Chemie 1é¢iv

1 4 r e
Navrh léciva
Ve fazi objevu byly identifikovany rtizné ,hity*, molekuly s pozadovanym Uc¢inkem a z nich
byly vybrany nejvhodnéjsi kandidati pro pokracovéani ve vyzkumu a vyvoji nového léciva.
VétSinou jesté nemize jit o 1éCivo, protoze vybrané latky dosud nemaji charakter pozadovany pro 1éciva (drug-like
character, druggability), tj. farmakologické, chemické a fyzikalni vlastnosti pozadované u léciv. Pouzitelné 1écivo
by mélo byt pfimétené rozpustné ve vodé, protoze je transportovano ke svym cilovym strukturam krvi, mezibunéc-
nou tekutinou a po priniku do buiiky i cytoplasmou. Spatna rozpustnost ve vodé ma za nasledek pomalé vstiebavani
a zdlouhavy nastup uéinku. Soucasn¢ by ale mélo byt i rozpustné v tucich, protoze bunééné membrany, které musi
prekonavat, maji lipidicky charakter. Nedostava-li se latka do bun¢k aktivnim transportem, ale difuzi, pak by méla
mit pokud mozna malou molekulu, protoze s rostouci velikosti molekul klesa rychlost difuze. V molekule potenci-
alniho 1éc¢iva by také nemély byt Zadné skupiny s vysokou chemickou reaktivitou a substruktury, které se bézZné
vyskytuji v drazdivych a vysoce toxickych latkach nebo latkiach s mutagennim, kancerogennim a teratogen-
nim charakterem. Molekuly vhodného 1é¢iva by mély byt dostatecné stalé v kyselém prostiedi zalude¢nich $tav a
nemély by byt pfilis rychle, ale ani pfili§ pomalu metabolizovany jaternimi enzymy a eliminovany z organismu.

I kdyZ jesté nemaji charakter 1é¢iva, mohou ale nejlepsi hity screeningu slouzit jako veditka pro dal-
81 systematické studium obmén molekuly ve fazi navrhu léiva s cilem nalézt latky se zvySenym
pozadovanym uc¢inkem a potlacenymi nezddoucimi vedlej$imi u€inky (toxicitou) a zlepSenymi dal-
S$imi vlastnostmi. Voditkem pro navrh nového lé¢iva mize byt i dosavadni 1é€ivo, k némuz mé byt
pfipraven analog ,,me too* s vy$$i G¢innosti, niz§imi nezddoucimi u€inky nebo jinymi vyhodnymi
vlastnostmi, popf. i latka se stejnou Gcinnosti, kterd ale neni patentové chranéna. Voditkem mohou
byt 1 léCiva s vyuzitelnymi vedlej$imi G€inky, které se dal§imi modifikacemi molekuly posiluji, za-
timco se naopak ptivodni hlavni u€inek potlacuje. Voditkem n¢kdy dokonce mutize byt latka s opac-
nym ucinkem, nez ma mit nové 1é¢ivo, napt. pti vyvoji antagonisti ur€itého receptoru nebo inhibito-
ru enzymu mize byt voditkem struktura ptislusného piirozeného agonisty nebo substratu.

Nékteré nevhodné vlastnosti 1éCiv 1ze nékdy ptekonat zplisobem podéni 1é¢iva nebo vhodnou upravou lékové formy
1é¢iva. Napf. injekénim podanim lze feSit problém Spatného vstiebavani léCiva v zazivacim traktu. Rozklad
v zaludku lze fesSit ,,enterosolventnim® potahem tablet a kapsli, ktery odolava kyselému prostfedi v zaludku, ale
v mirn¢ alkalickém prostfedi ve stfevech se rozpousti. Neni to vS§ak mozné vzdy.

Zakladnim zplisobem, jak zlepsit charakteristiky latky a ptipravit pouzitelné 1é€ivo, proto je che-
micka modifikace molekuly voditka.

Tak napf. rozpustnost latky ve vod¢ zavisi na poctu polarnich skupin, jehoz odrazem je velikost plochy polarniho
povrchu molekuly (polar surface area, PSA, soucet povrchu nad polarnimi atomy, jako je pfedevSim kyslik nebo
dusik). Zavedenim dalSich polérnich skupin do molekuly se tento povrch zvétsuje. Nemél by ale presahnout 140
¢tverecnich A, aby nebyla zhor$ena prostupnost latky pres bunééné membrany. Ma-li jit o 1é&ivo onemocnéné cen-
tralniho nervového systému, které musi proniknout pies hematoencefalickou bariéru, pak by PSA nemél byt vétsi
nez 60 A’. Molekulova hmotnost latky by méla byt mensi nez 500, molekula by méla byt tvofena 20-70 atomy.
Celkem asi Ctyfi pétiny znamych 1é¢iv ma molekulovou hmotnost mensi nez 460.

V minulosti pfi hledani optimalniho derivatu museli chemici pracné syntetizovat stovky sloucenin
s rizné¢ obménénou strukturou, u nichz pak byla zjistovana biologicka Gcinnost. Pfevazna vétSina
latek pritom byla pfipravena zbytecné, protoZe jejich testovani ukézalo, Ze se vlastnosti nezlepsily
zadoucim zpisobem. Dnes lIze k modifikacim voditkové struktury s cilem pfipravit pouzitelné lé¢ivo
s co nejlepsimi vlastnostmi pfistupovat racionalné s vyuzitim stale se prohlubujicich znalosti kvanti-
tativnich vztahii mezi strukturou a biologickou uc¢innosti latek (Quantitative Structure-Activity
Relationships, QSAR). Dilezitou roli pfitom hraje pocitatové modelovani a navrhovani 1é€iv.

QSAR spolu s vyuzitim moznosti vypocetni techniky umoziiuje snizit pocet latek, které je tieba syntetizovat a ovéfovat
jejich ucinnost a tim i snizit ¢asovou i finanéni narocnost vyzkumu a vyvoje 1éciva. Pocita¢ s vlozenymi tdaji navrhne
pomoci software pro CADD — tj. pocitaci podporovany navrh Ié¢iva (Computer Aided Drug Design), které vyuziva algo-
ritmy zalozené na znalosti kvantitativnich vztah mezi strukturou latek a jejich a biologickou aktivitou (QSAR, Quantita-
tive Structure-Activity Relationship), strukturu n¢kolika latek, které pak syntetik pripravi. Pii biologickém testovani se pak
provefi spravnost pocitatového modelu. Ten se pak dolad’uje, aby dalsi navrh vyprodukovany pocitacem poskytnul latky s
jeste lepsimi vlastnostmi.
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Vedle zvySovani hlavni G€innosti a zlepSovani farmakokinetickych parametrii umoziuje v soucasné
dobe pocitatové modelovani i zlepSeni n€kterych dalsich diilezitych vlastnosti.

Pritom se napf. vyhodnocuji moznosti priniku Ié¢iva pfes hematoencefalickou bariéru (zadouci u 1é€iv centralniho nervo-
vého systému, u nékterych jinych 1é¢iv nezadouci), vazby lé€iva na plasmatické bilkoviny (serumalbumin, kysely a;-
glykoprotein a dalsi), protoze ti€inek zavisi na koncentraci volného 1é¢iva v krvi, interakce molekul s enzymy podilejicimi
se na metabolickych pfeménach IéCiva (cytochromy, sulfotransferasy, UDP-glukuronosyltransferasy) nebo s transportnimi
bilkovinami, které ,,pumpuji“ 1éciva ven z bunék, predpoklad inhibice draslikového kanalu hERG (inhibice mize byt
pricinou zavazného vedlejsiho u€inku — srdecni arytmie) atd.

Kvantitativni vztahy mezi strukturou a biologickou ucinnosti

Schopnost molekuly 1é¢iva Gcastnit se interakci s biomakromolekuldrnimi strukturami organismu je
urcena jeji strukturou.

To znamend, Ze bezpecnost a tcinnost 1é¢iva je funkci jeho chemické struktury. Jiz v rané fazi farmakochemie proto byla
vénovana znacna pozornost vztahlim mezi strukturou a u¢innosti.

vvvvv

informace o tom, jak a jaké strukturni charakteristiky molekul ovliviiuji biologickou t¢innost latek.
Cilem tohoto studia je vypracovat algoritmy, které by byly pouzitelné pro predpovéd’ biologické Gcin-
nosti riznych slou¢enin a vyuzit je k navrhu latek s optimalnimi terapeutickymi vlastnostmi. Terapeu-
tické ucinky latek nejsou ale ur¢ovany jen schopnosti latky interagovat s urcitymi cilovymi strukturami
v organismu, ale i schopnosti k této cilové struktufe proniknout a po potiebnou dobu na ni plsobit
v dostatecné koncentraci, tedy nejen farmakodynamickymi, ale 1 farmakokinetickymi parametry.
Klasicky pristup ke studiu QSAR vychézel z ptipravy fady latek se spolecnym zakladnim skeletem a rozdilnymi
substituenty a studia jejich G¢innosti. Ze zjisténych vztahti se vyvodilo, jaké fyzikalné chemické charakteristiky
substituenttl jsou vyznamné z hlediska zddaného G¢inku. To pak umoznilo navrhnout nové struktury latek s jesté
lep$imi ucinky.

Ukézalo se, ze Gc¢innost latky zavisi na jeji hydrofobité (= lipofilité), elektronovém charakteru a
na sterickém usporadani molekuly a/nebo jejich funkénich skupin. Moderni lé¢iva maji Casto
velmi slozitou strukturu, coz predikci vlastnosti pomoci QSAR znesnadiuje. Jednotlivé funkéni sku-
piny molekuly se vzajemné ovliviluji, zména charakteru jedné skupiny ma dopad na parametry ji-
nych funkénich skupin. Situaci navic komplikuje i to, Ze G¢innost sama neni jedinym faktorem
ovlivitujicim uspéch 1é¢iva, mnoho velmi G¢innych latek selhalo pti zkouskach in vivo pro nevhodné
farmakokinetické vlastnosti nebo zavazné vedlejsi ucinky. Slozitost ptislusnych korelacnich algorit-
mu stale jesté limituje predikci vlastnosti a tedy 1 navrhovani 1é€iv pomoci pocitaca.

Jiz vr. 1863 zjistil A.F.A. Cros, Ze toxicita vy$Sich alkoholl roste s tim, jak se snizuje jejich rozpustnost ve vode,
vr. 1869 podobné zjistil Richardson, ze hypnotické ucinky alkoholii rostou s velikosti molekuly, ale jen do urcité
miry a ze maxima dosahuji pro C¢-Cs. Zavislost toxicity organickych latek na jejich hydrofobnim charakteru byla
obecnéji potvrzena v 90. letech 19. stoleti Meyerem a Overtonem. Vyznam hydrofobity pro biologickou ucinnost
byl pozdéji dokumentovan vysledky fady dalSich studii.

