FARMAKOKINETIKA
VYZKUM A VYVOJ LECIV
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Farmakokinetika

Biologicka odezva - zadouci i nezadouci (toxicita) zavisi na
koncentraci léCiva na misté ucinku (u cilové struktury)

Koncentraci léCiva na misté ucinku urcuji farmakokine-
tické parametry - ADME
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Absorpce
Ucinek 1éCiv zavisi na jejich koncentraci v misté cilove
struktury. Je-li cilova struktura uvnitr bunky musi
molekuly léCiva proniknout pres bunéCnou membranu

*Podani 1éCiva primo do krevniho obéhu (injekce, infuze)
*Neinvazivni zpusoby podani léCiva
— peroralni (absorpce v GI traktu) — opakujici se priichod pfes bunécné membrany,
dalsi problém: prvni prichod jatry — mozZnost ¢aste¢né inaktivace
— pfes sliznice (sublingvalni ptipravky, Cipky, nosni kapky a spreje, inhalacni aerosoly)
— prtes kuzi (masti, krémy, tinktury, lotia, naplasti)

*Prunik latek do bunky:

difuze pres lipidickou dvojvrstvu buné¢né membrany

— difuze pres ,,vodni* kangly bunécnych stén (neuplatiuje se: prumér vodniho kanalu
0,4 nm; molekuly leciv nm)

— aktivni transport pomoci bilkovinnych prenaseci (jen néktera leciva)

— pinocytdza (endocytoza — velké molekuly a nanocastice)

 PriliS polarni 1éCiva — omezena difuze lipidickou

dvojvrstvou
— TfeSeni: pfevedeni polarniho 1€Civa na mené polarni profarmaka, z nichZ se u€inna

14542 11x7alni o v hiitaece



Pravidlo péti

Predpoklady pruniku latky pres bunééné membrany:

— molekulova hmotnost do 500

— ne vice nez 5 protondonorovych a 10 protonakceptorovych
skupin

— log rozdélovaciho koeficientu mezi n-oktanolem a vodou
mensi nez 5 (ale ne zaporny)

UzZiteCna pomucka, ale idealizace: 80% pouzivanygh 1¢C1v ma
logP v rozmezi 0,4-5,6; prum¢rnd hodnota logP 5

VyjimKky: substraty transportnich bilkovin
pripravky pronikajici do bunék endocytozou

antibiotika, latky s protiplisnovym ucinkem



Distribuce

Distribuci léCiva v organismu zajiSt’uje krevni obéh.
— adsorpce léCiva na plasmatické bilkoviny

— rovnovazna koncentrace volného léc¢iva

Z. krevniho obéhu se 1éCivo dostava do tkani
— distribuce v tkanich zavisi na jejich zasobeni krvi
— pronikani léciva z krevnich kapilar k cilovym bunkam v tkanich
— pruchod bunécnou sténou (je-li cilova struktura uvniti bunky)
pravidlo péti, profarmaka
— hematoencefalicka bariéra, placentalni bariéra
— zdanlivy distribucni objem:
V, =D/C, (odvozeno ze vztahu pro koncentraci léciva v plasmé Cp=D/V}, )

D celkova koncentrace léciva
vysSi hodnota V, - 1éCivo se kumuluje v tkanovych bunkach

mala hodnota V|, - vét§i mnozstvi 1é¢iva v krevnim ob€hu, meéné v tkanich



Distribuce: voda v organismu

Dospély jedinec (70 kg)
celkovy obsah vody v téle: 42 kg (60%)
z toho:

voda v bunkach: 28 kg (40%)

voda v mimobunécném prostoru: 14 kg (20%)

z toho:
_ , krevni ob¢h: 3,5 kg (5%)
' g‘ obsah vody v tkanich: 10,5 kg (15%)

Novorozenec

celkovy obsah vody v téle: 77%
voda v bunkach: 27%
voda v mimobunécném prostoru: 50%




