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Obor medicinalni chemie se ¢asto potykd s problémem suboptimdalnich vlastnosti aktivnich latek. Za Gcelem zlepSeni
té€chto vlastnosti byla vyvinuta fada dimyslnych pfistupil tvorby proléciv. Prolécivo je inaktivovana forma léciva, ktera
docasné modifikuje jeho vlastnosti. V téle je pak proléCivo (nejcastéji enzymaticky) transformovano zpé€t na aktivni 1é€ivo.
Prolé¢iva mohou upravit fadu vlastnosti jako napf. absorpci, rozpustnost, ¢i cilené doruceni do tkané. Pomér proléciv mezi
schvalenymi Iéky v poslednich letech stoupa, coz podtrhuje vyznam této strategie pro medicinalni chemii i klinické vyuziti.

Klicova slova: proléciva, nukleotidy, nukleosidy, fosfaty, fosfonaty, biodostupnost

Obsah

1. Uvod
2. Nukleosidy, fosfaty, fosfonaty
3. Ptehled vyvinutych proléciv analogl nukleotida
3.1. Alkylové proléciva
3.2. Acyloxyalkylova proléciva
3.3. S-Acyl-2-thioethylova (SATE) a dithioethanolova
(DTE) proléciva
3.4. Alkoxyalkylova proléciva
3.5. Cyklosaligenylova (CycloSal) a cykloamino-
benzylova (CycloAmb) proléciva
3.6. HepDirect proléciva
3.7. Fosforamidatova a fosfonamidatova proléciva
3.7.1. Bisamidatova proléciva
3.7.2. ProTide proléciva
4. Zavér

1. Uvod

Nukleotidy (obr. 1a) jsou zcela esencialni latky pro
vSechny Zivé organismy. Jsou nezbytnymi kofaktory mno-
ha enzymu, hraji klicovou roli v energetickém metabolis-
mu a zajist'uji pfenos genetické informace.

Analoga nukleotidi tak hraji vyznamnou roli
v medicinalni chemii i v klinickém vyuziti'. Tyto moleku-
ly vsak nesou ve svych strukturach fosfaty ¢i fosfonaty
(obr. 1), které jsou pii fyziologickém pH deprotonovany,
coz vytvari iontovy charakter téchto latek a inherentné
redukuje jejich schopnost pasivné prostupovat biomem-
branami. Za i¢elem piekonani této piekazky bylo vyvinu-
to mnoho typd proléciv.

Prolécivo je ve své podstaté modifikované 1é¢ivo/
aktivni latka. Tato modifikace doCasné€ upravuje vlastnosti
daného 1éciva, pfi¢emz nejCastéji je potieba upravit farma-
kokinetické vlastnosti 1éCiva, tj. absorpci, distribuci, meta-
bolizaci a exkreci®. Zadouci viak muze byt také uprava
jinych vlastnosti jako napt. rozpustnost ve vodé, ¢i chut.
Je dokonce mozné vyuzit strategii proléciv pro cilené do-
ruéeni 1é¢iv pouze do pozadované tkané, coz je velice
zadouci jak z diivodu G¢innosti, tak z divodu bezpecnosti.
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Obr. 1. a) Struktura (deoxy)adenosin monofosfatu, b) Struktura adefoviru a tenofoviru, vyznamnych antivirotik z Fad acyklic-

kych nukleosid fosfonati

Jak bylo naznaceno vyse, v piipadé analogti nukleoti-
du se strategie proléciv vyuziva prevazné k dosazeni vyssi
biodostupnosti. Prolécivo maskuje iontovy charakter fos-
fatd ¢i fosfonath a umozni tak GCinny prostup pies bio-
membrany (obr. 2). Nasledn¢ je prolécivova ¢ast metaboli-
zovana (nejcasteji odstépena), ¢imz je uvolnéna pivodni
ucinna latka.

Usp&$né prolé¢ivo musi byt stabilni v gastro-
intestinalnim traktu, musi byt efektivné absorbovano do
krevniho ob&hu, kde musi byt stabilni dostatecné dlouho,
aby dorazilo k cilovym bunikdm. To znamena, Ze chemicka
a enzymaticka stabilita proléciv musi byt dukladné oveéte-
na v brzkych stadiich vyvoje’. Strategie proléciv je velice
vyznamnym nastrojem v repertoaru medicinalnich chemi-
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ky vyuzivanych 1éka®.

