Vceo depois da fotdlise dos filmes tratados. A comparagdo
destes dados com a literatura confirma a formagdo dos
compostos: dienoferrotricarbonilo, bis (dieno) ferromono-
carbonilo e etilenoferrotetracarbonilo. No caso do etileno
observamos quatro picos na regido de ¥c.g com uma me-
lhor resolugdo do que o espectro em matriz de argdnio
medido por Newland e Olgivie. Estes autores observaram
tres picos a 2090, 2009 e 1992cm™ e uma inflexdo a
aproximadamente 2010 cm™, O nosso espectro confirma
a coordenagéio do etileno em substitui¢do a uma carbonila
equatorial do ferropentacarbonilo. No caso da reagdo com
o acetileno o espectro infravermelho é uma evidéncia para
a formagdo do produto, As modificagSes observadas no
espectro nfo poderiam alternativamente ser atribuidas a
um fragmento fotoquimico do ferropentacarbonilo € nem
A reagdo deste com o polfmero. No entanto, ap6s longo
tempo de fot6lise ndo observamos o completo desapareci-
mento das absorgdes referentes ao ferropentacarbonilo.

A estabilidade dos compostos, como o etileno ferrotetra-
carbonilo, ao ar e 4 temperatura na matriz polimérica é uma
forte evidéncia de que os compostos nio sdo formados na
superficie do polfmero, mas no seu interior. As moléculas
alojadas nos sitios amorfos do polimero sdo protegidas da
oxidagio pelo oxigénio do ar.

ARTIGO

Acreditamos que o nosso método € Gtil para o estudo do
espectro infravermelho de espécies formadas por irradiagdo.
Estamos atualmente estendendo este estudo a outros polf-
meros, como por exemplo o polietileno.
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1. ASPECTOS GERAIS DA LATENCIACAO

Os medicamentos em uso na atualidade s3o origindrios
de*? sntese quimica (50%), plantas superiores (18%), ani-
mais (10%), micrébios (5,5%), minerais (9%); além destes,
h4 os semi-sintéticos (3,5%), as vacinas (3%) e os soros (1%).

Contudo, a introdugdo de novos firmacos é processo
cada vez mais dificil, nfo s6 pela elevada quantidade ji
existente, como também, sobretudo, por representar alto
custo para os 6rgios encarregados, visto que sio muitas e
demoradas as fases envolvidas desde a concepgdo do fér-
maco até a sua comercializagdo. Nos dias de hoje, estima-se
que € necessdrio sintetizar de 3.000 a 5.000 compostos qui-
micos para que se consiga um tinico firmaco de interesse
terapéutico®4® .| Exemplo concreto é o observado no caso
da esquistossomose, contra cujos agentes etiolégicos foram
ensaiados cerca de 250.000 compostos, sendo pouquissimos
os utilizados em clinica humana.

Nos tltimos anos, o arsenal terapéutico foi muito enri-
quecido. De 1940 a 1975, no mercado americano foram
introduzidos 971 farmacos novos, sendo estes 0s mais uti-
lizados hoje em dia na terapéutica. Os paises que mais
concorreram para isso foram: Estados Unidos, com 622
(64% do total); Suica, com 68 (7,0% do total); Inglaterra,
com 51,5 (5,4% do total); Alemanha, com 48 (4,9% do to-
tal); e Franga, com 27 (2,9% do total). O Brasil, infeliz-
mente, ndo contribuiu, nesse perfodo, com nenhum fdrma-
co novo??,

Os processos utilizados na introdugdo de medicamentos
na terapéutica vao, desde o simples acaso, até o planejamen-
to racional*®. Entretanto, a descoberta de um novo firma-
co ndo depende unicamente de observagdes ao acaso, assim
como ndo depende inteiramente de planejamento racio-
nal2:33 A5 observagGes ao acaso podem conduzir a um
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protétipo. Entretanto, a conversio deste em firmaco ade-
quado ao uso clinico requer bases cientfficas e, por isso
mesmo, o concurso de profissionais especializados.

A triagem empirica, a extragdo de principios ativos
de fontes naturais e a modificagio molecular de f4rma-
cos conhecidos também se constituem em vias de introdu-
¢do de firmacos*®%®  De todos esses processos, a modifi-
cagdo molecular, também denominada manipulagdo mole-
cular, método da variagdo, método mecanistico e processo
seletivo, é o mais utilizado, sendo o mais compensador.
Na verdade, esse método vem despertando o interesse de
um némero cada vez maior de cientistas farmacéuticos®3

A modificagdo molecular consiste, basicamente, em, a
partir de protStipo de estrutura e ag#o bioldgica conhecidas,
sintetizar congéneres, andlogos ou homélogos estruturais do
mesmo, a fim de alterar suas propriedades biofarmacéuti-
cas33. 48,88 . Entendem-se por propriedades biofarmacéu-
ticas as ffslco-qufnucas ou farmacéuticas e as biolégicas®3.
As primeiras, englobando parimetros como solubilidade,
estabilidade e propriedades organolépticas: sabor, odor,
aceitagdo pelo paciente. As dltimas, compreendendo aspec-
tos clinicos das mesmas.

Sabe-se que os agentes terapéuticos possuem proprieda-
des, algumas das quais desejdveis e outras indesejdveis. O
que se procura, em geral, é reduzir as ditimas, conservando,
entretanto, as primeiras®®. Através da modificagiio mole-
cular pode-se, pois, descobrir o grupo farmacoférico-parte
da molécula do formaco responsivel por sua atividade — e
também obter drogas melhores que aquelas das quais deri-
vam, seja em poténcia, toxicidade e especificidade, seja em
duragdo, estabilidade e mesmo em relagdo ao custo de
produg:ﬁo‘“"4

Schueler® enumera as vantagens da utilizagfo desse
processo, quais sejam: /. maior probabilidade de os compos-
tos obtidos apresentarem propriedades farmacolégicas
semelhantes ds do protétipo do que os sintetizados ou sele-
cionados a esmo; 2. possibilidade de serem obtidos produ-
tos superiores ao prot6tipo, no que concemne ao plano
farmacolégico; 3. probabilidade de produgfio mais econd-
mica de novos medicamentos, devido & semelhanga com a
sintese do protétipo, o que resulta, também, em economia
de tempo; 4. os dados obtidos poderfo elucidar a relagdo
entre estrutura e atividade; 5. emprego dos mesmos méto-
dos de ensaios bioldgicos utilizados para o composto matriz.

Para se proceder 4 manipulagdo molecular langa-se méo
de vérios processos‘s' , tais como: processos gerais, pro-
cessos especiais, exploragdo de efeitos farmacolégicos,
avaliagdo dos produtos intermedidrios e latenciagfo, cada
um deles envolvendo uma série de outros processos, espect-
ficos a cada objetivo. Dentre estes, merece realce a laten-
ciagao33:82.86

O termo latenciagdo foi usado, pela primeira vez, por
Harper32, segundo sugestio de L. Golberg, como sendo
“a modificagdo qufmica de um composto biologicamente
ativo para formar um novo composto que, mediante ataque
enzimdtico, invivo, libera o composto original. As alteragGes
quimicas do composto original sio tais que a mudanga nas
propriedades ffsico-quimicas afetard a absorgdo, a distribui-
¢do e o metabolismo enzimdtico”. Essa defini¢dio foi am-
pliada por Kupchan e col®® para que pudesse resolver
vérios outros problemas relacionados. Assim sendo, foram

114 QUIMICA NOVA / JULHO 1880

inclufdos processos nio enzimdticos na regeneragio do
composto original, como reagSes hidrolfticas, dnssoclatwas,
ndo mediadas, necessariamente, por enzimas.

A latenciagdo, que envolve alteragSes de certas proprie-
dades ffsico-quimicas de uma molécula®?, ndo deve ser
confundida com outros dois termos relacionados, quais
sejam, a formulagdo estrutural e a formulaggio farmacéutica.
O primeiro termo se refere 4 modificagfo de um protétipo,
biologicamente ativo, em um ponto nfo essencial 4 intera-
¢d0 com o receptor, enquanto que o segundo termo com-
preende processos técnicos que permitem, sem alteragdo na
estrutura quimica, melhorar as condi¢des de dispensagdo
do fdrmaco. Isso através da modificagdo de suas proprieda-
des fisicas, por combinag@io ffsica com material inerte ou
mesmo por ajuste das propriedades fisicas do meio em que
6 administrada33.48.85

Um exemplo cldssico da latenciagio é o da sulfamido-
crisoidina (Prontosil rubrum), que nfo tem atividade per se,
a menos que seja bioativada, através da enzima azorredu-
tase, liberando a sulfanilamida, que é o agente responsével
pela agdo antibacteriana®48+4® (Fig. 1).

H2N N===N SOzN H2

sulfamidocrisoidina
NH, (inativa)

bioativagdo

H2N‘©7502NH2 + H2N NH,

sulfanitamida

(ativa) NH2

Fig. 1 - Ativacdo enzimética da sulfamidocrisoidina que, in vivo, me-
diante ag8o da azorredutase, libera a sulfanilamida.

Se, através dos outros processos que estdo compreendi-
dos no método de modificagio molecular de um firmaco,
sfio obtidos andlogos do mesmo, por meio da latenciagfo
conseguimos os pro-farmacos derivados. Entende-se por
andlogo o composto que resulta de modificagdes quimicas
de um determinado protétipo, com o objetivo de melhorar
suas propriedades, em especial, aumentar a poténcia e
conseguir especificidade, sem contudo, regenerdlo in
vivo®3, e, por pro-firmaco, aquele que, pelo contrério,
libera o composto ativo, in vivo, por processos hidrolfticos
ou enziméticos“'”'”‘”. Cumpre mencionar que, além
desses dois tipos de compostos que nos permite a modifi-
cagdo molecular, existe outro, presentemente classificado,
que nio é considerado andlogo tampouco pré-farmaco,
mas que é citado freqilentemente na literatura. Trata-se
do hibrido andlogo-pro-firmaco®®, que, como se pode
depreender, possui caracterfsticas de ambos os elementos
que o compdem. Vidrios desses exemplos encontram-se
no campo dos esteréides, muitos deles referidos por Sinkula,
em seu artigo sobre as perspectivas dos pré-fairmacos e
andlogos no planejamento de fArmacos®3



Historicamente, o termo pré-fdrmaco foi introduzido
por Albert! para descrever “compostos que sofrem bio-
transformagdes, antes de apresentarem seus efeitos farma-
colégicos”. Esse conceito, entretanto, ndo é novo, ou, pelo
menos, ndo ¢ privilégio do nosso século, pois tinha-se co-
nhecimento, ji de século anterior, de dois compostos, me-
tenamina e 4cido acetilsalicilico®®, que sdo exemplos de
pré-firmacos, embora haja, atualmente, restrigSes com
relagdo a essa consideragdo, no ultimo caso. A metenamina,
antissético urindrio, via de administrag@o oral, nada mais é
do que o resultado da condensagdo de seis moléculas de
formol com quatro de ambnia; in vivo, ela libera o primeiro,
que ¢é o agente ativo (Fig. 2). Ele, entretanto, nfo poderia,

N
< 8H,0
BHCH + 4 NHy ———eb N — b SHOHO«4NH,
’ N—\//N

metenamina

Fig. 2- Latenciacdo do formol, mediante sua reagdo com amdnia, pa-
ra formar metenamina que, in vivo, no pH 4cido da bexiga, libera o
formol.

como bem se pode avaliar, ser administrado per os. O 4cido
acetilsaliclico, até hd pouco considerado como forma laten-
te do d4cido salicilico, o responsdvel pelos efeitos antiinfla-
mat6rio, analgésico e antipirético, parece ndo merecer, hoje
em dia, a mesma denominagdo. Isso porque, apesar de nio
serem ainda de todo elucidados os mecanismos de agdo dos
salicilatos em geral, algumas experiéncias indicam que o
composto considerado agiria fntegro, através da acetilagdo
da enzima prostaglandina endoperéxido sintase”*.

