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Muitos farmacos estdo associados a varios efeitos adversos e
limitada biodisponibilidade. A resolugdo destes problemas
continua sendo um alvo importante para a comunidade cientifica.
O desenvolvimento de pro-farmacos que conduzam a uma
liberagdo controlada in vivo é um caminho atrativo para resolver
estes problemas. Um pro-farmaco cldssico é molécula inativa, em
que o principio ativo é ligado covalentemente a uma unidade
transportadora, de modo que o farmaco pode ser liberado através
de uma rea¢do quimica ou enzimdtica. Um sistema novo e
interessante de pro-farmaco, que tem sido apresentado para
farmacos possuidores de grupos amino, dlcool e tiol, é aquele no
qual o principio ativo é liberado através de uma ciclizagdo
intramolecular. Neste caso, o processo de ciclizacdo, dependendo
da cadeia da unidade transportadora e do proprio farmaco, pode
controlar a velocidade de libera¢do do principio ativo. Desta
forma, este trabalho apresenta uma revisdo do desenvolvimento
de pro-farmacos baseados na liberagdo do principio ativo através
de uma cicliza¢do intramolecular.
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INTRODUCAO

Muitos farmacos que apresentam elevada atividade
contra varias doengas estdo relacionados com problemas que
os tornam limitados ou invidveis como sistemas terapéuticos
eficazes (Guettari et al., 1997; Song et al., 2005). Solubili-
dade, estabilidade, absorg¢ao, distribui¢ao, toxicidade e
biodisponibilidade sdo aspectos fundamentais a serem leva-
dos em consideragdo quando da administracdo de um
farmaco (Lynx et al., 2006; Otto, 2004; Vennerstrom et al.,
1999; Thomsen et al., 2004). Um exemplo comum de
farmacos que estdo relacionados com varios problemas de
natureza terapéutica € encontrado nos analogos das purinas
e pirimidinas. Os farmacos contidos nestas classes de com-
postos sao conhecidos pelas suas baixas biodisponibilidades

orais (Thomsen ez al., 2003). O aciclovir, por exemplo, ¢ um
analogo purinico que apresenta uma biodisponibilidade oral
de cerca de 20% em adultos (Steingrimsdottir ez al., 2000).
Ja a fluorouracila, que ¢ um analogo pirimidinico, apresen-
ta uma biodisponibilidade oral que varia entre individuos
numa escala de 0-80% (Guo et al., 1995; Heyden ef al.,
1999; Zinutti et al., 1998). Além da reduzida biodis-
ponibilidade destes fArmacos, problemas associados a eleva-
da toxicidade e baixa solubilidade, tanto em meio aquoso
quanto em meio lipofilico, sio um verdadeiro entrave nas
suas aplicagdes terapéuticas (De Vrueh et al., 1998; Han et
al., 1998; Zambonin et al., 1998).

Um medicamento acabado ¢ fruto de décadas de pes-
quisa quimica, farmacéutica e clinica. No entanto, muitas
vezes subsistem problemas como os anteriormente menci-
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onados. Uma estratégia largamente utilizada para soluci-
onar problemas causados pela utilizacéo de determinados
farmacos tem sido o desenvolvimento de pro-farmacos. O
termo “pro-farmaco” foi estabelecido por Adrien Albert em
1958 (Albert, 1958), justamente para designar compostos
que sofrem biotransformacio antes de exercerem a sua
atividade farmacologica, comportando-se como agentes
terapéuticos inativos per se, mas que sdo transformados no
organismo para gerar um ou mais metabolitos ativos. Con-
tudo, somente ap6s 1970, quando foi possivel investigar o
destino dos farmacos no organismo de modo a compreen-
der melhor a absor¢do, o metabolismo, a distribuigdo e a
excrecdo, ¢ que a utilizacdo de pré-farmacos, como siste-
mas de liberacdo do principio ativo, tomou grande impul-
so (Chung, Ferreira, 1999). Nas ultimas décadas, um ele-
vado niimero de trabalhos tem contribuido para o desenvol-
vimento de uma larga variedade de pro-farmacos, condu-
zindo, em muitos casos, a melhorias significativas nas pro-
priedades farmacocinéticas e farmacodindmicas dos
farmacos parentais (Bundgaard, 1991; Siccardi ef al.,
2004; Sriram et al., 2004; Zheng et al., 1999).

Atualmente, os pro-fairmacos podem ser classifica-
dos segundo dois critérios (Ettmayer et al., 2004):

1. Pela classe quimica:
a) pro-farmacos classicos;
b) bioprecursores;
¢) sistema quimico planejado para libera¢ao do fArmaco
no local de agao;
d) pré-farmacos macromoleculares;
e) conjugados farmaco-anticorpo.

