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1. INTRODUCAO

Bases de Mannich sdo compostos de estrutura geral:

N
~N

|
— C CH,
|

A reagdo de Mannich consiste, basicamente, na conden-
sagdo de um substrato contendo hidrogénio ativo — alquil-
cetonas, fendis, heterociclicos nitrogenados, entre outros —
com formaldeido, ou outros aldefdos, e uma amina primd-
ria ou secunddria, eventualmente a amonia.

A primeira observagio de que se formava uma amina
tercidria a partir de cloreto de aménio, formaldeido e aceto-
fenona foi feita por Tollens' 2. Mais tarde, PetrenkoKrits-
chenko e col.®>"® estudaram condensag3es deste tipo, con-
siderando, contudo, como uma reagdo geral apenas. No co-
mego do século, Mannich iniciou estudo minucioso da rea-

¢do, observando que O salicilato de fenazona, formaldefdeo
’ . . . -

e cloreto de amdnio reagiam, formando ma te'r<:1ﬁna .
" Pelo fato de que a aminofenazona — dimetilaminofena-

zona — ndo permitia tal reagdo, tormava-§¢ evidente que 0

4tomo de hidrogénio do carbono 4 da fenazona estava com-
preendido na formagdo do produto final.

O grande interesse pela quimica das bases de Mannich
se atribui, em especial, a dois fatores: 1. as bases de Mannich
sdo compostos muito reativos e, conseqiientemente, podem
ser transformadas facilmente em numerosos outros compos-
tos, constituindo-se, assim, em intermedidrios titeis na sin-
tese de heterociclicos, aminodlcoois, para citar alguns e 2.
por introduzir uma fungfio bdsica, permite tornar os deriva-
dos soldveis em solventes aquosos, quando transformados
em sais de amina.

A alta reatividade das bases de Mannich explica as diver-
sas propriedades interessantes, principalmente farmacolé-
gicas. Assim € que diversas bases foram investigadas como
agentes biolégicos potenciais’ e grande ntimero de deriva-
dos aminoalquilicos foram preparados com o objetivo de
estabelecer as relaghes entre estrutura e reatividade com
atividade farmacolégica®.

CH B ]
| NH,Cl CH
N=——C—CH,4 4 [ 2

3ChHy0 N——C—CH

——
. C6H5 — N
’ —CH \c
0 ¢ ——C—CHy~|N Hcl
0 .
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Afora o emprego terapéutico, algumas bases de Mannich
tém sido efetuadas com vistas a outras aplicagdes: tintas
para filtros sintéticos, tintas reativas e também tensoa-
tivos”.

2. APLICACAO DA REACAO DE MANNICH NO CAMPO
DE DESENVOLVIMENTO DE FARMACOS

2.1. Bases de Mannich como firmacos
Diversos artigos de revisao® !* ressaltaram a importdncia
das bases de Mannich na terapéutica de vdrias afec¢des, in-
fecgBes e parasitoses.

Assim € que se encontram bases de Mannich farmacodi-
ndmicas com atividade: analgésica'®"!®, anestésica local??,
antiartritica® , anticoagulante®?, antidepressiva®?, anti-his-
taminica®*-2% | antiinflamatéria?®-?”, antitussigena®®, car-
diovascular?®, antiespasmédica3?-3!, diurética3?-3% rela-
xante muscular®® e no sistema nervoso central!S-354°,

Além dessas atividades, muitos sZo os representantes no
campo dos quimioterdpicos com atividade: antimaldri-
ca¥ "% amebicida®®, antibacteriana e antifiingica®®™5? e
antineopl4stica®®65 .

As bases de Mannich de ag¢do terapéutica podem, por
conseguinte, ser classificadas em: bases de Mannich como
agentes farmacodindmicos e bases de Mannich como agentes
quimioterdpicos.

2.1.1. Bases de Mannich como agentes farmacodinimicos

Jd4 em 1922 se relatava a atividade anestésica local do
cloridrato de 8-piperidinopropiofenona®®, composto obtido
a partir do cloridrato de piperidina e formaldeido com ace-
tofenona.