Metabolismus

Metabolicka inaktivace
nezadouci — snizeni koncentrace 1éCiva jesté pred interakci s cilovou strukturou,
komplikace — odbourani lé¢iva enzymy v GI traktu nebo krevnim obéhu,
— Castecna inaktivace 1€Civ po absorpci z GI traktu pii prvnim prichodu jatry
prevazné potiebna — dilezita pro odstranéni 1é€iva z organismu

Metabolicka aktivace (profarmaka)

Metabolické premény v jatrech — oxidacni enzymy cytochromy P 450
18 rodin cytochromii (40% shoda), 43 podrodin (55% shoda)
oznaceni: CYP-Cislo (rodina), pismeno (podrodina), Cislo (jednotlivy enzym)
ptiklad: CYP3A4, CYP2D6

— reakce faze I — zvySeni polarity (hydrofility)
oxidace, oxidativni odStépovani alkylskupin — cytochromy

redukce (nitro a azoskupiny, reduktivni dehalogenace) — cytochrom reduktasa,
oxidoreduktasy

hydrolyza esterti a amidl — esterasy a dal$i hydrolytické enzymy
— reakce faze 2 — dalSi zvySeni polarity tvorbou konjugatii

(glukuronidy — UDP-glukuronotransferasa, sulfaty - sulfotransferasa, konjugaty s glutathionem)
— individualni rozdily v koncentraci i aktivité enzymii metabolizujicich 1éciva
— ovlivnéni metabolismu

Iékove a potravinové interakce



ExKkrece

Organismus vylucuje léCiva v nezménéné formé i
metabolicky preménéna

Exkrece:

* moci (ledviny):
— ultrafiltrace krve v glomerulach

— reabsorpce z nefronu (rozhoduje polarita: pivodni Ié¢ivo >> metabolity se zvySenou
polaritou)

stolici:
— ptechod z jater do Zlu€ovych cest a odtud do stifev (+ neabsorbovan¢ 1é¢ivo)
° potem:
— pres pokozku mize byt exkretovano az 10-15% léciva
plicni exkrece:
— anestetika, t€kavé metabolity

v materském mléce:
— moznost toxického plisobeni 1é¢iv na kojence

Eliminace - odstranéni léCiva z krevniho obéhu a tkani
(zahrnuj e exkreci i metabolické premény lé¢iva na neucinné derivaty)



Clearance a biologicky polocas

Clearance = pomér rychlosti eliminace 1éCiva k jeho celkové koncentraci

Celkova clearance CLt - eliminace 1éCiva z krve (krevni plasmy)
CLr=jaterni clearance CLu (metabolicka + ZluCova)
+ ledvinova clearance CLr
+ clearance ostatnimi organy CLo
Cim vys§i je clearance, tim rychleji klesa koncentrace 1é¢iva v krvi.

Biologicky polocas - doba kdy koncentrace léCiva v krvi klesne na
polovinu




Vyznam clearance

Znalost clearance je dilezZita pro urceni rezimu davkovani l1é¢iva, aby byla
potiebnou dobu udrzovana jeho koncentrace v terapeutickém rozmezi.

hodin

AUC - plocha pod krivkou — urcuje celkové mnozstvi 1éCiva v krevni plasmé
primo umérna podanému mnozstvi léCiva

neprimo umérna celkové clearanci



Pro dosazeni trvalé koncentrace 1éCiva v terapeutickém
rozmezi je tfeba podavani léCiva opakovat. Ustaleny stav
(s malymi zménami koncentrace 1éCiva) se dosahuje v Case
odpovidajicim ¢tyrnasobku biologického polocasu




Rezistence

Rezistence - snizovani terapeutické odezvy na podanou davku
PriCiny:
— farmakodynamické faktory
 kvantitativni zmény cilovych struktur (narust nebo pokles poctu)

M I7rwe

 kvalitativni zmény (mutacemi zapri¢inéna zména prostorového
usporadani cilové struktury a jeji dostupnosti)
» kvantitativni a/nebo kvalitativni zmény bilkovin transportujicich 1éCivo
ven z buniky (ABC prenasece)
— farmakokinetické faktory
» zvySeni koncentrace a/nebo aktivity enzymu degradujicich 1é¢ivo

