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Navrh léciva
Ve fazi objevu byly identifikovany rizné ,hity*, molekuly s pozadovanym ucinkem a z nich
byly vybrany nejvhodnéjsi kandidati pro pokracovani ve vyzkumu a vyvoji nového 1é¢iva.

Obvykle jesté¢ nemize jit o 1é¢ivo, protoze vybrané latky vétSinou jeSté nemaji charakter poZadovany pro lé¢iva
(drug-like character, druggability), tj. chemické, fyzikdlni a zejména farmakokinetické vlastnosti poZadované u
1é¢iv. V molekule potencidlniho léCiva by také nemély byt Zadné skupiny s vysokou chemickou reaktivitou a sub-
struktury, které se bézné vyskytuji v drazdivych a vysoce toxickych latkach nebo litkach s mutagennim, kance-
rogennim a vyvoj embrya ohroZujicim charakterem. Také by pokud mozna nemély obsahovat skupiny, které nejsou
v kyselém prostiedi zalude¢nich $tav dostatecné stalé. Nedostava-li se latka do bun€k aktivnim transportem, ale difuzi
pres bunécné membrany, které maji lipidicky charakter, méla by pfitom byt pfimérené lipofilni. Kromé toho by méla
mit pokud mozna malou molekulu, protoze s rostouci velikosti molekul rychlost difuze klesa. Pouzitelné léCivo by ale
sou¢asné mélo byt pfiméfend rozpustné ve vodé. Spatna rozpustnost ve vodé miize mit za nasledek pomalé vstfebava-
ni ze zazivaciho traktu a zdlouhavy nastup ucinku. V organismu je lé¢ivo transportovano ke svym cilovym strukturam
krvi, mezibunécnou tekutinou a po priniku do buiiky i cytoplasmou. Molekuly vhodného 1é¢iva by také nemély byt
prilis rychle, ale ani p¥ili§ pomalu metabolizovany jaternimi enzymy a eliminovany z organismu.

I kdyz jest¢ nemaji charakter finalniho 1é¢iva, vyuzivaji se nejlepsi hity screeningu jako voditka (vo-
ditkova latka, lead compound) pro dalsi systematické studium obmén molekuly ve f4zi navrhu 1é¢i-
va. Pritom se hledaji latky s vys$$i pozadovanou ucinnosti a potlaenymi nezadoucimi vedlejSimi
ucinky (toxicitou) a také 1 zlepSenymi farmakokinetickymi vlastnostmi. Voditkem pro navrh nového
lé¢iva mize byt i dosavadni 1éCivo, k némuz ma byt pfipraven analog ,,me too* s vyssi ucinnosti,
niz§imi nezaddoucimi Uc¢inky nebo jinymi vyhodnymi vlastnostmi, popf. i latka se stejnou ucinnosti,
ktera ale neni patentové chranénd. Voditkem mohou byt i 1éCiva s vyuZitelnymi vedlejSimi ucinky,
které se dal§imi modifikacemi molekuly posiluji, zatimco se piivodni hlavni i¢inek naopak potlacuje.
Voditkem nékdy dokonce muiize byt latka s opacnym tc¢inkem, nez ma mit nové 1é€ivo, napf. pii vyvoji
antagonistl ur¢ité¢ho receptoru nebo inhibitoru enzymu mtize byt voditkem struktura ptislusného pfiro-
zeného agonisty nebo substratu.

Nékteré nevhodné vlastnosti 1é¢iv 1ze nékdy prekonat zptisobem podani 1é¢iva nebo vhodnou tpravou 1ékové formy
1é¢iva. Napf. injekénim podanim lze fesit problém Spatného vstiebavani 1é¢iva v zazivacim traktu. Zabranit rozkladu
v zaludku lze feSit ,,enterosolventnim™ potahem tablet nebo tobolek s 1é¢ivem, ktery odolava kyselému prostredi
v zaludku, ale v mirné alkalickém prostfedi ve stfevech se rozpousti. Neni to v§ak mozné vzdy.

Zakladnim zplsobem, jak zlepsit charakteristiky latky a pfipravit pouzitelné 1€¢ivo, je chemicka
modifikace molekuly voditka.

Tak napf. rozpustnost latky ve vodé zavisi na poctu polarnich skupin, jehoz odrazem je velikost plochy polarniho
povrchu molekuly (polar surface area, PSA, soucet velikosti povrchu molekuly nad polarnimi atomy, jako je pfede-
v§im kyslik nebo dusik). Zavedenim dalSich polarnich skupin do molekuly se tento povrch zvétSuje. Nemél by ale
piesahnout 140 &tvereénich A, aby nebyla zhorsend prostupnost latky pies bunééné membrany. Ma-li jit o 1é¢ivo
onemocnéné centralniho nervového systému, které musi proniknout pies hematoencefalickou bariéru, pak by polarni
povrch nemél byt vétsi nez 60 A% Molekulovd hmotnost latky by méla byt mensi nez 500, molekula by méla byt
tvofena 20-70 atomy. Celkem asi ¢tyfi pétiny znamych 1é¢iv ma molekulovou hmotnost mensi nez 460.

V minulosti pii hledani optimalniho derivatu museli chemici pracné syntetizovat stovky sloucenin
s rizn¢ obmeénénou strukturou, u nichz pak byla zjiStovana biologickd ucinnost. Pievazna vétSina
latek pritom byla pfipravena zbytecné, protoze jejich testovani ukézalo, Ze se vlastnosti nezlepSily
zadoucim zptsobem. Dnes lze k modifikacim voditkové struktury s cilem piipravit pouzitelné 1é¢ivo
s co nejlepsimi vlastnostmi piistupovat racionalné s vyuzitim stale se prohlubujicich znalosti kvanti-
tativnich vztahii mezi strukturou a biologickou u¢innosti latek (Quantitative Structure-Activity
Relationships, QSAR). DileZitou roli pfitom hraje poc¢itacové modelovani a navrhovani 1é¢iv.

QSAR spolu s vyuzitim moznosti vypocetni techniky umoziuje snizit pocet latek, které je tieba syntetizovat a ovéfovat
jejich G¢innost a tim 1 snizit asovou i finanéni narocnost vyzkumu a vyvoje 1é¢iva. Pocita¢ s vloZzenymi udaji navrhne
pomoci software pro CADD - tj. pocitaci podporovany navrh 1é¢iva (Computer Aided Drug Design), které vyuziva algo-
ritmy zalozené na znalosti kvantitativnich vztahli mezi strukturou latek a jejich a biologickou aktivitou (QSAR, Quantita-
tive Structure-Activity Relationship), strukturu n€kolika latek, které pak syntetik pfipravi.
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P1i biologickém testovani se pak proveti spravnost pocitacového modelu. Ten se pak dolad’'uje, aby dalsi navrh vyprodu-
kovany po&itadem poskytnul latky s jests lepsimi vlastnostmi'.

Vedle zvySovani hlavni G¢innosti a zlepSovani farmakokinetickych parametrti umoziuje v soucasné
dobé pocitatové modelovani i zlepSeni nékterych dalsich dulezitych vlastnosti.

Pritom se napf. vyhodnocuji moznosti priniku 1é¢iva pfes hematoencefalickou bariéru (zadouci u 1é€iv centralniho nervo-
vého systému, u nékterych jinych lé¢iv ale mize byt nezadouci), vazby 1é¢iva na bilkoviny krevni plasmy (serumalbumin,
kysely au-glykoprotein a dalsi) snizujici koncentraci volného 1é¢iva v krvi, na niz zavisi u¢inek, interakce molekul 1écivaq
s enzymy podilejicimi se na jeho metabolickych pfeménach (cytochromy, sulfotransferasy, UDP-glukuronosyltransferasy)

interakce s transportnimi bilkovinami, které ,,pumpuji“ 1é¢iva ven z bunék, pfedpoklad inhibice draslikového kanalu
hERG (inhibice miZze byt pricinou zavazného vedlejsiho u€inku — srdecni arytmie) atd.

Kvantitativni vztahy mezi strukturou a biologickou ucinnosti

Schopnost 1é¢iva tiCastnit se interakci s biomakromolekularnimi strukturami organismu je urcena struk-
turou jeho molekuly. To znamend, Ze Gcinnost i bezpecnost 1éCiva je funkci jeho chemické struktury.
Vztahtim mezi strukturou a u¢innosti byla vénovana znacna pozornost farmakochemik jiz od prelomu
19. a 20. stoleti. Studium kvantitativnich vztahii mezi strukturou a biologickou tcinnosti latek
(QSAR) piinasi informace o tom, jak a jaké strukturni charakteristiky molekul ovliviiuji jejich biolo-
gickou ucinnost. Cilem tohoto studia je vypracovat algoritmy, které by byly pouzitelné pro predpoveéd’
biologické ucinnosti a vyuZit je k navrhu latek s optimalnimi terapeutickymi vlastnostmi. Terapeutické
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 potfebnou dobu na ni pisobit
v dostatecné koncentraci, tedy nejen farmakodynamickymi, ale i farmakokinetickymi parametry.

Klasicky piistup ke studiu QSAR vychazel z pfipravy fady latek se spoleénym zékladnim skeletem a rozdilnymi substi-
tuenty a studia jejich ucinnosti. Ze zjisténych vztahd se vyvodilo, jaké fyzikalné chemické charakteristiky substituentd
jsou vyznamné z hlediska zadaného ucinku. To pak umoznilo navrhnout nové struktury latek s jeste lepsimi ucinky.

Ukazalo se, Ze Gcinnost latky zavisi na jeji hydrofobité (= lipofilité), elektronovém charakteru a
na sterickém uspoiadani molekuly a/nebo jejich funk¢nich skupin. Moderni 1é¢iva maji Casto
velmi sloZitou strukturu, coZ predikci vlastnosti pomoci QSAR znesnadniuje. Jednotlivé funkéni sku-
piny molekuly se vzdjemné ovliviiuji, zmena charakteru jedné skupiny mé dopad na parametry ji-
nych funk¢nich skupin. Situaci navic komplikuje i to, ze ucinnost sama neni jedinym faktorem
ovlivilyjyicim uspéch 1é¢iva, mnoho velmi ucinnych latek selhalo pti zkouskach in vivo pro nevhodné
farmakokinetické vlastnosti nebo zavazné vedlejsi ucinky. Slozitost piisluSnych korelacnich algorit-
mil stale jesté limituje predikci vlastnosti a tedy 1 navrhovani 1é¢iv pomoci pocitact.

Jiz vr. 1863 zjistil A.F.A. Cros, Ze toxicita vysSich alkohold roste s tim, jak se sniZuje jejich rozpustnost ve vode,
vr. 1869 podobné zjistil Richardson, ze hypnotické ucinky alkoholl rostou s velikosti molekuly, ale jen do urcité
miry a Ze maxima dosahuji pro Ce-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 rady dalsich studii.

Jako mira hydrofobity se pii studiu kvantitativnich vztahli mezi strukturou a G€innosti pouziva loga-
ritmus rozdélovaciho koeficientu (partition coefficient) latky mezi n-oktanolem a vodou, logP.
n-Oktanol ma pfiblizné stejnou hydrofobitu jako lipidicka dvojvrstva bunééné membrany a mize proto slouzit jako jeji
zjednoduSeny model. Pro vétsinu 1éCiv proto plati, Ze ¢im vé&tsi 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 pfes bunééné membrany. Neplati to vSak neomezené. Z experimentu s ptipra-
vou a studiem aktivity fady analog urcité¢ vychozi struktury vyplyva, Ze po piili§ velkém zvySeni hydrofobity (napt. zave-
denim velkych objemnych alifatickych substituentt) se u€innost miize naopak snizit.

Vztah mezi biologickou G¢innosti a hydrofobitou latky miize byt popsan rovnici:

! Praktickému vyuziti QSAR pii vytvateni pocitatovych modelii pro optimalizaci farmakologickych parametrti litek je vénovan mimo jiné
prehledny cElanek ze série stru¢nych referatd o 1é¢ivech zminované jiz v minulém textu prednasky — viz Chem. Listy 111, 11: 747-753
(2017).
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log(%j =— ki.(logP? + ka.log P + ks,

kde ki1, k2 a k3 jsou konstanty a C je koncentrace latky potfebnd k tomu, aby se projevil definovany
ucinek (napt. byl z 50% inhibovan urcity enzym). Cim je latka G¢innéjsi, tim je pro dosazeni prislusné-
ho ucinku zapotiebi mensi koncentrace latky a hodnota logaritmu 1/C je tedy vyssi.

