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Resumo

O cancer € uma doenga de alta morbidade e mortalidade, acometendo todo o mundo sem distingéo, com
estimativa de aumento de sua incidéncia para os proximos anos. Acomete varios 6rgaos e sistemas,
sendo de tratamento complexo e altamente custoso para os setores publico e privado. Varios farmacos
das mais variadas classes quimicas sao disponiveis para os mais diversos tipos de cancer, todavia todos
de alto custo. A Temozolomida € um relevante farmaco utilizado na quimioterapia de cancer cerebral que
tem apresentado bons resultados no tratamento, mas o seu preco € muito oneroso. Nessa reviséo, os
processos de obtengédo da Temozolomida s&do descritos e avaliados, permitindo aferir que medidas ainda
sd0 exequiveis em seu processo de obtengdo para que possa promover possivel redu¢ao do custo no
produto final.

palavras-chave: Temozolomida, cancer, sintese

Abstract

Cancer is a disease with high morbidity and mortality, affecting the whole world without distinction, with an
estimated increase in its incidence for the coming years. It affects several organs and systems, being
complex and highly costly to treat for the public and private sectors. Several drugs of the most varied
chemical classes are available for the most diverse types of cancer, however all of them are expensive.
Temozolomide is a relevant drug used in brain cancer chemotherapy that has shown good results in the
treatment, but its price is very expensive. In this review, the processes for obtaining Temozolomide are
described and evaluated, making it possible to assess that measures are still feasible in the process of
obtaining, so thatit can promote possible cost reductionin the final product.
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INTRODUGAO

O cancer é uma doenca de alta morbidade e
mortalidade, caracterizada por se apresentar de varias
formas e acometer uma grande variedade de 6rgéos e
sistemas (INCAa, 2020). Normalmente, a sua
instalacéo é silenciosa e assintomatica, o que a torna
bastante peculiar no que tange ao seu diagndstico e
tratamento, uma vez que em casos numerosos a sua
descoberta é feita quando a doenca ja esta em estagio
avancado, ja acometendo outros 6rgédos (INCAa,
2020). Ditos populares a julgam como uma doenca
“oportunista, cruel e covarde”. Comumente a morte se
da de forma lenta e dolorosa.

O cancer é desencadeado pelo alto e
desordenado crescimento das células do 6rgao
afetado, o que pode levar a invaséo de outros érgaos
por células estranhas a esses, acarretando o
agravamento da enfermidade em todos os sentidos
(INCAa, 2020). As células para apresentarem este
comportamento anormal tém que ter sofrido algum tipo
de interferéncia em seu material genético, podendo ser
um fator interno ou externo. Os fatores internos estao
relacionados a propria predisposicdo genética
intrinsecamente ligada a incorporagdo de defeitos
génicos hereditarios ou a alguma disfungdo nos
diferentes estagios de replicagédo celular. Os fatores
externos estao relacionados a interferéncia do meio
ambiente através de constituintes quaisquer
(quimicos, luz, radiagdo e virus) potencialmente
carcinogénicos. Dependendo de sua agressividade, os
diferentes tipos de cancer sdo conceituados em
malignos ou benignos(INCAa, 2020).

A Organizagcdo Mundial da Saude estimou para
2030 a incidéncia de cerca de 24 milhdes de casos de
cancer com 13 milhdes de mortes em todo o mundo e
75 milhdes de portadores, afetando principalmente
pessoas de baixa e média renda (WHO, 2020). Em
2018, no mundo, ocorreram 18 milhdes de casos novos
e 9,6 milhdes de 6bitos. O cancer de pulmio é o mais
incidente no mundo (2,1 milhdes) seguido pelo cancer

de mama (2,1 milhdes), colon e reto (1,8 milh&o) e
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prostata (1,3 milhdo) (BRAY, 2018). O céancer é o
principal problema de saude publica no mundo e esta
entre as quatro causas de morte prematura. Segundo a
publicagdo Estimativa 2020: Incidéncia de Céncer no
Brasil (INCAb, 2020) os dados apontam para uma
ocorréncia de mais de 620 mil casos de cancer entre
2020 e 2022, sendo os cancer de pele, prostata, célon
e reto, traqueia, brénquio e pulméao os mais incidentes
entre os homens e os cancer de pele, mama, célon do
utero, coélon e reto os mais incidentes em mulheres.
Sao esperados mais de 309 mil casos novos de cancer
para o sexo masculino e mais de 310 mil para o
feminino (INCAb, 2020).

O aumento da expectativa de vida da populagao,
aliado ao crescimento tecnolégico em todos os
setores, expde ainda mais os seres humanos aos
fatores de risco desencadeadores de cancer,
aumentando a incidéncia e promovendo um impacto
extremamente significativo em curto e médio prazo,
tanto no setor publico quanto no privado. Estudos
indicam que os gastos com cancer no Brasil aumentam
exponencialmente, mesmo ainda estando abaixo do
atendimento das necessidades (MEDICE, 2018). Entre
2009 e 2015, os gastos somente com o tratamento
aumentaram de 470 milhdes para 3,3 bilhdes de reais,
sendo um crescimento de setes vezes em seis anos.
Cerca de dois tergos destes gastos estao relacionados
a quimioterapia (MEDICE, 2018). As despesas
somente do INCA em 2020 foi em torno de 300 milhdes
dereais (INCA, 2020c).

A Portaria n®2.048 de 3 de setembro de 2009, que
define a Politica Nacional de Atengdo Oncoldgica,
prevé abrangente controle do cancer, considerando
varias vertentes, desde as agdes profilaticas até a
assisténcia de alta complexidade, integradas em
redes. Tal agdo tem o objetivo de reduzir a incidéncia e

amortalidade por cancer em todos os aspectos.

