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ABSTRACT

Nowadays, improvement of physicochemical, biopharmaceutical and phar-
macokinetic properties of pharmacologically active compounds is connected with
development of prodrugs. Prodrugs are defined as pharmaceutical compounds
inactive in their parent form and converted either chemically or enzymatically to
the active derivative in the organism. A lot of prodrugs are aromatic compounds
because of benzene ring reactivity. There are two main classes of prodrugs. In the
carrier-linked prodrugs, the active drug is linked to a carrier through bioreversible
covalent bond removed by enzymatic or chemical reactions. The second class com-
prises bioprecursor prodrugs that are modified in the body to induce the functio-
nal groups. Additionally, based on the site of prodrugs conversion into their active
forms, they are classified into two groups: prodrugs metabolized intracellulary and
prodrugs metabolized extracellulary. Chemical or enzymatic transformation of pro-
drugs may occur through their reduction, decarboxylation, oxidative deamination,
cyclization, phosphorylation and/or hydrolysis. These reactions enable to overcome
different barriers in drug delivery through changes in aqueous solubility, chemical
instability and insufficient oral adsorption. It may also cause prolonged duration of
drug action. Moreover, the prodrugs strategy allows achieving brain and tumor spe-
cific targeting. Summarizing, the designing of the prodrugs seems to be one of the
most promising strategies to enhance the therapeutic effect of drugs and reduction
of their negative side effects.

Stowa kluczowe: prolek, zwigzki aromatyczne, aktywacja proleku
Keywords: prodrug, aromatic compounds, prodrugs activation
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WPROWADZENIE

W ostatnich latach obserwuje si¢ gwaltowny rozwéj medycyny i chemii lekow.
Obok lekéw pochodzenia roslinnego, zwierzecego lub mikrobiologicznego na rynku
pojawiaja sie¢ takze leki syntetyczne i pofsyntetyczne. Obecnie w farmakoterapii
uznanie zyskuje koncepcja prolekow. U jej podstawy lezy poprawa parametrow far-
makokinetycznych, indeksu terapeutycznego i skutecznosci dzialania leku macie-
rzystego. Jedna z gtéwnych grup zwigzkéw chemicznych stosowanych w medycynie
sg areny, podlegajace réznorodnym reakcjom, umozliwiajacym synteze szerokiej
gamy pochodnych o duzym znaczeniu medycznym [1, 2]. Charakter pierscienia
benzenowego zwigzkéw aromatycznych odgrywa kluczowy role w dzialaniu lekow
ze wzgledu na jego strukture przestrzenna i specyficzng reaktywnosé. Wprowadze-
nie odpowiednich podstawnikéw do pier§cienia aromatycznego, mozliwo$¢ uzyski-
wania szeregu izomer6w oraz zmienne wlasciwosci w zaleznosci od liczby podstaw-
nikéw decyduja o szerokim zastosowaniu arenéw w produkcji lekéw [3]. Ptaskos¢
czasteczki arenu, zdolnos$¢ do wigzania si¢ z receptorami komérkowymi za pomoca
oddziatywan van der Waalsa, a takze zdolnos¢ do przenoszenia tadunku powoduje,
ze pierscien benzenowy moze stuzy¢ jako modulator, zwigkszajac lub zmniejszajac
intensywnos$¢ odpowiedzi na czgsteczke, ktora z natury jest inaczej bioaktywna [4].

W pracy wskazano udziat arenéw w produkgji i stosowaniu prolekéw. Do aro-
matycznych prolekéw zaliczono proleki zawierajace pierscien aromatyczny w czesci
aktywnej leku i/lub w prougrupowaniu. Przedstawiono klasyfikacje prolekow, zasto-
sowanie, sposoby konstruowania oraz ich aktywacje.

1. PROLEKI I ICH KLASYFIKACJA

Skuteczno$¢ dziatania lekow zalezy od wielu czynnikow, czesto ze sobg
powiazanych. W badaniach nad ulepszaniem dotychczas znanych lekéw lub pro-
dukcja nowych, dazy sie do zmniejszenia ich ogdlnej toksycznosci dla organizmu,
przy jednoczesnym zwiekszaniu skutecznosci terapeutycznej oraz lepszego ukie-
runkowania leku do miejsca dzialania terapeutycznego. Skuteczny terapeutycznie
lek powinien w calej dawce trafiac i dziata¢ dokladnie w miejscu schorzenia [3, 5].
Stad tez przeprowadza si¢ modyfikacje substancji czynnych umozliwiajace im osia-
gniecie miejsca docelowego, podnoszace wlasciwosci lecznicze lub polepszajace ich
cechy organoleptyczne [6, 7].