2. Nukleosidy, fosfaty, fosfonaty
Nukleosidy (tedy nukleotidy bez fosfatové skupiny,

obr. 1) pfedstavuji vyhodny pocatecni bod pro vyvoj bio-
logicky aktivnich latek. Antivirova a protinadorova aktivi-

®
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Obr. 2. Obecny mechanismus proléciv analogi nukleotidi
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ta nukleosidii byla objevena jiz pied vice nez 50 lety.
V roce 1969 byla FDA (americky ufad pro kontrolu 1é¢iv)
schvalena nukleosidova 1é¢iva cytarabin (pro 1é¢bu akutni
myeloidni leukémie) a edoxudin (pro 1écbu virovych in-
fekci)’. Nukleosidy jsou ve své podstaté také proléciva,
nebot’ musi byt v bunikach fosforylovany na biologicky
aktivni nukleosid trifosfaty®’. Aviak kinasy zajistujici
prvni ze tii fosforylaci jsou v porovnani s kinasami zajis-
tujicimi druhou, resp. tieti fosforylaci nejvice specificke,
a proto jsou modifikované nukleosidy zpravidla fosforylo-
vany méné efektivng v porovnani s pirodnimi substraty®®.
Prvni fosforylace tak ptedstavuje limitujici piekazku
v bioaktivaci téchto latek. Jako vhodné feSeni se nabizi
pfiprava monofosfati, ty jsou vSak pomérné nestabilni
in vivo z dtivodu labilni vazby PO (cit.®). Z tohoto divo-
du byly nukleosidy vybaveny fosfonatovou skupinou
s enzymov¢ i chemicky stabilné&jsi vazbou P—C.

Acyklické nukleosid fosfonaty (ANF) maji velice
silnou tradici v Ceské republice, nebot’ byly objeveny ve
skupiné prof. Holého pted vice nez 35 lety a jejich vyvoj
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ka uplatnéni jako vyznamna antivirotika'.
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3. Pi‘ehled vyvinutych proléciv analogu
nukleotidu

V minulosti byla vyvinuta pestra paleta diimyslnych
pfistupl k vytvoreni G€innych proléc¢iv analogli nukleotidi
(obr. 3). Strucny prehled téchto pfistupt a jejich vyuziti je
shrnut nize.

3.1. Alkylové proléciva

Prvni pokusy o zamaskovani iontového charakteru
fosf(on)atl vyuzivaly prosté alkylové estery. Tento piistup
se zdal byt velice atraktivni diky své jednoduchosti. Estery
karboxylovych kyselin jsou in vivo velmi rychle §tépeny,
avsak estery fosf(on)atli se prokazaly byt mnohem stabil-
n&j3i'"". To znemoziiuje jejich vyuziti jako prolégiv, ne-
bot' vysoka metabolicka stabilita nedovoli efektivnimu
uvolnéni aktivni latky.

3.2. Acyloxyalkylové proléciva

Vysoka stabilita alkylovych proléciv nasmérovala
dal§i vyvoj smérem k acyloxyalkylovym esterim ne-
soucim nejcastéji bis(isopropyloxymethyl) (POC) nebo
bis(pivaloyloxymethyl) (POM) karbonat. Tato proléciva
jsou jiz mnohem efektivn&jsi'?. Aktivace t&chto prolé¢iv
zacind odStépenim esteru, coz v tomto piipadé probiha
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velice efektivné, nebot’ se jedna o ester karboxylové kyse-
liny (obr. 4b). Vznikly metabolit nasledné¢ podstupuje
spontanni degradaci na formaldehyd, monofosf(on)at
a v ptipadé POC prolé¢iv jestd oxid uhlicity'®. Druhy cyk-
lus tohoto procesu pak uvolni piivodni fosf(on)at. Uvolné-
ni formaldehydu béhem metabolismu téchto proléciv je
vnimano jako problematické z hlediska toxicity, nebot
formaldehyd je zndmy mutagen. Zajimavé vsak je, ze lid-
ské télo je denné vystaveno mnohem vétSimu mnoZzstvi
formaldehydu z dietdrnich a environmentélnich zdroja'™.

Jako vice problematické se mlize jevit uvolnéni kyse-
liny pivalové v ptipadé POM proléciv. Lidské télo se zba-
vuje kyseliny pivalové z nejvetsi casti pres aktivaci koen-
zymem A a naslednou konjugaci s karnitinem
(pivaloylkarnitin), coz mize vést k nedostatku karnitinu
a naru$eni metabolismu mastnych kyselin'’.

