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1. Uvod

Biodostupnost 1é¢iv a nasledny terapeuticky efekt se
odviji od jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti, pficemz
predevsim nové molekuly vykazuji biodostupnost proble-
matickou. Mnoha lé¢iva maji niz§i rozpustnost nebo ab-
sorpci', podléhaji metabolickym destrukcim piimo ve sté-
né stfeva nebo metabolizaci v jatrech’, piipadné dal$im
druhtim degradace vedoucim ke kratkému biologickému
poloc€asu. In vivo podani takovych 1é¢iv pak je limitovano
parenteralni aplikaci. Jsou sice provadény galenické upra-
vy vlastnosti, nicmén¢ jsou Casto nedostacujici. Chemicka
modifikace je pak obecné povazovana za posledni moznost
pfekonani farmakokinetickych nedostatkll 1é¢iv, pfiCemz
pro tyto chemické upravy se Casto pouziva oznaceni
»design proléciv. Jeho tkolem je pfeménit aktivni mole-

kulu 1é¢iva na klinicky akceptovatelnou slouceninu
s pozadovanymi optimalizovanymi vlastnostmi®’.

Proléciva lze obecné rozde€lit do dvou zakladnich
skupin: na transportni formy 1&Civ (tzv. carrier prodrugs)
a bioprekurzory”’. Nové moznosti v 16¢bé& prolégivy vyuzi-
vaji napf. pfistupy ADEPT (antibody-directed enzyme
prodrug therapy) a GDEPT (gene-directed enzyme pro-
drug therapy). Strategiec ADEPT je zalozena na distribuci
specifického enzymu do nadorové buiky, kde je enzym
konjugovan s pfislusnou nadorovou protilatkou. Prolécivo
je distribuovano v organismu jako inertni latka a prochazi
specifickou aktivaci pouze v nadorové bunce s piislusSnym
enzymem. Analogickou strategii zalozenou na distribuci
genu do nadorové bunky, ktery koduje aktivacni enzym, je
GDEPT. Distribuce genu je nasledovdna podanim proléci-
va specificky aktivovaného v dané nadorové tkani’.

Své uplatnéni vedle klasickych proléciv a bioprekur-
zort nalezla i zdvojena léciva (codrugs). V souvislosti
s proléCivy lze Casto najit 1 termin ,soft
drugs® (antedrugs), ackoli molekuly tohoto typu jsou pra-
vym opakem prolé€iv, viz kapitola 4. Modifikovana 1é¢iva
jsou dnes vyuzivana k 1é¢eni mnoha chorob pravé pro své
specifické vlastnosti jako je zvySend, resp. snizena roz-
pustnost ve vodé€, zvySena lipofilita, zlepSené vstiebavani,
prodlouzeny ucinek, specifictéjSi/cilend biodistribuce,
niz§i toxicita a redukované nezadouci UCinky, zvySena
stalost v organismu a upravené organoleptické vlastnos-
ti**°. Tento &lanek si klade za cil definovat zakladni po-
jmy a pfiblizit soucasnou klasifikaci téchto pozoruhodnych
modifikaci 1é¢iv a zaméfit se na moderni trendy a perspek-
tivy jejich vyvoje.

2. Proléciva, bioprekurzory a jejich klasifikace

Proléciva jsou predev§im synteticky pripravené latky,
mnohé z nich byly objeveny spiSe ndhodou nez cilenym
navrthem. Vyzkumem proSly i v pfirod¢ se vyskytujici
proléciva, napft. fytoestrogeny a jejich preventivni vliv na
vznik nadorti’. Termin »prolécivo* zavedl A. Albert v roce
1958, kdyz definoval prolécivo jako kazdou latku, ktera
podléha biotransformaci pted tim, nez ziska farmakologic-
ky tginek®. V roce 1959 N. J. Harper definoval tzv. ,,drug
latentiation® jako chemickou modifikaci biologicky aktivni
slouceniny vytvofenou novou molekulu, ktera in vivo
uvolni pivodni biologicky aktivni latku’. Termin ,,drug
latentiation” tak lze vlastné chapat jako design transport-
nich forem léciv, nebot’ navazana specializovana netoxicka
chranici skupina doc¢asné ménila nebo eliminovala neza-
douci vlastnosti matef'ského 1é¢iva. Do ¢eského védeckého
prostiedi byl pojem prolécivo zaveden prof. K. Palatem
a jeho spolupracovniky v 80. letech 20. stoleti'’.
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Obecné tiidéni proléciv je mozné podle: i) terapeutic-
kych kategorii (protinddorova, antibakteridlni, protizanétli-
va atd.); i) typu nové vzniklych chemickych vazeb nebo
slozek/nosi¢u pfipojenych na aktivni 1éCivo (napf. estero-
va, glykosidové, s protilatkou, genem, virem apod.); iii)
podle vlastnosti, kterd méa byt ptipravou proléfiva modifi-
kovana (napf. proléciva se specifickou distribuci, zvysenou
stalosti, zvySenou absorpci atd.); iv) mista konverze na
aktivni latku a dale na subtypy oznacujici, zda je misto
konverze proléciva také zaroven mistem jeho terapeutické-
ho uéinku (viz tab. I, cit.'!).

Transportni formy 1é¢iv (klasickd proléciva) se vyzna-
¢uji docasnou vazbou mezi aktivni molekulou a transportni
skupinou, ktera ma Casto vyraznou lipofilitu. Vazba neak-
tivni transportni skupiny musi byt snadno hydrolyticky
(chemicky/enzymaticky) $tépena za uvolnéni pavodniho
aktivniho 1éCiva. Samotna transportni skupina musi byt
netoxickd. Bioprekurzory na rozdil od proléciv neobsahuji
zadnou transportni skupinu, modifikace generuje zcela
nové slouceniny, které jsou substritem pro enzymy
(vétsinou 1. biotransformacni faze), které z ni aktivni 1&¢i-
vo néasledné vytvoii*.