Modyfikacje lekéw zbyt szybko metabolizowanych polegaja na opdznieniu
czasu aktywacji do momentu, w ktérym lek dotrze do odpowiedniego miejsca doce-
lowego lub wydluzeniu czasu trwania przemiany metabolicznej. Pozwala to na stale
utrzymywanie niskiego stezenia leku w organizmie. Leki z grup onkostatycznych
i immunosupresyjnych ze wzgledu na mechanizm swojego dzialania czesto cechujg
sie wysoka toksycznoscig. Aby zminimalizowa¢ uboczne skutki ich dziatania podaje
sie je w formie nieaktywnej i nietoksycznej. Przeksztalcenie takich lekéw do ich
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form terapeutycznie czynnych zachodzi wéwczas w miejscu dziatania terapeutycz-
nego [1, 3, 8].

Dystrybucja leku w organizmie oraz jego dostepnos¢ zalezy od rozpuszczalno-
$ci. Transport leku moze wymaga¢ $rodowiska hydrofilowego, podczas gdy miejsce
docelowe moze mie¢ charakter hydrofobowy. Modyfikacja leku poprawiajaca jego
rozpuszczalnos$¢ polega na przytaczeniu dlugiego, hydrofilowego lub hydrofobowego
»ogona’. Powoduje to odpowiednio, zwigkszenie czasu przebywania w krwioobiegu
lub wzmaga charakter hydrofobowy takich substancji, zwigkszajac tym samym ich
mozliwo$¢ przenikania przez blony komorkowe [1, 5]. Takimi zmodyfikowanymi
substancjami mogg by¢ proleki. Termin ten zostal po raz pierwszy uzyty przez
Alberta w stosunku do zwigzku farmakologicznie nieaktywnego, ktory poprzez
metaboliczng biotransformacje ulega przeksztalceniu do aktywnego leku [1]. Zgod-
nie z definicjg IUPAC z 1998 roku, prolek to kazdy zwigzek leczniczy posiadajacy
nietoksyczne ugrupowania ochronne (pro-ugrupowania), ktére wprowadzane sg w
celu eliminacji niepozadanych wtasciwosci zwigzku macierzystego [1, 3]. Sposdb
dzialania prolekow przedstawia Rysunek 1.
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Rysunek 1. Mechanizm dziatania prolekéw [9]
Figure 1. Mechanism of prodrugs action [9]

Znanych jest kilka sposobdw klasyfikacji prolekéw. Najpopularniejsze z nich
przedstawiono w Tabeli I. Proleki zwigzane z no$nikami aby ulec aktywacji musza
podlega¢ przeksztalceniu do formy wolnej na drodze hydrolizy, utleniania lub
redukgji [1, 3, 10]. Wigzanie wystepujace miedzy lekiem a nosnikiem powinno by¢
na tyle nietrwale, aby lek madgl si¢ uwolni¢ in vivo. Jednocze$nie pro-ugrupowanie
nie moze by¢ toksyczne ani biologicznie aktywne po odlaczeniu sie od leku [1, 3].
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Tabela 1. Klasyfikacja prolekéw [3, 6, 10, 11]

Table 1. Prodrugs classification [3, 6, 10, 11]
Klasyfikacja Klasa Podklasa Opis
Proleki . - . .
dwuelementowe Pojedynczy nosnik zwigzany z lekiem
Proleki zwigzane z Proleki Lek polaczony z no$nikiem za pomocg
nosnikiem tréjelementowe | tacznika
wg Wermuth’a

Dwa wspotdzialajace leki bedace dla

Proleki wzajemne | . . . N
siebie wzajemnie nosnikami

Zwigzki aktywowane w wyniku jednej lub

Bioprekursory szeregu reakcji metabolicznych

Proleki zwigzane
z no$nikami

Bioprekursory
Chemiczna Proleki Nosnikiem jest makroczasteczka, np.
makromolekularne glikol polietylenowy
Koniugaty Nosnikiem jest przeciwciato skierowane
lek-przeciwciato przeciwko odpowiedniemu antygenowi
Podtyp IA Przeksztalcenie w komérce docelowej
Typ I (aktywacja