Cloridrato de -piperidinopropiofenona

Afora essa, outras bases de Mannich derivadas de 2-a-ce-
tilpirrol®” e do 2-acetiltiofeno®® se mostraram ativas como
anestésicos locais: .a piperidino-4-propoxipropiofenona, de-
nominada falicaina?®-%® e seu homélogo butoxilado diclo-
nina; y-aminodlcoois resultantes da reduc¢do das f-aminoce-
tonas correspondentes na forma de benzoatos e de p-amino-
benzoatos; a tutocaina, também resultante da reduggo de

0~

falicaina

Vo

tutocaina

base de Mannich obtida mediante condensagdo de dimetila-
‘mina, formol e etilmetilcetona® .

Posteriormente, em 1949, ensaiou-se uma série de $-ami-
nocetonas com vistas  atividade antiespasmédica®®3' . Nes-
se estudo, o composto aminico que melhores resultados
mostrou foi a piperidina. Alguns dos compostos manifesta-
ram atividade semelhante 4 do cloridrato de $-dietilaminoe-
tildifenil-acetato.

Trabalhos posteriores indicaram que os y-amino4l-
coois obtidos por redu¢do de bases de Mannich cetdnicas

70,71

_ou através de reagdo com reagente de Grignard, apresenta-

vam também alta atividade antiespasmédica.
Outro antiespasmédico, a darstina, resulta de redu¢fo de
B-dminocetona correspondente”? .

Observou-se que muitas bases de Mannich cetonicas pos-
suem ag¢fo anestésica e depressora do sistema nervoso cen-
tral. Esta foi relacionada com a inibi¢@o da oxida¢do do 4ci-
do pirtvico™.

Por outro lado, foram preparadas bases de Mannich de
benzalcetona como vinilogos de $-aminopropiofenonas, no
sentido de se aumentar o efeito analgésico” . Contudo, tais
compostos se mostraram destituidos de atividade analgési-
ca, mas dotados de atividade antibacteriana.

Ainda na classe dos analgésicos, certas f-aminocetonas
obtidas da cicloexanona e 1-tetralona mostram-se ativas.
Destas, a de maior-atividade é a que apresenta a estrutura

" que segue:
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Outrossim, prepararam-se bases de Mannich da 2-pipeco-
lina, hexametilenimina, heptametilenimina e N-metiltetrai-
drofurfurilamina. As $-aminocetonas derivadas da hexameti-
lenimina manifestaram, a par da atividade tranqiiilizante,
atividade vasodilatadora. Os derivados da heptametilenimi-
na apresentaram atividade antiinflamatdria, anticonvulsivan-
te e analgésica. Com a octametilenimina obtiveram-se deri-
vados de atividade depressora, antipirética e hipotensiva'*.

Outros agentes farmacodindmicos’® 7’ — compostos
com <y-amina secunddria, dlcoois tercidrios, além das f-ami-
nocetonas — foram obtidos mediante condensagdo de 3-aza-
biciclo[3.-2.2]nonano, j4 empregado em vdrias reagBes de
Mannich?®. Alguns desses derivados apresentaram, paralela-
mente, amplo espectro de atividade antibacteriana. O com-
posto mais ativo da série foi o da estrutura que segue:

g o

Derivados 8-aminometil de 7-hidroxicromonas e flavonas
foram sintetizados com vistas d atividade estimulante cen-
tral. Além dessa agdo, que, a prop6sito, foi consideravel-
mente maior que a do pentetrazol, utilizado como padrio,
os compostos obtidos apresentaram atividade cardiocinéti-
ca e hipertensiva’”. Outros possiveis estimulantes cen-
trais®7-8% s30 as bases de Mannich de 7-hidroxicumarinas
€ cromonas.

Atividade hipoglicémica foi encontrada em derivados
resultantes da condensag¢do do 3-carboxilato de etil-5-hidro-
xi-2-metilindol com dimetilamina® . Por varia¢gdo do com-
ponente aminico, prepararam-se diversos andlogos, com o
objetivo de encontrar provavel substituto da insulina®?.

