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1. Uvod

Velmi zajimavym aspektem medicinalni chemie je
zpusob objeveni zcela novych 1éCiv. Jednim z nich je i to,
co se v anglictiné oznacuje jako ,serendipitous drug dis-
covery“ a pro co vklasické ¢estiné nemame ekvivalent,
atak jsem v nadpisu pouzil pojem ndhodny, ktery budu
pouzivat i v dal$im textu s védomim, Ze je nepatficny. Ten
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vyraz je nepatficny z toho divodu, Ze ten anglicky vyraz
zahrnuje jednak prvek nahody, ale také prvek jakési intui-
ce nebo proziravosti. Nemohu si ale odpustit kratky ko-
mentar, protoze vyraz ,serendipity” patii dle svazu brit-
skych prekladatelt mezi deset nejhiie prelozitelnych vyra-
zu. Velky Anglicko-Cesky slovnik (Academia Praha, 1992)
pouzivd termin ,,dar nachdzet neofekdvané a pifjemné
vécei®, jak ale vytvofit ptislusné pfidavné jméno nevim.

Slovo ,,serendipity” bylo do anglictiny zavedeno
v 18. stoleti Horacem Walpolem, 4. hrabétem z Oxfordu,
historikem a politikem, podle pohadky Three princes of
Serendip'. Tato stara, pavodnd ziejmé perskd pohadka,
pojednava o 3 princich, které¢ jejich otec naucil mimotad-
nym schopnostem usudku. Pohadka pak popisuje jejich
cestu a to, jak tyto schopnosti vyuZzivaji. Po pfecteni mu-
sim konstatovat, ze Sherlock Holmes byl proti nim obdoba
¢eského hloupého Honzy.

Ve v&dé je obvykle ndhoda ve smyslu ,,serendipity”
chéapana tak, ze vyzkum zaloZeny na urcitém predpokladu
sice nedosdhne pivodné zamyslené¢ho cile, ale dojde
k objeveni néceho cenného a ptivodné neptedpokladaného.
Dalsi moznosti je to, Ze sice ptivodni piedpoklad se ukaze
nespravnym, ale vysledkem je zamysleny cil. Tento piipad
se nékdy oznacuje jako ,,pseudoserendipity®.

Nechci a nemohu pokryt veskerd ndhodné objevena
1é¢iva, uvedu nékolik ptipadd klasickych 1é¢iv, nékolik
z ruznych divodl zajimavych prikladi a také nékolik mé-
né znamych, vétSinou nedavno zavedenych 1é¢iv. Pokud to
nebude vyznamné pro jejich ndhodné objeveni, nebudu ani
diskutovat jejich mechanismus plisobeni ani podrobnosti
jejich terapeutického pouzivani.

2. Piipadové studie jednotlivych objevii

V této Casti bude pojednano o 20 piipadech ndhod-
nych objevu 1é¢iv v Casovém potadi jejich prvni registrace
jako léciva. V uvahu bylo vétSinou brano schvéleni ame-
rickym Food and Drug Administration (FDA), jejichz data
jsou snadno dostupna a navic prodeje v USA jsou rozho-
dujici pro komer¢ni Gspéch 1é¢iva.

2.1. Fenolftalein jako 1é¢ivo

Kdyz se fekne fenolftalein, kazdy chemik si piedstavi
acidobazicky indikator ménici pii pfechodu z kyselé¢ho
nebo neutralniho prostfedi barvu v alkalickém prostiedi
v intenzivné fialovou. A pravé s tim souvisi i objeveni
projimavého Gc¢inku fenolftaleinu a jeho nasledné vyuziti
jako laxativa.

Po netirodé hrozni v Uhersku v roce 1900 bylo do
zemé dovazeno bilé vino nevalné kvality a bylo vydavano
za autentické mistni vino. Tehdejsi vlada tomu chtéla za-
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mezit pfidanim fenolftaleinu do dovaZeného vina, ¢imz by
se snadno alkalizaci vzorku zjistil jeho ptivod. Bezpecnost
fenolftaleinu byla zkousena na tehdejsim farmakologickém
ustavu budapest’ské univerzity a u mysi se zddné problémy
neobjevily. Poté se pfisluSny farmakolog Zoltan Vamossy
rozhodl to vyzkouSet na sobé a pozoroval prijem a po
opakovani jednim zjeho kolegh toto publikoval®.
V literatufe se objevuji i jiné verze, napiiklad Zze byl fe-
nolftalein skutecné k uvedenému ucelu pouzit a zpisobil
hromadny prijem vSech uzivatelli. Dalsi verze tvrdi, Ze
fenolftalein slouzil v Uhersku k dobarvovani cervenych
vin, coZ ale neni v souladu s tim, Ze pro pH ¢ervenych vin
se uvadi rozmezi 3—4, kdy je fenolftalein bezbarvy.

Poté, co byl tento piibéh uvefejnén v madarském
tisku, si v USA zijici mad’arsky farmaceut Max Kiss v§iml
této ptihody a uvédomil si, Ze by bylo mozné fenolftalein
vyuzit jako laxativum misto tehdy bézné€ pouzivaného
ricinového oleje. V roce 1906 zacal s jeho prodejem pod
nazvem Ex-Lax, nejprve jako kousky Cokolad s obsahem
fenolftaleinu, pozdéji i ve formée tablet. Po objeveni mozné
kancerogenity bylo pouzivani fenolftaleinu jako Iéciva
zastaveno a misto n&j se pouzivaji modernéjsi pfima laxa-
tiva bisakodyl (Extralax) nebo pikosiran sodny (Guttalax)
objevena pravé na zakladé struktury fenolftaleinu®. Vzhle-
dem k uspésnosti znacky Ex-Lax jsou produkty s timto
nazvem nadale dostupné, neobsahuji ale fenolftalein, ale
extrakt z listll rostliny kasia sennova obsahujici takzvané
sennosidy.
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2.2. Prontosil rubrum a Prontosil album

Poté, co Paul Ehrlich objevil pfi vybarvovani tkani
a mikrobd antiprotozoalni aktivitu barviv, byly ¢inény
pokusy s fadou barviv s ideou, Zze vybarvenim buné&cné
stény dojde k amrti mikroba. Ve 30. letech 20. stoleti byla
fada barviv firmy Bayer (soucast konglomeratu IG Farben)
testovana na mysSich. U jednoho Cerveného barviva byla
nalezena vyznamna aktivita proti systémové infekci Strep-
tococcus pyogenes a pozdgji i proti dal§im bakteriim. Lat-
ka se brzy dostala i do praktické terapie a byla firmou Bay-
er vyribéna pod nazvem Prontosil’. V roce 1939 dostal
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bakteriolog Gerhagd Domagk pravé za tento objev Nobe-
lovu cenu, jednu zmala Nobelovych cen za fyziologii
nebo medicinu udélenych za objeveni 1é¢iva. Zajimavosti
je, Ze Domagk byl pfinucen gestapem se pisemné ceny
vzdat a prevzal ji az v roce 1947.

Jiz vroce 1935 popsali francouzsti autofi z Pasteur
Institutu, ze Prontosil neni Ginny in vitro a Ze vlastni
ucinnou latkou je bezbarvy sulfanilamid, ktery byl dale
nazyvan Prontosil album nebo Prontalbin, na rozdil od
¢erveného Prontosilu rubrum. Tim se vlastné stal Prontosil
rubrum zfejmé prvnim proléivem pouzivanym v terapii*”.