2.1. Transportni formy 1é¢iv

Pripravené slouceniny musi splnit nasledujici krité-
ria'>": i) vazba mezi aktivni molekulou a transportni sku-
pinou je kovalentni; ii) samotné prolécivo je neaktivni
nebo vyrazné méné€ aktivni ve srovnani s matefskym léci-

vem; iii) dostateCna rozpustnost ve vod¢; iv) dostatecna
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chemicka stabilita pii fyziologickém pH; v) vazba mezi
aktivni molekulou a transportni skupinou musi byt stépitel-
na po absorpci in vivo; vi) prolécivo a uvolnéna transportni
skupina nesmi byt toxické; vii) vznik aktivni formy
(matetského 1é¢iva) musi probihat s dostatecnou rychlosti
pro zajisténi terapeutické koncentrace v misté t€inku; viii)
minimalizace pfimé inaktivace prolé¢iva metabolismem
nebo postupné inaktivace 1é¢iva.

2.1.1. Proléciva se zvySenou rozpustnosti ve vode

Pii ptipravé proléciv se zvySenou rozpustnosti ve
vod¢ mohou byt vychozi struktury kondenzovany bud’
s neionizovatelnymi skupinami (napt. glykoly, PEG, sa-
charidy), pak se rozpustnost zvysi 2—3krat; nebo ionizova-
telnymi skupinami (napf. hydroxyly, fosfaty, sulfaty, suk-
cinaty, aminokyselinami), pak dochdzi ke zvySeni rozpust-
nosti az o n¢kolik fadu. Tak je mozné vytvofit soli hydro-
lyzovatelnych amidl nebo poloesterti s vicesytnymi kyseli-
nami. Pfikladem mutze byt PEG-paklitaxel, fosfenytoin,
klindamycin-fosfat, = metronidazol-N,N-dimethylglycinat
nebo chloramfenikol-sukcinat sodny'®. Rozpustnost lze
ovlivnit i skupinami zajistujicimi nekoplanarni uspotradani
molekul zménou pakovéni v krystalové struktuie'.

Zajimavé jsou slouceniny s N,0-acyl migrujici skupi-
nou. Pokud je na NH-skupin€ napojena 3-hydroxyamidova
slozka, pak intramolekularni N,O ptenos acylu mtiZze nastat
pfes 5-Clenny kruh za soucasného vytvoreni zménéného
derivatu obsahujiciho ester a volny amin, viz obr. 1. Mezi
obéma isomery existuje rovnovaha z4visla na pH, pfi¢emz
O-acyl prevazuje v kyselém pH, zatimco N-acyl v neutral-
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Obr. 1. pH-Dependentni V-0 acylova migrace a preména isotaxelu (/) na paklitaxel (1)
Tabulka I
Nejnovéjsi navrzena kategorizace prolégiv'!
Typ  Misto konverze Subtyp Tkan konverze Ptiklad
I intracelularni A terapeuticky cil L-DOPA, cyklofosfamid, acyklovir,
zidovudin
B metabolizujici orgdny (sténa stiev, karbamazepin, kaptopril, molsidomin,
jatra, plice atd.) sulindak
11 extracelularni A GIT tekutiny loperamid, sulfasalazin
B krev a dalsi extracelularni tekutina bakampicilin, dipivefrin, bambuterol,

C terapeuticky cil

fosfenytoin
ADEP, GDEP, VDEP
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nim prostiedi. Tato pH-dependentni rovnovaha zpiisobuje,
ze O-acyl muze byt chapan jako potencidlni prolécivo
N-acylu, na ktery se pfeménuje v neutralnim az mirné za-
saditém prostfedi organismu. O-Acyly s volnou aminosku-
pinou vykazuji zvysenou rozpustnost ve vod¢ diky ionizo-
vatelné aminové slozce'’. Piikladem miize byt isotaxel (1)
ve vod& rozpustné prolé&ivo paklitaxelu (IT)"7, viz obr. 1.

2.1.2. Proléciva se snizenou rozpustnosti ve vode /
zvySenym pasiviim vstrebavanim / prodlouze-
nym ucinkem

Tato modifikace se vyznacuje blokddou hydrofilnich
skupin, tedy piipravou esterd/amidd s vys$§imi mastnymi
kyselinami, napf. chloramfenikol-palmitat®. Prolétiva se
zvySenym pasivnim vstfebavanim maji maskovany polarni
funk¢éni skupiny, resp. skupiny umozilujici tvorbu vodiko-
vych vazeb; tedy lze rozliSovat proléciva alkohold a feno-
1, karbonylt, karboxylovych a fosforecnych kyselin, pro-
1é¢iva odvozena od dusikatych funkénich skupin (aminy,
amidiny, latky obsahujici kyselou NH skupinu, Mannicho-
vy a Schiffovy baze, enaminy/enaminony, tetrahydrothi-
adiazin-2-thiony, (oxodioxolenyl)methyl-karbamaty, oxa-
zolidiny a thiazolidiny). NejvyS$8i ordlni biodostupnost,
které mohou takto modifikovana 1é¢iva dosahnout, ¢ini 40
az 60 %. Je to dusledek neuplné membranové permeace,
efluxu  zptsobeného P-glykoproteinem, hydrolyzou
v lumen stfeva, jaternim metabolismem atd"®. Oseltamivir,
benazepril, fosinopril, butyryl-timolol, dipivefrin nebo
tazaroten jsou estery, resp. dvojité estery”'*'™"°. Yan
a spol. studovali moznost zlepseni absorpce EXP3174
(IV), hlavniho aktivniho metabolitu losartanu generované-
ho oxidaci cytochromem P450 po p.o. podani, esterifikaci
pivalovou kyselinou, kterd byla jiz uspéSné pouzita u ji-
nych 1éCiv (napf. pivampicilin, adefovir-dipivoxil, cefeta-
met-pivoxil, cefditoren-pivoxil)’. Absorpce EXP3174-
pivoxilu (III) byla rychlejsi nez losartanu a I7TI byl
u potkand efektivnéji pfeménovan na IV nez losartan (viz
obr. 2, cit.%).

