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Hledame vztah, v némz je biologicka aktivita funkci struktury, resp. parametru, které se strukturou souviseji
A= f (struktura)

2 zakladni pristupy QSAR
sregresni analyza — hleda matematicky popis funkce, vétsinou s pouzitim linearni apod. regrese
sempirické metody — hledaji pouze extrémy (maxima a minima) dané funkce

Regresni analyza
hleda rovnici ve tvaru A = a,tax t ax+.ax,

kde A je biologicka aktivita, x jsou parametry vyplyvajici ze struktury slou€eniny, a , b jsou regresni
koeficienty (ao ...absolutni ¢len), ziskané vypocltem. V pfipadé tzv. Hanschovy metody jsou x fyzikalné-

chemické parametry vyplyvajici ze struktury, v pfipadé tzv. Free-Wilsonova pristupu parametry x vyjadruji
pritomnost nebo nepritomnost urcitého substituentu nebo strukturniho fragmentu v molekule.



Hanschova metoda regresni analyzy

A= a,tax + ax+..ax
A ... biologicka aktivita, Casto kvuli linearizaci vztahu v pfevracené hodnoté nebo logaritmu
(1/MIC ... pfevracena hodnota minimalni inhibi¢ni koncentrace u antimikrobnich latek, log LDSO,

logaritmy konstant vyjadfujicich afinitu latky k receptoru, také ale nékteré farmakokinetické
parametry, napf. log BB, vyjadfujici schopnost latky pronikat hematoencefalickou bariérou a;.

a ...a .. regresni koeficienty, tj. koeficienty ziskané vypoctem s pouzitim napf. linearni regrese

“Klasicke” parametry x. ... X_

*hydrofobni
eelektronové
esterické

a) Hydrofobni parametry - v rovnici Casto v kvadratickém tvaru — vyjadfuji pomér
rozpustnosti latky ve vodé a v lipidech; maji pro u€inek ¢asto zasadni vyznam, zejména pro
prunik bariérovymi systémy organismu; napf. log P(oktanol/voda), log P(cyklohexan/voda) a;.,
parametr R _ z rozdélovaci TLC na tzv. reverzni fazi (stacionarni faze lipofilni, mobilni faze
hydrofilni):
1
Rmleg(R——l),

dale logaritmus tzv. kapacitnihg faktoru log k” z rozdélovaci chromatografie plynové (GC)
nebo vysokoucinné kapalinové (HPLC)

(tr_ tO) )
t,
kde t, je retenCni Cas dané latky a t, je tzv. mrtvy retencni Cas, tj. retenCni Cas latky, ktera se na

koloné nezadrzuje (napf. u HPLC na reverzni fazi s oktadecylovanym silikagelem se pro
stanoveni t, pouziva dusitan sodny).

log k “=log (



(Hanschuv) lipofilni parametr = — pro fady (série) latek, obsahujici na stejném strukturnim fragmentu
(nejCastéji benzenovém jadfe) rizné substituenty

P
Trzlogp—leog P,—logP,
H

kde P_je rozdelovaci koeficient substituovane latky a P rozdél. koeficient latky nesubstituovane.

Vypoctené hydrofobni parametry
Kromé experimentalné stanovenych hydrofobnich parametr se dnes stale ¢astéji pouzivaji odhady téchto
parametru ziskanych vypocétem podle riznych algoritmu, z nichz nejjednodussi jsou patrné vypocetni
postupy pro odhad log P (oktanol/voda) souctem log P inkrementl podle Rekkera a Nysse

logP:Zai fi,

kde f je log P pfislusného fragmentu a a je pocet, kolikrat se tento fragment vyskytuje, nebo podle

Hansche (a Lea) vzorcem

l J

logP:Zai fﬁrzbj f i
kde f je fragmentova konstanta, fj je korekeni faktor a a a bj je odpovidajici pocet vyskytu daného
parametru. Takto vypodteny parametr se b&2né oznaduje ClogP. Casto se pouzivaji i sloZit&jsi postupy
vyZadujici pocCitaCe a vhodny software, ktery ¢asto umoznuje i optimalizaci struktury metodami molekulové
mechaniky a vypocty dalSich parametrt pro vypocty QSAR (pro PC napfi. Molgen, HyperChem). Shoda
vypocteného odhadu log P, napf. Clog P, s experimentalné stanovenou hodnotou, byva pro rizné
vypocetni postupy velmi odlisSna, Casto vSak pro vypocty postaci, existuje-li linearni zavislost mezi log P a
Clog P.



