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Wprowadzenie penicyliny na rynek (nie-
stety dopiero wiele lat po jej odkryciu) było 
przełomowym momentem dla lecznictwa. 
Zakażenia bakteryjne przestały być jedną 
z najczęstszych przyczyn zgonów, a zapale-
nie płuc nie było już kojarzone z wyrokiem 
śmierci. Z kolei rewolucję seksualną z lat 
50. i 60. można łączyć nie tylko z tabletka-
mi antykoncepcyjnymi, ale także z penicyli-
ną, która stała się standardowym lekiem na 
kiłę (Francis 2013).

Za oficjalnego odkrywcę penicyliny ucho-
dzi Sir Alexander Fleming (1881-1955), któ-
ry swoje obserwacje na temat substancji 
produkowanej przez pleśń opublikował w 
1929 r. (Fleming 1929). Nie był on jednak 
pierwszą osobą, która zaobserwowała anta-
gonizm między niektórymi gatunkami pleśni 
a bakteriami. Trzydzieści dwa lata przed pu-
blikacją Fleminga, młody francuski lekarz, 
Ernest Duchesne, w swojej rozprawie dok-
torskiej stwierdził, że „niektóre gatunki ple-
śni (Penicillium glaucum), wstrzyknięte zwie-
rzęciu inokulowanemu patogennymi mikro-
organizmami (Escherichia coli lub Bacillum 
typhosus d’Eberth), wykazują zdolność do 
atenuacji tych kultur bakteryjnych (…), co 
może znaleźć zastosowanie zarówno w ce-
lach profilaktycznych jak i terapeutycznych” 

WSTĘP

Słowa Goethego odzwierciedlają rzeczywi-
stość widoczną w pracy badawczej każdego 
naukowca. Szczęście jest w istocie jednym 
z ważnych czynników, dzięki którym nauka 
i technika wciąż się rozwijają. Wiele odkryć 
nie miałoby miejsca, gdyby nie przypadek. 
To samo dotyczy przełomowych momentów 
w historii farmacji. Celem niniejszej pracy 
jest przedstawienie historii kilku przypad-
kowych odkryć leków: penicyliny, paraceta-
molu, chlordiazepoksydu, stosowanej prze-
ciwnowotworowo cis-platyny oraz działającej 
przeciwzakrzepowo warfaryny.

MIT FLEMINGA

W pierwszej połowie XX w. co piąty zgon 
spowodowany był zakażeniami bakteryjnymi 
(głównie pałeczką zapalenia płuc i prątkami 
gruźlicy). W 1930 r. w Stanach Zjednoczo-
nych z powodu infekcji bakteryjnych zmar-
ło ok. 300  000 osób. Dwadzieścia dwa lata 
później liczba ta spadła do ok. 95  000, a w 
1960 r. – do 90  000 (Gottfried 2005). Spa-
dek ten w dużej mierze był związany z od-
kryciem w 1928 r. penicyliny, wokół którego 
narosło wiele mitów.
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Pod koniec lipca 1928 r. Fleming udał 
się na miesięczny urlop, nie porządkując la-
boratorium. Po powrocie do szpitala, 3 wrze-
śnia 1928 r., podczas przeglądu zostawio-
nych na ten czas szalek, zauważył na jed-
nej z nich strzępki pleśni oraz żółtawe za-
barwienie agaru (Fleming 1929). Sytuacja ta 
nie należałaby do niezwykłych, gdyż zanie-
czyszczenia kolonii bakteryjnych zdarzały się 
w laboratoriach, jednakże Fleming zaobser-
wował, że w promieniu ok. 2 centymetrów 
od strzępek grzyba nie znajdowała się żad-
na prawidłowa kolonia bakteryjna (Ryc.  1b). 
Fleming zauważył, iż szalki zostały zanie-
czyszczone stosunkowo rzadkim gatunkiem 
pleśni pędzlaka Penicillium notatum (Thom 
1945), a żółte zabarwienie, które pokrywało 
powierzchnię szalki, było wynikiem produko-
wanych przez pleśń substancji, nazwanych 
później penicyliną i chrysogeniną (Bennett 
i Chung 2001). Fleming, który na początku 
lat 20. odkrył lizozym (substancję antybak-
teryjną występującą m. in. we łzach czy w 
białku jaja) (Allison i Fleming 1922) założył, 
że pleśń musi wytwarzać produkt o właści-
wościach zbliżonych do lizozymu. Wykonał 
próby z innymi gatunkami pleśni, jednak 
rozwój bakterii hamował jedynie Penicillium 
notatum (Henderson 1997), co potwierdzi-
ły również późniejsze badania Rogera Reida 
(Reid 1934). Substancja produkowana przez 
pleśń – penicylina G (Ryc. 2), wykazywała 
wyższą aktywność przeciwbakteryjną w po-
równaniu z lizozymem (Fleming 1929).

