Praktikum z QSAR - zjisténi zavislosti u¢innosti nebo toxicity lokalnich anestetik na
hydrofobnim i sterickém strukturnim parametru

Hledame zavislost

A =f (parametr) vetvaruA=ax+b,neboA=ax*+ax+b

kde A ... relativni infiltraéni anesteticka aktivita vztazena na prokain (A(prokain) = 1); rel. povrchova

anest. aktivita vztazena na kokain, anesteticky index (Carassius carassius nebo C. auratus), akutni
toxicita jako LD,

X ... hydrofobni parametr (log P, log D, log k") nebo stericky parametr (E.)

log k'z rozdélovaci HPLC: napr.: stac. faze: kolona s -(CH_) C=N; mobil. faze: methanol : 0,01 mol/l

Na HPO, 1 : 1, pratok 0,6 ml/min., nastfikujeme 20 pl roztoku smési anestetik o koncentraci
jednotlivych latek kolem 0,02 mg/ml, obsahuijici latku pro stanoveni mrtvého retencniho Casu t_
(napf. NaNO,), detekce pii 230 nm




Vypocet, vysledky, protokoly ...

*s hodnotami log P nebo log k™ provedeme linearni regresi v programu MS Excel, nebo
QCEXxpert Ci jiném statistickem programu (aktivita — zavisla veliCina, log P , log k™ - nezavisla)
*pokud rel. infiltr. aktivita nebude korelovat (r<0,6), zkusime jeji logaritmus

*z vypoctenych hodnot sestavime rovnici, uvedeme i linearni korela¢ni koeficient R a hodnotu
Fisher-Snedecorova testu F

struktury studovanych anestetik, vstupni data v tabulce a vysledky do protokolu

*protokoly uploadujeme na Moodle

struktury mozno dohledat napf. na Chemld: chem.nlm.nih.gov; do ChemSketche nebo
Marvina je pak mozno je prfenaset ve formé SMILES kéda nebo souboru *.mol



Individualni zadani uloh
DLUGOSOVA Zuzana: Korelace toxicity vyjadfené jako LD, i.p. pro my3 s experimentalné
stanovenou hodnotou log P(oktanol/voda) pro soubor methyl-4-aminobenzoat, benzokain, propyl-
4-aminobenzoat, butyl-4-aminobenzoat, iso-butyl-4-aminobenzoat, pentyl-4-
aminobenzoat,bupivakain, cinchokain, lidokain, prokainamid, prokain, tetrakain a trapenkain.
Pokud se korelace potvrdi (r 2 0,6), vypoctete vypoctéte predpokladanou LD, i.p. prilokainu.

Pokud LD, , nebude korelovat, zkuste log(1/LD,,).
CHMURIKOVA Miriama: Korelace toxicity vyjadiené jako LD,, i.v. pro mys s experimentalné

stanovenou hodnotou log P(oktanol/voda) pro soubor artikain, bupivakain, ropivakain, cinchokain,
kokain, lidokain, trimekain, prilokain, prokainamid, prokain, tetrakain, trapenkain. Pokud se
korelace potvrdi (r 2 0,6), vypoctete predpokladanou LD, i.v. propyl-4-aminobenzoatu. Pokud

LD,, nebude korelovat, zkuste log(1/LD,,).

JOBUSOVA Lenka: Korelace prevracené hodnoty relativni infiltraéni anestetické aktivity s
experimentalné stanovenou hodnotou log P(oktanol/voda) pro soubor artikain, benzokain, butyl-4-
aminobenzoat, pentyl-4-aminobenzoat, bupivakain, kokain, lidokain, trimekain, prilokain, prokain,
tetrakain. Pokud se korelace potvrdi (r = 0,6), vypoctéte predpokladanou aktivitu mepivakainu.
KALLALA Kim: Korelace logaritmu relativni povrchové anestetické aktivity s experimentalné
stanovenou hodnotou log P(oktanol/voda) pro soubor cinchokain, kokain, lidokain, trimekain,
oxybuprokain, prokain, tetrakain, trapenkain. Pokud se korelace potvrdi (r = 0,6), vypoctéte
predpokladanou aktivitu ropivakainu.



