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LIPOFILITA

LogP zavisi na:

Molekularnim objemu:

-souvisi s molekulovou hmotnosti (u malych
molekul primo, u velkych molekul maji vliv jesté
intramolekularni interakce — schopnost molekuly
se ,,zabalit” do co nejvice globularniho tvaru)
Ovlivnuje celkovou velikost kavity, ktera se musi
utvorit v rozpoustedle, aby pohltilo molekulu



LIPOFILITA

LogP zavisi na:
Molekularnim objemu:

QQ Q:)Q + 5

o P

Fig. 19.2 Fewer structured water molecules are needed
to wrap a compact molecule (2,2,3-trimethylbutane) than
to wrap an extended one (n-heptane).



LIPOFILITA

LogP zavisi na:

Dipolarité molekuly:

-vazba molekuly s molekulami polarniho
rozpoustedla (interakce dipo6l-dipdl s molekulami

vody)



LIPOFILITA

LogP zavisi na:

Schopnosti tvorit vodikovou vazbu - donace
-poskytnuti vodiku pro vodikovou vazbu — vodiky
navazane silné polarnimi vazbami (OH, NH,, NH)
Schopnosti tvorit vodikovou vazbu - akceptace
-navazani vodiku vodikovou vazbou —
elektronegativni atomy s volnymi elektronovymi
pary (O, N, F)

Oba parametry dohromady udavaji maximalni
pocet vodikovych vazeb, které je molekula
schopna utvorit s rozpoustédlem
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LIPOFILITA

Common Impact on Drug-like

Log D, , Properties Common Impact In Vivo
<1 Solubility high Volume of distribution low
Permeability low by passive Oral absorption and BBB penetration
transcellular diffusion unfavorable
Permeability possible via paracellular if Renal clearance may be high
MW < 200
Metabolism low
| to 3 Solubility moderate Balanced volume of distribution
Permeability moderate Oral absorption and BBB penetration
favorable
Metabolism low
3toS Solubility low Oral bioavailability moderate to low
Permeability high Oral absorption variable
Metabolism moderate to high
>5 Solubility low High volume of distribution (especially

Permeability high
Metabolism high

amines)
Oral absorption unfavorable and variable




PK,4

VétsSina |éCiv se ionizuje

Vetsina IéCiv je bazicka

Non-ionizable
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Acidic
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PK,

pKa podminuje stupen ionizace, coz ma vliv jak na
rozpustnost, tak na permeabilitu. Efekt je presné
opacny — permeace neionizovanych molekul,
solvatace ionizovanych
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Figure 6.3 » Permeability and solubility profiles for an acidic compound with a pK, of 5. Permeability
and solubility are pH dependent for ionizable compounds. The properties exhibit opposite effects with pH
because of the effects of ionization.



Acids Pk,
Penicillin V 2.7
Salicylic acid 3.0, 13.8
Acetylsalicylic acid 3.5
Diclofenac 4.1
Sulfathiazole 7.1
Phenobarbital 7.4, 11.8
Phenytoin 8.3
Acetaminophen 9.9
Caffeine 14




Bases PK,
Caffeine 0.6
Quinidine 4.1, 8.0
Tolbutamide 5.3
Cocaine 8.4
Ephedrine 9.4
Imipramine 9.5
Atropine 9.7




PK,

Vliv mezomerniho efektu na aktivitu sulfonamidu:
Nejkyselejsi derivaty jsou i nejaktivnéjsi -
zavislost je témer linearni
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Compounds |I1Cs (uM)| pK,
4-OCHg 75 9.34

H 45 9.10

4-Cl 35 8.56

4-| 25 8.17

2-Cl, 4-OCHg 19 8.81
3-CF; 15 7.98
2-Cl 14 8.18
4-COCHj3 11 7.52
4-CN 7 7.36
4-NOz2 7 6.97
2-OCHa, 4-NO, 6 7.27
2-Cl, 4-NO, 6 6.17
2-NOz2, 4-CF3 5 6.10
2-Br, 4-NO, 4 5.70




PK,

zasadité latky prostupuji pres hematoencefalickou
barieru,
kyselé neprostupuji

Basic pK,=7.81 -
CNS + (\N Hooc  Acidic pK,=4.18

N CNS -

0O
(r ;

N

T e

Trifluoroperazine Indomethacin



PK,

vliv pKa

pK,=5.0, Solubility =8 uM

COOH
na rozpustnost )
v v s . pK,=3.9, Solubility=113 uM
Zlucovych kyselin
ve vode:
COOH
pK,=3.1, Solubility =250 uM
O
's~OH
\(\J

pK, =1-2, Solubility =450 uM




PKA
Sila kyselin muze byt zvétsena zavedenim
elektrony odcerpavajici skupiny na a uhlik
(halogen, carboxyl, kyano, nitro...)