I
/N

N\

N
H
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A teofilina, quando tratada com formalina e diversas
aminas secunddrias, deu origem a compostos de interesse
farmacolégico®? . .

N-Bases de Mannich de hidantoinas, tio-hidantoinas
oxazolinadionas manifestaram efeito sedativo e anticon-
vulsivante®* . Sedativos e anticonvulsivantes foram, analoga-
mente, obtidos por tratamento da 2-metil-cis-2,5-dimetil-
piperazina, bem como do isbmero trans, com a{(4-clorofenil)
succinamida ou com succinamidas nfo substituidas®® .

Derivados de pirazolonas foram ensaiados quanto 2 ati-
vidade antiflogfstica, antipirética e analgésica®®.

Por outro lado, dialquilaminometilbenzofuranos'* apre-
sentaram propriedades antitussigenas.

Bases de Mannich podem ser empregadas como matéria-
prima de sintese. Exemplo dessa aplicag@io é a base cuja es-
trutura se segue e que se utiliza para sintetizar o firmaco
adrenérgico, serotonina®’.

H ,
N

GO~

/ ' A

2.1.2. Bases de Mannich como agentes quimioterdpicos

Acoes fungicida, amebicida e tricomonicida®® - foram
observadas em bases de Mannich de estrutura aniloga i
que segue:

_/

HCI

Atividade quimioterdpica foi também observada em
outros tipos de §-aminocetonas. Derivados de 5-alquilinda-
nona-1 mostraram atividade antifiingica®®. J4 a dimetila-
minometiltiaindanona apresentou atividade contra S.
aureus®® .

Outros derivados de f-aminocetonas® também se mos-
traram uteis como amebicidas, paralelamente i atividade
antituberculosa.

Derivados de 3-dialquilaminometil-4-cromanona foram
sintetizados e ensaiados em S. mansoni e E. histolytica*® .
Os que apresentavam grupo dimetilaminometila na posi¢io
3 se mostraram mais ativos.

Atividade antibacteriana foi observada em S-aminoceto-
nas com grupo morfolino, dimetilmorfolino, piperidino e
3-metilpiperidino®-°3. Os dois primeiros derivados foram
0S$ mais promissores.



Também, bases de Mannich, como a vista abaixo, deriva-
das de agentes alquilantes, vém sendo sintetizadas no senti-
do de se obter antineopl4sicos®* .

C

A observagio de que alquiltiopurinas s3o ativas em
adenocarcinoma 755 e sarcoma 180°° levou alguns pesqui-
sadores a sintetizar bases de Mannich da purina-6(1H)-tio-
na e 6-alquiltiopurinas, que se mostraram ativas no cincer.

/J_

QL
O

Bases de Mannich derivadas da 3-dialquilaminometilben-
zoxazolinonas e benzoxazolin-2-tiona bem como derivadas
da isatina manifestaram atividade antibacteriana’ . Essas ul-
timas mostraram, em paralelo, atividade antiviral>*»*%.

A amodiaquina é antimaldrico bem conhecido na quimio-
terapia da parasitose. E base de Mannich fenlica, sintetiza-
da, em 1948, por Burckhalter e colaboradores**

JOCC
®

a N

Outros derivados fendlicos foram sintetizados por esses
pesquisadores®® e um deles, o bialamicol, mostrou-se Wtil
na amebiase hepdtica.

Bases de Mannich derivadas de 8-hidroxiquinolinas®®
também manifestaram atividade amebicida.