Acyloxyalkylova proléciva byla Gspésné pouzita na-
ptiklad u antivirotika adefoviru. BisPOM prolécivo ade-
foviru bylo evaluovano jako 1€k proti HIV (human immu-
nodeficiency virus) a HBV (hepatitis B virus) a nakonec
bylo1 6Fl]7DA v roce 2002 schvaleno pro 1é¢bu infekci HBV
(cit.”™").

Dalsi velice vyznamné antivirotikum ztad ANF —
tenofovir — bylo také vybaveno timto typem proléciva.
BisPOM tenofovir (tenofovir disoproxil fumarat, TDF,
obr. 4a) dosahoval mnohem efektivnéji cilové lymfocyty,
coz vedlo ke zvySeni potence tohoto 1éCiva proti HIV
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Obr. 3. Piehled vyvinutych prolé¢iv analogi nukleotidi
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Obr. 4. a) Struktura POC proléciva tenofoviru (TDF), b) Obecna struktura acyloxyalkylovych prolé¢iv a mechanismus jejich

metabolizace

o dva tady. In vivo experimenty na mysich prokazaly rela-
tivné nizkou toxicitu a predevs§im 20% biodostupnost po
oralnim podani TDF (cit.'®). Tyto vysledky byly nasledné
potvrzeny i u lidi a TDF byl vroce 2001 schvalen pro
lécbu infekeci HIV a v roce 2008 pro 1écbu infekci HBV
(cit.">?).

3.3. S-Acyl-2-thioethylova (SATE) a dithio-
ethanolova (DTE) proléciva

Jak SATE proléciva, tak DTE proléciva maji ve
svych strukturdch thioethylovou skupinu pfipojenou
k enzymové labilni skupiné. SATE proléciva vyuzivaji
thioacetat, ktery je Sté€pitelny esterasami a DTE proléciva
vyuzivaji disulfid, ktery je Stépitelny reduktasami.
Po enzymovém odstépeni dochazi ke spontannimu uvolné-
ni ethylen sulfidu, coz vede k odhaleni monofosf(on)atu
a stejné jako v ptipadé POM a POC proléciv se po druhém
cyklu uvolni ptivodni fosf(on)at (obr. 5)*'.

V porovnani s bisPOM prolécivem adefoviru, proka-
zalo bis(tBu-SATE) prolécivo adefoviru vyssi chemickou
a enzymatickou stabilitu a zaroven podobnou aktivitu proti
HIV (cit.?).

esterasa

SATE a DTE proléciva vsak zatim na$la vyuziti pou-
ze in vitro z divodu obav ohledné toxicity ethylen sulfidu
uvolnéného b&hem metabolismu®. Tyto obavy nicméné
rozporuji vysledky studie Placidi a spol.*, ve které nebyly
nalezeny diikazy toxicity ¢i mutageneze. U SATE proléciv
(které obsahuji nejcastéji pivaloyl) je navic potieba brat
v tvahu uvolnéni kyseliny pivalové a jeji vySe zminény
vliv na homeostazi karnitinu.

3.4. Alkoxyalkylova proléciva

Alkyloxyalkylova proléciva jsou inspirovana fosfo-
lipidy, které jsou stavebnimi kameny biomembran. Na
rozdil od fosfolipidii (nesouci ve své molekule dvé mastné
kyseliny), nesou lysofosfolipidy (LFL) ve své molekule
pouze jednu mastnou kyselinu (obr. 6a), coz zpusobuje
koénicky tvar LFL, a tim padem vySsi mobilitu
v bunéénych membranach®. Inspirace rychlym pohybem
LFL ptfes membrany vedla k vyvoji alkoxyalkylovych
proléciv. U tohoto pfistupu staci pouze jeden fosfoester
k efektivnimu prostupu membranami. Metabolismus téch-
to proléciv je zajiStén fosfolipasou C, ktera tak piimo
uvolnuje volny fosf(on)at (obr. 6b).
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Obr. 5. Obecna struktura SATE a DTE proléciv a mechanismus jejich metabolizace



F. Kalcic

o °

R
\

lysofosfolipidy

OH

fosfolipidy

»r o/_/_

. 1
O—II’—O OH o
o

O,
K\ ,O\/\/O
~~ P\ W

HDP prolécivo of cidofoviru
(brincidofovir)

Chem. Listy /78, 3—11 (2024)

NH, "

N oy

Nl)\/[ D o o s
NN P

is \__°~ Ton

HDP prolééivo tenofoviru
(CMX157)