Diversidade estrutural dos principais farmacos
anticancer
Na Tabela 1 encontram-se exemplos da

diversidade estrutural dos principais farmacos mais
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utilizados na quimioterapia das mais variadas formas
de cancer no Brasil (ANVISAa, 2020). Estao listados os
representantes de classes obtidos por via sintética,
excluidos os obtidos por semi-sintese e os diretamente
obtidos por processos fermentativos ou extrativos.
Encontram-se representantes para quase todas as
classes quimicas, como estruturas contendo o nucleo
piridinamina, como o Imatinibe, o nucleo pirimidinona,
como a Gencitabina, o nucleo triazina, como a
Temozolomida, o nucleo fenantreno parcialmente
hidrolisado, como o Fulvestranto, o nucleo da isatina,
como o Sunitinibe, o nucleo da xantina, como a
Fludarabina, o nucleo triazol, como o Anastazol,
complexos de platina, como a Carboplatina, dentre
outros. E interessante constatar que as estruturas
destes compostos, em sua maioria, ndo s&o por
demais complexas, sendo que um bom numero é
estruturalmente simples, como a Ifosfamida, a
Citarabina, a Dacarbazina, a Hidroxiuréia, a
Fluoruracila, etc. Apesar de nao se ter
necessariamente uma correlacdo entre a
complexidade estrutural dos farmacos e a
praticabilidade na obtengdo desses, 0 menor numero
de etapas sintéticas para obté-los € um fator
amenizante quando se pensa em processos de
sintese. Entretanto, estruturas menos complexas
desses farmacos néo significam menor pregco do
produto farmacéutico final. Por exemplo, o menor
tratamento com a Dacarbazina (10 dias, ANVISADb,
2020), para o melanoma maligno metastatico,
empregando o medicamento com o menor pre¢co no
mercado nacional (Evodazin® 200 mg inj ¢/10 frascos,
Preco de fabrica-PF sem ICMS), custa R$ 814,37, isto
quando ndo €& necessario repetir este esquema a cada
quatro semanas. Tal farmaco é relativamente antigo e
sem protecéao patentaria.

Dos vinte e dois farmacos listados na Tabela 1, a
grande maioria (19) ndo s&o mais protegidos por
patentes, sendo que para os farmacos Anastrozol,

Carboplatina, Citarabina, Dacarbazina, Fluoruracila,
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Fulvestranto, Gencitabina, Imatinibe, Irinotecano,
Metotrexato, Pemetrexede, Tamoxifeno e
Temozolomida, apresentam, pelo menos, cinco ou
mais empresas produtoras para as suas formas
farmacéuticas. O numero de laboratorios
farmacéuticos que comercializam medicamentos para
esses farmacos € consideravel, séo trinta e oito. No
passado, ha cerca de dez anos, percebia-se
claramente uma concentracdo na produgdo desses
medicamentos. Atualmente, com a insergao de novas
empresas nesse ramo, como a Accord, Farmarin,
Mylan, Sun do Brasil, Cristalia, e Nova Quimica, bem
como o refor¢o nessa posicao de outras empresas, tais
como Blau, Libbs, Eurofarma e EMS, culminou, com a
competitividade, numa redugao sensivel dos pregos.
As empresas listadas na Tabela acima somente
processam a formulagédo farmacéutica dos
medicamentos listados, sem, no entanto, terem
dominio da produgédo farmoquimica, onde ocorre a
transformacéo quimica de um dado insumo quimico
em outro com maior valor agregado (ha pouco tempo, a
Cristalia inaugurou uma planta farmoquimica
oncologica no Brasil). Todavia, tradicionalmente, as
margens de lucro do segmento farmacéutico sdo
superiores as do setor farmoquimico (DA COSTA,
2014). Apesar de existir aproximadamente 490
empresas farmacéuticas no Brasil (SINDUSFARMA,
2017) foram identificadas somente 49 que atuam no
ramo farmoquimico, sendo 20 produzindo produtos
sintéticos (ANVISA, 2020c). A dependéncia de
Insumos farmacéuticos importados € um grave fator
que afeta a balanca comercial nesse setor e que pode
colocar em risco a saude da populagdo numa situacao
que promova desabastecimento (ALMEIDA, 2020).
Cerca de 90% dos insumos farmacéuticos consumidos
pelos laboratérios instalados no pais s&o importados
(ALMEIDA, 2020). Para mudar essa situagdo é
necessario um forte investimento em Pesquisa
aplicada e Inovagcdo, com parcerias entre

Universidades e Industrias mais incentivo estatal.
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Tabela 1

Exemplos da diversidade estrutural dos principais farmacos
utilizados na quimioterapia do cancer no Brasil e seus fabricantes

(referente 3 base livre)

Estrutura

Uso principal

(no Brasil)

Fabricantes
(nomes

comerciais) *

Imatinibe

Leucemia

mieloide cronica,

leucemia
linfoblastica
aguda, tumores
estomacais
gastrintestinais
(GIST)

Cristalia
(Genérico)
EMS
(Genérico,
Glimatin®)
Eurofarma
(Genénico)
Fiocruz
(Generico)
IvB
(Genérico)
Legrand Pharma
(Leuphila®)
Novartis
(Glivec®)
Ranbaxy
{Genérico)
Sun do Brasil
(Generico,
Pluto®)

Accord
(Genérico,
Genabyx")

Bergamo
(Genci x‘)
Blau
(Genérico)

Camber
(Genérico,
Hetgem')

Eii-Lilly
(Gemzar®)
Eurofarma

(Generico)
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>encitabina

Cancer de bexiga,
mama pukmao e
pancreas

Fammna Vision
(Generico)
Fammanin
{Evozar™)
Libbs
{Genlibbs™)
Whlan
(Mytzar®)
Sandoz
(Gemcit™)
Sun do Brasil
(Emtaz®)
Zodiac
[Pamigen™)
Zydus Nikkho
{Genenico)

Temozolomida

Glioma maligno,
astrocitoma
anaplasico,
glioblastoma

miutifiorme recem-

diagnosticado,
melanoma
maigno
metastatico em
estagio avangado

Bergamo
(Temoida®)
Eurcfama
(Genenico)
Rambaxy
[Telma®™)
Schering-Plough
(Temodal®,
Generico)
Sun do Brasil
(Temozod®,
Generico)
Zodiac
{Zabno®,

Generico)
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Accord
{Generico,
Pemiryx")
Bergamo
{Generico,
Plexeden™)

Blau
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[Gennca)
Cristalia
(Mesotem™)

HOL0 Cancer de Dr. Reddy’s
) a ;:_.___.-""[:-::I;H pulmc (Genérica)
oM K _r,ﬂ'-r-. 5 i
- I ;:f*k e Ei Lilly
Pemetre H"# -'-,__,}“"H [Almita™)
(& Eurcfama
(Exrcxym™)
ilenmark
{Generico,
Pemeglenn®)
Libbs
{Atred®)
Sun do Brasil
{Generice,
Sukhi®)

Astralensca
(Faslodex™)
Dr. Reddy’s
{Generica,
Eranful™)
Eurcfama
(Seletiv®,
Generico)
jl-::url Libbs
Fulvestranto ) e r Cancerdemama |
14“ H F Mylan

i '*--":'.‘-{HE“EHI?"-: “CFy {Generico,
Myfveston®™)
Sandoz
{Generico,
Vequile™)
Tewa
{Generico,
Suprenig™)
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Sunitinibe

Wyeth
(Sutent™)