Dnes uz vime, ze k metabolické preméné dochazi ve stre-
vech plisobenim reduktas tam piisobicich bakterii. Na za-
klad¢ struktury sulfanilamidu pak byla postupné vyvinuta
fada antibakterialnich sulfonamidd, napf. sulfapyridin,
z nich nékteré maji dosud nezastupitelné misto v terapii’.
Navic na zakladé vedlejsich ucinkt sulfonamida byla obje-
vena léCiva, jako jsou sulfonamidova diuretika nebo sul-
fonylmocovinova antidiabetika (viz ¢ast 2.9.).
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Jak je zfejmé z vySe uvedeného, je piipad objeveni
Prontosilu typickym pifipadem ndahodného objevu. Pivod-
n¢ predpokladany mechanismus G¢inku se ukézal nesprav-
nym, navic latka byla ¢inna jen in vivo, coz by se pii dnes
prakticky vyluéném pouZiti in vitro screeningu vibec ne-
objevilo.

Stejny zptisob aktivace jako u Prontosilu, tedy reduk-
ce azoskupiny stfevnimi bakteriemi, je vyuZivana u nékoli-
ka proléCiv pouzivanych k 1é€bé ulcerativni kolitidy,
Crohnovy choroby a jinych zanétlivych onemocnéni stiev

~~~~~

salicylovou a v pfipad¢ sulfasalazinu jest¢ antibakterialné
pusobici sulfonamid. Do praxe byla zavedena 1éciva sul-
fasalazin (Salazopyrin), balsalazid (Colazal) a olsalazin
(Dipentum).

2.3. Penicilin

Krasnym a v§eobecné znamym piikladem ndhodného
objevu je objeveni penicilinu Flemingem, které zptisobilo
doslova revoluci v dosavadni 1é¢bé bakteridlnich infekci.
Vse zacalo vroce 1928, kdy se Dr. Alexander Fleming
vratil z dovolené a zjistil, ze v omylem nezakryté Petriho
misce s koloniemi bakterie Staphyloccocus aurerus doslo
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ke kontaminaci plisni Penicillium. Dr. Fleming si v§iml, Ze
v blizkém okoli plisné nebyly zadné kolonie S. aureus
a dospél k nazoru, ze plisen vylucuje né€jakou substanci,
ktera riistu zabraiiuje®’. Bliz§im zkouméanim zjistil aktivitu
takto vzniklé substance nazvané penicilin proti fad€¢ gram-
pozitivnich bakterii, nedafilo se mu ale penicilin izolovat.
To se podafilo az v roce 1940 a diky znaénym vynaloze-
nym prostiedkim se béhem valky Ameri¢anim podafilo
vyrabét pramyslové vétsi mnozstvi. Z hlediska Ceskoslo-
venska je zajimavé, ze béhem valky skupina ¢eskych che-
mikid v zdvodé Benjamin Fragner v Hornich Mécholupech
(nyn&j8i Zentiva) tajn€ pracovala na izolaci penicilinu
aina zéklad€ jejich zkuSenosti mohla byt vroce 1949
vyroba penicilinu zah4jena v zdvodé v Roztokach’.

To, co bylo oznacovano jako penicilin, je vlastné
benzylpenicilin (penicilin G), majici fadu nevyhod zahrnu-
jici nutnost injekéniho podani, Gzké spektrum a dalSich.
Postupné byly objeveny mnohem vyhodnéjsi derivaty pe-

nicilinu, véetné ampicilinu nebo amoxicilinu’*.
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2.4. Chlorpromazin

Zajimavy je ptipad chlorpromazinu, latky objevené ve
francouzské firm¢é Rhone-Poulanc jako analog jiz dfive
objeveného antihistaminika promethazinu. V dobé po
2. svétové valce byly psychiatrické nemocnice ve Francii
preplnéné pacienty ve Spatném stavu a bylo béznou praxi
pacienty s halucinacemi pfipeviiovat k postelim. Disled-
kem byly casté otlateniny a odfeniny zapésti spojené
s vyrazkou. V literatufe vénované ndhodnym objevim se
traduje, ze soucitny lékat v jedné z nemocnic podal paci-
entim s vyrazkou tehdy nové antihistaminikum chlorpro-
mazin a s prekvapenim zjistil, Ze zatimco vyrazka se pod-
statné€ nezlepSila, halucinace prakticky vymizely. A tak se
pry zrodil chlorpromazin jako prvni u¢inné psychofarma-
kum. V literatufe vénujici se historii medicinalni chemie’
se ale uvadi, Zze byl sice chlorpromazin objeven v ramci
vyzkumu antihistaminik, jeho potencial v 1é¢b& neurolo-
gickych onemocnéni byl ale zjistén jiz béhem in vivo studii
na zvitatech a 1ék byl v roce 1952 zaveden do praxe jako
prostiedek k zesileni celkové anestezie, majici jako vedlej-
$i ucinek snizeni télesné teploty. Protoze psychiatricti pa-
cienti se zachvaty byli ¢asto 1é¢eni ponofovanim do stude-
né vody, provedli v pafizské nemocnici Val de Grace na
jednom takovém pacientovi 1é¢bu opakovanym injekénim
podanim chlorpromazinu. Nakonec se z ngj stal ptelomovy
1€k v 1é¢bé tady psychiatrickych onemocnéni a stal se za-
kladem jak pro vyvoj dalsich 1éc¢iv s fenothiazinovym ske-
letem (neuroleptika, antihistaminika, antiemetika), tak také
podobnych derivat thioxanthenu, napfiklad chlorprotixe-
nu zavedeného firmou Lundbeck v roce 1959.
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2.5. Mechlorethamin

Po pouziti yperitu v prvni svétové valce byly u zasa-
zenych pozorovany zmény na kostni dfeni a leukocytech.
Na zéklad¢ téchto zprav byla testovana také protinadorova
aktivita na laboratornich zvitatech'®. V ramci mezivéle¢né-
ho Usili o vylepSeni chemickych zbrani bylo testovano
nekolik derivatd takzvaného dusikatého yperitu, mezi nimi
mechlorethamin, poprvé syntetizovany Prelogem a St&pa-
nem vroce 1935 (cit.'"). Po vstupu USA do 2. svétové
valky dostaly americké univerzity Yale a University of
Chicago za tikol studovat vliv dusikatych yperitd na zvita-
tech. V ramci této studie se zjistilo, Ze mechlorethamin
pusobi toxictéji na nadorové buriky nez na normalni bun-
ky, ze tedy existuje urcita selektivita ti¢inku potencialné
vyuzitelna v terapii. To bylo potvrzeno po vélce'?, a v roce
1949 bylo 1é¢ivo firmé Merck schvalené FDA pro intrave-
nosni aplikaci jako Mustargen'®. V soucasné dobé je pro
nekteré aplikace dostupny i ve formé topického gelu.

Uspéch terapie mechlorethaminem a také jeho znagné
vedlejsi ucinky vedly k zavedeni fady podobnych alkylac-
nich ¢inidel s vylepSenymi vlastnostmi, napt. cyklofosfa-
midu (Cytophosphane), ifosfamidu (Ifex), nebo chloram-
bucilu (Leukeran) a mnoha dalgich'>.