2. Pelo mecanismo de ativagio:
a) enzimatico;
b) ndo-enzimatico ou quimico.

Apesar de, até ha relativamente pouco tempo, a uti-
lizacdo de pro-farmacos ativados pela via quimica se apre-
sentar como um campo pouco explorado, nos tltimos anos
tem atraido um elevado nimero de adeptos (Saari et al.,
1990; Shan et al., 1997, Testa, Mayer, 1998). A crescente
busca deste tipo de pré-farmacos ¢ explicada pelo fato de,
nos casos de ativagdo pela via enzimatica, a liberacdo do
farmaco estar sujeita a variabilidade da atividade
enzimatica entre espécies ou entre individuos de mesma
espécie. Essa variabilidade produz grandes diferengas na
velocidade de liberagdo do principio ativo, de individuo
para individuo (Saari et al., 1990; Shan et al., 1997), com-
prometendo a previsibilidade destes pardmetros e tornan-
do o pro-farmaco um sistema pouco atrativo para liberacao
do principio ativo in vivo.
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Hoje, conta-se com um largo numero de modelos de
derivados de farmacos ativados quimicamente, nos quais
a liberag@o do principio ativo ¢ uma fun¢ao da estabilida-
de quimica da ligagdo farmaco-transportador (Andersen
et al., 2006; Steffansen et al., 2005; Friedrichsen et al.,
2001; Testa, Mayer, 1998) em determinado local de agdo
terapéutica.

Dentre os varios mecanismos de ativacdo quimica de
pro-farmacos ja disponiveis, o que se apresenta como um
exemplo promissor ¢ aquele em que o farmaco ¢ liberado
através de uma ciclizagdo intramolecular que, contudo, €
ainda pouco explorada (Shan et al., 1997; Testa, Mayer,
1998). De um modo geral, um pro-farmaco ativado por
ciclizagao intramolecular possui um grupo nucleoéfilo ca-
paz de atacar intramolecularmente um grupo eletrofilo,
conduzindo a ciclizag¢do do sistema transportador e a que-
bra da ligac@o entre este e o principio ativo como uma de-
pendéncia do pH e da temperatura do meio, (Fredholt et al.,
1995; Matsumoto et al., 2001 a; Thomsen, Bundgaard,
1993), como exemplificado no Esquema 1.
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ESQUEMA 1 - Ativacdo de um pro-farmaco por
ciclizag¢do intramolecular promovida por ataque de um
grupo nucledfilo (Nu) do transportador a um grupo
eletrofilo (carbonila) presente na ligacdo farmaco-
transportador ( X = -NH-, -O- ou -S-).

Os ions fenolato e alcoolato como agentes
nucleofilicos

Os grupos fenolato e alcoolato tém surgido como
importantes nucleofilos no desenvolvimento de pro-
farmacos ativados por ciclizacdo intramolecular
(Bundgaard et al., 1986; Larsen ef al., 2004; Vigroux et
al., 1995). No entanto, sdo escassos os dados da literatu-
ra acerca da ativagdo de pro-farmacos pelo uso desta estra-
tégia em particular. Dentre alguns exemplos ja conhecidos
de derivados de farmacos ativaveis por esse mecanismo,
podem-se destacar os obtidos de acordo com o modelo pro-
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posto por Vigroux et al. (1995). Este modelo fundamenta-
se no desenvolvimento de potenciais pro-farmacos basea-
dos em derivados fenolicos e alcoolicos de carbamatos.

Uma larga variedade desses compostos foi analisada
quanto a sua estabilidade quimica e enzimatica, conduzindo
a resultados promissores no sentido da obteng¢ao de pré-
farmacos ativaveis por ciclizacdo intramolecular e
enzimaticamente estaveis, com a possibilidade de modular
as propriedades estereoeletronicas dos substituintes do anel
aromatico (Vigroux et al., 1995). Assim, a liberagdo do
farmaco, a partir deste tipo de derivado, pode ocorrer atra-
vés de uma ciclizagdo intramolecular pelo ataque
nucleofilico do ion fenolato sobre o grupo carbonilico,
como apresentado no Esquema 2.
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ESQUEMA 2 - Liberagdo de um farmaco alcéolico ou
fendlico (ROH) por ciclizagdo intramolecular a partir de
derivados propostos por Vigroux et al. (1995) (X = Cl ou
grupo benzila).

