MUN I
PHARM

1.Uginnéjsi latka.

Modifikace struktury léciv

2.0vlivnéni rychlosti vstrebavani léCiva v organizmu a jeho transportu k cilovym
receptorum.

3.Pevnost vazby léciva na plazmatické a tkarnové bilkoviny.

4 .Dosazeni specifického Géinku.

5.0ptimalizace terapeutického indexu - parametr vyjadrujici bezpecnost |€ku.
6.Potlaceni vedlejsich Géinku.

7 .ZvySeni chemické stdlosti, viéi vnéjSim vlivim nebo biotransformaci.

8.0vlivnéni fyzikdlné - chemickych vlastnosti.



Zakladné modifikace jsou:

homologie, analogie a izomerie

Siroké moznosti zmény jsou u ldtek s jednoduchou strukturou.

Naproti fomu u sloZitych struktur jsou modifikace limitovany
pritomnosti uréitych funkCnich struktur, které jsou dulezité pro

biologickou akfivitu.



Homologie alkylova R- (CH,),-H

R-O (CH,),-H R-N (CH,),-H R-C (CH,),-H
OH
H
HO N
R
HO
CH;, CH,;CH, CH.,CH,CH,, CH,CH,CH,CH,
sympatomimetikum sympatolytikum

Jednoducha obména struktury, zména uhlikatého retézce o metylenovi
skupinu. Nejcastéji se jednd o kvantitativni zmény v biologické aktivité.



noradrenalin

OH
HO
propafenon adrenalin
OH
H
O\)\/NM\ 7
CHs HO NHCH;
@)

HO



Thiamin — vitamin B,

NH, R
AT
OH
P
HsC N
R = methyl, ethyl - c. vitaminovy

R = butyl - dc. antivitaminovy

Nedostatek muzZe vést k chorobé beri-beri (polyneuritis - zdnét mnoha nervi) -
ochrnuti konéetin, kromé toho se projevuje vSeobecnou lnava, bolesti v kloubech,
poruchy rlstu a srdcové ¢innosti.

Vyskytuje se hlavné v obilnich kliccich, celozrnné mouce, drozdi, vajecném
Zloutku a vnitrnostech



Homologie alkylenova

R-(CH,)-R!

« symetrické molekuly
* nesymetrické molekuly

« R a R! predstavuji polarni funkéni skupiny, nebo jsou
soucdsti cyklu

.+ -COO-, -CONH-, -NHCO-, -O-, -NH- aj.



acetylcholin O Cl

Cl

)C‘)\
H4C O/\/\N(CH3)3
1/10 ucinku

Funguje jako neurotransmiter u mnoha ZivoCichl véetné ¢lovéka. Casto

zprostredkovava prenos vzruchu v centrdlni i periferni nervové soustave.



H,-antihistaminika — promethazin HsC_ _CHs

N
Neuroleptika — chlorpromazin OiSD

MU: reverzibilni blokdda postsynaptickych receptori v CNS - norepeinefin,
dopamin, serotonin. V soucasnosti se preferuje blokdda post- a presynaptickych
D2-receptort



©) @ ©
(CH3)3N-(CH,)n-N(CH3)3 2X

Ganglioplegicky Ucinek se posunuje k myorelaxa¢nimu dc¢inku

(trvala depolarizace nervosvalové ploténky).

tetramethonium n=4

pentamethonium n=>5 ganglioplegikum
hexamethonium n==6

dekamethonium n = 10 — myorelaxans

Ganglion: nervova uzlinka obsahujici nervové burky, jsou blizko pdtere (sympaticka g.), nebo
vnitfnich orgdnt (parasympaticka g.)