Mlog P (Moriguchi et al.)
*0dvozen statistickou analyzou log P and strukturnich dat 1230 slouCenin
«definovan vzorcem

log P=1.244(CX V"""~ LOIT(NO) " + 0406 PRY
{{ =60.5) (r=358.5) (f=33.8)

~0 145 UBY"  +0 511 HB4+0268POL =2.21534AMP
(r="%9.5) (1=59) (r=196) {(r=19.5)

+0.912ALK —0.392RNG — 1.6840N + 0.4TANO?2
(r=95)  (r=13.1) (t=22.1) (r=10.8)

+ 1 SE2NCS+0.T738LM — 1,041
(t=164) (1=25.0)

n=1230, r=0932, s=0411, FHI13,1216)=900.4



Mlog P (pokraCovani)

Parameter

cX

NO
PRY

LB

HE

POL

AMP

ALK

RNG

oN
NO2
NCS

BLAM

2

T ZZZ

Description

Summation of numbers of carbon and halogen

atoms weighted by C: 1.0, F: 0.5, Cl: 1.0, Br: 1.5,

and I: 2.0

Total number of N and O atoms

Proximity effect of N/O; X-Y: 2.0, X-A-Y: 1.0

(X, Y :N/O, A: C. S, or P)with a correction ( — 1)

for carboxamide/sullfonamide

Total number of unsaturated bonds except those

in NO,

Dummy variable for the presence of

intramolecular hydrogen bond as ortho —OH and
CO-R,-OHand-NH,, -NH, and -COOH, or

8-OH/NH, in quinolines, 5 or 8-OH/INH, in

quinoxalines, efc.

Mumber of aromatic polar substituents (aromatic

substituents excluding Ar-CX,- and Ar-CX =

C=,X:CorH)

Amphoteric property; c-amimoacid: 1.0,
aminobenzoic acid: 0.5, pyridinecarboxylic acid:

0.5

Dummy variable for alkane, alkene, cycloalkane,

or cycloalkene (hydrocarbons with 0 or | double

bond)

Dummy variable for the presence of ring

structures except benzene and its condenced rings

{aromatic, heteroaromatic, and hydrocarbon

rings) N

Quaternary nitrogen: =>N-<, 1.0; N oxide, (.5

Number of nitro groups

Isothiocyanato (-N=C=35), 1.0; thiocyanato

(—8§—C=N), 0.5

Dummy variable for the presence of fi-lactam

a) M, numerical variable; D, dummy variahle.



Variace na Hansche a Lea

VG

Viswanadhan, V. N.; Ghose, A. K.; Revankar, G. R:;
Robins, R. K., J. Chem. Inf. Comput. Sci., 1989, 29,
163-172

sseparace log P na ,atomové hydrofobicity”, liSici se
podle toho, v jakem seskupeni je atom umistén
scelkem 120 ,druht atomu®

«odvozeny analyzou souboru 893 latek o znanych
lipofilitach

KLOP

Klopman, G.; Li, Ju-Yun.; Wang, S.; Dimayuga, M.:
J.Chem.Inf.Comput.Sci., 1994, 34, 752
emultivariacni regresni analyza souboru log P 1663
organickych latek vzniklo 98 seskupeni s parcialnimi
log P a 98 korekcnich faktort



Priklad QSAR zavislosti pouze s hydrofobnim parametrem

’

Ucinnost fenoll jako induktort apoptosy nadorovych bunék
Hansch, C. et al.: Bioorg. Med. Chem. 11, 617 (2003)
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b) Elektronové parametry

