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Abstract

Multicomponent Reactions — a Valuable Tool for Drug Discovery and Production.
Multicomponent reactions (MCRs) allow the combination, in one step, of three or more reactants
in one product, being a very useful tool for the generation of new compound libraries since they
lead to a wide structural diversity. These reactions are characterized by their high atom economy,
hence being excellent models for sustainable chemistry methodologies throughout the drug
discovery, development and production process, inclusively being applied in the synthesis of
commercialized drugs, with a considerable reduction in the number of synthetic steps. The
application of MCRs in drug synthesis is clear with the large number of reports published recently,
and herein we explore in further detail some of these examples.

Resumo

As reacées multicomponente (RMC) permitem, num unico passo, a combinagao de trés ou mais
reagentes num so6 produto, pelo que a sua aplicagdo em geracdo de bibliotecas de novos
compostos é muito dtil, uma vez que conduzem a uma grande diversidade estrutural. Estas
reacées sao caracterizadas pela sua elevada economia atémica e sdo, por isso, excelentes
ferramentas para o desenvolvimento de metodologias de quimica sustentavel durante o processo
de descoberta, desenvolvimento e producdo de farmacos, podendo conduzir a sintese de
farmacos, com consideravel diminuicdo do numero de passos reacionais. A aplicabilidade das
RMC na sintese de farmacos é bem evidente no elevado numero de exemplos que se encontram
na literatura cientifica, alguns deles explorados em mais detalhe neste trabalho.
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RMC na Quimica Medicinal e na Industria Farmacéutica

Os grupos de investigacdo e desenvolvimento (I&D), tanto a nivel académico como
industrial, enfrentam varios desafios no que diz respeito a sintese de novas moléculas com
potencial efeito terapéutico e ao estabelecimento de novas vias sintéticas, mais sustentaveis,
para farmacos ja comercializados. A obtencao de novas moléculas de uma forma expedita, que
possam rapidamente ser submetidas a avaliacdo da sua atividade bioldégica, bem como as
crescentes exigéncias das entidades reguladoras no que diz respeito ao impacto ambiental da
producéao de farmacos, fazem com que metodologias que permitam obedecer a estes critérios se
tornem cada vez mais necessarias [1]. As atuais normas para a descoberta e desenvolvimento
de novos farmacos colocam a Quimica Verde e a Sustentabilidade na linha da frente, e as RMC
aproximam-se do ideal de reagdes, aliando os interesses ambientais e econémicos, e facilitando
a Industria Farmacéutica o cumprimento da regulamentacao.

A aplicacao de RMC permite colmatar estas duas necessidades de 1&D de farmacos, quer
por permitir uma grande diversidade estrutural em poucos passos, quer por aumentar a eficiéncia
e sustentabilidade das rotas de sintese de farmacos.

As vantagens da aplicagao deste tipo de reagdes sao muitas, desde a elevada economia
atébmica (a maioria dos atomos dos reagentes sdo incluidos na estrutura do composto final),
elevada seletividade (a reacao tende a ocorrer no sentido da formagao do produto desejado, sem
formagdo consideravel de produtos secundarios), diminuicdo dos passos de reacao e
concomitantemente de solventes, auxiliares de reagé@o e processos de isolamento, o que origina
processos menos dispendiosos e mais rapidos, utilizando menos recursos e consumindo menos
tempo [2].

As RMC tém em comum o facto de deverem 0s seus nomes aos cientistas que as
descreveram pela primeira vez. A reacao de Strecker foi uma das primeiras a ser reportada (1850)
[3] e durante o século XIX seguiram-se as reacdes de Hantzsch (1882) [4] e Biginelli (1893) [5].
Ja no século XX as reacdes de Mannich (1912) [6], Passerini (1921) [7], Bucherer-Bergs (1934)
[8], Kabachnik-Fields (1952) [9], Asinger (1956) [10], Ugi (1959) [11], Gewald (1966) [12], Pauson-
Khand (1971) [13], Grieco (1985) [14], Petasis (1993) [15] e Groebke-Blackburn-Bienaymé (1998)
[16] exemplificam bem o interesse crescente em RMC. Exemplos dos produtos destas reagoes
podem ser observados na Figura 1. O interesse nas RMC e o desenvolvimento de novas sinteses,
ainda que ndo associadas ao nome do autor ou autores, mas envolvendo esta estratégia, tem
continuado no século XXI, o que é bem patente no notavel aumento do nimero de publicagbes
feitas neste &mbito ao longo dos ultimos anos (Gréfico 1).
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Figura 1 - Exemplos dos produtos obtidos nas RMC mais comuns até o final do século XX.
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Grafico 1 - Evolugao das publicagdes sobre RMC ao longo do século XXI (2000-2019) (dados recolhidos usando Web
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of Science (10/03/2020), com as palavras-chave “multicomponent reaction” na secgao topico).