Inhibuji nikotinovy receptor ve vegetativnich gangliich sympatiku i parasympatiku - pokles
TK, tlumi motilitu a ¢innost strrev, mocového Ustroji apod. 9



Analogie

* Nejpestrejsi modifikace struktury

« Cilené strukturdlni obmény - zmeéna fyzikalné-chemickych

vlastnosti, interakce se specifickym receptorem

* Ovlivnéni farmakodynamickych i farmakokinetickych vlastnosti



Hydrogenace

morfin dihydromorfin

diazepam tetrazepam (zavazni kozni reakce, pozastaveni registrace)

H3C
H3C
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chlorothiazid hydrochlorothiazid

Indikace: soucdsti kombinovanych preparadtt, Ié¢eni kardidlnich,

rendlnich a téhotenskych edémi a hypertenze.



Alfal -sympatomimetika

nafazolin tefazolin
N N

/ j / j
N N
H H

/ v

Indikace: pouzivaji se lokdlné k dekongesci sliznic (odstranéni Ci
vymizeni zdureni nebo prekrveni) pri ranitidé, pri alergické a

nespecifické konjukftivitide.



Dehydrogenace

H H,
CHy CHj
0 OH HO OH
CHs CHg
kortizon
@) @)
kortizol (hydrokortizon)
mikrobialni oxidace oL _&’—oH H
N o\c/c —OH
CHj CHj
O .--OH HO .--OH
CHs CHj
0 prednison 0 prednisolon

Indikace: vyznamny protizdnétlivy, imunosupresivni Uc¢inek a substituéni terapie

nedostatecnosti nadledvin (projevy jsou slabost, dnava, ztrata télesni hmotnosti).



Analogie alkylova

O @) CH3
)J\ NHs (©) cl )J\ )\/N+H ©) cl
HsC o N HsC 0 S
acetylcholin methacholin

Indikace cholinergik: terapie glaukomu, atonie hladkého svalstva (predevsim GIT,
mocového méchyre), posiluji stimulaci neurotransmise na nervosvalovych
ploténkdch (Myasthenia gravis - vyraznd svalova slabost, dvojité vidéni, poruchy
rei, postiZeni dychacich svald).

Wznamnad indikace je i Alzheimerova choroba.



adrenalin
OH

ZT

HO
CHs;

HO

Indikace: zvyseni krevniho tlaku u riznych forem Soku, pri otravdch

hypnotiky a narkotiky, a pri zdstavé srdce z ochablosti myokardu aj.

korbadrin

OH

ZT

HO
CHs

CHs;
HO



nalidixova kyselina (1962)  HC< Ny N

P OH

norfloxacin ciprofloxacin (Bacillus anthracis, anthrax, snét slezinna)

Op@ OIZVQW

N

O
Indikace: Ucinek na G* i 6~ bakterie (inhibice bakteridlni fopoisomerasy, kterad
umoznuje usporadani dvojzavitnice DNA do chromosomu, zabraruji replikaci DNA



oxymorfon

naloxon naltrexon

UC. antidota pri otravach morfinany, pri IéCeni zdvislosti na opidtech,
naltrexon se pouzivd rovnéz pri léceni zavislosti na alkoholu.
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GABA
Hlavni inhibi¢ni neurotransmiter v centrdlnim nervové systému savci.

Hraje duleZitou roli pri regulaci excitability neuront v CNS.

@)
Y\/\NHZ

OH
gabapentin
Je antikonvulzivni |ék primdrné pouzivany k Iécbé parcidlnich
zdchvatl a neuropatické bolesti o
N NH»

OH
S-(+) pregabalin

Terapie epilepsie, neuropatické bolesti, Gzkostné poruchy
CHg

O
X " SNH,

OH
HaC CHs



Analogie radikalova

trihexyfenidyl procyklidin

30 e

Antiparkinsonika - tlumi nadmérnou aktivitu acetylcholinu a zvysuji
hladinu dopaminu, pronikaji do CNS.

