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DRUGABILITY, DRUGLIKENESS:

Podobienstwo do leku to jedna z podstawowych cech podlegajqcych opisowi

Wprowadzenie, matematycznemu w przedklinicznej fazie badan nad nowymi substancjami
leczniczymi NCE (ang.: New chemical entities ).

Metody obliczeniowe typu SAR (ang.: Structure activity relationship) sa standardowymi metodami wczesnej fazy analiz wlasciwosci kandydatow na
nowe leki. W chwili obecnej duze znaczenie we wczesnej fazie badan nad nowymi substancjami leczniczymi maja metody obliczeniowe pozwalajace
symulowa¢ parametry farmakokinetyczne przyszilego leku. Metody te opracowywane sg na podstawie baz danych wlasciwosci fizykochemicznych substancji
juz znanych. Pozwalaja one na tworzenie teoretycznych (wirtualnych) modeli czasteczek i symulacji ich charakterystyki farmakokinetycznej (ang.: Virtual
screening), (Opera T.1. 2002). Obecnie obliczenia i kwalifikowanie do badan SAR wykonywane sg za pomocg odpowiednich programow komputerowych i baz
danych. Ogol zaleznoSci, jakie musza spelnia¢ zwiazki kandydujace do badan przedklinicznych, pozwala dzieli¢ nowe substancje chemiczne NCE (ang.: New
chemical entities) na ,podobne do leku” posiadajace cechy leku lub nie posiadajace takich cech. Wstepne zakwalifikowanie substancji do grupy ,,podobnych
do lekéw” (ang.: Drug-like; Drugability; Druglikeness) daje szanse powodzenia w przyszlych badaniach nad wybranymi kandydatami na nowe leki.
Wiekszo$¢ sformulowanych zalozen dotyczacych fizjochemicznych parametrow oczekiwanych od NCE w wysokim stopniu koreluje z wartosciami takich
parametrow farmakokinetycznych jak: dost¢gpnos¢ biologiczna, objetosé¢ dystrybucji, klirens calkowity Cl,, biologiczny okres poltrwania t,, czy Sredni czas
przebywania leku w organizmie MRT. (Lipinski C.A. i wsp. 1997; Proost J.H. i wsp. 1997; Lombardo F. i wsp. 2000; Lombardo F.i wsp.2002) Podstawa dla
tego rodzaju rozwazan sa wybrane fizjochemiczne i fizykochemiczne cechy wspolne dla wigkszosci znanych obecnie lekow.

Podstawa dla wytyczenia szeregu zaleznosci wspolnych dla substancji zaliczanych do lekow bylo zdefiniowanie przez Lipinskiego reguly pigciu (ang.:
Role-of-5). W regule tej wszystkie wartosci numeryczne opisanych cech posiadaja wspolny mianownik rowny pie¢ (Lipinski C.A. i wsp. 1997; Lipinski C.A.
2000). Wedlug tej reguly podstawowe cechy fizjochemiczne charakteryzujgce kazdy lek to: ponizej S HBD (ang.: Hydrogen bond donors) wyrazonych zwykle
jako suma grup OH i NH. Ponizej 10 HBA (ang.: Hydrogen bond acceptors) wyrazonych zwykle jako suma grup O i N. Wspolczynnik rozdzialu oktanol / woda

LogP o wartos$ci <5 oraz o masie czasteczkowej zwiazku mniejszej od S00 Da (Testa B. i wsp. 2001; Waterbeemd H. i wsp. 2001 ).

Cel pracy:

Wskazanie metody opisu graficznego i matematycznego umozliwiajacego szybkie eliminowanie lub kwalifikowanie substancji chemicznej do grona

kandydatow na leki.



Modelowanie ADME in silico:

Techniki CADD (ang.: Computer aided drug design), czyli wspomaganie

Elementy analizy S AR, projektowania lekow symulacjami komputerowymi, stworzylo podstawy dla
nowego Ssrodowiska badawczego analizy farmakokinetycznej opartego na

technologiach krzemowych - in silico.

