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Redox Activation as Strategy for the Development of New Drugs Applied to the
Cancer Treatment

Abstract: Redox activation has been exploited in the development of drugs for treatment of several
diseases, including cancer. Some cancers generate solid tumors that have a poor vascularization,
which leads to the generation of hypoxic environments, which in turn, limit the effectiveness of
both radio and chemotherapies. These regions have a higher reducing capability when compared to
normoxic tissues. Thus, substances capable of circulating intact through the body can be reduced
and activated selectively in the hypoxic region of the tumor, becoming cytotoxic. Based on this
strategy, five classes of Prodrugs Activated by Hypoxia (PDAHs) are described and include
nitro(hetero)cycles (p. eg. nitrogen mustards and nitroimidazoles), aromatic N-oxides, aliphatic N-
oxides, quinones and transition metal complexes. In this review, some advances in the
development of PDAHs are discussed, focusing on the relationship between the redox properties
and biological activity.

Keywords: Hypoxia; hypoxia-activated prodrug; metal complexes; redox properties; cancer;
antitumors; redox reactions.

Resumo

Processos redox vém sendo explorados no desenvolvimento de farmacos voltados ao tratamento
de diversas doencas, dentre elas, o cancer. Alguns tipos de cancer geram tumores sélidos que
possuem uma vascularizagao deficiente, o que leva a geragdao de ambientes hipdxicos que, por sua
vez, limitam a eficacia tanto da radio quanto da quimioterapia. Essas regiGes apresentam uma
maior capacidade redutora quando comparada aos tecidos normoxidos. Assim, substancias capazes
de circular intactas pelo organismo podem ser seletivamente reduzidas e ativadas ao atingirem
regides hipdxicas do tumor, tornando-se citotdxicas. Com base nessa estratégia, cinco classes de
Pré-Drogas Ativadas por Hipdxia (PDAHs) sdo descritas na literatura e incluem nitro(hetero)ciclos
(p. ex. mostardas nitrogenadas e os nitroimidazois), N-Oxidos aromaticos, N-Oxidos alifaticos,
quinonas e complexos de metais de transi¢do. Nesta revisdao sdao abordados alguns avangos no
desenvolvimento de PDAHs, com foco na relagao entre as propriedades redox e atividade bioldgica.

Palavras-chave: Hipodxia; pré-droga ativada por hipdxia; complexos metalicos; propriedades redox;
cancer; antitumorais; reagdes redox.
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Introdugado

Agentes Biorredutiveis

i A

Consideragoes Finais

1. Introdugao

ReacGes envolvendo transferéncia de
elétrons sdo essenciais para a vida de
diversos organismos e a sua ocorréncia nos
sistemas bioldgicos esta relacionada com
diversos processos metabdlicos, como a
fosforilagdo oxidativa e a cadeia respiratéria.’

Processos redox também vém sendo
explorados para o desenvolvimento de
farmacos para o tratamento de algumas

doengas como as cardiovasculares, doenca
de Chagas, artrite reumatoide e cancer.””®
Alguns tipos de cancer geram tumores
solidos que possuem uma vascularizacdo
deficiente, o que leva a um ambiente
hipéxico com maior capacidade redutora
guando comparado aos tecidos normais. Essa
condicdo especifica dos tumores sélidos vem
sendo explorada para o desenvolvimento de

novos farmacos seletivos - substancias
capazes de circularem intactas pelo
organismo que sejam  seletivamente

reduzidas no ambiente tumoral hipdxico,

Pré-Drogas Ativadas por Hipoxia (PDAHSs)

tornando-se citotdxicas.***°

Para que ocorra a biorredugdo dessas
substancias, com sua consequente ativagdo,
é necessario que além da condicdo de
hipdxia, exista uma ou mais biomoléculas
capazes de ativar essas substancias,
reduzindo-as as espécies citotoxicas.” ™ Essa
ativacdo pode ocorrer através das
oxirredutases - enzimas que catalisam
reacdes de oxida¢do-redugdo.®™
Oxirredutases monoeletrénicas geram um
intermediario radicalar, o qual é sensivel ao
oxigénio e pode ser facilmente reoxidado.
Todavia, essa etapa de reoxidagdo ndo é
observada em tecidos hipdxicos, devido a
baixa quantidade de  oxigénio. As
oxirredutases bieletronicas, por sua vez, ndo
geram um intermedidrio radical sensivel ao
oxigénio. O processo de reducdo bieletrénica
é irreversivel e ocorre tanto nos tumores
quanto em tecidos normais."*? Logo as
reagoes redox estao diretamente
relacionadas com a ativacdo de pré-drogas
biorredutiveis, assim como seus possiveis
mecanismos de acao.
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2. Pré-Drogas Ativadas por Hipdxia
(PDAHSs)

