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Caracterizacao dos pro-farmacos recentemente aprovados
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FASES DA ACAO DE UM FARMACO

DESINTEGRACAO DA FORMA FARMACEUTICA FASE FARMACEUTICA

DISSOLUGAO DA SUBSTANCIA ATIVA
FARMACO DISPONIVEL
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PRO-FARMACO CLASSICO

ENALAPRILATO

ENALAPRIL

anti-hipertensivo pobre absorcéo pela
inibidor da ECA administracao oral



BIOPRECURSOR

LOVASTATINA

forma ativa




DIFERENCAS ENTRE PRO-FARMACO
E BIOPRECURSOR

CARACTERISTICA PRO-FARMACO BIOPRECURSOR
Transportador sim nao
. e fortemente levemente
Lipofilisiclade modificada modificada
. . . . L. oxidativa
Bioativacéao hidrolitica ou redutiva
Catalise guimica ou somente

enzimatica enzimatica




PRO-FARMACO RECIPROCO

ACIDO ACETIL-
SALICILICO

J toxicidade
do grupo acido

PARACETAMOL

PRO-FARMACO




BASE DO NOSSO PROJETO — PRO-FARMACO RECIPROCO
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BASE DO NOSSO PROJETO — PRO-FARMACO RECIPROCO
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BASE DO NOSSO PROJETO — PRO-FARMACO RECIPROCO

ATIVIDADE IN VIVO

Teste de toxicidade aguda
em camundongos

NFOH vias oral e intraperitonial

Mutagenicidade quatro vezes menor que o NF

No. de revertentes

— DL50> 2.000 mg/kg
" Concentragao (nmol) NI 50N> 1 Q7,2 mg/kg

GUIDO et al. Revista de Ciéncias Farmacéuticas, 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.
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FARMACO DIRIGIDO
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GDEPT
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BIODISPONIBILIDAD

\ FORMULACAO TEMPO
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Tabela

Pro-farmacos aprovados pelo FDA na dltima década (2008-2018), visando ao aumento da

solubilidade como principal propriedade otimizada (CLAS et al., 2014; RAUTIO et al., 2018; SANCHES,

FERREIRA, 20189).

Pro-farmaco Estrutura quimica Ano de Indicacido Propriedade
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Sanches, Ferreira, International Journal of Pharmaceutics, v.568, p.118498, 2019; In:
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Tabela

Pra-farmacos aprovados pelo FDA na dltima década (2008-2018), visando ao aumento da

solubilidade como principal propriedade otimizada (CLAS et al., 2074; RAUTIO et al, 2018; SANCHES,

2019) (continuagao).
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TRANSPORTE SELETIVO
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Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024.
https://doi.org/10.1038/s41573-024-00914-7




TEMPO DE ACAO
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Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024.
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TOXICIDADE
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SELETIVIDADE
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Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024.
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FARMACO DIRIGIDO
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Fralish et al. Nature Reviews in Drug Discovery, 2024.
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OBJETIVOS MULTIPLOS

L
carbamato de pentila -
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Carboxilesterase
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Timidina
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I metiltetraidrofurandiol I

| capecitabina | Jj/ | fluoruracila

ID

antineoplasico
Adjuvante cancer colorretal

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




PLANEJAMENTO RACIONAL DE

FORMAS LATENTES




3. TIPO MAIS ADEQUADO DE TRANSPORTADOR

PLANEJAMENTO RACIONAL DE FORMAS
LATENTES

FARMACEUTICO

. PROBLEMAS DO FARMACO :ruacociNETICO

. FORMA DE RESOLUGAO

. ENZIMAS ENVOLVIDAS

. GRUPOS FUNCIONAIS DISPONIVEIS
. TIPO DE LIGACAO MAIS ADEQUADO




Tipos de ligacao entre farmaco e transportador

FARMACO FORMA DE TRANSPORTE
F-COOH F-CO—OR esteres
F-CO-OCHOOCR esteres alfa-aciloxialquilicos
F-CO-NHR amidas
F-OH F-O—OCR ésteres
F-O—OCOR éster carbonato
_OH
F-O—P_ éster fosfato
I OH
@)
F-O—R éteres
F-O-CHOOCR éteres alfa-aciloxialquilicos
R
F-SH F-S—COR tioésteres
F-S-CHOOCR tioesteres
R

F-S—SR dissulfetos




Tipos de ligacao entre farmaco e transportador

FARMACO FORMA DE TRANSPORTE
F-NH, F-NH—COR amidas
E-NH—COOR carbamatos
R
F-N—4\ iminas
R
. /R .
F-NH—CH=GC__ enaminas
R
F—NH_CHZN-COR N-bases de Mannich
R

F-NH—COOCHOCOR derivados N-aciloxialcoxicarbonilicos

R
_R _R . L .
F-N F-N=CHCHOCOR derivados N-aciloxialquilicos
R’ R' R"
R
F-SO,NH, F—SOZN:’<O N-sulfonilimidatos
|
R
F-SO,NH—CH_OR derivados N-alcoximetilicos
F-NH acido F-CON—CH,NR,R, N-bases de Mannich
R
F-CO||\|‘CHZOH N-metildis
R
F-CON—(FHOCORZ derivados N-aciloxialquilicos

,lqu




PRINCIPAIS LIGAGCOES F-T DE ACORDO

COM OS OBJETIVOS

ESTERES

HEMIESTERES
BIODISPONIBILIDADE ESTERES FOSFATO

AMIDAS
ETERES
BASES DE MANNICH

PROLONGAMENTO ESTERES

& AMIDAS
DE AGAO COMPLEXOS

LIGAGOES A POLIMEROS

_ ESTERES
DIMINUIGAO DA AMIDAS

TOXICIDADE LIGAGCOES A POLIMEROS

ESTERES
AMIDAS

SELETIVIDADE FOSFAMIDAS
PEPTIDIOS

CARBAMATOS
AZOCOMPOSTOS

PROBLEMAS DE

FORMULAGAO ESTERES



AVANCOS E TENDENCIAS DA
LATENCIACAQ




SELETIVIDADE

POLIMEROS
DENDRIMEROS
TRANSPORTADORES

[\ [\
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w

~y ASSOCIACAO i
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