Cl Cl Cl Cl Q
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Cl Cl Cl Cl CI/\/N\/\/CI
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2.6. Disulfiram

Béznému cloveku nazev této latky ziejmeé nic netek-
ne, jinak je tomu, pokud se pouzije jeho chranény nazev
Antabus. Vét$in€ populace je znamé, Ze se tato latka pou-
ziva k 1é€bé alkoholismu, nebo pfesnéji jako prostfedek
k odvykani konzumace alkoholu. Pokud se totiz osoba
uzivajici disulfiram napije alkoholu, nedojde k jeho meta-
bolické pfeméné na kyselinu octovou a v organismu se hro-
madici acetaldehyd zptisobi zavazné neptijemné projevy.

s

/\NXS,S\WN\/
S
disulfiram
Latka byla ptivodné vyuZivana v gumarenském proce-
su k urychleni vulkanizace a u tam pracujicich délnikd

byla po poziti alkoholu pozorovana nevolnost'!. V té dobé
ale nikoho nenapadla moznost terapeutického vyuziti.
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K tomu pomohly az studie Danti Jacobsena a Halda, ktefi
studovali metabolismus stfevnich paraziti a zjistili, ze
disulfiram tvofi s méd’natymi solemi komplex a blokuji
tak rist ¢ervll. Po usp&Snych pokusech na laboratornich
zvifatech Dr. Jacobsen zkusil u¢inek sdm na sob¢ a ndhod-
né zjistil nepiijemné nasledky po poZiti alkoholu. To inici-
ovalo vyvoj disulfiramu k odvykani alkoholu'®, ktery vy-
ustil v jeho schvaleni FDA v roce 1951.

V ceském prostiedi jsou v povédomi chemikli snahy
o repurposing disulfiramu k 1é¢bé nadort. Tyto studie
provedené v Olomouci pod vedenim doc. Hajducha byly
opét zaloZeny na ndhodném pozorovani. Pfibéh ndhodného
objevu terapeutického vyuziti disulfiramu je podrobné
zpracovan B. Cvekem'’.

2.7. Antikoagulancia dikumarol a warfarin

Prvnim pouZivanym antikoagulanciem byl heparin
zavedeny do praxe mezi svétovymi valkami. Nutnost in-
jekéniho podani ale podnécovala snahy o objeveni oralnich
antikoagulancii. Jiz v mezivaleném obdobi byly popiso-
vany piipady umrti skotu vykrvacenim po poziti Spatné
skladovaného sena, zvlasté pokud seno obsahovalo komo-
nici. Dlouho nebyla znama pfticina, az v roce 1940 Karl
Link na univerzité¢ ve Wisconsinu zjistil jako pfi¢inu diku-
marol'®, latku vznikajici z neskodného kumarinu G¢inkem
plisni. Po jeho izolaci a vyvinuti chemické syntézy byl
dikumarol kratce terapeuticky pouZzivan jako antikoagu-
lans, hlavné k 1é¢b¢ infarktu myokardu. Obménou struktu-
ry byly objeveny vyhodngjsi latky, napiiklad originalni
Ceskoslovensky preparat ethylbiskumacetat (Pelentan),
objeveny vroce 1944. Nastup warfarinu ale znamenal
neustavajici pokles jeho uzivani a v soucasné dobé¢ neni
u nas registrovan'’.

Zajimavosti je pokra¢ovani ptibéhu Karla Linka. Na
univerzit¢ ve Wisconsinu obménou struktury dikumarolu
vyvinuli u¢inny jed na krysy, ktery byl zalozen na zablo-
kovani srazlivosti krve. Vyzkum byl financovan Wiscon-
sin Alumni Research Foundation, ktera se stala vlastnikem
pfislusného patentu a podle jeji zkratky WARF byl jed
pojmenovan warfarin. V roce 1948 byl warfarin zaregis-
trovan jako rodenticid a byl povazovan za piili§ toxicky
pro 1é¢ebné pouziti. Pro zavedeni do humanni mediciny
byl diilezity pokus o sebevrazdu kadeta vojenské akademie
ve West Pointu, ktery po poziti znacného mnozstvi warfa-
rinu prezil. Az poté se zjistilo, ze pro ¢lovéka je warfarin
méné toxicky nez pro hlodavce a tak byl zaveden v roce
1954 i do humanni mediciny, kde se stal zahy lécivem
volby'®. U nékterych pacienti pietrvavajici odpor
kuzivéani ,jedu na krysy“ ¢aste¢né ustoupil poté, co byl
warfarinem lé¢en i prezident Eisenhower. Warfarin je sice
vyborné G¢inny, interaguje ale s fadou 1éCiv a u pacientd je
znacna variabilita u¢inku. AZ v poslednim desetileti byly
zavedeny léky s podobnou tG¢innosti dabigatran, apixaban,
rivaroxaban a edoxaban'®.
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2.8. LSD

LSD (diethylamid kyseliny lysergové) je ziejmé nej-
znaméj§im halucinogenem, ktery se pouzival i l1éCebné.
LSD je uvedeno v ptiloze zakona o navykovych latkach
(zék. €. 167/1998 Sb.) a jeho vyroba, pifechovavani nebo
pfedavani jiné osob€ bez povoleni je trestné.

Biologické aktivity namelovych alkaloidd jsou znamy
uz od Stredovéku, racionalni zkoumani jejich pouZitelnosti
v mediciné nastalo hlavné po objasnéni jejich struktury ve
30. letech minulého stoleti a také po ziskani lysergové
kyseliny hydrolyzou namele v roce 1933. Nejvice se v této
oblasti angaZovala Svycarskd firma Sandoz (nyni soucast
firmy Novartis). Neni tedy zadnym piekvapenim, ze LSD
(ptivodné pod oznacenim LSD-25) bylo poprvé syntetizo-
vano v roce 1938 v této firme Dr. Albertem Hofmannem,
ato ve snaze ziskat G¢inné analeptikum. Pfi testech na
zvifecich modelech byl ale pozorovan jen uterotonicky
ucinek podobny ucinku ergometrinu. K nahodnému obje-
veni psychoaktivnich vlastnosti doSlo az o 5 let pozdéji,
kdy Dr. Hofmann opétovné syntetizoval tuto latku a pfi-
tom ho piepadly podivné pocity trvajici nékolik hodin. Ty
zahrnovaly stavy blizké opilosti plné extrémni predstavi-
vosti spojené s tim, co Hofmann popsal jako ,,an uninter-
rupted stream of fantastic images of extraordinary plasti-
city and vividness and accompanied by the intense, kalei-
doscopic play of colors.”“ 1 kdyZ tento stav ptipisoval Hof-
mann LSD, nebyl si védom kontaktu s latkou a navic tyto
stavy nebyly pro namelové derivaty dosud popsany. Pro-
vedl na sobé tedy experiment a pozil extrémné nizkou
davku 0,25 mg LSD. V této ddvce neocekaval zadny efekt,
ale misto toho mé¢l dokonce silngjsi pfiznaky nez minule
a jak pozd¢ji prohlasil, dokonce se bal umrti. Cely ptibch
a dalsi podrobnosti o fyziologickych vlastnostech LSD
popsal Hofmann v knize ,,LSD My Problem Child“®. Az
do své smrti ve 102 letech Hofmann propagoval pouzivani
LSD v psychiatrii.

Objev neobvyklych vlastnosti vedl k podrobnému
zkoumani této latky, hlavné v experimentalni psychiatrii.