Je-1i celkova hydrofobita molekuly relativné mala, pak ucinnost uréuje pfedevsim logP. U vysoce hydrofobnich
latek uréuje naopak vyslednou hodnotu spise hodnota vyrazu (log P)?, ktery v rovnici vystupuje se zapornym zna-
ménkem. V takovém pfipad¢ ucinnost klesa. Protoze hydrofobita odrazi schopnost latky pronikat pfes bunécné
membrany, vztah mezi tc¢innosti a hydrofobitou molekuly se uplatiiuje predev§im in vivo, pfi sledovani ucinku 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 pii testech in vitro vztah mezi hydrofobitou a t¢inkem nemusi projevit. Vliv
hydrofobity molekuly na ucinek je nevyraznéjsi u léciv ptisobicich na centralni nervovy systém, kterd musi pieko-
navat hematoencefalickou bariéru. Cim je 1é¢ivo hydrofobnéjsi, tim snaze ptes tuto bariéru pronika. Heroin, dia-
cetylderivat morfinu, pronikd do mozku asi 100 x snadné&ji nez morfin s 2 volnymi hydroxylovymi skupinami. Je
proto mnohem u¢inngjsi, ale je i vice navykovy. U nékterych jinych 1é¢iv mize vyssi hydrofobita znamenat, Ze
1é¢ivo bude mit vyssi nezadouci uéinky na nervovy systém.
Rozdé€lovaci koeficient popisuje celkovou hydrofobitu molekuly. Tuto celkovou hydrofobitu
molekuly je mozné vyjadrit jako urcity soucet prispévki jednotlivych ¢asti molekuly.
Metitkem hydrofobity jednotlivych substituentd je konstanta my, kterou lze experimentdlné stanovit porovnanim
hodnoty logP standardni slouceniny s derivatem, u né¢hoz je vodik nahrazen pfisluSnym substituentem (x):

7x = log Px— log Py,
kde Py je rozdélovaci koeficient standardni slouceniny a Py rozdélovaci koeficient derivatu s prislusSnym substituen-
tem. Je-1i hodnota konstanty my kladnd, pak substituent je hydrofobnéjsi nez vodik, je-li zdporna, je tomu naopak.
Znalost konstant 7ty pro rtizné substituenty umoziuje ziskat informaci o celkové hydrofobit¢ latky
vypoctem. Pro zjednodusené vypocty celkové hydrofobity latky lze pouzit vzorec:

log P = log Pu + X mx

Napf. logPu benzenu ma hodnotu 2,13 a n 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 Ize snadno vypocitat logarit-
mus rozdélovaci konstanty pro rizné derivaty, napt. 2,97 pro p-bromanisol nebo 1,35 pro m-chlorbenzamid.

vvvvv

kolisani hodnot  konstant pro rtizné systémy.

Napft. vyse uvedené hodnoty pro substituenty plati pro derivaty benzenu, ale jiz ne pro rizné heteroaromatické latky.
V idealnim pfipad¢é by mély byt pouzivany 7w konstanty platné pro ur€ity systém. To v8ak neni v praxi vzdy mozné,
takze je tfeba pocitat s vétsi nebo mensi neptesnosti predpovédi.

Rozdélovaci koeficient P je hodnotou jednoznacné charakterizujici rozdéleni neionizované latky
mezi vodnou a organickou fézi.

Pro ziskani spravné hodnoty P je proto tieba nastavit pfi méfeni rozd€lovaciho koeficientu pH vodné faze pufrem na hod-
notu, pfi niz 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-
bucéni koeficient (distribution coefficient) D, ktery vyjadiuje pii rozdéleni ve dvoufazovém 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 Dm =log P+ W

a pro bazické latky: log D,,. = log P+ W

Pro kyseliny nebo baze, které jsou v daném prostfedi prevazné disociované (pH — pK. u kyselin, resp. pKa— pH u bazi >1)
pak piiblizné plati logDyys = logP + pKa.—pH,
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resp. logDpsz.~ logP + pH — pK,
a pro latky pfevazné nedisociované logD = logP

P1i uvadéni hodnoty D nebo logD [écCiva je tieba specifikovat hodnotu pH, pfi niz byl distribu¢ni koeficient zméten.
Pro 1éciva je pfitom dilezita zejména hodnota pH krevniho séra, ktera ¢ini 7,4. V nékterych tkanich miize vSak byt
hodnota pH odli$na.

Latek, jejichz biologicka ucinnost 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 interakei s receptory, enzymy nebo nukleovymi kyse-
linami uvnitf bunék. Anestetickd uc¢innost u nich proto dobie koreluje s hodnotou log P. Ta je napt. 0,98 pro ecther,
1,97 pro chloroform a 2,3 pro halothan (2-brom-2-chlor-1,1,1-trifluor-ethan). Chloroform je proto asi dvojnasobné
ucinnéjsim anestetikem nez ether. Halothan je pak jesté uc¢innéjsi.

Schopnost molekul 1é¢iva pronikat do bunck je sice dulezitym parametrem, ale biologickou
ucinnost 1€¢iv po proniknuti k cilové struktute urcuji jejich vzajemné interakce, na nichz se podi-
leji rizné nekovalentni interakce mezi cilovou strukturou a molekulou 1é¢iva. Silu téchto inter-
akei urcuji mimo jiné i elektronické vlivy substituenti v molekule 1é¢iva.

Elektronické vlivy substituentl na silu interakci 1éCiv vyplyvaji z charakteru cilovych struktur. Témi jsou nejcastéji
bilkoviny. Jejich biomakromolekuly obsahuji skupiny, které pfi 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 mtze vsak byt aktualni hodnota pH v aktivnim misté cilové struktury odlisna. Pti fyziologickém
pH jsou disociovany fosfatové skupiny nukleovych kyselin, téméf Giplné jsou disociovany volné karboxylové skupi-
ny bilkovin (-COOH skupiny kyseliny asparagové a glutamové s pK, 4-4,5), ale ¢aste¢né disociovany mohou byt i
SH skupiny cysteinu (pKa 8,5-9) a dokonce i fenolickd skupina tyrosinu (pK, 9,5-10). Z bazickych skupin je prak-
ticky uplné protonizovan guanidinovy zbytek argininu (pK, 12-13), ve zna¢né mife koncové aminoskupiny lysinu
(pKa 10-10,5) a caste¢n¢ i imidazolovy kruh histidinu (pKa 6-6,5).

Jestlize molekula 1é¢iva obsahuje skupiny, které také mohou disociovat, pak stupen disociace
(obsah ionizovanych skupin) ovliviiuje jeho interakce s aktivnim centrem cilové struktury. Sila
iontovych interakci ptfi daném pH prostiedi zavisi tedy na hodnoté pKa. Tu ovliviiuji svymi elek-
tronickymi efekty dalsi substituenty v molekule.

Fenylbutazon (butazolidin), 1€k proti dn€, je G¢inny jen v ionizované formé, kdy blokuje reabsorpci kyseliny mocové
v ledvinach. Kyselina moc¢ova je pak ve zvySené mife vylu€ovana moci, coz brani vzniku mocovych kamend. Mo¢ ma
pH 4.8, takze v mocovém systému je jen mald koncentrace ti€inné ionizované formy fenylbutazonu, jehoz pKa je 4,5.

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 uéinnéjsi.

Elektronické efekty substituentii nemaji v§ak vliv jen na ionizaci, ale 1 na proton-donorovy nebo pro-
ton-akceptorovy charakter substituentii, na némz zavisi sila vodikovych vazeb. Mirou elektronickych
vlivli substituentii na vlastnosti latky s aromatickym charakterem jsou Hammettovy konstanty c.
Hammettovy konstanty byly odvozeny na zakladé porovnani disocia¢nich konstant nesubstituované kyseliny benzo-
ové a jejich substituovanych derivati. Substituenty pfitahujici elektrony (napf. nitroskupina nebo atom halogenu)
disociaci zvysuji, jejich konstanty o maji proto kladnou hodnotu. Substituenty, které naopak maji elektrondonorovy
charakter (napf. alkylskupiny) disociaci potlacuji a maji hodnoty ¢ zdporné. Hodnoty Hammettovych konstant neod-
razi jen induktivni charakter substituentdi, ale i resonan¢ni efekty, zavisi proto i na poloze substituentu — jiné jsou
pro substituenty v poloze para, jiné pro polohu mefa.

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

Napt. minimalni inhibi¢ni koncentrace C sulfonamidd obecného vzorce

(I? >4
Q-G
Q

vuci bakteriim Escherichia coli je urcena vztahem:

log(lj = 1,05 ox— 1,28
c

-2
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Derivaty se substituenty s elektronovym deficitem proto inhibuji rist bakterii vice nez latky se substituenty s vlast-
nostmi elektron-donort.

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

Objemné substituenty mohou snizovat biologickou ¢innost tim, ze brani molekule 1é¢iva, aby spravné ,,zapadla“ do
vazebného mista své cilové struktury. V jinych piipadech vSak substituenty mohou stericky fixovat praveé tu konforma-
ci, ktera je pro interakci s cilovou strukturou nezbytna. K vyjadfeni sterickych vlivli substituenti na ucinnost se pouzi-
vaji rizné parametry. Nejcastéji to jsou Taftovy stericke faktory Es odvozené ze vztahu mezi objemem substituentu
v fad¢ ptibuznych sloucenin a rychlosti urcité zakladni reakce methylderivatu. U¢innost vSak mtize byt korelovana se
sterickymi efekty také pomoci molekulové refraktivity, kterd se vypocte z indexu lomu, hustoty a molekulové hmot-
nosti latky, nebo s vyuzitim Verloopovych sterickych parametrt STERIMOL, které 1ze odvodit z udaji o vazebnych
uhlech, délce vazeb, van der Waalsovych polomérech a pfedpokladané konformaci substituentu.

Piimé korelace ucinnosti s Hammettovymi konstantami a sterickymi faktory je mozna tam, kde
ucinnost nezavisi na tom, zda latka pronika pfes bunéénou membranu, napi. pii sledovani ucinkt
in vitro v bezbunécnych systémech. V redlnych systémech s cilovymi strukturami uvnité bunék je
samoziejm¢ tieba brat v tvahu jak transport latky pies bunécné 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?, zakladni rovnice
QSAR a prvni rovnice, kterd umoznila predpovédi biologické u€innosti derivath urcité latky.

log (%): — ki (IogP)? + kologP + ks + kao + ksEs + ke

Z Hanschovy rovnice vyplyva, ze vyssi biologickou u¢innost maji ty latky, které 1épe pronikaji do bu-
nék a tam se u€innéji vazi na cilovou strukturu diky svému sterickému uspotadani a pfitomnosti funkc-
nich skupin Iépe interagujicich se skupinami cilové struktury. Uplatnéni korelacnich vztahti mezi struk-
turou a ucinnosti usnadiuje vyhledédvéani, navrhovani a dopracovani struktury voditka na 1écivo
s dobrymi farmakodynamickymi a farmakokinetickymi vlastnosti, tedy s vyssi u¢innosti in vivo.

Konstanty k; — k¢ se odvozuji z Gidaji o aktivité znadmych latek. Na vybéru téchto latek pak zavisi spravnost piedpo-
védi. Vybér usnadiuje pomticka sestavena Craigem. Ten vynesl do grafu hodnoty ¢ a m pro rizné substituenty. Osy
x a 'y déli substituenty podle hodnot ¢ a © do 4 kvadrantii (+o+mn, +to—n, —o+n, —o—m). Pripravi-li se latky se substitu-
enty z jediného kvadrantu (napt. Cl, Br, I, CF3 a NO,, vSechny s hodnotami +c+n), bude predpovéd aktivity pro
latky s jinymi substituenty pravdépodobné dosti Spatna. Je-li to mozné, mély by proto byt k odvozeni konstant
Hanschovy rovnice pouzity udaje pro latky se substituenty, jejichz hodnoty patii do kazdého ze ¢tyt kvadrantd, napf.
CFs (+o+n), Et (—6+n), CN (—o+n) a OH (—o-n).

para—Sigms vs para—Ri
Fr—
o (=]
Sigma .
CF, 50,
oyl *NO: SF,
-
50, NH, soN
. *CH, 50, ocr,
L]
CONH, 0.50 %5,
CH,CO
- s COOCH, ocF,
L ]
COOH® 25 L a & e
1 | ! f"’w""l of *F | L i L M
20 18 12 08 -04 04 * 08 12 18
SCH,
L ]
ch. Er .
-028) 1 ~Butyl
OCH,
-
O
~0.50 |-
NH -
. NICH)y
=075
-g, —¥ I =g, +»

Rozdéleni substituenttl do kvadrant podle Craiga

2) Prvni rovnice formulovand Hanschem a Fujitou v r. 1964 jesté nezahrnovala sterické parametry. Brzy se viak
ukazalo, Ze to nestaci a tak Hansch v r. 1969 rovnici rozsitil zahrnutim Taftovych sterickych parametru.
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Korelace mezi strukturou a aktivitou byly dale zptesiiovany rozSitenim Hanschovy rovnice o
dalsi fyzikaln¢ chemické parametry.

ZlepSeni predpovedi pfineslo napt. modelovani metabolizmu 1é¢iva a jeho interakei s plasmatickymi bilkovinami, na
¢emz zavisi koncentrace volného lé¢iva v krevnim obéhu a v cilovych tkanich. Hlavnim dévodem nepfesnosti ale
bylo to, ze star$i predpovédni modely nebraly v dostate¢né mife v ttvahu vliv prostorového uspotradani molekul
potencialniho 1é¢iva a cilové struktury, s niz ma interagovat.

