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Mühazirə V
Prodərmanlar
PRODƏRMANLAR VƏ ONLARIN 
AKTİV METABOLİTLƏRİ
Əksər dərman maddələri orqanizmə daxil olduqda metabolik çevrilmələrə (molekulların müəyyən hissələrə parçalanması, hidroksilləşmə, reduksiya və hidroliz olunma, demetilləşmə, fosfatlaşma, asetilləşmə və b.) məruz qalırlar. Bəzi dərman maddələri orqanizmdə dəyişmədən öd, sidik və ifrazatla xaric olurlar. Əmələgələn metabolitlər, aktiv, az aktiv, qeyri – aktiv və toksik ola bilərlər. Qeyd etmək lazımdır ki, prodərmanın əsas farmakoloji və müalicəvi effekti aktiv metabolitlərlə müəyyən edilir. Bu zaman nəzərdə tutulan təsir işlənən dərman maddəsi ilə deyil, onun metabolik çevrilmə məhsulu ilə əlaqədar olur. Nəticədə işlənən dərman maddəsi “prodərman” adlanır. Prodərman strateqiyasının əsas mahiyyəti ondan ibarətdir ki, prodərman, molekulunda olan struktur qruplarının hesabına orqanizmin müdafiə baryerlərini keçir və dəqiq olaraq xəstə nahiyyəyə və yaxud orqana çatır. Biohədəfə çatan prodərman metabolizmə uğrayır və həqiqi dərmana çevrilir. Əksər hallarda prodərmanların aktiv metabolitləri tibb təcrübəsində geniş işlənən dərman maddəsi olur. Bu da təsadüfi deyil, çünki yeni dərman maddələrinin yaradılmasında tətbiq olunan üsullardan biridə dərman maddəsinin orqanizmdə aktiv çevrilmə məhsullarının hərtərəfli (kimyəvi, farmakoloji və b.) öyrənilməsidir.
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Prodərmanlar biotransformasiyadan sonra farmakoloji təsir göstərən maddələrdir. Bu birləşmələr in vitro heç bir fəallığa malik deyirllər, onlar in vivo metabolizmə uğrayaraq fəal və farmakoloji təsirə malik maddələr əmələ gətirirlər. 
Prodərmanların yarandılmasının əsas məqsədləri:
1. Dərman maddələrinin farmakokinetik xüsusiyyətlərinin dəyişdirilməsi (məsələn, su-yağ mühitində paylanması, maddənin sorulma qabiliyyətinin artırılması və s.)
2. Stabilliyin təmin olunması və həllolma problemlərinin aradan qaldırılması.
3. Dərmanların xoşagəlməz qoxu və dad problemlərinin aradan qaldırılması.
4. Dərmanların təsirinin selektivliyinin artırılması, təsir effektinin uzadılması.
5. Toksikliyin və yan təsirlərin azaldılması.