Proléciv s prodlouzenym ucinkem se vyuziva hlavné
ve skupiné neuroleptik, hormonalni substitucni terapii
a kontraceptiv. Opét byvaji maskovany hydrofilni skupiny
a vznikaji tak napt. flufenazin-dekanoat, perfenazin-
enanthat, flupentixol-dekanoat nebo haloperidol-dekanoat.
Takto modifikovana neuroleptika jsou pak vyuzivana jako
depotni intramuskuldrni olejové injekce k 1é¢bé schi-
zofrenie a dalsich psychickych poruch?. Antikoncepéni
steroidy, proléCiva gestagentl, napf. norethisteron-enanthat

Obr. 2. Hydrolyza EXP3174-pivoxilu (ZII) na aktivni EXP3174 (IV)
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a medroxyprogesteron-acetat, maji dlouhotrvajici tcinek,
a to predevs§im diky pomalému uvoliiovani z mista vpichu
a ukladani v tukovych tkanich?’. Pomalého metabolického
uvolnovani bylo také dosazeno u bambuterolu, karbamato-
vého proléciva [,-agonisty terbutalinu pouzivaného pii
lécbeé astmatu. Bambuterol je aktivovéan na terbutalin hyd-
rolyzou prostiednictvim cholinesterasy v krevnim séru®.
Tyto vySe uvedené typy proléfiv jsou natolik obsahlé
a také znamé téma™®, Ze zde nebudou dale podrobngji dis-
kutovany.

2.1.3. Proléciva se specifickou distribuct

Doruceni aktivni latky specificky do tkané je dulezité
pro jeji ucinek, pricemz specifické distribuci je dlouhodo-
bé vénovana pozornost hlavné u antineoplastik. Prvni pfi-
stup spociva v distribuci proléciva do celého organismu,
ale jeho bioaktivaci pouze uvnitf uréeného organu — vyuzi-
va se patofyziologickych/patobiochemickych rozdili mezi
zdravou a poskozenou tkani (specifické enzymy, podmin-
ky), a lze pak hovofit o tzv. mistné-specifickém uvolnéni
1é¢iva. Druhy pfistup, kdy prolécivo dosahne zvysené kon-
centrace selektivnim transportem aktivni latky piimo do
mista ucinku, se nazyva specificka distribuce 1é¢iva na
misto ucinku.

Prikladem mistné-specifického uvolnéni 1é¢iva mize
byt na periferii stabilngjsi y-L-glutamyl-L-DOPA (V)*,
ktera je nasledné Stépena y-glutamyl transpeptidasou na
L-DOPA (VI) a ta je pak transformovana DOPA-
dekarboxylasou na dopamin (V1I), viz obr. 3. Indolchinon-
-3-yly jsou vyuzivané transportni skupiny uvolfujici biore-
dukci matefské l1é¢ivo a samy pfispivajici k cytotoxicité
v nadorovych bunkach tvorbou elektrofilniho iminiového
kationtu. Pfikladem je indolchinon-5-fluordeoxyuridin
(VIII) uvoliwjici floxuridin (IX) (viz obr. 3, cit.”*2%).

Specificka distribuce 1é€iva na misto u¢inku vyuZiva:
i) specificky nosi¢, ktery je fyziologicky piednostné vy-
chytavan v cilovém organu; ii) specifické transportéry; iii)
specifické molekularni struktury pro zvyseni pruniku do
cilovych orgéant (napt. ktize, kosti apod.).

Za specificky nosi¢, ktery je prednostné vychytavan
v prostaté, mize byt povazovan estradiol-fosfat. Na n¢j
karbamatovou vazbou navazana alkylujici bis(2-chlor-
ethyl)aminova skupina d4 vzniknout estramustin-fosfatu,
transportni formé dusikatého yperitu pouzivaného v 1é¢bé
karcinomu prostaty®. V tenkém stievé je mozné vyuzit pro
zlepSeni absorpce specifickych peptidovych transportéri
PepT1 a PepT2, které maji vysokou transportni kapacitu

hydrolyza
GIT
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Obr.

3. Schéma Stépeni y-L-glutamyl-L-DOPA (V) pies L-DOPA (V1) na dopamin (VII) a aktivace indolchinon-5-

fluordeoxyuridinu (VIII) za nasledného uvolnéni 5-fluordeoxyuridinu (ZX) vlivem hypoxie

a irokou substratovou specifitu®?’. Midodrin je p.o. poda-

vané prolécivo terapie orthostatické hypotenze. Po témér
kompletnim vstfebani je konvertovan na aktivni formu
1-(2',5'-dimethoxyfenyl)-2-aminoethanol (DMAE) odsté-
penim glycinového zbytku. Tato vysoka biodostupnost
midodrinu souvisi s pfitomnosti PepT1 transportéru a jeho
schopnosti pienaSet glycinem modifikované DMAE
(cit.”™). Estery ketoprofenu a indomethacinu s glukosou
(esterifikace hydroxylu na C D-glukosy) vykazaly afinitu
ke glukosovému transportéru (GluT1) vyskytujicimu se
v hematoencefalické bariéie®.

Vyuziti specifickych molekuldrnich struktur pro zvy-
Seni priniku do kiize mize byt demonstrovano na moleku-
le glabridinu (X), pyranoisoflavanu izolovaného z 1ékofic
(Glycyrrhiza sp.) potlacujiciho melanogenezi a zanéty
kiize. Sam Spatné pronika do kiize a je nestabilni, coz ved-
lo k ptipraveé glabridin-dihexanoatu (XI), proléciva se zlep-
éen}'/m prﬁnikem do kﬁie v niz se hydrolyzuje a Vytvari
depo™. izané
latek se zvySenym prunikem do kiZze byla navrzena tak,
aby jakmile prolécivo dosahlo epidemis, esterasy hydroly-
zou 1é¢ivo uvolnily a to se pak v hydrofilni epidermis roz-
pustilo a G&inkovalo®. Jako transportni skupiny byly vy-

X, R=H
XI,R= COC5H11

Cl

brany N-alkylazacykloalkan-2-ony, nebot’ u nich nebyly
pozorovany zadné toxické ani vedlejsi u¢inky*”. Rychlost
hydrolyzy byla zavisla na velikosti cykloalkanonu®*.
Z hodnocenych esterti indometacinu vykazal nejvyhodnéjsi
vlastnosti ester s N-ethylpiperidin-2-onem (XIT)*. Ester
XIIT penetroval pies kizi vice neZ naproxen®. Ze skupiny
derivati ketoprofenu byl aktivnéjsi nez matetské lécivo
ester N-ethylpyrrolidin-2-onu (X7 V)** a z esterd ketorolaku
(5) byl vyrazn¢ aktivni derivat s N-ethylazepan-2-onem™
(viz obr. 4).