Przeksztalcenie w komoérkach organéw

wewnatrzkomérkowa) | Podtyp IB X X "
podstawowej przemiany materii

Ze w?g‘IQdu Podtvp TIA Aktywacja w srodowisku ptynow
;1:22;(152 i:fcenia P zoladkowo-jelitowych
proleku Typ II (aktywacja Aktywacja w ukladzie krazenia
w aktywny lek pozakomérkowa) Podtyp IIB lub w innym przedziale ptynow
pozakomérkowych
Podtyp IIC Aktywacja w poblizu komoérki docelowej
Typ mieszany Proleki nalezace do wielu kategorii

2. AROMATYCZNE PROLEKI W FARMAKOTERAPII

Pierwszym znanym prolekiem byl acetanilid powszechnie stosowany w XIX
wieku jako lek przeciwbdlowy. Jego farmakologicznie czynng postacig jest aceta-
minofen (paracetamol) powstaly w wyniku hydroksylacji pierScienia aromatycz-
nego acetanilidu [1]. Do jednych z najczesciej stosowanych prolekéw o strukturze
aromatycznej nalezy réwniez aspiryna (kwas acetylosalicylowy). Lecznicze dzia-
tanie salicylanéw znane bylo juz w starozytnosci, kiedy to wyciag z kory wierzby
(Salix sp.) stosowano w celu tagodzenia bolow porodowych. Pierwszej chemicznej
syntezy kwasu salicylowego (reakcja Kolbego) dokonano w 1859 roku. Jednak otrzy-
many zwigzek charakteryzowal si¢ draznigcym dzialaniem na uklad pokarmowry.
W wyniku acetylowania kwasu salicylowego uzyskano aspiryne, ktora nie wykazy-
wala juz takiego efektu ubocznego [1, 2].

Obecnie jedng z najczgsciej stosowanych reakcji w produkeji prolekow jest
reakcja estryfikacji. Otrzymane estry w organizmie ulegaja hydrolizie z udziatem
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esteraz do formy aktywnej. Pochodne estrowe o réznym stopniu lipofilowosci,
hydrofilowoséci oraz trwalosci uzyskuje sie poprzez oddziatywanie z czynnikami
o roznej elektroujemnosci lub poprzez oddziatywania steryczne [1, 3]. Ze wzgledu
na niska specyficznoé¢ dzialania esteraz moze dochodzi¢ jednak do niepozadanych
reakcji hydrolizy estréw. Przykladem moze by¢ hydroliza aspiryny w zotadku pro-
wadzgca do uwolnienia, draznigcego dla komoérek blony $luzowej zotadka, kwasu
salicylowego [2, 12]. Alternatywnym rozwigzaniem jest benorylat, prolek roz-
puszczalny w tluszczach bedacy estrem kwasu acetylosalicylowego i paracetamolu
(N-acetylo-p-aminofenol). Jest to bezwonny i pozbawiony smaku zwigzek, dobrze
wchlaniany z przewodu pokarmowego, wykazujacy dzialanie podobne do aspiryny
[13]. Jego absorpcja po podaniu doustnym zachodzi w przewodzie pokarmowym,
gdzie nastepnie jest hydrolizowany przez esterazy jelitowe [14].