Jako snadno zjistitelnd mira hydrofobity se pfi studiu kvantitativnich vztahi mezi strukturou a G¢in-
nosti vyuziva logaritmus rozdélovaciho koeficientu (partition coefficient) latky mezi n-oktanolem a
vodou, logP.

n-Oktanol ma priblizn€ stejnou hydrofobitu jako lipidicka dvojvrstva bunééné membrany a mtize proto slouzit jako jeji
zjednoduseny model. Pro vétSinu léCiv proto plati, ze ¢im vétsi je pfi rozdéleni latky mezi n-oktanolem a vodou koncen-
trace latky v n-oktanolové fazi, tj. ¢im vétsi je hodnota P resp. logP, tim vétsi je aktivita. Lze to vysvétlit tim, Ze molekuly
latek s vyssi hydrofobitou snaze pronikaji pres bunééné membrany. Neplati to vS§ak neomezené. Z experimentt s piipra-
vou a studiem aktivity fady analog urcité vychozi struktury vyplyva, Ze po pfili§ velkém zvySeni hydrofobity (napt. zave-
denim velkych objemnych alifatickych substituentti) se i€innost miize naopak sniZit.

Vztah mezi biologickou t¢innosti a hydrofobitou latky mtize byt popsan rovnici:
log(é) =— ki.(log P’ + ky.log P + ks,
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kde ki, k> a k3 jsou konstanty a C je koncentrace latky potifebna k tomu, aby se projevil definovany
ucinek (napt. byl z 50% inhibovan urcity enzym). Cim je latka G¢innéjsi, tim je pro dosazeni ptislusné-
ho ucinku zapotiebi mensi koncentrace latky a hodnota logaritmu 1/C je tedy vyssi.

Je-li celkova hydrofobita molekuly relativné mald, pak Gc¢innost urcuje piedevsim logP. U vysoce hydrofobnich
latek uréuje naopak vyslednou hodnotu spise hodnota vyrazu (log P)*, ktery v rovnici vystupuje se zapornym zna-
ménkem. V takovém piipadé tcinnost klesd. Protoze hydrofobita odrazi schopnost latky pronikat pies bunécné
membrany, vztah mezi G¢innosti a hydrofobitou molekuly se uplatiiuje ptfedevsim in vivo, pii sledovani t€inku latky
na zivé organismy, a to zejména u peroralnich 1éciv, které jsou absorbovany ze zazivaciho traktu. Jsou-li cilové
struktury na povrchu bunék, pak se pfi testech in vitro vztah mezi hydrofobitou a G¢inkem nemusi projevit. Vliv
hydrofobity molekuly na ucinek je nevyrazngjsi u 1é€iv pusobicich na centralni nervovy systém, ktera musi picko-
navat hematoencefalickou bariéru. Cim je 1é¢ivo hydrofobnéjsi, tim snéze ptes tuto bariéru pronika. Heroin, dia-
cetylderivat morfinu, pronikd do mozku asi 100 x snadnéji nez morfin s 2 volnymi hydroxylovymi skupinami. Je
proto mnohem ucinnéjsi, ale je i vice navykovy. U jinych 1é¢iv mize vyssi hydrofobita znamenat, ze 1é¢ivo bude mit
vy$$i nezadouci G€inky na nervovy systém.
Rozdélovaci koeficient popisuje celkovou hydrofobitu molekuly. Tuto celkovou hydrofobitu
molekuly je mozné vyjadrit jako urcity soucet pfispévkl jednotlivych ¢asti molekuly.
Metitkem hydrofobity jednotlivych substituentii je konstanta m,, kterou Ize experimentalné stanovit porovnanim
logP standardni slouceniny s derivatem, u n¢hoz je vodik nahrazen piislusSnym substituentem (x):

. = log P,— log Py,
kde Py je rozdélovaci koeficient standardni slouceniny a Py rozdélovaci koeficient derivatu s ptislusSnym substituen-
tem. Je-li hodnota konstanty m, kladna, pak substituent je hydrofobné&jsi nez vodik, je-1i z&porn4, je tomu naopak.
Znalost konstant m, pro riizné substituenty umoznuje ziskat informaci o celkové hydrofobité latky
vypoctem. Pro zjednodusené vypocty celkové hydrofobity latky lze pouzit vzorec:

log P = log Py + X g

Napt. log Py benzenu ma hodnotu 2,13 a © konstanty pro fluor +0,14, chlor +0,71, brom +0,86, hydroxyl —0,67,
methoxyl —0,02, -CONH, —1,49, methyl 0,52, t-butyl 1,68. Pomoci téchto hodnot pak lze snadno vypocitat logarit-
mus rozdélovaci konstanty pro rizné derivaty, napt. 2,97 pro p-bromanisol nebo 1,35 pro m-chlorbenzamid.

vvvvvv

kolisani hodnot © konstant pro riizné systémy.

Napft. vySe uvedené hodnoty pro substituenty plati pro derivaty benzenu, ale jiz ne pro rizné heteroaromatické latky.
V idealnim ptipad¢ by mély byt pouzivany n konstanty platné pro ur€ity systém. To vSak neni v praxi vzdy mozné,
takze je tfeba pocitat s vetsi nebo mensi nepiesnosti predpovedi.

Rozdélovaci koeficient P je hodnotou jednoznaéné charakterizujici rozdéleni neionizované latky
mezi vodnou a organickou fazi.

Pro ziskani spravné hodnoty P je proto tfeba nastavit pii méfeni rozdélovaciho koeficientu pH vodné faze pufrem na hod-
notu, piiniz v roztoku prevazuje neionizovana forma.

U latek s charakterem kyselin nebo bazi, které mohou disociovat, zavisi rozdéleni na stupni ioniza-
ce, tedy na hodnoté pH prostredi. U kyselin a bazi se proto pouziva k charakterizaci hydrofobity distri-
bu¢ni koeficient (distribution coefficient) D, ktery vyjadiuje pii rozdé€leni ve dvoufdzovém systému
pomér koncentraci vSech forem latky v obou fazich, tedy ionizovanych i neionizovanych molekul.

Zavislost D resp. logD na pH vyjadiuji tyto vztahy:

Pro kyseliny: log Dkyx =logP + W

a pro bazické latky: logD,,, =logP+ W

Pro kyseliny nebo baze, které jsou v daném prostfedi prevazné disociované (pH — pK, u kyselin, resp. pK,— pH u bazi >1)
pak pfiblizné plati logDyy= logP + pK,— pH,

resp. longdze ~ IOgP + pH - pKa

a pro latky pfevazné nedisociované logD ~ logP
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Pii uvadéni hodnoty D nebo logD 1éciva je tieba specifikovat hodnotu pH, pfi niz byl distribu¢ni koeficient zméfen.
Pro 1éciva je pritom dualezitd zejména hodnota pH krevniho séra, ktera ¢ini 7,4. V nékterych tkanich mtze vSak byt
hodnota pH odlisna.

Latek, jejichz biologické ti¢innost zavisi jen na hydrofobité molekuly, je ale jen malo.

Jsou to napf. systémova anestetika, ktera ovliviiuji nervové funkce tim, Ze pronikaji do bunéénych membran a tim
méni jejich vlastnosti, neucastni se vSak zadnych specifickych interakci s receptory, enzymy nebo nukleovymi kyse-
linami. Anesteticka u¢innost u nich proto dobie koreluje s hodnotou log P. Ta je napt. 0,98 pro ether, 1,97 pro chlo-
roform a 2,3 pro halothan (2-brom-2-chlor-1,1,1-trifluor-ethan). Chloroform je proto asi dvojnasobné ucinnéjsi nez
ether a halothan je jesté G¢innéjsi.

Schopnost molekul lé¢iva pronikat do bunck je sice dilezitym parametrem, ale biologickou
ucinnost 1é¢iv po proniknuti k cilové struktufe urcuji jejich vzdjemné interakce. Silu téchto inter-
akci urcuji mimo jiné i elektronické vlivy substituentii v molekule léCiva.

Elektronické vlivy substituentli na silu interakci 1é¢iv vyplyvaji z charakteru cilovych struktur. Témi jsou nejcastéji
bilkoviny. Jejich biomakromolekuly obsahuji skupiny, které pti disociaci mohou vytvaret jak anionty, tak i kationty.
Podobné tomu vsak je i u dalSich cilovych struktur, jako jsou nukleové kyseliny. Stupen ionizace kyselych a bazic-
kych skupin cilové struktury zavisi na pH okoli. Fyziologickou hodnotou pH je 7,4, diky kooperativnimu efektu
sousednich skupin mize vSak byt aktualni hodnota pH v aktivnim misté cilové struktury odlisna. Pfi fyziologickém
pH jsou disociovany fosfatové skupiny nukleovych kyselin, témér uplné jsou disociovany volné karboxylové skupi-
ny bilkovin (-COOH skupiny kyseliny asparagové a glutamové s pK, 4-4,5), ale ¢aste¢n¢ disociovany mohou byt i
SH skupiny cysteinu (pK, 8,5-9) a dokonce i fenolicka skupina tyrosinu (pK, 9,5-10). Z bazickych skupin je prak-
ticky Gplné protonizovan guanidinovy zbytek argininu (pK, 12-13), ve znacné mife koncové aminoskupiny lysinu
(pKa 10-10,5) a ¢astecné i imidazolovy kruh histidinu (pK, 6-6,5).

Jestlize molekula Ié¢iva obsahuje skupiny, které také mohou disociovat, pak stupeni disociace (=
obsah ionizovanych skupin) ovlivituje jeho interakce s aktivnim centrem cilové struktury. Sila
iontovych interakei pfi daném pH prostiedi zavisi tedy na hodnoté pK,. Tu ovliviiuji svymi elek-
tronickymi efekty dal$i substituenty v molekule.

Fenylbutazon (butazolidin), s pK, 4,5 je u€inny proti dn¢€ jen v ionizované formé, kdy blokuje reabsorpci kyseliny
mocové v ledvinach. Kyselina mocova je pak ve zvysené mife vyluCovana moci, coz brani vzniku mocovych kame-
ni. Mo¢ ma pH 4,8, takze koncentrace G¢inné ionizované formy fenylbutazonu v mocovém systému je jen mala.
Sulfinpyrazon, analog fenylbutazonu, ktery ma v molekule misto butylu fenylsulfinylethylskupinu, ma hodnotu pK,
2,8. Koncentrace jeho aniontu v moci je proto podstatné vyssi a sulfinpyrazon je proto asi 20 x G¢innéjsi.
Elektronické efekty substituentii nemaji vSak vliv jen na ionizaci, ale i na proton-donorovy nebo pro-
ton-akceptorovy charakter substituentil, na némz zavisi sila vodikovych vazeb. Mirou elektronickych
vlivl substituentii na vlastnosti latky s aromatickym charakterem jsou Hammettovy konstanty c.
Hammettovy konstanty byly odvozeny na zakladé porovnani disociacnich konstant nesubstituované kyseliny benzo-
ové a jejich substituovanych derivatd. Substituenty pfitahujici elektrony (napi. nitroskupina nebo atom halogenu)
disociaci zvysuji, jejich konstanty o maji proto kladnou hodnotu. Substituenty, které naopak maji elektrondonorovy
charakter (napt. alkylskupiny) disociaci potlacuji a maji hodnoty ¢ zaporné. Hodnoty Hammettovych konstant neod-
razi jen induktivni charakter substituentt, ale i resonancni efekty, zavisi proto i na poloze substituentu — jiné jsou
pro substituenty v poloze para, jiné pro polohu meta.

