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û náuka o spô sobe ako pripraviako pripraviťť nové  nové  
zlúzlúčč eniny eniny s novou kvalitou a vlastnosťami

û> 11 000 000 org zlúč enín (Beilstein)
> 36 500 000 chem zlúč enín (SciFinder)> 36 500 000 chem zlúč enín (SciFinder)

û chemical space  chemical space  > 1060 (možné a stabilné
molekuly)



ûReymond J-L et al J. Chem. Inf. Model.  47 
2007 342. 11 Atoms of C, N, O, F: Assembly 
of 26.4 Million Structures (110.9 Million 
Stereoisomers)...". Stereoisomers)...". 

û To be or not to be?                      
AAké  zlúké  zlúčč eniny pripravovaeniny pripravovaťť? ? 

*?1564  +1616



ûû diktuje praktický  vý stup diktuje praktický  vý stup ––
interdiscipliná rny charakter výskumuinterdiscipliná rny charakter výskumu

ûûmateriá lová  chémia materiá lová  chémia ûûmateriá lová  chémia materiá lová  chémia 
(ché mia – fyzika – matematika)

ûûbioorganickábioorganická chémia, medicínska chémia chémia, medicínska chémia 
(ché mia – biológia – medicína)



ûvý voj a vý skum lieč iv 
________________________________________
ûNa č o majú nové  zlúč eniny slúžiť? 

(medicína, molekulárna biológia)

ûAká je ich správna štruktúra?Aká je ich správna štruktúra?
(medicínska ché mia) 

ûAko ich pripraviť? (organická synté za)

ûSú to tie správne zlúč eniny? 
(biológia, medicína)

ûAko ich chrániť na trhu? (právo)



û vysoko interdisciplinárny a č asovo 
nároč ný  proces vyžadujúci ca 10 rokov a 
náklady ca 800 000 000 USD

ûroč ne len ca 26 nový ch liekov
(2005: 26, 2004: 24, 2006: 26, 2002: 28)



ØAktivita (stereoelektronická kompatibilita)
ØNízka toxicita 
ØBiodostupnosť Proteins
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most drugs are relatively small and lipophilic
molecules

Lipinski ś rule of five: (1997)Lipinski ś rule of five: (1997)

FW < 500 g/mol 
< 5 H-bound donor groups (HO-, HN-,HS-...)

< 10 H-bound acceptor groups (-O-,-N-,-C=O...)

log P < +5



1.1. výber výber ochoreniaochorenia
2.2. poznanie poznanie molekulá rnehomolekulá rneho mechanizmumechanizmu
3.3. sselekciaelekcia biologického cieľa biologického cieľa (proteín(proteín..., „..., „targettarget“)“)
4.4. predklinické testy predklinické testy ((in in vitrovitro, in , in vivovivo))
5.5. design,nosnádesign,nosná š truktú ra š truktú ra (In (In Silico design, Silico design, Click Click 

chemistry, chemistry, drug drug likelike, , toxicologytoxicology, ADME, ADME))
syntéza a optimalizá cia syntéza a optimalizá cia aktivity a aktivity a selektivityselektivity6.6. syntéza a optimalizá cia syntéza a optimalizá cia aktivity a aktivity a selektivityselektivity

7.7. klinické testy klinické testy ((PhIPhI--III, IVIII, IV))
8.8. priemyselná  optimalizá cia výrobypriemyselná  optimalizá cia výroby
9.9. patentovaniepatentovanie
10.10. administratívne administratívne schvá lenie schvá lenie (FDA, ŠUKL)(FDA, ŠUKL)
11.11. klinická  klinická  prax prax 



ûûChirurgickáChirurgická
ûûRádioterapiaRádioterapia
ûûChemoterapiaChemoterapia (cyklofosfamid, cis-platina, taxol, 

doxorubicín… vincristín… )

ûûAntiangiogé nnaAntiangiogé nna lieliečč baba (2004/2005/2006)(2004/2005/2006)
(bevacizumab, sorafenib tozylát, sunitinib malát)



ûnovotvorba ciev z existujúcich ciev

û1971 J. J. FolkmanFolkman hypoté za
tumorytumory súsú angiogé nneangiogé nne závislézávislétumorytumory súsú angiogé nneangiogé nne závislézávislé



tumor xenograft

tumor produkuje promotory angiogenézy

16 000 x 14 d

neovaskularizácia



ûprekanceró za
û tumor „in situ“ 0.2-2mm 

(106 imortalizovaný ch 

buniek), rovnováha buniek), rovnováha 
(proliferácia / nekró za, apoptó za)

ûangiogé ny fenotyp  
(„angiogenic switch“)

ûneovaskularizácia tumoru
ûprogres, metastázy



û Endothelial Cells (EC)
• endothelium ca 1 000 m2 ≈ tennis-court)
• flat cells, tile shape
• divide a´2-3 years (tumor a´2 d )

û Basement Membrane
û Smooth Muscle Cellsû Smooth Muscle Cells
û Pericytes



Selekcia biologické ho cieSelekcia biologické ho cieľľaa
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745 AA (No. 20-764)

567 AA (No. 790-1356)
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TK - activity

VEGF binding part (Ig-like C2 type 1-7)

KDR (VEGFR-2, Flk-1) 1337AA (No. 20-1356)

329 AA is TK (No. 834-1162)

151 kDa
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ATP b. place
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ILE892(Me)

ASP1046(NH)

ILE888(Me)

LEU1019(Me)

LEU889(Me)

GLU885(COO) ?