Pro tyto experimenty Sandoz v roce 1947 poskytl LSD ve
formé tartratu pod nazvem Delysid. V 50. letech minulého
stoleti probihaly rozsahlé utajené studie organizované CIA
v USA, jak bylo v roce 1975 zvefejnéno ve zprave takzva-
né Rockefellerovy komise®'. Bohuzel se LSD zadalo také
zneuzivat a hlavné béhem 60. let minulého stoleti bylo
Siroce pouzivano piislusniky hnuti Hippies, a v omezené
mife toto zneuzivani pokracuje dodnes. V roce 1967 doslo
k zdkazu  pouzivani LSD  ve  vétSiné  zemi,
v Ceskoslovensku bylo vyuziti LSD v psychiatrii rozsahle
studovano, a proto doslo k zékazu aZ o 7 let pozdé&ji®2.
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Z naSeho pohledu je zajimavé, Ze studium a syntéza
derivatti namelovych alkaloidd ma u nas dlouholetou tradi-
ci. Ve Vyzkumném tstavu pro farmacii a biochemii® se
tomu vénovala skupina odbornikll a krom¢ zavedeni Ces-
koslovenského LSD po nazvem Lysergamid bylo hlavnim
vysledkem objeveni fady novych biologicky aktivnich
latek, véetné nékolika vyznamnych 1éCiv, z nichz nejzna-
m¢éj$imi jsou lisurid (Lysenyl) a tergurid (Dironyl).
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2.9. Antidiabetické sulfonylmocoviny

Po objeveni modernich sulfonamidi se tato 1éCiva
uplatiiovala v 1é€bé fady bakteridlnich infekei. Ve 40. le-
tech 20. stoleti byli néktefi pacienti nemocni tyfem 1éCeni
sulfonamidem glyprothiazolem, také oznacovanym jako
IPTD. U nékterych pacientd dochazelo k nahlému zhorseni
zdravotniho stavu vedoucimu nékdy i k umrti. Protoze
jako pfi¢ina byla odhalena hypoglykemie, zacaly byt
z tohoto pohledu studovany dalsi sulfonamidy a ukazalo
novy skelet**. Prvni 1é&ivo této skupiny karbutamid® bylo
jesté vyvijeno a zavedeno v roce 1950 v NDR pro 1é¢bu
infekei mocCovych cest, pro vedlejsi hypoglykemické ucin-
ky ale bylo stazeno ztrhu. Jeden zvedoucich vyvoje
uprchl na Zapad a tam inicioval vyzkum karbutamidu,
ktery byl po prokézani hypoglykemické aktivity v roce
1956 schvaleny k 1écbé diabetu 2. typu. Nahradou amino-
skupiny methylem odvozeny tolbutamid (Diaben), ktery
diky absenci aromatické aminoskupiny byl jiz prosty anti-
bakterialni aktivity, byl zaveden v témze roce, coz vedlo
ke stazeni karbutamidu z trhu. V soucasné dobé je pouzi-
vana fada vyhodngjsich 1é¢iv této skupiny®, napiiklad
glimepirid (Amaryl) zavedeny do terapii v roce 1995.

2.10. Benzodiazepiny

Benzodiazepiny objevil Dr. Leo Sternbach ve firmé
Hoffmann-La Roche v New Jersey, kde jsem stravil témet
2 roky svého profesniho zivota. V dob€ mého pobytu bylo
Dr. Sternbachovi 85 let a stale chodil denné do své kance-
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lafe a kdyz zjistil, ze pfijel né¢kdo z Prahy, pozval mne
k sobé. Od té doby jsme se jednou tydné schézeli a nad
Salkem kéavy casto hovofili o mnoha aspektech medicinalni
chemie, vcetné jeho objeveni benzodiazepinl, o kterém
bylo mnoho napsano, a ne vzdy se to shodovalo s tim, co
mi Leo vypravél” .

Vse zacalo na zacatku 50. let minulého stoleti, kdy
byla snaha vyvinout G¢inné anxiolytikum bez sedativnich
ucinki a Dr. Sternbach byl timto vyzkumem povéfen. Jako
zakladni skelet pro své nové latky si vybral latky v té dobé
oznacované jako benzhexadiaziny (spravné benzoxadiaze-
piny), na kterych pracoval béhem svych studii v Polsku
pfed utékem pfed Némci. Pfi svych experimentech zahy
zjistil, ze pivodné predpokladana struktura A pii reakci
nevznika a misto toho vznikd pomérné neobvykly chinazo-
linoxid B.
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Reakei chlorderivatu B s fadou sekundéarnich amind
pfipravil tedy pomérné rozsahlou sérii ptislusnych amino-
derivatl a dal je testovat. Protoze nevykazaly zadnou anxi-
olytickou aktivitu, zbylé latky uz nebyly testovany a cely
anxiolyticky projekt byl v roce 1956 zastaven. Po né&jaké
dobé v ramci uklidu v laboratofi objevil dvé takové na
testovani neposlané latky. Protoze misky nebyly fadné
oznaceny, olizl je a u jedné znich citil podivny pocit
a latku poslal na testovani. Poté, co mu kolega farmakolog
prisel vzruSené sdélit, ze tak U¢inné anxiolytikum jesté
nemél v ruce, zbyvalo jeste zjistit, co to vlastné je. Dnes
by to bylo celkem jednoduché, NMR a MS by strukturu
lehce odhalilo. Tady po probirani protokoly usoudil, Ze se
jedna o produkt reakce B’ s methylaminem, coz se po opé-
tovné syntéze potvrdilo. Otazkou ale bylo, proc je latka na
rozdil od ostatnich G¢innd a lisi se také fyzikalné-
chemickym chovanim. Ukéazalo se, ze latka B’ reakci
s primarnimi aminy pfesmykuje na benzodiazepin. Jelikoz
vlastnosti byly opravdu v té dobé nebyvalé, latka byla pod
oznacenim Ro-5-0690 testovana u geriatrickych pacientu,
kde vykazala silné sedativni u¢inky a také fadu vedlejsich
ucinki. Pres odpor vedeni si Dr. Sternbach prosadil pokra-
Covani studie, tentokrat s fadoveé niz§im davkovanim, pti
kterém se ukéazala vyznamnd anxiolytickd aktivita bez
nezadoucich ucinkt. Latce byl pfidélen genericky nazev
chlordiazepoxid a pod ndzvem Librium byla v roce 1960
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zavedena do terapie. Na dnesni dobu nevidané, prvni G¢in-
na latka série po 3 letech od prokazani aktivity zavedena
jako 1écivo.
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chlordiazepoxid

Uspé&sné tazeni chlordiazepoxidu klinickou praxi ale
nemélo dlouhého trvani. Studiem metabolismu chlordia-
zepoxidu bylo zjisténo, Ze nejprve probiha N-demethylace
a poté dochdzi k hydrolyze na hlavni metabolit — demoxe-
pam, ktery je mnohem uCinng&js$i neZ chlordiazepoxid.
A zéhy bylo zjisténo, Ze N-oxidy jsou méné¢ Ucinné, a tak
byl objeven nordazepam, jehoZz vyvoj byl pierusen poté, co
byl methylaci nordazepamu ziskan diazepam, latka do té
doby nebyvalych vlastnosti, ktera byla v roce 1963 schva-
lena FDA a prodavéana pod nazvem Diazepam.
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To vSe svéd¢i o nebyvalé produktivité skupiny Dr.
Sternbacha, pozdé&ji nasledovalo zavedeni vice neZ
10 dalsich benzodiazepinti firmou Roche a mnoha dalsich
konkuren¢nimi firmami. Za zminku stoji flunitrazepam
(Rohypnol), jedno znejucinngjSich hypnotik, které ale
bylo z divodi zneuzivani ve vetSin€ zemi stazeno z trhu.