Velky vliv jak na ucinnost, tak i na selektivitu latek mé nejen charakter funk¢nich skupin, ale 1
jejich prostorové uspotradani.

I latky s velmi podobnou chemickou stavbou mohou mit znaéné rozdilnou uc€innost. Pfikladem mohou byt rozdily
v ucinnosti geometrickych isomerd, enantiomert nebo i latek s rozdilnou (fixovanou) konformaci, které budou zmi-
néné dale, velké rozdily mohou byt i mezi jinymi latkami s navzdjem pomérné blizkou strukturou. Takové velké
rozdily chemicky podobnych latek, které jsou diisledkem diskontinuity SAR, zacaly byt oznacovany terminem akti-
vitni sraz (activity cliff).

ZlepSeni situace piineslo trojrozmérné pocitacové modelovani interakci 1é¢iva s cilovou struktu-

rou. To bylo umoznéno jednak vykonné&jsimi pocitaci a sofistikovanéj$im software, jednak pro-
hlubujicimi se znalostmi o prostorové struktufe riznych cilovych biomakromolekul.

Do r. 2000 byly znamy detailni prostorové struktury jen u 460 enzymtl, na konci roku 2003 to bylo uz 1.900 struktur a
¢ervnu 2016 byla znama struktura u vice nez 100 tis. riznych bilkovin. Z rentgenostrukturnich nebo NMR méfeni jsou k
dispozici nejen informace o struktufe samotnych cilovych biomakromolekul, ale stale Castéji i o jejich komplexech
s uritymi lé¢ivy. Problémem ale zlistava, Ze dosavadni vysledky popisuji hlavné interakce za stacionarniho stavu, zatimco
realné systémy se vyznacuji velkou dynamiénosti. Rychle se zvysujici vykonnost poéita¢i dovoluje, aby do vypocta bylo
zahrnuto podstatné vice parametrti nez doposud a byly modelovany i jejich zmény za riznych podminek. Provadét 1ze jiz i
vypocty interakci protein-ligand ab initio. Navrzena byla fada novych metod trojrozmérného modelovani vztahi mezi
strukturou a Gi¢innosti, které vyuzivaji k popisu vlastnosti latek riizné dalsi funkce a deskriptory®, napf. srovnavaci analyza
molekulovych poli (Comparative Molecular Field Analysis, CoOMFA), srovnavaci analyza indexi podobnosti molekul
(Comparative Molecular Similarity Indices Analysis, COMSIA), analyza vlastnich hodnot (Eigenvalue Analysis, EVA) aj.
V posledni dob¢ se do popredi dostavaji i metody umoziujici nachazeni optimalnich kompromisi pti hledani latek spliu-
jicich soucasné co mozna nejlépe rizné pozadavky na vlastnosti 1é¢iva (MOOP, Multiple Objective Optimization), napr.
latek majicich co mozna nejvyssi aktivitu pii co mozna nejnizsi toxicité a piiméfené rychlosti eliminace.

Ani ty nejlepsi po¢itadové modely zatim jesté neposkytuji zcela spolehlivé vysledky. Casto se
proto navrhne urcity model, spravnost jeho predpovédi se experimentalné ovéri a podle vysledkt
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€é nemohou pocitaci podporované navrhy
novych 1é¢iv (CADD — Computer-Aided Drug Design) pln¢ nahradit experimentatory syntetizujici a testujici rizné
latky. Navzdory vSem problémiim, nepfesnostem vypoctl a urcité nespolehlivosti predikci se vsak pocitacové mo-
delovani vztahti mezi strukturou a aktivitou stalo nezbytnou pomiickou pro zlepSeni efektivnosti vyzkumu a vyvoje
léc¢iv. Podle nékterych odhadi poradenskych firem miize v soucasné dobé uspofit pocitacové modelovani
v kratkodobé perspektivé nejméné 10% nakladd na vyzkum a vyvoj 1&&iv*.

Experimentalni studium vztahii mezi strukturou a aktivitou pri vyvoji lé¢iva za¢ina modi-
fikacemi nebo ziménou funkénich skupin molekuly voditkové latky a sledovanim, jak se
tyto zmény projevi na u¢inku. Tim se zjisti, které funkéni skupiny ovliviiyji ucinnost (tj. inter-
akci s cilovou strukturou), jakym zpiisobem, zda pozitivné nebo negativné a v jaké mire.

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

3 Piehledny ¢ldnek vénovany molekuldrnim deskriptorim — bohuZel spiSe obecného zaméfeni bez konkrétngjsiho vztahu
k problematice optimalizace farmakologickych vlastnosti 1é¢iv — viz Chem. Listy 111, 11: 716-723, (2017)

4 Pfehledu vyvoje QSAR metodologie a jejimu aktualizovanému vyuziti pti modelovani biologickych vlastnosti latek je vénovan
obsahly referat: QSAR Modeling. Where have you been? Where are you going to? A. Cherkasov et al., J. Med. Chem., 57, 12:
4977-5010, (2014)
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Redukce
Acetyl- nebo acetoxyskupinu zvysuje
Ize odstranit bez podstatné aktivitu Lze esterifikovat,
Zraty aktivity epimerizovat nebo
eliminovat bez podstatné
/\ O Zraty aktivity

N-acylskupina

nezbytna pro CgHs NH O
aktivitu M
/ﬂ PH 3 >
! OH
Fenyl nebo podobna
arylskupina (' '/_O\xetanovy kruh

nezbyina pro  aktivitu (0] nezbytny pro

Volny 2°-hydroxyl /’ aktivitu
neb o hydrolyzovatelny \
ester
nezbytny pr o aktivitu

Benzoyloxy- nebo subst. Hydrolyza vede
benzoyloxyskupina k malému poklesu

nezbytna pro aktivitu aktivity
Souhrn poZadovanych strukturnich (sterickych a elektronickych) charakteristik molekuly 1é¢iva
nezbytnych pro Gc¢innost, tedy pro zajisténi pozadované interakce s cilovou strukturou a tim pro
ovlivnéni jeji biologické odezvy se nazyva farmakofor. Strukturnim rysiim, které ucinnost neo-
vliviiyji, se fika auxofor.

Farmakofor 1ze odvodit kromé zminéného studia ti¢innosti riznych specialné pfipravovanych analog i porovnanim
struktur znamych 1é¢iv se stejnym mechanismem ucinku. Tak napf. struktura farmakoforu opiatovych analgetik
vyplynula z porovnani struktur morfinu, morfinand a benzomorfond:

Morfin a derivaty Morfinany Benzomorfany FARMAKOFOR

HO HO

= TNR
H
HsC™ CH,

MORFIN BUTORFANOL PENTAZOCIN
Slovalgin, Doltard Beforal Fortral

Pro farmakofor je dilezity predevsim charakter jeho funkénich skupin - zda jsou schopné ionizace
(aminodusik, karboxylova skupina apod.), zda pfi vytvaieni vodikovych mustkii maji donorovy nebo
akceptorovy charakter (nékteré skupiny, napt. -OH, ptitom mohou byt jak donorem, tak 1 akcepto-
rem vodiku, kyslik -CO- pouze akceptorem) nebo jsou hydrofobni. Neméné diilezité ale je i prosto-
rové rozmisténi funkénich skupin.

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

H-donor/H-akceptor Bazicka skupina

°. L
L. .- e X/B

@, Arom.kruh HD/HA vy Arom. kruh

/a\ . Bazicka skupina

Kromé sterického usporadani ovlivituje biologickou ucinnost i konformacni flexibilita molekuly.

Konformace latky, kterd nejlépe odpovida vazebnému mistu cilové struktury, nemusi byt nejstabilnéjsi konformaci.
V takovém piipadé je tfeba 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 Uc¢innosti. Nékdy proto mize byt ticelné fixovat aktivni konformaci molekuly.
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Dosahne se toho napft. pripravou nékterych cyklickych derivati, zavedenim substituentd branicich volné rotaci va-
zeb apod. Prikladem muize byt u¢innost latek I a 11 odvozenych od dopaminu. Pfi biologickém testovani se ukazalo
se, ze latka II je ucinna, latka I nikoliv. Aktivni konformace farmakoforu je proto odvozena od struktury II.:
DOPAMIN BICYKLICKA ANALOGA STRUKTURA
FARMAKOFORU

flexibilni konformace :&/ :d/

(volna rotace kolem vazeb)
aktivni konformace

fixovana konformace (volna rotace zablokovana)

K definovani farmakoforu lze dospét nejen na zakladé znalosti vztahti mezi strukturou a ucinnosti. Je-li zndmo prostorové
usporadani vazebného mista cilové struktury, pak farmakofor lze definovat jako jeho "negativ". Spravnost navrzeného farma-
koforu se pak miize ovefit porovnanim struktury a ucinnosti latek, které se mohou vazat na aktivni misto cilové struktury.
Predpokladejme, ze cilovou strukturou je bilkovina a vazebné misto vytvari 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 ti¢astnit se hydrofobnich nebo
71 interakei s aromatickym jadrem, tj. aminoskupinu, skupinu pisobici 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

CcooR

AN

Baze nebo kladny naboj

AY
. Baze nebo kladny naboj

7N\
o "
Donor nebo akceptor
vodiku

centrum

Aromatické centrum

VaZebné misto .I Aromatické
:
1

Pred né€kolika lety se zdalo, Ze 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“. Pritom se uplatiuji dva zakladni pristupy.

Prvni je ptistup, kdy se farmakofor odvodi z vysledkil vyse zminéného studia interakei cilové struktury s riznymi ligandy,
kterymi mohou byt nové syntetizované latky nebo i jiz zndma 1é¢iva. Pristup 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 agonisti nebo antagonistii 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).

Podafti-1i se spravné definovat farmakofor, pak lze navrhovat, pripravovat a testovat latky,
jejichZ molekuly maji poZadované strukturni rysy.

Takové latky 1ze nékdy nalézt i pii prohledavani databazi znamych sloucenin. Vyuziti farmakoforu obecné definovaného
pomoci pocitatovych modelt miize (na rozdil od starSich pfistupli zalozenych na obménovani funkénich skupin) vést k
tomu, ze se najdou latky, které jsou sice chemicky znacné odlisné, ale presto mohou s urcitou cilovou strukturou interago-
vat podobnym zptsobem. Potvrdi-li pak experiment ti€innost téchto latek, mohou se stat novym voditkem pro vyvoj 1é¢i-
va. Strukturni charakteristiky farmakoforu lze vyuzivat i pii objevech léCiv zalozenych na jiz zminéném kombinovani
fragmenti, pfi odhalovani novych lécebnych t€inkli znadmych 1é€iv a pfi pocitaCovém navrhovani novych 1é€iv.
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Stereochemické aspekty vyzkumu a vyvoje l1éciv

Utinek 1é6¢iva je podminén interakcemi jeho molekuly s trojrozmémymi cilovymi strukturami
s charakteristickou prostorovou stavbou. Pfi vyzkumu a vyvoji 1éCiva proto nelze opomijet stereo-
chemické aspekty, protoze na prostorové stavbé jeho molekuly, tj. na konfiguraci jejich funk¢nich
skupin, chiralité! a v neposledni fadé i na konformaci molekuly zavisi, jak 1é¢ivo bude schopné
s cilovou strukturou interagovat, tedy jaka bude jeho Gc¢innost. Je-li prostorova stavba cilové struktury
takova, ze interakce se mlize UcCastnit jen jediny geometricky isomer 1éCiva, pak druhy geometricky
isomer je mén¢ ucinny nebo zcela neucinny, piipadné miize mit zcela jiné G€inky, a to 1 nezadouci.

Napt. ti¢innost tamoxifenu, 1é¢iva pouzivaného k 1é¢bé nadord prsu, zavisi na jeho interakcich s estrogennimi receptory.
Z obou geometrickych isomerti tamoxifenu se miiZe na estrogenni receptor vazat (a tim jej zablokovat pro pfirozené ago-

nisty — estrogenni hormony) pouze trans (Z) isomer tamoxifenu. Druhy geometricky isomer — cis — neni ué¢inny a podle
vysledkt nekterych studii miize dokonce byt jeho piitomnost pfic¢inou nezadoucich vedlejsich ucinkd.

c c B
. , , OCH,N(CH 3),
) Se— N—
i i !
AI I A I ' Tamoxifen O
' e (Z-isomer) ‘
T AN
L7 A g [T 8 O
Z-isomer E-isomer

Cilové struktury v zivych organismech jsou chiralni. Je-li chiralni i molekula 1é¢iva a skupiny
interagujici s cilovou skupinou jsou soucasti chirdlniho centra, pak jednotlivé enantiomery (po-
dobné jako geometrické isomery) mohou mit odli§nou biologickou aktivitu

D

A N oSt o

>

- >

B '

i ' e S)-propranolol (R)-propranolol
: ! 7 sC s K cH
h : , /7 C OOH HOOC s

A L7 A L7
['7 B’ /['7 B SH - S SH
H,N H H  "NH,
R- enantiomer S- enantiomer ('S )-penicillamin ( R )-penicillamin

Interakce enantiomert s cilovymi strukturami se mohou projevit rizné:

1. Jeden enantiomer je G¢inngj$i nez druhy. Napf. u propranololu, lé¢iva poruch kardiovaskularniho systému, je Gc¢inny
pouze (S)-enantiomer. Podani racematu pak znamena, ze pacient dostava 50% neucinné latky. Naprosta neucinnost jed-
noho enantiomeru je vSak vyjimkou, G¢inné mohou byt oba enantiomery, ale jeden je aktivngjsi nez druhy.