Inicialmente, estas reagdes tinham uma aplicabilidade reduzida e constituiam um desafio
cientifico, mais do que uma necessidade industrial. No entanto, a demonstrada diversidade
estrutural que pode ser obtida pela utilizagdo das RMC levou a que varios grupos dedicados a
Quimica Medicinal as explorassem, com o intuito de desenvolver bibliotecas de compostos com
potencial aplicagdo farmacolodgica. Isto fez com que, no seguimento do processo habitual de
desenvolvimento de farmacos, surgissem candidatos a farmacos obtidos através de RMC com
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atividade biolégica relevante, conduzindo a um aumento do interesse por parte da Industria
Farmacéutica neste tipo de estratégia.

Por outro lado, substancias ativas (APl — active pharmaceutical ingredients) ja
comercializados eram produzidos com sucesso através de RMC, nomeadamente o bloqueador
dos canais de caélcio nifedipina (este vasodilatador, utilizado no tratamento de hipertenséo e
angina de peito, é comercializado em Portugal como Adalat®), o primeiro farmaco disponivel no
mercado obtido através da reag¢édo de Hantzsch [17].

Reacdes multicomponente e a sintese de Farmacos

A inerente sustentabilidade dos processos envolvendo RMC fez com que, além de serem
uma ferramenta valiosa na descoberta de novas moléculas, se tornassem altamente apeteciveis
para aplicagbes industriais, nomeadamente na industria farmacéutica [18]. Para além da ja
referida nifedipina, muitas outras substancias com as mais variadas atividades farmacolégicas
envolvem, num determinado passo crucial da sintese, uma RMC (Figura 2).
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Figura 2 - Exemplos de substancias ativas sintetizadas através de RMC.

o,

A nifedipina foi o primeiro bloqueador dos canais de calcio a ser autorizado na terapéutica
[19], e a sua relevancia leva-o a constar da lista de medicamentos essenciais da Organizagao
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Mundial de Saude (OMS), ndo pela sua capacidade anti-hipertensiva, mas pela sua atividade
tocolitica [20]. Esta molécula, assim como alguns outros analogos usados na pratica clinica (como
a amlodipina - Norvasc®) sao obtidos através da reacao de Hantzsch. Este processo simples, em
um passo, caracterizado por um elevado rendimento (85%), ocorre pela reacdo de dois
equivalentes de acetoacetato de metilo com um equivalente de amoniaco e de 2-nitrobenzaldeido
(Esquema 1). Alguns procedimentos foram adaptados devido aos inconvenientes do uso de
amoniaco gasoso no processo, sobretudo devido a sua capacidade corrosiva e problemas de
utilizacdo a escala industrial. Uma dessas alteragbes consistiu no uso de MgsN> enquanto
precursor de amoniaco, que seria entao gerado in situ, mas esta alteracao continua a requerer
varios cuidados, uma vez que podem ocorrer explosdes durante a utilizagdo deste reagente [21].

Outro farmaco presente na lista da OMS como medicamento essencial é a penicilamina
(comercializado como Kelatine®). As suas principais indicagbes terapéuticas estao direcionadas
para o tratamento de artrite reumatoide e doenga de Wilson, mas a sua presenca na lista da OMS
deve-se sobretudo a sua capacidade de funcionar como antidoto para intoxicagdes causadas por
varios metais pesados (ouro, cobre, mercurio, chumbo) [22]. Esta molécula é obtida pela reagao
de Asinger entre dois equivalentes de 2-metilpropanal, um de amoniaco e um de enxofre,
resultando na formacao de um intermediario sintético com o nucleo tiazolina (Esquema 1). O
farmaco enantiomericamente puro € obtido apds tratamento com HCN, hidrélise acida e
separacao enantiomeérica [23].

