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STRUCNI RADOVI

Marica Medié-Sarié, Danijela Franié, Zeljko Debeljak (Zagreb)

Lipofilnost lijekova

IIl. dio: Fragmentarni sustav Hanscha i Leoa
(Primljeno: 14. IX. 1997.)

8. FRAGMENTARNI SUSTAV HANSCHA I LEOA

Brojne su teorijske metode razvijene za izra¢unavanje log P i prikazane
su u mnogim revijalnim radovima (1-4). Dugogodisnja su istraZivanja poka-
zala da su ova izraCunavanja ispravna ako se provode za male molekule,
medutim zapaZena su znacajna odstupanja za velike mrolekule (1).

Nedugo nakon Rekkerai suradnika (5-7), koji su objavili vlastiti fragmentar-
ni sustav, Leo i Hansch su predstavili svoj fragmentarni sustav (8, 9). Hansch
godinama razvija svoj model (10-19), koji konaéno saZeto objavljuje i u knjizi (9).

Hanschova skupina bazira svoj pristup na »konstrukcionizmu«. Oni su
kao osnovu metode paZzljivo odabrali nekoliko odredenih koeficijenata razdio-
be, koji u sebi provjereno ne ukljuéuju nikakvu interakciju, koja bi mogla
utjecati na hidrofobnost pojedinog fragmenta.

8.1. Osnovni fragmenti

Osnovne fragmente u svom sustavu Hansch i Leo izveli su iz vrijednosti
log P za metan, etan i vodik:
fl(H) = log P(Hy) (59)
= 1/2x0,45
= 0,225 ~ 0,23

f(CH,) = log P(CHy) — f(H) (60)
= 1,09 - 0,225
= 0,865
ili
= 1/2xlog P(CH,CHa)

1/2x1,81
0,905

Srednja vrijednost za f{CH3) iznosi 0,885 $to se moZe zaokruZiti na 0,89.
Vrijednost za atom vodika odnosi se na »obiéan« H-atom, obi¢an u tom smislu
da nije vezan na neki elektronegativni atom kao §to su kisik, dusik ili ugljik
u karbonilu. Kombiniranjem f{CH3) i f(H) dobivene su i druge vrijednosti:
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f{CHy) = f(CH3) — f(H) = 0,66 (61)
f{(CH) = f{CHy) — f(H) = 0,43 (62)
f(C) = f{CH) — f(H) = 0,20 (63)

Fragmentarne vrijednosti za H i C atome smatraju se osnovnim vrijed-
nostima potrebnim za izracunavanje log P svih alifatskih struktura. Slijedeéi
korak bio je utvrdivanje faktora koji utjec¢u na razdiobu tvari u sustavu ota-
pala, a zbog kojih bi obi¢no zbrajanje fragmentarnih vrijednosti dalo neto¢ne
rezultate. Stoga su Hansch i Leo, Rekkerovu jednadzbu (17) prosirili na:

log P=ZXaf, + Zb,F, (64)
gdje je F faktor koji utjeCe na jednadzbu razdjeljenja ispitivane supstancije
u sustavu otapala (kod koje zbrajanje fragmenata na daje toéne rezultate),
a b je broj pojavljivanja faktora F tipa m. Ova jednadZzba podsjeéa na Rekke-
rovu jednadzbu (44) koja umjesto izraza Zb F  ima izraz Zk,Cy, koji takoder
sluzi za izravnavanje nejednakosti izmedu eksperimentalno odredenih log P
vrijednosti i onih dobivenih zbrajanjem fragmentarnih vrijednosti. Bilo koju
Zeljenu vrijednost u Leo/Hanschovom sustavu moZemo dobiti iz jednadzbe:

f(X) = log P(RX) — f(R) (65)

Jasno, da bi se izbjegle komplikacije potrebno je poznavati lipofilni doprinos
strukturnog dijela R i $to je joS vaZznije, biti siguran da on ne uzrokuje pojavu
neke jos neobjasnjene interakcije, Sto bi zahtijevalo stvaranje novih faktora
korekcije. U razvoju svoje metode Hanschova skupina se ograniéila na tzv.
pojedinacna odredivanja (»single« determinations), tj. samo se jedna stru-
ktura smatra podesnom za izvodenje nove fragmentarne vrijednosti.

8.2. Definicije i simboli

Prije nego se iznese obrazloZenje za pojedine faktore korekcije, definirat
¢e se neke termine i utvrditi skup simbola koji ée se pritom koristiti. Defi-
niranje osnovnih fragmenata bit ée laksSe, ako se prvo definiraju dvije vrste
ugljikovih atoma:

a) Izolirani C-atomi (IC) su:

1) oni kojima su sve Cetiri veze jednostruke, a najmanje dvije od njih su

na atomu koji nije heteroatom

2) oni koji su viSestruko vezani na druge C-atome

b) Neizolirani C-atomi (NIC) su:
— oni, koji su viSestruko vezani na heteroatome (npr. C u karbonilima,
tiokarbonilima, iminima i nitrilima)

Jednoatomni osnovni fragment moze biti samo:
1. izolirani C-atom (IC)
2. vodik ili heteroatom c¢ije su sve veze na IC-ima.
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Primjeri su:
a) -C- uCH;i»>C=u HyC=CHy, alineiu (CHs)C=NH

b) -H u H-C=C-H, alineiu R-C-H ili u >N-H
¢) -F  uCHs-F, ali ne i u R-SOy-F
d) -O- u CH3-O-CHsg, ali ne i u H3C-C-O-CHjs.

