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BIOREDUCTIVE ANTINEOPLASTIC AGENTS: A NEW APPROACH TO THE TREATMENT OF SOLID TUMORS. A problem
often encountered in cancer therapy is the presence of tumor cell subpopulation that are resistant to treatment. Solid tumors
frequently contain hypoxic cells that are resistant to killing by ionizing radiation and also by many chemotherapeutic agents.
However, these hypoxic cells can be exploited for therapy by non-toxic hypoxic-activated prodrugs. Bioreductive drugs require

metabolic reduction to generate cytotoxic metabolites. This process is facilitated by appropriate reductases and the lower oxygen

conditions present in solid tumors. The unique presence of hypoxic cells in human tumors provides an important target for selective

cancer therapy.
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INTRODUCAO

O cancer é basicamente uma doenca de células, caracterizada
por um desvio dos mecanismos de controle que dirigem a prolifera-
cdo e a diferenciagdo celulares. As células que sofreram transforma-
¢do neopldsica proliferam excessivamente e formam tumores locais
que podem comprimir ou invadir estruturas normais adjacentes'.

Progressos importantes na quimioterapia foram registrados na
area da biologia molecular e celular, o que facilitou, juntamente com
o maior entendimento do mecanismo de a¢do de muitas substancias,
a aplicag¢@o mais racional dos quimioterdpicos e o planejamento de
novos farmacos. Muitas das substancias citotéxicas mais potentes
atuam em fases especificas do ciclo celular e, conseqiientemente, s6
exercem a sua atividade contra células que se encontram em proces-
sos de divisdo®. Sendo assim, as neoplasias malignas humanas que,
atualmente, sdo mais suscetiveis ao tratamento quimioterdpico e,
freqlientemente, curadas, sdo aquelas que possuem alta porcenta-
gem de células em processo de divisdo. Os tumores sélidos, que
apresentam divisdo celular relativamente lenta, tais como os carci-
nomas de pulmao, célon e mama, constituem mais de 90% de todos
os tipos de cancer do homem. Estes tipos de neoplasias, em geral,
respondem pouco aos agentes quimioterapicos existentes e o trata-
mento curativo, utilizando qualquer umas das modalidades terapéu-
ticas (cirurgia, radioterapia, quimioterapia, imunoterapia e fototerapia
dindmica) ou mesmo a combinag@o das diversas modalidades, é ex-
tremamente dificil®. Além disso, uma outra limita¢do da quimioterapia
¢ que a maioria dos farmacos antineoplasicos € altamente t6xica para
o paciente e deve ser administrada com extremo cuidado®*.

CARACTERISTICAS DOS TUMORES SOLIDOS

Ao contrdrio da percepcio popular, a estrutura de um tumor nio
consiste, simplesmente, em um aglomerado de células em constante
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proliferacdo. As células neopldsicas freqlientemente ocupam menos
da metade do volume total do tumor. Os vasos sangiiineos que se
entrelagcam dentro da massa tumoral preenchem 1 a 10% do volume
do tumor. O espago restante € preenchido por matriz rica em coldgeno
— o intersticio — que envolve as células neoplasicas e pode separa-las
da vascularizagéo®.

Inicialmente, o abastecimento sangiiineo do tumor € realizado atra-
vés da vascularizac@o existente na regido. Durante o crescimento do
tumor, alguns dos vasos sangiiineos pré-existentes sdo obstruidos ou
comprimidos. Posteriormente, pequenos vasos sangiiineos come¢am a
surgir (neovascularizagio) e estes ramificam-se excessivamente, sao tor-
tuosos e seguem em dire¢des imprevisiveis. Conseqiientemente, algu-
mas dreas do tumor sdo bem irrigadas, outras tém pouca ou nenhuma
vascularizagdo, o que faz com que o aporte de oxigénio e nutrientes para
algumas regides do tumor seja muito menos eficiente do que nos tecidos
normais. As células localizadas proximas aos vasos sangiiineos (perife-
ria do tumor) sdo células bem oxigenadas. As células localizadas no
centro do tumor e, portanto, distantes da vascularizagio, sdo células
anoxicas e necroticas. Finalmente, as células existentes entre estas duas
regides sdo conhecidas como células em hipdxia, pois estdo localizadas
em uma regido de baixa concentragdo de oxigénio (Figura 1)¥°.