2. Oba enantiomery maji stejnou nebo podobnou t¢innost i toxicitu. Je to v piipadé, kdy se skupiny chiralniho centra nepodileji
na interakcich s cilovou strukturou nebo kdyz jsou enantiomery v organismu prevadény na achiralni u¢innou komponentu

3. Jeden nebo i oba enantiomery maji pozadovanou G¢innost, ale jeden enantiomer ma nezadouci ucinek.

Napt. (S)-penicillamin mtize byt pouzit jako chelatujici latka k 1é¢bé Wilsonovy nemoci, pii niz télo nedokaze metabo-
lizovat méd’. (R)-enantiomer je toxicky a udajné mize dokonce zpusobit oslepnuti. U thalidomidu, 1éku proti nevol-
nosti, ktery pfi podani t€hotnym Zenam zpusobil, Ze se jim rodily deformované déti, se na zakladé pokusti na mysich
zdalo, Ze poskozeni embrya zpisobil (S)-enantiomer. Pokusy s jinymi zvifaty ale ukéazaly, Ze nezadouci u€inek na ros-
touci tkané embrya mtize mit i (R)-enantiomer.

4. Enantiomery jsou metabolizovany odliSnou rychlosti nebo jeden enantiomer ovliviiuje rychlost metabolickych pfemén
druhého. To je vétSinou nezadouci, ale nékdy i vyhodné (prodlouzeni doby ucinku po podani racematu).

5. Kazdy enantiomer reaguje s jinou cilovou strukturou. U dobutaminu, ktery zvysuje silu srdecniho stahu, pasobi kazdy
enantiomer na jiny receptor a jejich u€inek se dopliuje. Pouziva se proto racemat. Nekdy se kazdy enantiomer mize do-
konce pouzit v jiné indikaci — dextropropoxyfen (Darvon) je analgetikum, levopropoxyfen (Novrad) 1¢k proti kasli.

6. Enantiomery maji opacné ucinky — napf. (R)-sopromidin je agonista H, receptoru, (S)-enantiomer je antagonista

1) Termin chiralni pochézi z fectiny (chiros = ruka) a oznacuje takovou strukturu, ktera neni totozna se svym zrcadlovym obrazem,

podobné jako prava ruka neni totozna s levou. I kdyZ jsou zrcadlové symetrické, mohou mit takové struktury nazyvané enantiomery
rozdilné vlastnosti a interakce, podobné jako pro pravou ruku neni vhodna leva rukavice. Bilkoviny, které predstavuji nejcastéjsi cilové
struktury 1é¢iv jsou chiralni, protoze jsou tvoieny levoto¢ivymi aminokyselinami, mohou proto rtizné interagovat s chiralnimi 1é¢ivy.
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Enantiomer s vyssi biologickou G¢innosti se nazyva eutomer, méné u¢inny enantiomer je distomer.
Pomér mezi biologickou aktivitou eutomeru a distomeru je ozna¢ovan jako eudismicky pomér.

Ma-li eudismicky pomér vyssi hodnotu (nad 2), pak je ucelné se zaméfit na moznosti ziskani a podavani u€¢innéjsiho
enantiomeru, aby organismus pacienta nebyl zbytecné metabolicky zatéZovan netcinnou nebo méné ucinnou latkou.
Neplati to vSak obecné. Napi. u antidepresiva fluoxetinu je o néco ucinnéjsi (S)-enantiomer. Soucasné je vSak tento
enantiomer rychleji eliminovan, takze pro zajisténi dlouhodobého tc¢inku je vyhodnéjsi podavat pacientim racemat.
V piipad¢ antihypertensiva labetalolu, latky s dvéma asymetrickymi uhliky, musel byt u¢innéjsi (R, R)-diastereomer,
dilevalol, dokonce stazen z trhu (viz pfipadovou studii Dilevalol). Divodem bylo, Ze pfi podavani dilevalolu se
v mnohem vétsi mife vyskytly zavazné vedlejsi ucinky — naruseni funkce jater, nez v piipadé racemického labetalo-
lu. Ten je pfitom nadale pouzivan jako pfipravek Trandate, je-li tfeba rychle snizit krevni tlak.

Chirélni 1éc¢iva tvofi asi 25 % vSech pouzivanych 1é¢iv. Mnohd 1é¢iva pfitom maji v molekule
vice chiralnich center, takZe pak nevytvareji jen dva enantiomery, ale 2" diastereomerii, kde n je
pocet chiralnich center v molekule. Zatimco enantiomery maji az na otacivost stejné fyzikalné
chemické vlastnosti, vlastnosti diastereomerti se vzajemné odlisuji i v dalSich vlastnostech.

V ptipadé¢ piirodnich 1éCiv je pouzivani uinného enantiomeru nebo diastereomeru samoziejmé. V piipadé syntetickych
léciv miize ne¢kdy byt uveden na trh nejprve racemat a teprve pak se prejde k pouziti Cistého u¢inné€jsiho enantiomeru.
Prikladem mtize byt 1é¢ivo proti Zaludec¢nim viedim, racemicky omeprazol. Ten je v poslednich letech nahrazovan ¢in-
nym (S)-enantiomerem, esomeprazolem. V takovych piipadech se hovori o ,,chirdlni ziméné* (chiral switch). K t¢ n¢kdy
dochézi v dobé, kdy konci patentova ochrana racematu. Divodem pfitom byvaji lepsi terapeutické vlastnosti tcinného
enantiomeru, ¢asto ale snaha vyrobce o prodlouzeni patentové ochrany 1é¢iva a znevyhodnéni generické konkurence.

Produktem béznych syntéz byva racemicka smés enantiomerii. M4-li byt pfipraven jediny enan-
tiomer, je tfeba takovou smés rozdélit, provést jeji rezoluci. Pfiprava a pouzivani jednoho enanti-
omeru resp. diastereomeru pfitom sebou ptinasi problém kontroly optické ¢istoty produktii.

Meteni optické otacivosti k tomu vétSinou nepostacuje, v pfipadé malych hodnot je zatizeno velkou chybou. Otacivost
zavisi na vlnové délce svétla, pfi némz se méfeni provadi, protoze se pfi priichodu polarizovaného svétla latkou uplatiuje i
absorpce svétla. Moderni piistrojova technika umoziuje meéteni optické otacivosti pii riznych vinovych délkach, popft. i
méfeni optické rotacni disperze a cirkularniho dichroismu, kdy se sleduje otacivost v zavislosti na vinové délce. To sice
umoziuje zvysit presnost stanoveni enantiomerni Cistoty latek, prednost pii hodnoceni chirdlnich 1é¢iv ale dostaly spise
separacni techniky, jako je plynova a vysoce Ucinna kapalinova chromatografie, kapilarni elektroforéza a kapilarni elek-
trochromatografie na chiralnich fazich. Téchto fazi je nyni na trhu kolem stovky. Patfi mezi né silikagel nebo inertni orga-
nické polymery s navazanymi ,,chiralnimi selektory®, kterymi jsou arylderivaty nebo kovové chelaty aminokyselin, cyk-
lodextriny, chemicky modifikované polysacharidy, glykoproteiny, peptidy a bilkoviny a ptipadné i dalsi biopolymery.
K déleni enantiomeri lze pouZivat i béZné stacionarni faze, ale mobilni faze musi pfitom obsahovat chiralni aditiva nebo
musi byt délené latky pfevedeny reakci s chiralnimi ¢inidly na diastereomerni produkty, které se pak rozdéli. Pfimé sepa-
race na chiralnich fazich vSak maji pfednost, protoze umoziji vyhnout se zdlouhavé upravé vzorku, pfi niz mize docha-
zet k racemizaci, ktera pak zhorSuje pfesnost a spravnost stanoveni.

Chiralni chromatografické separace lze vyuZzivat nejen pii analyze, ale i1 v preparativnim meétitku.

Pfi preparativni chromatografii mize byt problémem omezena stabilita a zejména pak pomérné vysoka cena fa-
dy chiralnich sorbentii. Existuje vSak né€kolik relativné levnych a pomérné stabilnich sorbentii, které mohou
v nékterych ptipadech vyuzity i pro preparativni ucely. Ptipravuji se modifikaci pfirozenych chiralnich biopolymera
(triacetyl- a dalsi triacylcelulosy, nékteré derivaty amylosy, zesitény hovézi sérovy albumin) nebo impregnaci sili-
kagelu vhodnou enantiomerni latkou, jakou je napf. kyselina vinna, navazanim arylderivatli aminokyselin amidickou
vazbou na aminopropylovany silikagel (Pirkleovy faze) a podobnymi modifikacemi.

a4

Nékdy je mozné vysledky chirdlni separace prevést z analytického do preparativniho meéfitka pros-
tym pouzitim vétSich preparativnich kolon a technik zvySujicich jejich vykonnost, jako jsou konti-
nualni chromatografické metody simulujici pohyb naplné kolony (simulated moving bed, SMB).

Kdyby se napln kolony — stacionarni faze — skute¢né pohybovala proti sméru toku mobilni faze, pak by se pii konti-
nualnim procesu pohybovaly slozky délené smési siln€ji naplni kolony zadrzované ve sméru pohybu stacionarni
faze, zatimco latky s nizsi retenci ve sméru mobilni faze. Pohyb naplné kolony je pii technice SMB nahrazen pouzi-
tim vice vzajemné propojenych kolon a vicecestnych ventill, které ptepinaji pfivody délené smési, mobilni faze a
tok eluatu. Vyhodou takového usporadani ve srovnani se standardnimi postupy chromatografického déleni je tispora
mobilni, ale i stacionarni faze, zkraceni doby déleni a moznost kontinudlniho provedeni. To pfinasi sniZzeni vyrob-
nich nékladt, nevyhodou vétsi slozitost separatniho zafizeni a tim i vyssi naklady na jeho pofizeni a udrzbu. Je
proto tieba zvazovat, zda vyhody této techniky prevazi nad jejimi nevyhodami.
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Obecné jsou chromatografické separacni techniky vhodné spise pro analytickou kontrolu cisto-
ty chiralnich latek ziskavanych jinymi postupy rezoluce, které obvykle jsou pro vyrobu ekono-
micky vyhodnéjsi. NejCasté€ji se proto k rezoluci vyuziva prevedeni racematu na smés diastereo-
mernich litek. Ty na rozdil od enantiomerti maji odlisné fyzikaln€¢ chemické vlastnosti, cehoz lze
vyuzit k jejich rozdéleni. Vyhodné je, kdyz mizeme pfipravit z racematu a vhodné enantiomerni
latky smés diastereomernich soli, které maji odlisné krystalizacni schopnosti.

Ma-li racemat kysely charakter, pak se k tomu pouzivaji n¢které chirlni pfirozené (napt. alkaloidy, jako je napf. brucin —
coz je vSak vzhledem k jejich toxicité u lé¢iv problematické) nebo (bio)syntetické aminy (napt. (S)-a-methyl-benzyl-
amin), z bazickych racemati lze pfipravovat diasteromerni soli chirdlnich kyselin jako je kyselina vinna a jeji O-
acyderivaty (nejcasteji kys. dibenzoylvinna), nebo kafrsulfonova, v posledni dob¢ se podobnému déleni pouziva i kyselina
1,1"-dinaftyl-2,2"-fosforecna. Jestlize racemat neobsahuje zadné kyselé nebo bazické skupiny, pak musi byt pro déleni
modifikovan, napt. reakci racemickych alkoholil s chloridem kyseliny kafrsulfonové lze pfipravit diastereomerni estery,
které 1ze opét délit krystalizaci. Po rozdéleni se navazana skupina odstépi.

Pii reakci racematu s enantiomernim ¢inidlem je k vzniku dvou riiznych diastereomernich piechodo-
vych stavli zapotiebi rizna aktivacni energie. Jeden diastereoisomerni produkt se pak tvofi a/nebo ze
smési vylucuje rychleji nez druhy, ¢ehoz Ize vyuzit k dé€leni racemétt tzv. kinetickou rezoluci.

Podaii-li se v systému soucasné s kinetickou rezoluci provadét racemizaci, pak je pfednostné racemizovan ten enantiomer
z pavodniho racematu, z n€hoz vznika diastereomerni produkt pomaleji. V takovém piipadé dynamické Kkinetické rezo-
luce je nékdy mozné ziskat témér kvantitativni vytézek pozadovaného enantiomeru.

K d€leni racemattl 1ze vyuzit i enzymatickou rezoluci, pii niz se vyuziva stereospecificity enzymi.