— selekéni tlak (bakterie, nadorové bunky)

Prekonavani rezistence
— rezim lécby (chronoterapie)
— nova léCiva s nizsi clearance
— inhibice degradujicich enzymii
— potlaceni tvorby nebo funkce transportnich bilkovin



Vyzkum a vyvoj 1éCiv

Z.akladni rysy VaV lécCiv

Faze VaV lécCiv

Objevovani novych léCiv — metodiky
Na fragmentech zalozeny objev léCiva
Kombinatorialni syntéza



Vyzkum a vyvoj novych léCiv je
e Casové narocny (.5 let)
* nakladny (.,4 -2 mld. §)
* rizikovy: velké mnozstvi latek selhava pri preklinic-
kych i Kklinickych zkouskach (aspésSnost < 0,01%)

-)mpletni VaV nového 1é¢iva si mohou dovolit jen
velké kapitalové silné farmaceutické firmy

VaV IéCiv je sluzbou pro tyto ,,zakazniky*:

e pacienty

 lékare

 lékarniky a distributory 1écCiv

« poskytovatele a platce zdravotnickych sluzeb
(pojisovny)

* vedeni a akcionare farmaceutickych firem, grantové
agentury, vedeni ustavu a vysokych Skol




Trendy vyzkumu, vyvoje a vyroby lécCiv

< Roste naroc¢nost vyzkumu a vyvoje 1éCiv

— Rostou pozadavky na bezpec¢nost novych 1é¢iv
— Ve vyzkumu a vyvoji je 35-40 tis. kandidatu na léCiva, ale pocet povolo-
vanych novych IéCiv (,,novych chemickych entit“, NCE) je jen maly:
v r. 1997 bylo povoleno 49 novych léCiv, v dalSich letech vZdy méné (jen 21 v r. 2010); rok
r. 2018 rekordni: FDA: 59 , EMA: 81, z toho 42 s novymi l1é¢ivymi latkami
v r.2019 pokles: FDA: 48 (35 dnti nucené dovolené 42% zaméstnanci, 4. birezna 2019
rezignace §éfa FDA Gottlieba); EMA: 66, z toho 30 NCE (presun sidla EMA z Londyna
do Amsterodamu vyvolany brexitem, asi 25% kli¢ovych pracovnikii ziistalo v UK)
— Stale vétsi mérou jsou predmétem VaV ,,cilena* léCiva a ,,bioterapeutika“
spojovani diagnostiky s terapii, protilatky, imunoterapie, genova a bunécna terapie

% Rostou naklady na vyzkum a vyvoj

— Naklady na VaV uspéSného nového 1é¢iva dosahuji az 2 mld. $,
(pri zapocteni nakladi na VaV neuspéSnych 1éCiv by Cinily 3,7-11,8 mid. §)

— Roste pocet 1éCiv, ktera selhavaji pri klinickém zkouSeni
(v posledni fazi klinického zkousSeni selhavala na pocatku 90. let minulého stoleti
tretina, nyni ale az polovina novych léciv)

— Jen u cca 20% lécCiv presahne zisk z prodeje naklady na VaV
— vysoké ceny novych léciv
— nutnost racionalizace VaV lécCiv




Trendy vyzkumu, vyvoje a vyroby lécCiv

(pokracovani)

“" Meéni se orientace vyzkumu a vyvoje léCiv

Siroké zapojeni informaénich technologii

» Iranslacni vyzkum a vyvoj

Do popredi se dostavaji 1éky pro drive opomijené indikace a poruchy
Individualizovana (,,precizni“ nebo ,,cilena‘) terapie

Prosazuje se ,,biologicka* 1écba — biopolymerni lé¢iva dnes prinaseji
20 prednim farmaceutickym firmam pres 40% jejich trzeb

“Snahy o zbrzdéni rustu nakladu na zdravotni péci
vytvareji tlak na ceny l1éCiv

“ Konci patentova ochrana a ochrana farmaceutic-
kych dat uspéSnych 1éCiv

Nastup generik a bionapodobenin - pokles trzeb za puivodni pripravky
(trzby za atorvastatin Cinily az 12,9 mld. $ ro¢né, po skonceni patentové ochrany v r.

