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»Kazde odkrycie potrzebuje szczescia, pomystu oraz intelektu.
Zadne z nich nie jest wystarczajgce bez pozostatych dwdéch”
Johann Wolfgang Goethe.

PRZELOMOWE ODKRYCIA W HISTORII FARMACJI — DZIELEM PRZYPADKU*

WSTEP

Stowa Goethego odzwierciedlaja rzeczywi-
stos¢ widoczng w pracy badawczej kazdego
naukowca. SzczeScie jest w istocie jednym
z waznych czynnikéw, dzieki ktérym nauka
i technika wciaz sie rozwijaja. Wiele odkry¢
nie mialoby miejsca, gdyby nie przypadek.
To samo dotyczy przelomowych momentow
w historii farmacji. Celem niniejszej pracy
jest przedstawienie historii kilku przypad-
kowych odkry¢ lekow: penicyliny, paraceta-
molu, chlordiazepoksydu, stosowanej prze-
ciwnowotworowo cis-platyny oraz dzialajacej
przeciwzakrzepowo warfaryny.

MIT FLEMINGA

W pierwszej potowie XX w. co piaty zgon
spowodowany byl zakazeniami bakteryjnymi
(gtownie pateczka zapalenia pluc i pratkami
gruzlicy). W 1930 r. w Stanach Zjednoczo-
nych z powodu infekcji bakteryjnych zmar-
o ok. 300 000 oséb. Dwadziescia dwa lata
pozniej liczba ta spadia do ok. 95 000, a w
1960 r. — do 90 000 (GOTTFRIED 2005). Spa-
dek ten w duzej mierze byl zwiazany z od-
kryciem w 1928 r. penicyliny, wokot ktorego
narosto wiele mitow.

Wprowadzenie penicyliny na rynek (nie-
stety dopiero wiele lat po jej odkryciu) bylo
przelomowym momentem dla lecznictwa.
Zakazenia bakteryjne przestaly byc¢ jedna
z najczestszych przyczyn zgondéw, a zapale-
nie pluc nie bylo juz kojarzone z wyrokiem
Smierci. Z kolei rewolucje seksualna z lat
50. i 60. mozna laczy¢ nie tylko z tabletka-
mi antykoncepcyjnymi, ale takze z penicyli-
na, ktora stata sie standardowym lekiem na
kite (Francis 2013).

Za oficjalnego odkrywce penicyliny ucho-
dzi Sir Alexander Fleming (1881-1955), kto6-
ry swoje obserwacje na temat substancji
produkowanej przez plesn opublikowat w
1929 r. (FLEMING 1929). Nie byl on jednak
pierwsza osoba, ktora zaobserwowala anta-
gonizm miedzy niektoérymi gatunkami plesni
a bakteriami. Trzydziesci dwa lata przed pu-
blikacja Fleminga, mlody francuski lekarz,
Ernest Duchesne, w swojej rozprawie dok-
torskiej stwierdzil, ze ,niektore gatunki ple-
$ni (Penicillium glaucum), wstrzykniete zwie-
rzeciu inokulowanemu patogennymi mikro-
organizmami (Escherichia coli lub Bacillum
typhosus d’Eberth), wykazuja zdolnos¢ do
atenuacji tych kultur bakteryjnych (...), co
moze znalezC zastosowanie zaréwno w ce-
lach profilaktycznych jak i terapeutycznych”
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Ryc. 1. a) ,Agar art.” autorstwa Alexandra Fleminga (zbiory muzealne Alexander Fleming Laboratory

Museum),
Sci strzepek Penicillium notatum (FLEMING 1929).

oraz ,w antagonizmie, jaki wykazano miedzy
pateczkami ropy blekitnej a laseczkami wa-
glika, toksyny produkowane przez pierwszy
z gatunkow zabijaja drugi, tak samo moze
by¢ w przypadku plesni i bakterii” (DUCH-
ESNE 1897). Publikacja jednak nie zwrdcila
niczyjej uwagi, a sam Duchesne w 1912 r.
zmarl na gruzlice. Podobne spostrzezenia
opisat Vincenzo Tiberio w 1895 r. (Buccl i
GALLI 2011), a jedenascie lat wczesniej John
Tyndall (znany glownie z badan nad fizycz-
nymi wlasciwosSciami powietrza i diamagne-
tyzmem) zauwazyl, ze w obecnosci Penicil-
lium glaucum bakterie opadaja na dno pro-
bowki, nie wykazujac znakéw zycia (TYNDALL
1884). Fakt, iz wspoéltwércy podzniejszego
sukcesu penicyliny, Howard Florey (1898-
1968) i Ernst Chain (1906-1979), natrafili
wlasnie na publikacje Fleminga, mozna wiec
nazwac dzielem przypadku.

Sir Alexander Fleming byl bakteriologiem
pracujacym w Szpitalu §w. Marii w Londy-
nie. W przeciwienstwie do wspolpracowni-
kow, ktorzy czyscili szalki Petriego zaraz po
zakonczonych eksperymentach, Fleming miat
w zwyczaju odkladac niepotrzebne szalki z
koloniami bakteryjnymi na stét laboratoryj-
ny, tworzac z nich stosy liczace nawet do
50 sztuk. Dopiero, gdy na stole konczylo sie
miejsce, Fleming wszystkie szalki ponownie
ogladal, myl i sterylizowal. Popularnym jest
stwierdzenie, ze odkrycie Fleminga wynika z
jego braku zamilowania do porzadku (ALLI-
SON 1974), w rzeczywistosci jednak byl on
pasjonatem tzw. ,agar art” (Ryc. la), czyli
obrazkow tworzonych na szalkach Petriego
przez barwne kolonie bakteryjne (BENTLEY
20095). Odktadanie szalek nie wynikalo wiec
z balaganiarstwa, a raczej z checi sprawdze-
nia zmian, ktoére po czasie zaszly we wzo-
rach stworzonych przez bakterie (MEYERS
2007).

b) Szalka Petriego przedstawiajaca rozmieszczenie kolonii Staphylococcus aureus w obecno-

Pod koniec lipca 1928 r. Fleming udat
sie na miesieczny urlop, nie porzadkujac la-
boratorium. Po powrocie do szpitala, 3 wrze-
Snia 1928 r., podczas przegladu zostawio-
nych na ten czas szalek, zauwazyl na jed-
nej z nich strzepki plesni oraz zoltawe za-
barwienie agaru (FLEMING 1929). Sytuacja ta
nie nalezalaby do niezwyklych, gdyz zanie-
czyszczenia kolonii bakteryjnych zdarzaly sie
w laboratoriach, jednakze Fleming zaobser-
wowal, ze w promieniu ok. 2 centymetrow
od strzepek grzyba nie znajdowala sie zad-
na prawidlowa kolonia bakteryjna (Ryc. 1b).
Fleming zauwazyl, iz szalki zostaly zanie-
czyszczone stosunkowo rzadkim gatunkiem
plesni pedzlaka Penicillium notatum (THOM
1945), a zolte zabarwienie, ktére pokrywato
powierzchnie szalki, bylo wynikiem produko-
wanych przez plesn substancji, nazwanych
pozniej penicylina i chrysogenina (BENNETT
i CHUNG 2001). Fleming, ktéry na poczatku
lat 20. odkryl lizozym (substancje antybak-
teryjna wystepujaca m. in. we lzach czy w
biatku jaja) (ALLISON i FLEMING 1922) zalozyl,
ze plesn musi wytwarza¢ produkt o wlasci-
wosciach zblizonych do lizozymu. Wykonat
proby z innymi gatunkami plesni, jednak
rozw6j bakterii hamowal jedynie Penicillium
notatum (HENDERSON 1997), co potwierdzi-
ly réwniez pozniejsze badania Rogera Reida
(REID 1934). Substancja produkowana przez
plesn — penicylina G (Ryc. 2), wykazywala
wyzsza aktywnos¢ przeciwbakteryjna w po-
réownaniu z lizozymem (FLEMING 1929).

