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Obecna farmaceuticka chemie
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Farmaceuticka chemie

Studuje leCiva a pomocne latky chemickéeho
charakteru

Zabyva se:

- fyz.-chem. vlastnostmi

- modifikaci struktury

- strukturalnimi faktory ovliviujicimi ucCinek
- vztahy mezi strukturou a biolog. uCinkem
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Vyvoj léCiv

Etapa prirodnich |€Civ (opium, med, Cesnek,... — sberem,

lidové IéCitelstvi)
Chemiatricka etapa — vychazi z poznatku alchymie
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(jednoduché anorg. slouc. — Sb, Fe, As, Hg, Au,...)

- org. slouc. izolaci z prirodniho materialu (morfin z
opia — Serturner 1803-1806)

- 2.pol. 19.stol. — modifikace struktur lIéCiv prirodniho
puvodu

- priprava org. latek jako |éCiv (napf. kys. salicylova z
fenolu)

20. a 30. léta — objev vitaminu a hormonu




Vyvoj léCiv

« 2. svet. valka a obdobi po ni — mnoho novych |ecCiv:
Antibiotika, psychofarmaka, antihypertensiva,
kortikoidy,...

« Chemicko-biologicka etapa — biochemické pochody,
metabolizace, interakce s receptorem

- prekurzory IéCiv (vyhodnéjsi vlastnosti)

« Zpfisnéni pozadavku na hodnoceni novych [éCiv
(thalidomidova aféra)

« Etapa peptidu a bilkovin — biotechnologie, genetické
iInzenyrstvi
- inzulin, rustové hormony, erythropoetiny,...
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Nazvoslovi léCiv

Nazev ma byt jediny, jednoznacny a jednoduchy

Chemické nazvy - slou€. anorg. puvodu, jednoduché org.

slouc. (kalium chloratum, kys. salicylova, chloroform)
- trivialni nazvy pfirodnich latek (morfin, insulin, pepsin)
Generické nazvy - tvorba vyzkumnymi skupinami pfri

VyVoji, nebezpeci vzniku vice nazvu pro 1 latku
NN nazvy (mezinarodni nechranené nazvy) - obsahove
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atky, jednoslovné, odvozené od chem. struktury:
SONIkotinhydrAZID => [SONIAZID (antituberkulotikum)

Chranéné firemni nazvy (ochranné znamky) —
registrovany mezinarodni organizaci, bez souhlasu
majitele nesmeji byt pouzity jinym vyrobcem

- nazev léCivého pripravku (na krabicce)




Zdroje novych chemickych leCiv

« Nahodily screening — sledovani ucinku rozsahlych
souboru latek, moznost objevu nového strukturalniho
typu léciv, z 10000 latek 1 IéCivo

* Objevovani ztraceného — vyuziti poznatku, které v dobé
objevu nebyly doceneny (penicilin, lidove léCitelstvi)
« Obména struktur stavajicich I€Civ — nyni témeér 90%

ovlivneni farmakokinetiky, mala moznost objeveni
novych strukturalnich typu

« Kombinatorialni chemie — zakladni vysoce reaktivni
molekula reaguje s ruznymi substraty => smés velkého
mnozstvi produktu — testovani ucinnostsi

« Vyuziti poznatku pfibuznych oboru (molekularni uroven)
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Strukturalni faktory IéCiv

Struktura je nositelem fyz.-chem. vlastnosti [éCiv

« Velikost molekuly — ovlivhéni pruchodu pres membrany,
rozpustnost, skupenstvi

« Tvar a prostorove usporadani (Izomerie opticka,
Cls/trans) — interakce s receptorem (ibuprofen — S-forma
ucinna, R-forma neudinna)

« Pofadi a zpusob vazby atomu — izomerie
 (QOrganické x anorganické slouceniny

* Lipinskeho pravidlo peti: log P <5
molekulova hmotnost < 500 g/mol
< 5 donoru H-vazeb (OH a NH skupin)
< 10 akceptoru H vazeb (atomu O a N)
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Uhlikova slozka

e Soucasna leCiva — prevazne |. organickée => zakladni
kostra — uhlovodikova Cast (tvar molekuly a vzdalenost
mist dulezitych pro interakci s receptorem)

« Alkany — stabilni, malo reaktivni, tekuty parafin —
projimadlo

« Alkyly — zvyseni lipofility, pri substituci aktivniho vodiku
snizeni kyselosti

 Alkeny — vznik izomerie cis/trans, nachylne k adicnim
reakcim (oxidace, polymerizace)

« Polyenové systémy — vysSi stabilita, barevnost
(pyrvinium, betakaroten, ...)