Kostni tkané jsou povazovany za misto s omezenymi
moznostmi 1é¢by. Erez a spol. navrhli dva druhy hydroly-
ticky aktivovanych chemoterapeutickych proléciv obsahu-
jicich bisfosfonaty, jako do kosti distribuujici latky. Prvni
typ proléciv byl pouzit u molekul 1é¢iv obsahujicich hyd-
roxylovou skupinu; u molekuly kamptothecinu (XVII) byl
bisfosfonat pfipojen prostiednictvim esterové vazby za
vzniku kamdronatu (X¥I). Druhy typ proléciva byl odvo-
zen od tryptofanu, nicméné systém je obecné urcen pro
pouziti u molekul s aminoskupinou. V tomto pifipad¢ byla
samo-uvoliiovaci spojovaci skupina pouzita k pfipevnéni
léciva na bisfosfonat pfes karbonatovou vazbu a vzniklo
tak prolécivo trypdronat (XVIII). Ob¢ proléciva vykazova-

-
o} H3;CO
X
OR / CH3
o CH, o HsCO
O
XIvV

Obr. 4. Glabridin (X), glabridin-dihexanoat (X7) a estery indometacinu (XII), naproxenu (XIII), ketoprofenu (X7V), ketorolaku

xP)
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Obr. 5. Hydrolyza kamdronatu (XV1) na kamptothecin (XVII) a trypdronat (XVIII)

la vyraznou schopnost vazat se na hydroxyapatit, hlavni
slozku kosti, a byla aktivovana hydrolyticky za fyziologic-
kych podminek®’, viz obr. 5.

2.1.4. Intramolekuldrné aktivovana proléciva

Proléciva zalozend na cykliza¢né-eliminacnich reak-
cich a elektronové kaskadové strategii jsou nékdy téz
oznacovana jako ,,cascade prodrugs®. Pouzivaji se nejcas-
t&ji pii specifické distribuci 1éciv do nddorovych bunék,
kde se wvyuziva unikatnost nebo mnozstvi enzymi
(zvyseny pocet reduktas) nachézejicich se uvnitf nadoro-
vych bun¢k nebo zménéné podminky uvnitf nadori
(kyselé pH, hypoxie, nedostatek zivin atd.)’. Specialné
pripravena proléciva musi byt rozpoznavana ptislusnym
enzymem nebo musi podlehnout chemické transformaci
a uvolnit 1éCivo. Tyto strategie jsou zaloZeny na ataku du-
sikovych (amino/amido) nebo kyslikovych (hydroxyl/
karboxylat) nukleofili na karbonylovou cast. Cykliza¢ni
reakce zahrnuji: i) cyklizacni reakce za uvolnéni aktivniho
léciva v cyklické formé; ii) inkorporaci cyklizacné-
eliminujici sloZky; iii) enzymatickou reakci, jeZ generuje
vnitini nukleofil, ktery nasledné spousti cyklizaci (tzv.
dvoukrokova aktivace, dvojitd proléCiva (preprodrugs),
distalni hydrolyza)®®. Tato prolégiva byla podrobné popsa-
na v ¢lanku Vingové a Imramovského™.

COOCH;

COOCH;

2.2. Bioprekurzory

Jak bylo vyse uvedeno, bioprekurzory nejsou vysled-
kem vzniku docasné vazby mezi aktivni latkou a transport-
ni skupinou, ale dochazi k pfimé molekularni modifikaci
aktivniho 1éCiva za vzniku nové slouceniny jako nového
substratu pro metabolizujici enzymy piedevSim 1. faze
biotransformace, od kterych se ocekava uvolnéni ptivodni-
ho aktivniho 1é¢iva jako hlavniho metabolitu®. Déli se dle
typu metabolické bioaktivace, které jsou uvedeny nize.

2.2.1. Oxidativni bioaktivace

Enzymatické oxida¢ni reakce zahrnuji oxidace
(alkoholti, karbonylt, aromatickych uhlikd, izolované
dvojné vazby, S-, N-skupin), hydroxylace (alifatickych/
cyklickych uhliktl) a oxidativni dealkylace O-, S-, N-
skupin®. Piiklady oxidaéné aktivovanych bioprekurzort
mohou byt cetirizin, klopidogrel, prasugrel nebo i losartan.
Cetirizin je aktivni metabolit hydroxyzinu pattici do
2. nesedativni generace antihistaminik®’. Klopidogrel (XIX)
podléha dvojimu metabolismu v lidském téle. Z 85 % vzni-
ka neaktivni (2S)-(2-chlorfenyl)(6,7-dihydrothieno[3,2-c]
pyridin-5(4H)-yl)octova kyselina. Zbyla latka je aktivova-
na nejprve oxidaci cytochromem P450 na 2-oxo-
klopidogrel (XX), ktery pak spontanné a rychle hydrolyzu-

COOCHS

(/@/D CYP 3A o :(j/\)j /t@ hydrol}"za, Hooc/\/g\l/j@
S cl S cl HS cl
XX

XIX

HN" °N o cl
=N ~allo CYP 3A4, 2C9
T
(O~ o
XXl

XX1

Obr. 6. Aktivace klopidogrelu na thiolovy metabolit XX7 a pfeména losartanu (XX7I) na aktivni EXP3174 (IV)
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je na vlastni aktivni, vysoce reaktivni (22)-{(4R)-1-[(15)-
-1-(2-chlorfenyl)-2-methoxy-2-oxoethyl]-4-sulfanylpiperi-
din-3-yliden}octovou kyselinu (XXI), viz obr. 6, jez ire-
verzibilné antagonizuje destickovy adenosin-5'-difosfat
P,Y\» (ADP) receptor kovalentni vazbou S-S (cit.*"*?).
Metabolick4 aktivace prasugrelu (3. generace thienopyridi-
ni) je blizka klopidogrelu®. Jak bylo vyse uvedeno, losar-
tan (XXII) je metabolizovan enzymy cytochromu P450
(CYP) na ucinny metabolit EXP3174 (IV), viz obr. 6, je to
tedy vlastné bioprekurzor latky IV, kterd je 10 az 40krat
aktivn&j$i a ma rovnéz delsi G&innost'’.