2011 klesaly a v r. 2018 ¢inily jen 2,1 mld. $; v roce 2018 dosahovaly trzby vyrobcii za
10 originalnich 1é¢iv, jejichZz patentova ochrana koncila v r. 2019, celkem 21,1 mld. $)

Snahy o prodluzovani patentové ochrany
(jiné polymorfy, enantiomery misto racemati, nové lékové formy)



Inovativnost l1éCiv

Z.akladni kategorie

A. Nova struktura, nové prinosy pro terapii (dosud neexistovala vhodna
terapie, rozsireni moznosti 1éCby pro pacienty nereagujici na dosavadni
1éCbu)

B. Nova struktura (odliSna od dosud pouzivaného lé¢iva), zname
terapeutické prinosy -“me too” (vyssi ucinnost, nizsi vedlejsi ucinky,
dalSi ucinky, lepsi vlastnosti, vyhody pro specifické skupiny pacientu,
prekonani/ rozSireni patentové ochrany, ,,bionapodobeniny*)

C. Znama struktura, nové prinosy pro terapii (“profarmaka”, ucinny
enantiomer misto racematu, novy typ soli, smérovani ucinku, nové
indikace, nové lékové formy)

D. Znama struktura, znamé prinosy (generika, fixni kombinace)



Faze vyzkumu a vyvoje 1éCiv
(3 x DD)
*» Faze objevu (Drug Discovery)

hledani prvnich latek s pozadovanou ucinnosti (,,hity*
— voditkova latka/lead compound)

¢ Faze navrhu (Drug Design)
modifikace voditka — optimalizace vlastnosti, vybér
nejlepSich kandidatu pro dalsi vyvoj

*» Faze vyvoje (Drug Development)

vyvoj technologie vyroby, metod hodnoceni,
preklinické a klinické zkouSeni

Kategorie inovativnosti 1 — vSechny 3 faze VaV
Kategorie inovativnosti 2 a 3 — 2. a 3. faze VaV
Kategorie inovativnosti 4 — jen 3. faze VaV



Casova narocnost VaV nového 1écCiva

Nové 1éCivo prichazi na trh nejdrive za 8 let po objevu (prumér: 12-15 let)

(pev  Ninth
1 10007 Okk 107 12




Objevovani novych 1€Clv -
hledani voditka (lead compound) pro dalsi vyvoj

 St’astna nahoda — 5,8% 1é¢iv
minulost?

e Racionalni pristup
* Screening

Hledani ucinnych prirodnich latek, priprava jejich derivati
Nové synteticke latky

nahodny vybér - priklad NCI — otestovano na 100.000 latek
cileny vybér - na zakladé znalosti cilovych struktur
vyhledavani celych molekul
na fragmentech zaloZeny objev 1éCiva
zkousky ucinnosti 1é¢iv v novych indikacich (napr. pri terapii Covid-19)
— prvky nahodného i cileného vybéru
wtransla¢ni“ vyzkum

vyuziti poznatku ziakladniho vyzkumu v molekularni biologii, biochemii a
lékarstvi ve farmakochemii a odtud pres preklinické a klinické hodnoceni

do praxe — ,,od laboratorniho stolu k liizku pacienta* (“bench-to-
bedside*)



Priklad objevu a vyvoje 1éCiva
- S’astna nahoda:
DIAZEPAM

viz text prednasky

C NHGH
N\\Q;Cbmu N\Q%bé?_, N NHe
C 2 C Z C /N\OH

T Cti

N\\’QC;ENHQH

diazepam



Translacni vyzkum

od pacienta k farmakochemikovi a zpét (bench-to-bedside)