Irinotecano

Cancer de colon

Accomnd
{Cloritecan”,
(Generico)
Antibicticos do
Brasil
(Proto-kecan”)
Bergamo
(Trebyean”,
Campitrix” )
Blau
{Generica)
Fressnius
{Generica)
Eurcfama
{Generica)
Famarnin
{Ewoterin®™}
Glenmark
{Generico)
Pifzer
{Camphosar™)
Tewa
(Tevairinot™)
Wyeth
{Camptosar®,
Irimac®)
Zodiac
(Tecnotecan™)
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Cancer de mama

{Genenica)
Libbs
{Anastrolibbs™)
Sandoz
{Genénico)
Sun do Brasil
(Arryar,

Generico)

Erlotinibe

Cancer de
pulmac

Sandoz
{Genenico)

&
S . N
HyGHH ™ ™ S = g

M= e

(Nexavar )

Tamegifenc

Cancer de mama

Asirafensca
[Motvadex™)
Blau
{Taxofen®,

Generico)

{Generico,
Tacfen®™)
Eurcfama
(Genérica)
LOFA
(Genérico)
Mova Quimica

Sandoz

Bicalutamida

Cancer de
prostata
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(Genanca)
Accond
(Genarico)
Blau
[B-Platin™)
Cancer de ovario, Fammarn
N O ,E?] cervice utening, {Evocarb™)
X Lim3 Libbs
Carboplatina o prman. .
¥ % espinocelulares (Fauldcarbo™)
de cabecae Tewa
DESCOCD (Tewacarbo™)
UCB Biophama
[Citoplating™)
Wieth
{Platamine C5%)
N, FEII'I'I"I-.':I.I"I'Il
N M {Evoflubna”)
| Leucemia Genzyme do
o, o
Fludarabina F7oNT N linfocitica crinica Brasil
HO f’r-"i das células B (Fhudara" )
}"' -._Hd.-l:'P':-:];H;l Libbs
He (Frudaiibos™)
]
asticas _
stacionals (Hyta=")
& . Blau
leucemias .
linfocits (Gen=nco,
' s Metrexato”,
agudas, .
0 GO ) MTX®)
21 cancer de :
e TN puimo cabeca b
Metotrexato L ) | (Fauldmetra®)
j T . pesCoco,
TRV T mama EIE‘EEE' Fizer
S (Miantrex C5%)
leucemia
, Tewa
I'm g L (Tewametho™)
Hu#'"'_“EEIF& Zodiac
in e linfoma
BCnom
de Burkitt (¥ =)
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Cancer de mama,
linfomas, Accord
o OH 0 Sarcomas de (Brecila®,
P N R . partes males, Genérica)
-H;P_I ey ;IH{ O carcinoma Bergamo
Epirrubicina O T 1= H o cH gastrico, hepdtico, | (Muowodox™)
cincer de Wyeth
O péncreas, reto, | (Farmorubicina™)
NH; pescogo, pulmae, Zodiac
owano, beaga e (Tecnomax™)
leucemias
Accord
(MeuGrast®,
. Genérico)
Cancer de reto,
Q colon, Mama, EIE‘-E:-:'_M_
F.. ,,fL. estimago, {Genencao)
Fluoruracila u :: . frgad Eurcfamna
‘W0 I ] o (Flusan®™)
H uiero, r.:f'.'mue Libbs
pexiga [Fauiduor®)
Valeant do Brasil
(Efurix®)
oy
i_fi}_m, EE__T_HHTIL_.____I:,I:Hﬂ — Brisicl-Myers
i {-:I n’Ek N St mieldide crinica, Squibb
Dasatinibe L o _
M= SUcemia {Sprycel™)
LA linfobtastica
r:.J aguda
4
CH
Leucermia aguda Accon
nao linfoctica, [Cytos®,
leucemia Generico)
linfocttica aguda, Blau
leucemia (Citarax™)
N o T‘*”‘#D mislocitica Libbs
Citarabina TN 0 cronica, induindo | (Fauldoita™)
e
O+ nisco, keucemia {Genenica)
etaAnE Wieth
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leucemia [Aracytin® |
recidnante
aguda.
Bristol-Myers
Leucemia Squibl
Hidraxicarbamida ji o mislocitica (Hyarea"
{Hidromiureia) HN ﬁ’ erdnica resistente EMS
& melanoma Tepey”,
(Generico)
Baxter
Cancer de mama, (Holaxane”)
ovario, pumaa, E-.ruffzma
N ! testiculo (Genenco)
Ifosfamida ““u“F'-:'.'-H[,I_ sncreas, pares Famarin
o Ty “a"mﬁ'm E .[Euum:'y |
s S Libra do Brasil
(LFos")
Hergamio
(Genérica)
Blau
((Genérica)
.;..__KNH? CH, Melanoma ?D“::rl:r;?
Dacarbazina Fon g |
4 NH metastatico (Evodazin®)
Fresenius
(Asercit™)
Libbs
[Fauldacar™)
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Caracteristica Estrutural da Temozolomida

Tanto a Temozolomida como a Dacarbazina sao
farmacos pertencentes a classe das imidazo-triazinas,
que foram concebidas apds intensas modificagcdes
estruturais em triazinas e triazenos, conhecidas ha
tempos por terem propriedades antitumorais (Figura 1;
STEVENS etal., 1984; LUNT et. al., 1987; LUNT et al.,
1993; STEVENS e NEWLANDS, 1993; NEWLANDS et
al., 1997). Sao agentes alquilantes de bases
nitrogenadas do DNA, apresentando em suas
estruturas trés atomos de nitrogénio adjacentes que
sao responsaveis por suas propriedades. Apresentam
comportamentos quimicos e fisico-quimicos muito

similares (MARCHESI et al., 2007).

M
= ) W
XX ‘AN, R
v o
R
triazinas triazenos
o]

HoN o]
=" A,
BN N
NP Meony NNy -CHs

o Hqd
Temozolomida Dacarbazina

Figura 1: Génese dos Farmacos Temozolomida e Dacarbazina

A Temozolomida, sintetizada inicialmente em
1984 (STEVENS etal., 1984), ingressou na terapéutica
nos EUA em 1999, e em 2000 em outros paises
(VILLANO, SEERY e BRESSLER, 2009).

No Brasil, a Temozolomida € indicada para o
tratamento de gliomas malignos (cancer cerebral),
como o glioblastoma multiforme ou astrocitoma
anaplasico, recidivante ou progressivo, apos terapia
padrdo. Seu principal uso é no tratamento do
glioblastoma multiforme recém-diagnosticado em
combinacdo com radioterapia e em adjuvancia
posterior, além de ser também indicado para tratar
pacientes com melanoma maligno metastatico em
estagio avancgado. A Temozolomida € comercializada
no Brasil na forma de capsulas gelatinosas duras e p6
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liofilizado para solugéo injetavel por seis empresas
farmacéuticas (ANVISAa, 2020).