[bookmark: _GoBack]Prodərmanların alınmasının əsas istiqaməti:
Dərman maddələrinin tərkibindəki müəyyən funksional qrupların kimyəvi reaksiyaların köməyi ilə dönən qruplara çevrilməsi. 
Məsələn, sulindak maddəsinə iltihabəleyhinə təsir verən onun reduksiyaolunma biotransformasiyasının nəticə olan farmakoloji fəal metaboliti – sulindak-sulfitdir.
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Prodərmanlar, dərman maddəsinin kimyəvi təbiətinin qismən dəyişdirilmiş forması (ester, amid, duz, azotörəmə və s.) olaraq bioloji mühitlərdə metabolitik proseslər nəticəsində dərman maddəsinə çevrilirlər. Prodərmanlar – quruluş xüsusiyyətlərinə görə qeyri-fəal maddələrdə olabilər, lakin orqanizmdə biotransformasiya nəticəsində fəal maddələrə çevrilirlər, təsir edəcək nahiyəyə – “hədəfə” çataraq gözlənən farmakoloji effekti göstərirlər. 
“Prodərman” termini ilk dəfə kimya-terapiya sahəsində məşhur tədqiqatçı, Avstraliya alimi Adrien Albert tərəfindən 1958-ci ildə təklif edilmişdir. Hələ bu dövrə qədər ayrı-ayrı dərman maddələrinin quruluşunu dəyişməklə onların farmakoloji təsirlərini yaxşılaşdırmaq mümkün olmuşdu. 
1886-ci ildə alman alimi biokimyaçı M.V.Nenski, molekulunda salisil turşusu və fenol qalıqlarını birləşdirən fenilsalisilat (salol) sintez olunmuşdu. Bu maddə orqanizmdə parçalanaraq tədricən ilkin komponentlərə çevrilirdi və iltihabəleyhinə, antiseptik təsir göstərirdi (“salol prinsipi”). Bu maddəni sintez etməkdə məqsəd, turş mühitdə parçalanmadığı üçün mədənin selikli qişasına qıcıqlandırıcı təsir göstərmədən bağırsağın qələvi mühitində salisil turşusu və fenol xaric edən molekul yaratmaq idi. Fenol bağırsağın patogen mikroflorasına qarşı, salisil turşusu isə müəyyən dərəcədə iltihabəleyhinə və hərarətsalıcı təsir göstərir. Hər iki maddə qismən böyrəklər vasitəsilə xaric olduğu üçün sidik yollarını dezinfeksiya edir.
İlk məqsədyönlü yaradılmış dərman, hazırda prodərman hesab olunan vasitə urotropin (heksametilentetramin, heksamin, metenamin) olmuşdu. Heksametilentetramin ((CH2)6N4) kimyəvi birləşmə kimi hələ 1860-cı ildə A.M. Butlerov tərəfindən sintez olunmuşdu. Ancaq orqanizmdə formaldehid mənbəyi kimi dərman maddəsi olaraq 1899-cu ildə ilk dəfə Almaniyanın “Şerinq” firması tərəfindən istehsal edilmiş və müasir dövrdə də sidik yollaının infeksiyasında antiseptik vasitə kimi təbiq olunur. Bu preparatı yaratmaqda məqsəd onun sidik yollarında turş mühüt təsirindən tədricən parçalanaraq formaldehid xaric etməsi və bu səbəbdən güclü antiseptik təsir göstərməsidir. İlk prodərmanlar kimi asetanilid, fenasetin, xloralhidrat, Paul Erlixin (1909-cu il) sifilisin müalicəsi üçün təklif etdiyi arsen-üzvi birləşmələr, və s. göstərmək olar. 
Eyni zamanda elə hallar da aşkar edilmişdi ki, alınmış yeni və ya tibbdə işlənən dərman maddəsi əslində prodərman olmuş və orqanizmdə əsas fəal maddəyə çevrilmişdir. Dərman maddələrinin yaradılma tarixində bir çox belə misallar vardır. Salisin qlükozidinin hərarətsalıcı təsiri, onun orqanizmdə salisil turşusuna qədər çevrilməsinin aşkar edilməsi əsasında, 1899-cu ildə aspirin (asetilsalisil turşusu) yaradılmış və geniş tətbiq olunur. Son dövrlərdə onun antiaqreqant təsirə malik olması aşkar edilmiş və bu məqsədlə kiçik dozalarda işlənir. 
Sulfanilamid (ağ streptosid) 1908-ci ildə Gelmo tərəfindən sintez edilmiş, lakin onun müalicəvi  təsiri 1935-ci ildə müəyyən edilmişdir. Belə ki, macar alimi Domaqk boya kimi sulfanilamiddən sintez edilmiş qırmızı streptosidin streptokokklora məhvedici təsirini öyrəndi. Prontozil orqanizmdə parçalandıqda antibakterial təsirə malik sulfanilamid və belə təsiri olmayan 1, 2, 4– triaminbenzol əmələ gəlir.  Tibb təcrübəsinə sulfanilamid preparatlarının ilk nümayəndəsi prontozil adlı azotörəmə olan birləşmənin daxil edilməsi, sonradan isə onun orqanizmdə əsl antibakterial təsir göstərən maddəyə (sulfanilamid, streptosid) çevrilməsinin aşkar olunması belə tarixi əhəmiyyəti olan kəşflərdəndir. 
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	 Aparılmış tədqiqatlar nəticəsində məlum olmuşdur ki, əgər dərman maddəsinin qan plazmasındaki orta konsentrasiyası ilə onun terapevtik fəallığı arasında birbaşa korrelyasiya (asılılığı) yoxdursa, belə halda həmin preparatın prodərman təbiətli olmasını zənn etmək olar. Bu yanaşmanın düzgünlüyü konkret olaraq bir neçə preparatın tətbiqi zamanı aşkar edilmiş və yeni, fəal strukturların yaradılmasına imkan vermişdir. Belə ki, malyariyaəleyhinə təsirli biqumal orqanizmdə struktur dəyişikliyə, yəni tsiklləşmə nəticəsində dihidrotriazin törəməsinə  tsikloquanilə çevrildikdən sonra fəallıq göstərir (1953-cü il). Hətta “in vitro” biqumal malyariya plazmodiylərinin kulturasına qarşı qeyri-fəal, tsikloquanil isə yüksək fəaldır. Odur ki, hazırda tsikloquanil prodərman olan biqumalı tam əvəz etmişdir. Bu araşdırmaların davamı olaraq (1956-cı il) aşkar edilmişdir ki, 8-amin-6-metoksixinolin törəməsi olan preparatlar (primaxin və b.) orqanizmdə məhz oksidləşmə və demetilləşməyə məruz qaldıqdan 5,6-xinon tipli birləşməyə çevrildikdən sonra antibakterial fəallıq göstərirlər.