A utilizac¢o deste tipo de sistema transportador pode
representar uma vantagem adicional frente a outros tipos
conhecidos, pois dependendo das posi¢des adotadas pelos
grupos substituintes do anel aromatico, o produto de
ciclizagdo, por si, pode possuir atividade farmacologica.
Assim, a sua utilizagdo como sistema de liberagao do
farmaco pode constituir um caso de “pro-farmaco muatuo”.
O termo “pro-farmaco mutuo” descreve a associagio,
numa unica molécula, de dois farmacos normalmente com
efeito sinérgico, ligados um ao outro através de uma liga-
¢do covalente (Carvalho et al., 2000). Um exemplo de pro-
farmaco mutuo do paracetamol (1) foi observado no caso
em que foi adicionado um atomo de cloro na posicéo 5 do
anel aromatico do transportador, conforme descrito no Es-
quema 2. Para este caso, a liberacdo quantitativa do
paracetamol em pH 7,4 ¢ 37 °C foi atribuida a uma
ciclizagdo intramolecular, conseqiiente a formacao também
quantitativa do 5-clorobenzo[d]-oxazolidin-2-ona, que ¢é
um relaxante musculo-esquelético (2).
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De um modo geral, os resultados deste trabalho indi-
caram que a reatividade dos compostos concebidos a partir
deste modelo foi fortemente influenciada pelo valor do pK|
do grupo abandonador. Para o composto 1, por exemplo, que
tem como grupo abandonador o paracetamol
(pK,=9,51) (Dechtlaruk et al., 1976) obteve-se um tempo
de meia-vida de cercade 7,1 segundos,a37°CepH 7,4. Por
outro lado, para o composto 3, que tem o etanol (pK, = 16,0)
(Michigan State University, 2007) como grupo
abandonador, obteve-se um tempo de meia-vida da ordem de
290 dias, nas mesmas condigdes de pH e temperatura.

0
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3

Um modelo de pré-farmacos ativados intra-
molecularmente gracas ao carater nucleofilico do grupo
alcoolato ¢ encontrado no sistema transportador apresen-
tado por Bundgaard et al. (1986) (4, Esquema 3). Este sis-
tema foi desenvolvido com o objetivo de melhorar a baixa
biodisponibilidade ocular (1-3%) da pilocarpina (5), um
farmaco largamente utilizado para controlar a elevada pres-
sdo intraocular associada ao glaucoma. Através deste mo-
delo, o farmaco (5) é gerado por uma ciclizacdo
intramolecular com concomitante liberagao da unidade
transportadora, como apresentado pelo Esquema 3.

Uma larga variedade de ésteres alquilicos e
aralquilicos (4) derivados do 4cido pilocérpico foram sin-
tetizados e avaliados como sistemas passiveis de sofrer
ciclizagdo intramolecular conducente a liberag@o do prin-
cipio ativo (5). A reatividade dos compostos obtidos foi
analisada em diversos tampdes aquosos, a 37 °C, numa
extensa escala de pH (Bundgaard et al., 1986). A analise
detalhada dos produtos de hidrolise nessas condigdes indi-
cou que todos os substratos sofreram ciclizagao
intramolecular com formagdo quantitativa do principio
ativo. Em relagfo ao mecanismo de ciclizacdo intra-
molecular dos diferentes ésteres do acido pilocarpico, foi
observado que a reacdo ocorreu através de um pré-equili-
brio de ionizagao do grupo hidroxila (Esquema 3), segui-
do pelo ataque nucleofilico do ion alcoolato — formado no
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ESQUEMA 3 - Modelo de pro-farmaco (4) proposto por
Bundgaard ez al. (1986) para a liberagdo de pilocarpina (5)
e do sistema transportador ROH (derivados alquilicos e
aralquilicos do 4cido pilocarpico).

referido equilibrio — sobre o grupo éster. A analise dos da-
dos obtidos neste trabalho sugere que o aparecimento des-
te pré-equilibrio foi devido a ocorréncia de aparente catalise
pelo ion hidréxido, pois a velocidade de ciclizagdo
intramolecular aumentou proporcionalmente com a ativi-
dade deste ion na escala de pH estudada.

A ciclizagdo intramolecular dos compostos analisa-
dos foi também uma fungdo do efeito estérico e polar das
cadeias alcodlicas dos ésteres, sublinhando a versatilidade
do modelo apresentado. Assim, estes compostos surgem
como promissores pro-farmacos para o transporte e libera-
céo controlada do principio ativo. Esta afirmacéo pode ser
justificada pela analise da variagdo dos tempos de meia-
vida obtidos para o mais instavel e para o mais estavel dos
compostos, que foram os que possuiam como substituintes
os grupos p-clorobenzila (6, t,, = 30 minutos) e n-hexila
(7, t,,= 1105 minutos), quando analisados em tampao
aquoso a 37 °C e pH 7,4. Outro fator relevante na analise
desses resultados reside no fato de que todos os ésteres sin-
tetizados se apresentaram visivelmente mais lipofilicos que
o proprio farmaco. De modo geral, estes dados sugerem que
os ésteres do acido pilocarpico sio fortes candidatos a pro-
farmacos da pilocarpina e que este modelo de pré-farmaco
pode ser otimizado e expandido para o transporte e libera-
¢do de outros farmacos por ciclizagdo intramolecular ao
principio ativo ou a um derivado ciclico do sistema trans-
portador, neste caso com concomitante liberagdo do prin-
cipio ativo.