— kalciferol, retinol
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Uhlikova slozka

« Alkiny — mene, pri modifikaci struktury steroidnich
hormonu, vySSi nachylnost k adicnim reakcim (v
uzavrenych nadobach, chranit pred svetlem)

« Aromaticke uhlovodiky — vysoka stabilita,

— planarni (skoro rovinneé usporadani), coz je Casto
dulezité pro interakci s receptorem (i heterocykly s
aromat. charakterem — pyridin, pyrimidin, thiofen, apod.)
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Dusikate funkcni skupiny

* Aminy — velmi Casta soucast IéCiv, tvori bazickou Cast
molekuly (tvorba soli s kys.)
— nejCastegji terciarni, Casto zabudovana do heterocyklu
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casto nutna, napr. latky s a-adrenomimetickymi ucinky
(noradrenalin, amfetamin,...)

— sekundarni je méné bézna, napr. u B-adrenomimetik
(antiastmatika) Ci 3-adrenolytik (antihypertenziva)

- pusobenim kys. dusité — nitrosaminy (kancerogen)

— kvarterni amoniove soli — mediator acetylcholin,
antibakterialni uCinnost (dezinficiencia — invertni mydla)
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Dusikate funkcni skupiny

OH OH
HO c|:H—CH2-NH2 HO éH—CHZNﬁ
CH;

HO HO
noradrenalin adrenalin

OH N o
HO éH—CHZNU

/CH—CH3
HO H,C

Isoprenalin paracetamol on

H3C\ CHj

H3C-COO-CH2—CH2—N:
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Hs acetylcholin

SRR  <i.cinino oboru Aplikovana




Dusikate funkcni skupiny

 Dusikaté heterocykly — bézna soucast modernich |éciv
(1 Ci vice N-atomu), aromatickeé jsou planarni

— alkaloidy, purinové a pyrimidinoveé baze NK
 Nitro-skupina (— NO,)
— nitroderivaty (R-NO,) — jen aromaticke, zvyseni
toxicity (antimykotika, antibiotika), zvyseni lipofility
— estery kys. dusité (R-O-N=0) a dusicné (R-O-NO,)
— vazodilatancia (glyceroltrinitrat)
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Kyslikaté funkcni skupiny

« Bézna soucast molekul leCiv (- OH, —-COOH, —CO —, ...)
* Hydroxyslouceniny — zvyseni rozpustnosti ve vode bez
podstatného ovlivheni ucinku
— fenoly — kys. => dezinfekéni ucinky, tvorba chelatu

« Aldehydy a ketony — znacneé reaktivni (aldehydy>ketony)
=> aldehydy: mala stabilita, vysoka toxicita —
dezinficiencia, Ci vznik poloacetalu, acetalu (glykosidy)

— ketony — Casteji, napr.steroidni hormony (testosteron)

« Karboxylove kyseliny — vysoka hydrofilita => snizeni
ucinnosti i toxicity, dezinfekCni a antisepticky uc. (kys.
undecylenova — antimykotikum)

- vétSina nesteroidnich antiflogistik (ibuprofen, kys.
acetylsalicylové)
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Kyslikaté funkcni skupiny

karboxyloveé kys.