Resisténcia das células tumorais em hipdxia ao tratamento do
cancer

Sabe-se que as células com oxigenacéo normal sdo mais sensi-
veis aos efeitos da radiacéo ionizante do que as células em condicdes
de hipéxia. Isto ocorre porque as moléculas de O, reagem rapida-
mente com os radicais livres produzidos pela radiagdo, originando
radicais altamente reativos, tais como os radicais peroxila (ROO.),
hidroxila (HO.) e superéxido (O,%), que provocam a destrui¢do das
biomoléculas com a conseqiiente morte celular'®!!. Portanto, como
as células tumorais em hipéxia localizam-se em regides de baixa
concentrac@o de oxigénio, tais células tornam-se extremamente re-
sistentes a radioterapia'>'3,
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Figura 1. Secgdo transversal de um tumor sélido, monstrando a diminui¢do
da concentragdo de oxigénio em relagdo a distancia capilar (adaptado da
referéncia 3)

Um dos fatores que explica a resisténcia dos tumores sélidos a
quimioterapia € a dificuldade do farmaco em alcangar as células em
hipéxia. O agente quimioterdpico deve vencer vdrias barreiras para
conseguir alcangar as células em hip6xia em concentragdes terapéu-
ticas: 1) atingir os vasos sangiiineos do tumor; 2) atravessar a parede
destes vasos em dire¢do ao intersticio e 3) difundir pelo intersticio
em diregdo as células em hipéxia (Figura 2)*%8.
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Figura 2. Barreiras que o agente antineopldsico deve vencer para alcangar
as células em hipoxia (adaptado da referéncia 5)

Além disso, as células em hipdxia, apesar de serem capazes de
se dividir, apresentam ciclo celular prolongado e permanecem inde-
finidamente em repouso (fase G )*'*. Portanto, pode-se esperar que
estas sejam relativamente resistentes aos agentes quimioterdpicos
utilizados atualmente, uma vez que os mesmos sao, em sua maioria,
farmacos que interferem na divisdo celular e atuam, principalmente,
sobre células em rapida divisdo®*.

AGENTES ANTINEOPLASICOS BIORREDUTIVEIS

Em 1972, Sartorelli e colaboradores'® levantaram a hipétese de
que células em hip6xia poderiam apresentar maior capacidade de
reducdo do que as células normalmente oxigenadas. Foi proposto,
entdo, que esta caracteristica das células em hipdxia poderia ser ex-
plorada no desenvolvimento de agentes antineopldsicos, os quais sé
se tornariam citotoxicos apds ativacdo metabdlica pelas nitror-
redutases celulares®. Estes agentes antineopldsicos biorredutiveis sdo
pro-farmacos, classificados como bioprecursores. Os bioprecursores
sdo substancias inativas (pré-firmacos) que, in vivo, sofrem
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metabolizagdo, geralmente pelo sistema redox celular, dando ori-
gem a uma nova substincia na forma ativa (firmaco)'®!":

Pro-Farmaco| Biorreducio
_—

Farmaco Reduzido
Biorredutivel

Propriedades fundamentais apresentadas pelos agentes
antineoplasicos biorredutiveis

Trés propriedades sdo fundamentais para o sucesso da atividade
dos agentes antineoplasicos seletivos para células em hipdxia: solu-
bilidade e difusibilidade adequadas, reducéo a espécies reativas so-
mente nas regides de células em hipdxia e atividade apenas das espé-
cies reduzidas'®.