Cədvəl. Bəzi prodərmanlar və onların əmələ gətirdiyi dərman maddələri

	Prodərman
	Dərman

	

Azatioprin
	

6-Merkaptopurin

	

Balsalazid
	

Mesalazin

	

Xloramfenikol-suksinat
	

Xloramfenikol

	

Dipiverine
	


Epinefrin

	

Enalapril
	

Enalaprilat

	

Haloperidol-dekanoat
	

Haloperidol

	

Olsalazin
	

Mesalazin

	

Pivampisillin
	

Ampisillin

	

Proquanil (Biqumal)
	

Tsikloquanil

	

Propasetamol
	

Parasetamol




Bəzi prodərmanlar və onların aktiv metabolitləri haqqında məlumatlar cədvəl verilmişdir. 


Cədvəl. Prodərmanlar və onların aktiv metabolitləri 

	Prodərmanlar, onların
beynəlxalq patentsiz
və bəzi ticarət adları

	Aktiv metabolitlər


	1
	2

	Benzobarbital (Benzonal)

	Fenobarbital (Lüminal)


	Dipivefrin (Adrenalin - dipivalat)

	Epinefrin (Adrenalin)


	İzosorbid-dinitrat (Nitrosorbid)

	İzosorbid- mononitrat


	Enalapril (Enap, Enapril)

	Enalaprilat


	Azatioprin (İmuran)

	Merkaptopurin


	Salazodin (Salazopiridazin)

	Sulfapiridazin


	Kalsium-benzamidosalisilat (Bepask)
	Past-(p –Aminsalisil turşusu)


	Metenamin (Urotropin, Heksametilentetramin)

	Formaldehid


	Fenilsalisilat (Salol)

	Fenol + Salisil turşusu


	Ftorafur (Teqafur)

	Flüorurasil


	Fosfestrol (Honvan)

	Dietilstilbestrol


	Primidon (Heksamidin)

	Fenobarbital

	Diazepam (Sibazon, Seduksen)

	
Oksazepam


	Medazepam (Mezepam)

	Oksazepam

	Pikamilon

	Aminolon+Nikotin turşusu


	Levodopa (L-Dofa, L-Dopa)

