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1. Uvod

Jednim z hlavnich cilli pfi vyvoji novych lé¢iv je zis-
kani nejen uc¢inngjsich sloucenin, ale i slouéenin s lepsim
bezpecnostnim profilem, tedy s vy$$im terapeutickym
indexem. Ten je vyjadien pomérem mezi stfedni toxickou
a stiedni efektivni davkou 1é&iva'. Problém nastava, kdyz
tento toxicky efekt sdili stejny mechanismus G¢inku jako
efekt pozadovany nebo je zplsobovan degradac¢nimi pro-
dukty 1é€iv. V této situaci se osvédcilo zavedeni léCiv s
fizenym metabolismem (tzv. soft drugs, SD), jejichz kon-
cept byl poprvé predstaven v r. 1976 tymem Nicolase Bo-
dora z University of Florida a od té doby byl pouzit v fadé
terapeutickych skupin®. SD lze definovat jako biologicky
aktivni chemické slouceniny, které se strukturalné podoba-
ji zndmym léciviim a jsou charakteristické predvidatelnou,
prevazné jednostupniovou in vivo biotransformaci na neto-
xické produkty po dosazeni lé¢ebnych G¢inkd’. Biotrans-
formace SD probiha v téle rychlosti, kterou 1ze okolnostmi
podani a modifikaci struktury kontrolovat. Nejvice se vyu-
zivéa degradace pomoci plazmatickych a tkanovych esteras
s nizkou specifitou. Tento zpusob je spolehlivéjsi nez de-
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gradace oxygenasami, kterd probihd prevazné v jatrech.
Slouceniny v této kategorii jsou strukturnimi analogy jiz
znamych 1é¢iv pozménénych tak, aby obsahovaly ve své
molekule metabolicky slabé, kritické misto (nejcastéji
ester, thioester ¢i amid). V tomto bodé dochazi v organis-
mu k jejich biotransformaci a detoxikaci®. Diky tomu se
nékdy o SD hovoii také jako o 1é¢ivech ultrakratce ptisobi-
cich®. Jedna se prevazné o topicka lé¢iva & latky se systé-
movym ucinkem podévané parenterdlné. Koncept SD je
pravym opakem Ariénsova konceptu tzv. ,hard drugs®,
neboli 1é¢iv nepodléhajicich Zadné biotransformaci (napf.
bisfosfonaty) ®. S myslenkou metabolicky deaktivovatel-
nych latek pfiSli o néco pozdéji také Lee a Soliman, od
svého terminu ,,antedrugs* viak po ¢ase ustoupili”®.

Hlavni vyhody, které SD pfinaSeji, 1ze shrnout do
nasledujicich bodt: (/) zlepsSeni terapeutického indexu
minimalizaci systémovych nezadoucich u€inkt a eliminaci
toxickych meziproduktt biotransformace, (2) zamezeni
nelokalizované nebo dlouhodobé toxicity jasnym piedpo-
vidanim biotransformacnich mechanismt, (3) zjednoduse-
ni akéniho a distribu¢niho profilu zamezenim vzniku vice
ruzné aktivnich metabolitd s riznymi vlastnostmi, (4) od-
stranéni 1ékovych interakci a biotransformacnich cest, kde
jsou nutné enzymy, o které substraty soutézi ¢i jsou snad-
no indukovatelné nebo inhibovatelné’.

Existuji rizné moznosti, jak pfistupovat k racionalni-
mu a ucinnému vyvoji SD a podle toho jsou fazeny do
nasledujicich kategorii: (/) soft analogy — do molekuly
zndmého 1é¢iva je vloZzeno metabolicky maélo stabilni kri-
tické misto, (2) SD zalozené na inaktivnim metabolitu —
slouceniny vzniklé modifikaci struktury inaktivnich meta-
bolitli znamych 1&¢iv, (3) SD zaloZené na aktivnim meta-
bolitu — design vychdzi z metabolitu, ktery je stale aktivni,
(4) Pro-SD — jedna se o prolégiva SD'°.

