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VODIKOV 1ZOTOP DEUTERIJ

Procij (*H ili H) Deuterij (?H ili D) Tricij (CHili T)
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3 pl U

o stabilni vodikovi izotopiprocij (udio =99.98 % i deuterij (udio =0.0156 %)

o razlike u fizikalnekemijskim svojstvima:

o deuterij je manjdipofilan i ima manjimolarnivolumens poj e v i s deut er ipKegvnedmst g odnasuma vodikove amjeve C |
ovecCca masa deuterija dovodi do smanjenja vibracijske fr@kvenoci ]
ni Za energija osHma nloigd srtjaenj @-D, MVg2dig) a brzina reakcije

odeuterijski kineti cki il zotopni efekt (DKIE):

o omjer konstanti brzina reakcijarsaktantonk o j i psoajdreaktantonk o j i sadkgki) deuteri|j (

o primamni DKIE-vodi kov atom koji se zamjenjuje deuterijem sudjeluje wu

o sekundarni DKIE- supstitucija na dijelu molekule koji ne sudjeluje izravno u realqugsljedicahiperkonjugacijeli promjene u hibridizaciji)

ovrijednost.i DKI'E uobi cajeno se krecu od 1 do 7, tundgiranjar |l o vi soke



Potencijalna energija
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C-D Aktivacijska energija

FIZIKALNA OSNOVA PRIMARNOG KIE

Reakcijska koordinata

o izotopniefekt posljedica je razlike wibracijskim frekvencijama
istezanja veze

ovi bracij ska fseoepki vseantcii jpaastemanj@ezs b o

opruge
B 1 k B m;mo»
V_Z_n E e m;+mo
0 zamjenavodikal eut eri jem i ma sSnama®suut
frekvencijai st ezanj a veze s deuterij
masi , Zzbog Cegto ¢ lee ratakm Bepuganja a
0 zasvaki vibracijskimodu reaktantu aktiviranom kompleksu postoji
razli ka u ZPE uvezs,lalpronggneaiu viGrackhma
veza koje podlijezu transfor ma
izotopnomefektu
oakoj e konstanta sile odgovaraj u
reaktanatanego kod aktiviranog kompleksa, zamjena vodika
deuterijem vi feaktatamegs akavinapnagt i Z P
kompleksa

-~ U s p o rremkcige o koj ta vezaudjeluje k/kp > 1)



SINTEZA SPOJEVA S DEUTERIJEM

6) £E%3450! . *3+1 3).4%: 1

IZOTOPNA IZMJENA

(tzv. deuterated pool)
deuterij seuvodi u ciljinu molekulu ili
kasni0O | Ai OPOIT AOEO
visoka cijena, ali potpunaegio- i reduktivna ili £ Ol E A Qlduteladlek € E A
kemo-selektivnost X/D ili H/D izmjena

u sintezi se koriste deuterirani reagensi

0 izotopolozi
o razlikuju se Wroju izotopnihsupstitucija:
o CD;CH,OH i CD,HCH,OH
0 izotopomeri
ojednakbr oj 1 zotopni h gtodmaz,ajalma muan urtaaz| inoil teikm
0 konstitucijskiizotopomern
o CD;CH,OH i CD,HCDHOH
0 stereoizotopomeri
0 (R)-1(9-CH;CHDOH ili (2)-1i (E)-CH;CH=CHD



PRIMJENA DEUTERIJA

0 uusporedbi s drugim izotopima:

j ednostavni | e, brze 1 e
opri mjena U mnogim podruc
(toksikologija, ekologija, kemija materijala, znanost o

hrani, proteomika dijagnostika)

o otapala u NMR te kao interni standardnasenoj
spektroskopiji

0 rasvjetljavanje mehanizama organskih i enzimskih
reakcija

o neradioaktivnam b i | | e Zmteanitif e u
metabolomici

o proteinské&kristalografijai medicinsko oslikavanje

o,teska ,Q9Qoda” (D
onajvazniji spoj deuter.]
0 osim u kemiji, koristi se u nuklearnireaktorima kao

moderatomeutrona

f

t

oprimjena u istrazivanju
nig @P PlzMlaZA®&lalnA eFARMAKOKI N

na iSN(aJ§T§‘Vt°‘rije i znanost.
)

