Podstawy projektowania lekow
wyklad 14

Lukasz Berlicki

Korzystne wlasciwosci lekow

v

Wysoka aktywnosc i selektywnos¢
» Dostepnos¢ syntetyczna

v

Brak grup chemicznie reaktywnych

v

Mozliwos¢ podawania doustnego
» Wiasciwosci farmakokinetyczne

Metabolizm

v

» Drogi usuwania z organizmu

v

Brak efektow ubocznych i toksycznosci




ADME-Tox

» A — Absorption (Administration), sposob podawania i
wchfaniania,

» D — Distribution, rozprowadzanie leku w organizmie,
» M — Metabolism, metabolizm,
» E — Excretion, wydzielanie,

» Tox — Toxicity, toksycznos¢.

Projektowanie lekow — ADME-Tox

» Uwzglednienie parametrow ADME-Tox przy
projektowaniu lekow i w czasie optymalizacji znaczaco
przyspiesza projekt.

Y] RY]
0 “n
o (o]
c (=
é - s g‘ vo\ké
< & = 3
© d,m (> « *44“
T, & e
FEAT




Biodostepnosc¢ doustna

» ,,Zasada pieciu” zaproponowana przez Chrisa Lipinski:

Masa molowa < 500

logP <5

Liczba donoréw wiazania
wodorowego < 5

Liczba akceptorow wigzania
wodorowego < 10

Chris Lipinski, Pfitzer

Wiekszosc¢ lekow spetnia ‘zasade pieciu’

Drug name MLogP OH-+NH* MWT N+0* Alest
Aciclovir*® —0.09 4 22521 H 0
Alprazolam® 474 0 308.77 4 ]
Aspirin® 1.70 1 180.16 4 ]
Atenolol™® 092 4 266.34 5 [
Azithromyein” 0.14 5 749.00 14 i
AZT* —438 2 267.25 9 0
Benzyl-penicillin® 1.82 2 33440 6 0
Caffeine’ 0.20 0 194.19 6 0
Candoxatril® 3.03 2 515.65 H [
Captopril® 0.64 1 217.29 4 [
Carbamazepine® 3.53 2 236.28 3 0
Chloramphenicol® 1.23 3 323.14 7 0
Cimetidine™* 0.82 3 25234 6 0
Clonidine® 347 3 230.10 3 [
Cyclosporine® —-032 5 1202.64 23 1
Desipramine™® 3.64 1 266.39 2 0
Dexamethasone® 1.85 3 39247 5 0
Diazepam” 3.36 0 284.75 3 ]
Diclofenac® 3.99 P 296.15 3 ]
Diltiazem-HCI® 267 0 414.53 6 [
Doxorubicin® —-1.33 7 543.53 12 1
Enalapril-maleate® 1.64 2 376.46 7 0
Erythromyein® -0.14 5 733.95 14 1
Famotidine® -0.18 8 337.45 9 0
Felodipine ™ 322 1 384.26 5 ]
Fluorouracil® —0.63 2 130.08 4 0
Flurbiprofen® 3.90 1 244.27 2 0
Furosemide® 095 4 330.75 7 ]
Glycine® —344 3 75.07 3 ()]
Hydrochlorthiazide® -1.08 4 297.74 7 0
Tbuprofen” 323 1 206.29 2 0
Imipramine® 3.88 0 280,42 2 (1]
Ttraconazole® 5.53 0 705.65 12 1
Ketaconazole® 445 0 380.92 1 0
Ketoprofen® 337 1 254.29 3 0
Labetalol-HC1* 267 5 318.42 5 0
Lisinopril* 111 5 05.50 8 0
Mannitol® —2.50 6 82.18 6 [
Methotrexate” 1.60 7 454.45 13 1
Metoprolol-tartrate™® 1.65 2 267.37 4 0
Nadolol® 0.97 4 309.41 5 0
Naloxone® ) 153 2 327.38 5 ]




Wchtanianie jelitowe i biodostepnosc

» Mechanizmy wchfaniania jelitowego lekow
A — pasywna dyfuzja przez komorki
B — miedzykomorkowo
C — transport z uzyciem nosnika
D — transcytoza

Biodostepnosc¢ doustna

» Kluczowym elementem doustnej biodostepnosci jest
przechodzenie zwiazku przez btony komorkowe
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Zasady Vebera

» Badania Veber’a wskazaty, ze gtdbwnym czynnikiem wptywajacym na
wchtanianie lekow jest liczba wiazan rotowalnych a nie masa molowa.