2.2.2. Reduktivni bioaktivace

Reduktivni bioaktivace se vyuziva pro specifickou
distribuci v protinadorové 1é¢bé. Vyuziva se unikatnich
podminek uvnitt nddorem zménéné tkané€ jako je hypoxie,
nedostatek zivin, nizké pH, vysoka exprese reduktivnich
enzyml a dalSich endogennich faktorti, napf. pfitomnost
DT-diaforasy, B-glukuronidasy, prostata-specifického anti-
genu atd. K doruceni nebo vyvolani nadmérné exprese
exogennich reduktivnich enzymut (napf. karboxypeptidasa
a nitroreduktasa) v nadorovych bunkach lze vyuzit i vyse
zmindnou ADEPT nebo GDEPT strategii’. Protinadorové
proléciva Casto obsahuji funkéni skupiny jako jsou chino-
ny, nitroaromaty, N-oxidy a kovové komplexy®. Reduktiv-
ni bioaktivace obecné zahrnuje redukce alkohold, karbony-
1, dvojné vazby, resp. skupin obsahujicich dusik a siru®.

Mitomycin C (XXIII) a jeho analoga, napf. porfiro-
mycin (XXIV), se stavaji cytotoxickymi reduktivnim meta-
bolismem DT-diaforasy a naslednou fragmentaci na vlastni
bifunkéni alkylacni latky (XXV, XXVI), které se vazi na
DNA (viz obr. 7, cit.**%).

XXIll, R=H
XXIV, R =CH,

Referat

Bioprekurzory obsahujici N-oxidy jsou aktivovany
v hypoxickém prostfedi nadort. Inhibitor topoisomerasy,
banoxantron (AQ4N, XXVII) vyuziva expresi exogennich
metabolizujicich enzymi cytochromu v nadorovych bun-
kach, a je proto testovano jeho vyuziti v GDEPT strategii.
Banoxantron je aktivovan na amin AQ4 (XXVIII), ktery
nasledné interaguje s DNA, pouze v hypoxickém mikro-
prostiedi nadoru (obr. 8). Vzhledem k tomu, ze hypoxické
buiky jsou odolné k chemo- a radio-terapii, byl AQ4N
vyvijen pro adjuvantni moznost 16&by>*4.

Bioprekurzory obsahujici azidové nebo disulfidové
funkéni skupiny mohou byt rovnéz aktivovany redukci.
Piikladem muze byt opét paklitaxel (II). Jeho prekurzor
XXIX byl pfipraven soucasnym zavedenim 4-azido-
benzyloxykarbonylu na  aminoskupinu  paklitaxelu
a benzoylu na C'(-OH. Po redukci azidové skupiny na
primarni amin dojde k samo-elimina¢ni reakci a vzniku
primarniho aminu na C'(3), latka XXX (viz obr. 9). Migrace
benzoylu z C') na C')-NHo, jak bylo popsano na obr. 1,
mé pak za nasledek vznik paklitaxelu™*.

Rovnéz zde muze byt zminén omeprazol, ktery je
transformovan v kyselém prostiedi parietalnich bun¢k na
aktivni inhibitor H'/K'™-ATPasy, cyklicky sulfenamid,
ktery vytvari disulfidovou vazbu s thiolovymi skupinami
enzymu a tim ho inaktivuje*-*’.

2.2.3. Oxidativné-reduktivni bioaktivace

Potencialni hypoglykemikum, prolé¢ivo SAH 51-641
(XXXTI), inhibuje hepatdlni glukoneogenezi blokovanim
acyl-CoA ligasy, jez oxiduje mastné kyseliny. Dioxolano-
vy kruh je metabolizovan sekvenc¢ni oxidaci cytochromem
P450 na ketokyselinu XXXITI s naslednou redukci na ucin-

o) 0
NNH, o N—NH,
o o

. HoN
N H
N N-R HsC
NHR
XXV, R=H
XXVI,R=
CHgj

Obr. 7. Schéma reduktivni aktivace mitomycinu C (XXZII) a porfiromycinu (XX7V)

HsC, 0O°
OH O HN">4° CHs,

sow

OH O HN__~{Q.CH;

H,C™ O
XXVl

CYP enzymy
hypOX|e

CHj3

oH o HN">Ncn,

o

OH O HN._~-CH;
|

CHg3
Xxvii

Obr. 8. Aktivace banoxantronu (AQ4N, XXVII) na AQ4 (XXVIII) v hypoxickém mikroprostiedi nadoru enzymy cytochromu P450

12



Chem. Listy 108, 7-16 (2014)

.
0
0o OH

@AO

oG
(e}

XXIX

NH,

\}//O —> 0
CH,3

Referat

6

Obr. 9. Postupna aktivace prekurzoru paklitaxelu (XXIX) a in vivo vznik isotaxelu (7), resp. paklitaxelu (I7)

CHj; COOH COOH
w CYP ><’(©/ reduktasa ><K©/
QP 0 OH

XXXI1 XXXl

XXXl

Obr. 10. Bioaktivace prekurzoru SAH 51-641 (XXXI) na hydroxykyselinu XXX717

nou hydroxykyselinu XXXTII (viz obr. 10, cit.’'™%).