	Dofamin + Noradrenalin


	Kodein

	Morfin (Doltard)


	Dopamin (Dofamin)

	Norepinefrin (Noradrenalin)


	Asetilsistein (Mukobene, Nukomist)

	Sistein


	Fenilbutazon (Butadion)

	Sulfinpirazon (Anturan)


	Kortizon

	Hidrokortizon


	Estradiol (Proqinova)

	Estron + Estriol


	Tiamin (B1 vitamini)

	Kokarboksilaza (Tiaminpirofosfat)

	Monofosfotiamin (Fosfotiamin)

	Kokarboksilaza (Tiaminpirofosfat)

	1
	2

	Riboflavin (B2 vitamini)

	Riboflavin  mononukleotid +Flavinat

	Piridoksin (B6 vitamini)

	Piridoksalfosfat


	Sianokobalamin (B12 vitamini)

	Kobamamid + Oksikobalamin


	Fol turşusu (Bc vitamini)

	Tetrahidrofol (Folin) turşusu

	Nikotin turşusu (PP vitamini)

	Nikotinamid


	Alfakalsidol (Alfa D2)

	Kalsitriol


	Riboksin (İnozie-F)

	ATF


	Ftalilsulfatiazol (Ftalazol)

	Sulfatiazol (Norsulfazol)


	Ftalilsulfapiridazin (Ftazin)

	Sulfapiridazin


	Xinoksidin

	Dioksidin


	Solasulfon (Solusulfon)

	Dapson (Diafenilsulfon)


	Xloroxin (Xinqamin)

	Hidroksixloroxin (Plakvenil)