O mecanismo de acao é devido a propriedade
quelante que apresenta, ap6s sua estrutura sofrer
hidrélise espontanea no meio biolégico (plasma).
Assim, é liberado uma molécula extremamente reativa,
o ion metildiazénio (Esquema 1) que atua metilando o
DNA, especificamente os residuos N' e N'-adenina e
O°-guanina. Tal agdo acaba por impedir a multiplicagéo
celular (MARCHESI etal., 2007).

0
CH
j‘ﬁN’lLl*\l’ * Ho F~NH H® FNH &
N N o— N NVL HyC-N=N
== ;
}/l‘N Il;i 1 oc NH, fon
HoNOC HANOC (N co, ™ metildiazénio
Temozolomida s %OH AICA
0

Esquema 1. Hidrélise da Temozolomida in vivo

Ha cerca de dez anos, somente a Shering
comercializava a Temozolomida no Brasil, sendo que,
atualmente, sdo seis empresas. Mesmo com a
concorréncia atual, o custo da aquisicao da
Temozolomida ainda ¢é alto, apesar de ja ter tido uma
reducéo absoluta nos pregos. O menor prego atual de
fabrica no Brasil, entre todos os fornecedores, sao
(sem impostos): R$ 88,68 (apresentagdo contendo 5
capsulas de 5 mg), R$ 350,56 (apresentagdo com 5
capsulas de 20 mg), 1.752,91 (com 5 de 100 mg),
2.442,14 (com 5 de 140 mg), 3.177,40 (com 5 de 180
mg), 4.294,71 (com 5 de 250 mg) (ANVISA, 2020b). O
tratamento de um paciente com glioblastoma
multiforme recém-diagnosticado é feito utilizando a
dose de 74 mg/m’ ao dia por seis semanas (42 dias)
concomitantemente a radioterapia, seguida de quatro
semanas de descanso e, depois, administracdo
adjuvante por seis ciclos de 28 dias cada (5 dias de
tratamento e 23 de descanso). A dose inicial € de 150
mg/m2 uma vez ao dia, no primeiro ciclo, até doses de
200 mg/m? ou mais ou menos para 100 mg/m’ nos
demais ciclos, dependendo do quadro do paciente
(ANVISA, 2020a). Os 42 dias de tratamento com
Temozolomida de um adulto (70 Kg equivalentes
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a 1,76 m’) custam R$ 20.438,79 (uma capsula de 100
mg + uma capsula de 20 mg + duas capsulas de 5 mg
por dia). O custo de Temozolomida em cada um dos
seis ciclos da fase adjuvante para a menor dose (100
mg/m’), ap6s quatro semanas do encerramento da
fase com radioterapia, é de R$ 3.177,40
aproximadamente (uma capsula de 180 mg por dia/5
dias). Os quarenta e dois dias mais os seis ciclos de
tratamento custam no total R$ 39.503,19, sem levarem
conta osimpostos (ANVISA, 2020b).

O emprego da Temozolomida tem evidenciado
leves vantagens no tratamento de certos tipos de
gliomas, comrelagao a qualidade de vida do paciente e
facilidade na administragéo (WICK e WINKLER, 2018).
Alternativas em tratamentos sempre foi uma questéo

muito almejada naterapéutica.
PROCESSOS DE OBTENGCAO DATEMOZOLOMIDA

Os processos de sintese para obtencdo da
Temozolomida, normalmente relatados na literatura,
descrevem o uso da 5(4)-amino-4(5)-carboxamida-
imidazol, denominado AICA (produto de hidrélise in
vivo do Farmaco, Esquema 1) como material de
partida, geralmente n&o explicitando como preparar tal
material (Esquema 2; STEVENS et al., 1984; WANG et
al., 1995; WHEELHOUSE et al., 1995; BROWN et al.,
2002; PALLE, MARATHE e MANDA, 2007; SRINIVAS,
RAO e KANKAN, 2008). Sua primeira sintese foi
realizada sem dar-se conta de suas promissoras
propriedades antitumorais, culminando
posteriormente, em diversos estudos nesse sentido.
Tal sintese foi realizada com a diazotizagao de AICA,
com nitrito de s6dio em meio acido, para o
diazoimidazol (DAI) formado, e isolado, ser tratado
com isocianato de metila em diclorometano e fornecer
a Temozolomida apés ciclizagéo por longo periodo de
tempo (20 dias), mas com alto rendimento (> 90%),
(Esquema 2; STEVENS et al.,, 1984). Uma das
dificuldades descritas, em trabalhos posteriores com
essa primeira sintese, foi a formacao consideravel de

um indesejavel subproduto na ultima etapa,
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especialmente quando o diazocomposto é estocado
por longo periodo (WANG et al., 1995; Esquema 2). Tal
produto lateral é decorrente da participagcéo do grupo
carboxamida livre que possibilita a ciclizagcao
intramolecular, formando uma azohipoxantina. O
isocianato de metila utilizado é caro, altamente
perigoso e dificil de manipular, sendo téxico e
explosivo. Esse foi o responsavel por um grave
incidente numa planta fabril da empresa
estadunidense Union Carbide Corporation na india em
1984, o que ficou conhecido como o maior desastre
Industrial da histéria, ceifando cerca de 8.000 vidas
(MARTINS, 2016).

=] qu
o. N‘,N

N
o, H
H s N
N MMz nano,HOI N N7 CHaNCO NN N Moy
2 4 3 > + ¢l
& I —_— ¢ & N NH
N"ConH, N"ConH, N">Conm,

AICA DAI Temozolomida

produto lateral
(azohipoxantina)

Esquema 2. Sintese classica da Temozolomida a partir de
5(4)-amino-4(5)-carboxamida-imidazol

Métodos de sintese do intermediario 5(4)-amino-
4(5)-carboxamida-imidazol (AICA)

Antes de abordar propriamente todos os
processos de obtencao descritos para a
Temozolomida, alguns métodos de sintese do principal
intermediario 5(4)-amino-4(5)-carboxamida-imidazol
(AICA) serao demonstrados.