Outrossim, a reagdo de Mannich tem sido empregada vi-
sando 4 sintese de mostardas nitrogenadas de 7-hidroxi-
cumarinas como agentes antineopldsicos potenciais®’ .

bialamicol

2.2. Bases de Mannich como pré6-farmacos

H4 cerca de uma década, o termo pré-firmaco comegou
a se tornar familiar no contexto do desenvolvimento de no-
vos fdrmacos. A importidncia e o interesse despertado pelos
pré-firmacos se traduzem pelo nimero crescente de revisdes
a respeito®® 195, '

'O termo pré-firmaco foi introduzido por Albert!é, re-
ferindo-se ao composto que sofre biotransformagfio antes
de apresentar seus efeitos farmacol6gicos. Masi recentemen-
te, esse termo mereceu definigio mais ampla'®”. Assim, ele
se refere 4 forma de transporte inativa de um firmaco co-
nhecido e provado que, in vivo, por via enzimitica ou qui-
mica, libera o firmaco primitivo antes de atingir o local de
acdo ou neste mesmo local.

O processo de modificagio molecular que se utiliza para
a concepgio de pré-fadrmacos é a latenciacdo, termo intro-
duzido por Harper!®®. Este vem sendo cada vez mais utili-
zado no sentido de aperfeigoar a atividade de diversos fér-
macos muitas vezes descartados em razio de suas proprie-
dades indesejéveis ou de sua baixa biodisponibilidade.

Os fdrmacos apresentam, em geral, grupos passiveis de
modificagio através de reagBes quimicas'®?-1°?, produzin-
do grupos reversiveis que, por processos enzimiticos ou
ndo, regeneram oS grupos originais dos firmacos matrizes.
Assim, tais fdrmacos podem, facilmente, ser convertidos
em pré-formacos. 4 S

A latenciagio se utiliza de diferentes processos para a
preparagio de pré-firmacos!®®. Entre eles, os seguintes:
a) formagio de ésteres, hemi-€steres, ésteres carbonato,
ésteres nitrato, ésteres alifitico-aromdticos, amidas, 4cidos
hidroxdmicos, carbamatos e iminas; b) introdugdo de fun-
¢do azéica, glicosidica, peptidica e etérica com o firmaco
original e ¢) preparagio de polimeros, sais, complexos,
fosfamidas, acetais, hemiacetais e cetais do fdrmaco de
partida. A formagio de bases de Mannich € outra alterna-
tiva para se obter pro-formacos.

O emprego de pré-firmacos visa a modificar as diver-
sas propriedades farmacéuticas e biol6gicas dos compos-
tos de origem!92:107-199 Entre seus objetivos, podem-se
ressaltar os seguintes: a) alteragdo da farmacocinética do
composto in vivo, permitindo melhor absor¢do, distribui-
¢do, metabolismo e excre¢do; em outras palavras, aprimo-
ramento da biodisponibilidade; b) aumento da estabilida-
de do firmaco matriz; ¢) auxilio 4 formulagio farmacéu-
tica; e d) diminui¢fo da toxicidade e dos efeitos adversos.

Muitos fdrmacos apresentim baixa absor¢do por via
oral em conseqiiéncia da hidrossolubilidade insuficiente.
Dessa forma, é conveniente transformd-los em pré-firma-
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cos com o intuito de aumentar a solubilidade em 4gua,
“melhorando a velocidade de dissolugio e, conseqiiente-
mente, a absor¢do oral. Assim, diversas bases de Mannich
foram preparadas como pré-firmacos, com o propdsito
de aumentar a hidrossolubilidade e, por conseguinte, a
velocidade de dissolugio, aumentando a biodisponibilida-
d ell.O -113 . :

N-Bases de Mannich podem ser empregadas como pré-
fdrmacos de compostos contendo NH dcido, como diver-
sas amidas — vale dizer que a fun¢fo amidica exige, as ve-
zes, condi¢Bes complexas para a transformagdo em pré-far-
maco — imidas, ureidas e aminas visando ao aumento da
hidrossolubilidade, da velocidade de dissolugio, bem co-
mo da lipofilicidade. Para isso, contudo, h4 que se escolher

criteriosamente 0 composto am{nico a ser empregado®!®.