Viseatomni osnovni fragment moze se dobiti izravnim zdruZivanjem
nekih od sljedeéih fragmenata: a) NIC-a, b) vodika, c¢) heteroatoma. Ovaj
osnovni fragment potpun je tek onda kada sve preostale veze idu na IC (ova
pretpostavka se podrazumijeva u svim daljnjim primjerima). Neki uobicajeni
dvoatomni fragmenti su:

a) -C=N
T
b) -C-
c) -
d) -OH
e) )C=N-
f) )NH
Uobi¢ajeni viSeatomni fragmenti su:
I
a) -C-NH2
I
b) -NH-C-NH-
¢) -NH-N=CH-
d) -NH-NH-
e) -NH2

H-polarni fragmenti su oni za koje se moZe ocekivati da imaju udjela u
stvaranju vodikove veze, bilo kao donori bilo kao akceptori.
S-polarni fragmenti su oni fragmenti, koji su snazni elektron-akceptori,
ali imaju vrlo slabu ili nikakvu sklonost stvaranju vodikove veze. To su ha-
logeni.
Osnovni simboli koji se uporabljuju su:

f za fragmentarnu vrijednost

F za vrijednost korekcijskog faktora.

Znacenje uporabljenih supskripta:
1. Za oznacavanje raznih korekcijskih faktora pomocu F:

Fy = faktor veze
F., = faktor grananja lanca
Fgg, = faktor grananja grupe
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F_ = faktor dvostruke veze

F_ = faktor trostruke veze

Fouc = faktor viSestruke halogenacije na istom C-atomu

F..v = faktor viSestruke halogenacije na susjednim C-atomima
Fp, = faktor blizine, H-polarni fragment, 1C-razdvajanje

Fpo = faktor blizine, H-polarni fragment, 2C-razdvajanje

2. Podcrtavanje nekog simbola znaci da se on nalazi u aromatskom prstenu,
Primjerice:
ﬁﬂ) = f(>CHatt)
Znacenje uporabljenih superskripta:
1. bez oznake = alifatska strukturna veza
2. ® = fili F vrijednost koja se odnosi na aromatski prsten (ako je frag-
ment dvovalentan veza je slijeva kako piseémo)
3. 1/® = kao i pod 2., ali veza je sada zdesna kako piSemo
4, @® = dvostruki fragment; povezana su dva aromatska prstena
5. X = aromatsko vezanje, ima veéu vaznost od drugog elektron-akcepti-
rajuéeg supstituenta
6. 1R = vezanje na benzilnu jezgru.

8.3. Korekcijski faktori

Da bi omogudili pravilno izra¢unavanje log P vrijednosti, Leo i Hansch
su izveli mnogo korekcijskih faktora. Izmedu ostalog, to su korekcije za:
duzinu lanca, veliéinu prstena, grananje (bilo lanca bilo grupe), nezasié¢enost
(dvostruke i trostruke veze), konjugacije, aromati¢nost, vezanje prstenova,
viSestruku halogenaciju, intramolekularne vodikove veze, blizinu H-polarnog
fragmenta.

A. VEZE
A1.Gibljivost veze

Pri odredivanju faktora veze (¥y) Leo i Hansch su krenuli od usporedbe
vrijednosti koeficijenata razdiobe n-alkana male molekularne mase i pripa-
dajuéeg broja C-atoma u lancu. Dosli su do zakljucka da je za svaku jedno-
struku vezu u lancu, osim za prvu, potreban korekcijski faktor u iznosu od
-0,12. Jedno od najprikladnijih objasnjenja temelji se na pretpostavci o gib-
ljivosti lanca (Sto mozda proizlazi iz moguénosti rotacije i svijanja jednostru-
ke veze), Sto opet utjeCe na smanjenje reda u hidratacijskoj ljusci te rezultira
smanjenjem lipofilnosti. Zbog toga F}, ima negativan predznak, a uzima se
(n—1) puta za strukturu koja ima n-veza. Kod prve veze, odnosno strukture
CHj3-X ne postoji gibljivost veze. U usporedbi s normalnim lancima, iznos Fy,
za metilensku skupinu (-CHjy-) u prstenu je manje negativan zbog manje gi-
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Tablica 3a Ce$ée fragmentarne konstante

bez uglika 1! n ¢ gpec. vrstebls uglikom 1 i f*®  gpec. vrsteP
bez H
-Br 020 1,09 fiR-048 >C< 0,20 0,20
-Cl 0,06 0,94 -CF,¢ 1,11
-F -0,38 037 -CN -1,27 -0,34 fiR= 0,88
-SO,F 0,30 -CON< -3,04 -2,80 -1,93 f{®= 220
-l 059 1,35 -SCN -0,48 0,64 "= _0,45
-N¢© -218 -0,93 -1,13 fR=_176 -C(O)- -1,90 -1,09 -0,50 '=-0,83
-NO 0,11 fiR=_1,77
-NO, -1,16 -0,03 %2=0,09 -COO- -1,49 -0,56 -0,09 *'=-0,36
-SO,N( -2,09 flR= _1,38
-0- -1,82¢ -061 053 '=-022 -COO- -519 -4,13
S= g,17
S0 -301 -212 -162 r
-S0, -267 -2,17 -1,28 | -CH=N- -1,03 -1,84
-OP(0)0y( —2,29 -1,71 1= -150 |-CONH- -2,71 -1,81 -1,06 f/®= 1,51
-S- -0,79 0,03 0,77 _ |-OCONH  -1,79 -1:46 /o= _0,91
sa H
-COH -1,10 -0,42
-H 0,23 023 -COOH -1,11 -0,03 fIR= _1,03
-NH- -2,15 -1,03 -0,09 f1=-037 -CH=NOH -1,02 -0,15
-SO,NH- -1,10 f"=_172 CONH, -2,18 -1.26 1= 0,82
-OH -1,64 -044 1= 0,32 R = _199
f'R=_134 .OCONH, -1,58 -0,82 fR=_124
-SH -023 0,62 -CH=N-NH- -2,75
-NH, -1,54 -1,00 fX1= _023 -NHCONH- -2,18 -1,57 -0,82
fiR=_135 )NCONH, -2,25 -2,15
-SO,NH, -1,59 X1 = 1,04 -NHCONH, -2,18 -1,07
Ukljuéeni u aromatski prsten
s uglitkom r* bez ugliika i*
N= -1,12 © 0,13
=N¢ -1,60 c’ 0,22 (C atom ukljuéen u prsten)
N¢® -0,56 c 0,44 (ukljuGen u heterociklicki prsten)
-N=N- -2,14 CH 0,35
o -C(Q)- -0,59
N -3,46 -C(0)0- -1,40
-CH=N-NH- -0,47
-O- -0,08 -N=CH-NH- -0,79
-S- 0,36 -NHCO- -2,00
¥SO -2,08 -N=CH-O- -0,71
-Se- 0,45 —N=CH-S- -0,29
-NH- -0,65
b{1/% = yezanje zdesna a ne slijeva; f'? = vezanje na benzilni C-atom;