As PDAHs sdo substancias que sofrem
biotransformacdo, produzindo um novo
composto ativo. Para que uma PDAH tenha

éxito em sua atividade, algumas
propriedades sdo essenciais. Além de
possuirem solubilidade e difusibilidade

adequadas, sua reducdo a espécies reativas
deve ocorrer de forma seletiva, ou seja,
somente nas regides com baixa concentragdo
de oxigénio e somente as espécies reduzidas
devem possuir atividade.® Espera-se que a
seletividade das PDAHs pelas areas em
hipdxia seja dependente de seu potencial de

Vo

reducdo, cuja faixa ideal estaria entre -0,1 e -
0,5 V vs EPH, apesar de serem conhecidos
alguns compostos com potenciais redox fora
desta faixa e que tém demonstrado
atividades consideraveis.”**°

3. Agentes Biorredutiveis

Provaveis PDAHs s3o descritas na
literatura divididas em cinco classes, que
incluem nitro(hetero)ciclos (como por
exemplo as mostardas nitrogenadas e os
nitroimidazais), N-6xidos aromaticos,
N-6xidos alifaticos, quinonas (Figura 1) e
complexos de metais de transicdo.'"***°
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Figura 1. Compostos descritos na literatura com possivel atuagdo como PDAHs

Os nitroimidazéis, misonidazol (1),
etanidazol (2) e nimorazol (3) sdo compostos
nitroaromaticos que vem sendo avaliados em
ensaios clinicos. S3do utilizados como
radiossensibilizadores de células em hipdxia,
com intuito de tornda-las mais sensiveis a
radioterapia.”"*”** Foi demonstrado que
esses nitroimidazois, em células hipdxicas,
sao metabolizados de maneira seletiva e
formam espécies que podem alquilar o DNA
quando reduzidos.” "

De acordo com Goulart,”® as vias de
reducdo dos nitrocompostos sdo distintas se
analisadas em meio aquoso ou organico. Em
meio aquoso (Egs. 4-9), o mecanismo de
reducdo ¢é praticamente o mesmo para
diversos compostos, onde predomina a
reducdo do grupamento nitro. Este processo
pode ocorrer em dois passos: inicialmente
uma etapa irreversivel de 4 elétrons que leva
a formacdo da hidroxilamina (Egs. 4-7),
seguida por uma reducdo, em meio 4acido, a
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amina ou sal de aménio correspondente (Egs.
8-9). Em meio aprdtico (Eqs. 10-11), o anion
radical nitro formado é estdvel na escala de
tempo do experimento, sendo observado um
processo reversivel, seguido de uma segunda

Mello, M. V. P.; Lanznaster, M.

onda mais intensa e irreversivel. Em alguns
€asos, um processo reversivel também pode
ser observado para captacdo de um segundo
elétron pelo anion radical nitro.

Ar-NO, + H" + ¢ —_— Ar-NO,H Eq. 4
Ar-NO,H + H" + ¢ — >  Ar-NO + H,0 Eq. 5
Ar-NO + H" + ¢ —_— Ar-NOH’ Eq. 6
Ar-NOH + H' + ¢ ——>  Ar-NHOH Eq. 7
Ar-NHOH+2H" + ¢ ——>  Ar-NH,” + H,0 Eq. 8
Ar-NH,™" + ¢ — Ar-NH, Eq. 9
Ar-NO, + ¢ < ArNO,” Eq. 10
Ar-NO,” + 3¢" + 4H" ——>  Ar-NHOH + H,0 Eq. 11

O PR-104 (4) é um agente antitumoral que
esta na fase Il dos ensaios clinicos. Trata-se
de uma mostarda de dinitrobenzamida que é
hidrolisada rapidamente por fosfatases,
gerando PR104A (15)." Este, por sua vez, é
uma pré-prodroga que pode ser ativada pela
citocromo P450 redutase (NADPH P450
oxirredutase, P450 redutase, POR) e outras
oxirredutases gerando os metabdlitos
hidroxilamina (16) e amina (17)
correspondentes (Figura 2), os quais podem
se ligar ao DNA através de cruzamentos
interfita, o que pode ocasionar a morte das
células tumorais."*?'%