SR p=ve

//‘OH

Ryc. 2. Wzoér strukturalny penicyliny G.
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Penicillium notatum jest niezwykle rzad-
kim gatunkiem plesni. Najprawdopodobniej
zarodniki tego grzyba dostaly sie do labo-
ratorium Fleminga z laboratorium mykolo-
gicznego znajdujacego sie na nizszym pie-
trze szpitala (MEYERS 2007). Szczesliwy zbieg
okolicznosci pozwolil rowniez na rozwoj ple-
$ni, poniewaz, aby Penicillium notatum mo-
glo rozwina¢ sie dostatecznie powstrzymu-
jac wzrost Staphylococcus aureus, zarodniki
musialy znalez¢ si¢ na szalce w tym sa-
mym czasie, kiedy Fleming rozpoczal ho-
dowle bakteryjna. Istotnym czynnikiem byla
réwniez nizsza temperatura (ok. 20°C) przez
minimum 5 dni, co utrudnilo wzrost bakte-
rii, faworyzujac wzrost grzyba. Zapisy mete-
orologiczne temperatur w Londynie wykaza-
ty, ze lato 1928 r. bylo niezwykle upalne, z
wyjatkiem 9 chlodniejszych dni — dokladnie
w czasie rozpoczecia hodowli przez Fleminga
(HARE 1982).

Wczesniejsze  doswiadczenia  Fleminga
z substancjami antyseptycznymi wykaza-
ty, iz bezposrednie podawanie ich dozylnie
moze byc¢ niebezpieczne dla pacjenta, ponie-
waz nie dzialaja one selektywnie, powodu-
jac lize wszystkich komoérek, w tym leuko-
cytow — komorek ukladu odpornosciowego.
Jednak podczas doswiadczen przeprowadza-
nych na izolowanej krwi ludzkiej Fleming
zauwazyl, ze penicylina hamowala wzrost
bakterii Staphylococcus aureus, nie uszka-
dzajac przy tym leukocytow (FLEMING 1945).
Wynik tego eksperymentu jest zwiazany z
mechanizmem dzialania penicyliny G, kto-
ra selektywnie uszkadza Sciany komérkowe
bakterii Gram-dodatnich (BORNSTEIN 1939).
Penicylina, nalezaca do grupy antybiotykéw
B-laktamowych, wykazuje powinowactwo do
bakteryjnej transpeptydazy. Enzym ten od-
powiada za proces sieciowania podjednostek
mureiny (ktéra stanowi ok. 50% Sciany ko-
morkowej): transpeptydaza, poprzez tancuch
pentaglicynowy wytwarza poprzeczne pola-
czenia miedzy podjednostkami peptydoglika-
nowymi (zbudowanymi z N-acetyloglukozami-
ny i kwasu N-acetylomuraminowego) (STEIN-
HILBER i wspélaut. 2012). Inhibicja enzymu
przez penicylinge uniemozliwia wytworzenie
prawidlowej struktury sSciany komorkowej i
prowadzi do Smierci bakterii (IZAKI i wspol-
aut. 1966). Komoérki zwierzece nie posiada-
ja Scian komorkowych, wiec penicylina na
nie dziala. Dalsze badania nad penicyling
wykazaly jednak, ze jej izolacja w stabilnej
formie, a tym samym produkcja do celow
terapeutycznych jest niemal niemozliwa -
dlatego uznano ja za zwiazek nieobiecujacy
klinicznie (CLUTTERBUCK i wspoétaut. 1932,
MEYERS 2007, BENTLEY 2009). Jej zastoso-
wanie przez kolejne kilkanascie lat ograni-
czalo sie do przygotowywania pozywki rézni-

cujacej, ograniczajacej wzrost bakterii Gram-
-dodatnich (LIGON 2004).

Pod koniec lat 30., Howard Florey z Uni-
wersytetu Oksfordzkiego zaproponowal swo-
jemu wspolpracownikowi, Ernstowi Chaino-
wi, zajmujacemu sie m. in. struktura Scian
komoérkowych, zbadanie mechanizmu litycz-
nego dzialania lizozymu na komoérki bakte-
rii. Zainteresowanie pierwszym z odkryc¢ Fle-
minga doprowadzilo tych naukowcow row-
niez do jego publikacji o penicylinie, a w
nastepnej kolejnosci — do rozpoczecia préb
otrzymania krysztalow stabilnej formy peni-
cyliny. Proby te jednak nie mialy na celu
produkcji penicyliny z mysla o praktycznym
wykorzystaniu, miaty by¢ jedynie ,interesu-
jacym doswiadczeniem naukowym” (MEYERS
2007). Gdyby nie to ,doswiadczenie”, odkry-
cie Fleminga najprawdopodobniej zostaloby
zapomniane. Chain i Florey uzyskali brazo-
wy proszek rozpuszczalny w wodzie, ktory
cechowat sie niska toksycznoscia podczas
pierwszych proéb na myszach, szczurach i
kotach. Sposrod 25 zwierzat zarazonych Sta-
phylococcus aureus, ktéorym podawano pe-
nicyline, przezylo 21, podczas gdy w gru-
pie kontrolnej wszystkie 25 zwierzat zginelo
(CHAIN i wpoétaut. 1940). Wyniki préb byly
zaskakujace, zwazajac na niska czystosc
penicyliny podawanej zwierzetom (MEYERS
2007). Wkrotce Florey i Chain skupili sie na
optymalizacji metody otrzymywania penicyli-
ny. Stwierdzili m. in., ze Penicilium notatum
jest obligatoryjnym aerobem produkujacym
penicyline, najlepsze warunki wzrostowe wy-
kazuje w 24°C, a takze zaprojektowali ce-
ramiczne naczynie przeznaczone do jej pro-
dukcji na wieckszg skale (ABRAHAM i wspol-
aut. 1941).

