1. Uvod (1)

Komentar k tomuto materialu:

1. Material pfedstavuje pouze zakladni kostry prednasek:
a) zakladni definice,
b) struéné vysvétleni zakladnich pojmu a vztahd,
c) zakladni informace o mechanismu uc€inku hlavnich skupin I&Civ,
d) struktury nejfrekventovanégjSich I€Civ.

2. Aby bylo mozno udrzet rozumny rozsah tohoto materialu, nebyly do néj zahrnuty:
a) syntézy uvedenych |éCiv,

b) podrobnéjsi informace ke vSéem vysSe uvedenym bodum.
Tyto informace Ize Cerpat z nize uvedené zakladni literatury ke studiu.

3. Nazev pifedmétu Farmakochemie se kdysi ,zabydlel“ na VSCHT Praha a ,zdomacnél* zde.
Synonymy (v literatufe dokonce vice frekventovanymi) jsou farmaceuticka chemie a
medicinalni chemie.

Zakladni literatura ke studiu:

1. F. Hampl, S. R&dl, J. Paleéek: Farmakochemie. VSCHT Praha, 2007.
2. D. Lincova, H. Farghali (editofi): Zakladni a aplikovana farmakologie. Galén, Praha 2002.



1. Uvod (2)

Zakladni pojmy a definice:

Farmacie
obor zabyvajici se vyzkumem, vyrobou, kontrolou a vydavanim |é€Civ. Déli se na:

farmakognozii
zabyva se pfirodnimi latkami (drogami) uzivanymi v mediciné — galenika,

farmaceutickou chemii (farmakochemii)

zabyva se studiem tzv. chemickych lé¢iv (chemoterapeutik) a pomocnych latek, dostupnych
chemickou syntézou. Opira se o organickou syntézu, biochemii, molekularni biologii,
farmakologii, toxikologii a dalSi védni discipliny.

Farmakochemie zahrnuje:

obecnou farmakochemii

zabyva se vztahy mezi chemickou strukturou a biologickou aktivitou latek a dale systematikou
|€Civ,

teorii a metodiku syntézy a vyroby léciv,

teorii a metodiku analytického hodnoceni lé€iv.



1. Uvod (3)
Zakladni pojmy a definice - pokra€ovani:
Lécivo
Pojem |éCiva pfesné definuje zakon 269/2003 Sb. (cca 1,5 strany textu!!!).

Strucny abstrakt:

Léciva latka (substance), téz API (Active Pharmaceutical Ingredient)
je latka pfirodniho nebo syntetického puvodu s farmakologickym &i imunologickym u€inkem
nebo latka ovliviujici metabolismus.

Pomocna latka (excipient)

nema vlastni |[é€ebny ucinek. Umoziuje vdak vyrobu, uchovavani a aplikaci [éCivych pFipravku,
pfiznivé ovlivhovat farmakokinetické vlastnosti u€innych latek, zejména absorpci a tim i
biologickou dostupnost.

Lécivy pripravek

vznika technologickym zpracovanim IéCivych substanci a pomocnych latek do urcité Iékove
formy:

- Hromadné vyrabéné lécivé pripravky (dnes vétSina) jsou vyrabény primysloveé, jsou baleny
ve vhodnych obalech a nalezité oznaceny, s vyznacCenim Cisla vyrobni Sarze a data expirace.
Soucasti baleni je i tzv. pfibalova informace obsahujici zakladni informace o |eé€ivém pfipravku
(slozeni, indikace, kontraindikace, mozné nezadouci ucinky, pfipadné interakce s jinymi I&Civy,
doporucené davkovani apod.).

- Individualné vyrabéné lécivé pripravky (magistraliter) jsou pfipravovany v lékarnach podle
predpisu lékafe.



1. Uvod (4)
Zakladni pojmy a definice - pokra€ovani:
Humanni lé¢€ivé pfipravky
jsou urceny k podani lidem.
Veterinarni lé€ivé pripravky
jsou uréeny k podani zvifatum.

Druhy lékovych forem:

a) enteralni,

tj. podavané prostrednictvim travici trubice. Napf.

per os (usty) - tablety, drazé, roztoky, suspenze, emulze
per rectum (konecnikem) - Cipky

b) parenteralni,

tj. podavané mimo travici trubici. Mohou byt vnitfni, napf.

injekce (podle mista aplikace: intramuskularni, intravenozni, subkutanni)
infuze

inhalované plyny Ci aerosoly

nebo zevni (topické), napfr.

zasypy, masti, pasty, krémy, pény, naplasti

Proléciva (prodrugs)

Neucinné prekurzory, ze kterych vznikaji u€inné latky teprve metabolickymi pochody
v organismu. Dlvodem pro pripravu proléciv je odstranéni nebo potlaceni nékterych
nevhodnych vlastnosti I1&Civ Ci zlepSeni farmakokinetickych vilastnosti.



1. Uvod (5)

Zakladni pojmy a definice - pokra€ovani:

Originalni lé€ivo

je vysledkem dlouholetého vyzkumu a vyvoje v inovativnich farmaceutickych
spole¢nostech (téz: originatofi Ci etické firmy); je pod patentovou ochranou.

