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Entre os métodos de introducdo de novos farmacos na tera-
péutica, os processos de modificagdo molecular’™ s&o os mais
promissores. Entre eles, merece realce a latenciagdo, transfor-
macdo do farmaco em forma de transporte inativo que, in vivo,
mediante reagdo quimica ou enzimatica, libera a por¢do ativa no
local de agédo ou proximo dele. Uma das formas latentes obtidas
mediante este processo denomina-se pré-farmaco (Fig. 1)°.

A latenciac8o tem sido bastante utilizada nos Ultimos anos,
tornando-se uma das principais ferramentas na arte do planeja-
mento de quimioterapicos especificos contra 0s maiores desa-
fios da Ciéncia na atualidade: AIDS e cancer” ™,

Alguns pré-farmacos ja sdo conhecidos hd muito tempo: a
codeina, derivado da morfina isolado no século XIX, € um
pro-farmaco, que, no organismo, se converte em morfina para
entdo promover seus efeitos narcéticos. Ademais, quando
Hoffmann, em 1989, transformou &cido salicilico em &cido
acetilsalicilico, diminuindo seus efeitos colaterais, estava utili-
zando o principio da latenciacao.

O termo pro-farmaco ou pro-agente foi utilizado primeira-
mente por Albert, em 1958, para descrever compostos que
necessitavam de biotransformacéo prévia para promover efeito
farmacol6gico®. Em 1959, Harper propds o termo latenciagéo
de farmacos para 0 processo de obtencdo de pré-farmacost.
Entretanto, somente em meados da década de 70, quando pes-
quisadores comegaram a tragar os destinos dos farmacos no
organismo, compreendendo melhor a absor¢ao, metabolismo,
distribuicéo e excregdo, o planejamento de farmacos utilizando
0 processo de latenciagdo tomou rumo mais definido.

Varios outros termos, tais como farmaco latente, derivados
biorreversiveis, conjugados farmaco-transportador biolabil ou
congeéneres, foram utilizados como sinonimia para pro-farmaco.
Este foi posteriomente padronizado e definido como derivado
quimica e farmacologicamente inativo da molécula matriz, que
requer transformagdo no organismo para liberar o farmaco ativo.

FARMACO + TRANSPORTADOR
l Bictransformacéo
enzimatica ou quitnica

FARMACO A

PRO-FARMACO PRO-FARMACO

Barreira

Figura 1. Representagio esquemética do conceito de pro-farmacos®
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Numero consideravel de barreiras pode limitar a utilizacéo
clinica do farmaco. Estas limitagdes estao relacionadas as fa-
ses farmacocinética e farmacéuticat>316%" (Fig. 2).

Os principais problemas rel acionados a fase farmacocinética sdo:
e absor¢do incompleta do farmaco através das membranas
bioldgicas, tais como células da mucosa gastrintestinal;

» biodisponibilidade sistémica incompleta do farmaco devido

ao metabolismo pré-sistémico;

e absor¢do ou excregdo muito rapidas do farmaco, quando
sdo desejaveis longos periodos de agao;

« toxicidade relacionada a irritagdo local ou a distribuicéo
em outros tecidos.

E na fase farmacéutica que se observam os principais pro-
blemas farmacotécnicos, tais como falta de solubilidade ade-
quada, comprometendo a dissolugdo, passo determinante na
acdo do farmaco e estreitamente ligado a biodisponibilidade.
Outros problemas identificados consistem em falta de estabili-
dade das formulagdes e propriedades organolépticas indeseja
veis das mesmas.

absorgdo, distribuicio ou

A
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Problemas relacienados com
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Figura 2. Algums dos problemas que limitam a utilizac&o do farmaco.
Fonte: Cruz, M. L. Preparacdo e andlise estrutural de iminas deriva-
das de dextranos oxidados e antimaléricos. SAo Paulo, 1995. Tese
(doutorado) Faculdade de ciéncias Farmacéuticas, Universidade de
Sdo Paulo, 236p.
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Problemas dessas duas fases podem ser, convenientemente,
solucionados com o0 emprego da latenciacdo, ainda que esse
ndo seja 0 Unico meio de se conseguir o aprimoramento da
acdo dos farmacos.