Como ja dito, a maioria dos procedimentos
descritos para a obtencéo do farmaco estudado utiliza
AICA como material de partida ja preparado/produzido.
AICA é conhecido como precursor in vivo das purinas
na sintese de novo de 4cidos nucleicos (MARCHESI et
al., 2007). Diversos trabalhos relatam sua preparacao,
muito embora apresentem muitas dificuldades, como o
uso de reagentes perigosos, como HCN, e onerosos
(HATANO, ITOU e TAKASE, 2004; SHIBASAKI et al.,
2004; KUO, 2002; RICHTER, LOEFFLER e TAYLOR,
1960). Apresenta disponibilidade comercial, mas é
razoavelmente caro (cerca de R$ 5.000,00/Kg em

média, visto pelos fornecedores disponiveis no
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Scfinder, https://scifinder.cas.org/scifinder/). Tal
intermediario € de suma relevancia, uma vez que
também ¢é utilizado para a sintese de purinas e de
compostos bioativos, como na obtencado da
hipoxantina. (Esquema 3, RICHTER, LOEFFLER e
TAYLOR, 1960).
convertida a Mercaptopurina, outro farmaco anticancer
muito utilizado na terapéutica (FUNAHASHI, et al.,
2007; Esquema 3).

Essa, por sua vez, pode ser

Q, o]

N NHz cHioEh; N
N NHz N N
H H

AICA hipoxantina

o s
HNL)EN\> R
N N L\N N

hipoxantina Mercaptopurina

Esquema 3. Exemplo de obteng&o de hipoxantina e Mercaptopurina

Procedimento que permite alcancar o
intermediario chave AICA, que se mostrou atraente e
aplicavel em larga escala, além dos apresentados no
proximo tépico (Esquema 9), utilizou-se o ciano-
acetato de etila como material de partida (Esquema 4,
SHAW e WOOLLEY, 1949). Tal reagente é de baixo
custo, disponivel em diversos fornecedores e bastante
seguro. Tal processo permitiu a obtengédo de AICA em
somente 4 etapas, em bom rendimento global,
utilizando reagentes acessiveis. Sua sintese é
apresentada no Esquema 4, sendo ajustada
experimentalmente também por outros pesquisadores
(MONTGOMERY et al., 1959). Tal processo foi
utilizado nos estudos iniciais para a obtencao das
imidazo-triazinas (SHEALY, KRAUTH e
MONTGOMERY, 1962).

=N Hcl

HCl

I\JC/E(O\/CHjﬂ-HCI. EtOH HZN‘C,\g/NHg PhN,CI, H,0 HzN\ﬁH)\'r Hz

— NH —
2. NHELOH, AcONa, ta

N7
N
o]
ciano-acetato ta, 4 h, 60% 1 24 h, 90% 2
de etila Zn HCOH, 50°C, 63%
o
J
HN

N O
HNr’/ _; HoN_ N
NHz 170°C, 10 min., 89% NH
NH,

3

HCI
Hy

AICA

Esquema 4: Obtengéo do intermediério chave AICA a partir de ciano-acetato de etila
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Outra rota presente na literatura e bem
interessante, podendo ser adaptada para larga escala,
utilizou um composto derivado do material de partida
do esquema 4, o amino-ciano-acetato de etila (COOK,
HEILBRON e SMITH, 1949; Esquema 5). A
formamidina, envolvida no processo na ultima etapa,
tem limitados fornecedores, mas pode ser
eficientemente obtida a partir de triorfo-formato de etila
e amoénia (TAYLOR, EHRHART, e KAWANISI, 1966).
Tal rota sintética pode ainda aproveitar o material de
partida da rota anterior (Esquema 4), uma vez que o
amino-ciano derivado pode ser obtido a partir de
cianoacetato de etila como descrito (LOGEMANN e
SHAW, 1980; CHENG e LIGHTNER, 1999).

NH, NH; HQN\_-:gl HsN H
NH40H aqg. éter =
NCIHTO‘\/ 44 NCJ}(NHQ HN | N/>
0 30 min., 0°C, 0 MeOH, refluxo
amino-ciano-  98% 4 1h, 41% AICA

acetato de etila

Esquema 5: Obtengao de AICA a partir de amino-ciano-acetato de etila

Um procedimento que permitiu 0 uso do nucleo
imidazolico ja construido e comercialmente disponivel,
utilizou o acido 4-imidazol-carboxilico 5 como material
de partida (Esquema 6; JAIN et al., 2001). Nessa rota
sintética, com apenas 3 etapas, AICA foi obtido em bom
rendimento global com o uso de reagentes viaveis e
acessiveis, em escala de grama, podendo tal rota ser

otimizada.

COZH COH CONH;

HoS0, NH4NO. N CDI, DMF, NH4CI N

( HSOLNMNOy N COLDMPNMO,

N 100°C. 125, 73% N NOz KpCOg ta.24 h 80% “n~NO
H

5

MeOH, AcOH
Pd/C, 45 psi, ta
COzNH; 6 h, 85%

N

QN\ NH»
N

=z

6

-

AlCA

Esquema 6. Obtenc&o de AICA a partir de acido 4-imidazol-carboxilico

Métodos alternativos para a obtencao da
Temozolomida, com ou sem uso de AICA

Abaixo, os métodos de obtencdo da
Temozolomida sdo revisados, com ou sem uso do
intermediario AICA, em que processos alternativos

foram executados a fim de contornar os problemas
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associados a sua preparagdo. Tais inconvenientes
referem-se ao uso do inapropriado e muito tdxico
reagente isocianato de metila e formagédo do
indesejavel produto lateral, a azohipoxantina.

A fim de contornar o uso do isocianato de metila,
evitar a formagéo do intermediario diazo de AICA e
melhorar o processo, na rota descrita na patente
original da Sherig (KUO, 2002, Esquema 7, ou KUO,
2005), AICA foi acilado com cloroformato de p-
nitrofenila, regiosseletivamente, para formar o
carbamato 8 (Esquema 7). Tal reagéo foi feita numa
mistura de diclorometano (DCM) e trietilamina (TEA), a
temperatura ambiente, por 22 horas, para resultar no
referido intermediario em 94%. Posteriormente, foi
feito reagir com metil-hidrazina em DMF a 0°C por uma
hora para levar a formagéao do precursor 9 em 95%. O
derivado hidrazinico 9 resultante foi oxidado e ciclizado
com acido periddico (H,lO;), na presenca de iodeto de
tetrabutil-aménio (Bu,NI), numa mistura de
THF/CH,CN por uma hora a temperatura ambiente.
Assim sendo, apés purificagdo cromatografica, a
Temozolomida foi obtida em 57% de rendimento
(Esquema 7). Srinivas, Rao e Kankan (2008)
descreveram uma modificagdo nessa ultima etapa, na
qual, sob condicbes de diazotizacao, eles usaram
acido acético (AcOH) e nitrito de sédio (NaNO,) na
presenca de Cloreto de litio (LiCl). Nessas condi¢des,
a Temozolomida foi obtida em rendimentos entre 43 a
65%, com adicao reversa do reagente de diazotizagéo
e uso de extracao continua. Nao houve necessidade
de purificagdo cromatografica como descrito. (Patente
CN 2012-10303798 descreveu essa Ultima etapa de
ciclizacao também com essas condi¢cdes de

diazotizagao utilizando NaNO,/AcOH na presenca de

LiCl).
oN
@ 35 HaC
NH2 0. N“N
INHZ CICOPANO, INHz HoNNHCH; INHz Hgl0g BugNI N:[N
ﬁq CONH, DCMITEA 22h CONH, DMF o°C, 1h gl CONH, mwcmcrw CONH,
AICA 7% Temozolomida