KANKOVSKA Marie: Korelace anestetického indexu Carassius carassius s experimentalné
stanovenou hodnotou log P(oktanol/voda) pro soubor methyl-4-aminobenzoat, benzokain,
propyl-4-aminobenzoat, 2-propyl-4-aminobenzoat, butyl-4-aminobenzoat, iso-butyl-4-
aminobenzoat, pentyl-4-aminobenzoat. Pokud se korelace potvrdi (r = 0,6), vypoctéte
predpokladanou aktivitu prokainu.

KASPARKOVA Zuzana: Korelace anestetického indexu Carassius auratus s experimentalné
stanovenou hodnotou log P(oktanol/voda) pro soubor methyl-4-aminobenzoat, benzokain,
propyl-4-aminobenzoat, butyl-4-aminobenzoat, pentyl-4-aminobenzoat, hexyl-4-
aminobenzoat, heptyl-4-aminobenzoat. Pokud se korelace potvrdi (r = 0,6), vypoctéte
predpokladanou aktivitu lidokainu.

KORINEK Radomir: RP-HPLC: Korelace logaritmu relativni infiltraéni aktivity s log k™ pro
,koktejl“ lokalnich anestetik K1 o slozeni benzokain(2), trimekain(4), artikain (3), tetrakain(6),
cinchokain(7), karbizokain(8), trapenkain(9), NaNO_ (1) Cisla v zavorkéach jsou &isly pikd na

chromatogramu. Pokud se korelace potvrdi (r =2 0,6), vypoctéte predpokladanou aktivitu
pentyl-4-aminobenzoatu(s).

KRALOVA Michaela: RP-HPLC: Zjistéte, zda existuje korelace logaritmu prevracené
hodnoty relativni infiltracni aktivity, tj. log(1/A), s log k™ pro ,koktejl“ lokalnich anestetik K2
o slozeni benzokain(2), artikain(3), lidokain(4), prokain(6), tetrakain(7), cinchokain(8),

NaNO _(1). Cisla v zavorkach jsou &isly pikti na chromatogramu. Pokud se korelace potvrdi (r

= 0,6), vypoctéte predpokladanou aktivitu pentyl-4-aminobenzoatu(5).



LEDEROVA Katefina: Korelace toxicity vyjadfené jako LD, i.p. pro mys s hodnotou log

P(oktanol/voda) vypocitanou v programu ACD ChemSketch pro soubor methyl-4-
aminobenzoat, benzokain, propyl-4-aminobenzoat, butyl-4-aminobenzoat, iso-butyl-4-
aminobenzoat, pentyl-4-aminobenzoat,bupivakain, cinchokain, lidokain, prokainamid,
prokain, tetrakain a trapenkain. Pokud se korelace potvrdi (r 2 0,6), vypocCtéte vypoctéte
predpokladanou LD, i.p. prilokainu. Pokud LD,, nebude korelovat, zkuste log(1/LD,).

MIZEROVA Michaela: Korelace toxicity vyjadiené jako LD,, i.v. pro mys s hodnotou log

P(oktanol/voda) vypocCitanou v programu ACD ChemSketch pro soubor artikain,
bupivakain, ropivakain, cinchokain, kokain, lidokain, trimekain, prilokain, prokainamid,
prokain, tetrakain, trapenkain. Pokud se korelace potvrdi (r = 0,6), vypocCtéte
predpokladanou LD, i.v. propyl-4-aminobenzoatu. Pokud LD, nebude korelovat, zkuste

log(1/LD,,).