A 1,4-di-N-6xido-3-amino-1,2,4-
benzotriazina (TPZ) (5), também conhecida

um di-N-6xido

como tirapazamina, ¢é
aromatico, que apresenta resultados
promissores referente a atividade

antitumoral e se encontra na fase Ill dos
ensaios clinicos.”** Através de redutases
monoeletronicas é convertida na forma
radicalar reativa (18), a qual é sensivel ao
oxigénio e causa danos oxidativos ao
DNA.”?®  Johnson e colaboradores®
mostraram que, sob condi¢des de hipdxia, a
droga sob a forma radicalar protonada (19) é
fragmentada, gerando o mono-N-éxido
aromatico (20) e radicais hidroxila, os quais
também sdo danosos ao DNA (Figura 3).
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Figura 3. Fragmentag3o do agente tumoral TPZ***®

Atualmente o N-Oxido alifatico AQ4N (6), passando por ensaios clinicos. Pode ser
também conhecido como banoxantrona, estd  reduzido de forma bieletrénica por redutases
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da familia P450 como a CYP3A, isozima da
citocromo P450 redutase, ou pela NOS2A,
num processo sensivel ao oxigénio, ao
intermedidrio AQ4M (21) e posteriormente
ao metabdlito AQ4 (22), cuja afinidade com o

'{1/
OH O HN™ &>

.
OH O HN\/\'}‘<
6, AQ4N 0

+ 2e
_

Figura 4. Representacdo da reducao do AQ4N sob condi¢des de hipdxia

Gonzalez e colaboradores®® sintetizaram e
avaliaram uma série de derivados N-6xidos
através da voltametria ciclica com intuito de
correlacionar os resultados eletroquimicos
com a citotoxicidade dos compostos. A
anadlise eletroquimica mostrou que derivados
com grupamentos receptores de elétrons,
como o nitro, por exemplo, apresentaram um
potencial redox menos negativo, enquanto a
presenca de grupamentos doadores de

elétrons desloca o potencial redox para
valores mais negativos.
Além de desempenharem importante

papel como drogas biorredutiveis, as
quinonas também sdo exemplos de
catalisadores redox.”” Elas fazem parte de
uma grande e diversificada familia de
metabdlitos secundadrios de ocorréncia
natural que apresentam uma gama de
atividades farmacoldgicas e estdo presentes

nos ciclos  metabdlicos de  varios
organismos.ao'35 Podem atuar como
carreadores de elétrons na fosforilagcdo
oxidativa, cuja ocorréncia se da na

membrana mitocondrial, onde a formacdo de
ATP é favorecida termodinamicamente como
consequéncia dos elétrons transferidos por
elas e por outras moléculas a partir do NADH
ao oxigénio molecular.®*® Podem ainda
ocasionar a formacdo de espécies reativas de
oxigénio (ROS), onde sdo incluidos o radical

-~
N
OH O HN™ "~

OH O HN +
21, AQAM o)
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DNA é elevada (Figura 4). E classificado como
inibidor de topoisomerase Il e acredita-se
gque seu modo de acdo seja através do
complexo DNA-topoisomerase.ll’27

-~
N
OH O HN™ "~

OH O HN
\/\N<
22, AQ4

+ 2e
—_—

12,27

anion superodxido, radical peroxil, peréxido de
hidrogénio e o radical hidroxila, os quais
podem desencadear o estresse oxidativo
dentro das células, através da formacdo de
macromoléculas oxidadas.”*>®

A mitomicina C (MMC) (7) foi a primeira
guinona desenvolvida como droga
biorredutivel. Apesar de sua ativagdo ocorrer
de modo preferencial em ambientes em
hipéxia, sua seletividade é moderada,
estando abaixo de outras quinonas como a

porfiromicina (8) e a EO9 (9).""***’
As quinonas podem ser reduzidas
facilmente, por diversas redutases. Essa

reducdo pode ocorrer via monoeletronica,
principalmente  pela  citocromo  P450
redutase, gerando um radical semiquinona,
ou por via bieletronica, pela DT-diaforase
(DTD), por exemplo, gerando uma
hidroquinona (Figura 5)."**® Em condicdes
aerdbicas, a redug¢do monoeletronica
predomina, formando um anion-radical
semiquinona, o qual pode reagir com o
oxigénio molecular gerando o anion radical
superdéxido. Na presenca da enzima
superdéxido dismutase (SOD), o superdxido é
convertido a H,0, e através de reacdes de
Fenton (Eq. 12) ou Haber-Weiss (Eq. 13),
geram espécies responsaveis pelo estresse
oxidativo.”
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Fe?*/Cu* + H,0, —> Fe¥/Cu?* + HO + HO' (Reagdo de Fenton) Eq. 12

