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RESUMO

GONZAGA, R. V. Estudo da sintese de pro-fArmacos auto-imolativos como
plataforma potencial para o transporte intracelular de compostos bioativos
em doencas negligenciadas, 2023, p155. Tese (Doutorado) — Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, Sado Paulo, 2023.

Varias estratégias tém sido utilizadas para melhorar os candidatos a farmacos e
até mesmo farmacos que ja estédo na terapéutica. A latenciacdo € uma dessas
estratégias. Nesse contexto, a engenharia de nanoestruturas poliméricas, como
polimeros dendriticos, dendrimeros, dendrons e micelas, tem se destacado
devido a variedade de propriedades e ao grande potencial para liberacdo de
farmacos. Transportadores inteligentes auto-imolativos, responsivos a
estimulos, capazes de desencadear a liberacdo de agentes bioativos do
transportador, como farmacos, genes e proteinas, em resposta a sinais celulares
especificos, vém sendo explorados na atualidade com vistas ao aprimoramento
de farmacos/compostos bioativos. Por outro lado, as Doencas Negligenciadas
representam grande desafio a terapéutica e novos quimioterapicos sao
necessarios para a maior parte delas, hoje consideradas como doencas de
paises pobres. Face a essas consideracfes e com 0 objetivo de se buscar o
aprimoramento de farmacos ja existentes ou de compostos bioativos candidatos
a farmacos, este trabalho teve o objetivo de apresentar os estudos sobre a
sintese de novos sistemas de liberacdo de farmacos, potencialmente sensiveis
a glutationa redutase/tripanotiona redutase (GSH/TR), com o intuito de aprimorar
as propriedades farmacocinéticas de novos candidatos a farmacos contra
doencas negligenciadas, utilizando-se, ademais, 0 processo de
reposicionamento. Primaquina, farmaco originalmente antimalarico, investigado
no reposicionamento para a doenca de Chagas, e o ibuprofeno, antiinflamatério
classico, ensaiado para tuberculose (TB) foram, entdo, empregados. A
niclosamida, originalmente, um anti-helmintico, e uma flavona, a 3-
hidroxiflavona, com diversas atividades, apresentam ac¢ao tripanomicida
potencial e foram, também, utilizados, mas sem resultados satisfatorios. Vale
ressaltar que doenca de Chagas, malaria e TB se constituem em doencas de
populacdes negligenciadas, que representam problemas graves de saude
publica e, dessa forma, seriam alternativas importantes como modelos para uma
plataforma de sistemas inteligentes com esse objetivo. Obtiveram-se dendrons,
comoderivado triazélico de trometamol e o derivado de Bis-MPA, &cido 2,2-
bis(hidroximetil)propibnico. Os compostos sintetizados foram analisados por
RMN de 'H e de 13C, infravermelho e, apenas um deles, por espectrometria de
massas. A sintese do dendron triazdlico derivado do trometamol mostrou-se
relativamente promissora, e aquela correspondente ao dendron derivado de Bis-
MP foi bem-sucedida. O acoplamento do ibuprofeno a cistamina gerou o
respectivo pré-farmaco. Além disso, a primaquina foi funcionalizada com
sucesso, um passo que antecede sua ligacdo a cistamina e obtencéo do pro-
farmaco correspondente. Como perspectivas, 0s pro-farmacos serao



dendronizados e estes e os intermediarios serdo submetidos aos testes
bioldgicos in vitro, para se avaliar a atividade contra malaria, Chagas, para os
derivados de primaquina, e a atividade tuberculostatica, para o derivado de
ibuprofeno. Adicionalmente, testes de liberacdo deveréo ser utilizados para se
comprovar o efeito auto-imolativo proposto.

Palavras-chaves: latenciacao; pro-farmacos auto-imolativos;
nanotransportadores; dendrimeros; dendrons; doencas negligenciadas.



ABSTRACT

GONZAGA, R. V. Studying the synthesis of self-immolative prodrugs as a
potential platform for the intracellular delivery of bioactive compounds in
neglected diseases, 2023. 155p. Tese (Doutorado) — Faculdade de Ciéncias
Farmacéuticas, Universidade de S&o Paulo, S&o Paulo, 2023.

Many strategies have been used to improve the drug candidates and, even, drugs
that are in the therapeutics. Prodrug design is one of these strategies. In this
context, the polymer nanostructure engineering, as dendritic polymers,
dendrimers, dendrons and micelles, has been emphasized due to the diversity of
properties and to the great potential for drug delivery. Smart carriers, self-
immolative ones, responsive to stimuli, able to trigger the release of bioactive
agents from the carrier, as drugs, genes, and proteins, in response to the specific
cell signals, have been presently explored aiming to the improvement of
drugs/bioactive compounds. On the other hand, the Neglected Diseases
represent a great challenge to the therapeutics and new chemotherapeutic
agents are needed for most of them, presently considered as poor population
diseases. Considering these facts and with the objective of searching for either
the improvement of drugs already available or bioactive compounds as drug
candidates, this work had the objective to present the studies about the synthesis
of new drug delivery systems, potentially responsive to glutathione
reductase/trypanothione reductase (GSH/TR), with the proposal of improving the
pharmacokinetics properties of new drug candidates against neglected diseases,
using, in addition the repurposing process. Primaquine, originally an antimalarial
drug, investigated in the repurposing for Chagas disease, and ibuprofen, a
classical anti-inflammatory drug, tested against tuberculosis (TB) were then used.
Niclosamide, originally an anthelmintic drug, and a flavone, the 2-hydroxyflavone,
with many activities, are potentially tripanomicide and were also used in the
synthesis, with no satisfactory results, though. It is worth noting that Chagas
disease, malaria and TB are neglected population diseases, which represent
serious problems of public health, and would be important alternatives as models
to a platform of smart systems with this goal. Dendrons, as triazole derivative of
trometamol, and the 2,2-bis(hydroxymethyl)propionic acid, Bis-MPA, were
obtained. The synthesized compounds were analyzed by 'H and 3C NMR,
infrared and mass spectrometry in only one case. The synthesis of trometamol
triazole dendron showed to be relatively promising, and that corresponding to the
dendron derived from Bis-MPA was well-succeeded.
The coupling of ibuprofen to cystamine led to the respective prodrug. Besides
that, primaquine functionalization was well succeeded and this is a previous
reaction to the coupling with cystamine and further obtention of the respective
prodrug. As perspectives, the prodrugs will be dendronized and those
compounds as well as the intermediaries will be submitted to the in vitro biological
tests to evaluate their activities against malaria, and Chagas disease, for
primaquine derivatives, and the antituberculosis activity to the ibuprofen
derivative. Additionally, drug release tests will be used to confirm the proposed
self-immolative effect.



Keywords: prodrug design; self-immolative prodrugs; nanocarriers; dendrimers;
dendrons; neglected diseases.
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1. INTRODUCAO

1.1 Avancos e desafios na introdug¢do de um novo farmaco na
terapéutica

A descoberta de novos farmacos e o desenvolvimento de
medicamentos mais seguros e eficazes sdo desafios que exigem empenho
multidisciplinar por meio da pesquisa cientifica, tendo por finalidade
resolver problemas relacionados a salde humana, chegando a cura ou ao
alivio de doencas (Aver, Kreutz e Suyenaga, 2015; Limaetal., 2021; Ferreira
etal., 2023).

Este processo de descoberta, desenvolvimento e introducdo de um
novo farmaco e altamente complexo, longo e oneroso. A inovacao cientifica
e tecnologica e os progressos da Quimica e da Biologia, certamente,
fomentaram a elucidacéo de vias bioquimicas, novos alvos moleculares e a
fisiopatologia das doengas. Tais avangos elevaram a outro patamar a
pesquisa e desenvolvimento (P&D), proporcionando relevantes descobertas
e inovacoes terapéuticas, permitindo melhor qualidade de vida e promocéo
a saude das populacdes (Guido, Andricopulo e Oliva, 2010). Entretanto, ha
um gap entre os recursos atualmente investidos e o retorno esperado. Pois,
apesar do aumento expressivo dos investimentos em P&D de novos
compostos bioativos, onde custa bilhGes de dolares, a descoberta de novos
candidatos ndo se mostrou proporcional a esses investimentos, levando a
uma crise de inovagdo (Munos, 2009).

De 1950 a 2008, aprovaram-se 1.222 novas entidades moleculares
pelo FDA (Food and Drug Administration), 6rgao dos EUA responsavel por
toda parte regulatéria de: alimentos (tanto humano quanto animal),
suplementos alimentares, medicamentos (humano e animal), cosméticos,

equipamentos medicos, materiais biologicos e produtos derivados do sangue

——
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humano. Ja na década de 2010 a 2019, aprovaram-se, pelo FDA, 378
farmacos, em média, 38 por ano, sendo 48 s6 em 2019 (FDA, 2020).

Houve um constante aumento dos investimentos em P&D e grande
expectativa gerada com projeto genoma humano. Embora muitas e
relevantes tecnologias tenham sido aplicadas a descoberta de novas
moléculas bioativas, é evidente o enfraguecimento na produtividade e
capacidade da inddstria farmacéutica em introduzir novos farmacos nos
ultimos anos. Diversos fatores sdo responsaveis pela crise de inovacao da
industria farmacéutica, sendo um dos mais importantes o “lima da morte”
(Lima, 2007; Adams, 2012; Barbosa, 2015). Trata-se das falhas dos
compostos lideres, normalmente devidas a toxicidade e a farmacocinética, o
que reduz a possibilidade de se atingir a fase translacional e continuar,
portanto, da fase pré-clinica para a fase clinica do desenvolvimento de novos
farmacos. Além disso, a aprovacdo de uma molécula por uma agéncia
reguladora é cada vez mais burocratica devido aos avancos tecnologicos que
nos permitem exigir cada vez mais o maior e melhor perfil de seguranca e
eficécia.

A busca incansavel por novas moléculas nem sempre nos proporciona
entidades moleculares com excelentes perfis farmacocinéticos e
farmacodinamicos, pelo contrario, temos inimeras moléculas no mercado
com perfis que deixam a desejar, porém cumprem o papel minimo de um
farmaco, que é seguranca e eficacia. Exemplo importante é o0 estudo
realizado por Takagi e colaboradores (2006) com os 200 farmacos top de
mercado nos Estados Unidos, Japdo, Espanha e Gra-Bretanha. Este estudo
mostrou que cerca de 40% dos farmacos sdo considerados muito pouco
soltveis segundo as definicdes de solubilidade da Farmacopeia Americana,
apresentando solubilidade abaixo de 0,1 mg/mL. Mais de 70% do catalogo
de farmacos atualmente disponiveis nas industrias farmacéuticas & de

farmacos praticamente insoltveis em &gua (Sanches e Ferreira, 2019).
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O efeito terapéutico de um farmaco depende de sua
biodisponibilidade, que é dependente de sua solubilidade, parametro de
extrema relevancia para a dissolucdo do farmaco nos fluidos bioldgicos e
absorcdo. No entanto, apenas cerca de 8% dos novos farmacos apresentam
solubilidade e permeabilidade adequadas (Streubel, Siepmann e Bodmeier,
2006; Almeida, 2009; Sanches e Ferreira, 2019).

A baixa solubilidade de compostos bioativos € um grande obstaculo
na fase de desenvolvimento de um novo farmaco por via oral ou parenteral.
Mesmo com as ferramentas computacionais disponiveis para se prever a fase
farmacocinética, ou ADME, que compreende Absor¢do, Distribuicéo,
Metabolismo e Excrecao, ndo raramente 0s compostos bioativos apresentam
propriedades inadequadas ap0s sua descoberta, que podem interferir nas
fases pre-clinica, clinica e em sua formulacao (Jornada et al., 2016; Sanches
e Ferreira, 2019).

1.2 Estratégias Aplicadas no Planejamento de Novos Farmacos

A descoberta de novas moléculas potencialmente bioativas
caracteriza-se pela complexidade dos diversos fatores presentes no
planejamento molecular de unidades com estruturas que exercam efeitos
desejados, com farmacocinética e farmacodinamica adequadas para uso na
terapéutica, com biodisponibilidade satisfatdria, proporcionando seguranca
e conforto aos pacientes (Barreiro, 2002; Ferreira e Barreiro, 2022).

E papel da Quimica Farmacéutica Medicinal conduzir a descoberta,
desenvolvimento e introducdo de uma nova entidade quimica, area
multidisciplinar, que envolve aspectos das ciéncias biologicas, médicas,
farmacéuticas, computacionais, entre outras. Segundo a defini¢do da IUPAC
(do inglés: International Union of Pure and Applied Chemistry), essa area é

responsdvel pelo planejamento, descoberta, invencdo, identificacdo e
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preparacdo de compostos biologicamente ativos (protétipos), o estudo do
metabolismo, a interpretacdo do mecanismo de acdo ao nivel molecular e a
construcdo das relagcfes entre a estrutura quimica e a atividade farmacologica
(IUPAC, 1998; Guido, Andricopulo, Oliva, 2010).

Diversas estratégias sdo usadas na pesquisa de novos compostos
lideres e, apds a sua descoberta, a modificacdo molecular € amplamente
utilizada com vistas a sua otimizacdo. A modificacdo molecular permite,
pois, que compostos utilizados anteriormente e dotados de caracteristicas
inapropriadas, como alta toxicidade e problemas farmacocinéticos, sejam
otimizados (Aver, Kreutz e Suyenaga, 2015).

A latenciagdo é um processo de modificagdo molecular muito
utilizado no aprimoramento da atividade de compostos lideres, de candidatos
a farmacos e, mesmo, de farmacos ja lancados na terapéutica (Chung et al.,
2005; Silva et al., 2005; Lima, 2007; Rautio et al., 2008; Parise Filho et al.,
2010; Aver, Kreutz e Suyenaga, 2015; Sanches e Ferreira, 2019; Sanches,
Ferreira, 2020; Giarolla, 2022).

1.2.1 Latenciacdo

A latenciacdo € uma estratégia importante dentro do processo de
modificacdo molecular. Consiste na transformacdo de molécula bioativa ou
farmaco em forma de transporte inativo (pro-farmaco, entre outros), que, por
processos bioldgicos, mediados por enzimas, ou por processos quimicos,
libera 0 composto ativo para exercer sua acdo (Figura 1) (Chung et al., 2005;
Silva et al., 2005; Rautio et al., 2008; Testa, 2009; Choi-Sledeski, Wermuth,
2015; Sanches, Ferreira, 2019, 2020; Giarolla, 2022). Este processo permite
que as caracteristicas farmacéuticas, farmacocinéticas e, também,
indiretamente, as farmacodindmicas, embora indiretamente, sejam

aprimoradas em relacdo a molécula precursora.
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Figura 1. Representacdo esquematica do processo de latenciacao.

O planejamento e o desenvolvimento de pro-farmacos sao essenciais
para superacdo de incompatibilidades fisico-quimicas, que podem limitar ou
impedir o uso de um farmaco (Teixeira et al., 2013). Entre elas, destacam-se
baixa solubilidade (Sanches e Ferreira, 2019) (hidrofilicidade ou
lipofilicidade), permeabilidade inadequada pela barreira hematoenceféalica,
baixa biodisponibilidade por via oral, amplo metabolismo pré-sistémico, alta
toxicidade, irritacdo e dor no local de administracao, baixa seletividade, além
de odor e/ou sabor desagradavel. O farmaco latente ¢ semelhante ao “cavalo
de Tro1a”, uma vez que burla as barreiras bioldgicas, porém, diferente deste,

ndo tem a finalidade de destrui-lo, mas um objetivo de promover melhor acéo

21

——
| —

Rodrige Visira Gonaaga



(Chung et al., 2005; Silva et al., 2005; Rautio et al., 2008; Testa, 2009;
Giarolla, 2022).

As formas latentes, obtidas pela latenciacdo, foram classificados por
Wermuth, em 1984, e subdivididas em:

- Pro-farmacos classicos, obtidos por meio da ligacdo do
farmaco/composto bioativo protétipo a um transportador, tornando-o inativo
ou menos ativo e que, por reacbes quimicas e/ou enzimaticas, sofrem
hidrolise liberando o farmaco.

- Bioprecursores, diferentemente dos classicos, ndo possuem um
transportador ligado ao farmaco/composto bioativo, mas, somente apés
biotransformacao, em geral pelo sistema redox (reacdes de oxirreducao),
geram o metabdlito ativo.

- Pro-farmacos mistos, que apresentam caracteristicas de pro-
farmacos classicos e bioprecursores. Nestes, o transportador € metabolizado,
0 que € necessario para o transporte do farmaco ao lugar de acdo, onde
posteriormente sofre nova biotransformacéo para liberar o farmaco.

- Pré-farmacos reciprocos, ao contrario dos pro-farmacos classicos
em gue o transportador ndo possui atividade terapéutica, sdo formas latentes,
nas quais o grupo transportador também possui atividade bioldgica,
permitindo que se obtenha efeito sinergico, pela atuagdo por mecanismos
iguais ou diferentes.

- Farmacos dirigidos, que correspondem a farmacos/compostos
bioativos ligados a transportadores especificos capazes de transportar o
farmaco a células, tecido ou 6rgdos de forma seletiva, com o objetivo de
reduzir efeitos adversos e toxicidade por acdo inespecifica em outros alvos
(Chung et al., 2005; Dias et al., 2005; Redasani, e Bari, 2015; Giarolla,
2022).
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1.2.1.1 Transportadores de farmacos
As nanoestruturas tém sido amplamente investigadas e aplicadas ao

transporte de farmacos. A nanotecnologia é cada vez mais presente nas
ciéncias dos biomateriais voltados a salde e tem crescido de forma
exponencial. Trata-se de area de grande importancia, que integra quimica,
fisica e biologia. Segundo Bawarski e colaboradores (2008), a
nanotecnologia pode ser definida como design (planejamento),
caracterizacdo, producao e aplicacdo de estruturas, dispositivos e sistemas
que podem ser controlados através de manipulacGes em escala nanomeétrica
(nm). Nandmetro ¢ uma unidade de medida que corresponde a bilionésima
parte de um metro. Na area médica, 0s nanossistemas sdo desenvolvidos
principalmente para novas técnicas e dispositivos de diagndsticos e
tratamentos mais efetivos.

Na area farmacéutica, a nanotecnologia tem sido usada em larga escala
para 0 planejamento de nanossistemas para transporte de farmacos e no
desenvolvimento de tratamentos para uma variedade de doencas e disturbios.
Neste contexto, a engenharia de nanoestruturas poliméricas, como polimeros
dendriticos, dendrimeros e micelas, tem se destacado devido ao grande
crescimento da area de ciéncias dos biomateriais contemporaneos, devido as
suas propriedades Unicas e ao grande potencial para o transporte de farmacos
(Bawarski et al., 2008; Safari e Zarnegar, 2014; Jahangirian et al., 2017).

As nanoparticulas poliméricas (NPs) apresentam tamanho <1000 nm
e sdo compostas por polimeros e copolimeros biodegradaveis ou bioestaveis.
As moléculas de farmaco podem ser (i) aprisionadas ou encapsuladas dentro
da particula; (ii) absorvidas fisicamente na superficie ou cavidade interna, ou
(iii) ligadas quimicamente a superficie da particula (Safari e Zarnegar, 2014).