Mimo obiecujacych wynikéw, z Penicillium
notatum mozliwe bylo pozyskanie jedynie
niewielkich iloSci penicyliny. Jednoczesnie
Florey i Chain nie uzyskali dostatecznych
funduszy na dalsze badania, co wynikato z
braku zasobow finansowych Wielkiej Bry-
tanii, ktéra byla woéwczas zaangazowana w
dzialania wojenne. Dlatego Florey, wspoélnie
ze wspolpracownikiem, Heatleyem, w czerw-
cu 1941 r. wyjechal do Stanow Zjednoczo-
nych w celu pozyskania srodkéw finanso-
wych oraz rozpoczecia poszukiwan bardziej
wydajnego gatunku plesni. Jak podaje Ernst
Baumler, amerykanskie lotnictwo otrzyma-
lo woéwczas polecenie zwozenia probek ziemi
(potencjalnie zawierajacej grzyby) z catego
Swiata (BAUMLER 1995). Jednak to nie lot-
nicy przyczynili sie do kolejnego odkrycia w
historii penicyliny, lecz enigmatyczna postac
okreslana mianem ,Marysi Plesniarki” (ang.
Mouldy Mary). Kolonie Penicillium chryzoge-
num rosly na pozostawionej w laboratorium
przez “Plesniarke” kantalupie (rodzaj melona
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cukrowego) i produkowaly ponad 200-krot-
nie wiecej penicyliny niz znane wczesniej Pe-
nicillium notatum. Wokoél odkrywczyni plesni
na owocu kraza legendy. Jedna z nich po-
daje, ze byla nia Mary K. Steven (z domu
Hunt) - pracownica laboratorium, podczas
gdy druga mowi o gospodyni domowej czy
tez handlarce z targu, ktéra miataby pod-
rzuci¢ owoc do pracowni. Mimo nieScistosci
i popularnego przekonania, ze Mary Steven
jedynie dostarczala penicyline aliantom, ist-
nieja dowody potwierdzajace odkrycie przez
nig Penicillium chryzogenum z melona (FAR-
RIS 2019). Ze wzgledu na znacznie wyzsza
wydajnos¢ w stosunku do Penicillium nota-
tum, polepszona jeszcze poOZniejszymi mu-
tacjami komorek grzybowych (wywotanymi
poprzez naswietlanie komoérek grzybowych
promieniowaniem X), obecnie zrodlem peni-
cyliny jest wlasnie Penicillium chryzogenum
(BARREIRO i wspoétaut. 2012).

Dalsze starania Florey’a w Stanach Zjed-
noczonych doprowadzily do wspélpracy =z
Northern Regional Research Laboratory of
the Department of Agriculture w Peorii, Illi-
nois, gdzie przygotowano pozywke (syrop ze
sfermentowanej skrobi kukurydzianej), ktora
umozliwila hodowle Penicillium chryzogenum
na masowg skale w fabrykach. Dzieki temu,
juz w 1943 r. produkcja penicyliny pozwo-
lita na zaspokojenie potrzeb wojsk aliantow
(GAYNES 2017).

Odkrycie i badania nad penicyling za-
pewnily Flemingowi, Floreyowi i Chainowi
Nagrode Nobla w dziedzinie fizjologii lub me-
dycyny w 1945 r. oraz tytuly szlacheckie,
jednak przede wszystkim ich prace badaw-
cze zapoczatkowaly nowa ere antybiotykote-
rapii i uratowaly zycie wielu osob.

ODKRYCIE NA WAGE PLATYNY

Poszukiwanie nowych sposobéow walki z
chorobami nowotworowymi, ktére sa jednag
z mnajczestszych przyczyn zgonow (SIEGEL i
wspolaut. 2020), stalo sie wielkim wyzwa-
niem wspolczesnej nauki. Przelomem w tej
dziedzinie byto odkrycie wlasciwosci przeciw-
nowotworowych cis-platyny podczas ekspery-
mentu, w ktéorym weryfikowano skutecznosé
impulsu elektrycznego w hamowaniu rozwo-
ju bakterii.

Biofizyk Barnett Rosenberg (1926-2009)
(Ryc. 3a) pracujacy na Uniwersytecie w Mi-
chigan, w latach 60. badal wplyw pradu
elektrycznego na bakterie. Zauwazyl podo-
bienstwo ksztaltu wrzeciona kariokinetycz-
nego do sposobu ulozenia opitkéw zelaza
w polu magnetycznym (Ryc. 3b, c.) Zalozyt
wiec, ze pole elektromagnetyczne moze wply-
waé¢ na wzrost i podzial Escherichia coli.
W tym celu, pomiedzy dwoma elektroda-

b) <)

Barett Rosenberg (1926 — 2009);

Ryc. 3. a) Barnett Rosenberg, b) ulozenie opitkow
zelaza w polu magnetycznym, c) wrzeciono po-
dzialowe w podziale mitotycznym.

mi platynowymi umiescit hodowle E. coli w
pozywce buforowej i wlaczyl prad. Efektem
doswiadczenia bylo zahamowanie podzia-
hu komorek. Zaobserwowal takze, ze ksztalt
bakterii ulega zmianie - preciki przybraly
ksztalt 300 razy dluzszych wildkien (PETSKO
2001). W dalszych pracach badawczych za-
uwazyl, ze za hamowanie podzialu komoérek
nie odpowiada bezposrednio prad elektrycz-
ny, lecz uwalniane pod jego wplywem w
procesie elektrolizy kompleksy platyny(I).

Wyniki te sklonily Rosenberga do prze-
testowania réznorodnych zwiazkéw kom-
pleksowych platyny w kierunku aktywnosci
przeciwnowotworowej na komoérkach miesa-
ka (ROSENBERG 1971, ROSENBERG i wspotaut.
1965, 1969). Najwicksza aktywnos$¢ przeciw-
nowotworowa zaobserwowano dla cis-platyny
(Ryc. 4a), ktora ostatecznie zatwierdzono do
terapii przeciwnowotworowej. Do dzi§ cis-pla-
tyna znajduje zastosowanie w terapii okoto
70-80% typow nowotworow (KOZAKIEWICZ i
KACZMARCZYK 2011).

Cis-platyna jest lekiem cytostatycznym,
hamujacym podzial komérki i powodujacym
skierowanie jej na szlak apoptozy. Czastecz-
ka cis-platyny jest czynnikiem alkilujacym
DNA, tworzacym wiazania krzyzowe z sgsia-
dujacymi resztami guaniny. Wiazania krzy-
zowe moga zostaC utworzone wewnatrznicio-
wo lub miedzyniciowo — powoduja one zabu-
rzenie oddzialywan utrzymujacych strukture
podwojnej helisy DNA, uniemozliwiajac re-
plikacje DNA. Komorki najbardziej wrazliwe
sa na dzialanie cis-platyny w fazie G1 cyklu
komorkowego (bezposrednio przed rozpocze-
ciem replikacji DNA), mimo zZe jest ona cyto-
statykiem fazowo niespecyficznym (KOZAKIE-
wicz i KAczMARCZYK 2011). Po wniknieciu do

HN,  NH
a) b) 3 \,Pt/ 3
cl NH; S
N N
- HN NH
cl NH, HN" NN N7 NTONH,

Ryc. 4. a) Wzor strukturalny cis-platyny, b) kom-
pleks cis-platyny z guanina



Przetomowe odkrycia w historii farmacji — dzietem przypadku

641

wnetrza komorki, cis-platyna jest przeksztat-
cana do [(Pt(NH,),CI(OH,)]* oraz do [(Pt(NH,),-
(OH,)]"; dopiero taka forma jest w stanie
utworzy¢ wiazania kowalencyjne z DNA. W
ostatnim etapie, platyna wiaze sie z kwasem
deoksyrybonukleinowym poprzez atom N7
zasady purynowej, uniemozliwiajac replikacje
DNA (Ryc. 4b) (BAIK i wspoétaut. 2003, MON-
NERET 2011).

Wsrod roéznorodnych kompleksow platy-
ny(ll), w terapii przeciwnowotworowej zna-
lazly zastosowanie takie pochodne jak: kar-
boplatyna, oksaliplatyna, nedaplatyna czy
lobaplatyna. Ze wzgledu na uciazliwe dzia-
lania niepozadane dla pacjentow w trakcie
terapii kompleksami platyny(ll), w dalszym
ciagu trwaja prace badawcze skierowane na
poszukiwanie nowych zwigzkéow o lepszych
wlasciwosciach.

