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Peptidy snadno podléhaji proteolyze

Problém poutziti peptidu

Peptidy jsou obecné konformacné flexibilni
obvykle jen jedna z konformaci je bioaktivni
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Limitace pouZiti peptidd mohou byt vyreseny jejich transformaci na peptidometika.

Peptidomimeticka latka Ci peptidomimetikum je latka, ktera ma sekundarni strukturu
podobnou plvodnimu nativnimu peptidu a ktera si stale uchovava vysokou
biologickou aktivitu vici plvodnimu biologickému cili, i kdyZz uz nemusi mit svou

chemickou strukturou charakter peptidu.

Cilem transformace peptidu v peptidomimetikum je, aby peptidomimetikum bylo
stabilnéjsi, selektivnéjsi v ucinku anebo aby mélo pozménénou biologickou aktivitu

vici plivodnimu peptidu.

Pro vyvoj peptidomimetik se vyuziva znalost vazebnych a konformacnich vlastnosti

peptidu ale i cilového proteinu.

Peptidomimetikum bud‘ vyvolava stejny biologicky efekt jako puvodni peptid (agonista)

nebo tento efekt inhibuje (antagonista).



Agonismus versus antagonismus

Agonist alone Agorist + antagonist Antagonist alone

@ » T
o
|

D

!

W
| | =
[ ] '

Full activation Less actvation Mo activation




Polar \'C & g
covalent II 5t
bond O -

Zakladni pravidla pro vyvoj peptidomimetik S s Ja

- nahrada peptidovych vazeb za nepeptidové motivy
pokud nejsou amidy zapojeny do interakce s cilovym
proteinem (H-vazby)

- zachovani postrannich retézcl |
obvykle jsou pro interakci nejdileZitéjsi, ,}
mohou byt optimalizovany

- Uprava flexibility
pokud je ptvodni aktivni peptid flexibilni, je dobré
se ho pokusit udélat rigidnéjsim

- vyuzit znalost zpUsobu interakce peptidu s biologickym cilem
idedlni je 3D-struktura komplexu obou latek
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Déleni peptidomimetik

Typ I, strukturni mimetika
sdileji s pivodnim peptidem strukturni podobnost/analogii

Typ Il, funkéni mimetika
analogie s ptivodnim peptidem je zprostfedkovdna pouze
biologickym cilem, strukturni podobnost chybi

Typ I, funkéné-strukturni mimetika
obvykle obsahuji centrdlni nepeptidovy skelet (scaffold), ktery je rozdilny
od plvodniho peptidu a ktery pomdhda orientovat stejné funkcni skupiny
ve sprdvné orientaci



Priklady mimetik Typu | — strukturni

OH

HoN’ I H Asn
Gly Arg NH;
Vasopressin, Desmopressin (Adiuretin)
hormon produkovany hypotalamem, ktery reguluje synteticky a vice staly analog, D-Arg a des-amino,
Vyvinuty v UOCHB, Milan Zaoral.

vyluéovani moci



Registrované lécivé pripravky s ucinnymi
latkami pochazejicimi z UOCHB
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Priklady mimetik Typu | — strukturni

OH

HN TN en
cy © Ang NH; "
Vasopressin, Desmopressin (Adiuretin)
hormon produkovany hypotalamem, ktery reguluje synteticky a vice staly analog, D-Arg a des-amino,
vyluéovani moci Vyvinuty v UOCHB, Milan Zaoral.
Priklady mimetik Typu Il = funkcni
fiNH HNVO
HQN N \/ﬁ\ A COOH .
RGD peptide
non-peptide RGD peptidomimetics

RGD vazebny motiv pro integriny,
membranové receptory, kterymi se buriky vdZou na jiné bunky



Priklady mimetik Typu Ill — funkcné strukturni

peptide peptidomimetic
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Obvykly postup pfi preméné peptidu v peptidomimetikum prvni generace

- alaninovy scan
- redukce velikosti peptidu
- zaména L-aminokyselin za D-aminokyseliny

- inkorporace lokdlnich i globalnich strukturnich omezeni za uéelem
identifikace bioaktivni konformace (conformational constraints)

- peptidomimetikum prvni generace je poté podrobeno dalsi optimalizaci
v kontextu interakce s biologickym cilem.



Hlavnim cilem syntézy peptidomimetik je zvySeni metabolické stability

aktivni latky za podminek in vivo.