Difluorofenylowa pochodna kwasu salicylowego, stosowana jako niestero-
idowy lek przeciwzapalny, jest diflunizal, syntetyzowany z 2,4-difluoroaniliny przez
dwuazowanie azotynem izoamylu i kondensacje z anizolem. Powstaly 4-(2,4-diflu-
orofenylo) anizol podlega hydrolizie do 4-(2,4-difluorofenylo) fenolu, a nastepnie
karboksylacji w obecnosci CO, i K,CO,. Inng metodg otrzymywania jest dwuazo-
wanie 2,4-difluoroaniliny azotanem izoamylu, a nastepnie kondensacja z benzenem
w obecnosci miedzi, w wyniku czego powstaje 2,4-difluorobifenyl, ktéry jest acetylo-
wany do 4-(2,4-difluorobifenylo) acetofenonu. Ulega on utlenianiu do 4-(2,4-diflu-
orobifenylo) octanu fenylu, a nastepnie hydrolizie do 4-(2,4-difluorofenylo) fenolu
[15]. Diflunizal charakteryzuje sie wyzsza skutecznoscia i dluzszym dziataniem niz
aspiryna, jest jednak wiazany przez ludzka albuming, co ogranicza jego transport
do miejsca docelowego dzialania. Do tkanek moze by¢ bowiem transportowana
tylko wolna frakcja leku. Wysokie powinowactwo diflunizalu do ludzkiej albuminy
powoduje, ze musi by¢ on stosowany w wysokich dawkach, co moze prowadzi¢ do
nasilenia efektéw ubocznych ze strony ukladu pokarmowego. Rozwigzaniem tego
problemu jest synteza acetylodiflunizalu. W organizmie w obecnosci acetylodiflu-
nizalu oraz ludzkiej albuminy dochodzi do reakcji transacetylacji. Prowadzi to do
uwolnienia diflunizalu i acetylacji albuminy, ktéra charakteryzuje si¢ znaczaco niz-
szym powinowactwem do diflunizalu [16]. Drogi otrzymywania acetylodiflunizalu
przedstawiono na Rysunku 2.
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Rysunek 2. Drogi otrzymywania acetylodiflunizalu [15, 16]
Figure 2. Acethyldiflunisal synthesis pathway [15, 16]

Powszechnie stosowanymi w leczeniu zapalenia okreznicy jest kwas 5-amino-
salicylowy (mesalazyna) o dzialaniu przeciwzapalnym oraz sulfapirydyna wykazu-
jaca wlasciwosci przeciwbakteryjne [17]. Leki te zostaly polaczone poprzez wigzanie
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dwuazowe w pozycji piatej pierscienia kwasu 5-aminosalicylowego, co doprowadzito
do uzyskania makroczgsteczkowego ukladu transportujgcego sulfasalazyny. Prolek
ten jest metabolizowany w okreznicy przez bakterie beztlenowe do aktywnych form
lekéw. Pozwala to na uzyskanie wysokiego stezenia leku w blonie §luzowej okreznicy
[18, 19]. Rysunek 3 przedstawia sktadowe sulfasalazyny.

</j\>'NHSO;<;>'NH2
—N

COOH sulfapirydyna

ONHSOON=NOOH —_—> +  cooH
=N

H,N OH
sulfasalazyna

kwas
5-aminosalicylowy

Rysunek 3. Transformacja sulfasalazyny do form aktywnych lekéw [18, 19]
Figure 3. Transformation of sulfasalazine to active forms [18. 19]

Poznanie mechanizméw transportu poprzez bariere krew-modzg umozliwilo
synteze prolekow docierajacych do miejsc docelowych w osrodkowym uktadzie ner-
wowym, wykorzystujacych biatka transportujgce [20]. Przykladem takiego proleku
jest L-DOPA (L-3,4-dihydroksyfenyloalanina), polarny prekursor dopaminy, ktéry
stosowany jest w leczeniu choroby Parkinsona, zwiazanej z niedoborem dopaminy
w istocie czarnej moézgu [17, 21, 22].

Dopamina nie moze by¢ stosowana w terapii leczniczej ze wzgledu na swoja
polarno$¢ i brak zdolno$ci do przenikania przez bariere krew-mdzg. L-DOPA
pomimo wyzszej polarno$ci moze by¢ wykorzystywany jako prolek, gdyz biatko
transportujace rozpoznaje go jako aminokwas i w tej postaci przenosi przez bariere
krew-mozg [21, 22]. Po przekroczeniu bariery krew-moézg L-DOPA jest transporto-
wana do neuronéw dopaminergicznych, gdzie ulega przeksztalceniu do dopaminy
[20]. Jednak ze wzgledu na obecno$¢ dekarboksylazy aminokwaséw aromatycznych
w blonie §luzowej jelita oraz w watrobie i nerkach, cz¢$¢ proleku ulega przeksztalce-
niu zanim dotrze do miejsca docelowego [17]. Ze wzgledu na czesciowa dekarbok-
sylacje L-DOPA w ukladzie pokarmowym czesto stosuje sie zmodyfikowang forme
tego proleku - p-fenyloglicyno-L-DOPA. Forma ta ulega szybszej absorpcji w jelicie
z udzialem jelitowego transportera peptydowego I (PepT1) [22].

