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Ani ty nejlepsi ,,hity* zjiSténé pri screeningu (in vitro)
nemusi byt vhodné pro pouziti za realnych podminek
(in vivo)!

Faze navrhu:
Voditkova latka (lead compound)

- vybrana ze souboru hiti nalezenych pri screeningu
hity — voditko

optimalizace struktury, aby produkt
mél vlastnosti poZadované u 1é¢iva

v

|écivo



Cile faze navrhu

Priblizeni se optimalnim vlastnostem léCiva (druggability,
drug-like character) obménami molekuly voditkové latky

Kli¢ové pozadavky:
» vysoka ucinnost za realnych podminek (uginna koncentrace nejlépe < 1pmol/l)
> selektivita (absence nezadoucich interakci)

> minimalni toxicita (nulova mutagenita, teratogenita, kancerogenita a dalSi nezadouci
ucinky)

» chemicka i fyzikalni stalost (nepritomnost reaktivnich skupin)

> jednoducha a bezpec¢na syntéza zarucujici vysokou kvalitu

»primérena rozpustnost ve vodé (nasobky tcinné koncentrace, divka pevnych p¥ipravkii
by se pri pH v rozmezi 1,0 - 7,5 méla rozpustit v 250 ml, tj. v objemu kapaliny v travicim traktu)

> biologicka dostupnost — schopnost difuze pres buné¢né membrany
(pFimérena lipofilita; polarni povrch <140 A2, ma-li 1é¢ivo pronikat hemoencefalickou bariérou <60A2)

» minimalni adsorpce na plasmatické bilkoviny (HSA, kysely o, glykoprotein,...)

»primérena metabolicka degradace (umoziujici udrzovani uginné koncentrace v
poZado- vaném intervalu)

»minimalni ovlivnéni cytochromii a dalSich jaternich enzymii (absence
lékovych interakci zptisobenych aktivaci nebo inhibici enzymii metabolizujicich 1é¢ivo)

» absence patentovych bariér a moznost ziskani patentové ochrany



Priprava analog voditkové latky

optimalizace farmakodynamickych a farmakokinetickych
parametru

Empiricky pristup
Metoda pokus — omyl (Casova naroc¢nost, mnoho zbytecné prace)
Racionalni pristup

Vyuziti poznatki o kvantitativnich vztazich mezi strukturou a ucinnosti
(QSAR - Quantitative Structure — Activity Relationship)

Farmakofor — strukturni rysy nezbytné pro aktivitu

Modifikace molekuly 1éCiva zaloZena na QSAR

Optimalizace farmakologickych parametriu (ADME-Tox)
pravidlo péti

Klasicka syntéza, kombinatorialni syntéza

Pocitacovy navrh léciva (CADD - Computer-Aided Drug Design)

vytvoreni pocitacového modelu, experimentalni provéreni, dolad’ovani modelu



Lipinského pravidlo péti
(pro 1éciva pronikajici k cilove strukture bunécnou
membranou)

— molekulova hmotnost do 500
(80% nizkomolekularnich 1é¢iv ma molekulovou hmotnost <460)

— ne vice nez 5 protondonorovych skupin
— ne vice nez 10 protonakceptorovych skupin

— logaritmus rozdélovaciho koeficientu mezi n-oktanolem

a vodou v rozmezi 1 -5
(80% nizkomolekularnich 1é¢iv ma logP v rozmezi 0,4-5,6; primér ~ 2,5)

Pravidlo péti je uZitecna, ale nedostacujici pomiuicka



Chemicke modifikace voditkové latky

Malé zmény struktury mohou mit velké dopady na ucinnost

Promethazin: X = H, R = 2-dimethylamincpropyl - antihistaminikum
Promazin: X = H, R = 3-dimethylamincpropyl - antipsychotikum

Chlorpremazin: X = Cl, R = 3-dimethylaminopropyl - antipsychotikum
Trimeprazin: X = H, R = 3-dimethylamino-2-methylpropyl - antipruritikum
Prochlorperazin: X = Cl, R = 3{4-methylpiperazinyljpropyl - antiemetikum

Nelze ménit skupiny, které jsou nezbytné pro ucinnost (jsou soucasti
farmakoforu)

