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1. Uvod

Pti hledani novych forem lé¢iv hraji vyznamnou tlo-
hu typy tzv. proléciv (,,prodrugs®). Termin prolécivo byl
zaveden jiz v roce 1958 Adrienem Albertem'. Podle jeho
definice se jedna o terapeutické latky, které podléhaji bio-
transformaci dfive nez vyvolaji farmakologicky efekt.
Dnes jsou definovany jako biologicky aktivni latky, které
jsou neucinné pii podani, v organismu jsou pak preméno-
vany na jeden nebo nékolik aktivnich metabolitl. Vétsina
v souCasné dob¢ Uspésné pouzivanych proléciv vznikla
nahodné, bez jejich cilené pfipravy. U mnoha z nich neby-
lo dlouhou dobu znamo, Ze pusobi vlastné ve formé jiné
struktury, nez v jaké byly poddvany. Vhodné¢ volenou for-
mou proléciv lze zlepSit mnoho nepfiznivych doprovod-
nych faktorii jako je napf. toxicita, Spatnd rozpustnost,
nizka koncentrace v mist¢ plsobeni, které snizuji aktivitu
léciva. Proto je cilenému modelovani molekul proléciv
vénovana v posledni dobé velmi intenzivni pozornost.

2. PoZzadavky na proléciva

Hlavnim divodem strukturdlnich obmén riiznych
forem  proléiv  je  prekondni  cCetnych  bariér
(farmaceutickych, farmakokinetickych, farmakodynamic-
kych) a dosazeni co nejvyssiho terapeutického Gcinku bez

vedlejsich efektli za minimalizovani toxicity. Strukturdlni

modifikace molekuly proléciva hraje vyznamnou roli napf.

pfi prostupu 1é¢iva pres biologickou bariéru (sliznice Za-

Iudku, stieva, kize, rohovky, stény krevnich kapilar), kte-

rou musi zdolat dfive, nez se dostane do mista svého U¢in-

ku (organu, bunky). Optimalni fyzikalné-chemické vlast-
nosti 1é¢iva dovoli prostup pasivnim transportem nebo pies
transportni receptory™. U polarngjsich latek nebo latek,
které nemaji vhodné fyzikalné-chemické vlastnosti, je
tento prostup zpomalen i zastaven. ZlepSeni vstfebavani
lze potom dosdhnout piipravou vhodné formy proléciva,
ktera mize prochazet pasivné nebo pies transportni recep-
tory beze zmény nebo s enzymaticky ¢i chemicky obméné-
nou strukturou, jak znazorfiuje obr. 1 (cit.*).

Vyhody, které pfinaseji proléciva:

—  zdokonaleni formy (napf. vzrist rozpustnosti ve vod-
ném prostiedi),

—  zlepSeni chemické stability,

—  prijatelnost a vhodnost pro pacienta (odstranéni ne-
prijemné chuti, zapachu, drazdivosti, bolestivosti),

—  zvySeni biologické pfistupnosti (dostate¢na absorpce
per os, intravenosné, permeabilita krev/mozek),

—  prodlouzeni ptsobeni, tzv. protrahované formy, které
vedou k postupnému uvolnovani 1éciva,

— zvySeni organové selektivity — specificka distribuce
(,,targeting®) do cilové buriky, tkdné (selektivni akti-
vace),

—  potlaceni vedlejsich Gc¢inkt, potencialni toxicity me-
tabolickych intermediati, nosi¢ové ¢asti nebo vytvo-
feného metabolitu,

—  reaguji na poZzadavky obchodu a racionalné slouzi pro
veédeckeé ucely.

Proléciva mohou byt klasifikovana podle mnoha krité-

&G biologicka bariéra
écivo /7 |é¢ivo

biotransformace

[ prolégivo
|éCivo

prolééiVO\

enzymaticka
hydrolyza —f~=~~

. - transportni receptor

Obr. 1. Princip pisobeni proléciva
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rii. Z chemického hlediska podle typu labilni vazby na nosi-
Covou Cast proléciva (esterova vazba, amidickd, karbamato-
va), jako bioprekursory, makromolekularni proléciva, kon-
jugaty latka-protilatka. Dulezitym kritériem je mechanismus
aktivace (enzymatickd versus neenzymatickd — chemicka
aktivace)’. I kdyZ je enzymaticka aktivace velmi &asto pre-
ferovana, predevsim tam, kde existuje moznost selektivni
aktivace specifickymi enzymy, chemickd aktivace
(oxidace, redukce, hydrolyza) ma fadu vyhod, nepodléha
biologické variabilité. Enzymatické reakce mohou ovliv-
novat biologické faktory, které jsou dany individualni roz-
liSnosti a zplisobuji ne¢ekané reakce na podané prolécivo.
Aby se tyto obtize obesly, zvySuje se pocet studii a vy-
zkum aktivovanych proléciv Cisté nebo predominantné
neenzymatickymi mechanismy.