As NPs possuem uma estrutura nucleo-invélucro que pode sofrer
alteracOes dependendo da composic¢do de blocos hidrofobicos e hidrofilicos

nas cadeias do polimero. O nucleo consiste em matriz polimérica densa e
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hidrofobica, na qual um farmaco hidrofobico pode ser encapsulado ou
acoplado covalentemente. O invélucro é composto por blocos poliméricos
mais hidrofilicos, tais como PEG, PVP ou polissacarideos, que servem para
conferir propriedades estaticas de estabilidade e de ocultacdo as particulas
por administracdo intravenosa. Parte destas estruturas corresponde a boas
candidatas para aplicacGes no transporte de farmacos (Schaffazick et al.,
2003; Safari e Zarnegar, 2014; Jahangirian et al., 2017).

1.2.1.1.1 Dendrimeros
Entre os polimeros pode-se destacar uma classe especial e

diferenciada, a dos dendrimeros, macromoléculas poliméricas sintéticas,
altamente ramificadas, de tamanho regular e diferenciadas por possuirem
forma globular, que diverge dos outros polimeros, geralmente lineares
(Bhattacharya et al., 2013; Santos et al., 2017; Gonzaga et al., 2018).

A primeira molécula dendrimérica foi sintetizada, em 1978, por
Voglet e colaboradores, e denominada “Molécula em Cascata”. Em 1985,
surgiu o termo arborols que vem do latim e significa arvore, porém o termo
“Dendrimero” consolidou-se, quando foi exposto por Tomalia et al., em
1985 (Nanjwade et al., 2009).

O termo dendrimero deriva das palavras gregas dendron e mero, que
significam ramificacdo e parte, respectivamente. Portanto, € um termo
pertinente, tendo em vista que estes sdo compostos com indmeras
ramificacbes e sua estrutura comumente € semiglobular ou globular
(Nanjwade et al., 2009; Bhattacharya et al., 2013, Dias et al., 2019, Pedro-
Hernandez, Ramirez-Apan ,Martinez-Garcia, 2022).

A malha dendrimérica é constituida por partes elementares: um
nucleo, ramificacBes constantes de unidade monomeéricas ou de dendrons,
que formam a camada intrinseca, € uma parte extrinseca com grupos

funcionalizados disponiveis. O foco central, geralmente é denominado
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Geracéo 0 (G0) e, a cada camada de monOGmeros inserida, tem-se uma nova
geracdo (G1, G2...) (Figura 2). Contudo, deve-se ressaltar que ndo ha
normatizagdo quanto @ nomenclatura e classificacdo de dendrimeros. O
dendrimero de primeira geracdo apresenta estrutura planar, porém, quando
novas geragdes sdo inseridas, gradualmente, adquire forma globular. A
adicdo de geragOes podera ser limitada pelo impedimento estérico entre as
ramificacOes (Abbasi et al., 2014; Gonzaga et al., 2018; Dias et al., 2019).

As estruturas dendriméricas podem ser obtidas por dois méetodos de
sintese tradicionais: divergente e convergente.

Na técnica de sintese divergente, o crescimento do dendron ocorre a
partir do foco central. As ramificacdes sdo unidas respectivamente a
molécula central e a camada monomeérica ligada ao foco central forma o
dendrimero de primeira geragdo. A cada nova camada uma nova geracao é
obtida. Entretanto, quanto maior for o numero de geracOes inseridas,
comecam a aparecer falhas causadas por reacdes incompletas, levando a
imperfeicdes e diferencas entre as massas da malha dendrimérica (Dias et
al., 2019).

O método de sintese convergente ocorre da parte externa para a
interna, iniciando com a constru¢do do dendron, no qual séo adicionados
novos mondmeros, até obter a estrutura com o nimero de ramificacdes
desejadas, ligado ao foco central multifuncional. O grande avanco desse
método é que a cada geracdo adicionada é possivel purificar o produto e,
assim, diminuir o aparecimento de imperfeicdes (Liu e Fréchet, 1999; Boas,
Heegaard, 2004; Svenson e Tomalia, 2012; Dias et al., 2019).

25

——
| —

Rodrige Visira Gonaaga



grupos funcionais

/ mondémero

foco central

Figura 2. Representacao esquematica de um dendrimero e suas geracoes

(GO, G1 e G2), camadas de repeticdes monoméricas.

1.2.1.1.2 Aplicagoes de dendrimeros
Os dendrimeros estdo sendo amplamente empregados em diversos

ramos da ciéncia, tais como: ciéncias biomédicas, nanotecnologia, biologia
molecular, engenharia, quimica farmacéutica, entre outras. Entre as
inimeras aplicacbes dos dendrimeros, pode-se destacar a solubilidade.
Trata-se de caracteristica muito relevante a farmacos, pois muitos deles
apresentam problemas farmacocinéticos, em grande parte, devido a falta de
solubilidade em meio fisioldégico. Neste contexto, os dendrimeros sao
potenciais transportadores de farmacos e compostos bioativos com o
objetivo de aprimorar a farmacocinética dos mesmos (Svenson, 2009;
Svenson e Tomalia, 2012; Patel e Patel, 2013; Abbasi et al., 2014; Santos et
al., 2017; Dias et al., 2019). Um dos exemplos é o do DEP® docetaxel,
versdo dendrimérica do docetaxel (Taxotere®). Estudos clinicos de fase Il
demonstraram reducdo significativa de efeitos colaterais importantes com o

uso DEP®, como reducdo da: toxicidade da medula 6ssea, anafilaxia, edema
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e queda de cabelo. DEP® docetaxel é amplamente utilizado para cancer de

mama, pulméao e prostata (Starpharma, 2019).

1.2.1.1.3 Transportadores inteligentes
Diversas plataformas para o transporte de farmacos tém sido

desenvolvidas, principalmente, para melhorar a eficacia e seletividade dos
farmacos e compostos bioativos, com muitas abordagens diferentes,
incluindo desenvolvimento de pré-farmacos. Polimeros inteligentes (smart
polymers) ou biomateriais poliméricos suscetiveis a estimulos estdo sendo
aplicados a farmacos auto-imolativos, classe de sistema inteligente de
transporte de farmacos, que necessita de um gatilho, estimulo, para liberar o
farmaco/composto bioativo. Em geral, o nimero de pesquisas empregando
transportadores auto-imolativos € crescente, refletindo o interesse nestes
tipos de sistemas inteligentes. Entre os gatilhos mais utilizados estéo:
enzimaticos, pH, sistema redox, 1,4-, 1,6- e 1,8-eliminacéo, fotodegradacéo,
entre outros (Alouane et al., 2015; Gillies, 2019; Wells et al., 2019, Gonzaga
et al., 2020, Gavriel et al, 2022).

Os recentes avancos da Quimica tém permitido explorar novas
técnicas para desenvolvimento de nanotransportadores inteligentes “stimuli-
responsive” e “self-immolative”, que podem desencadear a liberacdo de
agentes bioativos do transportador, tais como: farmacos, genes e proteinas,
em resposta a sinais celulares especificos (Koo et al., 2008; Riber, Smith e
Zelikin, 2015; Gonzaga et al., 2020).

A reducdo de ligacbes dissulfidicas tem sido explorada no
desenvolvimento de novos transportadores de farmacos, visto que estas
podem sofrer a acdo da enzima glutationa redutase (GSH). A GSH contém
tripeptideo-tiol, que reduz ligagcGes dissulfetos formadas no citoplasma. (Liu
etal., 2014).
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Outro ponto importante € a concentracdo intracelular da GSH (~10
mM), que é, consideravelmente, mais alta que a concentracdo encontrada no
meio extracelular (~2 uM). Essa expressiva diferenca permite o
desenvolvimento de transportadores de farmacos de liberacdo intracelular
especifica, responsiva a GSH. Deste modo, a insercdo de um crosslinker
(espacante) contendo ligacdes dissulfeto clivaveis por GSH, acoplado ao
farmaco/composto bioativo e ao dendron, permite a concep¢ao de um novo
nanotransportador intracelular de farmacos (Koo et al., 2008; Kostova et al.,
2015).

Entre os tripanossomatideos (Leishmania sp., Trypanosoma sp. e
Crithidia fasciculata), existe a tripanotiona redutase (TR), que exerce funcao
semelhante a GSH/TR e é responsavel pela remocdo de perdxidos toxicos e
pela correcdo do nivel de tiol intracelular, que, geralmente, € o Unico
mecanismo de defesa desses parasitos ao estresse oxidativo, tornando-se um
alvo promissor para o desenvolvimento de novos quimioterapicos (Pita e
Pascultti, 2011).

A GSH é super expressa em células tumorais, alcangando niveis 1000
vezes superiores ao do plasma sanguineo. Com base nessa expressiva
diferenca, El Aissi e colaboradores (2015) conjugaram um grupo diretor para
melanomas (ICF01012) com um espagante “self-immolative” dissulfeto e
idoxuridina (Figura 3). A idoxuridina (IUdR) foi liberada do pro-farmaco
sob reducéo do grupo dissulfeto. Estes dados indicam o potencial de ativacao
de pro-farmacos por GSH em celulas tumorais, usando um crosslinker
dissulfeto, aumentando a seletividade e, consequentemente, reduzindo a
toxicidade dos quimioterapicos antineoplésicos, frequentemente dotados de
baixa seletividade por células neoplasicas e alta toxicidade para células
normais (Machado et al., 2016).
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Figura 3. Estrutura do pré-farmaco com ligacéo cruzada (cross linker)
dissulfeto IUdR-SS-MT.

No caso de tripanomicidas (Leishmania sp., Trypanosoma sp. e
Crithidia fasciculata), existe a tripanotiona redutase (TR), que exerce func¢ao
semelhante a GSH/TR e é responsavel pela remocao de peroxidos toxicos e
pela correcdo do nivel de tiol intracelular, que, geralmente, € o Unico
mecanismo de defesa desses parasitos ao estresse oxidativo, tornando-se um
alvo promissor para o desenvolvimento de novos quimioterapicos (Pita e
Pascultti, 2011).

1.3 Click Chemistry

Diversas estratégias sintéticas podem ser aplicadas no
desenvolvimento de nanoestruturas, entre elas a “Click Chemistry” . Esse
termo foi introduzido por Sharpless, Hartmuth e Finn, em 2001, para
descrever reacdes de alto rendimento, de ampla utilidade e alcance e que
geram poucos e indcuos subprodutos, que podem ser facilmente removidos
por métodos ndo cromatogréaficos. Estas reacdes sdo estereoespecificas (ndo
necessariamente enantiosseletivas), termodinamicamente favorecidas, com
energia maior que 20 kcal.mol?, o que facilita a formacdo de um Unico
produto.

Esse processo envolve reacdes relativamente faceis de serem
executadas e que permitem o uso de solventes, prontamente extraiveis e

menos nocivos. Considerando que novas arquiteturas moleculares estéo
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sendo utilizadas para constituicdo de dendrimeros, a reacdo por click
chemistry vem sendo amplamente utilizada, em especial a cicloadicdo de
azida e alcino, catalisada por cobre (CUAAC) para a formacéo de triazois,
método inspirado na biossintese da natureza, em gque pequenos fragmentos
moleculares se unem para formar moléculas mais complexas (Sharpless,
Hartmuth e Finn, 2001; Thirumurugan, Matosiuk e Jozwiak, 2013).

As reacoes click chemistry possuem grande variabilidade e podem ser
classificadas, segundo sua natureza, em: cicloadicOes, reacdes de espécies
insaturadas; reacdes de substituicdes nucleofilicas, especialmente abertura
de anéis heterociclicos, carbonil, reacbes ndo alddlicas, (ureias, tioureias,
heterociclicos aromaticos, éteres, hidrazonas e amidas), e adi¢des, que sdo
formadas pela introducdo de um atomo ou grupo de atomos em ligacOes
duplas ou triplas de carbono-carbono, levando a formacgdo de epdxidos
(Thirumurugan, Matosiuk e Jozwiak, 2013).

A formacdo de triazdis esta inclusa em reacbes de cicloadigdes,
conhecidas como cicloadi¢cdes térmicas 1,3-dipolar de Huisgen, reacéo
classica para a formacéo de 1,2,3-triazol, reagindo uma azida com um alcino
(Esquema 1). Os heterociclicos nitrogenados de cinco membros, como 0s
1,2,3-triaz0is e o0s seus derivados despertam interesse devido a vasta gama
de atividade biologica que apresentam, entre elas, anti-HIV, antialérgica,
antifangica, antiviral e antibacteriana. Estas reacdes sdo importantes em
aplicacbes farmacéuticas, considerando a sua estabilidade a luz, umidade,
oxigénio e a biotransformacdo. Além disso, estes grupos sao amplamente
aplicados como fotossensibilizadores e corantes e utilizados comercialmente
como agentes anticorrosivos na industria (Agalave, Maujan e Pore, 2011;
Wang et al., 2012).
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Esquema 1

1.5 Doencgas Negligenciadas
As doencas negligenciadas (DN) sdo conhecidas como doengas

promotoras da pobreza, uma vez que sdo originadas e, a0 mesmo tempo,
promovidas pelas desigualdades socioecondmicas. Sao causadas por agentes
infecciosos como virus, bactérias, protozoarios e helmintos e sdo mais
prevalentes em paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos. Ainda que
o0 cenario tenha sido ligeiramente modificado, as DN ndo despertam interesse
suficiente da industria farmacéutica global por estarem associadas a pobreza
(Silva-Pires et al., 2017; WHO, 2020; Engels, Zhou, 2020) e representarem
pouco ou nenhum retorno dos investimentos para a descoberta e
desenvolvimento de novos farmacos

O termo DN foi proposto pelo programa “the Great Neglected
Diseases” da Fundacdo Rockefeller, na década de 1970, e coordenado por
Kenneth Warren (Hotez et al., 2006; Silva-Pires et al., 2017).

Na Ameérica Latina, no periodo de 2008 a 2014, o Brasil registrou
maior prevaléncia de doencas relacionadas a pobreza, sendo considerado o
principal responsavel pelos casos de dengue (40%), doenca de Chagas
(25%), esquistossomose (96%), hanseniase (86%), helmintiases intestinais
(24%), leishmaniose cutanea (39%), leishmaniose visceral (93%),
leptospirose (92%) e malaria (36%) (Silva-Pires et al., 2017).
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1.5.1 Quimioterapia das DN

Em geral, os farmacos disponiveis para o tratamento de doencas
negligenciadas sdo escassos, ou apresentam problemas como toxicidade
elevada e/ou resisténcia dos agentes causadores aos farmacos correntemente
utilizados. Resulta importante, portanto, a busca por novas alternativas
terapéuticas, melhores que as disponiveis.

Assim é com a doenca de Chagas, cujo arsenal terapéutico €
constituido de apenas dois farmacos, nifurtimox e benznidazol, com pouca
ou nenhuma atividade na fase cronica, 0 maior desafio dessa endemia
(Bosquesi et al., 2022). No caso da malaria, ha farmacos disponiveis, como
cloroquina, primaquina, mefloquina, artemisinina, entre outros, mas que
apresentam resisténcia elevada por parte dos agentes etiologicos da malaria
(Santos, 2022a). Outro exemplo a ser citado € o da tuberculose (TB), que
conta com quimioterdpicos importantes, em esquemas terapéuticos
indicados pela Organizacdo Mundial da Saude (Santos, 2022b). Isoniazida,
pirazinamida, etambutol e rifampicina sdo alguns dos farmacos utilizados no
tratamento, que tém, no entanto, a eficAcia comprometida, devido a multi- e
a extrema resisténcia do Mycobacterium tuberculosis.

Ha varios métodos de descoberta e desenvolvimento de farmacos que
vém sendo utilizaodos na busca por quimioterapicos para as doencas
mencionados anteriormente. Entre eles, vale ressaltar o método de

reposicionamento.

1.5.2 Reposicionamento

1.5.2.1 Ibuprofeno
O ibuprofeno (IBP) é exemplo de antiinflamatorio n&o-esteroide,
reposicionado para a utilizacdo em TB (Santos, 2022b). Esse farmaco

apresenta alvos em humanos diferentes daqueles observados no M.
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tuberculosis, o que é fundamental para que se identifique a respectiva
atividade anti-TB. Guzman e colaboradores (2013) realizaram estudos com
esse farmaco, identificando a estrutura-alvo nos humanos, a RHO-GTPase,
que possui homologia na micobactéria, denominada Rv2839c. Esta pode ser
classificada como componente essencial da iniciacdo da sintese proteica.
Neste estudo, o IBP inibiu completamente o crescimento de cepas Mtb
Hs;RV de M. tuberculosis in vitro.

Em outro estudo, Byrne, Denkin e Zhang, em 2007, administraram
IBP, monoterapia, e associado a isoniazida e a pirazinamida, em roedores
infectados, por meio de aerossois, com M. tuberculosis. O IBP sozinho néo
foi capaz de diminuir a contagem bacteriana, mas, associado a isoniazida e a
pirazinamida, os resultados foram superiores a cada um dos farmacos em
monoterapia. Por outro lado, Vilaplana e colaboradores (2013) observaram,
em ensaios in vivo, que o IBP foi capaz de reduzir tanto as lesdes pulmonares
dos animais quanto a carga viral. Ademais, houve aumento do tempo de
sobrevivéncia, quando se administrou o IBP. Mortensen e colaboradores
(2019) acreditam que a divergéncia entre os resultados de ambos os grupos
esteja relacionada a rota de infeccdo dos roedores, ou seja, aerossol (Byrne
etal., 2007) vs intravenoso (Vilaplana et al., 2013), uma vez que se verificou
que nos roedores infectados atraves de aerossOis a contagem bacteriana
aumenta, ao passo que o oposto é verificado quando a via de infec¢cdo dos

roedores é feita através da via intravenosa.

A Figura 4 apresenta a estrutura quimica da 3-hidroxiflavona,

niclosamida, primaquina e ibuprofeno.
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3-hidroxiflavona niclosamida
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\/\)\ OH
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2 N O/
ibuprofeno
primaquina

Figura 4 — Estrutura quimica de 3-hidroxiflavona, niclosamida,

primaquina e ibuprofeno.
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2. OBJETIVO E JUSTIFICATIVA

Sistemas de transportes de farmacos sao estratégias promissoras para
otimizar caracteristicas inadequadas que moléculas apresentam durante o seu
desenvolvimento, e até mesmo apds estarem no mercado.

Face ao grande desafio no tratamento de DN e a grande necessidade e
urgéncia de novos farmacos na terapéutica, este projeto teve por objetivo
desenvolver uma plataforma de transporte de farmacos de liberacdo
intracelular sensivel a GSH/TR, capaz de aprimorar propriedades
farmacocinéticas de novos candidatos a farmaco. Além disso, 0 mesmo
podera ser aplicado a farmacos que ja estdo no mercado, mas que, no entanto,
apresentam propriedades farmacocinéticas inadequadas (Pita e Pascultti,
2011; Machado et al., 2016; Zhang et al., 2019).

Os dendrimeros apresentam arquitetura molecular de carater
promissor no transporte de farmacos. O uso de dendrons tem se tornado uma
alternativa mais viavel, quando comparado ao emprego de dendrimeros,
posto que sinteticamente sdo, teoricamente, menos complexos de serem
produzidos. Ademais, a estrutura molecular de um dendron proporciona duas
extremidades que podem apresentar grupos funcionais diferentes,
caracteristica interessante no planejamento de farmacos dirigidos e sistema
de transporte de farmacos, podendo estes ser acoplados em uma das
extremidades, tendo o grupo diretor em outra (Dias et al., 2019; Wang et al.,
2022).