Jinymi slovy; cilem je vyvinuti latky, kterou je mozné podavat pokud mozno oralné

a ktera bude mit optimalni farmakokinetické a farmakodynamické vlastnosti.

Farmakokinetika studuje zpUsoby jakymi organismus ovliviiuje Iécivo.
Je definovana jako studium casového pribéhu Absorbce, Distribuce, Metabolismu

a Exkrece latky v organismu (ADME).

Farmakodynamika je studium biochemickych a fyziologickych vlastnosti |éCiva.
Zabyva se vztahem mezi koncentraci é¢iva v misté ptsobeni a ucinkem, a to jak co se tyce

Casu tak intenzity terapeutickych i vedlejsich ucinkda.



Farmakokinetika studuje zpUsoby jakymi organismus ovliviiuje Iécivo.
Je definovana jako studium casového pribéhu Absorbce, Distribuce, Metabolismu

a Exkrece latky v organismu (ADME).

Overview © ABSORPTION © METABOLISM
A compound'’s ability to pass How the body breaks down
through barriers such as the the compound, normally by
intestinal lining, the nasal lining,  the liver. The key issues are
the lungs or the =kin. drug-drug interactions, and
ADMEE | . d the effects of the metabolites
Xxplaimne ithe new chemicals created
2 i P : © DISTRIBUTION as a result of metabolism).
or a chemical compound to How the com 1
became a marketable drug, that distributed around the bady © EXCRETION
compound must have favourable and its propensity 1o
= g accumulate in certain tissues The rate and process through
properties in addition to efficacy (its or o) which the compound exits

therapeutic effect) and safety, These the body.
praperties are summarnised in the
acronym ADME, which refers to

Absorption, Distribution, Metabolism ¢
and Excration,
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Absorption ::)
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Farmakodynamika je studium biochemickych a fyziologickych vlastnosti |éCiva.
Zabyva se vztahem mezi koncentraci Ié¢iva v misté pusobeni a ucinkem, a to, jak co se

tyCe Casu tak intenzity terapeutickych i vedlejsich (napf. toxicita) ucinku.

Pharmaco-
dynamics

Mechanisms

Activity




Pharmacokinetics Pharmacodynamics
Dose=>Conc.vs.time Conc.=Effect
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Tl, terapeuticky index Ci terapeuticky pomér

je kvantitativni mira relativni bezpec€nosti I€Civa.

Tl je pomér mezi mnozstvim IéCiva, které zpusobuje terapeuticky

efekt a mnozstvim, které je toxicke.

Tl = Toxicka davkas,/ Efektivni davkas,



Insulin ma velmi Uzky ,therapeuticky index* (TI)

Hypersensitivni regulace
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Peptidomimetika muzZeme také délit na:

Modifikované peptidy
Maji jen malé modifikace, peptidova vazba neni ménéna

Pseudopeptidy
Maji modifikované peptidové vazby nebo/i postranni retézce

Peptidomimetika (prava)
Nemaji Zzadné peptidové vazby, Iatka mad jen ,tvar” podobny
konformaci plivodniho peptidu



Syntetické pristupy pri vyvoji peptidomimetik

Lokalni modifikace v ramci jednotlivych aminokyselin

Inkorporace globalnich konformacnich zabran, napt. cyklizace

Peptidomimetické skelety (scaffoldy)



Lokalni modifikace

Syntéza a inkorporace modifikovanych aminokyselin, tj. lokalni modifikace
Hlavnim zamérem je snizit rozpoznani peptidu proteazami a jinymi enzymy.

Tyto modifikované aminokyseliny mohou byt napr.

D-varianty, Ca-alkylované, CB-alkylované ¢i Na-alkylované aminokyseliny, atd.

H:N~ COH  H,N~ "COH H.N~ "COH N “coH N TcoH
Achiralni, Ca-alkylované, cyklizované Mimetikum prolinu

0O
H3GC
HsC OH Aib

NH»



Lokalni modifikace

Lokalni modifikace jednotlivych aminokyselin

Lokalni modifikace v aminokyseliné obvykle vedou k modulovani
konformacni flexibility peptidu omezovanim rotace jednotlivych vazeb,

tj. omezenim rotace specifickych dihedralnich Ghlu.