Hammettovy konstanty se bézné uplatiuji v riznych korelacnich vztazich v organické chemii,
z vySe uvedenych diivoda ale maji vztah i k biologické aktivité latky.

Napf. minimalni inhibi¢ni koncentrace C sulfonamidi vzorce

(I:I’ X
2 n1
O H

vuci bakteriim Escherichia coli je uréena vztahem:

10g(1j ~ 1,056 — 1,28
c

Derivaty se substituenty s elektronovym deficitem inhibuji rist bakterii vice nez latky se substituenty s vlastnostmi
elektron-donord.

Vedle hydrofobity a elektronické struktury ovliviiuji biologickou aktivitu i sterické faktory.

Farm 04 4/17



Chemie 1é¢iv

Objemné substituenty mohou snizovat biologickou ti¢innost tim, Ze brani molekule 1é¢iva, aby spravné ,,zapadla® do
vazebného mista své cilové struktury. V jinych piipadech vSak substituenty mohou stericky fixovat pravé tu kon-
formaci, ktera je pro interakci s cilovou strukturou nezbytnd. K vyjadfeni sterickych vlivli substituentd na Gc¢innost

objemem substituentu v fadé piibuznych slou¢enin a rychlosti urité zékladni reakce. Uginnost viak mize byt kore-
lovana se sterickymi efekty také pomoci molekulové refraktivity, ktera se vypocte z indexu lomu, hustoty a moleku-
lové hmotnosti latky nebo Verloopovych sterickych parametrt, které 1ze odvodit z idajii o vazebnych uhlech, délce
vazeb, van der Waalsovych polomérech a pfedpokladané konformaci substituentu.

Piima korelace ucinnosti s Hammettovymi konstantami a sterickymi faktory je mozna tam, kde
ucinnost nezavisi na tom, zda latka pronika pres bunéénou membranu, napf. pii sledovani ¢inka
in vitro v bezbunéénych systémech. V redlnych systémech s cilovymi strukturami uvniti bunék je
samoziejmé tfeba brat v Givahu jak transport latky ptes bunééné membrany, tj. hydrofobitu latky,
tak 1 pravdépodobnost jejich interakei s cilovou strukturou, tj. elektronicky charakter a prostorovou
strukturu latky. Vztahem, ktery tak komplexné ¢ini je Hanschova rovnice, zékladni rovnice
QSAR a prvni rovnice, kterd umoznila predpovedi biologické ucinnosti derivatt urcité latky.

log (é)= — K (logP)? + kologP + kam + keo + ksEs + ke

Z Hanschovy rovnice vyplyva, ze vyssi biologickou u¢innost maji ty latky, které 1épe pronikaji do bu-
n¢k a tam se U€inngji vazi na cilovou strukturu diky svému sterickému uspotadani a ptitomnosti funk¢-
nich skupin Iépe interagujicich se skupinami cilové struktury. Uplatnéni korelacnich vztahli mezi struk-
turou a UC¢innosti usnadniuje vyhledévani, navrhovani a dopracovani struktury voditka na IéCivo
s dobrymi farmakodynamickymi a farmakokinetickymi vlastnosti, tedy s vyssi ac¢innosti in vivo.

Konstanty k; — ke se odvozuji z Gdaju o aktivité znamych latek. Na vybéru téchto latek pak zavisi spravnost piedpo-
veédi. Vybér usnadituje pomicka sestavena Craigem. Ten vynesl do grafu hodnoty 6 a @ pro rizné substituenty. Osy
x a y déli substituenty podle hodnot ¢ a © do 4 kvadranti (+o+n, +o—n, —o+m, —6—m). Pripravi-li se latky se substitu-
enty z jediného kvadrantu (napt. Cl, Br, I, CF; a NO,, vSechny s hodnotami +o+m), bude piedpovéd aktivity pro
latky s jinymi substituenty pravdépodobné dosti Spatnd. Je-li to mozné, mély by proto byt k odvozeni konstant
Hanschovy rovnice pouzity tidaje pro latky se substituenty, jejichz hodnoty patii do kazdého ze Ctyf kvadrantti, napt.
CF; (+o+n), Et (—o+m), CN (—o+n) a OH (—o—m).

para—Sigme vs para—Pi
(o] o (=]
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*#NO.
075 - 2 Sy
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COOH® g5 l. P . !
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Rozdéleni substituentti do kvadranti podle Craiga
Korelace mezi strukturou a aktivitou byly dale zpfesiiovany rozSifenim Hanschovy rovnice o
dalsi fyzikaln¢ chemické parametry.
Zlepseni predpovedi ptineslo napt. modelovani metabolizmu 1éCiva a jeho interakci s plasmatickymi bilkovinami, na
¢emz zavisi koncentrace volného 1é¢iva v krevnim ob¢hu a v cilovych tkanich. Hlavnim diivodem nepfesnosti ale

bylo to, Ze starsi piedpovédni modely nebraly v dostateéné miie v ivahu vliv prostorové uspoiadani molekul poten-
cidlniho léciva a cilové struktury, s niz ma interagovat.
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Velky vliv jak na ucinnost, tak i na selektivitu latek ma nejen charakter funkcnich skupin, ale i jejich prostorové
usporadani. I latky s velmi podobnou chemickou stavbou mohou mit zna¢né€ rozdilnou Gc¢innost. Pfikladem mohou
byt rozdily v u¢innosti geometrickych isomerti, enantiomert nebo i latek s rozdilnou (fixovanou) konformaci zmi-
néné v posledni prednésce, velké rozdily mohou byt i mezi jinymi latkami s navzajem pomérné blizkou strukturou.
Takové velké rozdily chemicky podobnych latek, které jsou dusledkem diskontinuity SAR, zacaly byt oznacovany
terminem aktivitni sraz (activity cliff).

ZlepSeni situace pfineslo trojrozmérné pocitatové modelovani interakci lé¢iva s cilovou struktu-
rou. To bylo umoznéno jednak vykonnéjSimi pocitaci a sofistikovanéj$im software, jednak pro-
hlubujicimi se znalostmi o prostorové struktuie riznych cilovych biomakromolekul.

Do r. 2000 byly zndmy detailni prostorové struktury 460 enzymt, na konci roku 2003 to bylo uz 1.900 struktur a
tento pocet dale roste. Z rentgenostrukturnich nebo NMR méfeni jsou k dispozici nejen informace o struktuie sa-
motnych cilovych biomakromolekul, ale stale castéji i o jejich komplexech s urcitymi 1é¢ivy. Problémem ale zlsta-
va, ze dosavadni vysledky popisuji hlavné interakce za stacionarniho stavu, zatimco realné systémy se vyznacuji
velkou dynamicnosti. Rychle se zvySujici vykonnost pocitaci dovoluje, aby do vypocti bylo zahrnuto podstatné
vice parametril nez doposud. Postupné lze dokonce provadét vypocty interakei protein-ligand ab initio. Navrzena
byla fada novych metod trojrozmérného modelovani vztah mezi strukturou a ucinnosti, které vyuzivaji k popisu
vlastnosti latek rizné dalsi funkce a deskriptory, napt. srovnavaci analyza molekulovych poli (Comparative Molecu-
lar Field Analysis, COMFA), srovnédvaci analyza indexi podobnosti molekul (Comparative Molecular Similarity
Indices Analysis, COMSIA), analyza vlastnich hodnot (Eigenvalue Analysis, EVA) aj. V posledni dob¢ se do popie-
di dostavaji i metody umoznujici nachdzeni optimalnich kompromist pii hledani latek splitujicich souc¢asné co moz-
na nejlépe rizné pozadavky na vlastnosti 1é¢iva (MOOP, Multiple Objective Optimization), napt. latek majicich co
mozna nejvyssi aktivitu pii co mozna nejnizsi toxicité a pfimétené rychlosti eliminace.

Ani ty nejlepsi pocitacové modely zatim jesté neposkytuji zcela spolehlivé vysledky. Casto se
proto navrhne urcity model, spravnost jeho predpovédi se experimentalné ovéti a podle vysledka
se model doladi nebo navrhne novy.

Neptesné jsou zejména predikce vlastnosti latek, jejichz struktury se dosti 1isi od souboru pouzitého k navrhu poci-
tacového modelu. I kdyz se vysledky neustale zlepSuji, zatim stale jeSt€ nemohou pocitaci podporované navrhy
novych 1é¢iv (CADD — Computer-Aided Drug Design) pln€ nahradit experimentatory syntetizujici a testujici rizné
latky. Navzdory vSem problémum, nepfesnostem vypoctl a urcité nespolehlivosti predikci se vSak pocitac¢ové mo-
delovani vztahl mezi strukturou a aktivitou stalo nezbytnou pomiickou pro zlepSeni efektivnosti vyzkumu a vyvoje
1é¢iv. Podle nékterych odhadii poradenskych firem mutze vsoucasné dob& uspofit pocitacové modelovani
v kratkodobé perspektivé nejméné 10% nakladti na vyzkum a vyvoj 1éCiv.

Experimentalni studium vztahii mezi strukturou a aktivitou pri vyvoji lé¢iva zac¢ina modi-
fikacemi nebo zaménou funkénich skupin molekuly voditkové litky a sledovanim, jak se
tyto zmény projevi na uc¢inku. Tim se zjisti, které funkéni skupiny ovliviiuji t€innost (tj. inter-
akci s cilovou strukturou), jakym zptisobem, zda pozitivné nebo negativné a v jaké mife.

Tento piistup je velmi stary, v podstaté byl vyuzit jiz pii pripravé aspirinu z kyseliny salicylové. Jeho nevyhodou je,
ze pocet vhodnych funkcénich skupin latky je omezeny a Ze u pfirodnich produktii mohou byt mnoha analoga jen
velmi obtizné dostupna. Presto se vSak dafi potfebné informace o vztahu mezi strukturou a aktivitou ziskavat. Tak
napt. studiem vlastnosti analog protinadorového 1éciva paklitaxelu bylo zjisténo, které skupiny a struktury jsou
nezbytné, maji-li byt zachovany lécebné ucinky (podle Kingston D.G.1., Trends in Biotechnol., 1994, 12, 222-227):

Redukce
Acetyl- nebo acetoxyskupinu 2vysuje
Ize odstranit bez podstatné aktivitu Lze esterifikovat,
Ztraty aktivity epimerizovat nebo
/_\ eliminovat bez podstatné
(0] zZtraty aktivity
N-acylskupina AcQ O
; OH
neﬂ)yltnla pro CeHZ [;jH (0]
aktivitu = >
/_‘ ph” 3 Y o
Fenyl nebo podobna OH '/\
aryls’kupma - ( Oxetanovy kruh
nezbytna pro  aktivitu Bz o} nezbytny pro
Volny 2"-hydroxyl AcO. aktivity
neb o hydrolyzovatelny \
ester
Benzoyloxy- nebo subst. Hydrolyza vede
nezbytny pr o aktivitu .
benzoyloxyskupina k malému poklesu
aktivity

nezbytna pro aktivitu
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Souhrn pozadovanych strukturnich (sterickych a elektronickych) charakteristik molekuly 1é¢iva
nezbytnych pro U¢innost, tedy pro zajisténi pozadované interakce s cilovou strukturou a tim pro
ovlivnéni jeji biologické odezvy se nazyvéa farmakofor. Strukturnim rystim, které ucinnost neo-
vliviuji, se fika auxofor.