Analogiem L-DOPA jest inny prolek — a-Metyl-DOPA (kwas 2-amino-3-(3,4-
-dihydroksyfenylo)-2-metylopropanowy) stosowany powszechnie w latach 70. i 80.
w leczeniu nadci$nienia tetniczego, a obecnie wykorzystywany w leczeniu jego ciez-
kich postaci [23]. Jako czasteczka pozbawiona ladunku, moze by¢ on transporto-
wany za pomoca systemu transportujacego L-aminokwasy (system L) [21]. a-Metyl-
DOPA charakteryzuje si¢ podwojnym mechanizmem dzialania. Moze ulega¢
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przeksztalceniu przez 3-hydroksylazy dopaminy do a-metylonoradrenaliny, bedac
jednoczes$nie substratem w szlaku biosyntezy katecholamin. a-Metylonoradrenalina
jest slabym neuroprzekaznikiem odpowiedzialnym za stymulacje presynaptycz-
nych a-adrenoreceptoréw. Ich aktywacja w pniu mézgu hamuje wspotczulny uktad
nerwowy, co powoduje obnizenie ci$nienia krwi [17]. Jednak a-metyl-DOPA jest
réwniez kompetycyjnym inhibitorem dekarboksylazy L-DOPA. Stad odpowiada za
blokowanie powstawania dopaminy, co moze prowadzi¢ do depresji, apatii lub par-
kinsonizmu [24].

Pochodne zwigzkdéw aromatycznych sg z powodzeniem stosowane w leczeniu
infekcji bakteryjnych. Przyktadem mogg by¢ estry klindamycyny i chloramfenikolu,
wykazujace dzialanie bakteriobdjcze oraz bakteriostatyczne na wybrane bakterie
Gram-dodatnie, Gram-ujemne, jak i bakterie z rodzaju Mycoplasma [25]. Wolny
chloramfenikol jest gorzki, dlatego tez w postaci doustnej podaje si¢ jako palmity-
nian chloramfenikolu, ktéry jako zwigzek nierozpuszczalny w wodzie pozbawiony
jest smaku. W antybiotykoterapii stosowany jest rowniez dozylnie podawany bursz-
tynian chloramfenikolu [3, 25]. Estry te podlegaja w organizmie hydrolizie z udzia-
tem odpowiednich esteraz [1].

Duza grupg prolekoéw stosowanych w zwalczaniu infekcji bakteryjnych sa
pochodne penicyliny. Ampicylina to kwasoodporny polsyntetyk penicyliny o niskiej
biodostepnosci. Osiagniecie wysokiego stezenia tkankowego wymaga stosowania
wysokich dawek leku. Przyczynia sie to do zmian mikroflory jelita grubego i w kon-
sekwencji moze by¢ przyczyna biegunek. Modyfikacja polegajaca na przylaczeniu
grupy estrowej do terminalnej grupy karboksylowej ampicyliny zwigksza lipofi-
lowos¢ leku [17]. Utatwia to wchlanianie nieaktywnego leku, ktéry po hydrolizie
w miejscu docelowym przechodzi w forme aktywna [26]. Aktualnie dostgpne sg trzy
estry ampicyliny: piwampicylina, bakampicylina i talampicylina. Hydroliza piwam-
picyliny prowadzi do uwolnienia formaldehydu i kwasu piwalinowego, talampi-
cyliny - 2-karboksybenzaldehydu, a bakampicyliny - aldehydu octowego, etanolu
i dwutlenku wegla [17]. Stezenie ampicyliny w miejscu docelowym otrzymywane
po podaniu tych estréw jest do pieciu razy wyzsze niz to, obserwowane po podaniu
czystej ampicyliny [26].