Alguns critérios devem ser considerados durante o planeja-
mento do pré-farmaco*

e existéncia de grupos funcionais na molécula matriz capazes
de sofrer derivatizagao;

e existéncia de mecanismos e/ou sistemas no organismo ca-
pazes de bioativar o pré-farmaco;

- facilidade e simplicidade da sintese e purificagdo do pré-
féarmaco;

e estabilidade quimica do pré-farmaco;

e regeneragdo, in vivo, da molécula matriz, em quantidades
ideais;

« toxicidade do transportador e do pro-farmaco per se.

Dessa forma, a latenciagdo permite, mediante a escolha de
transportadores adequados, via de regra desprovidos de ativi-
dade bioldgica, o aprimoramento das propriedades do farmaco.

Entre os diversos métodos de preparacéo de pré-farmacos, a
esterificacdo € o mais empregado, seguido da formacdo de
amidas, imidas e carbamatos'?. Outras ligagGes vém merecen-
do atencdo na obtencdo de pré-farmacos nos quais a biotrans-
formag8o ndo seja enzimética, como as iminas, bases de

Mannich e enaminas. A formag&o de sais, complexos e acetais
também é possivel*®!® embora no caso de sais haja controvér-
sias a respeito. Na Tabela 1 encontram-se os diversos tipos de
derivados biorreversiveis mais comumente utilizados no plane-
jamento de pré-farmacos’.

No processo de latenciagdo, varios farmacos ligados direta-
mente aos transportadores ndo sdo hidrolisados por enzimas
lisossdmicas, dificultando a liberacdo da porcdo ative?*?*. Ha,
nesses casos, necessidade de introduzir agente espagante (grupo
quimico intermediario que estabelece a ligagdo entre o farmaco
e 0 transportador). O comprimento e a composi¢do desse grupo
devem determinar a liberagdo enzimética do farmaco®?.

Duncan e colaboradores’? demonstraram que vérios farma-
cos, como daunomicina e doxorrubicina eram liberados de
copolimeros hidrossolGveis de N-(2-hidroxipropil)metacrilamida
(HPMA) quando estes farmacos foram ligados ao polimero
através de diferentes oligopeptidios. Observou-se que as
endopeptidases hidrolisavam primeiramente o agente espagante
para, em seguida, por acdo de aminopeptidases, liberar a por-
¢ao ativa do farmaco.

Estes estudos demonstraram que a utilizagdo de agente
espacante permite acesso maior e melhor da enzimal?. Dessa
forma, a liberagdo da porgéo ativa, que consiste no fator prepon-
derante na manifestacdo da atividade biolégica, € facilitada.

Tabela 1. Tipos de pré-farmacos de acordo com o grupo funciona do farmaco.

Grupo Ligagdo Farmaco- Tipos de
Funcional Transportador Pro-Farmacos
-COOH -COOR ésteres
-COOCH(R)OOCR ésteres a-aciloxialquilicos
-CONHR amidas
-OH -O0CR ésteres
-OOO0OCR ésteres carbonatos
-OPO3H3 ésteres fosfatos
-OR éteres
-OCH(R)OOCR éteres a-aciloxialquilicos
-SH -SR tioéteres
-SCH(R)OOCR tioéteres a-aciloxialquilicos
-SCOR tioésteres
-SSR dissulfetos
-C=0 RRC(OR’)2 cetais
-HC=N-R iminas
-C=C-O0CR ésteres endlicos
k i}
,Pg_? oxazolidinas
s
® 5
Rz,i_? tiazolidinas
-NH -NHCOR amidas
-NHCOOR carbamatos
-N=CRR iminas
NHCH=CRR enaminas
-NH-CH,N(R)COR N-bases de Mannich
-NHCOOCH(R)OCOR derivados N-aciloxial coxicarbonilicos
-N tercidria -+NC(R)CHOCOR derivados N-aciloxialquilicos
-SO,NH2 ou -SO,NH- -SO.N=C(OR)R imidatos N-sulfonilicos
-SO,NHCH20R derivados N-alcoximetilicos

-NH é&cido

-CON(R)CHzNR1R>

N-bases de Mannich

-CONRCH,OH derivados N-hidroximetilicos
-CONH-COR derivados N-acilicos
-CONRCH(R;)OCOR, derivados N-aciloxialquilicos

Fonte: Bundgaard, H. - Design of prodrugs, Amsterdam: Elsevier, 1985.
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De acordo com Wermuth'®!’ os pré-farmacos podem ser
classificados em:

* Proé-farmacos classicos;
» Bioprecursores,

* Pro-farmacos mistos e
* Farmacos dirigidos.