-souviseji s elektronovym obalem molekuly

* Hammetova konstanta s - pro m- a p-substituované derivaty benzenu; vyjadfuje elektrondonorové
(+M, +1) nebo elektronakceptorové (-M, -l) vlastnosti substituentu, resp. jeho vliv na elektronovou
hustotu substituentu v pol. 1; definovana na zakladé Hammetovy rovnice, odvozené pomoci
rychlostnich konstant hydrolyzy ethylester( substituovanych benzoovych kyselin uvadéné obvykle ve
tvaru

log k = log ky + p.o,

kde k je rychlostni konstanta reakce, p tzv. reakCni konstanta, charakterizujici podminky reakce
(zejména rozpoustédlo a teplota) a k, rychlostni konstanta hydrolyzy nesubstituované latky, ;.
ethylbenzoatu. (Pro o-derivaty tato linearni zavislost neplati, uplatiuji se zde ve zvySené mire sterické

vlivy). Pro Hammetovu konstantu o tedy plati
_ logk —logk,
P

o vyjadfuje miru elektrondonorového nebo elektronakceptorového pusobeni substituentu,

0)

charakterizuje tedy souhrnné jeho mezomerni a indukCi efekt. Pro elekrondonorové substituenty
nabyva zapornych hodnot (c < 0), pro elektronakceptorové kladnych (c > 0). Bézné se rozliSuji
nasledujici typy Hammetovy konstanty:

c,, Kkonstanta pro substituent v m-poloze

o, konstanta pro substituent v p-poloze

p



Tyto konstanty (a linearni tvar Hammetovy rovnice) plati obecné pro reakce na druhém nebo dalsim
atomu od benzenového jadra a pro reakce na prvni atomu, ktery neni silné konjugovan, pro reakéni centra

na silné konjugovaném atomu (dusik anilinu, kyslik fenolu) byly pro substituenty v poloze para zavedeny
tzv. dualni konstanty, pro akceptorové substituentys,-, pouzitelné napf. pro disociace na dusiku anilinu
nebo kysliku fenolu a pro donoroveé c,*, pouzivané u reakci, kde nao-atomu vicCi jadru vznika aspon
castecCny kladny nabo;.

-odvozené konstanty: ¢ , ¢, ", podobné Swain-Luptonovy konstanty .7, R

eparametry ze spekter a jinych fyzikalnich méreni — chem. posuny 6 z NMR, vinova délka maxima

absorbance . z UV-VIS spekter, vinoCet v vyrazneho absorpcniho pasu v IC spektrech, pdlvinny

potencial E, Az polarografie

svypoctené elektronové parametry: polarita, polarizovatelnost, parcialni naboj na urcitém atomu



c) Sterické parametry
- vyjadruji “celkovou objemnost” molekuly
-van der Waalsovy polomeéry v_

Taftova stericka konstanta E_odvozena pomoci rychlostnich konstant hydrolyzy esteru alkanovych kyselin
X
E = lOg k_ ,
h
kde k_je rychlostni konstanta hydrolyzy esteru prislusné alkanove kyseliny RCOOR" a k obdobna
konstanta pro ester kyseliny octové CH3COOR'- standard. E_neni Cisté sterickym parametrem, zahrnuje
Castecneé i elektronové vlivy (+l).

E (CH,) = 0, objemnéjsi substituenty E_< 0, méné objemné E_> 0

Stericka konstanta v odvozena z van der Waalsovych poloméru [pm]
v[pm] = r[pm] — 120pm

120 pm je polomér vodiku
epro symetrické substituenty ziskany z modeld, pro nesymetrické rovnéz z kyselé hydrolyzy esteru



Hodnoty sterickych konstant Es g v pro nekteré substituenty

-CH3
-C3H7 -0,36 0,68

-C4H9 -0,39 0,68

-CH(CH3)C2H5 1,13 1,02

cyklo-C5H9 -0,51 -




DalSi parametry uzivané v QSAR
~vetSinou vypoctené
~zahrnuji Casto 2 i 3 typy vlivu (hydrof.+elektron.+ster.)
“Klasicke”

sparachor

M (14
P =—
r dY

, kde vy je povrchoveé napéti, M molarni hmotnost a d hustota.

*molarni refrakce (= molekularni refraktivita) MR (téz CMR); def. vztah oznaCovan Lorentzova-Lorenzova

rovnice

2
1, 2M_(n’~1) M

MR=n"—
nn d (n°+2)d

)

kde n je index lomu.