Esquema 7. Obtengdo da Temozolomida via uso de metil-hidrazina
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Em descricdo de uma outra patente do mesmo
grupo acima (KUO, MAS e HOU, 2002; Esquema 8; ou
KUO, MAS e HOU, 2006),
discriminadas, o anel imidazolico da Temozolomida é

numa das rotas

construido de forma a obté-lo com o grupo
carboxamida protegido com o grupo terc-butila
(Esquema 8), considerado um grupo volumoso que
impediria a formagéo de produto lateral indesejado, a
azohipoxantina. A difenil-imina 10, preparada como
descrito (O'DONNELL e POLT, 1983) reagiu com
isocianato de terc-butila na presenca de terc-butoxido
de potassio em THF a 0°C por 4 horas para
proporcionar a ciano-imina 11 em 90%. Em seguida, o
grupo difenila foi removido com HCI dissolvido em
acetato de etila, a 60°C por 4 horas, proporcionando a
amina 12, na forma de cloridrato, em 91%. Tal sal foi
submetido a reagdo com a diureia 13, preparada como
descrito (WHITEHEAD, 1953), em &cido acético a
temperatura ambiente por 18 horas. A amino
acetamida 14 foi obtida em 72% de rendimento e
convertida ao precursor da Temozolomida 15, apds
diazotizacao e ciclizagdo com NaNO, em meio acido na
presenca de LiCl (87%). A Temozolomida foi obtida em
85% de rendimento ap6s a remogédo do grupo terc-
butila empregando acido sulfdrico por duas horas a
temperatura ambiente. Com excec¢do dessa ultima
etapa, feita em escala de grama, todas as outras foram
feitas em escala de centigrama.

(o]
N Ph 1BUNCO, tBUOK 5\ )%N on _HCI 1N, AcOE S\NJ\(NHZ Hel

& L. Tarocan T60°C, ah 91% b
10 90% 12

ACOH, DCM
ta, 18 h, 72%
ch

<_NaNO HOAc. Lici N NH?

H3S0, cor
Iremozolomida =& 2ot o0
ta, 2 h, 85% <%N CHDC1M5h87%N CH,
CH3 2<CH3

15.3H

Esquema 8. Sintese da Temozolomida a partir da difenil-imina 10

Nessa mesma descri¢cao de patente acima (KUO,
MAS e HOU, 2002b), os autores também relataram a
formagcédo de AICA a partir do intermediario
anteriormente obtido 14, o qual foi tratado com
trietilamina em MeOH a 80°C por 3 horas, levando
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a obtencgao do precursor 16, na forma de cloridrato, em
95% de rendimento (Esquema 9). O radical terc-butila
de 16 foi removido em meio acido de HCl a 80°C por 1
hora, para levar a formagao de AICA na forma de sal
cloridrato em bom rendimento (85%). A outra forma
descrita para obter AICA foi a partir do produto
comercial amino-ciano-acetamida 17, que reagiu com
a diuréia 13 levando a obtenc&o do intermediario 9,
apo6s reacao em acido acético por 2 horas a
AICA, entdo, foi obtido em

89%, ap6s tratamento do mencionado precursor com

temperatura ambiente.

trietilamina em metanol por 4 horas a 80°C. Todas as

etapas foram feitas em escala de centigrama.

HaG
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Esquema 9. Obtencao de AICA, precursor da Temozolomida,
por duas rotas distintas

Wanner e colaboradores descreveram a sintese
do referido farmaco (WANNER e KOOMEN, 2002;
Esquema 10) a partir do nitro-imidazol 18 em uma rota
de 8 etapas. O derivado nitro-ciano 19 foi produzido
apos nitracédo de 18 com subsequente substituicao
com cianeto de potassio (KCN) na presencga de
bicarbonato de sédio (NaHCO,) em metanol a
temperatura ambiente, em 53%, nessas duas etapas.
O nitro-ciano 19 foi N-protegido com tetraidropirano
(THP), a fim de aumentar a sua solubilidade, em
acetato de etila por 2 horas em 98% de rendimento,
fornecendo assim 20. Esse intermediario foi submetido
a hidrogenacao, sob Pt/C em acetato de etila, e
parcialmente oxidado com periodato de sodio (NalO,)
em uma mistura de H,0O-acetato de etila, sem presenca
de catalisador de transferéncia de fase, para formar o
nitroso derivado 22 que nao foi isolado. Em tal foi
incorporada a cadeia triazinica por intermédio do
reagente fenil-metil-carbazato que reagiu numa

mistura de diclorometano e AcOH, a temperatura
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ambiente por 2 horas, para levar a obtencao de 23 em
76% de rendimento (a partir de 20). O grupo ciano de
23 foi hidrolisado com HCI/AcOH por 25 min. a 60-65°C
para formar a carboxamida livre, sendo o produto
ciclizado apés isomerizagdo da cadeia triazinica sob
influéncia de uma fonte luminosa. Tal ciclizagéo s6 se
procedeu quando houve a conversdo do isémero E
para o Z, levando a formag¢do da Temozolomida em
58%, nessas duas etapas. Toda a rota sintética foi feita
em escala de grama, sendo o produto final obtido em

miligrama.