Dosud pouzivand chemicky aktivovana proléciva
zahrnuji Mannichovy base, oxazolidiny, estery s basic-
kymi vedlej$imi fetézci schopné katalyzovat intramoleku-
larni hydrolyzu, estery a amidy podléhajici intramolekular-
ni nukleofilni cykliza¢ni eliminaci’.

3. Aktivace pomoci intramolekularni cyklizac-
ni eliminace

Intramolekuldrni cyklizacné eliminaéni reakce se
uplatni pfi designu proléciv typu fenolii, alkohold a amini.
Obecny princip téchto reakci je naznacen ve schématu 1.
V tomto jednoduchém nakresu je nukleofilni skupina (Nu)
vazéna na nosiCovou c¢ast vedlejSiho fetézce, pfipojenou
karbonylovou skupinou (napf. u esterové ¢i amidické
funkce) k aktivni ¢asti molekuly. Nukleofilni atak karbo-
nylu vede k uvolnéni molekuly vlastni latky cyklizaci no-
sicové Casti. Cyklizacni aktivace mohou byt spustény pii-
mou aktivaci. Je-li nukleofilni slozka v tzv. latentni formé,
hovotime o dvoustupiiové aktivaci, tj. nukleofil se aktivuje
uvolnénim z chranéné (maskované) formy (enzymaticky/
chemicky) a probéhne nukleofilni substituce za vzniku
cyklické formy nosicové &asti’. Cyklizagni aktivace vedou
vétSinou k uvolnéni cyklu vedlejsi molekuly nebo k cykli-
zaci vlastni aktivni latky.

Y-lé&ivo
Nu/H_\g .
\__/o

Y=0, NH, S
Nu = nukleofil

.0
Nu-C

+ HY-lédivo

Schéma 1

Aktivnim nukleofilem u téchto cyklizacné eliminac-
nich reakci je dusikatd funkce (basickd aminoskupina,
amidickd  aminoskupina), nebo kyslikata funkce
(karboxylat, fenolicky ¢i alkoholicky hydroxyl).
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3.1.Cyklizac¢ni eliminace
bend basickou

zpuso-
skupinou

Uspé&nou strategii cyklizatni eliminace se ukazal
nukleofilni atak basickou aminoskupinou. Aktivace basic-
kého esteru typu proléciv radiacniho sensitizeru 5-brom-
2’-deoxyuridinu, ktery byl esterifikovan v poloze 3’nebo
5’ substituovanymi basickymi aminokyselinami, vede
k cyklizaci piperazin-2-onu za uvolnéni 5-brom-2’-deoxy-
uridinu bez tvorby dalsich produktdi (schéma 2, cit.”).
V kyselém prostiedi nebyla pozorovana hydrolyza, pti pH
7,4 a 37 °C v pufru byl polocas rozpadu pro dvé proléciva
(R=H, cyklohexyl) 23 resp. 30 min. V této sérii byla intra-
molekuldrni aktivace cyklickou eliminaci regulovéana ste-
rickymi faktory. Uvolnéni relativné lipofilni a neutralni
latky z basické hydrofilni formy proléciva nabizi netusené
moznosti pro vyuziti u 1ékové distribuce.
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Schéma 2

Dalsi typ intramolekularni cyklizacni reakce byl pou-
zit u basickych karbamatii 4-methoxyfenolu, které jsou
klinicky uc¢inné melanocytotoxické latky. Esterova proléci-
va alkohold a fenoll jsou vyuzivana pro zvySeni rozpust-
nosti, absorpce, biologické vhodnosti a prodlouzeni piso-
beni. Struktura téchto basickych karbamatii je ukdzéna na
schématu 3, kde X=OCH3;, vodik a n=2 nebo 3. Kratsi
fetézec (n=2) podporuje intramolekularni cyklizaci. Rych-
lejsi intramolekularni cyklizace byla pozorovana u N,N’-
dimethyl a N,N’,N’-trimethylovanych analogti, zatimco N-
nebo N’-monosubstituované derivaty byly 10x méné reak-
tivni, N,N’-nesubstituovand sloucenina byla jest¢ méné
reaktivni. Pro rychlou aktivaci jsou tedy dalezité minimal-
n¢ dvé methylové skupiny. ZvétSujici se velikost substi-
tuentl, napt. jiz ethyl, plsobi sterickym branénim pokles
reaktivity™.

