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Uvod

+ farmakolo3ki odgovor leka nastaje vezivanjem leka za ciljno mesto

PRODRUG * na putu do ciljnog mesta lek mora da prode barijere (bioloske membrane)
(PROLE K, PRE DLE K) + ove barijere se mogu prevazici hemijskim promenama leka koji e nakon

reakcija biotransformacije da oslobode polazno jedinjenje (vezuje za

receptor i daje farmakoloski odgovor)

Albert (1958 god) promovisao koncept . latentni lek": hemijska

modifikacija bioloski aktivnog jedinjenja pri ¢emu nastaje novi hemijski

entitet pro-drug

Trenutno se oko 10 % lekova odobrenih Sirom sveta mogu klasifikovati kao pro-
drug

Pro-drug -farmakoloski neaktivno jedinjenje koje se reakcijama
biotransformacije u organizmu konvertuje u aktivan oblik (lek).
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Termini

Pro-drug -farmakoloski neaktivno jedinjenje koje se reakcijama
biotransformacije u organizmu konvertuje u aktivan oblik (lek).

Hard

Soft

Ante drug

086}

Dizajn pro-drug-a ima za cilj da se:

+ poveca apsorpcija leka (A)

+ promeni biodistribucija (D)

+ modifikuje metabolizam (M)

+ poboljsa eliminacija/izlucivanje (E)

+ smanji toksi¢nost (T)

+ smanji presistemski metabolizam leka

+ poveéan stabilnost leka u in vitro i in vivo uslovima

+ modifikuje rastvorljivost leka

+ obezbedi kontrolisano i produzeno oslobadanje aktivnog oblika (depo
efekat)

+ maskiraju neodgovarajuée organolepti¢ke osobine leka

Idealan pro-drug

* treba da bude manje toksi¢an od leka,

+ treba da bude neaktivan ili znatno manje aktivan od polaznog
Jjedinjenja,

+ veza pro-drug -nosa¢ treba da bude dovoljno stabilna da ne dode do

hidrolize pre resorpcije pro drug-a,

brzina oslobadanja leka iz prodrug-a treba da bude dovoljna da zadrZi
terapijsku koncentaciju leka,
« metaboliti nosaca treba da budu netoksicni,

+ da bude specigi¢an za aktivno mesto.

Pri dizajniranju pro-drug-a vazno je obezbediti efikasnu transformaciju
pro-drug-a aktivan lek.

Podela

Bioprekursor

Pro-drug
Pro drug sa
nosacen

Bioprekusrsor pro drug -sadrze aktivnu grupu koja se oslobada se metaboli¢ki.
Pro drug sa nosaéem -lek ,vezan" za nosaé, direktno ili preko funkcionalne grupe

(hajéesée estar ili amid koji metabolisu u organizmu).
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Bioprekursor pro-drug
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Pro-drug sa nosaéem

Bipartatni - lek povezan direktno sa nosaéem
Tripartatni- lek je povezan sa nosa¢em preko vezujuce strukture /linkera/
Uzajamni (mutual prodrug) - dva leka sinergisti¢kog delovanja koja su uzajamno

povezana labilnom vezom

Bipartatni pro drug
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FUNKCIONALNA GRUPA

Dvodelni pro drug sa nosaem (primer tolmetin-glicin )
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Bioprekursor vs. pro-drug sa nosaem

— Lipofilnost bioprekursora gotovo je nepromenjena dok je poveéanje
lipofilnosti pro drug-a sa nosacem veoma znacajno.

— Procesi bioaktivacije bioprekursora se zasnivaju na reakcijama
oksidacije/ redukcije ili fosforilacije, dok se kod pro drug-a sa
nosacem odvijaju reakcijama hidrolize labilne grupe koja povezuje
lek i nosac.

- Kod bioprekursora se koriste molekulske modifikacije, dok se kod
pro drug-a sa nosacem lek povezuje sa netoksi¢nom transportnom

grupom koja mu menja ADME karakteristike i/ili toksi¢nost.

Nova podela prema mestu aktivacije

Tip I pro-drug

Tip II pro-drug

Tip I pro-drug: bioaktivacija se de3ava u éeliji (intracelularno). Primer su

antivirusni nukleozidni analozi (fosforilacija), antihiperlipidemici (statini).

Tip II pro-drug: bioaktivacija se deSava u van éeliji (ekstracelularno), u

tenostima digestivnog trakta ili u cirkulaciji.