O emprego de triazois no planejamento da arquitetura molecular pode
ser uma alternativa interessante, pois sdo moléculas relativamente estaveis a
biotranformacéo e tal estabilidade é importante na construcdo do dendron
proposto, visto que o mesmo deverd ser resistente a biotransformacéo
inespecifica e ser liberado mediante a acdo das enzimas GSH e TR
(Massarotti et al, 2014).
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Dendrons derivados de BisMPA podem ser aplicados no planejamento
da arquitetura molecular, embora, ndo tenham a mesma estabilidade que
triazdis, ainda sim podem resistir a biotransformacéo e liberar o farmaco
mediante a acdo enzimatica especifica, além disso, esses derivados tém
mostrado excelente biocompatibilidade.

Dessa forma, planejaram-se pro-farmacos autoimolativos como
plataforma potencial para o transporte de farmacos contra doencas
negligenciadas, através de um nanotransportador inteligente, constituido por
um espacante de ligacdo cruzada dissulfeto, acoplado ao farmaco e ao
dendron (dendron triazolico ou dendron de BisMPA). Propss-se que a
liberacdo do farmaco ou composto bioativo ocorra mediante acdo da
GSH/TR sobre o espacante dissulfeto, promovendo a auto liberacéo, seletiva

e em cascata do farmaco /composto conforme mostra a Figura 5.

Como modelos para o estudo das reacdes sintéticas, utilizaram-se a 3-
hidroxiflavona, a niclosamida, a primaquina e o ibuprofeno. Esses
farmacos/composto bioativo foram propostos por reposicionamento ao
planejamento de tripanomicidas (doenca de Chagas) — 3-hidroxiflavona,
primaquina, niclosamida — malaria e TB — primaquina e ibuprofeno,

respectivamente.

Vale ressaltar que doenca de Chagas, malaria e TB se constituem em
doencas que representam problemas graves de salde publica e, dessa forma,

seriam alternativas importantes como modelo para uma plataforma.
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Figura 5. A: Estrutura do nanotransportador dendrimérico de liberacéo
intracelular. B: Esquema de liberacéo via reducdo dissulfeto e auto-imolacéo
do farmaco/composto bioativo.
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3. MATERIAL E METODOS
3.1 Material

3.1.1 Reagentes e solventes

Os solventes utilizados foram purificados e secos conforme Perrin e
Armarego, (1980). Os reagentes restantes foram obtidos de fontes comerciais
e utilizados sem prévia purificacdo. O THF foi refluxado sobre sodio
metélico, utilizando benzofenona como indicador e destilado antes do uso.
Diclorometano e dimetilformamida foram tradados sobre hidreto de calcio e
agitacdo magneética por 2 horas, e em seguida destilados sob presséo reduzida
e armazenados em peneira molecular. Metanol foi refluxado sobre
magnésio/iodo e em seguida destilado e armazenado em peneira molecular
4A.

3-Hidroxiflavona; niclosamida; 4-dimetilaminopiridina (DMAP);
acido 2,2-bis(hidroximetil)propiénico (BisMPA); acido cloridrico; acido p-
toluenossulfénico (TsOH); anidrido succinico; bicarbonato de sédio;
bissulfito de sodio; cloreto de sodio; dicicloexilcarbodiimida (DCC);
diclorometano (DCM); dimetilacetal benzaldeido; sulfato de sédio anidro;
tetraidrofurano  (THF); cloroformato de 4-nitrofenila; anidrido
trifluorometanossulfonico; azida de sodio; bicarbonato de sodio; brometo de
propargila; cistamina; cloreto de aménio; di-terc-butil-carbonato (BOC,0);
trietilamina (EtsN); trometamol; cloreto de zinco (ZnCl,), anidrido acético
(Ac20); metdxido de sbdio, iodeto de cobre; imidazol, difosfato de
primaquina, ibuprofeno, N,N'-Diisopropilcarbodiimida (DIC), N,N-
Diisopropiletilamina (DIPEA), 1-hidroxibenzotriazol (HOBt), 1-etil-3-(3-
dimetilaminopropil)carbodiimida (EDC).
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3.2 Métodos

3.2.1 Sintese

Sintese nos esquemas 2,3 e 4.

3.2.2 Métodos de andlise

3.2.1.1 Ponto de fusao

O ponto de fusdo foi determinado em aparelho capilar Bichi,
disponivel no LAPEN, FCF-USP

3.2.1.2 Espectrometria de Ressonancia Magnética Nuclear (RMN)

A RMN dos produtos formados foi realizada em Espectrometro
Bruker 300 MHz, modelo Advanced DPX-300, disponivel na FCF-USP.

3.2.1.3 Espectrometria de massas de baixa resolucao
Foi realizada em Espectrometro Shimadzu LC-MS 8030 acoplado a
cromatografia liquida. Instituto de Quimica — USP.

3.2.1.3 Espectrofotometria no Infravermelho (1V)

A analise no IV foi realizada em espectrofotdmetro FTIR, Central
Analitica do Departamento de Farméacia, FCF-USP.

3.2.1.4 Analise Cromatografica

3.2.1.4.1 Cromatografia em camada delgada (CCD)

A analise cromatografica em camada delgada foi realizada com
cromatoplacas de silica-gel com fases moveis adequadas.

3.2.1.4.2 Cromatogradfia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

A CLAE seréa realizada em equipamento de Cromatografia Liquida de
Alta Eficiéncia Shimadzu, disponivel na Central Analitica do Departamento
de Farmacia, FCF-USP.

3.2.1.4.3 Cromatografia flash Isolera Prime, Biotage

A purificagdo por cromatografia foi realizada no equipamento Isolera
Prime Biotage, disponivel na Central Analitica do Departamento de
Farmécia, FCF-USP.
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Bloco B: Dendron de BisMPA banzaidaido

Esquema 2. Bloco A: Sintese de dendron triazolico; Bloco B: Sintese do dendron de BisMPA. a) BOC,0, MeOH: t-butanol; b) 1. TfNs, ZnCl,. TEA,
DCM, 2. Ac20. 60 °C; ¢) KOH, DCM, 35 °C; d) THF:H-0, Cul, TEA, 100°C, 100 W; e) TFA, t. a. DCM, f) TEA, t. a., DCM; g) TsOH, t. a., (CH3)20;
h) DCC, DCM, DMAP, t. a.
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Esquema 3. Esquema geral de sintese do nanotranportador dendrimérico de liberacdo intracelular
a. 12h; 1) DIC, DIPEA, HOBt, 8h, t. a.
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E I: Pré-farmaco de ibuprofeno
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Esquema 4. Esquema geral de sintese dos pré-farmacos derivados de ibuprofeno e primaquina. m) DIC, DIPEA, HOBt, 8h, t. a; n) CHClI3 5h, t. a.;
0) CH2Cl,, EDC, DMAP, 24h, t. a.
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3.2.1.1.1 Protegdo do trometamol (intermedidrio 1) (CHABRE et al.,
2008)

< Bl O3
NH
OH (1,3 eq.) oH
(1,0 eq.) MeOH: t-butanol
18 h

Em um baldo de 100 mL contendo di-terc-butil-carbonato (BOC,0)
(10,7 mmol, 2,33 g, 1,3 eq.) em 10 mL de terc-butanol adicionada a
suspensao de trometamol (8,20 mmol, 0,99 g, 1,0 eg.) em mistura de metanol
e terc-butanol 1:1 (15 mL), sob agitacdo por 18 h. Apos esse periodo, o
solvente foi removido sob pressdo reduzida, purificou-se o residuo obtido
por precipitacdo em acetato de etila gelado e filtrou-se sob presséo reduzida.

O produto foi obtido como um p6 amorfo branco, com o rendimento de 70%.

Trometamol protegido [1]

RMN 1H (DMS0-d6, 300 MHz) 5 (ppm): & 5,74 (s, 1H), 4,48

Hol© O>x_?< (t,J=5,6 Hz, 3H), 3,53 (d, J = 5,7 Hz, 6H), 1,39 (s, 9H). RMN
NH 13C (DMS0-d6, 75 MHz) & (ppm): 155,02, 77,83; 60,51 (3C);
OH 60,19; 28,19 (3C); p. f.: 142 — 143 °C.

3.2.1.1.2 Sintese intermedidrio 2 (CHABRE et al., 2008)

\
ro. o A o, Y
HO N0 N Yo
NH KOH (6.0 eq, NH
1 DCM g
(1,0 eq.) OH . 22:10 / o/\
_ 2
=/ //
(6,0 eq.)
()
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O trometamol protegido (1) (2,26 mmol; 0,50 g; 1,0 eq.) foi
adicionado em um baldo de 50 mL, em 5 mL de DMF anidro a 0 °C e,
posteriormente, adicionaram-se porcoes de KOH (13,6 mmol, 0,951 g, 6,00
eq.). Em seguida, o brometo de propargila (80 wt% em tolueno; 13,60 mmol;
1,46 mL; 6,00 eq.) foi acrescentado, gota a gota e a reagdo permaneceu
durante 15 min a 0 °C. Aqueceu-se a 35 °C e a reacao foi mantida por 24 h,
sob atmosfera inerte. A reacdo foi acompanhada por CCD com fase eluente
acetato de etila:hexano 1:1. Apos esse periodo, a mistura reacional foi
diluida com 50 mL de acetato de etila e lavada com solucéo saturada de
NaCl (3x30 mL) e agua (3x30 mL). A fase organica foi separada e secada
com sulfato de sédio anidro. O solvente foi removido sob pressédo reduzida
a 50 °C e o residuo foi purificado por cromatografia em coluna em gradiente
de concentracgdo acetato de etila/hexano 0-80%/100-20%, respectivamente.

O produto foi obtido como um 6leo castanho, com o rendimento de 28%.

Trometamol protegido O-propargilado [2]

\ RMN H (CDCls, 300 MHz) 5 (ppm): 7,19 (s, 1H), 4,85 (s,
Lo Y 1H), 4,09 (s, 6H), 3,72 (s, 6H), 2,35 (s, 3H), 1,36 (s, 9H), -
%NH © 0.00 (5, TMS). RMN 13C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 153,77;
9 o/\ 78,62; 78,30; 76,43; 76,00; 75,58; 73,51; 67,95; 57,65;
// ? 57,10; 27,34.
[ 4]

Rodrigo Vieira CGonaaga



3.2.1.1.3 Sintese da azida de trometamol (intermedidrio 3) (RAZGULIN;
MECOZZI, 2015)

@)
HO 1. TfN3 (1,0 eq.), ZNCl2 (0,02 eq.), TEA (1,0 eq.)
@)

HO DCM \(
NH, 0 °C, 30 min >—O
overnight, T. A. 1) N3
3
I

OH
2. ACZO (50 mL), AcONa (1,0 eq.)
(1,0 eq) 60 °C ed

o

Primeira etapa: Em um baldo 50 mL dissolveu-se a azida sédica (41,80
mmol, 2,70 g, 2,0 eq.), em 10 mL de diclorometano e 10 mL de &gua,
adicionou-se o anidrido trifluorometanossulfénico (20,80 mmol, 3,48 mL, 1
eq.), gota a gota, sob banho de gelo a 0 °C, mantendo sob agitacdo magnética
nessas condicdes por 2 horas. Apds este periodo, a fase organica foi separada
e extraiu-se a fase aquosa com pequenas porcdes de diclorometano.

Segunda etapa: Em um segundo baldo de 100 mL adicionou-se
trometamol (8,62 mmol, 0,99 g, 0,41 eq), trietilamina (21,5 mmol, 3,0 mL,
1,02 eq.) e cloreto de zinco (0,403 mmol, 55 mg, 0,02 eq.) em 65 mL de
mistura de diclorometano:metanol:dgua, 3:10:3, respectivamente. Apds 2
horas, a solucdo da azida formada a partir do anidrido
trifluorometanossulfonico na primeira etapa foi adicionada a esta mistura
contida no segundo bal@o, manteve-se sob agitacdo overnight e concentrou-
se, posteriormente. Ao concentrado, adicionaram-se 50 mL de anidrido
acetico e acetato de sodio (28,9 mmol). A reacéo foi, entdo, aquecida de
modo a atingir o ponto de ebulicdo do solvente (Ac,0) e depois esfriada.
Removeu-se 0 excesso do solvente sob pressdo reduzida e ao residuo
acrescentaram-se 100 mL de diclorometano e extraiu-se com solucéo de
bicarbonato de sodio. A fase organica recolhida e secada com sulfato de
sodio foi, entdo, concentrada sob pressdo reduzida. O produto foi obtido
como um Oleo claro, pouco viscoso, com o rendimento de 90%.

Azida de trometamol [3]

——
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O
@)
O N3 _1
3 ATR, vmaxcm ~: 2109, 1735, 1376, 1218.

3.2.1.1.4 Sintese do intermedidrio 4 (dendron) (CHABRE et al., 2008).

+ CUl 1oeq) TEA (12eq) (6]

% 100 ° C, 100 W, 45 min K o)\ , o
\ . \// THF:H20 (1:1) {
o \

H

Em um baldo de 50 ml, uma boca, adicionou-se solu¢do do composto
2 (0,010 mmol, 1,0 eq.) em agua e tetraidrofurano 1:1 (3,0 mL) e, em
seguida, acrescentou-se o composto 3 (0,040 mmol, 4 eq.), iodeto de cobre
(0,010 mmol, 1,0 eq.) e, lentamente, trietilamina (0,012 mol, 1,2 eq.).
Submeteu-se a mistura ao microondas, por 45 minutos, a 100 W de poténcia
e aquecimento até 100 °C. Ao término da reacdo, adicionou-se acetato de
etila (15 mL) e a solucdo foi lavada com solucdo saturada de cloreto de
amonio aquoso (2 x 10 mL), agua (10 mL) e solucdo saturada de cloreto de
sodio (5 mL). A fase organica foi recolhida, secada com sulfato de sédio e,
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entdo, concentrada sob pressao reduzida. O produto bruto obtido apresentou-

se como um olho castanho.

3.2.1.2 Bloco B — Sintese do nanotransportador de BisMPA (adaptado de
IHRE et al., 2001; GILLIES; FRECHET, 2002).

3.2.1.2.1 Protecdo do acido 2,2-bis(hidroximetil)propiénico (BisSMPAP).

—0
(1,0 eq.) + >—© 0
Q —0
0] OH
HO%OH ou (1,5eq) —oriessenl, /ﬂ)\
Acetona ®)

HO o)

+ 24h
BisMPA
H

Em um baldo de 250 mL, ao acido 2,2-bis(hidroximetil)propidnico (74
mmol; 10,04 g, 1,0 eq.) adicionou-se o dimetilacetal benzaldeido (110
mmol; 17 mL, 1,5 eq.) ou benzaldeido (110 mmol; 11,2 mL, 1,5 eqg.) e 75
mL de acetona. Em seguida, acrescentou-se o &cido p-toluenossulfénico
(3,66 mmol, 0,63 g, 0,05 eq.). A reacdo foi mantida sob agitacdo em
temperatura ambiente overnight. Apds este periodo, o contetdo foi
armazenado sob refrigeracdo overnight. No dia seguinte, a suspenséo foi
filtrada e lavada com acetona gelada e os cristais foram coletados. O produto
foi obtido como um pdé amorfo de cor branca com o rendimento de 68%,
quando se empregou o dimtilacetal benzaldeido e 70%, quando se empregou

benzaldeido.

——
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Acido 2,2-bis(hidroximetil)propionico protegido (intermediario 7)
0 RMN 1H ((CD3)2CO, 300 MHz) & (ppm): 1.04 (s, 3H); 3,73
Oﬁ/U\OH (d, J=11,16 Hz, 2H), 4,56 (d, J=11.04 Hz, 2H), 5,51 (s, 1H),
7,30-7,32 (m, 3H), 7,41-7,43 (m, 2H). RMN 23C ((CD3)2CO,
7 75 MHz) & (ppm): 175,58; 139,85; 129,35; 128,69 (2C),

127,14 (2C), 102,07, 74,00; 42,62; 18,15, p. f.: 187,7 — 189,7
°C.

3.2.1.2.2 Sintese do anidrido do BisMPAP (intermediario 8)

(1,0eq.)0

. oH oo, ﬁ)& JKK
—»
0 DCM
7 12h

Em um baldo de 100 mL, o BisMPAP (9,0 mmol; 2,0 g, 1,0 eq.) foi
dissolvido em 20 mL de DCM. Em seguida, adicionou-se DCC (5,23 mmol;
1,08 g, 1,7 eq.), dissolvido em 5 mL de diclorometano. A agitacdo foi
mantida em temperatura ambiente overnight. Apos este periodo, filtrou-se a
mistura reacional. O filtrado foi gotejado em 100 mL de hexano gelado para
precipitacdo do produto. O conteudo foi armazenado sob refrigeracéo por 12
horas e subsequentemente filtrado. O produto foi obtido como um pé amorfo

branco, com o rendimento de 50%.

Anidrido do &cido 2,2-bis(hidroximetil)propi6nico protegido [8]

RMN 1H (cDCls, 300 MHz) & (ppm): 1.11 (s,
3H), 3,66 (d, J= 11,28 Hz, 2H), 4,67 (d, J=11.28

(0] O
5 O)KKO
@O 8 O)\O Hz, 2H), 5,47 (s, 1H), 7,26 — 7,34 (m, 3H), 7,45

— 7,46 (m, 2H). RMN 3C (CDCls, 75 MHz) &
(ppm): 169,2; 137,7; 129,1; 128,3 (2C); 126,4
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3.2.1.2.3 Dendronizacdo da cistamina (intermediario 10)
N/\/ ~_NH>

DCM

o
S e O

+

12h +
(1,0 eq.)
H2N/\/ N /\/NHZ
N
cistamina (1,1 eq.) /\/ e

Anidrido do BisMPAP [12] (4,7 mmol; 2,09, 1,0 eq.) foi dissolvido
em 7 mL de diclorometano anidro. Posteriormente, adicionou-se gota a gota
a solucéo de cistamina (5,0 mmol, 1,129, 1,1 eq.) com TEA 15 mmol, 0,7mL,
3,2 eq.). A mistura reacional foi mantida sob atmosfera inerte a temperatura
ambiente overnight. No dia seguinte, o solvente foi removido sob pressédo
reduzida, a 40°C. O produto foi suspendido em acetato de etila 50 mL.
Extrai-se a camada organica com agua e solucéo saturada de cloreto de sodio
(NaCl) (3x50 mL cada), e depois secou-se com sulfato de magnésio. O
solvente é removido sob pressdo reduzida e o residuo entdo, purificado em
coluna cromatografica em gradiente de concentracéo acetato de etila/hexano
0-80%/100-20%, respectivamente.

RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz) & (ppm):

Intermediario [10a] 7,93 (s, 1H), 7,58 — 7,25 (m, 5H), 5,57 (s, 1H),
4,48 (d, J=11,2 Hz, 2H), 3,75 (d, = 11,2 Hz,

OY© 2H), 3,50 (d, J = 6,2 Hz, 4H), 2,89 (t, J = 6,7
X %QO Hz, 2H), 0,94 (s, 3H). RMN 3C (DMSO-ds,
75 MHz) & (ppm): 174,07; 138,69; 129,24

(0]
R
©/ko 10a (@] : s 5 s 5 )
(2C); 128,45: 126,75 (2C); 101,29: 73,17:

41,56; 38,93; 37,71, 18,56.
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3.2.1.3 Bloco C- Funcionaliza¢ao do farmaco ou composto bioativo e
acoplamento do grupo de ligagao cruzada dissulfeto

3.2.1.3.1 Sintese do intermedidrio [9] (adaptado de KOSTOVA et al.,
2015)

Método geral para a formacéo dos intermediarios carbamatos

*farmaco
X=0,N
(1,2 eq.)
0] o. X *
SN O
Nt . o\N+ 0
" 1 9
X ) o

(1,0 eq.)

