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CBic Motto

Q: What make compound a good drug?

A: What? Give it to the patient - if he survives
and gets better, it was a good drug.
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Jtérend Obsah

* Chemicky vesmir

e Pojmy — U¢innost, Aktivita

e Vlastnosti vhodnych latek

e druggability vz. drug-likeness

e Jak vypada klasické |écCivo po chemické strance
* Toxicita a bioavailabilita

* Design chemické knihovny

e Cheminformatika
— ukladani a vyhledavani v databazich



Lo Chemicky vesmir

° cl Hl OI Nl
* PS, F Cl Br,l
c MW <500




OBig Vesmir moznych |éciv
100,000 lidskych proteinu

— cile

1049 - 10140 latek

lécCiva




féﬁefﬁg 100,000 lidskych proteinu

— cile
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59 Slovnicek pojmu (opakovani)

 U¢&innost (,Efficacy”)?

— Kvalitativni vlastnost, zda ma sloucenina
pozadovany efekt na biomolekularni systém

(drug efficacy — |é¢i)
e Aktivita?

— Kvantitativni velicCina, kolik slouceniny je zapotrebi,
aby doslo k potrebnému ucinku

e Biodostupnost (bioavailability)?

— Charakterizuje, ze se latka dostane ke svému cili
dotycnou cestou (napr. oralné)



DBe Co dél4 molekulu lé&ivem?

Netoxicka
Efektivni (potent)
= Stabilni (chemicky a metabolicky)

=  Rozumna rozpustnost
Syntetizovatelna

Nova (patentovatelna)

Vhodna formulace (tablety, Cipky,...)



Lig A d4l..

Vybér lead molekuly:

* Aktivita zavisla na koncentraci T I A
 Aktivni v biochemickém i bunéénémtestu - - - - =

* Pod IC, hranici (um, idealné nm) = =
* Porozumeni aktivity v ramci SAR vztahu ST lmsiTan

* Znama vazebna kinetika q, S
 Dostateénd selektivita (kindzy)
* Dobre uréena struktura a Cistota EIE L S

* Néjaka moZnost optimalizace
* Mefitelna rozpustnost a logP/logD
* Predikce moznych problému v metabolismu
* Predpoved moznosti toxicity

* Zhodnoceni moznych vedlejsich ucinkd

fylogeneticky strom
lidskych kinaz



e Drug-likeness vz. Druggability

* Drug-likeness

— aneb jak vypada molekularni struktura
podobna léCivim => MW, funkéni skupiny

— Neni stoprocentnim meéritkem, ale castokrat
ukazuje na latky s vhodnou biodostupnosti a
nizsi toxicitou

* Druggability

— vhodnost biologického cile vazat molekuly
|éCiva s vysokou afinitou a vhodnym ucinkem



J?rend Lipinskiho pravidlo péti

e Priklad drug-likeness kritéria

 Ustné podavané lé¢ivo

* max 1 poruseni z pravidel:
— Max 5 donoru vodikovych vazeb (NH, OH)
— Max. 10 akceptoru vodikovych vazeb (N, O)
— MW < 500

— octanol-voda rozdélovaci koeficient - log P < 5
— (ne vice nez 5 rotovatelnych vazeb)

Lipinski CA, Lombardo F, Dominy BW, Feeney PJ. Experimental and Schneider G, Baringhaus KH. Molecular Design.
computational approaches to estimate solubility and permeability in drug Weinheim: Wiley-VCH; 2008.
discovery and development settings. Adv Drug Deliv Rev 1997; 23: 3-25.



O

trend
LogP/LogD
* LogP - rozdélovaci koeficient oktanol/voda

e pomer mezi rozpustnosti latky v tucich
(membrany), Ci ve vodeé (krev) - lipofilicitu

* LogD bere navic v potaz i ionizovatelnost
nabitych skupin

[solute]

1 octanol
[solute] " 4 [solute]

log Doctjwar = log (



Dso Casté strukturni motivy |

trend

Figure 2.5 Structural motifs most frequently found in drugs.

David C. Young - Computational Drug
Design: A guide for computational and
medicinal chemists. Wiley-Blackwell, New
York, 2009, ISBN 978-0470126851
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David C. Young - Computational Drug
Design: A guide for computational and
medicinal chemists. Wiley-Blackwell, New
York, 2009, ISBN 978-0470126851

Casté strukturni motivy II
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Jtérend Oprea — analyza struktur |éCiv

* Nalezl, ze l1éCiva nejcastéji obsahuiji:
— MW < 460
— 4 <ClogP<4.2
—0<logD,,<3
— log Sw < -5
— Pocet rotovatelnych vazeb < 10
— Pocet donoru vodikovych vazeb < 5
— Pocet akceptoru vodikovych vazeb < 9
— 1 —4 kruhy (jen 4% zadny kruh nemaiji)

Oprea TI. Property distribution of drug-related chemical databases. J. Comput Aided
Mol Des 2000; 14: 251-264.