Farmakofor 1ze odvodit kromé zminéného studia u€innosti riznych specialné pfipravovanych analog i porovnanim

struktur znamych 1éCiv se stejnym mechanismem U¢inku. Tak napi. struktura farmakoforu opidtovych analgetik

vyplynula z porovnani struktur morfinu, morfinanti a benzomorfoni:
Morfin a derivaty Morfinany Benzomorfany FARMAKOFOR

HO HO

No  HsC =N <;§
= NR

H
CHg |
H3C CHj

MORFIN BUTORFANOL PENTAZOCIN
Slovalgin, Doltard Beforal Fortral

Pro farmakofor je dilezity pfedevsim charakter jeho funkénich skupin - zda jsou schopné ionizace
(aminodusik, karboxylova skupina apod.), zda pfi vytvareni vodikovych miistkti maji donorovy nebo
akceptorovy charakter (n€které skupiny, napt. -OH, pfitom mohou byt jak donorem, tak i akcepto-
rem vodiku, kyslik -CO- pouze akceptorem) nebo jsou hydrofobni. Neméné dtilezité ale je i prosto-
rové rozmisténi funkénich skupin.

Napf. u opiatovych analgetik urcuje strukturu farmakoforu také vzdalenost aminodusiku od stfedu aromatického kruhu a
uhly, které svira spojnice atomu a stiedu kruhu s osou nebo rovinou aromatického cyklu).

H-donor/H-akceptor .Bézické skupina
. Arom.kruh. @y o

Kromé sterického usporadam ovliviiuje biologickou t¢innost i konformacni flexibilita molekuly.

Konformace latky, ktera nejlépe odpovida vazebnému mistu cilové struktury, nemusi byt nejstabilnéjsi konformaci.
V takovém piipadé je tieba dodat latce urcitou energii, aby misto stabilni konformace zaujala konformaci nejucin-
néjsi, kdy molekula latky nejlépe zapadne do aktivniho mista cilové struktury. To se pak projevi jistym snizenim
afinity 1éciva a tim i jeho ucinnosti. Nékdy proto mize byt ucelné fixovat aktivni konformaci molekuly, napf. pri-
pravou né¢kterych cyklickych derivatl, zavedenim substituentl branicich volné rotaci vazeb apod. Prikladem mize
byt ucinnost latek I a IT odvozenych od dopaminu. Pii biologickém testovani se ukazalo se, ze latka II je u€inna,
latka I nikoliv. Aktivni konformace farmakoforu je proto odvozena od struktury II.:
DOPAMIN BICYKLICKA ANALOGA STRUKTURA

FARMAKOFORU

O

(volna rotace kolem vazeb)
aktivni konformace

fixovana konformace (volna rotace zablokovana)
K definovani farmakoforu lze dospét nejen na zadkladé€ znalosti vztahli mezi strukturou a ti€¢innos-
ti. Je-1i zndmo prostorové uspotfaddani vazebného mista cilové struktury, pak farmakofor lze defi-
novat jako jeho "negativ". Spravnost navrzeného farmakoforu se pak muize ovéfit porovnanim
struktury a ucinnosti latek, které se mohou véazat na aktivni misto cilové struktury.
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Predpokladejme, Ze cilovou strukturou je bilkovina a vazebné misto vytvaii karboxylova skupina asparagové kyseliny (kar-
boxylatovy aniont), hydroxylova skupina serinu, a aromaticky kruh fenylalaninu. Léciva, kterd maji interagovat s timto va-
zebnym mistem, by méla obsahovat skupiny schopné vytvaret iontovou a vodikovou vazbu a castnit se hydrofobnich nebo
n-1 interakci s aromatickym jadrem, tj. aminoskupinu, skupinu ptisobici jako donor nebo akceptor vodiku a hydrofobni sku-
pinu (podle G. Patrick, Medicinal Chemistry. Instant Notes. BIOS Scientific Publishers Ltd., Oxford, UK, 2001)

Asp

FARMAKOFOR
Ser

coo2

\

Baze nebo kladny naboj

A}
‘ Baze nebo kladny naboj 'O N .: ~~~~~~~~~
o - " S T ®
7 , I p R Pt Donor nebo akceptor H
Vazebne misto Aromatické vodiku ,.’ -
centrum

' Donor nebo akceptor
1
1 .
1 Aromatické centrum
1

Phe

Pfed nékolika lety se zdalo, Zze koncept farmakoforu jiz zastaral. V posledni dobé vsak proziva
svoji renesanci, protoze pocitacové modelovani umoziuje snaze definovat struktury farmakoforu
v trojrozmérném prostoru (3D farmakofor) a jejich znalost pak vyuzit pii ,,na farmakoforu za-
loZeném navrhu lé¢iva®. Pfitom se uplatiiuji dva zakladni ptistupy.

Prvni je ptistup, kdy se farmakofor odvodi z vysledkil vySe zminéného studia interakci cilové struktury s riznymi ligandy,
kterymi mohou byt nové syntetizované latky nebo i jiz znama léciva. Piistup se nazyva na ligandech zaloZeny navrh
1é¢iva (ligand-based drug design). Prudce se rozvijejici discipliny molekularni biologie, genomika a proteomika, umoznily
i druhy pfistup. Ten se opira o identifikaci novych cilovych biomakromolekul, které biochemici dovedou izolovat a fyzi-
kalni chemici pak umi z jejich krystalografickych dat nebo NMR spekter odvodit prostorové charakteristiky jejich aktivni-
ho mista. Ty se pak vyuziji k definovani komplementarni prostorové stavby farmakoforu. Pfirozené nebo syntetické ligan-
dy s charakterem agonistii nebo antagonistl receptord a inhibitord nebo aktivatorti enzymu piitom nemusi ani byt znamy.
Tento druhy pfistup je nazyvan na struktui‘e zaloZeny navrh lé¢iva (structure-based drug design).

Podaii-li se spravné definovat farmakofor, pak lze navrhovat, pripravovat a testovat latky,
které nesou s poZadované strukturni rysy.

Takové latky 1ze n€kdy nalézt i pri prohledavani databazi zndmych sloucenin. Vyuziti farmakoforu obecné defino-
vaného pomoci pocitacovych modelti mize (na rozdil od starSich pfistupld zalozenych na obmeénovani funkénich
skupin) vést k tomu, Ze se najdou latky, které jsou sice chemicky znac¢né odlisné, ale pfesto mohou s urcitou cilovou
strukturou interagovat podobnym zptisobem. Potvrdi-li pak experiment Gi¢innost téchto latek, mohou se stat novym

voditkem pro vyvoj lé¢iva. Strukturni charakteristiky farmakoforu 1ze vyuzivat i pfi objevech 1é¢iv zaloZenych na jiz
zminéném kombinovani fragmenti nebo pfi odhalovani novych lécebnych u€inkd znamych 1éciv.

Optimalizace farmakodynamickych a farmakokinetickych parametru 1é¢iva —
zasady praktického pristupu

Po nalezeni voditka a zjiSténi, jaké strukturni charakteristiky musi latka mit, aby méla pozadované
ucinky, je dalSim tkolem farmakochemikti navrhnout nebo provést takové modifikace molekuly, aby
byla zvySena u€innost latky a souc¢asné eliminovany nebo alesponl zmirnény nezadouct vlastnosti.

Z existence aktivitnich srazti vyplyva, ze modifikace molekuly voditka je tfeba provadét opatrné. I pii zdanlivé malych

zménach molekuly se miize zcela vyrazné zménit Gcinnost, protoze rizné obménéna molekula mize odlisné interagovat
s riznymi cilovymi strukturami. Pfikladem mohou byt rizné¢ substituované 10-aminoalkylfenothiaziny:

00,

U hydrochloridu promethazinu, (X=H, R=2-dimethylaminopropyl) prevladaji protikieCové a antihistaminové ucinky. Pro-
mazin, (X=H, R=3-dimethylaminopropyl) ma zklidiujici ucinky, trimeprazin, (X=H, R=3-dimethylamino-2-methylpropyl)
ma protiprureticky tcinek (potlacuje svédéni). Chlorpromazin, 2-chlorderivat promazinu, (X=Cl, R=3-dimethylamino-
propyl) ma zklidiwjici t¢inek, zatimco prochloroperazin, derivat, ktery ma dimethylaminoskupinu v postrannim fetézci na-
hrazenu N-methylpierazinem (X=Cl, R=3-[4-methylpiperazin-1-yl]propyl) potlacuje zvraceni a tlumi psychozy.
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Pii obméndch voditka se obvykle nejprve optimalizuji farmakodynamické charakteristiky
latky. Pfi navrhu analog voditkové molekuly musi byt zachovany strukturni charakteristiky po-
ttebné pro Ucinnost. Neni-li jiz zndm farmakofor, pak se pfi studiu vztahti mezi strukturou a
ucinnosti u nejprve zjistuje, které skupiny nebo mista molekuly nelze nebo naopak lze pozménit
bez ztraty zékladniho uc€inku, tj. zda jsou soucasti farmakoforu nebo auxoforu.

K modifikaci struktury voditka se vyuzivaji bézné reakce, jako je esterifikace alifatickych alkohold a fenoll, vznik
ethert, alkylace a acylace amind, esterifikace karboxylovych kyselin nebo naopak zmydelnéni estert, redukce dvoj-
nych a trojnych vazeb, ketonil, estertl, substituce funkénich skupin apod. Nékdy je tieba pred modifikaci molekuly
urcité funkeéni skupiny chranit a po provedeni modifikacni reakce chranici skupiny odstépit.

Totalni syntéza prirozenych latek a jejich analog byva obtizna, protoze tyto latky mohou mit nékolik center chirality
a na jejich konfiguraci zavisi Gcinnost. Je-li voditkem pfirozena latka, byva proto optimalnim zptisobem piipravy
analog parcialni syntéza, tj. modifikace zakladni struktury izolovaného produktu chemickymi reakcemi. Takto byly
napf. ptipraveny prakticky pouzitelné derivaty protinadorového alkaloidu kamptothecinu, ktery je sice velmi u¢inny,
ale ma nepfijatelnou toxicitu. Kromé syntézy se pii pfipravé analog mohou vyuzivat i biotransformace - pfeména
latek pomoci mikroorganismli nebo enzymiti. Napi. penicilin G se pfipravuje tak, Ze se pii vyrobé do fermentacniho
média pridava kyselina fenyloctova, pokud se ta nahradi kyselinou fenoxyoctovou, je produkovan penicilin V. Am-
picillin se pfipravuje z ptirozenych penicilinii od$tépenim acylskupiny pisobenim enzymu penicilinacylasy a acylaci
volné aminoskupiny v poloze 6 B-laktamového kruhu D-fenylglycinem, podobné se mohou pfipravovat dalsi polo-
syntetické peniciliny. Na rozdil od chemické hydrolyzy neni pfi enzymatické hydrolyze katalyzované penicilinacy-
lasou stépen B-laktamovy kruh antibiotika, jehoz pritomnost v molekule je nezbytna pro antimikrobidlni ti€innost.