PRO-FARMACOS CLASSICOS

Promovem a melhoria da atividade terapéutica por aumento
de biodisponibilidade, diminuicéo da toxicidade, prolongamen-
to da acdo, aumento da seletividade, mediante a escolha de
transportador adequado, geralmente de carater lipofilico. Estes
pro-farmacos séo menos ativos per se ou inativos quando com-
parados a molécula matriz e devem sofrer reagdo hidrolitica
(quimica ou enzimética) para liberar a porcdo ativa. A seguir,
encontram-se alguns exemplos de pré-farmacos cléassicos.

Pro-farmacos que promovem alter agdes
na farmacocinética

A utilizac8o de derivados de aminoécidos ou peptidios como
transportadores tem o objetivo de diminuir a toxicidade e/ou
melhorar a biodisponibilidade (aumentando a hidrossol ublllda-
de) do farmaco matriz, tais como tetraciclina®, metronldazol
fenitoina?®, acido 5- aminossalicilico?®, levodopa?’, dapsona?,
budesonida®®. Outros transportadores podem ser utlzados com o]
objetivo de diminuir a metabolizacéo répida do farmaco®. No
caso do 17-B-estradiol (1), a esterificagdo do grupo fenollco (2
aumenta em 5 a 7 vezes a sua biodisponibilidade oral® (Fig. 3).

17-B-cstradiol (1)

OH

N o

00
O-sacarinilmetil-17H-estradiol (2)

Figura 3. Estruturas quimicas de 17 ﬁestradlol (1) e seu proé-farmaco
O-sacarinilmetil-17-B-estradiol (2)

Pr6-farmacos obtidos com o intuito de auxiliar
a farmacotécnica

O cloranfenicol apresenta sabor amargo, dificilmente mas-
carado em preparagdes orais. Pesquisadores da Parke-Davis
descobriram, décadas atrés, que o farmaco tornava-se insipido
quando transformado em éster palmitato. Observaram, também,
gue esterases intestinais eram as responsaveis pela liberacéo da
porgéo ativa no organismo. Outro exemplo é o do a-tocoferol
(vitamina E) (3), praticamente insolGvel em agua, além de ser
rapidamente oxidado pelo oxigénio atmosférico, o que dificul-
ta sua administracio parenteral. Takata e colaboradores® pre-
pararam pro-farmacos mais hidrossolGveis deste composto, a
exemplo de (4) (Fig. 4).
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Figura 4. Estruturas quimicas do d-a-tocoferol (3) e seu éster (4)%.

Pro-farmacos que promovem aumento da seletividade,
diminuindo a toxicidade

Aumentar a seletividade do farmaco pelo seu sitio de agéo,
diminuindo a toxicidade é uma das fun(;o% mais importantes
desempenhadas pela latenciaco®*3. Nesse sentido, o conhe-
cimento de enzimas especificas é |mpreSC| ndivel.

Exemplo deste propdsito foi o desenvolvimento da levodopa,
pré-farmaco da dopamina, capaz de atravessar a barreira
hematencefélica e, no cérebro, ser enzimaticamente convertido
em dopamina, que atua na doenca de Parkinson e outras afins.
Entretanto, sabendo-se que a y-glutamiltransferase estava pre-
sente em grandes quantidades nos rins, pesquisadores dos La-
boratorios Abbott, em 1979, desenvolveram o pré-farmaco y-
glutamildopamina. Este converte-se em dopamina, provocando
a dilataco, preferencialmente, dos vasos sanguineos do 6rgéo,
efeito desejado no tratamento de hlpotensao aguda, faseinicial
do estado de choque®®, que compreende a incapacidade do sis-
tema cardiovascular em suprir adequadamente oxigénio e nu-
trientes para as células do organismo.

Outro exemplo de farmaco de agéo renal é o antibacteriano
acetil-L-y-glutamilsulfametoxazol (5) (Fig. 5), que requer duas
etapas para a sua liberagdo: inicialmente, deve sofrer a agcéo da
acilase para, em seguida, por melo da y-glutamiltranspeptidase,
liberar o sulfametoxazol (6)*.