H;CH,C _-CHs H,yCH,C, _-CHs
J ) J )
HO N) HO N/)
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O ion carboxilato como agente nucleofilico

O grupo carboxilato também tem sido estudado como
um agente nucleofilico no desenvolvimento de pro-
farmacos ativados por ciclizagio intramolecular (Fredholt
etal.,1995; Kovach et al., 1981). Assim como para o caso
dos potenciais pro-farmacos ativados pelo ataque do ion
alcoolato ou fenolato sobre a ligagdo éster, os dados da li-
teratura referentes aos modelos de potenciais pro-farmacos
ativados pelo ataque nucleofilico do ion carboxilato sobre
a ligago éster também sio escassos. Fredholt e al. (1995)
desenvolveram um modelo de potenciais pro-farmacos de
farmacos fenolicos, ativados por ciclizag@o intramolecular,
com a finalidade de proteger o principio ativo do efeito de
metabolismo pré-sistémico, que promove a eliminagéo do
farmaco antes de promover a sua atividade bioldgica, o que
ocorre para um largo numero de fairmacos fendlicos admi-
nistrados pela via oral. Assim, varios derivados resultan-
tes da ligacdo de diferentes acidos dicarboxilicos ao
paracetamol e ao fenol foram sintetizados e avaliados quan-
to a sua estabilidade in vitro e quanto ao mecanismo de li-
beragdo do residuo fenolico. Na Tabela [ apresentam-se os
varios derivados de ambos os fenois, obtidos pelos autores
acima referidos.

TABELA | - Derivados do paracetamol (8-12) e do fenol
(13-16) propostos por Fredholt et al. (1995)

Composto R Composto R

8 -COCH,CH,CH,COOH 13 -COCH,CH,CH,COOH
9 -COCH,CH(CH,)CH,COOH 14 -COCH,CH(CH,)CH,COOH
10 -COCH,C(CH,),CH,COOH 15 -COCH,0CH,COOH

11 -COCH,0CH,COOH 16 -COCH,CH,COOH

12 -COCH,CH,COOH

A reatividade destes compostos foi analisada em varios
tampoes, a 37 °C, numa larga escala de pH, onde se obser-
vou que a liberagdo, tanto do paracetamol quanto do fenol,
foi quantitativa para todos os valores de pH estudados. Os
perfis de pH-velocidade para a degradac@o dos derivados 10
e 14, apresentados na Figura 1, mostram que a maxima es-
tabilidade destes compostos foi observada na regido de pH
entre 2 ¢ 5. Esta evidéncia experimental é devida ao fato da
extensao de ionizag¢do dos grupos carboxilicos ser baixa
nessa regido de pH tornando-os, assim, fracos agentes
nucleofilicos (Peterson lab, 2007).
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FIGURA 1 - Perfis de pH-velocidade para a degradag@o
dos compostos 10 (®) e 14 (m) em meio aquoso a 37 °C.

Segundo os autores, a liberagdo do paracetamol e do
fenol, a partir dos derivados em questdo, ocorreu por
ciclizagdo intramolecular devido ao ataque do grupo
carboxilato sobre a ligagdo éster. No entanto, os autores
concluiram que, paralelamente a ciclizago intramolecular,
ocorreu hidrdlise acida ou basica da ligagdo éster, condu-
zindo a formacéao do respectivo acido dicarboxilico e do
fenol, como apresentado no Esquema 4 para a degradacdo
do composto 14. Neste esquema, observa-se que o ataque
nucleofilico intramolecular resultou na formagéo do fenol
e do respectivo anidrido, que € posteriormente degradado
ao correspondente acido dicarboxilico.
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ESQUEMA 4 - Diferentes vias de liberagdo do fenol a partir
do seu derivado 14.

A andlise da reatividade de todos os compostos a pH
7,4 e 37 °C mostrou que, nessas condig¢des, a ciclizagao
intramolecular foi a reagdo que mais contribuiu para a li-
beragao das unidades fendlicas. A observagdo dos tempos
de meia-vida obtidos para a degradagio de cada derivado
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indicou que a reatividade dos compostos 8-16 foi uma fun-
cdo de trés fatores: 1) tamanho da cadeia principal dos
acidos dicarboxilicos; 2) nimero de substituintes presentes
nessa cadeia e 3) valor do pK_ do grupo fenolico.