Lokalni modifikace

Priklady lokalnich modifikaci peptidd
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Lokalni modifikace

Omezeni rotacni flexibility postranniho retézce aminokyseliny
2
f{\\ﬂj\ HI H &
o
. H DHU i ‘H“_‘f
A o A

Moznost zafixovat specificky izomer
blokovanim dhlu X (chi)
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E z R = OH: Tyr R = H: Tic; R = OH: HO-Tic
R
.1""‘"H Fi
X | *f
HoN CO.H HoN COLH ’ B
2 2
2 - HN" % ~CoLH HN™ % ~COH
E z indane-derived tetraline-derived

R = H: Aic; R = OH: Hai R = H: Ate; R = OH: Hat



Lokalni modifikace

Coa a Na alkylace a cyklizace jednotlivych aminokyselin

Ptiklady pouZivanych motiv(

Ce-alkylation M-alkylation '/< I

R Hzh COzH HsM COzH HzM
R, A 1
S e ~ Yy c-methyl-Ala a-sthyl-Ala a-methyl-Phe
Ng w Nao v
H =y
O o
S 2 kY HzN COzH HoN CO:H HgN COzH
Mo w )
H o o-diethyl-Gly oo-dibenzyl-Gly oe,o-diphenyl-Gly
8]
7 is locked ¥. & are locked
w, ¢ are constrained v is constrained

n=01,2,... D‘
COzH
N Oz
H
¥ proline

SO G o
COzH N~ TCOmH "N TCOH n
i ’ H H OQ* COH N CO:H

n=0: aziriding ¥=0: morpholineg piperazic acid N

carboxylic acid carmoylic acid ) ) )

ne1- azefidine »_S. pyroglutamic acid 4-hydroxyproline
carbonylic acid thiomorpholine

n=2: proline carboxylic acid

n=3: pipecolic acid Vv prlrode se VyskthJICI derlvaty prollnu



Lokalni modifikace

Priklady mimetik postrannich retézcll aminokyselin

Arginin

H (@]
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HzN COzH  H.N CO,H  HyN

HoN CO.H HoN COzH HsN COzH

Figure 3.8 Structures of conformationally constrained arginine mimetics

Glutamova kyselina

O.H O,H
—

HoN COgH HzN COzH HoN
glutamic acid in
extended
conformation
f\ CO.H ; PcozH f\ COzH
HoN CO,H CO,H COoH

glutamic acid in
folded
conformation

Figure 3.11 Glutamic acid mimetics containing a cyclopropyl ring
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Lokalni modifikace

Pfiklady mimetik karboxylové skupiny

0

)LOH

carboxylic acid

Al JO O
~S- N R )LN’CN similar acidity
H H
sulfonamide acylcyanamide
9 O\, 0 more acidic
R~ S. dissociated at
-~ "N"OH -
oH OH

physiological pH
phosphonate  sulfonate

o] 0.0 o]
)L ,‘3\ less acidic )l\ _OH
H R N

} strong chelating
H

sulfonimide hydroxamic acid
N -0
o -N N
N| N Ol N—0OH /jl\ >=O cyclic isosteres
)\ N’ N
H
H
tetrazole

hydroxyisoxazole oxadiazolone

Figure 3.10 Some common carboxylic acid isosteres



Lokalni modifikace

(Bio)lzostery aminokyselin (peptid()

Langmuir {(1918): Compounds or groups of atoms having the Erlenmeyer (1932). atoms, ions or molecules in which the
same number of atoms and electrons peripheral layers of electrons can be consider identical.
Examples: N, and CO, N,O and CO,, N,-and NCO- Examples: atoms in the same column of the periodic table, CI

and CN and SCN (despite having different number of atoms)

Friedman (1951). Bioisosteres are atoms or molecules that fit
the broadest definition for isosteres and have the same type of
biological activity.

_ Thornber (1979). Groups or molecules which have chemical and
physical similarities producing broadly similar biological effects.

Parameters affected with bioisosteric replacements Bioisosteric replacements: Why?

Size, conformation, inductive and mesomeric effects, - Greater selectivity
polarizability, H-bond formation capacity, pK_, solubility,

- - . - Less side effects
hydrophobicity, reactivity, stability.