Zkouseni vlivu substituentii na ucinnost
drive: syntéza velké rady analog + testovani
dnes: pocitacovy model, navrh + syntéza nékolika pocitacem navrzenych latek,
otestovani + doladéni pocitacového modelu a navrh dalSich latek, syntéza,
testovani, dalSi dolad’ovani modelu...
— méné syntetizovanych a testovanych latek

— zkraceni VaV, nizsi naklady

Alternativa: moznost obmén molekuly pri vytvareni knihovny slou¢enin
kombinatorialni syntézou



QSAR - hydrofobita latky

Hydrofobita latky - ovliviiuje biologickou dostupnost a tim i G¢innost

P - rozdélovaci koeficient mezi n- oktanolem a vodou
C — koncentrace potiebna k dosazeni urcit¢ho ucinku

Prispévky substituentii — moZznost vypoétu logP navrzené latky

P, - rozdélovaci koeficient nesubstituovane latky
7 — konstanta udavajici hydrofobitu substituentu

Priklad: Hodnoty 7z pro aromatické slouceniny:
CONH;,

p-bromanisol: logP=2,13+0,86 -0,02=2,97
m-chlorbenzamid: logP =2,13 + 0,71 — 1.49= 1,35
Biologicka dostupnost — funkce rozpustnosti, absorpce a eliminace
Absorpce (priunik bunéénou membranou): logP >1,7 pro latky s mol. hm. 350-400
logP >3,4 pro latky s mol. hm. 450-500
Rozpustnost ve vodé: logP > 3 —jen ~1% a mén¢; logP < 3 — jednotky az desitky %



Zmény hydrofobity pri ionizaci kyselin a bazi

Ionizovaneé latky — stupeii ionizace ovliviiuje hydrofobitu

P —rozdélovaci koeficient neionizované latky
D - distribucni koeficient latky ionizované v daném prostredi

Distribuéni koeficient ionizovanych latek zavisi na pH a pK,

»fyziologické* pH: 7,4 (pH krevni plasmy), v jinych télesnych tekutinach muze
byt odliSné (pH zZaludecni Savy: 1-2, tenké stievo horni usek: 6,6, dolni: 7,5)
1
1+1 [}_.":.IJ'-J'—‘.T:.I.E.'.'I.l
1
1 +1 {] PE,-pH
Priblizna zavislost - prevazné disociované kyseliny a baze
logDy,s = logP + pK,— pH

logDy.. = logP + pH — pK,
- prevazné neionizované

logD, =logP+

logD,. =logP +

logDneimzi: = lOgP



Vztahy mezi chemickou strukturou a ucinnosti

Elektronické vlivy

Hammetovy konstanty ¢ (o,,, 6,) — elektronické efekty substituentii

— vliv na ionizaci kyselych a bazickych skupin 1é¢iva = ovlivnéni iontovych interakci
molekuly lé¢iva s cilovou strukturou

— vliv na protondonorovy nebo protonakceptorovy charakter substituentiit = ovlivnéni
sily vodikovych vazeb i dalSich interakci

Sterické faktory

Taftovy sterické parametry Eg , molekulova refraktivita, Verloopovy sterické
parametry STERIMOL - pocitacovy program pro 3D QSAR

Hanschova rovnice - zakladni rovnice QSAR
spojeni jednotlivych dil¢ich zavislosti do jednoho vztahu

Hanschova rovnice umoziuje predpovéd’ vlastnosti derivati ziskanych
urcitymi modifikacemi voditkové latky

Zaklad CADD - pocitaci podporovaného navrhu lécCiva:
— Hanschova rovnice nebo jeji modifikace (rozsireni o dalSi parametry)

— Problém: volba spravnych deskriptori (ruzné urcenym logP 4-nitrofenolu: 0,76-
2,08)

— ZlepSovani pocitatovych modelii: zpresnéni vychozich udaji, rostouci znalosti o
prostorové stavbé cilovych struktur, 3D-QSAR

— Nové metody modelovani QSAR: CoMFA, CoMSIA, EVA, MOOP...



