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15.2.2.1. Proces regulacyjny
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18.10.6. Opis przypadku: inhibitory polimeryzacji tubuliny

Analiza przypadku 5: Projektowanie inhibitorow syntazy
tymidylanowej

CZESC E Wybrane zagadnienia z chemii medycznej
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21.1.1. Definicje

21.1.2. Przyczyny raka
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21.6.2.1. Inhibitory kinaz receptora czynnika wzrostu naskorka (EGFR) 566
21.6.2.2. Inhibitory kinaz kinazy tyrozynowej Abelsona, c-KIT, PDGFR

i SRC 572
21.6.2.3. Inhibitory kinaz zaleznych od cyklin (CDK) 576
21.6.2.4. Inhibitory kinaz szlaku transdukcji sygnatu MAPK 577
21.6.2.5. Inhibitory kinaz szlaku PI3K-PIP3 578
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21.8. Srodki wptywajace na apoptoze 592
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21.9.1. Srodki syntetyczne 593
21.9.2. Produkty naturalne 594
21.9.3. Terapia biatkowa 596
21.9.4. Modulacja oddziatywan czynnik transkrypcji-koaktywator 596
21.10. Przeciwciata, koniugaty przeciwciat i terapia genowa 597
21.10.1. Przeciwciata monoklonalne 597
21.10.2. Koniugaty przeciwciato-lek 599
21.10.3. Terapia prolekiem ukierunkowana przez kompleks

przeciwciato-enzym (ADEPT) 601
21.10.4. Terapia prolekiem ukierunkowana przez przeciwciato-abzym

(ADAPT) 602
21.10.5. Terapia prolekiem ukierunkowana genem enzymu (GDEPT) 602
21.10.6.Inne formy terapii genowej 603
21.11. Terapia fotodynamiczna 603
21.12. Terapia wirusowa 604

22. Leki cholinergiczne, antycholinergiczne i inhibitory

acetylocholinoesterazy 609
22.1. Obwodowy uktad nerwowy 609
22.2. Nerwy ruchowe obwodowego uktadu nerwowego 609
22.2.1. Somatyczny motoryczny ukfad nerwowy 610
22.2.2. Autonomiczny motoryczny ukfad nerwowy 610
22.2.3. Uktad nerwowy przewodu pokarmowego (GI) 611
22.2.4. Zaburzenia przekaznictwa w neuronach motorycznych 611
22.3. Ukfad cholinergiczny 611

22.3.1. Cholinergiczny system sygnatowy 611



22.3.2. Presynaptyczne uktady kontrolne

22.3.3. Neuroprzekazniki biatkowe

22.4. Agonisci receptoréw cholinergicznych

22.5. Acetylocholina - struktura, SAR i wigzanie sie z receptorem
22.6. Nietrwatos¢ acetylocholiny

22.7. Projektowanie analogéw acetylocholiny

22.7.1. Zawada przestrzenna

22.7.2. Efekty elektronowe

£ 22.7.3. Potaczone efekty steryczne i elektronowe

22.8. Zastosowanie kliniczne agonistow cholinergicznych

22.8.1. Agonisci muskarynowi

22.8.2. Agonisci nikotynowi

22.9. Antagonisci muskarynowych receptoréw cholinergicznych
22.9.1. Dziatanie i zastosowanie antagonistéw muskarynowych
K 22.9.2. Antagonisci muskarynowi

22.9.2.1. Atropina i hioscyna

22.9.2.2. Analogi strukturalne atropiny i hioscyny

22.9.2.3. Uproszczone analogi atropiny

22.9.2.4. Antagonisci muskarynowi o budowie chinuklidynowej
22.9.2.5. Pozostali antagonisci muskarynowi

22.10. Antagonisci nikotynowych receptoréw cholinergicznych
22.10.1. Zastosowanie antagonistow receptoréw nikotynowych
22.10.2. Antagonisci nikotynowi

