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MP0 = MultiParameter Optimering
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Drugability = “legemiddelagtighed”

Hvad bestemmer, hvor godt et kemisk stof treenger ind 1 hjernen? Svaret péd dette spergsmal har pirret for-
skeres nysgerrighed i rtier. Det er i virkeligheden et spergsmél om molekylers evne til at treenge ind over
den beskyttende blod-hjerne-barriere (BBB). Og netop det afgares af molekylernes fysisk-kemiske egen-
skaber. Det er idet hele taget molekylernes fysisk-kemiske egenskaber som afger hvor godt de gennem-
treenger alle typer bio-membraner f.eks. slimhinderne i mave-tarm-kanalen. Forskningsresultater fra de sid-
ste 5 ar har nu klargjort hvilke 6 fysisk-kemiske egenskaber der er afgerende for et molekyles evne til at
treenge ind 1 hjernen. De 6 egenskaber er:

Lipophilicitet, cLogP = 10-talslogaritmen til fordelingskoefficienten mellem 1-octanol og vand
Lipophilicitet ved fysiologisk pH =7,4, cLogD; 4

Polert overflade areal (malt i A%), PSA

Molekylvagten, Mw

Antal hydrogen bindingsdonorer, HBD = antal oxygen og nitrogen med et Hydrogen- bundet
Syrestyrken, pKs

AN S e

Andre fysisk-kemiske egenskaber (som ikke vil blive nermere omtalt her) spiller en mindre rolle, nemlig:
antal hydrogen bindings acceptorer (HBA), molekylernes fleksibilitet mélt ved antal roterbare bindinger,
molekylernes solvent-tilgeengelige overflade areal, molekylernes lipophile overflade areal, molekylernes
form og facon, molekylernes volumen.

”Lipinski Rule-of-Five”:

I slutningen af 1990’erne lavede computer-kemikeren Chris Lipinski en analyse af de fysisk-kemiske egen-
skaber af 2500 lzzgemiddelkandidater, der havde gennemgaet klinisk testning (fase 2) i mennesker. ' Lipin-
ski opdagede det meget interessante menster, at 90% af alle legemiddelkandidaterne er forholdsvis sma og
lipophile molekyler, der opfylder stringente krav, som siden er blev kaldt ”Lipinski Rule-of-Five™:

e Hojst 5 hydrogen bindings donorer

e Hojst 10 hydrogen bond acceptors (nitrogen eller oxygen atomer)

e Molecular vaegt under 500 g/mol

e En octanol-vand fordelings koefficient log P mindre end 5

Bemark at alle tal er multiple af 5, heraf navnet “rule-of-five”. Lipinski’s regel blev hurtigt accepteret som
en tommelfingerregel til at evaluere et stofs egnethed som legemiddel (eng.: Drug), ogsa kaldet
”druglikeness” eller ’drugability”.

Lipinski opdagede ogsa at der gaelder sarligt strenge regler for legemidler der skal virke i hjernen:

e Hgjst 3 hydrogen bindings donorer

e Hojst 6 hydrogen bond acceptors (nitrogen eller oxygen atomer)

e Molecular vaegt under 400 g/mol

e En octanol-vand fordelings koefficient log P mindre end 4

Lipinski’s regel baserer sig udelukkende pa statistik, men I de seneste 10 ar har forskere afdeekket de bag-
vedliggende biologiske drsager til de strenge krav.
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LogP: Et mal for lipofilicitet = hvor fedtelskende er et stof

En partition- (P) eller fordelings-
koefficient er (titals)-logaritmen
til forholdet mellem koncentratio-
nen af et (ikke-ioniseret) stof i to
faser af en blanding af to ikke-
blandbare oplesningsmidler ved
ligevaegt. Fordelingskoefficienten
er et mal for differentieret oplose-
lighed af stoffet mellem disse to
oplesningsmidler. Normalt er et
af de valgte oplesningsmidler
vand mens den anden er hydro-
fobt sdsom octanol.

LogP: lipophilicity measure; partition coefficient

P — Cﬂvand?