O mecanismo de acdo proposto para os agentes alquilantes
biorredutiveis sugere que a ativa¢do bioquimica de tais substancias é
dependente do seu potencial de reducdo'®'. Estudos tém sugerido
que, para a maioria dos compostos nitroaromaticos, a faixa de po-
tencial de redugdo monoeletronica (E , ArNO,/ArNO,) ideal seria
de —400 a 200 mV vs ENH, em meio prético, em pH 7 (5 x 10° M
tampdo fosfato)!®?, Para a atividade in vivo sdo aceitdveis valores
um pouco menores's.

Principais classes de agentes biorredutiveis

O conceito de ativac@o biorredutiva de substancias em células
em hipéxia tem sido extensivamente estudado®>71012151825 ¢ rgg
classes principais sdo bem conhecidas. A primeira € a dos antibi6ti-

cos contendo uma fungdo quinona, dos quais a mitomicina C (1) é o
prototipo?'.

HN

H;C

A segunda classe € a dos nitroimidazoéis, os quais foram inicialmen-
te utilizados como radiossensibilizadores, mas que também apresentam
toxicidade preferencial para células em hipdxia. Os principais represen-
tantes desta classe sdo o metronidazol (2) e o misonidazol (3)™°.
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A terceira € a classe dos di-N-6xidos de benzotriazinas, repre-
sentada pela tirapazamina (1,4-di-N-6xido-3-amino-1,2,4-
benzotriazina, SR 4233) (4).
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Quinonas

Quinonas apresentando por¢des alquilantes em sua estrutura re-
presentam uma classe de substancias que tem recebido considerdvel
interesse como antitumorais desde o final dos anos 50. As enzimas
mais importantes envolvidas na ativacdo dessas quinonas sdo a
NADPH:citocromo P450 redutase e a NAD(P)H:quinona
oxidorredutase (DT-diaforase)?.

A mitomicina C (1) foi isolada, por Wakaki e colaboradores, de
culturas de Streptomyces caespitosus em 1958%. Quatro mitomicinas
(Figura 3) sdo de origem natural. Todas elas sdo antibiéticos efetivos
contra bactérias Gram positivas e Gram negativas, mas somente a
mitomicina C (1) e a porfiromicina (7) apresentam atividade
antitumoral®.
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Mitomicina A (5) OCH; OCH; H
Mitomicina B (6) OCH; OH CHs
Mitomicina C (1) NH, OCH; H
Porfiromicina (7) NH, OCH; CH;

Figura 3. Estruturas das quatro mitomicinas de origem natural’’
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Figura 4. Ativagdo biorredutiva da mitomicina C (1) e sua ligacdo ao ADN*°

Quim. Nova

Virios trabalhos tém demonstrado que a ativagdo redutiva da
mitomicina C (1) resulta na formagdo de intermedidrios reativos que
se ligam ao ADN por meio de ligagdes cruzadas entre duas fitas
complementares (liga¢do interfita)®*. Considera-se que a ativa¢do
bioldgica da mitomicina C (1) ocorre apds reducdo monoeletronica,
com a formagio de um anion radical, ou redugdo bieletronica, com a
formacéo da hidroquinona correspondente®?. Através da andlise do
mecanismo de biorredu¢do da mitomicina C (1), representado na
Figura 4, pode-se observar que o nitrogénio heterociclico apresenta
um cardter de nitrogénio de amida devido a conjugacdo do par de
elétrons ndo ligante do nitrogénio com a carbonila da quinona. En-
tretanto, apds sofrer biorreducdo, este nitrogénio passa a ter um ca-
rater de amina, apresentando maior poder nucleofilico e favorecen-
do, entio, a expulsio do grupo metoxila. A partir daf é desencadeada
uma série de etapas, resultando na formagdo de espécies altamente
reativas responsaveis pela atividade da mitomicina C (1)'7,

A mitomicina C (1) tem sido utilizada em quimioterapia no tra-
tamento de vérios tipos de tumores sélidos, mas seu uso é limitado
em razdo dos efeitos colaterais, tais como mielossupressido e danos
gastrintestinais®. Em razdo disto, vérios andlogos da mitomicina C
(1) tém sido sintetizados buscando diminuir a toxicidade e aumentar
a eficacia®4.