Pii vyvoji SD je tedy bran zietel nejen na vztahy
struktury a Gcinku, ale i na vztahy struktury a metabolis-
mu, kdy neaktivni metabolit znamé slouceniny vede
k vyvoji slouceniny nové, isostericky/isoelektricky analo-
gické. Tento pfistup je nazyvan retrometabolickym desig-
nem lé¢iv (RMDD) a lze jej popsat tzv.
»retrometabolickou smyckou* (viz obr. 1)“.

2. Piehled 1éCiv s Fizenym metabolismem

JelikoZ je nad rozsah tohoto referatu prinést komplet-
ni prehled vSech SD, které byly od 70. let vyvinuty, jsou
predstavitelé ¢i zastupci nejperspektivnéjsich farmakotera-
peutickych skupin.
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Obr. 1. Retrometabolicka smycka — Vyvoj SD a CDS a jejich osud v organismu; L — 1é¢ivo; M; — metabolit; IM — inaktivni metabolit;
M, - metabolit s farmakologickou funkeci lé¢iva; Mx — rizné aktivni metabolity; SD — soft drug; CDS — chemicky transportni systém;
CDSp — chemicky transportni systém s modifikatorem; RMDD — retrometabolicky design 1é¢iva; F — modifikator; T — targetor

2.1. Léciva ovliviiujici kardiovaskularni systém

Nejvice zastupcl SD lze nalézt mezi latkami, které
byly vyvijeny s umyslem co nejkrat§iho plisobeni na srdce
a krevni ob&h. Mezi prikopniky a modelové latky patii od
pocatku 80. let 20. stol. antagonisté f-adrenergnich recep-
tori (B-blokatory, BB). Chemicka struktura jednotlivych
BB je navzijem velmi blizka. Funkéni skelet tvofi ary-
loxyaminopropanol s rizné substituovanym aromatem
a aminoskupinou. Do této struktury muize byt vnesena
nestabilni esterova skupina a to bud’ do substituentu aro-
matického jadra mimo hlavni skelet nebo ptimo jako na-
hrada za etherovou skupinu. Tyto estery jsou rychle roz-
kladany esterasami v krvi a tkanich a jsou tedy preduréeny
pro akutni intravendzni nebo lokalni aplikaci. V r. 1988
ptipravili Bodor a spol. potencidlni antiglaukomatikum
adaprolol (I) jako ultrakratce pasobici analog metoprololu
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Obr. 2. Adaprolol (1), metoprolol (1), inaktivni metabolit (/11)
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(II), ktery je in vivo transformovan v para poloze benzeno-
vého kruhu na piislugnou fenyloctovou kyselinu (II7)'%.
ProdlouZenim alkylového fetézce mezi aromatickym
kruhem a karboxylovou skupinou byl pfipraven Erhardtem
a spol. derivat fenylpropionové kyseliny esmolol (I 125
ktery je v soudasnosti registrovan i v CR. Derivatem fe-
nylpropionové kyseliny je také landiolol (F), ktery je stej-
né¢ jako esmolol pouzivan u nahlych perioperacnich
a postoperacnich hypertenznich krizi a arytmii'*'". Naopak
zkracenim alkylového fetézce pfipravili Lin a spol.
v 1. 1996 ultrakratce plsobici vasomolol (V1) — derivat
vanilinu s vysoce selektivni 3;-antiadrenergni aktivitou bez
vnitfni sympatomimetické aktivity (ISA) a zarovenl s
a-antagonistickymi ucinky. Vykazuje rychle odeznivajici
antihypertenzni pisobeni a bradykardii zavislou na podané
davce'®!". Dalsi moZnosti vytvofeni kritického mista je
zaména etherové skupiny za esterovou piimo ve funkénim
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Obr. 3. Esmolol (/V), landiolol (V), vasomolol (V1), flestolol (V1I), 44Bu (VIII), falintolol (/X), FPL-66564 (X), klevidipin (X7), budi-

odaron (XII)