» Moze to by¢ wyjasnione poprzez efekt entropowy odpowiedniego utozenia
sie leku, tak aby prezentowa¢ odpowiednio duza powierzchnie

hydrofobowg do wejscia do btony komorkowej.

» Leki sztywniejsze i bardziej zwarte sa lepiej absorbowane.

» Drugim waznym czynnikiem jest powierzchnia polarna czasteczki.
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Zasady Vebera

» Zasady opracowane przez Vebera:
Liczba wiazan rotowalnych < |12
Pole powierzchni polarnej < 140

» Liczba wiazan rotowalnych koreluje z masa czasteczkowa,
dlatego zasady Lipinski’ego sprawdzaja sie w wiekszosci

przypadkow

» Ogolny wniosek: okreslenie prostych zasad
definiujacych zachowanie czasteczki w zywym organizmie

jest niemozliwe.




Sie¢ neuronowa dla rozpoznawania lekow

» DrugScore opracowane przez H. Kubinyi
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Sieci neuronowe
» Sieci neuronowe pozwalaja na ocene danych wejsciowych, ktore
trudno zanalizowac innymi metodami.

» Sie¢ neuronowa musi by¢ wytrenowana na zestawie danych
testowych.
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DrugScore

» Zdecydowana wiekszosc¢ lekow spetnia warunek

DrugScore > 0.5

name score name score
ranitidine 0.78 lovastatin 0.89
enalapril 0.82 cimetidine 0.72
fluoxetine 0.53 omeprazole 0.85
aciclovir 0.64 cefaclor 0.67
simvastatin 0.80 ceftriaxone 0.97
co-amoxiclav estrogenes
amoxicillin 0.80 estrone 0.62
clavulanic acid 0.68 equilin 0.73
diclofenac 0.40 cyclosporin 0.84
ciprofloxacin 0.93 beclometasone 0.82
nifedipine 0.76 famotidine 0.65
captopril 0.82 salbutamol 0.93
diltiazem 0.80 sertraline 0.65
Aspiryna 0.3

Proleki

» Prolek - prekursor leku, substancja nieaktywna lub stabo
aktywna biologicznie, ktoéra po przemianach
metabolicznych in vivo przeksztatca sie w produkty o

dziataniu farmakologicznym.




Przyczyny zastosowania prolekow

v

Brak biodostepnosci (podawanie doustne)

v

Nie przekracza bariery krew-mozg (BBB)

v

Nieodpowiednie whasciwosci (rozpuszczalnos¢, smak)
» Brak stabilnosci chemicznej

» Brak odpowiedniej specyficznosci w stosunku do
organow lub komorek

Przyczyny zastosowanie prolekow

» Farmaceutyczne: rozpuszczalnosé, stabilnosg,
wiasciwosci organoleptyczne, podrazniania/bdl przy
podawaniu.

» Farmakokinetyczne: wchifanianie, wczesny metabolizm,
czas dziatania, selektywnos¢ wzgledem organow lub
komorek

» Farmokodynamiczne: toksycznos¢, indeks
terapeutyczny,




Proleki — modyfikacje chemiczne

» Synteza prolekow polega na
odpowiedniej chemicznej
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Typy prolekow

» Typ | — metabolizowany wewnatrzkomorkowo:

Typ IA — proleki metabolizowane w ich celu komérkowym
(n.p.: acyklovir, cyklofosfamid, 5-fluorouracyl, L-DOPA),

Type IB — proleki metabolizowane przez tkanki metabolizujace
(w szczegolnosci watroba), (n.p.: karbamazepina, kaptopril),
» Typ Il — metabolizowany zewnatrzkomoérkowo:

Typ lIA — wewnatrz uktadu trawiennego (n.p.: loperamide oxide,
sulfsalazine),

Typ IIB — w uktadzie krazenia (n.p.: aspiryna, bambuterol),
Typ IIC — w poblizu celu komorkowego.




Estry fosforanowe

» Estry fosforanowe s hydrolizowane przez fosfatazy uwalniajac lek.