W literaturze szeroko prezentowane sa prawidlowosci dotyczace wlasciwosci fizjochemicznych jakie spelnione sa dla okolo 95 % znanych obecnie
lekow. (Clark D.E. 2001; Lipinski C.A. 2000; Lipinski C.A. 2001; Egan W.J., Lauri G. 2002; Opera T.1.2002; Veber D.F.iwsp. 2002; Viswanadhan V.N. i wsp.
2002). Odstepstwa od wyznaczonych wartosci zwykle wplywaja w sposob niekorzystny na dyspozycje¢ leku w organizmie. Ponizej przedstawiono przyklady
zasad wykorzystanych w analizie wybranych substancjileczniczych w obecnej pracy.

MW: >100 (160)lecz nie wigecej niz 1000 (480)Da
Liczba atomow wegla: >3

Liczba wszystkich atomow: >20lecz nie wigcej niz 70

Niewielkaliczba atomow: azotu, tlenu, siarki, brak atomow metali
Suma grup OHiNH (HBD): <5

Suma atoméw Oi N(HBA): <10

LogP: mniejszy rowny - 0.4 (0) lecz nie wigkszy, rowny +5.0

LogD: dlalekow podawanych per os 0-4 dla pozostalych-0.4-5.6 (Dressman J.B., Reppas C. 2000)
LogBB: pomiedzy -1.5a +1.2 (Jain R.K. 1999)

Perm(Caco-2): <20- 34nm/s mala, >80 nm/s duza przepuszczalnos¢

MiLogP (Moriguchi LogP): >-2(0) <+4.6(+6)

LogSw: w zakresie- 6 do 0 (Avdeef A.2001; Balaz S., Lukacova V.2002)

PSA: <(120) 140 A* ,

SASA (total): pomie¢dzy 300a750 A

MV: pomiedzy 45021400 A’

D: pomiedzy 0.6 a10.1

MW - masa czasteczkowa (ang.: Molecular weight)

LogD - wspélezynnik rozdzialu oktanol/ woda dla elektrolitow (ang.: Effective partition coefficient)

LogP(o/w) - wspolczynnik rozdzialu oktanol/ woda (ang.: Partition coefficient octanol /water)

LogBB - wspélczynnik rozdzialu krew /moézg (ang.: Partition coefficient blood /brain)

Perm(Caco-2) - Przepuszczalno$é¢ blon komérkowych Caco-2 (ang.: Caco -2 permeability)

Sw- rozpuszczalno$¢ w wodzie (ang.: Water solubility)

PSA - polarna powierzchnia czasteczki (ang.: Polar surface area)

SASA - calkowita powierzchnia czasteczki dostgpna dla proceséw rozpuszczania (ang.: Solvent accesible surface area)
MYV - objetosé czasteczki (ang.: Molar volume)

D - moment dipolowy (ang.: Dipole moment)
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Przedstawiony wykres skumulowany umoZliwia
graficzny opis podobienstwa badanej substancji do
leku. 95 % znanych obecnie lekow lokuje wartosci
wskazanych na wykresie parametrow w strefie

wyroznionej szarym kolorem.



SMILES

Kod SMILES (ang.: Simplified molecular input entry system) pozwala

Met()dy i Wyniki, przetransponowacé¢ wzor chemiczny zwiqzku do zapisu liniowego. Stanowi
parametr mozliwy do odczytania przez wigkszos¢ specjalistycznych aplikacji
funkcjonujqcych wramach technik CADD.