Diazepam se v USA stal na n€kolik desetileti nejprodava-
néj$im lékem na predpis a byl pfedstizen az na zaCatku
naseho stoleti hypolipidemikem atorvastatinem. Modifika-
ce struktur benzodiazepind vedla k objeveni skupiny azo-
lamu, z nichz hlavné midazolam (Dormicum), alprazolam
(Xanax) a triazolam (Halcion) si nasly své misto
v terapii’’. Mezitim se ukézalo, Ze benzodiazepiny se sta-

vaji vyznamnou skupinou v fadé¢ dalSich indikaci
(anxiolytika, hypnotika, antiepileptika)
a benzodiazepinovy skelet je povazovan za jeden

z nejlepSich privilegovanych struktur vyuzivanych pfi
navrhu 1é¢iv.

D nalidixova kyselina

ciprofloxacin
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2.11. Antibakterialni chinolony

Antibakterialni chinolony jsou dal§i nahodné objeve-
nou terapeutickou skupinou, ke které mam zvlastni vztah,
protoZe jsem se jejich vyvojem ve VUFB a pozd&ji u firmy
Hoffmann-La Roche zabyval zhruba 15 let.

V poloviné minulého stoleti byla hlavné diky antibak-
terialnim sulfonamidiim a peniciliniim vyfeSena problema-
tivnimi bakteriemi. Na druhou stranu zistavala nedostatec-
n¢ 1é¢ena fada onemocnéni zplisobenych gramnegativnimi
bakteriemi. Proto fada firem mela rozsdhlé screenovaci
programy, kde testovaly v§emozné dostupné vzorky. Fir-
ma Sterling provadéla antibakterialni testovani své sbirky
a u latky izolované z mate¢ného louhu po krystalizaci anti-
malarika chlorochinu byla zji§téna ucinnost proti gramne-
gativnim kmentim. Ukazalo se, Ze se jedna o 7-chlor-1-
-ethyl-1,4-dihydro-4-oxochinolin-3-karboxylovou kyselinu
(D). Po syntetizovani série 20 podobnych latek pak byla
vybrana do dal§iho vyvoje kyselina nalidixova, ktera byla
v roce 1967 zavedena do terapie pro lécbu infekei moco-
vych cest zpiisobenych gramnegativy. Pro stejnou indikaci
bylo poté zavedeno né€kolik podobnych latek. To povzbu-
dilo dalsi vyzkum vedouci k objeveni fady fluorchinolon,
véetné latek ucinnych i proti grampozitivim a nékterym
anaerobtim, jako je ciprofloxacin nebo levofloxacin®.

Pro¢ jsou chinolony zminovany jako ndhodné objeve-
na léciva, kdyz Slo vlastné o vysledek screeningu? Ona
totiz ta kyselina D byla jako necistota pfitomna jen diky
tomu, Ze pii vyrobé kli¢ového meziproduktu syntézy chlo-
rochinu, chlorderivatu IV, nedoslo k dokonalé hydrolyze
esteru I, takze pfi nasledné termické dekarboxylaci kyseli-
ny IT za podminek reakce vznikla kromé jinych vedlejsich
produktt také kyselina D pfesmykem nezhydrolyzovaného
esteru (Schéma 1). Blizsi podrobnosti I1ze nalézt v ¢lanku
o historii objevu antibakteridlnich chinolonti™.

Zajimavym a ne zcela zndmym aspektem je fakt, Ze
pfitom antibakterialni aktivita nékterych chinolond, véetné
kyseliny D byla zminéna jiz v patentu firmy ICI z roku
1958 (cit.*'*%). Vyvoj téchto latek byl u firmy ICI ziejmé
zastaven poté, co byly u nejucinngjsi latky série zjistény
zavazné vedlejsi ucinky, véetné kataraktu.
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Schéma 1. Vznik kyseliny D termickym pfesmykem esteru I

2.12. Cisplatina

Cisplatina byla prvnim z platinovych komplext pou-
Zivanych v 1écbé nadorovych onemocnéni ve formé intra-
venosni infuze. Latka byla objevena uz v roce 1845 a byla
nazvana podle svého objevitele Peyronova stl, aniz by
byly znamy jeji biologické ucinky. Ty byly objeveny zcela
nahodné na Michigenské statni univerzité. Mistni skupina
Dr. B. Rosenbergera studovala vliv elektfiny na bakterialni
rust za pouziti platinové elektrody, kterou povazovali za
inertni. K jejich prekvapeni se v okoli elektrody tvofily
bakteridlni buitky 300nasobné del§i nez buitky normalni,
protoZe u nich bylo zastaveno bunééné déleni. Poté, co si
vSimli, Ze soucasné dochazi ke korozi elektrody, analyzo-
vali elektrolyt z okoli Pt elektrody a zjistili pfitomnost
cisplatiny, vznikajici z elektrody v ptitomnosti pufru obsa-
hujiciho amoniak™®. Po zjisténi antineoplastické uéinnosti
cisplatiny a soucasné jeji dobré tolerovatelnosti byly zaha-
jeny uspesné klinické studie. V roce 1978 byla cisplatina
schvalena FDA pro 1écbu fady tumord, u nékterych je i po
zavedeni dalSich platinovych komplext (karboplatina,
oxaliplatina) stale 1ékem prvni volby**.
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2.13. Omeprazol a esomeprazol

V soucasné dob¢ predstavuji inhibitory protonové
pumpy nejpouzivanéjsi skupinu farmak potlacujici sekreci
kyseliny chlorovodikové v Zaludku a pro vétSinu pacientli
jsou lécivy volby.

Lécba u nemoci spojenych s nadmérnou tvorbou zalu-
decnich stav byla jesté v 70. letech minulého stoleti velmi
problematicka. Vyvoj novych 1é¢iv se zamétoval hlavné

Referat

na Hj-antihistaminika, prvni z nich, cimetidin (Tagamet)
byl schvalen FDA vroce 1979. Zcela jiny smér zvolila
firma Astra, ktera se hlavn¢ po objeveni protonové pumpy
(H'/K'-ATPasa) zaméfila na vyvoj jejich inhibitord.
V roce 1973 se jim podafilo objevit prvni latku se zajima-
vou ucinnosti H 124/26, byla ale uz znama a patentovana
jako antituberkulotikum®. P¥ volb& dalsich modifikaci
méli vyzkumnici firmy Astra §tésti, jednou z ptipravenych
latek byl i prislusny S-oxid, ktery byl mnohem uG¢inné&jsi
a byl testovan pod ndzvem timoprazol. Dal§i obménou
struktury se podafilo odstranit nepfiznivy vliv na Stitnou
zlazu a v roce 1976 byl nejvyhodnéjsi derivat pod nazvem
picoprazol podrobné¢ testovan. Pii tom byl potvrzen me-
chanismus ucinku spocivajici v inhibici protonové pumpy
a dalsi obménou pfipraveny omeprazol byl vybran pro
klinické hodnoceni a v roce 1988 byl jako Losec zaveden
do terapie v Evropé a o 2 roky pozdéji jako Prilosec
v USA. V roce 2000 byl zaveden (S)-isomer esomeprazol
pod nazvem Nexium®®.