Projevy Parkinsonovy choroby.: tres, svalova rigidita, hypokinesa
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CH;
Ibuprofen
HsC COOH

CHj
naproxen (S)-(+) flurbiprofen
CHs
CHs
SO A
COOH
H5CO .
0 CHj

Indikace: analgetika, antiflogistika, pri 1€€eni akutnich i chronickych

revmatickych potiZzi. y



Blokatory a,-receptoru — terapie hypertenze a BHP

HsCO NYN
N
H3CO
NH,
prazosin doxazosin
) T
o)

O

terazosin \Q
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Melatonin - .hormon spdnku", je produkovdn predev§im v noci a
reguluje chronobiologické rytmy. Je produkovadn epifyzou (nadvéskem mozkovym, tzn.
&dsti mezimozku)

O

PN

N CHa
H
HsCO

>:

Agomelatin - antidepresivum

- Agonista melatoninovych receptort MT1 a MT2
« Antagonista serotoninovych receptori 5-HT2C ( zvysuje se koncentrace

horadrenalinu a dopaminu)



Analogie funkcnich skupin = funkéni skupiny nejsou navzdjem

izosterni

o)
g d
H——"I/\S><CH3
R /v—N _ CH;
o) z
COOH
karbenicilin R = COOH

sulbenicilin R = SO;H
ampicilin R =NH,

Indikace: Sirokospektrdlni antibakteridlni antibiotika - inhibice syntézy

peptidoglykanu - polysacharid (N-acetylglukosamin a kyselina acetylmuramovad)
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o)
acetylcholin )‘\ ¥
NH3 (C)3 Cl
H3C O/\/

O

)‘\ N+H (C) Cl
O/\/ 3\~J3

karbachol

HoN

Indikace: atonie (ochablost) hladkého svalstva (predevsim GIT),
stimulaci neurotransmise na nervosvalovych ploténkdch pri

myasthenia gravis a v ocnim lékarstvi ke sniZeni nitroo¢niho tlaku.

Vyznamna indikace je i Alzheimerova choroba.

25



morfin

morfinon
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Analogie kruhu - cyklicka - aminy

_NO

v

/_CH3 > N )
—N
\_CH3
S —N NH
i S
S —N o)
/

Farmakodynamické skupiny: lokdlni anestetika, anodyna, spazmolytika,
H,-antihistaminika T



lidokain

CH;
N
W‘/\N/\CH:;
TN
CHj CHj

mepivikain
CHj
H
N
O
CHj

3
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Ortopramidy — antagonisticky Ucinek na D,-receptory (periferni i centralni)

tiaprid sulpirid

o (CHS CHj
O,

(@)
S N CH o ’/
- NI T3 _S N
HsC N H.N N/\E_7
H 2 N

Indikace: akutni a chronické psychdzy, schizofrenni paranoidni
psychdzy.



moxastin-teoklat - H; antihistaminikum a anxiolytikum,

Indikace: antiemetické Ucinky (proti zvraceni) a antivertitiginézni Gcinky

(proti zavratim, pri kinetdzdch)

@)
O O CH H H N/CH3
\/\'TI/ 3 C|4<\Il
CHg CHs N N o

CH

° ch, Klemastin — terapie vech druhii alergie
0 N
o v



Analogie kruhu - otevrena

OH
CHj!
estradiol
HO
diethylstilbestrol fosfestrol

Indikace: karcinom prostaty (fosfestrol), |I€Ceni rakoviny Zenskych

pohlavnich organt a rakoviny prsu (diethylstilbestrol). .



Analogie - isosterie

Historie
+ Mendélejlv periodicky systém - atomy svislych fad, shodné

elektronové usporddani - jsou podobny ve svych vlastnostech
« Langmuir 1919 - zdména isosternich atomi za urlitd atomova
seskupeni, jez maji stejné elektronové uspordddni poskytuje

slou¢eniny podobnych fyzikdlnich a chemickych vlastnosti

« Grim 1929 - ,Zakon vodikového posunu”



Tabulka isosternich atomu a atomovych seskupeni
1V \"} VI VII
=C- -N= -O- -F

=Si- -P= | -CH -S- | -NH- -Cl -OH
-As= -Se- [-CH,-| -Br | -NH,
-J -CH3
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Kriteria isosterie, soucasna koncepce:

Slouceniny jsou podobné co do velikosti i tvaru

Maji podobné fyzikdlné-chemické vlastnosti: teplota tani,

hustotu, viskozitu aj.