COOH

OCOCH;,4
Kyselina acetylsalicylova

CHj

|
/CHz@—CH—COOH
H3C_HC

\
CHj

iIbuprofen
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Kyslikaté funkcni skupiny

« Estery — lipofilngjsi, pfiprava derivatu alkoholu a fenolu —
zvyseni lipofility — lepsi transport a vstrebavani, proléciva
s protrahovanym ucinkem

 Amidy — lokalni anestetika — vysSsi stabilita oproti
esterum
— peptidova vazba (—-CONH -) — proteiny (hormony,
enzymy, nektera antibiotika)

« Ethery — rozpoustedla (extrakce org. l.), zvyseni

rozpustnosti v lipidech (inhalacni anestetika —
diethylether)

— nasycené kysll’katé heterocykly (morfin, skopolamin)
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Sirné slouceniny

e Thioly — mené rozpustné ve vode nez alkoholy, silnejsi
kyseliny, oxidaci tvorba disulfidu (antithyreoidni latky,
disulfiram — odvykani alkoholismu)

» Sulfonoveé kyseliny - R—-SO;H, vyssi kyselost nez
karboxylové kys. , tvorba soli rozpustnych ve vode

» Sulfonamidy (—SO,NH,) — antibakterialni (sulfanilamid),

diuretika (hydrochlorothiazid), p.o. antidiabetika
(tolbutamid)
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Halogenderivaty

« Zvyseni lipofility se vyuziva u mnoha skupin léCiv

* Plynné a kapalné — vysoka afinita k CNS — inhalacni
anestetika (chloroform)

« Stalé — perfluorovane uhlovodiky — umela krev (schopné
prenaset kyslik)

* Insekticida — DDT, hexachlorcyklohexan

« Deazinficiencia, antiseptika — ucCinnost roste s poCtem
halogenu v molekule, také slou€eniny jodu

« Antineoplastika — alkylacni pusobeni
« Jod v rentgenkontrastnich latkach (vyssi atomove C.)
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Modifikace struktury
Homologie

— nejjednodussi obména
= zmena delky uhlikoveho retézce

Alkylova h. — zména v postrannim fetézci, kvant. zmény
ucinku
- hypnoticky ucinek alkoholu

Alkylenova h. — zména délky spojovaciho fetézce

- Pro vazbu na receptor vétsinou nutné zachovani
vzdalenosti funkCnich skupin => zména delky vede ke
snizeni az vymizeni aktivity

- Muze dojit k posunu ucinku (dialkylaminofenothiaziny:
H,-antihistaminika — antipsychotika)
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Modifikace struktury

Analogie
1. Hydrogenace a dehydrogenace — pritomnost Ci

nepritomnost nasobné vazby

— hydrogence — pfiprava polosyntetickych derivatu
prirodnich latek (morfin a ucinnejsi dinydromorfin)
— dehydrogence napf. u steroidnich hormonu (kortison
— prednison) H30\ HsC

morfin N dihydromorfin \N




Analogie

2. alkylova a. — nahrada vodiku Ci alkylu v molekule IéCiva
za jiny alkyl, cykloalkyl Ci alkoxyskupinu (sterickeé stineni
snadno Stepitelné vazby, napr. esteroveé — acetylcholin)

a radikalova a. (nahrada arylem)

— shizeni i zvyseni ucCinku, popr. inverze (antagonista)

. _ H,C
acetylcholin Hs&  CHs methacholin ~ Hs& CHs 7y
H3C—COO—CH2-CH2—N\ e H3C—COO—C|3H—CH2—N\
\
CH3 N CH3 CH3 N
morfin nalorfin
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Analogie

Ibuprofen flurbiprofen
CHj,

CH, |
C|)H—COOH Q Q CH—COOH

CH, F

H,C

Naproxen CH, benoxaprofen CH,
CH—COOH N CH—COOH
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Analogie

3. Izosterie — kvalitativhé ruzné atomy Ci atomova
seskupeni pfi zachovani stejného poctu elektronu ve
valencni sfére

— lzostery 1. radu — prirazovanim atomu H
(napf. -CH,— , -NH-, —O-) = stejnovazna seskupeni s
prvky patficimi do ruznych skupin, ale jedné rfady
periodickeho systému
— lzostery 2. radu — stejnovazné atomy prvku téze
skupiny, ale z rtznych fad (-O- , -S—; —F, —ClI, —Br)

