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LATENCIAÇÃO



Transportador não  sim            

Atividade                                   ativo per se                              conversão in vivo

Objetivo                                melhorar afinidade                    melhorar propriedades 

                                                       pelo receptor                              biofarmacêuticas
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Fonte: Pécoul, B. Plos Medicine, 2004, v.1, e6 (modificado).
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5 A 7% DOS FÁRMACOS APROVADOS NO MUNDO – PRÓ-FÁRMACOS
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 fármaco



PRÓ-FÁRMACOS TOP-SELLING (2009)

esomeprazol 
(Nexium)

HUTTUNEN, K.M.; RAUNIO, H.; RAUTIO, J. Pharmacol Rev, 63:750–771, 2011.

clopidogrel 
(Plavix)

valaciclovir 
(Valterx)

tenofovir 
disoproxila 
(Atripla)

oseltamivir 
(Tamiflu)

olmesartana 
medoxomil
(Benicar)



Caracterização dos pró-fármacos recentemente aprovados

Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024. https://doi.org/10.1038/s41573-024-00914-7

objetivos indicações

transportadores biotransformação
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DIFERENÇAS ENTRE PRÓ-FÁRMACO 

E BIOPRECURSOR

CARACTERÍSTICA                 PRÓ-FÁRMACO                  BIOPRECURSOR

Transportador                               sim                                          não

Bioativação                            hidrolítica
oxidativa

ou redutiva

fortemente                               levemente

                                                    modificada                              modificada
Lipofilicidade

química ou                               somente

                                                    enzimática                              enzimática
Catálise
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•Atividade do NFOH/NF, BDZ

Amastigotas Tripomastigotas

CHUNG, M.C.; GUIDO, R. V. C. ; MARTINELLI, T. F. ; GONÇALVES, M. F. ; POLLI, M. C. ; BOTELHO, K. C. A.

VARANDA, E. A. COLLI, W. ; MIRANDA, M. T. M. ; FERREIRA, E. I . Bioorganic & Medicinal Chemistry, v. 

11, p. 4779-4783, 2003.  

BASE DO NOSSO PROJETO – PRÓ-FÁRMACO RECÍPROCO



DL50> 2.000 mg/kg

NFDL50> 197,2 mg/kg

NFOH

Teste de toxicidade aguda 

em camundongos 

vias oral e intraperitonial

Mutagenicidade quatro vezes menor que o NF
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GUIDO et al. Revista de Ciências Farmacêuticas, v. 22, n. 2, p. 319-333, 345-425, 

2001; Scarim et al., Drug & Drug Candidates, v.1, p.43-55, 2022; Santos et al.  

Frontiers in  Chemistry, v.9, p.734983, 2022; Int.ernational Joounral of Molecular 

Science, v.22, p.6930, 2021.

ATIVIDADE IN VIVO

BASE DO NOSSO PROJETO – PRÓ-FÁRMACO RECÍPROCO
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Santos et al. MRMC , 5(2005)893; Chung et al. RBCF, 41 (2005)155.
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Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024.

 https://doi.org/10.1038/s41573-024-00914-7
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Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024.
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ISAVUCONAZONIO

FOSPROPOFOL

PROPOFOL

ISAVUCONAZOL

IRINOTECANO

ácido bipiperidina carboxílico

fosfato de hidroximetila

N-(3-acetoxipropil)-

N-metilamino

carboximetila

Esterases e

Conversão 

química

fosfatase

Anestésico geral

Antifúngico

Antineoplásico



Sanches, Ferreira, International Journal of Pharmaceutics, v.568, p.118498, 2019; In: Health Ageing &

 Longevity,Springer, 2020, p.123-154. 
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Dendrímeros

Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024.

 https://doi.org/10.1038/s41573-024-00914-7

TEMPO DE AÇÃO
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amido
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dextrano
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Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024.

 https://doi.org/10.1038/s41573-024-00914-7

TOXICIDADE
fenol Isopropil-L-alanina

carboxilesterase

Tenofovir

alafenamida



SELETIVIDADE

Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024.

 https://doi.org/10.1038/s41573-024-00914-7

FÁRMACOS DIRIGIDOS
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SELETIVIDADE AVANÇADA

mesalamina

Azorredutase
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sulfasalazina

sulfapiridina

Colite, doença de Crohn
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Via de administração
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Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024.
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OBJETIVOS MÚLTIPLOS

carbamato de pentila

5-desoxi-5-

fluoruridina

metiltetraidrofurandiol

Timidina 
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e citidina 
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Adjuvante câncer colorretal

fluoruracila

antineoplásico





5. GRUPOS FUNCIONAIS DISPONÍVEIS

2. FORMA DE RESOLUÇÃO

3. TIPO MAIS ADEQUADO DE TRANSPORTADOR

4. ENZIMAS ENVOLVIDAS

6. TIPO DE LIGAÇÃO MAIS ADEQUADO

PLANEJAMENTO RACIONAL DE FORMAS 

LATENTES

1. PROBLEMAS DO FÁRMACO
FARMACÊUTICO

FARMACOCINÉTICO
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Tipos de ligação entre fármaco e transportador
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PRINCIPAIS LIGAÇOES F-T DE ACORDO 

COM OS OBJETIVOS

PRINCIPAIS LIGAÇOES F-T DE ACORDO 

COM OS OBJETIVOS
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SELETIVIDADE

POLÍMEROS

DENDRÍMEROS

TRANSPORTADORES

  INTELIGENTES

ASSOCIAÇÃO

COM FARMACOTÉCNICA



QUADRO DE MONET
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