- ‘. F. zZvysena koncentrace
napr. neucinnost napr. zvysena .o = . .
dosavadnich ki Zjisténi pii- ‘_,-f""" enzymu X v bunkach pacientu
pro uréité skupiny ¢iny na mo-

pa ientu lekularni
urovni

Lekari >
Laborator I
objev

navrh

lekova forma

napf. hledani uéinného inhibitoru

Testy in vitro, enzymu X

na zviratech,
klinicke zkou-

seni -~

létba pacienti
napr. zkouseni u skupiny pacientd
s vysokou hladinou enzymu X




Objevovani novych 1€Clv -
metodicky pristup
Identifikace a validace cilovych struktur

poznani ulohy urcitych cilovych struktur v patogenezi onemocnéni
predpoklady ovlivnéni jejich funkce

Zpracovani projektu VaV a vytvoreni pracovni hypotézy
Vytvoreni multidisciplinarniho tymu

Vybér a validace biomarkeri — méritelnych indikatori stavu organismu
biochemické, fyzikalni, fenotypické biomarkery

doloZeni vyznamu biomarkeru pro kontrolu ucinku/vedlejsich ucinku
zkousSené latky

posouzeni biomarkerii z hlediska jejich stanoveni i citlivosti, specificnosti,
presnosti, robustnosti a reprodukovatelnosti pri screeningu latek

Syntéza a screening latek s predpokladanou ucinnosti
vybér latek vychazejici z dosavadnich poznatki a zkuSenosti

pocitacové modelovani (pri znalosti prostorové stavby cilové struktury)
(kombinatorialni) syntéza

vypracovani metodiky screeningu

screening latek (klasicky, virtualni, vysokokapacitni, vysokoobsahovy,
screening pro vcasné zjiSténi nezadoucich vedlejsSich ucinkii)

hity screeningu (jsou ucinné, ale dosud nemusi mit charakter 1éciva)

voditkova latka (vybrany hit) — zaklad pro optimalizaci struktury



Screening — zjiStovani biologické ucinnosti
Screening in vitro, in vivo, in silico
* Klasicky a vysokokapacitni (high throughput) screening

— biomarkery umoznujici posouzeni u¢innosti latek

— zmény funkcénosti (inhibice, aktivace...), vazebné¢ interakce (znacené biomarkery)
— rozdily v metodice

* Vysokoobsahovy (high content) screening
— sledovani vlivu latek na celé bunky

— automatizovana fluorescencni mikroskopie s analyzou obrazu, priitokova cytometrie
— komplexnost, avSak mén¢ podrobnosti (napt. ovlivnéni celé mgnahzaom kaskady)

* Virtualni screening (,,in silico*)

— pocitaCové modelovani (docking & scoring)

— vychazi z rostoucich znalosti prostoroveé stavby
enzymil, receptort atd. (rtg. krystalografie a NMR
bilkovin — dnes az 100 tis. prostorovych struktur)

— zjiStuje se, zda molekula mizZe interagovat s aktiv-
nim/s alosterickym mistem cilové struktury

— navrh interagujicich molekul de novo — syntéza a
otestovani

— komplikace: flexibilita prostorove stavby cilove
struktury 1 molekul potencialnich lé¢iv a dynamika

jejich vzajemnych interakci za realnych podminek




Klasicky pristup

Syntéza a screening mnoha slozitych molekul

,,Hlty“

disociacni konstanty komplexu latky s cilovou strukturou
iFadu 107-10° mol/l

« obrovsky poc¢et moznych struktur (az 10°° molekul s 30
atomy)

* slozité molekuly
* obvykle jesté nemaji vlastnosti léCiva
napr. problémy s rozpustnosti, biologickou dostupnosti, toxicitou apod.

e vybér vhodnych hitu jako ,,voditek* (,,Jead compounds*)
pro optimalizaci struktury a vlastnosti v dalsi etapé



Na fragmentech zalozeny objev léCiva (FBDD)