Napi. D-fenylglycin, vychozi latka pro parcialni syntézu ampicillinu, se pfipravuje piisobenim enzymu aminopeptidasy
na racemicky fenylglycinamid. Enzym pfitom katalyzuje pouze hydrolyzu L-enantiomeru, takze vznikne smés L-
fenylglycinu a D-fenylglycinamidu, ktera se pak jiz da snadnéji rozdélit. Chemickou hydrolyzou amidu se pak ziska
zadany produkt. Podobné Ize rozdélit racemické estery pomoci acylas. Ty selektivn€ roz$tépi pouze jednu enantiomerni
formu esteru na alkohol a kyselinu. Enzymy pfitom nemusi jen enantioselektivné §tépit vhodné derivaty, ale také mo-
hou katalyzovat jejich vznik. Napt. nékteré lipasy ve vodném prostredi selektivné rozstépi z racemické smési esterti jen
jeden, v nevodném prostiedi ale mohou naopak katalyzovat vznik jen jednoho enantiomerniho esteru z racemického
alkoholu nebo kyseliny. Ziskana smés se pak snadno rozdéli.

Jiné moznosti déleni racematt predstavuje tvorba inkluznich komplexii s latkami, které maji ve své
molekule chirdlni dutiny, jakymi jsou napf. cyklodextriny.

V dutinach molekul cyklodextrinii a podobnych latek mtize byt uzavien pouze jeden enantiomer. Pfitom vznikne
inkluzni komplex, ktery mize byt napt. krystalizaci oddélen od druhého enantiomeru, ktery komplex netvofi. Je-li

cyklodextrin navazan na nerozpustny nosi¢, mize byt druhy enantiomer oddélen chromatograficky nebo pii vsadko-
vém provedeni i pouhou filtraci.

Obecnou nevyhodou piipravy enantiomert rozdélenim racemati je, ze se (s vyjimkou dynamické
kinetické rezoluce) ziskava nanejvys polovi¢ni vytéZek ucinné enantiomerni formy 1éc¢iva.

Ztrata poloviny produktu tvoifeného nezadoucim enantiomerem rezoluci racematli prodrazuje. Hledaji se proto cesty, jak
ztraty eliminovat. Nékdy Ize odpadni enantiomer prevést na zadany produkt nukleofilni substituci probihajici s Waldeno-
vym zvratem, napf. odpadajici R- alkohol se tosyluje a R-tosylat podrobi hydrolyze Sx2 mechanismem na S-alkohol. Jindy
1ze odpadajici enantiomer racemizovat a rezoluci opakovat. Vyse zminény L-fenylglycin odpadajici po enzymatické rezo-
luci se racemizuje pisobenim kyseliny sirové. Racemat se pak pievede na amid, ktery se znovu déli pomoci aminopepti-
dasy. Jindy miize byt racemizace provadéna pies achiralni meziprodukt, napt. oxidaci enantiomerniho alkoholu na keton a
jeho zpétnou redukei na racemicky alkohol. K racemizaci také dochazi, kdyz jako meziprodukt vznika planarni karbokation.

Ekonomicky vyhodnéjsi nez rezoluce racematii mohou byt postupy asymetrické neboli enantio-
selektivni syntézy chiralnich produkti, pfi nichZ Zadany enantiomer pfednostné vznika ptimo
v reakéni smési. Aby asymetrickd syntéza uspesné probehla, musi byt v reakénim systému pii-
tomna urcitad slozka ptinaSejici chiralni informaci.

Chiralni musi byt bud’ vychozi latka, nebo reakeni Cinidlo, popt. se pouzije chiralni katalyzator. To je zvlasté vy-
hodné, protoze katalyzatoru se na rozdil od chiralniho ¢inidla obvykle pouZije jen relativné malé mnozstvi. Vzhle-
dem k vysokym cenam chiralnich katalyzator mohou ale byt i takové asymetrické syntézy znacn¢ nakladné.
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Relativné levnymi a pfitom vysoce u¢innymi chiradlnimi katalyzatory jsou enzymy. Ty se pii primys-
lové vyrob¢ enantiomern¢ Cistych latek nevyuzivaji pouze k rezoluci racematt, ale i k syntéze.

Prikladem mutze byt vyroba L-asparagové kyseliny, slozky umélého sladidla aspartamu, z kyseliny fumarové pomo-
ci enzymu aspartasy. Enzym se pfitom nemusi ani izolovat, sta¢i misto ného pouzivat mikrobialni bunky vyslechte-
né tak, aby obsahovaly aspartasu ve velké koncentraci, s vyhodou imobilizované na vhodném nosici.

Dobry postup asymetrické syntézy musi poskytovat zadany produkt nejen ve vysokém chemic-
kém, ale i optickém vytézku. Opticky vytézek je mirou enantioselektivity reakce.

Opticky vytézek nazyvany také enantiomerni piebytek (v reakénich schematech oznacovany jako e.e., podle enan-
tiomeric excess) je pomérem mezi naméfenou otacivosti produktu reakce a hodnotou otacivosti ¢istého enantiomeru.
Hodnota optického vytézku odrazi pomér obou enantiomerdt v produktu reakce. Napf. e.e. 40% znamend, Ze ve
smési je 40% cCistého enantiomeru. Zbyvajicich 60% je racemat nevykazujici zadnou optickou aktivitu, tedy smes
obsahujici 30% S- a 30% R- formy. V produktu reakce pak je 70% jednoho enantiomeru a 30% druhého. V idealnim
pfipad¢ by e.e. mél byt vyssi nez 98%, coz odpovida obsahu cistého enantiomeru v produktu nad 99%. V praxi se
vSak pfi asymetrické syntéze tak vysoké enantioselektivity vétSinou nedosahuje a je nutna dalsi purifikace produktu.

Radu chiralnich produktt 1ze ptipravit modifikacemi vhodnych vychozich chiralnich latek.

Takovymi vychozimi latkami mohou byt pfirozené aminokyseliny, cukry nebo jiné pfirodni latky. Nevyhodou je, Ze
se ptritom n¢kdy syntéza prodlouzi o nékolik reakenich kroki a ze musi byt pii syntéze vylouceny faktory, které by
mohly byt pfi¢inou racemizace (zahiivani na vyssi teploty, pfitomnost silnych kyselin nebo bazi apod.).

V ptipadé, ze v molekule vychozi latky je jiz ptitomno jedno nebo vice chiralnich center, pak pii
reakci, pii niz se vytvaii dalsi chirdlni centrum, byva u vznikajiciho diastereomerniho produktu
preferovéana urcita konfigurace.

Dochazi k tomu napf. pfi parcialnich syntézach 1é¢iv modifikaci pfirodnich latek (alkaloidd, steroidt, cukrui apod.).
Ptitomnost chiralniho centra ale nemusi vzdy vést ke vzniku jen jednoho diastereomeru. Je-li nové vznikajici chi-
ralni seskupeni vzdalené, pak mize byt vliv pivodniho centra chirality na stereochemicky pribéh reakce a konfigu-
raci produktu jen velmi maly.

O

Vedle spravné geometrické a chiralni struktury je predpokladem vysoké ucinnosti, tj. silné inter-
akce molekuly 1éc¢iva s jeho cilovou strukturou, i zaujeti spravné ,,aktivni* konformace molekuly.

Je-li molekula latky piilis rigidni, pak jeji skupiny nemusi zaujmout piesné tu konformaci, ktera je pro interakei s cilovou
strukturou nejvyhodnéjsi. Nevyhodna vSak miize byt i znacna flexibilita molekuly, tj. pfitomnost velkého poctu jednodu-
chych vazeb, kolem nichz mohou funkéni skupiny volné rotovat. V takovém piipadé mohou molekuly latky zaujimat fadu
riznych konformaci, mezi nimiz se ustavi rovnovazny stav. Pravdépodobnost, ze v okamziku ,,setkani* s cilovou struktu-
rou bude molekula zaujimat prave jen ,,aktivni* konformaci se tim snizuje. Interakce s cilovou strukturou sice posouva
rovnovahu mezi riznymi konformacemi latky zadoucim smérem, zmény konformace vsak probihaji uritou rychlosti a
vyzaduji dodani energie, coz se pak muize projevit snizenou u€innosti.

w‘gj*’m ‘*O}

Fixovanim aktivni konformace flexibilni molekuly, tj. omezenim volné rotace skupin, je proto moz-
né zvysit biologickou ucinnost latky.

Aktivni konformaci Ize fixovat:
— zavedenim cyklickych struktur do molekuly, napft.:

y H
X SR X Nig X X
— NHR
Nag

— nahradou flexibilni jednoduché vazby rigidnéjsi skupinou, napf. dvojnou nebo trojnou vazbou, aromatickym kruhem,
amidovou skupinou apod.

— zavedenim substituentd, které stericky brani molekule, aby zaujala urcitou pro interakci s cilovou strukturou nevy-
hodnou konformaci. Napft. ve vySe uvedeném piikladu lze fixovat pozadovanou konformaci nejen vytvorenim piipo-
jeného cyklu, ale i zavedenim methylskupin do o-poloh. Sousedici methylskupiny pak omezuji volnou rota-
ci flexibilniho bo¢niho feté€zce, ¢imz je upiednostnéna aktivni konformace latky:
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Optimalizace farmakodynamickych a farmakokinetickych parametri 1éciva —
zasady praktického pristupu

Po nalezeni voditka a zjisténi, jaké strukturni charakteristiky musi latka mit, aby méla pozadované
ucinky, je dalsim ukolem farmakochemikii navrhnout nebo provést takové modifikace molekuly, aby
byla zvysena ucinnost latky a soucasné eliminovany nebo alespon zmirnény nezadouci vlastnosti.

Z existence aktivitnich srazti vyplyva, ze modifikace molekuly voditka je tieba provadét opatrné. I pii zdanlivé malych
zménach molekuly se mtize zcela vyrazné zménit Gicinnost, protoze rtizn¢ obmeénéna molekula mize odlisné interagovat
s riznymi cilovymi strukturami. Pfikladem mohou byt rizné substituované 10-aminoalkylfenothiaziny:

00,

U hydrochloridu promethazinu, (X=H, R=2-dimethylaminopropyl) pfevladaji protikiecové a antihistaminové ucin-
ky. Promazin, (X=H, R=3-dimethylaminopropyl) ma zklidiwyjici ti€inky, trimeprazin, (X=H, R=3-dimethylamino-2-
methylpropyl) ma protiprureticky uc¢inek (potlacuje svédéni). Chlorpromazin, 2-chlorderivat promazinu, (X=Cl,
R=3-dimethylaminopropyl) ma zklidiujici G¢inek, zatimco prochloroperazin, derivat, ktery ma dimethylaminosku-
pinu v postrannim fetézci nahrazenu N-methylpierazinem (X=Cl, R=3-[4-methylpiperazin-1-yl]propyl) potlacuje
zvraceni a tlumi psychozy.

Pti obménéch voditka se obvykle nejprve optimalizuji farmakodynamické charakteristiky
latky. Pfi navrhu analog voditkové molekuly musi byt zachovany strukturni charakteristiky po-
trebné pro Gc€innost. Neni-li jiz zndm farmakofor, pak se pfi studiu vztah mezi strukturou a
ucinnosti nejprve zjistuje, které skupiny nebo mista molekuly nelze nebo naopak Ize pozménit
bez ztraty zakladniho U¢inku, tj. zda jsou soucasti farmakoforu nebo auxoforu.

K modifikaci struktury voditka se vyuzivaji bézné reakce, jako je esterifikace alifatickych alkoholi a fenold, vznik
etherd, alkylace a acylace amintl, esterifikace karboxylovych kyselin nebo naopak zmydelnéni esterd, redukce dvoj-
nych a trojnych vazeb, ketonu, estert, substituce funk¢nich skupin apod. Nékdy je tieba pfed modifikaci molekuly
ur¢ité funkéni skupiny chranit a po provedeni modifika¢ni reakce chranici skupiny odstépit.

Totalni syntéza pfirozenych latek a jejich analog byva obtiznd, protoze tyto latky mohou mit
nekolik center chirality a na jejich konfiguraci zavisi uc¢innost. Je-li voditkem pfirozena latka,
byva proto optimalnim zplUsobem pifipravy analog parcidlni syntéza, tj. modifikace zakladni
struktury izolovaného produktu chemickymi reakcemi.

Takto byly napft. pfipraveny prakticky pouzitelné derivaty protinddorového alkaloidu kamptothecinu, ktery je sice
velmi u¢inny, ale ma nepfijatelnou toxicitu. Kromé syntézy se pfi piipraveé analog mohou vyuzivat i biotransformace -
pfeména latek pomoci mikroorganismi nebo enzymu. Napf. penicilin G se pfipravuje tak, Ze se pii vyrobé do fermen-
tacniho média piidava kyselina fenyloctova, pokud se ta nahradi kyselinou fenoxyoctovou, je produkovan penicilin V.
Ampicillin se pfipravuje z pfirozenych penicilinti odst€penim acylskupiny piisobenim enzymu penicilinacylasy a acy-
laci volné aminoskupiny v poloze 6 B-laktamového kruhu D-fenylglycinem, podobné se mohou piipravovat dalsi polo-
syntetické peniciliny. Na rozdil od chemické hydrolyzy neni pti enzymatické hydrolyze katalyzované penicilinacylasou
Stépen B-laktamovy kruh antibiotika, jehoz pfitomnost v molekule je nezbytna pro antimikrobialni u¢innost.