Bununla belə, qeyd etmək lazımdır ki, bəzi hallarda dərman maddəsinin qan plazmasındakı konsentrasiyası ilə fəallıq arasındakı korrelyasiya müşahidə olunmaya bilər. Belə hallara müəyyən hüceyrədaxili proseslərə müdaxilə mexanizminə malik dərman maddələrində rast gəlinir, məsələn, omeprazol və atsiklovir və onun analoqları.                
Tibb təcrübəsində tətbiq olunan, həmçinin yeni yaradılan kimyəvi dərman maddəsinin əsasını aparıcı lider struktur, farmakofor təşkil edir. Dərman maddəsi molekulundaki müəyyən fəza vəziyyətinə malik olan, bioloji hədəflə təması təmin edən funksional qruplar “farmakofor” hesab olunur. Bu lider strukturların, farmakoforların təkmilləşdirilməsi sahəsində araşdırmaların nəticəsi olaraq, məlum dərman maddələrinin farmakoterapevtik göstəricilərini yaxşılaşdırmaq və beləliklə də, onların səmərəliliyini artırmaq mümkün olur.
Lider strukturları təkmilləşdirmək məqsədi üçün mövcud olan yanaşmalardan (bioizosterik yerdəyişmələr, konformasion məhdudiyyətlər) biri də prodərmanların yaradılmasıdır.
Farmakokinetik parametrləri təkmilləşdirmək, o cümlədən uzunmüddətli depo-preparatlar yaratmaq, daxilə qəbul zamanı biomənimsənilməni artırmaq və ya maddənin hematoensefalik baryerdən keçmə qabiliyyətini dəyişmək, fəal maddəni “hədəf” nahiyənin zədələnmiş hüceyrələrinə seçiciliklə çatdırılma məqsədi ilə prodərmanların yaradılmasından istifadə edirlər.
Məlum olduğu kimi, yeni bioloji fəal maddələrin gələcəkdə dərman vasitələrinə çevrilmə prosesi mürəkkəb və uzunmüddətli olub müxtəlif  amillərlə əlaqədardır. Bəzən “in vitro” güclü fəallıq göstərən madələr “in vivo” yoxlamalarda zəif və ya qeyri-fəal olur. Belə halların bir çox səbəbləri amillərlə əlaqədar ola bilər, məsələn çətinliklə sorulma, yüksək sürətlə metabolizmə uğrama və orqanizmdən xaric olması, təsir edəcəyi nahiyəyə çətinliklə daxil olması, yüksək toksikliyi və b. Bu arzuolunmaz cəhətləri azaltmaq və ya tam aradan qaldırmaq məqsədi ilə onların quruluşunda müəyyən dəyişiklik etməklə əsas farmakoloji fəallığı saxlamaq və ya yüksəltmək və ya uzunmüddətli etmək olar. 
Beləliklə, quruluşunda müəyyən dəyişiklik etməklə biotransformasiya nəticəsində fəal maddəyə çevrilə bilən, təsir edəcəyi nahiyəyə daxil olaraq lazımi farmakoloji effekti göstərən qeyri-fəal və ya zəif fəallığa malik birləşmələr prodərmanlar adlanır. 
Orqanizmdə prodərmanların aktivləşmə mexanizminin aydınlaşdırılması elmi və praktiki cəhətdən çox önəmlidir. 
Hazirda işlənən müasir preparatlardan bir çoxu prodərmandır. Xoralı kolpitin müalicəsi üçün istifadə olunan salazosulfapiridin fəal maddələr olan sulfanilamid və salisil komponentlərinə parçalanır. İmipramin fəal metabolit olan dezipraminə çevrilir ki, sonuncu sərbəst antidepressant maddə kimi işlənilir. Angiotenzinçevirən fermentin inhibitoru olan enalapril farmakoloji təsiri təmin edən enalaprilata çevrilir. Angiotenzin II fermentinin blokatoru olan losartan AT1 reseptorlarla birləşən fəal metabolitə çevrilir.
Hazırda, bəzi dərman vasitələrini xarakterizə etmək üçün “məhdud” prodərmanlar və “mülayim” dərmanlar terminləri də istifadə olunur. Metabolitləri də ümumi farmakoloji təsirdə iştirak edən fəal dərman maddələri “məhdud” prodərmanlar hesab olunur. Lazımi nahiyəyə çatdırılan və farmakoloji təsiri göstərən, sonra isə fermentlər təsirindən tənzimlənərək fəalsızlaşan, beləliklə də yüksək toksik metabolitlərin orqanizmdə toplanmasının qarşısını alan maddələr “mülayim” dərmanlar hesab olunur.
Prodərmanlar iki xüsusiyyət əsasında fərqləndirilir: kimyəvi quruluşu və aktivləşmə yolu.
Struktur xüsusiyyətlərindən asılı olaraq səciyyəvi aparıcılarla (linkerlərlə) daşınan prodərmanları və biokursorları göstərmək olar. 
Linkerlərlə daşınan prodərmnaların tərkibində bir qayda olaraq mütəhərrik qruplar olur və onlar qoparaq (məsələn, hidroliz nəticəsində) fəal maddəni sərbəst hala salırlar. Belə prodərmanlar sırasında iki (daçıyıcı və ancaq dərman maddəsi) və üç hissədən ibarət olan sistemlər vardır. Axırıncılarda daşıyıcı ilə dərman maddəsi (DM) aralıq hissənin köməyi ilə birləşmişdir. 
Prodərmanlar (Pro-DM) yaratdıqda dərman maddəsinin farmakoforundakı funksional mütəhərrik qrupları (–OH, –NH2, C=O, , , –SH)  geniş istifadə olunur. Bəzi daşıyıcı (qoruyucu) – linker qruplardan aşağıdakıları göstərmək olar:




     ;     ;    ; ;;
               (1)                     (2)                                     (3)                      (4)                     (5)                                                    




 ;  ; ;  ;  ;
                        (6)                           (7)                          (8)                       (9)                      (10)                                       




 ;  ;  ;;    ;
                   (11)                   (12)                (13)                    (14)                                 (15)




;      ;       ;       ;   
                            (16)                    (17)                    (18)                         (19)                   (20)