?end Black list

* jakych skupin se vyvarovat:

— thiourea, disulfidy, thioly (prestoze v nékterych
|éCivech jsou),

— estery, amidy (snadno se degraduji esterazami a
proteazami)

— beta-laktamy (resistence v bakteriich), O-nitro,
alkoxypyridinium, benzofenon, oxadiazin,
fluorenon, and acylhydrochinony



e Promiskuitni skupiny |

trend
e Vazi se na
vice cilu

e Vétsinou
je lepsi se
Jim
vyhnout

David C. Young - Computational Drug
Design: A guide for computational and
medicinal chemists. Wiley-Blackwell, New
York, 2009, ISBN 978-0470126851
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e Promiskuitni skupiny I

trend

T 4

* Vazi se na
vice cilu

* Vetsinou
je lepsi se
Jim
vyhnout

Figure 24 Promiscuous compounds are compounds that inhibit a variety of unrelated protein
targets.

David C. Young - Computational Drug
Design: A guide for computational and
medicinal chemists. Wiley-Blackwell, New
York, 2009, ISBN 978-0470126851
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@ Big
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Akutni oralni toxicita:

Aspirin
Botulotoxin A
Benzin

2 DDT

| Ethanol

~ Kofein
Malathion
Nikotin
Parathion
Rtut

= Sul kamenna
Strychnin

Warfarin

LD50 (mg/kg)
0.0014
8.3

30

37

55

113
150
186
200
1200
1375
3300
4500
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Yrend Akutni oralni toxicita:

David C. Young - Computational Drug
Design: A guide for computational and
medicinal chemists. Wiley-Blackwell, New
York, 2009, ISBN 978-0470126851
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W89 Otazka chirality: Thalidomide

* Na lécbu ranni nevolnosti u tehotnych zen
* Firma Grinenthal (DE)
* 1950-1960 v zapadni Evropé
e (v USA tomu zabranila séfka FDA
Frances Oldham Kelsey)
=> Desitky tisic postizenych déti
e Chirdlni latka
— (R) Mirné sedativum

— (S) Teratogen
* interkalace do DNA
— Racemizace in vivo

e (Uvazuje se o pouziti
v |[écbe lepry, Ci rakoviny)

23



?end KnihOvny

e Zameéreneé na urcity segment

— pro kombinatorialni chemii

* Co nejsirsi

— pro hledani vhodnych lead

* Pracuji s databazemi
— Ulozeni latek
— Prvotni analyzy (drug-likeness, logP, Lipinski)
— Vyhledavani podobnych struktur



trend

Cheminformatika

e Ukladani struktur
— 1D, 2D, 3D

A
Ethanol: CCoO H—Cll—Cll—C.‘:F
e Databaze H H

* Hledani podobnosti
— 2D a 3D podobnost, funkcni skupina, motiy,
* Vypocty a predikce

— pKa, logP/logD, rozlozeni naboje, rozpustnost,
klastrovani, prevody struktur mezi formaty
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Deg Chemicky informaéni systém

Chemicky Informacni systém

Operace
Ukladani

Hledani

Vyhledavani

Vztahy

Klasicky informacni systém

Name =

‘KSICHT’ obrazky...

Najdi zaznam Vrati:

SName ‘KSICHT’
Najdi Vrati:
zaznamy ‘chemik’
obsahujici  ‘taky chemik’
‘chemik’ bum’

Jak se stat  Vrati:

chemikem?

Uklada texty, Cisla,

‘Redte KSICHT’

Joon

Hledani
CC(=0)C4CC3C2CC(C)C1=C(C)
C(=0)CC(0)C1C2CCC3(C)Ca

Najdi molekuly obsahuijici:

ﬁ

Jaké je logP(o/w):

OH
\C}H
—
)

Uklada chemické
struktury a informace
o nich

rat|
ratl
:

logP(o/w) = 2.62



trend

1D reprezentace struktury

Zapis struktury v retézci

* CAS number — jen pro registrované molekuly
 SMILES — nejrozsirenéjsi metoda

* SMARTS

* InChl - umoznuje i rychlé vyhledavani diky
InChlkey



Seig SMILES

Simplified molecular-input line-entry system

A A
%
\

* Chemicky graf SN

Atom: organika - N,Br (vodiky implicitni), anorganika HNGN /_ 0

ev. izotopy [Au], [2H], naboj, aromaty malym pismem .