NC N
J:N 1- HNO, Ac,0, 85% NCIN\ THP, pTSOH, j|:N\> Hy, PHC 10% CI N
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0N N 2-KCN, NaHCO3 MeOH, ON N AcOEt ta, 2h, 0N N AcOEL 1h ey
157 HO.ta.62% o 9% 20 THP 2, THP

NalO, Hy0.
AcOEt, 30 min

HANOC

N 1- HCI, AcOH, 60-65°C
I b NC, 1-PhROCONCHNH, NCI N\>
[ E———

i ) N
N er 25 min 74% o I \> o
N N N o
Nan (] 2- acetona, MeOH, PhOJLN N | DCM, AcOH, ta, 2h, 76% N ‘THP

CH;  2.366nm, 1h,78% Hy 23 2

Temozolomida

Esquema 10. Obteng¢éo da Temozolomida a partir do nitro-imidazol 18

Wang et al. (1997a) descreveram trés possiveis
métodos de preparar o almejado farmaco (Esquema
11). O amino-ciano-imidazol 24 foi preparado a partir
de AICA pelo tratamento com POCI, como descrito
(Shealy e O' Dell, 1975 apud WANG et al., 1997a). Tal
foi transformado, ap6s diazotizagado classica com
NaNO, em meio acido de HCI a 0°C por 2 horas e
tratamento com isocianato de metilaem DMSO a 25°C
por 24 horas, no ciano-derivado 26, a ciano-
temozolomida, em 43% apo6s esses dois passos.
Posterior hidrélise do grupo ciano com HCI 10 M a 60°C
por 2 horas, levou a obtencdo da Temozolomida em
65% de rendimento. Por outro lado, partindo-se da
diureia 13, e ao reagi-la com amino-malononitrila, em
acido acético a temperatura ambiente, os autores
obtiveram a ciano-amida 25 em 78% de rendimento.
Esse intermediario foi transformado na ciano-
temozolomida em 23%, ap6s tratamento com NaNO, e
acido acético a 25°C por uma hora e meia. Por sua vez,
AICA também pbde ser transformado eficientemente
no intermediario 9 em 92% de rendimento, apds reacao
com o isocianato de metila em acetonitrila na presenca
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de trietilamina, dentre outros métodos estudados. Esse
intermediario foi convertido na Temozolomida, apo6s
diazotizacdo com NaNO, e acido tartarico em 45%
ap6s uma hora (Esquema 11). As rotas foram

executadas em escala de grama.
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Esquema 11. Distintos métodos para obten¢do da Temozolomida

Em trabalhos prévios, o Grupo de Pesquisa,
anteriormente mencionado, descreveu o uso de
isocianatos de metila “mascarados” que, segundo os
autores, sdo mais faceis de manipular, os reagindo
com o diazocomposto derivado de AICA, o DAI
(Esquema 12; WANG et al., 1995; WANG et al., 1997b;
WANG, STEVENS e THOMSON, 1994). Desses,
destacou-se o0 uso do isocianato de metila trimetil-
sililado. Ap6s a devida ciclizagéo, que se procedeu em
DMSO a 25°C por 3 dias, desprotegeu-se o grupo TMS
de 27 com TBAF (fluoreto de tetrabutil-amonio) em
acido acético a temperatura ambiente, para se obter a
Temozolomida em 78% de rendimento. Ainda em outro
trabalho desse grupo (WANG e STEVENS, 1996), DAI
reagiu com TMS-isocianato em acetonitrila para obter
a nortemozolomida 28 em 70%, apds 24 horas a 25°C.
Posterior reagcao com sulfato de dimetilaem DMSO, na
presencga de trietilamina a 25°C, levou a formagédo da
Temozolomida em 20% de rendimento (Esquema 12).
Um outro isocianato “mascarado” utilizado foi o
isocianoacetato de etila, levando a formacao da
Temozolomida em 4 etapas com um rendimento global
de 26%, envolvendo reacbdes de hidrdlise,
esterificagdo, amidagéo e clivagem homolitica redutiva
(WANG et al,,
realizadas em escala de grama.

1995). Todas as reagbes foram
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Esquema 12. Obtencao da Temozolomida através do uso de
isocianatos “mascarados”

Em descri¢cao da Patente de Palle e colaboradores
(PALLE, MARATHE e MANDA, 2007; Esquema 13),
uma outra estratégia para o emprego do isocianato de
metila foi desenvolvida para amenizar os transtornos
de seu uso. Tal foi gerado in situ pela decomposi¢cao
térmica da difenil-metil-uréia 30, no qual o gas
formado, em um determinado reator, € direcionado
para o meio reacional contendo o azocomposto
(Esquema 13). A Temozolomida foi assim obtida em
68% de rendimento, ap6s reacao do isocianato
formado com o diazoimidazol DAI, em DMSO a 27°C
por 24 horas. A difenil-metil-uréia foi obtida a partir do
cloreto de carbamoila 29 correspondente em 98%, em
uma reacdo que se empregou uma solucdo de
metilamina em aquecimento a 76°C. O azocomposto
foi obtido pelo método tradicional, empregando NaNO,
e HCI, em 64% a partir de AICA. Com excegao da
ultima etapa, que foi feita em escala de centigrama,

todas as demais reagbes foram feitas em escala de

quilograma.
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Esquema 13. Obtengdo da Temozolomida através da decomposigao
térmica da difenil-metil-uréia
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Em descrigéo feita por Stevens e colaboradores
num depdsito de patente internacional, (STEVENS et
al., 2009) o grupo demonstrou a obtengao de diversos
analogos da Temozolomida utilizando variados
isocianatos alquilicos e aromaticos, possuindo
diversos radicais. Em tal trabalho, a Temozolomida foi
feita partindo do trimetilsilil-etoximetil isocianato 31
(Esquema 14). A reacdo desse reagente com DAl em
DMSO a temperatura ambiente, forneceu o respectivo
produto ciclizado 32, apds 24 hem 79% de rendimento.
A desprotecdo do TMS com BF.-eterato, por duas
horas, forneceu o respectivo alcool 33 em 99% de
rendimento. Esse intermediario, nas condi¢cdes de
alquilagcédo com iodeto de metila, em CH,CN, na
presenca de DBU, sofreu decomposi¢ao fornecendo a
nortemozolomida in situ que foi alquilada com o iodeto
de metila. Assim sendo, a Temolozolomida foi obtida
em 22% apo6s 24 horas de reagédo (Esquema 14; ver
também COUSIN, STEVENS e HUMMERSONE,
2012). Todas as reagbes foram feitas em escala de

grama.
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Temozolomida

Esquema 14. Obtencdo da Temozolomida via isocianato sililado

Em outra descricdo de Patente (TURCHETTA et
al., 2010; Esquema 15), o intermediario precursor, a
amino-uréia 9 foi formada a partir da reacdo do
conhecido intermediario chave (AICA) com N-metil-
carbamato de succinimidila em acetonitrila, na
presenca de DIPEA, a 25°C por 16 horas. O
intermediario metil-uréia 9 foi obtido em 88% de
rendimento e ciclizado em condi¢cbes classicas,
empregando NaNO, e AcOH em DMSO, para obter a
Temozolomida em 30% de rendimento. O aumento de
rendimento do precursor foi descrito com essa

alternativa, porém, da mesma forma que observado
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anteriormente, ocorreu a formacéo do produto lateral
azohipoxantina, afetando o rendimento. Aformacao de
9 foi feita em escala de centigrama e o produto final
obido em escala de grama.