Karbamaty jsou oproti esteriim stabilni v kyselém
prostiedi (pH 4) a jsou reaktivnéjsi pfi hodnotach pH 7.4
a teploté 37 °C.

Snaha o ziskani novych antibakterialn¢ aktivnich latek
je dana vzristajici rezistenci bakterialnich patogenti vici jiz
existujicim antibiotikiim. Proto je vénovana maximalni po-
zornost pfipravé sloucenin s jinym, novym mechanismem
ucinku antibakterialni aktivity. Enzym peptid deformylasa
(PDF), ktery je zodpovédny za uvoliiovani N-koncové for-
mylové skupiny u nové syntetizovanych polypeptidd, je
esencialni pro vSechny druhy bakterii a je nepostradatelny
pro jejich preziti. U savcich bun¢k se vSak nevyskytuje.
5’-Dipeptidylové derivaty 5-fluor-2’-deoxyuridinu jeho
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plisobenim uvoliluji koncovou N-formylovou skupinu véaza-
nou na methionin. Tim se aktivuje aminoskupina dipeptidu
a dochazi k nukleofilni cyklizaci na piperazin-2,5-dion za
uvolnéni 5-fluor-2’-deoxyuridinu (schéma 4). Protoze je
PDF piitomna pouze v builkdch bakterii, aktivni forma se
uvoliuje az v misté ptisobeni, ¢imz se minimalizuje toxicita
pro hostujici organismus'’.

Dipeptidy jako nosice naSly vSeobecné vyuZziti pro
svoji samovolnou cyklizaci'!. Modifikaci sulfonamido-
vych prodrugs s antimalarickou a bakteriostatickou aktivi-
tou byla ziskana antimalarika dlouhodobé pisobici proti
chlorochin rezistentnim kmentm Plasmodium falciparum.
Dipeptid je navazan na anilinovou aminoskupinu nebo na
skupinu sulfonamidovou. Neenzymatickym mechanismem
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se cyklizuje na piperazindiony a uvolfiuje aktivni sulfona-
mid (schéma 5, cit.'?).

Cykliza¢ni aktivace cytotoxickych aromatickych pro-
1é¢iv typu aromatickych dusikatych yperitl jsou selektivné
aktivovany az v hypoxickych nadorovych burikach. Akti-
vace je zalozena na vzniku aminoskupiny, kterd je v latent-
ni formé jako nitroskupina. V hypoxickém prostiedi nado-
rovych bun€k dochézi kredukci nitroskupiny na ami-
noskupinu, tim se spusti cyklizaéni eliminace za uvolnéni
vlastniho cytotoxického aromatického yperitu (schéma 6,
cit.).

Paklitaxel (taxol) je chemoterapeutikum se selektivni
protinddorovou aktivitou, pouzivany proti rakoving€ ovarii,
prsu a plic. Pro klinické vyuziti je vSak malo rozpustny ve
vodé. Ke zlepSeni jeho rozpustnosti vede konverze na kar-
bamatové prolécivo, které je selektivné hydrolyzovano
proteasou plasminem pfitomnym v nddorové tkani. Proteo-
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Iyticky aktivni plasmin je tvofen z proenzymové formy
plasminogenu aktivatorem urokinasového typu produkova-
nym v bunééné tkani nadorové bunky. Aktivaci aminosku-
piny spojovaciho ¢lanku dochazi k cyklizaci na pyrroli-
din;42-0n a ecliminaci molekuly paklitaxelu (schéma 7,
cit. ).

3.2.Cyklizac¢ni eliminace puUsobe-
nim amidické skupiny

U modelu N-substituovanych fenyl-[(2-amino-
karbonyl)fenyl]karbamati (X=H, Cl, OCHj3) atakuje de-
protonovana karboxamidova skupina karbaméatovy karbo-
nyl za tvorby 1H,3H-chinazolin-2,4-dionu a uvolnéni fe-
nolu (schéma 8).