Bioprekursorların molekulunda isə orqanizmdə asan hidrolizə uğrayan rabitələr olmadığı üçün onların aktivləşməsi metabolizm nəticəsində yeni fəal birləşmənin, yəni ilkin maddənin metabolitinin əmələ gəlməsi ilə əlaqədardır. İlk vaxtlarda “prekursorlar” termini narkotik və psixotrop maddələrin alınmasında istifadə oluna bilən madələrə aid olunurdu. Hazıda isə “prekursor” və “bioprekursor” terminləri daha geniş anlayışlar olub fəal maddələrə çevrilə bilən çoxsaylı təbii və sintetik birləşmələri əhatə edir.
Bioprekursorlara misal olaraq orqanizmdə imipraminin dezmetilimipraminə, L-dofa-nın isə dofaminə çevrilməsini göstərmək olar:


         
R= –CH3 (İmipramin, İmizin)  R= –COOH (L-dofa)
R= –H (Dezipramin)                    R= H (Dofamin)

İmipramin tsiklik antideprassantların nümayəndəsi olub tabletlər və inyeksiya məhlulu formasında istifadə olunur. Qaraciyərdə metabolizmə uğrayaraq demetilləşməyə məruz qalır və əsas fəal maddə dezmetilimipramin əmələ gəlir. Bu təsir mexanizminin öyrənilməsi nəticəsində tibb təcrübəsinə müstəqil antidepressant təsirli metabolit təbiətli preparat kimi – dezipramin-hidroxlorid də daxil edilmişdir.
Məlumdur ki, dofamin biogen amindir və Parkinson xəstəliyi (parkinsonizm) zamanı beyində onun miqdarı çatışmır. Hematoensefalik baryerdən keçmədiyi üçün dofamin orqanizmə yeritməklə bu çatmamazlığı aradan qaldırmaq mümkün deyil. Odur ki, bu məqsədlə levodopa işlənir. 

[image: Chemical structures of the neurotransmitter dopamine and levodopa. |  Download Scientific Diagram]

Orqanizmdə mövcud təbii bioloji sistem vasitəsi ilə bu aminturşu – prodərman, beyin toxumalarına daxil olaraq dekarboksilləşmə nəticəsində dofamin əmələ gətirir. 

[image: ]
           Levodopa                                                                       Dopamin

Levodopa tabletlər formasında işlənir, həmçinin tərkibində periferik (ekstraserebral) L-dofa–dekarboksilazanın inhibitoru olan komponentlər – karbidopa və benserazid ilə birlikdə kombinəolunmuş preparatları (Nakom, Madopar və b.) buraxılır. Bu komponentlər levodopanın qanda və periferik toxumalarda tezlikə “hədəfə” çatmazdan əvvəl, fermentativ bioaktivləşməsinin, yəni dofaminə çevrilməsinin qarşısını alır. Beləliklə də, L-dofanın beyin toxumalarında dofaminə çevrilən miqdarı yüksəlir. Bu inhibitorların fərqli xüsusiyyəti onların molekulunda di- və ya tri-oksifenil qrupları ilə yanaşı hidrazin  qalıqlarının (NHNH və ya NHNH2) olmasındadır. Ədəbiyyatda hidrazin törəmələrinin fermentlərin aktivatorları olan metall ionları ilə (Zn2+, Cu2+) xelat birləşmələr əmələgətirmə xassələri haqqında məlumatlar vardır.
АЧФ-ин инщибиторларында «гурулуш-фяаллыг» онларын физики-кимйяви хассяляри иля дя сых ялагядардыр. Ещтимал олунур ки, щидрофил препаратлардан фяргли олараг липофил нцмайяндяляр тохумалара даща асан кечдикляри цчцн локал (тохума) ренин-анэиотензин системинин фяаллыьыны азалдырлар. Молекулунда сулфщидрил групу олан каптоприл вя спираприл диэяр мялум препаратлардан бязи хцсусиййятляриня эюря дя фярглянирляр, мясялян, антиоксидант фяаллыгла.  
Фармакокинетик эюстярижиляриня эюря  АЧФ-ин инщибиторлары 2 група бюлцнцр:
1.Илкин фяал маддяляр  каптоприл вя лизиноприл. 
2.Гейри-фяал маддяляр (диэяр препаратлар). Бу груп маддяляр гаражийяр вя/вя йа мядя-баьырсаг трактынын (МБТ) мющтявиййатында щидролизя уьрайараг фяал метаболитляря  прилатлара чеврилирляр. Беля маддяляр продярманлардыр, мясялян, еналаприл вя онун фяал метаболити еналаприлат; периндоприл  периндоприлат; лизиноприл  лизиноприлат вя с. 
	