Em um baldo de 50 mL, uma boca, adicionou-se a solucdo de
cloroformato de p-nitrofenila (1,0 g, 5 mmol, 1,2 eq.), em solvente adequado
de acordo com a solubilidade dos reagentes (cerca de 5 mL), a solucdo do
composto bioativo (4 mmol, 1,0 eq.) e base (5 mmol, 1,2 eq.). Manteve-se
sob agitacdo magnética até o téermino da reacdo, que foi monitorada por
CCD. Apos esse periodo, filtrou-se o precipitado formado e o solvente foi
evaporado até a secura. O residuo foi suspendido em solvente adequado (50
mL) e &gua. A camada organica foi extraida com agua e solucdo saturada de
cloreto de sodio (3x 50 mL cada), depois secada com sulfato de sodio anidro.
O solvente foi removido sob pressdo reduzida e o residuo purificado por
cromatografia em coluna em gradiente de concentracdo com os solventes

mais adequados para cada produto.

3.2.1.3.2 Sintese do intermedidrio [13] - hemisuccinato de
primaquina
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Em um bal&o de reacéo de 50 mL, adicionaram-se anidrido succinico
(0,500 g; 5,0 mmol; 5,0 eq.), primaquina (0,259 g; 1,0 mmol, 1,0 eq.) e 15
mL de cloroférmio. A reagdo foi mantida em temperatura ambiente e
agitacdo constante por 5 horas. Apds esse periodo, o solvente foi removido,
sob presséo reduzida, e, entdo, purificado por recristalizacdo em acetona. O
produto obtido apresentou-se como pé amorfo amarelado com o rendimento
de 59%.

Succinil primaquina 13

RMN H (CDCls, 300 MHz) 6 (ppm): 8,51

(d, J=2,5Hz, 1H); 8,04 (d, J = 8,2 Hz, 1H);

o NH N= 7,37 (dd, J = 8,2, 4,1 Hz, 1H); 6,47 (s, 1H);
HON / 6,34 (s, 1H); 3,89 (s, 3H); 3,67 (d, J = 5,9 Hz,
” 1H); 3,33 (d, J = 1,4 Hz, 6H); 3,23 (s, 2H);

O 13 _Q 2,58 (t, J = 6,4 Hz, 2H); 2,46 (t, J = 6,7 Hz,
2H); 1,69 (d, J =5,6 Hz, 4H); 1,31 (d, J=6,3

Hz, 3H). RMN 33C (CDCls, 75 MHz)

(ppm): 173,77; 170,70; 159,00; 144,62;

144,20; 134,75; 129,55; 122,04; 96,09; 91,62;

54,95; 47,00; 38,47; 33,38; 30,04; 29,19;

25,92; 20,17.
3.2.14 Bloco D - Sintese dos pré-farmacos potencialmente
autoimolativos
( ]
L >3 )
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3.2.1.4.1 Derivado de succinil primaquina

X
/
1 0eq.)
EDC (10 eq.) N \/\)\
DCM )W
HoN _

t. a.
(0,06 eq.)

Em um baldo de reagdo de 50 mL, adicionaram-se hemisuccinato de
primaquina (0,538 g, 2,5 mmol, 1,0 eq.), e EDC (0,479 g, 2,5 mmol, 1,0 eq.)
e 20 mL de cloroférmio. Apo6s 5 minutos, adicionou-se DMAP (0,018 g, 0,15
mmol, 0,06 eq.). Apds cerca de 30 minutos, colocou-se cistamina (0,200g,
1,0 mmol, 0,4 eq.). Manteve-se a reacdo sob agitagcdo constante e temperatura
ambiente por 24 horas. A reacdo foi acompanhada por CCD fase movel

acetato de etila:metanol 9,5/0,5.
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Derivado de ibuprofeno

Método 1
(1,0 eq.)
O
o H
OH N s SN
HOBt(1,0 eq.), H
+ DIPEA (0,8 eq.) 12a ')

NH DMSO 0
H2N/\/ NN 2 pewm
12h N~ ~_NH2
(1,0eq.) t. a. H 4

Em um baldo de 100 mL, dissolveu-se o ibuprofeno (0,515g, 2,5
mmol, 1,0 eq.) em 10 mL de DCM. Adicionaram-se HObt (0,337g, 2,5
mmol, 1,0 eq.) e DIC (0,315g, 2,5 mmol, 1,0 eq.). Em seguida, solucdo de
cistamina (0,180g, 0,8 mmol, 0,35 eq.) contendo 7 mL de DMSO anidro e
DIPEA (0,280g (330 uL) 2,0 mmol, 0,8 eq.) foi adicionada gota a gota. A
mistura de reacdo foi agitada sob atmosfera inerte a temperatura ambiente,
durante 8 h. O acompanhamento da reacdo foi feito através de CCD
(hexano:acetato de etila, 7:3 como eluente) foi possivel observar 2 manchas
distintas do material de partida. O residuo foi suspenso em 50 mL de acetato
de etila. A camada organica foi extraida com &gua e solucdo saturada de
cloreto de sodio. O residuo foi purificado com auxilio do Cromatografo
automatico flash IsoleraTM Prime, Biotage, com gradiente de concentracao
de acetato de etila/hexano 0%/100% - 30%/70%. Apenas uma das manchas

foi isolada, o p6 amorfo de coloracdo amarelada com 23,6% de rendimento.

. RMN H (CDCls, 300 MHz) 5 (ppm): 7,20 (d,
m'“” 3 =78 Hz, 2H); 7,10 (d, J = 7,7 Hz, 2H); 6,05
(s, 1H); 3,58 (g, J = 7,1 Hz, 1H ); 3,51 — 3,40
. (m, 2H); 2,69 (t, J = 6,3 Hz, 2H); 2,45 (d, J=7,1
N Hz, 2H); 1,86 (td, J = 13,3, 6,6 Hz, 1H); 1,51 (d,
HN_O J=7,1Hz, 3H); 0,90 (d, J = 6,5 Hz, 6H). RMN
13C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 174,93;
140,70; 138,44; 129,58; 127,35; 46,58; 45,02;
38,55; 37,67; 30,15; 22,37; 18,44.
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Meétodo 2

0 (COCl), (1,5 eq.) Q
oH DMF (2 gts)
DCM, 2h, TA

ibuprofeno

(2,5€q.)
Et3N (15 eq.) NH,
m ey NN .
(2,5eq.) + DCM, 0°C - TA, 12h

HN N A m N
2 NS /\/N
N
(1,0 eq.) H 122 O

Em um balédo de fundo redondo de 250 mL de uma boca foram
introduzidos ibuprofeno (5) ( 5 mmol; 1,03 g; 2,5 eq), seguido de 5 mL de
DCM. Adicionou-se gota a gota, cloreto de oxalila (COCI)( 7,5 mmol; 0,64
mL; 1,5 eq) seguido de 2 gotas de DMF. Manteve-se a reacdo sob agitacao
em temperatura ambiente por 2 horas. Os solventes e reagentes
remanescentes foram removidos sob pressao reduzida. Em seguida, reduziu-
se a temperatura da reacdo para 0 °C e adicionou-se gota a gota a solucéo de
Bis-MPAp (12) (1 eq.; 2 mmol; 0,45 g) em 5 mL de DCM. Por dltimo,
também gota a gota, adicionou-se EtzN (2 eq.; 10 mmol; 1,4 mL) e o banho
de gelo foi removido, mantendo-se a reacdo sob agitacdo a TA por 12 horas.
A reacdo foi acompanhada por CCD (Rf 0,8 hexano:acetato de etila, 7:3).
Apds o término da reacdo o contetido do baldo (suspensdo) foi diluido em
DCM. Essa solucéo foi submetida a filtragdo através de uma pequena coluna
de silica- gel. O contetdo filtrado foi concentrado sob pressdo reduzida e
purificado por cromatografia flash , utilizando como eluente hexano:acetato
de etila, 7:3. Apos a purificacdo, o produto (16) foi obtido como liquido

viscoso incolor com rendimento de 40,5%
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os espacantes com ligacdes dissulfidicas sdo considerados como
plataforma universal para a liberacéo intracelular de farmacos (Tian, Tirrell
e LaBelle, 2022). As ligacOes dissulfeto sdo estaveis a oxidagédo e reducéo
na circulacdo sanguinea humana, principalmente quando comparadas ao
meio intracelular, que possui um potencial redutor muito maior devido a
presenca de uma alta concentracdo de GSH. A fim de desenvolver um
sistema de liberacdo de farmacos autoimolativo planejaram-se algumas rotas
sintéticas para se obter um nanotransportador, cuja estrutura compreendesse
em suas duas extremidades uma porcdo dendrimérica e na outra o
farmaco/composto bioativo, e na parte central o espancante potencialmente
responsivo a um estimulo enzimatico, neste caso, um espacante dissulfidico.

Os resultados de sintese do nanotransportador dendrimérico, estéo
separados em dois blocos, A e B. Em contrapartida, o bloco C contém o
resultados da funcionalizacdo de farmacos, que permitiram a obtencdo de
pro-farmacos ndo dendrimericos, que serdo usados (bloco D),
posteriormente, como modelos para obtencdo de dados de liberacdo e

avaliacéo bioldgica.

4.1 Bloco A - sintese do dendron triazdlico
Na porcédo dendrimérica do nanotransportador, uma das propostas foi

a sintese de um dendron triazolico constituido basicamente por unidades
derivadas de trometamol, sendo uma O-propargilada e outra unidade um
derivado azidico, para entdo se obter o dendron triazdlico através da

ciclizagéo destes.
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O trometamol é uma molécula multifuncional e foi escolhida devido a
essa caracteristica, pois é desejavel que um mondmero usado na construcdo
de dendrons ou dendrimeros tenha grupos funcionais distintos, pois
viabilizam trabalhar com condicdes distintas e impedir a formacdo de
subprodutos. Diante desta multifuncionalidade, dois intermediarios
diferentes foram planejados, o intermediario 2 e 0 3, um O-propargilado e 0
outro uma azida.

Realizou-se a protecdo do grupo amina do trometamol conforme a
metodologia proposta por Chabre e colaboradores (2008), descrita no item
3.2.1.1.1, utilizando BOC,0, como grupo protetor, a partir da reacdo do di-
terc-butildicarbonato,

A obtencdo do intermediario 2 ocorre mediante uma substituicdo
nucleofilica, porém além das hidroxilas presentes no trometamol ha um
grupo amino, que pode agir como nucleéfilo também, bem como as
hidroxilas, promovendo ataque ao carbono ligado ao bromo presente na
estrutura do brometo de propargila. Entdo, optou-se por proteger
anteriormente este grupo, visto que poderia gerar subprodutos, como
mencionado no paragrafo anterior. A titulo de exemplo, segue 0 mecanismo

simplificado da reacéo (Figura 6).

HO

e ARI

HO

L Ho QA
L L
+
oA X

OH

Figura 6. Mecanismo de reacdo do di-terc-butil-carbonato na protecéo do

grupo amina do trometamol.
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Apo6s 3 horas de reacdo, observou-se a formacdo de precipitado
branco. N&o foi possivel monitorar a reacdo, pois nenhum dos reveladores
disponiveis foi capaz de revelar o material de partida, tampouco o produto
gerado. Purificou-se por precipitacdo em acetato de etila gelado, adicionado
gota a gota, e 0 produto obtido da reacdo foi dissolvido anteriormente em
metanol em quantidade minima necessaria para total solubilizacdo (1:9
metanol:acetato de etila). O precipitado obtido foi analisado por RMN de H
e 13C.

As andlises de RMN !H e *C do material de partida e do composto
obtido, intermediario 2, estdo apresentadas na Tabela 4 (em apéndice). Os
sinais evidenciaram a formacdo do produto. Através dos sinais de H é
possivel observar um simpleto em 1,39 ppm, caracteristico do grupo tert-
butil do grupo protetor BOC e o simpleto em 5,74 ppm relativo ao hidrogénio
do grupo carbamato formado, dado que o grupo anterior a esse era uma
amina primaria e os sinais relativos a esse grupo apareciam em 1,26 ppm. Os
grupos metilénico (CHy) e hidroxilas (OH) sofreram um deslocamento para
campo mais baixo e estdo, portanto, mais desblindados, comparativamente
aos hidrogénios do material de partida, possivelmente por estarem proximos
a carbonila e sofrerem influéncia da mesma.

Em adicdo aos sinais de hidrogénio, a analise de 3C (Tabela 4,
apéndice) mostrou sinais de trés carbonos diferentes em relacdo ao material
de partida. Um em 155,02 ppm, referente a carbonila do grupo carbamato,
outro em 77,83 ppm, correspondente ao carbono quaternario do grupo tert-
butil, e o dltimo sinal em 28,19 ppm, referente as metilas.

Apds obtencdo do intermediario 1, reagiu-se com brometo de
propargila para formacdo de ligacOGes éteres, a partir de uma reacdo de
substituicdo nucleofilica bimolecular (Figura 7), originando o intermediario

2 com trés substituicdes do grupo propargil (tripropargilado), seguindo os
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procedimentos da metodologia descrita no item 3.2.1.1.2. A Figura 7

apresenta o mecanismo simplificado da reacéo.

N o
>€—:|{z - /\‘(\BL« 4>O_§N:F\O—\ * HBr
HO I / 2\

Figura 7. Mecanismo de reacao da propargilacdo do trometamol

protegido.

A reacdo foi acompanhada por CCD e foi possivel observar a
formacéo de 4 manchas com Rf distintos, sem alteracGes significativas apos
18 horas de reacédo, sendo a rea¢do monitorada por 48 horas, no total. O
residuo obtido apos as etapas de extracGes foi purificado por cromatografia
flash. As quatro manchas foram isoladas com sucesso e, apds analise por *H
RMN, foi possivel confirmar que a substancia de Rf 0,92 é o intermediario
2, com trés substituicbes, confirmado pelas integrais e sinais de H
caracteristicos do grupo propargila, em adicdo aos sinais do intermediario
[1] (Tris-BOC).

Os dados apresentados nos espectros 11, 12 e na Tabela 7 (Apéndice)
evidenciam a obtencdo do intermediario 2, visto que ha auséncia dos sinais
dos hidrogénios das hidroxilas presentes no material de partida e o
deslocamento dos sinais dos CH, para 0 campo mais baixo, 3,72 ppm que,
anteriormente, apareciam em 3,53 ppm.

A sintese da azida do trometamol (intermediario 3, esquema 7) foi
realizada conforme metodologia descrita no item 3.2.1.1.3. A primeira etapa
da sintese consiste na formacdo do trifluorometanossufonil azida, reagente
de diazotransferéncia, que conttm um bom grupo de saida

(trifluormetanossulfonil) ligado a ela. Este, entdo, é capaz de fazer uma
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substituicdo, a partir do grupo amino primario do trometamol, promovendo

a formacao da respectiva azida (Figura 8).

N
I
+

O, .

X (o ) F o N iy ONa’

F__S
NaN; + 2S0 Ssy — S + »
0y g o F>'|:/ o F>F( o]

_ H OH
N T\ Nagi N O NH;
o N HoN_ —OH O “OoH . W oH T Yy
Fs /{ >, OH OH F
F>F( o HO OH F e 0

Figura 8. Mecanismo de reacdo da formacdo do trifluorometanossufonil

azida (reagente de diazotransferéncia) e obtencao da azida de trometamol.

Na préxima etapa, realizou-se reacdo one-pot para acetilar as
hidroxilas presentes na estrutura do intermediario para aumentar a
lipofilicidade da molécula, forcando-a migrar para a fase organica. A
formacéo da azida foi confirmada por analise em IV (espectro 1) e utilizada
imediatamente devido a instabilidade. Na analise no infravermelho da azida
obtida, observou-se banda de estiramento ao redor de 2170 cm?,
caracteristico do grupo azida; é possivel identificar, também, a auséncia
bandas de estiramento do grupo amina, entre 3000 e 3300 cm™. Esta etapa

apresentou rendimento de 90%.
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Espectro 1. Andlise no infravermelho (v, ATR, cm'l) da azida obtida a
partir do trometamol — intermediario 3: 2109 (v N3 azida), 1735 (v C=0
éster), 1376 (6 CHsz angular assimétrica, 1218 (v C-O de ésteres).

O dendron, que € composto por derivado do trometamol, obtido nas
etapas anteriores, pbde ser, entdo, sintetizado através de uma reacédo de click
chemistry. Nela, a azida do trometamol e o trometamol propargilado sdo
colocados em mistura de THF e agua (1:1), em presenca de um sal de cobre.
Realizou-se a reacdo em microondas, por ser um método mais rapido. O
mecanismo desta reacdo, proposto por Sharpless et al. (2002), se encontra na
Figura 9. Apesar das evidéncias da formacéo de anéis triazélicos (espectro
13 no Apéndice), ndo foi possivel isolar o produto obtido devido ao baixo
rendimento da reacdo, sendo necessaria a revisdao do método, ou até mesmo,

utilizar outro.
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Figura 9. Ciclo catalitico da reacéo de cicloadicdo azida-acetileno catalisada
por cobre (Sharpless et al., 2002; Meldal et al., 2002).

4.4 Bloco B - Sintese do nanotransportador dendrimérico derivado
de BisMPA: Método Divergente

Considerando-se que ndo se obteve o dendron de trometamina,
decidiu-sesintetizar um dendron derivado de BisMPA, tendo-se em vista de
se trata de sintese amplamente conhecida em nosso grupo do LAPEN —
Laboratério de Planejamento e Sintese de Quimioterapicos Potencialmente

Ativos em Doencas Negligenciadas.

O LAPEN vem utilizando esse derivado em muitos projetos e,
portanto, tem-se um historico de uso do mesmo. Assim como o trometamol,
0 acido 2,2-bis(hidroximetil) propidnico possui grupos funcionais que
podem reagir e formar subprodutos. Protegeram-se as hidroxilas do BisMPA
para se evitar formacdo de produtos indesejaveis nas etapas seguintes.

Por essa razdo, utilizou-se uma reacdo bem estabelecida pela literatura

cientifica, na qual se emprega o acido p-toluenossulfénico como catalisador
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(lhre et al., 2001; Gillies, Fréchet, 2002). Este catalisa a formacdo do
intermediario aldeidico, que, posteriormente, sofre ataque pela hidroxila do
BisMPA e, consequentemente, ocorre a prote¢cdo. O mecanismo simplificado

da reacdo é apresentado a Figura 10.

~
(,H-OTs
L & Hors o o 0 ~g-H
(ON] _9 | . *\O o}
- . . p OH _ [::j/i\o/ﬁtf/ﬂ\OH
-CH4OH o (‘)HO Ho
HO OH
“OTs

HO J -CH3OH

o} o o}
R
o) OH o} OH 0 OH
o O — o
o @ HO
C
"OTs

Figura 10: Mecanismo simplificado protecdo do BisMPA.

Para esta protecdo, utilizaram-se dois métodos diferentes nos quais a
Unica mudanca foi o reagente empregado para proteger as hidroxilas do
BisMPA. No primeiro, utilizou-se o dimetilacetal benzaldeido e, no seguinte,
utilizou-se o benzaldeido. Os resultados foram bastante similares, inclusive
os rendimentos, com diferenca de apenas 2%. A vantagem em utilizar o
benzaldeido é o baixo custo desse reagente em comparacéo ao dimetilacetal
benzaldeido.

Apresentam-se a Tabela 8 (Apéndice), os resultados obtidos a partir
de RMN !H e de RMN C do BisMPA protegido ( espectros 15 e 16,
apéndice). Observam-se o0s sinais relativos aos hidrogénios do anel
aromatico do grupo protetor como multipletos em 7,43-7,30 ppm e

integracdo para 5 hidrogénios. Além disso, observa-se simpleto em 5,51

65

——
| —

Rodrigo Vieira CGonaaga



ppm, referente ao hidrogénio do carbono na posi¢édo 7, relativo ao grupo
protetor.