2.2.1. Bases de Mannich com pr6-férmacos de
farmacodinimicos

Estudou-se a cinética de decomposi¢do de alguns deriva-
dos N-hidroximetilados de carboxamidas, tioamidas, carba-
matos e imidas em solugio aquosa a 37°C, como objetivo
de estabelecer sua utilidade como pré-formacos'*? ., Tais de-
rivados se mostraram mais hidrossoltveis que os respectivos
compostos de origem, o que sugere ser a N-hidroximetilagao
processo potencial de obtengdo de pré-formacos de amidas
e de imidas e de derivados da uréia, como hidantoina, a
exemplo do que pode ser observado com o andlogo N-hi-
droximetilado da fenitofna, bem como com a nitrofuran-
tofnal!®.

@u
©)

Q; $
H N
+ HCHO — /\)H
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Posteriormente, concluiu-se que N-bases de Mannich po-
dem ser empregadas como pré-firmacos de derivados da
uréia e de aminas primdrias e secunddrias®. Com essas dlti-
mas, pode-se, mediante selegdo adequada do componente
amidico, obter pré-formacos com propriedades fisico-qui-
micas varidveis, tais como hidrossolubilidade e lipofilicida-
de'®. N-bases de Mannich de salicilamida, por exemplo,
podem ser pré-firmacos de aminas primdrias e secundi-
rias, como piperidina, a-alanina, metilamina e morfolina.
Por meio de estudos cinéticos desses compostos em solu-
‘¢do aquosa a 370CM¢ observouse a decomposigdo dos
mesmos em salicilamida, amina e formol em quantidades
estequiométricas. Por outro lado, observou-se que a N-
amidometila¢io das aminas com salicilamida provoca di-

minui¢do da basicidade correspondente em 3 ou 4 unida- -

des de pka. Isto pode ser de grande utilidade nos pré-fér-
macos de aminas.

Ainda com o objetivo de se avaliar a utilidade de bases
de Mannich como pré-firmacos de maior hidrossolubilida-
de e de maior velocidade de dissolugfo, experimentou-se
nimero considerdvel de N-bases de Mannich de compostos
contendo NH dcidos, como benzamida, ftalimida, clorzo-
xazona, fenitoina, barbital, p-toluensulfonamida, acetazo-
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lamida, clorotiazida, hidroclorotiazida com morfolina ou
piperidina, como componentes amfnicos'!”. Tais compos-
tos se decompdem facilmente em formol, amina e firma-
co matriz em quantidades estequiométricas — o formol
liberado é medido por método colorimétrico'*®, que se
mostrou util, também, na determinag@io da cinética de hi-
drélise de diversos pré-firmacos'’® — e apresentam alta
velocidade de dissolugio em HCl 0,1M, especialmente na
forma de sais. Conseqilentemente, sfo. formas potencial-
mente Uteis com vistas ao aprimoramento da biodisponi-
bilidade oral.

A exemplo do observado com a clorzoxazona''®, com-
posto de agfo miorrelaxante, a N-hidroximetilagdo, segui-
da de esterifica¢io com aminodcido livre, como a N,N-di-
metilglicina — latenciagdo dupla —, é potencialmente util
na obten¢do de compostos NH 4cidos.

R= -H clorzoxazona
. F'i R= - _CH,OH derivado N-hidroximetilado
I
m R=  -CH,00CCH;NiCHql, @éster com N, N-dimetilglicing
0

R=  ~CH,00CCH,CH,COOH éster com monossuccinato

Outrossim, a succinimida e a 5,5-dimetilidantoina cons-
tituem-se, segundo dados de estudos cinéticos, em transpor-
tadores uteis de firmacos com grupo amino aromdtico pri-
mdrio, — p-toluidina, procaina e benzocafna, entre outras
—, quando se deseja protegé-los contra a inativagio metabd-
lica por N-acetilagio’?®, o que provocaria diminui¢fo da
biodisponibilidade oral.

LT

) __c“”@

- Com o propésito de aumentar a solubilidade em dgua,
no pH fisiolégico, e, conseqiientemente, as caracteristicas
desejdveis da carbamazepina, firmaco de a¢fio anticonvulsi-
vante, pouco soliivel em dgua e de absorgdo lenta, planeja-
ram-se pro-firmacos na forma de N-bases de Mannich com
piridina, dietilamina e dipropilamina como componente
amfnico’™!. Estes, como se pretendia, mostraram-se mais
soliveis que o firmaco matriz.