Tkivo u kome se

Tip Mesto aktivacije | Podtip vréi bioaktivacija Primeri

Aciklovir, fluorouracil,
TipI A | Ciljana tkiva/Celije | ciklofosfamid, L-DOPA,
merkaptopurin

TipI |Infracelularno

Metabolizka tkiva Karbamazepin, kaptopril,

TipIB |, P molsidomin, fenacetin,
(fetra, GIT. pluca) | jindak, kodein
Tip IT A | GIT teCnosti Loperamid, sulfasalazin
Tip IT | Ekstracelularno i
Z'::jlrx:(.‘; ili drugi Acetilsalicilna kicelina,
TipIIB ) 9" | hloramfenikol sukcinat,

ekstracelularni

Kompartmenti fosfenitoin, bakampicilin

Funkcionalne grupe od znacaja za dizajn pro drug-a
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Funkcionalne grupe od znacaja za dizajn pro drug-a

derivati I

Funkcionalna grupa
-COOH o 0
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Funkcionalne grupe od znacaja za dizajn pro drug-a

Karboksilna i alkoholna: najéesée

__]JLOH *

+  nod ek !
__________ [— |

Estri se lako sintetidu,

Esteraze su ubikvitarne (svuda rasprostranjene),

Razli¢ita stabilnost estara moZe se posti¢i odgovarajuéom kombinacijom elektronskih i
sternih faktora,

Moguée je pripremiti pro-drug u obliku estra sa velikim rasponom lipofilnosti ili
hidrofilnosti.

Karbonati i karbamati kao pro-drug karboksilne, hidroksilne i amino grupe

i i
C NP O
T N~
o7 o o N
Karbonati Karbamati

Karbonati su derivati ugljene kiseline i alkohola, a kabamati su derivati
karbaminske kiseline i alkohola;

Karbonati i karbamati se razlikuju od estara po prisustvu kiseonika ili azota na
karbonilnom C atomu;

Obiéno su stabilniji od odgovarajuéih estara ali su podlozniji hidrolizi od amida;

Metaboli¢ka aktivacije se odvija uz utesée esteraza.

Amidi kao pro-drug karboksilne i amino grupe

7

/C\fl\|/
Amidi

+ U dizajniranju pro-drug-a amidi se ograniceno koriste zbog enzimske

stabilnosti u in vivo uslovima;

Amidi se koriste kao pro-drug u cilju poveéanja oralne apsorpcije ili

stabilnosti;

Gradenjem amida menja se lipofilnost kiselia i kiselinskih hlorida;

Amidi hidrolizuju delovanjem esteraza, peptidazai proteaza.
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Oksimi kao derivati ketona, amidina i gvanidina

Aldoksim Ketoksim

+ Oksimi (na primer, ketoksimi, amidoksimi i gvanidoksimi) su derivati ketona,
amidina i gvanidina;
Gradenjem oksima modifikuju se hidroksilna, amino ili karbonilna

funkcionalna grupa;
Oksimi hidrolizuju uz kataliti¢ko u¢esée CyP 450;
Oksimi (naroCito jako baznih amidina i gvanidina) se koriste za pobolj3anje

propustljivosti permeabilnosti kroz membranu i apsorpcije polaznog leka.

Pro-drug za pobolj3anje permeabilnosti

o O\\/OH

0 =
. H H .
Enalapril N ; Pro drug strategija
ACE inhibitor ~ ~ O \:)J\N )
: Bioraspol. enalaprilata 36-44 %
Bioraspol enalaprila 53-74 %
esteraze

Pro drug strategija

Pivampicilin NHz o
B-laktam “"*ib-wN S 5 Bioraspol. ampicilina 32-55 %
Bioraspol pivampicilina 87-94 %
o o N\.)< >L7< esteraze
: /0
70
o]

Pro-drug za pobolj$anje permeabilnosti

o]

Ou,,, K 0
Oseltamivir /j, Pro drug strategija
antivirotik -
HN Y
/‘g

Bioraspol. Oseltamivira 5 %

Z

o H: Bioraspol estra 80 %
esteraze
N “\>
Jl\ P Pro drug strategija
Famciklovir HN N
antivirotik Bioraspol. penciklovira 4 %
Bioraspol famciklovira 75 %
esteraze