V minulosti pfedstavovaly modifikace voditkové struktury provadéni obrovského mnozstvi rutin-
nich syntéz stovek piibuznych derivati. Jak jiz bylo zdiraznéno, ¢ast zdlouhavé laboratorni prace
pii optimalizaci struktury 1é¢iva lze dnes nahradit pocitacovym modelovanim s vyuZitim znalosti
vztahli mezi strukturou a ucinnosti. Syntetizuji a testuji se pak jen pocitacem navrZené nejslibnéjsi
derivaty. Zcela nahradit experimentalni praci chemika pocitacovym modelovanim ovSem zatim
neni mozné.

P#i chemickych modifikacich latek zaménou jejich funkénich skupin je tieba brat v tivahu:
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e Misto v molekule, kde modifikace mtze byt provedena.

Meénit nelze ty funkéni skupiny, které jsou nezbytnou soucasti farmakoforu. Zavedeni novych nebo zdména dosa-
vadnich funkénich skupin v ur€itych (farmakoforovych) mistech molekuly miize negativné ovlivnit interakce 1é¢iva
s cilovou strukturou.

Polohu funkénich skupin

Pozadovanou nebo i nezadouci u¢innost miize ovlivnit zména polohy funkénich skupin podilejicich se na interakci
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 zméndm jejich polohy pfi kontrakci nebo naopak rozsitre-
ni kruhu, jindy je mozné dosahnout lepsiho ptizptisobeni molekuly lé¢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 funkénich skupin lze ovlivnit i fixaci aktivni konformace.

Typ zavadéné skupiny nebo modifikace.

Zavedenim polarnich skupin jako je hydroxylova, aminova, amidova nebo karboxylova skupina do molekuly lze
zvysit rozpustnost latky ve vodé€. Velmi silné polarni skupiny, jako je sulfonova, fosfatova nebo fosfondtova skupi-
na, sice zvysuji rozpustnost ve vod¢ nejvice, avsak jejich pfitomnost mize branit priniku molekuly léciva pies bu-
nééné membrany. Malo polarni skupiny (halogen, etherova, esterova, aldehydicka a ketonické skupina) rozpustnost
ve vod¢é vyznamnéji neovliviuji, 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 tieba mit na paméti, Ze zmény polarity, planarity apod. sice mohou
zlepsit rozpustnost, ale pfitom soucasné mohou vice ¢i méné narusit interakce molekuly Ié¢iva s cilovou strukturou.
Zaména nebo zavedeni novych funkénich skupin méni rozlozeni elektront v molekule, coz se mize projevit zesile-
nim nebo zeslabenim iontovych a dipdlovych interakci latky s cilovou strukturou, zesilenim nebo zeslabenim vodi-
kovych vazeb apod. a tim i zménami G¢innosti. Vazebné n-n interakce aromatického systému mohou byt zesileny
ptipravou analog obsahujicich kondenzované aromatické kruhy. V ptipad¢ hydrofobnich interakci 1ze modulovat
aktivitu zménou velikosti hydrofobnich skupin 1é¢iva. Je-1i hydrofobni vazebné misto cilové struktury velké, muiize
zaména methylové skupiny za ethylovou, isopropylovou nebo ferc.-butylovou vést ke zvySeni aktivity, protoze
objemn¢;jsi substituent vyplni aktivni misto 1épe nez methylskupina. Jindy se naopak G¢innost miize snizit pfi roz-
vétveni alifatického fetézce nebo zaméné primarni aminoskupiny za sekundarni nebo terciarni, protoze se pfitom
zhorsi sterické podminky pro interakci.

Isosterii a bioisosterii skupin

V pavodnim pojeti maji chemicky isosterni skupiny stejny pocet atomti a na svém povrchu stejny pocet elektront, napf.
isosterni je CO a N». Ve farmakochemickém pojeti maji sice stejn¢ elektront, ale nemusi mit stejny pocet atomi — napf.
isosterni jsou atomy chloru nebo fluoru s hydroxylovou skupinou, primarni aminoskupinou a methylskupinou, ale i s
methylenovou skupinou sousedici s kyslikovym mtistkem v etherech nebo s -NH- skupinou v sekundarnich aminech.
Vzhledem k odlisnému chemickému charakteru ale takové isostery nemivaji stejnou biologickou u¢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. Divodem pfitom neni ptivodné
predpokladana interakce kysliku furanosového kruhu s aktivnim mistem enzymu, ale odlisna prostorova stavba molekul:
konformace cyklopentanového kruhu je jina nez furanosova konformace.

Bioisostery sice nemaji stejny pocet atomil ani povrchovych elektroni jako piivodni skupina, mohou dokonce mit alifatic-
ky fetézec nahrazeny kruhem apod., ale maji podobnou biologickou u¢innost. Piikladt bioisosterickych skupin je velka
fada: napt. s karbonylovou skupinou je bioisosterni skupina sulfinylova a sulfoxylova, s karboxylem skupina amidofosfo-
nova, 3-hydroxy-5-thiazolyl-, 5-tetrazolyl- nebo 3,5-difluor-4-hydroxyfenylskupina, s hydroxylem hydroxymethyl- nebo
ureidoskupina atd. Bioisosterickd zaména funk¢nich skupin miize mit za cil zachovani, popt. i zvyseni u€innost pii zlepse-
ni biologické dostupnosti jako souhrnného parametru zavisejictho na rozpustnosti, schopnosti pronikat pfes bunécnou
membranu a procesech eliminace. Tak napf. ndhrada karboxylu za tetrazolylskupinu (telmisartan — kandesartan) mtize
zvysit biologickou dostupnost pii zachovani pfiblizné stejné acidity. Bioisosterni zaména mutize zlepsit metabolickou sta-
lost a snizit vedlejsi ucinky (napf. po zameéné benzenového kruhu v klozapinu za bioisosterni methylthiofenovy kruh
v olanzapinu nedochazi k metabolické epoxidaci).

Priklady bioisosternich skupin
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Za ptiklad mohou slouzit vysledky testovani ndhrady karboxylové skupiny u antagonistli receptoru typu 1 pro 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 ucinné in
vitro, ale pouze tetrazolovy bioisoster losartan (Cozaar, Merck) byl dostatecné ucinny in vivo pfi oralnim podani.
. ow o Antagonisté receptoru pro angiotensin
T Aktivita latky s karboxylovou skupinou a
ﬂ jejich bioisosteri
R [a] inhibice vazby angiotensinu II na mikroso-
P mata klry nadledvinek potkana

[b] Davka podana intravendzné (iv) nebo pero-
ralné (po) pfi niz bylo zjisténo vyznamné snize-
iv po ni krevniho tlaku u laboratornich potkant (o

X pKa (odhad)  IC«/* [pM]  Davka® [mgkg™]

nejméné 15 mm Hg)

COOH 5 0.23 3 1 1¢] Davka snizujici krevni tlak o 30 mm Hg
CONHOH 10.5 4.1 3 >30l (EDso)
[d] Pii davee 30 mg/kg nebylo pozorovano sni-
CONHOCH; 10.9 29 10 netinny!® zeni krevniho tlaku
CONHSO,Ph 3.4 0.14 >3] 30 [e] ’Latka vyznamnéji nesnizila krevni tlak ani
v davce 100mg/kg
NHSO:CF; 4.5 0.083 10 100 Podle C. Ballatore, D.M. Huryn, A.B. Smith III,
Mey Carboxylic Acid (Bio)isosteres in Drug Design,
G n 5-6 0.019 0.801  0.59) " Minireview. ChemMedChem, 2013, 8(3): 385-395

H

Poradi a zptisob chemické modifikace

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

Stabilitu zavadénych skupin a vazeb.

Léciva nesmi obsahovat skupiny s vysokou reaktivitou vic¢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 nukleofilnimi skupinami bilkovin, sacharidd nebo nukleovych
kyselin a tim pozménit jejich vlastnosti. Lé¢iva s takovymi reaktivnimi skupinami se v terapii uplatiuji jen v omezené
mife, protoze se vyznacuji vysokou systémovou toxicitou. Obecné pfitom plati, ze ¢im jsou chemicky reaktivnéjsi, tim
méng selektivni je jejich ucinek. Pouzivaji se proto hlavné pii 16¢bé Zivot ohrozujicich onemocnéni, jako je rakovina (alky-
laéni cytostatika). VétSina béznych 1é¢iv 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
rozs§tépeny enzymy. Takto modifikovana lé¢iva v organismu pfechazeji na puvodni latku, jsou tedy jejimi profarmaky.
Skupiny vazané ptimo na uhlikovy skelet 1é¢iva vazbami C-C, C-O a C-N jsou naopak metabolicky stalé.

Na zaklad¢ zkuSenosti s ovlivnénim Gc¢innosti uréitymi obménami zékladni molekuly 1ze vypra-
covat optimaliza¢ni schéma, pro né€z ovSem plati totéz, co bylo feceno o pocitatovém modelova-
ni — Ze je tfeba vZdy kontrolovat, zda dosaZené vysledky jsou v souladu s vychozimi pfedpokla-
dy a pak pfipadné ptivodné navrzené schéma podle potieby pro dany konkrétni ptipad obménit.
Navrh takovych optimaliza¢nich schémat vychazejici z Hanschovych piedstav o tom, Ze aktivitu uré¢uji hydrofobni, elektro-
nické a sterické efekty prednesl jiz v r. 1971 a o rok pozdgji 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
optimalizanich zmén substituentli na aromatickém jadte byl pozd€ji nazvan Toplissiv rozhodovaci strom. Nize je znazor-

néno jeho zjednodusené schéma:
H>4-ClI H=4-ClI 4-CI>H

|4-0Me ‘ | 3,4-diCl
| | | |
4-OMe>H 4-Cl24-OMe  34-diCI>4-Cl  4-Cl23 4-diCl
- - 4-CF
4-N(Me), 3cl 3-CF4-4-Cl abr o
v v 3-CF3-4-NO, 2,4-diCl
4-NO,
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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 ucinnost, nez derivat s nesubstituovanym benzenovym jadrem, pak méla podle Toplisse nasledovat ptiprava 4-
methoxyderivatu se stejnou hydrofobitou, ale nizsi elektronegativitou substituentu. Jestlize byl methoxyderivat ¢innéjsi nez
nesubstituovany fenyl, pak méla nasledovat pfiprava 4-dimethylaminoderivatu. Byl-li chlorderivat aktivnéjsi, pak bylo ucelné
pripravit derivat se dvéma chlory na aromatickém jadfe a pak pfipadné dale zvySovat elektronegativitu, az byl pfipraven
derivat s nejvyssi ucinnosti. Béhem nasledujicich let se ukazalo, ze Toplisstiv rozhodovaci strom je v zasadé spravny. Na
zakladé porovnani s databazi ChEMBL (ta vr. 2014 shrnula udaje ze 1,1 mil. zkousek biologické aktivity 1,4 mil. latek
ziskané pro asi 10 tis. cilovych struktur a popsané v 57 tis. publikacich) vyplynuly pro asi 700 tis. latek mensi Gpravy rozho-
dovaciho stromu:

H>4-Cl 4-CI>H
4-OH 3,4-diCl
4-0H=H 3,4-diCl=4-Cl
H>4-0H=>4-Cl 4-Cl=3,4-diCI>H
4-Cl>4-0OH H>3,4-diCl
J
2.Cl 4-OMe 4-F 2-naphthyl  4-Br 3-Cl
3-Cl 4-NO;  4-NO; 4-OMe
3-0H 4-OMe
2.4-diCl

Obecné plati, Ze rozsahlé databaze korelujici strukturni charakteristiky latek s jejich biologickou uc¢innosti, jako je zminéna
ChEMBL nebo britska canSAR, ktera shrnuje publikované udaje o interakcich vice nez 1 mil. protinadorovych i nékterych
dalsich 1é¢iv a chemikalii s lidskymi bilkovinami a tato data kombinuje s poznatky genetiky a z klinickych zkousek, 1ze
vyuzit k po¢itacovym navrhiim optimaliza¢nich schémat, ktera se pak experimentalné ovéiuji

Utinnost navrzenych a piipravenych analog voditka se testuje, nejprve in vitro na vhodnych mode-
lech. U vybranych latek nésleduji zkousky in vivo, u pokusnych zvifat. Pfitom se mize ukazat, ze

latky s nejvyssi U€innosti in vitro nemaji vlastnosti, které by umoznovaly jejich pouziti v terapii.

