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1. Úvod 

 
Jedním z hlavních cílů při vývoji nových léčiv je zís-

kání nejen účinnějších sloučenin, ale i sloučenin s lepším 
bezpečnostním profilem, tedy s vyšším terapeutickým 
indexem. Ten je vyjádřen poměrem mezi střední toxickou 
a střední efektivní dávkou léčiva1. Problém nastává, když 
tento toxický efekt sdílí stejný mechanismus účinku jako 
efekt požadovaný nebo je způsobován degradačními pro-
dukty léčiv. V této situaci se osvědčilo zavedení léčiv s 
řízeným metabolismem (tzv. soft drugs, SD), jejichž kon-
cept byl poprvé představen v r. 1976 týmem Nicolase Bo-
dora z University of Florida a od té doby byl použit v řadě 
terapeutických skupin2. SD lze definovat jako biologicky 
aktivní chemické sloučeniny, které se strukturálně podoba-
jí známým léčivům a jsou charakteristické předvídatelnou, 
převážně jednostupňovou in vivo biotransformací na neto-
xické produkty po dosažení léčebných účinků3. Biotrans-
formace SD probíhá v těle rychlostí, kterou lze okolnostmi 
podání a modifikací struktury kontrolovat. Nejvíce se vyu-
žívá degradace pomocí plazmatických a tkáňových esteras 
s nízkou specifitou. Tento způsob je spolehlivější než de-

gradace oxygenasami, která probíhá převážně v játrech. 
Sloučeniny v této kategorii jsou strukturními analogy již 
známých léčiv pozměněných tak, aby obsahovaly ve své 
molekule metabolicky slabé, kritické místo (nejčastěji 
ester, thioester či amid). V tomto bodě dochází v organis-
mu k jejich biotransformaci a detoxikaci4. Díky tomu se 
někdy o SD hovoří také jako o léčivech ultrakrátce působí-
cích5. Jedná se převážně o topická léčiva či látky se systé-
movým účinkem podávané parenterálně. Koncept SD je 
pravým opakem Ariënsova konceptu tzv. „hard drugs“, 
neboli léčiv nepodléhajících žádné biotransformaci (např. 
bisfosfonáty) 6. S myšlenkou metabolicky deaktivovatel-
ných látek přišli o něco později také Lee a Soliman, od 
svého termínu „antedrugs“ však po čase ustoupili7,8.    

Hlavní výhody, které SD přinášejí, lze shrnout do 
následujících bodů: (1) zlepšení terapeutického indexu 
minimalizací systémových nežádoucích účinků a eliminací 
toxických meziproduktů biotransformace, (2) zamezení 
nelokalizované nebo dlouhodobé toxicity jasným předpo-
vídáním biotransformačních mechanismů, (3) zjednoduše-
ní akčního a distribučního profilu zamezením vzniku více 
různě aktivních metabolitů s různými vlastnostmi, (4) od-
stranění lékových interakcí a biotransformačních cest, kde 
jsou nutné enzymy, o které substráty soutěží či jsou snad-
no indukovatelné nebo inhibovatelné9.  

Existují různé možnosti, jak přistupovat k racionální-
mu a účinnému vývoji SD a podle toho jsou řazeny do 
následujících kategorií: (1) soft analogy – do molekuly 
známého léčiva je vloženo metabolicky málo stabilní kri-
tické místo, (2) SD založené na inaktivním metabolitu – 
sloučeniny vzniklé modifikací struktury inaktivních meta-
bolitů známých léčiv, (3) SD založené na aktivním meta-
bolitu – design vychází z metabolitu, který je stále aktivní, 
(4) Pro-SD – jedná se o proléčiva SD10. 

Při vývoji SD je tedy brán zřetel nejen na vztahy 
struktury a účinku, ale i na vztahy struktury a metabolis-
mu, kdy neaktivní metabolit známé sloučeniny vede 
k vývoji sloučeniny nové, isostericky/isoelektricky analo-
gické. Tento přístup je nazýván retrometabolickým desig-
nem léčiv (RMDD) a lze jej popsat tzv. 
„retrometabolickou smyčkou“ (viz obr. 1)11. 

 
 

2. Přehled léčiv s řízeným metabolismem 
 
Jelikož je nad rozsah tohoto referátu přinést komplet-

ní přehled všech SD, které byly od 70. let vyvinuty, jsou 
zde představeni pouze jejich nejdůležitější a nejtypičtější 
představitelé či zástupci nejperspektivnějších farmakotera-
peutických skupin. 