Pro-drug za poboljanje rastvorljivosti u vodi

Pro drug strategija

Sulindak
NSAIL Bioprekursor pro drug
Oko 100 poveéana rastvorljivost
reduktaze
Estramustin o
fosfat HG O-P-ONa
antikancer
ONa  p, drug strategija
J'OL Per os i parenteralne formulacije
Cl \/‘-N 0 Alkalne fosfataze

N,
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Pro-drug za parenteralnu primenu

[o]
o L!/ONE’ Pro drug strategija
Fosfenitoin O NN NoNa

o]
antikonvulziv Rastvorlj. fenitoina 20-25ug/ml
HN Rastvorlj. fosfenitoina 140mg/ml
o alkalne fosfataze

Os ONa NZN Pro drug strategija
’p\O Lo
Fosflukonazol NaC Rastvorlj. preko 300mg/ml
antimikotik ,N;-] Iv primena
N alkalne fosfataze
E e =N

Pro-drug za parenteralnu primenu

OH Q Pro drug strategija

Hloramfenikol J\/\WQNE

suk_a_na_t g Poveéana rastvorljivost

antibiotik ON HN ! o esteraze
2 7]/\(_-3

o

Prednizolon

Pro drug strategija
kortikosteroid 9 91

Povecana rastvorljivost
Alklane fosfataze

Pro-drug za smanjenje rastvorljivosti u vodi

Os_SCHo(CHp)1gCHg ~ Pro drug strategija
Hioramfenikol Y

palmitat o -° NO> Smanjena rastvorl jivost
antibiotik H Maskiran gorak ukus
cl N esteraze
H

Cl OH
(o]
ErL‘rromncm etil i on F | Pro drug strategija
sukcinat - =7 -
e HO OH “Tey O N
antibiotik - ‘_-[U J/ ,g?\I ] - B Smanjena rastvorljivost
A 4 o Maskiran neprijatan ukus
] /0{ " wo esteraze
Q
o

Pro-drug za maskiranje ukusa

Eritromicin estolat Pro drug strategija

antibiotik . -
Smanjena rastvorljivost
Maskiran gorak ukus
esteraze

o. S,P
o “OH
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Pro-drug za of talmolo$ku primenu i primenu na koZi

(o]

N o
Dipivefrin o

Kod glaukoma

Pro drug strategija

ZT

Lipofilniji od adrenalina
o Prolazi roznjacu 17x brze

esteraze
Xgo

Pro drug strategija
S

Pro-drug za poveéanje hemijske i metaboli¢ke stabilnosti

OH n
_ 0 A
Bitolterol
Astma 0]
O ;0

Pro drug strategija

Stabilniji od kolterola
Katehol se ne oksidise
esteraze

Poveéanje lipofinosti Kvinestrol i
;razqr‘o‘tenk Bolja penetracija kroz kozu Estrogen Pro drug strategija
sorijaza, akne
Stabilniji od estradiola
J \\\-\ esteraze Inij diol
| = OH grupe se ne oksidisu
ksidaze
N0~ °
o
Pro-drug za poveéanje hemijske i metaboli¢ke stabilnosti Primer: hetacilin
H3€ (:H3 .
Hetacilin Pro drug strategija Veze koje se lako raskidaju NH, H
Antibiotik m S CH3 Poveéana stabilnost p-laktama N S CH;
Sprecena polimerizacija \)<
o N 7 CH3  Hidroliza CH3 o o N 4 CHs
#—OH COOH
& C“3 H,0 Ampicilin
CH3 » ¥
Propranolol hemisukcinat Pro drug strategija Hetacilin

Antihipertenziv B
Sprecena metabolizam 1 prolaza

\ﬂ_\—< esteraze
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Primer: propranolol hemisukcinat

A s A
NH glukuronidacija

0/11\ glukuronidacia a/\f'«
SGRVZ
7N

Propranolol i
P Propranolol O-glukuronid

(:@ D\@’\m Iek—-/:)» \

. . + Propranolol +
Propranolol hemisukcinat

Pro-drug za poveéanje ciljanu isporuku leka

0o Pro drug strategija
L-DOPA HO OH Prolazi HEB
Estrogen dekarboksilaze
NH
HO

N Pro drug strategija
Urotropin r( \l
Urinarne - N U kiselom urinu nastaje
infekcije ﬁ N? formaldehid

Pro-drug za usporeno oslobadanje/produzeno dejstvo leka
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Azatioprin
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Haloperidol dekanoat

N? N H
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R 7
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Pro-drug za usporeno oslobadanje/produzeno dejstvo leka

Testosteron propionat

10
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Pro-drug za smanjenje toksi¢nosti

o] OH o) OH
OH
(0]

Salicilna kiselina Acetilsalicilna kiselina
NH 0 HzN
\P,/u Cl CyP 450 : \P/,” cl
Vi \N » Ho” \N
0 Fosforamidaze
L\ (jetra)
Cl Cl
Ciklofosfamid Fosforamid mustard

Pro-drug koji se aktivira spoljnim uticajem (.sleeping")

Temoporfin

PRIMENA LEKOVA

Kako lekovi deluju?