« Decreased toxicity

» Improved pharmacokinetics (solubility-hydrophobicity)
« Increased stability

» Simplified synthesis

-Patented lead compounds



Lokalni modifikace

Ptiklady (Bio)lzoster(

0]
lactams o AL f
Hj - H\)'I\ N NH
piperazinones
o} 0

n=01,2

peptide

@,N\:)'L /krrN\)J\

;Joirx 5\1)0'\,:152\[(2
R! O R' R @]

ester N-alkylation
R?2 = H: peptoid
x R S R
E\Mﬁ f\HLNJY“%
R' 0o R 7o
X = H: alkene thioamide

X = F: fluoroalkene



Lokalni modifikace

Priklady (Bio)lzostert napodobujicich tranzitni stav

)ﬁ(OH + HZN\;)?\;

Enzym

;\N&(N\)J\; ':> fs\N&

Hydrolyza peptidové vazby
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(modelova Zn-peptidaza)



Lokalni modifikace

Retro-inverso peptidy

CH

()

Agonista

y O
Boc’N\._)LN N\:)LN NH-
: H : H

astrinu 0 o}
& ~co,H
\ gastrin tetrapeptide fragment

Antagonista
gastrinu

retro-inverso peptidomimetic antagonist of gastrin

Gastrin je hormon stimulujici tvorbu Zaludecnich stav

(co) — (o]

(R~

retro-inverso

Tuftsin-stimulator imunitniho systému
(je degradovan za 8 min)

HDEC>
HD-’:..,I 0 il
Q - NH

HaN

9 {DE:PH-““ NH
NV Y

MNH2

PIné bioaktivni retro-inverso derivat tuftsinu
(jen 2% degradace za 50 min)



R, CH; O

Lokalni modifikace
N-methylované peptid Ll R P
-methylované peptidy HszkN NfJ\OH — » HN N NfLOH

N-methylace zvysSuje metabolickou stabilitu, zvysSuje pravdépodobnost cis konformace,

muze indukovat konformaéni zmény — ohyby. Vicendsobné N-methylace zvySuji G¢innost

peptidd pfi oralnim podani.
R NO Flns
! 4 % Q\SD‘:C' 20\\, ,_;50 " i 2 Site-Selective N-Methylation of Peptides on Solid
—Nee L 5< J\@ Support
HN z Callidine i = Nl
a Fn CHCL o Fa Stephen C. Miller* and Thomas S. Scanlan
(\N.j J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 2301—2302
N
CHy DMF
MTRD)
Protekce termindlniho aminu na pryskyfici

o-nitrobenzensulfonyl skupinou (o-NBS),

MG,
o, 0 0
N i
SN \)k@
A
nasledovand methylaci pomoci

|:'I'l-i-l G
H HSCHACHLOH
HN)\”/ H ~“DBU H
CHy © H, ME CHy 0 n
] F;;E;;:Téﬁbl 7-Methyl-1,5,7-triazabicyclo(4.4.0)dec-5-enu
{twice)
(MTBD) a deprotekci o-NBS skupiny.
continue peptide

0 °
FMNH\)I\ n\-)@ — - -
N ' synthesis

H I A,
A,z CHy O



Lokalni modifikace

N-methylované peptidy

O R, , O O R, CH; O

H,N N '
2 fj\u)ﬁ( fJ\OH —_— HZN\)J\N)ﬁ(NfJ\OH
|
1 O 3 CHz O 3

Amid peptidové vazby se mlze ucastnit tvorby vodikovych vazeb jako donor protonu.
N-methylace tuto moznost blokuje. Nastroj studii struktura-aktivita.

monomer 1 —

A molekula II
B28
Y

A19

molekula I

A19

monomer 2 K
— interakcni plocha

Dimer insulinu Vodikové vazby C=0 .....H-N



Lokalni modifikace

Selektivni N-methylace jednotlivych amidu

A Time (min)

o 20 40 L:1] BO 100 120
T T T T T

kecalimele of manomer
o -
u o
]

T T T T
0,00 0,05 0,10 0,15
Equivalent M in the Cell (mM)

B

pealisec

kcalimole of monomer

=)

(%)
1

Time {min)

a 20 40 &0 80 100 120
T T T T

L T — T
0,00 0,02 0,04 0,06 0,08 0,10

Equivalent Monomer Concentration in the Cell (mM)

FIGURE 2. Representative dilution ITC curves for human Insulin (A) and [NMePheB25]-Insulin ().

ITC — isothermal calorimetry

Kdiss (MM)

Human insulin
DOI
N-MePheB24-ins
N-MePheB25-ins
N-MeTyrB26-ins

10

no dimerization
587

no dimerization
142

Antolikova et al., J. Biol. Chem (2011).