Béhem vyvoje omeprazolu byl také zjistén mechanis-
mus uéinku®’® a bylo zjidténo, e omeprazol je vlastné
prolécivo a ze pritomnost S-oxidu je nutna pro toto piso-
beni. Pro Gc¢inek je dulezité, aby se latka vyhnula silné
kyselému prostfedi zaludku, aby byla poté vstiebana ve
stfevech a pfes krevni ob¢h se dostala do parietalnich bu-
nek zaludecni stény, které pravé prostfednictvim protono-
vé pumpy uvoliuji do zaludku kyselinu. V tomto prostiedi
pak dochazi k ptesmyku vedoucimu k tvorbé tetracyklic-
kého produktu, ktery reakci s cysteinem H'/K'-ATPasy
vytvaii kovalentni vazbu a nevratné zabranuje funkci pro-
tonové pumpy (Schéma 2).

Vzhledem k uspésnosti omeprazolu fada firem prova-
déla vyzkum v této oblasti a vysledkem bylo zavedeni
rabeprazolu (Pariet), lansoprazolu (Prevacid) a pantopra-
zolu (Protonix). Firma Astra pak zavedla Cisty enantiomer
esomeprazol pod ndzvem Nexium™.
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Schéma 2. Mechanismus aktivace omeprazolu
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Pravé zavedeni esomeprazolu®®*® bylo piekvapivé,
nebot’ aktivni tetracyklicka latka je na rozdil od prazoli
achirdlni. Protoze byla latka uvedena na trh v dob¢, kdy
prochézela patentovd ochrana omeprazolu, byl tento krok
chapan jako pouhy marketingovy tah. Bliz§im studiem se
ale ukéazalo, Ze esomeprazol mé4 nékteré vyhody, jejichz
detailni diskuse je nad ramec tohoto ¢lanku. Jen ve struc-
nosti 1ze konstatovat, ze omeprazol je v jatrech metaboli-
zovan hlavné isoenzymy cytochromu P450 CYP2CI19
a CYP3A4 a predevsim variabilita prvniho jmenovaného
subtypu zptsobuje velké interindividualni rozdily. Protoze
(S)-omeprazol je mnohem horSim substratem nez jeho
(R)-isomer, tyto rozdily jsou u esomeprazolu mensi.

2.14. Minoxidil

Minoxidil byl syntetizovan u firmy Upjohn ptivodné
jako antiulcerikum, nevykéazal ale pozadovany efekt. Pti
jeho testovani si ale vSimli jeho vyrazné vasodilatacni
aktivity a latka byla v roce 1979 FDA schvalena pod jmé-
nem Loniten pro 1é¢bu vysokého krevniho tlaku™.
S roz§ifenym pouzivanim 1éku se ale objevily i zpravy
o neobvyklém vedlejsim ucinku, hlavné u Zen jisté neza-
douciho, totiz vyrazného narlstu ochlupeni. Po podrobne¢;j-
$im studiu provadéném farmakologem Chidseyem a der-
matologem Kahnem si firma Upjohn spolu s témito exter-
nimi spolupracovniky podala patent®” na vyuziti lokalng
pouzivaného minoxidilu pro prevenci plesatosti u muzi.
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B
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Utinek minoxidilu byl zcela jasny, takze dokud nebyl
topicky minoxidil v roce 1988 FDA schvalen pro prevenci
plesaténi, byl Loniten Casto pfedepisovan off-label v této
indikaci. Schvaleni trvalo pomérné dlouho, protoze §lo
o neobvyklou indikaci ataké proto, ze FDA odmitala
schvalit ndzev Regain, ktery by implikoval znovuobnove-
ny rist, a nakonec se obé& strany shodly na nazvu Rogain*'.
Od roku 1996 je v USA Rogain volné prodejny, stejné
jako nyni v fadé dalSich zemi.

2.15. Cyklosporin

Cyklosporin je pfirodni latka Siroce pouzivana jako
imunosupresivum. Ve zacalo zkoumanim ptidnich mikro-
organismii z Norska provadénym firmou Sandoz (nyni
soucast firmy Novartis), kdy se podafilo izolovat novy
kmen houby nazvany Tolypocladium inflatum, ktery pro-
dukoval pfibuzné cyklické slouceniny nazvané cyklospori-
ny. U dvou znich se prokdzala zajimava antimykotickd
aktivita, a proto byly blize zkouméany**. Mnohem zajima-
v¢&jsi byla ale imunosupresivni aktivita, ktera byla neceka-
n¢ objevena v roce 1971 u latky oznacené jako cyklosporin

cyklosporin A



Chem. Listy /74, 791-803 (2020)

A, ktera je b&zné oznadovana jako cyklosporin®. O slozi-
tosti struktury sveédci fakt, ze struktura latky byla prokaza-
na** teprve v roce 1976. Jako imunosupresivum byl cyk-
losporin schvélen v roce 1983.

Z Ceského hlediska je zajimavé, Ze jednim z prvnich
generickych cyklosporinit na trhu byl Consupren firmy
Galena, ktera vyuzila produkéni kmen izolovany pracovni-
ky Entomologického tstavu CSAV v Ceskych Budgjovi-
cich. Vzhledem k obtizim s registraci tohoto 1éCiva se ob-
jevila také fada konspiracnich zprav o vlivu firmy Sandoz
nejen na proces registrace, jejich opravnénost je ale obtiz-
né posuzovat®.

2.16. Metformin

Metformin je v soucasné dobé lé¢ivem prvni linie
v 1é¢bé diabetu 2. typu a jeho vyuziti je velmi Siroké také
diky dobr¢ tolerovatelnosti u vétSiny pacientli. Poprvé byla
jeho syntéza publikovana v roce 1922 a jiz vroce 1929
byla objevena jeho hypoglykemicka aktivita u kralika*.
Dutivodem, proc byla latka testovana, byl fakt, ze v lidovém
1écitelstvi k 1écbé diabetu vyuzivana jestfabina lékarska
(Galega officinalis) obsahuje nékteré latky majici ve své
struktufe biguanidovy fragment”. Zprava o hypoglyke-
mickém ucinku metforminu ale nevzbudila vétsi pozor-
nost. Nékteré derivaty guanidinu byly studovany mnohem
podrobngji a firma Schering zavedla v roce 1926 do tera-
pie synthalin (Synthalin). Pro zna¢nou hepatotoxicitu byl
v roce 1940 stazen z trhu*’.

Zajem o metformin byl oziven ponékud necekanym
zpusobem, kdyZ ho v roce 1949 na Filipinach zavedli pro
lécbu chiipky pod ndzvem Fluamin a zjistili i jeho hy-
poglykemickou aktivitu a dobrou tolerovatelnost*. Poté se
objevovaly dalsi studie popisujici tento U¢inek a v roce
1957 byla potvrzena G¢innost metforminu v 1é¢b¢ diabetu
u lidi. V roce 1958 byl metformin jako oralni antidiabeti-
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kum ve Velké Britanii zaveden malou firmou Aron Labo-
ratories. Zhruba ve stejné dobé se ale objevily latky
s vyraznéj§im uCinkem fenformin (DBI) a buformin
(Silubin), které se pomérné rozsifily a byly pouzivany
celosvétove. Po zjisténi zavaznych vedlejsich G¢inki se ale
postupné piestaly uzivat a béhem 70. let minulého stoleti
byly stazeny ztrhu®’. Teprve poté se uvolnila cesta
k vyraznému nartistu uzivani metforminu a metformin byl
zaveden v nekolika zemich. FDA ale jeho registraci dlou-
ho odmitala a az v roce 1994 byl jako Glucophage schva-
len i v USA a pomérné rychle se stal tzv. ,,blockbusterem*
s prodeji ptes 1 miliardu USD. V soucasné dobé¢ je metfor-
min uzivan ve fixnich kombinacich s vétSinou jinych oral-
nich antidiabetik. Neznam jiné 1éCivo, které by se stalo
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opravdu zékladnim lé¢ivem zavazného onemocnéni, které
by se dockalo schvaleni v USA po vice nez 60 letech od
prokazani svého tcinku.