V minulosti piedstavovaly modifikace voditkové struktury provadéni obrovského mnozstvi rutin-
nich syntéz stovek ptibuznych derivatl. Jak jiz bylo zdlraznéno, ¢ast zdlouhavé laboratorni préace
pfi optimalizaci struktury léCiva lze dnes nahradit pocitaovym modelovanim s vyuzitim znalosti
vztahil mezi strukturou a ucinnosti. Syntetizuji a testuji se pak jen pocitatem navrzené nejslibngjsi
derivaty. Zcela nahradit experimentéalni praci pocitaovym modelovanim ovS§em neni mozné.

P¥i chemickych modifikacich latek zaménou jejich funkénich skupin je tfeba brat v avahu:

Misto v molekule, kde modifikace mlize byt provedena.

Me¢hnit nelze ty funkéni skupiny, které jsou nezbytnou soucasti farmakoforu. Zavedeni novych nebo zdména dosa-
vadnich funkénich skupin v urcitych (farmakoforovych) mistech molekuly miize negativné ovlivnit interakce 1éciva
s cilovou strukturou.

Polohu funkénich skupin

Pozadovanou nebo i nezadouci u€innost miize ovlivnit zména polohy funkénich skupin podilejicich se na interakei
s cilovou strukturou. Pfitom se mohou zkracovat nebo prodluzovat alifatické fetézce, na nichz jsou skupiny navaza-
ny. Jsou-li skupiny vazany na cyklicky systém, dochazi ke zménam jejich polohy pfi kontrakci nebo naopak rozsite-
ni kruhu, jindy je mozné dosédhnout lepsiho prizptisobeni molekuly 1é¢iva prostorové stavbé cilové struktury zménou
pozice funkénich skupin. Skelet molekuly se pfitom neméni, interagujici skupiny se jen bud’ vzajemné ptiblizi, nebo
naopak oddali. Polohu funk¢nich skupin 1ze ovlivnit i fixaci aktivni konformace.

Typ zavadéné skupiny nebo modifikace.

Zavedenim polarnich skupin jako je hydroxylov4, aminova, amidova nebo karboxylova skupina do molekuly lze
zvysit rozpustnost latky ve vod€. Velmi silné polarni skupiny, jako je sulfonova, fosfatova nebo fosfonatova skupi-
na, sice zvySuji rozpustnost ve vodé nejvice, avsak jejich pfitomnost mize branit priniku molekuly 1é¢iva pies bu-
nééné membrany. Malo polarni skupiny (halogen, etherova, esterova, aldehydicka a ketonicka skupina) rozpustnost
ve vodé vyznamnéji neovliviiuji, mohou vsak zlepsit penetraci molekuly pfes lipidickou dvojvrstvu bunéénych
membran. Rozpustnost ve vodé 1ze zvysit také naruSenim planarity molekuly (zamezeni n-n interakci) a zvySenim
jeji flexibility. Pfi téchto vSech modifikacich je tfeba mit na paméti, ze zmény polarity, planarity apod. sice mohou
zlepsit rozpustnost, ale pfitom soucasné mohou vice ¢i méné narusit interakce molekuly I1é¢iva s cilovou strukturou.
Zaména nebo zavedeni novych funkénich skupin meéni rozlozeni elektronti v molekule, coz se mize projevit zesile-
nim nebo zeslabenim iontovych a dipdlovych interakei latky s cilovou strukturou, zesilenim nebo zeslabenim vodi-
kovych vazeb apod. a tim i zménami U¢innosti. Vazebné n-r interakce aromatického systému mohou byt zesileny
pfipravou analog obsahujicich kondenzované aromatické kruhy. V pripad¢ hydrofobnich interakci lze modulovat
aktivitu zménou velikosti hydrofobnich skupin 1é¢iva. Je-li hydrofobni vazebné misto cilové struktury velké, muze
zaména methylové skupiny za ethylovou, isopropylovou nebo ferc.-butylovou vést ke zvySeni aktivity, protoze
objemnéjsi substituent vyplni aktivni misto lépe nez methylskupina. Jindy se naopak ucinnost mize snizit pfi roz-
vétveni alifatického fetézce nebo zaméné primarni aminoskupiny za sekundarni nebo terciarni, protoze se pfitom
zhors$i sterické podminky pro interakci.
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Isosterii a bioisosterii skupin
V ptvodnim pojeti maji chemicky isosterni skupiny stejny pocet atomi a na svém povrchu stejny pocet elektront,
napf. isosterni je CO a N,. Ve farmakochemickém pojeti maji sice stejné elektrontl, ale nemusi mit stejny pocet atoma
— napf. isosterni jsou atomy chloru nebo fluoru s hydroxylovou skupinou, primarni aminoskupinou a methylskupinou,
ale i s methylenovou skupinoua sousedici s kyslikovym mistkem v etherech nebo s -NH- skupinou v sekundarnich
aminech. Vzhledem k odlisSnému chemickému charakteru ale takové isostery nemivaji stejnou biologickou uc¢innost.
Thymidin je substratem thymidinkinasy, kterou je fosforylovan. Analogicky derivat, ktery ma deoxyribofuranosu
nahrazenu isosternim derivatem cyklopentanu, neni kinasou fosforylovan, neni vSak ani inhibitorem enzymu. Dtvo-
dem pfitom neni interakce kysliku furanosového kruhu s aktivnim mistem enzymu, ale odlisna konformace cyklo-
pentanového kruhu. Bioisostery sice nemaji stejny pocet atomil ani povrchovych elektronti jako pivodni skupina,
mohou dokonce mit alifaticky fetézec nahrazeny kruhem apod., ale maji podobnou biologickou uc¢innost. Priklada
bioisosterickych skupin je velka fada: napt. s karbonylovou skupinou je bioisosterni skupina sulfinylova a sulfoxy-
lova, s karboxylem skupina amidofosfonova,3-hydroxy-5-thiazolyl-, 5-tetrazolyl- nebo 3,5-difluor-4-hydroxyfenyl-
skupina, s hydroxylem hydroxymethyl- nebo ureidoskupina atd. Bioisostericka zdména funk¢nich skupin mize mit
za cil zachovani, popf. i zvysSeni ucinnost pii zlepSeni biologické dostupnosti jako souhrnného parametru zavisejici-
ho na rozpustnosti, schopnosti pronikat pfes bunéénou membranu a procesech eliminace. Tak napf. nahrada karbo-
xylu za tetrazolylskupinu (telmisartan — kandesartan) miize zvysit biologickou dostupnost pii zachovani pfiblizné
stejné acidity. Bioisosterni zdména miize zlepSit metabolickou stalost a snizit vedlejsi €inky (napf. po zaméné ben-
zenového kruhu v klozapinu za bioisosterni methylthiofenovy kruh v olanzapinu nedochézi k metabolické epoxidaci).
Priklady bioisosternich skupin
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Za priklad mohou slouzit vysledky testovani nahrady karboxylové skupiny u antagonistti receptoru typu 1pro pepti-
dicky hormon angiotensin. Interakce receptoru s angiotensinem II vyvolava kontrakci cév, coz ma za nasledek zvy-
Seni krevniho tlaku. Antagonisté receptoru mohou naopak krevni tlak snizit. VSechny testované latky byly uc¢inné in
vitro, ale pouze tetrazolovy bioisoster losartan (Cozaar, Merck) byl dostate¢né u€inny in vivo pii oralnim podani.

Antagonisté receptoru pro angiotensin
Aktivita latky s karboxylovou skupinou a
jejich bioisosteru
[a] inhibice vazby angiotensinu II na mikroso-
mata ktry nadledvinek potkana
[b] Davka podana intraven6zné (iv) nebo pero-
ralné (po) pfi niz bylo zjisténo vyznamné snize-
ni krevniho tlaku u laboratornich potkanti (o
iv po nejméné 15 mm Hg)
[c] Davka snizujici krevni tlak o 30 mm Hg
COOH 5 0.23 3 111
(ED3o)
CONHOH 10.5 4.1 3 >30l4  [d] Pfi davce 30 mg/kg nebylo pozorovano sni-
zeni krevniho tlaku
CONHOCH;3 10.9 2.9 10 neucinny'® [e] Latka vyznamn&ji nesnizila krevni tlak ani

CONHSO,Ph 8.4 0.14 30l 30 v davee 100mg/kg
Podle C. Ballatore, D.M. Huryn, A.B. Smith I,

NHSO,CF; 4.5 0.083 10 100 Carboxylic Acid (Bio)isosteres in Drug Design,
Minireview. ChemMedChem, 2013, 8(3): 385-395
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Poradi a zptusob chemické modifikace

Obménu funkénich skupin lze v zdsadé provést v jakémkoliv kroku syntézy, pokud se vSak modifikace, pfi nichz
muze vznikat velké mnozstvi vedlejSich latek a necistot, provadi az v zavérecnych stupnich, nemusi byt snadné
pripravit 1é¢ivo v dostatecné Cistoté. Rovnéz je tieba prihlizet k podminkdm modifikace a pfitomnosti dalSich reak-
tivnich skupin v molekule, které je tfeba blokovat zavedenim vhodnych chrénicich skupin.

Stabilitu zavadénych skupin a vazeb.

Léciva nesmi obsahovat skupiny s vysokou reaktivitou vii¢i vodé, napt. anhydridy, které by v biologickych tekutinach
rychle hydrolyzovaly. Jiné vysoce reaktivni skupiny a atomy, jako jsou alkylhalogenidy, oxirany, thiirany nebo aldehydy
sice mohou hydrolyze odolavat, mohou vSak reagovat s nukleofinimi skupinami bilkovin, sacharidii nebo nukleovych
kyselin a tim pozmeénit jejich vlastnosti. Léciva s takovymi reaktivnimi skupinami se v terapii uplatiiuji jen v omezené
mife, protoze se vyznacuji vysokou systémovou toxicitou. Obecné piitom plati, ze ¢im jsou chemicky reaktivnéjsi, tim
méngé selektivni je jejich ucinek. PouZzivaji se proto hlavné pii 1écbé zivot ohrozujicich onemocnéni, jako je rakovina (alky-
lacni cytostatika). VétSina béznych 1€Civ vysoce reaktivni skupiny neobsahuje, takze se u nich dostava do poptedi metabo-
licka stabilita. Skupiny navazané esterovou, amidovou, glykosidickou, sulfo- a fosfoesterovou vazbou mohou byt snadno
rozstépeny enzymy. Takto modifikovand 1éciva v organismu prechdzeji na pvodni latku, jsou tedy jejimi profarmaky.
Skupiny vazané pfimo na uhlikovy skelet Ié¢iva vazbami C-C, C-O a C-N jsou naopak metabolicky stalé.