“Neklasické”
-solvatacni energie — je-li pro vodu, pak hydratacni energie AG "

spovrchy molekuly rizného typu — polarni van der Waalsuv, nepolarni, pfistupny vodé, dynamicky polarni
(DPSA), topologicky polarni (TPSA) a;.

«objemy molekuly — polarni, pfistupny vodeé aj.



Free- Wilsonova metoda regresni analyzy
*hleda zavislost biologické aktivity na pfitomnosti nebo nepfitomnosti urcitych substituenti nebo strukturnich
fragmentld v molekule. Jde o viastné o statistickou separaci aktivity na prispévky urcitych ¢asti molekul, tj.
predpoklada se aditivita vlivu substituentt nebo jinych ¢asti molekuly. Metoda vede k feSeni soustav rovnic o
vétSim pocCtu neznamych, které se v jednoduchych pfipadech daji reSit maticovym pocCtem, jinak pomoci
statistickych programt umoznujicich multilinearni regresi (MLR).
«0b& metody Ize téZ kombinovat. Cast nezavislych promé&nnych pak vyjadfuje fyzikaln&-chemické vlastnosti
latek, dalSi, nazyvané ,,indikatorové proménné* (symbol |), udavaji pritomnost nebo nepfritomnost urcitych

molekulovych fragmentu. Indikatorovych proménnych byva obvykle maly pocet, €asto pouze jedina.



Free- Wilsonova metoda
saby poskytovala prognozy, jsou nutna nejméné 2 obménovana mista
*kazda latka popsana rovnici
*indexy znacCime jednak substituenty, jednak obménovana mista molekuly = kazdné nezavislé proménné a
kazdému regresnimu koeficientu pfifazeny 2 indexy, z nichz prvni oznacuje pfislusnost k oboménované poloze
(napf. indexy 1,2 ... azj) a druhy urcity substituent Ci jiny obménovany fragment (napf. indexy 1,2 ... azmu
obmeén na prvnim obmén. misté; 1,2 ... az n na druhém obmén. misté; 1,2 ... az p na tfetim obmén. misté atd.
az napf. po z)
*biologické aktivity y jednotlivych latek rovnéz oznaCime indexy

=a + + + + + + + ...+ + + ...+ + +
y1 ao 81’1X1y1 81’2X1’2 ...... atmxtm 32’1X2,1 32’2X2,2 . a X o 831X31 83,2X3’2 83’|OX3,p .......
a X

12 )z

= + + + + + + + + ...+ + +
y a 811 11 81,2X1’2 ...... a1’mx1,m 82,1X2,1 82’2X2,2 a X on a31x31 83,2X3,2 a3px3p .......
a X

1z )z

= + + + + + + ...+ + + ...+ + +
y a 811 11 81,2X1’2 ...... a1’mx1,m 82,1X2,1 82’2X2,2 a X on a31x31 83,2X3,2 a3px3p .......
a X

1z )z

—a + + + + + + + ...+ + + + ...+ + +

yi ao 81,1X1’1 81,2X1’2 ...... a1,mx1’m 82,1X2,1 82,2X2,2 azinlen 83,1X3,1 83,2X3,2 aspr&p .......



eskute¢na soustava rovnic jednodussi, fada ¢lent rovna 0

eprfesto v daném stavu neresitelna; proménné x nejsou nezavislé = nutnost zjednodusujicicho pfedpokladu

Reseni dle Freeho a Wilsona
spfedpoklad: soucet prispévku vlivl jednotlivych substituentdl na biol. aktivitu ve sledované skupiné pro
kazdé obmeénované misto je nulovy = symetrické rovnice

b ... poCet vyskytu daného fragmentu; indexy maiji stejny vyznam jako v pfedchozi soustavé rovnic

