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Medicinalni chemie

*  Formulace latek

*  Pevné lékové formy
*  Tekuté Iékové formy
*  Doplnky stravy

e Lécivé pripravky

e Studium biologickych vlastnosti a
parametrd
* Invivo/in vitro

/

Design a cil

-\

Formulace Syntéza

|

]

Analyticka

Bioanalytika Chemij/

Bioanalytické studie

Syntéza novych slouéenin

Malé organické molekuly

Gramy, stovky gram( nebo kilogram
Separace, flash chromatografie
Sledovani

Optimalizace

Analyticka charakterizace latek

NMR, MS, IR, TGA, LC

Specialni Ph.Eur., KP, USP...

Specidlni analyza pro CoA, MSDS nebo Master
soubor

Validace metod a technik




Dilci trendy

* Repurposing léciv v onkologii

* Funkcni nanoroboti pro navigovanou kombinovanou nadorovou terapii



Repurposing lécCiv v onkologii




Uvod

Repurposing = Zména indikace |éCiva (také nazyvana reprofilace) je strategie, ktera pro identifikaci novych indikaci
pouziva schvalené nebo zkousené léky, které jsou mimo rozsah plvodni zdravotni indikace.

Tato strategie nabizi rizné vyhody oproti vyvoji zcela novy Iéciv pro danou indikaci

* Riziko selhani vyvoje je nizsi; protoze jiz bylo zjiSténo, zZe repurposing IéCivo je dostatecné bezpecné u preklinickych
model(

« Casovy ramec pro vyvoj lé¢iva mlize byt rychlejsi

* Dostupnost udaju o farmakokinetice, farmakodynamice a davkovani.

* Znalost bezpecnosti a toxicity, véetné vzacnych nezadoucich ucink

* Klinické zkusenosti odvozené z plivodnich indikaci

Siroka dostupnost — zejména u lékd zafazenych do seznamu WHO Essentials Medicines (EML)

* Nizkd cena — zejména u generickych lék{ od vice vyrobcl

*  Pochopeni mechanismu ucinku a/nebo molekularnich cill

Moznosti repurposingu léciv

* Jizregistrované léciva
* Nové formulace IéCiv (API)
* Vychozi bod pro novy molekuldrni design

* Off-label pouziti



Regulace v EU a USA

Evropska unie

Smérnice 2001/83/ES (zejména clanky 6, 8(3), 10(3) a 10(5)) stanovi hlavni pravni zaklad pro Zadosti o 1éciva pro
repurposing léciva.

Zadost by méla obsahovat informace o farmaceutickém (fyzikalné-chemické, biologické nebo mikrobiologické
testy, neklinické (toxikologické a farmakologické) testy a klinické testy.

Charakterizace bezpeénosti mliZze byt podporena predchozi klinickou studii

VSechny zadosti by mély byt doprovazeny planem fizeni rizik

Vsechny 7Zadosti podle ¢lanku 8(3) vyzaduji plan pediatrické studie nebo vyjimku odsouhlasenou Evropskou

lékovou agenturou (EMA)

Spojené staty

Zadost pro repurposing lé¢iva lze podat podle jedné z moinych regulacnich cest, konkrétné § 505(b)(1),
§505(b)(2) nebo § 505(j)
Provést drobné zmény (Stitek, nové davkovani atd.) v produktu, ktery jiz ma schvalenou zadost o nové |écivo

(NDA; nebo zadost o licenci pro biologické pripravky (BLA) ¢i biologické produkty).
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Klicové problémy spojené s off-label pouzivanim lécivych pf¥ipravku

Nedostatek védeckych dikaza: Klinické uUdaje o rizicich a prinosech léku v nové indikaci nebyly oficidlné
hodnoceny lékovymi reguldtory (FDA/EMA). To mUZe podporovat (nékdy mylny) dojem, Ze duikazy jsou
nedostatecné, a mlze branit Sifeni informaci predepisujicimu lékafi.