Outro sistema baseado no prlncipio da latenciagdo para di-
minuir toxicidade é o emprego de macromoléculas como

H
N@—SOZNH
" ;’7}\

0
)
OH

N-acetil-L-y-glutamilsulfametoxazol

lacilase

acetato + L+y-glutamilsulfametoxazol

ly—glutamiltranspeptidase

H2N@SOZNH + L-glutamato

) N.

sulfametoxazol o
Figura 5. Representacdo esquemética da acdo catalitica da acilase e
y-glutamiltranspeptidase sobre a N-acetil- L y-glutamil sulfametoxazol
(5) para a liberacio de sulfametoxazol (6)3*.
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transportadores®®>2®. A quimioterapia para o tratamento do
cancer € bom exemplo desta aplicacéo devido a alta toxicidade
dos agentes antitumorais, uma vez que sd0, na sua maioria,
desprovidos de seletividade®

Varias macromoléculas biol 6 oglcas naturais e sintéticas tém sido
empregadas como transportadores de agentes quimioterapicos,
partindo-se do conhecimento de que as caracteristicas anatdmicas
e fisiol6gicas dos tecidos tumorais sdo diferentes dos tecidos nor-
mais (Fig. 6). Quando o farmaco é administrado intravenosamen-
te, ocorre: @) distribui¢o dentro do espago vascular; b) penetra-
¢a0 através da parede microvascular; ¢) movimento através do
espaco intersticial; d) interagdo com a superficie celular e por fim
€) captagdo cel ular3 A estrutura anatbmica dos vasos tumorais
desempenha papel importante na distribui¢éo do farmaco no espa-
GO intersticial; estes apresentam aumento da permeabilidade
microvascular em relagdo ao vaso normal permitindo, dessa for-
ma, a penetracdo de macromoléculas®. Além disso, os tecidos
tumorais s80 caracterizados, também, por ata pressdo intersticial,
gue pode retardar o extravasamento de macromoléculas e a falta
de sistema linfético para drenagem resulta em acimulo de macro-
moléculas no interior dos tecidos tumorais®*!

Tecido normal
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Tecido tumoral

Figura 6. Caracteristicas anatémicas e fisiol6gicas de tecido normal
e tumoral®?.

O tipo transportador polimérico (macromolécula) deve apre-
sentar as seguintes caracteristicas*243:

e ser, de preferéncia, biodegradavel,

* ndo apresentar toxicidade ou antigenicidade intrinseca,

e ndo acumular no organismo,

e apresentar grupos funcionais para ligagdo quimica,

e manter a atividade original do farmaco liberado até que
este atinja o local de acéo.

A seguir, encontra-se a Tabela 2 com alguns exemplos des-
tes transportadores.

Outro tlpo de transportador foi obtido por Yokoyama e co-
laboradores**#. Estes pesquisadores desenvolveram micelas
poliméricas de doxorrub|C| na. A Figura 7 mostra esquema ge-
ral de obtencdo desse tipo de pré-farmaco.

A doxorrubicina foi diretamente ligada ao polimero
poli(etilenoglicol)-(4cido poliaspartico) através de ligacdo
peptidica (aminogrupo do farmaco e grupo carboxilico do é&ci-
do aspartico da cadeia polimérica), conferindo caréter anfifilico
ao conjugado. A micela obtida apresentou caracteristicas
hidrofébicas internas, “revestida’, externamente, pela parte
hidrofébica. O conjugado micela-doxorrubicina mostrou-se
mais potente que o farmaco livre em relagdo a leucemia® e
tumores solidos em camundongos®.
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Tabela 2. Classificagcdo de macromoléculas utilizadas como
transportadores néo-especificos.

Classificagéo Exemplos

Transportadores
né&o-especificos
Macromoléculas naturais
* Proteinas

* Polissacaridios

« albumina, globulina

« dextrano, quitina,
quitosana, inulina

« Acidos nucléicos * DNA
Macromoléculas sintéticas
+ Acidos poliaminicos * polilising,

acido poliaspartico,
acido poliglutémico

« copolimero de anidrido
estireno de &cido
maléico (SMA)
 copolimero de
anidrido éter divinil-
maléico (DIVEMA)

« copolimero de
N-(2-hidroxipropil)-
metacrilamida (HPMA)
« polietilenoglicol (PEG)
« dcool palivinilico (PVA)

M acromoléculas mistas

mmm SEGMENTO

FORI\SQCAO HIDROFILICO
MIcELA - L N/NSNNIN sevinto
o HIDROFOBICO
PORCAO BIODISTRIBUIGAO
EXTERNAl FARMACOCINETICA
PORC;\O ATIVIDADE
INTERNA | FARMACOLOGICA

Figura 7. Esquema da formac&o da estrutura micela polimérica-farmaco™.