+ + + =
bmat1 b1l2a1’2 ....... b1,ma1’rn
+ + + =
b2,1a2’1 b2l2a2’2 ....... bz,maz’rn
+ + + =
bmai,1 bi’zai‘2 ....... bi’jai’j 0

spomoci symetrickych rovnic se na kazdém obménovaném misté jeden substituent nahradi (vyjadfi)

kombinaci ostatnich a soustava se stava resitelnou



Priklad — biologicky aktivni thiobenzanilidy

S
e

R’ R?
1. thiobenzanilid H H
2. 4’-chlor-4-methylthiobenzanilid CH, Cl
3. 4-chlor-4’-methylthiobenzanilid CI CH,
4. 4 4 -dichlorthiobenzanilid Cl Cl
5. 4’-methylthiobenzanilid H CH,
v souboru slouCenin 2 obménovana mista
Matice struktury
Nézev x1,1 x1,2 x1,3 x2,1 x2,2 x2,3
(H) (CH,))  (CI) (H) (CH))  (CI)
thiobenzanilid 1 0 0 1 0 0
4°-brom-4-methylthiobenzanilid 0 1 0 0 0 1
4-chlor-4"-methylthiobenzanilid 0 0 1 0 1 0
4,4 -dichlorthiobenzanilid 0 0 1 0 0 1
4’-methylthiobenzanilid 1 0 0 0 1 0
2 1 2 1 2 2
b b b b b b

11 1,2 1,3 21

N
)

2,3



eprvni obmeénovanou polohou pol. 4; v matici prvni 3 sloupce
«druhou obmérnovanou polohohou pol. 4°; v matici dalSi 3 sloupce
spod tabulkou uvedeno, kolikrat se dany substituent vyskytuje (b)

*pro kazdé substituované misto lze napsat symetrickou rovnici:
2a +a _ t2a =0

+ + =
aZ,‘I 2 aZ,Z 2 a2,3 0

«ze symetrickych rovnic Ize libovolny regresni koeficient v kazdé obménované poloze vyjadfit pomoci
ostatnich, napfr.

a1,2 =-2 a1,1 -2 a1,3

a =-2a _-2a
2,1 2,2 23
svztahu se vyuzije k upravé (zjednoduseni) matice proménnych x, které jiz Ize povazovat za nezavislé
Nazev X X, 3 X, 2 X,3
(H) (CI) (CH) (CI)
thiobenzanilid 1 0 -2 0
4°-chlor-4-methylthiobenzanilid -2 -2 0 1
4-chlor-4°-methylthobenzanilid 0 1 1 0
4,4 -dichlorthiobenzanilid 0 1 0 1
4’-methylthiobenzanilid 1 0 1 0

v matici na kazdém misté o jeden substituent méné



sprfepiSeme-li do soustavy rovnic, dostavame
= + — —
y1 a0 a1,1 2 a2,2 2 a2,3

Y, =a,~ 2 a1 2 a,,%3,,

y3 = a0 + a1,3 + aZ,Z

y4 = aO + a1,3 + a2,3

y5 = a0 + a1,1 + aZ,1

ssoustava 5 rovnic o 5 neznamych je feSitelna (metoda dosazovaci, scCitaci, maticovy pocet,
multilinearni regrese na pocitaci)

«za y dosadime pfislusné hodnoty biologické aktivity jednotlivych latek

-ziskame hodnoty regresnich koeficienti a ,a ,a ,a . a, .

-hodnoty a, _ a a_, se ziskaji dosazenim do predchozich rovnic, ve kterych byly vyjadfeny pomoci

ostatnich regresnich koeficientu

-a, zde vyjadrfuje prumérnou hodnotu studované aktivity souboru, ostatni hodnoty a s pfislusnymi

indexy udavaji, jakym zpusobem obmeénované substituenty v jednotlivych polohach tuto aktivitu
ovliviuji (ij. jsou to kladné nebo zaporné odchylky od primérné aktivity)

« pomoci ziskanych hodnot regresnich koeficientu Ize vypoctem odhadnout aktivity latek s
kombinacemi pouzitych substituentt, které ve vychozi matici nebyly zahrnuty (tj. 4-chlorthiobenzanilid,
4°-chlorthiobenzanilid a 4,4 -dimethylthiobenzanilid)



«Aktivity: antituberkulotickeé, vyjadrené jako log MIC proti Mycobacterium kansasii



Reseni dle Fujity a Bana
sjednodussi: misto symetrickych rovnic se vynecha jeden ze sloupcl pro kazdé ze substituci
obménovanych mist
*vhodné vynechat sloupce odpovidajici substituci dané polohy vodikem = zavedeni nulové hodnoty pro
kazdé substitu¢ni misto; hodnota odpovida substituentu ve vynechaném sloupci
*pfispévky odpovidajici vlivim substituentt na biol. aktivitu jsou pak relativni vici této hodnoté = vyhodné
mit v souboru nesubst. latku