Além de conseguir aumentar a hidrossolubilidade, as
bases de Mannich se prestam a alterar o coeficiente de parti-
¢30 e, em conseqiiéncia, a lipofilicidade. Assim, N-bases de
Mannich de benzamida e de vdrias aminas, incluindo a efe-
drina, fenilpropanolamina e fenetilamina, foram preparadas
e o perfil cinético estudado'® com o propésito de se avaliar



fis = CHy

C farmacos
Rz - CHy

Re - c“:" >
carbamazepina )

sua utilidade como pré-firmacos visando a este objetivo. Os
resultados permitiram concluir que as N-bases de Mannich
poderiam ser de interesse como pré-farmacos mais lipofili-
cos de aminas polares. Estes poderiam, entdo, penetrar mais
facilmente no sistema nervoso central.

No campo dos firmacos hipolipémicos e antitrombéti-
cos, exemplo recente é o da plafibrida’?? , uma nova base de
Mannich derivada da morfolina e da 2{p-clorofenoxi)-iso-
butiluréia. Seus efeitos farmacoldgicos se deveriam ao fdr-
maco per se. No entanto, hd possibilidade de que um ou
mais dos metabdlicos contribua para a atividade total. As-

sim € que, em seguida 4 administra¢do oral em ratos, obser-

vam-se niveis sangilifneos aprecidveis da 2+(p-clorofenoxi)-
isobutiluréia e do 4cido clofibrico, 0 que também se verifica
em humanos, bem como 80% de dcido clofibrico na urina.
E provivel, entdo, que o metabolismo da plafibrida ocorra
da maneira que segue:

plafibrida

2-p-clorofeno-
xi) - isobutil-
urdia

acido clof(brico

Nessas condigdes, parece haver, in vivo, hidrdlise espon-
tdnea do composto a isobutiluréia, que, em seguida, me-
diante ataque enzimdtico, resulta em dcido clofibrico, co-
nhecido agente hipolipémico.

Visando 3 inclusio de C-bases de Mannich como pré-far-
macos potenciais, utilizou-se, em estudos cinéticos, modelo
de fdrmaco contendo grupo CH 4cido'??. Assim, estudou-se

a decomposi¢do cinética da 4-(hidroximetil) fenilbutazona
em solugdo aquosa a 370C, comparando-se com diversos
derivados N-hidroximetilados dos compostos contendo NH
dcidos. As C-bases de Mannich 4-(morfolinometil) e 4pi-
peridinometil) fenilbutazona ' se decompuseram pronta-
mente em solugdo aquosa, fornecendo formol, amida e f4r-
maco matriz em quantidades estequiométricas. A alta velo-
cidade de dissolugdo do derivado piperidinometilico, sob
forma de cloridrato, em compara¢io com a da fenilbutazo-
na, sugeriu que tais pré-firmacos sfo de utilidade no
aumento da dissolugdo e, por conseguinte, da biodisponibi-
lidade. Isto é vantajoso, uma vez que a fenilbutazona, agen-
te antiinflamatério, apresenta problemas de biodisponibili-
dade mercé de sua baixa absorgdo oral.

R= =H fenilbutazona

n-CqeHg, R
x/ Rz -CH,OH
’N\@ R= -cu,fro
@5 R= -CH,—,O

2.2.2. Bases de Mannich como pré-faormacos de
quimioterdpicos

4-(hidroximetil) fenil
butazona

4-(morfolinometil) fenil
butazona

4-(piperidinometil) fenil
butazona

A rolitetraciclina'?* ¢ pré-firmaco da tetraciclina, anti-
bitico bacteriostdtico de amplo espectro, em que houve
substitui¢do do grupo amidico por grupo metilpirrolidina,
mediante condensag3o da tetraciclina com formol e pirroli-
dina. Tal pré-fairmaco apresenta alta solubilidade em dgua
em pH neutro, quando comparada ao composto matriz.
Além da solubilidade, é menos irritante para os tecidos e
atinge niveis sarigiifneos maiores que a tetraciclina admi-
nistrada por via parenteral. Em condigdes fisiolgicas de pH
e temperatura, a rolitetraciclina se converte rdpida e quan-
titativamente & tetraciclina, mediante hidrélise. Acredita-se,
po conseguinte, que .pelo menos parte da atividade antibac-
teriana in vivo, em seguida 4 administra¢do parenteral se
deva 4 tetraciclina liberada no sangue!?5 .