Vazby: jednoduché — neznaci se (CC — ethan) 3
dvojné (0O=0 — kyslik), trojné (N#N — dusik)g «1 5
Etyiné ([Ga-IS[As+]), aWathat
rozrudeni kruhu — ¢&isla (%10) R ar T

(C1CCCCC1 — cyklohexan, clcccc2clccec? - naftalen)

Vétveni: zavorky (C(Cl)(CI)Cl — chloroform) c <

(F/C=C/F — trans-difluoroethen)
chiralni atom @ ev. @@ (clockwise)
(N [C@ @ H] (C)C(=O)O — L-alani n) N1CCN(CC1)C(C(F)=C2)=CC({=C2C4=0)N(C3CC3)C=C4C(=0)O

<]

. .« 7 v M 0
Stereochemie: na dvojné vazbé “/” a “\” P _%v‘_‘

N M > 4

1
1 = 0
F
D



e SMARTS

* SMiles ARbitrary Target Specification

* Atomy — symbol nebo atomové &islo [C],[#6],[C,c]
— aromaty malym pismem [c], Regularni vyrazy:
— * (jakykoliv),A (alifatika), a (aromat)

* Vazby - '-' (jednoduché), '=' (dvojné), '#' (trojné),
— "' (aromatické), '~' (libovolné)

* Vaznost — X a D deskriptory - [CX4] uhlik s vazbami
na 4 jiné atomy, [CD4] — kvartérni uhlik

e Cykly — R deskriptor -



trend InChI

e |[UPAC International Chemical Identifier

CH;CH,OH InChl=1/C2H60/c1-2-3/h3H,2H2,1H3
ethanol InChl=1S/C2H60/c1-2-3/h3H,2H2,1H3 (standard InChl)
M, InChl=1/C6H806/c7-1-2(8)5-3(9)4(10)6(11)12-5/h2,5,7-
\/\g 10H,1H2/t2-,5+/m0/s1
Hd ow InChl=1S/C6H806/c7-1-2(8)5-3(9)4(10)6(11)12-5/h2,5,7-
L-ascorbic acid 8,10-11H,1H2/t2-,5+/m0/s1 (standard InChl)

InChI=1(S pro standard)/Chemicky vzorec/c(spojeni atom)/
h(vodiky)/p(protony)/q(ndboj)/b(dvojné vazby)/t ev.
m(ctyrstén) /s(typ stereochemie)/i(isotopy)/

* InChlKey

— 27 pismen dlouhy hash kli¢ (SHA-256 algoritmus) pro
standartni InChl (pro urychleni hledani)


http://en.wikipedia.org/wiki/Ethanol
http://en.wikipedia.org/wiki/Ascorbic_acid

trend

2D reprezentace struktury

e CHM - ChemDraw
e CDX - ChemDraw exchange file

I/
"“\N/U\/EN
{Z})\I“d ‘ N/>



@ Big
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3D reprezentace struktury

* MOL, SDF
* XYZ

o H‘

32



trend

Radek Sekce

1-3 Hlavicka

Spojovaci

417 tabulka (Ctab)

5-10

11-16

17

18 SR

MOL/SDF

« MDL molfile, structure-data file

Popis

Nazev molekuly (,,benzen”)
Dodatecné informace (datum)

Komentar (prazdny)

Soucet linek: 6 atomd, 6 vazeb,
..., V2000 standard

blok atomU (1 fadek pro kazdy
atom): x, y, z, prvek, etc.

blok vazeb (1 fadek pro kazdou
vazbu): 1. atom, 2. atom, typ,
etc.

Blok vlastnosti (prazdny)
napf. <Molecular Weight>499.61

V pripadé SDF dalsi molekula

benzene

ACD/Labs0812062058

6 6 00 00O0O0O0O0T1 V2000

1.9050 -0.7932 0.0000 C O OOOOOOOOOOO
1.9050 -2.1232 0.0000 C 0O OOOO0OO0OOOOOOOP®
0.7531 -0.1282 0.0000 C O OO OO0OO0OOOOOOO
0.7531 -2.7882 0.0000 C 0O OOOO0OO0OOOOOOOPO

