Historicky pohled

Etapa prirodnich |éCiv

« LécCiva 1. generace - vybér vychdzejici z empirie

Chemicka etapa

« LécCiva 2. generace - kvalitativni i kvantitativni stejnorodost
izolatu a presné ddvkovani, anorganickd a organicka léciva

Chemicko-biologicka etapa

- Léciva 3. generace - zamérné obmeény predlohovych izolatt

Vybér struktur vypoctem, 3D QSAR, molekulové modelovani

 LéCiva 4. generace - enzymové, receptorové cileni aj.



Historicky pohled

Egypt - rostlinné produkty k terapii - opium, aloe, ricin, fenykl,

mineradlni soli a kovy.

Starovéké Recko - opium - potladovdni bolesti, blin &erny -
(Hyoscyamus niger)- otravy, vrazdy, anestetikum, revmatismus,
hechutentstvi.

V sou€ashosti se vyuzivd jako zdroj tropdnovych alkaloidu-

atropin, skopolamin aj.



Hypokratés (460 pr.n.l., Kos - cca 370 pr.n.l., Larisa v Thessdlii,

|ékar, filosof)
Je nejvyznamnéjsim predstavitelem tzv. késké skoly a povazovdn za otce
mediciny
Nemoc: nerovnovdha ¢tyr zdkladnich télesnych st'av:

cerné zluée, zluté zlucée, krve a slizu.

Corpus Hippocraticum - nejstarsi sbirka Iékarskych textl, které
nahradily primitivni [éCitelskou magii - soustavné pozorovdni, raciondlni

Uvaha, polozil zdklady mediciny jako védeckého oboru.

Autorstvi Hippokratovy prisahy - soubor etickych pravidel

pro jedndni Iékare.



Peri aeron, dydaton, topon
O vzduchu, vodach a mistech

»,Necht je jidlo Vasim Iékem a ne Iék Vasim jidlem.”
Dilo pojednava o vlivu prostredi na zdravého i nemocného c¢lovéka.
Hippokratés poukazuje na souvislosti zplusobu Zivota,

vyzivy, zdravotniho stavu, psychiky lidi a snad i
charakteru narodu s prirodnim prostredim.
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Galenos (129-216 n.l., narodil v recké rodiné v Pergamu)

* Za zdklad |ékarskych znalosti povazoval anatomii,
* vykondval odvdzné a ndro¢né operace - oka a mozku,

* byl dvornim lékarem Fimskych cisart (Marka Aurelia a jeho syna

Commoda),

* a dosdhl velkého ohlasu - zndme je jeho pousteéni zZilou, které

pretrvalo az do 19. stoleti.



Cinska medicina

* Fu-si (2852 - 2737 pr.n.l.)
Za jeho vlddy byly ddajné uvedeny do Zivota praktiky akupunktury, sam

vyrobil devét typu jehel, pro rizné lIécebné dcely.

«  Sen-hung - je povazovdn za otce &inské mediciny (2737 - 2697pr.n.l.)
Byl zakladatelem . farmakologie" a zplisobu pouZivani I€Civych bylin. Pripisuje
se mu dilo nejstarsiho &inského herbdie ..Sen-nungiiv kdnon bylin" - testoval

dcinky bylin.

- Chuang-ti - Zluty cisaf (2697-2597 pr.n.l.)
Od ného taoisté odvozuji svoje u€eni a poznani.
Je povazovdn za autora zdkladniho dila ¢inské mediciny zvaného ,Vnitrni

kniha Zlutého cisare".



Arabska medicina

Arabsti u¢enci (napr. Hunajn ibn Ishdq) preklddali
spisy Hippokrata, Aristotela, Galéna aj. Tyto poznatky pak z arabstiny

byly prekldddny do latiny, ¢imz se navracely do Evropy.

Rhazes (865 - 925) byl arabsky pisici persky polyhistor, jedna z

vyznamnych osobnosti Zlatého véku islamu, I€kar, biolog, fyzik a filosof.

Prisuzuje se mu rada lékarskych objevl, napriklad rozliseni pravych
nestovic od spalni¢ek, a objeveni rady novych sloucenin,

napriklad petroleje nebo kyseliny sirové.