TRZY POKOLENIA ,TABLETEK OD
BOLU GLOWY”

Paracetamol jest jednym 2z mnajczesciej
stosowanych w Europie lekéw przeciwbolo-
wych (VARASSI i wspélaut. 2010, WASTESSON
i wspoétaut. 2011, POTTEGARD 2018). Wyka-
zuje on dzialanie przeciwbolowe, przeciwgo-
raczkowe oraz bardzo stabo przeciwzapalne.
Ze wzgledu na wysoki profil bezpieczenstwa,
w wielu krajach dostepny jest bez recep-
ty (w Stanach Zjednoczonych od 1955 r.)
(MEREDITH i GOULDING 1980).

Sposrod trzech stosowanych kolejno w
lecznictwie analgetykéw bedacych pochod-
nymi aniliny (acetanilid, fenacetyna i para-
cetamol (Ryc. 5), do regularnej sprzedazy
paracetamol zostal wprowadzony jako ostat-
ni, zastepujac poprzednikéw, pomimo tego,
iz zostal zsyntetyzowany duzo wczesniej
(MORSE 1878).

W 1884 r. w klinice w Strasburgu dwaj
mlodzi lekarze, Arnolda Cahn (1858-1927) i
Paula Hepp, dokonali niezwyklego przypad-
kowego odkrycia. W 1880 r., podczas lecze-
nia pacjenta zarazonego robakami pasozyt-
niczymi zastosowali zasugerowany przez kie-
rownika Kkliniki, Adolfa Kussmaula, srodek
przeciwrobaczy — naftalen. Podana substan-
cja nie wyleczyla pacjenta z robaczycy, ale
spowodowata obnizenie goraczki u chorego
(BRUNE i HINZ 2004). Lekarze uznali to za
niezwykla obserwacje, poniewaz nigdy wcze-
$niej w literaturze medycznej nie pojawil sie
opis dotyczacy wlasciwosci przeciwgoraczko-
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Ryc. 5. Wzory strukturalne: a) acetanilidu; b) fe-
nacetyny; c¢) paracetamolu.

wych naftalenu. Poszukujac zrodla dostawy
naftalenu odkryli, iz apteka odpowiedzialna
za zaopatrzenie kliniki dostarczyla im przez
pomyltke acetanilid (Ryc. 5a) (CAHN i HEPP
1886). Wkrotce po tym odkryciu acetani-
lid (Ryc. 5a) wprowadzony zostal na rynek
przez firme Kalle & Co jako lek przeciwgo-
raczkowy, pod nazwa handlowa ,Antyfebry-
na” (KLEBE 2013). Zignorowano woOwczas
objaw wystepowania sinicy u niektérych pa-
cjentow, u ktorych byl on stosowany (BRUNE
i wspoétaut. 2014).

Pod koniec XIX. W. firma Bayer posia-
data okoto 30 ton p-nitrofenolu, odpadu z
produkcji barwnikow. Carl Duisberg (1861-
1935) i Otto Hinsberg, zacheceni sukcesem
acetanilidu, przeprowadzili redukcje grupy
nitrowej p-nitrofenolu, uzyskujac p-aminofe-
nol. Badacze planowali otrzymac¢ rézne ana-
logi strukturalne p-aminofenolu w nadziei
na odkrycie nowego leku przeciwgoraczko-
wego. Zrezygnowali wowczas z syntezy p-hy-
droksyacetanilidu (paracetamolu) (Ryc. 5c)
przypuszczajac, iz obecno$¢ ugrupowania
fenolowego nada mu potencjalnie toksyczne
wlasciwosci. Postanowili wiec zabezpieczyc
grupe fenolowa ugrupowaniem etylowym,
otrzymujac w ten sposob p-etoksyacetanilid
(Ryc. S5b) (DuUISBERG 1913). W ten sposéb
uzyskali fenacetyne (Ryc. 5b), ktérg wprowa-
dzono na rynek w 1887 r. Badania farmako-
logiczne i analizy toksykologiczne wykazaly,
iz fenacetyna wykazuje podobny profil ak-
tywnosci przeciwgoraczkowej do acetanilidu,
jednak jest mniej toksyczna (BRUNE 1997).
Pézniejsze prace badawcze wykazaly, iz fena-
cetyna, chociaz w duzo mniejszym stopniu
niz acetanilid, rowniez indukowala sinice u
pacjentow, bedaca gléwnym objawem methe-
moglobinemii (charakteryzujacej sie podwyz-
szonym stezeniem we krwi methemoglobiny
niezdolnej do wiazania tlenu) (GAULT 1974),
co wynikalo z utleniania atomow zelaza w
czasteczkach hemoglobiny przez metabolity
leku (BRODIE i AXELROD 1948). Pracownicy
firmy Bayer, prébujac zidentyfikowaé¢ meta-
bolity odpowiedzialne za methemoglobinemie,
dokonali syntezy paracetamolu przypuszcza-
jac, ze jest on glownym metabolitem fenace-
tyny. Nastepnie badania toksykologiczne obu
substancji zlecono farmakologowi, Josephowi
von Mehringowi. Na podstawie przeprowa-
dzonych doswiadczen von Mehring stwier-
dzil, ze paracetamol, podobnie jak acetani-
lid, moze by¢ przyczyna methemoglobinemii
(VoN MEHRING 1893). Dlatego za najbezpiecz-
niejsza pochodng p-aminofenolu uznano fe-
nacetyne, ktéra w tamtych latach zyskata
ogromna popularnos¢. Pézniejsze dane wy-
kazaly jednak, ze uzyskane wyniki analizy
toksykologicznej paracetamolu  pochodzity
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od zanieczyszczen, ktore powstaly w trakcie
jego syntezy (BRUNE i wspoétaut. 2014).

W latach 40. zespdél Bernarda Brodie-
go (1907-1989) i Juliusa Axelroda (1912-
2004) dokonal analizy metabolizmu fenace-
tyny. Wykazano, ze aktywnym metabolitem
zarowno acetanilidu, jak i fenacetyny byt
dzialajacy przeciwbolowo i przeciwgoraczko-
wo paracetamol (AXELROD 1988). Ostatecz-
nie, analizy toksykologiczne przeprowadzone
na oczyszczonym paracetamolu wykazaty, iz
nie indukuje on methemoglobinemi (BRODIE
i AXELROD 1949). Paracetamol uznano za lek
bezpieczny, ktéry wprowadzono na rynek w
latach 50. Wkrotce po rejestracji zaczal on
wypiera¢ fenacetyne z rynku farmaceutycz-
nego, po tym jak w 1957 r. Sven Moeschlin
zaobserwowal wzrost zachorowan na $réd-
migzszowe zapalenie nerek i methemoglobi-
nemie u pacjentow, zwlaszcza wsrod kobiet
w Srednim wieku. Wspolnym mianownikiem
bylo naduzywanie przez wszystkie pacjentki
tzw. ,tabletek od bélu glowy” (w Polsce zna-
nych jako ,tabletki z krzyzykiem”), zawiera-
jacych fenacetyne (MOESCHLIN 1957, BRUNE i
wspotaut. 2014).