SMANJENJET OKS| CNOST | POSR
METABOLIZMOM

SMANJENJE | NTERAKCI JA
POBOL J SBIGAKEVACIJE

SMANJENJE DOZEBOOSTERA.IJEKOVA
STABILIZACIJA STEREOIZOMERA

ISPITIVANJE MEHANIZMA DJELOVANJA
LIJEKOVA

o PETOBI LJEZAVANJE
0 RAZVOJ ENDO/EGZOGENIH METABOLITA
o0 RAZVOJ NOVIH SPOJEVA
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PRI MIJENA DEUTERIJA U I STRAGI VANJU | RAZV
1.Optimizacijaf ar ma k o k isvojetava | ki h

Pozitivanutjecaj deuteracije narmakokinetikul i | ekova moze macCiona:t ovat

0 smanjenje brzine sistemsk&lirensai povecdanjeubBpora¥lkoge metsHdenodrievaiklijelri: pr
vremengp 0 | U Zsupstantije: o pove damjrea s p ad nepgromienjend brzinu
o redukcija doze sistemskodklirensa

ozadrzavanje opsega sistemske ek&pPBERcMpKS| MpbkRE k2nmeERfGaci |
maksimalnu koncentraciju o povecanj e erdaaniblifekoyaizivog smarijene
osmanjenje uéestalosti nuspoj ava pPastpipigsinginghitagde ef i kasnosti |ije

A
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T Cmax

) D tAuC

Koncentracija lijeka
P »

Koncentracija lijeka
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1. Optimizacijaf ar ma k o k isvojstdva | ki h
DEUTETRABENAZIN

(3R, 11bR) (2R/S,3R,11bR)-DHTBZ 9-O-desmetil-metabolit 10-O-desmetil-metabolit
Austedo® (R=D), Xenazine® (R=H)

o deutetrabenazifusted®) o karbonilnereduktaze- redukcija dadijastereomernih

S | | o alkohola

ojedini deuterirani |ijek na trzistu_ (FDA, 2017.) _

o tetrabenazif2008.)-1 i j ekbrejeppvezane 0zbograzl i citog a2, naitrek al izrae
sHuntingtonovomb o | e § ¢ u dijastereomernmetaboliti ne pokazuju jednaku

oprosireni spcdaektetrabenazinjaelovanjba' .ola.ktsmoﬁ:. _ o
Huntingtonovébolest itardivnadiskinezija, a 0 iz aktivnogenantiomerg3R,111R) nastaje aktivni
i spi tuj e sTeureiteow@indiomg, e Cc enj e metabolitdihidrotetrabenazi(DHTBZ) - o
disfagije povezanelduntingtonovonb ol eS¢ u t e demetilacijan a pol ozZaj ICMP 2D 6 |- 1
diskinezija kod djece oboljele od cerebralne smanjenjéb i o | aktd/rioHi

paralize

o mehanizam djelovanja: blokira vezikularni
monoaminsktransportei2 (VMAT -2)

0 deuteracijametilnih skupinang ol 0 z
usporava metabolizam aktivnthe t a b
dugotrajnijedjelovanje

aj i ma 9
oli ta -
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1. Optimizacijaf ar ma k o k isvojstdva | ki h
d-DEKSTROMETORFAN/KINIDIN

0 OH Oo. D
T
D
0 CYP2D6 0 0
-
D

dekstrometorfan dekstrorfan dg-dekstrometorfan
(AVP-786)

o3.fazak | 1 ni € ki h agitagijpkiod Alzivemnarpvdolesti
o dekstrometorfatkinidin (Neudext&) — pseudobulbarrefekt

o mehanizam djelovanjdekstrometorfanablokira NMDA receptor, inhibira ponovnu pohranu serotonimaradrenalina
te antagonizira djelovanje nikotinskkho | i n erecgptoak i h