Sila bazi muze byt oslabena zavedenim systému
konjugovanych mn-vazeb do sousedstvi dusiku

(dojde k delokalizaci volného elektronového paru
dusiku)

Bazicita anilinl muZe byt zvySena -OCH,
a snizena -NO, substituci



ROZPUSTNOST

Rozpustnost podminuje jak absorpci v GIT tak
peroralni biologickou dostupnost

Rozpustnost je zvysovana zavedenim
ionizovatelnych skupin nebo snizenim logP a Mg

Vytvoreni soli urychluje disoluci



ROZPUSTNOST

Problémy malo rozpustnych latek:

nizka absorpce i peroralni biologicka dostupnost
nemoznost dosahnout efektivni koncentrace pro
intravenozni podani

falesné nizké vysledky biologické aktivity (srazeni)
nutnost vyvoje specialnich a tudiz nakladnych
lékovych forem — celkové prodlouzeni vyvoje léku
nutnost vysokych davek (zatéz pro pacienta)



ROZPUSTNOST

Problémy vznikaji pri optimalizaci struktury:

- lipofilni skupiny jsou Casto zavedeny pro zvyseni
vazby na cilovy receptor a zvyseni selektivity

- nejaktivnejsi latky ve smyslu afinity k receptoru
jsou €asto velmi Spatné rozpustné



ROZPUSTNOST

Strukturni vlastnosti ovlivAaujici rozpustnost:

lipofilita (dana van der Waalsovymi, dipol-
dipolovymi, elektrostatickymi interakcemi a
vodikovymi vazbami s rozpoustédlem
molekularni objem (dan M; a tvarem molekuly)
pK, (dana sumou vsech ionizovatelnych skupin)
energie krystalové mrizky (dana tésnosti
usporadani, voditkem je teplota tani)



ROZPUSTNOST

Vliv rozpustnosti na oralni biologickou dostupnost:

L-685.434

lCSD = 03 I‘IM
ClCQS = 400 I‘IM

No Oral Bioavailability

-y
- -

/
NN

— Indinavir
 lonizable OH IC5q = 0.41nM
.. Center 3 ClCgg = 24-100 nM

L ol Oral Bioavailability = 60% Human

More Soluble



ROZPUSTNOST

/mena jedné vlastnosti ovlivni i ostatni:

Melting Point

Charge Sc}lublllty

lonization H-bonding \Slze Shape
\ -/ |
Permeability Charge

\ / Distribution

Lipophilicity



ROZPUSTNOST

Permeabilita nevykazuje takovou variabilitu jako
rozpustnost.

Rozdil mezi vysoce a nizko permeabilni latkou
mUze byt priblizné 50-ndsobny (0.001-0.05 min?)
Rozdil mezi vysoce a nizko rozpustnou latkou muze
byt az 1 000 000-ndsobny (0.1 pg/mL-100mg/mL)

Proto pokud strukturni modifikace prinese zlepseni
rozpustnosti 1000-krat, tak i kdyz se permeabilita
snizi 10-krat, porad ziskame 100-nasobny narust
absorpce



ROZPUSTNOST

Pristupy ke zlepseni rozpustnosti:
obmeéna struktury je prvni volbou

Drug complexation
(drug-cyclodextrin)

Increase solubility
(co-solvency, emulsification)

|

«— @ Approaches ) ——»

Structure modification

Carrier mediated
(liposomes,
nanoparticles)




ROZPUSTNOST

Obmeény struktury pro zlepseni rozpustnosti:

Zavedeni ionizovatelné skupiny

Snizeni logP

Zvyseni poctu vodikovych vazeb

Zavedeni polarni skupiny

Snizeni molekulové hmotnosti a celkové
velikosti molekuly

Naruseni planarity molekuly (snizeni teploty
tani a tvorby agregatu v roztoku)

