Лекция: 6
Создание новых лекарств
основные этапы и направления
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Поиск новых биологически активных веществ требует масштабных исследований, длительной разработки технологических регламентов производства, проведения сложных медико-биологических испытаний, а также больших финансовых ресурсов.
Разработка нового препарата состоит из следующих этапов:
1. Идея создания нового препарата. Обычно такое представление возникает в результате взаимодействия специалистов в области производства биологически активных веществ и химического синтеза с фармакологами. На этом этапе из синтезированных веществ впервые выделяются потенциально биологически активные вещества.
2. Синтез выделенных веществ на первой стадии. На этом этапе делается выбор. Таким образом, дальнейшие исследования молекул нестабильных веществ, вызывающих определенные трудности в синтезе, дорогостоящего сырья, не продолжаются.
3. Фармакологический скрининг и доклинические испытания. Этот этап важен, и из веществ, синтезированных на предыдущих этапах, выбираются наиболее перспективные. Определены основные направления фармакологического действия и токсичности веществ, а также необходимые фармакологические факторы.
4. Клинические испытания. На данном этапе проводятся клинические испытания перспективных биологически активных веществ, успешно прошедших фармакологический скрининг.
5. Разработка новой лекарственной субстанции, а также технологического регламента производства ее эффективной лекарственной формы.
6. Подготовка аналитико-нормативных документов, отражающих лекарственную субстанцию, а также методы контроля качества лекарственной формы.
7. Организация промышленного производства препаратов и тестирование всех стадий на заводе.
Следует отметить, что все эти этапы тесно связаны между собой и должны осуществляться в результате совместных усилий ученых-фармацевтов, химиков, биологов, биохимиков, технологов, фармакологов и клиницистов, занимающихся синтезом и анализом.
Существует два основных подхода к открытию новых лекарств в зависимости от конкретной макромолекулярной мишени лекарства:
-Фенотипический подход
- Целенаправленный подход

Фенотипический подход.
Тестирование веществ (например, малых молекул, пептидов, биопрепаратов) с определенными биологическими системами (например, клетками, тканью или целым организмом) до получения какого-либо фенотипического результата.

Целенаправленный подход.
Серийное тестирование различных веществ (например, малых молекул, пептидов, биопрепаратов) с изолированной биологической мишенью (ферментом, рецептором, нуклеиновой кислотой, белком-носителем и др.) для получения ожидаемого биохимического результата (например, ингибирование каталитической активности мишени).

Молекулярное пространство:
Белок, РНК или ДНК, участвующие в происхождении, распространении и течении болезни. Для изучения значения этой мишени в заболевании необходима биохимическая, фармакологическая и геномная информация, подтверждающая это.
Действующие вещества препаратов изменяют функции организма, образуя химические связи с мишенями большой массы.
Важные мишени для препаратов можно классифицировать следующим образом:
А. Мишени лекарств в структуре белка
1. Рецепторы
2. Ферменты
3. Структура и транспортные белки
B. Нуклеиновые кислоты (ДНК, РНК) \




