MLADENOVA Veronika: Korelace prevracené hodnoty relativni infiltraéni anestetické
aktivity s hodnotou log P(oktanol/voda)vypocitanou v programu ACD ChemSketch pro
soubor artikain, benzokain, butyl-4-aminobenzoat, pentyl-4-aminobenzoat, bupivakain,
kokain, lidokain, trimekain, prilokain, prokain, tetrakain. Pokud se korelace potvrdi (r =
0,6), vypoctéte predpokladanou aktivitu mepivakainu.

MRAZKOVA Anita: Korelace logaritmu relativni povrchové anestetické aktivity s
hodnotou log P(oktanol/voda) vypocitanou v programu ACD ChemSketch pro soubor
cinchokain, kokain, lidokain, trimekain, oxybuprokain, prokain, tetrakain, trapenkain.
Pokud se korelace potvrdi (r 2 0,6), vypoctete predpokladanou aktivitu ropivakainu.
POULOVA Monika: Korelace anestetického indexu Carassius carassius hodnotou log
P(oktanol/voda) vypocCitanou v programu ACD ChemSketch pro soubor methyl-4-
aminobenzoat, benzokain, propyl-4-aminobenzoat, 2-propyl-4-aminobenzoat, butyl-4-
aminobenzoat, iso-butyl-4-aminobenzoat, pentyl-4-aminobenzoat. Pokud se korelace
potvrdi (r = 0,6), vypocCtéte pfedpokladanou aktivitu prokainu.



PRIBYLOVA Monika: Korelace anestetického indexu Carassius auratus s hodnotou log
P(oktanol/voda) vypocitanou v programu ACD ChemSketch pro soubor methyl-4-
aminobenzoat, benzokain, propyl-4-aminobenzoat, butyl-4-aminobenzoat, pentyl-4-
aminobenzoat, hexyl-4-aminobenzoat, heptyl-4-aminobenzoat. Pokud se korelace potvrdi (r
= 0,6), vypoctéte predpokladanou aktivitu lidokainu.

SANTORIS Adrian: Korelace logaritmu relativni infiltraéni aktivity s hodnotou log P
(oktanol/voda) vypocitanou v programu ACD ChemSketch pro ,koktejl” lokalnich anestetik
o slozeni benzokain, trimekain, artikain, tetrakain, cinchokain, karbizokain a trapenkain.
Pokud se korelace potvrdi (r = 0,6), vypoctéte predpokladanou aktivitu pentyl-4-
aminobenzoatu.

SMISTIK Ondfej: Zjistéte, zda existuje korelace logaritmu prevracené hodnoty relativni
infiltracni aktivity, tj. log(1/A), s log D pfi pH = 7,4 vypoCtenym v Marvin Beans pro
,koktejl“ lokalnich anestetik o slozeni benzokain, artikain, lidokain, prokain, tetrakain a
cinchokain. Pokud se korelace potvrdi (r 2 0,6), vypoctéte predpokladanou aktivitu pentyl-4-
aminobenzoatu.

SINDLER Jaroslav: Korelace toxicity vyjadfené jako LD, i.v. pro mys s hodnotou log D pri

pH = 7,4 vypocCtenym v Marvin Beans pro soubor artikain, bupivakain, ropivakain,
cinchokain, kokain, lidokain, trimekain, prilokain, prokainamid, prokain, tetrakain, trapenkain.
Pokud se korelace potvrdi (r 2 0,6), vypoctete predpokladanou LD, i.v. propyl-4-

aminobenzoatu. (PFi vypoctu log D pouzijte defaultni nastaveni). Pokud LD,, nebude
korelovat, zkuste log(1/LD,,).

TOBOLOVA Nikola: Korelace anestetického indexu Carassius auratus s hodnotou logP
vypoctenou v Marvin Beans algoritmem VG (dle Viswanadhana, Ghose et al.) pro soubor
methyl-4-aminobenzoat, benzokain, propyl-4-aminobenzoat, butyl-4-aminobenzoat, pentyl-
4-aminobenzoat, hexyl-4-aminobenzoat, heptyl-4-aminobenzoat. Pokud se korelace potvrdi
(r 2 0,6), vypoctéte predpokladanou aktivitu lidokainu.