O mecanismo de agdo destes compostos ainda ndo foi total-
mente elucidado®. Acredita-se que 0s mesmos apresentem ativi-
dade citotéxica sem a liberagdo da doxorrubicina, uma vez que
a sua ligacdo com o polimero é bastante estavel*. E possivel,
mediante gjuste do tamanho da micela, conseguir farmacos diri-
gidos a células especificas.

Derivados de aminoacidos ou peptidios tém sido utilizados
como transportadores com o intuito de diminuir a toxicidade e/
ou melhorar a biodisponibilidade (aumentando a hidrossolubi-
lidade), como anteriormente?6:46:47,

A utilizagdo de peptidios como transportadores surgiu de tra-
balhos de Carl e colaboradores®®, com o intuito de diminuir a
toxicidade de farmacos altamente tdxicos, como os antineopla-
sicos. Nesse sentido, em 1983, Chakravarty e colaboradores®

QUIMICA NOVA, 22(1) (1999)



sintetizaram pro-farmacos peptidicos de doxorrubicing, planeja-
dos racionalmente com base na seletividade da plasmina. Estes
pro-farmacos poderiam ser ativados localmente em razdo dos
elevados niveis de plasmina produzidos em certos tumores sli-
dos, através da agdo de ativadores de plasminogénio associados
ao tumor. Os resultados demostraram seletividade in vitro maior
dos derivados peptidicos em relagdo ao farmaco de origem.
Entretanto, os efeitos in vivo ndo foram satisfatorios, possivel-
mente por deficiéncia na transformagdo do pré-farmaco em sua
forma ativa.

Com o mesmo objetivo, Trouet e colaboradores'® prepara-
ram diversos derivados de aminoécidos e peptidios de prima-
quina com atividade antimalérica e demostraram que estes de-
rivados eram menos téxicos que a primaquina. Os peptidios
utilizados por estes autores foram os mesmos utilizados no caso
dos antineopl asicos.

Geralmente, os transportadores sdo desprovidos de ativida-
de terapéutica. Entretanto, quando o transportador também
apresenta atividade, a forma latente resultante € denominada
PRO-FARMACO RECIPROCOY250 A par de promover
melhoria das propriedades farmacol 6gicas, essa forma de trans-
porte permite obter derivados de atividade mista ou de ativida-
de Unica por mecanismos diferentes.

O conceito de pré-farmacos reciprocos também né&o é recente,
uma vez que varios compostos foram introduzidos na terapéutica
antes mesmo do conhecimento de pro-farmaco propriamente dito.
A sulfassalazina (7), por exemplo, foi introduzida na terapéutica,
em 1942, para o tratamento de artrite reumatdide®?. Atualmente, é
utilizada clinicamente no tratamento de colite ulcerative?. Este
farmaco libera, através da agdo de azorredutases no organismo,
sulfapiridina (8) e acido 5-aminossalicilico (5-ASA) (9), dois com-
postos farmacol ogicamente ativos33. Posteriormente, através das
observagOes de que o 5-ASA era o responsavel pela atividade
terapéutica da sulfassalazina, foram desenvolvidos varios outros
pré-farmacos dele derivados, incluido o pro-farmaco reciproco de
duas moléculas de 5-ASA, a olsalazina (10) % (Fig. 8 ).

Ferres®® desenvolveu pro-farmacos reciprocos de antibioti-
cos B-lactdmicos, como éster probenecida da ampicilina (11),
sintetizado com o objetivo de prolongar os efeitos da ampicilina
mediante bloqueio, pela probenecida, de sua secre¢do ativa nos
tdbulos renais (Fig. 9).

COOH

C-wsor v~

sulfassalazina (7)

l COOH

N
@NHSO:@Nm + WN@OH

5-ASA(9)

HOOCj COOH
H

olsalazina (10)

sulfapiricing (8)

Figura 8. Esquema da biotransformagédo do pré-farmaco reciproco
sulfassalazina (7) em sulfapiridina (8) e 5-ASA (9); este Ultimo é res-
ponsavel pela acdo terapéutica. A olsalazina (10) corresponde a duas
moléculas de 5-ASA ligadas através de ligagao azoica.
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Figura 9. Ester probenecida da ampicilina.

Outro exemplo é o da sultamicilina (12) (Fig. 10), desen-
volvida com o objetivo de melhorar a atividade da ampicilina
contra bactérias resistentes. Esta foi obtida através da ligagdo
deste antibidtico com sulbactam, inibidor da B-lactamase®C.

NH
N S
0 H O
0 NN
0
go

(12)

T

Figura 10. Estrutura quimica da sultamicilina.