Konstrukce proléciva



ROZPUSTNOST

1. Zavedeni ionizovatelné skupiny
typicky bazicka aminoskupina/karboxylova kyselina

Small groups or simple
functionahties

Larger solubilizing moieties

—CO-H

—S0OsH, —OS0OsH
—POsH,, —OPO;zH;
—NH,, —NHR, —NR,
N-oxides

S-oxides

Sulfones

R—OH — R—O—CH—CH,—
CO-H

R—NH, — R—NH—CH,—
CH-—CH->—SOsH

CH—CO-H

R—OH — O-morpholinylethyl
R—OH — O-glucoside

R—OH — O—CO—CH,—
CH,—CO,H

R—OH — m-O—CsH;—SOs;H




ROZPUSTNOST

1. Zavedeni ionizovatelné skupiny
typicky bazicka aminoskupina/karboxylova kyselina

Artemisinin Na-Salt
e Low aq sol. * Good aq sol.
e ow oil sol. e Unstable
OCOCH,CH;COQCNa
Amine Maleates or Oxlates
R = O(CH,)nNR+R» e Better aq sol.
OCH,CH(OH)NR R * Good stability

O{CH»),NR{R>5 * Active P.O.



ROZPUSTNOST

1. Zavedeni ionizovatelné skupiny

zvyseni rozpustnosti bez ztraty aktivity (antitumor)

R
5,6,7-triOMe
5-OMe
5-O(CH,),NMe,
5-OMe, 6-O(CH,),NMe,

5-OMe, 7-O(CH,),NMe,

Cl ;
A\
\N N7R
O H
-
NH,

IC50 (uM)
Solubility (uM) ~ AA8  Uv4 EMT6 SKOV3
32 0.35 0055 027 0.63
23 0.31 0.047 023 0.67
700 0.16 0.044 0.12 0.26
>1200 022 0039 0.11 0.15
47 0.14 0029 009 0.16




ROZPUSTNOST

1. Zavedeni ionizovatelné skupiny

o
RJ\-;/W
0. .0 HN_ » Cl
i LI
0)5<\N o) OMe
H

Cl
&

5y HCLHN/ﬁ =
HO K/,_'["C ©OH

|C50=0.004 nM, Low solubility |C50=0.021nM, Soluble
Weak activity in vivo Very active in vivo

Figure 7.17 » Series compounds that are more active in vitro and have low solubility may not be as
active in vivo as series analogs that have lower in vitro activity but are soluble and, thus, better absorbed.



ROZPUSTNOST

1. Zavedeni ionizovatelné skupiny -kyseliny

0
R+ 2\ o
R = CO-CH,-CH,-CO,Na OH O
R =PFO,Na, o
R = HN. _O
0 O,N
E’/

SO,N

Cl Cl

prednisolone derivatives chloramphenicol hemisuccinate

O 0
o 5 40
—
5 Yy Cl O
CH OH 0
O 3 SE.:O
— ':H3 @] HN"'" ~0 O OH
NJ\S

\—/

benfurodil hemisuccinate succinylsulfathiazole oxazepam hemisuccinate



ROZPUSTNOST

1. Zavedeni ionizovatelné skupiny -baze

OH
o O
\"/\N ' HCI, H,0 o
O
6-(piperidinoacetyl)- (4-morpholinylmethyl)-benzoate
7-deacetylforskolin hydrochloride of metronidazole

o : (

OWO 2 HCI, H,0 L \_ >*/

AN
6-(4-methylpiperazinobutyryl)-
7-deacetylforskolin dihydrochloride

i |

1-(N,N-diethylglycyloxymethyl)allopurinol
hydrochloride



ROZPUSTNOST

1. Zavedeni ionizovatelné skupiny -baze

etamphyllin rolitetracycline



ROZPUSTNOST
Nejaktivnejsi latky in vitro (s nejvyssi afinitou k
receptorum) vetsinou nebyvaji nejaktivnéjsimi in
vivo (at uz na bunécénych kulturach nebo na
zvirecim modelu)

Aby latka mohla byt povazovana za potencialni
|éCivo, musi mit vyvazeny dostatecny ucinek a
zaroven vhodné fyzikalné-chemické vlastnosti



ROZPUSTNOST

R. Ph
N/\ OH OH
H 7
- N Nh.
3 0

2. Snizeni logP

HN&O
# R Cmax (uM) S”'”gt”i;ﬂ;.”_ﬂ" ML)\ Log P
1 benzyloxycarbonyl
2 8-quinolinylsulfonyl
3 | 2,4-difluorophenylmethyl 0.73 0.0012 3.69
4 3-pyridylmethyl 114 0.07 2.92

Figure 7.18 » For a series of protease inhibitors, absorption increased (as indicated by C,,,) as solubility
increased. Compound 4 in the chart was developed into the commercial drug indinavir.