» Modyfikacje estrem fosforanowym pozwala na zmniejszenie lipofilowosci i
zwiekszenie rozpuszczalnosci
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Estry karboksylowe

» Tworzenie estrow karboksylowych zwieksza lipofilowos¢ zwiazkow.

» Estry moga by¢ otrzymywane z kwasow, alkoholi, ale takze taczone
linkerem z grupami fosforanowymi/fosfonowymi
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Bariera krew-mozg

» Wysoka aktywnos¢ heroiny zwiazana jest z jej fatwym
przejsciem bariery krew-mozg

» W mozgu jest hydrolizowana do morfiny (usuwane s3 grupy

hydroksylowe)

Smak

» Stosowanie prolekow moze takze polepszaé wiasciwosci
organoleptyczne
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Prolek (bez smaku)
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Laktony

» Lewostatyna jest prolekiem z uktadem laktonowym

‘s, reduktaza HMG-CoA
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Kwas mewalonowy

Cholesterol

Uwalnianie specyficzne

» Transpeptydaza gamma-glutamylowa i deacylaza N-
acyloaminokwasow sa enzymami, ktorych wysokie
stezenie jest obecne w nerkach

» Aktywny sktadnik proleku jest uwalniany w nerkach

transpeptydaza
gamma-glutamylowa
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Uwalnianie specyficzne

» R = H, deksametazon,
wchfaniany w zotadku.

» R = glukoza, glukozyd
deksametazonu, rozktadany
przez mikroflore jelita grubego.
Lek na nieswoiste zapalenie jelita
(np. w chorobie Lesniowskiego-
Crohna).

Prolek

» Gilead Sciences zaptacito 12 mld USD za firme
Pharmasset (82 pracownikow).

» Pharmasset ma zwiazek PSI-7977 w trzeciej fazie
klinicznej, jako lek doustny na WZW C.
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Metabolizm

» Metabolizm ksenobiotyku silnie zalezy od jego struktury

Akumulacja

Faza |
Utlenianie, redukcja, hydroliza

lipofilowe polarne hydrofilowe

| polarne

Faza Il
Przylaczanie

Metabolizm

Monooksygenazy

Cytochrom P450 Dehydrogenazy

Faza |

+glutation +H,0 glukuronian >iarczan +oktan +mpketyl
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Metody oceny metabolizmu

» Wiazanie sie do cytochromu
dokowanie
farmakofory
» Reaktywnos¢ ligandow
Metody mechaniki kwantowe;j
» Zastosowanie metod sztucznej inteligencji
Systemy ekspertowe
Ocena empiryczna

Systemy ekspertowe

» System ekspertowy — program komputerowy, ktory
nasladuje proces podejmowania decyzji przez cztowieka
(eksperta).

» Systemy ekspertowe dziataja na podstawie analizy bazy
danych zawierajacych okreslona wiedze. Na podstawie
danych okreslaja zbior zasad, ktorymi kieruja sie przy
tworzeniu odpowiedzi na zadane pytania.
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Systemy ekspertowe

» Systemy ekspertowe dobrze oceniajg
mozliwe drogi metabolizmu
ksenobiotykow.

» Na podstawie bazy danych znanych ‘
zwiazkow chemicznych i ich metabolitow e
sa okreslane reguty, ktére wskazuja P ete
mozliwe reaktywnosci okreslonych
fragmentow czasteczek.

» Przykiady systeméw ekspertowych:

Meteor

Organ

Przyklady

» Zasada dla N-acetylacji:

o NH HT(
% R/
o)
[NH2:1] >> [N:1]C(=0)C

» Zbiodr treningowy 7307 reakcji:
Wszystkie metabolity spetniajace pytanie 1223

Metabolity reagujace wedtug wzoru 122
prawdopodobienstwo 122/1223 =
0.10

16



Przyktady

» Dla danej reakcji mozna stworzy¢ wiele zasad okreslajacych
bardziej szczegdtowe warunki.
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» Ocena sulfadymidyny
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Przyktad

» Ocena produktow metabolizmu moze stuzy¢ do projektowania
analogdw o zwiekszonej stabilnosci metaboliczne;.
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Zwiazek o zwiekszonej stabilnosci

Podsumowanie

» Analiza wtasciwosci ADME jest stosunkowo
skomplikowana i w znaczacym stopniu przyblizona.

» Skuteczna analiza ADME-Tox pozwala na efektywne
projektowanie nowych lekow.
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