X1 = enhanced od drugih supstituenata sa ¢ = 0,30-0,60;

X2 = enhanced od drugih supstituenata sa ¢41>0,60

9 za metilne estere i etilen-oksid koristi se —1,54.

€ -CF;3 je derivirani fragment, ali vrlo Cesto se uzima kao aromatski supstituent te je ukljuéen u ovu
tablicu.
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Tablica 3b Korekcijski faktori

A. F. VEZA

Nezasi¢enost
dvostruka veza:

trostruka veza:

normalna F-. =-0,55
u konjugaciji s F® =-042
u konjugaciji s 2a F.** = _0,00

F.=-1,42

E2® = 0;00

Geometrijski faktor
Proporcionalno duzini: x (n—1)

lanac: Fp, = -0,12
prsten; f2 F, = -0,09
grananje: Fpyn = =0,20 (amini)

Fpyp = 0,31 (fosforni esteri)

kratki lanci: x1

fanac alkana: Fegr = -0,13
H-polarni fragment: Fomr= 0,22
ring cluster Fc = -0,45

B. F. VISESTRUKE HALOGENACIJEP

na istom ugljiku (geminalna h) Firicie

na susjednim C-atomima (vicinalni) F it

C. F. BLIZINE H-POLARNOG FRAGMENTA

Fpy = —0,42%f, + 1,
Fpo = —0,265f; + f,
Fpg = =0,105f; + f,
F®, = -0,163f; + 1,
F®p, = 0,083 + f,

lanac:

aromatski prsten:

D. F. INTRAMOLEKULSKIH VODIK.VEZA

(n=2) = 0,30
(n=3) = 0,53
(n=4) = 0,72
0,28 (n-1)

Fey = —0,325f; + 1

Fo.® = —0,205f, + f,

alifatski prsten:

Frgy = 0,60 za dusik

&aromatski prsteni nisu ukljuéeni

Frgo = +1,0 za kisik

® vrijednosti za halogene elemente; ako su oni u «- ili §- vezi u odnosu na H-polarni fragment

¢ za derivate morfolina i plperazina koristi se koeficijent —0,10.

bljivosti veze u prstenu (-0,09) i viSe negativna za metilensku skupinu u lan-
cima tercijarnih amina ili fosfatnih estera (-0,20).

Primjeri:
a) N-BUTAN, CHg-CHQ-CHg-CHg

log P,z = 2xf(CHa,) + 2xf{CH,) + (3—1)xFy, (66)
= 2x0,89 + 2x0,66 + 2x(-0,12)

= 2,86
log Pllljel' = 2189
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b) CIKLOPENTAN,

log P,.: = 5xf(CH,) + (5-1)xF, 67)
= 5x0,66 + 4x(—0,09)
= 2,94

log Pjer = 3,00

¢) TRIPROPILAMIN, (CsH,)sN
log P,ue = fIN) + 3xf(CHa) + 6xf{CHy) + 8xFyyn (68)
= —2,18 + 3x0,89 + 6x0,66 + 8x(~0,20)
- 2,85
10g Pjer = 2,79

Vazno je naglasiti da kod struktura gradenih od prstena i lanca, prsten (bilo
alifatski bilo aromatski) prekida brojanje veza u svakom postranom lancu
(vidi primjer heksakloroheksan).

A2. Nezasiéenost

Poznato je da se polarni karakter veze poveéava u nizu: jednostruka <
dvostruka < trostruka veza. Buduéi da poveéanje polarnosti utjee na bolju
topljivost u vodi u odnosu na oktanol, pretpostavlja se da prisutnost neza-
si¢enih veza smanjuje vrijednost log P. S druge strane, samo c¢e lokalizirana
polarnost voditi smanjenju topljivosti pa se moZe ocekivati da ¢e prisutnost
konjugiranih nezasiéenih veza ponistiti smanjenje log P, do kojeg je doslo
uslijed prisutnosti samih nezasiéenih veza. Obje ove pretpostavke dokazane
su pokusima.

Leo i Hansch su efekt nezasiéenosti u svoj prora¢un unijeli na ovaj nadin.
Strukturu su prvo promatrali kao zasi¢enu (uvrsti se F}, vrijednost u pro-
racun), a zatim dodali odgovarajucu F vrijednost za svaku dvostruku odno-
sno trostruku vezu (F. (-0,55) ili F. (-1,42)) koja se pojavljuje u strukturi.