skeletu BB. V r. 1983 predstavili Kam a spol. flestolol
(VII), neselektivni ultrakratce puisobici B-adrenergni blo-
kator bez ISA. Esterasami se Stépi na ortho-
fluorbenzoovou kyselinu a p¥islusny alkohol'™'?. V r. 2003
publikovali Mokry a spol. derivaty obdobné struktury, kdy
nejvyznamnéjsi ucinky podobné esmololu pfi testech na
potkanech vykazala latka 44Bu (VIIT)**'. Piitomnost
oximové skupiny v molekule BB zkracuje taktéz biologic-
ky polocas 1éc¢iva. Prikladem je falintolol (IX) pfipraveny
Bouzoubaou a spol.2. Antagonisticky pisobi na Bi- i p,-
adrenoreceptory s antiglaukomatickou aktivitou podobnou
timololu, ale s polovi¢ni dobou Gginku?. Viechny uvedené

BB jsou typickymi zastupci SD zaloZenych na inaktivnim
metabolitu.

Mezi dal8i SD z oblasti kardiovaskuldrnich 1é¢iv patfi
napf. ACE inhibitory pfipravené Baxterem a spol., kdy
zaménou prolinu ve struktufe kaptoprilu za rizné estery
bylo dosazeno ultrakratkého ucinku biodegradovatelnosti
pomoci nespecifickych esteras. Neju€innéjsi slouceninou
byl derivat FPL-66564 (X)*'. Zastupce blokatora kalcio-
vych kandlti mezi SD pfedstavuje dihydropyridinovy deri-
vat klevidipin (XT7), ktery je od r. 2008 registrovan v USA.
Byl odvozen od felodipinu, od néhoz se li§i delSim po-
strannim fetézcem s lehce Stépitelnou esterovou skupi-

Obr. 4. Kyselina kortienova (XIII), loteprednol-etabonat (XIV), etiprednol-dikloacetat (XV), soft kortikosteroid pfipraveny Sand-
hamem a spol. (XV]), soft estrogeny pripravené Lambareem a spol. (XVII) a Brufanim a spol. (XVIII)
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nou®. Soft antidysrytmika zastupuje budiodaron (XII),

strukturné vychézejici z pouzivaného, ovSem nezadoucimi
ucinky zatizeného amiodaronu. Kratsi biologicky polocas
a biotransformace nezavisld na cytochromu P450 jejich
vyskyt snizuji*®?’. Slou¢eniny X az XII jsou typickymi
soft analogy.

2.2. Steroidni hormony

Mezi soft steroidnimi hormony Ize najit jak protiza-
nétlivé a imunosupresivné pusobici kortikosteroidy, tak
pohlavni hormony. Snaha pfedejit kortikosteroidy induko-
vanému glaukomu pfi dlouhodobém o¢nim podavani vedla
v USA v r. 1998 az k registraci 1éCiva loteprednol-etabonat
(XIV)*™®, ptipraveného pomoci RMDD. Prekurzorem byla
kyselina kortienova (XIII) — inaktivni metabolit kortizolu.
Bylo prokazano, ze ani jeho systémové podavani pii terapii
astmatu nema vliv na plazmatické hladiny kortizolu®.
Od kyseliny kortienové byl rovnéz odvozen etiprednol-
dikloacetat (XV), registrovany v r. 2002 v USA¥. Jeho
terapeuticky index je priblizné€ Ctyficetkrat vySsi oproti
b&zné pouzivanému budesonidu®'. Obdobné inhalaéni soft
kortikosteroidy odvozené od mometasonu (napi. XVI)
byly pfipraveny Sandhamem a spol.*.

Lokaln€ ucinné soft analogy pohlavniho hormonu
estradiolu syntetizovali Labaree a spol. Zavedeni substitu-
entu s esterovou skupinou se ukézalo nejefektivnéjSi na
D-kruhu estradiolového jadra®*. Diky nizké stabilité jsou
tyto slouceniny (XVII) pouzitelné pro 1écbu riznych lokal-
nich vaginalnich potizi bez systémovych ucinkti. Obdobny
ptistup zvolili Brufani a spol. substituci estradiolového
jadra v poloze 17f rizné dlouhymi alifatickymi estery. Slou-
¢eniny XVIII se ukéazaly vhodné pro topickou léc¢bu koZnich

poranéni bez ovlivnéni systémové hladiny hormont™.