Inkorporace N-Me-Alaninu do polohy B26 insulinu vede
k ohybu retézce (B-turnu) a vyrazné zvysené afinité vici receptoru

Jiracek et al. PNAS 2010
Zakova et al. Biochemistry 2008



Lokalni modifikace

Azapeptidy
y 0 R? v
WA A e e
E H 1 0
R’ o :
peptide bond

Nahrada Ca uhliku dusikovym atomem. Snadna pfiprava z hydrazinG (R-NH-NH,).

Uplatnily se napt. jako inhibitory cysteinovych proteaz.



Lokalni modifikace o B

Peptoidy R | O

Vlastné N-substituované glyciny. JR—

0 I

o~ i N i

N |
R O

Pfiprava na pryskyfici o
HO Br
Bromoacetic acid
O DIC. DMF O RNH,, DMF O y
SoNHz b eaktivace ~~ N~

H —_—
N\ﬂ/\Br
0]

COOH reaguje
prednostné

repeat the cycle

O = polystyrene resin

(a)

Q g ¥ . g T
H cleavage 41
~_N N R HoN N -R
V! y L N
O R 0 o R 0
n n
(b)

Scheme 6.1 General synthetic method to the preparation of peptoids on a solid phase accord-
ing to the ‘submonomer approach’

L

N~ ¥ peptoid



Peptoidy
Klicové je mit dostatecny vybér funkcializovanych amint (R-NH,)
Vlastné N-substituované glyciny, které maji na dusiku postranni retézce prirozenych aminokyselin.
NHa

sl Y aY

“g?)]\/Nx:ﬁ zﬁ)l\/Nx}r; 37)'\/“?3 ‘gj

N-(4-aminobutyl)Gly  N-(2-carboxyethyl)Gly (S)-N-(2-butyl)Gly  (S)-N-(2- pentylbutyl)Gly

[Lys mimetic] [Glu mimetic] [lle mimetic]
r : \(/O J HN ’
(S)-N (1 phenylethyl)Gly N- (methyllmldazole)Gly
[B-Me-Phe mimetic] [HomoHis mimetic]
(R)-N-(1-phenylethyl)Gly (S)-N-(1-naphthylethyl)Gly
[B-Me-Phe mimetic] [B-Me-Nal mimetic]

Figure 6.2 Representative N-alkylglycines as peptoid monomer containing side-chain
isosteres

Nasly uplatnéni hlavné jako antimikrobialni peptidy.
Klicové je mit k dispozici prislusny amin.
Problém pri N-terminalni sekvenaci, ktera je méné ucinna.



Globalni modifikace

Inkorporace globadlnich konformacnich zabran — cyklické peptidy

Hlavnim zameérem je opét snizit rozpoznani peptidu protedazami a jinymi
enzymy.

Konformacnich zdbran obvykle dosahujeme cyklizaci peptid(i. Cyklizace muze
nabidnout i entropickou vyhodu pfi vazbé na receptor nebot cyklicky peptid
obvykle mlzZe zaujmout méné konformaci nez peptid linearni.

Cyklizace nékdy vyuziva i priroda, napr. somatostatin (tlumi sekreci GH).
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Cyklizace peptidu mUze byt dosazeno

propojenim dvou amidovych dusikl (backbone to backbone)

- propojenim Co. uhliku a amidového dusiku (backbone to backbone)

- propojenim N-terminalni aminoskupiny a amidového dusiku (head to backbone)
- propojenim C-koncovych a N-koncovych skupin (head to tail)

- propojenim dvou postrannich retézcl (asi nejpouZivanéjsi)



Cyklicka mimetika somatostatinu
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(a)—(c) p-o-Glucose-based mimetic of somatostatin and of the somatostatin
receptor agonist 1-363,301 (See plate section for colour version)
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Figure 9.19 Catechol-based mimetic of somatostatin and of the somatostatin receptor agonist
1-363,301



Dalsi priklad cyklického peptidomimetika
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Scheme 2.3

Macrocyclic HIV-protease inhibitor generated through reaction of the tyrosine
phenaolic moiety with the spacer installed at the C-terminal backbone



Analogy insulinu s cyklizovanym C-koncem retézce B

C-konec insulin se pfi interakci s receptorem ohyba

Stabilizace aktivni konformace pomoci kovalentniho mistku - cyklizace
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Systém insulinu a IGF

IR-A IR-B  IR-A/ IGF-1R IGF-1R/ IGF-1R/

Metabolic Effects Mitogenic Effects

Zpracovani glukozy Diferenciace a proliferace bunék

Izoformy receptoru insulinu maji rozdilné tkanové zastoupeni

IR-B: jatra a periferie
IR-A: periferie



Analogy insulinu selektivni vici IR-B

by mohly najit uplatnéni pri Iécbé diabetu

V téle nejprve insulin plsobi v jatrech (IR-B),
kde inhibuje glukoneogenezi a glykogenolyzu
a az poté se dostava do periférie.