Primjeri:
a) CIKLOHEKSEN,

108 Pros = 6xf(C ) + 12xf(H) + (6-1)xFy+ F. (69)
= 6x(0,20) + 12x(0,23) + 5x(~0,09) + (-0,55)
= 2,96

log Pyyje; = 2,86
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b) 2 BUTIN, CH,-C=C-CH,4

log P,.c = 2xf(CHy) + 2xf(CHp) + (3-1)xF,, + F. (70)
= 2x0,89 + 2x0,66 + 2x(-0,12) + (-1,42)
=1,44

log Ppjer = 1,46

Iz niza struktura koje su gradene samo od C-atoma, a kod kojih se javlja.
konjugacija dobiveno je da prosjeéna F_® iznosi -0,42. Stoga ée izraéunavanje
za benzen izgledati ovako:

log P,.s(benzena) = log P(cikloheksana) + 3xF._® (71)
= 3,44 + 3x(-0,42)
=2,18
log Pjer = 2,13

Ako su dva C-atoma smjestena izmedu dvaju fenilnih prstena, veza medu
njima moze biti i nezasiéena, a da to znacajnije ne utjeCe na smanjenje vri-
jednosti log P:

CD-CHQCHQ-(D ].Og P= 4,79
®-CH=CH-® logP = 4,81
®-C=C-0 log P = 4,78

A3.Grananje

Graranje je jo$ jedan nacin na koji vezanje atoma unutar molekule moze
utjecati na njenu lipofilnost. Poznato je da su razgranati alkani lipofilniji od
odgovarajuéih ravnolanéanih izomera. Ako ne postoji kompenzirajuéi faktor
u lipidnoj fazi, grananje lanca dovest ¢e do snizavanja koeficijenta razdiobe.
Poveéana hidrosolubilnost i snizeni koeficijent razdiobe obi¢no se objasnja-
vaju manjom veli¢inom udubljenja potrebnom za smjestaj razgranate struk-
ture. Ovi faktori potvrdeni su pokusima na izomernim pentanolima. Kod njih
grananje na polozaju H-polarnog fragmenta vodi k veéem poveéanju hidro-
solubilnosti no §to tome pridonosi grananje lanca. To se takoder odrazava na
znacajnije snizenje koeficijenta razdiobe. Neophodne korekcije iznose:

-0,13 za grananje lanca (F.g,)
~0,22 za grananje grupe (Fgp,).

Faktor jednostrukog grananja lanca (F g,) primjenjuje se, ako je duzina
svake grane ogranifena s jednim ili dva C-atoma, ili ako dva ili viSe lanaca
sadrZe hidrofilne skupine. Isto tako, do danas dostupna saznanja upuéuju
na to da je za grananje S-polarnih fragmenta bolje primjenjivati F.g,. Kod
duljih ugljikovodi¢nih lanaca, na granajuéim C-atomima (Y) ili N-atomima
(npr. u terc alkil-aminima), sniZenje log P proporcionalno je ukupnoj duZini
lanca, a u proradunu se uporablja poveéani faktor veze Fypyn = -0,20.
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Preklopljeni prstenovi mogu se smatrati joS jednom vrstom grananja u
kojem se ugljikovodi¢éni fragmenti preklapaju da bi se $to manja povrSina
izlozila vodenoj fazi. Faktor koji se uporabljava kod ovih struktura (npr. kod
adamantana i bornana) jest F,¢ = -0,20.

B. INTERAKCIJE

B1. Halogena s halogenom (S/S-polar).

Kao Sto se moze i ofekivati, sve polarne skupine naklonjenije su otapanju
u vodi nego u oktanolu. Naravno, veli¢ina polarne skupine moze prevladati
nad njegovim polarnim uéinkom, pa ¢e fragmentarna konstanta biti pozitiv-
na, a ne negativna. Sa stanovista izra¢unavanja mnogo je vaznije napraviti
razliku izmedu polarnih skupina koje mogu tvoriti vodikovu vezu i onih koje
to ne mogu. Iz praktiénih razloga to halogene stavlja u odvojenu kategoriju
u odnosu na fragmente koji sadrze N, O i S. ViSestruko halogeniranje alkan-
skih struktura na istom ili susjednom C-atomu dovodi do vi$ih vrijednosti
log P, od onih koje dobijemo jednostavnim zbrajanjem fragmentarnih vrijed-
nosti. Ovo se moze objasniti pretpostavkom da lokalizirani dipol moze biti
djelomi¢no zasti¢en dodatnim dipolima iz vodene faze, sto je uvjetovano sa-
mom veliéinom halogena. Vrijednosti korekcijskih faktora za visestruku ha-
logenaciju na jednom C-atomu (geminalna supstitucija) su:

Frhgn = 0,30 zan =2
thGn = 0,53 zan =3
thGn = 0,72 zan =4

gdje n predstavlja broj halogena na jednom C-atomu. Ovi gem-faktori moraju
se uracunavati za svaki halogen, bez obzira na vrstu i primjenjuju se jednako
kao i obiéna supstitucija.