 

LÉČIVA S ŘÍZENÝM METABOLISMEM A RETROMETABOLICKÝ DESIGN LÉČIV 
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2.1. Léčiva ovlivňující kardiovaskulární systém 
 
Nejvíce zástupců SD lze nalézt mezi látkami, které 

byly vyvíjeny s úmyslem co nejkratšího působení na srdce 
a krevní oběh. Mezi průkopníky a modelové látky patří od 
počátku 80. let 20. stol. antagonisté β-adrenergních recep-
torů (β-blokátory, BB). Chemická struktura jednotlivých 
BB je navzájem velmi blízká. Funkční skelet tvoří ary-
loxyaminopropanol s různě substituovaným aromátem 
a aminoskupinou. Do této struktury může být vnesena 
nestabilní esterová skupina a to buď do substituentu aro-
matického jádra mimo hlavní skelet nebo přímo jako ná-
hrada za etherovou skupinu. Tyto estery jsou rychle roz-
kládány esterasami v krvi a tkáních a jsou tedy předurčeny 
pro akutní intravenózní nebo lokální aplikaci. V r. 1988 
připravili Bodor a spol. potenciální antiglaukomatikum 
adaprolol (I) jako ultrakrátce působící analog metoprololu 

(II), který je in vivo transformován v para poloze benzeno-
vého kruhu na příslušnou fenyloctovou kyselinu (III)12. 

Prodloužením alkylového řetězce mezi aromatickým 
kruhem a karboxylovou skupinou byl připraven Erhardtem 
a spol. derivát fenylpropionové kyseliny esmolol (IV)13, 
který je v současnosti registrován i v ČR. Derivátem fe-
nylpropionové kyseliny je také landiolol (V), který je stej-
ně jako esmolol používán u náhlých perioperačních 
a postoperačních hypertenzních krizí a arytmií14,15. Naopak 
zkrácením alkylového řetězce připravili Lin a spol. 
v r. 1996 ultrakrátce působící vasomolol (VI) – derivát 
vanilinu s vysoce selektivní β1-antiadrenergní aktivitou bez 
vnitřní sympatomimetické aktivity (ISA) a zároveň s 
α-antagonistickými účinky. Vykazuje rychle odeznívající 
antihypertenzní působení a bradykardii závislou na podané 
dávce16,17. Další možností vytvoření kritického místa je 
záměna etherové skupiny za esterovou přímo ve funkčním 

Obr. 1. Retrometabolická smyčka – Vývoj SD a CDS a jejich osud v organismu; L – léčivo; Mi – metabolit; IM – inaktivní metabolit; 
ML- metabolit s farmakologickou funkcí léčiva; MX – různě aktivní metabolity; SD – soft drug; CDS – chemický transportní systém; 
CDSF – chemický transportní systém s modifikátorem; RMDD – retrometabolický design léčiva; F – modifikátor; T – targetor  

Obr. 2. Adaprolol (I), metoprolol (II), inaktivní metabolit (III) 
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skeletu BB. V r. 1983 představili Kam a spol. flestolol 
(VII), neselektivní ultrakrátce působící β-adrenergní blo-
kátor bez ISA. Esterasami se štěpí na ortho-
fluorbenzoovou kyselinu a příslušný alkohol18,19. V r. 2003 
publikovali Mokrý a spol. deriváty obdobné struktury, kdy 
nejvýznamnější účinky podobné esmololu při testech na 
potkanech vykázala látka 44Bu (VIII)20,21. Přítomnost 
oximové skupiny v molekule BB zkracuje taktéž biologic-
ký poločas léčiva. Příkladem je falintolol (IX) připravený 
Bouzoubaou a spol.22. Antagonisticky působí na β1- i β2-
adrenoreceptory s antiglaukomatickou aktivitou podobnou 
timololu, ale s poloviční dobou účinku23. Všechny uvedené 

BB jsou typickými zástupci SD založených na inaktivním 
metabolitu.  

Mezi další SD z oblasti kardiovaskulárních léčiv patří 
např. ACE inhibitory připravené Baxterem a spol., kdy 
záměnou prolinu ve struktuře kaptoprilu za různé estery 
bylo dosaženo ultrakrátkého účinku biodegradovatelnosti 
pomocí nespecifických esteras. Nejúčinnější sloučeninou 
byl derivát FPL-66564 (X)24. Zástupce blokátorů kalcio-
vých kanálů mezi SD představuje dihydropyridinový deri-
vát klevidipin (XI), který je od r. 2008 registrován v USA. 
Byl odvozen od felodipinu, od něhož se liší delším po-
stranním řetězcem s lehce štěpitelnou esterovou skupi-

Obr. 3. Esmolol (IV), landiolol (V), vasomolol (VI), flestolol (VII), 44Bu (VIII), falintolol (IX), FPL-66564 (X), klevidipin (XI), budi-
odaron (XII) 