Na zdklad¢ zkuSenosti s ovlivnénim G¢innosti uréitymi obménami zékladni molekuly lze vypra-
covat optimaliza¢ni schéma, pro néz ovSem plati totéz, co bylo feceno o pocitatovém modelova-
ni — ze je tieba zkontrolovat, zda dosazené vysledky jsou v souladu s vychozimi predpoklady a
pak ptipadné plivodné navrzené schéma podle potiteby pro dany konkrétni pfipad obménit.

Navrh takovych optimalizacnich schémat vychazejici z Hanschovych pfedstav o tom, Ze aktivitu urcuji hydrofobni, elektro-
nické a sterické efekty prednesl jiz v r. 1971 a o rok pozdéji opublikoval J.G. Topliss z tehdejsi firmy Schering (Utilization of
Operational Schemes for Analog Synthesis in Drug Design. J.. Med. Chem. 1972, 15(10): 1006-1011). Navrh postupnych

optimalizac¢nich zmén substituentli na aromatickém jadfe byl pozdéji nazvan Toplissiv rozhodovaci strom. Nize je znazor-
néno jeho zjednodusené schéma:

H>4-Cl H=4-ClI 4-CI>H
|4—OMe v | 3,4-diCl

| | | |
4-O|\fe>H 4-CI24-OMe  3,4-diCI>4-Cl 4-Cl23,4-diCl
4-N(Me), 3-Cl 4-CF,

i i 3—CF3—4—C| 4-BI’ 4_|

v v 3-CF3-4-NO, 2,4-diCl

4-NO,

Topliss navrhl, aby se pfipravil nejprve fenylderivat a 4-chlorfenylderivat. Substituce elektronegativnim chlorem snizuje
elektronovou hustotu v poloze 1 benzenového jadra, soucasné se ale zvySuje jeho hydrofobita. Jestlize 4-chlorfenylderivat
mél mensi Gcinnost, nez derivat s nesubstituovanym benzenovym jadrem, pak méla podle Toplisse nasledovat ptiprava 4-
methoxyderivatu se stejnou hydrofobitou, ale nizs§i elektronegativitou substituentu. Jestlize byl methoxyderivat uc¢innéjsi nez
nesubstituovany fenyl, pak méla nasledovat piiprava 4-dimethylaminoderivatu. Byl-li chlorderivat aktivnéj§i, pak bylo ticelné
pfipravit derivat se dvéma chlory na aromatickém jadie a pak piipadné dale zvySovat elektronegativitu, az byl pfipraven
derivat s nejvyssi ucinnosti. Béhem nasledujicich let se ukazalo, ze Toplissiiv rozhodovaci strom je v zdsadé spravny. Na
zaklad¢ porovnani s databazi ChEMBL (ta vr.2014 shrnula tidaje o biologické aktivité 1,4 mil. latek ziskané pro asi 10 tis.
cilovych struktur pfi 1,1 mil. zkousek a popsané v 57 tis. publikacich) vyplynuly pro asi 700 tis. latek mensi upravy rozhodo-
vaciho stromu:

H>4-ClI 4-CI>H
4-OH 3,4-diCl
4-OH>H 3,4-diCI>4-Cl
H>4-OH>4-Cl 4-CI>3,4-diCI>H
4-Cl>4-OH H>3,4-diC|
v
2-Cl  4-OMe 4-F 2-naphthyl  4-Br  3Cl
3-Cl 4NO, 4-NO, 4-OMe
3-OH 4-OMe
2.4-diCl

Obecné¢ plati, ze rozsahlé databdze korelujici strukturni charakteristiky latek s jejich biologickou tcinnosti, jako je zminéna
ChEMBL nebo britska canSAR, ktera shrnuje publikované udaje o interakcich vice nez 1 mil. protinddorovych i nékterych
dalsich 1é¢iv a chemikalii s lidskymi bilkovinami a tato data kombinuje s poznatky genetiky a z klinickych zkousek, 1ze
vyuzit k pocitacovym navrhim optimalizacnich schémat, ktera se pak experimentalné ovéiuji
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Uginnost navrzenych a pfipravenych analog voditka se testuje, nejprve in vitro na vhodnych mode-
lech. U vybranych latek nasleduji zkousky in vivo, u pokusnych zvitat. Pfitom se miize ukazat, ze
latky s nejvySsi ucinnosti in vitro nemaji vlastnosti, které by umoznovaly jejich pouziti v terapii.

I kdyz se podafi ptipravit latky, které mohou optimalnim zpisobem interagovat s cilovou strukturou, nemusi to znamenat,
ze jiz bylo nalezeno skutecné pouzitelné léCivo. Aby se stala 1é¢ivem, musi latka spliiovat fadu dalSich predpokladi.
V prvé fadé se musi ke své cilové struktuie dostat v pozadované koncentraci a nesmi mit zavazné vedlejsi ucinky. Interak-
cim latek s cilovou strukturou in vivo miize bréanit nedostatecna rozpustnost v biologickych tekutinach. U latek Spatné
rozpustnych ve vodném prostiedi biologickych tekutin nelze dosdhnout potiebnou plasmatickou koncentraci latky. Kon-
centraci volného léciva snizuje i prilis velka absorpce na plasmatické bilkoviny. Nevhodny je i prili§ polarni, tedy nedosta-
tecné lipofilni (hydrofobni), charakter latky, ktery brani prtiniku molekul potencidlniho Ié¢iva bunéénymi membranami.
Latky mohou byt chemicky nestalé nebo mohou byt pfili§ rychle eliminovany. Jejich koncentrace v télnich tekutinach i
cilovych tkanich pak mtize byt i pfi vyvazené polarité molekuly prili§ nizkd. Jiné latky mohou byt metabolickymi procesy
odbouravany prili§ pomalu, v tkanich se pak hromadi a mohou proto vykazovat pfili§ vysokou organovou toxicitu.

DalSim ukolem chemikl vyvijejicich 1é€ivo proto je provést takové zmény struktury, aby latka
méla pii optimalnich farmakodynamickych vlastnostech také dobré fyzikalné-chemické i
farmakokinetické parametry.

Rozpustnost a biologickou dostupnost latek 1ze zlepSovat Gpravami jejich polarity a/nebo jejich acido-
bazického charakteru. Nékteré problémy Spatné rozpustnosti nebo biologické dostupnosti Ize také fesit
ptipravou profarmak (viz dale).

Biologickym rozpoustédlem léCiv jsou vodné systémy télnich tekutin. Rozpustnost 1é¢iv v téchto systémech Ize do jisté
miry predpovédét s vyuzitim pocitacovych modeltl. Pfedpovédi ale zatim nejsou dostatecné piesné a obecné pouzitelné,
takZe experimentalni méfeni je zatim nezbytné. Rozpustnost se obvykle vyjadfuje jako hmotnost (gramy) latky rozpusténé
bud’ ve 100 g (w/w) nebo 100 ml (w/v) rozpoustédla, ve druhém piipad¢ je vSak tieba pocitat se zménami objemu roz-
poustédla s teplotou. S teplotou se méni i rozpustnost. Ta se proto u 1é¢iv obvykle méfi jednak pii 20°C nebo 25°C, jednak
pti teploté téla (37°C). Se vzrustajici teplotou rozpustnost roste, jsou vsak i vyjimky. U omezené rozpustnych soli se roz-
pustnost snizuje v ptitomnosti protiiontd, jaké jsou obsazeny v soli Ié¢iva. S tim je nékdy tfeba pocitat u peroralné podava-
nych chloridil bazickych 1é¢iv, protoze v zaludku je vysoké koncentrace chloridovych iontl z kyseliny chlorovodikové.

U latek bazického nebo kyselého charakteru zavisi rozpustnost na stupni ionizace. lonizované formy
jsou polarnéjsi a tedy ve vode rozpustnéjsi nez neionizovana latka.

Vétsina bazickych 1éCiv se proto podava ve formé soli ,,s farmaceuticky akceptovatelnymi kyselinami®, tj. kyselinami,
které samy o sobé nejsou toxické ani nemaji zadny jiny vyrazny biologicky ucinek. Vétsinou to jsou soli s hydrofilnimi
kyselinami (napf. citraty, laktaty, maleaty, fumaraty, mesylaty, chloridy, bromidy a sulféty), které jsou lépe rozpustné nez
soli kyselin s lipofilnim charakterem. Podobné¢ je tomu v piipadé soli 1éCiv s charakterem kyselin, kdy se jako baze pouzi-
va tromethamin®“ (trishydroxymethylaminomethan), N-methylglukamin, diethanolamin nebo aminoethanol, popf. se
piipravuji soli s anorganickymi kationty (Na", K', Ca*", Mg*", Zn>"). Omezené rozpustné soli jsou zpravidla méné uéinné
nez soli dobie rozpustné, nékdy vsak miize byt mensi rozpustnost vyuzita k tomu, aby se 1é¢ivo uvoliiovalo v organismu
postupné pomalym piechodem pevné latky do roztoku (napf. depotni forma penicilinu G je tvofena intramuskuldrnimi
injekcemi suspenze jeho omezené rozpustné soli s prokainem).

Stupent ionizace uruje pH prostfedi. Neni-li mozné zvysit rozpustnost 1é¢iva prevedenim na
vhodnou stl, ktera je pii fyziologickém pH v dostatecné mife ionizovana, prichazi v tivahu nava-
zani novych nebo obména stavajicich funkénich skupin molekuly 1é¢iva chemickou modifikaci.
Fyziologické hodnoty pH krve se pohybuji kolem 7,4, v nékterych orgénech nebo pii nékterych patologickych sta-
vech vSak mohou byt odlisné — napt. prostfedi zaludku je vyrazné kyselé (pH < 2).

Chemicky i metabolicky stabilni musi byt zejména 1é¢iva, ktera jsou podavana peroralné.

Peroralné podavana 1éciva musi nejprve odolat agresivnimu prostfedi zazivaciho traktu (silné kyselé prostiedi za-
ludku, mirné alkalické prostiedi ve stievech, pfitomnost hydrolytickych enzymi). Ze zazivaciho traktu se pak 1é¢ivo
dostava nejprve do jater, kde je vystaveno uc¢inku metabolizujicich enzymt a teprve pak piejde do krevniho ob¢hu.

Riizné skupiny 1é¢iv mohou podlé¢hat metabolickym pfeméndm ochotnéji nez druhé. Znalost me-
tabolickych pfemén funkénich skupin je proto pro ndvrh 1é€iva velmi dilezita.
Pfi metabolické inaktivaci byvaji napf. methylové skupiny oxidovany na skupiny karboxylové, esterové a amidové

skupiny hydrolyzovéany, aromatickd jadra oxidovana na fenoly apod. Pfitom se zvySuje polarita molekuly, coz pak
vede ke zrychlené eliminaci (viz kapitolu o farmakokinetice).
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Metabolické premény probihaji na specifickych mistech molekuly lé¢iva. Navazani metabolicky
stalé¢ skupiny nebo atomu na takové misto pfeménu zastavi nebo alespoil zpomali. V takovém
ptipad¢ hovoifime o metabolické blokadé.