No caso de antiinflamatérios, os pré-farmacos reciprocos re-
duzem os riscos de irritagdo gastrica, permitindo, assim, sua uti-
lizacBo em casos de tratamento prolongado. E o exemplo dos pré-
farmacos de paracetamol e &cido acetilsalicilico (13), paracetamol
e tolmetina (14) (Fig. 11), ibuprofeno e guaiacol, salicilamida e
acido acetilsalicilico, anidrido acetilsalicilico e outros.

Sepd
-

13

o |
0

(14)

Figura 11. Estruturas quimicas dos pro-farmacos reciprocos
salicilamida-acido acetilsalicilico (13) e paracetamol-tolmetina (14).

As cefalosporinas também podem dar origem a pré-farmacos
reciprocos (15) quando ligadas, na posicdo 3', a substituintes
com atividade terapéutica. Isto porque exercem a atividade
antibacteriana ligando-se covalentemente as enzimas bacterianas
abrindo, subseqlientemente, por ressonancia do tipo enamlna
(16), o anel B-lactamico, com liberagao deste substituinte (17)%.
Com este objetivo, foram desenvolvidos varios proé- farmacos
reciprocos de cefalosporinas, também conhecidos como DAC
(Dual Action Cephalosporing) (Fig. 12), que apresentam o es-
pectro de agdo ampliado. Dessa forma, Albrecht e colaborado-
res’”*® desenvolveram série de DAC em que quinolonas s&o
ligadas na posigdo 3' da cefalosporina com o intuito de melho-
rar a atividade, solubilidade, estabilidade e a farmacocinética
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do farmaco matriz. O espectro de agdo destes farmacos sao
complementares, uma vez que as quinolonas atuam em cepas
resistentes a -lactamases enquanto as cefalosporinas sdo efi-
cazes contra estreptococos.
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Figura 12. Representacdo esquematica do mecanismo de liberagéo de
X de pro-farmacos reciprocos de cefalosporinas (DAC); X=grupo subs-
tituinte com atividade terapéutica®

O pré-farmaco reciproco Ro 23-9424 (18) (Fig. 13) apre-
sentou excelente atividade in vitro ein vivo, sendo o primeiro
DAC a ser testado clinicamente™.
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Figura 13. Estrutura quimica do derivado DAC Ro-23-9424.

BIOPRECURSORES

Diferentemente dos pro-farmacos cléssicos, esse tipo de for-
ma latente ndo apresenta transportador. Constituem-se em
mol éculas resultantes de modificagdo molecular com a forma-
¢80 de um novo composto que deve ser sofrer metabolizago,
geralmente, pelo sistema redox celular para transformar-se em
metabdlito ativo®’.

O derivado N-alquilaminobenzofenona (19) é exemplo de
agente bioprecursor, pois é necesséria a ciclizagcdo do anel, in
vivo, para formar o derivado benzodiazepinico corresponden-
>0 (20) (Fig. 14).

N N
N Y
Y - \f
N N
/
N\
O c N
I X I X
X=H alprazolam
9} X=Cl triazolam

20

Figura 14. Converséo in vivo de N-alquilaminobenzofenonas em de-
rivados benzodiazepinicos®.

PRO-FARMACOS MISTOS

Alguns pro-farmacos possuem, ao mesmo tempo, caracteris-
ticas de pro-farmacos cléssicos e de bioprecursores. Exemplo
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mais recente é a utilizagdo dos ésteres da trigonelina como
transportadores de farmacos de acdo central'’. Estes atraves-
sam a barreira hematencefdlica (BHE), sofrem agéo do sistema
redox celular, tornam-se carregados, ficam retidos no SNC e,
apos hidrdlise, liberam o farmaco. Este sistema é chamado de
sistema de liberacdo quimica, ou CDS (Chemical delivery
system) (Fig. 15). Constitui-se em molécula biologicamente
inerte, que requer varias etapas para a sua conversdo a forma
ativa, aumentando a liberagdo do farmaco em um sitio ou 6r-
gdo especifico® 83,
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Figura 15. Esquema de CDS-SNC .
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O férmaco contendo grupo hidroxila, amino ou carboxilico
€ covalentemente ligado ao &cido nicotinico ou seu derivado.
O composto é quaternizado para gerar sal de 1-metilnicotinato
ou trigonelinato e é, entdo, reduzido quimicamente para dar
1,4-diidrotrigonelinato ou CDS (21). O grupo diidropiridina
aumenta a lipofilicidade do farmaco ao qual esta ligado. O
transportador é especialmente plangjado para sofrer oxidagéo,
transformando diidrotrigonelinato lipofilico no sal de trigoneli-
nato hidrossollvel, o qual é impermeavel a membrana (22).
Dessa maneira,0 pro-farmaco CDS atravessa a BHE e, apds
oxidagdo, é acumulado no SNC, sofre hidrdlise e libera a por-
¢ao ativa. Por este sistema, a concentragéo de farmaco ativo no
sistema periférico é muito baixa, diminuindo a toxicidade®.