Obr. 6. a) Obecna struktura (lyso)fosfolipidii, b) Obecna struktura alkoxyalkylovych prolé¢iv a mechanismus jejich metabolizace,

¢) Struktura brincidofoviru a CMX157

Optimalni délku téchto proléciv studoval Wan
a spol.?, ktefi porovnali fetézce dlouhé 12 az 24 atomi
a pozorovali, Ze optimalni vlastnosti ma fetézec dlouhy
20 atomu, tedy hexadecyloxypropyl — HDP (16 atomi
pochazejici z hexadecylové skupiny a 4 atomy z oxy-
propylové skupiny). Zajimavé je, ze jak kratsi, tak delsi
fetézce zplsobovaly dramaticky propad v aktivité.

Tento pfistup se prokazal byt velice Gspésny. HDP
prolécivo cidofoviru (pojmenované jako brincidofovir,
obr. 6¢) bylo dale vyvinuto spole¢nosti Chimerix a ziskalo
schvéleni od FDA v roce 2021 (cit.?”). Stejny piistup byl
aplikovan na vyznamné antivirotikum tenofovir. HDP
prolécivo tenofoviru (pojmenovano CMX-157 nebo teno-
fovir exalidex, obr. 6¢) je vyvijeno proti HBV a podstupu-
je klinické zkousky?®.

3.5. Cyklosaligenylova (CycloSal) a cykloamino-
benzylova (CycloAmb) proléciva

Cyklosaligenylova (CycloSal) a cykloaminobenzylo-
va (CycloAmb) proléciva vyuzivaji salicyl alkohol, resp.
2-aminobenzyl alkohol k zamaskovani fosf(on)atové funk-
ce. Zajimavé je, Ze na rozdil od vySe zminénych proléciv,
nejsou CycloSal a CycloAmb proléciva zavisla na enzy-
mové aktivaci, ale jejich rozklad je zprostiedkovan hydro-
Iyzou (obr. 7) . Je potieba brat v uvahu, Ze nesymetric-
kou substituci vznika na atomu fosforu nové chiralni cen-

chemicka
hydrolyza

trum a jednotlivé diastereomery pak maji zpravidla odlis-
né rychlosti aktivace z dGvodu interakce s chiralnim biolo-
gickym systémem. To se tyka pfedevSim niZze zminénych
typa proléciv.

Meier a spol.” aplikovali CycloSal pfistup mimo jiné
na adefovir a pozorovali vysokou hydrolytickou labilitu
téchto proléciv. Stabilitu Ize do jisté miry optimalizovat
pomoci substituce arylu. Vyrazného zvySeni stability pak
bylo dosazeno vyménou atomu kysliku za atom dusiku,
tedy zménou CycloSal proléc¢iva na CycloAmb prolécivo.
Prestoze tato proléCiva prokazovala nizsi aktivity
v porovnani s puvodnim adefovirem, vykazovala vyssi
index selektivity (pomér potence/toxicity, IS) diky vyraz-

vvvvvv

1.30

va pak dosahl 9,7, zatimco bisPOM prolécivo adefoviru
dosahlo pouze 4,1 (cit.*).

3.6. HepDirect proléciva

Cyklické  1-aryl-1,3-propyl estery  fosf(on)ati
(pozdg¢ji pojmenovany jako HepDirect proléciva) byly
vyvinuty pro cilenou metabolizaci predevSim v jatrech.
Odstepeni tohoto proléciva je zprosttedkovano hydroxyla-
ci benzylové polohy pomoci enzyml ze skupiny cy-
tochrom Pyso (CYP). Oxidovany intermediat je pak nesta-
bilni, a proto dochazi kotevieni cyklu a nasledné
B-climinaci (obr. 8a).*' Tato prolé&iva jsou $tdpena prede-
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x
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Obr. 7. Obecna struktura CycloSal a CycloAmb proléciv a mechanismus jejich metabolizace
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Obr. 8. a) Obecna struktura HepDirect proléciv a mechanismus jejich metabolizace, b) Struktura pradefoviru

v§im isoformou CYP3A4 (specifickou pro jatra), ¢imz je
zajiSténa vyse zminéna specifita vuci jatraim. Ta je velice
zadouci pfedev§im pro lécbu HBV infekci. HepDirect
prolé¢ivo adefoviru (pojmenované jako pradefovir,
obr. 8b), které je v soucasnosti evaluovano pro 1éc¢bu HBV
infekei, se neddvno prokazalo byt efektivni a bezpecné
v druhé fazi klinického testovani®”.