Stabilita této série karbamati byla sledovéana v pufru
a vlidské plazmé. Rychlost neenzymatické cykliza¢ni
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eliminace zdvisi na charakteru karboxamidového substi-
tuentu (R'). V&tsi alkyl nez methyl silng snizuje reaktivitu
pravdépodobné sterickou zdbranou. Naproti tomu elektron
akceptorni substituent (X) zvySuje reaktivitu zprostiedko-
vanim deprotonace. Tyto efekty jsou natolik vyznamné, ze
rozdily v rychlosti uvolfiovani substituovanych fenold jsou
az 4 tady veliCiny (podle typu substituenttl). Aktivace
v lidské plazmé (chemicka ¢i biochemicka) byla ptiblizné
dvakrat rychlejsi nez vpufru. Pro 3 proléciva
s nesubstituovanou karboxamidovou funkci (R'= H) byla
enzymaticka reakce dokonce n€kolikrat rychlejsi nez intra-
molekularni katalyza. Tyto slou€eniny jsou navrhovany
jako substraty plazmatické hydrolasy”.

U dendritovych proléciv je stavebni jednotkou 2,6-bis
(hydroxymethyl)-4-methylfenol se tifemi reaktivnimi hyd-
roxyly. Kazdé hydroxymethylova skupina je vdzana karba-
matovym spojenim k molekule 1é¢iva, takZze mohou byt
uvolilovany z molekuly proléciva hned dvé molekuly G¢in-

né latky. Fenolicky hydroxyl je navazan pies N,N’-di-
methylethylendiaminovy mustek na enzymovy substrat.
Uvolnénim substratu spontdnné cyklizuje aminointermedi-
at za tvorby 1,3-dimethylimidazolidin-2-onu. Fenol podlé-
ha 1,4-chinonmethidinovému pfesmyku a nasledujici de-
karboxylace poskytuje jednu z molekul 1é¢iva. Chinonme-
thidin rychle zachyti molekulu vody zreakéniho média
apiejde na fenol, ktery opét podléha 1,4-chinon-
methidinovému piesmyku za odstépeni druhé aktivni mole-
kuly. Vznikly chinonmethidin reakci s dal$i molekulou vody
prechdzi na vychozi 2,6-bis(hydroxymethyl)-4-methylfenol
(schéma 9, cit.'®).

3.3.Cyklizac¢ni eliminace pusobe-
nim karboxyldtové funkce

Katalytické puisobeni karboxylatové skupiny na cykli-
zaCni eliminaci muze byt demonstrovano u monoesterQ
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alifatickych dikarboxylovych kyselin s fenolem (R=H,
pouzit jako modelova latka) nebo paracetamolem
(R=NHCOCH3;). Byly pozorovany 2 mechanismy chemic-
ké hydrolyzy (kysele katalyzovana hydrolyza a, basicky
katalyzovana hydrolyza b) a intramolekularni nukleofilni
atak, ktery vede k cykliza¢ni eliminaci ¢ (schéma 10). Pfi
fyziologickém pH a teplot¢ 37 °C byla dominantni cykli-
zacni eliminace. Jeji rychlost kolisala od 1 do 350 min
podle typu pouzité kyseliny. Reaktivita je za danych pod-
minek urcena tfemi faktory: délkou fetézce dikarboxylové
kyseliny, poctem substituenti na fetézci dikarboxylové
kyseliny a pK, fenolu. Monoestery butan-1,4-diové kyseli-
ny (X= CH,) reaguji 133x rychleji nez napt. monoestery
pentan-1,5-diové kyseliny, methylace esterové ¢asti mole-
kuly (X= CH,CH(CH;)CH,) zvySuje reaktivitu 3,5x. Este-
ry paracetamolu byly degradovany dvakrat rychleji nez

estery fenolu'”.

3.4.Cykliza¢ni eliminace pusobe-
nim hydroxyskupiny

V této skupiné cyklizaci existuje nékolik prikladu,
které vedou k cyklizaci vlastni ¢inné slouceniny. Napf.
relaxans kosternich svalli chlorzoxazon je produktem in-
tramolekularni cyklizace 5-chlor-2-hydroxyfenylkarbama-
ti (schéma 11, cit.'®). V této praci byla prozkoumana §iro-
ka paleta fenoll a alkohold, vétSina z nich jako modelové
latky, ale byl mezi nimi také paracetamol. Pro tento typ,
kdy se z proléciva uvoliiuje ne jedna, ale dvé molekuly
1é¢iva, byl zaveden termin vzajemné prolécivo.