              Еналаприл        
	

Еналаприлат



  АЧФ-ин инщибиторлары олан мцхтялиф препаратлар цчцн кимйяви гурулушларындан ялавя реал клиники ящямиййят кясб едян хцсусиййятляри  тясир мцддяти, организмдян хариж олма йоллары, препаратын сярбяст щалда тясири вя йа онун организмдя фяал метаболит формасына кечмясини гейд етмяк лазымдыр.
 Мясялян, каптоприл фяал маддя кими тясир эюстярир вя организмдян бюйрякляр васитяси иля хариж олур. Бунунла ялагядар олараг бу препарат бюйряклярин функсионал позьунлугларында ещтиййатла тяйин олунмалыдыр. Препарат гыса мцддятли тясир эюстярдийи цчцн эцндя 2 дяфя гябул едилир. Каптоприлин молекулунда сулфщидрил групунун олмасы она ялавя кардиопротектив вя оксидатив тясир верир.
Карбоксиалкилдипептидаза групундан олан препаратлар (спираприл вя б.) фяал метаболитляр васитясиля тясир эюстярирляр. Нятижядя, онлар узунмцддятли тясиря маликдир вя эцндя 1 дяфя (аьыр вязиййятляр истисна олмагла) истифадя олунурлар. Бу препаратларын тяркибиндя фяал маддялярин мигдары да, каптоприлдян фяргли олараг ашаьыдыр. Эюстярилян препаратлар организмдян бюйрякляр васитяси иля хариж олунур.
Молекулунда фосфинил групу олан фосиноприл фяал метаболити щесабына тясир эюстярир, эцндя 1 дяфя тяйин олунур, ики йолла  бюйрякляр вя МБТ тяряфиндян организмдян хариж олунур.
Son dövrlərdə prodərmanların yaradılması və bununla da dərman maddəsinin farmakokinetik göstəricilərini, biomənimsənil-məsini, metabolik çevrilmələrini sabitləşdir-mək mümkün olmuşdur. DM-nin təsirini uzunmüddətli etmək (xüsusən, dekanoatlar), suda həllolması (hidrofillik), yaxud əksinə lipofilliyin artırılması, təsir edəcəyi nahiyəyə  hədəfə çatdırılması belə göstəricilərdəndir.
Suda həllolmanı artırmaq məqsədilə dərman maddəsinin molekuluna ionlaşma qabiliyyətinə malik qruplar daxil edilir, məsələn, -PO32-,-SO3H, -CO-CH2-CH2-COO-, (CH3)N-CH2-COO-.
Bu prinsip əsasında bir çox yüksək fəalliğa malik maddələrin (kortikosteroidlər, estrogenlər, antibiotiklər və b.) suda həll olan preparatları yaradılmışdır.
Lipofilliyin artırılması DM-nin passiv diffuziya vasitəsilə həzm kanalı hüceyrələrinin membranına daxil olmasına imkan verir. Lipofilliyi yüksəltmək məqsədi ilə əsas təsir edici maddəni linker qrupların köməyi ilə esterlərə çevirmə prinsipindən istifadə edirlər. Belə halda esterləşmə üçün seçilən maddə - linker hədəfə çatdıqdan sonra qoparaq orqanizmdə çevrilmələrə məruz qalır. 
Bir çox hallarda linker kimi trimetilasetat (pivalin) turşusunun köməyi ilə alınan esterlərdən istifadə edirlər, məsələn, ampisillinin esterləri – pivampisillin, bakampisillin, talampisillin onun prodərmanlarıdır. Çünki bu efirlər daha yüksək lipofilliyə malikdir. Odur ki, daxilə qəbul edildikdə onlar ampisillinə nisbətən bağırsaqdan təxminən iki dəfə yaxşı sorularaq, qanda esterazaların təsirindən əsas antibiotik maddəyə  ampisillinə çevrilir.
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                          Pivampisillin          Bakampisillin              Talampisillin