No espectro de RMN 3C (16, apéndice), observam-se os sinais dos
carbonos aromaticos 8, 9, 10 e 11 do grupo protetor em 129,35, 128,69 (2C),
127,14 (2C) ppm. Também é possivel observar o sinal que caracteriza a
carbonila do &cido carboxilico na posicéo 2, em 175,68 ppm, e o sinal do CH
na posicdo 7, em 102,07 ppm. Assim, pode-se afirmar que o produto
desejado foi obtido com sucesso e a purificacdo foi bem sucedida.

Apos a obtencdo do BisMPA protegido, partiu-se para a proxima etapa
da rota sintética, a sintese do anidrido, com o objetivo de aumentar a
reatividade do substrato em comparacéo a funcdo acido do BisSMPAP, uma
vez que a carbonila de anidrido é mais reativa que aa de acido carboxilico.
Assim, a reacdo posterior com a cistamina é favorecida, podendo ocorrer em
condi¢bes mais brandas e com tempo reacional mais curto.

A reacdo foi realizada empregando o DCC, carbodiimida utilizada
como agente condensante. O mecanismo geral da reacdo € apresentado a

Figura 11.
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Figura 11: Mecanismo simplificado sintese do anidrido BisMPAP. Cy-
cicloexil. R-cadeia do BisMPA.

O conjunto de dados de RMN !H e 3C (17 e 18, apéndice) esta
apresentado na Tabela 9 (Apéndice). Observam-se sinais de hidrogénios
aromaticos representados pelos numeros 8, 9, 10 e 11, como um multipleto
entre 7,46 e 7,26 ppm. Em 5,47 ppm é possivel observar um simpleto relativo
ao hidrogénio do carbono na posicdo 7. Ademais, em 1,11 ppm estdo
presentes os hidrogénios do carbono metilico (CH3) e os hidrogénios dos
carbonos na posic¢ao 4 (CH,) estdo apresentados como dubletos, em 4,67 e
3,66 ppm. As impurezas que poderiam aparecer na regido alifatica,
provavelmente decorrentes da N,N"-dicicloexilureia (DCU), que se formaem
reagdes com a DCC, foram eliminadas com sucesso, sendo o produto obtido
com rendimento médio de 50%. Realizou-se a integracdo considerando a
simetria da molécula.

Mediante a analise de *C (espectro 18, apéndice), foi possivel
confirmar a formacéao do produto desejado a partir do deslocamento quimico
obtido da carbonila do anidrido do BisSMPAP em 169,26 ppm, mais blindada
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que a carbonila do acido carboxilico do BisMPAP (material de partida), que
tem o sinal em 175,68 ppm e banda de estiramento de carbonila de anidrido
no IV em 1816 cm™ (Espectro 19, Apéndice).

Na etapa de dendronizacédo da cistamina, empregada na forma de de
sal, realiza-se a amidacdo dessa amina, empregando-se trietilamina como
base para captura HCI , precipitando no meio reacional como cloridrato de
trietilamina. A trietilamina permitiu, portanto, que a cistamina reagisse na
forma molecular. Esta, ap0s reagir com os ions cloreto, deixa o par de
elétrons da amina livre para o ataque a carbonila do anidrido do BisMPAP,
favorecendo a reacdo e, consequentemente, levando a formacdo do
intermediario 10a (Espectros 2 e 3). O mecanismo geral simplificado da

reacdo encontra-se a Figura 12.

Figura 12: Mecanismo simplificado sintese do intermediario [10].
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Tabela 1 — Comparac3o dos sinais obtidos por RMN de *3C e H do anidrido
do BisMPAP protegido [8] (BisMPAP) e do intermediario [10].

o o
a3 4
o o (o) o
9 g ;é)zk)‘\t\ 9 |7°
10 0”4 (o) 10 o
1 8 1 g
10 ° 10

3 01 12 14
5 N/\/S\s/\/NH216
H 13
4
10

15

Sinal do RMN de [8]

Sinal do RMN de [10]

Nedo  CCDCls,  HCDCls o o
Multiplicidade | 13- CDCls. 6 H CD MHz, Multiplicidade
atomo MHz, MHz, 4
J (H2) =ppm 3 =ppm J (Hz)
0 =ppm o = ppm
1 - - 7,93 S
2 169,16 - - 174,07 - -
3 16,88 1,11 S 18,56 0,94 S
4 73,99 3,664,67 d,11,311,3 73,17 3,76 4,48 d, 11,2 11,2
5 44,20 - - 41,56 - -
6 - - - - - -
7 5,47 S 101,17 5,57 S
8 137,64 - - 138,69 - -
9 126,31 7,26-7,34 m 126,75 7,25-7,58 M
10 128,23 7,26-7,34 m 128,45 7,25-7,58 M
11 129,10 7,26-7,34 m 129,24 7,25-7,58 M
12 - - - 38,93 3,49 d, 6,2
13 - - = 37,71 2,89 t, 6,7
14 - - - - - -
15 = = = = = =
16 - - - - - -

Apbs sintese e

purificacdo do intermediario 10, analisaram-se 0s

resultados obtidos por RMN. Os dados obtidos estdo apresentados na Tabela

1 Na analise de RMN H (espectro 2) observam-se sinais relativos aos

hidrogénios do anel aromaético do grupo protetor (multipleto) 8, 9, 10 e 11
(7,26 a 7,32 ppm), correspondentes ao BisSMPAP os dubletos em 3,76 e 4,48

ppm, relativos aos dois grupos metilénicos (CH;) do BisMPAP, apresentados

na posicao 4, e o singleto em 5,57 ppm, referente ao CH na posicao 7. Além

disso, existe um tripleto em 2,89 ppm e um dubleto em 3,49 ppm. Tais sinais
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sdo correspondentes aos grupos metilénicos (CH;) da cistamina na posicéo
12 e 13. Ademais, com sinais de RMN *3C (Espectro 3) é possivel observar
o sinal em 174,07 ppm relativo a carbonila do grupo amida, dado que a
carbonila do anidrido apresentava-se em 169,16 ppm. Portanto, conclui-se
que houve a amidacdo, porém, observaram-se apenas dois carbonos relativos
a cistamina em 37,71 ppm e 38,93 ppm, quando deveria haver quatro sinais
nessa regido pertencentes aos carbonos metilénicos da cistamina, 12, 13, 14
e 15. Tal fato indica que houve a formacdo do dimero, sendo necesséria a
revisdio do método afim de favorecer a formacdo do intermediario
monossubstituido, ou até mesmo, utilizar outra rota sintética.

Além do anidrido utilizado para dendronizacdo da cistamina (10),
exploraram-se varios agentes de condensacdo, na tentativa de ligar a
cistamina diretamente ao BisSMPA e promover uma monossubstituicao. O
resultado mais promissor foi utlizando N,N'-diisopropilcarbodiimida (DIC),
que é uma carbodiimida classicamente utilizado na sintese de peptideos
associada ao HOBt e DIPEA (Chen et al.,, 2017). Contudo, mesmo
trabalhando com excesso significativo de cistamina houve também a
formacéo do dimero (composto 10a). A sintese do intermediario 10 € uma
etapa importante, pois o dissulfeto € o gatilho que iniciard a reacdo em
cascata e liberara o farmaco pela acdo do GSH/TR. Assim como no método
utilizando anidrido, pode-se observa um carbono em 177,07 ppm,
deslocamento caracteristico de grupo amida, considerando-se que a
carboxila do BisMPAP era de 175,68 ppm. Portanto, concluiu-se que houve
amidacdo, entretanto, o produto isolado corresponde ao derivado
dissubstituido de acordo o espectro de massas, m/z 561 (espectro 4). Além
disso, como no método anterior, no produto isolado sé foi possivel observar
dois carbonos pertencentes a cistamina em 38,93 e 37,71ppm, tendo em vista
que a cistamina é molécula simétrica e possui 4 carbonos. O derivado

monossubstituido apresentaria 0s sinais caracteristicos desses quatro
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carbonos, pois todos estariam em ambientes quimicos diferentes, em
contrapartida o derivado dissubstituido mantém a molécula simétrica com
apenas dois ambientes quimicos diferentes, corroborando para a confirmacao
do derivado duplicado. Todos os métodos até aqui explorados levaram a
formacéo do intermediario duplicado, o que é devido a alta reatividade da
cistamina. Outra hipotese é a alta polaridade do derivado monossubstituido,
0 que inviabilizou seu isolamento com as métodologias aplicadas, dado que
na CCD, aparece mancha distinta da isolada e muito mais polar. Porém, até

0 momento ndo possivel isolar o produto monossubstituido.

Positive

130.2
186.2
233.3
289.3
561.3

20000000 \(li:j
/\/\/\/NTH;/

Férmula Quimica: CpgH3gN206S,
Exact Mass: 560,20

10000000

—264.2
—338.4

8 F—5993
E—860.7

E—379.4

Ly
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o . O] S |
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m/z

Espectros 4. Andlise de massas (positivo) obtido por injecao direta.
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4.3 Bloco C- Funcionalizagdo do farmaco ou composto bioativo e
acoplamento do grupo de ligagdo cruzada dissulfeto

A funcionalizacdo do composto bioativo consiste numa etapa crucial
no planejamento da sintese do nanotransportador proposto, planejaram-se 0s
intermediarios: carbonato de 3-hidroxiflavona, carbonato de niclosamida e
carbamato de primaquina, 9a, 9b e 9c, respectivamente (Figura 13). A

funcao carbamato ou carbonato permite o acoplamento com o espacante.

: 9¢c
9%a 9b .

Figura 13. estrutura quimica dos farmacos funcionalizados com
cloroformato de p-nitrofenila.
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4.2.2 Funcionalizacdo da 3-OH-flavona - intermedidrio [9a]
A 3-OH-flavona é funcionalizada com o cloroformato de p-nitrofenila.

Essa reacdo é necessaria para aumentar a reatividade da OH conjugada da 3-
hidroxiflavona. O cloroformato sofre ataque nucleofilico, promovido pela
hidroxila fenolica presente na estrutura da 3-OH-flavona, ocorrendo reacéo
de adicdo a carbonila, formando um éster carbonato entre o reagente e 0
composto bioativo. O mecanismo simplificado da reagédo é apresentado a
Figura 14.

Empregou-se a metodologia adotada por Kostova e colaboradores
(2015), utilizando-se o a trietilamina como aceptor de proton. Apesar de ter
ocorrido a formacdo de mancha distinta dos materiais de partida, ap0os
purificacdo por coluna cromatografica, observou-se que esta nao
correspondia ao intermediario 9a. O espectro de RMN de 'H apresentou
apenas 0s sinais caracteristicos da 3-OH-flavona e nenhum sinal
caracteristico do anel p-nitrofenila (espectro 14, apéndice). A conjugacao da
hidroxila em 3 favorece a formacdo do tautdmero, o que dificulta a reacéao
com a OH.

Outras estratégias foram empregadas na tentativa de obtencdo do
intermediario 9a, como a mudanca de base (Tabela 2), responsavel pela
captacdo do proton. Todos os reagentes e 0s solventes foram tratados para
manter a reacdo a mais anidra possivel, trabalhando-se com excesso de 3
equivalentes do cloroformato de p-nitrofenila. Apesar disso, nenhuma das
mudancas no método empregado foi satisfatoria na obtencdo deste

intermediario.
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Figura 14. Mecanismo proposto para a formacdo de éster carbonato com o

farmaco (F) ou composto bioativo.

Tabela 2. Otimizagéo das condic¢des reacionais para obtencao do

intermediario 9a.

Experimento Reagentes / solventes * Conversao
1 TEA (1,0 eq), DCM 5 mL 0
2 TEA (2,0 eq), DCM 5 mL 0
3 TEA (3,0 eq), DCM 5 mL tracos
4 piridina (3,0 eq) DMF 5 mL tracos
5 Imidazol ( 3,0 eq), DCM 5 mL 0

* todas as reacoes foram realizadas por 24 h a temperatura ambiente
e atmosfera de nitrogénio

Pelo exposto, nédo foi possivel obter o derivado funcionalizado de 3-
hidroxiflavona, apesar da realizacdo de 5 experimentos (Tabela 1), com
mudanca de base. Dessa forma, decidiu-se utilizar outros farmacos como
modelo para ligacdo no dendron de bis-MPA, uma vez que ndo foi possivel

obter o dendron de trometamol.
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4.2.4 Funcionalizacdo da niclosamida

A niclosamida como relatado anteriormente € um farmaco anti-
helmintico e com potencial atividade tripanomicida. Um dos grandes
obstaculos encontrado no processo de funcionalizacdo da niclosamida foi sua
baixa solubilidade, visto que é um farmaco classificado como classe Il no
sistema de classificacdo biofarmacéutica (Amidon et al., 2014; Lodagekar et
al, 2019). Apesar disso, diversos solventes e bases foram tratados e testados
para funcionalizar a niclosamida, como proposto (Tabela 3).

Entretanto, na tentativa de se obter o derivado funcionalizado da
niclosamida, inicialmente empregou-se a metodologia conforme descrita por
Kostova e colaboradores (2015). A reacdo foi acompanhada por CCD e
notou-se a formacdo de mancha distinta dos materiais de partida, porém
apresentava Rf semelhante a esses reagentes. No entanto, puderam ser
diferenciados com o auxilio do revelador molibdato cérico de amonio
(CAM), visto que o produto formado néo era revelado por este, diferente dos
materiais de partida, que coravam em azul. O excesso de niclosamida foi
removido por recristalizacdo em acetato de etila e o produto, entdo, foi
purificado por cromatografia flash em coluna.

O conjunto de sinais apresentados nao evidenciaram a formacéo do
intermediario 9b. Embora, aparecam sinais relativos aos hidrogénios do anel
p-nitrofenila (HA e HB) as integrais de hidrogénio ndo estdo na mesma
proporc¢éo aos hidrogénios dos sinais da niclosamida, indicando que pode ser
apenas mistura do material de partida com niclosamida (espectro 20,
apéndice ).

Outras estratégias foram empregadas na tentativa de obtencdo do
intermediario 9b, como a mudanca de base (Tabela 3), responsavel pela
captacdo do proton. Todos os reagentes e 0s solventes foram tratados para

manter a reacdo a mais anidra possivel, trabalhando-se com excesso de 3
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equivalentes do cloroformato de p-nitrofenila. Apesar disso, nenhuma das
mudancas no método empregado foi satisfatoria na obtencdo deste
intermediario.

Além desse obstaculo, no anel aromatico o substituinte na posicao orto
em relacdo a hidroxila, grupo que se pretendia funcionalizar-se, € um grupo
retirador de elétrons (carbonila), o que tende a diminuir reatividade do OH.
Adicionalmente, na posicao para tem-se o cloro, que, apesar de também ser
retirador de elétrons, no geral favoreceria essa reacdo. Assim, tem-se dois
substituintes influenciando a reatividade, como mostra 0 mapa eletrostatico
da niclosamida, a Figura 15 onde ¢ possivel observar uma baixa densidade
eletrbnica, portanto, a hidroxila a qual pretendia-se funcionalizar é bastante
eletrofilica o que diminui a possibilidade de reagi-la, em adicdo a baixa
solubilidade (Bhushan et al, 2015; Lodagekar et al, 2019).

Figura 15. Mapa do potencial eletrostatico (MEP) geradas que demonstram as regides
com alta densidade eletronica (potencial eletrostatico negativo) que tendem para o
vermelho, e as regides baixa densidade eletrOnica (potencial eletrostatico positivo)
tendendo para o azul. A: MEP simulado em meio aquaso. B: MEP Simulado em
Diclorometano. C: MEP simulado no vacuo. Software: Chem3D v. 11, no moédulo Gaussian,

utilizando método de Hatree-Fock (6-31G).
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Tabela 3. Otimizagéo das condic¢des reacionais para obtencdo do

intermediério 9b.

Experimento Reagentes / solventes * Conversao
1 Na(CH30) (0,092 eq), DCM 5 mL 0
2 Na(CHs0) (0,092 eq), THF 5 mL 0
3 Na(CHz0) (0,092 eq), DMF 5 mL 0
4 Imidazol (3,0 eq), DCM 5 mL 0
5 Imidazol (3,0 eq), THF 5 mL 0
6 Imidazol (3,0 eq), DMF 5 mL 0
7 TEA (1,0 eq), DCM 5 mL 0
8 TEA (1,2 eq), DCM 5 mL 0
9 TEA (3,0 eq), DCM 5 mL 0
10 piridina (1,2 eq) DCM 5 mL 0
11 piridina (3,0 eq) DCM 5 mL 0
12 piridina (3,0 eq) DMF 5 mL 0

*todas as reac¢des foram conduzidas a temperatura ambiente, por 24 h,
e sob atmosfera de nitrogénio.

4.2.5 Funcionalizagdo da primaquina
O espectro 20 (apéndice) ndo comprovou a obtencdo do derivado de

niclosamida funcionalizado. Dessa forma, decidiu-se partir para outro
derivado, como modelo, qual seja a primaquina, que consiste em

antimalarico, de acdo comprovada, e tripanomicida, como reposicionamento.

Passo importante na rota sintética é a funcionalizacdo da primaguina
com o cloroformato de p-nitrofenila, utilizando-se a metodologia proposta
por Chen e colaboradores (2017). Esta emprega piridina como base aceptora
de proton, promovendo uma acilagdo do grupo amino livre e transformando-
0 em carbamato. Através da analise RMN de C® (espectro 22, apéndice),
pode-se observar deslocamento caracteristico de carbonila de grupos
carbamatos em 154,93 ppm . Ademais, pode-se identificar no espectro de ‘H
RMN (espectro 21, apéndice) sinais caracteristicos da primaquina em adicdo
aos do anel p-nitrofenila, sinais em 6,88 e 7,87 ppm que pertencem ao
produto de degradacdo deste sistema anelar, por outro lado os dubletos em

7,26 ppm e 8,20 ppm sdo indicativos da ligacdo do cloroformato com a
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primaquina, pois ha um deslocamento quimico em relacdo ao material de
partida. Um ponto importante a destacar é a instabilidade do mesmo, sendo
necessaria uma rapida purificacdo e imediata sequéncia na rota sintética, pois
rapidamente é visto através da CCD a degradacéo regenerando a primaquina
e grupo p-nitrofenilado. O espectro 21 (apéndice) mostra sinais de impureza
e, portanto, sera necessario utilizar métodos cromatograficos para a sua
purificacdo. O intermediario 9¢ é muito importante e sera usado na Gltima
etapa para formacdo de uma ligacédo ureia com o intermediario 10 e assim
originar o nanotransportador dendrimérico de primeira geracdo (molecula
11). O grupo funcional ureia foi utilizado no planejamento de diversos
farmacos. As ureias sdo grupos funcionais altamente hidrofilicos, estaveis e
geralmente apresentam baixa toxicidade e podem melhorar o perfil

farmacocinético (Dhananjay Jagtap et al, 2017).

Diante da instabilidade do intermediario 9c optou-se por uma reacao
one-pot. Reacles do tipo one-pot sdo reages que apresentam vantagens e
desvantagens, pois nesse tipo de reacdo ndo ha a necessidade de realizar
separacdes de produtos a cada etapa e nem de purificacdo, porém ao final
podemos observar subprodutos indesejados.