2.2.4. Bioaktivace bez zmény oxidacniho stavu

Reakce uplatiiujici se pii téchto pfeménach spocivaji
predevSsim v hydrolytickém Stépeni esterd, ether, C-N
vazby nearomatickych heterocykli a hydrataci, resp. de-
hydrataci nasobnych vazeb, piip. dehalogenaci®. Zajimavy
priklad je in vivo generovani L-cysteinu (XXXV) z cyklic-
kych thiokarbamati 5-oxo-L-prolinasou ze syntetického
substratu  (R)-2-oxothiazolidin-4-karboxylové  kyseliny
(XXXTIV), viz obr. 11. Tato latka mtize potencialné slouzit
pro podévét;i‘ 5géc‘:ebné davky cysteinu do hepatocyti pfi

jeho depleci

3. Zdvojena lé¢iva (codrugs)

Modifikaci struktury mohou vznikat také zdvojena
lé¢iva (tzv. mutual prodrugs, codrugs). V roce 1886
W. M. Nencki pripravil salol (fenyl-salicylat) antiseptikum

S
O%N_>\COOH 5-oxo-L-prolinasa __ HOOC”

H
XXXIV

s hydrolyzovatelnou esterovou vazbou, a proto tento pii-
stup je také znadm jako ,,Nenckiho salolovy princip“. Zdvo-
jena 1éCiva jsou pripravovana ze stejnych divodu jako jina
proléfiva (snizeni drazdivosti, zvySeni biodostupnosti
apod.), zaroven se vSak predpoklada, ze spojenim dvou
molekul se stejnym nebo podobnym uc¢inkem dojde k zesi-
leni terapeutického efektu®* %,

V ptipadé¢ salolu se jednalo o maskovani drazdivych
a zaroven hydrofinich skupin esterovou vazbou, ale muze
byt vyuzito i pevnéjsi vazby, naptf. amidové, anilidové,
karbamatové. Jako piiklad kombinace 1éCiv se stejnym
ucinkem muze slouzit benorylat (paracetamol + acetyl-
salicylova kyselina)®® nebo potencialni antituberkulotika
(pyrazinamid + p-aminosalicylova kyselina, pyrazinamid +
isoniazid, ethambutol + p-aminosalicylova kyselina)®®®'.
Prikladem kombinaci 1éCiv ve stejné terapeutické indikaci
jsou sulfasalazin (sulfapyridin + 5-aminosalicylova kyseli-
na)®, sultamicilin (ampicilin + sulbaktam)® nebo kyselina
ethakrynova s timololem jako antiglaukomikum®, kombi-
nace nifedipinu s propranololem®, ¢&i antipsoriatikum ester

S

)}

H,S
—
H,N~ “COOH HN" "COOH

XXXV

Obr. 11. Intracelularni vznik L-cysteinu (XXXV) z (R)-2-oxothiazolidin-4-karboxylové kyseliny (XXX7V)
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naproxenu s dithranolem®. Kombinace 16&iv s rozdilnymi
terapeutickymi ucinky, jejichZ spojeni predevS§im maskuje
nezadouci ucinky spojené s podanim jednoho z nich, je
napt. 3-O-ester naltrexonu s diklofenakem®’ jako modifi-
kace vhodna pro transdermalni podani.

4. Léciva s Fizenym metabolismem (soft drugs)

Piimy opak proléciv predstavuji 1éCiva s fizenym
metabolismem, tzv. soft drugs neboli ,,antedrugs®, které
byly odborné vefejnosti predstaveny N. Bodorem v roce
1976 a naSly vyuziti v fad¢ terapeutickych skupin. Tato
modifikace, ve srovnani s vyse diskutovanymi typy, pied-
stavuje naopak molekuly vysoce aktivni, které jsou rychle
v organismu inaktivovany. Cilem je snizeni nezadoucich
systémovych uc¢inkd, resp. toxicity; proto tato 1é¢iva Gcin-
kuji bud’ lokaIné&/mistné (napf. ciklesonid, fluokortin, lote-
prednol), nebo se jedna o ultra kratce plisobici i.v. podava-
na systémova léciva (napt. esmolol, remifentanil). Idealni
,»soft drugs® by v sob& meéla spojovat stabilitu v cilové
tkani s velmi rychlou inaktivaci v krvi®. Problematika
,,s0ft drugs® muze byt tématem samostatného rozsahlého
referatu.

5. Zavér

Proléciva/bioprekurzory predstavuji farmakologicky
inaktivni derivaty, které byly ziskané obmeénou struktury
biologicky aktivni latky, a svoji biologickou aktivitu ziska-
ji az po biotransformaci v organismu enzymatickymi nebo
ne-enzymatickymi reakcemi. Jsou navrzeny tak, aby maxi-
malizovaly mnoZzstvi aktivni substance, kterd ma dosah-
nout svého mista pasobeni. Mlze dochazet k modifikacim
ve fyzikalné-chemickych, biofarmaceutickych nebo farma-
kokinetickych vlastnostech 1éCiva. Proléciva jsou dnes
vyuzivana k lé€eni mnoha chorob, u kterych se vyuziva
jejich specifickych vlastnosti. Zavedeni proléciv umoznilo
prekonat problémy, napf. s rozpustnosti/absorpci, rychlou
biodegradaci nebo obtiznou zpracovatelnosti.

Predpoklada se, Ze dale pocet proléciv poroste, nicmé-
né¢ v posledni dobé se oteviraji nové problémy na urovni
farmakokinetiky, toxikologie, preklinického a klinického
hodnoceni. Zjistovani farmakokinetickych parametrii na
zvitecich modelech miZze vést k mnoha chybnym/faleSnym
poznatkiim, protoze biotransformace mnoha proléciv je
druhové specifickd. Riizné nezddouci ucinky mohou souvi-
set pfimo se samotnym proléCivem (napf. alergie) nebo
s bioaktivacnim procesem (napf. vznik nechténych/
neocekavanych metabolitd bud’ z celych molekul nebo
vznik toxickych metabolitl ze spojovacich ¢lankd, deplece
zéakladnich bunéénych vitdlnich komponent jejich spotie-
bovavanim pfi aktivaci). Proléciva pro svij ucinek potie-
buji bioaktivaci, proto neni mozné je podrobit dikladnému
preklinickému in vitro screeningu, zjistovani enzymatické
inhibice, aktivity na izolovanych organech apod. Vzhle-
dem k odliSnosti zvifecich modeld mohou byt predikéni
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hodnoty ze zvifecich experimentl diskutabilni, coz vede
k obtiznému ureni terapeutickych dévek a néslednym
etickym/pravnim problémtim provadéni klinického hodno-
ceni na lidech s nedostate¢né charakterizovanymi moleku-
lami. Aktivita takto modifikovanych molekul je zavisla na
funkénosti aktivujicich enzymt, kterd muze byt zvySena/
snizena genetickym polymorfismem, vékem nebo 1ékovy-
mi interakcemi, coZ mé vSe vliv na vysledny klinicky uci-
nek, resp. toxicitu>*®7°. Na zakladé tdchto skutednosti
lze soudit, Ze zavadéni novych proléciv do klinické praxe