22.10.2.1. Kurara i tubokuraryna

22.10.2.2. Dekametonium i suksametonium

22.10.2.3. Steroidowe $rodki blokujgce przewodnictwo nerwowo-
miesniowe

22.10.2.4. Atrakurium i miwakurium

22.10.2.5. Inni antagonisci cholinergiczni

22.11. Struktury receptoréw

22.12. Inhibitory acetylocholinoesterazy i acetylocholinoesteraza
22.12.1. Dziatanie inhibitoréw acetylocholinoesterazy

22.12.2. Struktura enzymu acetylocholinoesterazy

22.12.3. Miejsce aktywne acetylocholinoesterazy

22.12.3.1. Istotne aminokwasy w miejscu aktywnym

22.12.3.2. Mechanizm hydrolizy

22.13. Inhibitory acetylocholinoesterazy

22.13.1. Karbaminiany

22.13.1.1. Fizostygmina

22.13.1.2. Analogi fizostygminy

22.13.2. Zwigzki fosforoorganiczne

22.13.2.1. Gazy paralizujace

22.13.2.2. Leki

22.13.2.3. Insektycydy

22.14. Pralidoksym - antidotum przeciw zwigzkom fosforoorganicznym
22.15. Inhibitory acetylocholinoesterazy jako ,inteligentne" leki
22.15.1. Inhibitory acetylocholinoesterazy

22.15.2. Zwigzki dwufunkcyjne dziatajgce na acetylocholinoesteraze
(,Podwadjne" inhibitory acetylocholinoesterazy)

612
612
612
613
615
616
616
616
617
617
617
617
618
618
618
618
620
620
622
622
624
624
624
624
625

626
626
627
628
629
629
629
629
630
630
632
632
632
633
634
634
635
635
636
637
637

638



22.15.3. Zwigzki wielofunkcyjne dziatajgce na acetylocholinoesteraze

oraz receptory muskarynowe M, 639
23. Leki dziatajace na adrenergiczny uktad nerwowy 643
23.1. Adrenergiczny uktad nerwowy 643
23.1.1. Obwodowy uktad nerwowy 643
22.1.2. Osrodkowy uktad nerwowy 643
23.2. Receptory adrenergiczne 643
23.2.1. Typy receptoréw adrenergicznych 643
23.2.2. Rozmieszczenie receptoréw w organizmie 644
23.3. Endogenni agonisci receptoréw adrenergicznych 645
23.4. Biosynteza amin katecholowych 645
23.5. Metabolizm katecholoamin 646
23.6. Przewodnictwo nerwowe (neurotransmisja) 646
23.6.1. Proces przewodnictwa nerwowego 646
23.6.2. Neuroprzekazniki biatkowe (neuromodulatory) 646
23.6.3. Receptory presynaptyczne i kontrola 647
23.7. Miejsca dziatania lekéw 648
23.8. Adrenergiczne miejsca wigzace 648
23.9. Zalezno$¢ struktura-aktywnosé 649
23.9.1. Wazne grupy wigzace katecholoamin 649
23.9.2. Selektywnos¢ a-adrenoreceptorow a selektywnosc¢

B-adrenoreceptorow 650
23.10. Agonisci adrenergiczni 651
23.10.1. Ogdlni agonisci receptoréw adrenergicznych 651
23.10.2. Agonisci a;-, a-, Bi-, Bs-receptoréw 651
23.10.3. B,-Agonisci i leczenie astmy 652
23.11. Antagonisci receptora adrenergicznego 655
23.11.1. a- i B-blokery 655
23.11.2. B-blokery 655
23.11.3. B-Blokery jako leki sercowo-naczyniowe 656
23.11.3.1. Pierwsza generacja B-blokeréw 656
23.11.3.2. Zaleznos¢ struktura-aktywnosé aryloksypropanoloamin 657
23.11.3.3. Selektywne B;-blokery (B-blokery drugiej generacji) 658
23.11.3.4. Krétko dziatajace B-blokery 659
23.12. Inne leki dziatajgce na przewodnictwo adrenergiczne 661
23.12.1. Leki wptywajace na biosynteze lekéw adrenergicznych 661
23.12.2. Leki hamujgce wychwytywanie noradrenaliny do pecherzykow
magazynowych 661
23.12.3. Uwalnianie noradrenaliny z pecherzykéw magazynowych 662
23.12.4. Inhibitory wychwytu zwrotnego noradrenaliny do neurondéw
presynaptycznych 662
23.12.5. Hamowanie enzymow metabolicznych 664
24. Narkotyczne leki przeciwbdélowe 667
24.1. Historia opium 667
24.2. Sktadnik czynny: morfina 667
24.2.1. Wyodrebnienie morfiny 667

24.2.2. Budowa i wtasciwosci 668



24.3. Zalezno$¢ struktura-dziatanie

24.4. Cel molekularny morfiny: receptory opioidowe
24.5. Morfina: farmakodynamika i farmakokinetyka
24.6. Analogi morfiny