A porfiromicina (7) foi a primeira substancia antitumoral sub-
metida a triagem clinica como citotoxina seletiva para células em
hipéxia®. A atividade antitumoral da porfiromicina (7) vem sendo
estudada desde 1967°¢. Atualmente, ela encontra-se em fase III de
triagem clinica, em associag¢do com a radioterapia, no tratamento de
carcinoma de células escamosas de cérebro e pescogo®. Apesar da
maior eficacia da porfiromicina (7) em relacdo a mitomicina C (1),
seu uso clinico também € limitado pela mielossupressdo que provo-
ca®.

HoN
Xy —~
H;C N N—H
OH
"
ADN
A\ ADN
. ADN = acido desoxirribonucléico
NH,
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EO9 (8), uma indoquinona andloga a mitomicina C (1), foi sin-
tetizada em 1987 e sua atividade antitumoral tem sido extensiva-
mente estudada’**,

D" 0 OH
N
OH
N~
N
\
5 CH,

@®

EQ9 (8) apresenta mecanismo de bioativacdo similar ao da
mitomicina C (1). Na forma oxidada o par de elétrons ndo ligantes
do nitrogénio do anel aziridinio encontra-se em ressonincia com a
carbonila da quinona. Apds biorredugdo, a basicidade deste nitrogé-
nio é aumentada, favorecendo, assim, a protonag@o da amina tercidria,
resultando em uma espécie altamente eletrofilica capaz de alquilar o
ADN'" (Figura 5).
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Figura 5. Ativagdo biorredutiva do EO9 (8) (adaptado da referéncia 30)
A reducdo de (8), além de facilitar a abertura do {on aziridinio,

pode levar a ativagdo de uma ou das duas hidroxilas alcodlicas, por
exemplo, por fosforilago in vivo, resultando em espécies alquilantes

OH

/OCONHZ

FR-900482 (9)

OH

Figura 6. Ativacdo biorredutiva do FR-900482 (9)*
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capazes de formar adutos adicionais com o ADN*. Estudos clinicos
iniciais mostraram-se encorajadores*, porém, os resultados dos es-
tudos em fase II de triagem clinica ndo foram favoraveis pois EO9
ndo mostrou atividade no tratamento de cancer de mama, estdmago,
pancreas, célon e pulmio®. Entretanto, EQ9 (8) néo foi testado em
combinacdo com a radioterapia e nem com outros agentes
antineoplasicos com agdo sobre as células tumorais aerdbicas. Este
fato pode ser responsavel pela falta de atividade do EO9 (8) frente
aos diversos tipos de tumores, ja que este apresenta toxicidade sele-
tiva para as c€lulas tumorais em hipdxia e pode ndo ser capaz de
matar as células em condig¢des de aerobiose®.

A descoberta da atividade antitumoral dos antibiéticos FR900482
(9) e FR66979 (10), isolados de culturas de Streptomyces sandaensis,
abriu uma nova perspectiva no tratamento do cincer*. Em estudos
clinicos preliminares, FR-900482 (9) e o seu derivado acetilado FK-
973 (11) foram trés vezes mais potentes do que a mitomicina C (1),
além de terem apresentado menor toxicidade30454¢,

:/OCONHz

OR

OHC

FR-66979 (10)

FR-900482 (9) R=H
FK-973 (11) R = Ac

Apesar de a funcdo quinona ndo estar presente em sua estrutura,
estes antibidticos antitumorais apresentam uma similaridade estru-
tural com a mitomicina C (1) e também requerem biorreducio para
exercerem sua atividade®**+. Foi demonstrado que a reducéo des-
tes antibidticos ndo leva a formac@do de anion superdxido e este fato
pode explicar a baixa toxicidade apresentada por tais substincias®.
O mecanismo de biorredugio de (9)-(11) envolve, primeiramente, a
reducgdo da ligacdo N-O da hidroxilamina hemiacetdlica, conforme
representado na Figura 64