Os termos pré-farmacos, fimmacos latenciados e deriva-
dos biorreversiveis sdo utilizados com o mesmo sentido8®.
Entretanto, o conceito de pré-foirmaco é mais geral, envol-
vendo ndo sé os farmacos latenciados, como também subs-
tincias que, apés a administragdo, sdo convertidas em
metabolitos ativos, que se complexam com o0s receptoresss.

Se os pré-foirmacos sdo planejados visando ao aprimora-
mento da agdo terapédutica do prot6tipo do qual derivam,
entdo um pré-fimaco ideal é aquele desprovido de toxici-
dade, que ndo produz unidades t6xicas apés a liberagdo da
porgdo ativa, que libera essa mesma porgdo 4 velocidade
desejada e que €, pelo menos, t3o estdvel quanto o compos-
to matriz ds reagGes que limitam a sua biodisponibilidade®® .

Considerando que a latenciag@o, em termos mais simples,
como representado esquematicamente na Fig. 3, compre-

ligagio
FARMACO » UNIDADE DE TRANSPORTE
A
TEMPORARIO
c
in vivo
FARMACO
A

Fig. 3 - Conversdo de fadrmaco em pré-farmaco.

ende a conversio de um firmaco ativo em forma de trans-
porte inativa que, in vivo, por reagSes hidroliticas ou me-
diadas por enzimas, libera o fsrmaco ativo®3, & importante
a natureza do grupo transportador. Importante porque esta
afetard, ndo s6 a absor¢do e distribuigdo da forma inativa,
como também a velocidade de liberagdo do firmaco ati-
vo33:48 H4 que considerar, ainda, que, por razdes 6bvias,
o transportador ndo deve ser téxico.

Os transportadores acima considerados podem ser unidos
aos farmacos (A), resultando em pr6-farmacos, por vérios
tipos de ligagGes (B), especificas para cada caso considera-
do. Entre os vérios meios de transporte (C) estdo?”-82:
a) formagdo de ésteres, hemi-ésteres, amidas, carbamatos,
bases de Schiff, bases de Mannich, enaminas'®"7; b)
introdugdo de ligagdo az6ica®3-444%  glicosidica, peptfdica
e etérea; c¢) preparagdo de sais, complexos, fosfamidas,
acetais e cetais (Tabela I).

Tabela | - Formas de transporte de farmacos??

Formade transporte Férmula geral Exemplo

Ester R-C=0 decanoato de
| nandrolona
O—-R’
Hemi-é R—O ('!(CH ) COOH hemi-succinato de
emi-éster 2 2'n prednisolona
Ester carbonato R—0-C=0 carbonato de timol
O-R’
. tetranitrato de
Ester nitrato R—-0—NO; pentaeritritila
Eter R—O—R’ fluobenzoquina
(o]
W
Fosfamida R—N—ll’—O—— ciclofosfamida
R’
! .
Acetal R—-C—0O—R’ acetofenida de
| algestona
O-R’
H
Hemi-acetal R—Cl:—-O—H ciclocumarol
O-R’
Acido hidroxdmico R—?=O ibuproxam
NH—OH
K
Amida R—N—(I.':=0 salicilamida
R’
Carbamato R-0-C=0 carbamato de
| mefenesina
NH—-R'
{mina R—N=CH—-R’ verazida
K
Base de Mannich R—N—(':H— R’
R"
Enamina R—CH=CH—NH—-R’
Azo R—N=N-R’ fenazopiridina
Glicdsido e lanat6sido C
|
Peptideo R—NH—C—C—NH-R’
R
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Na realidade questlona-se se um sal ou complexo de um
formaco sfo pré-formacos®® porque, normalmente, a liga-
¢do (B) ¢ do tipo covalente: éter, amida, entre outras. En-
tretanto, desde que as propriedades fisicas e quimicas do
sal ou do complexo resultantes permitem a solugdo de
alguns problemas indesejdveis de um determinado férmaco
¢, realmente, libera a porgdo ativa ap6s vencer essas barrei-
ras, a nova substincia obtida é um pr6-firmaco. Mesmo
assim, vdrios exemplos de fdrmacos latentes na forma de
sais sd0 referidos por Berge e col.12,

De acordo com o papel fisiolégico, os grupos transpor-
tadores utilizados na latenciagio podem ser classificados
em*5¢ : limitantes e selecionantes.

Os grupos limitantes podem ser subdivididos em: grupos
volumosos, ionizados e fortemente lipofilicos. Entende-se
por grupos volumosos aqueles que, em razdo do seu grande
volume, tém sua passagem bloqueada através das membra-
nas celulares. Observase claramente este efeito nos substi-
tutos do plasma, tais como dextrana (polimero da glicose),
polividona (polimero sintético) e gelatina (polipeptideo).
Grupos ionizados s3o aqueles que, devido i sua carga, tém
sua passagem dificultada através das membranas de natureza
lipfdica, que sdo polares e, portanto, ou atraem ou repelem
compostos ionizados. Exemplo cldssico é o das sulfas intes-
tinais, como o succinilsulfatiazol, em que o grupo altamente
hidrofflico, ligado ao sulfatiazol, faz com que a agdo
daquela sulfa se limite A luz intestinal. Grupos altamente
lipofilicos, por outro lado, permitem o acimulo do firmaco
nos compartimentos de natureza lipidica. E o caso de éste-
res de cadeia longa de alguns horménios esterdides, como
estradiol e testosterona; estes ésteres, devido 3 alta solubili-
dade em lip{dios, sdo acumulados nos tecidos adiposos que,
vagarosamente, eliminam desse depésito os referidos hor-
mbnios®.

Quanto aos grupos selecionantes, como o préprio nome
indica, sdo os que selecionam os caminhos especfficos para
a distribuigdo dos férmacos. Compreendem, geralmente, os
constituintes naturais do organismo, como bases nitrogena-
das do DNA, aminodcidos, hormdnios esterdides e assim
por diante. Exemplos desses grupos encontram-se no campo
dos antitumorais 2,

2. PLANEJAMENTO RACIONAL DE PRO-FARMACOS

O grande potencial que a utilizagdo dos pré-farmacos
representa é, sem divida, a obtengdo de meios eficientes e
seguros de o firmaco atingir o sftio de agdo, vencendo, ndo
s6 as barreiras ffsicas e quimicas, como também as socla1s86
que compreendem aspectos econdmicos e de aceitagdo de
determinado firmaco no mercado.

Segundo Sinkula®®, antes de se sintetizar um pré-férma-
co, devem-se considerar alguns fatores importantes: 1. os
grupos funcionais do firmaco matriz passiveis de modifica-
¢les quimicas, como grupos -OH, -SH, -NH,,, -COOH,
-C-0; 2. os métodos de sintese disponiveis para uma modi-
ficagdo especffica, no caso de existirem grupos funcionais
com reatividade semelhante; 3. o custo dos intermedidrios
quimicos que, ev1dentemente nfo deve ser proibitivo;
4, a sintese, bem como a purificagio do pré-fénnaco tém
que ser simples, caso contrdrio hd reflexo no rendimento;
geralmente, um ou dois passos na sintese resultam em bons
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rendimentos; 5. estabilidade do pré-firmaco compativel
com os elementos que compdem uma determinada formu-
lagdo; 6. toxicidade da porgdo derivada do pré-firmaco;
7. regeneragdio do farmaco original, a partir do pré-firmaco,
in vivo. Aqui, h4 necessidade de se escolher criteriosamente
o tipo de derivado, uma vez que, se essa reversio for muito
lenta, poderd haver metabolizagdo do mesmo em produto
inativo ou até excre¢do na forma inalterada®®. Entretanto,
hi casos em que se visa a essa regeneragdo lenta, como
nos pré-fairmacos de ag¢@o prolongada.

Sabe-se que, para um fdrmaco apresentar atividade biol6-
gica, é necessdrio que ele atinja o 6rgdo alvo33. Contudo,
para que isso suceda, é imprescindivel que ele venga as bar-
reiras ffsico-quimicas que the sio antepostas no decorrer
das trés fases que, segundo Ariéns e col.®, estdo compreen-
didas na agio de um férmaco, como se observa na Fig. 4.

A fase farmacéutica™ esté relacionada com os aspectos
cinéticos da desintegragdo da forma de administragdo e sua
dissolu¢do nos fluidos organicos, que dependem de vérios
parimetros, dentre os quais polaridade e equilibrio hidré-
filo-lip6filo (EHL). Como se pode observar na Fig. 4, essa
fase d4 idéia da disponibilidade farmacéutica de determi-
nado firmaco.

DOSE
v

Desintegracio da forma farmacdutica

.F MACEUTICA
Dissolugio da substdncia ativa I. FASE FARMAC

fdrmaco dispon(vel
para absorcdo

disponibilidade
farmacbutica

Absor¢io
Distribui¢lio
Metabolismo

Excre¢do

11.-FASE FARMACOCINETICA

tdrmaco disponivel
para agdo

disponibilidade
biolégica

Y
Interagdo férmaco-receptor
no tecidqg alvo

11i. FASE FARMACODINAMICA

EFEITO

5
Fig. 4 - As trés fases importantes da acio dos fédrmacos .

A fase farmacocinética, cineticamente, pode ser subdivi-
dida em: a) biodisponibilidade, ou disponibilidade biolégi-
ca, que compreende as relagBes cinéticas do formaco ativo
no plasma; b) disponibilidade fisiol6gica, constitufda pelas
relagdes cinéticas do fdrmaco no tecido alvo. Essa fase ¢,
na verdade, a de maior interesse no planejamento dos pré-
firmacos, bem como dos andlogos, pois ela compreende
uma série de eventos, a exemplo do que se observa na
Fig. 5, eventos estes que podem ser manipulados através
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das modificagdes estruturais®® . Pode-se, dessa forma, alterar
a absorgdo e distribuicio por meio, por exemplo, de unida-
des adequadas de transporte e assim por diante, bem como
o metabolismo, no sentido de liberagdo do firmaco do
pré-farmaco, e a excregdo.