C oct
10g10 ( )

Derfor er fordelingskoefficienten
et mal for, hvor hydrofil ("vand-
elskende") eller lipofil ("fedt el-
skende"), et kemisk stof er. Et
stof med en logP veerdi pé 2, vil
saledes veere 100 gange mere op-
loselig 1 fedt (octanol) end 1 vand.
Fordelingskoefficienter er nyttigt
for eksempel i1 forbindelse med

Sample added to octanol and water
and shaken for 90 minutes

|

Octanol

Partition

Water

! |

Layers are separated and analysed
by HPLC

vurdering distribution af laege-

midler 1 kroppen. Hydrofobe stof-
fer med hej fordelingskoefficient
er fortrinsvis fordelt 1 fedtveev,

mens hydrofile stoffer (lav forde-
lingskoefficienter) fortrinsvis fin-
des i hydrofile rum sasom blodet.

Lipofilicitet kan beregnes, for et

eksempel se fx htp:/
www.molinspiration.com/cgi-bin/

properties

Qil

Water

Figur 1 maling af lipofilicitet ved at male
fordelingskoefficienten for et stofs for-
deling mellem en vandfase og en fedtfase

LogDT,4: = lipofilicitet ved fysiologisk pH=1,4

Stoffer, som indeholder en funkti-
onel gruppe med syre- eller base-
egenskaber vil vaere ioniseret ved
fysiologisk pH = 7,4 (afthangig
af deres pKs-vaerdi).

Ionisering oger jo dramatisk ople-
seligheden i vand, sa det er rele-
vant at vurdere lipofilicitets-
fordelingskoefficienten ved pH =
7,4. Dette kan man tage hejde for

ved at male forholdet mellem
summen af koncentrationerne
(ioniseret plus ikke-ioniseret) i
hver af de to faser. Det gores 1
praksis ved at méle fordelingsko-
efficienten ved brug af en Buffer i
den vandige fase med pH=7,4,
(buffer bruges séledes at pH ikke
signifikant forstyrres af indferel-
sen af stof). Logaritmen af forhol-

det mellem summen af koncentra-
tionerne af oplest stof (ioniseret
plus ikke-ioniseret) i vandig buf-
fer med pH=7.4 1 forhold til octa-
nol kaldes Log D7,4
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Lipofiliciteten bestemmer hvad kroppen ger ved l®gemidlet

I forbindelse med farmakokinetik (hvad kroppen ger ved et laegemiddel), spiller et stofs lipofilicitet
(dvs. fordelingskoefficienten) en sterk indflydelse pa de sdkaldte ADME-egenskaber (Absorption, Di-
stribution, Metabolisme, og Excretion) af legemidler.

Den hydrofobe effekt er den vigtigste drivkraft for 4 forskellige processer:

1. et stofs evne til at gennemtraenge en bio-membran (fx slimhinde i mave/tarm)

2. et stofs evne til at binde uspecifikt til proteiner i blodplasma og i hjernevaev

3. et stofs evne til at blive genkendt af metaboliserende (nedbrydende) enzymer i leveren, tarm og blod-
hjerne-barriere

4. et stofs giftighed

Lipofiliciteten bestemmer hvor godt et l®gemiddel tr@nger over tarmen og I blodet

1. Permeabilitet over en bio- cellernes lipid lag, men ikke si medferer at den mangde af lege-
membran: hydrofobe, at de ikke vil ud igen. middel som er frit (ubundet) og
For at et legemiddel kan absorbe- Det forer til en parabel-formet dermed tilgaengelig for at kunne

res oralt, skal det forst igennem sammenhang imellem lipofilici-  virke 1 kroppen er begraenset. Det
cellernes lipid dobbeltlag i tarm-  tet og permeabilitet (se figur 2).  afgeres ogsa af stoffets lipofilici-
systemets epitel (en proces kendt 2. Koncentration af frit tet og der er en direkte linezer
som transcellular transport). For ~ (ubundet) lzegemiddel i hjernen sammenhang mellem logP og frit
effektiv transport (eller permeabi- Alle legemidler har en vis grad af (ubundet) leegemiddel 1 fx hjernen
litet), skal leegemidler vaere hy- uspecifik binding til proteiner og  (se figur 3).