PFi podkoZnim podani insulin thvee. | | Stomadt
nejprve plsobi na periférii

a az pak v jatrech.

Inhibice glukoneogeneze prichazi pozdé

a to zplsobuje problémy s regulaci glykémie.

ProtozZe jatra obsahuji 95% IR-B a periferni tkané mnohem méng,

IR-B selektivni analog insulinu by mohl pUsobit prednostné v jatrech a lépe tak regulovat glykémii.



Propargylglycine (Prg)
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Azidolysine (KN3)

HoN,,,

o]

Série cyklizovanych analogl insulinu a jejich vazebné afinity vuci receptorim
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Human insulin

Cyclo[G-(D-Prg)-FYTP-(KN3)-T]-insulin
Cyclo[G-(Prg)-FYTP-(KN3)-T]-insulin
Cyclo[G-(D-KN3)-FYTP-(Prg)-T]-insulin
Cyclo[G-(D-Prg)-FYTP-(D-KN3)-T]-insulin
Cyclo[G-(D-KN3)-FYTP-(D-Prg)-T]-insulin

Cyclo[GF-(Prg)-YTP-(KN3)-P-G-]-insulin
Cyclo[GF-(D-Prg)-YTP-(KN3)-P-G-]-insulin

Cyclo[GFF-(PentN3)-T-P-(Prg)-T]-insulin
Cyclo[GFF-(Prg)-T-P-(PentN3)-T]-insulin

Cyclo[GFFY-(PentN3)-P-(Prg)-T]-insulin
Cyclo[GFFY-(PentN3)-P-G-(Prg)]-insulin

GlyB24 series
Cyclo[GGFY-(PentN3)-P-(Prg)-T]-insulin
Cyclo[GGF-(PentN3)-T-P-(Prg)-T]-insulin
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Relative binding affinities for
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neaktivni struktura
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se nepodobala
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aktivni struktura



Cyklizace a inkorporace triazolového mustku
vytvorila nové interakce vyhodnéjsi pro IR-B
(* znadi misto inkorporace 12 aminokyselin)

705
IR aCT

IR L1 Domain
IR L1 Domain

Vikova et al., Sci. Rep. (2016)



Globalni modifikace
Inkorporace molekuldrnich scaffoldu (skeletil) napodobujicich peptidovy retézec

Jedna se o napodobovani sekundarnich struktur peptidd, hlavné a-Sroubovic,
B-skladanych list a ohybd.

Priklady scaffoldu &~ T | .
napodobujicich : 0P NH E ]’
Sroubovice
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©) Publications 5: X =N, terpyndyl scaffold

(3) Photo Gallery 6: X = C, J-alkoxy-4-
amino-benzoic acid
amide
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THPTA
Drug Discovery Today

Gregory L. Verdine — - — : :
. . Macrocyclisation chemistries for forming side-chain crosslinks. (a)
Harvard Unive rS|ty Ruthenium-catalysed ring-closing metathesis. (b) Cu(l)-catalysed azide-
alkyne cycloaddition. (c) Double-click Cu(l)-catalysed azide-alkyne
cycloaddition. Abbreviation: THPTA, tris(3-
hydroxypropyltriazolylmethyllamine.




Globalni modifikace

Priklady scaffoldu napodobuijicich skladané listy (B-sheet)

(stabilizace pomoci vodikovych vazeb)
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Globalni modifikace

Pristupy k napodobovani 3-ohyb (B-turn)

(nejcastéji napodobovany motiv)

[-ohyb je definovdn jako struktura tetrapeptidu

. . . oo - Ri, -
kde vzddlenost mezi Ca atomy v Ri a Ri+3 je mensi neZ 7 A s Risz Idealni pFipad rigidniho scaffoldu,

ktery spravné orientuje

scaffold Ria postranni retezce
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turn mimetic

Stabilizace pomoci isosteru indukujiciho ohyb a
pomoci H-vazby



Globalni modifikace

Idealni pripad rigidniho scaffoldu, ktery spravné orientuje postranni retézce

N l |
peptid vazajici N 0 ﬂD N R 0 scaffold na bazi
receptor pro somatostatin © HJI”\”/&_\_\ d g D-glukdzy

0
HO \"\"\-NHH

L-363,301 2



Globalni modifikace
Priklad vyvoje cyklického a B-ohyb napodobujiciho mimetika

Integriny jsou glykoproteiny bunééného povrchu a hraji roli pfi interakcich mezi burikami,
ale také pri diferenciaci, proliferaci a migraci bunék (rakovinné bujeni).