W badaniach nad komoérkami nowotworowymi wykazano podwyzszony
poziom niektorych enzymoéw, miedzy innymi f-glukuronidazy [27]. Zjawisko
to wykorzystano w produkeji prolekéw aktywowanych przez f-glukuronidaze.
W terapii nowotworowej niewielkich guzéw stosuje sie cytotoksyczng antracykline-
-doksorubicyne (DOX). Podawana jest ona w formie proleku z przylaczonym kar-
baminianem glukuronylu (DOX-GA3). Aktywacja proleku zachodzi pod wpltywem
B-glukuronidazy, ktéra uwalnia DOX z koniugatu [5].

Hipoksja jest cecha, ktora odréznia komoérki nowotworowe od komorek zdro-
wych, dzieki czemu takie komorki moga by¢ obiektem terapii celowanej [28]. Wiek-
sz0$¢ prolekow aktywowanych hipoksja podlega redukeji z udzialem reduktaz, co
prowadzi do powstania cytotoksycznych produktéw. W warunkach prawidlowego



ARENY JAKO PROLEKI 265

utlenowania komorki pierwszy produkt redukeji ulega ponownemu utlenieniu
do nieaktywnego proleku, co zabezpiecza zdrowe komorki przed cytotoksycznym
dziataniem leku [29]. Prolekami aktywowanymi hipoksja sg zwiazki o strukturze
N-tlenku oraz zwigzki nitroaromatyczne. Banoksantron (1,4-bis{[2-(dimetylo-
amino)etylo]Jamino}-5,8-hydroksyantracen-9,10-dion-bis-N-tlenek) w warunkach
hipoksji ulega aktywacji do cytotoksycznego metabolitu alkiloaminoantrachinonu,
analogu mitoksantronu. Powstaly metabolit ma zdolno$¢ do wigzania si¢ z DNA
i dzialania jako inhibitor topoizomerazy II [7]. Prolekiem wykazujacym identyczny
mechanizm dzialania jak banoksantron jest tirapazamina, ktérej aktywacja zacho-
dzi na skutek redukcji z udzialem wewnatrzkomoérkowej reduktazy-cytochrom
P450 oraz syntazy tlenku azotu [30].

Zwigzki aromatyczne sg réwniez substratami w produkcji prolekéw aktywowa-
nych przez $wiatlo, wykorzystywanych w fotodynamicznej terapii nowotworowe;j.
Polega ona na podaniu $wiatloczutych zwigzkéw zwanych fotouczulaczami, ktére
pod wplywem $wiatla o odpowiedniej diugosci fali przeksztalcajg sie w reaktywne
zwigzki o dzialaniu cytotoksycznym, miedzy innymi poprzez generowanie reaktyw-
nych form tlenu [31]. Zwigzki $wiattoczule wykazuja powinowactwo do komérek
nowotworowych, po podaniu dozylnym wedruja i gromadza si¢ w zmienionych
nowotworowo komorkach [32]. Wiekszos¢ eksperymentalnych oraz klinicznie
stosowanych fotouczulaczy posiada w swojej strukturze naturalnie wystepujace
w przyrodzie tetrapirole cykliczne, takie jak porfiryny, chloryny czy bakteriochlo-
ryny [8, 32].

Dotychczas opisano dwa mechanizmy aktywacji fotouczulaczy. Pierwszy
z nich zachodzi, gdy st¢zenie tlenu w $rodowisku jest obnizone. Po wzbudzeniu
fotouczulacza nastepuje przeniesienie wodoru lub elektronu miedzy wzbudzonym
fotouczulaczem a komorka nowotworowa, co prowadzi do powstania form wolno-
rodnikowych bezposrednio w komdrce nowotworowej. Formy te reaguja z tlenem
molekularnym tworzgc reaktywne formy tlenu (ROS), takie jak: O,” (anionorodnik
ponadtlenkowy), HO," (rodnik wodoronadtlenkowy), ‘OH (rodnik hydroksylowy),
ktére utleniajac biomolekuty niszczg tkanki nowotworowe. W mechanizmie dru-
gim, wzbudzony tripletowy fotouczulacz przekazuje energie na tlen czgsteczkowry,
powodujac przejscie z podstawowego stanu tripletowego do wzbudzonego stanu
singletowego, ktéry wykazuje silne wlasciwosci utleniajace. Oddzialuje on z lipi-
dami, biatkami oraz kwasami nukleinowymi powodujac $mier¢ komoérek. Czas
zycia tlenu singletowego, jak i jego zasieg jest niewielki, dzieki czemu uszkodzenia
dotycza tylko sasiedztwa struktur, do ktérych wprowadzono fotouczulacz [32, 33].

