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Farmacos — abordagem in vitro
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Taxol - anticancer

Mevastatina - hipolip€émico



Problemas in vivo ou galénicos

{ Farmaco }

||=%

{ Toxicidade J { Farmacotécnica J

[ Distribuic&o inespecifica: J [ Incompatibilidades,

Instabilidade,
Doses elevadas . .
insolubilidade

Sabor desagradavel, dor
em aplicacéo,
etc




Problemas Farmacocinéticos:
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PRO-FARMACO
(Albert, 1958)

E qualquer composto que sofre
biotransformacao antes de exibir seus
efeitos farmacoldgicos.
(pro-farmacos acidentais, metabdlitos ativos,
compostos intencionalmente preparados)

LATENCIACAO DE FARMACOS
(Harper, 1959)

E uma modificacao quimica de um
composto biologicamente ativo para
formar um novo composto que, através de
reacdao quimica ou enzimatica in vivo, ira
liberar o farmaco ativo
(desenho planejado de pro-farmacos)

Entao,
Planejamento quimico para transformar uma molécula ativa em clinicamente
aceitavel




Tipos de Pro-Farmacos —
Representacao Geral
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Consideracoes para o desenvolvimento de pro-farmacos

-Existéncia de grupos funcionais no farmaco capazes de sofrer
derivatizacao;

-Existéncia de mecanismos e/ou sistemas no organismo
capazes de bioativar o pro-farmaco;

-Uma transformacao metabdlica particular pode ser espécie-
especifica;

-Facilidade e simplicidade de sintese e purificacao do pro-
farmaco;

-Estabilidade quimica do pro-farmaco;

-Regeneracéo in vivo da molécula do farmaco em quantidades
ideias;

-Toxicidades do transportador e do proprio pro-farmaco.



Aplicacoes praticas:

Aumentar lipofilicidade,

Aumentar duracao dos efeitos
farmacoldgicos,

Aumentar especificidade,
Diminuir toxicidade,
Aperfeicoar formulacao farmaceéutica.



SOLUBILIDADE
Se um farmaco néo é suficientemente
soluvel em agua para ser injetado em
peguena dose, um grupo hidrossoluvel

pode ser ligado a ele e
metabolicamente
removido apos administragéo.

PROBLEMAS DE FORMULACAO
Se um farmaco é liquido volatil
ele pode ser transformado em

solido para ser administrado como

comprimido e ser metabolizado ao
farmaco ativo

BAIXA ACEITABILIDADE

DO PACIENTE
Um farmaco pode ser modificado
para eliminar problemas como:
sabor ou odor desagradaveis,
irritacdo gastrica,
dor na administracéo

ABSORCAO E
DISTRIBUICAO
Quando a absorcéo e
distribuicao
nao sao efetivas, podem
ser adicionados grupos
hidro ou lipossoluveis

Utilidade dos
pro-farmacos

TOXICIDADE
Quando um farmaco é toxico
na forma ativa, seu indice
terapéutico pode aumentar
se for administrado numa
forma néo toxica e inativa,
gue é convertida a forma
ativa no sitio de acéo.

SITIO
ESPECIFICIDADE
Quando ha altas
concentragoes
ou imparidade de
enzimas num
orgao ou tecido

INSTABILIDADE
Quando um farmaco é
metabolizado
rapidamente fornecendo
produtos inativos antes
de chegar ao sitio de acéo

LIBERAQAO CONTROLADA
Pode ser desejavel ter uma
concentracao baixa uniforme de

um farmaco por um longo periodo
de tempo. O farmaco pode

ser alterado para lentamente
ser convertido a forma ativa




Tabela 1. Tipos de pro-farmacos de

acordo com o grupoe funcional do farmaco.

Grupo Ligacdo Farmaco- Tipos de
Funcional Transportacor Prid-Farmacos
-COO0OH -COOR esteres
-COOCH{ROOCK ésteres o-aciloxialguilicos
-COMHE amidas
-(JH -OOCR esteres
-O00CE gsteres carbonatos
-OPO:H2 esteres fosfatos
-OR eleres
-OCHIRIOOCE eteres c-aciloxialquilicos
-5H ==K tioéteres
-SCHIR OOCR liodteres o-aciloxialguilicos
-SCOR tipésteras
=3-3=R dissulfetos
C=0 RECIOR b2 cetais
-HC=N-R Iminas
-C=C-00CHK ésteres enolicos
R w“
R’ r~=-—> oxazolidinas

&
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tiazolicdhinas




Tabela 1. Tipos de pro-farmacos de acordo com o grupo funcional do fairmaco.