Prestoze to neni piekvapivé, je zajimavé, Ze aktivace
téchto proléciv je vysoce stereospecifickd a probiha pouze
vptipadé cis konformace mezi arylem proléciva
anukleosidovou ¢asti (tzn. RpS nebo SpR diasterco-
isomery)*'.

3.7. Fosforamidatova a fosfonamidatova prolécéiva

3.7.1. Bisamidatova proléciva

Bisamidatova proléfiva nesou dva substituenty
(vétSinou dvé aminokyseliny) pfipojené k fosf(on)atu pro-
sttednistvim P-N vazby. Mechanismus metabolismu téch-
to proléciv je podobny metabolismu tzv. ProTide proléciv,
ktera jsou podrobn¢ popsana nize. Vyhodné je, Ze pii me-
tabolismu bisamidatovych prolé¢iv dochéazi k uvolnéni
netoxickych aminokyselin.

Tato prolééiva byla pouzita u latky GS-9191 (obr. 9),
kterd byla evaluovéna pro topickou lécbu 1ézi spojenych
s infekei lidskym papilomavirem (HPV) **

Zajimavé je, ze GS-9191 je v podstaté prolécivo pro-
léciva. Odstépeni dvou molekul isobutyl-(S)-fenylalaninu

ﬁ

ONH

\\Jp-/ N

ol

GS-9191

Obr. 9. Struktura a metabolismus proléciva GS-9191

odhali latku cPrPMEDAP, ktera byla dfive identifikovana
jako prolécivo ucinné latky PMEG prostiednictvim enzy-
mové deaminace®,

3.7.2. ProTide proléciva

Nahrazenim jedné molekuly aminokyseliny aryloxy
skupinou vede k tzv. ProTide proléciviim, kterd byla vyvi-
nuta prof. McGuiganem pied 31 lety (cit.*). ProTide pro-
1é¢iva jsou v soucasnosti povazovana za vrchol vyvoje
proléciv v oblasti modifikovanych nukleotidi a jsou apli-
kovana u fady klinickych kandidatd a t¥i schvalenych 1é¢iv
— sofosbuviru, remdesiviru a tenofovir alafenamid fuma-
ratu (TAF) (obr. 10b) 1336,

TAF je nastupce prvni generace proléciva (bisPOC)
tenofoviru (TDF, odstavec 3.2). TDF vykazovalo nizkou
stabilitu v plasmé, coz vedlo k relativné nizkym hladinam
v cilovych bunkach a to bylo potfeba kompenzovat vyso-
kymi davkami TDF (cit.*”). Problematické bylo, Ze roz-
klad v plasmé vedl k vysokym hladinam volného tenofovi-
ru v plasmé, coz je spojeno s nefrotoxicitou a toxicitou
vigi kostni tkani**.

Tato toxicita je zpﬁsobena nerovnovahou mezi rapid-
ni absorpci (zprostfedkovanou transportéry organickych
anionti (OAT) 1 a 3) a pomalym efluxem (zprostied-
kovanym typem 4 multidrug resistence proteinu (MRP4)),
coz vede k akumulaci tenofoviru v buitkach proximalnich
tubulti a tedy k nefrotoxicit&"’. Mechanismus toxicity viigi
kostni tkani (ubytek mineralni hustoty) jest¢ neni zcela
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Obr. 10. a) Obecna struktura ProTide prolé¢iv a mechanismus jejich metabolizace, b) Struktura sofosbuviru, remdisiviru a teno-

foviru, c¢) Struktura novych tyrosinovych ProTide proléciv

objasnén, ale nebyl pozorovan piimy vliv tenofoviru na
osteoblasty in vitro*'.

Tyto nedostatky TDF (ptfedchozi generace proléciva
tenofoviru) byly vyrazné minimalizovany pomoci ProTide
proléciva (TAF). TAF byl stabilngjsi v plasmé¢ (hladina
volného tenofoviru klesla na 10% v porovnéani
s hodnotami b&hem 1é¢by TDF) a dosahoval vyssich hod-
not farmakologicky aktivni formy (tenofovir difosfat)
v cilovych buiikach®®. Vroce 2016 byl TAF (Vemlidy)
schvalen pro 1écbu HIV/AIDS jako efektivnéjsi a bez-

Mechanismus uvolnéni tohoto proléciva je iniciovan
odstépenim esteru aminokyseliny. Jako hlavni enzym zod-
povégin}'/ za tento krok byl identifikovan katepsin A
(cit.™).

