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Prolécivo — latka, ktera teprve po metabolickée
modifikaci struktury ziskava farmakologickou
aktivitu

definice podle IUPAC:
Latka ktera vykazuje farmakologicky efekt teprve
po te, co projde biotransformaci.



Problémy, které mohou byt prekonany formou proléciva:

Problémy s permeabilitou:

* Spatna absorpce z GIT zpiisobena polaritou

* Neprostupnost pies hematoencefalickou bariéru

e Spatna prostupnost kiZi

Problémy s rozpustnosti:

» Spatna absorpce z GIT a nizka peroralni biologicka
dostupnost

* Nemoznost pripravit intravenozni lékovou formu

Problémy s metabolismem:

* Latka je metabolizovana hned v misté absorpce

* Biologicky polocas je prilis kratky pro dosazeni efektivni
koncentrace



Problémy, které mohou byt prekonany formou proléciva:

Problémy se stabilitou:

* (Chemicka nestabilita v GIT

* Chemicka nestabilita pf1 dlouhodobém skladovani
Membranove transportery:

* Aktivni eflux z cilovych bunék

* Nedostatecna selektivita pro urcity typ bunck
Problémy s bezpecnosti:

* Intolerance / drazdivost v misté podani
Problémy s lIekovymi formami:

* Neduvéryhodny vzhled

* (Odporna chut’ ¢1 zapach

* Inkompatibilita s pomocnymi latkami



ZlepSeni rozpustnosti 1éCiv

Name Solubility in water (mg/mL)
Clindamycin 0.2
Clindamycin-2-PO, 150
Chloramphenicol 2.5
Succinate sodium 500
Metronidazole 10
N,N-dimethylglycinate 200
Phenytoin 0.02
Phosphate 142
Paclitaxel | 0.025
PEG-paclitaxel I 666
Celexicoxib 0.05
Parecoxib sodium [5




ZlepSeni rozpustnosti 1éCiv
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Loxapine Cinnarizine
pKa,=7.5 pKa=1.95, 7.47
Free base solubility =13 ug/mL poor solubility

IM: 70% PG / 5% Tween 80 erratic oral bioavailability



ZlepSeni rozpustnosti
glykosidy
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deoxycorticosterone ﬁ-maltuside

Deoxycorticosterone glycoside

Solubility in water

Glucoside
Galactoside
Lactoside
Lactosidoglucoside
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ZlepSeni rozpustnosti
Polyethylenglykol
antibiotikum roxithromycin, lokalni NSA etofenamat
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ZlepSeni permeability

Idealni vlastnosti esterového/amidoveého proléciva:

» Z4dna nebo jen slaba biologicka aktivita

* Dobra chemicka stabilita ve fyziologickeém rozsahu pH

* Dostate¢na rozpustnost ve vod¢

* Vysoka pasivni permeabilita

* (Odolnost proti hydrolyze v prubéhu absorpce

* Rychla a kvantitativni hydrolyza bezprostiedné po
absorpci

* Hydrolyzou odStépena Cast neni toxicka a nema zadnou
biologickou aktivitu



ZlepSeni permeability
estery karboxylovych kyselin

Oseltamivir, ethyl ester Benazepril, ethyl ester Fosinopril, double ester

Podvojn¢ estery jsou hydrolyzovany rychle;ji



ZlepSeni permeability
Estery karboxylovych kyselin - sartany
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ZlepSeni permeability
estery karboxylovych kyselin
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Lenampicillin, cyclic carbonate Lovastatin, lactone



ZlepSeni permeability

estery ampicilinu — bacampicilin, pitvampicilin

98-99% peroralni biologicka dostupnost oproti puvodni 40%
samotn¢ho ampicilinu
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ZlepSeni permeability
estery karboxylovych kyselin

levodopa methylester, enalapril = ethylester
O
0
HCI
NH,
HO
OH
CH;
HsC_ O, N
Y
H
O O 0



ZlepSeni permeability
anhydridy karboxylovych kyselin

klodronat anhydrid
0O O Q
NaO. Il II_ONa (CH,-C0),0 ne—l—o. §
-~ . -— 3 e
NaO 7( ONa A NHO"’
cl’ Cl

O
II,,_,'DJLCH

“ONa



ZlepSeni
permeability
estery alkoholu
a fenolu

Prodrugs

Limitations of parent

Benefits of prodrug

LogP=-0.04
Low corneal penetration

Log P=2.08
Four- to six-fold increase in
corneal penetration

Diben.z.(.)yl—Amino—Dihydroxy—
tetrahydronaphthalene (ADTN)