O antipsicético atipico olanzapina (nome comercial Zyprexa®) é usado no tratamento de
esquizofrenia e episédios maniacos de pacientes com disturbios bipolares. Este farmaco atua em
diferentes recetores do sistema nervoso central, apresentando uma afinidade maior para os
recetores da serotonina do tipo 5-HT2a, embora também apresente alguma afinidade para
recetores dopaminérgicos do tipo D2 [24]. Relativamente a sua sintese, o heterociclo tiofeno pode
ser obtido através da utilizacao da reacao de Gewald, que leva a formacao de 2-aminotiofen-3-
carbonitrilo (Esquema 1), precursor necessario para a obtencdo da estrutura triciclica da
olanzapina [25].

A substancia ativa fingolimod, comercializado sob o nome Gilenya®, €& um
imunomodulador de uso exclusivo hospitalar, aplicado na terapéutica de esclerose multipla. Este
farmaco, administrado per os, € utilizado sobretudo em casos refratarios a outras terapéuticas e
apresenta um novo mecanismo de acao, atuando em recetores esfingosina-1-fosfato presentes
em células do SNC, neurénios periféricos e linfécitos, apresentando assim efeito farmacolégico
por agao direta no SNC e sobre o sistema imunitario [26]. A sintese desta substancia ativa ocorre
em dois passos, uma reagao de Petasis, seguida de hidrogenagéo [27], 0 que corresponde a uma
maior economia sintética (Esquema 1), uma vez que a rota original estabelecida para esta
molécula requeria quatro passos reacionais [28].
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A reacao de Petasis é também utilizada como primeiro passo para a sintese do antivirico
zanamivir (Relenza®), disponivel como pé para inalagdo, dada a sua fraca biodisponibilidade oral.
Este farmaco € usado no tratamento de infecées gripais causadas por virus do tipo Influenzavirus
A e B, atuando como um inibidor da neuraminidase [29]. Existem varias rotas sintéticas
estabelecidas para obter este antivirico [30], mas a utilizacdo da reacdo de Petasis entre D-
arabinose (Esquema 1), uma amina primaria protegida e um &cido borénico vinilico como ponto
de partida, surgiu como uma boa op¢ao, uma vez que esta rota sintética, embora envolvendo sete
passos, revela-se consideravelmente mais curta que muitas outras previamente reportadas [31].

A bicalutamida esta presente na lista da OMS de medicamentos essenciais (neste caso,
complementar), pela sua acao terapéutica no cancro da préstata, sobretudo em situagdes
avangadas e/ou metastizadas. Este farmaco € um agente anti-androgénico nao esteroide, que
tem como alvo terapéutico o recetor de androgénios, onde atua como antagonista seletivo [32].
No que diz respeito a sua sintese utilizando RMC, uma reacdo de Passerini adaptada, onde a
componente acido carboxilico foi substituida por tetracloreto de titanio, originando um alcool
terciario em vez do habitual grupo éster, foi descrita como uma metodologia eficaz (Esquema 1)
[33].
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Esquema 1 - Exemplos de aplicagdo de RMC na sintese de farmacos.
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A reacao de Passerini é utilizada também para a sintese de um precursor de um outro
agente antivirico, o telaprevir. Este farmaco, descontinuado pelo aparecimento de agentes mais
eficazes, faz parte do grupo de inibidores das proteases, atuando sobre a NS3/4A serina protease
viral da hepatite C. A sintese desta substancia ativa € muito interessante do ponto de vista das
RMC, uma vez que ndo sé é aplicada a reacao de Passerini, como também é utilizada uma reagcao
trés-componentes de Ugi (Esquema 2) [34].
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Esquema 2 - Exemplo de combinagéo de duas RMC (Passerini e Ugi) na sintese do farmaco telaprevir [34].