Grupo Ligacdo Farmaco- Tipos de
Funcional Transportador Pri-Farmacos
-MH: -NHCOR amidas
MNHCOOR carbamatos
-M=CRRE Iminas
MHCH=CHKR enaminas
-NH-CH,N{R COR N-bases de Mannich
NHCOOCH{ R OCOR denivados AN-aciloxialcoxicarbonilicos
=N terciaria -+NCTRICHOCOR derivados N-aciloxialguilicos
-505NH:2 ou -SCeNH- -SON=C{ORIR imidatos N-sulfonilicos
S0 NHCH2OR derivados N-alcoximetilicos
=MH dcido SCONIEIWCH-MNE (R N-bases de Mannich
-COMRCH, OH dernmvados A-hidroximetilicos
SCOMH-CONE derivados N-acilicos
-CONRCH(R (OCOR, deravados A-aciloxialguilicos

Fonte: Bundgaard, H. - Design of prodrugs, Amsterdam: Elsevier,

14985,



Principio do pro-farmaco transportador

FARMACO

Sintese
uimica
. GRUPO A - FARMACO
TRANSPORTADOR ~ N
Regeneracéao
"In vivo"

GRUPO
TRANSPORTADOR

l P

deve ser rapida para garantir
niveis efetivos de farmaco no
sitio de acdo e minimizar
metabolizacao direta ou inativagao



PRO-FARMACOS TRANSPORTADORES (classicos):

Resultam de uma ligacao temporaria entre uma molécula
ativa e um grupo transportador, que geralmente € de
natureza lipofilica.

S&0 menos ativos que os farmacos modelo ou inativos.

Grupo transportador: auséncia de toxicidade e
capacidade de liberar o principio ativo com cinética
eficiente.



Satisfacao garantida:

Ligacao entre farmaco e transportados é
covalente

Pro-farmaco inativo (menos ativo) que
farmaco

_igacéao labil (in vivo)
Pro-farmaco e transportador — atoxicos

_iberacao da substancia ativa — cinética
rapida




Como os grupos funcionais presentes no farmaco podem ser
explorados para preparar pro-farmacos com propriedade
farmacocinética adequada?

A. Aumento de biodisponibilidade e passagem por membrana biolégica

Podem ser usados grupos funcionais como: OH, COOH, NH, CO

B. Direcionamento seletivo para o sitio de acao desejado

-Transporte do farmaco seletivo ao sitio de acao
-Liberacéo do farmaco apenas em sitio especifico

C. Prolongamento da acao do farmaco

D. Pro-farmacos em cascata

E. Farmacos moles



A. Aumento de biodisponibilidade e passagem por membrana biolégica

‘ -Grupos OH alcodlicos e fendlicos I
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Caso timolol

Timolol — protonado em pH fisioldgico
Log P =-0,04
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Butiril-timolol



Antitumorais

FIGURA 12 - Pro-firmacos do paclitaxel (Nicolaou et al., BIGLIRANS - Erotirckinlicn sl 01)-

1993).




Enzimas, pro-finmacos e respectivos finnacos, que tém sido propostos na terapia do caneer

ENZIMA PRO-FARMACO FARMACO

DT diaforase S-{aziridin-1-il}-2 4-nitrobenzamida S-{aziridin-1-il-4-hidroxil-
(CB1934) amino-2-mitrobenzamida

Plasmina mostarda de peptidil-p- maostarda de

Carboxipeptidase G2
Timidina quinase (viral)
Citosina desaminase
Glicose oxidase
Xantina oxidase

Carboxipeptidase A
a-Galactosidase

B-Glicosidase
Azorredutase

y-Glutamil transferase
B-Glicuronidase

B-Lactamase

Fosfatase alcalina

Penicilina amidase

Citocromo P-450

Nitrorredudutase

feniletilenoamina
glutamatos da mostarda
de dcido benzdico
ganciclovir-metoxipuring
arabinonucleosideo (ara™)
S-fluorcitosina
glicose
hipoxanting
metotrexato-alanina
Ne[d={ct=cl=galactopiranosil )
benziloxicarbonil]-
dannmrubicina
armidalina
maostardas de azobenzeno

v-glutamil-mostarda de
p-feniletilenodiamina
maostarda fendlica-glucoronideo
e pirrubicina-glicuronideo
vinca-cefalosporina
maostarda de femletilenamina -
cefalosporina
mostrada nitrogenada-cefalosporina
foslato de mostarda lendlica
fosfato de doxorrubicina
tosfato de mitomicina
fosfato de etoposideo
palitoxina-4-hidroxi fenil-acetamida
doxorrubicma-fenoxiacetarmida
melfalano-fenoxiacetamida
ciclofosfamida
ilosfamida
B 1954
derivados de 4-nitrobenzilcarbonila

feniletilenoamina
mostarda de acido
benzdico (varias)
trifosfato de ganciclovir trifosfato de

adenina arabinonucleosideo (araATP)