Obr. 4. Kyselina kortienová (XIII), loteprednol-etabonát (XIV), etiprednol-dikloacetát (XV), soft kortikosteroid připravený Sand-
hamem a spol. (XVI), soft estrogeny připravené Lambareem a spol. (XVII) a Brufanim a spol. (XVIII) 
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nou25. Soft antidysrytmika zastupuje budiodaron (XII), 
strukturně vycházející z používaného, ovšem nežádoucími 
účinky zatíženého amiodaronu. Kratší biologický poločas 
a biotransformace nezávislá na cytochromu P450 jejich 
výskyt snižují26,27. Sloučeniny X až XII jsou typickými 
soft analogy. 

 
2.2. Steroidní hormony 

 
Mezi soft steroidními hormony lze najít jak protizá-

nětlivě a imunosupresivně působící kortikosteroidy, tak 
pohlavní hormony. Snaha předejít kortikosteroidy induko-
vanému glaukomu při dlouhodobém očním podávání vedla 
v USA v r. 1998 až k registraci léčiva loteprednol-etabonát 
(XIV)28, připraveného pomocí RMDD. Prekurzorem byla 
kyselina kortienová (XIII) – inaktivní metabolit kortizolu.  
Bylo prokázáno, že ani jeho systémové podávání při terapii 
astmatu nemá vliv na plazmatické hladiny kortizolu29. 
Od kyseliny kortienové byl rovněž odvozen etiprednol-
dikloacetát (XV), registrovaný v r. 2002 v USA30. Jeho 
terapeutický index je přibližně čtyřicetkrát vyšší oproti 
běžně používanému budesonidu31. Obdobné inhalační soft 
kortikosteroidy odvozené od mometasonu (např. XVI) 
byly připraveny Sandhamem a spol.32.  

Lokálně účinné soft analogy pohlavního hormonu 
estradiolu syntetizovali Labaree a spol. Zavedení substitu-
entu s esterovou skupinou se ukázalo nejefektivnější na 
D-kruhu estradiolového jádra34. Díky nízké stabilitě jsou 
tyto sloučeniny (XVII) použitelné pro léčbu různých lokál-
ních vaginálních potíží bez systémových účinků. Obdobný 
přístup zvolili Brufani a spol. substitucí estradiolového 
jádra v poloze 17β různě dlouhými alifatickými estery. Slou-
čeniny XVIII se ukázaly vhodné pro topickou léčbu kožních 
poranění bez ovlivnění systémové hladiny hormonů35. 

 
2.3. Léčiva ovlivňující centrální nervový systém 

 
Etomidát (XIX), registrované celkové anestetikum, je 

v krvi inaktivován nespecifickými esterasami, jedná se 
tedy o SD. Nicméně od něj odvozený soft analog methoxy-
karbonyletomidát (MOC-etomidát, XX) je biodegradován 
ještě rychleji36. V r. 2002 byly připraveny benzodiazepino-
vé soft analogy odvozené od midazolamu a bromazepamu. 
Sloučenina CNS 7056 (XXI) má sedativně hypnotické 

účinky a je rychle štěpena tkáňovými a krevními esterasa-
mi za vzniku příslušné inaktivní kyseliny37. Druhou látkou 
je CNS 7259X (XXII), která prokázala vlastnosti vhodné 
pro celkovou intravenózní anestézii38.  

 
2.4. Imunomodulační látky 

  
SD principu využili Lazarova a spol. při přípravě soft 

analogů imunosupresiva cyklosporinu A. Připravené slou-
čeniny XXIII se v těle biotransformují na inaktivní meta-
bolit, který oproti původní látce nevykazuje toxické účin-
ky39. Dalším SD ovlivňujícím imunitní systém je analog 
takrolimu MLD987 (XXIV) zamýšlený pro inhalační léčbu 
astmatu40.  

 
2.5. Další léčiva 

 
Zástupce SD lze nalézt v celé řadě dalších farmakote-

rapeutických skupin, obvykle tam, kde je žádoucí kontro-
lovat délku a intenzitu působení nebo omezit nežádoucí 
účinky léčiv. Příkladem jsou mj. inhibitory dihydrofolátre-
duktasy (DHFR), anticholinergika, myorelaxancia, agonis-
té 5-HT receptorů (např. prokinetika), některé antimikrobi-
ální látky či opioidní analgetika. 