-0.3987 -0.7932 0.0000 C
-0.3987 -2.1232 0.0000 C

2110000

31 20000 A4
4220000 3 (N2
5310000

c 41 0000

6 520000 ‘S X *
M END <
$S$S



trend

* Ukladani pozic atomd,

XYZ

 pomeérne volny format

Radek Sekce

1-2 Hlavicka

1

2

3-X Blok atoma

5-10

Popis

Pocet atomu
Komentar

(1 radek pro kazdy atom):

prvek, x, y, z

V pripadé animace se to opakuje

5

methane molecule (in [[Angstrém]]s)
Cc 0.000000 0.000000 0.000000

H 0.000000 0.000000 1.089000

H 1.026719 0.000000 -0.363000

H -0.513360 -0.889165 -0.363000

H -0.513360 0.889165 -0.363000



PDB - Protein DataBank file

trend
HEADER EXTRACELLULAR MATRIX 22-JAN-98 1A3T
TITLE X—RAY CRYSTALLOGRAPHIC DETERMINATION OF A COLLAGEN-LIKE
TITLE 2 PEPTIDE WITH THE REPEATING SEQUENCE (PRO-PRO-GLY)
EXPDTA X—-RAY DIFFRACTION
AUTHOR R.Z.KRAMER, L.VITAGLIANO, J.BELLA,R.BERISIO
AUTHOR 2 B.BRODSKY,A.ZAGARI,H.M.BERMAN
REMARK 350 BIOMOLECULE: 1
REMARK 350 APPLY THE FOLLOWING TO CHAINS: A, B, C
REMARK 350 BIOMT1 1 1.000000 0.000000 O0.000000 0O.0000O0
REMARK 350 BIOMT2 1 0.000000 1.000000 O0.000000 0O.0000O0
SEQRES 1 A 9 PRO PRO GLY PRO PRO GLY PRO PRO GLY
SEQRES 1 B 4 PRO PRO GLY PRO PRO GLY
SEQRES 1 C 4 PRO PRO GLY PRO PRO GLY
ATOM 1 N PRO A 1 8.316 21.206 21.530 1.00 17.44
ATOM 2 CA PRO A 1 7.608 20.729 20.336 1.00 17.44
ATOM 3 C PRO A 1 8.487 20.707 19.092 1.00 17.44
ATOM 4 @) PRO A 1 9.466 21.457 19.005 1.00 17.44
HETATM 130 C ACY 401 3.682 22.541 11.236 1.00 21.19
HETATM 131 O ACY 401 2.807 23.097 10.553 1.00 21.19
HETATM 132 OXT ACY 401 4.306 23.101 12.291 1.00 21.19

o 0O 0=z

o O O

35



PDBx/mmCIF
macromolecular Crystallographic Information File

Dictionaries
Data items # cell.entry_id 4HHB

PDBXx/mmCIF  Ho

chem_comp_model_group Categories describing experimental and computational models for View/Hide category list
individual chemical components.

chem_link_group Categories that describe links between compoenents of chemical View/Hide category list
structure.
chemical_group Categories that describe chemical features derived from the View/Hide category list

experimental coordinate data.

citation_group Categories that provide bibliographic references. View/Hide category list

citation EO

citation_author Eo

citation_editor EO

compliance_group Categories that are included in this dictionary specifically to comply View/Hide category list
with previous dictionaries.

http://mmcif.wwpdb.org/



	Snímek 1: Drug-design - racionální návrh léčiv KFC/DD
	Snímek 2: Motto
	Snímek 3: Obsah
	Snímek 4: Chemický vesmír
	Snímek 5: Vesmír možných léčiv
	Snímek 6
	Snímek 7
	Snímek 8
	Snímek 9: Slovníček pojmů (opakování)
	Snímek 10: Co dělá molekulu léčivem?
	Snímek 11: A dál…
	Snímek 12: Drug-likeness vz. Druggability
	Snímek 13: Lipinskiho pravidlo pěti
	Snímek 14: LogP/LogD
	Snímek 15: Časté strukturní motivy I
	Snímek 16: Časté strukturní motivy II
	Snímek 17: Oprea – analýza struktur léčiv
	Snímek 18: Black list
	Snímek 19: Promiskuitní skupiny I
	Snímek 20: Promiskuitní skupiny II
	Snímek 21: Akutní orální toxicita:
	Snímek 22: Akutní orální toxicita:
	Snímek 23: Otázka chirality: Thalidomide
	Snímek 24: Knihovny
	Snímek 25: Cheminformatika
	Snímek 26: Chemický informační systém
	Snímek 27: 1D reprezentace struktury
	Snímek 28: SMILES
	Snímek 29: SMARTS
	Snímek 30: InChI
	Snímek 31: 2D reprezentace struktury
	Snímek 32:  3D reprezentace struktury
	Snímek 33: MOL/SDF
	Snímek 34: XYZ
	Snímek 35: PDB - Protein DataBank file
	Snímek 36