ROZPUSTNOST

3. ZvysSeni poctu vodikovych vazeb

R=Camphanoyl

CHj CHy
OH
O O O O O O
OR OR
OR OR
Low Solubility More Soluble
Poor Bioavailability Moderate Oral Bioavailability (15%)

Figure 7.19 » Effects of H-bonds on solubility for anti-AIDS agents.



ROZPUSTNOST

3. Zvyseni poctu
vodikovych vazeb
rapidni narust
rozpustnosti

kvuli naruseni
tvorby agregatu

Nystain A1
Solubility = 0.11 mg/mL O CH3
OH
NH,

HO .0 OH OH OH

COOH
HaC'
OH (@)
Solubility = 291 mg/mL
y g O—1—CH
OH
oH NH2




ROZPUSTNOST

4. Zavedeni polarni skupiny
ester nebo

0 s
k.a rb'o>.<y| @NJ\NW%HH 0.10uM
(inhibitory no

epoxid

O
hydrolasy) @HAHWO\CEHH 0.17 uM
O

O
NJ’LN/\/\H/O\ 1.6 uM
H H
O

O
J’L OH 37 uM
N N/\/\ﬂ/
H H
O

Solubility

0.62 mg/mL

1.69 mg/mL

1.66 mg/mL

7.06 mg/mL



ROZPUSTNOST

4. Zavedeni polarni skupiny
glykol, gylycerol

\/I\/GH k E
| 3
mephenasin H, dyphylline g etofenamate

CF,

OH
OH
-
| O-rutinose
o
Cl M OH O

glafenine troxerutin

Fig. 36.19 Glycolyl and glyceryl side chains.



ROZPUSTNOST

4. Zavedeni polarni skupiny
polyethylenglykol

YDWOMDWO/\\/OY
procaine dimer
0

)‘j @**\/*N L

benzonatate

HO

Cl NNOWD/\V/DH
Ve

etodroxizine roxitromycin H,C



ROZPUSTNOST

5. Snizeni molekulové hmotnosti

OH

PBU\(\_O)/\S ”[s IE\ M LOH

CL=0.22nmol/min/mg % TIC (P388)=140 LCK (A2789)=3.3

Iz

e Low MW
* More soluble
N e Low CL
t-Bu O I \ » More potent in vivo
\(L?//\S s)\NH °
N O;_CNH

CL=0.05nmol/min/mg % TIC (P388)=140 LCK (A2789)=3.6-5.0

Figure 7.22 » Reduction in molecular weight for these CDK?2 inhibitors resulted in increased solubility
improved metabolic stability, and increased in vivo potency.



ROZPUSTNOST

6. Naruseni planarity molekuly
planarni molekuly tvori pevné krystalové mrizky a

ve vodném prostredi agregaty
N . N

O

0
H N—N N—
H H
Cl N O ICgy =25 nM Cl N O IC50=4nM
I Sol. < 10 pg/mL I Sol.— 1 mg/mL
Cl N I N
H H

0O C 0
N N_
¢ C
H N—J/ NJ
H H
Cl N o) Cl N O [Cgp=2.6 nM
I IC509 =81 nM Sol. > 5 mg/mL
Sol. ND
Cl N
= N" 0 N" "o



ROZPUSTNOST

6. Naruseni planarity molekuly

CHs

|
N
H
%Nf
O,N N~ O
H

PNQX Solubility 150 ug/mL
Solubility 8.6 ng/mL




ROZPUSTNOST

7. Konstrukce proléciva
zavedeni ionizovatelné nebo polarni skupiny

. O ;
O ]

O—P—O Na"
NH N— |
HN\‘( HN O-
j( Na®
O O
Phenytoin Fosphenytoin

Solubility 142 mg/mL
4400 fold increase!
Cerebyx™

Solubility 20-25 pg/mL
Problematic Formulation



ROZPUSTNOST

8. Tvorba soli

- rozpustnost soli je obecné vyssi nez
odpovidajicich kyselin nebo bazi

- po rozpusténi muze vlivem pH prostredi
vykrystalizovat volna kyselina nebo baze. Casto
vSak zustava néjaky Cas ve formé presyceného
roztoku a nevykrystalizuje ihned

- tvorba soli zvysuje biologickou dostupnost
zvysenim rychlosti disoluce — zvySenim
koncentracniho spadu a vytvorenim presyceného
roztoku