ToksycznosS¢ fenacetyny spowodowana
jest glownie przez jej metabolity: aniline i
p-etoksyaniline. Chociaz fenacetyna 1 (Ryc.
6) w 60% do 80% jest metabolizowana do
paracetamolu 2, pozostala cze$¢ jest m. in.
deacetylowana do p-etoksyaniliny 3 (BRO-
DIE i AXELROD 1949), bedacej prekursorem
toksycznych metabolitow prowadzacych do
utlenienia hemoglobiny do methemoglobi-
ny (HEYMANN i wspoétaut. 1969, PRESCOTT i
wspotaut. 1980). Z powodu toksycznosci fe-
nacetyne wycofano z rynku farmaceutycz-
nego, a paracetamol szybko zyskal popu-
larnos¢ dzieki swojej aktywnosci przeciw-
bolowej i przeciwgoraczkowej. W przypadku
paracetamolu, obecnos¢ grupy hydroksylowe;j
w polozeniu para powoduje, iz jest on meta-
bolizowany gloéwnie do N-acetylo-para-benzo-
chinoiminy (NAPQI), ktora nie indukuje me-
themoglobinemii (GHANEM i wspétaut. 2016,
ATHERSUCH i wspoétaut. 2018).

Ze wzgledu na to, ze zidentyfikowano
kilka réznych mechanizmow dzialania para-
cetamolu, do tej pory nie zostal on jedno-
znacznie sprecyzowany. Aktualnie przyjmuje
sie, iz dzialanie przeciwgorgczkowe i prze-

ciwbolowe paracetamolu wynika z blokady
peroksydazy (POX), ktora jest zaangazowana
w synteze prostaglandyn. POX jest jednym
z centrow aktywnych enzymu bifunkcyjnego
syntazy cyklicznego nadtlenku prostaglandy-
nowego (z ang. prostaglandin H synthase,
PGHS). Paracetamol nie posiada aktywnosci
przeciwzapalnej, co wynika z faktu, iz ak-
tywnos¢ POX nie moze zosta¢ zablokowana
w obecnosci wysokiego stezenia nadtlenkow,
ktore jest szczegélnie duze w tkankach obje-
tych procesem zapalnym (BERTOLINI i wspol-
aut. 2006). Pozostale mechanizmy, ktore
zidentyfikowano dla paracetamolu, uwzgled-
niajg jego deacetylacje i koniugacje z kwa-
sem arachidonowym, prowadzaca do aktyw-
nego metabolitu N-(4-hydroksyfenylo)-arachi-
donoiloamidu (AM 404). AM404 jest akty-
watorem podtypu 1 receptora waniloidowego
(TRPV1), odpowiadajacego za regulacje tem-
peratury ciala — aktywacja TRPV1 powoduje
obnizenie temperatury (GAvvA 2008). AM404
jest réwniez inhibitorem blonowego transpor-
tera anandamidu (AMT). Blokada transporte-
ra zwieksza stezenie anandamidu, bedacego
endogennym kannabinoidem, w przestrzeni
miedzybtonowej. Anandamid oddzialuje wow-
czas z receptorami CB1 ukladu endokana-
binoidowego, co jest odpowiedzialne za efekt
przeciwbélowy (BERTOLINI i wspoétaut. 2006).

Jak wspomniano, paracetamol jest meta-
bolizowany glownie do N-acetylo-para-benzo-
chinoiminy (NAPQI), ktéra w wysokich ste-
zeniach wykazuje dziatanie hepatotoksyczne.
Jezeli lek jest przyjmowany w dawkach tera-
peutycznych, NAPQI jest sprzegany z gluta-
tionem (GSH) i usuwany z organizmu. Sto-
sowanie wysokich dawek paracetamolu (ok.
4000 mg) prowadzi do wysycenia aktywno-
§ci enzymo6w mikrosomalnych, a w konse-
kwencji NAPQI zaczyna reagowac z ugrupo-
waniami nukleofilowymi biatek, prowadzac
do martwicy komorek watroby (ATHERSUCH i
wspotaut. 2018).

Obecnie paracetamol jest jednym z naj-
czesciej stosowanych lekéw przeciwbolowych
na Swiecie. Jesli stosowany jest w dawkach
terapeutycznych, uznawany jest za lek bez-
pieczny i dobrze tolerowany przez pacjentow
(BERTOLINI i wspoélaut. 2006).

N-Acetylo-p-benzochinoimina (NAPQI)

)LNQ Ve

Methemoglobinemia

Ryc. 6. Schemat metabolizmu fenacetyny prowadzacego do methemoglobinemii.
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Ryc. 7. Reakcja prowadzaca do powstawania: b) dikumarolu z a) kumaryny, c) wzér ogdlny witamin z

grupy K.

OD EPIDEMII BYDLA PRZEZ TRUTKE
NA SZCZURY

Wsrod hodowcow bydia od lat panuje
przekonanie, iz jedna z najlepszych pasz,
bogata w biatko i witaminy, jest sianoki-
szonka. Dlatego w latach 20. XX w., w celu
urozmaicenia paszy dla bydla, amerykanscy
farmerzy sprowadzili z Europy nostrzyk — ro-
Sline dobrze wiazaca azot i latwa w hodow-
li. Wkrotce potem bydio w poélnocnej Ame-
ryce zaczelo masowo gina¢ wskutek choroby
krwotoczne;j.

Weterynarze F. Schofield i L. M. Rode-
rick, poszukujac przyczyn masowej Smier-
ci bydia stwierdzili, iz powodem bylo spo-
zywanie przez zwierzeta splesniatego siana.
Swoja teorie argumentowali faktem, iz lata
20. na podlnocy kontynentu byly wyjatkowo
wilgotne, co sprzyjalo rozwojowi plesni. Co
ciekawe, bydlo karmione sSwiezym sianem
nie wykazywalo objawow choroby krwotocz-
nej (RODERICK 1931). U zwierzat karmionych
splesniala pasza zaobserwowano opé6zniony
czas koagulacji krwi, co prowadzilo do wy-
krwawienia sie i Smierci. Roderick stwier-
dzit réowniez obnizony poziom protrombiny u
tych osobnikéw, stad tez zasugerowal moz-
liwos¢ wyleczenia chorych przez transfuzje
krwi i zywienie dobrymi jakoSciowo paszami.
W dalszym ciagu bezposrednia przyczyna
choroby krwotocznej nie byla jednak znana.

Jeden z farmeréw, przygnebiony Smier-
cia kolejnej ze swoich mlecznych krow, w
lutym 1933 r. udat sie w niemal 200-milo-
wa podr6z do Rolniczej Stacji Doswiadczal-
nej Uniwersytetu Wisconsin. Byla sobota,
trwala zamiec, gabinet weterynaryjny byt juz
nieczynny. Przypadek i desperacja zapro-
wadzily farmera do jedynego otwartego bu-
dynku, w ktéorym miescito sie laboratorium
biochemiczne Karla Linka (1901-1978). Miat
ze sobg martwg jatowke, kanister pelen nie-
krzepnacej krwi i 100 funtéw splesniatej ki-
szonki, ktora karmil zwierzeta (WARDROP i
KEELING 2008). Link mogt tylko zasugerowac
transfuzje krwi chorym zwierzetom i zmiane
paszy, na co farmer nie mogl sobie pozwo-
li¢ finansowo (LAST 2002). Zaréwno Link,
jak i jego wspolpracownik Schoeffel byli tak
wstrzasnieci zaistniala sytuacja i wlasna
bezradnoscia, iz natychmiast po opuszczeniu

laboratorium przez farmera rozpoczeli bada-
nia zostawionej krwi i paszy. Badania, ktore
potem mialy zaowocowac kilkunastoma pu-
blikacjami oraz dzietem zycia Linka — warfa-
ryng (DUXBURY i POLLER 2001).