drofobe nok til at treenge ind 1 lipid-miceller i blod og vaev. Det

J=-02183x* + 0.8639x + 0.4508
o - R® = 0.5362

Log Papp

05 o o

clogD, ,

Figur 2. parabel -formet sammenhaeng mellem permeabilitet (LogPapp) over tarmen og et stofs lipofilicitet ved fysiologisk pH
(clogD1,4) .
Referencer: Riley et al., (2002) Current Drug Metabolism, 3, p521, Scott et al J. Pharmacol. Exp. Ther. 2007, 322, 205-213
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Procent Frit (ubundet) lzegemiddel | hjernen
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Metaholisk stabilitet af legemidler afh®nger af lipofilicitet
En af Leverens meget vigtige opgaver er at
rense blodet for fremmede kemiske stoffer. ®
Denne opgave loser leveren ved at indehol-
de en r&ekke metaboliserende enzym syste-
mer, de sdkaldte cytochrom P450 enzymer,
som er i stand til at oxidere og hydroxylere
kemiske stoffer, heriblandt leegemidler. Det
viser sig at ”det aktive site” som udferer
denne kemiske omsatning af laegemidler 'E'
udger et meget lipofil bindingslomme og E
det har vist sig at vaere en linear sammen- =
hang mellem lipofilicitet og hvor hurigt et “n
stof nedbrydes metabolisk af leveren (se o
figur 4). o
o
s
Q
=
1 0 1 2 3 4
logD
.o l' Figure 4: Linezer sammenhzng mellem stabiliteten af et leegemiddel og

legemidlets lipofilicitet. Jo mere lipofilt jo mere ustabilt. = des hurti-
gere metaboliseres (nedbrydes) det af leveren

... @ '
hemoprotein '
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Eksempler pd metabolisk nedbrydning af legemidler

e Aromatic hydroxylation e S-demethylation
RSCH, — RSH + CH,0

oH
— | e.g. 6-methylthiopurine
o I H,O -
< —\‘ /
- —* R-OF i R o

— S S-oxidation
e.g. phenytoin, propanolol, acetanilid R-S-R'—» R-SOR’
eg. Chlorpromazine
e O-demethylation e N-hydroxylation
R-OCH3 — R-OH + CHZ0 R-MH2 — R-NHOH
e.g. codeine eg. Amphetamines

e epoxydation

e N-demethylation § ?
Figure 5: eksempler piol typer af me- REINCHS — RRI1NH + CH20 .
taboliseerring af leegemidler I lev- _ . T =
£.g. imipramine, amitriptiline
R R

eren

PSR = polert overflade areal

900—

Det polere overflade areal (PSA = polar surface 300_- PSA=-1.7 +14.8 ON’s
area) er defineret som summen af overfladen af -

alle polaere atomer (normalt oxygen og nitrogen), 700~
inkluderende ogsé hydrogen som er bundet hertil. ~ ggg—
Det males som regel i kvadrat-angstrom A (10" 4 -
m?). <5907
Der er en linezer ssmmenh@ng mellem PSA og % 400~
antal N+O (se figur 6): 1 .
300-
1 O/N ~ ca. 13 A? 200

Paraceta-

L I ' |
0 10 20 30 40 50 60

ONs

Figure 6: Linezer sammenhzeng mellem polzert overfladeareal
(PSA) af et legemiddel og antallet af nitrogen og oxygen I
molekylet (ONs)

Refernce: J. Med. Chem. 2004, 47, 224-232

Til venstre: angivet med rodt er det poleere overflade areal af
paracetamol
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Biotilg®ngelighed og penetrering af Blod-hjerne-Barriere

Der er en klar ssmmenhang mellem et stofs ev- 100
ne til at blive absorberet fra mave-tarm kanalen g 80
og et stofs PSA (se figur 7). — 8l
Det illustreres ved en S-formet sammenhang _E T
imellem biotilgangeligeden hos mennesker (F) o e
og det polaere overfladeareal, med folgende 3 o 509
negletal: s
PSA <60 A%, (~4 O+N’s % med F >90 %) T U
PSA = 100 A2, (~ 7 O+N’s med % F = 50 %) s M
PSA > 140 A2, (~ 10 O+N’s med %F <10 %) E ‘E'
L
Fpr passage af et stof over de ca. 600 km blod- o a a0 o - a0 20
hjerne-barrie (figur 8) synes kravet at vaere end-
nu strengere, nemlig: Polar Surface Area
PSA < 70A% ~ 6 O+N’s. Figure 7: S-formet sammenhang mellem polart overfladeareal

