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Kaj se zgodi z uCinkovino po aplikaciji?
e Sproscanje (Liberation)

e Absorpcija (Absorption)

e Porazdelitev (Distribution)

e Metabolizem (Metabolism)

 |zloCanje (Excretion)

= LADME sistem
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 Farmakokinetika/farmakodinamika

Pharmacokinetics Pharmacodynamies
~cone. vs time cone. vs effect

effect vs time
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Kljucno vprasanje farmakokinetike — ali lahko
spojina prispe do vezavnega mesta v zadostni

koncentraciji?

Se tako ucinkovite spojine in vitro so lahko
popolnoma neucinkovite in vivo

Velja (predvsem) za peroralno uporabne
ucinkovine

Kaj je lahko razlog za slabe FK lastnosti?



Dejavniki slabih FK lastnosti

Slaba
absorpcija iz
GIT

Metabolizem

Slaba topnost Ucinek prvega
prehoda

Slabo
prehajanje

Pomanjkanje
selektivnosti HEB
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 Parenteralna uporaba
e Tehnoloski pristopi/formulacija
 Kemijska modifikacija
 Nova ucinkovina
 Predzdravila!



Pravilo Lipinskega = pravilo
petic

Peroralno uporabne ucinkovine kazejo ravnotezje med
hidrofilnimi/lipofilnimi lastnostmi

MW < 500

logP <5

ne vec kot 5 DVV

ne vec kot 10 AVV

(ne vec kot 5 obrocev)

e Nibrezizjem! - molekule pod MW = 200, nukleinske
kisline, aminokisline, ogljikovi hidrati in doloCene
ucCinkovine se prenasajo s posebnimi prenasalci
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Ali deluje?
e Gentamicin (DVV!) —ni per os

OH
HsC HzN ) s
Hacmi iNH:
N NHz
e Rosuvastatin (logP = 2,4, logP’ ~ -21) —20% BU

0er os
e Paracetamol (logP =0,4) — 100% BU per os
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/lipofilnost

hidrofilnost
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Oboje obenem?
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* Predzdravila s pripajanjem transportnih skupin =
carrier prodrugs

/

. t sinteza Ucinkovina
ransportna
+ skupina

Transportna

metabolizem skupina

 Bioprekurzorji = bioprecursors \_ predzdravilo /

Predzdravilo —_—

metabolizem



Predzdravila s pripajanjem transportnih skupin
(TS)

Izbira primerne skupine za kemijsko
modifikacijo

Kovalentna vezava transportne skupine
Predzdravilo neucinkovito

In vivo metabolizem, hitra pretvorba

Netoksicen ostanek transportne skupine
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e Estri — povecanje lipofilnosti

predzdravilo
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Fripdjanje 1o nad -cuun

e ampicilin— pivampicilin, bakampicilin

Prednosti:

e Ampicilin—BU =40%

e Popolna absorpcija (98
e Ampicilin—2 g/dan, ba
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e Bakampicilin - popolno
 Crevesna flora!




Dvojno predzdravilo — “Mutual
prodrug”

e Ampicilin — sulbaktam = sultamicilin
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Fripdjanje 1o nd -vunri

e Aciklovir — valaciklovir

Prednosti:

e izboljSana absorpcija (20-55 %)

e Hiter metabolizem do aciklovirja (prvi prehod)
e Valin netoksicen
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Spreminjanje (povecanje) vodotopnosti
* Primer: sukcinatni ester kloramfenikola

e Vecja topnost, vecja konc. v IV odmerku, daljsi dozirni
intervali
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e |oratadin



e GABA— progabid
* Dvojna modifikacija: -COOH, -NH, (60% BU)
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* Pripajanje t.i. transportnih struktur kot naravnih
gradnikov (npr. aminokisline, nukleinske baze)

* Povecanje selektivnosti do tarcnih celic
Primer: dietilstilbestrol difosfat
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e Sulfasalazin



Ciljanje posebnih celic/tkivs TS

Zaviranje absorpcije
* Deksametazon 21--D-glukozid

deksametazon
deksametazon 21-3-D-glukozid



Ciljanje posebnih celic/tkivs TS

Podaljsano sproscanje — depo oblike
e Flufenazin dekanoat

Prednosti:
e Pocasno sproscanje v kri — hitra hidroliza
* Delovanje enega odmerka: 2-3 tedne
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Flufenazin dekanoat Lipofilen ester
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Flufenazin dekanoat
 Intramuskularna injekcija

« Pocéasno sprosé¢anje v kri — hitra hidroliza
« Delovanje enega odmerka: 2-3 tedne
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Biopre

Naravni bioprekurzorji — oksidativna pretvorba
e Retinol

oksidacija
OH — =y

retinojska kislina
N NN

e Pantenol (provitamin B5)

pantotenska kislina

oksidacija M A)T\
HO i N/\/\OH — S HO é . o
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e Oksidativna pretvorba — losartan
e Hidroksizin/cetirizin
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Izboljsanje pehoda skozi membrane

Levodopa/dopamin

HO CH, HO M o
NCH N 702
2 o
| ) H
HO NH; NH,

HO
Dopamin_ _ . Levodopa

. Teraplla Parkinsonove bolezni ., Predzdravilo, $e polarnej$a
* Prevec polaren za prehod o 27277

membran/HEB
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Mozganske celice

H, NI COOH

l Encim
DOPA
HZNL dekarboksilaza

dopamin



Biobreku
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e DOPA —se vedno polarna; absorpcija skozi GIT
slabal

e DOPA - enamin



e omeprazol
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