Este sistema tem sido utilizado para vérios farmacos
antivirai®, de emprego principalmente no tratamento da AIDS,
como a zidovudina (23) (AZT-CDS)* (Fig. 16) e andlogos da
didesoxiadenosina®®, da encefalite provocada por herPG%s

simplex®®, citomegalovirus™ e da encefalite viral japonesa®”

FARMACOS DIRIGIDOS
Os transportadores utilizados nesta forma |atente sdo capazes

de transportar os farmacos seletivamente do local de administra-
ci0 até o sitio de ac3p (receptores especificos)'®. O objetivo

QUIMICA NOVA, 22(1) (1999)
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Figura 16. Estrutura quimica de zidovudina de liberagdo central
(zidovudina-CDS).

principal do farmaco dirigido é minimizar as reagfes adversas
provocadas pela acdo inespecifica do farmaco em outros al-
vos*®, diminuindo, pois, a toxicidade.

Os transportadores mais interessantes utilizados nesta forma
latente sdo aqueles que interagem especificamente com os sitios
presentes na superficie das células-alvo. Os farmacos podem ser
ativados apos a endocitose do conjugado farmaco-transportador
pela célula avo mediante a¢do de hidrolases acidas presentes no
compartimento lisossdmico intracelular® (Fig. 17).

receptor

fédrmaco

“transportador

Figura 17. Mecanismo de endocitose e ativagdo do conjugado
farmaco-trasportador. O conjugado liga-se ao receptor (1), a mem-
brana invagina-se (2) e envolve o conjugado (3). O vacuolo endocitico
funde-se com o lisossomo (4), onde o farmaco € liberado pela acéo de
hidrolases ou pH &cido (5). O farmaco sai do lisossomo para atingir
seu sitio de acdo intracelular (6)21.

Os principais sistemas transportadores utilizados nestas for-
mas latentes sao18%:

* Macromoleculares: anticorpos monoclonais, albumina,
lectinas, horménios peptidicos e glicoproteinas;

» Celulares: eritrécitos e fibroblastos;

e Sintéticos: polimeros sintéticos, como polimeros de meta-
crilamida, por exemplo, e lipossomos.

Os transportadores macromoleculares sG0 0s mais emprega-
dos com o objetivo de obter formas latentes altamente seletivas.

Recentemente, pesquisas de antitumorais mais seletivos leva-
ram ao desenvolvimento de sistema ADEPT (Antibody-Directed
Enzyme Prodrug Therapy), que envolve terapia estratégica em
duas etapas. A primeira etapa compreende a administracdo de
conjugado anticorpo-enzima (AEC). Este liga-se ao antigeno alvo
na membrana celular ou ao antigeno livre no fluido extracelular.

QUIMICA NOVA, 22(1) (1999)

Numa segunda etapa, o pro-farmaco é administrado e sofre a
acdo da enzima acoplada ao anticorpo, liberando, seletivamente,
a porcdo ativa. Dessa forma, os efeitos toxicos dos agentes an-
tineoplasicos sdo diminuidos®®® (Fig. 18). Vérios farmacos es-
t30 sendo latenciados utilizando-se este principio®® %74,

primeira etepa segunda etapa

<_"}. pro-fdrmaco

enzima

ativagio
@ firmaco

anticorpo A

antigeno

células tumorais

Figura 18. Conceito béasico da ativaé;éo seletiva de proé-farmacos
mediante conjugado enzi ma-amicorpo3 .

As cefalosporinas (24), com base na sua capacidade de liberar
grupos substituintes da posi¢éo 3', vém sendo empregadas como
transportadores para agentes antitumorais em ADEPTC (Fig. 19).
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+ agente citotoxico

OH

Figura 19. Cefalosporinas como transportadores em ADEPT. Ataque
pela B-lactamase e liberagdio do agente citotoxico no local de acio °.

