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Navrh léciva

Priprava analog voditkove latky - (lead compound)
optimalizace farmakodynamickych a farmakokinetickych parametru

ADME-Tox
pravidlo péti
klasicka syntéza, kombinatoridlni syntéza,
pocitacovy navrh léfiva (CADD- Computer-Aided Drug Design)

Farmakofor
spole¢né strukturni rysy latek s urcitou biologickou aktivitou

Kvantitativni vztahy mezi strukturou a aktivitou
QSAR - Quantitative Structure-Activity Relationship



Vztahy mezi chemickou strukturou a ucinnosti

Hydrofobita latky — vliv na u¢innost a biologickou dostupnost

log ‘ l ‘ =— k1. (log Py + ks log P + ks

P - rozdélovaci koeficient mezi n- oktanolem a vodou
C — koncentrace potiebna k dosazeni ur¢iteého uc¢inku

Prispévky substituentu

© — konstanta udavajici hydrofobitu substituentu
Ionizované latky — stupei ionizace ovliviiuje hydrofobitu
D - distribu¢ni koeficient




Vztahy mezi chemickou strukturou a ucinnosti
Zmény hydrofobity pri ionizaci kyselin a bazi

D — distribucni koeficient ionizovanych latek zavisi na pH a pK,
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log ‘[}Fr-,}-‘s =log P+

logD,, =logP+

Priblizna zavislost - prevazné disociované Kyseliny a baze
logDy,s = logP + pK,— pH
logDy,..~ logP + pH — pK,

- prevazné neionizované
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Vztahy mezi chemickou strukturou a ucinnosti
Elektronické vlivy

Hammetovy konstanty

Stericke faktory

Taftovy sterické parametry E¢ , molekulova refraktivita

Hanschova rovnice — zikladni rovnice QSAR

Spojeni jednotlivych zavislosti do jednoho vztahu

Hanschova rovnice umoznuje predpovéd’ vlastnosti derivatu
odvozenych od voditkové latky
Z.aklad CADD - pocitaci podporovaného navrhu léCiva:

— Hanschova rovnice (nebo podobné korela¢ni rovnice)
— rostouci znalosti o prostorové stavbé cilovych struktur



Rozdéleni substituentu podle Craiga




Farmakofor

Priklad: opiatova analgetika
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Slovalgin, Doltard Beforal Fortral

Prostorové rozmisténi funkcnich skupin
Konformace
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Farmakofor jako negativ prostorového usporadani cilové struktury
(pocitacové modelovani)
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Optimalizace farmakodynamickych a
farmakokinetickych parametru léCiva

Priprava analog
— s vySSi ucinnosti
— s mensSimi vedlejSimi ucinky
— s lepSi biologickou dostupnosti
— se zlepSenou rozpustnosti
— se zvySenou chemickou nebo metabolickou stabilitou

ZkousSeni vlivu substituentu na uc¢innost

drive: syntéza velké rady analog + testovani
dnes: pocitacovy navrh + syntéza navrzenych latek + testovani acinnosti
+ doladéni pocitacového modelu a novy navrh + syntéza...



Optimalizace farmakodynamickych a
farmakokinetickych parametru léCiva

Skupiny nutné pro aktivitu — paklitaxel
Redukce
Acetyl- nebo acetoxyskupinu 2wsuje
|ze odstranit bez podstatné aktivitu Lze esterifikovat,
ztraty aktivity epimerizovat nebo
eliminovat bez podstatné

/\ 0O \_’ ( Ztraty aktivity
N-acylskupina )I\ ‘ O

nezbytna pro C6H5
aktivitu

Fenyl nebo podobna '/\
aryls’kuplna - Oxetanovy kruh
nezbytna pro aktivitu nezbytny pro

Volny 2°-hydroxyl aktivitu

neb o hydrolyzovatelny
ester

Benzoyloxy- nebo subst. Hvdrol vede
nezbytny pr o aktivitu i oV

benzoyloxyskupina k malému poklesu
nezbytna pro aktivitu aktivity




Optimalizace farmakodynamickych a
farmakokinetickych parametru 1éCiva

ZvySeni aktivity a/nebo potlaceni vedlejSich ucinku
Zména charakteru funkc¢nich skupin — zesileni/zeslabeni interakci
Zména polohy funk¢nich skupin

ZlepSeni biologické dostupnosti
Zména polarity
Zména velikosti hydrofobnich skupin
Profarmaka

ZlepSeni rozpustnosti
Zavedeni polarnich skupin
Zména stupné ionizace
Bioisosterie

ZlepsSeni chemické a metabolické stability
Vylouceni reaktivnich skupin
Metabolicka blokada
Stericka blokada
Vyuziti elektronickych efektii substituentu
Konjugace s (bio)polymery



Profarmaka

Pozadavky

lvy§§i biologicka dostupnost nez ma samotna ucinna latka

.ﬁéinnz’l latka se uvolnuje pozadovanou rychlosti
lodétépujici se latky jsou netoxické a neaktivni

.zvy§ené afinita vuci cilovym strukturam

Priklady — cyklofosfamid

— adefovir dipivoxil

— polymerni 1¢¢iva



Vznik u€innych latek z profarmak - priklady

Cyklofostamid
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Modifikace funkénich skupin pri pripravé profarmak
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Yichozi | Modifikorana . Vichozi | Modifikovani .
T . Uéinelc C . Ucinelk
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ketal




Typy profarmak

Bioprekurzorova

Transportni
— dvoudilna (bipartate)
ucinna latka - transportni skupina
— trojdilna (tripartate)
ucinna latka - spojka - transportni skupina
Vzajemna - konjugaty léciv
»Polymerni* léCiva
Smérovana léCiva (typy s navazanou
protilatkou), imunotoxiny



