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(L)ADME(T)(L)ADME(T)

K j di či k i lik iji?Kaj se zgodi z učinkovino po aplikaciji?
• Sproščanje (Liberation)
• Absorpcija (Absorption)
• Porazdelitev (Distribution)
• Metabolizem (Metabolism)
• Izločanje (Excretion)oča je ( c e o )

= LADME sistem= LADME sistem



(L)ADME(T)(L)ADME(T)

• Farmakokinetika/farmakodinamika



(L)ADME(T)(L)ADME(T)

lj č š j f k ki ik li l hk• Ključno vprašanje farmakokinetike – ali lahko 
spojina prispe do vezavnega mesta v zadostni 
koncentraciji?

• Še tako učinkovite spojine in vitro so lahko p j
popolnoma neučinkovite in vivo

• Velja (predvsem) za peroralno uporabneVelja (predvsem) za peroralno uporabne 
učinkovine
K j j l hk l l b FK l t ti?• Kaj je lahko razlog za slabe FK lastnosti?



Dejavniki slabih FK lastnosti

Slaba 
absorpcija iz p j
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Učinek prvega 
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Slabo 
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selektivnosti



ModifikacijeModifikacije

• Parenteralna uporaba
• Tehnološki pristopi/formulacijaTehnološki pristopi/formulacija
• Kemijska modifikacija

• Nova učinkovina
• Predzdravila!



Pravilo Lipinskega = pravilo 
petic

Peroralno uporabne učinkovine kažejo ravnotežje med p j j
hidrofilnimi/lipofilnimi lastnostmi

• MW < 500
• log P < 5
• ne več kot 5 DVV
• ne več kot 10 AVV
• (ne več kot 5 obročev)

• Ni brez izjem! – molekule pod MW = 200, nukleinske 
kisline, aminokisline, ogljikovi hidrati in določene 
či k i š j b i i š l iučinkovine se prenašajo s posebnimi prenašalci



Pravilo Lipinskega = pravilo 5 icPravilo Lipinskega = pravilo 5‐ic

Ali deluje?
• Gentamicin (DVV!) – ni per osGentamicin (DVV!)  ni per os

• Rosuvastatin (logP = 2 4 logP’ ~ ‐2!) – 20% BURosuvastatin (logP = 2,4, logP     2!)  20% BU 
per os

• Paracetamol (logP = 0,4) – 100% BU per os



Dvojnost zdravilnih učinkovinDvojnost zdravilnih učinkovin

lipofilnost
hidrofilnost

Oboje obenem?



Trojanski konj?Trojanski konj?



Oblikovanje predzdravilOblikovanje predzdravil

• Predzdravila s pripajanjem transportnih skupin = 
carrier prodrugs

Učinkovinasinteza
Učinkovina + Transportna 

skupina

Transportna 

sinteza

• Bioprekurzorji = bioprecursors
skupinametabolizem

predzdravilo

Predzdravilo Učinkovina
metabolizem



Predzdravila s pripajanjem transportnih skupin 
(TS)

• Izbira primerne skupine za kemijsko 
modifikacijoj

• Kovalentna vezava transportne skupine
P d d il či k i• Predzdravilo neučinkovito

• In vivometabolizem, hitra pretvorba, p
• Netoksičen ostanek transportne skupine



Pripajanje TS na COOHPripajanje TS na ‐COOH

• Estri – povečanje lipofilnosti
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Pripajanje TS na COOHPripajanje TS na ‐COOH

• ampicilin pivampicilin, bakampicilin
Prednosti:Prednosti:
• Ampicilin – BU = 40%
• Popolna absorpcija (98 99%)• Popolna absorpcija (98‐99%)
• Ampicilin – 2 g/dan, bakampicilin 0,8 g/dan
• Hiter metabolizem do ampicilina• Hiter metabolizem do ampicilina
• Bakampicilin ‐ popolnoma netoksične TS
• Črevesna flora!• Črevesna flora!



Dvojno predzdravilo – “Mutual 
prodrug”

• Ampicilin – sulbaktam = sultamicilin



Pripajanje TS na OHPripajanje TS na ‐OH

• Aciklovir  valaciklovir
Prednosti:Prednosti:
• izboljšana absorpcija (20‐55 %)
• Hiter metabolizem do aciklovirja (prvi prehod)• Hiter metabolizem do aciklovirja (prvi prehod)
• Valin netoksičen



Pripajanje TS na OHPripajanje TS na ‐OH

Spreminjanje (povečanje) vodotopnosti
• Primer: sukcinatni ester kloramfenikola
• Večja topnost, večja konc. v IV odmerku, daljši dozirni 

intervali



Pripajanje TS na NHPripajanje TS na –NH2

• loratadin



Pripajanje TS na NHPripajanje TS na –NH2

• GABA progabid
• Dvojna modifikacija: ‐COOH, ‐NH2 (60% BU)Dvojna modifikacija:  COOH,  NH2 (60% BU)



Ciljanje posebnih celic/tkiv s TSCiljanje posebnih celic/tkiv s TS

• Pripajanje t.i. transportnih struktur kot naravnih 
gradnikov (npr. aminokisline, nukleinske baze)

• Povečanje selektivnosti do tarčnih celic
Primer: dietilstilbestrol difosfatPrimer: dietilstilbestrol difosfat



Ciljanje posebnih celic/tkiv s TSCiljanje posebnih celic/tkiv s TS

• Sulfasalazin



Ciljanje posebnih celic/tkiv s TS

Zaviranje absorpcije
• Deksametazon 21‐‐D‐glukozid
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Ciljanje posebnih celic/tkiv s TS

Podaljšano sproščanje – depo oblike
• Flufenazin dekanoat• Flufenazin dekanoat

Prednosti:Prednosti:
• Počasno sproščanje v kri – hitra hidroliza
• Delovanje enega odmerka: 2 3 tedne• Delovanje enega odmerka: 2‐3 tedne



PredzdravilaPredzdravila

Flufenazin dekanoat
N

fatty esterLipofilen ester
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Flufenazin dekanoat
• Intramuskularna injekcijaj j
• Počasno sproščanje v kri – hitra hidroliza
• Delovanje enega odmerka: 2-3 tedne



BioprekurzorjiBioprekurzorji

Naravni bioprekurzorji – oksidativna pretvorba
• Retinol

oksidacija retinojska kislina

• Pantenol (provitamin B5) 
pantotenska kislina
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BioprekurzorjiBioprekurzorji

• Oksidativna pretvorba – losartan
• Hidroksizin/cetirizinHidroksizin/cetirizin



BioprekurzorjiBioprekurzorji

Izboljšanje pehoda skozi membrane

Levodopa/dopamin
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Dopamin
• Terapija Parkinsonove bolezni

HO

Levodopa
P d d il š l jš• Terapija Parkinsonove bolezni

• Preveč polaren za prehod 
membran/HEB

• Predzdravilo, še polarnejša
• ????



BioprekurzorjiBioprekurzorji

Krvni
obtok

Možganske celice

COOHH2N
COOHH2N
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BioprekurzorjiBioprekurzorji

• DOPA – še vedno polarna; absorpcija skozi GIT 
slaba!

• DOPA ‐ enamin



BioprekurzorjiBioprekurzorji

• omeprazol



Literatura predavanjLiteratura predavanj
G L P i k A i d i di i l h iG. L. Patrick: An introduction to medicinal chemistry, 
Oxford University press, 4. izdaja:

• 11. in 14. poglavje
Foye’s Principles of Medicinal Chemistry, 7. Ed. : 
• 3. poglavje