A fase farmacodindmica se constitui na interagio firma-
co-receptor que produz, em ultima instincia, o efeito.
Através do estudo do receptor pode-se decidir sobre a viabi-
lidade do planejamento de um andlogo ou de um pré-firma-
co de determinado protétipo ativo,

Analisando mais detalhadamente a fase farmacocinética,
que é, como acima mencionado, a de maior importancia na
concepgdo de pré-farmacos, podemos dividf-la, segundo o
esquema da Fig. 5.

Férmaco ligado Férmaco
no sangue metabolizado
J r eliminacgio
;:T::r:;: entrada Férmaco livre F&rmaco
administrado no sangue ~_ excretado

oo

Férmaco distribuido ™ Férmaco no
no organismo- - -~ ~ «local de agdo
distribuigio

Fig. 5 - Eventos compreendidos na fase farmacocinética7o,

faita de especificidade

instavel como A

metabolismo no local
da absorcdo

absorvido muito rapidamente
liberagdo prolongada desejada

ndo absorvido do trato
gastrintestinal devido a
polaridade, ou ndo absorvido
no sangue, barreira hemato-
-encefélica ou pele

Fig. 8 - Barreiras que limitam a a¢cdo de um farmaco.

A absorgdo, ou entrada do firmaco®® no primeiro com-

partimento, ou compartimento central (sangue e Orgdos
altamente vascularizados), que pode ser representado pelo
sangue, é a propriedade farmacocinética mais alterada’®,
Aqui, as alteragGes, geralmente, além de poder diminuir
a toxicidade, visam a dois objetivos: a) o aumento da
biodisponibilidade e b) o controle de tempo de agdo do fér-

toxidade se absorvido
como tal

maco. No primeiro caso, vdrios parimetros podem ser
alterados com esse intuito; entre outros, aumento da esta-
bilidade gastrica, otimizag@o do coeficiente de parti¢do
¢ assim por diante. No segundo caso, via de regra, se aumen-
ta a duragio da agdo.

A excregdo, ou eliminagdo do firmaco™, se répida, pode
resultar em pouca eficdcia, porque diminui muito a concen-
tragdo efetiva do mesmo que poder4 alcangar o 6rgio ulvo,
ou o receptor. Para se alterar essa fase farmacocinética
pode-se, ou reduzi-la ou reduzir o metabolismo, aumentan-
do, em 1ltima anflise, o tempo em que o firmaco permane-
ce no organismo, Ndo raro, com vistas a impedir a formagao
de metabélito téxico, pode-se empregar também a redugdo
do metabolismo.

Com relagio 3 distribuigdo , pouco se sabe sobre ela.
Na verdade, nesse caso, a principal meta a ser atingida € a
especificidade que, em conseqiiéncia, resulta em menor
toxicidade. O aumento da distribuigdo tecidual, através
da deposi¢do em locais mais estdveis, tanto ao metabolismo,
quanto 3 excregdo, pode, até, ser um expediente utilizado
para se aumentar a duragdo da ag@io de determinado f4r-
maco.

Em linhas gerais, o perfil cinético para um determinado
pré-férmaco é condicionado por dois fatores’®: o proposito
para o qual se planejou o pré-firmaco e as caracterfsticas
do fdrmaco original.

64,70

3. OBJETIVOS DA LATENCIACAO

Muitos f4rmacos tém, conforme mencionado anterior-
mente, sua eficdcia limitada por vdrias barreiras (Fig. 6),

baixa aceitagdo pelo
médico ou enfermeira
devido a problemas
pragméticos

baixa aceitagdo pelo paciente,
odor, sabor, dor no local
da injegdo

problemas de formulaggo

insolubilidade em 4gua - - ndo
absorvido, sem possibilidade de
injec@o intravenosa direta

que podem ser vencidas, ou pelo menos amenijzadas, com o
advento dos pré-farmacos®®,

Pelo esquema acima, observa-se qudo imimeras sdo as
barreiras que se interpdem 3 agdo de um farmaco. Pode-se
depreender, dai, quais os objetivos, ou aplicagGes da laten-
ciagdo, uma vez que ela se propde a solucionar os problemas
advindos dessas barreiras.

QUIMICA NOVA / JULHO 1980 17




Segundo Stella®®, os objetivos da latenciagdo de firma-

cos s30:

1. Resolver problemas de absorgdo;

2. Modificar a duragdo de-agdo de firmacos ou obter
a¢do programada de formacos;

3. Aumentar a hidrossolubilidade de um fdrmaco, a fim
de permitir administragdo intravenosa ou intramuscu-
lar diretas ou liberagdo oftdlmica;

4, Diminuir a toxicidade;

5. Solucionar problemas de intolerincia a um firmaco;

6. Promover liberagdo de um fidrmaco no local espectfico;

7. Eliminar o problema de estabilidade e outros proble-
mas de formulagdo.

3.1. Resolugdo de Problemas de Absorgdo

O primeiro objetivo, ou seja, a resolucdo de problemas
de absorgdo, é um dos que mais interesse desperta na utili-
zagdo da latenciagio“‘“. A rigor, se se considerarem os
demais objetivos a que se presta a obten¢do de pr6-firma-
cos, verificar-se-4 que a quase totalidade deles pode estar
intimamente ligada a uma alterag@o na absorgéo.

A absorgdo ou n3o de um fdrmaco é governada por suas
propriedades ffsico-quimicas e pelas propriedades bioffsico-
-quimicas da barreira em questio (gastrintestinal, SNC,
olho, pele etc.). Referente a isso, h4 um excelente artigo de
revisdo de Ho e col.3%. No que diz respeito ao firmaco, a
estabilidade géstrica, o coeficiente de partigdo, que estd
também intimamente ligado 4 natureza das barreiras biol6-
gicas, a solubilidade e o metabolismo do ‘“‘primeiro passo”,
ou intestinal, sio fatores que podem ser modificados visan-
do A alteragdo na absorgdo’0-86

Geralmente, o que se pretende é aumento da absorgdo
ou, em Gltima andlise, da biodisponibilidade. O diagrama
cinético da Fig. 7 resume como obter absorgdo aumentada,

através da latenciaggo.
] l | l
conversio
F' >F mais réplda
k > k

Fig. 7 - Diagrama cinético de pr6-férmaco com absor¢éo aumentada“.

Por esse esquema geral, observase que F’, fragdo do
pr6-firmaco absorvida, deve ser maior que a fragdo do
fdrmaco matriz absorvida (F), ou que a constante de absor-
¢do do pré-farmaco (k'4p) deve ser maior que a constante
de absorgdo do fdrmaco original (k,p). Por outro lado, a
constante de velocidade de conversio do pr6-firmaco em
firmaco, no compartimento central, deve ser maior em
todo o sistema considerado. Isso significa que ndo deve
haver pré-formaco circulante, o que, se ocorresse, acarre-
taria perda do mesmo por inativagdo, bem como a distri-
buigdo da forma latente por todo o organismo.
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Segundo o descrito anteriormente, um dos fatores que
pode ser alterado visando 4 maior absorgdo é a estabilidade
gdstrica. Realmente, existem firmacos que, apesar de serem
suficientemente est4veis para serem absorvidos no intestino,
sd0 prontamente hidrolisados no estémagosg'm, resultan-
do, desse modo, em absorgao baixa. Um pré-formaco, nesse
caso, deveria estabilizar o firmaco original na sua passagem
através do estdmago, de modo que, uma vez atingido o
intestino, liberasse a porgdo ativa, que seria, entfo, absor-
vida, Existem exemplos, como o estearato de eritromi-
cina®® que nio se dissolve prontamente no estdmago,
retardando sua degradagdo.

O coeficiente de particio®® & outro fator passivel de
alteragdo, quando se quer absorgdo aumentada. Trata-se
de um parimetro da maior importincia, considerando que
a atividade biol6gica de virios grupos de compostos pode
estar estreitamente relacionada a sua dlstnl%ulg:ao em sol-
ventes polares e apolares!®+29:30,31.37 48,65  Muitas das
relages empfricas e teéricas utilizadas concordam com
o fato de que a introdugio de grupos hidrof6bicos, geral-
mente, aumenta a absorgg0®2:®® Em outras palavras, esse
aumento estd relacionado com o aumento do coeficiente
de parti¢do lipfdio-4gua resultante do efeito da unidade
hidrofébica. Segundo Ho e col.35, existe, entretanto,
muita controvérsia em tomo da influéncia da lipofilicidade
e do grau de ionizagio na absor¢do gastrintestinal e da
existéncia de uma relagdo parabdlica entre esses dois para-
metros. Esses pesquisadores estabeleceram um modelo
ffsico-quimico para a absorgdo intestinal de fdrmacos, como
o observado na Fig. 8. Este concebe a membrana intestinal
como uma barreira constituida de uma membrana lipidica
intercalada com regides, os poros aquosos. Na superficie
dessa membrana h4 uma fase estaciondria aquosa de difusdo
que, em certas condi¢Ses, é a determinante da velocidade.
Por esse modelo, apoiado por expressdes matemdticas, con-
siderando-se os fatores pH, pK, e hidrodindmica como

camada aquosa

lip(dio

lume

SANGUE

poro aquoso

|
1
I
I
!
I
!
|
I
!
|
|
'

Fig. 8 - Diagrama esquemético de modelo fisico para absorgdo
passiva de f&rmacos no intestino35.

constantes, a absor¢do de homélogos de cadeia longa de
determinado firmaco em solugdo dilufda atinge um platd.
Isso em virtude de a velocidade méixima de absorgdo ser
determinada pela velocidade de difusdo através da camada
aquosa limite. Além de determinado ponto, a camada
aquosa difusional, diante da membrana mucosa — e nfo os
caminhos da biomembrana — passa a ser a determinante
da velocidade. Assim sendo, a lipofilicidade necessdria
para absorgdo intestinal 6tima deveria estar correlacionada &
A permeabilidade da camada aquosa limite, que sofre forte in-
fluéncia da agitagdo no lume intestinal®*. Em outras palavras,



a lipofilicidade 6tima é aquela que permite a solubilidade
em meio aquoso suficiente para a absorgdo. Existem cél-
culos de lipofilicidade adicional necessdria para aumentar
a constante de absorgdo passiva para 90% da velocidade
méxima pela adicdo de um substituinte, representada por
Teeq: Contudo, pode-se alcangar absorgdo eficaz com
valores inferiores a m,. Isso porque muitos firmacos,
apesar de terem lipofilicidade baixa, apresentam boa
biodisponibilidade, em razdo de sua absor¢@o inicial pelos
poros aquosos. Tais observagdes vém, portanto, corroborar
as consideragdes feitas acima acerca da lipofilicidade 6tima.