Proby izolacji substancji odpowiedzial-
nej za hamowanie koagulacji krwi obecnej
w nostrzyku przez kilka lat byly bezowoc-
ne. W 1939 r., po nocy spedzonej nad izo-
lowaniem czynnika krwotocznego, Campbell,
wspolpracownik Linka, zauwazyl na szkietku
mikroskopowym krysztaly substancji, ktora
pozniej zidentyfikowano jako dikumarol. W
ostatecznosci udalo sie wyizolowa¢ 6 mg di-
kumarolu, co wystarczyto do potwierdzenia
jego aktywnosci przeciwzakrzepowej kilka dni
pozniej (LINK 1959). Dalsze prace badawcze
pozwolily ustali¢ strukture chemiczna diku-
marolu, ktéry byl pochodna uktadu benzo-
pironu, zblizonego strukturalnie do kumary-
ny, zawartej w swiezym nostrzyku (Ryc. 7a).
Ustalono, iz nieaktywna kumaryna zawar-
ta w sianie, pod wplywem enzymoéw plesni
przeksztalcana jest do dikumarolu (Ryc. 7b).

Dikumarol, ze wzgledu na podobienstwo
strukturalne do witamin z grupy K (Ryc.
7c), odpowiedzialnych za prawidlowe krzep-
niecie krwi, jest kompetycyjnym inhibitorem
reduktaz witamin K. Inaktywacja tych enzy-
moéw uniemozliwia regeneracje witaminy K,
co zapobiega tworzeniu sie aktywnej postaci
protrombiny (STAFFORD 2005). Dlatego spo-
zycie dikumarolu zawartego w plesniejacym
sianie powodowalo zahamowanie powsta-
wania aktywnej formy witaminy K i innych

Karl Link (1901 - 1978)

Ryc. 8. Karl Link i wzor strukturalny warfaryny
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Ryc. 9. Wzory strukturalne: a) chloropromazyny; b) rezerpiny; c) meprobamatu.

czynnikow krzepniecia krwi, co skutkowalo
krwotokami (WITTKOWSKY 2003). Dzialanie
dikumarolu jest odwracalne poprzez podanie
odpowiednich dawek witaminy K. Ze wzgledu
na ciekawy mechanizm dziatania, przy jed-
noczesnym braku dzialania hepatotoksyczne-
go, dikumarol zostal wprowadzony na rynek
farmaceutyczny jako lek przeciwzakrzepowy
(ALLEN i WAUGH 1942). Dikumarol umozliwit
leczenie zakrzepicy oraz profilaktyke zakrze-
pic réznorodnego pochodzenia. W pozniejszej
pracy badawczej, Link skupit sie na uzyska-
niu innych pochodnych dikumarolu i ba-
daniu ich wlasciwosci przeciwzakrzepowych
(KRESGE i wspoétaut. 2005). Jedna z pochod-
nych, ktéra opracowal, byla warfaryna (Ryc.
8), wprowadzona poczatkowo do sprzedazy
jako trutka na szczury (LINK 1959).

Kilka lat po6zniej przypadkowo odkryto,
iz warfaryna posiada 5 do 10 razy wyzsza
aktywnos¢ przeciwzakrzepowa niz dikuma-
rol (LINK 1959). Wszystko za sprawa historii
pewnego rekruta, ktéry nadzorowal trans-
port trutki na szczury. Mezczyzna postano-
wil odebra¢ sobie zycie spozywajac opako-
wanie trutki zawierajace 567 mg warfaryny,
lecz dzialanie substancji opozniato sie, co
sktonilo go do refleksji i skierowania sie do
szpitala. Lekarze, ktorzy byli juz zaznajomie-
ni z mechanizmem dzialania dikumarolu,
podejrzewajac, iz mezczyzne mozna uchronic¢
przed skutkami choroby krwotocznej poda-
jac witamine K, zastosowali leczenie duzymi
dawkami tej witaminy. Pacjenta ostatecznie
udato sie uratowac, co skltonilo badaczy do
dalszych badan nad efektami terapeutycz-
nymi warfaryny, ktéra zostata wprowadzona
na rynek jako lek przeciwzakrzepowy.

Poczatkowo leczenie pacjentéw przy po-
mocy ,trutki” nie spotkalo sie jednak ze
zbyt duzym entuzjazmem wsrod lekarzy i
warfaryna nie zdobyla popularnosci. Sytu-
acje zmienily dopiero problemy zdrowotne
prezydenta Stanoéw Zjednoczonych, Dwighta
Eisenhowera — po ataku serca w 1953 r. le-
czony byl on wlasnie warfaryng. Lek, ktory
zastosowano u prezydenta, stal sie w Swia-
domosci spoteczenstwa lekiem bezpiecznym
(DUXBURY i POLLER 2001).

Obecnie warfaryna znajdujace sie na Li-
Scie Lekoéw Niezbednych WHO. Stala sie

rowniez punktem wyjscia do syntezy innych
pochodnych kumaryny, takich jak acenoku-
marol, ktory obecnie jest na calym sSwiecie
stosowany w leczeniu i profilaktyce zakrze-
pic roznorodnego pochodzenia.

MALI POMOCNICY

Zaburzenia lekowe, bedace obecnie jed-
nym z najczestszych schorzen psychiatrycz-
nych, dotykaja w ciagu zycia ok. 14% spo-
leczenstw wysokorozwinietych (WITTCHEN i
wspotaut. 2011). W Stanach Zjednoczonych
ponad 40 milioné6w oséb cierpi na zespodt
leku uogoblnionego, zespdt leku napadowego,
zespot stresu pourazowego, zaburzenia obse-
syjno-kompulsywne lub inne formy zaburzen
lekowych (CALCATERRA i BARROW 2014). Cho-
ciaz szacunki dotyczace ich rozpowszechnie-
nia na Swiecie roznia sie, zaburzenia lekowe
i braki w leczeniu sg czestym problemem
zarowno w krajach rozwinietych, jak i roz-
wijajacych sie.

Na poczatku XX w. pierwsze metody le-
czenia farmakologicznego zaburzen lekowych
wykorzystywaly 6wczesnie dostepne leki
przeciwdepresyjne i leki wykazujace wlasci-
wosci sedatywne: alkohol, opioidy, bromek
litu czy wodzian chloralu. W pierwszej po-
lowie XX w. zostaly one w duzej mierze wy-
parte przez karbaminiany (meprobamat) i
barbiturany (fenobarbital). Jednak dopiero
w latach 60. dostepna stala sie specyficz-
na farmakoterapia oparta na lekach z gru-
py benzodiazepin, ktére wykazywaly wyrazny
profil przeciwlekowy. Benzodiazepiny stano-
wily nowa obiecujaca klase anksjolitykow,

a) b)

Ryc. 10. a) Wzor ogélny benzheptoksydiazyn, b)
przyktad zsyntezowanego przez Sternbacha tlenku
chinazoliny.
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Chlordiazepoksyd

Ryc. 11. Pierwsza, nieprawidlowa propozycja reakcji i wzoru strukturalnego nowo odkrytej substancji
(2) oraz faktyczna reakcja, prowadzaca do otrzymania chlordiazepoksydu (3).

nie wywolujaca znaczacych dziatan niepoza-
danych i ryzyka naglej Smierci (CALCATERRA
i BARROW 2014). Pierwsza benzodiazepina, a
zarazem prekursorem diazepamu (Valium),
jednego z najczesSciej przepisywanych le-
kéw anksjolitycznych (BLACKWELL 1973), byt
chlordiazepoksyd (Librium, patrz Ryc. 11).