Como o intermediario 9c mostrou-se instavel decidimos fazer uma
reacdo one-pot. Na primeira etapa da reacdo € formado o carbamato da
primaquina 9c, seguindo da formacdo da uréia adicionado se a meio
reacional a cistamina. A uréia é formada a partir do ataque nucleofilico do
grupo amino da cistamina a carbonila do intermediario 9c que esta ligada ao
anel p-nitrofenila que é um excelente grupo de saida em reacdes de adicdo a
carbonila, e portanto, formando o intermediario 10.

A reacdo foi acompanhada por CDD fase movel acetato de
etilazhexano 3:1, onde podemos observar 3 manchas diferentes. Para a

purificacdo utilizamos o cromatégrafo automético Isolera Prime. Os
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produtos foram isolados com sucesso, onde podemos observar os sinais do
anel p-nitrofenila, no espectro 28 (apéndice), no espectro 27 (apéndice) os
sinais relativos ao intermediario 9c. No espectro 27 (apéndice) ha somente
0s sinais da primaquina, portanto, ndo houve a formacdo do produto de
interesse, contudo, podemos observar no espectro de 3C RMN (espectro 26,
apéndice) um sinal em 175 ppm que pode estar relacionado com degradacéo
do intermediario 9c com a saida do anel p-nitrofenila deixando o hidroxila
livre um residuo livre de acido do carbamato formada com a amina livre da
primaquina.

Diante do exposto, uma das possibilidades da ndo formacéo pode estar
atrelada ao uso da cistamina na sua forma de cloridrato que apesar do uso de
TEA talvez ndo tenha sido o suficiente para deixar a base em sua forma livre.
Apesar de néo ter havido sucesso, acreditamos que uma reacdo one-pot seja
um método adequado, posto que o intermediario 9c é instavel, portanto, sera

necessario otimiza-lo.

4.5 Bloco D - Sintese de pro-farmacos autoimolativos derivados de
primaquina e ibuprofeno

Derivados de Ibuprofeno

Os pro-farmacos derivados de ibuprofeno foram obtidos atraves da
amidacdo que ocorre entre o &cido carboxilico do ibuprofeno e o grupo
amino da cistamina. Considerando-se que a cistamina tem dois grupos
aminas, € possivel obter dois derivados diferentes, 0 mono e o dissubstituido.
O dissubstituido, assim como 0 monossubstituido, serdo usados futuramente,
como modelos para avaliacdo da liberacdo quimica e enzimaética e para
atividade biologica para averiguar o potencial tuberculostatico. O derivado
monossubstituido sera utilizado como intermediario para obtencdo de

derivado dendrimérico através da dendronizacdo do grupo amino livre
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restante com BisMPA dando origem a um dos nanotransportadores
planejados incialmente.

Dois métodos distintos foram utilizados, um com DIC e o outro
utilizando o cloreto de acido do ibuprofeno formado a partir do cloreto de
oxalila. O método utilizando carbodiimida como agente condensante
favorece a formacéo do derivado dissubstituido onde podemos observar os
sinais no espectro de *H RMN (espectro 5) caracteristicos do ibuprofeno em
adicdo aos sinais da cistamina um quarteto em 3,34 ppm e um tripleto em
2,59 ppm apresentados a tabela 4. Além disso, como mencionado
anteriormente o produto monossubstituido apresentaria 4 sinais diferentes
relativos aos grupos metilénicos da cistamina, tanto no espectro de
hidrogénio quanto no de carbono, porém vimos apenas sinais. No espectro
de 3C RMN héa apenas 2 carbonos (37,67 e 38,55 ppm) que evidenciam a

obtencdo do dimero (espectro 6).
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Espectro 5. Andlise de RMN de H (300 MHz, CDCls, =ppm). Pré-farmaco
derivado de ibuprofeno intermediario 12a.
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Espectro 6. Andlise de RMN de 3C (75 MHz, CDCls, 8=ppm). Pré-farmaco
derivado de ibuprofeno intermediario 12a.
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Tabela 4- Comparacdo dos sinais obtidos por RMN de *3C e 'H ibuprofeno
e o intermediario 12a.

1 12 s H
2 N/\/ \S/\/
H 13 o
3 12a
Sinal do RMN de [8] Sinal do RMN de [10]
NC d 13C CDCl;, !H CDCls Lo H CDCl3 75 L
0 Multiplicidade | 13~ cpcl,. 300 Multiplicidade
. 75 MHz, 300 MHz, 3 MHz,
atomo B
J (Hz) MHz 3 = ppm J (Hz)
6 =ppm 4 =ppm 6 =ppm
1 - - - 6,5 S
2 - 180,87 - - 175,48 -
3 18,25 1,51 d, 7,1 1,51 18,99 d, 7,1
4 45,10 3,72 q, 7,1 3,58 45,58 q, 7,1
5 137,16 = = 139,00 =
6 - 7,23 d, 7,8 7,20 127,91 d, 7,7
7 129,54 7,11 d, 7,9 7,10 130,13 d, 7,7
8 127,44 141,00 - - 141,25 -
9 45,20 2,46 d, 7,1 2,45 47,14 d, 7,1
10 30,29 1,86 sept, 6,7 1,75-1,94 30,70 m
11 22,54 0,90 d, 6,5 0,90 22,93 d, 6,5
12 - - - 3,45 39,11 dd, 11,8;5,9
13 - = = 2,69 38,22 t, 6,3

O método utilizando o cloreto oxalila para a formacéo do cloreto de
acido do ibuprofeno, mecanismo apresentado a Figura 16 gerou um
subproduto onde é possivel obervar no espectro de *H RMN (espectro 29,
apéndice) um simpleto em 5,11 ppm que de acordo com a integral € relativo
a dois H (CH,) que aparece no campo mais baixo do espectro, mostrando
que esses hidrogénicos estdo mais desblindados e outro simpleto em 2,07
ppm relativo a trés H (CHs) possivelmente uma metila em adicdo aos sinais

do ibuprofeno. No 3C RMN (espectro 30, apéndice) podemos obervar dois
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carbonos que nédo pertencem a estrutura do ibuprofeno em 22,44 e 68,34
ppm. Portanto, serdo necessarias analises adicionais para elucidacdo da

estrutura molecular desse subproduto.

0 o)
0 %) cl ()J\H/Cl
\NJ\H C|)J\[(C| —_— 7 — _ J_ o
< 5 7 O SN el
! |
DMF (COCl),
o)
o)
-CO -CO, H m O)J\R ﬁ» g)LR
N R™\_OH * L AN k‘,
| o N7l o A

X 1,
\ﬁ/)\m \III H CI)J\R
|
Reagente de Vilseimer-Haack DMF cloreto de 4cido

Figura 16. Mecanismo de formacéo do cloreto de acido do ibuprofeno

Derivado de Primaquina

Devido a instabilidade do intermediario 9c, optou-se pela
funcionalizacdo da primaquina com acido succinico. A sintese da succinil-
primaquina, foi realizada sem uso de catalisadores, dado que a primaquina
tem um grupo amino primario bastante reativo, além disso utilizamos o
anidrido succinico que também € bastante reativo. O intermediério de
interesse pode ser confirmado através de algumas mudancas nos

deslocamentos nos espectros de RMN de *H e *C (7 e 8, respectivamente)
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que podemos observar na tabela 5 a comparacdo entre a primaquina e a
molécula 13.

Houve o deslocamento dos hidrogénios da primaquina, os sinais
relativos a amina primaria desapareceram de 1,5 ppm. O sinal do grupo
metilénico vizinho a amina primaria também deslocou-se para um campo
mais baixo do espectro de 2,79 ppm para 3,28 ppm quando comparados com
o farmaco livre (Espectro 41, apéndice), indicaram a formacdo do produto
de interesse. Na analise de carbono observamos que o sinal do carbono
ligado a amina primaria desloca de 42 ppm para 39 ppm apos a formacéo da
amida. Os sinais do &cido succinico também sugeriram a formacdo do
derivado. O espectro de RMN de *H (espectro 7), evidencia a ligacéo entre
a primaquina e o anidrido succinico, dado que ha dois tripletos em 2,48 e
2,61 ppm referente aos hidrogénios CH, do &cido succinico. No RMN de
13C, os sinais em 174,95 ppm e 170,58 ppm sdo referentes as carbonilas, o
que sugerem o acoplamento do anidrido, com formacéo do acido carboxilico
e da amida. Ademais, 0s sinais em 29,67 e 31,75 ppm pertencem ao acido

succinico.
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Espectro 7. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, CDsOD, &=ppm).
Funcionalizagao da primaquina intermediario 13.
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Espectro 8. Andlise de RMN de 3C (75 MHz, DMSO-d6, S6=ppm).
Funcionalizagcdao da primaquina intermediario 13.
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Tabela 5 — Comparac3o dos sinais obtidos por RMN de 3C e H primaquina
e o intermediario 13.

14 1R 15 oOH
N ks Yo
12 6 13 | 18 [19
13a 12 N 6 o
9% H 0" g8 N 53~ 4
. : 13
Sinal do RMN de [7] Sinal do RMN de [8]
N°do  DMSO-d6  1HDMSO-d6 Multiplicidad Y 1H DMSO-d6  Multiplicidad
stomo C.75MHz, 300 MHz, e CDsOD, 75 300 MHz, e
MHz,
& =ppm & =ppm J (H2) & =ppm J (Hz2)
& =ppm
1 - - 5,99 S
2 38,41 2,79 m 38,47 3,23 S
3 23,98 1,68 m 25,92 1,69 d, 5,6
4 32,86 1,68 m 33,08 1,69 d, 5,6
5 46,88 3,66 m 47,00 3,67 d, 5,9
6 20,15 1,23 S 20,17 1,31 d, 6,3
7 6,15 S 5,20 S
8 144,24 - - 144,20
9 96,22 6,49 S 96,09 6,47 S
10 55,80 3,88 S 54,95 3,89 S
11 159,20 - - 159,00
12 91,78 6,30 S 91,62 6,34 S
13 129,57 - - 129,55
13a 134,80 - - 134,75
14 134,52 8,22 m 135,98 8,04 d, 8,2
15 122,09 7,43 dd, 8,2; 4,2 122,04 7,37 dd, 8,2; 4,1
16 144,59 8,45 d, 4,0 144,62 8,51 d, 2,5
17 172,58
18 7,36 d, 9,0 29,19 2,46 t, 6,7
19 8,26 d, 9,0 30,04 2,58 t,6,4
20 174,95
21
[ o]
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5. CONCLUSOES E PERSPECTIVAS
A sintese dos derivados de trometamol apresentou-se adequada,

levando aos intermediarios desejados com sucesso. Na etapa de ciclizacéo,
apesar dos indicios da formacéo de anéis triazolicos, ndo houve obtencdo de
produto suficiente para purificacdo e isolamento, sendo necesséaria a revisdo
do método, ou até mesmo, utilizar outra rota sintética.

A sintese dos derivados de BiSMPAP apresentou-se promissora,
levando aos intermediarios chave no planejamento, porém dentro dos
métodos explorados ha dificuldade na obtencdo e isolamento do
intermediario 10, sem que ocorra a dissubstituicao.

A etapa de funcionalizagdo dos compostos bioativos como a 3-OH-
flavona e os farmacos, niclosamida e primaquina, intermediarios 9a, 9b e 9c,
respectivamente (Figura 11), ndo foi bem-sucedida, empregando-se 0
cloroformato de p-nitrofenila, para a formacdo dos intermediarios desejados.
No entanto, obteve-se a funcionalizacdo da primaquina, que, embora se
tenham evidéncias da sua formacdo, mostrou-se bastante instavel. Como
alternativa outro método explorado na funcionalizacdo da primaquina foi a
succinoilacdo, que foi bem sucedida. Esta serd ligada a cistamina para
obtencéo dos pro-farmacos 14 e 11.

As reacOes com ibuprofeno foram promissoras. A reacdo empregando
DIC culminou na obtencdo do pré-farmaco 12a que sera utilizado nos
ensaios bioldgicos e estudo de liberacdo e estabilidade, contudo, até o
momento ndo conseguimos isolar o derivado monossubstituido que sera
utilizada para obtencdo do pro-farmaco dendrimérico 11. Por outro lado, a
formacdo do cloreto de &cido do ibuprofeno levou a formacdo de um

subproduto que precisa ser investigado.

91

——
| —

Rodrigo Vieira CGonaaga



Pretende-se continuar o trabalho, com vistas a otimizacéo das reac6es

e obtencdo dos derivados propostos. Os estagios da sintese estdo

apresentados no quadro 1. Ademais, uma vez obtidos os pro-farmacos

dendriméricos e ndo dendriméricos, pretende-se realizar estudo de

estabilidade quimica e enzimatica desses compostos, com vistas a predizer a

liberacdo dos farmacos em meios que simulem os compartimentos do

organismo, bem como a clivagem dos intermediarios por meio de esterases

inespecificas e a capacidade auto-imolativa do espacante dissulfeto frente a

glutationa redutase e a tripanotiona redutase. Adicionalmente, uma vez

obtidos e plenamente caracterizados, 0s pro-farmacos e os intermediarios

serdo submetidos aos testes bioldgicos in vitro, para se avaliar a atividade

contra malaria, Chagas para os derivados de primaquina, e a atividade

tuberculostatica, para derivados de ibuprofeno.

Quadro 1. Estagios da sintese.

Bloco A
Sem Nao
Molécula Concluida | Impura| conversao realizada
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Espectros 9. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6, 8=ppm) do
trometamol protegido 1.
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Espectro 10. Anélise anélise de RMN de *C( 75 MHz, DMS0O-d6, 6=ppm) do
trometamol protegido 1.
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Tabela 6 — Comparacio dos sinais obtidos por RMN de *3C e 'H do material
de partida (A — trometamol) e do produto obtido (B — intermediario 1:

trometamol protegido).

7 7
3 3 H3;C CHj
HO_ 2 HO. » O CH3 '/
3HQ 3HO N >§_O>6L s
1 4 1
NH; - NH
2 4
OH OH
2 3 2 3
trometamol 1]
Sinal do RMN de trometamol Sinal do RMN de [1]
o 13C (DMSO-  'H (DMSO- 13C (DMSO-  'H (DMSO-
N°do Multiplicidade Multiplicidade
atomo d6), 75 MHz, de6), 300 d6), 75 MHz, de6), 300
MHz, J (Hz) MHz, J (Hz)
5 =ppm 5 =ppm
6=ppm 6 = ppm
1 56,61 = = 60,20 = -
2 63,51 3,24 S 60,52 3,53 d, 5,7
3 = 4,30 S = 4,48 t, 5,6
4 - 1,26 S - 5,74 S
5 = = = 155,04 = -
6 - - - 77,84 - -
7 = = = 28,20 1,39 S
( ]
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Espectros 11. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, d=ppm) do
trometamol protegido propargilado 2.
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Espectro 12. Andlise de RMN de 3C( 75 MHz, CDCls, 5=ppm) do trometamol
protegido propargilado 2.
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Tabela 7 — Comparac3o dos sinais obtidos por RMN de 3C e 'H do material

de partida ([1] — trometamol protegido) e do produto obtido ([2] —

intermediario 2: trometamol protegido propargilado).

HO o ,
2 6
2 1
<
HO 2)H
3
HO

10

Sinal do RMN de [1]

Sinal do RMN de [2]

\° d 13c (pMso-  H (DMSO- o 13C (CDCls), M (CDCl3), o
0 d6), 300 Multiplicidade Multiplicidade
. d6), 75 MHz, ! 75 MHz, 300 MHz,
atomo
MHz, J (Hz) J (Hz)
& =ppm 5 =ppm 5 =ppm
& =ppm

1 60,19 - - 67,96 - -

2 60,61 3,53 5,7 73,52 3,72 s

3 - 4,48 5,6 - - -

4 - 5,74 S - 4,85 S

5 155,02 - - 153,79 - -

6 77,83 - - 78,63 - -

7 28,19 1,39 - 27,35 1,36 S

8 - 57,66 4,09 S

9 - - - 76,44 - -

10 - 75,59 2,35 t,2,3
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Espectros 16. Anédlise de RMN de 3C( 75 MHz, (CD3)>CO, d=ppm) do acido
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Tabela 8 — Comparac3o dos sinais obtidos por RMN de 3C e 'H do material
de partida (BisMPA) e do produto obtido ( intermedidrio [11]: BisSMPA
protegido).

30
30 2
4
6 o 4 (o) 5 2OH1
HO™ 5 201H 10 0”74
1
H(6) 4 11 P (1]
BisMPAP
Sinal do RMN de BisMPA Sinal do RMN de [11]
13C 1H 13C 1H
Y (CD3OD), 75 (CDsOD), MultlpIICIdade ((CD3).CO, ((CD3).CO MultlpIICIdade
at
atomo MHz, 300 MHz, J (Hz) 75 MHz, 300 MHz, J (Hz)
& =ppm & =ppm & =ppm & =ppm
1 - - - - -
2 178,88 - - 175,68 - -
3 17,49 1,16 S 18,15 1,04 S
4 65,92 3,68 S 73,99 3,73;4,56 d,11,04; 11,16
5 50,91 - - 42,62 - -
6 - - s - - -
7 5,51 S
8 139,95 - -
9 127,14 7,30-7,32 m
10 128,69 7,30-7,32 m
11 129,35 7,30-7,32 m
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Espectro 17. Andlise de RMN de *H (300 MHz CDCls, 8=ppm) do anidrido do
BisMPAP 8.
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Espectro 18. Anélise de RMN de 3C( 75 MHz, CDCls, 5=ppm) do anidrido do
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117

Rodrigo Vieira CGonaaga

——
| —



Tabela 9 — Comparacdo dos sinais obtidos por RMN de *3C e 'H do BisMPA
protegido 7 (BisMPAP) e do anidrido do BisMPAP 8.

30 430 (0]
2 (o) (0] (0]
980 5 20H1 9.8 °] 2
10 0”4 19 074 o]
7 11 7 8
9
11 1097 10

Sinal do RMN de [7]

Sinal do RMN de [8]

13C lH 13 1 . . .
NC do Multiplicidade C CDCls, H CDCls, Multiplicidad
stomo | (EDCO. - ((CD92CO 75 MHz, 300 MHz, e
75 MHz, 300 MHz, 3 (H)
& = ppm & =ppm J (Hz)
5 =ppm 5=ppm
1 - - - -
2 175,68 - - 169,16 - -
3 18,15 1,04 S 16,88 1,11 S
4 73,99 3,73;4,56 d, 11,04; 11,16 73,99 3,66; 4,67 d, 11,28;
5 42,62 - - 44,20 - -
6 - - - - - -
7 5,51 S 101,29 5,47 S
8 139,95 - - 137,64 - -
9 127,14 7,30-7,32 m 126,31 7,26-7,34 m
10 128,69 7,30-7,32 m 128,23 7,26-7,34 m
11 129,35 7,30-7,32 m 129,10 7,26-7,34 m
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Espectro 20. Andlise RMN de *H (300 MHz, DMSO-d6, &= ppm) do
produto de sintese do intermediario [9b], niclosamida funcionalizada.
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Espectro 21. Anélise RMN de *H (300 MHz, CDCls, 5 = ppm) do produto
de sintese do intermediario 9c, primaquina funcionalizada
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Espectro 23. Anélise de RMN de 'H (300 MHz, CD30D, 8=ppm) e 3C ( 75
MHz, CD30D, d=ppm) intermedidrio 10a.
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Espectro 24. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, CDs0D, 8=ppm) e 3C ( 75
MHz, CD30D, d=ppm) intermediario 10a.
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Espectro 25. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, CD30D, 8=ppm). Produto
isolado da reagao one-pot para funcionalizacdao da primaquina e obtencao

do intermediario 11.
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Espectro 26. Andlise de RMN de 3C (75 MHz, CDs0OD, d=ppm)Produto
isolado da reacao one-pot para funcionalizacdo da primaquina e obtencao
do intermediario 11.
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Espectro 27. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, CD30D, 8=ppm). Produto
isolado da reagao one-pot para funcionalizacdo da primaquina e obtencao

do intermedidrio 11.
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Espectro 28. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, CD30D, 8=ppm). Produto
isolado da reagao one-pot para funcionalizacdao da primaquina e obtencao
do intermediario 11.
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Espectro 29. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, 8=ppm). Produto
isolado da reacao para funcionalizagao da cistamina com o cloreto de acido

do ibuprofeno.
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Espectro 30. Andlise de RMN de 3C (75 MHz, CDCls, 8=ppm). Produto
isolado da reacdo para funcionalizacao da cistamina com o cloreto de acido

do ibuprofeno.
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Espectro 31. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6, d=ppm) do
trometamol.
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Espectro 32. Andlise de RMN de *C( 75 MHz, DMSO-d6, 8=ppm) do
trometamol.
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Espectro 33. Andlise de RMN de *H (300 MHz, CDCls, 6=ppm) do brometo
de propargila em tolueno 80%.
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Espectro 34. Analise de RMN de *3*C( 75 MHz, CDCls, 3=ppm) do brometo de
propargila em tolueno 80%.
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Espectro 35. Andlise de RMN de !H (300 MHz, CDCl;, 8=ppm) do p-
nitrofenila cloroformato.
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Espectro 36. Andlise de RMN de 3C( 75 MHz, CDCls, 8=ppm) do p-nitrofenila
cloroformato.
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Espectro 37. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6, d=ppm) da

cistamina.
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Espectro 38. Analise de RMN **C( 75 MHz, DMSO-d6, 6=ppm) da cistamina.