* Nedostatek systémi sbéru dat: Dosud bylo vytvoreno jen malo systémud nebo platforem, které by rutinné
shromazdovaly udaje o klinické ucinnosti 1€kl predepisovanych mimo certifikaci, a zdravotnicti pracovnici maji
malou motivaci shromazdovat tato data z realného svéta.

* Otazky odpovédnosti: Predepisovanim mimo povolenou indikaci léCivého pripravku cCeli |ékafi zvysené pravni
odpovédnosti — a v dlsledku toho se mnozi mohou rozhodnout nepredepisovat.

* Problémy s proplacenim: | kdyz je off-label pouziti Siroce znamé, ukazalo se jako ucinné a je zahrnuto do
|é¢ebnych pokynl, nemusi byt v nékterych zemich Uhrada za off-label pouziti povolena.

* Problémy s dodavkami: Léky mohou byt odstranény z receptur a/nebo vyroby, protoze jsou nahrazeny jinymi
léky pro jejich schvalené indikace, ¢imzZ se také odstrani Iéky pro uZivatele off-label v preménénych indikacich.
Nékteré Iéky jsou jiz ,ohrozené” tim, ze na nékterych trzich jiz nejsou dostupné, prestoze byly schvaleny.

* Obavy pacientl: Skutecnost, Ze predepsand indikace neni uvedena v pribalové informaci pro pacienty, muze

ztizit vysvétleni pacientlim, proc by Iécba byla pfinosna.

Seminars in Cancer Biology 68 (2021) 186-1911872.



Pfistupy v repurposing léciv

Pushpakom, S., lorio, F., Eyers, P. et al. Drug repurposing: progress, challenges and recommendations. Nat Rev Drug Discov 18, 41-58 (2019). https://doi.org/10.1038/nrd.2018.168



Vybrané uspésné priklady repurposingu léCiv a pouzity repurposingovy pristup

Zidovudin byl prvnim lékem proti
HIV schvaleny FDA

Zidovudin Rakovina HIV/AIDS 1987 in vitro screening knihoven sloucenin

Rakovina Schvéleno FDA pro invazivni
Raloxifen Osteoporosa rsu 2007 Retrospektivni klinickd analyza rakovinu prsu. Celosvétové trzby ve
P vysi 237 milion USD v roce 2015

Byla vytvorena pracovni skupina
pro preventivni sluzby USA. Navrh
. . Kolorektalni Retrospektivni klinické a doporuceni v zari 2015 ohledné
Aspirin Analgezie . 2015 .y vo o g
karcinom farmakologické rozbory uzivani aspirinu jako prevence
kardiovaskularniho onemocnéni a

kolorektalniho karcinomu

V roce 2006 (USA) a 2008 byl také

registrovan v EU v kombinaci s

melfalanem a prednisonem a je
indikovan jako lé¢ba prvni volby u

2008 pacientd s nelé¢enym

mnohocetnym myelomem, ktefi

jsou ve véku 65 let a vice nebo

kteti nejsou zpUsobili pro
vysokodavkovou chemoterapii

Mnohacetny

Thalidomid Sedativum
myeolom

Neoficidlni zpravy o regresi nadoru s
antagonisty receptoru histaminu typu
Kolorektalni 2 vedly k sérii studii s touto tfidou
karcinom 2012 Iékl jako adjuvantni terapie, aby se
pokusily zlepsit vysledky u pacientl s
resekovanym kolorektalnim
karcinomem

V roce 2012 publikovala Cochrane
Collaboration systematicky prehled
se zavérem, ze se zda, ze cimetidin
prospiva preziti, je-li poddvan jako
doplnék ke kurativni chirurgické
resekci kolorektalnich karcinom.