Um caso particular de RMC — a reacao de Ugi

A reacao de Ugi é sem duvida uma das mais relevantes para a sintese de farmacos. Esta
reacao foi primeiramente descrita pelo cientista esténio-aleméo Ivar Ugi no fim da década de 60
do século passado, consistindo, na sua versao mais classica, na reagao de quatro componentes
envolvendo uma amina primaria, um isonitrilo, um acido carboxilico e um aldeido [11]. Com o
avancar do tempo, novas variagcoes desta reacao (reacao de Ugi ndo classica, reacdo de Ugi com
trés componentes, reacdo de Ugi com quatro grupos funcionais reativos, mas apenas trés
componentes, etc.) foram sendo descritas, constituindo uma via importante para a formacao de
novas ligagdes amida no seu produto final.

O levetiracetam (comercializado como Keppra®) e a lacosamida (Vimpat®) sédo dois
agentes usados no tratamento da epilepsia [35] que podem ser obtidos através desta RMC. O
levetiracetam é obtido através da utilizagdo de uma reacao de Ugi 4-centros-3-componentes (a
reagao possui os quatro grupos funcionais reativos classicos, mas o acido y-aminobutirico fornece
dois desses grupos), formando assim um anel y-lactdmico. Os dois diastereoisémeros formados
sao subsequentemente separados para obter o farmaco na forma enantiomericamente pura
(Esquema 3) [36]. No caso da lacosamida, uma reacao de Ugi de 4-componentes é aplicada,
usando uma amina quiral para induzir a formagéao preferencial de um diastereoisbmero, que apos
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desprotecao leva a formagéo da substancia ativa na forma enantiomericamente pura (Esquema
3) [37].
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Esquema 3 - Sintese de agentes antiepiléticos usando a reagao de Ugi [36,37].

A lidocaina € um anestésico local que consta da lista da OMS e que pode ser obtido por
RMC. Este farmaco, disponivel no mercado portugués numa série de formulagdes, isolado ou em
associagao com outras substéncias ativas, tem lugar na lista da OMS nao sé pela sua principal
aplicagao terapéutica, mas também porque atua como antiarritmico, nomeadamente em casos
de taquicardia ventricular [38]. O seu mecanismo de agao esta relacionado com o bloqueio da
transmiss@o nervosa, motivo pelo qual também estédo a ser reportados alguns desenvolvimentos
no que diz respeito a sua aplicacdo na terapéutica da dor crénica [39]. Relativamente a sua
sintese com recurso a RMC, esta substancia ativa pode ser obtida através de uma reagao de Ugi

3-componentes, ndo classica, uma vez a amina usada é secundaria € nao é utilizado um

componente acido carboxilico (Esquema 4) [40].

Lidocaina

Esquema 4 - Sintese de lidocaina por uma reagéo de Ugi ndo convencional [40].

O antiagregante plaquetario clopidogrel (nome comercial Plavix®), comummente aplicado
na prevencao e controlo de doengas cardiovasculares, também consta da lista da OMS. Trata-se
de um pro-farmaco, tornando-se ativo ap6s metabolizagdo hepatica (CYP P450) e o seu
metabolito ativo € um inibidor seletivo e irreversivel dos recetores subtipo P2Y1,, pertencente a
familia dos recetores ADP (adenosina difosfato), presentes nas plaquetas [41]. Dada a relevancia

Este artigo é protegido por copyright. Todos os direitos reservados. SPQ 2020.



comercial desta substancia ativa, diversas rotas sintéticas estdo descritas para a sua obtencao,
incluindo o recurso a reacao de Ugi (duas metodologias diferentes, mas ambas trés componentes
e ndo classicas —em que varia o isonitrilo utilizado), que apresenta um dos melhores rendimentos

(73%), mas também com recurso a reacao de Petasis (44% de rendimento) (Esquema 5) [33].
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Esquema 5 - RMC na sintese do clopidogrel [33].