No CNS penetration

Reaches CNS

bNUO\)\/

Butyryl-Timolol

Low oral exposure

High oral exposure
Enable IV formulation




ZlepSeni permeability
aldehydy a ketony:
cthylen-ketaly
spirothiazolidiny
oximove derivaty
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ZlepSeni permeability
latky obsahujici dusik
imidy, peptidy

progabide

HO H™

DOPA enamine



ZlepSeni permeability
latky obsahujici dusik
peptidove prolécivo a-adrenergniho agonisty Midodrinu

desglymidodrin = aktivni metabolit
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ZlepSeni permeability
latky obsahujici kysely dusik
- nestabilni amidy fluorouracilu a sulfonamidu
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ZlepSeni permeability
cyklicka ochrana sousedicich funk¢nich skupin

H
NH, N/

H
N N
N S AN S
| + acetone I
’ —N = > 7 /—N
0 in vivo 0
CO,H CO,H
ampicillin hetacillin
. e
S J
OH HN™ °N + phosgene 07 N7 N
D E—
AN 0 in vivo 3 0
_N _N
so, ™ so, ™

piroxicam droxicam



ZlepSeni
permeability
zacileni na
membranové
transportery

Prodrugs Transporters Benetfits of prodrug
o PEPT! and PEPT2!"! | Oral bioavailability
Three- to five-fold higher than
HN acyclovir
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Valacyclovir (Valtrex)
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Oral bioavailability
Ten-fold higher than

ganciclovir
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Enalapril

Oral bioavailability is
36%—44% due to increase in
lipophilicity and transporter-
mediated absorption.

Oral bioavailability of diacid
parent is 3%.




Proléciva omezujici metabolismus
karbamaty bambuterolu jsou pomalu hydrolyzovany na
aktivni terbutalinu
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| £ Bambuterol vs. Terbutaline
.= Once aday vs. 3times a day



Proléciva omezujici metabolismus
dokarpamin — peroraln€ dostupna forma — uvolnuje dopamin
po metabolizaci v jatrech
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Proléciva omezujici metabolismus
levormeloxifen je demetylovan na aktivni modulator
estrogenoveho receptoru

Levormeloxifene
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Proléciva cilici urcitou tkan
capecitabin je dominantné metabolizovan bunkami tumoru
16x vyssi koncentrace 5-FU v tumoru nez v plasmé
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5-fluorouracil 5’-deoxy-5-flucrouridine



Proléciva cilici urcitou tkan
selektivni uvolnovani sulfamethoxazolu v ledvinach
rozStépeni peptidu probiha selektivné ledvinovymi enzymy

gamma-glutamyl transpeptidase
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Bioprekurzory
neaktivni latky metabolizované na aktivni latky odliSné
chemické struktury

metabolicka aktivace sulindaku

in vivo CH,
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Bioprekurzory

oxidativni metabolickd aktivace provitaminu

provitaminy jsou chemicky stabiln€jSi a maji vétsi peroralni
biologickou dostupnost
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Bioprekurzory
oxidativni metabolicka aktivace losartanu

Lozartan Active metabolite



Bioprekurzory

oxidativni metabolickd aktivace prekurzoru acykloviru
6-deoxyacyklovir ma 6x lepsi peroralni biologickou
dostupnost
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6-deoxy-acyclovir acyclovir B-hydroxy-6-deoxy-acyclovir



Bioprekurzory

oxidativni metabolicka aktivace cyklofostfamidu —
aktivnimi metabolity jsou potom dva reaktivni elektrofily:
fosfamid a akrolein
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Bioprekurzory
reduklivni metabolicka aktivace omeprazolu v kyselém
prostredi
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Bioprekurzory

Molsidomin je v jatrech oxidativné deesterifikovan na
linsidomin

Linsidomin je v plasm¢ nestabilni a uvolinuje NO
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Bioprekurzory

Estery kyseliny dusi¢né jsou metabolizovany N-
acetylcysteinem a glutathionem na dusitany, ty jsou
redukovany na nitrosothioly a ty uvolnuji NO
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»S0ft drugs*
protipolem proleciv

Struktura obsahuje metabolicky nestabilni skupinu, ktera
zkracuje biologicky polocas

* chrani pred systémovym ucinkem u lokalné pusobicich
1&C1v
* cileni mista uCinku a doby trvani ucinku



Soft drugs
lokalni kortikosteroidy jsou deaktivovany v krevni plasmé

Ciclesonide (ung;§70

Fluocortin-Butyl (topical) le

Soft drugs: drugs for local
delivery (skin, eyes, lungs),
active locally and readily
inactivated systemically.

Loteprednol Etabonate (eye)



Soft drugs
Esmolol je poddvan v intravenozni infuzi.
V plasme je deaktivovan do 15 muin.
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