Duodenalni a
benigni
Zaludecni
ulcerace

Cimetidin

Pushpakom, S., lorio, F., Eyers, P. et al. Drug repurposing: progress, challenges and recommendations. Nat Rev Drug Discov 18, 41-58 (2019). https://doi.org/10.1038/nrd.2018.168



Globalni prehled repurposingu v onkologii

Drug Repurposing in Oncology Trials

Number of trials
registered by country*

0 Trials

1Trial

®2-5Trials

®6-10 Trials

11-20Trials

W 21-50 Trials _ﬂ

= >50 Trials AN 26/08/2021

Pantziarka, Pan & Vandeborne, Liese & Bouche, Gauthier. (2021). A Database of Drug Repurposing Clinical Trials in Oncology. Frontiers in Pharmacology. 12. 10.3389/fphar.2021.790952.



Funkéni nanoroboti pro navigovanou kombinovanou
nadorovou terapii
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Funkcni nanoroboti pro navigovanou kombinovanou
nadorovou terapii

Syntéza Fyzikalni impulzy

Magnetické jadro
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P

Targeting svétlem Rizené uvolhovani Navigace magnetickym polem



Design novych kurkuminoidi v antimetastatické lécbé

*  Kurkuminoidy reguluji nékolik fyziologickych funkci, napf. pfenos signalu, reakce imunitniho systému ¢i maji protizanétlivé vlastnosti
e Kurkumin potlacuje rlist HNSCC inhibici aktivity jaderného faktoru kB (NF-kB) a signalnich drah Notch-1. Proto aplikace kurkuminu

podporuje zdstavu bunécéného cyklu a inhibici ristu nadoru.
*  Exprese NF-kB muze vést k proliferaci rakovinnych bunék, preziti, invazi, metastdazam a Spatnému preziti pacient( a je silné spojena s

chemo a radiorezistenci rakoviny.
*  Dulezité je, ze kurkumin je silna migrastatickd slou¢enina, napt. ma inhibi¢ni Ucinek na invazi nadorovych bunék a zabranuje tvorbé

sekundarnich nadorovych lézi.
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Kombinace Migrastatika a Cytostatika v kombinované ,,MiCy” terapii

Kejik Z, Kaplanek R, Dytrych P, Masarik M, Vesela K, Abramenko N, Hoskovec D, Vasakova M, Kralova J, Martasek P, Jakubek M. Circulating Tumour Cells (CTCs) in NSCLC: From Prognosis to
Therapy Design. Pharmaceutics. 2021 Nov 5;13(11):1879. doi: 10.3390/pharmaceutics13111879. PMID: 34834295; PMCID: PMC8619417.



MiCy terapie: kombinace migrastatik a cytostatik
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Kombinace kurkuminoidu a porfyrinu

Kombinovana fotodynamicka terapie



MTT MiCy — bunécné linie

MTT MiCy - HNSCC

120
100
g 80
>
= 60
i
©
> 40
20
0
-2000 0 2000 4000 6000 8000 10000 12000

Concentration [nM]

 undtndlinie IG,(M)
L TRAAs) 36991
" Detroit562 6117,8
" Fabu 69410
D sEes) 141193

—8—TR-146
—@— Detroit 562
—@—FaDu
—8—SCC-9

Viability %

120

100

80

60

40

20

O
A%

MTT MiCy - komercné pankreatické linie

—@— Panc-1
—@— MiaPaca-2

-2000

2000 4000 6000 8000 10000 12000
Concentration [nM]

11233,9
10613,4



Tryptanthrin a jeho derivaty
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Inhibice/down regulace

(Indoleamine 2,3-dioxygenasa (IDO-1, IDO-2)
Tryptophan 2,3-dioxygenasa (TDO)