— izosterie v kruzich = vzajemna zameéna heterocyklu Ci
zamena benzenoveho kruhu za heterocykl
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Analogie

aminofenazon propyfenazon

OQ; /CH3 O% \N/CH3

H3C\N H30~HC\ CH,
CH3 CH
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Analogie

4. Analogie funkCnich skupin — Casto esterova za mené
snadno stepitelnou amidovou, ketonickou, etherovou,...
(lokalni anestetika)

— ketonicka za sekundarni alkoholickou (kortison —
hydrokortison), karboxylova za sulfonovou, prevracené
estery a amidy (R-COO-, R—-OCO-; R—-CONH-, R-NHCO-)

5. A. kruhu — a. cyklicka (vice kruhu), a. oteviena (méné
kruh(), v postrannim retézci pfemosténim

6. Modely — zjednodusovani struktury prirodnich latek
(analgetika odvoz. od morfinu, atropin a jeho analoga)

7. Zdvojeni molekul — zvySeni lipofility, vznik prekurzoru
(sultamicilin — ampicilin + sulbaktam)
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Analogie - cyklicka

O CH,—CH
s 3

R R—N
CH, OH
estradiol diethylstilbestrol CHj OH
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Analogie - modely

Morfiny — morfinany — benzomorfany — fenylpiperidyny

— fenylpropylaminy R
R R \
\ \ N
N
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Modifikace struktury
Prekurzory leCiv (prodrugs)

 In vitro neucinné, biologickou aktivitu ziska az po
biotransformaci v organismu (enzymaticky)

« Cilem je potlaceni Ci odstranéni nevhodnych vilastnosti
e Transportni forma IéCiv

* Mezi slozkami vazba kovalentni, snadna hydrolyza
(esterova, amidova sk., azoskupina — prontosil)

1. Prekurzory se zvysenou rozpustnosti ve vode —
parenteralni aplikace (steroidy, vitaminy, atb.)

— Casto soli poloesteru dikarboxylovych kyselin
hemisukcinat sodny LC—O- C CH2 CH,-COO- Na'
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Prekurzory leCiv (prodrugs)

2. P. se zlepsenym vstrebavanim — k prostupu pres
biologické bariéry nutna vyssi lipofilita (esterifikace)

3. P. se specifictejsi distribuci — nahromadeni leCiva v
uréitém organu (ddl. napf. u cytostatik)

— rozdily v enzymovem vybaveni tkani
— prostup pres hematoencefalickou barieru (levodopa)

4. P. se snizenou toxicitou — blokovani drazdivych skupin
(prim. aminoskupina, aldehyd, fenol — estery, glykosidy)

5. P. s protrahovanym ucCinkem — lipofilni, ve vodé spatné
rozpustné derivaty, i.m. podani v olejovych roztocich

— estery s delsimi karbox. kys. (propionova a vyssi,
Spatne rozpustne soli s org. bazemi, komplexy insulinu)
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Fyzikalne-chemické viastnosti
Rozpustnost

* Nutné alespon Castecné zachovani rozpustnosti ve vode
— na misto ucinku transport vodni cestou (krev)

« \Vysoka rozpustnost ve vode — rychle vstrebavani, ale |
rychla eliminace (kratkodoby ucinek)

* Rozpustnost v tucich ovliviiuje praichod membranami a
biologickymi barierami

 Prilis vysoka lipofilita — kumulace IéCiva v organismu
(DDT)

» Rozdélovaci koeficient P = ¢, / ¢, (v praxi log P), pro
bezpecna léCiva log P max. 5 (Lipinski’s rule of five)
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Rozpustnost

Zvyseni rozpustnosti ve vode

- Nutné u |éCiv podavanych ve formé vodnych roztoku
(injekce, ocni kapky apod.)