S-fluoruracila

peroxido de hidrogénio

superondo, peroxido de hidrogénio
metotrexato

daumorrubicina

claneto

mostardas de feniletilenoamina
(varias)

mostarda de feniletilencamina

mostarda fendlica
e pirrubicina
4-desacetlvimblastina-3-
carbosdidrazina
mostarda de feniletilenamina
mostradas nitrogenadas {(varias)
mostarda fendhca
doxorrubicina
mitomicing alcodlica
etoposideo
palitoxina
doxormubicina
melfalano
mostarda fosfamidica
(+acroleina)

Se(aziridin- 1 «il }=4-hidroxil-
amino-2-nitrobenzamida
dactinomicina, mitomicing C

Fonte: Han, Amidon, 2000,



Aldeidos e cetonas
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‘ -GruI:_)os carboxilicos l

H3CO -CO-(CH,)14-CH5
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Como os grupos funcionais presentes no farmaco podem ser
explorados para preparar pro-farmacos com propriedade
farmacocinética adequada?

A. Aumento de biodisponibilidade e passagem por membrana biolégica

Podem ser usados grupos funcionais como: OH, COOH, NH, CO

B. Direcionamento seletivo para o sitio de acao desejado

-Transporte do farmaco seletivo ao sitio de acao
-Liberacéo do farmaco apenas em sitio especifico

C. Prolongamento da acao do farmaco

D. Pro-farmacos em cascata

E. Farmacos moles



B. Direcionamento seletivo para o sitio de acao desejado
Transporte do farmaco seletivo ao sitio de acao

Acao local e sistémica

Tabela: Efeito dos grupos acilas em hidrazinas isopropilicas no transposte

seletivo
Hidrazinas Isopropilicas % de aumento de monoaminas Razéo
Catecolaminas 5-HTP
cardiacas cerebral
0
H 100 100 1.0
= 0
| N
N

O O
)‘\/\‘/“\ /H 75 250 =
HO N
Y
NH,

O

H
)J\ _N 145 60 0.4
H3C - (H2C)14 H




Acoplamento de farmacos a derivados da bile
direcionados ao figado

CO,H

Farmaco

Exemplo de farmacos: clorambucil, inibidores da HMG-CoA redutase, etc



Tratamento do cancer

_ CH, 7O3N32 == aumenta hidrossolubilidade
agente alquilante
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(‘ZI PRO-FARMACO DA ESTRAMUSTINA

@)
direciona o farmaco para a prostata e tem
@)

efeito anti-androgénico



/ g-glutamil transferase

Liberac&o do farmaco apenas em sitio especifico
@) O K @) @)
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Explora a presenca de
enzimas especificas,
presentes em maior
concentracao no sitio
de acao.
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Como os grupos funcionais presentes no farmaco podem ser
explorados para preparar pro-farmacos com propriedade
farmacocinética adequada?

A. Aumento de biodisponibilidade e passagem por membrana biolégica

Podem ser usados grupos funcionais como: OH, COOH, NH, CO

B. Direcionamento seletivo para o sitio de acao desejado

-Transporte do farmaco seletivo ao sitio de acao
-Liberacéo do farmaco apenas em sitio especifico

C. Prolongamento da acao do farmaco

D. Pro-farmacos em cascata

E. Farmacos moles



e antipsicoticos

Esteroides contraceptivos, tratamento da menopausa
ninOH

{O)
Pentagestrona

Pro-farmaco de estradiol

intramuscular profunda.

Sao pro-farmacos mais lipofilicos e administrados por injecao




Azatioprina Flufenazina
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O



Como os grupos funcionais presentes no farmaco podem ser
explorados para preparar pro-farmacos com propriedade
farmacocinética adequada?