Arabska medicina

Ibn Sind, na zdpadé zndmy jako Avicenna (asi 980-1037 persky stredovéky
filosof, Iékar a polyhistor, ktery je povazovdn za jednu z nejvyznamnéjsich
postav zlatého véku islamu.

Vénoval se hlavné studiu mediciny, teoreticky vychdzel z Hipokrata, Aristotela a

Galena.

Napsal velmi dlouho platné a uzivané knihy - Kanon mediciny - dilo bylo vrcholem

VvV ev/

|ékarského védéni 10. stoleti a stalo se vedle spist Galénovych nejdulezitéjSim

|ékarskym pramenem stredovéku.

Kniha slouZila jako zdkladni u¢ebnice muslimskych a krest’anskych zdku

|ékarstvi na véech evropskych univerzitach.



Evropa

Starovéka a stredovéka farmacie
Je charakteristické pouzivanim mnohocetnych smési ruznych prirodnin a
poloproduktd, a jejich iracionalni zdivodnéni nesouci ndnosy povércivosti

a kouzelnictwvi.

Rozvoj alchymie

» Prinesla lidstvu mnoho poznatki a dala zaklad mnohym ostatnim védam.

 Nezabyvala se pouze chemii, ale napr. i fyzikou, magii, mineralogii,
metalurgii, spiritizmem i prirodovédou.

* Poskytla nové Iatky anorganického charakteru i nové postupy v
chemické laboratori.

Empiricky pristup v Evropé

* Pretrvdva az do 16. stoleti - predstavuje nejdelSi vyvojovy dsek IéCiv.



Obdobi renesance - nové myslenkové proudy, zvyseny zdjem o

prirodni védy.

Paracelsus (1493-1541)

« Latky chemického plvodu jsou rovnocenné prirodnim, zdlrazfioval vyznam

pozorovani a experimentu.

 PoloZil zdklady iatrochemie, predchlidkyné farmaceutické chemie (pricinou

spatné funkce organizmu jsou zmény v jeho chemickém sloZent).

 Paracelsus -alchymie - hledani lékl, oddélovani necistych ldtek od Cistych a

nalézdni uziteénych vlastnosti latek

« Poukdzal na G¢innost vnitrné poddvané rtuti v presné odmérenych davkdch -

terapie syfilidy

« Jed od léku odlisuje pouze poddvané mnoZstvi.
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Etapa prirodnich IéCiv
(l€Civa 1. generace - vybér z empirie)

 Pocatek v ddvnovéku - existence zivota spojena s vyskytem
chorob, nezndma funkce lidského téla - choroby zahadné a

tajemné.

 KaZzdodenni styk s prirodou, s latkami rostlinného, nerostného i
zivocisniho - objev toxickych i terapeutickych vlastnosti
(napr. projimavé, excitacnt).
* Vlyznamné prirodni suroviny - med, ¢esnek, ricin, nadmel, koka
(bolesti hlavy, uklidnéni zaludku, Ié€¢ba cukrovky), chininova

klra, kurare aj.



Chemiatricka etapata - nasleduje po alchymii (doba Paracelsova, 16. az
pol. 17 stoleti)

Iatrochemie (chemie kombinovana s medicinou) - zavedla do l1éCebné
praxe pouzivani anorganickych latek (slou¢eniny rtuti, antimonu, arsenu
médi, stribra, Zeleza aj. - toxicita pri neznalosti davkovdni znemoznila

jejich Sirsi vyuziti
Byla rozvijena v lékarenskych laboratorich v 17. a 18. stoleti -

predstavovali prvni farmaceutické manufaktury.

Od tohoto obdobi existuji jiz dva zdroje léCiv:
> prirodni suroviny rostlinného, Zivocisniho a minerdlniho plvodu

> a jednak produkty chemické syntézy (anorganické slouceniny).