24.6.1. Zmiana podstawnikow

24.6.2. Powiekszenie czasteczki leku

24.6.3. Uproszczenie struktury lub fragmentacja leku
24.6.3.1. Usuniecie pierscienia E

24.6.3.2. Usuniecie pierscienia D

24.6.3.3. Usuniecie pierscienia C i D

24.6.3.4. Usuniecie pierscienia B, Ci D

24.6.3.5. Usuniecie pierscienia B, C, Di E

24.6.4. Usztywnienie struktury

24.7. Agonisci i antagonisci

24.8. Endogenne peptydy opioidowe i opioidy
24.8.1. Endogenne peptydy opioidowe

24.8.2. Analogi enkefalin i S-selektywnych opioidow
24.8.3. Teorie wigzace enkefalin

24.8.4. Inhibitory peptydaz

24.8.5. Endogenna morfina

24.9. Przysztos¢

24.9.1. Koncepcja wiadomosc¢-adres

24.9.2. Dimery receptorow

24.9.3. Selektywni agonisci opioidowi a wielofunkcyjne opioidy
24.9.4. Opioidy o dziataniu obwodowym

24.10. Studium przypadku: projektowanie nalfurafiny

25. Zwigzki przeciwwrzodowe

25.1. Wrzody trawienne

25.1.1. Definicja

25.1.2. Przyczyny

25.1.3. Leczenie

25.1.4. Uwalnianie kwasu zofgdkowego

25.2. Antagonisci receptora H,

25.2.1. Histamina i receptory histaminowe
25.2.2. Poszukiwanie struktury wiodacej
25.2.2.1. Histamina

25.2.2.2. N*-guanylohistamina

25.2.3. Opracowanie struktury wiodacej - teoria chelatowania wigzania
25.2.4. Od czesciowego agonisty do antagonisty - odkrycie burimamidu
25.2.5. Odkrycie metiamidu

25.2.6. Odkrycie cymetydyny

25.2.7. Cymetydyna

25.2.7.1. Aktywnos¢ biologiczna cymetydyny
25.2.7.2. Struktura i aktywnosc¢

25.2.7.3. Metabolizm

25.2.8. Dalsze badania analogéw cymetydyny
25.2.8.1. Izomery konformacyjne

25.2.8.2. Desolwatacja

668
670
671
673
673
673
675
675
675
676
677
678
679
682
684
684
685
686
688
688
688
688
689
690
690
690

695
695
695
695
695
695
696
697
698
698
698
700
702
703
706
707
707
708
708
709
709
710



25.2.8.3. Opracowanie nitroketenoaminalowej grupy wigzacej
25.2.9. Kolejni antagonisci receptora H,

25.2.9.1. Ranitydyna

25.2.9.2. Famotydyna i nizatydyna

25.2.9.3. Antagonisci receptorow H2 o przedtuzonym dziataniu
25.2.9.4. Poréwnanie antagonistow receptoréw H; i H,
25.2.11. Receptory H, i jego antagonisci