Urceni konstant k- k. podle znamych latek

pomucka - rozdéleni substituentii podle Craiga
(pokud mozna vybér latek ze vSech kvadrantu)




Z.amény funkc¢nich skupin

Skupiny nutné pro aktivitu —

Acetyl nebo acetoxyskupinu
lze odstranit bez
podstatné ztraty aktivity

MN-acylskupina
nezbytna pro aktivitu
CgH3

Fenyl- nebo jina
arylskupina
nezbytna pro aktivitu

Volny 2"-hydroxyl nebo
hydrolyzovatelny ester
nezbytny pro aktivitu

paklitaxel

Redukce
zZvysuje
aktivitu Lze esterifikovat, epimerizovat
nebo eliminovat bez
podstatné ztraty aktivity

OH

/{;;now kruh

nezbytny pro
aktivitu

Benzoyloxy- nebo subst.

benzoyloxyskupina
nezbytna pro aktivitu

Hydrolyza zplsobi
maly pokles aktivity




Farmakofor

Spole¢né strukturni rysy latek nezbytné pro biologickou aktivitu

priklad: opiatova analgetika
IVIOITIN a derivaty IViorTinany Benzomormany-r ARMAKOF(

HO % HO %

HO HO

| | HH ;
HO
MORFIN ?RFANOIPENTA C

Slovalgin, Doltard ral
Funk¢ni skupiny nutné pro aktivitu — soucast farmakoforu
x zaménitelné skupiny (auxofor)

Prostorové rozmisténi funk¢nich skupin — 3 D struktura farmakoforu
Vliv konformace

Renesance konceptu farmakoforu a jeho vyuziti: CADD
na ligandech zavisly navrh 1é¢iva (zndme Gc¢inné latky — farmakofor)
na struktute zavisly navrh lé¢iva (znama stavba cilove struktury — farmakofor)



Farmakofor navrzeny na zakladé znalosti prostorového
usporadani cilové struktury (pocitacové modelovani)

Asp —— @ :
,\ T —— Ser FARMAKOFOR

COoR

. Eare nebo Hadim naboj

8 Bi= nebo Hadny ndboj "'-.L- ‘
H donor gl eptor
Donor nebo akweptor I
Vazebné misto ® omtice  vodi e
centrum :

|
~!

u_\ __..-"' * Aromancké cetmm




7y e

Stereochemie a biologicka ucinnost

Konfigurace molekuly - geometricke isomery

\N/\/O
|
» £ /
Tamoxifen
(£)-isomer O

vysSi ucinnost nizsi acinnost



Stereochemie a biologicka ucinnost
B. Chiralita — enantiomery/optické isomery

Chiralni 1éCiva - asi 25% vSech 1éCiv je chiralnich

R- enantiomer S- enantiomer

Enantiomery: mohou mit stejnou nebo riznou ucinnost (i neZadouci)
Eutomer (ucinnéjsi enantiomer), distomer (méné ucinny)
Isodesmicky pomér (mezi acinnosti eutomeru a distomeru)

Chiralni zaména (chiral switch):
racemat — enantiomer (eutomer)



Enantiomery — biologicka ucinnost

1. Jeden enantiomer je i¢inny, druhy neni nebo je méné Gcinny [EaNENNY JoH
racemat = 50% ucinné latky I'-
priklad: propranolol: ucinny je (S)-isomer
Prechod od racematu k enantiomeru? Neni vZdy vyhodny!
(8) —fluoxetin u¢innéjsi nez (R), ale je rychleji eliminovan

achiralni acinnou latku (nap¥. alkohol je oxidovan na keton)

3. Kazdy enantiomer ptisobi na jinou cilovou strukturu
ucinky se dopliiuji: dobutamin
rizné indikace: dextropropoxyfen (Darvon) — analgetikum,
levopropoxyfen (Novrad) — pripravek proti kasli

4. Jeden enantiomer ma nezadouci ucinky
(S)-penicillamin 1é¢i Wilsonovu nemoc (neschopnost
organismu metabolizovat méd’),

H:M  H
(R)-penicillamin je toxicky (moZnost oslepnuti) S Lpenaianin (R)-pmni
thalidomid — (R)-enantiomer sedativum, (S)- teratogenni (?) @3/9“ zf
S. Opaéné l'léillky o R-Thalidomid

(R)-sopromidin agonista histaminového H2 receptoru, lécba —
srdec¢niho Selhéni, II'III_._._-_-.:I (R}-=opromidin
(S)-sopromidin antagonista receptoru AN )

. [I _




Priprava chiralnich latek

Rezoluce racematu

* Spontanni rezoluce racemati — spise vyjimka
z roztoku vykrystaluji enantiomery (Pasteur — vinan sodno-amonny, methadon)
*Prevedeni racematu na diastereomerni soli nebo derivaty - vyuziti

odliSnych vlastnosti diasteromeru k rozdéleni (krystalizace, destilace...)

soli s chiralnimi kyselinami (dibenzoylvinna, kafrsulfonova, mandlova, vinna ...) nebo s
chiralnimi bazemi (strychnin, brucin — nevhodné pro 1é€iva, vhodné baze: fenylethylamin ...)

esterifikace, tvorba amidu (alkohol/amin + chirdlni kyselina), vznik Schiffovych bazi (racemat
s karbonylovou skupinou + chiralni amin) atd.