0 metabolizamdemetilacijadekstrometorfana a p o | uz €¥aPR0D6 (génetskolimorfizam -
aktivni O-desmetilmetabolitdekstrorfarp o d | 1 | @lakaronmaciido peaktivnog kompleksa

o kinidin djeluje kacboosterdekstrometorfanéinhibitor CYP2D6)— usporavanastanaldekstrorfana njegov brzi
metabolizam u neaktiviglukuronid

o deuteracijaO- i N-metilnih skupina> p o sstei sd i Can uC i kadina-kusporavanje dhetabaizma b m
p 0V e d,adelsteometorfanas s manj enj e e kivdina(smamgemjé mugpojala z e
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1. Optimizacijaf ar ma k o k isvojstdva | ki h
dy-IVAKAFTOR (CTP -656)

OH CD,
OH OH OH CD;
O O CD,
(0] (0] O (0] (0] o
CYP3A4 CYP3A4
N CYP3A5 N OH CYP3A5 N CO,H | H
| H | H —
N N N N
ivakaftor alkoholni metabolit kiselinski metabolit dg-ivakaftor
(CTP-656)
02. faza klircC&i hCnapithvanaa
0 mehanizam djelovanja: mijenja aktivnost CFKIRridnogkanala
0 metabolizam: oksidacijaajednoj odtert-butilnih skupinado primarnog alkoholakarboksilnek i s el I ne -
manje aktivni metaboliti
o0 deuteracijailjanetert-butilneskupine- povecanj diglXmpouwiiciej @d tri put a

povecanlenatlth - s mantejvadadgzienjaua st u poz et nu
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1. Optimizacijaf ar ma k o k isvojstdva | ki h
ds-MARAVIROK

ds-maravirok

0, met abol i ¢(éengl.meabaicswitche-i hkor poracija deuterija u
met aboli zam na supstitui r auosmjeravma ek dragidiw molekulei e
> nepr efkldedaracije

S P
nz

0 d.-maravirok—anti-HIV (negativnia | o s tnedulatorRUR5receptora)

o deuteracija metilne skupine t@azoluusmjerava metabolizam premadealkilacijii ubrzavain vitro
mikrosomalniklirens -~ deut eraci ja na oba polozaja koji pod.|
smanjenje metabolizmamikrosomimat,, ,=97.2 min, {, ;= 45.5 min
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1. Optimizacijaf ar ma k o k isvojstdva | ki h

d-DAPAGLIFLOZIN

/yHO

C'\’

\AQ/‘;(‘/

ds-analog dapagliflozina

OH ds-analog dapagliflozina

O-dealkilacija i hidroksilacija

OH

analog dapagliflozina

| O mijesta metabolizma

O O cl O 0CD;
e

Cl O
OEO/C!
“ioH OH

p-kinon-metidni metabolit
HEPATOTOX

o dapagliflozin—antidijabetik(inhibitor SGLT-2 transportera)

o metabolizamO-dealkilacijai hidroksilacija— p-kinon-metidnimetabolit HEPATOTOX)

osciljem povecanja metaboli Cke
()naobgp ol o0z aj a kneejalolizpudgdanalopdepagiliflozing
(i) metoksiskupina na benzenskom prstedygnalogdapagliflozing

0 selektivna deuteracijmetoksis K u pi ne znacaj ni j

met abol i Ckj;h6.3%N, g5t 266 )t

stabi |

e

nNost . deut er a

dopr ipedaiteracija®ih a b o |
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1. Optimizacijaf ar ma k o k
dy-L-DOPA (SD-1077)

| STRAGI VANJU
iIswojetdva | k1 h

D

D

HO o
P>CO,H
HO

D D D D / d,-3,4-dihidroksifenil
HO NG NH, AADC HO PN NH; octena kiselina
D CO,H g D H
HO HO \ D OH
DBH HO o« NH
da-L-DOPA ds-dopamin 4 N
(SD-1077) D H