Para os derivados do paracetamol que possuiam
como unidade transportadora o &cido butanodidico (12), a
velocidade de reacdo foi cerca de 133 vezes superior aquela
observada quando a unidade transportadora era o acido
pentanodidico (8). O mesmo fato foi observado para ambos
os derivados homologos do fenol, com uma diferenca de
reatividade em torno de 151 vezes. A elevada reatividade
dos compostos que tém o acido butanodidico como unida-
de transportadora, frente aos que tém o acido penta-
nodioico, ¢ atribuida a formacao de anéis de quatro mem-
bros que, neste caso, sdo mais reativos (Bruice ef al.,
1960).

A diferenga estrutural entre o derivado 8 e o deriva-
do 9 esta na presenga de um grupo metila lateral existente
neste ultimo. Esta alteragdo estrutural gera uma diferenca
de reatividade de 3,8 vezes, ou seja, o derivado ramificado
(9) é cerca de 3,8 vezes mais reativo que o ndo ramificado
(8). Por outro lado, quando existem dois grupos metila la-
terais (10), a reatividade ¢ aumentada em cerca de 18 ve-
zes relativamente ao composto ndo ramificado (8). Acredi-
ta-se que a elevada reatividade destes compostos
ramificados é devida a ocorréncia de rotdmeros estaveis
que conduzem a uma orientagao favoravel para a ciclizagdo
intramolecular (Fredholt ez al., 1995).

Todos os compostos também foram avaliados quanto
as suas estabilidades enzimaticas em plasma humano a
40%, homogenato de figado de rato a 20% e homogenato
de figado de porco a 20%, em todos os casos com ensaios
realizados a 37 °C e pH 7,4. Os resultados obtidos mostra-
ram que os ésteres de paracetamol se apresentaram estaveis
quando analisados em plasma humano. No entanto, para os
ésteres de fenol, quando estudados em plasma humano,
observou-se uma ligeira influéncia catalitica das enzimas
plasmaticas sobre os compostos 13, 15 e 16. Por outro
lado, para o composto 14, ndo se observou catalise
enzimatica.

Segundo os autores, com exce¢do do composto 10,
todos os demais compostos sofreram acentuada degradacgio
enzimatica quando analisados em homogenato de figado de
rato e de porco. Assim, observou-se que a degradacdo des-
tes compostos ocorreu através de uma ciclizagio
intramolecular em tampao aquoso e em plasma humano,
sendo que, neste ultimo caso, se observa catalise enzimatica
pouco significativa. Ja para os ensaios em homogenatos de
figado, observa-se que tais compostos sdo extensamente
degradados pela via enzimatica. Para o composto 10, que
se apresentou como uma exceg¢ao, o tempo de meia-vida
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obtido em tampao aquoso, plasma humano e homogenatos
de figado foi o mesmo. O diferente comportamento deste
composto foi atribuido a presenca da carga negativa na sua
estrutura ao pH fisiologico — pois ésteres contendo cargas
negativas proximas da ligacdo éster s@o freqiientemente
pobres substratos para esterases (Nielsen, Bundgaard,
1987) — juntamente com o maior impedimento estérico na
cadeia lateral do sistema transportador.

O grupo amida como agente nucleofilico

Com o objetivo de proteger farmacos fenolicos do
efeito de primeira passagem, Fredholt e Bundgaard (1993)
desenvolveram um sistema de potenciais pro-farmacos
ativados pelo ataque nucleofilico do grupo amida — que em
valores de pH mais elevados se encontra na forma de ion
amidato — sobre a carbonila do grupo carbamato, que une
o sistema transportador ao farmaco (Esquema 5).
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ESQUEMA 5 - Modelo de potencial pré-farmaco ativado
por ciclizagdo intramolecular a uma quinazolidinona, com
concomitante liberagdo do farmaco fenélico, proposto por
Fredholt e Bundgaard (1993).

De acordo com este modelo, uma larga variedade de
compostos foi sintetizada e avaliada quanto a sua estabili-
dade in vitro. Os resultados dos estudos para a degradagio
de todos os compostos em tampao aquoso e em plasma
humano a 40%, ambos em pH 7,4 ¢ 37 °C, sdo apresenta-
dos na Tabela II.