Fragmenty struktury budouciho léCiva
stavebni kameny mnohem ucinnéjSich latek

jednoduché latky s nizsi molekulovou hmotnosti (do 300) interagujici
s cilovou strukturou

samy nemayji dostate¢nou ucinnost (disocia¢ni konstanty komplexi
s cilovou strukturou Fadu 10-3-10-¢ mol/l)

mensi koneény pocet fragmenta (Fadové 10%)
databaze fragmenti, privilegované struktury

- problémy s vyhledavanim fragmentu:
vazba fragmentu/inhibice, vazebné misto,

funkéni screening — biochemické postupy (vysoké koncentrace)
fyzikalni postupy (NMR, MS, rentgenografie)

Metodlka FBDD

* vyhledavani ,,fragmenti

optimalizace fragmentu

pocitacové modelovani fuzovanych molekul
fuze a spojovani fragmentu

screening



Na fragmentech zaloZeny objev l1éCiva (FBDD)

Vemurafenib

Vemurafenib — prvni povolené 1é¢ivo, k
jehoz objevu byla vyuzita metodika FBDD
(povolen v letech 2011-2 pro lécbu
metastazujiciho melanomu)

150 pM



Kombinatorialni syntéza

Vyvoj metodiky:
Syntéza v pevné fazi
Paralelni syntéza
Kombinatorialni syntéza v pevné fazi

fikc';Q_ vychozi C ® reaktanty Q—U OO0 5 Q +

nalizace latka

Kombinatorialni syntéza v kapalné fazi
rozpustny polymerni nosic¢, odstranéni nespotiebovanych reaktant ultrafiltraci



Paralelni syntéza
Kombinatorialni syntéza - knihovny sloucenin

velky pocet latek -ysokokapacitni screening
identifikace u¢innych kombinaci

1. krok *’Alanin ; Glycin Valin
|::._ A .:""-__""l_ .""'-__""'I—V

3 produkty

smiseni, rozdéleni smési do 3 reakénich nadobek

2 krok *Alanln Glyc in _ Valin

smiseni, rozdéleni smeési do 3 reakénich nadobek

3. krok *Alanin ¥ Glycin Valin

O-AAA O~GGA O-cec C-AAG C-vvwv l::j;;:r AAV

-_'—GAA '::.'_'_ -AGA C-Acc O-6AG O-Avv O-6AV

OVAA C-VGA O-VvGG O-VAG O-GvV  (O—vaAv
_ ::ifjf'" VWA O-Gav
celkem 27 tripeptidd O O-AGY
O-GVA & Q-vav




Purvalanol B - 1000 x ucinnéjsi nez olomoucin

CH,

Olomoucin



Vyuziti pri syntéze peptidu, ale i jinych latek
Priklad: inhibitory cdk2 (analoga olomoucinu)




Vysokokapacitni (high throughput) screening
pro knihovny sloucenin

Vyuziti vazebnych interakci s cilovou strukturou (enzym,
receptor, strukturni bilkovina, DNA apod.) - binding assay
Zkouseni v pevné fazi — kuliCky nosice se rozdéli (mikrotitracni desticky)

cilove struktury se oznaci radioisotopem, chromogenni, fluorescencni nebo
luminiscencni znackou

inkubace, posouzeni intenzity vazby
vybér kulicek nosice s uCinnymi latkami
Vyuziti funk¢nich vlastnosti (inhibice apod.)
ZkousSeni v roztoku po odstépeni latky od nosi¢e (mikrotitraéni desticky)

Citlivost screeningu - 1 pmol/l

(kulicka @ 0,1 mm — 0,1 nmol latky — 0,1 ml ¢inidla v jamce)

Zvyseni citlivosti - vétsi kuliCky, desticky s 384 nebo 1536 jamkami
Automatizace vyhodnocovani

az 10 mil. slouenin za den - knihovna pentapeptidi z 20 aminokyselin

Identifikace

Analyza individualnich produkti, smésnych vzorki
-éeni struktury latek v mikromolarnim mnozstvi — obtizny ukol



DNA-kodovani chemickych knihoven

Kombinatoridlni syntéza umoznuje rychlou ptipravu rozsahlych
knihoven latek, identifikace hitl je vSak obtizna a zdlouhava