HO

d,-noradrenalin

0 levodopa- Parkinsonova bolespfekursordopamind
o dugotrajngrimjena—» ON-OFFf e n o me n

o0 metabolizam: nakodekarboksilacijeiz dekarboksilazaromatskih kaminokiselina(AADC)
metabolizand,-d o p ami na mo Zdeutesaejonmmegul i r at i
0 n a-ugliku usporava se MA@Kktivnost i formiranjel,-3,4-dihidroksifenil octenéiseline

0 naf-ugljiku usporava s®BH aktivnosti nastanakl,-noradrenalina

0 dy-L-DOPA

osmanjenje diskinezija - veca sigurnost

RAZYV

( mot o repizodealiskindziiek t uaci j e
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2. Smanjenjet ok si | nost I
d,-IFOSFAMID

| STRAGI VANJU |

nezel jenih,

ifosfamid— citostatik

a

cvef]
ci

o  —

2

\

cl o\\P/N *

D,c—N"

-N" o
2 cypil

ds-ifosfamid

Cl

\N
O\\ / -
P, ili
7\ >
HoN o

+

C|\Ao
KAA
NEFROTOX

Cl—\

cl
\—sz OH

N N—=
P

D C—N/ \o
= H

d4-hidroksi-ifosfamid

N
P
D,c—N" o
> H

d,-3-dekloroetil ifosfamid

poboljSati

met abol i C (el netaboleshintmg -edeuteracijdk | j u € ni h

nastana

aktivacijau jetri:

o hidroksilacijanap o | o z(€YPY), 4

0 neenzimskaregradnja dehalogeniranje- c i t o t azkidinijedi romi
d ugi

deuteracijan a

mol ek ul
met abol i

mj esta u
k aktivnih

me t a N-dekloro&titacija(@Ye)tdo kloroacetaldehid@KAA) i 2-/3-dekloroetiimetabolita NEFROTOX)

ougil ja'kovi m at omiska e tuaignaitrekbilaciiei-C Rob ol j Sanj e

RAZYV

i mo .
{t a

ter a
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2. Smanjenjet ok si | nost I

d,-JNJ38877605 Id,-ERITROMICIN B

| STRAGI VANJU |

RAZYV

Met 1160
[l
1
N_ _D N_ _OH
|2 B
R _— AO]] R _—
F - F
\ R,

N N

A\ N~N"N A\ NN XN

N 7 —\ N 4 _  ReHICH
— —

d+-JNJ38877605 AO metaboliti

NEFROTOX

0 JNJ38877605 eksperimentalni citostatik

0 metabolizamaldehidoksidazam4AQO) do slabo
topliivihn e f r ot métabolitdn i h

0 deuteracijan a

ds-eritromicin B

T 5-0-d;-desosaminil eritronolid B
p o | kinaliaskogp r2st ena | -
zadrzavahpeke aktivnostli uz poVdy gl et nasiae6enol ni eter
me t a b stabilnosk e uzrokuje gastrointestinalne nuspojave
osupstitucija atomom F na istom gedeg@ékebvacija na pol oZaj
st emiméghkia nastanak vodil«love veze |irnmedluj dnog met abolita mz
prstena i Met160 iz-Mettirozinkinaze S$t o jle kIl j u¢ n ¢ aktivnosti
za bioloski ucinak o potaknuta hidroliz&ladinoze- manj e ak1{ i
net ok s i C adesosaminieaitiomolidi t
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3. Smanjenjeinterakcija me Lljekovima
d,-PAROKSETIN (CTP-347)

/©:o><H CYP2D6 /©:O><OH /©:o><o
2 _— 2
Ry, JH Ry, g H R, J P

paroksetin do-paroksetin
(CTP-347)
F Hzo
R =
(0] (0]
e i | 2N CYP2D6
o ) o ) [evezos]
o) 0 o
\\\
' \;‘JJ karben ireverzibilni kompleks