Nitroimidazéis

No final da década de 60, Adams, Fowler e colaboradores foram
os pioneiros na utiliza¢do de compostos com alta afinidade eletroni-
ca como radiossensibilizadores (reagem com os radicais formados
pela radiagdo) para células em hipdxia. Tais compostos teriam a ca-
pacidade de mimetizar os efeitos danosos do oxigénio®. O sucesso
do tratamento de tumores solidos utilizando-se o metronidazol (2)

-H0

oH OCONH,

+
ADN ADN AN

NH, (6]
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foi a confirmag@o in vivo daquela hipétese®. Estes compostos foram
desenvolvidos como radiossensibilizadores, mas, posteriormente, foi
demonstrado que a exposicio prolongada das células em hipdxia
aos nitroaromadticos resulta na morte seletiva de tais células, mesmo
na auséncia de radia¢do®. Isso ocorre devido a redug¢do metabdlica
dos nitroaromaticos a intermediarios altamente reativos, sendo que
0s principais responsaveis pela agao citotoxica sdo o anion nitro ra-
dical RNO,* e a hidroxilamina RNHOH**'. Acredita-se que o radi-
cal RNO,'H atue como aceptor de elétrons (ou o anion radical RNO
como aceptor de elétrons e prétons), oxidando o ADN e tendo como
conseqiiéncia a ruptura e destrui¢do da dupla hélice do acido nucléico™.
Em relacdo a hidroxilamina, Knox e colaboradores propuseram que a
capacidade deste composto em se ligar a0 ADN € devida a sua acetilagdo
in vivo e subseqiiente rea¢do do derivado N-acet6xido com 0 ADN®>%3.
O mecanismo de acdo e as etapas de redugdo dos nitroimidazdis po-
dem ser representados conforme a Figura 7%

Pode-se notar, pela andlise da Figura 7, que a presenca do oxigé-
nio pode reverter ou inibir a primeira etapa de reduciio. Como nas
células em hipdxia a concentracgdo de oxigénio € reduzida, a primei-
ra etapa de redugdo ocorre com mais facilidade, resultando na for-
macdo de intermedidrios reativos. Tais derivados t€m diferentes es-
tabilidades e reatividades dependendo dos substituintes do anel aro-
matico e do pH®.

Apesar de os nitroimidazdis, tais como o metronidazol (2) e o
misonidazol (3), possuirem seletividade para células em hip6xia, eles
apresentam baixa poténcia e, conseqiientemente, elevadas doses séo
necessdrias para exercerem uma agéo citotoxica®>%. Em fungio dis-
to, novos compostos desta classe estdo sendo estudados. O andlogo
(RSU 1069) (12) foi desenvolvido com o intuito de que a presenga
de um grupo alquilante adicional, como o aziridino, pudesse aumen-
tar a poténcia deste composto®.

N
[ \>—N02
N

L(OH
(12) Nj
O RSU 1069 (12) ndo somente apresentou muito maior
citotoxidade do que o misonidazol (3), mas também mostrou maior
seletividade para as células em hipéxia (~50-100 vezes)>*°. O me-
canismo de citotoxidade deste composto em condi¢des de aerobiose
¢ a monoalquilacdo do ADN pelo aziridino. Metabolismo redutivo o
converte em um agente bifuncional muito mais t6xico capaz de liga-
¢do cruzada com o ADN (Figura 8). Infelizmente, no inicio dos estu-
dos de triagem clinica com o RSU 1069 (12) foi demonstrada alta
toxicidade gastrintestinal que impossibilitou o prosseguimento dos
estudos®’.
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Figura 8. Ligagdo do RSU 1069 (12) ao ADN apds biorredugdo(adaptado
da referéncia 43)

Mais recentemente, o interesse foi voltado para um pré-farmaco
do RSU 1069 (12), o RB 6145 (13) (Figura 9). Este composto é
rapidamente convertido em (12) in vitro e in vivo e mostra atividade
equivalente, mas é menos emético e apresenta pronunciada ativida-
de por via oral”.