 Enzymaticka rezoluce
hydrolyza/syntéza estert nebo amidii acylasami (fenylglycinamid — ampicilin)
* Déleni chromatografii na chiralnich fazich (predevsim analytické separace)

* Tvorba inkluznich komplexii (komplexy s cyklodextriny apod tvofi jen jeden
enantiomer)

Nevyhoda rezoluce: ziska se nejvyse 50% vytéZzek enantiomeru
zvySeni vytézku: racemizace a opakovana rezoluce, kineticka rezoluce, Waldentuv zvrat

Jiné moZnosti pripravy enantiomeru:
*Stereospecificka (asymetricka, enantioselektivni) syntéza
«Modifikace chiralnich vychozich latek



Syntéza chiralnich latek

Chiralni element(y) v molekule vychozi latky
 parcialni syntézy (modifikace prirodnich produktu)
alkaloidy, steroidy, terpeny, antibiotika apod.
» syntézy vychazejici z bézné dostupnych chiralnich surovin
cukry, aminokyseliny atd.

Predpoklad uspéchu: vvlouceni faktoru spojenvch s moznosti
racemizace

Asymericka (enantioselektivni) syntéza
Vychozi latka je achiralni nebo racemicka

 poutziti chiralnich reagentu
« poutziti chiralnich katalyzatoru
specificky pripad: enzymaticka katalyza

Opticka/enantiomerni Cistota produktu
kontrola mérenim optické otacivosti, optické rotacni disperze nebo cirkularniho dichroizmu

Chemicky i opticky/enantiomerni vytézek (prebytek, ee)

pomér optické otacivosti produktu k otacivosti ¢istého enantiomeru



Cile modifikace struktury voditkové latky

Zvyseni aktivity a/nebo potlaceni vedlejSich ucinku
Zména charakteru funk¢nich skupin — zesileni/zeslabeni interakci
Pozor! Muze dochazet k vyraznym (i nezadoucim) zménam aktivity
(priklad: aminoalkylfenothiaziny)
Zména polohy funk¢nich skupin

ZlepSeni biologické dostupnosti

ZmenSeni polarniho charakteru molekuly / zvySeni lipofility
sniZeni plochy polarniho povrchu < 140 A2, 1éky CNS < 60 A2
zvétSeni objemu hydrofobnich skupin

Priprava profarmak

ZlepSeni rozpustnosti
Zavedeni polarnich skupin, zvétSeni polarniho povrchu
Zména stupné ionizace — zavedeni skupin ovliviiujicich ionizaci
Bioisosterie

ZlepSeni chemické a metabolické stability
Vylouceni reaktivnich skupin
Metabolicka blokada
Stericka blokada
Vyuziti elektronickych efektii substituentu
Konjugace s (bio)polymery

Prekonani patentopravnich bariér (Iéky kategorie ,,me too*)



Dulezité parametry

zvazovane pri modifikaci voditkové latky

Misto v molekule
farmakofor, auxofor

Poloha funkc¢nich skupin
primé x neprimé ovlivnéni interakce

Typ zavadéné skupiny

bioisosterie

Zpusob modifikace

zamezeni vzniku rizikovych necistot (napr. kancerogennich nitrosaminti)

Chemicka stabilita

reaktivita funkénich skupin, chranéni funk¢nich skupin

Metabolicka stabilita
pusobeni hydrolytickych enzymii, u¢inek cytochromi

Patentopravni situace



4 ® 1 4 \"4 4 14 ®
Moznosti zamény funkcnich skupin
Bioisosterie

Isosterie — Langmuir: stejny pocet atomi i elektrond ve vné&jsi slupce: CO — N, — CN-
rozSireny koncept: stejny pocet elektront, ne atomi: -Cl — -OH — -NH, — -CH;,
isostery mivaji odliSné biologické ucinky!