0, +H,0, ——> 0, +HO + HO  (Reagio de Haber-Weiss)

Eq. 13

—

—

OH o] OH
Redugdo monoeletrénica Redugdo bieletrénica
-.0 o, o, (0] OH
Semiquinona Quinona Hidroquinona

Figura 5. Mecanismos de reducdo de quinonas pela redutases citocromo P450 redutase e DT-
Diaforase™

Quinonas tém sido utilizadas como eletroquimicas que vém sendo
modelos para estudar mecanismos celulares  abundantemente investigadas.?®>**%*
de toxicidade quimica induzida. Além disso . .
q ’ Bhat* investigou o comportamento

sua quimica redox pode ser usada para
compreender a estabilizagdo dos seus
produtos de redugdo, assim como suas
reacOes através dos mecanismos de
transferéncia de prétons. Diferentemente
dos demais agentes biorredutiveis naturais,

voltamétrico do par redox 1,4-benzoquinona-
hidroquinona, na presenca de liquidos iGnicos
a temperatura ambiente (RTILs), como
[BMIM][BF,] (1-butil-3-
metilimidazoltetrafluorborato) e [BMIM][PF]
(1-butil-3-metilimidazolhexafluorfosfato)

as quinonas possuem propriedades (Figura 6, substancias 23, 24, 25 e 26,
respectivamente).
(@) OH
+ +/
{3 ™ 3™
OH N~ N~

23, 1,4-benzoquinona 24, 1,4-hidroquinona 25, [BMIM][BF,] 26, [BMIM][PF]

Figura 6. Compostos utilizados no estudo voltamétrico feito por Bhat*

O voltamograma ciclico da benzoquinona
em [BMIM][BF,] apresentou dois picos
catddicos e dois picos anddicos,
diferentemente da  hidroquinona em

[BMIM][PF¢], cujo processo se mostrou
irreversivel. Foi observado que as quinonas e
hidroquinonas seguem a reagdo de
transferéncia bieletronica na auséncia de
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doadores/aceptores de prétons. Entretanto,
guando essas espécies estdo presentes, a
transferéncia de elétrons é seguida pela
transferéncia de prétons.®

O lapachol (13) é uma naftoquinona de
ocorréncia natural que apresenta diversas
propriedades farmacoldgicas, tais como
antibidtica, anti-inflamatdria, antiviral e
antitumoral. Pode ser obtido do cerne de
arvores conhecidas como Lapacho, ou
sintetizado a partir da lausona (10).2*** J3
seu isdbmero, o isolapachol (14) (ISOH)
apresenta atividades moluscicida e
tripanocida significativas, sendo altamente
toxico para peixes (Tilapia nilotica) e Artemia
salina.”

Amatore e colaboradores® realizaram
experimentos de voltametria ciclica com o
lapachol (13) e com o isolapachol (14), em

—_—
~———

ISOH + €

ISOH™ + 0, —>

A descoberta da atividade antineoplasica
da cisplatina (Figura 7, substancia 27) na
década de 1960 e sua aprovagdo para uso
clinico na década seguinte teve um grande
impacto no tratamento do cancer.
Atualmente, quatro farmacos a base de Pt**
encontram-se disponiveis para uso clinico. A

HN_ O
/ ol
HoNo. o o Cl v

v ~ /
HoN cl H.N" o
0

27, Cisplatina 28, Carboplatina

Figura 7. Complexos de Pt** registrados com uso clinico.

Apesar do sucesso da cisplatina e demais

complexos analogos de platina no
tratamento de diversos tipos de cancer, sua
toxicidade, baixa seletividade e
desenvolvimento de resisténcia ao

Mello, M. V. P.; Lanznaster, M.

meio aprotico, na presenga e auséncia de O,,
em carbono vitreo, com intuito de investigar

os possiveis mecanismos de reducgdo
eletroquimica e possivel interacdo do
oxigénio com o a&nion radical gerado

eletroquimicamente. O estudo mostrou que
o primeiro pico de reducdo (Ic) estd
relacionado com a formacgdo da semiquinona.
Mudangas importantes na posicdo do
potencial de pico da primeira redugdo (Eg)
(Eqg. 14), assim como na forma das curvas de
13 e 14, sdo observadas devido a adicdo de
0, no sistema. A presenca das quinonas
também afeta o potencial da onda referente
a reducdo do oxigénio, passando por um
deslocamento positivo impulsionado pela
protonacdo do ion superéxido pelo
isolapachol, ou devido ao 4atomo de
hidrogénio transferido do isolapachol ao O,
(Eq. 15).