2.17. Sildenafil

Firma Pfizer koncem 80. let minulého stoleti zacala
projekt vyuziti inhibitord fosfodiesterasy 5 (PDE 5)
v 1é€b¢ ischemické choroby a hypertenze. Myslenka byla
zalozena na faktu, Ze inhibice PDE 5 zpiisobuje vazodila-
taci, coz je u uvedenych onemocnéni zadouci faktor.
Z programu vysla nejlépe latka UK-92480, kterd pozdéji
dostala generické jméno sildenafil. V prab¢hu faze II am-
bulantné provadéného klinického hodnoceni ale latka ne-
splnila o¢ekavani a bylo rozhodnuto studii ukoncit. Jak je
to vtakovych pfipadech bézné, pacienti byli vyzvani
k odevzdani nespotiebovaného sildenafilu a pfislusna
ufednice si povS§imla, ze zatimco vSechny Zeny l€k ode-
vzdaly, znac¢na Cast muzd ne. Anketa mezi témito muzi
zjistila, ze pocitovali zlepSeni sexudlniho Zivota. Po pro-
studovani dokumentace pak farmakologové zjistili, Ze fada
muzt hlasila jako vedlejsi ucinek erekci. To vedlo vedeni
firmy k pfesmérovani studie na 1é¢bu erektilni dysfunk-
ce®™!. V roce 1998 byl sildenafil jako prvni oralng pouzi-
vané ucinné 1écivo schvalen FDA a poté marketovan jako
znama modra pilulka Viagra. Nezvykly komer¢ni Gspéch
vedl fadu firem k vyvoji ,,me-too* 1€Civ a tak se dostaly na
trh dalsi latky, jako je vardenafil (Levitra) nebo tadalafil
(Cialis). Sildenafil, a pozdg&ji i jeho netestované nahrazky
jako acetidenafil, byly Casto detegovany i jako nelegalni
piidavek do tzv. ptirodnich prostiedkt 1é¢by erektilni dys-
funkce™. V roce 2005 pak byl sildenafil schvalen jako
Revatio i pro 1écbu plicni arterialni hypertenze.

2.18. Protivirové ANP fosfonaty

V této Casti se zminim o ponckud neobvyklé ndahode
vedouci k vyznamym 1é¢iviim, tentokrat se jedna o 1éky
objevené Antoninem Holym v UOCHB v Praze. Doktor
Holy se dlouha 1éta zabyval syntézou nukleosidovych deri-
vatli a antivirové testovani bylo zpocatku provadéno ve
Vyzkumném ustavu pro farmacii a biochemii. Poté, co se
seznamil na zahrani¢ni konferenci s belgickym virologem
Ericem De Clercqem, pfesunul testovani do jeho laborato-
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fe®. A to byl podle mého nazoru vyznamny faktor, kde se
uplatnila ndhoda ve smyslu serendipity. Ja jsem v té€ dobé
pracoval ve VUFB na své disertaci tykajici se protiviro-
vych latek a pokud to sdélim velmi mirn€, reprodukovatel-
nost vysledkd tamniho testovani protivirové aktivity byla
mizerna.

Dalsim dilezitym faktorem bylo to, ze Dr. Holy ve
snaze zablokovat hydrolyzu fosfatl zavedl do struktury
jeho latek fosfonatovou skupinu®*>. Ta mimikovala fosfat
a umoznila dalsi fosforylaci téchto latek, pfitom byla sta-
bilni vii¢i hydrolyze. Prototypem téchto fosfonatl acyklic-
kych nukleosidi (ANPs), byl (S)-9-(3-hydroxy-2-
-fosfonylmethoxypropyl)adenin, jehoz modifikaci byly
odvozeny latky, kterd se uplatnily v terapii cidofovir
(Vistide), adefovir, a tenofovir™. Adefovir (ADF) ve for-
mé proléiva ADF-dipivoxil (Hepsera) a tenofovir (TNF)
jako proléciva TNF-disoproxil (Viread) a TNF-alafenamid
(Vemlidy) vyznamné piispély ke zlepseni terapie Zlouten-
ky typu B a HIV.
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2.19. Terfenadin a fexofenadin

Terfenadin byl prvnim H; antihistaminikem bez seda-
tivniho plsobeni na CNS a casto se uvadi jako prvni anti-
histaminikum 2. generace®®*’. V ramci vyzkumu novych
blokatord vapnikového kandlu provadéného v 70. letech
minulého stoleti firmou Marion Laboratories byla objeve-
na vyrazna antihistaminova aktivita nékterych pfiprave-
nych derivat. Dalsi vyzkum byl sméfovan tak, ze byl do
struktur zavadén zbytek navrzeny tak, aby tyto latky ne-
prochéazely hematoencefalickou bariérou a neovliviiovaly
CNS. To vedlo k objeveni slouc¢eniny znamé jako terfena-
din, kterd byla v roce 1985 schvéalena FDA jako Seldane
k 1é¢be alergickych onemocnéni, hlavné alergické rymy.
Jeji bezpecnostni profil se zdal byt z klinickych studii vel-
mi dobry, pfesto se po masovém rozsifeni zacaly objevo-
vat problémy tykajici se hlavné kardiovaskularniho systé-
mu. Zjistilo se, ze 1ék nelze kombinovat s inhibitory cy-
tochromu P450 CYP3 A4, jako jsou makrolidova antibioti-
ka nebo antimykotikum ketokonazol, coz naznacovalo vliv
zablokovani n&jaké metabolické cesty. V piipadé zabloko-
vani metabolismu dochazelo k vzniku arytmii, pficemz
tato porucha méla v n€kterych piipadech u citlivych jedin-
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ct i smrtelné nasledky. Nejprve to bylo feSeno varovnou
informaci v ptibalovém letaku, pozdéji FDA vydala vyraz-
né varovani (tzv. ,black box warning®). V lednu 1997
FDA sice schvdlila firmé IVAX prvni generickou verzi
terfenadinu, ale jeSt¢ tentyZ meésic doporucila vSechny
ptipravky obsahujici terfenadin stdhnout z trhu, coz vyrob-
ce koncem roku udélal. Za dobu pouzivani bylo terfenadi-
nem lé¢eno vice nez 100 miliont lidi.

Terfenadin byl po svém objeveni povazovan za velmi
perspektivni 1é¢ivo, takze doSlo né€kolikrat k nadkupu vlast-
nika prav vétsi firmou. To bylo jednou z pfiin stavu, ze
farmakokinetika 1é¢iva nebyla dostatecn¢ prozkoumadna.
Teprve po objeveni problémil s arytmiemi byl metabolis-
mus terfenadinu rozsahle studovan a bylo zjisténo, ze je
terfenadin pomémé rychle metabolizovan v jatrech cy-
tochromem CYP3A4, a proto jeho vliv na srde¢ni rytmus
unikl pozornosti. Bylo zjiSténo, Ze terfenadin ovliviiuje
draslikovy kanal oznaCovany jako hERG a tim prodluzuje
QT interval na EKG. Pravé piipad terfenadinu ukazal ne-
bezpecnost tohoto jevu a dalsi vyzkum prokézal, Ze i fada
dalsich pouzivanych 1é¢iv ma tendenci inhibovat hERG
atim zpusobovat prodlouzeni QT intervalu. V soucasné
dobé je inhibice hERG povazovana za vyznamny
»antitarget®, ktery je testovan u potencialnich 1éCiv jiz ve
stadiu preklinického vyzkumu.