A esterificagio é método comumente utilizado com o
objetivo de aumentar os coeficientes de particdo das molé-
culas®® e, portanto, de se obter pro-firmacos com esse
intuito. Por exemplo, o acetato de um élcool alifftico tem
o logaritmo do coeficiente de partiggo 0,89 unidades maior
que o do 4lcool matriz. O mesmo nfo acontece, todavia,
com os ésteres de dlcoois aromiticos. Isso depreende-se
através de célculos que aplicam o principio da adig@o =.
Além da esterificag8o em si, outro fato a ser levado em con-
ta é que o aumento de tamanho da cadeia do éster obtido
se reflete no aumento de 0,5 unidades, para cada grupo
-CH,_- a mais, no logaritmo do coeficiente de parti¢do.

H"é vérios exemplos de pré-firmacos, na forma de
ésteres, no campo dos antibiéticos, como os pré-farmacos
da ampicilina — bacampicilina, pivampicilina, talampicilina;
da carbenicilina — carfecilina, carindacilina; da meticilina
— tameticilina*® e outros’™; no campo dos nucleosfdeos,
das vitaminas?®®® ¢ outros férmacos3®3®. Qs 4cidos
comumente empregados na esterificagio sfo: butirico,
acético, férmico, pinivico e benzéico.

Além da esterificagio também sdo utilizadas a amidifi-
cagfo e a eterificacdo, no sentido de se obter pré-fdrmacos
com absorgdo melhorada, desde que os firmacos de origem
apresentem grupos -OH, -COOH ou -NH,. Todavia, é
importante que 0 novo composto formado, éster, éter ou
amida, se mostre suficientemente 14bil para permitir a
hidrélise rdpida, liberando a porgdo ativa. Hi que conside-
rar, também, os sistemas enziméticos presentes nos diferen-
tes tecidos e Orgdos para escolher o tipo de ligagZo a ser
empegada. Sinkula e Yalkowsky, em seu artigo de revi-
s30%%, apresentam tabela de pro-farmacos e as enzimas
responsdveis pela sua hidrélise in vivo. Entre inGmeros
outros exemplos de amidificagfo, podem ser apontadas as
amidas da ampicilina: aparcilina, azlocilina, fibracilina,
furazlocidina, furbenicilina, mizlocilina, piperacilina, pirbe-
nicilina, rotamicilina, timoxicilina.

No que diz respeito & solubilidade, muitos firmacos, em
razfo de serem pouco soliveis, em 4gua e, portanto, alta-
mente lipofflicos, so pouco absorvidos. Isso porque, sendo
a maioria das moléculas dos compostos biologicamente
ativos bases ou 4cidos, a solubilidade nos fluidos biolégicos
e a absorg@o estdo estreitamente relacionadas®2%%, A trans-
formag@io destes em formas latentes, isto é, pré-fdrmacos,
pode solucionar o problema®®, uma vez que a introdugdo
de grupos polares ou ionizdveis, de preferéncia os que
apresentam menores valores de m, principalmente -NH,, e
-COOH, pode conduzir 4 maior hidrofilicidade. Em contra-
partida, a introdugfio de grupos metilénicos, como era de
se esperar, produz um decréscimo de 4,0 unidades por gru-
po introduzido®®, Também, as ramificagBes diminuem a

hidrossolubilidade, se comparadas as cadeias lineares?, em
virtude de terem, as primeiras, menor 4rea superficial, que
¢ diretamente proporcional a essa solubilidade, do que as
Gltimas. Todos esses fatores, incluindo o pK,, devem ser
levados em conta quando se quer obter um pré-firmaco
com o intuito de melhorar a solubilidade e, em conseqiién-
cia, a absorg¢do.

Um dos meios de se aumentar a hidrossolubilidade ¢
através da formagdo de hemi-ésteres®?. Os ésteres fosfato
e a formagdo de sais também representam meio de se obter
pré-firmacos altamente soliveis em 4gua. H4, igualmente,
exemplos de éteres empregados nesse sentido, como o dos
éteres de 1-etoxietil- 4 -alopurinil e do 2 -tetraidropira-
nil-4 -alopurinil®®, que aumentam a solubilidade do
alopurinol (20 a 25% da dose usual é excretada inalterada
nas fezes, em conseqiiéncia da relativa insolubilidade em
dgua).

Apesar de os pré-firmacos representarem um meio de
se alterar a solubilidade de um determinado composto,
s§o poucos os exemplos dos mesmos. Aparentemente, o
fator que contribui para isso ¢ a utilizag@o mais freqiiente
de técnicas de formulagio com esse intuito. No artigo de
revisio de Stella®® sfo citados alguns frmacos latenciados
visando a esse objetivo.

Indmeros farmacos apresentam baixa biodisponibilidade,
quando administrados por via oral, em razdo de serem meta-
bolizados, antes que sejam absorvidos, no figado e no intes-
tino. Assim o firmaco pode ser metabolizado, na luz intes-
tinal, por enzimas secretadas pelo pincreas e por células
intestinais, bem como pelas bactérias da flora intestinal
— metabolismo cavital — ou pode ser metabolizado por
enzimas da superficie da membrana, como, entre outras,
carboidrases, peptidases, lipases, hidrolases e isoenzimas da
fosfatase alcalina — metabolismo da membrana de contacto.
Esses dois tipos de metabolismo compreendem o chamado
metabolismo do “primeiro passo”, que depende da idade,
da estrutura genética e da dieta do individuo.

E muito diffcil estabelecer regras concernentes i modi-
ficagio estrutural visando 3 inibigdo do metabolismo do
“primeiro passo”, porque tal modificagfo estd na dependén-
cia, nfo s6 da estrutura do firmaco em questfo, como
também do tipo de metabolismo que ele sofre3®. Entretan-
to, se, em linhas gerais, houver a possibilidade de se manipu-
lar a estrutura de um composto na por¢gdo da molécula
que sofre o metabolismo intestinal, a biodisponibilidade
serd aumentada, Entretanto, hi que se considerar que, se
a forma latente é suficientemente estdvel para sofrer o me-
tabolismo do “primeiro passo”, ela pode, muitas vezes,
resistir 4 reversdo i forma ativa. No caso contrédrio, ou seja,
quando a conversfo é rdpida, pode nfo haver proteg¢ao con-
tra esse tipo de metabolismo.

Apesar de os andlogos representarem meio de alterar esse
efeito adverso, os pré-firmacos sfio, muitas vezes, preferidos
a esses®® uma vez que vérios compostos que sofrem o me-
tabolismo intestinal sfo, igualmente, metabolizados por via
sistémica.

Exemplos de pr6-fdrmacos com o objetivo acima sfo
encontrados em vérios grupos de compostos, entre outros:
prostaglandinas, esteréides, catecolaminas, analgésicos nar-
céticos, agentes tuberculostéticos, muitos deles citados no
artigo de revisio de Stella®, Observase que, geralmente,
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esses firmacos encontram-se latenciados na forma de ésteres
derivados. A preferéncia pela esterificago poderia estar
fundamentada no fato de que no interior das células intesti-
nais existem esterases ndo especificas, que liberariam os
fdrmacos de suas formas de transporte.

3.2. Modificagdo da Duragdo de A¢do dos Firmacos

O seguido objetivo a que se presta a latencia¢do, como
citado anteriormente, é o de modificar a duragio de agdo
dos fdrmacos. Geralmente, o que se pretende é aumentar
o tempo de permanéncia de um composto no organismo e,
a0 contrério do estabelecido para aumento da absorgfo, os
pré-firmacos planejados com o intuito acima devem estar
circulando nessa forma7®.

Stella®® descreve as vantagens, apontadas por Stempel,
da concepgdo de pré-firmacos de agdo prolongada. Elas
sdo as seguintes: a) redugdio do nimero e freqiiéncia das
doses necessdrias a serem administradas. Essa vantagem,
alids, encontra-se estreitamente relacionada a outras, quais
sejam, a de eliminar o problema de precisar administrar o
composto durante a noite e a de, diminuindo a freqiiéncia
de administragdo_do mesmo, evitar os problemas advindos
do esquecimento do paciente de tomar o medicamento;
b) eliminagdo do problema de se atingir, prontamente,
concentragdo alta, seguida de queda brusca da mesma, ou
seja, o chamado efeito de “pico” e “vale”, como s6 acon-
tece nas preparagdes de liberagdo répida; c) reducdo fre-
qiiente da quantidade total do firmaco necessdria para se
atingir o efeito farmacol6gico esperado; d) redugdo da
incidéncia de niveis sanguineos préximos do téxico; e)
redugdo de efeitos gastrintestinais indesejéveis.

O esquema da Fig. 9 d4 uma idéia de dois meios através
dos quais se pode conseguir prolongar a agdo de um fir-

Fig. 9 - Processos cinéticos compreendidos no prolongamento da
acdo de farmacos70,

entrada conversio

controlada controlada

Por esse esquema, as duas fases cinéticas que podem ser
controladas sdo: a velocidade de absorg@o do local de admi-
nistragdo para o sangue a conversio do pré-firmaco em fér-
maco no sangue. E evidente que s6 uma das fases de cada
vez pode ser a determinante da velocidade, j4 que ela
deve ser a mais lenta. O importante é saber o quanto mais
lenta deve ser para se tornar fator limitante.

Para o planejamento racional de pré-firmaco de agfio
prolongada h4 duas consideragBes importantes a serem
feitas: 1. a solubilidade do mesmo no veiculo e na fase
aquosa (dgua extracelular no local da administra¢o), onde
é esse parametro que controla a velocidade de liberagdo;
2. a difusfo do pr6-firmaco do vefculo, onde a difusdo é
que controla a liberagdo. A partir do momento em que o
pré-farmaco é solubilizado no local da administragdo, hd
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dois fatores importantes a serem considerados: de um lado,
a biorreversdo da forma latente, liberando a forma ativa no
local ou préximo dele, por hidrélise lenta, ndo mediada por
sistemas enzimdticos, quando do contacto com o organismo
ou fluidos teciduais; de outro lado, a liberagio da molécula
ativa por hidrélise mediada por enzimas no local ou num
compartimento central. _

Virios s30 os meios empregados no sentido de se obter
pré-formacos que confiram agdo prolongada ao firmaco
matriz3433.42.

1. Esterificagdo ou amidificagdo — processos utilizados
na obtengdo de formas latentes de esteréides (androgénios,
estrogénios, progestagénios, glicocorticéides, mineralocorti-
cbides), provavelmente a 4rea na qual mais esforgos tém
sido dispendidos com o fito de obter preparagdes de agdo
prolongada®®  de certos antibi6ticos — oleandominina,
eritromicina — e de alguns neurolépticos, como pipotia-
zina®8.