Pierwszym zastosowanym fotouczulaczem byla hematoporfiryna, ktéra dala
poczatek pierwszej generacji zwigzkéw nalezacych do pochodnych hematoporfi-
ryny. Otrzymywano je w wyniku traktowania zwigzku wyj$ciowego — hematoporfi-
ryny kwasem siarkowym oraz kwasem octowym. Pochodne hematoporfiryny zawie-
raly porfiryny w postaci monomerdw, dimeréw oraz oligomeréw. Po oczyszczeniu
z nieaktywnych monomeréw porfirynowych uzyskano najczesciej stosowany foto-
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uczulacz - porfimer sodu [8, 34]. Prolekiem stosowanym w fotodynamicznej terapii
nowotworowej jest rowniez m-tetrahydroksyfenylochloryna. Substancjg aktywna
tego proleku jest termoporfiryna, do ktorej przylaczone sg etanol oraz glikol propy-
lenowy. Prolek ten znalazl zastosowanie w leczeniu nowotwordw szyi i glowy [35].

Obecnie stosowane sg réwniez zwigzki nalezace do II generacji syntetycznych
fotouczulaczy, ktorych budowa oparta jest na pierscieniach porfirynowych i por-
firynopodobnych. Zaistnienie mozliwosci stworzenia substancji uczulajacych na
$wiatlo powigzanych z przeciwciatami dato poczatek IIT generacji tych lekow. Lacza
one w sobie wysoka skutecznos¢ zwigzkow II generacji z wiekszym powinowac-
twem do receptoréw komorek nowotworowych, czego efektem jest zmniejszenie
uszkodzenia otaczajacych tkanek [8, 32]. Tabela 2 przedstawia proleki stosowane
w fotodynamicznej terapii nowotworowe;j.

Tabela 2. Fotouczulacze lub ich prekursory stosowane w fotodynamicznej terapii nowotworowej [3, 8, 32]
Table 2. Photosensitizers and their precursors in photodynamic anticancer therapy [3, 8, 32]
Nazwa chemiczna A wzbudzenia [nm] Wskazania

Leczenie paliatywne niedrobnokomoérkowego
raka pluc zamykajacego $wiatto oskrzeli, raka
przelyku zamykajacego $wiatlo przetyku oraz
przetyku Barretta

s6l sodowa porfimeru 630

ester metylowy kwasu acy-
yowy Y Rogowacenie stoneczne, powierzchowne i(lub)

lofenyloalanino-aminolewu- 635 . ,
. guzkowate postacie raka podstawnokomorkowego
linowego

Leczenie zwyrodnienia plamki zwigzanego
werteporfina 689 o

z wiekiem

) Leczenie paliatywne zaawansowanego raka

temoporfin 652 P 8

ptaskonablonkowego glowy i szyi

Odmienna budowa i funkcjonowanie tkanek nowotworowych umozliwia pro-
jektowanie prolekéw wykorzystywanych w aktywnym i celowanym transporcie.
Wykorzystujg one réznego rodzaju nosniki, miedzy innymi przeciwciata, ktore
rozpoznaja specyficzne antygeny lub ligandy majace wysokie powinowactwo do
receptoréow wystepujacych na komdrkach nowotworowych [8, 32]. Aktywacja
takich prolekdw polega na rozpoznaniu antygenu lub receptora, ktory znajduje si¢
na powierzchni komorki docelowej przez specyficzny nosnik polaczony z lekiem,
a nastepnie wchloniecie takiego koniugatu. Koniugat jest wchtaniany przez wpukla-
jaca sie do wnetrza komorki blone tworzaca endosom wezesny. Na skutek dziatania
pompy protonowej nastepuje spadek pH do wartosci 5, co prowadzi do hydrolizy wia-
zania kowalencyjnego wystepujacego miedzy lekiem a no$nikiem. No$nik w postaci
receptora lub antygenu powraca w pecherzyku transportujagcym na powierzchnie
blony, natomiast endosom wczesny wedruje do wnetrza komorki i przeksztalca sie
w endosom pozny, do ktorego przyltaczajg sie pecherzyki hydrolityczne. Prowadzi to
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do przeksztalcenia si¢ endosomu w lizosom, w ktérym nastepuje hydroliza proleku
i uwolnienie jego aktywnej formy do cytozolu [36, 37].