Chemicka etapa - léCiva 2. generace

(IéCiva 2. generace, anorganicka i organicka lé€iva)

* Etapa zaloZzena na exaktnim a systematickém vyzkumu - konec 18. a
zvlas§té zacdtek 19. stoleti (vyznamané misto predstavuji laboratore

|ekaren)
* Rozvoj chemického primyslu, chemie a lékarskych véd.

« Zdokonaleni laboratorni techniky (postupy drceni, michani, extrahovani,

odparovani, destilovani, sublimovani aj.).
* Vypracovani metod na izolaci G€inné slozky z prirodnich surovin.

*Rozvoj analytickych poznatki, zavddéni novych fyzikélnich a fyzikalné

chemickych pracovnich technik.



Isolace chemickych individui z prirodnich surovin

Z organickych latek: kyselina vinna (1769), kyselina benzoova (1775),
glycerin (1779) a vyznamné alkaloidy.

.. . . . HO
Sertiirner isoloval z opia morfin.

Nositel d¢inku neni droga, ale chemické individuum. g

1805 (1827,1952) NCHg

HO 7

Slouéeniny ziskané jednoduchou izolaci z prirodniho materidlu s vysokym obsahem

acinné latky nebo jednoduchou Upravou izolovaného produktdi.

Stupen chemickych znalosti neumozioval zjistit chemickou strukturu izolovanych

latek, které byly dlouho pouZivany, aniz bylo bezpecné objasnéno jejich sloZeni.



Chinin 1820 (izolace Pellentier, Caventon)

HO N
H

HsCO §

F
N

Spravnou zdkladni chemickou strukturu navrhl v r. 1908 Paul Rabe,
kompletni stereochemicka struktura byla zndma az roku 1944 diky Vlado
Prelogovi.

Prvni Uspésna formdlni syntéza chininu se podarila roku 1944 R. B.
Woodwardovi a W. E. Doeringovi a pozdéji byly nalezeny dalsi a efektivnéjsi cesty
syntézy, ale Zddnd nebyla vyhodnéjsi nez izolace z prirodnich zdrojd.



Atropin 1833 (1898,1901) Kokain 1860 (1898,1901)

OH

Efedrin 1887 (1909,1925) e,

CH;

ZT
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Synteticka léciva organicka
* Vitalisticka teorie - organické latky mohou vznikat pouze na

zdkladé ¢innosti Zivych organizma.

« Woéhler 1828 - syntéza mocoviny z kyanatanu amonného.

zahr.
NCONH, » NH,CONH,

izomerie

Toto obdobi je mozné povazovat za charakterizujici pro pocatek

jak farmaceutické chemie, tak i syntézy lécCiv.



Chemicko-biologicka etapa

(IéCiva 3. generace - konec 19. stoleti)

Rozvoj analytickych metod

Zavadéni novych fyzikdlnich a fyzikdlné chemickych pracovnich
technik (rozdélovaci techniky - mnohopatrové kolony,
molekuldrni destilace, vakuovd a tlakovd technika, razné

chromatografické techniky apod.).

Zavadéna i nova chemicka ¢inidla, technika radioisotopt apod.



Pokroky strukturdlni analyzy - formulace strukturni teorie.

Nové analytické postupy - analyza spektrdlni, polarograficka,

chromatografické metody.

Vypracovani vhodnych farmakologickych metod hodnoceni,

rozvoj experimentdlni farmakologie



Systematické studium pusobeni I1é€iv na zvifecim organizmu.

« C. Bernard (1813-1878) definoval specifické misto Ucinku.

« O. Schmiedeberg, R. Buchenheim,T. Fraser, A.C.Brown -
publikovali ,Vztahy mezi chemickou konstituci a fyziologickou
aktivitou" (1869).

- Definice receptoru anebo specifického mista, kde pusobi
biologicky aktivni latka (I€€ivo) - P.Ehrlich (1854-1915),
J N.Langley (1852-1925).

22



Modifikace struktur |éCiv prirodniho plvodu

Atropin Homatropin

CH3

OH

/s
Oxyfenonium-bromid _/—N CH3 Br

Indikace: oftalmologie jako mydriatikum k diagnostickym uceltm, vnitrné
spazmolytika u spazmii a kolik zaZivaciho traktu a ve vyssich ddvkach u kolik
zlu¢niku a ledvin. 23



Nékteré vyznamné objevy 20. stoleti

« Dvacdta a tricatd léta - objev dvou skupin [éCiv prirodniho

plvodu - vitamind a hormond.