Farmakologija

Lekovi odredenih hemijskih struktura ulaze u svet hemijskih reakcija
unutar organizma sa kojima interaguju i ispoljavaju odredeno delovanje..
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PRIMENA LEKA MESTO DELOVANJA LEKA

CILINA MESTA NA

MOLEKULARNOM
Oftalmoloski preparati NIVOU:

Sublingvalni preparati
Nazalni preparati
Inhalacije
Intramuskularne injekeije (IM)
Intravenozne injekcije (IV)

Subkutane injekcije

1. lipidi
Spinalne injekcije 2. ugljeni hidrati
Rektalna primena leka 3. proteini
Lekovi za lokalnu primenu 4. nukleinske kiseline

Putevi primene leka

Resorpcija-prelazak leka sa mesta primene u plazmu.
Per os (oralna)

resorpcija leka iz GIT (rastvorljivost!)

zavisi od GIT motiliteta, GIT pH, farmaceutsko-tehnoloske
formulacije, fizi¢ko-hemijski faktori (interakcija)

bioloska raspoloZivost -deo per os primenjenog leka koji prelazi u
sistemsku cirkulaciju uzimajuéi u obzir lokalnu metaboli¢ku
transformaciju i resorpciju

Sublingvalna primena

-ako je lek nestabilan u kis. sredini ili brzo metabolise u jetri
lekovi se direktno apsorbuju iz usne Supljine u sistemsku cirkulaciju
zaobilazeli GIT

Primena leka ha epitelne povrsine

Nazalni preparati

-hazalna mukoza omoguéava delimi¢nu apsorpciju leka u sistemsku cirkulaciju,
$to moze dovesti do sistemskih efekata

-analozi peptidnih hormona (kalcitonin, antidiuretiéni hormon (ADH),
gonadotropin oslobadajuéi hormon) su neaktivni per os jer se brzo razgraduju
uGITu

Primena na koZu
-kada se Zeli postiéi lokalni efekat

-transdermalni preparati-lek se oslobada konstantnom brzinom, izbegava se
presistemski metabolizam, samo za liposolubilne lekove (estrogeni u
hormonskoj supstitucionoj terapiji)

Primena inhalacijom

-pluéa su i put primene i eliminacije leka

-isparljivi gasovi i anestetici, direktno iz pluéa u sistemsku cirkulaciju,
izbegavajuéi GIT

-lekovi kojima su pluéa ciljno mesto delovanja kao $to su glukokortikoidi i
bronhodilatatori takode se primenjuju inhalacijom (aerosoli)

Kapi za oéi
-lokalni efekat, bez pojave nezeljenih sistemskih efekata
-primer: inhibitori karboanhidraze kod glaukoma

-lek moZe delimi¢no da se resorbuje i izazove nezeljene efekte

12
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Rektalna primena leka

-apsorpcija leka je olak3ana usled dobre prokrvljenosti rektuma, ali je
povrsina apsorpcije mala tako da se resorpcija odvija sporo

-rektalna apsorpcija je Eesto nekompletna

-lecenje ulceroznog kolitisa, diazepam kod dece u status epilepticusu

Injekciona primena (iv, im, sc)

Intramuskularne injekcije

-injekcija u misi¢na viakna obezbeduje brzu resoprpciju leka iz vodenih
rastvora
-stepen resorpcije zavisi od brzine protoka krvi na mestu injektovanja leka

Intravenozne injekcije

-faza resorpcije potpuno zaobidena

-velike zapremine leka

-konstantnom brzinom davanja izbegava se visoka maksimalna koncentracija
leka u plazmi

Subkutane injekcije

-injekcija u masni potkoZni sloj obezbeduje sporu apsorpciju leka

u toku nekoliko &asova u okolne krvne sudove

-stepen apsorpcije zavisi od protoka krvi u specifi¢nim delovima tkiva
vakcine, insulin i epinefrin
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