Ümumiyətlə, linkerləri seçərkən onların da, orqanizmdə parçalandıqda toksik məhsullara çevrilmə xassələri nəzərə alınmalıdır. Çünki nəticədə prodərmanın da toksikliyinin artması baş verə bilər. Belə ki, metilen rabitəli ikiqat efir təbiətli linkerlərdən formaldehid əmələ gələ bilər. Pivalin turşulu efirlərin hidrolizi nəticəsində əmələ gələn trimetilasetat turşusu da toksikliyin artmasına səbəb ola bilər. Baxmayaraq ki, asetaldehid bir metabolit kimi daha təhlükəsizdir, ancaq struktura onun daxil olması əlavə asimmetrik karbon atomunun – xiral mərkəzin yaranmasına və orqanizmdə fərqli metabolizmə uğrayan optik antipodların – enantiomerlərin əmələ gəlməsinə səbəb ola bilər. Odurki, linkerlərin seçilməsində bu xüsusiyyət nəzərə alınır.

Cədvəl. Bəzi prodərmanların yardılmasında iştirak edən funksional qruplar
	Funksional qrup
	Prodərman forması
	Linker
	ProdərmanDərman maddəsi

	

	

	Ester
	Benazepril Benazeprilat
EnalaprilEnalaprilat
RamiprilRamiprilat
TrandolaprilTrandolprilat

	

	

	α-Asiloksi-alkil esteri
	Sefuroksim-aksetil  Sefuroksim

	

	

	Karbonat esteri
	Kandesartan-sileksetil  Kandesartan

	

	

	Ester
	Metronidazol-benzoat Metronidazol
Xlorafenikol-suksinat Xloramfenikol
Haloperidol-dekanoat Haloperidol

	

	

	α-Asiloksi-alkil esteri
	Perfenazin-dekanoat Perfenazin

	

	

	Karbamat
	BambuterolTerbutalin

	

	
	Alkilamin-asetil esteri
	PropasetamolParasetamol

	

	

	Karbamat
	Parekoksib Valdekoksib




Dərman maddələrinin hədəf orqanlara, nahiyələrə, toxumalara nəzarətlə çatdırılması üçün prodərmanlar istifadə olunur. Bir çox hallarda prodərmanın “hədəf”orqanda sağlam hüceyrəyə ziyan vermədən, seçiciliklə, ancaq zədələnmiş hüceyrələrdə fəal dərman maddəsinə çevrilməsi çox önəmlidir. 
Prodərmanların yaradılma sahəsi sürətlə inkişaf etməkdədir. Bunun nəticəsi olaraq tibb təcrübəsində antivirus, sitostatik, antimetabolit, immunodepressiv fəal, antibiotklərin, sulfanilamidlərin, oftalmoloji vasitələrin, adrenomimetiklərin, neyroleptiklərin  uzunmüdətli təsirə malik depo-preparatları yaradılmışdır.
Bunula belə nəzərə almaq lazımdır ki, prodərmanların yaradılması olduqça mürəkkəb məsələdir. Prodərmanlar “hədəfə” çatmaq üçün bütün çoxsaylı bioloji baryerləri dəf edən vasitələr olmayıb, yüksəkeffektli dərman vasitəsi yaratmaq yolunda, molekulyar səviyyədə aparılan məqsədyönlü elmi araşdırmalar üçün aktual istiqamətlərdən biridir.
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