Przykladem ciala monoklonalnego stosowanego w produkcji immunoko-
niugatéw moze by¢ gemtuzumab ozogamycyny. Jego kowalencyjne polaczenie
z pochodng kalicheamycyny stalo sie skutecznym lekiem, stosowanym w latach
2002-2010, w leczeniu ostrej bialaczki szpikowej u oséb powyzej 60 roku zycia,
u ktorych niemozliwe bylto zastosowanie standardowej chemioterapii [38, 39]. Kali-
cheamycyna jest potsyntetycznym antybiotykiem majagcym na celu zerwanie wigzan
fosfodiestrowych w helisie DNA i indukowanie apoptozy [39].

W ostatnich latach wiele uwagi poswieca sie syntezie lekéw antywirusowych,
bedacych analogiami nukleozydéw, hamujacych replikacje wiruséw o ograniczo-
nym negatywnym dzialaniu na zdrowe komoérki. Wykazuja one wysoka selektyw-
no$¢ w stosunku do komorek zakazonych wirusem poniewaz nie stanowia substratu
dla polimerazy DNA niezainfekowanych komorek [36]. Przykladem takiego leku
moze by¢ acyklovir wykazujgcy duzg skuteczno$¢ przeciw wirusowi herpes simplex
(wirus opryszczki) w infekcjach opryszczki, a takze przeciw wirusowi varicella zoster
wywolujacego ospe wietrzng oraz pdtpasca [40, 418].

Ze wzgledu na niska rozpuszczalno$¢ oraz stabg przenikalno$¢ przez blony
acyklovir cechuje sie jednak niska biodostepnosciag. W celu zwiekszenia przyswa-
jalnosci acykloviru dokonuje si¢ szeregu jego modyfikacji. Przykladem moze by¢
przylaczenie reszty waliny (Val) do grupy hydroksylowej acykloviru, ktore zwigksza
trzykrotnie biodostepnos¢ proleku [41]. Wykazano, iz przytaczenie dipeptydu Val-
-Val do acykloviru umozliwia jego transport komoérkowy z wykorzystaniem specy-
ficznych transporteréw oligopeptydow [40].

Inng modyfikacjg acyklowiru jest jego fosforylacja, ktéra moze zachodzi¢
w organizmie z udzialem kinaz: nukleozydodifosforanowej, pirogronianowej, kre-
atynowej, fosfoglicerynianowej, guanylanowej, jak réwniez tymidynowej wirusa lub
reszta fosforanowa moze by¢ przytaczana w procesie syntezy proleku [42].

Wprowadzenie w procesie syntezy grupy fosforanowej do acykloviru popra-
wia jego wlasciwosci terapeutyczne poprzez hamowanie odwrotnej transkryptazy
wirusa HIV, ktéry nie posiada wlasnej kinazy [43].

3. UWAGI KONCOWE

W ulepszaniu dotychczas stosowanych lekéw dazy sie do zmniejszenia ich tok-
sycznosci, przy jednoczesnym zwiekszaniu efektywnosci i specyficzno$ci dzialania.
W tym celu projektuje sie zmodyfikowane leki (proleki), co prowadzi do zwigksze-
nia lub zmniejszenia lipofilnosci, wydluzenia czasu trwania aktywacji, opdznienia
momentu aktywacji lub zwigkszeniu skutecznosci w pokonywaniu barier. Prolekiem
jest kazdy $rodek leczniczy, do ktérego wprowadza si¢ nieaktywne i nietoksyczne
ugrupowania majgce na celu eliminacje niepozadanych wlasciwosci leku macie-
rzystego. Szeroka grupe prolekéw stanowia areny. Idealny prolek ulega aktywacji
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w miejscu docelowym poprzez fosforylacje, dekarboksylacje, redukcje, deaminacje
oksydacyjng lub cyklizacj¢. Stosowanie prolekéw pozwolito na ograniczenie skut-
kow ubocznych przy jednoczesnie zwiekszonym efekcie terapeutycznym.
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