* Prvni skupina antibakteridlnich chemoterapeutik - 1935 -

sulfonamidy.

» Zlaté obdobi ve vyvoji léCiv - v pribéhu druhé svétové valky a
v povdlecné dobé vznik terapeutickych skupin, ktera nebyla
v drivéjsi dobé farmakoterapeuticky zvlddnuta:
antibiotika, psychofarmaka, antihistaminika, antituberkulotika,
antihypertenziva, ordlni diuretika, kortikoidy, blokdtory beta-

adrenergnich receptort a dalsi.
24



Nékteré vyznamné objevy 20. stoleti

Druha polovina 20. stoleti

« zvySend pozornost je vénovdna vyzkumu biochemickych

pochodu (metabolizmu),
* receptorového Ucinku I€Civ,

* a fyzikalné chemickym vlastnostem Iéciv ve vztahu k d¢inku.

25



Vyzkum v nasich podminkach
Vyzkum - ve Fragnerce, v Remedu a v Interpharme,
pozdéji Vyzkumny dstav pro farmacii a biochemii (VUFB).

Vyznamné vysledky

Dr. Semonsky: oblast ndmelovych alkaloidl, separace, polosyntetické

derivdty, origindini latky tergurid (trans-dihydrolisurid) a lisurid

(terapie migrény, Parkinsonové choroby, hyperprolaktinemie ).

/

®
)kN(\CHg
|

CHgj

H

1z

N

~

CHgj

HN/
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Vyzkum v nasich podminkach

Dr. Protiva a kol. - 1959

Antihistaminika

embramin moxastin
(prodand licence (Smith-Kline & French, India- antih.c.1)

) O
@) CH
O OV\N/CH?, NN
CHj
SR

Indikace: antiemetické Ucinky (proti zvraceni) a antivertitiginézni
acinky (proti zdvratim, pri kinetézach)

27



Spazmolytika - u spazmu GIT, moCovych cest a u rendlnich biliarnich
kolik.

hexasonium- jodid (1956) oxysonium- jodid (1956)
0 CHs _ o CH;
o > S+\CH3 ’ o > S+\CH3
OH

Antidepresiva - lehké nebo stredni deprese s pocitem strachu a Uzkosti

dosulepin O

MU: blokuje zpétné ukladani |, - | noradrenalinu, serotoninu i
N

dopaminu. s

HsC

S

28



Dr. A. Holy a kol. - Ustav organické chemie a biochemie AV CR

Adefovir - je G¢inny vaci retrovirum i DNA-virum (chronicka

hepatitida B). "
</
NH, o )
N/ | N\> O%p/OH OH OH
NH
N oo :
\ / =z N 9)
WLy e
\N N OJ OH

Tenofovir - se pouzivd k Ié¢bé HIV -
3

Etherovou vazbou je vdzand hydroxymethylfosfonova kyselina. Uvedeny typ slouéenin je
odolny viici ptsobeni fosfatas, nebot’ v molekule chybi esterovd vazba.

Retroviry jsou RNA-viry obsahujici enzym RNA-transkriptasu. Pri infekci retrovirem prepisuje
reverzni transkriptasa virovou RNA do komplementdrniho vidkna DNA za vzniku hybridu RNA-DNA.



Remdesivir
1)
HO o N N
O OH OH

analog fragmentu adenosinu

Uginkuje jako analog adenosinu, 1é¢ba infekci zplisobenych viry Ebola a Marburg.
Ovéruje se téz jeho Ucinnost proti onemocnéni Covid-19

Ceskd stopa - souddsti védeckého tymu Eesky roddk Tomds CihldF - americka
spole¢nost Gilead Sciences

30



Povalecni obdobi z pohledu bezpecnosti pouzivanych léciv

Priprava léciv s vysokou Ucinnosti - riziko zvyseni vedlejsich
ucinkd.