Inimeras pesquisas foram e gontinuam sendo desenvol-
vidas no sentido de se obter compostos latentes de agdo
mais duradoura por meio de ésteres e amidas. Worth e
col.?2, com esses propésitos, prepararam sulfonamidas com
agdo antimaldrica e antileprética prolongada. Rosowsky e
col.”® sintetizaram e avaliaram derivados bisamidicos do
metotrexato em leucemia experimental, encontrando pro-
vas da liberagdo do fdrmaco original somente em uma das
bis (genzilamidas) preparadas. Elslager e col.2®, no seu
programa de obtengdo de compostos de agFo prolongada,
prepararam ésteres e amidas da amodiaquina, hidroxicloro-
quina, oxicloroquina, primaquina e mepacrina, encontrando
atividade antimaldrica muito boa em oito desses derivados.
Exemplos mais recentes de aplicagdo: a) 4cido salicflico'”;
b) aminas biologicamente ativas, entre outras, anfetamina,
efedrina®®! | procaina®, dapsona e derivados®!+22:23.24
como a acedapsona que, em ensaios experimentais, apresen-
tou boas perspectivas como pré-firmaco de agdo prolon-
gadaso'sl, sendo bem tolerada, local e sistemicamente, e de
agdo mais duradoura, quando em mistura com outro pré-
-firmaco, o embonato de cicloguanila (Dapolar)®Z; ¢) al-
guns antimaléricos derivados da aminoquinolina e aminoa-
cridina®®,

2. Formagdo de complexos — s3o exemplos cldssicos:
insulina- protamina-Zn, vitamina B;,-Zn-4cido tanico,
tanato de anfetamina®, Dapolar®? ¢ exemplo mais recente.
Trata-se de um complexo de dois antimaldricos latenciados:
a acedapsona, pré-formaco da dapsona, e o embonato de
cicloguanila, pré-firmaco da cicloguanila. Pode-se avaliar
que a sua agfio é bem mais prolongada que a dos firmacos
matrizes (Fig. 10).

3. Formagio de sais — virios 4cidos orginicos® vém
sendo utilizados como transportadores na obteng@o de sais
derivados de ag@o prolongada, Isto pelo fato de serem
excretados mais lentamente e, em conseqiiéncia, serem ati-
vos por mais tempo que os inorgdnicos. Entre esses, tem-se
utilizado, sobremaneira, o 4cido embdénico como agente
latenciador de vérios firmacos, resultando, desse modo, nos
seus respectivos embonatos’. Os embonatos sfo sais inso-
hiveis que liberam, gradativamente, a parte ativa, aumentan-
do, assim, a ag8o do farmaco do qual derivam. Vérios exem-
plos, nas mais variadas classes de medicamentos, sdo citados
em um trabatho de Saiase col.”™



Os embonatos de pirvimio e os da pararrosanilina tém
agdo mais prolongada e, também, menos téxica que os res-
pectivos. cloridratos®”, H4, ainda, os derivados do 4cido
embdnico com a pamaquina’® e cicloguanila, este udltimo
conhecido como Camolar'31887 que manifestou atividade
profilitica antimaldrica de até seis meses.
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lado, as macromoléculas apresentam comportamento dife-
rente, ou contrério, uma vez que, nio s6 se difundem vaga-
rosamente, quando em solugdo, como também penetram,
gradativamente, nas membranas. Algumas vezes, podem
ser fortemente adsorvidas nas interfaces®. Se, portanto,
um farmaco for acoplado, de v4rias maneiras, a uma macro-
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Fig. 10 - Dapolar, compiexo de dois antimaléricos: acedapsona e
embonato de cicloguanila.

Korolkovas e col.>® prepararam sete embonatos de sulfas
antimaldricas, seis dos quais foram ativos contra P. berghei
em camundongos experimentalmente infectados, sendo que
o derivado da sulfadimetoxina se mostrou mais ativo do que
esse composto matriz. O embonato de oxamniquina, novo
agente esquistossomicida, foi preparado pela mesma equipe
e, separadamente, por Gilbert e col.2?, tendo manifestado
atividade profilitica em esquistossomose experimental®® .

Além dos embonatos, outros sais de agentes biologica-
mente ativos foram preparados por Korolkovas e Ferrei-
Ta”'“, Korolkovas ¢ Barata®® e Korolkovas e col.5®,
Os sais da pararrosanilina obtidos nesses dois dltimos traba-
lhos foram ensaiados em esquistossomose experimental.
Desses, quatro manifestaram atividade®®.

4. Formagio de compostos com polimeros — Khomyakov
e col."z, em seu artigo de revisdo, apontam a formagdo de
compostos com polimeros como um dos meios de se obter
preparagSes de agdo prolongada.

H4 15 anos atrés, a idéia de se unir polfmeros a fairmacos
para obter novos agentes terapéuticos foi considerada como
simples brincadeira. Até recentemente, era recebida com
ceticismo. No entanto, atualmente, tem despertado interes-
se e, segundo afirma Samour’®: “em futuro nfo tdo distan-
te, ela serd recebida com grande entusiasmo como um novo
caminho para a pesquisa, se nfo para o desenvolvimento
de novos agentes quimicos, pelo menos para o desenvolvi-
mento de novos métodos de planejamento de farmacos”.

A maioria dos firmacos consiste em substéncias micro-
moleculares que, em razdo disso, s¥o facilmente difusiveis
nos vérios orgdos e tecidos. Por isso mesmo, dificiimente
eles se concentram nos 6rglios ou tecidos alvos. Por outro

Embonato de cicloguanila

molécula biologicamente inativa, o composto resultante
poderd apresentar atividade desejada e, até, permanecer
no tecido alvo por tempo prolongado. Esse seria um meio
de se obter um controle, além de espacial, temporal, da
agdo farmacolégica.

A par de conferir agdo prolongada aos firmacos, objeto
desse estudo, a introdugdo dos mesmos em macromoléculas
apresenta infimeras outras vantagens, relacionadas a se-
guir'®: 1. facilidade de manipulagfo de formacos pela con-
dugdo aos 6rgdos alvos em quantidades certas e em tempo
certo; 2. potenciagdo da agdo pelo acoplamento de um ou
de vérios tipos de firmacos no mesmo polimero; 3. no caso
de antibacteriano, propicia virios pontos de interagdo com
a parede da célula do microrganismo: interagdo com virus,
aglomeragdo e desativagdo; 4. falta de absorgdo, nos casos
em que o tratamento ¢ localizado, a exemplo do que acon-
tece nas infecgBes da pele; 5. alteragdio ou modificagdo da
atividade do fdrmaco por meio da alterago da solubilidade
e velocidades de difusdo; 6. redugo dos efeitos colaterais
comuns, irritacdo e intolerdncia que acarretam niuseas e
vomitos com doses médias ou altas do fdrmaco.

No planejamento de um composto com polimero, hd
que se levar em conta o polimero adequado, isto’é, entre
outras propriedades, se ele é in6cuo o bastante para nio
suscitar o aparecimento de reagBes toxicas. A natureza
das ligagdes qufmicas da substincia ativa com o polfmero,

-a natureza das unidades nfio ativas que, com prop6sitos de

solubilizagdo podem, eventualmente, ser adicionadas,
através de técnicas de co-polimerizagdo sfo fatores que
também devem ser levados em conta. Isso porque o tipo
de polfmero utilizado, a natureza do farmaco e o tipo de
ligagio escolhidos afetardio, através da absorgfio, distribui-
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¢fo nos tecidos, metabolismo e capacidade de ligagio as
células e receptores, toda a fannacodmatmca do composto
que vai sofrer esse tipo de latenclaqio

Quanto ao tipo de macromolécula a ser utilizado,
pode-se escolher entre um sistema biodegraddvel e um
nio-biodegradvel®®. Essa escolha depende muito da via
de administragdo empregada. Geralmente, as macromolécu-
las biodegradéveis sdo dteis para o uso sistémico, porque
deve-se assegurar que o resfduo ndo permanega por longo
tempo no organismo. Esse tipo de macromolécula inclui
protefnas (como a albumina sérica), poliésteres, poliamidas
e polissacarfdeos que nfo a celulose. J4 as consideradas
ndio-biodegraddveis sdo dteis nas aplicagdes tépicas, como
oftdlmicas, démmicas e vaginais, nas bucais ou orais e no tra-
tamento local do trato gastrintestinal. Entretanto, sobretu-
do nas preparagBes orais, podem ser empregados alguns
polimeros degradéveis, que se convertem em metabélitos
seguros, como é o caso dos polissacarfdeos naturais®®
Essas macromoléculas nfio-biodegraddveis apresentam peso
molecular entre 5.000 e 10.000, garantindo a ndo absorgdo
através da pele e das mucosas. As ligag3es encontradas nesse
tipo de polimeros sdo, geralmente, as do tipo C-C, ligagdes
etéreas ou outras enzimaticamente estdveis.

Ainda quanto aos polfmeros empregados, muitas varid-
veis estruturais, que afetam as pr nedades dos mesmos,
podem também, segundo Samour’®, afetar a atividade
biologica dos fdrmacos a eles hgados Sdo elas: 1. peso
molecular e distribuigdo de peso molecular; 2. efeitos
dimensionais da ligagdo cruzada, ramificag3o, linearidade e
ciclizagio; 3. natureza quimica dos polfmeros, que com-
preende: composicfo quimica, solubilidade em sistemas
aquosos, carga ibnica, estabilidade nos fluidos orgénicos
4 agfo da 4gua ou de enzimas; 4. relagdo polimero-firmaco,
que engloba: localizago da unidade ativa no polfmero, tipo
de ligagdo: covalente ou complexo e encapsulagio em
matriz polimérica.

~ [Entretanto, ainda que devam ser consideradas essas
inter-relag3es entre estrutura e atividade, pouco se sabe
sobre pormenores especificos, que vio desde a difusdo dos
sistemas polfmericos até seu metabolismo, carecendo, pois,
de mais mindcias'®. o

As classes de fdrmacos passiveis de serem ligadas, de
alguma forma, a polfmeros s80®¢: enzimas, horménios
peptidicos, anticoagulantes, antibiéticos, sulfas, agentes
antivirais e antiinflamat6rios, ester6ides, anestésicos locais,
agentes antitumorais, catecolaminas, narcOticos e seus anta-
gonistas e prostaglandinas,

O tipo de ligagiio compreendido entre o férmaco ativo
e o polfmero transportador é, como mencionado ante-
riormente, bastante importante, pois dele vai depender a
velocidade de hberagﬁo do firmaco que &, geralmente, de
primeira ordem®. De acordo com o tipo de ligagdo, os
compostos com polﬁneros podem ser divididos em trés
grupos: 1. complexos com polfmeros; 2. compostos ionicos
com polimeros; 3. compostos covalentes com polimeros.

- Do primeiro grupo, a maior parte se refere a complexos

poliméricos com o iodo*2, compostos esses  dotados de
atividade antimicrobiana. H4, também, exemplos com me-
tais, como Fe e Co, citados no artigo de revisfio aclma

Quanto ao segundo grupo, o uso de resinas de troca
ibnica tem tido amplo emprego®42. O sal formado entre
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a resina de troca idnica e o firmaco apresenta agiio mais
prolongada que este dltimo pelo fato de ser, gradualmente,
decomposto no organismo, liberando o composto matriz.
Os sais assim obtidos recebem o0 nome de resinatos.