Zjednodusena matice struktury

Nazev X,, X, 4 X,, X, ,
(CH,) (ClI) (CH,) (CI)
thiobenzanilid 0 0 0 0
4’-brom-4-methylthiobenzanilid 1 0 0 1
4-chlor-4°-methylthiobenzanilid 0 1 1 0
4,4 -dichlorthiobenzanilid 0 1 0 1
4°-methylthiobenzanilid 0 0 1 0

esoustava rovnic k feSeni pak vypada nasledovné:
y1 = a0

y2 = a0 + a1,2 + a2,3

y3 = a0 + a1,3 * a2,
y4 = a0 + a1,3 + a2,

=a +
y5 a0 a2,2

2

3



-na vystupu hodnota a odpovida aktivite nesubst. latky (zde thiobenzanilid)
sostatni hodnoty a odpovidaji pfispévkam jednotlivych substituentl k aktivité



Empirické metody QSAR
epouzivany s vyhodou tam, kde nelze jednoduse zjistit matem. popis funkce A = f(struktura)
*hledaji pouze extrémy (maxima a/nebo minima) dané funkce; matem. popis pfitom zUstava “Cernou
skrifikou”
*pri jejich aplikaci syntetik usmérnuje volbu latky k syntéze na zakladé biol. hodnoceni latky predchozi



Fibonacci — Leonardo Pisansky (cca 1175 - 1250)

eprinesl do Evropy arabsky Ciselny systém

*Fibonacciho posloupnost: nekonecna posloupnost prirozenych cisel,
zaCinajici 0, 1, 1, 2, 3, 5, 8, 13, 21, ... (Cisla nachazejici se ve
Fibonacciho posloupnosti jsou nékdy nazyvana Fibonacciho cisla),
kde kazdé cislo je souctem dvou predchozich.

erekurzivni zapis:

rO,pm n=0;
F(n)=11,pron=1;
F(n-1)+F(n-2) jinak.

eexplicitni vyjadreni — vztah pro n-ty Clen:

¢ (I-¢
_ © kde o=[1+5)2%162
J5o5 © v (+ )



Optimalizace podle jednoho strukturniho parametru — Fibonacciho optimalizace

Latky se seradi podle rostouci hodnoty strukturniho parametru, u néhoz se prepoklada, ze aktivitu
vyznamné ovliviiuje. PoCet latek musi odpovidat poctu bodu v nékterém z Fibonacciho intervall (viz
tab. 1), neni-li tomu tak, néktera z krajnich latek, u nichz je mala pravdépodobnost, Zze by byly
nejucinnégjsi, se vypusti nebo se naopak pfida fiktivni krajni latka. K syntéze se vyberou latky, které
maji v intervalu poradi uvedené ve druhém sloupci tabulky. Provede se biologické hodnoceni téchto
latek a podle jeho vysledkd se &ast intervalu od jednoho z krajnich bodl smérem k méné aktivni
sloucCeniné vyloucCi. Vysledny soubor je dalSim Fibonacciho intervalem. Vybér se opakuje tak dlouho,
dokud se nedospéje k nejucinnéjsi slouCeniné. Metoda umoznuje podstatné snizit poCet
syntetizovanych a testovanych latek, napf. namisto 589 latek, které by bylo nutno pripravit a
otestovat, abychom mezi nimi nasli nejucinné;si, staci pfipravit a stanovit biol. aktivitu u pouhych 13

sloucenin (viz sloupec C tab. 1).