Основные направления разработки новых препаратов
	Следует отметить, что с древних времен не проводилось плановых исследований по разработке лекарств. Однако важные вещества и средства отбирались либо случайно, либо из растений, исходя из опыта народной медицины. Так, случайно были открыты снотворное действие барбитуратов, сосудорасширяющее действие нитратов, наркотическое действие этанола и хлороформа. Начиная с конца 19 века некоторые лекарства создавались в результате эмпирических исследований. Например, фенилсалицилат, сложный эфир на основе фенола и салициловой кислоты, фенацетин и др. приобретение было результатом эмпирического исследования. Эмпирические исследования актуальны и сегодня.
	Научная основа и принципы создания лекарственных средств начали формироваться в начале ХХ века. В этот период для разработки новых лекарств использовались различные подходы, в том числе следующие:
1. Получение и исследование биологически активных веществ. Одним из основных принципов получения лекарственных средств является получение алкалоидов, терпенов, гликозидов, сапонинов, кумаринов и гормонов из природных источников. Таким образом, платифиллин, хинин, морфин, кокаин, пилокарпин, атропин и др. предметы были получены.
2. Химическая модификация структуры известных природных и синтетических лекарств. Суть этого метода в том, что новые, более активные лекарства создаются путем внесения соответствующих изменений в химическую структуру известного лекарства. Таким образом были созданы многие природные пенициллины или цефалоспорины. Кроме того, возможно получение веществ с новыми фармакологическими свойствами путем получения структурного аналога препарата. В результате изучения дополнительного диуретического действия сульфаниламидов разработан ряд диуретиков, производных сульфонилмочевины.
3. Синтез биогенных физиологически активных веществ. Получение аминокислот, ферментов, гормонов и витаминов, являющихся физиологически активными веществами, из лекарственного сырья растительного и животного происхождения наблюдается с рядом трудностей. Синтез этих веществ разными способами является более эффективным и рациональным способом преодоления таких трудностей, как малое содержание сырья и сложность технологических процессов. Ряд гормональных препаратов, рибофлавин, никотиновая кислота и др. получается этим методом.
4. Введение фармакофорной группы известного препарата в молекулу нового вещества. Структурный элемент или фрагмент, обеспечивающий фармакологическую активность лекарственного средства, называется группой фармакофора. Например, путем включения фрагмента N,N-дихлордиэтиламина или азитидина в молекулы различных веществ получен ряд противогрибковых препаратов (сарколизин и др.).
5. Стратегия наркотиков. Известно, что с момента попадания в организм препарат подвергается биодеградации ферментными системами, в результате чего образуются различные метаболиты. Установлено, что в ряде случаев терапевтический эффект оказывает не сам препарат, а его метаболит. В этом случае препарат считается наркотиком. Поэтому точное изучение метаболизма лекарств, а также синтеза и изучения их метаболитов может привести к разработке новых лекарств. Основная идея лекарственной стратегии заключается в том, что заранее синтезируется лекарство, которое не оказывает терапевтического действия, но за счет содержащихся в нем структурных групп преодолевает защитные барьеры организма и точно достигает больного участка или органа. Лекарство, достигшее биомишени, метаболизируется и превращается в настоящее лекарство. Например, обезболивающее действие кодеина обусловлено не им самим, а тем, что он метаболизируется в организме и превращается в морфин. Поскольку азидотимид, применяемый против СПИДа, токсичен, его принимают в виде фосфатидильного производного азидотимидина, препарата, в котором липидная оболочка макрофагов в фосфолипидной форме хорошо проникает и достигает только инфицированных иммунных клеток, где скапливается вирус СПИДа.
6. Принцип молекулярного моделирования. Суть этого метода заключается в том, что заранее определяются стереохимические свойства препарата и биорецепторов. Примером этого метода является синтез аналогичных соединений с заданными параметрами на молекулярном уровне, основанный на измерении расстояния между атомами или ионной нагрузки стероидных соединений методом рентгеноструктурного анализа. На основе принципа молекулярного моделирования синтезирован ряд аналогов эстрогенных гормонов.
7. Принцип применения антиметаболитов. Суть этого метода заключается в том, что синтезируются препараты с химической структурой, сходной со структурой метаболита. При использовании такого синтезированного антиметаболита в естественных биологических реакциях происходит процесс «замещения» метаболита, в результате чего нарушается функция ферментных систем метаболитом-имитатором. На этом принципе основано действие некоторых противовирусных и противоопухолевых препаратов, а также сульфаниламидов.
8. Применение комбинированной химии. Суть этого принципа в том, что химические и биологические методы используются вместе. Параллельно с процессом синтеза проводятся биологические испытания, в результате которых в короткие сроки получают множество соединений.
9. В последние годы в связи с бурным развитием и достижениями современной генетики появилось направление генной фармакологии. Суть этого принципа заключается в управлении синтезом или действием лекарств с помощью клонированных генов или других генетических методов. Основным требованием при использовании этого метода является обеспечение безопасности пациентов.
Таким образом, для создания новых лекарств используются разные методы.