TRBUSEK Filip: Korelace toxicity vyjadiené jako LD, i.p. pro mys s log D pri pH = 5,5
vypocCtenym v Marvin Beans pro soubor methyl-4-aminobenzoat, benzokain, propyl-4-
aminobenzoat, butyl-4-aminobenzoat, iso-butyl-4-aminobenzoat, pentyl-4-aminobenzoat,
bupivakain, cinchokain, lidokain, prokainamid, prokain, tetrakain a trapenkain. (Pfi vypoctu
log D pouzijte defaultni nastaveni). Pokud se korelace potvrdi (r 2 0,6), vypoctéte
vypoctéte predpokladanou LD, i.p. prilokainu. Pokud LD, nebude korelovat, zkuste log(1/
LD,,).

TVARUZKOVA Barbora: Korelace anestetického indexu Carassius carassius s hodnotami
Taftovy sterické konstanty pro pfislusné alkyly pro sadu esterti 4-aminobenzoové kyseliny
obsahujici methyl-4-aminobenzoat, benzokain, propyl-4-aminobenzoat, 2-propyl-4-
aminobenzoat, butyl-4-aminobenzoat, iso-butyl-4-aminobenzoat, pentyl-4-aminobenzoat.
Pokud se korelace potvrdi (r = 0,6), vypoctéte pfedpokladanou aktivitu cyklohexyl-4-
aminobenzoatu.



Chromatogram pro Radomira Korinka
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Chromatogram pro Michaelu Kralovou
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Vypocty v ChemSketchi

* log P: nakreslit strukturu, vlevo na horni liste zvolit Log P

e dalSi parametry: nakreslit strukturu, zvolit na horni listé Tools — Calculate —
(prislusny parametr)

ChemSketch je freeware. Je ke stazeni na www.acdlabs.com .



Vypocty v Marvinu

*nakresilit strukturu

2D optimalizace (Structure-Clean 2D)
*Calculations
*Partitioning-logP-VG/KLOP-OK-OK(-logD-OK-OK)
*Charge-Polarizability

*Geometry-Geometrical Descriptors-OK-OK
*Other-Refractivity-OK-OK

*Marvin Beans je (pfevazné) freeware, je ke stazeni na www.chemaxon.com.
Nenechte se pfipadne odradit vyskakovacim oknem tvrdicim, ze nemate licenci. Po
odkliknuti OK Vam program hodnotu vypocita v evaluacnim maodu.


http://www.chemaxon.com/

Postup pri vypoctu linearni regrese v Excelu
data aktivit a strukturniho parametru vedle sebe do dvou sloupcu tabulky
*vybrat obdeélnik 2 x 4 bunky jinde, nez jsou vstupni data
*zvolit funkci LINREGRESE (linearni regrese)
*vybrat sloupec strukturniho parametru jako data x
*sloupec aktivit jako data y
ezadat B = pravda, Stat = pravda
*“provest vypocet’(OK)
*v levé horni rohové burice vybraného obdélniku se objevi hodnota a; stisk F2 a nasledné
CTRL+ SHIFT + ENTER

*objevi se pozadovana data: y = ax + b; r* ... druha mocnina linearniho korela¢niho

koeficientu; S, - smérodatna odchylka odhadu, F ... hodnota Fischer-Snedecorova testu

a b
Sa Sb
K2 S
y
F df




Excel ale neumoznuje linearni regresi v kvadratickem tvaru, tedy
prolozeni paraboly. K tomu ucelu Ize pouzit napr. QCExpert
*30 denni plneé funkcni trial verze ke stazeni na strankach trilobyte.cz,

manual rovnéz



Protokol nahrajte do prislusné polozky na Moodle v kurzu
Molekularni zaklady vyvoje léciv do 5. 5. 2020
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