138

——
| —

Rodrigo Vieira CGonaaga



ZT

732
PR
691

413

—3.18
—3.03

1.98

116

~ 111

— 878
~8.75
gzz.zz
\8.10
N7.94

~ 735

he.

T 7

S S

Py

i
0.97-1

1.0

Sa

T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

T T T T T T T T T T T
13.0 12,5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 95 9.0 85 8.0
f1 (ppm)

Espectro 39. Andlise de RMN de 'H (300 MHz, CDs0D e (CDs).CO, 6=ppm) a

niclosamida.
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Espectro 40. Andlise de RMN de 3C( 75 MHz, CDs0D e (CD3).CO, 6=ppm)
da niclosamida.
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Espectro 41. Anédlise de RMN de 'H (300 MHz, DMSO-d6, d=ppm) da

primaquina.
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Espectro 42. Andlise de RMN de 3C (75 MHz, DMSO-d6, 8=ppm) da
primaquina.
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Espectro 43. Andlise de RMN de 'H ( 300 MHz, CDCls;, d=ppm) do

ibuprofeno.

143

——
| —

Rodrigo Vieira CGonaaga



OH

180.71
—140.84
—137.00
—129.39
—127.28
L7
X7

76.58

45.05
<

44.95
—30.14
—22.38
— 18.09

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 150 180 170 160 150 140 130 120 110 f %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm

Espectro 44. Andlise de RMN de 3C ( 75 MHz, CDCls, 8=ppm) do
ibuprofeno.
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2015 - Atual

2013 - 2013

2011 - 2012

Areas de atuacdo

Situacdo: Em andamento; Natureza: Pesquisa.
Alunos envolvidos: Graduagdo: (1) / Doutorado: (1) .

Integrantes: Rodrigo Vieira Gonzaga = Integrante [ Elizabeth Igne Ferreira = Coordenador.
Prémfarmacos dendriméricos potencialmente cardiovasculares derivados de rosuvastatinag e
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forma, os prototipos sio bloqueadares potenciais da via de sintese de ergosterdl, além de
possiveis inibidores da cruzaing, conforme ja descrito em trabalhos tedricos de moddagem
malecular, além de possuirem acdo na formacdo de perdxido de hidrogénio, dificlmente
neutralizado pelo parasita..

Situagdo: Desativado; Natureza: Pesquisa.

Integrantes: Rodrigo Vieira Gonzaga - Integrante [ MARCIOQ HENRIQUE ZAIM -
Coordenador.

TOXICIDADE AGUDA DO EXTRATO HIDROETANOLICO DA ERVA BOA MAE (Cissus
gongylodes {Baker) Planch.), EM CAMUNDONGOS.

Descrigdo: Triagem Fitoquimica e Ensaios Toxicoldgicos.

Situagao: Concluido; Matureza: Pesguisa.

Integrantes: Rodrigo Vieira Gonzaga - Integrante / Nilsa Sumie Yamashita Wadt =
Coordenador.

1, Grande area: Ciéncias Exatas e da Terra / Area: Quimica / Subdrea: Quimica
Orgdnica/Especialidade: Sintese Ot:génlca.

2, Grande area: Ciéncias da Salde [ Area: Farmacia.

3, Grande area: Ciénclas da Salde [ Area: Farmacia / Subdrea: Farmacognosia,

Idiomas

Inglés Compreende Razoavelmente, Fala Pouco, L& Bem, Escreve Razoavelmente,

Prémios e titulos

2022
2020
2020

2020

Produgbes

Professor Homenageada da Turma de Formandos do curso de Farmacia do primeiro
semestra de 2022, Universidade Anhembi Morumbi = 580 Paulo=5P.

Mengiio Honrosa melhor Apresentacio de TOC do curso de graduacio em Farmacia,
Universidade Anhembi Morumbi.

Menciio Honrosa segundo melhar artigo publicado pek curso de graduacdio em Farmada,
Universidade Anhembi Morumbi.

Professor Homenageado da Turma de Formandos do curso de Farmdcia do segundo
semestre de 2020, Universidade Anhembi Morumbi = 580 Paulo=SP.

Producio bibliografica

Artigos completos publicados em periddicos

Ordenar por
[ Ordemn Cronalagica W
1. SANTOS, SORAYA 5. ; GONZAGA, RODRIGO V. ; SCARIM, CAUE B. ; GIAROLLA, JEANINE ; PRIMI, MARINA C. ;

CHIN, CHUNG M. ; FERREIRA, ELIZABETH I. . Drug/Lead Compound Hydroxymethylation as a Simple Approach to Enhance
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2.

6.

10,

i1,

12,

13,

14,

15,

Pharmacodynamic and Pharmacokinetic Properties. Frontiers in Chemistry JCR, v, 9, p. 1-19, 2022,
CitagBes: WED OF SOENCE 1

COSTA, T. ; LIMA, G. ; ANTUNES, A. A ; GONZAGA, R, V. . 'Uso concomitante de ansioliticos & plantas medicinais:
Sera que ha risco?. RESEARCH, SOCIETY AND DEVELOPMENT, w. 11, p. €59711730219, 2022,

w MARTINS, ALEXANDER C. ; OSHIRC, MARIANA Y. ; ALBERICIO, FERMANDO ; DE LA TORRE, BEATRIZ G. ;
PEREIRA, GUSTAVO JOSE V. ; GONZAGA, RODRIGO V. . Trends and Perspectives of Biclogical Drug Approvals by the FDA:
A Review from 2015 to 2021. Biomedicines ICR, v. 10, p. 2325, 2022.

MORAES, G. V. ; JORGE, G, M. ; GONZAGA, R. V. ; SANTOS, D. A. . Potencial antioxidante dos flavonaides
eaplicaciies teraputicas. RESEARCH, SOCIETY AMD DEVELOPMENT, v. 11, p. 238111436225, 2022.

ARALIO, ANDRESSA MARTINS ; BASTOS, ELIS REGIMA BARBERI ; ROMAGNOLO, GABRIELE DE ALMEIDA ; MOTA,
INGRID HELEMA ; BERTOLUCI, RAQUEL SILVEIRA ; GONZAGA, RODRIGO VIEIRA . Avaliacio da atividade e eficacia do
dleo vegetal de rosa mosgueta como agente despigmentante: um estudo de revisdo. RESEARCH, SOCIETY AND
DEVELOPMENT, v 11, p. e385111436674, 2022,

TROMBINI FALCAO, LAURA ; MENEGATTI TELXEIRA, GIOVANNA ; ALEXAMDRING ANTUNES, ALINE ; VIEIRA
GONZAGA, RODRIGO . ENDOPLEURA UCHI: UM BREVE RESUMO SOBRE SUAS PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS E A
IMPORTANCIA DAS PLANTAS MEDICINAIS PARA A SOCIEDADE CONTEMPORANEA. RECIMAZ1 - Revista Cientifica
Multidisciplinar - ISSN 2675-6218, v. 3, p. 3112142, 2022.

SOUZA, AMANDA APARECIDA FERNANDES DE ; SILVA, ANDREZA FRANCISCA MENDES DA ; ABREU, LETICIA ROSSI
DE ; SILVA, THAIS FERREIRA DA ; GRECO, GABRIEL ; SANTOS, SORAYA DA STLVA ; GONZAGA, RODRIGO VIEIRA .
Medicinal uses of Cannabis sp.. RESEARCH, SOCIETY AND DEVELOPMENT, w. 10, p. e58010716930, 2021.

BORBA, CASSIA APARECIDA ; FERNANDES, GABRIELA VIDAL ; CAMPOS, JAQUELINE CAMPOS ; SILVA, THAIS BUEND
D4 ; GONZAGA, RODRIGO VIEIRA . Potential action on the central nervous system of nercli oil extracted from Citrus
aurantium. RESEARCH, SOCIETY AND DEVELOPMENT, w 10, p. e418101321447, 2021.

VALMIRO, D. 1. ; PINTO, L. M. ; BARBOSA, L. N. ; ARAUJO, L B. C. ; GONZAGA, R, V. . Drug interactions between
herbal medicines and oral contraceptives. RESEARCH, SOCIETY AND DEVELOPMENT, v. 10, p. @372101321331, 2021.

VIAMA, L. S. ; SILVA, T. A ; ANTUNES, . M. 5. ; GOMZAGA, R, V. . Efeito do dleo de Canabidiol (CBD) sobre a acne.
RESEARCH, SOCIETY AND DEVELOPMENT, w. 10, p. e306101422075, 2021.

MENICHELLI, L. G. ; FREITAS, L. R. ; GONZAGA, R. V. . Consumo de psicoativos licitos durante a pandemia de
Covid=19. Revista Brasileira de Ciéncias Biomédicas, v. 2, p. 0442021 1--8, 2021,

W GONZAGA, RODRIGO VIEIRA; DO NASCIMENTO, LUCAS ADRIANG ; SANTOS, SORAYA SILVA ; MACHADOD
SANCHES, BRUNA ARAUJO ; GIAROLLA, JEAMINE ; FERREIRA, ELIZABETH IGNE . Perspectives About Self<immolative Drug
Delivery Systems. JOURNAL OF PHARMACEUTICAL SCIENCESIER, v, 109, p. 3262-3281, 2020,
Cltagbes: WED OF SOENCE* 16

SILVA, A, L. 5. ; COCOLETE, A, A, ; FERREIRA, E, C. ; ANTUNES, A, A, ; GONZAGA, R, V. . Uso de plantas
medicinals no tratamento de ansiedade no ambiente académico. Brazilian Journal of Natural Sciences, v, 3, p. 458, 2020,

W VIEIRA GONZAGA, RODRIGO; DA SILVA SANTOS, SORAYA ; DA SILVA, JOAD ; CAMPOS PRIETO, DIEGO ;
FELICIANO SAVING, DEEORA ; GIAROLLA, JEANINE ; [GNE FERREIRA, ELIZABETH . Targeting Groups Employed in Selective
Dendrons and Dendrimers, PHARMACEUTICS ICR, v, 10, p. 219, 2018,

Citagbes: WED OF SOCNCE" §

SANTOS, SORAYA SILVA ; GONZAGA, RODRIGO VIEIRA ; SILVA, JOAO VITOR ; SAVING, DEBORA FELICIANG ;
FRIETO, DIEGO CAMPOS ; SHIKAY, JENNIFER MIDORI ; SILVA, RENAN SOUSA ; PAULD, LUCAS HENRIQUE DE ALMEIDA ;
FERREIRA, ELIZABETH IGNE ; VARGAS, JEANINE GIAROLLA . Peptide dendrimers: drug/gene delivery and other
approaches. CANADIAN JOURNAL OF CHEMISTRY JCR, v, 95, p. 909-916, 2017,

Citagbes: WEB OF SOENCE* 20

Capitulos de livros publicados

1.

2,

T PRIMI, M. C. ; GOMZAGA, R, V. . Capituls 18 - Cardiotfnicos. In: Elizabeth Igne Ferreira; Eliezer 1. Barreiro; Jeanine
Giarolla; Roberto Parise Filho. (Org.). Fundamentos de Quimica Farmacéutica Medicinal. 1ed.S30 Paule: Manole, 2022, v, 1,
p. 300-315.

Costa, Elizabete Lourengo da ; GONZAGA, RODRIGO VIEIRA ; Magalhdes, Ana Caroling Lambert . ANALISE DA
QUALIDADE DE OLEO UTILIZADO PARA FRITURA EM COMERCIO INFORMAL. In: Carlos Alberto Martins Cordeiro. (Org.).
Tecnolegia de Alimentos Topicos Fisicos, Quimicos e Bioldgicos = Volume 3. 1ed.Editora Cientifica Digital: , 2020, w. 3, p. 72=
83.

Textos em jornais de noticias/revistas

1,

GONZAGA, R. V.. Para que serve o propolis? VYeja indicacbes de uso da substincia. Viva Bem - Ual,
http://waww.superacessoinfo.com, 10 dez. 2021,

Resumos publicados em anais de congressos

1.

2,

GONZAGA, R. V.; FERREIRA, E. I. . Synthesis of stimuli=respansive functional dendron as a nanomedicine platform. In:
10TH BRAZMEDCHEM PROCEEDINGS, 2022, Pocos de Caldas. Anais eletrénicos, 2022.v. 1.

GONZAGA, RODRIGO VIEIRA; MASCIMENTO, L. A. ; FERREIRA, E. 1. . Synthesis of Nidosamide dendron of intracellular
release. In: IDS11 - 11th International Dendrimers Symposium, 2019, Funchal, Madeira Island. Abstract Baok IDS11 - 11th
International Dendrimers Sympaosium, 2019, p. k144,
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3. SILVA, L. £ ; PINL, €. L. ; ROCHA, G. V. €. ; CARVALHO, A, 1. ; SANTOS, J. C. G. ; SIQUEIRA, B. 5. ; GARCIA, D. M. ;
GOMNZAGA, R. V. . Cytotoxic effect of acetogenins fram graviola peel extract (Annona muricata L) to decrease in
carcinogenicity of leukemic cell HI=60, In: XX Pharmaceutical Congress of 530 Paulo XII = Internacional Seminar of
Pharmaceutical Sciences = Expofar 2019, 2019, S&o Paulo. XX Pharmaceutical Congress of S3o Paulo XI1 Internacional
Seminar of Pharmaceutical Sciences Expofar 2019, 2019, p. 1-212.

4, NASCIMENTO, L. A. ; GONZAGA, R. V. ; FERREIRA, E. L. . Antichagasic drug candidates: design and synthesis of
intracellular releasing dendron nanocarrier and bioactive compounds. In: Pharmaceutical Scence and Technology Meeting of
the Faculty of Pharmaceutical Sciences, University of S3o Paulo, 2018, S3o Paulo. Brazilian Journal of Pharmaceutical
Sciences, 2018. v 54 p. 64.

5. GONZAGA, R, V.; NASCIMENTO, L. A. ; FERREIRA, E. 1. . Synthesis of dendrimeric nanocarrier of intracellular release:
tripanomicidal dendrimer prodrug containing 3= hydroxyflavone. In: Pharmaceutical Science and Technology Meeting of the
Faculty of Pharmaceutical Sciences, University of S3o Paulo, 2018, S3o Paulo. Brazilian Journal of Pharmaceutical Sciences,
2018. w. 54. p. 63,

[:8 GONZAGA, R, V.; SANTOS, 5. 5. ; VARGAS, 1. G. ; FERREIRA, E. L. . Cardiovascular dendrimer prodrug derivative of
acetylsalicylic acid and rosuvastatin: core Pentaerythritol. In: 46th World Chemistry Congress, 40a Reunido Anual da
Sociedade Brasikeira de Quimica and IUPAC 45th General Assembly, 2017, 530 Paulo. Medicinal Chemistry, 2017

r GONZAGA, R. V,; FERREIRA, E. I. . DENDRIMER. PRODRUG DERIVATIVE OF ACETYLSALICYLIC ACID AMD ROSUNVASTATIN:
CONVERGENT SYNTHESIS OF THE RESPECTIVE DENDROM. In: XXII Semana Farmacéutica de Ciéncia e Tecnologia, 2017,
S3o Paulo. XXIT SEMANA FARMACEUTICA DE CIENCIA E TECNOLOGIA - LIT Semana Universitaria Paulista de Farmadia e
Bioguimica, 2017.

8. GONZAGA, R, V,; FERREIRA, E. I. . Synthesis of dendrimer prodrug of acetylsalicylic acid and rosuvastatin for
cardiovascular diseases. In: 5th International Symposium on Biomedical Applications of Dendrimers, 2016, Copenhagen. 5th
International Symposium on Biomedical Applications of Dendrimers, 2016.

9, GONZAGA, R, V,; FERREIRA, E. I. . Cardiovascular dendrimer prodrug derivative of acetylsalicylic acid and rosuvastatin:
convergent synthesis. In: 8th Brazilian Symposium on Medicinal Chemistry - BrazMedChem, 2016, Blzios - R]. Synthesis of
Bicactive Products, 2016, v, SBC010. p, 1-19,

10, GONZAGA, R, V.; FERREIRA, E. I. . Synthesis of dendrimer prodrug of acetylsalicylic acid and rosuvastatin for
cardiovascular diseases. In: ¥XI Semana Farmacéutica de Ciéndia e Tecnologia, 2016, Sdo Paulo. XTI Semana Farmacéutica
de Ciéncia e Tecnologia, 2016.

11, WADT, N, 5. Y. ; GONZAGA, R. V. ; OLIVEIRA, E. H. ; FERMANDES, V. M, ; SILVA, V. T. R, W, ; REBELLO, B. M. F. ;
OKAMOTO, M, K. H. ; BACH, E. E. . Toxicidade aguda do extrato hidroetandlico da erva Boa mae (Cissus gongylodes(Baker)
Manch) em camundongos. In: IX Simpdsio Brasileiro de Farmacognosia, 2013, Golania. Toxicidade aguda do extrato
hidroetandlico da erva Boa Mae (Cissus gongylodes (Baker) Manch) em camundongos. Golania: UFG, 2013. w 1. p. C38.

112, SILVA, L. L. 5. ; TEIXEIRA, R. 5. ; GONZAGA, R. V. ; MIOTTA, G. Q. A. O. ; OKAMOTO, M. K. H. ; WADT, M. 5. Y. . Avaliago
da atividade anti<inflamatdria do extrato hidroetandlico de Eugenia uniflora L.. In: IX Encontro de Iniciagdo Clentifica, 2012,
Sao Paulo. A internacionalizacao da pesquisa académica. Sao Paulo: Grafica UNINOVE, 2012, v, L. p. 65-65.

Apresentacoes de Trabalho

1. GONZAGA, R, V.. Latenciacdo no Aprimoramento de Farmacos e Compostos Bioativos: o uso de dendrimeros como
transportadores. 2017, (Apresentacio de Trabalho/Conferéncia ou palestra).