25.3. Inhibitory pompy protonowej

25.3.1. Komorki oktadzinowe i pompa protonowa

25.3.2. Inhibitory pompy protonowej

25.3.3. Mechanizm hamowania pompy protonowej

25.3.4. Metabolizm inhibitoréw pompy protonowej

25.3.5. Projektowanie omeprazolu i esomeprazolu

25.3.6. Inne inhibitory pompy protonowej

25.4. Helicobacter pylori i leki przeciwbakteryjne

25.4.1. Odkrycie Helicobacter pylori

25.4.2. Leczenie

25.5. Leki tradycyjne i ziotowe

26. Leki ukiadu krazenia

26.1. Wprowadzenie

26.2. Uktad krazenia

26.3. Leki hipotensyjne wptywajace na aktywnos¢ uktadu RAA
26.3.1. Wprowadzenie

26.3.2. Inhibitory reniny

26.3.3. Inhibitory konwertazy angiotensyny (ACE)
26.3.4. Antagonisci receptora angiotensyny

26.3.5. Antagonisci receptoréw mineralokortykoidowych
26.3.6. Leki o podwdjnym dziataniu

26.4. Antagonisci receptoréw dla endoteliny jako leki hipotensyjne
26.4.1. Endoteliny i receptory endotelinowe

26.4.2. Antagonisci receptorow endotelinowych

26.4.3. Leki o podwdjnym dziataniu

26.5. Leki rozszerzajace naczynia

26.5.1. Modulatory rozpuszczalnej cyklazy guanylanowej
26.5.2. Inhibitory fosfodiesterazy 5

26.5.3. Inhibitory neprylizyny

26.5.4. Agonisci prostacykliny

26.5.5. Pozostate leki rozszerzajace naczynia

26.6. Blokery kanatéw wapniowych

26.6.1. Wprowadzenie

26.6.2. Pochodne dihydropirydyny

26.6.3. Fenyloalkiloaminy

26.6.4. Benzotiazepiny

26.7. Inhibitory kanatow jonowych If

26.8. Leki hipolipemizujace

26.8.1. Statyny

26.8.2. Fibraty

26.8.3. Podwdjni i potrojni agonisci PPAR

710
712
712
713
714
714
715
715
715
716
717
718
718
720
722
722
722
723

725
725
725
727
727
728
728
729
731
732
732
732
732
733
734
734
736
737
737
737
738
738
740
741
742
743
744
744
744
745



26.8.4. Leki antysensowe

26.8.5. Inhibitory biatek transferowych
26.8.6. Przeciwciata jako leki hipolipemizujace
26.9. Leki przeciwzakrzepowe

26.9.1. Leki przeciwzakrzepowe (antykoagutanty)
26.9.1.1. Wprowadzenie

26.9.1.2. Bezposrednie inhibitory trombiny
26.9.1.3. Inhibitory czynnika Xa

26.9.2. Leki przeciwptytkowe

26.9.2.1. Wprowadzenie

26.9.2.2. Antagonisci receptoréw PAR-1
26.9.2.3. Antagonisci P2Y;,

26.9.2.4. Antagonisci GplIb/IIla

26.9.3. Leki fibrynolityczne

Analiza przypadku 6: Steroidowe leki przeciwzapalne

m AP6.1. Wprowadzenie do steroidéw

m AP6.2. Analogi kortyzolu aktywne po podaniu doustnym

m AP6.3. Miejscowe glukokortykoidy jako $rodki przeciwzapalne

Analiza przypadku 7: Aktualne badania nad lekami
przeciwdepresyjnymi

m AP7.1. Wprowadzenie

m AP7.2. Hipoteza monoaminowa

m AP7.3. Obecnie stosowane leki przeciwdepresyjne

m AP7.4. Aktualne obszary badan

m AP7.5. Antagonisci receptora 5-HT;

Analiza przypadku 8: Projektowanie i rozwéj aliskirenu
m AP8.1. Wprowadzenie

m AP8.2. Reakcja katalizowana przez renine

m AP8.3. Od zwigzku wiodacego do inhibitorow peptydowych
m AP8.4. Strategie peptydomimetyczne

m AP8.5. Projektowanie niepeptydowych inhibitorow

m AP8.6. Optymalizacja struktury

Analiza przypadku 9: Inhibitory czynnika Xa
m AP9.1. Wprowadzenie
m AP9.2. Cel

m AP9.3. Ogdlne strategie w projektowaniu inhibitoréw czynnika Xa
m AP9.4. piksaban: od identyfikacji czasteczki aktywnej do zwigzku

wiodacego

m AP9.5. Apiksaban: od zwigzku wiodgcego do ostatecznej struktury

m AP9.6. Rozwdj rywaroksabanu
m AP9.7. Rozwdj edoksabanu

Analiza przypadku 10: Odwracalne inhibitory proteazy
HCV NS3-A4
m AP10.1. Wprowadzenie

746
746
747
747
747
747
748
749
749
749
750
751
752
753

755
755
756
757

765
765
765
765
766
766

770
770
770
770
772
772
774

777
777
777
778

778
779
782
783

784
784



m AP10.2. Identyfikacja zwigzku wiodacego 784

m AP10.3. Modyfikacje zwigzku wiodgcego 784
m AP10.4. Od heksapeptydu do tripeptydu 786
m AP10.5. Od tripeptydu do zwigzku makrocyklicznego (BILN-2061) 786
m AP10.6. Od BILN-2061 do simprenawiru 787
Zatacznik 1 Niezbedne aminokwasy 789
Zatacznik 2 Standardowy kod genetyczny 790
Zatacznik 3 Dane statystyczne do QSAR 791
Zatacznik 4 Dziatanie wiékien nerwowych 795
Zatacznik 5 Mikroorganizmy 799
Zatacznik 6 Oddziatywania za pomoca wiazan wodorowych 801
Stowniczek 803
Polecana literatura uzupetniajaca 825
Skorowidz 827

oprac. BPK