Reseni problému: pouziti DNA jako nosice i jako identifikaéni zna¢ky —,.éarového kodu
unikatniho pro kazdou pfipravenou latku

(19

DNA-recorded combinatorial chemistry — DNA slouZi jen k identifikaci:

NNl ) w’nf’?gfm M Ny

W%HW inactive W

DNA-encoded library =~ ™Mo'ecues amplification and
identification

Po ptipravé knihovny latek a oddéleni latek interagujicich s cilovou strukturou se DNA znacka
odstépi, pomnoZi polynukledzovou fetézovou reakci a identifikuje bud’ sekvenovanim nebo
hybridizaci s komplementarnimi oligonukleotidy v mikro€ipech (DNA-microarray)

DNA-directed combinatorial chemistry (DCC) — DNA vyuzita nejen k identifikaci,
ale 1 ke specifickému piipojeni urcité latky na ptivodni slouceninu — vybér latek na zakladé
hybridizace oligonukleotidli — bylo vypracovano nékolik variant této techniky




DNA rizena kombinatorialni knihovna

O OH

H
N 4
) A H femplate
three coding regions /(\ OH O  znneal step 1 basas 31-40

—————t———— H
8" MO\ MMMy ™ ‘I‘I’JKN H, reagent(s)
'—-q; .“?-—‘

PCR primer binding sites 1

1) EDC, sNHS,  anneal step 2 kl/[\n' 1) EDC, sNHS, anneal step 3

pH 6.0 reagent(s) template pH 6.0 reagent(s)
bases 19-30 H

2) avidin beads, 3 Nr™ : 2) avidin beads,
then pH 11.8 W\V 0 then pH 11.8
wiilpl

HN O~ g~

A

Q
O OH

6 R
template )/\H)kc‘;_:\g’
bases 8-19 H-i“ H } EDC, sNHS,
3 /U\e NH pH 6.0
———
biatin o P Fh@ 2) avidin beads,
+ \_,{, NalOy, pH 3.7
HM-
OH

s g

raise pH )) 'O DNA-templated

lo 8.5 H macrocyclic

= N ? fumararmide(s)
final product(s) w N | 0

self-elute b

B.N. Tse, T.M. Snyder, Y. Shen a D.R. Liu, J. Am. Chem. Soc., 2008, 130 (46): 15611-15626).




Dynamicka kombinatorialni chemie

Metoda pro vytvareni knihoven novych slou¢enin termodyna-
micky kontrolovanymi reverzibilnimi reakcemi a interakcemi
urcitych stavebnich blokii.

Stavebnimi bloky mohou byt slabé interagujici fragmenty
(navaznost na FBDD)

Rovnovazné zastoupeni produkti dynamické kombinatorialni
knihovny urcuje jejich termodynamicka stabilita.

Dynamicka kombinatorialni knihovna miize byt generovana

v pritomnosti bilkovin nebo nukleovych Kkyselin jako cilovych
struktur. Pritom se miiZe zastoupeni produktu dynamické kom-
binatorialni knihovny zménit ve prospéch latek, které s témito
cilovymi strukturami nejsilnéji interaguji.



Dynamicka kombinatorialni chemie

Reverzibilni vazby Bilkovinou Fizena dynamicka kombinatorialni knihovna

Boronate ester formation

*—n
H“ﬂ‘l"ﬁl’”ﬂfd!fﬂm:m Eu'ldlng blocks . ‘

Dynamic combinatorial library

o
= — R
o ,-f‘LH ' Building blocks and reversibly forming products

Target
protein

® Vv

Amplification and stabilisation
of components that interact
with the target protein

R. Huang, I.K.H. Leung, Molecules, 2016, 21, 910-927




Voditkova latka

Voditkova latka (lead compound, lead)

- vybér ze souboru ,,hitii“ nalezenych pri screeningu

(latka s nejvyssi u€innosti a nejlepSimi vlastnostmi)

,»hit* — voditko

faze navrhu | (optimalizace struktury)

lécivo