N-substituovanym  2-hydroxyfenylkarbamatim se
podobaji 2-hydroxypropylkarbamaty substituované skupi-
nou 2’-methoxyfenyloxy v poloze 3. Jejich aktivace vede
k tranquilizéru mephenoxalu za uvolnéni alkoholu, fenolu
¢i paracetamolu (schéma 12, cit.lg).
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Dalsim ptikladem je dvoustupiiové proléc¢ivo miotika
pilokarpinu, ktery se pouziva v ocnim lékafstvi ke snizeni
nitroo¢niho tlaku. Cilem modifikaci molekuly proléciva
bylo zvyseni o¢niho zasobovani pilokarpinem. Lipofilni
diestery 2-ethyl-3-hydroxymethyl-4-(3-methyl-3H-imida-
zol-4-yl)-butanové kyseliny (pilokarpové) jsou v prvnim
aktivanim kroku hydrolyzovany enzymatickou O-acy-
lasou (reakce a). Neenzymaticka hydrolyza pozorovana
nebyla. V druhém kroku vede nukleofilni atak alkoholické
hydroxylové skupiny ke ztraté substituované¢ho benzylal-
koholového nosice a k uzavteni laktonového cyklu na pilo-
karpin (reakce b) (schéma 13, cit.'®). K acylaci byly pouzi-
ty rizné nizkomolekularni alifatické kyseliny (napf. buta-
nova, 2,2-dimethylpropionova) nebo substituované aroma-
tické kyseliny (benzoova, 3-chlorbenzoova, pyridin-3-kar-
boxylova).

Dalsi priklady zahrnuji 1éCiva s aminoskupinou
(aminy nebo peptidy), pievedena na proléciva typu amidd.
Dva modelové 2-(acyloxymethyl)benzamidy (RR'N
CH;NH, morfolin; R*’CO = vétsinou acetyl) reagovaly
podle ocekavani za vzniku sekundarniho aminu a 2H,5H-
benzo[c]furan-2-onu v kvantitativnim vytézku (schéma
14). Chemicka hydrolyza byla pii pH 9,3 a 60 °C 2—-10x
rychlejsi nez nasledujici cyklizacni eliminace. Pti fyziolo-
gickém pH (7,4) a 37 °C byla chemicka hydrolyza velmi
pomaléd (pfiblizn¢ 400 h), zatimco v lidské plazmé byla
mnohonésobné rychlejsi (1,4-3,2 h)®.

N-Substituovany 2-(2-karbamoyl-1,1-(dimethyl)ethyl)-
-3,5-dimethylfenylester kyseliny octové je typem dvoustup-
fovych proléciv amind. Hydrolyzou esteru (reakce a) se
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uvolni fenolicky hydroxyl, ktery atakuje amidicky karbo-
nyl za vzniku laktonu (reakce b) a uvolnéni aminu (schéma
15). Pro sledovani vlastnosti tohoto systému byl pouzit
jako modelové latka 2-methoxyanilin. V pufru pii fyziolo-
gickych podminkach nebyl detegovan zadny fenol, vymi-
zeni proléciva a detekce 4,4,5,7-tetramethylchroman-2-onu
bylo zjisténo az za 66 hodin (cit.?").

N-Substituovany 2-(3-karbamoylprop-2-en-1-yl)fenyl
ester kyseliny octové je dalsi derivat pouzivany pro pripra-
vu dvoustupniovych proléciv amint. Pfitomnost fenolické
hydroxylové skupiny a cis-geometricka izomerie na dvoj-
né vazbé napomahd cyklizaci za vzniku nenasyceného
laktonu chromen-2-onu a uvolnéni pfislusného aminu
(schéma 16, cit.?>?).