Analizie SAR poddano substancje lecznicze stosowane w zarejestrowanych obecnie lekach. Wybrano substancje z r6znych grup terapeutycznych o

zroznicowanej budowie chemicznej. Analizy przeprowadzono wg. schematu:

PPN D AR W

- opis struktury chemicznej
- transformacja wzoru chemicznego do kodu SMILES

Substancje

poddane Kod SMILES zwiqzku:
analizie:

geraniol C(E=C(CC\C=C(\C)O)O)/CO

metronidazol clc(n(c(n1)C)CCO)[N+](JO-)=0

ibuprofen cl(cce(cel)CC(O)O)C(O)C(0O)=0

propranolol c¢12ccecc2eccc1OCC(CNC(C)O)O

myrtekaina  C=1(C2C(C(CC=1)C2)(C)C)CCOCCN(CO)CC

amoksycylina C1(C(N2C1SC(C2C(=0)0)(C)C)=0)NC(C(c3ccc(cec3)O)N)=0

minocyklina c21c(cee(c1C(C=3C(C2)CC4C(\C(=C(/C(C4(C=30)0)=0)C(=0)N)O)N(O)C)=0)O)N(O)C

tetrandryna ¢c21CCN(C6clce(c(c2)OC)0c3c4C(N(CCe4cc(c30C)0C)C)CeSce(c(ce5)0C)0cTeee(Coh)ec7)C

taxoter C\IC3(CC(/C(=C/1CC(C(C2C(CC5C(C2C30C(F0)cdcccccd)(0C(=0)0)C05)0)=0)0)O)OC(C(O)C(NC(=FO)OC(O)IOO)
c6bceecc6)=0)0

- obliczenia podstawowych parametrow fizjochemicznych
- analiza graficzna wybranych zwiazkow
- sformulowanie i obliczenie wskaznika podobienstwa do leku -DA

Do analizy wybranych parametrow zastosowano kilka programow komputerowych:

ACD Chem/Sketch - http://www.acdlabs.com
Molinspiration - http://www.molinspiration.com
Vega OpenGL- http://www.ddl.unimit.it

EPI Suite- http://www.epa.gov



Duza ilo$¢ informacji plynacych z analizy SAR badanej czasteczki wymaga stosowania programow decyzyjnych, statystycznej analizy danych oraz
specjalistycznego oprogramowania. Jednak w trakcie selekcji NCE mozna takze kierowac si¢ wynikami prostych réwnan i algorytmow. Jednym z prostszych
moze by¢ przedstawiony nizej algorytm, opisujacy podobienstwo do leku DA - (ang.: Drugability). Wynik wigkszy od zera charakteryzuje leki o optymalnych
parametrach e-ADME. Mniejszy od zera wskazuje na duze prawdopodobienstwo trudnosci w optymalizacji farmakokinetycznejleku in vivo.

DA = {[(LogP(o/w) x 4) - (LogP(o/w) / 4)] + [(12 - (HBA + HBD)) /5] + [(80 / PSA) x 10]} /MW

DA MW LogP tPSA HBA HBD
1,00 100 3,0 60 1 1
0,59 150 2,5 70 2 2
0,38 200 2,0 80 3 3
Ryc. Analiza danych zwigzkow w oparciu o hipotetyczne 0,26 250 1,5 90 4 4
parametry fizjochemiczne - 0,17 300 1,0 100 5 5
DA - indeks podobienstwa do leku dla zwigzkow o: 0,11 350 0,5 110 6 6
znacznej masie czasteczkowej, duzej liczbie donordow i akceptoréw wodoru, 0,07 400 0,0 120 7 7
niewielkiej wartosci wspolczynnika rozdzialu oktanol woda i duzej wartosSci pola 0,03 450 -0,5 130 8 8
polarnego czgsteczki, oscyluje wokot lub jest mniejszy od zera. 0,01 500 -1,0 140 9 9
-0,02 550 -1,5 150 10 10
-0,03 600 -2,0 160 11 11
-0,09 700 -2,5 200 12 12
geraniol metronidazol ibuprofen propranolol myrtekaina amoksycylina minocyklina tetrandryna taxoter
Masa czasteczkowa Da 154,2 171,2 206,3 259,3 265,4 365,4 457,5 622,8 779,8
Gestosé g/cm 0,866 1,450 1,029 1,093 0,930 1,540 1,550 1,172 1,400
Polaryzacja 19,7 16,2 241 31,3 32,4 36,3 46,0 70,6 77,7
MiLogP 3,3 -0,3 3,3 3,3 3,6 -0,6 -2,3 5,0 3,7
LogP(o/w) 3,6 0,0 4,0 3,5 4,6 1,0 -0,1 7,6 2,0
SR 4,4 21 4,6 4,3 5,1 2,7 2,0 7,0 3.4
LogSw -2,8 -0,8 -3,7 -3,1 -4,1 -2,0 -3,8 -10,4 -6,6
tPSA A? 20,2 83,9 37,3 41,5 12,5 133,0 164,6 61,9 2245
PSA A? 57,3 164,9 86,4 35,8 10,1 252,1 2144 64,7 2054
SASA A? 360,9 323,0 397,3 453,0 495,6 443,4 575,8 882,3 934,0
fPSA % 15,9 51,1 21,7 7,9 2,0 56,9 37,2 7,3 22,0
HBA 1,0 6,0 2,0 3,0 2,0 8,0 10,0 8,0 15,0
HBD 1,0 1,0 1,0 2,0 0,0 5,0 6,0 0,0 5,0