Korolkovas e Barata utilizaram Amberlite IR-120, que
é uma resina sulfonica, cujo esqueleto é poliestireno com
8 a 10% de ligagBes cruzadas de divinilbenzeno, na prepa-
ragio de resinatos de esquistossomicidas®®, antimaldricos
e tuberculostiticos®?. O resinato de cicloguanila e o de
trimetoprima, antimaldricos, se mostraram ativos, apesar
de que o primeiro em dose alta: 400 mg/kg de peso.

Khomyakov4? cita uma série de resinatos, patenteados,
de vérios compostos terapéutica e fisiologicamente ativos;
entre outros, de vitaminas, alcal6ides, barbittricos, salici-
latos e lucantona.

Além das resinas, outros polimeros, negativamente car-
regados, podem ser utilizados como transportadores de
firmacos, na forma de compostos idnicos, desde que na
presenga de fdrmacos bésicos. E o caso, por exemplo, da
carboximetilcelulose com quinina, procaina, difenidramina
e tripelenamina, descritas por K4lal e col.*’. Outros exem-
plos de transportadores utilizados com f4rmacos dotados
de grupos bidsicos s¥o: copolimeros sulfonados do esti-
reno e divinilbenzeno 4cidos acrflico e metacrflico,
sulfatos de polissacarfdeos, carboximetilamido, 4cidos
poliurdnicos e poliacrilicos4?

Com relagdo ao terceiro grupo, ou seja, o dos fdrmacos
covalentemente ligados aos polimeros, pode-se dizer que
representam classe das mais importantes. Na opinifo de
Ferruti?® “esse tipo de ligagco é o mais adequado para a
unifo de uma substincia nfo-macromolecular ativa a um
esqueleto macromolecular, quando se quer uma liberagio
lenta e gradual dessa substéncia ativa no organismo”.

A ligagdo covalente entre fdirmacos e polfmeros conduz,
freqiientemente, a alteragdes nas suas fropriedades fisico-
-quimicas, entre elas, a solubilidade®®. A introdugdo de
grupos adequados, lipofilicos ou hidrofflicos, aos polimeros
pode auxiliar na corre¢fio dessas alteragdes. :

No organismo, os firmacos ligados a macromoléculas
podem agir de dois modos*®+42; 3) a ligagfo covalente &,
gradativamente, destrufda, liberando o composto ativo para
que exerga sua atividade farmacolégica; b) a ligagio cova-
lente permanece, sendo a agfo devida ao polimero integro.
No caso de latenciagdo, apenas o primeiro comportamento
tem interesse, j4 que h4 reversibilidade.

Os polimeros utilizados como transportadores de firma-
cos, a08 quais 0s firmacos se ligam covalentemente, sdo de
vérios tipos‘2 .

Os 4cidos poliacrflicos e polimetacrilicos sfo também
utilizados como agentes latenciadores. Weiner e col.’l, em

' 1972, empregaram esse tipo de polimeros com fenetilami-

nas ativas terapeuticamente, conseguindo compostos de
acdo prolongada. Em 1973, Weiner e Zilkha®® sintetizaram
derivados o-metacriloil dos salicilatos de metila, fenila, etila,
da salicilamida e da salicilidrazida, que foram, posterior-
mente, polimerizados com azobisisobutironitrila. Parte dos
compostos apresentou atividade mais duradoura que o
4cido acetilsalicilico.

Também o polietilenoglicol foi empregado como trans-
portador® para obtengdo de derivados da procaina, conhe-
cido anestésico local. A reagio do polietilenoglicol com o



fosgénio resultou no clorocarbonato, ou cloroformiato
correspondente, que depois foi condensado com a procaina
através de ligages do tipo uretana. Os resultados prelimina-
res indicaram o aumento na durag3o da atividade farmaco-
16gica do anestésico.

H4, ainda, exemplos do aminossalicilato polivinilico,
tuberculostitico que é mais lentamente eliminado que o
mondmero, dcido aminossalicflico, ¢ da polinoxilina, pol{-
mero da uréia com formaldefdo, eficaz no tratamento de
afecgBes urindrias e infecgSes nasais, devido & gradativa
liberagdo do formol’.

O amido tem sido amplamente empregado como laten-
ciador de firmacos com o intuito de prolongar a agdo dos
mesmos, além de diminuir-lhes a toxicidade.

Barry e col.!! utilizaram o amido oxidado, a oxiinulina
e o 4cido oxialgfnico na preparagio de polfmeros derivados
da tiossemicarbazida, da p-aminobenzaltiossemicarbazona
e da isoniazida. Tais compostos manifestaram-se ativos em
animais, sendo utilizados em clinica humana®9-10:20

O dialdef{do de amido foi empregado, em 1962, por
Campbell® na preparagdo de derivados do 4cido aminossa-
licflico, agente tuberculostitico, com vantagens em relagio
4 administragdo. Conseguiu-se um composto com velocida-
de de dissolugdio mais baixa, o que implica em a¢@o mais
prolongada, além de melhor sabor,

Em 1970, Goldstein e col.?® utilizaram o Sumstar-190,
nome comercial do dialdefido polimérico do amido, obtido
a partir da oxidag@io desse polissacaridio com periodato,
para preparar, mediante condensagdo deste com o p,p -dia-
minodifenilmetano, um novo tipo de resina. Essa resina
diazotédvel, insolivel e polifuncional, foi utilizada como
transportador de enzimas. Desse modo, foram obtidos deri-
vados, insolGveis em 4gua, da papaina, tripsina e subtilopep-
tidase A.

Korolkovas e Ferreira®, em 1972, empregando também
o Sumstar-190 como latenciador, prepararam polimeros
sacaridicos na forma de bases de Schiff, de sete aminas
biologicamente ativas, sendo quatro esquistossomicidas,
ama tuberculostitica e duas de amplo espeetro, utilizadas
como antimaldricos e hansenostdticos. Dois desses compos-
tos, a saber, o polimero sacarfdico da sulfadimetoxina e o
da dapsona, este dGltimo em maior grau, se mostraram ati-
vos, quando ensaiados em camundongos infectados com o
P. berghei®®

Weiner e col.®!, em 1972, empregaram o amido solivel
na preparagdo do respectivo cloroformiato, este twltimo
utilizado como latenciador para fenetilaminas, através de
ligagbes carbamato, conseguindo compostos de agdo mais
prolongada e menos téxicos que os firmacos matrizes.

Em 1974, Havron e col.2*, com o mesmo tipo de trans-
portador acima, ou seja, o cloroformiato de amido, prepara-
ram derivados poliméricos de salicilatos, conseguindo, igual-
mente, compostos de a¢io mais prolongada.

Ferruti?®, em 1977, relata a ligagio de l-nicotinoilimi-
dazol na cadeia do amido soltivel, obtendo-se um polfmero
que, in vivo, libera o 4cido nicotfnico, conhecido agente
hipolipémico. Em comparago com o composto matriz, o
polimero mostrou atividade grandemente aumentada, cons-
tituindo-se, dessarte, em composto promissor para uso
humano.

Pelas vantagens, pelos inimeros trabalhos relacionados e
pelos que, futuramente, hio de vir, pode-se deduzir que a
utilizacdo de férmacos poliméricos representa enorme
potencial na obtengio de melhores compostos, mesmo
que nio completamente novos, com propriedades mais
desejéveis, especialmente no que diz respeito 3 agdo mais
prolongada. Cumpre dizer, todavia, que pouco se sabe, em
mindcias, sobre a difusdio desses polimeros nos fluidos
corporais, nos tecidos, através das membranas, metabolismo
¢ outras propriedades relacionadas'®, Esse § um campo que
se abre para inGmeras pesquisas, com a colaboragdo de
profissionais especializados.

Mais exemplos e referéncias de pré-firmacos, em geral,
dotados de agdo mais prolongada podem ser encontrados,
entre outros, no artigo de Sinkula e Yalkowsky

3.3. Aumento da Hidrossolubilidade

Reportando-se ao terceiro objetivo a que se presta a
latenciagdo, tem-se o aumento da hidrossolubilidade de
um fdrmaco, a fim de permitir administracdo intravenosa
ou intramuscular diretas, ou liberagdo oftdlmica.

Muitos fdrmacos apresentam baixa solubilidade em
dgua. Entretanto, para serem administrados por via paren-
teral, quer intravenosa, quer intramuscular, deveriam ser
hidrossoltiveis. Isso porque os meios para o transporte no
organismo, principalmente o fluido extracelular, sdo forte-
mente hidrofilicos e, nesse caso, hi necessidade de que os
compostos apresentem certa solubilidade em 4gua, que
permita a sua remogdo do local de aplicagdo, especialmente
quasndo se trata das vias de administrag@io acima menciona-
das®,

Além dessas razdes, o aumento da hidrossolubilidade
representa, nesses casos, muitas vantagens“, quais sejam:
a) nfveis sangufneos rdpidos, especialmente quando se
necessita de tratamentos de urgéncia; b) liberago eficaz do
fdrmaco, sobretudo quando for invidvel a administragdo
oral.

A formag@o de compostos soliveis em meio aquoso
implica no conhecimento de parametros relacionados, como
o coeficiente de parti¢iio, por exemplo. Entretanto, até
hoje, é muito dificil de se prever a solubilidade de um dado
composto, especialmente em solugdes aquosas®®. Apesar
disso, existem, segundo Yalkowsky®3, virias relagBes empi-
ricas através das quais se pode ter uma estimativa razoivel
da hidrossolubilidade de um lfquido, bem como de um
s6lido. Para esse Gltimo, contudo, as interagcGes entre os
cristais nfo podem ser ignoradas, pois a previsio simples-
mente por meio da estrutura pode levar a conclusdes
errdneas.

Em resumo, pode-se dizer que o resultado da modifica-
¢do estrutural na solubilidade em meio aquoso se constitui
em combinagdo de efeitos. Para a maior parte das modifi-
cagBes, um aumento no coeficiente de partigio acarreta
acréscimo da solubilidade em 4gua, em se tratando de
l{quidos. No caso de s6lidos, o problema é um pouco mais
complexo®®.

Em geral, podem-se obter compostos facllmente soliveis
através da formacdo de derivados hemi-ésteres®. Virios
pro-firmacos com esse objetivo fazem parte do campo dos
ester6ides, compostos pouco solGveis em 4gua. Por exem-
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plo, os hemissuccinatos sédicos ou ésteres fosfato de corti-
costerbides adrenais, como betametasona, dexametasona,
hidrocortisona, prednisolona, metilprednisolona, que sdo
empregados em tratamentos de urgéncia, nos casos de asma
brénquica, insuficiéncia adrenocortical aguda, reagdes de
hipersensibilidade a drogas e nas inflamagBes das articula-
¢0es®8

No campo dos antibidticos, um pré-foirmaco bastante
importante é o monossuccinato de cloranfenicol®®, encon-
trado na forma de sal s6dico. Isto porque o cloranfenicol,
sendo composto pouco solivel em 4gua, n3o poderia ser
utilizado diretamente nas vias de administragdo parenteral
tampouco na aplicag@o oftdlmica.