ROZPUSTNOST

8. Tvorba soli

140

120 -

o
o
1

80 +

Plasma Concentration, pg/ml

¥

-

Le L L T

40 4

20 4

Salts: Na, K, Ca

e

e PAS

&= SODIUM PAS
o=y POTASSIUM PAS
a==a CALCIUM PAS

/ Acid, 77%

8 10

WS Es
P
[9)]

Time, hours

HoN COCH

CH

Salts
* Increase dissolution rate
» Slow precipitation
» Precipitates as amorphous




ROZPUSTNOST

8. Tvorba soli

Counter anions Percent
Chloride 48
Sulfate 5.8
Bromide 5.2
Mesylate 3.2
Maleate 3.1
Citrate 2.8
Tartrate 2.7
Phosphate 2.5
Acetate 2.1
lodide 1.2




ROZPUSTNOST

8. Tvorba soli

Counter cations Percent
Sodium 58
Calcium 12
Potassium 9.8
Magnesium 4.5
Meglumine 2.4
Ammonium 2.0
Aluminum 1.4
Zinc [.1
Piperazine 0.90
Tromethamine 0.90




ROZPUSTNOST

8. Tvorba soli

- modifikace molekuly vede k ziskani krystalickych
derivatu kapalnych latek, pripadné k zvyseni t.t. u
latek s pfilis nizkou t.t.

H.

'f" CeHs -
C Ok~ OH R R = CEH - CH,
|| ~OH (CH)
CI
trichloroethanol guaiacol 1
monosodium phosphate  monosodium phosphate ~ 9uaiacol esters
H.C.
e
@/ p | DwGwOwa’
guaiafenesin AN guaiapate

— (crystalline salts)



PERMEABILITA

95% léciv prechazi pres membranu pasivni difuzi
vetsSinou prostupuji pouze neionizované molekuly
ale i malé mnozstvi ionizovanych molekul

prostupuje membranou ve formeé neutralnich
iontovych paru s odpovidajicimi proti-ionty



Acids ~

Neutrals

PERMEABILITA

PAMPA P, vs. pH

25 .
L
&»
el
20 1
*
> Naproxen Verapamil
Propranolol
~ 15
i LY
@
=
o Ketoprofen
(?
o
o 101
o
< AN
Carbamazepine S
5 4
'
Caffeine
° —— o
0 I! T T T T T T ‘.IL‘I“IAI
3.5 4 4.5 5 55 6 6.5 7 7.5 8 8.5

pH

Bases



PERMEABILITA

Jedinou cestou ke zvyseni permeability je obména
struktury

Lékoveé formy nejsou efektivni ke zlepseni
permeability

Structure modification strategy

lonizable group to non-ionizable group
Add lipophilicity

I[sosteric replacement of polar groups
Esterify carboxylic acid

Reduce hydrogen bonding and polarity
Reduce size

Add nonpolar side chain

Prodrug



PERMEABILITA

Obmeény struktury ke zvyseni permeability:

- nahrazeni ionizovatelnych skupin
neionizovatelnymi

- zvyseni lipofility

- izostericka nahrazeni polarnich skupin

- esterifikace karboxylovych kyselin

- shizeni pocCtu vodikovych vazeb

- zmeéna velikosti

- zavedeni nasyceného retézce

- konstrukce proléciva



PERMEABILITA

1. Nahrazeni ionizovatelnych skupin

R ETA, Ki (nM) | Caco-2 (cm/h) | %F (rat)
CO,H 0.43 0.0075 4
CH,OH 1.1 0.2045 66




PERMEABILITA
2. Zvyseni lipofility

FsC
F
/ H
N_ \ N
! A
O
N~ NN
\—/
HoN—X\ L
N— Factor Xa Inhibitor
R FXa K; | Caco-2 F’app CL Tqp Vdss F
(M) | (x10%cmss) |(LKg) | (h) | (LKg) | (%)
CH,NHMe | 0.12 0.2 1.1 3.7 4.6 24
CH:NMe, | 0.19 5.6 1.1 3.4 5.3 84




PERMEABILITA

3. Nahrazeni polarnich skupin
tetrazol za karboxylovou kyselinu

—~N
OH AN OH
HO. _O N N
O O
O O
@) O
o M L i L
O
%/ OV N VNN YO N VNN
5 i H :H
O O O
K, (PTP1B)=2uM K, (PTP1B) =2 uM
Caco-2<1x107cm/s Caco-2=1.9x10"" cm/s