K metabolické blokad¢ muze dojit, kdyz se napt. v aromatickém, alicyklickém nebo alifatickém zbytku, ktery pod-
1éha metabolické oxidaci na hydroxyderivat, nahradi vodik atomem fluoru nebo chloru. Zvlasté vyhodna je substitu-
ce fluorem, kdy se prakticky neméni velikost molekuly a tedy ani jeji schopnost interagovat s cilovou strukturou. Na
rozdil od dalsich halogend, fluor vétSinou nemiize byt snadno substituovan. Metabolickou oxidaci methylové skupi-
ny na karboxyl mtze zablokovat jeji ndhrada za fluor, chlor nebo i vodik.

Metabolickou hydrolyzu esterovych nebo aminovych skupin Ize také potlacit, jestlize se do jejich
sousedstvi zavedou objemné skupiny, které vytvofi stericky Stit.

Stericky $tit znesnadnuje pfiblizeni labilni skupiny do aktivniho mista enzymu. Piikladem muze byt potlaceni hyd-
rolyzy peptidasami a proteinasami tim, Ze se z 1é¢iv peptidického charakteru pfipravi jejich N-methylderivaty.

K ovlivnéni rychlosti chemické i enzymatické hydrolyzy esterovych a amidovych skupin Ize vyuzit
i rizné elektronické efekty.

U estert, které jsou rychle $tépeny, 1ze snizit rychlost enzymatické hydrolyzy zavedenim elektrondonorovych skupin
do zbytku alkoholové komponenty. Naopak, zavedenim elektronakceptorovych skupin se rychlost hydrolyzy zvySuje.

Néktera moderni lé¢iva maji charakter oligopeptidi nebo bilkovin. Tato 1é¢iva jsou jednak meta-
bolicky nestéla, jednak mohou vyvolavat nezddouci imunitni reakce organismu.

Navazanim vhodnych biologicky inertnich polymert lze tato 1éCiva stabilizovat a soucasné potlacit vznik protilatek
proti bilkovinnému lé¢ivu a tak chranit organismus pied anafylaktickym Sokem. Nejcastéji se v takovych pifipadech
provadi ,,pegylace®, tj navazani fetézcl polyethylenglykolu (PEG). Molekuly vody vytvaii kolem PEG hydratacni
obal, ktery chrani molekulu 1é¢iva pted atakem proteolytickych enzymti a tim prodluzuje jejich plasmaticky polocas.
Soucasné snizuje hydratacni obal imunogenicitu terapeutickych bilkovin.

Optimalizace vice parametrti latek je obtiznd a zdlouhava, ale ve vyzkumu novych 1é¢iv nezbytna.

Castym ptipadem je situace, kdy zména jednoho parametru vyvola souéasné zhorseni jiného parametru. Cilem opti-
malizace je dosahnout potiebného zlepSeni dilezitych parametrl, aniz by doslo k nezddoucimu zhorSeni jinych,
nebo alespon, aby zhorSeni bylo minimalizovano. Usnadnit situaci mize pocitacova analyza databazi s tidaji o zna-
mych latkach, z niz lze odvodit algoritmy pro vytvafeni optimalizac¢nich schémat, napt. analyza vhodnych moleku-
lovych pari (MMPA — Matched Molecular Pair Analysis), kterd porovnava vliv zamény urcité funkéni skupiny
v dvojicich latek za jinou na dilezité farmakologické, fyzikalni i chemické parametry, jako je Gcinnost, toxicita,
rozpustnost, vazba na plasmatické bilkoviny, biologicka dostupnost a eliminace.

Profarmaka

Jak bylo zminéno, nékteré problémy zpiisobené Spatnou biologickou dostupnosti a piipadné i
jinymi nevhodnymi vlastnostmi Ize fesit ptipravou profarmak (,,proléciv®, prodrug). Profarma-
ka jsou biologicky neti¢inné nebo jen malo ucinné latky, které jsou v organismu pisobenim en-
zymu metabolicky aktivovany, tj. pfevedeny na u¢innou latku.

Profarmaka pomahaji ptekonavat problémy nevyhovujici absorpce a distribuce, vysoké toxicity a jinych nezadou-
cich vedlejsich ucinkd, pfili§ rychlé eliminace ucinné latky, ale i nedostatecné rozpustnosti nebo stability, obtizi
ptipravy lékovych forem i malého komfortu pacienta (nutnost injekéniho podani, vysoka cetnost podavani, apod.).

Profarmaka by méla spliovat tyto predpoklady.

- m¢la by mit vyssi biologickou dostupnost nez samotna u¢inna latka

- ucinnd latka by z profarmaka méla vznikat pozadovanou rychlosti

- odstépené neaktivni slozky molekuly by nemély byt pro organismus toxické

- pokud mozné by méla mit zvySenou afinitu vii¢i cilovym tkdnim nebo buiikdm

Podle charakteru rozliSujeme bioprekurzorova a transportni profarmaka (carrier prodrugs), oba
typy ale nejsou nijak ostfe odliSené. Bioprekurzorova profarmaka jsou slouceniny, které vznikaji pfi
modifikaci u¢inné latky jako takové. V organismu jsou pievadény na ti¢innou latku nejcastéji enzyma-
tickou oxidaci nebo redukci.
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Prikladem bioprekurzoru je napt. prvni sulfonamid prontosil zminény v historickém tvodu, jehoz i¢innym metabo-
litem je sulfanilamid. Jinym takovym profarmakem je protinadorové 1é¢ivo cyklofosfamid, které je oxidativnim
enzymatickym §tépenim pfeménéno na cytostaticky u¢inny dusikaty yperit (ktery sam je jako takovy velmi toxicky).

H
jatra Hz H,CH,Cl
H,CH,Cl ———— —> H
cytochrom \(CH 2CH.CI H,CH,CI
“CH,CH,Cl P 450 H
. “CH,CH,CI .
cyklofosfamid dusikaty yperit

Transportni profarmaka jsou pfipravovana navazanim skupin, které usnadni i¢inné latce cestu

z mista podani ptes bunééné membrany k cilové strukture.

VeétSinou jde o derivaty siln€ polarnich 1é¢iv se snizenou polaritou (estery, amidy apod.), které jsou na uc¢innou latku
prevadény hydrolytickymi procesy.

Specialnimi typy profarmak jsou ,,polymerni lé¢iva“, konjugaty 1é¢iv a syntetickych nebo ptiro-
zenych polymerd, jako jsou napf. jiz zminénd ,,pegylovana® 1é¢iva. Mezi profarmaka lze fadit i
,smérovana léciva“ (targeted drugs) pfipravovand navazanim lé¢iva na protilatky. Néktefi auto-
fi fadi mezi profarmaka i konjugaty dvou 1éCiv a nazyvaji je vzajemna profarmaka (mutual
prodrugs).

K ptipravé profarmak lze vyuzit bézné chemické reakce probihajicich na hydroxylovych, amino-
vych, karbonylovych, karboxylovych, popft. i fosfo- nebo sulfoskupinach. Zptisob a typ modifi-
kace pfi ptipravé profarmak je urcen pfitomnosti funkénich skupin v molekule vychozi uc¢inné
latky a specificitou hydrolytickych enzymti cilové tkané.

Amidy se obecné §tépi pomaleji nez estery, ale napt. u amidi aminokyselin mize byt rychlost enzymatického Stépe-
ni vyssi nez u esterl. Priklady modifikaci ptivodnich funkénich skupin 1é€iv jsou v tabulce:

Vychozi

Modifikovana

Vychozi

Modifikovana

skupina skupina Utinek skupina skupina Uinek
—OCOAIlkyl zvySeni lipofility a stability —NHCOAlkyl zvySeni lipofility a stability
acetylace, piva- | vii¢i enzymim vici enzymim
loylace apod.
—OCOCH,NR,, zvyseni rozpustnosti ve vodé, | -NH, —NHCONH,, Ize snadno rozstépit enzymy
estery lysinu pK,~8 —NHCOOR obsazenymi v krevni plasmé
—-OH —OCH, CH,COO'" | zvySeni rozpustnosti ve vode, Schiffovy baze lipofilni, ptekonéavaji hemato-
pKa~5 encefalickou bariéru
—OPO,* zvyseni rozpustnosti ve vodé, | —-SO,NH, | -SO,NH-acyl zvyseni rozpustnosti ve vodé
pK.~2a6 tvorbou sodnych soli
—OCOCH,S0O;" | zvyseni rozpustnosti ve vodé, | -COOH | -COOR methyl-, ethylester,
pKa~1 zvyseni lipofility
diol diester, acetal, zvySeni lipofility -CO- imin, oxim, acetal

ketal

(ketal), enolester,
oxa- a thiazolidin

Transportni profarmaka mohou byt dvoudilna (bipartate) a trojdilnd (tripartate). Dvoudilna
profarmaka jsou tvofena Gi¢innou latkou a na ni pfimo navéazanou transportni skupinou. Trojdilna
profarmaka obsahuji mezi témito ¢astmi navic spojovaci fetézec (linker, spacer).

Dvoudilné profarmaka se obvykle pfipravuji s cilem upravit rozpustnost 1éciva v biologickych tekutinach nebo nao-
pak v lipidické dvojvrstvé bunéénych membran. Napt. steroidni kortikoidni hormon prednisolon se jen velmi Spatné
rozpousti ve vodé. Jeho vysoka lipofilita je vyhodna pii pouziti v dermatologii, pro pouziti v o¢nim lékai'stvi je vSak
tieba rozpustnost ve vod¢ zvysit. K tomuto ti¢elu bylo pfipraveno nékolik profarmak, jako jsou sodné soli predniso-
lon-21-fosfatu (Solucort), -21-hemisukcinatu (Solu-Decortin H) nebo -21-m-sulfobenzoatu (Solupred), nebo soli
(acetat) 21-dimethylaminoprednisolonu. U nékterych protinddorovych 1éciv (etoposid, fludarabin, nové zkouseny
kombretastatin A-4) se zlepSuje rozpustnost uc¢inné latky fosforylaci. Pokud by takova léc¢iva nebyla fosforylovana,
musela by byt podavana v pro pacienta nepiijateln¢ velkych objemech infuznich roztokd. Synteticky kortikoid, fluo-
cinolon, ma v molekule 4 polarni hydroxylové skupiny, coz znesnadiuje jeho prunik pokozkou. Pro pouziti
v dermatologii (k potlaceni ekzému a dalSich koznich zanétlivych nebo alergickych projevil) byla proto pfipravena
profarmaka, u nichz byl transport pres pokozku usnadnén pievedenim na ketal, acetonid fluocinolonu (Gelargin),
popf acetylovany acetonid (fluocinodid, Lidex).
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Spojovacim fetézcem trojdilnych profarmak je nejcastéji alkylenoxyskupina. V takovém piipade
po enzymatickém odstépeni acylskupiny navdzané esterovou vazbou vznikne poloacetal nebo
podobny derivat, ktery se pak snadno ve vodném prostfedi biologickych tekutin rozstépi spon-
tanni chemickou hydrolyzou na u¢innou slozku a aldehyd nebo keton.