NO

(13) 12)

Figura 9. Conversdo do RB 6145 (13) em RSU 1069 (12) in vivo®

O enantidmero R do RB 6145 (13) encontrava-se em estudos cli-
nicos®!, porém os testes foram interrompidos devido a toxicidade para
a retina de roedores e macacos. Investigacdes adicionais mostraram
que tal toxicidade estd relacionada a hipxia fisiolGgica na retina®.

Di-N-é6xidos-benzotriazinas
A toxicidade seletiva da tirapazamina (4) (1,4-di-N-6xido-3-

amino-1,2,4-benzotriazina, SR 4233) frente as células tumorais em
hipéxia foi descoberta por Brown e colaboradores em 1986%.
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Figura 7. Mecanismo de agdo de substancias nitroaromdticas apos biorredugdo (adaptado das referéncias 51 e 52)
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A tirapazamina (4) € um excelente substrato para vérias redutases
intracelulares, as quais a reduzem pela adi¢do de um elétron, resul-
tando na formagdo de um intermedidrio radicalar altamente reativo.
Este radical formado pode, entdo, remover um dtomo de hidrogénio
de biomoléculas. Se esta biomolécula for o ADN, o resultado € a
quebra da dupla fita, o que leva a aberra¢des nos cromossomas e
morte celular. Reducdes adicionais a mono N-6xido (reducdo por
dois elétrons) ou redugdo por quatro elétrons origina produtos nao
toxicos (Figura 10)%364,

(‘)' -
+N\ 2
LA C[

+/ N

N NH, le + H*

(‘)' Redutase

tirapazamina (4) espécie radlcalar
citotoxica ADN
}ﬁ

\\N quebra da dupla
/ fita do ADN

H, Abstracio de hidrogénio

inativo de uma molécula de ADN

Figura 10. Mecanismo proposto para ativagdo biorredutiva da tirapazamina
(4)

Como a tirapazamina (4) é seletivamente toxica para as células
em hipdxia ndo € de se esperar que ela seja capaz de matar todas as
células tumorais, pois muitas dessas células sdo bem oxigenadas.
Estudos de triagem clinica ja demonstraram que a tirapazamina (4)
ndo é capaz de erradicar todo o tumor®. Entretanto, quando combi-
nada com a radioterapia, a tirapazamina (4) € altamente efetiva e
potencializa a morte das células tumorais. Ela é, também, extrema-
mente efetiva para a potencializa¢do da atividade antitumoral da
cisplatina. Foi demonstrado que a incubag@o de células sob condi-
¢oes de hipdxia na presenca da tirapazamina (4), antes do tratamento
com cisplatina, aumenta as ligacdes cruzadas entre a cisplatina e o
ADN, sugerindo que (4) inibe ou retarda o reparo do ADN®.

Atualmente, a tirapazamina (4) encontra-se em fase final de tria-
gem clinica e os resultados mostram que esta, combinada com a
cisplatina, foi capaz de aumentar, significativamente, o tempo médio
de sobrevida dos pacientes'>%.

OUTRAS CLASSES DE AGENTES BIORREDUTIVEIS

Virias outras classes de agentes biorredutiveis vém sendo des-
critas®’ e uma delas é a dos N-6xidos de alquilaminoantraquinonas,
representada pela AQ4N (1,4-bis-([2-(dimetilamino-N-
oxido)etil]amino)-5,8-diidroxiantraceno-9,10-diona) (14). Apés ati-
vacdo redutiva, AQ4N (14) é convertida na AQ4 (15) (Figura 11), a
qual tem alta afinidade pelo ADN e inibe a enzima topoisomerase II.
A interacdo de AQ4 (15) com o ADN ¢ facilitada pela sua estrutura
planar, deficiente de elétrons, capaz de intercalar entre pares de base
adjacentes do ADN. Este complexo € estabilizado por interagdes
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eletrostaticas e ligacdes de hidrogénio com os grupos fosfato da
desoxirribose® "7,