Zastaralé zdkonodarstvi pri registraci léiv - vétsi prichodnost

nedostatecné prozkoumanych I€Civ.

1938 farmaceutickd spole¢nost v USA zavedla roztok sulfanilamidu
v ethylenglykolu - dmrti 80 pacienttd.

31



Povadlecni obdobi z pohledu bezpecnosti pouzivanych IéCiv

1961 thalidomidovad aféra - narozeni mnoha tisic poskozenych déti.
Preklinické testy jsou druhové specifické a na zviratech se neprojevila.

R-thalidomid racemizuje na S, ktery je teratogenni.

(R)- thalidomid 0 (S)-thalidomid
O
o
H/ 07 "N o °
NN \ 9
H
N
HOOC S
COOHO

(S)-N-ftaloylasparagova kyselina (teratogen)
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Zprisnéni pozadavku na hodnoceni léciv

1938 novad aplika¢ni forma adrenalinu 27 str. OH

HO

HO

expektorans guaifenesin dokumentace na 73 str. (:[

1968 celkové injekéni anestetikum ketamin 72.000 str.
(veterindrni, a ¢astecné i humanni medicina)

NHCH,

O\)\/OH

OCHs

Cl
O

NH
CHsj
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Vybér struktur vypoctem, 3D QSAR, molekulové modelovani aj.

(1€Civa 4. generace, enzymové, receptorové cileni, konec 20. stoleti)

Korelace biologické akftivity ldtek s jejich strukturou - QSAR
(prikopniky byli C. Hansch, S.M. Free a J.Wilson) - vliv sterickych,

hydrofobnich a elektrostatickych interakci na biologickou odezvu.

Studium prostorové interakce mezi ligandem a receptorem tzv.

vicedimenziondlni metody-3D-QSAR.

Korelace mezi biologickou aktivitou a prostorovym uspordddnim
potencidlnich IéCiv - lepsi predikéni schopnost nez u korelacnich

vztah.

34



Molekulové modelovani - CADD

/

Z krystalografickych méreni zndma struktura proteinu cilového

receptoru, enzymu aj.

Jsou studovany moznosti agonistického nebo antagonistického dcinku.

Hledani potencidlné aktivnich latek - na zakladé vypocetnich metod se

sleduje schopnost vazby na aktivni receptor - molecular docking.

35



Inhibitory neuroamidasy

Indikace: k |écbé a profylaxi chripky typu A i B, véetné ptaci chripky
3D- struktura neuroamidasy - glykoprotein

neuraminova (sialova) kyselina

Neuroamidasy jsou glykoproteiny vyskytujici se jako antigeny na povrchu proteinového
obalu chripkovych vird, a jako hydrolytické enzymy $tépi glykosidické vazby.

Odstépuji neuroaminovou (sialovou) kyselinu (aminocukr 9 C) ze sacharidd ukotvenych na
ovrchu bunééné membrdny hostitelské buriky a tim umoZfuji uvolnéni virt vzniklych v

infikované bufice.
36



Specifické protildtky proti neuraminiddze nejsou schopné zabranit infekci, ale
shizuji replikacni aktivitu a zabranuji dal$imu Sifeni viru. Jsou schopny

interakce s prislusnymi enzymy - jsou alternativni substrdty.

OH O

‘n, O S
o
OH
: neuraminova (sialova) kyselina

OH
HN

O

Oy,
ch/j/ . o)
HN ;

H3C
/KO

HsC

Zlin
I
N

oseltamivir (je prolécivo)

zanamivir

Indikace: profylaxe, ale i terapie chripky dospélych i mladeze
37



Kombinatorni chemie

- Systematické a opakované kovalentni spojovani vhodnych typl

stavebnich bloku rizné struktury,
» vznik velkych soubori riznych chemickych sloucenin,

* a rychla syntéza a zdkladni sreening biologické aktivity.



Budoucnost farmaceutické chemie

(farmakochemie, medicinalni chemie)

 Syntetické, strukturdlné analytické a technické prostredky

jsou v podstaté zvladnuty.