Bioisosterie: odlisny podet atomt i elektronova struktura, ale podobné biologické ti¢inky

= .NHLCN = -CH(CN)2



http://commons.wikimedia.org/wiki/File:Cooh_tetrazol.PNG

Zlepseni fyzikalné-chemickych a
farmakokinetickych parametru

* Rozpustnost ve vodném prostredi
— zavedeni polarnich skupin do molekuly
chemické modifikace, pFiprava polarnéjsich profarmak; polarni povrch 140/60 A2

— prevedeni na soli ,,farmaceuticky akceptovatelnych* kyselin a bazi
kys. citronova, mlé¢na, maleinova, fumarova, methansulfonova, sirova, fosforecna, HCl, HBr
trishydroxymethylaminomethan, N-methyl-gluka-min, diethanolamin, aminoethanol, Na, K, Ca, Mg,

Zn
ionizaci ovliviiuje pH prostiedi - fyziologické pH obvykle 7,4, v nékterych tkanich jiné

— forma lécivého pripravku
 Chemicka a metabolicka stabilita
— potlaceni hydrolyzy (chemické i enzymaticke)

— potlaceni oxida¢nich reakci (cytochromy)
elektronické efekty, stericka zabrana, vyuziti bioisosterie

— pegylace biopolymeru
— forma léCivého pripravku

» ZlepSeni biologické dostupnosti

— zvySeni lipofilniho charakteru latky

polarni povrch do 140/60 A2
chemické modifikace, lipofilni profarmaka
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Inhibitor receptoru
fosfatidylinosid-3-kinasy
delta (PI3KO)

Vysledek:

Pripraveno 48 sloucenin
Optimalizovany produkt:

1000 x vysSi potence nez 1

10 x Iépe rozpustny ve vodé

M.J.Fray et al., Drug Discovery Today

2013, 718 (23-24): 1158-1172

iklad optimalizace

Prvni kolo optimalizace - dva sméry modifikace voditka
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Racionalizace optimaliza¢nich kroku

Toplissuv rozhodovaci strom
H>4-Cl H=4-Cl 4-CI>H

4—OMe | 3,4-diCl

4-OMe>H 4-Cl24-OMe  3,4-diCI>4-Cl 4-ClIz3,4-diCl

4-N(be)2 3~lCI l 4—iF3
| 3-CF5-4-Cl 4-Br 4]

3'CF3'4'N02 2,4'diC|
4-NO,

\

Pripravi se fenyl- a 4-chlorfenylderivat. Porovna se ucinnost
Modifikace elektrostatickych a hydrofobnich interakci: silné elektronegativni chlor odcerpava elektrony
= sniZuje elektronovou hustotu v poloze 1 benzenového jadra; chlorfenyl derivat je i hydrofobnéjsi nez
nesubstituovany fenylderivat.

Je-li fenylderivat ucinnéjsi, pripravi se 4-methoxyfenylderivat. Porovna se u¢innost
Methoxyfenylderivat je priblizné stejné hydrofobni jako chlorfenylderivat, methoxykupina je ale méné
elektronegativni jako chlor.

Je-li 4-methoxyfenylderivat acinnéjsi nez fenylderivat, pripravi se 4-dimethylaminofenyl-
derivat. KdyzZ neni, pripravi se 3-chlorfenylderivat.

Je-li naopak 4-chlorfenylderivat ucinnéjsi nez fenylderivat, pripravi se 3,4-dichlorfenyl-
derivat. Porovna se acinnost.

Je-li 3,4-dichlorfenylderivat u¢innéjsi nez 4-chlorfenylderivat, pripravi se 3-trifluormethyl--
4-chlorfenylderivat...