Способы получения лекарственных средств
	В настоящее время для получения лекарственных средств применяют различные методы синтеза, а также способы получения из природных источников:
I. Биологический синтез
Одним из наиболее перспективных методов получения лекарственных средств является биотехнология с использованием методов генной инженерии. Основу биотехнологии составляют генетические ресурсы, находящиеся в клетках растений, животных и микроорганизмов. Современное развитие химии, биологии и других смежных наук позволяет не только изменять молекулы, входящие в состав биологических систем, но и создавать их различные варианты, которые не могут быть созданы в процессе естественной эволюции.
Таким образом, биотехнология – это технология получения различных продуктов из живых клеток разного происхождения. Биотехнологические области, такие как техническая биохимия и микробиология, обогатились достижениями биологии, что привело к появлению новых перспективных направлений, таких как генная инженерия и клеточная инженерия.
Новые технологии создаются с использованием клеток, выращенных с помощью клеточной инженерии. Приобретение новых клеток осуществляется путем гибридизации или введения в клетку чужеродного генетического материала.
В настоящее время с помощью генной инженерии созданы новые штаммы микроорганизмов, позволившие осуществлять микробиологический синтез гормональных веществ, а также инсулина, интерферона и других ценных веществ. Интерес представляют области биотехнологии для фармацевтических препаратов, такие как производство вторичных метаболитов, производство моноклональных антител и ферментативная инженерия. Так, если для выращивания растений, предназначенных для производства лекарств, на опытных полях требуется 1-6 месяцев, то для получения клеток меристемы биотехнологическими методами требуется 7-14 дней. Применение белковых технологий включает инсулин, интерферон и др. позволяет значительно снизить стоимость дорогостоящих препаратов.
II. Микробиологический синтез
Получение химических соединений и других продуктов за счет жизнедеятельности микробных клеток называется микробиологическим синтезом. Метод микробиологического синтеза широко применяется с 1950-х годов в связи с производством пенициллина.
В процессе микробиологического синтеза в результате деятельности ферментных систем микробной клетки из простых веществ образуются сложные вещества. В процессе брожения продукты жизнедеятельности микроорганизмов, такие как спирты, кислоты и др. сформирован. Однако в отличие от процесса микробиологического синтеза при брожении происходит ферментативное расщепление органического вещества. Микробиологический синтез использует способность микроорганизмов быстро размножаться и выделять больше продуктов (витаминов, аминокислот и др.), чем им необходимо. Такие микробы-продуценты получают методами генной инженерии. Нитраты и источники углерода (углеводороды, сахара, жиры) используются как сырье для микробиологического синтеза органических соединений.
Микробиологический синтез состоит из ряда последовательных стадий. Основные этапы: подготовка культуры микроорганизмов-продуцентов; выращивание производителя; ферментация; фильтрация и отделение биомассы; отделение и очистка купленного продукта; сушка.
В настоящее время методом микробиологического синтеза получают витамины и провитамины, коферменты и ферменты, аминокислоты, алкалоиды и другие лекарственные средства. Антибиотики и вакцины являются ключевыми направлениями микробиологического синтеза.
III. Химический синтез лекарств
Органический синтез широко используется, потому что большинство лекарств являются органическими. Синтез органических соединений с заданной структурой осуществляется с использованием простых и легко находимых соединений, производимых химической промышленностью.
Органический синтез — это область органической химии, изучающая пути и средства создания новых соединений и осуществляемая в лабораторных и промышленных условиях.
Химические реакции, используемые для синтеза лекарств, можно разделить на 3 группы: реакции замещения; реакции превращения заместителей; окислительно-восстановительные реакции.
Реакции замещения - основаны на замещении атомов водорода в алифатической цепи, ароматическом и гетероциклическом ядре или функциональной группе различными заместителями. Реакции замещения используются для придания каких-либо новых свойств синтезируемым веществам или для получения промежуточного продукта со свойствами, которые в будущем могут стать лекарством.
Реакции превращения заменителей – основаны на химическом превращении заменителей в молекуле промежуточного продукта и используются для получения соединений с новыми свойствами.
Окислительно-восстановительные реакции – используются для уменьшения молекулярного состава одной группы атомов за счет восстановления другой группы атомов.
IV. Получение лекарственных средств из растительного и животного сырья
Практика народной медицины, обследование и др. Ведутся исследования по получению новых препаратов на основе наличия биологически активных веществ в растениях.
Фитохимическое изучение перспективных видов растительного сырья для производства лекарственных средств. Разрабатываются оптимальные условия извлечения биологически активных веществ из сырья и разделения их на компоненты. Несмотря на наличие многих видов растений, а также на то, что биологически активные вещества обладают различными физико-химическими свойствами, производство биологически активных веществ состоит в основном из следующих стадий: измельчение сырья; добыча; отделение экстрагента от сырья; получение и очистка биологически активных веществ. Следует отметить, что каждый из этих этапов должен осуществляться на научной основе. Влияние степени измельчения сырья на процесс экстракции, подбор соответствующего экстрагента, отделение растворителя от экстракта, Факторы, влияющие на очистку и идентификацию биологически активного вещества или комплекса веществ, следует исследовать в соответствии с общими принципами. Фитохимическое исследование сырья определяет динамику накопления биологически активных веществ в сырье в зависимости от климатических, возрастных, сезонных и суточных изменений, что позволяет правильно организовать подачу сырья.
Следует отметить, что спрос на натуральные лекарства растет с каждым годом. Запасы сырья для лекарственных растений не полностью удовлетворяют этот спрос, и по разным причинам запасы сырья продолжают сокращаться. По этой причине ведется поиск новых способов получения биологически активных веществ. Одним из них является производство биологически активных веществ с использованием сырья из тканей и клеток, выращенных на синтетических питательных средах. Доказано, что биологически активные вещества, полученные таким путем, не отличаются от таковых, полученных из дикорастущих или культурных растений. При культивировании тканей высших растений возможно даже получение биотрансформированных биологически активных веществ с различным фармакологическим действием.