ISOH ~ Eq. 14
ISO" + HOO' Eq. 15
carboplatina (Figura 7, substidncia 28),

apresenta o DACH (diamino-ciclohexano)
como carreador e ligantes carboxilato como
grupo abandonador, enquanto a oxaliplatina
(Figura 7, substancia 29) apresenta o ligante
oxalato, e a nedaplatina (Figura 7, substancia
30), o ligante gliconato.**

29, Oxaliplatina 30, Nedaplatina

43-45

tratamento s3ao problemas que tem
estimulado a comunidade cientifica na busca
por novos compostos e estratégias de
tratamento.”“® Nesse sentido, complexos
biorredutiveis de platina e de outros ions
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metdlicos de transicio vém sendo
investigados como potenciais PDAHSs. Sabe-se
que a atividade de farmacos baseados em
metais é dependente de seu ambiente de
coordenacdo e geometria, 0s quais
determinam, por exemplo, as propriedades
redox. Modificagbes nos potenciais de
reducdao podem ser realizadas com intuito de
proporcionar uma seletividade em regides
com baixa concentracdo de oxigénio. Dessa
forma, a escolha do centro metalico, assim
como a variacao dos ligantes coordenados,

Vo

sao fatores essenciais para o]
desenvolvimento de PDAH:S.
Classificados como  prd-drogas, os

complexos de Pt** sdo ativados através da
reducdo por diversas biomoléculas, gerando
complexos de Pt** ativos. Os complexos de
pt* apresentam configuracdo d®e geometria
preferencialmente octaédrica, enquanto os
de Pt*, apresentam configuracdo d°® e
geometria quadratica plana. Logo, a reducdo
de Pt* para Pt*" é seguida pela liberag3o dos
ligantes axiais (Figura 8).5°

Figura 8. Convers3o dos complexos de Pt*" nos de Pt**

A escolha dos ligantes axiais pode ser feita
com base em propriedades, tais como
lipofilicidade ou facilidade de redugdo. O
processo de ativacdo envolvendo a
transferéncia de dois elétrons e a perda dos
ligantes axiais ainda é um desafio, pois a
reducdo é intriscicamente irreversivel, o que
torna ardua a utilizacgdo de métodos
convencionais para caracterizar com precisao
as propriedades do par redox Pt**/pt*".%’

0
/U\O
HN, | C
Pt
NH” | ¢

31, Satraplatina
(JM216)

Dentre os principais objetivos no
desenvolvimento de complexos de Pt* estdo
a aplicacdo oral desses compostos, o
aumento da seletividade com o alvo quando
comparados aos complexos de Pt** e a
diminui¢cdo das interagdes ndo especificas no
sistema bioldgico, particularmente com
tidis.* Somente trés drogas a base de Pt*
chegaram aos testes clinicos, entretanto,

nenhuma recebeu aprovagdo para uso
(Figura 9).

n, OH H, ©

e | o e, | o
“pe % “pt”

N/|\CI H/|\CI

M2 on 2 cl

32, Iproplatina

33, Tetraplatina

Figura 9. Complexos a base de Pt** com atividade antitumoral que chegaram em fase de testes
clinicos*
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A satraplatina (31) é o complexo de Pt*" o
mais estudado e pode ser administrado
oralmente. Tanto a iproplatina (32) quanto a
tetraplatina (33) devido a alta toxicidade,

Mello, M. V. P.; Lanznaster, M.

dicarboxilato (Figura 10). As propriedades
redox, a lipofilicidade e a atividade
antitumoral  desses  derivados  foram
avaliadas. O derivado (Pt(DACH)(mal),) (41)

foram descartadas apds alguns testes se mostrou promissor e foi constatada a
preliminares.*® reducdo da Pt"™ & Pt* na presenca de
ascorbato. Neste estudo foi observado ainda

Recentemente Varbanov e

gue a lipofilicidade é modificada de acordo
com os ligantes dicarboxilato, enquanto a
citoxicidade in vitro dos compostos é
dependente dos ligantes amina.*®

colaboradores™ sintetizaram uma série de
complexos de Pt* contendo um ligante
quelato diamina ou dois ligantes amina

monodentados e dois ligantes quelatos
o) o) o) o) o)
Oﬁ/k\) § ﬂ Q H I{ Q o % Q H ﬂ .
O—pi” 0= Nl N— 07 g_| N 0= Ng_ L N— 07">g_ | _NH
T o TN 0 BTN 0 AT 0l BT
S o) L o LB o) SN o 5 H/\
o
o) o) o} o) o)
34 35 36 37 38
o) o) o) o)
o} Ho H
ﬂo ﬁ')kcl’ N ﬂo N i ﬂo NH
0 | _NH; o o |\~ |~
O=pt PE_ A=rt_ =Pt
o | “NH; 0"\ N o Y | SN
(@] O H2 (6] H2 O H2
o
o] o] o} o}
39 40 a1 42