Jak jiz bylo zminéno, 1 kdyz se podaii pfipravit latky, které mohou optimalnim zpisobem interagovat s cilovou strukturou,
nemusi to znamenat, Ze jiz bylo nalezeno skutecné pouzitelné 1écivo. Aby se stala 1é¢ivem, musi latka spliovat fadu dalSich
predpokladti. V prvé fad¢ se musi ke své cilové struktufe dostat v pozadované koncentraci a nesmi mit zavazné vedlejsi u¢in-
ky. Interakcim latek s cilovou strukturou in vivo mize branit nedostate¢na rozpustnost v biologickych tekutinach. U latek
$patné rozpustnych ve vodném prostiedi biologickych tekutin nelze dosahnout potiebnou plasmatickou koncentraci latky.
Koncentraci volného 1é¢iva snizuje i pfili§ velka absorpce na plasmatické bilkoviny. Nevhodny je i pfili§ polarni, tedy nedo-
statené lipofilni (hydrofobni), charakter latky, ktery brani priniku molekul potencialniho 1é¢iva bunénymi membranami.
Latky mohou byt chemicky nestalé nebo mohou byt pfilis rychle eliminovany. Jejich koncentrace v t€lnich tekutinach i cilo-
vych tkanich pak mtize byt i pii vyvazené polarit¢ molekuly pfili$ nizka. Jiné latky mohou byt metabolickymi procesy odbou-
ravany piili§ pomalu, v tkanich se pak hromadi a mohou proto vykazovat piili§ vysokou organovou toxicitu.

Dal8im ukolem chemikl vyvijejicich 1é€ivo proto je provést takové zmény struktury, aby latka
m¢éla pii optimalnich farmakodynamickych vlastnostech také dobré fyzikalné-chemické i
farmakokinetické parametry.

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

Biologickym rozpoustédlem IéCiv jsou vodné systémy telnich tekutin. Rozpustnost 1é¢iv v téchto systémech lze do jisté
miry pfedpovédét s vyuzitim pocitacovych modeld. Pfedpovédi ale zatim nejsou dostatecné piesné a obecné pouzitelné,
takze experimentalni méfeni je zatim nezbytné. Rozpustnost se obvykle vyjadiuje jako hmotnost (gramy) latky rozpusténé
bud’ ve 100 g (w/w) nebo 100 ml (w/v) rozpoustédla, ve druhém piipad¢ je vsak tfeba pocitat se zménami objemu roz-
poustédla s teplotou. S teplotou se méni i rozpustnost. Ta se proto u lé¢iv obvykle méfi jednak pii 20°C nebo 25°C, jednak
pfi teploté téla (37°C). Se vzrustajici teplotou rozpustnost roste, jsou vsak i vyjimky. U omezené rozpustnych soli se roz-
pustnost snizuje v piitomnosti protiiontd, jaké jsou obsazeny v soli 1éCiva. S tim je n€kdy tfeba pocitat u peroralng podava-
nych chloridii bazickych 1é¢iv, protoZe v Zaludku je vysoka koncentrace chloridovych iontil 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.
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Vétsina bazickych 1éCiv se proto podava ve formé soli ,,s farmaceuticky akceptovatelnymi kyselinami®, tj. kyselinami,
které samy o sob¢ nejsou toxické ani nemaji Zadny jiny vyrazny biologicky uéinek. Vétsinou to jsou soli s hydrofilnimi
kyselinami (napf. citraty, laktaty, maleaty, fumaraty, mesylaty, chloridy, bromidy a sulfaty), které jsou 1épe rozpustné nez
soli kyselin s lipofilnim charakterem. Podobné je tomu v piipadé soli 1é¢iv 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 ¢inné
nez soli dobfe rozpustné, nékdy vsak miize byt mensi rozpustnost vyuzita k tomu, aby se lé¢ivo uvoliiovalo v organismu
postupné pomalym piechodem pevné latky do roztoku (napf. depotni forma penicilinu G je tvofena intramuskularnimi
injekcemi suspenze jeho omezené rozpustné soli s prokainem).

Stupeni ionizace urcuje pH prostfedi. Neni-li mozné zvysit rozpustnost 1é¢iva pfevedenim na
vhodnou stl, ktera je pii fyziologickém pH v dostatecné mife ionizovana, ptichdzi v iivahu nava-
zani novych nebo obmeéna stavajicich funkénich skupin molekuly 1é¢iva chemickou modifikaci.

Fyziologické hodnoty pH krve se pohybuji kolem 7,4, v nékterych organech nebo pfi nékterych patologickych sta-
vech v§ak mohou byt odlisné — napf. prostiedi zaludku je vyrazné kyselé (pH < 2).

Chemicky i metabolicky stabilni musi byt zejména léciva, ktera jsou podavana peroralné.

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

Rizné skupiny 1é¢iv mohou podléhat metabolickym preméndm ochotnéji nez druhé. Znalost me-
tabolickych premén funkcnich skupin je proto pro navrh 1é¢iva velmi dulezita.
Pfi metabolické inaktivaci byvaji napf. methylové skupiny oxidovany na skupiny karboxylové, esterové a amidové

skupiny hydrolyzovany, aromaticka jadra oxidovana na fenoly apod. Pfitom se zvySuje polarita molekuly, coz pak
vede ke zrychlené eliminaci (viz kapitolu o farmakokinetice).

Metabolické pfemény probihaji na specifickych mistech molekuly 1é¢iva. Navazani metabolicky
stalé skupiny nebo atomu na takové misto pfeménu zastavi nebo alespoil zpomali. V takovém
ptipadé hovofime o metabolické blokadé.

K metabolické blokadé muze dojit, kdyZ se napt. v aromatickém, alicyklickém nebo alifatickém zbytku, ktery pod-
1éhé& 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 nemiiZze byt snadno substituovan. Metabolickou oxidaci methylové skupi-
ny na karboxyl miize 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 ptiblizeni labilni skupiny do aktivniho mista enzymt. Prikladem mtize byt potlaceni hyd-
rolyzy peptidasami a proteinasami tim, ze se z 1éCiv peptidického charakteru ptipravi jejich N-methylderivaty.

K ovlivnéni rychlosti chemické 1 enzymatické hydrolyzy esterovych a amidovych skupin Ize
vyuzit i rizné elektronické efekty.

U esterd, které jsou rychle Stépeny, 1ze snizit rychlost enzymatické hydrolyzy zavedenim elektrondonorovych skupin
do zbytku alkoholové komponenty. Naopak, zavedenim elektronakceptorovych skupin se rychlost hydrolyzy zvysuje.

Néktera moderni 1é¢iva maji charakter oligopeptidii nebo 1 bilkovin (napf. protilatky). Tato 1é¢i-
va jsou jednak metabolicky nestald, jednak mohou po podani vyvolavat nezadouci imunitni reak-
ce organismu.

Navazanim vhodnych biologicky inertnich polymert lze tato 1éCiva stabilizovat a soucasné potlacit vznik protilatek
proti bilkovinnému 1é¢ivu a tak chranit organismus pied anafylaktickym Sokem, ktery cizorodé bilkoviny vyvolava-
ji. Nejcastéji se v takovych ptipadech provadi ,,pegylace®, tj navazani fet€zcti polyethylenglykolu (PEG). Molekuly
vody vytvaii kolem PEG hydratacni obal, ktery chrani molekulu 1é¢iva pied atakem proteolytickych enzymi a tim
prodluzuje jejich plasmaticky polocas. Soucasné snizuje hydrata¢ni obal imunogenicitu terapeutickych bilkovin.

Optimalizace vice rtiznych parametri latek je obtizna a zdlouhava, ale pfi vyvoji novych 1éciv
nezbytna.
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Castym ptipadem je situace, kdy zména jednoho parametru vyvola sou¢asné zhor$eni jiného parametru. Cilem opti-
malizace je pfitom dosahnout potiebného zlepSeni dilezitych parametrl, aniz by doslo k nezadoucimu zhorSeni
jinych, nebo alespon, aby zhorSeni bylo minimalizovano. Usnadnit situaci mlize poc¢itacova analyza databazi s udaji
o znamych latkach, z niz lze odvodit algoritmy pro vytvareni optimaliza¢nich schémat, napf. analyza vhodnych
molekulovych pardt (MMPA — Matched Molecular Pair Analysis), kterd porovnava vliv zamény urcité funkéni
skupiny v dvojicich latek za jinou na dulezité farmakologické, fyzikalni i chemické parametry, jako je ucinnost,
toxicita, rozpustnost, vazba na plasmatické bilkoviny, biologicka dostupnost a eliminace.

Profarmaka

Jak bylo zminéno, nékteré problémy zplisobené Spatnou biologickou dostupnosti a pfipadné 1
jinymi nevhodnymi vlastnostmi 1ze fesit ptipravou profarmak (,,proléciv®, anglicky prodrugs).
Profarmaka jsou biologicky neuc¢inné nebo jen malo u¢inné latky, které jsou v organismu puso-
benim enzymil metabolicky aktivovany, tj. pfevedeny na ucinnou latku.

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

Profarmaka by méla spliovat tyto pfedpoklady.

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

— Ucinna latka by z profarmaka méla vznikat pozadovanou rychlosti

- odstépené neaktivni slozky molekuly by nemély byt pro organismus toxické

— pokud mozna by méla mit zvySenou afinitu vi¢i cilovym tkanim nebo butikdm

Podle charakteru rozliSujeme bioprekurzorova a transportni profarmaka (carrier prodrugs),
oba typy ale nejsou nijak ostfe odliSené. Bioprekurzorova profarmaka jsou slouceniny, které
vznikaji pii modifikaci ¢inné latky jako takové. V organismu jsou pfevadény na tcinnou latku
nejcasteji enzymatickou oxidaci nebo redukeci.

Ptikladem bioprekurzoru je napf. prvni sulfonamid prontosil zminény v historickém uvodu, jehoz u¢innym metabo-

litem je sulfanilamid. Jinym takovym profarmakem je protinddorové 1éCivo cyklofosfamid, které je oxidativnim
enzymatickym §tépenim pfeménéno na cytostaticky ucinny dusikaty yperit (ktery jako takovy je velmi toxicky).

H
jatra Hy H,CH,Cl
H2CH Gl ——> — » H
cytochrom \(CH 2,CH,CI H,CH,CI
“CH,CH,CI P 450 H
“CH,CH,CI ) .
cyklofosfamid 22112 dusikaty yperit

Transportni profarmaka jsou pfipravovana navazdnim skupin, které usnadni uc¢inné latce cestu
z mista podani pfes bunééné membrany k cilové strukture.

Nejcastéji jde o derivaty siln€ polarnich 1éCiv, které maji ve srovnani s pivodnim lé¢ivem snizenou polaritu (estery,
amidy apod.), takze snaze pronikaji pfes bunéénou membranu. Naopak mohou nékdy byt z malo polarnich, a tedy ve
vodném prostiedi biologickych tekutin Spatné rozpustnych 1éc¢iv pfipravovana polarnéjsi a tim i rozpustnéjsi profar-
maka pro zajisténi G¢innéjsi distribuce v organismu. Profarmaka jsou nejcastéji pfevadény na ucinnou latku hydroly-
tickymi procesy.

)

Specialnimi typy profarmak jsou ,,polymerni lé¢iva“, konjugaty 1é¢iv a syntetickych nebo pfiro-
zenych polymert, jako jsou napf. jiz zminénd ,,pegylovand® 1é¢iva. Mezi profarmaka lze tadit 1
»smérovana léciva* (targeted drugs) pfipravovand navazanim léciva na protilatky. Néktefi auto-
i1 fadi mezi profarmaka i konjugaty dvou 1€¢iv a nazyvaji je vzajemna profarmaka (mutual
prodrugs).

K ptipravé profarmak l1ze vyuzit bézné chemické reakce probihajicich na hydroxylovych, amino-
vych, karbonylovych, karboxylovych, popt. i fosfo- nebo sulfoskupinach. Zptsob a typ modifi-
kace pfi ptipravé profarmak je urcen pfitomnosti funkénich skupin v molekule vychozi ucinné
latky a specificitou hydrolytickych enzymii cilové tkané.
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Amidy se obecné §tépi pomaleji nez estery, ale napi. u amidii aminokyselin mtize byt rychlost enzymatického stépe-
ni vyssi nez u estert. Priklady modifikaci ptivodnich funkénich skupin 1€€iv jsou v tabulce:

Vychozi | Modifikovana . Vychozi | Modifikovana " e
. . Ucinek . . Ucinek
skupina skupina skupina skupina
—OCOAlkyl zlepSeni pruniku do bunek —NHCOAIkyl zvysenti lipofility a stability
acetylace, piva- zvysenim lipofility vici enzymiim
loylace apod. zlepSeni stability viici enzy-
mim NH
—OCOCH:NR,, | zvyseni rozpustnosti ve vodg, | ? —NHCONH,, lze snadno rozstépit enzymy
estery lysinu pKa~8 —NHCOOR obsazenymi v krevni plasmé
~OH —OCH, CH,COO' | zvyseni rozpustnosti ve vode, Schiffovy baze vyssi lipofilita (pfekonavaji
pKa~5 hemato-encefalickou bariéru)
~OPOs* zvyseni rozpustnosti ve vode, | -SO,NH> | -SO,NH-acyl zvySeni rozpustnosti ve vodé
pKa~22a6 tvorbou sodnych soli
—OCOCH2S0; | zvyseni rozpustnosti ve vode¢, | -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 trojdilna (tripartate). Dvoudilna
profarmaka jsou tvofena ucinnou latkou a na ni pfimo navazanou transportni skupinou. Trojdilna
profarmaka obsahuji mezi témito ¢astmi navic spojovaci fetézec (linker, spacer).