O succinato sédico do oxazepam & um dos vérios pré6-
-firmacos de neurolépticos*!. Por sua hidrossolubilidade,
pode ser usado eficazmente em injegBes por via intravenosa
ou intramuscular.

Outros exemplos, nas mais variadas classes de firmacos,
podem ser encontrados no trabalho de Stella® e no de
Ariéns®.

3.4 Diminui¢do da Toxicidade

A diminui¢do da toxicidade dos fdrmacos é outro obje-
tivo da latenciag@o.

Um firmmaco € téxico porque se distribui por vérios
tecidos e Orgdos, aleatoriamente, interagindo com algum
receptor, mas resultando em efeito farmacolégico diverso
do esperado®8®  Além disso, a administragdo de vérias
doses pode fazer com que sejam atingidos niveis sanguineos
altos, acima dos t6xicos, em pouco tempo.

Como qualquer interagdo firmaco-receptor estd intima-
mente relacionada, nfio s6 3 concentragio do firmaco que
atinge o receptor, como também ao tempo de contacto
entre essas duas entidades, seria de se esperar que um
composto de agdo prolongada pudesse resolver o problema
em questdo. Realmente, um pré-firmaco de agio mais dura-
doura libera, paulatinamente, o composto ativo, de tal
sorte que se elimina o problema de se alcangarem niveis
altos em curto espago de tempo, niveis esses que rapida-
mente caem abaixo dos terapéuticos. Assim sendo, os pré-
-firmacos derivados de polimeros, por apresentarem agdo
mais prolongada, se constituem, também, num dos meios
de se reduzir a toxicidade™®. V4rios exemplos de pré-frma-
cos poliméricos, sobretudo de antimaliricos, podem ser
encontrados no trabalho de Donaruma e col.'®, que corre-
laciona estrutura e atividade de tais sistemas.

Korolkovas e col.50-51:68:57.88 4, nbém apresentam
vérios compostos, derivados de polimeros, preparados com
esse intuito, além do de obter ag¢@o prolongada.

Ainda no que diz respeito a polimeros, eles também
podem ser empregados como transportadores de metais
pesados, agentes terapéuticos de grande importincia, sobre-
tudo em infecgdes microbianas’®,

Em dltima andlise, pr6-firmacos ligados ou ndo a poli-
meros, dotados de agfio mais prolongada que os compostos
matrizes, representam uma possibilidade de se diminuir a
toxicidade.

Provavelmente, a 4rea de efeitos adversos que mais inte-
resse desperta no planejamento de pro-firmacos é a de
distdrbios gastrintestinais®®®®_ Estes efeitos colaterais
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podem ter diversas origens: a) danos 3 mucosa gistrica,
devido ao contacto do férmaco, provocando necrose;
b) aumento da secregio gistrica, induzido pelo firmaco
circulante; c) alteragdo da barreira mucosa gastrintestinal,
através da interferéncia do firmaco nos mecanismos que
controlam a integridade da mesma. Tal barreira € de nature-
za glicoprotéica, sendo resistente 4 agdo de enzimas proteo-
liticas e, por isso mesmo, funcionando como protetora da
camada epitelial do trato gastrintestinal.

Entre os compostos que causam danos gastrintestinais
estio os fenbis, salicilatos, dcidos carbox{licos49+85:86
agentes antiinflamat6rios ndo-esterdides®® tipo indome-
tacina. Exemplos de pré-firmacos dessas classes de com-
postos podem ser encontrados em alguns trabalhos de
revisgo®+82.86.:86

Um meio de reduzir a toxicidade de fenéis e de 4cidos
carboxilicos é através da conversio destes em ésteres que,
in vivo, s3o hidrolisados, revertendo em fendéis e dcidos dos
quais derivam. Esse processo é conhecido com o nome de
principio do salol*®*®  por ter sido aplicado, pela primeira
vez, por Necki, em 1886, na preparagio do salol. Por esse
princfpio podem ser obtidos dois tipos de compostos: o
salol pleno, no qual os dois componentes dos ésteres sfo
biologicamente ativos, e o salol parcial, quando apenas um
deles ¢ dotado de atividade e liberado in vivo. Como exem-
plos de salol parcial tém-se: acetato de m-cresila, 4cido
succinildissalicflico, carbonato de diquinina, carbonato de
guaiacol, carbonato de timol, salicilato de carbetila, salicila-
to de etila, salicilato de metila, salicilato de metoximetila
e salicilato de glicol. Aqui se incluem os ésteres carbonatos
do 4cido salicflico, que sdo rapidamente hidrolisados, mas
menos soliveis em 4gua e mais em lip/dios do que o dcido
acetilsalicflico, podendo ser distribuidos e absorvidos em
maior irea do trato gastrintestinal. Tal fato acarreta menor
irritagdo géstrica do que o préprio 4cido acetilsalicflico®?

O hidrato de cloral, hipnético eficiente, tem emprego
restrito devido a propriedades adversas. Para resolver este
problema, prepararam-se vdrias formas latentes ou pré6-fir-
macos desse composto, a saber: cloralamida, cloralodol,
cloralose, cloretato, triclofos*®

Outro tipo de reagdo adversa, encontrada comumente, é
no que diz respeito 2 untaqﬁo e dor relativas 2 inje¢do
intramuscular ou intravenosa®+86 . Também, nesse caso, o
planejamento de pré-fimacos adequados pode ser uma
solugdo. Exemplos de pré-firmacos com esse intuito sdo
encontrados, principalmente, no campo dos antibiéticos;
entre outros, clindamicina, oleandomicina e cloranfenicol,

na forma de seus sais ou ésteres derivados®2-85.86

3.5 Solugdo de Problemas de Intolerincia

Porque & importante, nfo s6 a capacidade de um férmaco
em promover a cura, mas também a sua aceita¢do no mer-
cado“, h4 necessidade de que, muitas vezes, se melhorem
as caracterfsticas organolépticas dos compostos farmacolo-
gicamente ativos. Nesse particular, pode-se langar mdo de
formas latentes, na tentativa de solucionar, portanto,
problemas de baixa aceitagdo de um produto.

Na verdade, muitos firmacos, a par de sua atividade Gtil,
apresentam odor e sabor desagraddveis, que dificultam seu
emprego pelos pacientes, principalmente quando se trata
de criangas ou, até mesmo, de pessoas idosas.



O planejamento de pré-firmacos e, mesmo, de andlogos,
que possam modificar essas caracteristicas indesejéveis de
certos farmacos, encentra, entretanto, muitos obsticulos.
Isso porque, ainda nos dias de hoje, pouco se sabe acerca
dos aspectos fundamentais que regem a resposta do orga-
nismo humano, principalmente ao sabor, complexo de
sensagOes que compreende gustagio olfagdo, tactilidade e
respostas ao frio e calor®8% Nos homens, esse tipo de
sensagdo se prende, mlclalmente A superficie dorsal da
lingua, ao pélato mole, 2 epiglote e parte da garganta. Nas
criangas, os receptores encontram-se distribuidos em
grandes 4reas da boca.

A despeito de n3o se conhecerem com exatiddo as verda-
deiras relacGes entre estrutura e sabor, existem diversas
teorias a respeito®®®_ Virios compostos planejados para
melhorar tal caracteristica se mostraram eficientes. Isso,
especialmente, no caso de antibi6ticos. O gosto amargo de
tais compostos pode estar ligado 3 eficiéncia da adsorg@o
entre o substrato, no caso o firmaco, e o receptor de sa-
bor®®. Essa eficiéncia estd intimamente relacionada a
geometria da molécula desse substrato, o que leva a crer
que uma alteragdo nesse parimetro conduz a uma modifi-
cagio na absorgdio. Por sua vez, esse efeito encontra-se
estreitamente relacionado i hidrossolubilidade. Portanto,
em ultima andlise, a elimina¢do desse sabor desagradivel
é, geralmente, consegulda através da diminuigdo da solubi-
lidade do farmaco®486

O meio mais comum de se conseguir sabor mais agradi-
vel é através da esterificagdo, desde que a maioria dos fir-
macos portadores dessa propriedade organoléptica indese-
jivel apresentam grupos —OH e —COOH. Na escolha do
tipo de éster a ser empregado visando a esse objetivo,
alguns fatores, segundo Sinkula®?, devem ser levados em
conta: 1. a solubilidade do éster deve ser abaixo dos niveis
perceptiveis pelos receptores do sabor, na forma final de
formulagdo, geralmente a de suspensdo; 2. o éster deve ser
suficientemente estdvel aos processos hidroliticos na cavida-
de bucal, uma vez que a saliva contém uma série de enzimas
capazes de deslocar os ésteres de suas respectivas formas de
transporte; 3. ap6s a degluti¢cdo, o pro-firmaco deve sofrer
hidrélise, liberando o composto ativo no trato gastrintesti-
nal ou na circulagfo. Isso mostra por que ndo se emprega a
amidificagdo para solucionar os problemas de sabor. As
amidas sdo, geralmente, muito mais resistentes 3 hidrélise
do que os ésteres.

Agentes adogantes, como sacarina, ciclamato e outros,
podem ser utilizados na preparagio de pré-farmacos, através
de ligagdes covalentes. Aqui, por suas propriedades, esses
agentes atuariam contra o sabor indesejavel do firmaco ao
qual se encontram ligados.

Em certos casos, entretanto, torna-se dificil e, até
mesmo impossivel, conseguir eliminar completamente o
sabor desagraddvel. E o caso, por exemplo, de Gleos e
gomas, Nessas circunstincias, tem-se que recorrer a flavori-
zantes, que mascaram fisicamente essa caracteristica indese-
jével — recurso puramente farmacotécnico.

Consoante anteriormente mencionado, os antibibticos
se constituem num campo bastante, se nio o mais, explora-
do, no que s¢ refere 2 obtengdo de formas latentes com
melhor sabor. Palmitato de cloranfenicol e palmitato de
clindamicina sfo alguns dos vérios exemplos que podem ser

- - ——— ——— - - - - _— — e

encontrados em alguns artigos de revisfo®:82:84:86 Negees

trabalhos mencionam-se, além dos antibi6ticos, outros tipos
de firmacos latenciados com esse fim. :

Além do sabor, o odor — que também influi na percep-
¢do do sabor — é outra propriedade organoléptica passivel
de manipulagdo, através da latenciagdo. Ao contririo do
que acontece com o sabor, parece que, no caso do odor,
sdo melhor conhecidas as inter-relagGes entre este € a estru-
tura quimica dos compostos que estimulam essa percep-
950“. Caracterfsticas como natureza do grupo funcional,
forma da molécula e volatilidade sdo importantes para a
intensidade e duragdo da absorgdo ao nivel da superficie do
receptor, o que determina, por fim, a sensibilidade do
receptor olfatério.