Pelos dados apresentados nesta Tabela, pode-se ob-
servar que a degradacdo dos compostos 17-33 foi influen-
ciada fortemente pela natureza do grupo R,. Dentre os com-
postos mais estaveis a hidrdlise quimica, pode-se contar os
derivados 24 a 26. A elevada estabilidade destes trés com-
postos — comparativamente aos demais derivados que pos-
suiam um grupo metila ou etila na mesma posi¢do — pode
ser devida ao efeito estérico causado pelas suas cadeias
mais volumosas. Por outro lado, a elevada reatividade de
compostos tais como 27 e 28 pode ser atribuida ao efeito
polar dos grupos éster e amida desses compostos, respec-
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TABELA 1l - Compostos sintetizados por Fredholt e
Bundgaard (1993) e respectivos tempos de meia-vida em
tampao aquoso e plasma humano a 40%, ambos a 37 °C e

pH 7,4 .
o~
(L _
T\

Composto R, R, R, t,,/min  t /min
Solugdo  Plasma
tampdo  humano
pH 7,4 a 40%

17 -CH, -H -H 485 125 (65)*

18 -CH, -H -Cl 260 208

19 -CH, -H -OCH, 520 442

20 -CH, -CH, -H 120 70 (55)

21 -CH, -CH, -Cl 60 25

22 -CH, -CH, -OCH, 110 55

23 -CH, -CH,CH, -H 610 440

24 -CH, -CH,CH,CH, -H 1500 nd

25 -CH, -CH(CH,), -H 13000 nd

26 -CH, -CH,CH,CH,CH, -H 1800 580

27 -CH, -CHCOOC H; -H 11 13

28 -CH, -CH,CONH, -H 10 5

29 -CH, -CH(CH,)CONH, -H 625 360

30 -CH, -CH,CH,COOCH, -H 165 85

31 -C,H, -CH, -H 145 85

32 -C,H, -CH,CONH, -H 12 5

33 -H H -H 9 5

2Os dados entre parénteses ou simplesmente marcados com
o expoente “a” indicam os valores obtidos em plasma

humano a 80%; nd: valores ndo determinados.

tivamente, que poderdo favorecer a desprotonagio do nitro-
génio amidico, convertendo este num nucle6filo mais eficaz
(amidato), facilitando a ciclizac¢do intramolecular. Quanto
aestabilidade enzimatica, observa-se que todos 0s compos-
tos foram sensiveis a hidrolise pelas enzimas plasmaticas,
0 que sugere que estes derivados sdo substratos das
hidrolases do plasma humano.

A reatividade do derivado 20 foi avaliada em tampao
aquoso numa escala de pH variando entre 6,5 e 10. Os re-
sultados obtidos revelaram que este composto liberou o
fenol quantitativamente através de uma ciclizagdo
intramolecular catalizada pelo ion hidroxido, por meio de
um pré-equilibrio de ionizag¢@o do grupo o-amido, como
descrito no Esquema 5. Por outro lado, a analise dos pro-
dutos de hidrélise do mesmo derivado, numa escala de pH
variando entre 1 e 6, mostrou que a liberacdo do fenol ocor-
reu pela cicliza¢do a uma quinazolidinona e pela formacao
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da respectiva benzamida (sistema transportador ndo
ciclizado), como apresentado no Esquema 6.

Os dados experimentais mostraram, ainda, que a di-
minuicdo do pH conduziu a uma diminui¢do da concentra-
¢éo da quinazolidinona formada, apontando para a libera-
¢do do fenol por um mecanismo alternativo a ciclizagao.
Esse mecanismo ndo pode ser atribuido a simples clivagem
do carbamato por catalise acida, uma vez que a degrada-
¢do do derivado 20 ¢ independente do pH, no intervalo de
pH entre 1 e 4,5. A variacdo da formagdo dos produtos
pode, antes, ser atribuida a formagdo de um intermediario
tetraédrico por um equilibrio dcido-base, num passo
limitante da velocidade da reag?o, para formar o fenol, a
quinazolidinona e a respectiva benzamida, como apresen-
tado no Esquema 6.

Cf(jLNHCH;
s o @

H; O
o (o]
EkaN/CHs d‘\“/c"s
| )\ + Ho H + HO@ +C0,
Z o N/C“J
| H
CHy

ESQUEMA 6 - Caminhos de liberagéo do fenol a partir do
derivado 20 numa escala de pH variando entre 1 e 6,
segundo Fredholt e Bundgaard (1993).

o—

Com o objetivo de aumentar a solubilidade em dgua de
um inibidor da protease do VIH, o KNI-727 (34), diferentes
trabalhos foram desenvolvidos utilizando-se o grupo amida
como agente nucleofilico no desenvolvimento de pro-
farmacos (Matsumoto et al., 2001, a,b), Tamamura et al.
(1998)). Esses trabalhos apresentam um modelo de potenci-
ais pro-farmacos ativados, em condi¢des fisiologicas, pelo
ataque nucleofilico do grupo amida a ligaco éster que une
o sistema transportador ao farmaco, como apresentado pelo
Esquema 7.