DA (drugability) 0,91 0,41 0,59 0,45 0,56 0,04 -0,05 0,15 -0,11

Ryc. Analiza danych dla gupy réznorodnych pod wzgledem budowy chemicznej oraz zaszeregowania terapeutycznego substancjileczniczych.



Mapowanie lekow (ang.: Drug clustering)

. . Analiza podstawowych parametrow fizjochemicznych leku - SAR jest punktem
Wnl()Sk], wyjscia do mapowania lekow (mapowania ich struktury). Obecnie analiza SAR
dotyczy takze badan porownawczych grup farmakoforowych i toksykoforowych

lekow z uwzglednieniem podobienstw i roznic ich utoZenia w przestrzeni.

I.

Przedstawione zasady ilustrujace zalezno$¢ migdzy budowa chemiczng a parametrami farmakokinetycznymi stanowia obecnie
bardzo szeroka grupeg. Stosowanie ich w praktyce optymalizacji farmakokinetycznej leku w fazie przedklinicznej wymaga tworzenia
odpowiednich algorytmow i rownan matematycznych. Skladowymi dla proponowanych rownan moga by¢ zaré6wno dane ujete w
postaci zasad (ilos¢ atomow mniejsza niz....) jak i danych liczbowych opisujacych konkretng ceche (LogP(/w)). Przedstawione wyzej
rownanie odnosi si¢ zarowno do pierwszej jak i drugiej grupy cech.

II.

Opisana wyzej analiza dotyczy jedynie waskiej grupy zwigzkow chemicznych. Jednak o zdecydowanie roznej budowie
chemicznej, parametrach fizykochemicznych oraz zaszeregowaniu terapeutycznym. Zastosowany algorytm zaszeregowal wig¢kszos¢
substancji poddanych analizie do grupy “podobnych” do lekow, wskazujac jednoczesnie na znaczne roznice e-ADME.

I11.

Precyzyjna odpowiedz na pytanie o stopniu podobienstwa badanego zwigzku chemicznego do typowego leku mozliwa jest dzigki
zastosowaniu kryteriow statystycznych. W ramach tych kryteriow matematyczny opis substancji chemicznej stanowi podstawe do
opisu leku wyrazonego w postaci klastrow czyli ciagow zlozonych z pojedynczych bitow (ang.: Drug clustering). Wymaga to jednak
zastosowania zlozonego oprogramowania. Analiza podstawowych parametrow fizjochemicznych badanej molekuly za pomoca
testowanego algorytmu ulatwia wstepne selekcjonowanie zwiazkow - kandydatow w fazie badan przedklinicznych.

IV.

Proponowane rownanie sluzace okreslaniu stopnia podobienstwa do leku moze by¢ stosowane w dostgpnych arkuszach
kalkulacyjnych. Modyfikowane odpowiednio do potrzeb stanowi latwe w obstudze narzedzie wstepnej analizy typu SAR.
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