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l 1LL11H of pharzzacy

Diskretizacija glazbenega/
kemijskega fenomena

Nota Atom, funkcionalna
skupina
Akord Kemijska struktura
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Diskretizacija farmacevtsko-
kemijskega fenomena

Smoter: “razbiti” kemijsko strukturo ucinkovine
na manjse dele (diskretne strukture) =
algoritem, ki omogoca kvalitativno
predvidevanje ali celo izracun dolocCenih
bioloskih in fiz.-kem. lastnosti ucCinkovin (pKa,
logP, QSAR)
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Terapogene strukture

Skupine odgovorne za biolosko aktivhost!

Farmakofor = skupine, ki sestavljajo
ucinkovino in so odgovorne za vezavo na
receptor in zato biolosko aktivnost (Gund,
1977)
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Terapogene strukture

Auksofor = skupine, ki sestavljajo ucinkovino in

niso odgovorne za vezavo na receptor
 Interagirajo z vezavo farmakofornih skupin - odstranitev
Ni interakcij z receptorjem

« Modifikacije - izboljSanje ADME lastnosti
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Alkilne skupine

o

8 Fizikalno — kemijske lastnosti

% « (C-C vez 348 kJ/mol

8 - Lipofilnost (logP) Ry

| °© Elektronski efekti: +1, +M
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sulfadiazin H 3,9%
sulfamerazin  H CH3 7,1 1,4%

sulfametazin CH, CH; 74 0,7%
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Alkilne skupine

« SteriCni efekti — selektivnost na receptorje

OH

HO NH

HO
Hipertenzivno Hipotenzivno
- -

H ++ -

metil ++
etil + +
propil + +
izopropil - ++
butil - ot

izobutil - T
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ADRENALIN
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ADRENALIN
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SALBUTAMOL
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Alkilne skupine

» Qviranje metabolizma

L
\”/\N/\
(T C
Lidokain
t,, =1,5-2h
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Obrocni sistemi

o
Il « Nasicenl, nenasiceni
= L . L.
8 * Primerjava cikloheksan-benzen: lipofilnost
o (logP), elektronski efekti, steriCni ucinki, wt- w
= interakcije
s
M
= | cikioheksan | benzen
LCE Vrelis€e [°C] 80,74 80,1
Taligse [°C] 6,55 5,5
Gostota [g/ml] 0,779 0,8786

Topnost v vodi / 1.79 g/L (25 °C)
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Vezavno mesto Vezavno mesto

Nasiceni a.

Vezavno mesto Vezavno mesto
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Obrocni sistemi

« Sprememba delovanja

Agonists and Antagonists

H
«b/\/NHz Hsc\"/o\/\;,CHs
I“'\.
N / o CHEH3

histamine acetylcholine
(agonist) (agonist)

|
N
‘ 0/\\/ MCHS © Et

diphenhydramine (antagonist) drofenine (antagonist)
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Obrocni sistemi

™ C .

L8 * Rigidizacija strukture
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% HOOC/:\NJ\”/N \/O\”/\H N

LL " 0 COOH 0] O
enalaprilat _ _ o

P Cilazapril

4,5 x mocnejsi!
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Obrocni sistemi

* Napeti obrocCni sistemi: B-laktami, aziridini
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Heteroatomi

Skupine z O, N, P, S, halogeni
MocCno polarizirane vezi
Moznost tvorbe H-vezi

Moznost ionizacije
Anionske skupine R
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Kationske skupine R+

| | | amini(amonijeve soli
NH;* / NH,* NH* ( ! )

N
|

o kvarterne amonijeve soli

P

NH,* *HN
)J\ )|\ imini(jeve soli)
NH,*

)k amidiniGeve soli)
NH,

NH,*
gvanidin(jjeve soli)

™~

N NH,

H

H*
N

@ piridinGijeve soli)

X

2
H
N

E > imidazol(injjeve soli)
N
N
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Heteroatomi

Vodikove vezi

Donor and Acceptor Properties of O and N

\ / \/ 14 .
P TN aliph” “aliph  arom” Taliph arom” “arom
\/ \/
\/ 0 0
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Heteroatomi

o Po|arnos’[ Lipophilicity and Blood-Brain Barrier
o . Polar Compounds Lipophilic Compounds
o IZlOCanJe Intermediate
OH 1 Lipophilicity NH,
heteroatomov HO:@/‘\/N‘CHs (T,
OH :

HO H
O/H/N\Cm amphetamine
epinephrine (speed)
CH,
HO:O/\rNH2 ephedrine H
R 0 '
HO < CH,
CH,

a, dopamine, R=H
b, L-Dopa, R=COOH MDMA (Ecstasy, XTC)
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Halogeni

e Jakost vezi Cgi)-X

o [kJ/mol]

4)] H 415 0,29
% F 485 0,64
-IG>: Cl 331 0,99
8 Br 276 1,14
& J 248 1,33
®

LL

* F velikokrat zamenjava za H, ostali halogenidi
alkilanti

* Arilhalogenidi veCinoma stabilni (F-, CI-, Br-)
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Halogeni

o Elektronski ucéinki

=l -+ -I; mocno elektronegativni, C-X vez reaktivna

O

= o

© +M
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5 HoN

T | spojina | Relativna hitrost hidrolize

prokain 1,00

2-kloroprokain 4,63
2-bromoprokain 2,44

3,5-dikloroprokain 0,26
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Halogeni

Metabolicna stabilizacija (obstruktivha
halogenacija)

» Tolbutamid; t,, = 5,7h
o\\//o

S
/O/ \N N/\/\
H H

» p-kloro derivat, klorpropamid; t,, = 33h

o)
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Transportne skupine

o

o8 « PovecCanje bioloske uporabnosti — predzdravila
-

I

T R-OH R-OCOR’

5 R-fosfat

> R-SH R-SCOR’

8 R-fosfat

= R-COOH RCOOR

N RR'NH RR'NCOR'

 Primer — enalapril(at)
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Transportne skupine

» Predzdravila — povecanje t,,

Flufenazin dekanoat @[ D

e
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Transportne skupine

Specificne transportne skupine
» Uracil iperit (uramustin)
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Transportne skupine

Specificne transportne skupine
 Ciklofosfamid; predzdravilo

Cl Cl

H vrsta jetrnih encimov H

o) - o)
CH/N\/\C HO\H/N\/\G

|

N

H NH,
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“Ranljive” skupine

» Obdutljive na encimsko delovanje/hidrolizo

SO W

lidokain Tolikain
“soft drug”
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