Figura 10. Complexos de Pt*" estudados por Varbanov e colaboradores*

3 candidatos a antitumorais baseados em

Ruténio em triagem clinica foram NAMI-A

(43) seguido pelo KP1019 (44) (Figura
11).15,17,49,50

Assim como Pt*, Ru** pode ser reduzido
sob condicGes fisioldgicas por ascorbato ou
glutationa, gerando Ru** mantendo sua
estrutura octaédrica.’>***®  0Os primeiros
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PP
-
CI’E:I;CI

L
43, NAMI-A

Figura 11. Complexos de Ru** candidatos a antitumorais

Enquanto 43 pode inibir as
metaloproteinases de matriz (MMPs) e
prevenir a invasdo de tumores em tecidos
proximos, 44 tem mostrado atividade
anticancer promissora.****® A cinética e o
mecanismo para a possivel ativacdo de 43,
através do 2-mercapoetano sulfonato de
sodio (MESNA) foi reportada recentemente
na literatura.”® Os alvos desses compostos
ainda ndo foram descobertos, porém sabe-se
gue adutos com o DNA podem ser formados
e que o efeito da hipdxia aumenta a
toxicidade de certos agentes
antitumorais.™*"*?

45

Vo

HN. ~
N
Cl,, | m Cl
‘Ru
cl” | ci

~

NH

~

44, KP1019

15,17,50

Alguns complexos de ruténio fazem parte
de uma nova proposta, baseada na
combinacdo de diagndstico e terapia. Além
de apresentarem as propriedades necessarias
para o tratamento do cancer, os complexos
permitem ainda visualizar o tumor.>® Brindell
e colaboradores™ sintetizaram e avaliaram o
complexo [Ru(dip),(bpy-Nitrolm)]** (Figura
12, substancia 45), cujos estudos bioldgicos e
fotofisicos demonstraram sua aplicacdo como
sonda de imagem O&ptica e agente citotdxico.
Os pesquisadores observaram que 45 é mais
téxico quando estd em tecidos hipdxicos e
gue se acumula dentro de células sob estas
condigdes.”

mE

Figura 12. Complexo de Ruténio investigado por Brindell e colaboradores
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Além de platina e ruténio, complexos de
cobalto também tém sido estudados como
PDAHs por possuirem dois estados de
oxidacdo acessiveis, +3 inerte e +2
labil 1%1349°%5%¢ 05 complexos de Co*" sdo
inativos e agem como carreadores da droga,
desativando-a. No ambiente hipdxico de um

Droga ligada Droga ligada ’

0, 0,

Mello, M. V. P.; Lanznaster, M.

tumor, o complexo de Co*" é reduzido ao
respectivo complexo de Co*, liberando a
droga citotéxica coordenada. Em células
normais, porém, a presenca de oxigénio
causa a reoxidacdao do complexo a sua forma
Co* inativa (Figura 13).%°%*>

> Droga ativada

Figura 13. Mecanismo de pré-drogas baseado em complexos de Co** (Adaptado da referéncia

17)

Mostardas nitrogenadas foram
inicialmente utilizadas no desenvolvimento
de complexos de cobalto como possiveis
PDAHs, por serem altamente téxicas e
possuirem a capacidade de formar liga¢Ges
cruzadas com o DNA (Figura 14, substancias

H
CL\V/A\N/A\V/N\V/A\CI
H

46, BCE

H
CI\/\N/\/N\/\NH2

-

Cl

48, DCD

Figura 14. Compostos estudados como possiveis pro-drogas biorredutiveis

Hambley e colaboradores®
desenvolveram um complexo de Co** (Figura
15, substancia 50) com o intuito de entregar
e ativar seletivamente no tumor o inibidor de
metaloproteinases de matriz (MMPs)

46, 47 e 48). Quando coordenadas ao ion
Co*, como no complexo [Co(Meacac),(DCE)]*
49), s3o desativadas. A reducdo do Co* a
Co®™ em regides hipdxicas leva a sua
dissociacdo e consequente ac¢do citotdxica no
ambiente celular hipéxico."”***°