Generikum

,kopie“ originalniho IéCiva vyrabéna jinou nez pUvodni farmaceutickou firmou po vyprseni

patentoveé ochrany originalu.

P T =
Nazvy léciv oH 0 |
Nesteroidni protizanétlivé IéCivo uvedené struktury mizeme | N NT N
pojmenovat: <N
o)
a) systematicky (podle pravidel IUPAC). ’

4-hydroxy-2-methyl-N-(pyridin-2-yl)-2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamid, 1,1-dioxid

generickym nazvem (téz INN = International Non-Proprietory Name)

piroxicam

LécCivé pripravky obsahujici piroxicam mohou mit rizné obchodni (chranéné) nazvy, napf.
ARTHREMIN, FELDEN, REUMADOR



1. Uvod (6)

ATC klasifikace (anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace l1é€iv)

Hlavni skupiny (1. aroven)

Travici ustroji a metabolismus

Krev a krvetvorné organy
Kardiovaskularni systém

Dermatologika

Urogenitalni systéem a pohlavni hormony
Systémoveé hormonalni pfipravky

(kromé pohlavnich hormonu a inzulinu)
protiinfek¢ni |éCiva pro systémové pouziti

IOOoOOm>»
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uroven: terapeuticka skupina (dvojcisli).

uroven: chemicka podskupina (pismeno).
uroven: konkrétni ucinna latka (dvojcCisli)

ahkowbh

uroven: farmakologicka podskupina; (pismeno).

Antineoplastika a imunomodulujici 1€Civa
Muskuloskeletalni systém

Nervova soustava

Antiparazitika, insekticidy, repelenty
Dychaci ustroji

Smyslové organy

RUzné

H
MezN N NH2

T

NH NH

metformin

Napf. peroralni antidiabetikum metformin ma podle ATC klasifikace kod A10BA02

A Travici ustroji a metabolismus (1. droven,

anatomicka hlavni skupina)

Al10 LécCiva pouzivana v terapii diabetu (2. uroven, terapeuticka podskupina)
Al10B LéCiva snizujici hladinu glukosy v krvi (3. uroven, farmakologicka podskupina)
A10BA Biguanidy (4. uroven, chemicka podskupina)

A10BAO2 metformin (5. uroven, konkrétni IéCiva latka)



1. Uvod (7)
Historie léCiv:
Prirodni lé€iva
Od pravéku do sou€asnosti bylo empiricky, metodou pokus-omyl, nashromazdéno obrovskeé
mnozstvi poznatkl o ucincich riznych pfirodnich latek na lidsky organismus. Byly ziskany jak

poznatky o ucincich IéCivych, tak i zakladni poznatky toxikologickeé. Etapa charakterizovana
vyhradnim pouzivanim pfirodnich I&Civ trvala zhruba do konce 15. stoleti.

Obdobi iatrochemie (z feckého iatros = lékar)

Spojeno s rozvojem alchymie v obdobi renesance. latrochemici predpokladali, ze pricinou
$patné funkce organismu jsou zmény v jeho (chemickém) sloZeni. Ukolem IékaFu proto je
vhodnymi (chemickymi) prostfedky tento stav napravovat. Nejznaméjsi z iatrochemiku:
Paracelsus (1493 - 1541).

19. stoleti

Rozvoj mediciny jako védecké discipliny. Prudky rozvoj chemie a chemického pramyslu vedl

v zaveéru stoleti ke vzniku specializovanych farmaceutickych vyrob. Pfi hledani novych I€Civ se
nicméné stale pracuje metodou pokus-omyl.

Ve 2. pol. stoleti P. Ehrlich zpozoroval u fady l€Civ chemickou specificitu jejich u€inku. Jeho
pozorovani pozdéji vedla k formulaci receptorové teorie ucinku I€Civ.

20. stoleti
Rozvoj biochemie. Jako samostatny védni obor vznika farmakologie. Zjisténi, ze biologicka
aktivita sloucenin je vazana na esencialni fragment jejich struktury — metoda strukturnich variaci

jako prvni racionalni pfistup k vyhledavani novych biologicky aktivnich latek.



1. Uvod (8)
Historie lécCiv - pokra€ovani:

60. léta 20. stoleti
Prvni pokusy o formulovani korelaci mezi strukturou a biologickou aktivitou latek — QSAR
(Quantitative Structure-Activity Relationships): C. Hansch, S. M. Free a J. W. Wilson).

70. léta 20. stoleti
Rozhodovaci algoritmy pro volbu syntetizovanych slou€enin ve vyhledavaci fazi farmaceutického
vyzkumu (Toplissovo operacni schéma).

Od 2. poloviny 80. let 20. stoleti

Rozvoj vypocetni techniky umoznuje stale dokonalejSi 3D studium interakci sloucenin s
receptory — vznik 3D-QSAR.

Metodami kombinatorialni chemie se pfipravuji chemické knihovny jako zdroj latek pro uvodni
fazi vyhledavaciho farmaceutického vyzkumu (high throughput screening).