/7

* Vlyznamny posun v oblasti predikce IéCiv v souvislosti s primim

objasnénim interakce |éCiva s receptorem.
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GENOMIKA

Obor jehoz cilem je stanovit lplnou dédi¢nou informaci organismu a

interpretovat ji v terminech Zivotnich pochodu.
* Cilena lé¢ba anebo ndprava genetického deficitu.

« Je to nejrychleji se rozvijejici védni disciplina - prindsi nové
moznosti vyroby vysoce biologicky Gcinnych ldatek typu hormond,

enzyml, heurotransmitert a protilatek.

 V soucasnosti pouzivané - diagnostika dédi¢nych chorob a infekci.



Transkriptomika

studuje procesy uskutecnrujici franskripci (prepis) genu.

Proteomika

véda, kterd studuje soubor viech proteint (proteom),

zdkladnim cilem je pozndni funkce proteinu zakddovanych

V. gehomu organhizmu,
studium 3D (trojrozmérné) struktury proteinl umozni vyvoj

specifictéjsich I€Civ.



Lipidomika

studuje soubor lipidu vytvarenych burkou

objasnéni metabolickych drah zdravého i nemocného ¢lovéka
pomlZe nalézt nové a UCinngjsi terapeutické pristupy -
obezita, kardiovaskuldrni poruchy, tézkda onemocnéni jako

rakovina ¢i Alzheimerova choroba.



Biologicka lécba - cilend |é¢ba

Vyuzivd obranyschopnost organismu k boji proti rakoviné Ci
nekterym autoimunitnim chorobdm (jsou zndmé struktury a pochody

na povrchu i uvnitr bunky).

Latky pouZzivané v biologické 1€¢bé se nazyvaji

modifikdtory imunitni odpovédi.



Monoklondlni protildtky - uméle vyrdbéné protilatky, které vytvdri
jeden klon (antigenem mize byt napt. receptor nadorové buriky).

Inhibitory tyrosinkinasy - zabezpecuje preddvdni informaci smérem
do buriky prostrednictvim receptorli - terapie hddorovych
onemocnéni.

Antiangiogenni lécba - tlumi celkové tvorbu novych cév vedoucich k
nddoru.

Biologickd lé¢ba revmatoidni artritidy - cilené zasdhnou jednotlivé
buriky imunitniho systému a medidtory G€astnici se vzniku a rozvoje
revmatoidni artritidy.



Farmaceuticka chemie - medicinalni chemie,

farmakochemie

« Je vyucovana ha farmaceutickych fakultach - profilovy predmét,

statni zkousky

« Je vyucovana na chemickych a chemicko-technologickych

fakultach - specialni predmét



IUPAC definovala v r. 1998 Medicinalni chemii jako chemickou
veédeckou disciplinu, zahrnujici aspekty biologickych, lekarskych a

farmaceutickych ved.

Poskytuje uceleny obraz o IéCivech a pomocnych Ilatkach

chemického charakteru, studuje jejich metabolismus a

mechanismus pusobeni na molekularni urovni.

Vyuziva postupu chemickych, fyzikalné-chemickych, biochemickych,

farmakodynamickych, vypocCetnich a dalSich.

Je védou uzitou, aplikovanou, s teoretickym a praktickym zamérenim na

racionalni vybeér, pripravu a hodnoceni novych léciv

46



Vyuka Farmaceutické chemie na FaF

Teoreticka cast - nazvoslovi, vyznam a vliv chemické struktury, vCetné
vlivu na farmakokineticke i farmakodynamické procesy, které probihaji pfi

podani lIéCiva do organismu

Systematicka cast - |éCiva jsou tfidéna podle charakteru a druhu jejich

pouziti déleni podle farmakologickych skupin

Koresponduje s pouzivanym rozdélenim léCiv v ramci jejich anatomicko-

terapeuticko-chemickeé klasifikace (ATC)

Vyzaduje pripravne discipliny - organicka a bioorganicka chemie,
fyzikalni chemie, analyticka chemie, biochemie
Opira se o mezioborové - biologie, farmaceuticka propedeutika

Uzce souvisi s dal$imi profilovymi pifedméty - farmakologie, technologié
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