2(7),3,5-trien-14-il]-1H-1,2,3-triazol-1-il}etan-1-amonio (5) em 95% de rendimento (Esquema
3).

Esquema 3
N lll
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Em uma solucéo de piridina (py) a 0 °C (100 mL) ou EtOAc contendo EtsN (0,15 mol) e

N-hidroxissuccinimida (HOSu — 0,1 mol, 11,5 g), adiciona-se, gota a gota, isocianato de metila
(0,12 mol, 6,85 g) durante um periodo de 30 min sob agitacdo magnética. A agitacdo é mantida
at.a. por 24 h. A solucéo é concentrada a vacuo e o residuo cristalino é recristalizado a partir
de uma mistura de EtOAc e éter, gerando (2,5-dioxopirrolidin-1-il) N-metilcarbamato (6). Em
seguida, em uma solucdo de py a -20 °C (3 mL), contendo 6 (3,44 g, 0,02 mol), adiciona-se
cloreto de nitrosila (NOCI — 3 mL). Agita-se a mistura por mais 30 min a -20 °C. Verte-se a
mistura em H>0 com gelo (200 mL), e o precipitado resultante é filtrado, lavado com H20 e
secado. O produto é recristalizado a partir de éter de petrdleo leve, obtendo (2,5-dioxopirrolidin-

1-il) N-metil-N-nitrosocarbamato (7) (Esquema 4).

Esquema 4
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O derivado de estrogénio-nitrosoureia pode ser sintetizado em duas etapas (Esquema 5).
Na primeira, ocorreria a neutralizagdo de 5 com 1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno (DBU) em
DMF como solvente. Na segunda, a amina reagiria com 7 a 0 °C por 40 min, obtendo
(1S,10R,11S,14S,15S)-15-metil-14-{1-[2-(3-metil-3-nitrosoureia)etil]-1H-1,2,3-triazol-4-il}
tetraciclo[8.7.0.0%7.0' %5 heptadeca-2(7),3,5-trieno-5,14-diol (8).

Esquema 5

i) DMF, DBU
ii) 7, 0 °C, 40 min

4 CONCLUSAO
O intermediario baseado em estrogénio, 5, seria sintetizado pela reacdo CUAAC entre
etinilestradiol e 3. A reacdo de 5 com o derivado de N-hidroxissuccinimida, 7, levaria ao

correspondente derivado de estrogénio-nitrosoureia 8.
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