Pestrou skupinu soft inhibitorů DHFR reprezentují 
např. derivát trimetrexátu XXV určený k léčbě infekcí způ-
sobených Pneumocystis carinii u pacientů s AIDS (cit.41) 

či derivát methotrexátu  XXVI pro léčbu chronických 
střevních zánětů42. V 90. letech 20. století byly pomocí 
RMDD přístupu připraveny soft anticholinergika. Vychá-
zelo se z methatropinu a jeho vzniklý soft analog tematro-
pium (XXVII) se ukázal být vhodný jako mydriatikum 
nebo antiperspirační látka43. Soft agonista 5-HT4 receptorů 
naronaprid (XXVIII) byl odvozen od prokinetika cisapri-
du, na rozdíl od něho však není metabolizován přes CYP 
450 a nevykazuje účinky na srdce44. Soft nedepolarizující 
myorelaxancium mivakurium-chlorid (XXIX) bylo uvede-
no do praxe v 80. letech. Dvě esterové skupiny v molekule 
zodpovídají za rychlou in vivo degradaci45.  Antimikrobiál-
ně působící kvarterní amoniové soli připravené Bodorem 
a spol. byly jedny z prvních SD. Jejich jednostupňová de-
gradace snížila toxicitu a umožnila rozšířit možnosti jejich 
použití. Klasickým zástupcem je sloučenina XXX, deset-
krát účinnější než standard 1-hexadecylpyridinium-chlorid 

Obr. 5. Etomidát (XIX), MOC-etomidát (XX), CNS 7056 (XXI), CNS 7259X (XXII) 
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a zároveň čtyřicetkrát méně toxická46. Obdobné SD před-
stavili v r. 2003 Thorsteinsson a spol. Kromě esterů mezi 
nimi byly i látky s amidickou skupinou (XXXI )47. Klinic-
ky důležitým SD registrovaným i v ČR je intravenózní 
anodynum remifentanil (XXXII) připravený v r. 1991, 
který je dvakrát účinnější než fentanyl48. 

 
 

3. Chemické transportní systémy 
 
Pro úplnost informací o látkách připravovaných ces-

tou RMDD je nutné zmínit i  tzv. chemické transportní 
systémy (chemical delivery systems, CDS), při jejichž 
vývoji se rovněž využívají enzymatické děje v organismu. 
Princip CDS byl vyvinut z mechanismu proléčiv, je ale 
zásadně odlišný. Proléčiva jsou převážně používána ke 
korekci fyzikálně-chemických vlastností léčiv, což umož-
ňuje dosáhnout zlepšení některých farmakokinetických 

Obr. 6. Soft analogy cyklosporinu A (XXIII), MLD987 (XXIV) 
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vlastností, nedaří se ale dosáhnout cílení léčiv, které je 
hlavní cestou ke zlepšení terapeutického indexu. To je 
v CDS konceptu vyřešeno pomocí tzv. „targetorů“, zodpo-
vědných za lepší specifitu a vyšší koncentraci léčiva 
v místě účinku. Jejich odstranění je poslední krok v proce-
su aktivace jinak inaktivního prekurzoru49.Vývoj CDS lze 
rovněž znázornit retrometabolickou smyčkou (viz obr. 1).  

Nejlépe je tento koncept propracován v případě cílení 
léčiv do mozku a překonávání hematoencefalické bariéry. 
Příkladem je dopamin (XXXIII) s dihydrotrigonelinem 
jako „targetorem“ a kyselinou pivalovou jako modifikáto-
rem esterifikací chránící katecholové hydroxyly XXXIV. 
Tento derivát je v mozku kvarternizován XXXV a vytváří 
zde depo dopaminu s prodlouženým účinkem50.  

 
 

4. Závěr 
 
Soft drugs neboli léčiva s řízeným metabolismem jsou 

léčiva velmi různorodá jak chemicky, tak farmakologicky, 
jejich společným znakem je přítomnost esterové nebo jiné 
skupiny citlivé vůči esterasam. Díky nízké selektivitě este-
ras a jejich přítomnosti v krevním oběhu i ve tkáních těla 
dochází u těchto látek ke zkrácení biologického poločasu 
v porovnání s výchozí látkou. Systémová toxicita je mno-
honásobně nižší. Terapeutické dávky soft drugs jsou často 
vyšší než u jejich předloh, ale protože se toxicky projevuje 
až mnohem vyšší dávka, terapeutický index těchto biolo-
gicky aktivních sloučenin vykazuje lepší hodnoty. Vývoj 
soft drugs může být jedním ze směrů, který nabízí perspek-
tivu dalšího vývoje farmaceutického výzkumu. 
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ceutical Sciences, Brno, b Medis International Co., Bo-
latice, Czech Republic): Soft Drugs and Retrometabolic 
Drug Design 

 
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. 

 
 