(PSA) af et legemiddel og hvor godt leegemidlet absorbers fra
mave-tarm-kanalen

Syre-basestyrken Refernce: Clark: JPET 315:477-483, 2005

stoffer som er ioniserede vil (I sagens natur) vae-
re meget polare og dermed have ringe opleselig-
hed I lipider og dermed meget vanskeligt treenge
ind over en biomembran. Ved fysiologoisk pH,
vil en syre med pKs-verdi mindre end 6,4 derfor
ikke have gode chancer som CNS-legemiddel.
Tilsvarende gaelder for baser, hvis korresponde-
rende syre har en pKs-vardi hgjere end 8.

160

120 |---

go 4 LI}

Frequency

40 A1

o LEL AT

| L —T T

0 30 60 90 120 150 180 210 240 270
Polar Surface

Figure 8: fordelingen af det polzere overflade areal hos 776
CNS-leegemidler der har veeret testet I klinisk fase 2.
Refernce: Jan Kelder; Pharm. Research,Vol. 16, No.

10, 1999

Til hgjre: Blod-hjerne-Barrieren (BBB)
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Molvegt af et stof hestemmer hvor godt det trenger over cellemembranen

Cellemembraner er opbygget af et dobbeltli-
pidlag, hvori ”svemmer” proteiner, ionkana-
ler, receptorer, vevstype o.m.a. (se figur). Li-
pidmolekylerne er typisk phospholipider og
cholesterol, som typisk har en molvaegt pa
mellem 500-750 g/mol. Det betyder at for mo-
lekyler som er sterre end dette vil der vare en
rent fysisk modstand, som ger at bevaegelser
og transport over membranen svakkes signifi-
kant, hvilket har som konsekvens at medmin-
dre der er en aktiv transport, sa vil molekyler,
som er storre end ca. 500 g/mol ikke have no-
gen nevneveardig absorption.
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Figure 9: fordelingen af molekylvaegten hos
markedsforte -leegemidler

Refernce: Pigeon et al. Eli Lilly J . Med.
Chem. 1996,38, 590-594

Til venstre:Model af cellemembranen

Forneden: eksempler pa struktur af lipider I cel-
lemembranen
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00 Py N\”/R'
of HO™ Y ©
R'/go C13Har
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MP0 = MultiParameter Optimering

Det fremgér tydeligt at der er en kompleks sammenhaeng mellem mange fysisk-kemiske egenskaber og
stofferenes egenskaber som leegemidler. Kemikeren har ansvaret for at kontrollere disse egenskaber og det
er en vaesentlig del af design og optimerings processen ved at opfinde nye legemidler.

Et forseg pd at beskrive hvor godt et legemiddels egenskaber er, set fra en fysisk kemisk synsvinkel, kree-
ver derfor at man tager hensyn til multiple parametre. Dette forseges gjort ved at beregne den sdkaldte
”drugability” faktor kaldet "MPO”-faktoren. MPO scoren beregnes ved at tage summen af den samlede
score fra de seks forskellige beregnede fysisk-kemiske parametre:

MPO =} Score (clogP + clogD + TPSA + MW + HBD + pKa)

Det viser sig, at MPO > 4 for 75% af alle CNS legemidler. Bemark at maksimum scoren for MPO er 6,
dvs. MPOmax = 6

]
1
cLogD
- cLogP 075 g
051 057
0.251 0.257
0 0
-1 0 3 5 10 -1 0 2 4 10
1 1
HBD TPSA
0.751 0.75
0.51 0.5
0.251 0.251
0 ‘ ‘ ‘ 0
0 1 2 3 4 5 6 20 40 90 120
1 1
MW pKs
0.751 0.75 -
0.5 0.5 -
0.257 0.25 1
0 PR 0
0 100 200 300 400 500 600 700 0 > ) 5 5 10 19

Figure 9: skemaer til at beregne score for hver enkelt af de seks fysisk kemiske parameter, som indgar I beregningen
af MPO

Refernce: Document resource for QSAR community, Tony Wood: ” medicinal chemistry design challenges”, 2009 http://
www.documentarea.com/qgsar/Tony Wood_design%20challenges_09.ppt
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