Primjeri:
Cl

I
a) DIKLOR-FLUORMETAN, Cl—C —H

F
log P, = f(C) + f(H) + 2xf{CD) + f{F) + 2xFy + 3xF has3 (72)
= 0,20+ 0,23+ 2x(0,06)+ (-0,38) + 2x(-0,12)+ 3x(0,53)

= 1,52
lOg ijer = 1>55
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Br
|
a) 1,1,-TRIFLUOR-2-BROM-2-KLORETAN, CH-CF,

Cl
log P,,: = f(Cl) + f(Br) + 2xf{C ) + f(H) + 3xf(F) (73)
+ 0,06 + 0,20 + 2x0,02 + 0,23 + 3x(-0,38)
+ 5><Fb + 2meG2 + 3><th@3 + thv5
+ 5x(-0,12) + 2x0,30 + 3x0,63 + (5-1)x0,28
= 2,46
log Ppjer = 2,30
Zaklanjanje dipola od strane halogena na susjednim C-atomima bit ée znatno
manje od onog na istom C-atomu. Uistinu, faktor viSestruke halogenacije na
susjednim C-atomima (Fphvn), koji se moze proradunati iz danas dostupnih
podataka iznosi otprilike 1/2xF ;.. Ako je n ukupan broj halogena na su-

sjednim C-atomima, ukupni korekeijski faktor za vicinalnu supstituciju dan
je jednadzbom:

thvn = 0,28)((“—'1) (74)

Ovaj se faktor promjenjuje samo ako su C-atomi povezani jednostrukom ve-
zom.

Cl
Primjer: al cl
a) HEKSAKLOROHEKSAN,
Cl Cl
Cl
log P,,; = 6xf(CH) + 6xflICl) + (6-1)xF}, + F yvs (75)
= 6x0,43 + 6x0,06 + 5x(=0,09) + (6-1)x0,28

= 3,89
log Pyjer = 3,72 do 4,14

Postgje dvije vaZne ¢injenice na koje je potrebno paziti prilikom uporabe
ovih faktora:
1. kada se primjenjuje bilo kqgji od faktora viSestrukog halogeniranja nisu
potrebni faktori grananja
2. nije potreban Fy za C-Cl vezu u zadnjem navedenom primjeru, jer

prstenovi prekidaju lance te je svaka strana lanca samo jedna veza u
duZini.
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B2. Halogena s H-polarnim fragmentom

Kada je jedan ili vise halogenih ili drugih elektron-akceptorskih fragme-
nata u poziciji da utjeée na H:polarni fragment (definiran prije) nije lako
predvidjeti posljedice. Jos je teze predvidjeti uéinak snazne elektronegativne
skupine (S-polarne skupine), koja je vezana na isti alifatski ugljikov atom,
kao i H-polarni fragment. Ovakva vrsta interakcije najéesée se javlja kod a-
Cl- i o-F-analoga kiselina, amida, sulfonamida i drugih spojeva. I kod ovih
interakcija doéi ée do poviSenja vrijednosti log P iznad one dobivene obi¢nim
zbrajanjem fragmenata. Iskustva do kojih su dosli Leo i Hansch u ra¢unanju
log P vrijednosti raznih strukturnih nizova, upuéuju na to da su vrlo Cesto
potrebni S/H-polarni faktori interakcije. Na¢in primjene je sljedeéi: u tablici
4. pronaéi pripadajuéi faktor i odgovarajuéi iznos dodati jednadzbi za
izraéunavanje vrijednosti log P.

Primjeri:
a) Cl-CH(Cl)-(”}NHz
0
log P,z = 2xf(Cl) + f{CH) +f{{(CONH,) (76)

2x0,06 + 0,43 + (-2,18) +

+ (B3=1)xFy, + 2xFungo + Frygps + 2x(~0,12)
+ 2x0,30 + 1/2x(1,61-1,05) + 1,05

= 0,06

log P, jo$ nije izmjeren

Tablica 4. Alifatske H/S-polarne interakcije: faktori a-halogenacije

broj a-F atoma broj a-Cl atoma broj o-Br atoma
Br. Fragment
1 2 3 1 2 3 1 2 3

1. -SO,NH-Ar 1,13 1,86 2,70

2. -S0,-Ar 2,78

3. -CO-NH, 0,97 1,49 2,01 1,05 1,33 1,61 0,92

4. -CO-NH-Alk 0,91 1,31 1,70 0,91 1,15 1,28 0,91 1,09 1,06
5. -CO-NH-Ar 1,65 0,76

6. -O-Ar 1,71

7. -S-Ar 1,47 (0,36)

8. -CH,OH* (0,02) 1,22 053 0,56 088 0,59

9. -CH,COOH* 0,68
10. -CO-Ar 117 0,86
11. -CO-Alk 0,87
12. -COO-Alk 1,07 0,85
13. -COOH 0,89 0,90 0,98 1,20 0,85

- Vrijednosti u zagradama nisu pouzdane; *$-vezanje na fragment.
Napomena: ovi faktori moraju biti primijenjeni uz svaki F,,, koji se eventualno pojavi u jednadzbi.
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F

b) F,-|C-SOQNH-CGH5
»
log P,az = 3xf(F) + f(C) + fY*(SO,NH) + f(CgHs) (77)
+ (5-1)xF, + 3xFrngs + Frysps
=(-0,38) + 0,20 - 172 + 1,90 +
+ 4x(-0,12) + 3x 0,53 + 2,70
= 3,05
10g Ponje; = 3,05

B3. H-polarnih fragmenata (H/H-polar)

Kod nenabijenih H-polarnih skupina ova interakcija je vrijedna paZnje
jedino u sluéaju da se izmedu promatranih skupina nalaze jedan ili dva uglji-
kova atoma. Za odredivanje interakcije izmedu nabijenih H-polarnih fragme-
nata (kao §to su kvaterni N atomi) ili izmedu H(+)-polara i nenabijenog H-
polara jo§ nije dostupno dovoljno podataka. S obzirom na mali broj
izmjerenih vrijednosti koeficijenata razdiobe, struktura s H/H-polarnim in-
terakcijama (strukture sa -NHs, -OH, -COOH skupinama) Hansch i surad-
nici zadovoljili su se uporabom konstantnih vrijednosti faktora, s tim da je
vrijednost Fp; priblizno dvaput veéa od vrijednosti Fpy (tablica 4. pod c).