A atorvastatina (comercializada como Lipitor®), um inibidor da HMG-CoA redutase
(enzima fulcral para a produgdo enddgena de colesterol) utilizado para o tratamento de
dislipidemias, € um farmaco de elevado valor comercial [42]. Recentemente, uma reagao classica
de Ugi com quatro componentes, foi descrita como rota sintética para a obtencao do percursor
sintético da atorvastatina, que é sintetizada num total de quatro passos (Esquema 6) [43].
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Esquema 6 - Sintese de atorvastatina usando uma reagao de Ugi de 4 componentes [43].
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Um outro exemplo da aplicagdo da reagéo de Ugi na sintese de farmacos é o caso do
agente antirretroviral indinavir (Crixivan®), um inibidor de protease usado no tratamento de
infecao pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH-1)/SIDA [44]. Este farmaco contém na sua
estrutura um nucleo piperazina, cujo precursor pode ser preparado por uma reagao de Ugi, que
no procedimento descrito ocorre em duas fases: formagao de uma imina entre o aldeido e a amina
primaria, seguida da adi¢ao do isonitrilo e de um acido carboxilico, com substituicdo do solvente
de tolueno, numa primeira fase, para metanol (Esquema 7) [45].
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Esquema 7 - Sintese de um precursor do indinavir através da reacgao de Ugi [45].

Recentemente, a sintese do farmaco quinapril (Acupril®) também foi reportada através de
uma reagao de Ugi de trés componentes. Este pré-farmaco, que é ativado por metabolismo a sua
forma ativa, um diacido, através da hidrolise do grupo éster, é usado no tratamento da
hipertensao, pertencendo ao grupo dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA),
considerado o grupo terapéutico de primeira escolha para esta patologia cronica [46]. A sua
sintese através da reacao de Ugi permite a formacao de um precursor com a cadeia a-amino
amida, uma caracteristica estrutural de varios farmacos da classe dos IECA, de forma rapida e
eficaz, num total de quatro passos reacionais (Esquema 8) [47].
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Esquema 8 - Sintese de quinapril iniciada por uma reagéo de Ugi de 3 componentes [47].
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O praziquantel, um anti-helmintico de uso hospitalar, usado no tratamento de infe¢coes
parasitarias por céstodos e trematodos [48] pode ser obtido recorrendo a uma reagéo de Ugi de
quatro componentes (Esquema 9), seguida por uma etapa sequencial (one-pof) de
desprotecao/reagao de Pictet-Spengler. Este método leva a producao deste farmaco, que consta
da lista de medicamentos essenciais da OMS, em apenas trés passos reacionais, com elevado
rendimento (superior a 75%) [49].
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Esquema 9 - Sintese de praziquantel usando uma reagéo de Ugi de quatro componentes [49].

Para além dos exemplos descritos, varias outras moléculas obtidas por RMC encontram-
se atualmente na fase de desenvolvimento para poderem, eventualmente, entrar no mercado e
serem aplicadas na terapéutica. Alguns exemplos desses farmacos, que estao atualmente em
fase de ensaios clinicos, sdo o epelsiban, um antagonista da oxitocina com potencial aplicagao
para ajudar na implantagéo de embrides durante procedimentos de fertilizacao in vitro, e também
no tratamento da ejaculacao precoce; e o ivosidenib, um inibidor da isocitrato desidrogenase-1,
aplicado em ensaios clinicos devido a sua atividade antitumoral, nomeadamente em leucemia

mieldide aguda e em colangiocarcinoma [50].

Sustentabilidade e RMC: O exemplo da Lacosamida

A lacosamida pode ser obtida através de diferentes metodologias, recentemente revistas
na literatura [51]. Para além da abordagem multicomponente descrita no Esquema 3, escolhemos
o exemplo de S. Stecko como uma abordagem de sintese passo-a-passo [52], ja que neste
exemplo é reportada uma descrigao cuidada do procedimento experimental, com alguns detalhes
sobre o isolamento e purificagdo dos compostos, 0 que permite fazer uma comparag¢ao sobre a
sustentabilidade dos dois processos de sintese desta molécula, em escala piloto (> 1 g). A
avaliagdo da sustentabilidade de um processo quimico € um problema complexo, engloba
consideragbes sobre o uso da matéria, seguranga dos reagentes e produtos em relagdo ao
Homem e ao ambiente, necessidades energéticas, etc. Neste caso, pretendendo comparar a
influéncia do método de sintese na sustentabilidade, optou-se pela utilizacdo da Economia
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Atémica (EA) e do Fator E de entre as diversas métricas disponiveis para a avaliacdo da
sustentabilidade de um processo [53]. Estas duas métricas sdo “métricas de massa” e, portanto,
avaliam a sustentabilidade tendo em consideragdo o uso da matéria nas reagoes, intrinseca a
prépria quimica, obtida através do cumprimento dos dois primeiros principios da Quimica Verde
54].