Seguindo este modelo, um conjunto de derivados de
34 foi sintetizado (Tabela III) e analisado quanto a
reatividade em solug@o aquosa de tampao fosfato isotonico,
a37°CepH74.
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ESQUEMA 7 - Liberagdo do principio ativo KNI-727 (34)
a partir do modelo de Matsumoto et al. (2001a), através de
uma ciclizago intramolecular conseqiiente a formagao de
uma imida, em que X = -(CH,)- ¢ R € a parte hidrofilica do
sistema transportador e varia entre acidos carboxilicos
alifaticos, amidas ndo-substituidas, cloretos de amdnio
derivados de aminas primarias e terciarias ou, ainda, o
grupo fenila.

TABELA 111 - Derivados de KNI-727 sintetizados por
Matsumoto et al. (2001a) e respectivos tempos de meia-
vida em tampao fosfato isotonico a 37 °C e pH 7,4

Composto X R t, ,/min
35 -(CH,),- -(CH,),NH, 21,0
36 -(CH,),- -(CH,),NH, 1680,0
37 -CH,C(CH,), -(CH,),NH, 5,0
38 -(CH,),- -CH,COOH 1122
39 -(CH,),- -(CH,),COOH 1008

Pela analise dos produtos de hidrolise, foi possivel
confirmar que a saida do grupo abandonador ocorreu de
forma quantitativa, através de uma ciclizacio intra-
molecular conseqiiente a formagio da respectiva imida,
como unico caminho de liberagio do principio ativo. Nes-
sas condi¢des de analise, a reatividade de todos os compos-
tos foi afetada, quer pela estrutura do espacador (X no
Esquema 7), quer pela estrutura da por¢ao hidrofilica (R no
Esquema 7). Assim, os tempos de meia-vida obtidos para
degradacao dos derivados de 34, nessas condicdes, varia-
ram entre 5 e 1680 minutos. O tempo de meia-vida obtido
para degradag@o do composto 35, por exemplo, foi de 21
minutos (Tabela III). Por outro lado, o tempo de meia-vida
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obtido para a degradagdo do derivado 36 foi de cerca de 28
horas. Esta disparidade na reatividade desses compostos foi
atribuida a baixa energia para a reagio de ciclizag¢do de 35
para formar uma imida de cinco membros, quando compa-
rado a ciclizacdo de 36, que produz uma imida de seis
membros. Para o derivado 37 o tempo de meia-vida obti-
do foi de 5 minutos. Segundo os autores, a rapida veloci-
dade de degradagdo deste derivado foi devida ao grupo
metila geminal que, através de diversas limita¢des confor-
macionais no sistema transportador, produziu uma acentu-
ada acelera¢do da velocidade de ciclizagio intramolecular.

Como referido anteriormente, a velocidade de degra-
dagdo dos compostos também foi afetada pela porgao
hidrofilica (R). De fato, os compostos 38 e 39, que possu-
fam um grupo carboxilico em R, por exemplo, apresenta-
ram uma drastica reducgio na velocidade de liberagdo do
principio ativo. Este comportamento foi devido ao carater
elétron-atraente do grupo carboxilico, tornando o nitrogé-
nio da ligagdo amida um fraco nucleofilo. Como era de se
esperar, este efeito indutivo elétron-atraente foi menos
acentuado no composto 39, onde o grupo carboxilico esta
separado do nucleéfilo por dois grupos metileno.

O estudo da reatividade de 35 em diferentes valores
de pH e a 37 °C indicou que a velocidade de liberagdo do
principio ativo também depende do pH do meio. Em pH

C. Santos

7,4, por exemplo, a velocidade de liberagao do farmaco foi
de 21 minutos, ao passo que em pH 2,0, 35 foi estavel pelo
menos durante 48 horas.

A degradagio dos derivados de 34 também foi estu-
dada na presenca de carboxiesterase. No entanto, os tem-
pos de meia-vida e o perfil de liberagao do principio ativo
obtidos para a degradag@o dos compostos nesse meio foram
semelhantes aos obtidos em tampao fosfato isotonico, su-
gerindo que estes compostos ndo sdo substratos para as
enzimas em questao.

O grupo amino como agente nucleofilico

O grupo amina também tem sido utilizado como um
agente nucleofilico no desenvolvimento de potenciais pro-
farmacos ativados pela via intramolecular. Saari et al.
(1990) desenvolveram um modelo de potenciais pro-
farmacos ativados gragas a capacidade nucleofilica do re-
ferido grupo, com o objetivo de evitar a necessidade de li-
beragdo pela via enzimatica. Assim, sintetizaram ésteres da
5-bromo-2’-desoxiuridina (40) e avaliaram as respectivas
reatividades in vitro. Os resultados mostraram que a degra-
dac¢do dos derivados de 40 depende tanto da estrutura do
sistema transportador, quanto do pH do meio, como apre-
sentado para os compostos 41-43 na Tabela IV.

