Pro-farmaka, proléciva, prodrugs
Adrien Albert 1958 - terapeutické Ilatky, které podléhaji biologicke

transformaci dfive nez vyvolaji farmakologicky efekt

«Jsou biologicky inaktivni.
LisSi se chemickou strukturou od uc€inné molekuly.
*VV organizmu se enzymatickou nebo neenzymatickou cestou

stepi na aktivni formu (molekulu)

1899 — Urotropin, Methenamin
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Mechanizmus ucinku
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Pozadavky na prolécCiva

1. Prekonani Cetnych barier (farmaceutickych, farmakokinentickych,

farmakodynamickych).

2. Dosazeni co nejvyssiho terapeutickeho ucCinku bez vedlejsich

efektu za minimalizovani toxicity.



Vyznam strukturalni modifikace molekuly proléciva

Prostup lé€iva pres biologickou membranu - sliznice, zaludku,

stfeva,kuze aj. — dosazeni mista svého ucinku.

Optimalni fyzikalné chemické vlastnosti — prostup pasivnim
transportem nebo pres transportni receptory (polarni latky, nevhodné

fyzikalné-chemickeé vlastnosti prostup zpomalen Ci zastaven)

Zlepseni vstrebavani - priprava vhodné formy prolécCiva, ktera

muze prochazet membranami:

* pasivne nebo pres transportni receptory beze zmeény,
* nebo s enzymaticky Ci chemicky obméenenou strukturou.



Princip pusobeni proléciva

biologicka membrana
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Vyhody, které prinaseji proléciva:
zdokonaleni formy (napf. vzrust rozpustnosti ve vodném
prostredi),
zlepseni chemickeé stability

prijatelnost a vhodnost pro pacienta (odstraneni neprijemné

chuti, zapachu, drazdivosti),

zvysena biologicka dostupnost (dostateCna absorpce per os

intravenosne, permeabillita krev/imozek),



Vyhody, které prinaseji proléciva:

» prodlouzeni pusobeni, tzv. protrahované formy, které vedou k

postupnému uvolnovani lécCiva,

« zvySeni organove selektivity - specificka distribuce

(,,targeting®) do cilové bunky, tkane,

« potlaceni vedlejsich ucinka, potencialni toxicity

metabolickych intermediatu.



Priprava proléciv:
* nejCasteji vazba kovalentni mezi jednotlivymi slozkami,

 vyskytuji se rovnéz soli nebo komplexni slouCeniny — uvolnuje se

ucinné lécivo.

léCivo derivatizaCni reagens pro-lécivo
R-COOH R!-OH R-COO-R!?
R-OH R-COOH R-OCO-R!?

R-NH, R1-COOH R-NH-CO-R*



Zlepseni rozpustnosti
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menadiol menadiol difosfat (vitamin skupiny K)

Indikace: hemostatikum — zastaveni krvaceni



Zlepseni rozpustnosti

Chloramfenikol — hemisukcinat sodny - parenteralni aplikace — pouziti v

ocnim lékarstvi




Zlepseni chuti

Chloramfenikol - palmitat

Chloramfenikol - stearylglykolat

Indikace: v pediatrii




Zlepseni rozpustnosti

Hydrokortison (kortizol) - substitucni terapie pfi insuficienci ledvin, lokalné

jako antiflogistikum v oftalmologii, ORL, revmatologii a dermatologii

ONa

hydrokortison-21-disodium-fosfat Io 2Na



Prekurzory se zlepsenym vstrebavanim — zvyseni lipofility

Ampicilin Pivampicilin
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Fleming — 1929

Lécivo se hromadi hydrolizuje se, dosahne



Prodrug lé€iva - ampicilin
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Ovlivnéni farmakokinetiky

Levodopa Dopamin

0
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NH, NH,
HO HO
Indikace: terapie Parkinsonové nemoci

Methyldopa- terapie hypertenze alfa-methylnorepinefrin (korbadrin)
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Prekururzory s protrahovanym ucinkem
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Prekurzory se zvysenou stabilitou

Ampicilin Betacilin (inf. roztoky)
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Selektivita ucineku
Salaziny
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Toxicita
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ProléCiva — metabolity
Klopitogrel
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Soft drugs (SD)

« Biologicky aktivni chemickeé latky (léCiva).

 Strukturalné se podobaji znamym aktivnim latkam (odtud také mozné
oznaceni "soft analogues,) nebo muze jit o zcela nové struktury.

* Nejvice se vyuziva degradace pomoci plazmatickych a tkanovych

esteraz s nizkou specifitou.

Vanad

terapeutickym indexem

jednokrokova degradace

>

\ Inaktivni metabolit

kritické misto

Soft drug



Hydrokortison (kortisol) kyselina kortienova (inaktivni metabolit)
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Loteprednol-etabonat — oftalmologické antiflogistikum
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Molnupiravir -Covid-19 je v googlu
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Bioprekurzorova profarmaka

« LéCivo specificky navdzdno na vhodnou skupinu prenasece

* Modifikaci je vytvdrena nova sloucenina, kterd mize byt na i¢innou latku

prevedena metabolickymi procesy, obvykle enzymatickou oxidaci nebo

redukcit.
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Losartan

Metabolit v jatrech, 10-40 krat uCinnéjsi
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