2.3. Léciva ovliviiujici centralni nervovy systém

Etomidat (XIX), registrované celkové anestetikum, je
v krvi inaktivovan nespecifickymi esterasami, jedna se
tedy o SD. Nicméné€ od né&j odvozeny soft analog methoxy-
karbonyletomidat (MOC-etomidat, XX) je biodegradovan
jesté rychleji®®. V r. 2002 byly piipraveny benzodiazepino-
vé soft analogy odvozené od midazolamu a bromazepamu.
Slouc¢enina CNS 7056 (XXI) ma sedativné hypnotické
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ucinky a je rychle stépena tkanovymi a krevnimi esterasa-
mi za vzniku piisluné inaktivni kyseliny®’. Druhou litkou
je CNS 7259X (XXII), ktera prokazala vlastnosti vhodné

pro celkovou intravendzni anestézii’".

2.4. Imunomodulaéni latky

SD principu vyuzili Lazarova a spol. pii pfiprave soft
analogll imunosupresiva cyklosporinu A. Pfipravené slou-
ceniny XXIII se v téle biotransformuji na inaktivni meta-
bolit, ktery oproti ptivodni latce nevykazuje toxické ucin-
ky*’. Dalsim SD ovliviiujicim imunitni systém je analog
takrolimu MLD987 (XXIV) zamysleny pro inhala¢ni 1écbu
astmatu™.

2.5. Dalsi 1é¢iva

Zastupce SD lze nalézt v celé fad€ dalSich farmakote-
rapeutickych skupin, obvykle tam, kde je zaddouci kontro-
lovat délku a intenzitu pisobeni nebo omezit nezadouci
ucinky 1é¢iv. Piikladem jsou mj. inhibitory dihydrofolatre-
duktasy (DHFR), anticholinergika, myorelaxancia, agonis-
té 5-HT receptori (napf. prokinetika), nékteré antimikrobi-
alni latky ¢i opioidni analgetika.

Pestrou skupinu soft inhibitori DHFR reprezentuji
napf. derivat trimetrexatu XXV urceny k 1é¢b¢ infekei zpa-
sobenych Pneumocystis carinii u pacientti s AIDS (cit.*)
¢i derivat methotrexatu XXVI pro 1écbu chronickych
sttevnich zanéta*>. V 90. letech 20. stoleti byly pomoci
RMDD pfistupu pfipraveny soft anticholinergika. Vycha-
zelo se z methatropinu a jeho vznikly soft analog tematro-
pium (XXVII) se ukazal byt vhodny jako mydriatikum
nebo antiperspiraéni latka®. Soft agonista 5-HT, receptort
naronaprid (XXVIII) byl odvozen od prokinetika cisapri-
du, na rozdil od n¢ho vSak neni metabolizovan pifes CYP
450 a nevykazuje G¢inky na srdce*. Soft nedepolarizujici
myorelaxancium mivakurium-chlorid (XXZX) bylo uvede-
no do praxe v 80. letech. Dv¢ esterové skupiny v molekule
zodpovidaji za rychlou in vivo degradaci®. Antimikrobial-
né pusobici kvarterni amoniové soli pfipravené Bodorem
a spol. byly jedny z prvnich SD. Jejich jednostupnova de-
gradace snizila toxicitu a umoznila roz§ifit moznosti jejich
pouziti. Klasickym zastupcem je slouc¢enina XXX, deset-
krat uc¢innéjsi nez standard 1-hexadecylpyridinium-chlorid

