Vyzkum a vyvoj 1éCiv
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Vyzkum a vyvoj novych l€Civ je
e Casové narocny
* nakladny
* rizikovy

VaV lécCiv je sluzba pro tyto ,,zakazniky“:
e pacienty
 lékare
* lékarniky a distributory léCiv
« poskytovatele a platce zdravotnickych sluzeb
(pojistovny)
* vedeni a akcionare farmaceutické firmy



Tri faze vyzkumu a vyvoje 1é€Civ (3 x DD)

** Faze objevu (Drug Discovery)

hledani prvni latky s pozadovanou ucinnosti
(voditko - lead compound)

% Faze navrhu (Drug Design)
optimalizace vlastnosti, vybér nejlepSich kandidatu
pro dalsi vyvoj

** Faze vyvoje (Drug Development)

vyvoj technologie vyroby, metod hodnoceni,
preklinické a klinické zkouSeni



Inovativnost l1éCiv

Z.:akladni kategorie

» A. Nova struktura, nové prinosy pro terapii

» B. Nova struktura odvozena od znamych latek, znamé

prinosy (“me too”)

» C.Znama struktura, nové prinosy pro terapii
(“profarmaka”, jediny enantiomer, novy typ soli,
smérovani ucinku, nové indikace, nové lékové
1{09113%)

» D.Znama struktura, znamé prinosy (generika)



Casova narocnost VaV nového 1écCiva

Nove léCivo prichazi na trh nejdiive za 8 let po objevu (prumér: 12-15 let)

Patentové aktivity Technologie

Preklinické Farmakologie R Uvedeni na

e

Klinické zkouSeni
1 10000 ? 10 latek 10?2 1-2 ¢ Farmako-vigi-
lance

Analytlka

T0x1k010gle

celkem 12-15 let




Priklad objevu a vyvoje 1éCiva - diazepam
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Objevovani novych 1éCiv -
hledani voditka (lead compound)

e Stastna nahoda
minulost?

* Screening

prirozené produkty

syntetizované latky
nahodny vybér - priklad NCI
cileny vybér - na zakladé znalosti cilovych struktur
vyhledavani celych molekul
na fragmentech zaloZeny objev 1éCiva



Screening

Screening in vitro, in vivo, in silico
Vybér a validace cilovych struktur, biomarkery

* Klasicky screening
* Vysokokapacitni screening

Virtualni screening — pocitacové modelovani

Vyhledavani celych molekul latek

Vyhledavani fragmentii



Na fragmentech zaloZeny objev léCiva

“Hity* klasického i vysokokapacitniho screeningu
disocia¢ni konstanty komplexi s cilovou strukturou ¥adu 10-7-10-°

obrovsky poc¢et moznych struktur (az 10 molekul s 30 atomy)
slozité molekuly
vlastnosti nedostatecujici pro pouziti jako 1é¢ivo (druggability)

- problémy s rozpustnosti, biologickou dostupnosti a toxicitou

Fragmenty struktury léCiva

= mohou byt vyuzity jako stavebni kameny mnohem ac¢innéjSich latek
disocia¢ni konstanty komplexi s cilovou strukturou Fadu 10-3-10-6
jednoduché latky s nizsi molekulovou hmotnosti (do 300 latky)
koneény pocet fragmentu (Fadové 10?)

samy maji nedostatecnou ucinnost (problémy s funkénim testovanim — NMR, MS, rtg
krystalu )

privilegované struktury, implicitni struktury fragmenti

FBDD - vyhledani fragmenti
optimalizace fragmentii
fiize a spojovani fragmentu

pocitaCové modelovani fuzovanych molekul, screening



Kombinatorialni syntéza

Syntéza v pevné fazi

~— funkcio- —_ vychozi
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nalizace |atka