(‘)’ H
|
OH O NH(CHz)sz(CHs)z OH O NH(CH,),N(CHs),
+
QLI == )
R
+ +
OH O NH(CHZ)ZT“I(CHQZ OH O NH(CH,),N(CHj3),
X \
AQ4N (14) AQ4 (15) H

Figura 11. Estruturas quimicas da AQ4N (14) e do seu produto de redugdo
AQ4 (15)7

A combinagdo de AQ4N (14) com a radioterapia e/ou com ou-
tros farmacos antitumorais tem fornecido resultados promissores”’.
Atualmente, a AQ4N (14) estd em estudos de triagem clinica®.

Uma outra classe de agentes biorredutiveis que ndo poderia dei-
xar de ser citada € a das mostardas nitroaromaticas. Em 1986, Denny
e Wilson langaram as bases tedricas do planejamento racional de
mostardas nitroaromdticas como potenciais agentes citotoxicos se-
letivos para células em hipéxia's. A partir de entéo, vdrias mostardas
nitroaromaticas, como as mostardas (16) e (17), vém sendo extensi-
vamente estudadas como pré-farmacos'82078:84,

NO,
0N |
N NH,
[ Y
N
HC. R O,N
N+\CL1 N
Cl/( Cl CIJ cl
SN 25341 (16) SN 23862 (17)

A ativacdo da mostarda 2-nitroimidazdlica (16) ocorre a partir
de uma fragmentagdo do anion nitro radical formado por reducio
monoeletronica, originando um radical do tipo benzilico, via trans-
feréncia de elétron intramolecular®. Esta proposta mecanistica é ana-
loga a bem conhecida fragmentagdo redutiva dos haletos 2-
nitrobenzilicos®* (Figura 12).

Qva ¢ Qva - > + CL
.
NO, NO,

NO,

Figura 12. Fragmentagdo redutiva de haletos de nitrobenzila®

Apés sofrer reducdo, a mostarda (16) libera, entdo, a
mecloretamina (18), mostarda altamente téxica para as células
tumorais (Figura 13).

No caso da mostarda (17), a introducdo dos grupos nitro
(retiradores de elétrons) no anel aromatico desativa a mostarda por
deslocalizagio do par de elétrons do nitrogénio aminico. Em células
em hipdxia, o grupo nitro é reduzido a hidroxilamino e/ou amino
(doador de elétrons), aumentando a densidade eletrdnica no anel aro-
matico, com conseqiiente ativacdo da mostarda nitrogenada'®.
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N~ biorredugdo
R .

J L

SN 25341 (16)

H3cI H;C

Quim. Nova

H,C HC

N N N AN
ADN /( IA]SN ADN /( ADI\? ADN /( CLQSJ Agf\f \|\Cl

Figura 13. Fragmentagdo redutiva e mecanismo de ag¢do da mostarda (16)(adaptado das referéncias 82,84)

O estudo do metabolismo redutivo da mostarda (17) mostrou
que a reducdo ocorria exclusivamente no grupo nitro localizado em
orto em relacdo a mostarda, resultando no derivado 4-hidroxilamino
(19) e/ou amino (20). Porém, estes metabdlitos sofrem rapida
ciclizacdo intramolecular, originando a tetraidroquinoxalina (21) que
possui atividade muito inferior a de (19) e (20) (Figura 14)%'.

NO, O

NO, O NO, O
2
NH, r 3 " "NH, NH,
_ N | 6 R.
0N biorredugdo HN "4 % - HCI1 N
Y . . —
N \L (& I-\I-\L K/ N \L
c1j cl c1j y o« @

SN 23862 (17) R=O0H (19)

R=H (20)

Figura 14. Biorredugdo da mostarda (17) (adaptado da referéncia 43)