O

Obr. 5. Etomidat (XIX), MOC-etomidst (XX), CNS 7056 (XXT), CNS 7259X (XXTI)
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Obr. 6. Soft analogy cyklosporinu A (XXI1I), MLD987 (XXIV)
a zaroven Gtyficetkrat méné toxicka®®. Obdobné SD pred- 3. Chemické transportni systémy
stavili v r. 2003 Thorsteinsson a spol. Kromé estertt mezi
nimi byly i litky s amidickou skupinou (XXXT )¥". Klinic- Pro tplnost informaci o latkach piipravovanych ces-
ky dilezitym S.D regl_strovan}'/m v CR je intravenozni tou RMDD je nutné zminit i tzv. chemické transportni
anodynum remifentanil (XXX7I) pfipraveny v r. 1991, systémy (chemical delivery systems, CDS), pfi jejichz
ktery je dvakrat u€innéjsi nez fentanyl™. vyvoji se rovnéZ vyuzivaji enzymatické déje v organismu.

Princip CDS byl vyvinut z mechanismu proléciv, je ale
zasadn¢ odlisny. ProléCiva jsou pfevazné pouzivana ke
korekei fyzikalné-chemickych vlastnosti 1é¢iv, coz umoz-
nuje dosdhnout zlepSeni nékterych farmakokinetickych
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Obr. 7. Inhibitory DHFR (XXV, XXVT ), tematropium (XXV1I), naronaprid (XXVIII), mivakurium-chlorid (XXZX), soft kvarterni
amoniové baze pripravené Bodorem a spol. (XXX) a Thorsteinssonem a spol. (XXXI), remifentanil (XXXI7)
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Obr. 8. Dopamin (XXXIII), CDS dopaminu (XXX7V) a jeho kvarternizovana forma bez modifikatoru (XXXV)

vlastnosti, nedaii se ale dosdhnout cileni 1éCiv, které je
hlavni cestou ke zlepsSeni terapeutické¢ho indexu. To je
v CDS konceptu vyfeSeno pomoci tzv. ,targetord®, zodpo-
védnych za lepsi specifitu a vysS$i koncentraci 1éCiva
v misté ucinku. Jejich odstranéni je posledni krok v proce-
su aktivace jinak inaktivniho prekurzoru®’.Vyvoj CDS lze
rovné€Z znazornit retrometabolickou smyckou (viz obr. 1).

Nejlépe je tento koncept propracovan v pripadé cileni
lé¢iv do mozku a pfekondvani hematoencefalické bariéry.
Ptikladem je dopamin (XXXIII) s dihydrotrigonelinem
jako ,.targetorem* a kyselinou pivalovou jako modifikéto-
rem esterifikaci chranici katecholové hydroxyly XXXTV.
Tento derivat je v mozku kvarternizovan XXXV a vytvari
zde depo dopaminu s prodlouZenym uginkem®.

4. Zavér

Soft drugs neboli l1éCiva s fizenym metabolismem jsou
1é¢iva velmi riiznoroda jak chemicky, tak farmakologicky,
jejich spolecnym znakem je pfitomnost esterové nebo jiné
skupiny citlivé vici esterasam. Diky nizké selektivité este-
ras a jejich pfitomnosti v krevnim ob¢hu i ve tkanich téla
dochazi u téchto latek ke zkraceni biologického poloc¢asu
v porovnani s vychozi latkou. Systémova toxicita je mno-
honéasobné nizsi. Terapeutické davky soft drugs jsou casto
vyssi nez u jejich predloh, ale protoze se toxicky projevuje
az mnohem vyS$§i davka, terapeuticky index téchto biolo-
gicky aktivnich sloucenin vykazuje lepsi hodnoty. Vyvoj
soft drugs mize byt jednim ze sméri, ktery nabizi perspek-
tivu dal$iho vyvoje farmaceutického vyzkumu.
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The soft drug concept involves a possible way of
developing safer drugs with broad therapeutic index.
A metabolically labile group, usually an ester group, is
introduced into the structure of the drugs. Hydrolysis of
this group by the action of blood and tissue esterases leads
rapidly to the inactive intermediates after reaching a de-
sired effect. This review deals with brief history, termino-
logy and most important and promising representatives of
this group.



