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Z davne historie farmakochemie...

« Jiz ruzna prehistoricka spolecenstvi objevila, ze nékteré rostliny mohou
|€Cit urCita onemocnéni a poranéni a jiné mohou zpusobit ruzné nezadouci
ucinky, prikladem nevolnost nebo halucinace.

- Rekové a Per3ané zagali pouzivat vytazky z maku jako analgetikum a z
blinu (obsahuje skopolamin) jako uspavadlo.

 Indové zacali jiz kolem roku 2000 pr.n.l. pouzivat k |eCbeé mj|. koreny
Rauwolfia obsahujici reserpin.

CZECRIN

ACRO CZ |www.acro-cz.cz e——

| www.czecrin.cz




,Ebersuv‘ papyrus
(1550 pr.n.l.)

Papyrus popisuje rizné
moznosti pouziti
rostlinnych léciv (napr.
susené listy myrty nebo
extrakty z kury topold k
potlaceni bolesti a
zanetu, ricinovy olej jako
projimadlo...)
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Novodoby rozvoj chemie a farmakochemie

« 19. stoleti - chemie se konstitutovala jako vedecky obor s experimentalnim
| teoretickym aparatem a medicina se zacala rostouci merou spolehat na

léCiva.

« Chemici se postupné naucili izolovat slozky prirodnich I€Civ, vyCistit je a
identifikovat.

 Byly ziskany ,aktivni substance” opia (morfin), kury chinovniku (chinin),
tabaku (nikotin), kavy (kofein)...
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Priklad aspirinu...cestu zahajil jiz Hippokrates

...k [é€eni bolesti hlavy a hore€ek pouzival prasek z vrbové kury.

V r. 1828 izoloval Buchner z vrbové kury jeji u€innou sloZzku — glykosid salicin. V 80.
letech 19. stoleti pak bylo zjisteno, ze salicin nebo i kyselina salicylova mohou pomahat
nemocnym trpicim revmatismem. Kyselinu salicylovou vSak mnozi pacienti nesnaseli.

Chemik firmy Bayer Felix Hoffmann syntetizoval kyselinu acetylsalicylovou. V r. 1897
zahajil preklinické zkouseni — na zlatych rybkach, v r. 1898 byla kyselina acetylsalicylova
uspesne vyzkousena na 50 pacientech a o rok pozdeji byla zahajena jeji vyroba.

Firma Bayer si aspirin patentovala a soucasne provedla prvni rozsahlou reklamni akci v
oblasti |&éCiv — rozeslala obsahlou pisemnou informaci o aspirinu tisicovkam lékaru z celé
Evropy. Vysledkem byl obrovsky komercni uspéch. Zprvu byl aspirin dodavan jako prasek
v papirovych saccich. V r. 1915 se pak na trh dostaly prvni tablety aspirinu, a to jako prvni
hromadne vyrabéneé IéCivo v této Iekové forme.

V 50. a 60. letech byla pfipravena dalSi nova nesteroidni protizanétliva léCiva (NSAID).
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Prelom 19. a 20. stoleti

« Za zakladatele teorie specifickych ucéinku lé€iv jsou povazovani fyziolog
Newport Langley (1852-1925) a berlinsky imunolog Paul Ehrlich (1854 —
1915).

 Teorie specifickych ucinku lé€iv podporena praci Raymond P. Ahlquista,
ktery publikoval svou praci , A study of the adrenotropic receptors” v roce
1948 v Casopise American Journal of Physiology.

 Ahlguist v ném popsal existenci dvou druht adrenergnich receptort — a a
B receptoru
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20. stoleti a rozvoj farmakologie

 Tento objev prispél i k vyvoji beta-blokatort v poloviné 60. let minulého
stoleti.

* Britsky klinicky farmakolog James W. Black studoval moznosti ovlivnéni
receptoru pro adrenalin a histamin. Pfritom pfipravil propranolol,
antagonistu B adrenergnich receptoru (,betablokator” Inderal), ktery
snizoval krevni tlak a umrtnost po infarktu a cimetidin, antagonistu H2
histaminoveho receptoru, ktery snizuje produkci zaludecCnich stav a tim i
moznost vzniku Zaludenich viedu.

« Za objevy ,dulezitych principu medikamentozni 1€éCby” byl Black v r. 1988
ocenén Nobelovou cenou.
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20. stoleti a rozvoj farmakologie

« Jlekova exploze” - do Iékarske praxe byla postupne zavadena rada novych
ucinnych Ieciv.

» Ta byla uspesna zejmeéna v pripadech, kdy onemocneni melo
jednoduchou pri€inu, napr. bakterialni infekci (sulfonamidy
naslednéantibiotika).

* VV druhé polovineé 20. stoleti se objevuji nova léCiva kardiovaskularniho a
centralniho nervového systemu, cytostatika, antibiotika a dalsi...
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20. Stoleti a objev DNA...

James D. Watson a Francis Crick, Nature 1953

« 1972 - ziskana rekombinantni deoxyribonukleova kyselina (rDNA)
« 1975 - prvni monoklonalni protilatka (MAD)

« 1982 - uplné prvni biotechnologicky produkt byl rekombinantni inzulin
(Genentech, obchodovany firmou Eli Lilly

» Chemicky definované IécCive latky
 Biotechnologicky vyrabene leCivé latka (monoklonalni protilatky)
 LécCive pripravky pro moderni terapie

« Genové terapie

« Somatobunécné terapie
* Produkty tkanového inzenyrstvi
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Chemicka vs biotechnologicka leCiva

Small Molecule Biologics
Acetylsalicylic \ -
acid?!
~ 180 daltons )
Insulin?
P 90 o ~ 5,700 daltons
SOH ONa maﬂi;ncm OH O )kojj\ /k o 0
HyS0, NaOH €0y, H0 oH Acelic anhydide oH
@ — U J)— Growth hormones
Benzene Sadium Salicylic acid Aspirin 191 amino acids

phenolate

~ 22,000 daltons

Monoclonal
antibodies (mAb)*
~ 1,300 amino acids®
~ 150,000 daltons®

Jimenez AG, et al. Presented at: ICH GCG ASEAN Training Workshop on ICH Q5C; May 30-31, 2011
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Prelom stoleti a druha vina ,lekove exploze*®
(Cancer Genomics, Precision Oncology)
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Rozvoj si vyzadal zprisneni regulaci...

Na pocCatku 20. stoleti byla vetsina léCivych latek pfipravovana v lékarnach

Po nastupu sulfonamidu se vSak stale vice firem zafalo zabyvat hromadnou vyrobou
finalnich forem léCivych pfipravku uréenych pfimo pro pacienta - zrod farmaceuticke
technologie a otazky kvality a bezpecnosti I€Civ. Ve 20. stoleti byla nedostatecne
vyzkousena |éCiva nebo jejich toxicke slozky pricinou nekolika tragickych udalosti.

Vysledkem bylo prijeti Iékové legislativy, nejprve v USA a pak v dalSich zemich. Na kvalitu
a bezpecnost IeCiv zacCaly dohlizet narodni i nadnarodni lekove autority jako je americka
FDA (1906), EMA (1995), u nas SUKL (1952).

BezpecCnost a ucinnost IéCiv zaCala byt prokazovana kontrolovanymi klinickymi zkouSkami
probihajicimi podle prisné formulovanych zasad. Pozadavky na bezpecCnost a
standardnost vyroby I€€iv vyustily ve formulaci zasad a pozadavku ,spravnych praxi® —
GMP, GLP, GCP...a o tom také dale uslysite...
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