\N/
. OH I
\ |

) OH
‘@ NH—R
OH (0] OH 0 0]
R= H tetraciclina

rolitetraciclina
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Estudos cinéticos com N-bases de Mannich de carboxa-
midas, tioamidas e outros compostos andlogos'? permiti-
ram concluir que ocorre decomposi¢iio espontinea, tanto
da forma livre quanto da protonizada. No primeiro caso, a
velocidade de reagio aumenta com o aumento do efeito es-
térico do componente amrnico da N-base de Mannich, bem
como com o aumento da acidez do composto amidico.

Aspecto importante que merece ser abordado, porquan-

. to de utilidade potencial em pesquisas futuras, € o das bases
de Mannich como fonte de formol. J4 em 1899 se tinha no-
ticia de pré-firmaco do formol, a metenamina, agente anti-
séptico urindrio de amplo emprego, que, em seguida a
hidrélise dcida pa urina, libera o formol, responsdvel pela
atividade terapéutica.

metenamina

Assim sendo, compostos que apresentam o grupo N-CH;
podem sofrer hidroxilagao metabélica do carbono e ruptura
espontdnea subseqiiente da ligagdo N-C, liberando formol:

\ \ \
}\J—CH, -_—) / — CH, 0H -———) /NH + HCHO

Ao formol liberado do metabolismo das carbinolaminas
citotéxicas tem-se atribuido propriedades alquilantes. A ati-
vidade antitumoral da hexametilenmelamina, bem como de
outros derivados N-metila, dotados da mesma agdo, por.
exemplo, pode ser devida ao formol, liberado quando da
formagdo dos metabélitos N-hidroximetilados'?”. Face a
tais observagdes, a hip6tese aventada acerca da atividade an-
tineopldsica potencial de diversos precursores do formol
liberado na célula tumoral comega a merecer interesse. Mui-
tas N-bases de Mannich, bem como derivados N-hidroxime-
tilados de compostos com NH 4cidos que se decompdem es-
pontaneamente em solugfo aquosa para liberar formol, no
pH fisiolégico, vém sendo ensaiadas no tumor leucémico
linfocitico P-388.

Sem divida, as bases de Mannich, por serem preparadas
mediante emprego de formol, constituir-se-d0 em alvo pre-
ferencial de pesquisas futuras, nas quais se possa atribuir ao
formol outras atividades bioldgicas, além da amplamente
conhecida.

Vale dizer que os exemplos aqui mencionados sdo, ape-
nas, parte dos inimeros existentes na literatura recente. Re-
sultam, contudo, suficientes para ressaltar a importéncia das
bases de Mannich no contexto do desenvolvimento de fdr-
macos, em geral, e no de pré-firmacos, em particular, por-
quanto estes se prestam a resolver os principais problemas
encontrados na aplica¢do terapéutica de grande nimero de
compostos.
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INTRODUCAO

O objetivo deste trabalho é apresentar uma andlise da
produgdo cientffica das institui¢Ses brasileiras possuidoras
de cursos de pés-graduagio em Quimica, durante o ano de
1982. Como fonte principal de dados sobre essa produ-
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¢do cientifica, foram utilizados os formuldrios fomecidos

pela CAPES aos cursos de pés-graduagdo, os quais foram
preenchidos pelos préprios pesquisadores ou por suas insti-
tui¢Bes, com base em suas informagdes. Serviu, como fonte
secunddria de dados, a resultante do processamento destes
formuldrios pela CAPES, ou seja, o cadastro geral da pro-