VySe uvedend analoga 3-(2’-hydroxyfenyl)propio-
nové kyseliny mohou byt spojena amidickou nebo estero-
vou vazbou také k N- nebo C-konci peptidu (obr. 2). Pii-
pojeni fenolickych kyselin na peptid vede k propeptidu,
z n¢hoZ se enzymatickym $t€penim esterové vazby uvolni
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fenolicka hydroxylova skupina, ktera atakuje karbonylo-
vou skupinu peptidu za cyklizace laktonu 3-(2’-
hydroxyfenyl)propionové kyseliny a eliminace aktivniho
peptidu?>**

Lécba systémovych myko6z u hospitalizovanych paci-
entll vyvolala potfebu injekéni aplikace Sirokospektrych
antifungalnich latek. V soucasné dobé jsou pro parenteral-

H
H.,——Peptid N/pept'
AT =0
0 ‘ enzym

H,C enzym
H,C

H,C CH

Obr. 2.



Chem. Listy 99, 21 — 29 (2005)

o}
H,O

o)
2
| NHR L%.

CH,COOH

Schéma 16
(‘;H3 I’ /:;—N\N
NYO\/NW
o) F
0 | CH,
(0]
/ﬁN
\
N N
CN
RO0094815
Schéma 17

ni aplikaci vhodné pouze flukonazol (FCZ) a amfotericin
B. Jejich spektrum antifungalni aktivity je v§ak omezeno.
Ve snaze o zvySeni rozpustnosti ve vodé bylo pfistoupeno
k ptipravé proléciva 4-{2-[2-(2,5-difluorfenyl)-2-hydroxy-
-1-methyl-3-[1,2,4]triazol-1-yl-propyl]-thiazol-4-y1}-ben-
zonitrilu (RO0094815), které ma Sirokospektrou antifun-
galni aktivitu zahrnujici i FCZ-rezistentni kmeny druhd
Candida a rGzné kmeny Aspergillus. Kvarternizace dusiku
triazolu vede k ve vodé€ rozpustné soli. Prolécivo obsahuje
[N-(3-acetoxypropyl)-N-methylamino]karboxymethylovou
skupinu, jejiz esterova ¢ast mize byt rychle hydrolyzovana
nespecifickymi enzymy. Serovou esterasou prechazi na
alkohol, ktery podléha intramolekularni cyklizaci za uvol-
néni vlastni u€inné latky, cyklického karbamatu a formal-
dehydu (schéma 17, cit.) .

4. Zaveér

O tom, Ze proléciva hraji vyznamnou roli ve farma-
ceutickém vyzkumu, neni jist¢ pochyb. Jejich design je
bezesporu uziteCnou strategii pro uvoliovani vlastni aktiv-
ni latky v misté pusobeni. Lze jim minimalizovat celou
fadu nepfiznivych vedlejSich efektl, zvysit koncentraci
v misté pisobeni a cilené uvoliiovat 1é¢ivo z vhodné formy
proléciva. Vedle enzymatickych aktivaci molekul proléciv
jsou zkoumany také neenzymatické, neboli chemické akti-

Referaty
(0} (0]
/ﬂ
OH NHR O |
\ b + RNH,
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vace, které mohou byt doprovazeny cyklizaénim uvolné-
nim nosice, nebo cyklizaci vlastni u¢inné molekuly. Tato
oblast neni zatiZzena individualni variabilitou metabolismu,
da se sledovat jednodus§imi raciondlnimi postupy a jeji
vysledky pfinesly mnoho uzitecnych informaci vyuzitel-
nych pro pfipravu novych typt léciv. Proto je cyklizacni-
mu uvolfiovani 1éC¢iv z riznych forem proléciva vénovana
pozornost v pfedkladaném piehledu.

Prace vznikla za financni podpory grantu IGA MZ
14/8238-3.
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Modelling of appropriate structures of prodrugs is
aimed at numerous barriers (pharmaceutical, pharmacoki-
netic, pharmacodynamic), which the drug must overcome
before getting to the site of action. The requirement is to
achieve as high therapeutic effect as possible, without
unfavourable effects, while minimizing toxicity of the
drug by its controlled release at the site of action. At that
the bonding to carrier (by ester or amide bonds) and the
activation mechanism (enzymatic or chemical activation)
are decisive. Chemical activation possesses some advan-
tages over the enzymatic one: first of all it is not affected
by biological factors, which can lead to individual diffe-
rences in drug metabolism. This is why the research and
number of studies of prodrugs activated by nonenzymatic
mechanisms is steadily increasing. One of the used appro-
aches is release of the drug proper by intramolecular
nucleophilic cyclization of the carrier part of the prodrug
molecule or release of the cyclic drug. Drug eliminations
by intramolecular cyclization occur with prodrugs of the
phenol, alcohol and amine types and may proceed by one-
or two-step activation.