A formagao de (21) constituiu, entdo, um empecilho na utiliza-
¢do da mostarda (17) em estudos adicionais. Entretanto, este proble-
ma pode ser solucionado quando Anlezark e colaboradores isolaram
e purificaram uma nitrorredutase de Escherichia coli capaz de redu-
zir seletivamente o grupo nitro de (17), localizado na posigao dois, a
hidroxilamino®%. A redugdo deste grupo nitro leva a ativagdo da
mostarda e evita a formacao de (21). A partir de entdo, a mostarda
(17) vem sendo estudada utilizando-se o sistema ADEPT ( “Antibody-
Directed Enzyme Prodrug Therapy ”)*. Esta terapia fundamenta-se
na ativacdo enzimatica de um pré-firmaco usando um conjugado
anticorpo-enzima (AEC) especifico para antigenos presentes na mem-
brana das células tumorais®*®'. Neste caso, a enzima utilizada é a
nitrorredutase de E. coli. Em linhas gerais, apds administragio e dis-
tribui¢cdo pelo organismo, o AEC liga-se as células tumorais e, em
seguida, administra-se a mostarda (17) (pro-firmaco)®. Esta é, en-
tdo, reduzida pela nitrorredutase acoplada ao anticorpo, liberando a
mostarda na sua forma ativa (Figura 15), na regido do tumor®.

Além das mostardas nitroaromadticas, outras mostardas
biorredutiveis vém sendo desenvolvidas®, como, por exemplo, com-
plexos de cobalto com mostardas alifaticas***>*. Coordenagio do
nitrogénio da mostarda com Co(III) torna o composto inativo. A alta
energia de estabilizacdo dos complexos de Co(IIT) (configuragéo d°,

célula tumoral

/

<—— anticorpo

H
[0}
NH;, ———» NH;
O,N

o. _H
N
jN\L

antigeno

a a a
SN23862 (17) MOSTARDA REDUZIDA
PRO-FARMACO FARMACO

Figura 15. Representacdo esquemdtica da terapia ADEPT, utilizando-se
nitrorredutase de E. coli e a mostarda SN23862 (17 )(adaptado da ref. 91)

baixo spin) faz com que estes complexos sejam cineticamente iner-
tes e, portanto, as reacdes de hidrélise com conseqiiente desloca-
mento da mostarda nitrogenada sdo extremamente lentas. A reducio
monoeletrdnica dos complexos de Co(IIl) nas regides de hipdxia
dos tumores sélidos € possivel devido ao fato de que o potencial de
redugdo Co(III)-Co(II) estd dentro da faixa ideal para a atividade das
enzimas redutases. O complexo de Co(Il) resultante sofre facilmente
reagdes de substitui¢do pela dgua, liberando a mostarda nitrogenada
ativa e [Co(H,0),J** (Figura 16)*>%.

le 2+
[CoLMNT3 —» [CoLyMN] 2" 2O, [Cot,0)6] 7 4 4L + MN

07 0,
MN = Mostarda Nitrogenada

Figura 16. Biorreducdo de complexos de cobalto (111)*
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Virios complexos deste tipo foram sintetizados e testados e, até
0 momento, o que apresentou melhor atividade e seletividade in vitro
foi o complexo (22)%9>%3,

CONSIDERACOES FINAIS

O conceito de bioativagdo como um mecanismo para a a¢do de
farmacos vem sendo cada vez mais difundido na busca de fairmacos
menos toxicos e mais seletivos. Uma drea particularmente fascinante
¢é o planejamento e o desenvolvimento de pré-fairmacos do tipo
bioprecursores biorredutiveis, os quais s6 se tornam ativos apos re-
ducdo in vivo. A descoberta da existéncia de células em condicoes de
hipdxia nos tumores sélidos pode ser explorada no desenvolvimento
desses pré-farmacos biorredutiveis. Apesar dos varios exemplos de
substincias que apresentam atividade antitumoral apds sofrerem
biorredugdo, esta é, ainda, uma édrea pouco estudada, porém muito
promissora. Acredita-se que o ajuste adequado das propriedades ele-
tronicas e fisico-quimicas de tais substancias possa levar ao desen-
volvimento de novos farmacos antitumorais tUteis na quimioterapia
dos tumores sélidos.
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