A seguir encontram-se as estruturas alguns pro-farmacos
reciprocos de cefalosporinas utilizados em ADEPT: cefal ospo-
rina-mostarda de fenilenodiamina(25), cefal osporina-desacetil-
vimblastina (26) e cefalosporina-doxorrubicina (27).
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PERSPECTIVAS

Em resumo, a latenciagéo, como método de desenvolvimen-
to de novos féarmacos, vem merecendo interesse crescente.
Stella e colaboradores, em 1985, questlonaram se os pro-far-
macos apresentavam vantagens na prética clinica’’®. Passados
6 anos, Hiller, em 1991, respondeu a questdo: 20 a 30% dos
farmacos introduzidos na terapéutica no periodo de 1986 a 1991
foram desenvolvidos utilizando a estratégia da latenciacéo™.

Além da vantagem de economia de tempo e de recursos, a
latenciacdo permite a reintroducdo de farmacos antes descarta-
dos por suas propriedades indesejaveis e 0 aprimoramento de
novos farmacos antes que sejam langados na terapéutica. As-
sim é que, em algumas industrias farmacéuticas, faz parte do
fluxograma de desenvolvimento de novos farmacos’’.

Identifica-se, na atualidade, estimulo crescente em se obter
farmacos altamente seletivos, revivendo a chamada “bala mé-
gica", preconizada por Ehrlicht. Por outro lado, ante & possibi-
lidade de se utilizar, mediante a latenciacdo, transportadores
de liberacdo especifica, prevé-se o aumento substancial do in-
teresse na latenciagdo como alternativa Util na introducéo de
farmacos na terapéutica.

Ao longo dos anos, vimos empregando a Iatencia(;éo no
sentido de obter, entre outros derivados, antimal4 ancos de acdo
prolongada e de emprego nos casos de resisténcia’®®? alguns
deles tendo manifestado atividade promissora’® & A Figura
20 mostra iminas derivadas de celulose oxidada com sulfas e
sulfona (28-33), que se mostraram atlvas em maléria em ca-
mundongos infectados com P. berghei®!

Recentemente, nosso interesse, a exemplo da tendéncia an-
teriormente mencionada, tem-se voltado para a utilizac@o deste
processo com o objetivo de se obter compostos de a(;éo mais
seletiva, caso dos pro-farmacos peptidicos de primaquina (34-
36)% (Fig. 21). Planejados para serem liberados especificamen-
te no tripanossoma, mostraram-se ativos em ensaios prelimina-
res in vitro.
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Figura 20. Estruturas possiveis de iminas derivadas de celulose oxi-
dada com dapsona (28), sulfadiazina (29), sulfametoxazol (30),
sulfisoxazol (31), sulfametoxipiridazina (32), sulfameter (33)
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Figura 21. Pro-farmacos peptidicos de primaquina com atividade
antichagésica in vitro. Phe-AlaPQ - fenilalanilalanina-primaquina
(34); Phe-ArgPQ- fenilalanilarginina-primaquina (35); Lys-ArgPQ -
lisilarginina-primaquina (36).

Também com vistas a seletividade, podem ser citados, ain-
da, os farmacos dirigidos de primaquina, preparados a partir de
carboximetildextrano e tiogalactosidio (37) como grupo dire-
tor, com liberagdo potencial no flgado (Fig. 22). Estes se
encontram presentemente em ensaios de toxicidade hepética
(dados n&o disponiveis).

Micelas poliméricas derivadas de copolimero poli(etileno-
glicol)-(acido poliaspartico) com isoniazida (38) (Fig. 23), de
acdo prolongada provavel, foram recentemente obtid
ensaiadas em culturas de Mycobacterium tuberculosis, mani-
festaram atividade interessante.

QUIMICA NOVA, 22(1) (1999)
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Figura 22. Farmaco dirigido de primaquina de liberagdo hepatica
especifica (37).
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Figura 23. Copolimero poli(etilenoglicol)-(acido poliaspartico) com
isoniazida (38).

A perspectiva que a latenciagéo representa no campo, entre
outros, das endemias tropicais, tem se constituido em mola
propulsora para nossas pesquisas. A necessidade de quimiote-
répicos realmente Uteis para muitas dessas doencas que acome-
tem populagfes carentes aliada as possibilidades de se obte-
rem, através da latenciagdo, derivados aprimorados, em especi-
al com respeito a seletividade de agdo, com as vantagens ja
descritas, ddo suporte nessa diregéo.
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