Velkd skupina integrin ma schopnost specificky vazat proteinovou R-G-D sekvenci
(Arg-Gly-Asp motif). Inhibice této interakce by mohla vyustit v objev [éCiv.

Horst Kessler vyvinul cyklopeptid (Airg-GIy-Asp-D-Phe-N-Me-VaI) vazajici integrin.

Horst Kessler
Department of Chemistry
Technical University of Munich




Kesslerlv peptid byl vykrystalizovan s integrinem
a tato struktura se stala vychozim bodem pro celou fadu velmi Uspésnych mimetik

OH m-stacking
interaction Alrg-GIy-Asp-D-Phe-N-Me-VaI

o Asp150

Ser121 ’\)0}\/ e /\/\ ’EHQ(;\
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Figure 12.2 (a) X-Ray structure of the complex between a,f; integrin and Kessler’s peptide
(PDB: 1L5C); insert: close-up of key interactions in the complex between a,§; integrin and
Kessler’s peptide. (b) Representation of binding interactions in the complex between a, f, inte-
grin and the Kessler’s RGD cyclopeptide. (See plate section for colour version)
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A dalsi RGD mimetika

OBn

I
Asp O O

aly — A

5T1646

A nakonec to vyustilo v takfka nepeptidové latky

D-Phe mimetic

- 1
T A
N NH HN. -0 -
HNS AN A NONCOOH = NN N AL |~ ~~COOH
NH 0 H | ° H
RGD peptide | | I
Arg-mimetic . Asp-mimetic
_ hydrophobic contact i
© &~ inthe binding site ¥
PO \ A~_~COOH
Y
H '

\

(S)-stereochemistry at
B position (D-Phe mimetic)

non-peptide RGD peptidomimetics

Figure 12.18 Non-peptidic a p, antagonists incorporating p-amino acids as aspartic acid
mimetics, a tetrahydro[1, 8]naphthyridine as a guanidine isostere and a y-lactam as the central
scaffold



Lipiniského pravidlo péti

(Lipinski‘s Rule of Five)

Definoval vlastnosti, které jsou potrebné k tomu,
aby latka méla Sanci stat se oralné aplikovatelna
(orally bioavailable).

Christopher A. Lipinski
Pfizer, Inc.

Oralni dostupnost urcuji takové faktory jako jsou

gastrointestinalni transit a absorpce, chemicka stabilita a metabolismus latky v jatrech.



Lipinski‘s Rule of Five

Relativni molekulovd hmotnost mensi nez 500 g/mol
Vypoctené log P mensinez 5

Nizka schopnost vytvaret vodikové vazby

Ne vice nez 10 akceptord vodikové vazby

Ne vice nez 5 donor(l vodikové vazby



1. Relativni molekulovd hmotnost mensi nez 500 g/mol

Mensi molekuly maji vétsi Sanci prostoupit bunécnymi
membranami diky prosté pasivni difuzi.

2. Vypoctené log P mensi nez 5

P je particni koeficient neionizované latky mezi n-oktanolem a vodou.
Lipofilni latky maji vétsi Sanci projit membranami. Pokud je ale |atka
prilis lipofilni, je malo rozpustna a také se vice vaze na proteiny plasmy
(proto je optimalni P cca -0,4 az 5.6).

3.-5. Nizka schopnost vytvaret vodikové vazby

Schopnost vytvaret vodikové vazby je spojena s hydrofilicitou

a také se schopnosti vazat vodu. Voda musi byt pak prfed vazbou na
cilovy protein vypuzena a to stoji energii a je to entropicky nevyhodné.
Lipofilni latky (netvori H-vazby) jsou z hlediska farmakodynamiky a
farmakokinetiky vyhodnéjsi. Nesmi byt ale lipofilni moc.
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