A. Aumento de biodisponibilidade e passagem por membrana biolégica

Podem ser usados grupos funcionais como: OH, COOH, NH, CO

B. Direcionamento seletivo para o sitio de acao desejado

-Transporte do farmaco seletivo ao sitio de acao
-Liberacéo do farmaco apenas em sitio especifico

C. Prolongamento da acao do farmaco

D. Pro-farmacos em cascata

E. Farmacos moles



Pivampicilina Bacampicilina

ﬁg;w oY s
i |

Ampicilina

NH.,
H
N S
0 :I;NH
o
OH
0

e

o CO, + CHsCHO +
%——4 + CHO +
¥ CH4CH,OH
OH




D. Pro-farmaco em cascata ou duplos

Bioativacao de pro-farmacos antibacterianos: inibidor da enzima CMP-KDO sintetase

A liberacao do farmaco é
auxiliada por um grupo
nucleofilico gerado in vivo,
ocorre em duas etapas



D. Pro-farmacos em cascata

Pro-farmacos duplos de Pilocarpina
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Pro-farmacos duplos de peptideos

O @)
)]\ _ polipeptideo
R @) N
H
: O
Via @)
OH hidroll'tk\ /—\ _ polipeptideo
OH N o
H
S ——
OH

via OH
0 | NH,-polipeptideo ||

_ polipeptideo
N
H



E. Farmacos moles
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Pro-farmacos bioprecursores

Conceito da bioativacao metabdlica

Primeiros exemplos

Prontosil rubrum
Acetanilida
Proguanil
Imipramina
Fenilbutazona



BIOPRECURSORES:

Envolvem modificacdo molecular do proprio farmaco
(nao apresentam ligacao temporaria entre farmaco e
grupo transportador).

A modificacao molecular, geralmente envolvendo
reacOoes de oxi-reducao, gera um novo composto, que
corresponde ao farmaco (metabalito ativo).



Sao geralmente produtos da Fase | do metabolismo
dos farmacos

ReacoOes de oxidacao

Reacoes de reducao

ReacOes que nao ocorrem a mudanca do estado de oxidacao



Bioativacao oxidativa
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Mecanismos envolvendo adicionalmente
sistema nao-redoxi, como hidratacao e descarboxilacao

0 OH
Ar)J\/\H/OH — Ar/K/\”/OH — Ar/\/\H/OH
O O O
/\If - /\n/\n/ /Y\If

B-oxidacao

Formacao de acido aroilpropibnico

F
OY\/\”
i i1
H

Haloperidol




Planejamento de acido bucloxico, fenbufeno e furobufeno

Antiinflamatoérios da classe dos acidos arilacéticos

cl
CO,H

acido bucléxico

OO p =

fenbufeno

Cl

° J

furobufeno




Pro-farmaco misto
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Sistema AZT-CDS, A zidovudina for
acoplada ao transportador 1. 4-diidrotngonelina { AZT-0)), 0
qual é difundido para o SNC. O transportador sofre oxidagio
em trigonelina (OQH), acumulando-se no tecido cerebral. Em
seguida, sofre hadrolise para a liberagdo do farmaco,

CDS: Chemical Delivery System




Pro-farmacos reciprocos
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ampicilina devido ao blogueio,
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secrecao ativa nos tubulos
renais
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Exemplo de ADEPT

M
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analopos da CC-1065

Conversdo proposta dos pro-farmacos
analogos de CC-1065 em sistema ADEPT-ghcuromdase
{Wang er al., 2003),




Gene que codifica a enzima
envelope | de ativagao do pro-farmaco

@ capsidio

Membrana de
Célula tumoral

Morte Celular '-‘l}'l

Farmaco ativo
(toxico)

Profarmaco
(ndo toxico)

Representagdo esquematica do conceito de




Exemplo de VDEPT

Pré-farmaco 10

o
NH
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Farmaco ativo
Chle
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+COz

Ativagio enzimatica do pré-farmaco por
me1o de miromredutase (MNR) (Hay e af._, 1999),




Primeira etapa PRO-FARMACO DIRIGIDO

/ﬁ\ canfugada Acenzima

)
(m
PR,
|_1 Calula tumaral Segunda etapa

- 3
’\ — EE Pro-firmace (3)
MA‘—} / ,//-"
2K
. * (5)
) v "b_"AJ_} :’ AN
( O‘ b- ( ' ) Farmaco atiy
‘v /_g) J-l f Ao Gl Yy

(1)

S

C@Mm'w tumoral

(B)

Representacio esquematica de ADEPT. O
anticorpo reconhece a superficie da célula tumoral (1) e
(2): o pro-farmaco € administrado e ¢ direcionado para ser
chivado pela enzima ligada ao anticorpo (3) ¢ (4) ¢ liberar
o farmaco (5) e promover citotoxicidade (6).




PRO-FARMACO DIRIGIDO
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Mistos:

» Caracteristica
de pro-
farmacos
classicos e
bioprecursores