Preciznija izra¢unavanja trebaju krenuti od pretpostavke da su H-polar-
ni fragmenti razdvojeni s ¢etiri ili viSe C atoma. No kada su razdvojeni s
dva C atoma u lancu, doprinos svakog H-polarnog fragmenta reduciran je za
priblizno 25%, a ako su razdvojeni s jednim C atomom, vrijednost im se
smanji za priblizno 40%. Zna¢i, time se vrijednost log P poveéala, jer je frag-
mentarna vrijednost za H-polarni fragment uvijek negativna.

S obzirom da je u alifatskom prstenu gibljivost manja u odnosu na lanac,
interakcija, H-polarnih fragmenata na prstenu takoder je manja. Pri samom
izra¢unavanju dopusteno je birati hoée li se prvo u obzir uzeti ukupna kon-
stanta, a tek zatim ovi redukecijski faktori ili je efekt blizine (interakcija H/H-
polar) unaprijed odreden pa éemo prvo unijeti fragmentarne konstante. Ilu-
strirat éemo to slijedeéim primjerima:

a) ITI'O
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log P,y = 4xf(CHy) + fINNO) + f(C=0) + (6-1)xF}, + 2xFps (78)
= 4x0,66 + (-2,33) + (-=1,90) + 5x(-0,09) + 2x0,2x(2,33 + 1,90)
=-0,35

log ijer = '0:47

b) CgH;5-O-CH,-COOH

log P,.: = f(CgHs) + flCHy) + (3—1)xFy, + [Fp;xf®0) + lCOOH)] (79)
= 1,90 + 0,66 + 2x(-0,12) + 0,568%x(-0,61-1,11)
=1,32

log Ppjer = 1,26

Okolnosti postaju mnogo zamrsSenije ako postoji viSe moguénosti za bli-
zinske interakcije, kao na primjer kod jednostavnih Seéera. Kod njih se ja-
vljaju i poteskoce u eksperimentalnom odredivanju kdeficijenta razdiobe za
sistem n-oktanol/voda, zato Sto su oni vrlo hidrofilni, a i ne apsorbiraju u
UV-podrudju.

B4. Tl-elektrona s polarnim fragmentima, ar-sustavima.

Kako je spomenuto, hidrofobnost polarnih skupina povecéava se u slucaju
da im postanu dostupni Il-elektroni iz rezonantnog sustava. Ovaj uinak oso-
bito je istrazen kod H-polarnih skupina pa ¢e se ¢esce naiéi na to da su po-
larni fragmenti vezani na benzenski prsten. Kako u sloZzenim heteroatomnim
sustavima, »aromati¢nost« nije uvijek strogo odredena, Leo i Hansch primi-
jenili su sljedeéu definiciju aromati¢nosti: »Svaki prsten, bilo sam, bilo
dio nekog sustava (odnosno veée strukture), smatra se aromatskim
samo ako nijedan zasi¢eni C atom ne prekida konjugaciju izmedu
fragmenata koje sadrzi taj sustav.«

FRAGMENTI
14 N
NA ar-prstenu U ar-prstenu
, CH,
-N-— / \ N/ f=-0,93 N
\_ \ f=-0,56
CH, i\ /

O
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Iz ovog proizlazi da je kumarin aromatske strukture jer se fragment
0-C=0 smatra cjelinom (vidi primjer dolje). Polarni fragmenti koji su dio aro-
matskog sustava, skloni su efektu blizine, u odnosu na iste koji se javljaju
u alifatskom sustavu gdje su manje izrazeni ti efekti. Isto kao i u Rekkerovoj
metodi, ugljikovi atomi koji povezuju dva aromatska sustava (naprimjer kod
bifenila) ili su spojne to¢ke povezanih prstenova (dva takva su u naftalenu,
a Cetiri u antracenu) pokazuju povecanu lipofilnost. Oznake za te ugljikove
atome su: C za C atome koji su spojne to¢ke povezanih aromatskih prsteno-
va, odnosno C* ako su ti C-atomi vezani na heteroatom (vidi tablicu 3a). Ovaj
efekt poviSenja fragmentarnih vrijednosti posluzio je kao baza za definiranje
1C' i njihovu uporabu u razdvajanju polarnih fragmenata. Kada je H-polarni
fragment ukljuéen u aromatsku strukturu, raspolozivost za IT-elektronima
jos ce viSe utjecati na povecanje njegove fragmentarne vrijednosti. Zbog ovih
su razlika Leo i Hansch odludili stvoriti razli¢ite fragmentarne vrijednosti
za alifatsko i aromatsko vezanje. Novostvorene konstante za C i CH frag-
mente u benzenskom prstenu mogu se usporediti s osnovnim fragmentarnim
konstantama za C i CH kod jednostavnih alkana. Osim toga, oni su u sve
fragmente koji tvore aromatske sustave ukljuéili sve potrebne faktore veze.
Drugim rijeéima, ako neki sustav odgovara definiciji »aromatskog sustavac,
njegov log P dobit ée se izravnim zbrajanjem konstanti, a faktori gibljivosti
i nezasi¢enosti nisu potrebni.