Vznikly karboxylat intramolekularné cyklizuje, ¢imz
je vytésnéna arylova skupina. Nasledn¢ je cyklus hydroly-
ticky otevfen a fosforamidasovy enzym uvolni pvodni
fosf(on)at (obr. 10a). Piestoze toto je obecné piijimany
mechanismus, donedavna neexistoval diikaz vySe zming-
nych cyklickych intermediatii. Prochazkova a spol.*® viak

nedavno pozorovali podobné intermediaty pomoci NMR
spektroskopie a hmotnostni spektrometrie  spojené
s infraervenou spektroskopii, ¢imz podpofili spravnost
tohoto mechanismu.

Jak je patrné z mechanismu, b&hem metabolismu
ProTide proléc¢iv dochazi k uvolnéni alkoholu, aminokyse-
liny a fenolu. Vliv esteru aminokyseliny studovali McGui-
gan a spol.*, jejichz prace ukazala, Ze hydrofobng&jsi este-
ry mohou byt vyhodnéj$i, nebot’ mohou zvysit prostup do
bunék, na druhou stranu je ale velice dtlezita také substra-
tova aktivita vii¢i esterasam, nebot’ estery musi byt dosta-
tecné rychle stépeny pro efektivni aktivaci proléciva.

Studium vlivu aminokyseliny ukézalo, ze katepsin A
neni schopny §tépit objemnéjsi aminokyseliny a naznacu-
je, ze alanin je nejvhodngjsi volba***.

V neposledni fadé muze ovlivnit vlastnosti ProTide
proléciva jeho arylova ¢ast, jejiz vliv studovali Siddiqui
a spol.*, ktefi pozorovali, Ze substituce skupinou odtahuji-
ci elektrony vede ke zvyseni aktivity, avSak zaroven také
ke zvySeni toxicity. Nedavné snahy o modifikaci arylové
skupiny (derivaty tyrosinu) vedly k dosud nejucinné&j$im
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proléciviim proti HIV s az 300krat vys$im indexem selek-
tivity oproti TAFu (obr. 10c)*’. Prvni generace téchto pro-
léciv trpéla nizkou mikrozomalni stabilitou, kterd je
v soucasné dobé optimalizovana, aby mohl pokraCovat
vyvoj téchto nadéjnych proléciv.

4. Zavér

Proléciva predstavuji velice mocny nastroj pro modu-
laci vlastnosti nejen analogti nukleotidd a jsou velice uzi-
tecnd jak v medicindlni chemii, tak v klinickém vyuziti.
Bez proléciv by se k pacientlim nedostaly pfinejmensim
desitky 1ékli, coZ by mélo dramaticky dopad na vefejné
zdravi. Podil proléciv mezi schvalenymi léky dlouhodobé
stoupa a podobny trend lze predpokladat i do budoucna.
To podtrhuje vyznam proléciv a nutnost dal$iho vyzkumu
v této oblasti.

Velice si vazim podpory Ceské spolecnosti chemické
a nadace Bader Philantropies, za kterou bych timto rad

podeékoval.

Seznam zkratek

ANF acycklické nukleosid fosfonaty

CYP cytochrom Pys

DTE dithioethanol

FDA U.S. Food and Drug Administration (americky
ufad pro kontrolu 1é¢iv)

HBV  hepatitis B virus

HDP hexadecyloxypropyl

HIV human immunodeficiency virus

HPV human papillomavirus

LFL lysofosfolipid

MRP  multidrug resistence protein

NMR  nuklearni magnetickd rezonance

OAT organic anion transporter

POC isopropyloxymethyl karbonat

POM  pivaloyloxymethyl

SATE  S-acyl-2-thioethyl

TDF tenofovir disoproxil fumarat

TAF tenofovir alafenamid fumarat
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F. Kaléic (ETH Ziirich, Switzerland): Prodrugs of
Nucleotide Analogues

The field of medicinal chemistry is often struggling
with suboptimal properties of active compounds. To ad-
dress this issue, many sophisticated prodrug approaches
have been developed. Prodrug is an inactive form of
a drug which temporarily alters its properties. In the body,
the prodrug is (most often enzymatically) transformed
back to the parent active drug. Prodrugs can modify varie-
ty of properties such as absorption, solubility, or tissue
targeted delivery. The number of prodrugs among ap-
proved drugs has been rising in the past years which un-
derlines the importance of prodrugs for medicinal chemis-
try and clinical use.

Keywords: prodrugs, nucleotides, nucleosides, phosphates,
phosphonates, bioavailability
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