Odlisné vlastnosti: dipélovy moment, polarita

Friedman, Thorbern (1951) - bioisosterni slouceniny
sirsi definice - slouceniny vykazuji stejny nebo podobny
biologicky Ucinek.

koncepce akceptovana a v sou¢asnosti se bézné pouziva.



Klasické bioisostery

Dvouvazebné atomy a skupiny

fenytoin trimethadion ethosuximid

H CH,
N I

o) o) H
\f 0 N/v/o 0 N 0
o 7
HaC o) CH,
Q CH, He  CHs

Vznik zachvat:
« drive -antikonvulziva zvysuji prdah konvulzi nebo potlacuji vzruchy, které
zdchvat vyvoldvaji

nerovnovdha endogennich inhibi¢nich a excitaénich neuromedidtort nebo
abnormadlni aktivita iontovych, predevsim sodikovych a vapnikovych kandlu.
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Dvouvazebné atomy a skupiny

Neuroleptika - antipsychotika (blokdda dopaminovych (D) a pripadné i
serotoninovych (5-HT), adrenergnich (a;) receptort v CNS (terapie

schizofenie a pribuznych psychdz).

CH

CHg
/
klozapin N olanzapin <”“>
N

ﬂb -~

CHj

loxapin {N’J quetiapin (J &OH

o o



Linezolid - inhibitor syntézy produkci bakteridlnich proteint

O
I

ktivny R \ O
aktivny
o’ o
k/'\'@ ] NH
PN —QO
N~ O N.
—{ RO
NH aktivny
>:o NH

H4C =0
O H3C
|
N
N LK,
naktivig inalctivng
inaktivny q inaktivny NH
NH >:_O
>:—:O H4C
H3C
Indikace: |é¢ba infekci zplsobenych grampozitivnimi bakteriemi , které

jsou odolné viaéi jinym antibiotikiim, hlavni pouziti jsou infekce kize a zdpal plic



H,-antihistaminika

H
N
{
\_/
cimetidin ranitidin
NH,
)ﬁ/\s/\/'\' | N\CH3 \\ s~ N \l( “CH;
HN
@) CH
\—=N NC/N H3C\ OzN/
N
/
HsC
N _N
S/Y\S/\/ \|( “CH,
. . /N N
famotidin H,N >/ H,NO,S”
r
HoN

Indikace: terapie Zaludecnich a dvandctnikovych viedu .



Trivazebné atomy a skupiny

Substituce —N= za —CH=

Imipramin Q N O

amitriptilin doxepin
(] °
o Lo
| |
Shy CHy

Indikace: psychické onemocnéni (deprese) - stavy smutku,
beznadé je, melancholie aj.
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Neklasické bioisostery

Nemaji stejny nebo priblizné podobny pocet valencnich
elektrond

Nevyhovuji sterickym a elektronovym pravidlim klasickych
isosterd

Vyvoldvaji podobné biologické vlastnosti
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Bioisostery esteroveé funkce
O O N
§_< m— %—{ nebo / \U\I
OR, R, o~
Bioisostery karboxylové funkce

O N\N
— 7
OH N— N

H
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Bioisostery mocoviny

NH NH NH NH NH NH
O S N
R
methohexital thiopental
+ H - +
Na O NYS Na
|
HsC N
CHs
HaC e

Indikace: Uvod do celkové anestézie.