Primjeri:
a) N\
Z
N
log Pyas = 8xfICH) + 4xf(C*) + 2x{(N) + 2xF®p (80)
= 8x0,35 + 4x0,44 + 2x(-1,12) + 2x0,08 x (2x1,12)
= 272

log Ppjer = 2,84

b)

0 0O

=
o

log P,az = 6xf(CH) + {f(C ) + f{(C*) + {(OCO) (81)
= 6x0,35 + 0,225 + 0,44 + (-1,40)
=1,40

log ijer= 1,39
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c)

S

log P, = 6xf(CH) + fC) + f(C*) + {*(S) (82)
= 6x0,35 + 0,225 + 0,44 + 0,36
= 3,15

log Pojer = 3,12

9. PRIMJENA RACUNALA U IZRACUNAVANJU log P

Moguénost primjene racunala od pocéetka 60-ih godina bila je kljuéni ko-
rak, neophodan kako za razvoj metoda izraéunavanjadog P, tako i za razvgj
QSAR istrazivanja.

Pro_log P 4.1 je zadnja verzija programa za izracunavanje log P, kqji je
razvila tvrtka Compu Drug Chemistry Ltd. Sam algoritam za izraéunavanje
temelji se na Rekkerovoj fragmentarng metodi. Nakon ucrtavanja struktur-
ne formule istrazivane supstancije, program izra¢unava njihove log P vrijed-
nosti na osnovi zadane kemijske strukture. Dobivene vrijednosti dobro se
slazu s eksperimentalno dobivenim podacima. Pomoéu usavrsenog algoritma
Pro_log P 4.1 ras€lanjuje molekulu na najprikladnije fragmente. Naime, pro-
gram sadrZzi revidiranu bazu saznanja o izraéunavanju koeficijenta razdiobe
interakcija medu njima. Osim toga, on sadrzi i velik broj struktura s pozna-
tim log P vrijednostima, Sto takoder omoguéava laksi rad s programom. Mi-
nimalni zahtjevi potrebni da bi se Pro_log P 4.1 mogao koristiti su osobno
racunalo sa:

— 640 kbyte RAM-a; MS-DOS operacijskim sustavom, verzija 3.1 ili visa;

— Hercules, CGA, EGA ili VGA kartica i monitor,

— floppy disk i hard-disk drive s 2.5 Mb slobodnog prostora;

CLOGP 3.5 razvijen je tijekom jednog medicinsko-kemijskog projekta
(Pomoma-projekt) pri izratunavanju vrijednosti za 8000 struktura. U osno-
vi, to je fragmentarna metoda koja se moze izraziti putem Rekkerove jed-
nadzbe. To znaci da se vrijednost log P moZe dobiti zbrajanjem fragmentar-
nih vrijednosti svakog od fragmenata koji se pojavljuju u strukturi i faktora
koji se odnose na interakcije medu fragmentima. No, naéin na koji CLOGP
objasnjava stericke, elektronske i interakcije nastale uslijed stvaranja vodi-
kovih veza, znatno se razlikuje od Rekkerovog pristupa. Ovaj program slijedi
skup jednostavnih pravila, prema kojima stru kturu ispitivane tvari razbija
u fragmente. Pri tome, nacin fragmentacije nije prepusten na volju korisni-
ku. Nakon Sto je lista fragmenata sastavljena, program 'konzultira' »Frag-

127



M. Medi¢-San¢, D. Franié, Z. Debeljak: Lipofilnost kjekova IIl. dio, Farm. Glas. 54, 4/1998

mentarnu Bazu Podataka« u kojoj se nalazi ¢itav niz fragmentarnih vrijed-
nosti struktura €iji su koeficijenti razdiobe odredeni, a koji se nalaze u »Star-
list«-u. CLOGP program koristi se u mnogim svjetskim laboratorijima.

Uporabom kompjuterskih programa korisnik ée ustedjeti vrijeme i ener-
giju, jer su ovakvi programi zamjena za dugotrajne eksperimentalne postup-
ke, a na ovaj na¢in ve¢ nakon par sekundi dobit éemo vrlo dobre ili izvrsne
rezultate. Osim toga, moguce je izraunavanje lipofilnosti za vrlo hidrofilne
i vrlo lipofilne spojeve, Sto nije moguce eksperimentalnim tehnikama. Iz-
mjerene log P vrijednosti mogu biti uporabljene u QSAR i drugim istraziva-
njima, gdje je lipofilnost spojeva vrlo vazan parametar.

10. VAZNOST LIPOFILNOSTI U QSAR — ISTRAZIVANJIMA

U drugoj polovini XIX stoljeéa engleski znanstvenici Crum-Brown i Fra-
ser prvi iznose ideju o bioloskom odgovoru lijeka kao funkciji njegove struk-
ture (20). Glavni problem bio je pronalaZenje kvantitativnog parametra koji
ée opisivati strukturu te pronalaZenje informacije koja ¢e se primjenjivati u
predvidanju svojstva molekule.

Danasnji interes teorijske kemije, farmakologije, toksikologije, biokemije
i srodnih znanstvenih disciplina jest moguénost predvidanja fizikalno-kemij-
skih i biodinamickih svojstava te ponasanja lijekova i drugih ksenobiotika u
organizmu, a na temelju strukture (7). QSPR i QSAR metode omoguéavaju
korelaciju izmedu bioloske aktivnosti, odnosno fizikalno-kemijskih svojstava
i strukture istraZivane supstancije. Osnovni cilj QSAR istraZivanja je naéi
najprikladniju regresijsku jednadzbu, na temelju koje ée se moéi predvidjeti
aktivnost jo$§ neispitanih i nesintetiziranih spojeva. Kao parametri u regre-
sijskoj analizi rabe se fizicko-kemijska svojstva lijekova (temperatura talje-
nja, molekulska masa, topljivost u vodi itd.), lipofilni parametri (Ry;, log P)
ili izmjereni bioloski efekti (toksi¢nost, aktivnost). Ovi parametri se koreli-
raju s topologijskim indeksima (Wienerov broj, Randiéev indeks povezanosti,
Balabanov indeks, informacijski indeks,) koji omogu¢uju da se struktura mo-
lekule izrazi brojem, a daju nagovjestaj o veli¢ini i obliku tj. o prirodi kemij-
ske strukture (20).