Dale se zvySuje hydrofobita a sniZuje elektronova hustota v poloze 1 benzenového jadra

Korektura rozhodovaciho stromu podle udaji z databaze 1é¢iv ChEMBL



Uprava rozhodovaciho stromu podle
udaju z databaze 1é¢iv ChEMBL

3,4-diCI>4-Cl

4-CI>3 4-diCI>H
J H>3.4-diC

}

2-Cl - 2-naphthyl  4-Br 3-Cl
3-Cl 4-NO; 4-NO; 4-OMe
3-OH 4-OMe

2.4-diCl




Profarmaka — derivaty ucinnych latek
Pozadavky

— vySSi biologicka dostupnost nebo rozpustnost ve vodé nez ma ucinna latka

— pozadovana stabilita béhem distribuce k cilové tkani

— ucinna latka se uvoliiuje poZzadovanou rychlosti

— odStépujici se latky jsou netoxické a neaktivni

Vyhodou je specificka ucinnost vici cilovym tkanim nebo buikam a omezeni
ucinku na ostatni tkané a bunky

Priklady — kandesartan cilexetil

(ester kandesartanu s 1-
hydroxyethyl-cyklohexyl-

karbonatem)

— cyklofosfamid

— tenofovir disoproxil
— fludarabin fosfat

Hl'f —C4H;O-tetrapeptid-doxorubicin

"‘ rwve d—o
— ,polymerni* l1éCiva g
CHs Ll,—]»

CHy "



Modifikace funkc¢nich skupin pri pripravé profarmak
Priklady

vchozi | Modifikovana Uinek Vychozi | Modifikovana Ceinek
skupina skupina EHE skupina skupina CHE

—OCOAlkv] acetvlace pivalovlace atd, -NHCOAlky] zvyieni hipofility a stabihity
zvvieni ipofility a stability V&l enzyminm
VIf] enzymium
—OCOCH:NE2, | zvvieni rozpustnosh ve vode, —NHCONH:, lze snadnorozitépit enzvnmy
estery lvsinu pE: ~8 -NHCOOER plazmy
—OCH: CH2C00n zvvsieni rozpustnosh ve vode, Schiffovy baze |hpofilni, prekonavay
Ba~3 hematoencefalickou banem

zvyieni rozpusnoesti ve vodé || -S5O NH2 | -S02NH-acyl zvvieni rozpusmosti ve vods

pEz~2aé6 tvorbou sodnychsoli
—OCOCH2505" | zvyieni rozpustnost ve vode, methyl-, ethylester

pEa~1 zvvieni ipofility

diester, acetal. zvvieni lipofility * 1min, oxum, acetal
ketal (ketal), enolester,
oXa-a thiazohdin




Typy profarmak

Bioprekurzorova - cyklofosfamid

Transportni — tenofovir disopropoxil, adefovir dipivoxil
— dvoudilna (bipartate)
ucinna latka - transportni skupina
— trojdilna (tripartate)
ucinna latka - spojka - transportni skupina
Vzajemna - konjugaty leciv
»Polymerni* léCiva

Smeérovana lé¢iva — imunotoxiny a jiné konjugaty
1éCiv s protilatkami



Profarmaka — typy — priklady

Bioprekurzorové — cyklofostamid

jatra Hat H,CH,Cl
H,CH,Cl ————= — Hh
cytochrom H,CH,Cl H>CH»Cl

\CHZCH;ICI P 450
cyklofosfamid

Transportni — resi transport k cilové strukture

bH?CH?C‘ dusikaty yperit

dvoudilna (bipartatni)

NH, NH, NH»
N N Z N
CO, T ge
trojdilna (tripartatni) S\ esterasa Sy | chem. rozkiad o
° N \\P/\O)

“ SOH

adefovir

adefovir dipivoxil




Polymerni profarmaka (polymerni léCiva)
Vstup do bunky — endocytoza (pinocytoza)

Priklady: PEGylované bilkoviny a polypeptidy - zvySena stabilita, sniZena imunogenita
Léciva navazana na biopolymer: lidsky serumalbumin (Abraxane — HSA-pakli-
taxel), dextran, kyselina hyaluronova, kys. polyglutamova ...
Cilena radioterapeutika = protilatka + radioizotop, imunotoxiny = protilatka +
lé¢ivo (priklady: Bexxar — tositumomab 13! I, Kadcyla — trastuzumab emtansin)
Konjugaty 1éCiv s vodorozpustnymi biokompatibilnimi syntetickymi polymery
konjugaty poly(N-hydroxypropylmethakrylamidu) - UMCh, MBU AV CR

Schéma klasického polymerniho 1é¢iva
(konkretizovana struktura navrzena J. Kopeckem)

(fostat, cukr, oligopeptid,

o Biodegradovateln: spojka
Lécivo g
hydrolyticky stépitelna spojka)

———— e i F : P
<t Smérujici struktura: sacharid, lektin, protilatka
(IgG a fragmenty), hormon, specificky oligopeptid