LITERATURA

1. Junghanns J. U. A. H., Miiller R. H.: Int. J. Nanomed.
3,295 (2008).

2. Kerns E. H., Di L.: Drug-like Properties: Concepts,
Structure Design and Methods. Academic Press, Bur-
lington 2008.

3. Huttunen K. M., Raunio H., Rautio J.: Pharmacol.
Rev. 63, 750 (2011).

4. Wermuth C. G., v knize: The Practice of Medicinal
Chemistry (Wermuth C. G., ed.), kap. 33, druhé vyda-
ni. Academic Press, Burlington 2003.

5. Mahato R., Tai W., Cheng K.: Adv. Drug. Deliv. Rev.
63, 659 (2011).

6. Hartl J., Palat K.: Farmaceuticka chemie I. Karoli-
num, Praha 1998.

7. Arroo R. R. J., Androutsopoulos V., Patel A., Patel A.,
Surichan S., Wilsher N., Potter G. A.: Phytochem.
Rev. 7,431 (2008).

8. Albert A.: Nature /82, 421 (1958).

9. Harper N. J.: J. Med. Pharm. Chem. 1, 467 (1959).

. Palat K., Hartl J., Opletalova V.: Ceskoslov. Farm. 30,

116 (1981).

Wu K. M.: Pharmaceuticals 2, 77 (2009).

Wermuth C. G.: Bull. Soc. Pharm. Bordeaux /79, 107

(1980).

Beamont K., Webster R., Gardner 1., Dack K.: Curr.

Drug Metab. 4, 461 (2003).

Garad S. D.: Am. Pharm. Rev. 7, 80 (2004).

Leach A. G., Jones H. D., Cosgrove D. A., Kenny P.

W., Ruston L., MacFaul P., Wood M. J., Colclough

N., Law B.: J. Med. Chem. 49, 6672 (2006).

Guarino V. R., Stella V. J., v knize: Prodrugs: Chall-

enges and Rewards (Stella V., Borchardt R., Hageman

M., Oliyai R., Maag H., Tilley J., ed.), ¢ast 1., kap.

3.4, ze série: Biotechnology: Pharmaceutical Aspects,

dil 5. Springer, Heidelberg 2007.

Hayashi Y., Skwarczynski M., Hamada Y., Sohma Y.,

Kimura T., Kiso Y.: J. Med. Chem. 46, 3782 (2003).

Ettmayer P., Amidon G. L., Clement B., Testa B.: J.

Med. Chem. 47,2393 (2004).

Fang J.Y., Leu Y.L.: Curr. Drug Discov. Technol. 3,

211 (2006).

Yan Y. D, Kim H. K., Seo K. H., Lee W. S., Lee G.

S., Woo J. S, Yong C. S., Choi H. G.: Mol. Pharm. 7,

2132 (2010).

11.
12.

13.
14.
15.

16.

17.

18.

19.

20.



Chem. Listy 108, 7-16 (2014)

21.
22.

23.

24.

25.

26.
27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

Lambert D. M.: Eur. J. Pharm. Sci. /1, 15 (2000).
Qoubaitary A., Meriggiola C., Ming N. C., Lumbreras
L., Cerpolini S., Pelusi G., Christensen P. D., Hull L.,
Swerdloff R. S., Wang C.: J. Androl. 27, 853 (2006).
Testa B.: Biochem. Pharmacol. 68, 2097 (2004).
Suzuki H., Yamada C., Kato K.: Amino Acids 32, 333
(2007).

Tanabe K., Makimura Y., Tachi Y., Imagawa-Sato A.,
Nishimoto S. I.: Bioorg. Med. Chem. Lett. 75, 2321
(2005).

Chen Y., Hu L.: Med. Res. Rev. 29, 29 (2009).
Majumdar S., Hingorani T., Srirangam R., Gadepalli
R. S., Rimoldi J. M., Repka M. A.: Pharm. Res. 26,
1261 (2009).

Tsuda M., Terada T., Irie M., Katsura T., Niida
A., Tomita K., Fujii N., Inui K.: J. Pharm. Exp. Ther.
318, 455 (2006).

Gynther M., Ropponen J., Laine K., Leppdnen J.,
Haapakoski P., Peura L., Jarvinen T., Rautio J.: J.
Med. Chem. 52, 3348 (2009).

Jirawattanapong W., Saifah E., Patarapanich C.: Arch.
Pharm. Res. 32, 647 (2009).

Fang J. Y., Leu Y. L.: Curr. Drug. Discov. Tech. 3,
211 (2006).

Bonina F. P., Trombetta D., Borzi A., De Pasquale A.,
Saija A.: Int. J. Pharm. 156, 245 (1997).

Bonina F. P., Montenegro L., de Caprariis P., Bousqu-
et E., Tirendi S.: Int. J. Pharm. 77, 21 (1991).

Bonina F. P., Montenegro L., Guerrera F.: Int. J.
Pharm. 7100, 99 (1993).

Bonina F., Santagati N. A., Puglia C.: Drug Dev. Ind.
Pharm. 29, 181 (2003).

Puglia C., Filosa R., Peduto A., de Caprariis P., Boatto
G., Nieddu M., Santagati N. A., Bonina F.: Curr.
Drug. Deliv. 4, 205 (2007).