2.5 A

1.79 A

LEU889(Me)

repulzia vodíkov NHCO
s vodíkom z NCH je tam

ALA866(Me)

VAL914(Me)

LEU889(Me)

VAL848(Me)

VAL899(Me)

[2RL5]
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CYS919(NH)

LEU840(Me)

Phe918(Ar)

Phe1047(Ar)

VAL899(Me)

1.96 A

LEU1035(Me)

VAL848(Me)

s vodíkom z NCH2 je tam
len 1.54 A vzdialenosť

Phe1047(Ar)

IC50 = 0.5 nM (KDR)
IC50 = 4 nM (HUVEC/VEGF)
in vivo OK
well absorbed orally
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(Chick Chorioallantoic Membrane Model)

Predklinické  testy (Predklinické  testy (in in vivovivo))
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û Dorsal skinfold window chamber model

ûZebrafish embryo model
Zebra danio, Brachydanio 
rerio

transfected GFP 2002, 0.5mm, 7d

Aequorea victoria 



û od 2004 zavedené  3 klinické  lieč ivá
û kombinácia s chemoterapiou 
û molekulové  lieč ivá             nízka toxicita

û klinické  pokusy         nové  lieč ivá



Humanised monoclonal VEGF antibody
FDA / 26.2.2004
Genentech, Roche

metastatic colorectal CCC, lung ca NSCLC, metastatic colorectal CCC, lung ca NSCLC, 
and breast cancer BC

[1] Hurwitz H. et al. N Engl J Med 350, 2004, 2335-42. 

4 230 Euro / g

121 Euro / day



•FDA 20.12.2005, Bayer/Onyx
•advanced renal cell ca (RCC)

NEXAVAR
(Bay 43-9006)
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212 Euro/g

170 Euro/day



•FDA  26.1.2006 , Pfizer, Inc. 
GIST and advanced renal cell carcinoma

•VEGFR multi TK inhibitor oral drug

4 437 Euro / g

151 Euro / day
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NH2N

NH2

(CH2)5-8

N3

PZ5-8 (4 comp)

NH2N

NH2

(CH2)2-6

C

PA2-6 (5 comp)

CH

not considered
too polar aducts
to be drug like

Orthogonal In Situ Click Chemistry

K.B. Sharpless

The enzyme AChE catalyzes the formation of its own femtomolar inhibitor.
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N

HN (CH2)1-3

C
CH

TA1-3 (3 comp)

N

HN (CH2)2-6

TA2-6 (5 comp)

N3

12 comb. 25 comb.

15 comb.

12 + 15 + 25 = 52 comb. x 2 regioisomers = total 104 new compounds

Acetylcholine Esterase

JACS 2004, 126, 12809 - 12818.Sharpless et al. Angew. Chem. IE 41 2002 1053-1057.



N

S

N
H

MeO

CF3

N

N

N

NN

aromatic triazole core

Irreversible Ligation by Click [3+2] Cycloaddition 

MeO
NN

29
N

NH

NH
OOH

N

S

N
H

MeO

CF3

N

NH

NH
OOH

N

NN

N

S

N
H

CF3

N

NH

NH
OOH

N

ClickClick



http://www.cost.esf.org
www.angiokem.org

Denmark, UK, Israel, Cyprus, Serbia, Slovenia



ûû ĎĎ akujem za pozornosakujem za pozornosťť





û In vitro / cultured EC
•proliferation (MTT), migration (Boyden chamber, Wound healing), 

tube formation models (differentiation, Matrix assay)

• culture organ model (Rat aortic ring assay, mimics in vivo model, 
different cells + extracellular matrix, no tumor cells)

û In vivo (complexity, biological)

33/48 14:
42

û In vivo (complexity, biological)
pericytes, smooth muscle cells, fibroblasts, extracellular matrix, 
mesenchymal cells, immune cells, tumor cells

• Subcutaneous model (sponge / Matrigel + cells/ inhibitor — > amount 
of  haemoglobin)

•Corneal angiogenic assay 
•Dorsal air sac model (ca cells in chamber with filters)

•Different tumor models (xenograft / imunodef. mice, 
survival, tumor cells produce GFP, vessels are dark)