oraz „w antagonizmie, jaki wykazano między 
pałeczkami ropy błękitnej a laseczkami wą-
glika, toksyny produkowane przez pierwszy 
z gatunków zabijają drugi, tak samo może 
być w przypadku pleśni i bakterii” (Duch-
esne 1897). Publikacja jednak nie zwróciła 
niczyjej uwagi, a sam Duchesne w 1912 r. 
zmarł na gruźlicę. Podobne spostrzeżenia 
opisał Vincenzo Tiberio w 1895 r. (Bucci i 
Galli 2011), a jedenaście lat wcześniej John 
Tyndall (znany głównie z badań nad fizycz-
nymi właściwościami powietrza i diamagne-
tyzmem) zauważył, że w obecności Penicil-
lium glaucum bakterie opadają na dno pro-
bówki, nie wykazując znaków życia (Tyndall 
1884). Fakt, iż współtwórcy późniejszego 
sukcesu penicyliny, Howard Florey (1898-
1968) i Ernst Chain (1906-1979), natrafili 
właśnie na publikację Fleminga, można więc 
nazwać dziełem przypadku.

Sir Alexander Fleming był bakteriologiem 
pracującym w Szpitalu św. Marii w Londy-
nie. W przeciwieństwie do współpracowni-
ków, którzy czyścili szalki Petriego zaraz po 
zakończonych eksperymentach, Fleming miał 
w zwyczaju odkładać niepotrzebne szalki z 
koloniami bakteryjnymi na stół laboratoryj-
ny, tworząc z nich stosy liczące nawet do 
50 sztuk. Dopiero, gdy na stole kończyło się 
miejsce, Fleming wszystkie szalki ponownie 
oglądał, mył i sterylizował. Popularnym jest 
stwierdzenie, że odkrycie Fleminga wynika z 
jego braku zamiłowania do porządku (Alli-
son 1974), w rzeczywistości jednak był on 
pasjonatem tzw. „agar art” (Ryc. 1a), czyli 
obrazków tworzonych na szalkach Petriego 
przez barwne kolonie bakteryjne (Bentley 
2005). Odkładanie szalek nie wynikało więc 
z bałaganiarstwa, a raczej z chęci sprawdze-
nia zmian, które po czasie zaszły we wzo-
rach stworzonych przez bakterie (Meyers 
2007). Ryc. 2. Wzór strukturalny penicyliny G.

Ryc. 1. a) „Agar art.” autorstwa Alexandra Fleminga (zbiory muzealne Alexander Fleming Laboratory 
Museum), b) Szalka Petriego przedstawiająca rozmieszczenie kolonii Staphylococcus aureus w obecno-
ści strzępek Penicillium notatum (Fleming 1929).
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cującej, ograniczającej wzrost bakterii Gram-
-dodatnich (Ligon 2004).