V dobé, kdy FDA fesila uvedené vedlejsi uc€inky ter-
fenadinu, mala firma Sepracor vyuzila toho, Ze vyrobce
terfenadinu nemél dostatecné znalosti o tomto svém léku
a identifikovala jako hlavni metabolit terfenadinu pfislus-
nou kyselinu®®. Jejim studiem zjistila, Ze si latka zachova-
va priznivé vlastnosti, tedy vysokou aktivitu bez ovlivnéni
CNS, a pfitom nema tendenci zpisobovat arytmie, protoze
na rozdil od terfenadinu tento metabolit prakticky neinhi-
buje hERG (ICs je o 3 fady vyssi). Pozdgji firma licenco-
vala tuto latku ptivodnimu vyrobci terfenadinu firmé Ho-
echst Marion Roussel (nyni soucast Sanofi), takze ta moh-
la stazeny 1¢k nahradit novym. Latka dostala genericky
nazev fexofenadin a byla v roce 1996 zavedena jako Alle-
gra. LécCivo je uvadéno jako prvni antihistaminikum
3. generace (neovlivituje CNS ani nezptsobuje prodlouze-
ni QT intervalu). Komeréni UspéSnosti navazal fexofena-
din na terfenadin a stal se jednim z nejpouZzivangjSich anti-
histaminik s ro¢nimi prodeji v fadu miliard USD.
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2.20. Ibrutinib
S prudkym vyvojem inhibitord proteinovych kinas

jako protirakovinnych 1é¢iv se pozornost dostala i do ob-
lasti Brutonovych kinas (BTK), které hraji klicovou roli
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ibrutinib

hlavné v maturaci B-bun¢k a aktivaci zirnych bunck.

Vse zacCalo ve firmé Celera, ktera se vénovala hlavné
sekvenovani lidského genomu, kam vkladala zna¢nou cast
svych prostfedkd. BohuZzel pro ni ale z vefejnych zdroji
financovany projekt dosahl cile dfive a firma Celera se
dostala do finan¢nich potizi. V ramci jiného projektu pak
skupina védct kolem Dr. Jima Palmera zkoumala potenci-
alni inhibitory BTK (cit.””*’). Ve snaze zmapovat piislus-
né vazebné misto modifikovali své latky zavedenim akry-
latového zbytku tak, aby se kovalentné vézal na cystein
481, ktery je blizko vazebného mista. Takto objevena latka
CRA-032765 m¢la slouzit jen jako nastroj ke zmapovani
vazebného mista BTK, protoze vyuziti kovalentné vaza-
nych inhibitor nebylo pro 1é¢ivo povazovano za vhodné.
Dalsi vyvoj ve sméru objeveni mozného kompetitivniho
inhibitoru se srovnatelnou aktivitou bylo ale neusp&sné
atak bylo rozhodnuto pokracovat s vyvojem této latky
jako 1éciva. V té dob¢ ale firma Celera byla nucena prodat
¢ast svého vyvojového portfolia firmé Pharmacyclics. Ta
méla zajem hlavné o nékolik inhibitor histondeacetylasy
a vlastné jen jako piivazek dostala také zminény inhibitor
BTK, vse za 3 miliony USD. Zatimco vyvoj ostatnich
latek ziskanych od Celery byl postupné zastaven, zminény
inhibitor jiz pod generickym ndzvem ibrutinib prochazel
hladce klinickym hodnocenim a v roce 2013 byl schvalen
FDA jako Imbruvica pro 1écbu chronické lymfocytické
leukemie a lymfomu zplastovych bunék a pozdgji
i v dal$ich indikacich. V soucasné dob¢ jsou ro¢ni prodeje
v fadu miliard USD.

Ibrutinib se stal prvnim inhibitorem kinas u¢innym
v 1é€b¢ rakovinnych onemocnéni B-bunék, nasledovan
vroce 2017 acalabrutinibem (Calquence) a v roce 2019
zanubrutinibem (Brukinasa)®'. Ibrutinib také oZivil z4jem
medicindlnich chemikl o vyvoj kovalentné, tedy nevratné
vazanych inhibitori jako humannich 1é¢iv. Jeho enormni
komer¢ni tspéch vedl nakonec ke koupi firmy Pharma-
cyclics firmou AbbVie za 21 miliard USD. Smutné je, Ze
zatimco $éf firmy Pharmacyclics se stal miliardafem a fada
tamnich vyvojart milionafi, skute¢ni objevitelé této latky,
véetné Dr. Palmera, nedostali za tento objev ani dolar.

3. Zavér

V tomto textu jsem se snazil shrnout v literatufe po-
meérné Casto diskutovany problém role ndhody pti objevo-
vani 1é¢iv. Na rozdil od ¢asnych dob medicinalni chemie,
kdy hrala ndhoda vyznamnou roli, v sou¢asné dob¢ je to-
mu jinak. Pfevlada racionalni navrh 1é¢iv zaméteny hlavné
na vyzkum orientovany na cilovou strukturu (target driven

acalabrutinib
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research), nové pohledy pfineslo vyuziti kombinatorialni
chemie, vyuziva se znalosti lidského genomu a zacind se
prosazovat iuméla inteligence. Piesto je uloha lidského
Cinitele, a tim 1 ndhody ve smyslu ,,serendipity”, nezastupi-
telna. Tento aspekt je ale tfeba hodnotit z hlediska doby.
Naptiklad vyuziti znalosti metabolismu vyvijeného 1éciva
je dnes zcela bézny zpusob optimalizace struktury béhem
vyvoje 1éCiva. V dobé objeveni benzodiazepini byla ale
aplikace téchto studii né¢im novym. VyuZiti pozorovanych
vedlejsich ucinkl k vyvoji novych 1éCiv je také v soucasné
dobé bézné, tzv. SOSA (Selective Optimization of Side
Activities) pfistup vyplynul pravé z nadhodnych ptipadd
vedoucich k tspésnym 1é¢iviim.

Nesnazil jsem se podat Uplny seznam 1€k takto obje-
venych, ale spiSe jsem se snazil zahrnout 1éciva, kde se
nahoda projevovala v riznych formach. Nemohl jsem
opomenout klasické ptiklady, jako bylo objeveni penicili-
nu, antibakterialnich sulfonamidii, nebo fenolftaleinu jako
laxativa. Pon¢kud obtizn&jsi je najit ptiklady z opravdu
nedavné doby, autofi si spiSe zakladaji na tom, ze objevili
1é¢ivo na zakladé striktn€ védeckého pristupu a pokud tam
néjaky nahodny aspekt byl, obvykle ho nezvefejituji. Pres-
to se mi podafilo najit pfiklad ibrutinibu. Pro zajemce
o detailn¢€jsi studium uvadim nékolik zasadnich piehledi
z této oblasti®® 7.
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S. Radl (Zentiva, Prague): What is the Role of Se-
rendipity in Discovery of New Drugs?

Serendipity is still one of the factors involved in drug
discovery. Historically it has played a role in the discovery
of a range of drugs that have had a great impact on the
human therapy. This review presents 20 case studies of
such serendipitous drug discoveries selected either for
their importance in therapy or other interesting features. Of
course, the selection is strictly subjective and many other
examples could be added.
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