Odkrycie benzodiazepin przez Leo Stern-
bacha (1908-2005) bylo jednak, jak sam
stwierdzil, ,lancuchem zdarzen zapoczatko-
wanym przez przypadkowa synteze nowych
zwiazkow chemicznych” (STERNBACH 1979).
Poczatek tego ciagu wydarzen mozna umiej-
scowi¢ w latach 30. XX w., kiedy to Stern-
bach, podczas badan na Uniwersytecie Ja-
giellonskim, pracowal m. in. nad heterocy-
klicznymi benzheptoksydiazynami, ktore pro-
bowano zastosowac jako nowa klase barwni-
koéw. Prace te jednak przerwano z uwagi na
brak pozadanych wtasciwosci otrzymanych
zwiazkéw (DZIEWONSKI i STERNBACH 1933).
DwadzieScia lat po6zniej, kiedy Sternbach
pracowal juz dla koncernu farmaceutycznego
Hoffmann-La Roche, rozpoczal poszukiwania
nowych substancji o wlasciwosciach anksjo-
litycznych. Rozwazajac budowe istniejacych
owczesnie na rynku lekow, ktore wykazy-
waly wlasciwosci uspokajajace, tj. chloro-
promazyny, rezerpiny i meprobamatu (Ryc.
9) oraz czasteczek, nad ktéorymi pracowal w
Krakowie (Ryc. 10), zauwazyl mozliwos¢ mo-
dyfikacji ukladu benzheptoksydiazyny, ktéra
niosta nadzieje na uzyskanie nowych czgste-
czek biologicznie aktywnych (COHEN 1970).

Poszukiwana substancja miata mie¢ bu-
dowe trojcykliczna i posiada¢ zasadowy
atom azotu w lancuchu bocznym. Badania
wykazaly jednak, ze syntezowane zwiazki,
zamiast postulowanej struktury benzheptok-
sydiazyn (Ryc. 10a), byly w rzeczywistosci
tlenkami chinazoliny (Ryc. 10b). Jednocze-
Snie, zaden z otrzymanych zwigzkow nie wy-
kazywal aktywnosci farmakologicznej. Bada-
nia zawieszono, a Sternbach zajal sie pracg
nad antybiotykami.

Po niemal dwoch Ilatach, wiosng 1957
r., brak czystego szkla zmusit zespél do ge-
neralnych porzadkéw w laboratorium. Wte-
dy natrafiono na krystaliczna zasade i jej
chlorowodorek, pozostale z wczeSniejszych

badan. Sternbach, mimo przekonania o nie-
przydatnosci réwniez tego zwiazku, zlecit
jednak badania jego aktywnosci farmakolo-
gicznej, w nadziei na zebranie przynajmniej
materiatéw do publikacji (MEYERS 2007).
Niespodziewanie, badana czasteczka wykaza-
la interesujacy profil farmakologiczny i do-
minujace wlasciwosci anksjolityczne, obok
wlasciwosci przeciwpadaczkowych i zwiotcza-
jacych miesnie szkieletowe (miorelaksacyj-
nych). Ponadto, obserwowane efekty farma-
kologiczne wystapilty w duzo nizszych daw-
kach w stosunku do lekow referencyjnych
(chloropromazyny i meprobamatu) (RANDALL i
wspotaut. 1960). W momencie odkrycia wita-
Sciwosci farmakologicznych, struktura cza-
steczki nie byla znana — wiadomo bylo jedy-
nie, ze zawarta w zlewce substancja powsta-
la w wyniku reakcji N-tlenku chinazoliny z
metyloaming (Ryc. 11). Sternbach spodzie-
wal sie, iz w tej reakcji otrzyma czasteczke
bicykliczna, a atom chloru ulegnie substytu-
cji prowadzac do otrzymania drugorzedowe;j
aminy w tancuchu alifatycznym (Struktura
2, Ryc. 11). Jednak analiza widm UV i IR
nie wskazala na obecnos¢ struktury 2 (SIL-
VERSTEIN i wspoélaut. 2007).

Dalsze analizy pozwolily na wyznaczenie
prawidlowej struktury chlordiazepoksydu 3
(Ryc. 11), zawierajacej pierscien siedmioczto-
nowy (STERNBACH i REEDER 1961). Tak od-
mienna od pierwotnie przewidywanej struk-
tura musiala powsta¢ w wyniku nieznane-
go wowczas mechanizmu. Zasugerowano,
iz mechanizm reakcji opiera sie¢ na ataku
nukleofilowym atomu azotu metyloaminy na
wegiel C2, na ktorym znajduje sie czastko-
wy ladunek dodani (d*) (Ryc. 12). Nastepnie
atom chloru ulega eliminacji, co powoduje
zamkniecie pierScienia i utworzenie struktu-
ry koncowej chlordiazepoksydu (Struktura 3,
Ryc. 12).

Nowo odkryty mechanizm reakcji tlenkéow
chinazoliny z aminami pierwszorzedowymi
(lub amoniakiem) pozwolil na synteze szere-
gu nowych zwiazkow i zapewnil Sternbacho-
wi patent juz w 1959 r., natomiast chlor-
diazepoksyd, pod nazwa handlowa ,Librium”
zostal wprowadzony na rynek w 1960 r.
(STERNBACH 1979).
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Ryc. 12. Mechanizm powstawania chlordiazepoksydu.

Mechanizm dzialania chlordiazepoksy-
du opisano dopiero w 1977 r. (CALCATER-
RA i BARROW 2014). Podobnie jak pozostate
benzodiazepiny, chlordiazepoksyd jest allo-
sterycznym modulatorem receptora GABA-
-A. Wiaze sie z receptorem GABA-A w in-
nym miejscu niz endogenny agonista kwas
y-aminomastowy (GABA), nasilajac jego dzia-
tanie. Receptor GABA-A zbudowany jest z
pieciu podjednostek, ktore wewnatrz tworza
kanal jonowy, selektywnie przepuszczalny
dla jonéw chlorkowych. Pozytywne modula-
tory allosteryczne zwiekszaja czestotliwose
otwarcia kanalu jonowego, co powoduje
zwiekszony naplyw jonow chlorkowych do
wnetrza komorki, hiperpolaryzacje i blokowa-
nie przekazywania impulsu nerwowego (CAL-
CATERRA i BARROW 2014). Pierwsza strukture
krystaliczna receptora GABA-A ustalono do-
piero w 2014 r. (MILLER i ARICESCU 2014).