- fyz.-chem. — vyuziti solubilizéru (. s hydrofobnim i
hydrofilnim charakterem — benzoan sodny, salicylan
sodny, ethylendiamin) — tvorba rozp. komplexu s IéCivem

— tenzidy — koloidni micely kolem nerozp. |éCiva (vhodné
neionogenni — pr. polysorbaty = tweeny)

- chem. obmeéna struktury — prevedeni na vhodnou sul/
(snadnost krystalizace, toxicita,...) — snadnéjsi
technologické zpracovani (soli pevnéjsi, stalejsi nez
volna lécCiva)
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Rozpustnost

Tvorba soli

. Rada Iégiv - karboxylové kyseliny, slab& kyselé, ve vodé
malo rozpustné — snadna tvorba soli, prevazne sodnych
(nema vlastni biologicky ucCinek), draselnych, vapenatych
- I. s laktam-laktimovou a oxo-enolovou tautomerii,
dostatecné silné N-kyseliny (sulfonamidy)

« LécCiva bazicke povahy - ve vodeé prakticky nerozpustné
— silné baze — soli s anorg. kys. (pfevazné HCI, sirova,
dusicna, fosforecna), u vicesytnych pouziti kys. soli

— slabé baze — slabsi org. kys. (vinna, maleinova,
jablecna, citronova, methansulfonova — mesylaty)
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Rozpustnost

Zavedeni hydrofilnich skupin

« Chemicky charakter neumoznuje tvorbu soli

« Zavedeni skupin —OH, —-COOH, terc. aminoskupina,...
« Muze dojit ke sniZeni ucinnosti

« Tvorba hydrofilnich prekurzoru

Snizeni rozpustnosti ve vode

— zpomalit resorpci léCiva, prolongovany ucCinek, hromadeni
v misté ucCinku, odstranéni neprijemne chuti

— bud priprava spatnée rozp. soli nebo prevedeni na vhodny
derivat
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Rozpustnost

Zvyseni rozpustnosti v lipidech

— |éCiva pusobici na nervovou soustavu (vysoky obsah
lipidu v nervové tkani, HEB)

— prolongovany ucinek, zlepsené vstrebavani

— substituce vhodnym lipofilnim substituentem (skupina
alkylova, alkoxylova, trifluor(chlor)methylova, halogeny)

— doCasne blokovani hydrofilnich skupin (esterifikace,
etherifikace — prekurzory)
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Fyzikalne-chemické viastnosti
Zasaditost a kyselost

Dulezita hodnota pK, —kyseliny: pK, nizké => silna kys.,
pK, vysoke => slaba, u bazi naopak

Vetsina leCiv pK, v rozmezi 2,0 - 10,8

Je-li pK, = pH prostredi, pak je latka z 50% disociovana
pPK, = pH + log c,/c, pro kys.

pK, = pH + log c,/c, pro zas.

Pri konstantnim pH biologického prostredi (zaludek,
tenke strevo), je stupen disociace IéCiva zavisly na pK,

Pres biologickeé membrany difunduje |éCivo pouze v
neionizované forme, ktera je liposolubilni (prosta difuze)
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Zasaditost a kyselost

Je-li pH na obou stranach membrany rozdilne, je ionizace
na obou stranach odlisna, ale koncentrace neionizované
latky musi byt v rovnovazném stavu na obou stranach
stejna => celkova koncentrace je vysSi na strane
lonizace

« Zasadita léCiva se hromadi v kyselém prostredi (jsou zde
vice ionizovana, nemohou tolik prochazet membranou)

« Kysela léCiva se hromadi na strané zasadité

* Kyseliny se dobre vstrebavaji z zaludku, baze z tenkého
streva

« Silné kyseliny a silné baze se ze zazivaciho ustroji
vstrebavaji spatne
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Adsorpce na rozhrani fazi

* Degj, kdy se na rozhrani fazi hromadi latka ve vyssi
Kkoncentraci nez uvnitf faze (pozitivni adsorpce)

« Druhy: povrchova a. (rozhrani plyn-kapalina)
interfacialni aktivita (kapalina-kapalina)
vlastni adsorpce (kapalina-pevna latka)

« V organismu predevsim interfacialni aktivita a vlastni
adsorpce

= 1. stadium vstrebavani, ovlivhuje rychlost nastupu a
intenzitu ucinku
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