Pod koniec lat 30., Howard Florey z Uni-
wersytetu Oksfordzkiego zaproponował swo-
jemu współpracownikowi, Ernstowi Chaino-
wi, zajmującemu się m. in. strukturą ścian 
komórkowych, zbadanie mechanizmu litycz-
nego działania lizozymu na komórki bakte-
rii. Zainteresowanie pierwszym z odkryć Fle-
minga doprowadziło tych naukowców rów-
nież do jego publikacji o penicylinie, a w 
następnej kolejności – do rozpoczęcia prób 
otrzymania kryształów stabilnej formy peni-
cyliny. Próby te jednak nie miały na celu 
produkcji penicyliny z myślą o praktycznym 
wykorzystaniu, miały być jedynie „interesu-
jącym doświadczeniem naukowym” (Meyers 
2007). Gdyby nie to „doświadczenie”, odkry-
cie Fleminga najprawdopodobniej zostałoby 
zapomniane. Chain i Florey uzyskali brązo-
wy proszek rozpuszczalny w wodzie, który 
cechował się niską toksycznością podczas 
pierwszych prób na myszach, szczurach i 
kotach. Spośród 25 zwierząt zarażonych Sta-
phylococcus aureus, którym podawano pe-
nicylinę, przeżyło 21, podczas gdy w gru-
pie kontrolnej wszystkie 25 zwierząt zginęło 
(Chain i wpółaut. 1940). Wyniki prób były 
zaskakujące, zważając na niską czystość 
penicyliny podawanej zwierzętom (Meyers 
2007). Wkrótce Florey i Chain skupili się na 
optymalizacji metody otrzymywania penicyli-
ny. Stwierdzili m. in., że Penicilium notatum 
jest obligatoryjnym aerobem produkującym 
penicylinę, najlepsze warunki wzrostowe wy-
kazuje w 24oC, a także zaprojektowali ce-
ramiczne naczynie przeznaczone do jej pro-
dukcji na większą skalę (Abraham i współ-
aut. 1941).

Mimo obiecujących wyników, z Penicillium 
notatum możliwe było pozyskanie jedynie 
niewielkich ilości penicyliny. Jednocześnie 
Florey i Chain nie uzyskali dostatecznych 
funduszy na dalsze badania, co wynikało z 
braku zasobów finansowych Wielkiej Bry-
tanii, która była wówczas zaangażowana w 
działania wojenne. Dlatego Florey, wspólnie 
ze współpracownikiem, Heatleyem, w czerw-
cu 1941 r. wyjechał do Stanów Zjednoczo-
nych w celu pozyskania środków finanso-
wych oraz rozpoczęcia poszukiwań bardziej 
wydajnego gatunku pleśni. Jak podaje Ernst 
Bäumler, amerykańskie lotnictwo otrzyma-
ło wówczas polecenie zwożenia próbek ziemi 
(potencjalnie zawierającej grzyby) z całego 
świata (Bäumler 1995). Jednak to nie lot-
nicy przyczynili się do kolejnego odkrycia w 
historii penicyliny, lecz enigmatyczna postać 
określana mianem „Marysi Pleśniarki” (ang. 
Mouldy Mary). Kolonie Penicillium chryzoge-
num rosły na pozostawionej w laboratorium 
przez “Pleśniarkę” kantalupie (rodzaj melona 

Penicillium notatum jest niezwykle rzad-
kim gatunkiem pleśni. Najprawdopodobniej 
zarodniki tego grzyba dostały się do labo-
ratorium Fleminga z laboratorium mykolo-
gicznego znajdującego się na niższym pię-
trze szpitala (Meyers 2007). Szczęśliwy zbieg 
okoliczności pozwolił również na rozwój ple-
śni, ponieważ, aby Penicillium notatum mo-
gło rozwinąć się dostatecznie powstrzymu-
jąc wzrost Staphylococcus aureus, zarodniki 
musiały znaleźć się na szalce w tym sa-
mym czasie, kiedy Fleming rozpoczął ho-
dowlę bakteryjną. Istotnym czynnikiem była 
również niższa temperatura (ok. 20oC) przez 
minimum 5 dni, co utrudniło wzrost bakte-
rii, faworyzując wzrost grzyba. Zapisy mete-
orologiczne temperatur w Londynie wykaza-
ły, że lato 1928 r. było niezwykle upalne, z 
wyjątkiem 9 chłodniejszych dni – dokładnie 
w czasie rozpoczęcia hodowli przez Fleminga 
(Hare 1982).