Dvoudilna profarmaka se obvykle pfipravuji s cilem upravit rozpustnost 1é¢iva v biologickych tekutindch nebo nao-
pak v lipidické dvojvrstvé bunéénych membran. Napf. steroidni kortikoidni hormon prednisolon se jen velmi Spatné
rozpousti ve vodé€. Jeho vysoka lipofilita je vyhodna pii pouziti v dermatologii, pro pouZiti v oénim lékafstvi je vSak
tieba rozpustnost ve vodé¢ zvysit. K tomuto Géelu 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 protinadorovych 1é¢iv (etoposid, fludarabin, nové zkouSeny
kombretastatin A-4) se zlepSuje rozpustnost uc¢inné latky fosforylaci. Pokud by takova 1é¢iva nebyla fosforylovana,
musela by byt podavana v pro pacienta nepfiijatelné velkych objemech infuznich roztokd. Synteticky kortikoid, fluo-
cinolon, ma v molekule 4 polarni hydroxylové skupiny, coz znesnadiiuje jeho prinik pokozkou. Pro pouziti
v dermatologii (k potlaceni ekzémi a dalSich koznich zanétlivych nebo alergickych projevil) byla proto pfipravena
profarmaka, u nichz byl transport pies pokozku usnadnén prevedenim na ketal, acetonid fluocinolonu (Gelargin),
popf acetylovany acetonid (fluocinodid, Lidex).

Spojovacim fetézcem trojdilnych profarmak je nejcastéji alkylenoxyskupina. V takovém piipadé
po enzymatickém odstépeni acylskupiny navézané esterovou vazbou vznikne poloacetal nebo
podobny derivat, ktery se pak snadno ve vodném prostiedi biologickych tekutin rozstépi spon-
tanni chemickou hydrolyzou na t¢innou slozku a aldehyd nebo keton.

Ptikladem takového trojdilného profarmaka muze byt adefovir dipivoxil (Hepsera), antivirotikum pouzivané pro
1é¢eni Zloutenky typu B. Adefovir objevil prof. Holy z UOChB AV CR. Adefovir mé v molekule vysoce polarni
fosfonatovou skupinu a nemize proto pronikat pfes bunééné membrany do bunék, takze neni pouzitelny jako ucinny
peroralni 1€k. Pracovnici americké firmy Gilead proto pfipravili jako profarmaka adefoviru jeho n¢které lipofilni
estery. Z nich se osvédcCil predev§im pivaloyloxymethylester adefoviru, ktery zacala firma Gilead prodavat pod
nazvem Hepsera.

NH; NH, NH,
N
N N yZ
z a N
N N
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\N N~ esterasa \N N chem. rozklad N N
© ° ) O\ P )
\P/\O \\P/\o /p\ o)
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OJ ko HO) kOH
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(CH 3):43/1\0 o)\
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C(CH3)3
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Hepsera se podava peroralné ve formé tablet. Biologicka dostupnost adefoviru podaného ve formé profarmaka pfi-
tom dosahuje az 59%. Po absorpci profarmaka odstépi esterasy krevni plasmy zbytek kyseliny pivalové. Vznikne
hydroxymethylester, ktery se pak spontanné ve vodném prostiedi rozlozi na adefovir. Rozklad na uc¢innou latku je
rychly, maximum koncentrace adefoviru v krevni plasmé je dosazeno béhem 0,6-4 h po podani. U jiného antivirotika
objeveného prof. Holym, tenofoviru pouzivaného k 1écbé AIDS, byl jako profarmakum pouzivan nejprve tenofovir dipro-
poxil, pozdéji byl vyvinut 1épe snaseny tenofovir alafenamid, fenylfosfonatovy amid s isopropylesterem o-alaninu.

Biologickou dostupnost i dal$i vlastnosti transportnich profarmak lze podle potieby upravovat
nejen volbou navazané skupiny, ale 1 spojovaciho fetézce.

Napfi. methylester pfipraveny esterifikaci karboxylové skupiny penicillinu neni ze sterickych diivodu Stépen estera-
sami. Jako profarmakum proto neni pouzitelny. Acyloxymethylestery enzymaticky hydrolyzovany jsou, protoze
maji esterovou skupinu, kterd je spojovaci skupinou dostate¢n¢ oddalena od zbytku molekuly a je tedy pro esterasy
pfistupna. Pfikladem mutize byt profarmakum ampicillinu (polosynteticky analog penicilinu) pivampicillin (R=a-
aminobenzyl, R'= ferc-butyl):

H H H H

R-CO-NH >~ _CO- N
j;—f/\s><CH3 - NHj:_f\/S -
0 N / CHj3 o N\><CH3

z Z
COOCH3 “COOCH ,0COR’
methylester penicilinu acyloxymethylester
neni $tépen esterasami je esterasami $tépen na hydroxymethylester,

ktery se spontanné rozklada
»Polymerni* 1é¢iva jsou profarmaka tvoiena konjugaty léCiv s pfirozenymi makromolekularnimi
latkami (dextran, kyselina hyaluronova, albumin) nebo syntetickymi biokompatibilnimi polymery,
jako je polyglutamové kyselina, polyethylenglykol (PEG), poly(N-hydroxypropylmethakrylamid)
apod. Jejich farmakokinetické vlastnosti zavisi spiSe na charakteru pouzitého polymeru nez na lécivu.

Polymer musi byt ve vodé dobfe 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 1é¢ivo nasméruji k cilovym buikdm. DileZitou skupinu polymernich 1é¢iv tvoii konjugaty
polyethylenglykolu, jiz zminéna ,,pegylovana 1é¢iva. Ptipravuji se z nékterych 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 napf. pegylovany interferon
o (Pegintron A, Pegasys) pouZzivany pfi 1écbé hepatitidy C a nékterych nadorovych onemocnéni. Navazanim polye-
thylenglykolu se zvysuje biologicka stabilita bilkovinného 1é¢iva a soucasn¢ snizuje jeho imunogenita, schopnost
vyvolavat nezadouci imunitni reakci organismu, které nékdy zpusobi i anafylakticky Sok.

Zvysenou stabilitu, malou systémovou toxicitu a zlepSenou rozpustnost maji i konjugaty nekterych 1é¢iv s ptiroze-
nymi biopolymery, jako je napf. lidsky albumin, ktery se ¢asto vyuziva k navazani protinddorovych 1éCiv (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 injekéné. Do buné€k cilovych tkani se krve dostavaji endo-
cytozou (pinocytdzou), tj. vchlipenim ¢asti bunééné membrany obklopené 1écivem do buriky.
Vchlipena ¢ast se mlze uzavfit, ¢imzZ se vytvoii v buiice jakési vacky s roztokem léciva. Ty mo-
hou splynout s lysosomy, bunéénymi uUtvary obsahujicimi hydrolytické enzymy, které pak
v buiice odStépi od nosice ucinnou latku.

To, ze 1éCivo je uvolnéno az v buiice, mize byt vyhodné zejména u vysoce toxickych nebo nestalych 1é¢iv. Hydrolytické
odstépeni 1éCiva miize byt v ptipadé nékterych polymernich nosicl, napt. u polymernich esterti nebo amidt kyseliny me-
thakrylové, znesnadnéno sterickou zabranou (napi. polymethakrylaty a polymethakrylamidy maji v sousedstvi esterové nebo
amidové funkce kvarterni uhlik). Aby lé¢ivo mohlo byt v takovém piipadé uvolnéno, vklada se proto mezi polymerni skelet a
lécivo Stépitelny spojovaci fetézec. Takovymi polymernimi 1éCivy jsou napt. konjugaty netoxického, vodorozpustného a
biokompatibilniho poly(N-hydroxypropylmethakrylamidu) a cytostatickych antibiotik (daunomycin, doxorubicin) pfipoje-
nych pies tetrapeptidickou spojku, které byly fadu let studovany na Ustavu makromolekularni chemie a Mikrobiologickém
tistavu AV CR a pak klinicky testovany firmou Zentiva. Kdyz se ale majitelem Zentivy stala francouzska firma sanofi, bylo
klinické zkousSeni zastaveno. Poly(N-hydroxypropylmethakrylamid je ve vodé rozpustny. Do bunék se jeho konjugaty dosta-
vaji endocytézou. Nadorové buriky nebo bunky infikované DNA viry jsou pfitom vice nachylné k takovému piijimani poly-
mernich 1é¢iv nez buiiky normalni. Tim je dana vyssi selektivita Gicinku. Jakmile 1écivo pronikne do burnky, rozstépi lysoso-
malni enzymy peptidickou spojku a cytostatické antibiotikum se uvolni a nadorovou buiiku usmrti.
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Nerozstépeny konjugat je netcinny a nemize proto poskozovat buniky, do nichz se nepronikl. Polymer se hromadi v jatrech,
takze konjugat mize byt vyuzit zejména k Ié¢eni jaternich nadorti. Jeho specificita je vSak pomémé mala. Jestlize se vSak
kromé 1éc¢iva ptipoji na polymer jesté protilatka proti nékterému z tzv. nadorovych antigenti — specifickych glyko-
proteinid vyskytujicich se na povrchu nadorovych bunék, pak se takovy trojity konjugat hromadi i v jinych nadorech,
pronikne do jejich bunék a zacne je likvidovat. Vyhodou je vysoka specificita uc¢inku takto smérovaného polymerni-
ho 1éciva, nevyhodou slozita struktura i pfiprava, a tedy i mimoradné vysoka cena.

Podobné smérovany ucinek jako polymery s navdzanym léc¢ivem a protilatkou maji konjugaty
1é¢iv s protilatkami (ADC — Antibody Drug Conjugates), nékdy nazyvané imunotoxiny. Jde o
vysoce toxické ucinné latky, které jsou pfimo nebo pies spojovaci fetézce navdzané na vhodnou
protilatku.

Jako protinadorové 1é¢ivo byl napf. zkousen imunotoxin tvofeny jednou z nejjedovatéjsich latek, ricinem, navaza-
nym na protilatky proti nddorovym antigeniim. Do terapeutické praxe se v§ak nedostal. Jiné imunokonjugaty se vSak
v terapii uplatiiuji, napf. pfipravek s ponékud slozitym generickym ndzvem gemtuzumab ozogamicin (Mylotarg,
Wyeth), ktery je urceny k 1écbé leukemie Jde o protinddorové endyinové antibiotikum kalicheamycin y1, které je
navazané pies spojku tvorenou w-hydroxymaselnou kyselinou na protilatku proti antigenu CD33 vyskytujicimu se
na povrchu nékterych leukemickych bunék. Samotny kalicheamycin y1 je natolik toxicky, Ze bez nasmérovani na
nadorové buiky navazanim na protilatku by byl jako 1é¢ivo nepouzitelny, protoze by poskozoval i zdravé buiky.
Povolené zatim byly 4 podobné imunotoxiny, vyzkum v této oblasti ale intenzivné pokracuje

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?

Pro¢ muze G¢inek 1é¢iva zaviset na prostorové struktuie jeho molekuly?

Jaké mohou byt rozdily v biologické u¢innosti enantiomer?

Kdy ma vyznam podavat Cisty enantiomer 1é¢iva misto racematu?

Jaké ma chemik moznosti pfipravy chiralnich 1&¢iv?

Jak mizete rozd¢lit racemickou latku na enantiomery?

Co to je a jak se zjistuje opticky vytézek?

. Pro¢ miize konformace 1é¢iva ovlivnit jeho u¢innost?

. Jak se odlisuje vyvoj 1éCiva zavisly na ligandech a na struktuie?

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

13. Proc je tieba optimalizovat vice parametrui 1éCiva?

14. Pro¢ mnoho lé¢iv obsahuje ve své molekule atomy fluoru?

15. Co je tteba brat v ivahu pti chemickych modifikacich molekuly 1é¢iva?

16. Podafilo se nalézt latku se zajimavym ucinkem, ktera je velmi Spatné rozpustna ve vodég. Jak lze zvysit jeji

rozpustnost, aby se z ni stalo pouzitelné 1é¢ivo?

17. Jak je mozné zpomalit eliminaci 1éCiva z organismu?

18. Co znamena pojem bioisosterie?

19. Jaky je vyznam metabolické blokady a jak se ji dosahne?

20. Co jsou profarmaka?

21. Jak je mozné délit profarmaka podle charakteru?

22. Kdy je tfeba nahradit uc¢innou latku profarmakem?

23. Co jsou polymerni lé¢iva a jak mohou pronikat do bun¢k
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