N
H

0 paroksetin- antidepresi\(selektivniinhibitor ponovne pohrane serotonina)
o CYP2D6inhibitor — interakcije s mnogim lijekovima koji se metaboliziraju putemeagima

0 metabolizam: oksidacijmetilendioksiugljikan a p o 2 o dehigqratacijommetabolitanastajekarben
> I nhibira CYP2D®6

odeuteracija na panakivagg QYPZ2Da ubrzavanjanetpbelizmasaroksetina
0 nedolazi dosmanjenja efikasnosmhibicije ponovne pohrangerotonina

0 smanjenjanogu ¢ no st i | niijekovena ci ja s drugi m



PRI MJENA DEUTERI JA U

4. Po b ol jbigaktvgcie
d-KLOIDOGREL

| STRAGI VANJU

klopidogrel

2-okso-klopidogrel

tiolni metabolit

DD
dg-klopidogrel

o klopidogrel—antitrombotik(inhibitor receptora zaADP)

o prolijek —ekstenzivan metabolizam u jetri:
p o | o ueaktivai2-dksoklopidogrel
0 razgradnjaiofenskogprstena— aktivnitiolni metabolit

o oksidacijan a

okl i ni ¢k a

o0 perdeuteracijgiperidinskepodjedinice—

poj acava

varijabil nost

nhi

bitorni

uci

nak

p 0 b o &kiivaciguin &itro i

RAZYV
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5. Stabilizacija stereoizomera
d,-TELAPREVIR | d;-PIOGLITAZON (PXL0O65)

ds-telaprevir

0O, deut emo g ekimamirpreokret (engl deuterium
enabledchiral switching — supstitucijorrkiselog protona

deuterijem n&iralnomcentrustereoizomerano Zz e s e
usporiti gubitak vodi ka St
stabilizacije kemijski nestabilnistereoizomera

0 telaprevir—hepatitis Cifihibitor NS3-4A proteazg

o kiralni centar u susjedstwatketoamida—
epimerizacijdbazi ¢nim uvj eti ma -

(9-enantiomeprelaziu manjeaktivan R)-enantiomer

o deuteracija nkiralnomc e n t stereokemijskatabilnost

IO

zna:

-_S
AN :
/\Q/\ >:O
N o o NH

d4-(R)-pioglitazon
(PXLO065)

RAZYV

o) pioglitazon— antidijabetik(agonistP P A Regeptora)

rjap% (i:l grantiemegra j s Ly 3

ate(rzj_ _
(S)enantlomerPPAla\gonlst (neze ] eni

(R)-enantiomer inhibitor mitohondrijskog transportera péruvat
(protuupalni wuc¢inci)

%

pRe

0 d,-(R)-piogitazon—adrenomijeloneuropatijenealkoholni
steatohepatitis

odeuteracija na

acemipazijeenantiondera -

¥
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5. Stabilizacija stereoizomera
d,-TALIDOMID | _d;-AVADOMID (CC -122)

o 9 3 NH
NH O p
HoN * 0]
N o N
J—
o N

(R)-talidomid d,-avadomid
(CC-122)

o talidomid
(9-enantiomelteratogei
(R)-enantiomelsedativ)

0 brzaracemizacijan vivokataliziranadb azi ¢cni m medi almmnom ser umski m
0 deuteracij&kiralnogcentra- dj el omi ¢ no ef i k as stabilnesti R)-d,{takdgmida aeputa p o v
o avadomid-terapijakarcinoma i upalnih bolesti

0 racemizacijanap o | o zghtprumidriskupine
(-)-enantiomefantitumorski agens
(+)-enantiomefneaktivan)