Postojanje odredenog oblika korelacije omoguéuje planiranje sinteze no-
vog spoja, te navijeSta odredene bioloske efekte karakteristiéne za odredenu
molekularnu strukturu. Krajnji cilj istrazivanja tih odnosa je unaprijed ut-
vrditi sintetske puteve do Zeljenih produkata, smanjiti troskove sinteze no-
vih lijekova, te odrediti bioloske ufinke za odredene strukture. Najcesce
koristeni lipofilni parametar u dizajnu lijekova i QSAR-istrazivanjima sigur-
no je koeficijent razdiobe, logP, i to upravo za sistem n-oktanol/voda.

Brojna istraZzivanja na tom podrué¢ju provedena su od niza autora, a
istraZivanja na fenilalkilaminima, flavonoidima, novo sintetiziranim ftalimi-
dohidroksamskim kiselinama, ftalimido-pirazolima, izatinima i kinolinima,
te organskim eksplozivima provedena su na nasem Zavodu (21-32).
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ZAKLJUCAK

Lipofilnost je prvi fizicko-kemijski deskriptor ksenobiotika, koji na zado-
voljavajuéi nafin moZe opisati njegove bioloske osobine. Hidrofobne interak-
cije s receptorima, farmakokinetsko ponasanje i_toksikoloSka svojstva, po-
drudja su na kojima lipofilnost igra vaznu ulogu. Siroka primjena lipofilnosti
na velikom broju ksenobiotika objasnjava i potrebu za validnim i brzim me-
todama kvantitativnog odredivanja koeficijenta razdiobe molekula.

U tom kontekstu, iako se eksperimentalno odredivanje koeficijenta raz-
diobe uvijek preporuca, racunski pristupi danas su daleko ispred eksperi-
mentalnih, prvenstveno zbog brzine i nemoguénosti odredivanja koeficijenta
razdiobe za nesintetizirane spojeve. No, i dva racunska pristupa predstavlje-
na u ovom radu (I1- i f- sustav) daleko su od savrsenstva pa je potrebna stal-
na provjera njihove vjerodostojnosti usporedivanjem s eksperimentalnim vri-
jednostima. Isto tako, svaki od tih pristupa ima prednosti prilikom primjene
pa ne mozemo tvrditi da jedna metoda moZze potpuno zamijeniti drugu. Tako
je u radu s aromatskim ugljikovodicima zgodnije primjeniti ra¢unanje log P
na bazi supstitucije (IT-metoda). Istu je metodu puno teZze primijeniti kada
je dio strukture koji nas zanima ukljuéen u heterocikli¢ki prsten, kao kod
furana ili pirimidina. Za sloZenije strukture najsigurniji naéin izra¢unavanja
log P je preko izmjerene log P vrijednosti osnovne strukture (bez supstituen-
ta), kojoj pribrojimo vrijednost Il-konstante supstituenata. Cesto nisu do-
stupne sve vrijednosti log P za neku strukturu, koja bi mogla posluziti kao
osnovni spoj. Tada se krece »od nule«, odnosno Zeljena struktura se sastavlja
iz fragmenata s poznatim hidrofobnim konstantama (fragmentarne metode).

Osim spoznaje o lipofilnom ponasanju pojedinih supstancija, dobiveni po-
daci nakon izracunavanja ¢esto mogu otkriti neke vazne podatke o kompe-
tirajuéim silama, koje se javljaju pri otapanju i razdjeljenju ispitivane tvari,
te upuéivati na moguée konformacije supstancije u pojedinoj fazi.

Log P je parametar koji se iroko rabi u QSAR-u za kvantitativno opisi-
vanje lipofilnog karaktera bioloski aktivnih spojeva. U procesu dizajniranja
lijekova moguce je predvidjeti svojstva ili aktivnost takvih spojeva ili sma-
njiti broj mogucih sinteza.

(Zavod za farmaceutsku kemiju, Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sve-
udilista u Zagrebu, 10000 Zagreb, A.Kovadiéa 1)
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Lipophilicity of drugs
(Part 111)
by M. Medié-Sarié, D. Franié and Z. Debeljak
Summary

Lipophilicity is a property of molecular structure which is essential in
predicting the transport and activity of drugs, pesticides and various xeno-
biotics. The most important parameter which describes lipophilicity in a nu-
merical way is partition coefficient P. It describes the manner in which a
bioactive solute partitions between polar and nonpolar phases. For that rea-
son, beside experimental methods for it's determination, there are developed
numerical approaches for it's calculation. The most common methods are: by
substituting groups for hydrogen (IT system) and by summing the appropria-
te structural elements (fragment systems). In log P calculations today more
often are in use computer programs based on this miethods.

Log P is a widely used parameter in QSAR for quantitative description
of lipophilic character of biologically active compounds. Molecular modeling
in pharmacy and chemistry is used to rationalize drug design process in or-
der to predict properties and activity, and to reduce the number of com-
pounds to be synthesized.

(Department of Pharmaceutical Chemistry, Faculty of Pharmacy and
Biochemistry, University of Zagreb, 10000 Zagreb, A. Kovadi¢a 1, Croatia)
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