Tab. 1. Fibonacciho optimalizace

Legenda: A ... pocet latek prislusného Fibonacciho intervalu
B ... poradi latek uréenych pro syntézu a testovani v ramci intervalu
C ... pocet latek potrebny k dosazeni optimalizace

A B C A B C A B C
2 la2 2 20 8al3 6 143 55 a 89 10
4 2a3 3 33 13a21 7 222 89ald4 11
7 3a5 4 54 21a34 8 366 1442233 12

12 5a8 5 88 34 a 55 9 089  233a377 13



Optimalizace podle vice strukturnich parametrt
Simplexova metoda

Kazdou latku |ze charakterizovat jako bod v n-rozmérném prostoru, ve kterém biologicka aktivita je
jednou souradnici a zbyvajicich n — 1 soufadnic predstavuji fyzikalni a fyzikalné-chemické vlastnosti
slouCeniny, o nichz se predpoklada, ze aktivitu ovliviiuji. Pokud pracujeme v (klasickém) trojrozmérném
prostoru, tj. optimalizujeme-li pouze dva parametry, mizZzeme optimalizaci provést i graficky na
milimetrovém papife. Pracujeme vlastné v primétu do roviny vlastnosti. K (syntéze a) hodnoceni se
vyberou 3 latky, které v roviné souradnic vlastnosti nejsou od sebe priliS vzdalené s jejichz souradnice

v této roviné tvofi trojuhelnik, nejlépe rovnostranny. Porovname aktivity téchto 3 slouCenin a z bodu,

v v s

v v

neodpovida zadné slouCeniné, pouzijeme k hodnoceni latku nejblizSi. Z tohoto bodu a dvou predchozich
vytvorime dalsi trojuhelnik, ktery podrobime stejnému optimalizacnimu pochodu. Postup opakujeme,
dokud nachazime latky o rostouci aktivité. Jakmile aktivita zaCne klesat, muzeme latku s dosazenou

nejvyssSi aktivitou povazovat za optimaini.



Simplexova metoda




Optimalizace podle vice strukturnich parametr
Optimalizaéni schémata
spostup racionalnich myslenkovych pochodu farm. chemika
«zohlednuji hydrofobni, elektronové a sterické parametry
*nejsou univerzalni; pro urcity typ obmeén na urcité strukture byva nutné sestavit nové

Schéma obmeén substituentt na fenylu (Topliss 1972)

X
AN
l R
Pz
3-Cl
R=H
I l 3-CF;, 4-Cl; 3-CF,, 4-NO,
méné vice
4-OCH,; <— 4-C| mmmmp 3 4 CI,
nebo
Stens 4-CF,, (4-Br, 4-1), 2,4-Cl,
3-CH,, 4-N(CH,), <ummm 4-N(CH,), 4-CH,

[ \4-C<CH3>3; 3,4-(CHy),

4-NH,; 4-OH; 3-CH,, 4-OCH,

3-N(CH,),; 3-NH, {——— 3-C| s 3-CF,; 3-Br; 3-I; 3,5-Cl,

|

3-CHy——= 2.¢J; 2.CH,; 2-OCH,



Komentar ke schématu obmén substituentt na fenylu

Pri optimalizaci podle uvedeného schématu postupujeme tak, ze nejprve pripravime nesubstituovanou

slou€eninu a jeji 4-chlorderivat. Substituce chlorem snizi elektronovou hustotu v poloze 1 a zaroven zvysi
lipofilitu (4-Cl: o = 0,23; n = 0,71); je-li 4-chlorderivat aktivnejsi, Ize lipofilitu a elektronakceptoroveé viastnosti
zvysit dalSi substituci chlorem. Je-li 4-chlorderivat méné aktivni, mizeme pfedpokladat, Zze pokles
elektronové hustoty ovlivnil aktivitu negativné, a pripravime 4-methoxyderivat, ktery ma lipofilitu prakticky
stejnou jako nesubst. latka, el. hustota v pol. 1 je vSak vyssi (4-OCH.: o = -0,27, n = 0,02). Neni-li zfetelny
rozdil mezi aktivitou nesubst. latky a 4-chlorderivatu; mizeme predpokladat, ze vliv el. hustoty a lipofility
pusobi proti sobé a zkusime pfipravit 4-methylderivat (4-CH3: c =-0,17, = = 0,56). Je-li u vSech latek

substituovanych v pol. 4 aktivita nizSi néz u nesubstituované latky, je zfejme, ze substituce v poloze 4 je
stericky nevyhodna, a budeme pfipravovat latky substituované v polohach 2 a 3. V jednotlivych vétvich

tohoto schématu je mozné postupovat dale, dokud nedojdeme ke slouCeniné s maximalni aktivitou.
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