Компьютерное и математическое моделирование лекарственных средств.
Первопричины многих заболеваний до сих пор не выявлены. Это связано с высокой стоимостью соответствующих исследований и продолжительностью времени, затрачиваемого на них. В связи с этим были предложены рациональные подходы к разработке лекарственных средств.
Компьютерное проектирование лекарств CADD (Computer-Aided Drug Design CADD) - новое направление, ускоряющее процесс создания новых лекарств с использованием информации об известных лекарствах и заболеваниях и опыта смежных областей. С помощью этого метода можно предлагать новые лекарства и оценивать их активность до синтеза.




Компьютерное моделирование при рациональном приобретении лекарственных средств


Дизайн на основе рецепторов Дизайн на основе лигандов
(Дизайн на основе структуры) (Дизайн на основе лиганда)
1. Докинг 1. На основе группы фармакофоров
2. Фрагментация 2.3D QSAR
3. Анализ De Novo a.CoMFA
(Сравнительный анализ молекулярного поля)
б.КОМСИА
(Сравнительный анализ индекса молекулярного сходства)
c.ГипоГен
(моделирование активности фармакофоров)
Хип-хоп
(программный пакет Catalyst)

Компьютерное моделирование лекарств играет важную роль в следующих процессах:
1. Разработка новых химических веществ, которые могут быть активными компонентами лекарственных средств.
2. Приобретение более эффективных веществ.
3. Определить механизмы действия препаратов.

Вещества, обнаруженные с помощью компьютерного моделирования.

Эпросартан (Teveten, Abbott) является антагонистом рецептора ангиотензина II и используется для лечения артериальной гипертензии.
[image: ]
Индинавир (Криксиван, Мерк) представляет собой ингибитор белка ВИЧ, используемый для лечения СПИДа.
[image: ]
Дорзоламид (Трусопт, Мерк) - ингибитор карбоангидразы, используемый для лечения глаукомы.
[image: ]
Золмитриптан (Зомиг, Зенека) является агонистом 5HT1-дофаминовых рецепторов и используется для лечения мигрени.
[image: ]
 
Компьютерное моделирование лекарственных средств состоит из двух этапов:
1. Исследования молекулярного моделирования.
2. Количественные отношения «структура-активность».