CI\/\N/\/NHZ

17,52,56

marimastat (Figura 15, substancia 51).”'**

MMPs sdo responsdveis pela clivagem de
proteinas de matriz e tem sido associadas ao
processo de metdstase do tumor. Estudos
eletroquimicos mostraram que o potencial de
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reducdo de 51 é adequado para a
biorreducdo em condi¢des  hipdxicas.?®
Ensaios in vitro confirmaram a estabilidade
da pré-droga em solugdo antes da reducdo e
baixa citotoxicidade contra as células A2780.
Testes in vivo em ratos mostraram um nivel

50, [Co(mmst)tpa]*

Vo

mais elevado de inibicdo de crescimento de
tumor pelo complexo do que por marimastat
livre. No entanto, ambos o marimastat livre e
seu complexo de Co** aumentaram a
metdstase no modelo utilizado, sendo que o
complexo foi significativamente mais ativo.”®

51, marimastat

Figura 15. Compostos estudados por Hambley e colaboradores®®

Scarpellini e colaboradores™ investigaram
o uso de ligantes tridentados no
desenvolvimento de novas pré-drogas
biorredutiveis de Co®" (Figura 16). Os estudos
eletroquimicos mostraram que a reducdo do
Co* a Co® ocorreu num potencial mais
positivo em 54 do que em 55. Um
comportamento inverso seria esperado,
devido ao grupo imidazol de 52 possuir maior

capacidade o-doadora do que a piridina em
53. Os complexos em suas formas reduzidas,
54,.4 e 55,4, foram capazes de inibir o

crescimento celular de Saccharomyces
cerevisise em metabolismo fermentativo
(utilizada como modelo para células

neopldsicas em hipdxia), com valores de 1Cs
inferiores aos da cisplatina, sob o mesmo
tempo de exposicdo.>

HN =
HN=\ B &\ <
N N N N
H
O/’/, ‘ \\N/H O//"f,( \\\‘N
Co.’ /'Co'
NH NH N ‘ \o: % H-N ‘ \0:5
N N
@f d &@> |
OH OH NH &
52 53 54 55

Figura 16. Compostos estudados por Scarpellini e colaboradores™

Uma série de complexos de Co*" com os
ligantes tripodais tren (56) e tpa (57) (Figura
17) e modelos de moléculas ativas contendo
os grupamentos B-dicetonato, hidroxamato,
hidoximato e catecolato foi descrita por
Hambley e colaboradores,”® com o intuito de
estabelecer as bases para o desenvolvimento
de novas PDAHs. A andlise eletroquimica
demonstrou que os complexos contendo o

ligante tren apresentam processos de
reducdo significativamente mais negativos,
guando comparados aos complexos analogos
com tpa.59 Os compostos com o ligante tren
também apresentam maior tendéncia a

irreversibilidade  eletroquimica.  Quando
comparados os ligantes bidentados em
complexos com um determinado ligante

tripodal, o potencial de redugdo segue a
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seguinte ordem: B-dicetonato > hidroxamato
> catecolato > hidoximato.>®

Bryce e colaboradores™ sintetizaram e
avaliaram a seletividade hipdxica de
complexos de Co®* com os ligantes
fluorescentes antraquinona-3-carboxilato
(AQ2CH) e cumarina-343 (C343H) (Figura 18).
Esses ligantes funcionam como modelos de
citotoxinas, onde sua fluorescéncia é extinta
com a coordenagdo ao centro metalico. Apds
a reducdo do Co* a Co*, os ligantes s3o

NH,

)

56

58
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liberados e sua fluorescéncia é retomada,
permitindo visualizar os ligantes livres
através de microscopia confocal.’® Estudos
eletroquimicos mostraram que os potenciais
de reducdo de 58 e 59 sdo mais negativos do
qgue o dos compostos de partida
[CoCl,(cyclam)]Cl. O estado de oxidagdo +3 é
estabilizado pela habilidade doadora de carga
negativa dos oxigénios dos ligantes AQ2CH e
C343H e o processo é classificado como
reversivel tendo Iy, / I, proximo a 1.

|\
_N
N |\
|\ N~
_N
57

59

Figura 18. Complexos [Co(AQ2CH),(cyclam)]Cl (58) e [Co(C343H),(cyclam)]Cl (59) avaliados por
Bryce e colaboradores'®