Seo fl "8 g
Yo o™ o~y
H NH N
<NINH2 o <NI 2 NaN©, AcOH <NI
& _— = { —_— 3
CH4CN, DIPEA, ta DMSO, ta, 30% N
N"™conH, 16&?88% NT>conm, CONH;
AICA Temozolomida

Esquema 15. Obtengdo da Temozolomida via emprego de
N-metil-carbamato de succinimidila

Bhirud et al. (2010) descreveram numa patente o
uso e formacédo do intermediario precursor, a amino-
uréia 9, para obter a Temozolomida (Esquema 16). O
composto 9 foi obtido como no Esquema 9, a partir da
ciano-amida 17 e a diuréia 13, sendo que nesse caso
adicionou-se metanol ao meio e o produto foi obtido em
88% de rendimento. O precursor foi diazotizado pelas
condicobes classicas, seguido da ciclizagéo efetuada na
presenca de CaCl, por 24 horas a temperatura
ambiente. Assim, a Temozolomida foi obtida em 45%

de rendimento em escala de grama.

[} HBC.NH HaG
HZNJTNHz Oi::( Oﬁ/N‘N
N AcOH, MeOH, 20-26°C_ N | NHz  1- NaNOy, AcOH, H,0 <N |
17 T ™ {
o + o 18h88% N NHy 51050, 1h N NH;
“3C‘NJLN/§NJLN/CH3 8 0 2 CaClz ta, 24 h, 45% o
{
H A 13 Temozolomida

Esquema 16. Ciclizagdo de 9 a Temozolomida na presenga de
cloreto de calcio

Uma Patente de 2012 descreveu a preparacao da
Temozolomida (LEE & WEI, 2012) com a geragéo in
situ do isocianato de metila através da reacdo de
cianato de so6dio com sulfato de dimetila em
diclorobenzeno sob aquecimento de 160°C. Tal
reagente formado reagiu com o azoimidazol DAI em
DMF a temperatura ambiente, obtendo-se assim, a
Temozolomida em 80% de rendimento em escala de
quilograma. Fu, Li e Chen (2012) descreveram a
obten¢do do isocianato de metila in situ a partir da
decomposicdo de cloreto de carbamoila em meio
basico, bem como Narode et al. (2013).
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Moseley et al. (2012) descreveram a obtengéo de
Temozolomida marcada para fins de estudo de seu
mecanismo de ac¢ao e biodistribuicdo (Esquema 17). O
atomo marcado foi o carbono da metila ligada ao anel
triazénico. Nessa sintese, o azoimidazol DAI reagiu
com o isociano-metilcarbamato de terc-butila 35,
preparado a partir da glicina N-protegida 34 em duas
etapas em 57% de rendimento. A reagdo com o
isocianato foi feita em DMSO a temperatura ambiente
levando a formagao do produto ciclizado e protegido 36
em 44% de rendimento (ver também COUSIN,
STEVENS e HUMMERSONE, 2012). Esse
intermediario foi N-desprotegido, com HCI a
temperatura ambiente por 5 horas, para levar a
obtencdo do precursor nortemozolomida 28,
anteriormente obtido, em 47% de rendimento
(HUMMERSONE e COUSIN, 2011). A metilagdo com
iodeto de metila marcado foi efetuada, com NaH em
DMF a 0-45°C, fornecendo assim, ap6s oito minutos, o
farmaco isotopicamente marcado (Esquema 17,
MOSELEY et al., 2012). Todas a reac¢des foram feitas
em escala de grama.
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Esquema 17. Radiosintese da Temozolomida

Vetukuri et al.. (2016) descreveram a formagéo
inicial do 4-nitrofenil-metilcarbamato 37 objetivando a
sua reagao com o AICA, formando assim, a conhecida
amida-ureia 9 em 89% de rendimento (Esquema 18).
Esse intermediario foi diazotizado, nas condi¢bes
classicas, fornecendo o farmaco em 28% de
rendimento, apos ciclizagao na presenga de CaCl, em
DMSO (Esquema 18; vertambém Rapolu etal. 2018).
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Esquema 18. Formagédo da Temozolomida via 4-nitrofenil-metilcarbamato 37

Pacheco et al. (2018) elaboraram um processo em
que AICA reage com N-metil carbamoilimidazol em
acetonitrila a 60°C, por até 6 horas, para a formagéo do
intermediario carbamoil-AICA 9 em 80% de
rendimento (Esquema 19). Foi descrito que N-metil
carbamoilimidazol, sélido facil de se manipular, pode
ser obtido a partir de carbonildiimidazol (CDI) e
cloridrato de metilamina numa mistura de acetonitrila e
DMF em 75% de rendimento, apds duas horas a
temperatura ambiente. A Temozolomida foi obtida em
47% de rendimento, nesse mesmo tempo e
temperatura, pelo tratamento de N-metil carbamoil-
AICA9 com NaNO, em meio aquoso na presencga de
acido tartarico. As reacdes foram feitas em escala de
grama.
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Esquema 19. Preparagdo da Temozolomida via uso de carbonildiimidazol

CONCLUSAO

A Temozolomida é um farmaco que permite, por
ser administrado oralmente, facil adesao dos pacientes
ao tratamento que a utiliza. Estudos tém evidenciado
beneficios no seu emprego, com relagao as
nitrosoureias, no tratamento de gliomas. O seu acesso,
no entanto, ainda é dificultado pelo pregco que
apresenta no mercado. Contudo, ainda h&a espago para
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melhorias no seu processo de sintese que permite
impactar positivamente o custo do produto final.

Todos os métodos de obtencao da Temozolomida
apresentam algum problema de ordem sintética que
impede de obté-la de forma eficiente, embora existam
procedimentos que conseguem contornar seérios
problemas inicialmente encontrados, como a
manipulacdo do reagente isocianato de metila. Em
certos casos, a formacado do produto lateral
azohipoxantina, pode ser amenizado pelo correto
acondicionamento do intermediario diazoimidazol DAI,
bem como o controle experimental nas reagdes que a
utilizam, como temperatura em torno de 25°C, DMSO
como solvente e a ordem de adicao dos reagentes
quando da sua preparacao. A presenca desse produto
lateral € uma constante nos processos que empregam
DAI, mas devida purificagéo, incluindo recristalizagao

do produto final, a elimina completamente.
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