No Cellular Activity Positive Cellular Activity



PERMEABILITA

3. Nahrazeni polarnich skupin

izosterni 4 hydroxamic acid
nahrazeni 4
karboxylové o neyl-eyanamides

H
p y N—N
[\
,"/\ N tetrazoles
"
H
I:I-J—O
oxo-oxadiazoles
/&N)’\\O
|
H
I?—S
oxo-thiadiazole
A,
|
N—N
{ }\S/R mercaptoazoles
P[J + sulfinylazoles
H + sulfonylazoles

High chelating power

Mainly academic interest

Very popular
Great number of publications.
Recent in use. pK, = 6.6 t0 7.2

Lipophilic bioisosteric
replacement for tetrazoles

Lipophilic bioisosteric
replacement for tetrazoles

Phosphonate isosteres
pK, mercapto: 8.2-11.5
pK, sulfinyl: 5.2-9.8
pK, sulfonyl: 4.8-8.7



PERMEABILITA

3. Nahrazeni polarnich skupin

izosterni

nahrazeni
karboxylove

skupiny

X\N
\
(x=00rS) OH

0 X=H
_p; X =0H
I X X=NH,
X =CH(OR),

isoxazoles
1sothiazoles

hydroxy-thiadiazole

hydroxy-chromones

phosphinates

phosphonates

phosphonamides

sulphonates

sulphonamides

acyl-sulphonamides

X a o

GABA and glutamic acid analogues

Isoxazole isostere pK, # 5

Kojic acid derivatives: As GABA agonists

Many examples in the glutamate antagonist
series and in the GABAg antagonists

Sulphonic analogues of GABA

and glutamic acid

Weak acids, used rather as equivalents
of phenolic hydroxyls: catecholamine
analogues

Glycine GABA B-alanine
antiatherosclerotics pK, # 4.5



PERMEABILITA
4. Esterifikace karboxylovych kyselin

U
OH
| N NH 0O
N S H
O OH
Diacids Di-Ethyl Ester Prodrug
In vitro (PTP1B) Potent & Selective
Oral Bioavailability (Rat) 13% Not Determined
Permeability (MDCK) Low High

2-DOG Uptake in C2C12 Cell Inactive 70%



PERMEABILITA

5. Redukce poctu vodikovych vazeb a polarity

_CH
Cl CHj CHj o
i 8.8 : 48 Cl i: 5.6 i: 0.4
Cl CHj Cl
OCH,4

B, 10, 0. 0.

OCHj



6. Redukce velikosti molekuly

FBC\Q/CFS
O NH

|

N\],;N

R

PERMEABILITA

R4

CF,
¥
CHjq
CH,CH,
CH,CH,CH,4
CF,CF,
Cl

Ph
CF,

R2

Cl

Cl
Cl

Cl

Cl

Cl

Cl
Cl
F

Caco-2 Permeability
(x10~" ecm/s, n=3, mean +SD)

11+4

61+7

6216

58+9

31+9
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6. Redukce velikosti molekuly

R1 R2
OH OMe
O ﬁ ,O' R2
o J\O::,S OH O"Bu
N YN OMe O-4-Pyr
\K O'Bu O-4-Pyr
N g, OPh 0-4-Pyr
OMe OMe
OMe OFEt
OMe O"Bu

OMe OPh

% Dose Absorbed
(rat ileum)

29-35

2-5

50-68

10-18

not detected

78-81

23—42

28-36

15-18



PERMEABILITA

7. Zavedeni nasyceného retézce

zvyseni afinity k membranovym fosfolipidum (délka
cca 10 uhliku)

priklad cyklicky peptid:

|
GCCSNPVCHLEHSNLC  NotPermeable

O
1] \
HBC(CHE)Q\H\ GCCSNPVCHLEHSNLC

NH; Permeable
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7. Zavedeni nasyceného retézce

O O '®) O
H NI I K L s
N b N N7 )LN : N~
A H H H H H
O 0 O
0.17 0.24 0.91
O 0 @) O H
H l % )J\ N
)k N N -
0 o ©
1.41 2.75 7.20
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8. Konstrukce proléciva
priklady zvyseni lipofility / snizeni poctu
ionizovatelnych skupin

Fosinopril

n
ot
-
"
--------------

Pivampicillin

"'NH <0
L Qo'

O

N ’s, .::
HO\’_H o = /J/ H
HNT ™ e
Benazepril Oseltamivir