Também para mascaramento do odor langa-se mio da
esterificagio. Assim, tém-se exemplos de ésteres, como o
ftalato de etilmercaptana, tuberculos* itico ¢ hansenostitico
de odor bastante desagradévels'%, ¢ o carbonato de triclo-
roetanol®® | utilizado como hipnético e sedativo.

3.6 Liberagdo no Local Especifico

Outro objetivo a que visa a latenciago e que est4, intima-
mente, ligado 4 redugdo da toxicidade é a liberagdo de um
JSdrmaco no local especifico de agdo. A relagdo com a toxici-
dade € bastante compreensivel, uma vez que, caso se consi-
ga dirigir a acdo de um dado férmaco, através, na maioria
das vezes, de grupos selecionantes, estar-se-4 limitando, ou
reduzindo ao minimo, a sua distribui¢do em locais que ndo
o sftio alvo. Limitando sua distribuicdo, conseguir-se-4
diminuir, em conseqiiéncia, os efeitos adversos provocados
pela situagdo oposta.

Um pré-firmaco com esse fim é planejado, portanto,
levando-se em conta as seguintes circunstincias®®: 1.
certas doengas se localizam em tecidos especificos; 2. os
farmacos empregados nessas doengas agem, indistintamente,
nas células normais e nas doentes, podendo, até, ser excre-
tados ou metabolizados antes mesmo de atingirem o local
desejado; 3. diferengas enziméticas entre células dos tecidos
doentes e células dos tecidos normais; 4. as enzimas acima
referidas podem regenerar o composto ativo do derivado
biorreversivel.

Para que o objetwo seja alcangado existem, segundo
Sinkula e Yalkowsky®®, algumas caracteristicas que o pr6-
-firmaco deve possuir, quais sejam: a) ter transporte dirigi-
do exclusivamente para o 6rgio ou tecido alvo; b) ndo se
ligar a proteinas ou tecidos, inespecificamente, ndo sendo
degradado, tampouco metabolizado, antes de entrar em
contacto com o sistema lesado; c) ser completamente elimi-
nado, imediatamente ap6s exercer sua agdo, abolindo a
doenca.

Segundo esses mesmos autores“, dois conceitos estdo
envolvidos na especificidade tecidual de um pré-farmaco:
1. dire¢do para o local de agdo e 2. ativagdo no local de
agdo. O primeiro conceito compreende o transporte e dis-
tribuicdo para o tecido especifico. Os recursos utilizados
para essa regulagdo do transporte 530%46:49. Jumento
ou diminui¢do do volume, alteragio na hidrofilicidade ou
na lipossolubilidade, introdugdo ou retirada de grupos
catiénicos ou anidnicos, modificagdo do pK,, incorporagdo
de grupos hidrocarbonicos e outros grupamentos estéveis ou
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14beis. O segundo conceito estd relacionado 3 regeneragfo
da molécula ativa, por hidrélise enzimética ou quimica,
no 6rgdo alvo ou tecido especifico. Isso através de transpor-
tador adequado, que conduza o férmaco até o local onde
se pretende que ele exerca a acdo. Esses transportadores
sdo, geralmente, biomoléculas utilizadas pela célula de
modo especifico® 2, Por exemplo: bases de 4cidos nucléi-
cos, amino4cidos, hormonios ester6ides e outros compostos
de agdo intracelular.

Pelo fato de os transportadores serem de vérios tipos,
sdo, igualmente, diversas as ligacdes compreendidas na
obtengdo de pré-formacos de acdo dirigida e especifica®?,
Desse modo, tem-se, entre outros, ésteres fosfato, amidas,
fosfamidas, peptideos, carbamatos e azocompostos.

A maijoria dos exemplos de pr6-firmacos planejados
com o intuito de se ter especificidade de ago se encontra
no campo dos quimioterdpicos antineopldsicos 8-49:72-
85,88 A ciclofosfamida é exemplo de mostarda nitrogenada
altamente seletiva’>. Esse composto é inerte, quando no
plasma e fluido extracelular, reduzindo, dessa forma, as
reagBes adversas nesses compartimentos®. Os grupos reati-
vos f-cloroetilamina n3o tém capacidade de alquilar, a me-
nos que seja hidrolisado o anel heterociclico, com subse-
qiiente liberagio daqueles®®’2, A ciclofosfamida foi
planejada e sintetizada como substrato potencial para as
fosforamidases, enzimas em que as células neoplésicas sdo
mais ricas do que as células normais. Esperava-se que
aquelas enzimas rompessem a molécula no local de sua
agdo, libertando assim o grupo ativo no local desejado. A
ativagdo esperada realmente ocorre, mas n@o da maneira
prevista, tampouco no tumor. Dé-se no figado, pelo siste-
ma oxidativo de seus microssomos. O metabdélito ativo da
ciclofosfamida € a aldofosfamida, que por oxidagfio, forma
a carboxifosfamida, o principal metab6lito urindrio®®
(Fig. 11).

<
v,

et ciclofosfamida

¢

J
.H"—’/:f/—{

cl . carboxifosfamida

Fig. 11 - Metabolismo da ciclofosfamida.
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Ainda nesse grupo de pré-firmacos de agdo localizada,
tem-se pré-farmacos de agentes quelantes, como o derivado
da oxina, que quela o ferro, com o 4cido glicurdnico como
transportador*64®, A propésito, o préprio agente quelante
pode se constituir em mecanismo de transporte para permi-
tir a entrada de certos metais no interior das células. Isso se
o quelato for suficientemente lipossolivel. Varios exemplos
podem ser encontrados a esse respeito®.

3.7. Eliminagdo de Problemas de Estabilidade

Como tltimo objetivo da latenciag8o de firmacos tem-se
a eliminag@o de alguns problemas referentes 3 formulagao.

A estabilidade é caracterfstica bastante importante para
que um medicamento seja comercialmente viivel. Apesar
de constituir, na maioria dos casos, problema contornado
por processos fisicos, puramente farmacotécnicos, ndo raro
utiliza-se da latencia¢do como meio alternativo no sentido
da estabilizaggo®®.

Vérios exemplos de pré-firmacos com esse intuito po-
dem ser encontrados no trabalho de Stella®®. As penicilinas,
por exemplo, s3o muito instdveis em solugdo aquosa, devido
a hidrélise do anel f-lactamico, dando origem ao 4cido peni-
cildico. Em condigSes 4icidas formam 4cido penicilénico,
causador de hipersensibilidade. Sais insoltiveis de penicilina,
como de benzatina, procajna e hidrabamina, conseguem
resolver, satisfatoriamente, esse problema.

Nido € s6 no campo dos antibi6ticos que se encontram
pré-firmacos visando 2 maior estabilidade. Também entre
as vitaminas tém-se intimeros exemplos.

Igualmente, o problema da instabilidade ndo se restringe
3s solugGes, mas engloba as formulagBes no estado sélido,
o que também pode ser contornado por meio da latencia-
¢do.

4. PERSPECTIVAS FUTURAS

A latenciag@o produziu, até agora, firmacos tteis e po-
tencialmente dteis. Face 3s dificuldades atuais inerentes &
introdugdo de formacos de estrutura totalmente diversa das
jé existentes*® a tendéncia, daqui por diante, € a utilizaggo
crescente desse princfpio no planejamento de compostos
dotados de atividade biolégica.

Outrossim, devido as restricBes, cada vez maiores, dos
6rgios governamentais competentes, como a Food and Drug
Administration, nos Estados Unidos, com relag@o 2 aplica-
¢do de novos firmacos, muitas Indistrias Farmacéuticas
estdo se voltando 3 preparagio de pré-farmacos para melho-
rar a eficiéncia e seguranga de produtos antigos, descartados
em razdo de suas propriedades adversas®®,

A produ¢do de pro-firmacos de agfio prolongada e de
especificidade de agfo sfo aspectos que tem suscitado mais
interesse no contexto da latenciag¥o. Visando a esses obje-
tivos é crescente o emprego de polfmeros como transporta-
dores. Na quimioterapia de certos cinceres, por exemplo,
a utilizag@io desses compostos representa perspectivas pro-
missoras com vistas 2 maior especificidade de aggo™®.

A latenciagfio representa, pois, “‘campo excitante e frut{-
fero no qual o farmacéutico, com seus conhecimentos de
solubilidade, farmacocinética e técnica de formulagfo, o
quimico farmacéutico, com seu conhecimento de sintese,



relagdo atividade-estrutura e metabolismo, e o farmacolo-
gista com seus conhecimentos de mecanismos e locais de
agdo do firmaco e toxicidade, podem cooperar para oti-
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A CONSTRUCAO DE UM APARELHO PARA SINTESES EM ATMOSFERA INERTE
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Foi construido e tem sido utilizado repetidas vezes com
sucesso em nosso laboratério um aparelho para a sintese
de substincias sensiveis ao ar e 4 umidade. Este aparelho,
de fécil construgdo por um vidreiro experiente, representa
uma grande simplificagdo do esquema descrito em Inorganic
Syntheses'. A figura mostra claramente como funciona.
O balfo tem uma junta esmerilhada central onde se encaixa
um tubo que na parte inferior termina numa placa de vidro
sinterizado. Acima da junta hi uma torneira (torneira 3).
O brago da direita, soldado ao baldo, possui uma torneira
(torneira 2) e acima desta uma junta que se adapta a um
tubo de entrada de nitrogénio e a um funil de separagdo.
O brago da esquerda, com a torneira 4, se adapta a uma
outra junta por onde sai o nitrogénio. O funcionamento
consiste no seguinte: leva-se o baldo saturado com nitrogénio
¢ as torneiras 2, 3 e 4 fechadas para uma camara seca onde
se pesa e poe no baldo um dos reagentes; em seguida, j4 na
bancada, monta-se o resto do esquema com o outro reagen-
te, ou solugdo, no funil de separagdo acoplado ao tubo de
cloreto de célcio. Injeta-se nitrogénio puro como mostra a
figura, com as torneiras 2 e 4 abertas. Em seguida, abre-se
a torneira 1, provocando-se a mistura dos reagentes, e tor-
na-se a fechar a torneira 1. Ap6s a reagdo, que se passa com
fluxo contfnuo de nitrogénio, podendo-se usar agitagdo,
aquecimento, etc, faz-se vdcuo como indicado, ocorrendo
a filtragdo do precipitado pela placa sinterizada. O nitro-
génio € utilizado para secar o precipitado. Da mesma manei-
ra como se procedeu antes, pode-se lavar o produto. Com as
torneiras 2, 3 e 4 fechadas, retiram-se os acessérios e o
baldo é novamente levado i caixa seca, onde é aberto e o
material retirado.

1y H. Balthis, J. C. Bailar, Inorganic Syntheses, 1, 122 (1939).
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