2, GONZAGA, R. V.. Balsas no Brasil e no Exterior e Agéncias de Fomento. 2017, (Apresentacio de Trabalho/Conferéncia ou
palestra),

3, SILVA, J. L. 5. ; TEIXEIRA, R. 5. ; GONZAGA, R, V. ; MIOTTA, G, Q. A. O. ; OKAMOTO, M. K. H. ; WADT, N. 5. Y, . Avaliagio

da atividade anti<nflamatéria do extrato hidroetandlico de Eugenia uniflora L. 2012 (Apresentacdo de Trabalho/Outra).

Producdo técnica

Entrevistas, mesas redondas, programas e comentarios na midia
1. GONZAGA, R. V., AMTUNES, A, A. . ?Caminhos da Profiss3o Farmacéutica?. 2020, (Programa de radio ou TV/Mesa
redonda).

Demais tipos de producao técnica

Bancas

Participacio em bancas de trabalhos de conclusio

Trabalhos de conclusiao de curso de graduacédo

1. GONZAGA, R, V.. Farticipacdo em banca de Sabrina Silva Ramos.LIPOSS0OMA: SISTEMA DE I_IBERAI;?H-.D DE FARMACOS
INOVADOR PARA O TRATAMENTO DO CANCER. 2021. Trabalho de Conduséo de Curso (Graduacio em Farmacia) - Centro
Universitario Sdo Camilo.

2.
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3.

4,

5

6.

7

10,

11,

13,

13,

14,

15,

GONZAGA, R, V.. Participac3o em banca de Estefanny de Paula Munes , Paulo Roberto Palma Urbano.Comparacdo do
desenvolvimento de embrides humanos cultivados por incubadora com Sistema Time Lapse ou Convencional, avaliando taxa
de sucesso por marcador clinico, 2020, Trabalho de Conclusdio de Curso (Graduagio em Biomedicing) = Universidade
Anhembi Morumbi.

GONZAGA, R. V.. Participaco em banca de Giovana Ribeira De Nardi, Vivian Olmo Lelis.Efeitos do jejum intermitente em
pacientes com diabetes mellitus tipo 2. 2020. Trabalho de Conclusda de Curso (Graduacdo em Biomedicing) = Universidade
Anhembi Morumibi.

GOMZAGA, R. V.. Participag3o em banca de Gabriel do Nasdmento, Giovanni Bezerra Bon, Renata Pimenta.Estudo da
intoxicacdo ocupacional e contaminacdo ambiental por cadmio & chumbo. 2020. Trabalho de Condus3o de Curso
(Graduacdo em Biomedicina) - Universidade Anhembi Morumbi.

GOMZAGA, R. V.. Participac3o em banca de Larissa Falcari & Daniel Moreno Garda.Avaliacdo in vitro do potencial
antitumoral do extrato hidrozalcodlico de Piper akeyreanum frente & linhagem de neuroblastoma humano SH=5Y5Y, 2020,
Trabalho de Condusdo de Curso (Graduacdo em Biomedicina) = Universidade Anhembi Morumbi.

GONZAGA, R. V.. Participacdo em banca de Alison Mareira Santos , Camile Franceschini e Ana Carolina.A utilizacgo de
imunoterapia com células CAR-T no tratamento tumoral maligno.. 2020, Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduacdo em
Biomedicina) = Universidade Anhembi Morumbi.

GOMZAGA, R. V.. Participagio em banca de Daniely Janaina Pereira da Silva, Leticia Valéria da Silva.A radioterapia no
tratamento do cancer de colo de dtero e os seus efeitos a longo prazo. 2020. Trabalho de Condusdo de Curso (Graduacao
em Biomedicina) - Universidade Anhembi Morumbi.

GOMNZAGA, R, V.. Participacio em banca de LAIS DA CONCEICAD CALDAS, .Atividade antifingica dao dleo essencial da
pimenta Pseudocaryophillus landrum. 2020. Trabalho de Conclusdo de Curso (Graduagdo em Farmadia) - Universidade
Anhembi Morumbi.

GONZAGA, R. V.. Participacdo em banca de DANIELA DUARTE DOS SANTOS. Movos tratamentos em estudo para esderose
multipla. 2020. Trabalho de Condusao de Curso (Graduagao em Farmécia) = Universidade Anhembi Morumbi,

GONZAGA, R, V,; BRUND, V.; SILVA, J. P E.. Participacao em banca de Mdnica Miyuki Takahashi e Brunna

Hattenberger, Toxicologia in silico na Avaliagao do Risco Associado & Exposicao a Compostos Quimicos do Narguile, 2019,
Trabalho de Condusao de Curso (Graduacao em Farmacia) - Centro Universitario Sao Camilo.

GONZAGA, R, V.; ARGERI, R.. Participacdo em banca de DEBORA QUEILA BRANDAO DIAS,.Impacto dos medicamentos
biossimilares utilizados na imunoterapia contra cancer de mama no Brasil. 2019. Trabalho de Condusao de Curso
(Graduacdo em Biomedicina) - Universidade Anhembi Morumbi,

GONZAGA, R, V.; ARGERI, R.. Participacao em banca de BRUNA DI NIZO.Levantamento de prontudrios e identificagao de
possiveis interaghes medicamentosas em pacientes atendidos pela cardiclogia em um centro integrado de salide.. 2019.
Trabalho de Condusao de Cursa (Graduacao em Biomedicina) = Universidade Anhembi Morumibi.

GONZAGA, R, V.; BEPPLER, 1.; GARCIA, D. M., Participagao em banca de A, Marques, Marina M. Moriya, Thaind A.
Simao.Prescrigao farmacéutica de medicamentos fitoterdpicos, 2018, Trabalho de Conclusao de Curso (Graduacao em
Farmacia) - Universidade Anhembi Morumbi,

GONZAGA, R, V.; GARCIA, D, M,; BEPPLER, ).. Participacdo em banca de Amanda A, F. de Souza, Andreza F. M da Silva e
Thais F. da S.Cannabis sativa 7 uso de fitocanabindides para o tratamento da dor crénica. 2018, Trabalho de Conclusdio de
Curso (Graduacio em Farmacia) - Universidade Anhembi Marurmbi,

GONZAGA, R, V.; BARSOTTI, N.; OLIVEIRA, C. R.. Participagdio em banca de Nathélia Alves Bizelll Eficécia e efeltos
adversos dos antidepressivos multimodais Vortioxetina e Vilazodona, 2018, Trabalho de Conclusio de Curso (Graduacio em
Farmacia) = Universidade Anhembi Morumbi.

Eventos

Participacdo em eventos, congressos, exposicies e feiras

1.

5.
6.
7.
8.
9,
10.

46th World Chemistry Congress, 40a Reunido fnual da Sociedade Brasileira de Quimica, and IUPAC 49th General Assembly.
Cardiovascular dendrimer prodrug derivative of acetylsalicylic acid and rosuvastatin: core Pentaerythritel, 2017, (Congresso).
II Workshop de Jovens Pesquisadores em Planejamento e Desenvoliimento de Farmacos. 2017, (Simpasio).

X1 Semindrio Internacional de Direito Sanitério = Regulagdo de Medicamentos no Mundo Globalizado, 2014, {Seminario),

111 Simpdsio da Planejamento e Desenvelvimento de Novos Farmacos para Doencas Negligenciada = FCF/USPs. 2013.
(Outra).

0 Uso da Nanotecnologia para Deteccdo de Doencas = FCFUSP. 2013, (Seminario).

1I Conferéncia Internacional de Epidemiclogia. 2012, (Simpdsio).

19 Cido de palestras em Ciéncias Farmacéuticas = Atuacdo do Farmacéutico no Programa. 2011, (Seminario).

12 Cido de palestras em Ciéncias Farmacéuticas = Toxicologia Forense. 2011. (Seminario).

Simposio de Vigilancia em Sadde da Gdade de 530 Paulo. 2011. (Simposio).

W Congresso da Sociedade Paulista de Parasitologia. 2010, (Congresso).

Organizacdo de eventos, congressos, exposicoes e feiras

1,

FH

3.

SANTOS, S. 5. ; SILVA, 1. V. ; FERREIRA, E. L. ; VARGAS, ). G. ; PARISE FILHO, R. ; GONZAGA, R, V. . V SYMPOSIUM OM
DRUG DESIGM AND DEVELOPMENT FOR NEGLECTED DISEASES. 2018. (Congresso).

SOUZA, A, ; FERNANDES, T. B. ; SILVA, JOAQ VITOR ; GONZAGA, R. V. ; HUBMER, A. . III Escola de Verdo: Pesquisa e
Inovacdo em Farmacos e Medicamentos. 2017, (Outro).
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VARGAS, 1. G. ; PARISI FILHO, R. ; PRIMI, M. C. ; GONZAGA, R, V. ; TAVARES, M. T. ; SILVA, N. A, T. R ; SILVA, 1.\
SAVIND, D. F. ; ARAUIO, B. 5. ; PEREIRA, G. 1.V, ; SOUZA, A, ; PERNICHELLE, F. G. ; SHIKAY, J. M. ; FERNANDES, T. B. .
Symposium on advances in medicnal chemistry, 2017, (Outro).

4, GONZAGA, R, V.; HUBNER, A. ; WROBLEWSKA, K. B. ; CUNHA, M. ; BARBOSA, E. ). ; SOUZA, A. . 11 Escola de Inverno:
Pesquisa & Inovacdo em Farmacos e Medicamentos = EPIFAR. 2016. (Outra).
5, W PRIMI, M. C. ; BRITO, C. L. ; SANTOS, 5. 5. ; GONZAGA, R, V. ; PERNICHELLE, F. G. ; FONSECA, G. D. M. M. ;

PEREIRA, G. 1. V. ; SHIKAY, 1. M. ; TAVARES, M. T. ; CUNHA, M. R. ; SILVA, N. A. T. F. ; SERAFIM, R, AL M. | YANG, R. ;
FERMANDES, T. B. . IV Symposium on Drug Design and Development for Neglected Diseases. 2015, (Congresso).

6. PRIMI, M. C. ; BRITO, C. L. ; SANTOS, 5. S. ; GONZAGA, R. V. ; PERNICHELLE, F. G. ; FONSECA, G. D. M. M. ; PEREIRA,
G. . V. ; SHIKAY, J. M. ; TAVARES, M. T. ; CUNHA, M. R. ; SILVA, N. A. T. F. ; SERAFIM, R. A. M. ; YANG, R. ; FERNANDES, T.
B. . ¥IIT National Meeting of Medicinal Chemistry Professors, 2015. (Congrasso).

7. GOMES, R. M. F. ; SILVA, S. B. ; VIEIRA, A. M. L. ; FREITAS, 5. A. M. ; GONZAGA, R. V. ; PARISL, S. G. .  Seminario
Acumulacdo Compulsiva: Desconstruindoe Preconceitos e Construindo Politicas Poblicas de Sadde. 2014, (Outro).

Orientacbes

Orientacies e supervisies em andamento

Trabalho de conclusdo de curso de graduacdo
i, Isaque Arlido de Melo. Medicamentos fitoterapicos para o tratamento da sinusite. Inicio: 2021. Trabalho de Conclusdo de
Curso (Graduagdo em Farmacia) - Universidade Anhembi Morumbi, (Orientador),
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Abstract: The dmign of compounds with dervcted action to a defined cegan or oeur s 2 very
promieng approach, since it can decresse comsiderably the kcicity of e drug /Bicactive compound.
For thes reason, this kind of strategy has bewn greatly important in the scamtific commmmmaty.
Dyndrmens, on the other hand, comprase extsemely coganised macromolecslos with many peripberal
bidogxal applications, demonstratng ther efficency 1o act m the pharmacwutical field. Corsadening
that, the mam purpose of this everw was describing $w potemtial of dendrns and dendrewns as
mnteresting examples from e literatane coosidering the kast ton ywars of peblications.

L Introduction

The drug targetng of celbs, thwaes or specific discaws 1 a powerful tool in the beatment of
pethologcal daordess, snce it may increase the chemotherspeutic sffect and decrease the koiaty =
roerral tiveses [1]. Disdinimens, on the other hand, have boen extenevady applad = this Sield, cnce
drugs can be encapeedatnd inede $hem or comjugated in their surfaces thmugh covalent bonds [1-5)
which comfor unique features such ax sigraficant control over the molecalar scee, high branchang
denty, mancecaly sice and great marface funcionality [&9] Those stroctunes sre composed of
as demcruns and functional sarface groaps [L10,11] (Figane 1) The first sesty comtaining a cone
substitetod with demdrons nevalts in the fint dendrmer geowration. Accordng % $w increase of
branches mamber in the dendrimwrs structure, hagher dendrmer© generastions cam be obtained. Thewfore,
e second kyer of sepeatid ursts keads t the second dendrmer gimeration and thus subsequently | 12].
Regarding to the dendnimer symthenin, these comporands can be, msasnly, syrthencned by comrenpeedt or
drrpent appruaches [ 1]

Dincdnrmwesy poowent a gt stractural chvssical dvenaty, s, for example: PAMAM (polylamadoassine||,
L (polvipropvlenimesw)), PLL (pobvfhsew|l polvester, and PEHAM (polviethechydoooorlamine }
dendramen [7,12-15], aswng othee

Two featuoes contnbute i the dendreser complexity, as generation mamsber and surface Sermanal
groups. In neddation to gemerations, theee aov denadrmens froms the fint sp %o S Serth guneration, although
n the seventh-generation senic Bndranoe botween e brasches occus, decreasing the synthetic vadd
of S compounds. Abo, high generations may have =fluence = dendrimer tosicity [4,16,17].

Mlarmasates 38 1) 210 e 10N phanraratas i (0a0Ly D e e L i SR
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Self-immalative drug delivery system is one of the delivery systems, which have drawn attention, in
recent research, highlighting the improvement they generaie in drug selsctivity and efficacy. Seif-
immolative linkers, or spacers, are covalent groups, which have the rale of cleavaging two bonds be-
tween a protector group and a drug, in the case of drug delivery systems, after a stimuli. The cascade of
reactians allows to contral the release of the drag. The choice of the adequate s=lf-immolative linker is
essential and depend on many varables and goals as well. Many approaches can be explored when

mm“mm designing a system adequate fior achieving these goals, especially prodrugs. Some of the most used
Prodrig dessgn stimuli-responses for self-immolative dnags — enzyme triggers, chemical triggers, as pH, redox system,
Trigger classes 1.4, 1,6=, 1. &-sliminations, photodegradahble triggers, multiple triggers. amang others — are described in

Seil-smmolative linkers this ten-year review. along with their application as theranostic agents. We intend that the examples

presented in this review inspire researchers working on drug delivery systems to further explore their

application

© 200 American Pharmacists Association™. Published by Elsevier Inc. All rights reserved.

Introduction

Sell-immolative systems [S15) including polyrmer syspems, have
been emploved in diverse felds, such as drug delivery, supramao-
lecular chemistry, signal amplification, chemical materisls, and
dizgnostic probe design. When activated by a spedific stimulus,
these molecules undergn Lponlineous inlramaleculis dissssenm-
biling, in which they are broken down o their building blocks, and
the compound of interest stached o them is released. Sell-
immaolative linker displays an important mole in the cascade
mvechanism of release of the compound linked." [t is defined a3 a
covalent groups, which have the robe of deavaging two bonds be-
Dween 4 proecior group and 4 drug, in the case af drug delivery
systermns, after a stimuli Then, this allows to contral the release of
the drug and the adequate chobce of s nature is very impartant for
the success ol the syster

515 diraw Alention a5 potential drug delivery systems (SIDD) as
they can be fuilonsd 1o provide programmable drog release by
expluiling particular Features fownd in diseased 1Bsues, such as a
different pH, reductive conditions, or even enzymse expression.”

These 515 are considered stimuli-responsive polymeric bioma-
terial, Meg known a8 smarl palymers™ which are defined as

* Corresponding aithiar.
E-mail adfdress: hajedan@®uspbe {EL Ferneiral

hirps {0l edg 1 0D DS j soples 2OCh00RE 034

compousds that respond (o many changes in the environment such
as pH, temperature, ght, electrical or magnetic changes and me-
chanical forces. Bath internal and external stimuli can be wed Lo
trigges the self-immsolation, ™

Fig. | chews 4 general structuse of SI0D and itys mechanism of
drug releass.

Increasing research of 515 in the last few decades highlights thear
potential in the drug delivery field, especially in noncommunicable
chronic dissases Their features, such 48 changed chemical emvi-
ronmment and modified metabslism, pose an interesting means for
drug delivery as they can patentially be exploited to achiseve higher
drug activity and bower systemic taxicity by preferential socumu-
Lation at the drugs sctive site”

As stated, SIS are compounds which undergo cascade reactions
for disintegrating via end-to-end decomposition o cyclization
rvechanisng iy 4 stimubes that is able to rigger the sequential
release of their small constituent molecudes. These cascade re-
actions are based on carbamate Iragments, elimination reaction,
cyelization of an amine-terminated spacer to a fve membered urea
g of cyclization of & trimethyl lock linker 1o the lactane
portion. ™ In the presence of a specilic stimulus, the Irigger is
brokei, crealing an unstable intermediate that sell-immelies o
release the outpul derivative.” Upon stimulation, these systems
sulfer head-to-Lail disasiembly, tiggered iy 4 single cleavage at 4
focal point, which initiates a sequential lragmentation into the
substance's building blocks, releasing mulliple end-groups From

DOZ2- 35450 000 Adnerican Pharmacks Associarion”. Published by Elsevier Inc. All nights pesended.
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Drug/Lead Compound
Hydroxymethylation as a Simple
Approach to Enhance
Pharmacodynamic and
Pharmacokinetic Properties
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Hydroxymethylation s a simple chemical reaction, in which ths infroduction of the
hydroxymethyl group can lead to physcal-chemical property changes and offer severa
therapeutic advantagss, contributing to the improved biological activity of drugs. Thare are many
exampks in the Rerature of the pharmaceutical, phammacokinetic, and pharmmacodynamic
benefits, which the hydroxymetind group can confer to drugs, prodrugs, drug metabaites, and
other therapeutic compounds. it s worth noting that ths group can enhance the drnug’s
interaction with the active site, and it can be amployed as an intarmediary in synthesizing other
therspeutic agants. In addiion, e hydroxymetind dervative can resut in moe active
compounds than the parent dnug as wel as increases the water solubiity of poorly soluble
drugs. Taking this into consideration, this review aims to discuss different appications of
hydroxymethyt derived from biological agents and its influence on the pharmacaiogeal effacts of
drugs, prodrugs, active metaboltes, and compounds of natural ongin. Fnally, we eport a
successiul compaund synthesized by our research group and used for $e treatment of
regiected diseases, which is craated from the hydroxymetiyiation of s parent drug.

Keywords:  hydroxymethylation, iy ds, by thyl drug, prodrug  design,
Pydroxymethy
INTRODUCTION

Hydroxymethylation is, in general, 2 simple chemical reaction that allows the addition of the
“CH,OH group to some starting materials, such as alkanes and tic acidic compounds, which is
carried out by employing normally aqueous formaldehyde (37-41%) in a basic medium. In
addition, there are some hydroxymethylation reactions that use metal catalysts and
paraformaldehyde (Lia and Wu, 2015) and others employing an interesting quadruple
relay catalyst (Tang et al,, 2020).

Hydroxymethylation is also reported in biosynthetic pathways, for example, in the biosynthesis of
plant secondary metabaolites, as observed in alkaloids and coumarins. Often, the mtroduction of the
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Encarte com as estruturas quimicas contidas nos blocos A, B,CeD
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