Efekt
\ Multidrug genova resistance MDR1

( COX-2, COX-1

v" Antimikrobialni

v" Antibakteridlni

5-LOX .
_ Tryptanthrln v" Antimikobakteridlni
_NO synthasa (iNOS) Couroupitine A Y Antimalaretick
. : ntimalaretic
Prostaglandin E(2) exprese Indolo[Z,1-b](!umazolme-6,12- Y
dione v Antiparasiticky
IL-4 produkce
v’ Antivirovy
NF-kB
) v’ Proti zanétlivy
c-Jun N-terminalni kindsa (JNK1-3)
N v’ Antialergicky
Tropomyosin-kinasa(TRK) A a B p
N v Hepatoprotektivni
Topoisomerasa | and Il 0

v" Antioxidant

Hepatocyte rlstovy faktor(HGF) produkce
v’ Protinddorovy (cytostatikum a Iékova
Interferon-y produkce

multirezistence (MDR))
Th2 IgE

RNA-dependentni RNA polymerasa a PLP2)
COVID-19 main proteasa (Mpro)




Chemie: syntéza bazickych tryptanthrint

Historie: sublimace indiga za sniZzeného tlaku
nebo oxidace indiga KMNO,,

Anhydrid kyseliny isatové + isatin (nejefektivnéjsi metoda)

o o (o]
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o 4, o N
~
N,&O ” solvent N
H o

* NaH, DMF or THF, r.t.-A; Et;N or Py, Tol, A; DBU, DMAP,
DMF, r.t.; K,CO;, MW; DIPEA, DMF, r.t.

* B-CD, voda,r.t.

¢ DCCorDIC, Py, r.t.; CDI, Py, r.t.

Kyselina antranilova + isatin
o o o
L R O
N N/
NH, N Y

* HBTU, NMM, DBU, DMF, r.t.
* SOCl,, pyridin, A

Dimerizace isatinu

* POCl; or PCI, benzen, A

*  KMNO,, MeCN, A; TBHP, K;PO,, r.t.
12, NaH, DMF, MW, A

* Elektrolyza na Hg katodé

Step-by-step

o o o
salesBley
N
X H XO o)

i) Et;N, DMAP, DCM, dioxan, r.t.
ii)  X=NO, SnCl,, HCl(aqg), A
X=N; PBu,, dioxan,r.t.



Chemie: syntéza derivata tryptanthrinu

» Amino-derivaty Try » Oximy, hydrazony a (thio)semikarbazony
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Chemie: syntéza derivata tryptanthrinu

» Konjugaty s ketony

cho3 MeOH, rt.
AAK, THF, r.t.
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Studium cytotoxicity

» 8 rakovinnych/leukemickych bunéénych linii + 2 zdravé bunécné linie

IC;, [UM] Selektivni index

©\)L/)N:\Q T8H 7,11 8,12 >50 7,74 >50 21,50 4,76 9,66 >50 22,51 1,8 51 4,5
N
N F
P T8F 2,62 1,84 10,13 4,02 4,39 5,04 1,72 4,09 >50 >50 11,8 19,1 27,2
N
OCF,
N T8OTF
N M 0,65 1,42 2,12 1,64 >50 4,61 >50 2,32 >50 >50 3,5 76,9 35,2
N NO,
N T8NO, 0,23 0,36 0,46 0,36 0,52 0,53 0,48 0,48 2,80 1,15 4,6 8,6 5,5
ON N
N T2NO, 20,96 31,67 >50 23,57 >50 >50 >50 >50 >50 >50 1,2 2,4 1,6

N
N N\
©f:/ — T6Q 0,75 0,42 25,27 0,37 1,09 1,39 1,19 1,83 >50 >50 12,4 66,7 119,0

* CEM a K562 — leukemické linie
* Zasahujiirezistentni formy: CEM-DNR — daunorubicin rezistentni, K562-TAX — taxol rezistentni
* Substituce v poloze 2 (T2NO2) zpUsobuje sniZeni aktivity
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Projekt ,,Centrum ekologie nddort — vyzkum nddorového mikroprostiedi podporujici rist a Sifeni rakoviny“ (reg. C.
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Projekt
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NADOROVEHO MIKROPROSTREDI V ORGANIZMU
PODPORUJICIHO RUST A SIRENi NADORU
je spolufinancovan Evropskou unii.
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