1
Lanznaster e colaboradores™®**

descreveram recentemente a obtencdo de
complexos de Co®>* com o ligante bhng?,
produzido durante a rea¢do de complexagao
a partir da lausona  (2-hidroxi-1,4-
naftoquinona) (Figura 19). Dados de

voltametria ciclica em solucdo aquosa
mostraram um processo guasi-reversivel com
Ei, =-0,22 V vs EPH para 60 e -0,08 V para
61. A reacdo desses complexos com acido
ascorbico revelou que a dissociagdo do
ligante bhng® é retardada na presenca de
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oxigénio apenas para 60, indicando que o
mesmo apresenta seletividade hipdxica. A
auséncia de seletividade hipdxica para 61

Vo

pode estar relacionada ao seu potencial de
reducdo mais positivo.lo’54

] ] ]
X
Xy o O R Sy o O R N
by S| wo N
N o 2 N OH
[N\Co”'/o o M [ ~.L— (¢} [ \Co( A
0 o <T 0 o . /‘ oty
/ R/ | /
Ne

R =H, CH,

[
W

Figura 19. Reacdo de 60 (R = H) e 61 (R = CH5) com &cido ascérbico™®**

Complexos com outros centros metalicos
também vém sendo  estudados.***
Gambino® sintetizou e caracterizou uma
série de complexos de Cu®*, V(IV)0** e Pd*
com derivados da tirapazamina. O complexo
62 (Figura 20) apresentou melhores
resultados frente a células V79, fibroblastos
pulmonares de hamsters chineses, além de
alta seletividade citotéxica em condigcGes de
hipoxia. Complexos de Cu** agem de forma

desenvolver pro-drogas biorredutiveis
através da coordenacdo de Cu** com
mostardas nitrogenadas lineares apresentam
diversos problemas tais como a baixa
solubilidade dos compostos.”> Complexos
estaveis de Cu®* com diversos ligantes
macrociclicos como cyclen, cyclan e tacn vém
sendo estudados (Figura 20, substancias 63,
64 e 65). Complexos com esses ligantes
combinados com mostardas nitrogenadas

semelhante aos de Co*, podendo ser foram citotéxicos em células tumorais
reduzido a complexos menos estaveis de Cu®  pulmonares e inclusive, também
liberando o ligante citotdxico. Tentativas de  apresentaram seletividade hipdxica.'”*?
S +
Q coN - ]
N= cl cl
CI\G\\/ NHO \N/__\N/—
N\ \/L—O ( \Cu/
© \< \ N N
N
HN— \\Q\CI —
.+ Cl Cl
N‘ 63
NC y
62 0
5
o cl ] Bk
\_\N[ —\N/_/ r\/OH
\Cu/ (\’Tl/
N/ \N Cl /Cu\
N N
cl Cl cl
64 65
17,52,60

Figura 20. Complexos com outros centros metalicos que vém sendo estudados
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4. Consideragoes Finais

O desenvolvimento de PDAHs baseia-se
no fato de que tumores sélidos possuem
regides em hipodxia, cujo ambiente celular se
diferencia daquele encontrado nos tecidos
normoxidos. Idealmente, substancias capazes
de circular intactas pelo organismo sao
seletivamente ativadas ao atingirem regides
hipdxicas do tumor, tornando-se citotdxicas.
Essa ativagdo ocorre via redugdo, devido a
condicdo redutora gerada pela baixa
concentracdo de  oxigénio. Moléculas
organicas exploradas como PDAHSs, incluem
mostardas nitrogenadas, N-6xidos
aromaticos e alifaticos, nitroimidazdis e
quinonas. Em geral, nesses compostos, a
reducdo por um, dois ou mais elétrons gera
espécies que sdo mais ativas que sua forma
ndo reduzida. O desenvolvimento de
complexos metalicos para atuarem como
PDAHs tem se baseado na utilizagdo de ions
metdlicos que apresentam um estado de
oxidacdo inerte e outro labil. PropGe-se que
complexos de Pt* e Ru**, quando reduzidos,
gerem as espécies ativas de Pt** e Ru** que
podem se ligar ao DNA, levando a apoptose.
Complexos de Co>* tém sido propostos como
carreadores de moléculas citotdxicas, que
sdo liberadas mediante redugao a forma labil
de Co”™. A atividade de farmacos baseados
em metais é dependente da natureza do ion
metadlico, seu estado de oxidagdo e ambiente
de coordenagdo. Modificagbes desses
parametros permitem modular com relativa
precisdao as propriedades do candidato a
PDAH. Resultados promissores dessa
estratégia tém atraido um nimero cada vez
maior de pesquisadores para o
desenvolvimento de novos candidatos a pro-
drogas seletivas, o que é evidenciado pelo
crescente numero de publicacdes neste
tema.

Mello, M. V. P.; Lanznaster, M.
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