Erez R., Ebner S., Attali, B., Shabat D.: Bioorg. Med.
Chem. Lett. 18, 816 (2008).

Gomes P., Vale N., Moreira R.: Molecules 712, 2484
(2007).

Vinsova J., Imramovsky I.. Chem. Listy 99, 21
(2005).

Fura A., Shu Y. Z., Zhu M., Hanson R. L., Roongta
V., Humphreys W. G.: J. Med. Chem. 47, 4339
(2004).

Savi P., Pereillo J. M., Uzabiaga M. F., Combalbert
J., Picard C., Maffrand J. P., Pascal M., Herbert J. M.:
Thromb. Haemost. 84, 891 (2000).

Clarke T. A., Waskell L. A.: Drug Metab. Dispos. 3/,
53 (2003).

Angiolillo D. J., Capranzano P.: Am. Heart J. 756, 10
(2008).

Sharma M., Tomasz M.: Chem. Res. Toxicol. 7, 390
(1994).

Wang Y., Gray J. P.: Mol. Cancer Ther. 9, 1852
(2010).

Bruno R. D., Njar V. C. O.: Bioorg. Med. Chem. /35,
5047 (2007).

15

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.
70.

Referat

McKeown S. R., Hejmadi M. V., Mclntyre 1. A.,
McAleer J. J., Patterson L. H.: Br. J. Cancer. 72, 76
(1995).

Damen E. W. P., Nevalainen T. J., van den Bergh T. J.
M., Groot F. M. H., Scheeren H. W.: Bioorg. Med.
Chem. 10, 71 (2002).

Im W. 1, Shi J. C., Blakeman D. P., McGrath J. P.: J.
Biol. Chem. 260, 4591 (1985).

Lindberg P., Nordberg P., Alminger T., Brandstrom
A., Wallmark B.: J. Med. Chem. 29, 1327 (1986).
Aicher T. D., Bebernitz G. R., Bell P. A., Brand L. J.,
Dain J. G., Deems R., Fillers W. S., Foley J. E., Knorr
D. C., Nadelson J., Otero D. A., Simpson R., Stro-
hschein R. J., Young D. A.: J. Med. Chem. 42, 153
(1999).

Young D. A., Ho R. S., Bell P. A., Cohen D. K.,
Mclntosh R. H. Nadelson J., Foley J. E.: Diabetes 39,
1408 (1990).

Beberitz G. R., Dain J. G., Deems R. O., Otero D.
A., Simpson W. R., Strohschein R. J.: J. Med. Chem.
44,512 (2001).

Williamson J. M., Meisner A.: Proc. Natl. Acad. Sci.
U.S.A. 78,936 (1981).

Roberts J. C., Nagasawa H. T., Zera R. T., Fricke R.
F., Goon D. J. W.: J. Med. Chem. 30, 1981 (1987).
Bhosle D., Bharambe S., Gairola N., Dhaneshwar S.
S.: Indian J. Pharm. Sci. 68, 286 (2006).

Lau W. M., White A. W., Gallagher S. J., Donaldson
M., McNaughton G., Heard C. M.: Curr. Pharm. Des.
14,794 (2008).

Das N., Dhanawat M., Dash B., Nagarwal R. C., Shri-
vastava S. K.: Eur. J. Pharm. Sci. 41, 571 (2010).
Simila S., Keinanen S., Kouvalainen K.: Eur. J. Pedi-
atr. 121, 15 (1975).

Imramovsky A., Polanc S., VinSova J., Kocevar M.,
Jampilek J., Reckova Z., Kaustova J.: Bioorg. Med.
Chem. 15,2551 (2007).

Prateek J. R., Jaim K., Ravichandran V., Agrawal, R.
K.: ARKIVOC 1/, 105 (2007).

DrugBank: Sulfasalazine. http://www.drugbank.ca/
drugs/DB00795, stazeno 1.6.2013.

Friedel H. A., Campoli-Richards D. M., Goa K. L.:
Drugs 37, 491 (1989).

Cynkowska G., Cynkowski T., Al-Ghananeem A. A.,
Guo H., Ashton P., Crooks P. A.: Bioorg. Med. Chem.
Lett. 15, 3524 (2005).

Nudelman A., Kelner R.: Arch. Pharm. 326, 907
(1993).

Lau W. M., Heard C. M., White A. W.: Pharmaceutics
5,232 (2013).

Ghosh P., Pinninti R. R., Hammell D. C., Paudel K. S.
Stinchcomb A. L.: J. Pharm. Sci. 102, 1458 (2013).
Bodor N., Buchwald P.: Med. Res. Rev. 20, 58
(2000).

Gorrod J. W.: Chem. Ind. 1980, 457.

Stella V. J.: J. Pharm. Sci. 99, 4755 (2010).



Chem. Listy /08, 7-16 (2014)

A. Cernikova and J. Jampilek (Department of
Chemical Drugs, University of Veterinary and Pharma-
ceutical Sciences, Brno): Structure Modification of
Drugs or Prodrugs Influencing Their Bioavailability
and Therapeutic Effect

Prodrugs are inactive derivatives of active drug sub-
stances which, on undergoing an enzymatic or chemical
transformation in vivo, release the active parent drug that
can then elicit the desired pharmacodynamic effect. Pro-
drugs can be classified into carrier prodrugs and biopre-
cursors. In most cases, carrier prodrugs are simple chemi-

Referat

cal derivatives of compounds that are only one or two
chemical or enzymatic steps away from the active parent
drug. Bioprecursors require enzymes of biotransformation
phases for their activation; the active species results from
a cascade of metabolic reactions involving oxidative/
reductive processes. Currently codrugs (mutual prodrugs)
become an efficient approach to drug optimization. The
soft drug approach is briefly mentioned to clarify the dif-
ference between soft drugs and prodrugs.

Ceska spolecnost prumyslové chemie porada

2nd International Conference on Chemical Technology
7th — 9th of April 2014, Mikulov, Czech Republic

Sledujte aktudlni informace na
http://www.icct.cz