Prikladem takového trojdilného profarmaka muze byt adefovir dipivoxil (Hepsera), antivirotikum pouZivan¢ pro
léceni Zloutenky typu B. Adefovir objevil prof. Holy z UOChB AV CR. Pro svoji malou biologickou dostupnost

neni ale samotny adefovir s vysoce polarni fosfonatovou skupinou pouzitelny jako t€inny 1€k. Pracovnici americké
firmy Gilead proto pfipravili jako profarmaka adefoviru nekteré lipofilni estery. Z nich se osvédcil predev§im piva-

loyloxymethylester adefoviru, ktery zacala firma Gilead prodavat pod ndzvem Hepsera.
NH NH,
g¢ 0 g >
k N esterasa KN N chem. rozklad
—_—
o~ P\O o / 1o~ PQ OH
0) kO HO) k
adefovir
(CH 3)@*0 O)\C(CH )3 — -

adefovir dipivoxil
Hepsera se podava peroralné ve formé tablet. Biologicka dostupnost adefoviru podaného ve formé profarmaka pii-
tom dosahuje az 59%. Po absorpci profarmaka odstépi esterasy krevni plasmy zbytek kyseliny pivalové. Vznikne
hydroxymethylester, ktery se pak spontdanné ve vodném prostiedi rozlozi na adefovir. Rozklad na ucinnou latku je
rychly, maximum koncentrace adefoviru v krevni plasmé je dosazeno beéhem 0,6-4 h po podani. U jiného antiviroti-
ka objeveného prof. Holym, tenofoviru pouzivaného k 1écbé AIDS, byl jako profarmakum pouzivan nejprve teno-
fovir dipropoxil, nyni 1épe snaseny tenofovir alafenamid, fenylfosfonatovy amid s isopropylesterem a-alaninu.

Biologickou dostupnost i dalsi vlastnosti pfipravovaného profarmaka lze podle potieby doladit
volbou spojovaciho fetézce i navazané transportni skupiny.

Napt. methylester pfipraveny esterifikaci karboxylové skupiny penicillinu neni ze sterickych dtvodt Stépen estera-
sami. Jako profarmakum proto neni pouzitelny. Acyloxymethylestery enzymaticky hydrolyzovany jsou, protoze
maji esterovou skupinu, ktera je spojovaci skupinou dostatecné oddéalena od zbytku molekuly a je tedy pro esterasy
pfistupnd. Prikladem mutze byt profarmakum ampicillinu (polosynteticky analog penicilinu) pivampicillin (R=a-
aminobenzyl, R'= terc-butyl):

H
RCONHa &' £ s rRcoNHa & & s
~ \><CH3 j:r/
N
° / “CHs

z Z
COOCH 4 /COOCH ,LOCOR’
methylester penicilinu acyloxymethylester
neni $tépen esterasami je esterasami $tépen na hydroxymethylester,

ktery se spontanné rozklada
»Polymerni“ 1é¢iva jsou profarmaka tvofena konjugaty lé¢iv s ptirozenymi makromolekuldrni-
mi latkami (dextran, kyselina hyaluronova, albumin) nebo syntetickymi biokompatibilnimi poly-
mery, jako je polyglutamova kyselina, polyethylenglykol (PEG), poly(N-hydroxypropylmetha-
krylamid) apod. Jejich farmakokinetické vlastnosti zavisi spiSe na charakteru pouzitého polyme-
ru nez na lécivu.

Polymer musi byt ve vod¢ dobre rozpustny. Nema-li pozadovanou rozpustnost samotny polymer, mize byt modifi-
kovan navazanim vhodnych hydrofilnich nebo naopak lipofilnich skupin. Vedle toho 1ze na polymer navazat i speci-
fické protilatky, které 1écivo nasméruji k cilovym bunkam. Dilezitou skupinu polymernich 1é¢iv tvoii konjugaty
polyethylenglykolu, jiz zminéna ,,pegylovana® léciva. Pripravuji se z n¢kterych nizkomolekularnich 1é¢iv s cilem
zvysit jejich rozpustnost v biologickych tekutinach a/nebo prodlouzit dobu ucinku. Praktické uplatnéni v terapii ale
nalezly zejména jiz zminéné pegylované terapeutické bilkoviny a oligopeptidy, jako je naptf. pegylovany interferon
a (Pegintron A, Pegasys) pouzivany pfi 1é¢bé hepatitidy C a nékterych nddorovych onemocnéni. Navazanim polye-
thylenglykolu se zvySuje biologicka stabilita bilkovinného 1é¢iva a soucasné snizuje jeho imunogenita, schopnost
vyvolavat nezadouci imunitni reakci organismu — anafylakticky Sok.
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Zvysenou stabilitu, malou systémovou toxicitu a zlepSenou rozpustnost maji i konjugaty nékterych 1é¢iv s ptiroze-
nymi biopolymery, jako je napf. lidsky albumin, ktery se Casto vyuziva k navazani protinddorovych 1é¢iv (napf.
Abraxane — konjugat albuminu s paklitaxelem) a virostatik.

Polymerni 1é¢iva nemohou difundovat ptes lipidickou dvojvrstvu bunééné membrany. Nemohou
proto byt podavana peroralné, ale jen injek¢éné. Do bunck cilovych tkani se krve dostavaji endo-
cytézou (pinocytéozou), vchlipenim casti bunééné membrany obklopené lé¢ivem do buiky.
Vchlipena ¢ast se mize uzaviit, ¢imz se vytvofti v bunce jakési vacky s roztokem 1é¢iva. Ty mo-
hou splynout s lysosomy, bunéénymi utvary obsahujicimi hydrolytické enzymy, které pak
v buiice odstépi od nosice ucinnou latku.

To, ze 1é€ivo je uvolnéno az v buiice, mize byt vyhodné zejména u vysoce toxickych nebo nestalych 1é¢iv. Hydroly-
tické odstépeni 1éciva muze byt v pfipad¢é nekterych polymernich nosicl, napt. u polymernich ester nebo amida
kyseliny methakrylové, znesnadnéno sterickou zébranou (polymethakrylaty a polymethakrylamidy maji v sousedstvi
esterové nebo amidové funkce kvarterni uhlik). Aby 1é¢ivo mohlo byt v takovém ptipadé uvolnéno, vklada se proto
mezi polymerni skelet a Iécivo Stépitelny spojovaci fetézec. Zajimavymi selektivnimi protinddorovymi polymernimi
lécivy jsou konjugaty poly(N-hydroxypropylmethakrylamidu) a cytostatickych antibiotik (daunomycin, doxorubi-
cin), které byly fadu let studovany na Ustavu makromolekularni chemie a Mikrobiologickém ustavu AV CR a pak
klinicky testovany firmou Zentiva. Kdyz se majitelem Zentivy stala francouzska firma sanofi, bylo ale klinické
zkouSeni zastaveno. Poly(N-hydroxypropylmethakrylamid je ve vodé rozpustny, netoxicky a biokompatibilni. Léci-
vo je na polymer navazano pies postranni fetézce tvorené kratkym peptidickym fetézcem tvorenym 4-5 aminokyse-
linami. Do bunék se vznikly konjugat dostava endocytézou. Nadorové bunky nebo buiiky infikované DNA viry jsou
pfitom vice nachylné k takovému piijimani polymernich 1é¢iv nez buniky normalni. Tim je dana vyssi selektivita
ucinku. Jakmile Ié¢ivo pronikne do butiky, rozstépi lysosomalni proteolytické enzymy peptidickou spojku, 1écivo se
uvolni a buriku usmrti. Nerozstépeny konjugat je neti€inny a nemuze proto poskozovat buiiky, do nichz se nepronikl.
Polymer se hromadi v jatrech, takze konjugat mize byt vyuzit zejména k léceni jaternich nadort. Jeho specificita je
vsak pomérné mala. Jestlize se vSak kromé léciva ptipoji na polymer jesté protilatka proti nékterému z tzv. nadoro-
vych antigenti — specifickych glykoproteinii vyskytujicich se na povrchu nadorovych bunék, pak se takovy trojity
konjugat hromadi i v jinych nadorech, pronikne do jejich bunc¢k a zacne je likvidovat. Vyhodou je vysoka specificita
ucinku takto smérovaného polymerniho 1é¢iva, nevyhodou slozita struktura i pfiprava, takze jeho cena bude mimorad-
né vysoka.

Podobné smérovany Uc¢inek jako polymery s navdzanym lé¢ivem a protilatkou maji imunotoxi-
ny, vysoce toxické ucinné latky, které jsou pfimo nebo pfes spojovaci fetézce navazané na vhod-
nou protilatku.

Jako protinadorové 1é¢ivo byl napf. zkouSen imunotoxin tvofeny jednou z nejjedovatéjsich latek, ricinem, navaza-
nym na protilatky proti nadorovym antigentim. Do terapeutické praxe se vSak nedostal, na rozdil od imunokonjugatu
s pon¢kud slozitym generickym nazvem gemtuzumab ozogamicin (Myotarg, Wyeth). Ten je tvofen derivatem proti-
nadorového antibiotika kalicheamycinu navazanym pfes spojku tvofenou m-hydroxymaselnou kyselinou na protilat-
ku proti nddorovému antigenu CD33, ktery se vyskytuje na povrchu nékterych leukemickych bunck. Konjugat slou-
zi k 1écbeé leukemie. Samotny kalicheamycin je natolik toxicky, Ze bez nasmérovani na nadorové builkky navazanim
na protilatku je jako Iécivo nepouzitelny.

Kontrolni otazky pro zopakovani

Co to je Hanschova rovnice a s jakymi parametry pocita?

K ¢emu mohou byt vyuzity vysledky studia kvantitativnich vztahli mezi strukturou a biologickou ucinnosti?
Co je farmakofor?

Jak se odliSuje vyvoj 1éCiva zavisly na ligandech a na struktufe?

Voditkova latka obsahuje ve své molekule karboxylovou skupinu, ktera vSak neni soucasti farmakoforu. Jak
se mohou zménit farmakokinetické parametry, kdyz tato karboxylova skupina bude nahrazena (a) za
methylovou, (b) za sulfonovou?

6. Proc je tfeba optimalizovat vice parametrt 1é¢iva?

7. Pro¢ mnoho léciv obsahuje ve své molekule atomy fluoru?

8

9

e

Co je tfeba brat v ivahu pfi chemickych modifikacich molekuly 1é¢iva?
Podaftilo se nalézt latku se zajimavym Gc¢inkem, kterd je velmi Spatné rozpustna ve vode. Jak l1ze zvysit jeji
rozpustnost, aby se z ni stalo pouzitelné 1écivo?
10. Jak je mozné zpomalit eliminaci lé¢iva z organismu?
11. Co znamena pojem bioisosterie?
12. Jaky je vyznam metabolické blokady a jak se ji doséhne?
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13. Co jsou profarmaka?

14. Jak je mozné délit profarmaka podle charakteru?

15. Kdy je tfeba nahradit ucinnou latku profarmakem?

16. Co jsou polymerni 1é¢iva a jak mohou pronikat do bun¢k
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