A EA é a razdo da massa de atomos de reagentes que sao incorporados no produto
desejado (massa molar do produto) e a massa total de atomos nos reagentes (somatério da
massa molar dos reagentes, multiplicada pelos seus coeficientes estequiométricos), expressa em
percentagem. A EA permite avaliar o processo, mesmo sem o ter realizado experimentalmente,
mas nao permite avaliar cabalmente os residuos — quase sempre, estes provém maioritariamente
de solventes e de outras substancias auxiliares, nao dos reagentes estequiométricos, os Unicos
materiais envolvidos no calculo da EA [55]. Contudo, é uma ferramenta Util para a racionalizagao
pré-experimental do processo de sintese. No caso da lacosamida, a diminuicdo dos passos da
reagao ao promover a sintese através da reacao de Ugi traduz-se num aumento da EA de 15,0%
para 36,2%, indicando que esta estratégia pode promover o aumento da sustentabilidade do
processo (Figura 3).

Abordagem Abordagem
Multicomponente "Passo-a-passo”

; o)
HCO,CH,CH; 0 S OH @3 DIBAL-H
|

' 142,2 g/mol
g 74,1 g/mol 250 g/mol /\COZEt .
Lacosamida 118,0 g/mol 84,0 g/mol )J\
107,2 g/mol \ O o
I (Et0),P(O)CHsCO,CH,CH; 76,0 g/aol
120 2 g/mol - 224.0 g/mol
%0 NaH ’ H,0 CH;l
114,6 g/mol 24,0 g/mol ©/\NH2 18,0 g/mol  142,0 g/mol
0 o) CHsMgBr  NalO,4
60 ° g/mol J\ 1072 g/mol  119,2 g/mol  214,0 g/mol
H” “OH o )J\O
TFAA TCA-NCO
151 2 gmol (a2 46,0 gmol /\(
’ 136,6 g/mol 114,0g/mol 41,5 g/mol

Figura 3 - Reagentes e massas molares dos reagentes utilizados na sintese da lacosamida numa abordagem RMC
(2 esquerda) e passo-a-passo (a direita).

O Fator E € uma métrica de massa normalizada pela quantidade de produto. Introduzida
por Roger Sheldon é a razdo entre a massa total de residuos e a massa do produto desejado.
Este calculo tem em linha de conta ndo apenas os reagentes, mas também todos os solventes
usados nas reagoes e respetivos procedimentos de purificagédo e isolamento [53b]. Considerando
todos os reagentes, solventes, catalisadores e auxiliares de reacao, incluindo os utilizados no
processo de isolamento e purificagdo quando a quantidade foi indicada pelos autores, calculou-
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se um Fator E de 215 para a sintese da lacosamida através da reagcao multicomponente de Ugi
e um Fator E de 1854 para a reacdo em passos, um aumento de 9 vezes (Esquema 10). A
diferenca de valores indica bem a reducao de residuos conseguida com a abordagem que inclui
a reacao multicomponente, o que aponta no sentido do aumento da sustentabilidade, mesmo sem
consideracdes de seguranca de reagentes/processos ou produto para o Homem ou o ambiente.