Antihypertenziva: blokatory angiotenzinu Il

X =COOH telmisartan O
X

X = - losartan

MU: kompetitivni nebo nekompetitivni antagonismus
angiotenzinu IT na AT;-receptorech.



furosemid (1962) azosemid (1975)

Cl NH >~ Cl NH ~
O
\ D;‘/OH O\\ Di(
S =
HoN”T W HoNT W\ N
@) @) NH N/

Indikace: k Iéébé hromadéni tekutin v dusledku srdeéniho selhdni,
zjizveni jater nebo onemocnéni ledvin. Pouzivd se i v terapii vysokého

krevniho tlaku.



Antitusika - karboxyl za oxdiazol

butamirat — potlacuje kasel

CHj rCH3
| O\/\O/\/N\/CH3
@)
oxolamin prenoxdiazin
//CH3

/O
NS\ -?/\/N\/CH3
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benzylpenicilin

12CNH
I NS S
0 \%CH3
p
O/
COOH

nahrada —CH,- za isoxazol

oxacillin—-R1=H,R2=H
je rezistentni na penicilindzu, kterou produkuje Staphylococcus aureus

cloxacilin—R!=CIl, R2=H
dicloxacillin - Rt = Cl, R2 = Cl

flucloxacillin - Rt =Cl, R2=F
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Modely

Kumarin dikumarol — antikoagulancni uCinek
O O
T

warfarin

Indikace: profylaxe a terapie vendznich trombdéz a

tromboembolickych komplikaci



morfin

Silné analgetika

derivaty morfinanu (levorfanol)

HO

pethidin

C,Hs00C

AN
CHs

48



Lokalni anestetika
kokain (tropanovy alkaloid) prokain
CHj

N CH
O/\/\/ 3

Ho>N

lidokain

CHj
N
\”/\N/\CHg
N
CH, CH,
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Antibiotika

penam penem karbapenem

S
:Q/ T\,

COOH

N

thienamycin
(streptomyces cattleya 1976 f. Merck)
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OH

imipenem
HsC

Sy

O
COOH

S
\\//\\H/Q§NH

Indikace: infekce dychacich cest, GIT, infekce koznich, mékkych tkdni i
kloubl

H.C
H ’ \F//CHs
N
OH o \
meropenem o
H5C H H A
.
Y
VY
o/
/ —OH
O/

Sirokospektrdini antibiotikum pouzivané k Ié¢bé Fady bakteridlnich infekci -
meningitida, intraabdomindlni infekce, pneumonie, sepse a antrax. Poddvad se

injekci do Zily.



Inhibitory cholesterogeneze

CHg CH; CHy
HOVCCOOH HOV?CCOOH HO’CCOOH
O HMG-CoA-reduktasa _-OH OH
éCoA éCoA
HMG-CoA mevalonova kyselina

HO O HO
COOH
O OH
O

y
|
)

pravastin

mevastatin (syn.kompaktin,Penicilium citricum)
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Triptany - terapie migreny

NH»

HO
ael

H

sumatriptan naratriptan

CH
s

O
H3C™ '\ \/
S\
° \
N \
H

N
H

I=

MU: agonisti 5-HT;; a 5-HT,; serotoninovych receptori -
zplsobuji vazokonstrikci cerebrdlnich artérii a snizuji vaskuldrni
zanét spojeny s migrénami



BROMHEXIN, Ambroxol - perordlnim i inhalaénim poddni stimuluje
cinnost sekrecnich zlaz bronchidlni sliznice ke zvySené produkci

sekretu s nizsi viskozitou.

ool X

-
NH,
_N
vasicin H,C bromhexin

Br
NH,
H
ambroxol
OH
Br N
H
H

Indikace: akutni a chronické zanéty dychacich cest a pri
bronchoskopickém vysetrovani.



Artemisinin - extrakt z pelynku druhu Artemisia annua,
seskviterpenicky lakton, terapie maldrie, ¢inska farmakolozka Tchu
Jou-jou v 70. letech 20. stoleti - 2015 Nobelovu cenu, priprava

pomoci geneticky modifikovanych kvasinek.

artesunat

OCHj
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