Молекулярное моделирование.
Основной целью молекулярного моделирования является определение лекарственного вещества
а.определение физико-химических свойств
б.определение химической структуры
c.определение пространственной структуры (трехмерная структура)

Методы молекулярного моделирования используются для определения:
1. Пространственная структура молекулы (3D структура).
2. Изучить физико-химические свойства молекулы
3. Сравнение молекулы с другими молекулами
4. Определение лекарственного воздействия на рецепторы
[image: ][image: ][image: ]
Закрытая формаИдентификатор PDB: поверхность 5MIM

Пространственная структура материи может быть создана в программе благодаря функции рисования.
[image: ]

Пространственные структуры могут быть созданы на основе структурных фрагментов, предоставленных в программе.
[image: ]

Также пространственная структура веществ может быть получена из базы данных на основе рентгеноструктурного анализа.
[image: ]














Индометацин                         Хлорпромазин                         Лидокаин


Расположение молекул:
Карбон - серый
Водород - белый
Азот - синий
Кислород - красный

Существует два направления компьютерного моделирования лекарственных средств:
1. Мишень = рецепторы, ферменты или нуклеиновые кислоты = конструкция, основанная на структуре.

2. Эффект (лиганд) = вещества, которые могут быть природными эндогенными или вещества, оказывающие положительное или отрицательное действие на активный центр мишени = дизайн на основе лиганда.

Дизайн на основе структуры. Его структура направлена ​​на создание молекул, действующих на известные рецепторы.
[image: ]

Дизайн на основе лиганда. Зная структуру действующих веществ, он направлен на оценку строения рецептора.
[image: ]

Расчет на основе конструкции осуществляется при:
Дизайн двадцати статей основан на известной структуре
Структура рецептора известна.
Механизм действия известен
Лиганд и его биологическая активность известны или неизвестны.
[image: ]

Докинг.
Создание эффективных препаратов основано на возможности стерической или электростатической близости к центрам моих рецепторов.

[image: ] [image: ]


Топотекан (желтый) фермент топоизомераза I и ДНК (желтый)
Влияние ДНК (Pdb: 1K4T)).
[image: ]
Комбинация топотеканов (водородные связи и π-связи).

[image: ]

Дизайн на основе лиганда.
Оценка структуры рецептора на основе строения известных веществ. Затем проводится, что
Структура рецептора неизвестна.
Хотя механизм действия может быть неизвестен.
Биологическая активность лигандов известна.
[image: ]

Часть молекулы, отвечающая за биологическое и фармакологическое действие препарата.
Характеристики фармакофоров:
Донорные или акцепторные коммуникации
Электростатический гидрофобный
Ароматический (сферический)

[image: ]
Математическое моделирование лекарств.

Математическое моделирование или M&S (Modeling & Simulation) представляет собой процесс построения и изучения математических моделей. Математическая модель представляет собой виртуальное математическое уравнение, основанное на экспериментальных данных и обладающее всеми свойствами реального объекта. В настоящее время наиболее перспективным методом получения новых лекарственных средств считается метод математического моделирования. С его помощью правильно определяются и рассчитываются органы-мишени и доза действующего вещества.
Математические модели были впервые использованы в фармакологии и анализе клинических данных в 1970-х годах. Затем возникла новая наука – «фармакометрия». Разрабатываются даже термины «математическая биология» и «математическая химия».
Главная особенность науки фармакометрии состоит в том,  статистические методы позволяют получать информацию о действии лекарственных средств, как на отдельный объект, так и в популяции, количественный анализ результатов, развитие болезни, и их использование в организме, а также применении для изучения происходящих процессов, для определения ответной реакции организма.
Используя фармакометрические методы при получении лекарственных средств, можно ответить на ряд вопросов: каковы оптимальные дозы, необходимые для проведения клинических испытаний, какова целевая группа пациентов для применения препарата, есть ли необходимость корректировки дозы препарата в определенных подгруппах. Фармакометрические параметры играют важную роль в определении дозировки лекарственных средств.
В настоящее время метод математического моделирования применяется на разных стадиях создания инновационных лекарственных средств. Таким образом, в результате использования этого метода, в выборе вариантов, в определении перспективности изучаемых молекул, в выборе органов-мишеней для лекарств, в определении действия лекарств на организм и так далее. было достигнуто наиболее оптимальное решение.
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