polymerni linker syntéza odStépeni
nosic nosice




Paralelni syntéza
Kombinatorialni syntéza - knihovny sloucenin

Q_

1 Pl *Alanin * Glycin
O—A (-G

smiseni, rozdéleni smési do 3 reakénich nadobek

3 produkty

2 e *Alanin * Glycin
(O—AA (-GG
6 dipeptidt Q—GA Q_AG
(O—va O-ve

smiseni, rozdéleni smési do 3 reakénich nadobek

SNk *Alanin * Glycin

O-AAA O-GGA O-geg O-AAG

O-6AA C-AGA O-ace C-6AG

C=vaa C-vea O-vee O—vac
O-VwVA O-WaG
O-AVA O-AvVG
O-GVA O-GvG

celkem 27 tripeptid




Purvulanol B - 1000 x ucinnéjsi nez olomoucin
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Priklad: Inhibitory cdk2 (voditko: olomoucin)




Vysokokapacitni (high throughput) screening

Vyuziti vazebnych interakci s cilovou strukturou (enzym,
receptor, strukturni bilkovina, DNA apod.) - binding assay

ZkousSeni v pevné fazi - oznaceni cilové struktury chromogenni nebo
fluorescencni znaCkou, posouzeni zbarveni kulicek

Vyuziti funk¢nich vlastnosti (inhibice apod.)

Zkouseni v roztoku po odstépeni latky od nosice (mikrotitracni
desticky)

Citlivost screeningu - 1 umol/l

Zvyseni citlivosti - vétsi kulicky, destiCky s 384 nebo 1536 jamkami
Automatizace vyhodnocovani -

10 mil. sloucenin za den - knihovna pentapeptidu z 20 aminokyselin

Identifikace

Analyza individuélnich produkti, smésnych vzorki,
urceni struktury latek v mikromolarnim mnozstvi



Stereochemie a biologicka ucinnost

A. Geometricke 1somery

OCH,N(CH 3),

Tamoxifen
(Z-isomer)

Z-1somer E-1somer



Stereochemie a biologicka ucinnost

Asi 25% pouzivanych léCiv je chiralnich

B. Chiralita - optickeé isomery

K- enantiomer S- enantiomer ('S )-penicillamin ( R )-penicillamin

Enantiomery: stejna x riizna aéinnost (i nezadouci)

jina ucinnost (jiné cilové struktury), opacna ucinnost
Eutomer (u¢innéjsi enantiomer), distomer (méné ucinny)
Isodesmicky pomér (mezi ucinnosti eutomeru a distomeru)

Priprava enantiomeru
Chiralni zaména (chiral switch): racemat — enantiomer (eutomer)




Priprava chiralnich latek

Rezoluce racematu

— chromatografie na chiralnich fazich

— Kkrystalizace diastereomernich soli, popr. esteru
— Kkineticka rezoluce

— enzymaticka rezoluce

Racemizace nepotrebného enantiomeru

Asymericka (enantioselektivni) syntéza
Chiralni element
* vychozi latka
* Cinidlo
» katalyzator (enzymaticka katalyza)
Opticky vytézek, opticka Cistota (ee)



Stereochemie a biologicka ucinnost

C. Konformace

MenSi vyznam nez geometricka stavba molekuly
Méné nebo vice aktivni konformace
Rigidita, flexibilita molekuly
Zména konformace ma urcity ¢asovy prubéh a vyzaduje dodani energie
— dopad na ucinnost
Moznost zafixovani aktivni konformace
« Nahrada flexibilni vazby rigidnéjsi (dvojna vazba, aromaticky systém
apod.)
» Uzavreni cyklu

* Stericka zabrana (obsazeni o-polohy v aromatickém kruhu, zavedeni
objemnych substituenti do a-polohy

BICYKLICKA ANALOGA STRUKTURA
FARMAKOFORU

flexibilni konformace 19/ ]d/

(volna rotace kolem vazeb)
aktivni konformace

fixovana konformace (volna rotace zablokovana)

Konformace (topoisomerie, folding) bilkovin