0 deuteracij&iralnogcentra— z n a ¢ aj n etabjnoswlménantcaera
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6. Spojevideuterija u ispitivanju mehanizmadjelovanja

d,-KETAMIN
/ O o)
HN H,N
X C“. o
(R;S)-KET (R;S)-nor-KET / O
HN D
Cl
/ O 0 d>-ketamin
HN I OH H2N I OH
(2S,6S;2R,6R)-HK (25,6S:2R,6R)-HNK
o ketamin—kr at kodj el uj uc¢i anesteti k; antidepresivni uci

oumozgu St akor a keammakdn) enjegouih metlzoiitan e
(2S,6S,2R,6R)-hidroksiketamingdHK), norketamingnor-KET) i (2S,6S,2R,6R)-hidroksinorketamin@dHNK) —
pretpostavka: je@$682R56R)-hidroksinonletamib ol |1 t

o deuteriranketamin— s | abi |j emetoah wlzianmnamu nije utfk@la hagaziaketamjinais mozgu,
ailuoceno | eeanstmadnejpernejsei vnog ucinka o
p ot v rddje (856S 2R,6R)-hidroksinorketamiraktivan metabolit
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7. PETobi |l jegival.
QZ-[18F]-FLUOROSELEGILIN

['8F)

d,-['8F]-fluoroselegilin

oPETobi | jezavanj e
odetekcija biokemijski h pomarkaitijekora razvaapeendjaininlijekeva b ol eSS ¢ u i
o zahtjevio b i | j :eoptimalraklirensk a k o b i bilo mogowéegamjzmavaozpmadhe mjade

0 d,-[*®F]-fluoroselegilin
o MAO-B - kIl jucCni e marodegenerapvaii mrgeemed | a
o0 radioo z n a MA©RBiIinhibitor
o molekularnibiomarkerza kvantifikaciju enzimske aktivnostirmozgu

0 nedeuterirananalog-v e Zz e s e ireperzdimonaeon zi i sst ri bucija u tkiva o
a ne razinonMAO-B aktivnosti

o kidanjeC - H v prapargilaminskupini-k or ak koj i odr e dragicdigardaumo ngu z ad
deuteracijausporavaeakciju ip o v e Osgetjiast metode
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8. Razvoj deuteriranin metabolita lijekova
ds-HDX (CTP-499)

O O OH O OH O
)W [ ? / D [
N N /\/\/\N | N WN N
A A7 A My oL Ly
O N O N @) N
| | |
pentoksifilin HDX ds-HDX
(CTP-499)

0 pentoksifilin
ol i jJ eCenj eartgiijskecekolacijea | a
opotencijalna terapija kod kroni c¢ne bu
o renoprotektivha | e | o v&hmdijoksimetabolit: HDX
0 d;-HDX (CTP-499)
ousporedi vi pozitivni uci nci kao HDX
obrza apsorpcija
0 niskainterindividualnavarijabilnost
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9. Razvojdeuteriranin endogenih metabolita
ETILNI ESTER 11,11-d2-LINOLNE KISELINE (RT001)

linolna kiselina

o -
-0

etilni ester d,-linolne kiseline
(RTOO1)

T T ROS TN/ T D
H3C(H20)4 H H (CH2)7COOH —_— H30(H20)4 (CH2)7COOH

H
H3C(H C)yn oy 2y (CHp);COOH ——— H3C(HZC)4/\)\/\(CH2)7COOH

P,

H3C(H2C)4Y\/\/(CH2)7COOH
/ OOH
OOH

\ OOH
H3C(HZC)4/\/\)\(CH2)7COOH

o linolnakiselina

0 najzastuplienijo o | i n e masaxkisElma a
opodl oz n &reakivairk kasikgvinspecijama

0 U odsutnostantioksidansaprijenos vodika ®is-alil metilenskeskupinena reaktivnu kisikovispeciju -
rezonantno stabilizirani slobodnia d i klipidnaperoksidacija—» oksidativhao S t e bi@molgkala
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9. Razvojdeuteriranin endogenih metabolita
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10. Sinteza novih spojeva deuterija
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