1. HCO,Et (192 g) ?
60 °C (6h) )
©ﬁNH2 2. Tolueno (494 2 g) ©/\ﬁ
97g

Abordagem
Multicomponente

214 g

1. MsCI (70,7 g)
Piridina (237 g) >
Tolueno (104 g) Factor E=215
40°C (1h)

~o0
\0)\/0\ 2. H,0 (270 g)

H,S0, conc. (71,4 g)
92,5249

94%

H,0 (279 9)
~o0 lreﬂuxo (8h) -0
B H,0 (20 g)
o EtOH (102,6 @) e o}
)J\ + + L0+ -10a20°C (22h) A N
sado na purificag&o: H
o}

H,0 (290 g)

749 HoN EtOH (39,4 ) o]
G Acetato de isopropilo (404.8 g) |
43g NaHSO0, (10,8 g) 329

Metilciclohexano (80,8 g)
Usado na purificagéo
Anisole (49,8 g)| H,0 (210 g)
Ac. férmico (115,9 g)| EtOH (39.4 g)

H (o]
N 82°C (1h) Acetato de isopropilo
\H/ H 3% | 31329)
IBCF (0,8 g) fe) Metilciclohexano (154 g)
(o]
\

NMM (0,8 g)
BnNH, (0,7 g)
THF (80 )
-20 °C-rt 21 sﬁg Lacosamida 1. TFAA (4,2 g)
82% TEA (8,1g)
RuCl,.H,0 (20 g) THF (88,9 g)
o NalO, (3,2 g) 0°C (30 min.)
)L Acetona (39,2 g) o 2. MeMgBr (7,2 g) o
NH H0 (10 g) THF (17,8 g) JL
H rt(8h) )J\ -10 °C-1t (4h)
HOY\/O\ - %% NH 74% Q" 'NH;
- - <
Usado na purificagéo: N 0 Usado na /\/\/O\
o Acetona (31,360) <7 NN purificagao
NaH (1.8 g) CH,Cl, (66,5 g) AcOEt (270,6 g)
Mel (6.4 g) G | 1. TCA-NCO (8.4 g)
QTHP THF rt(1( 382).7 9 g OTHP gré%zh()ﬁﬁﬁ 9)
/\/\/OH T 8
Z Usadona A ASCON aeti0169) RSt
purificacéo MeOH (79,2 g) HoO (40 ) 2
o0 nish o OH tioh)
1. DIBAL-H (92,2 g) (78%) H 82%
g‘gz%z (3325 9) Usado na /\/\/O\ '
2. NaH (4.4 g) ?;”Aﬂ?;‘ Fae
(EtO),P(O)CH,CO,Et (24,9 g)
THF (133,4 g)
0°c DHP (18.9 g)
g.HDgAI(.éP;Z(; 89),4 g) p-TSA (0.8 g) oH Abordagem
2Cl; (332,59 CH,Cl, (139.6 g) O n -a- "
78°C 75%) ?THP c znfss%) /\ Passo-a-passo
Usado na /\COZEt Usado na COZEt Factor E = 1854
purificagdo: purificag@o: 15¢
Celite (6 g) CH,Cl, (133 g)
H0 (18,5 g) H,0 (105 g)

Na,SO, (18,6 g)

Esquema 10 - Comparacao da sustentabilidade entre uma abordagem multicomponente e uma abordagem “passo-a-
passo” na sintese da lacosamida. Nas setas de reagdo indica-se a quantidade (em massa) de cada um dos
componentes quantificados no procedimento experimental da referéncia original. As quantidades utilizadas em cada
passo foram, quando necessario, multiplicadas pelo numeral que permite fazer corresponder a quantidade de produto
obtido com a necessaria para o passo seguinte (Fatores de multiplicagdo: A=1,56; B=2,22; C=0,60; D=0,68; E=1,05;
F=1,05; G=0,35).

Este artigo é protegido por copyright. Todos os direitos reservados. SPQ 2020.



Em concluséo, os exemplos apresentados demonstram a importancia das RMC ao longo
de todo o processo de descoberta e desenvolvimento de farmacos e tem um papel fulcral na
sintese de farmacos imprescindiveis para a pratica clinica nos dias de hoje. A continua
descoberta de novos métodos de sintese, diferentes técnicas de ativagao e a exploragéo de novas
reacdes, fazem das RMC 6timos pontos de partida para a criacao de diversidade estrutural de
um modo sustentavel para criacao de bibliotecas de compostos, mas também no estabelecimento
de novas vias sintéticas ou vias sintéticas alternativas para farmacos muito importantes para a

pratica clinica.
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