Chlordiazepoksyd jest substancja niesta-
bilng o gorzkim smaku, co sklonilo zespoét
Sternbacha do poszukiwania innych pochod-
nych ukladu benzodiazepiny, pozbawionych
niekorzystnych wlasciwosci. W ten sposéb
opracowano liczne pochodne, w tym dia-
zepam (Ryc. 13), ktoéry cechowal sie 3-10
wickszg aktywnoscia farmakologiczna w sto-
sunku do chlordiazepoksydu. Diazepam zo-
stal wprowadzony poézniej na rynek jako
yvalium”. W latach 70. diazepam szybko
uzyskal status najlepiej sprzedajacego sie
leku. W 1978 r. Amerykanie spozyli lacznie
2,3 miliarda malych, ,zottych tabletek” dia-
zepamu (MEYERS 2007), ktore staly sie iko-
na kultury popularnej, stynnym ,Mother’s
little helper” z piosenki The Rolling Stones.
Aktualnie benzodiazepiny stanowia liczng
grupe substancji, z ktérych kilkanascie jest
stosowanych jako leki. W klinice wykorzy-
stuje sie ich wlasciwosci przeciwlekowe, na-
senne, miorelaksacyjne i przeciwpadaczkowe
(GRIFFIN i wspotaut. 2013).

W 2005 r. Leon Henryk Sternbach zostal
uznany za jednego z najbardziej wptywowych
Amerykanow (XX w.) i zostal wprowadzony
do National Hall of Fame of Inventors. War-
to wspomnie¢, iz L. H. Sternbach jest absol-

-HCI

Chlordiazepoksyd

wentem studiéw farmaceutycznych Uniwer-
sytetu Jagiellonskiego w Krakowie. Uzyska-
nie tytulu magistra farmacji (1926 r.) miato
mu zapewni¢ niezbedne kwalifikacje, aby po
ojcu przeja¢ prowadzenie apteki. Jednak w
trakcie studiéw zainspirowal sie wykladami
z chemii organicznej, prowadzonymi przez
wybitnego dydaktyka Prof. Karola Dziewon-
skiego, i postanowit skierowac¢ swoja kariere
zawodowa w strone badan z zakresu chemii
organicznej. W 1931 r. ukonczyt studia che-
miczne uzyskujac stopien doktora, a nastep-
nie rozpoczal prace jako asystent w II Za-
kladzie Chemii Organicznej UJ, gdzie praco-
wal nad synteza barwnikéw przemystowych.
W wyniku redukcji etatéow, zostal zwolniony
w 1936 r., co sklonilo go do wyjazdu do
Wiednia. W 1940 r. przeniést sie do Bazy-
lei, gdzie zatrudnil sie¢ w koncernie farma-
ceutycznym Hoffman-La Roche. Rok poézniej

Diazepam :

(Valium)

Leon H. Sternbach 1908-2005

Ryc. 13. Leon Henryk Sternbach i jego najwiek-
szy wynalazek: diazepam (Valium).
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przeniost sie do nowego osrodka firmy utwo-
rzonego w Stanach Zjednoczonych, gdzie
pracowal do 95 roku zycia. Odkrycie i wpro-
wadzenie na rynek pochodnych benzodia-
zepin uczynilo koncern Hoffman-La Roche
jedna z najpotezniejszych firm farmaceutycz-
nych na swiecie, a Leon H. Sternbach zostal
uznany przez szefow Roche za ,wynalazce
nad wynalazcami”. Zycie Sternbacha mozna
podsumowac jego wlasnymi stowami: ,przez
cale swoje zycie kochalem chemie, kochalem
prace w laboratorium, uwazalem to za co$
najlepszego i najbardziej interesujacego, ko-
chatem swoje zycie”.

PODSUMOWANIE

Szczesliwe przypadki odegralty duza role
w odkryciu i wprowadzeniu na rynek lekéw
takich jak diazepam czy cis-platyna, ktérych
historia udowadnia, ze w sytuacjach, kiedy
starannie zaplanowana procedura badawcza
nie przynosi spodziewanych rezultatow, naj-
wieksze odkrycie moze by¢ wynikiem przy-
padku. Duza role odgrywa tez sam badacz,
ktory potrafi rozpozna¢ potencjal uzyska-
nych wynikow i odpowiednio wczesnie wy-
ciagna¢ prawidlowe wnioski z doswiadczenia,
tak jak to mialo miejsce w przypadku od-
krycia paracetamolu czy warfaryny. Dlatego
nie bez znaczenia jest stwierdzenie Wolfgan-
ga Goethego, ze proces odkrywania wymaga
zarowno szczescia, pomystowosci, jak i inte-
lektu - jeden czynnik nie moze istnie¢ bez
pozostalych.

Badaniom naukowym od zawsze towarzy-
szylo szczeScie — przedstawione w powyzszej
pracy odkrycia sg zaledwie kilkoma z wielu
przetlomowych lekow oraz wynalazkow, ktore
ludzkos¢ zawdziecza przypadkowi.

Streszczenie

Szczesliwy traf (z ang. serendipity), oznacza zjawi-
sko zbiegu okolicznosci prowadzace do niespodziewanych
odkry¢, ktére moze byc¢ rowniez zwiazane z umiejetno-
Scia wyciagania wartosciowych wnioskéw z pozornie nie-
istotnych wynikéw. Odkrycie penicyliny G mogloby nie
mie¢ miejsca, gdyby nie warunki pogodowe w Wielkiej
Brytanii w trakcie urlopu Alexandra Fleminga w 1928
r., podczas gdy poznanie benzodiazepin, jednej z naj-
wazniejszych grup lekow anksjolitycznych, posrednio
mozna zawdziecza¢ wyczerpaniu zapasu czystego szkla
w laboratorium Leona Sternbacha. Odkrycie przeciw-
zakrzepowej warfaryny nie miatoby miejsca, gdyby nie
spontaniczne krwotoki u bydla oraz nieudana proba
samobodjcza miodego rekruta. Pomylka w aptecznej do-
stawie przyczynita sie do pdzniejszego wprowadzenia do
lecznictwa paracetamolu, a bledna teoria wplywu pola
elektrycznego na podzialy komorkowe zaowocowata wy-
nalezieniem przeciwnowotworowych lekoéw alkilujacych,
takich jak cis-platyna. Niniejsza praca opisuje historie
lekow, ktorych odkrycie zawdziecza sie przypadkowym
zbiegom okolicznosci.
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BREAKTHROUGH AND SERENDIPITOUS DISCOVERIES IN THE HISTORY OF PHARMACY

Summary

Serendipity is a word used to describe a common occurrence in the scientific world in which a lucky sequence
of events, supported by solid scientific preparations and the ability to draw conclusions from observations, leads
to unexpected and sometimes bizarre findings. The discovery of penicillin G might not have happened had it not
been for the weather conditions in Great Britain during Alexander Fleming’s leave in 1928, while benzodiazepines,
one of the most important classes of anxiolytic drugs, may be indirectly due to the depletion of clean glass in Leon
Sternbach’s laboratory. The discovery of anticoagulant - warfarin - would not have happened had it not been for
the spontaneous hemorrhages in cattle and the unsuccessful suicide attempt of a young recruit. A mistake in the
pharmacy delivery contributed to the subsequent introduction of paracetamol to the treatment, and the erroneous
theory of the influence of the electric field on cell division resulted in the invention of anti-cancer alkylating drugs,
such as cis-platinum. This work describes the history of drugs the discovery of which is due to random coinci-
dences.

Key words: acetanilide, Cisplatin, Chlordiazepoxide, diazepam, dicoumarol, Penicilline, paracetamol, Warfarin