TABELA 1V - Reatividade dos compostos sintetizados por Saari et al. (1990) em diferentes condigdes de analise

Composto t,/min (37 °C)
pH 7,4 pH 6,8 pH 2,5 Plasma, pH 7,4
rato humano
M~ 23,0 39,2 Estaveis durante 24 horas 47,3 70,0
Br ‘jm
T 29,7 45,8 53 473
Er‘l.u"::
A 26,7 41,9 0,36 26,7
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Observa-se, pela andlise desta tabela, que a
reatividade dos derivados 41-43 aumentou com o aumen-
to do pH. Essa evidéncia experimental pode ser explicada
pelo fato do grupo amino se encontrar protonado em meio
acido, tornando-se um fraco nucleéfilo. Um outro fator que
influenciou a reatividade destes compostos foi a cadeia do
sistema transportador. Observa-se que, em diferentes valo-
res de pH, o composto 42 se apresenta mais estavel que o
composto 41, possivelmente devido ao efeito estérico do
grupo ciclo-hexila de 42 que causa diminui¢o da veloci-
dade de ciclizag@o do seu sistema transportador.

A analise dos produtos de degradacdo de 43 em pH
7,4 ¢ 37 °C revelou que a liberago de 40 ocorre através de
uma ciclizag¢@o intramolecular conseqiiente a respectiva
piperazinona 44, com um rendimento de 95,2%. Por outro
lado, os resultados obtidos pela degradacdo de 42 e 43 em
plasma de rato mostraram que estes compostos sdo bons
substratos para as esterases ai presentes. No entanto, os
mesmos compostos ndo se apresentam como substratos
para as enzimas do plasma humano.
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CONCLUSOES

O desenvolvimento de pro-farmacos mostra-se como
uma estratégia muito util, quando se pretende melhorar as
qualidades farmacocinéticas e farmacodinamicas do
farmaco. Em particular, a utilizagdo de pro-farmacos
ativados pela via intramolecular ¢ uma estratégia que con-
duz a liberagdo do principio ativo independentemente da
atividade enzimatica nos organismos animais, pois a libe-
ragdo do farmaco ocorre quimicamente através do ataque
de um grupo nucleofilico sobre um grupo eletrofilico, de
modo a produzir uma estrutura ciclica (geralmente deriva-
da do sistema transportador) e uma unidade parental (ge-
ralmente, o proprio principio ativo). Este tipo de estratégia
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mostra-se como um meio util de controlar a libera¢do do
principio ativo pela modulacdo quimica da estrutura do
sistema transportador. Assim, a ciclizagdo intramolecular
apresenta-se como um excelente meio para a liberagéo, de
forma controlada, de uma larga variedade de farmacos.

Os farmacos sdo compostos que contam, de um modo
geral, com diferentes grupos funcionais na sua estrutura
molecular. No desenvolvimento de pro-farmacos ativados
pela via intramolecular, a escolha do grupo funcional no
qual ocorrera a derivatizagdo ¢ uma tarefa de grande impor-
tancia. A velocidade de liberacdo do farmaco a partir de um
sistema transportador apresenta-se, para além de outros
fatores, como uma fun¢ao do pK, do grupo abandonador
(geralmente, o principio ativo). Além disso, muitas vezes a
derivatizag¢do em determinado grupo funcional pode evitar
transformagdes metabdlicas indesejaveis envolvendo este
grupo. Muito importante, também, ¢ a escolha da unidade
transportadora. Esta unidade, quando ligada ao farmaco
deve obedecer a alguns requisitos, tais como: elevada esta-
bilidade frente a enzimas dos organismos animais, de modo
anao comprometer o0 processo e, com isso, a velocidade de
liberagdo do principio ativo, e elevada solubilidade no suco
gastrico. O desenvolvimento de modelos de pro-farmacos
com essas caracteristicas podera conduzir a obtengéo de
um tipo de pré-farmaco ideal, genericamente aplicavel a
diferentes farmacos.

ABSTRACT

Intramolecular cyclization: a promising strategy in
the prodrug conception

Many drugs used for the treatment of common diseases are
associated with various adverse effects and limited
bioavailability. The suppression of such problems conti-
nues to be a very important target for scientists. The
development of prodrugs for controlled release in vivo is
an attractive way to overcome these problems. Classical
in prodrug is an inactive molecule which the parent drug
is covalently bonded to a carrier unit, and which can
liberate the drug through chemical or enzymatic
pathways. A new and interesting prodrug system for
amine, alcohol, and thiol drugs takes advantage of several
easy intramolecular cyclization reactions. So, the
cyclization process can control the release rate of the
parent drug. In this paper is a review about the prodrug
strategies based on intramolecular cyclization reactions
is presented.

UNITERMS: Prodrugs. Intramolecular cyclization.
Drugs/controlled release.
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