Wcześniejsze doświadczenia Fleminga 
z substancjami antyseptycznymi wykaza-
ły, iż bezpośrednie podawanie ich dożylnie 
może być niebezpieczne dla pacjenta, ponie-
waż nie działają one selektywnie, powodu-
jąc lizę wszystkich komórek, w tym leuko-
cytów – komórek układu odpornościowego. 
Jednak podczas doświadczeń przeprowadza-
nych na izolowanej krwi ludzkiej Fleming 
zauważył, że penicylina hamowała wzrost 
bakterii Staphylococcus aureus, nie uszka-
dzając przy tym leukocytów (Fleming 1945). 
Wynik tego eksperymentu jest związany z 
mechanizmem działania penicyliny G, któ-
ra selektywnie uszkadza ściany komórkowe 
bakterii Gram-dodatnich (Bornstein 1939). 
Penicylina, należąca do grupy antybiotyków 
β-laktamowych, wykazuje powinowactwo do 
bakteryjnej transpeptydazy. Enzym ten od-
powiada za proces sieciowania podjednostek 
mureiny (która stanowi ok. 50% ściany ko-
mórkowej): transpeptydaza, poprzez łańcuch 
pentaglicynowy wytwarza poprzeczne połą-
czenia między podjednostkami peptydoglika-
nowymi (zbudowanymi z N-acetyloglukozami-
ny i kwasu N-acetylomuraminowego) (Stein-
hilber i współaut. 2012). Inhibicja enzymu 
przez penicylinę uniemożliwia wytworzenie 
prawidłowej struktury ściany komórkowej i 
prowadzi do śmierci bakterii (Izaki i współ-
aut. 1966). Komórki zwierzęce nie posiada-
ją ścian komórkowych, więc penicylina na 
nie działa. Dalsze badania nad penicyliną 
wykazały jednak, że jej izolacja w stabilnej 
formie, a tym samym produkcja do celów 
terapeutycznych jest niemal niemożliwa – 
dlatego uznano ją za związek nieobiecujący 
klinicznie (Clutterbuck i współaut. 1932, 
Meyers 2007, Bentley 2009). Jej zastoso-
wanie przez kolejne kilkanaście lat ograni-
czało się do przygotowywania pożywki różni-
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mi platynowymi umieścił hodowlę E. coli w 
pożywce buforowej i włączył prąd. Efektem 
doświadczenia było zahamowanie podzia-
łu komórek. Zaobserwował także, że kształt 
bakterii ulega zmianie - pręciki przybrały 
kształt 300 razy dłuższych włókien (Petsko 
2001). W dalszych pracach badawczych za-
uważył, że za hamowanie podziału komórek 
nie odpowiada bezpośrednio prąd elektrycz-
ny, lecz uwalniane pod jego wpływem w 
procesie elektrolizy kompleksy platyny(II).

Wyniki te skłoniły Rosenberga do prze-
testowania różnorodnych związków kom-
pleksowych platyny w kierunku aktywności 
przeciwnowotworowej na komórkach mięsa-
ka (Rosenberg 1971, Rosenberg i współaut. 
1965, 1969). Największą aktywność przeciw-
nowotworową zaobserwowano dla cis-platyny 
(Ryc. 4a), którą ostatecznie zatwierdzono do 
terapii przeciwnowotworowej. Do dziś cis-pla-
tyna znajduje zastosowanie w terapii około 
70-80% typów nowotworów (Kozakiewicz i 
Kaczmarczyk 2011).

Cis-platyna jest lekiem cytostatycznym, 
hamującym podział komórki i powodującym 
skierowanie jej na szlak apoptozy. Cząstecz-
ka cis-platyny jest czynnikiem alkilującym 
DNA, tworzącym wiązania krzyżowe z sąsia-
dującymi resztami guaniny. Wiązania krzy-
żowe mogą zostać utworzone wewnątrznicio-
wo lub międzyniciowo – powodują one zabu-
rzenie oddziaływań utrzymujących strukturę 
podwójnej helisy DNA, uniemożliwiając re-
plikację DNA. Komórki najbardziej wrażliwe 
są na działanie cis-platyny w fazie G1 cyklu 
komórkowego (bezpośrednio przed rozpoczę-
ciem replikacji DNA), mimo że jest ona cyto-
statykiem fazowo niespecyficznym (Kozakie-
wicz i Kaczmarczyk 2011). Po wniknięciu do 

cukrowego) i produkowały ponad 200-krot-
nie więcej penicyliny niż znane wcześniej Pe-
nicillium notatum. Wokół odkrywczyni pleśni 
na owocu krążą legendy. Jedna z nich po-
daje, że była nią Mary K. Steven (z domu 
Hunt) - pracownica laboratorium, podczas 
gdy druga mówi o gospodyni domowej czy 
też handlarce z targu, która miałaby pod-
rzucić owoc do pracowni. Mimo nieścisłości 
i popularnego przekonania, że Mary Steven 
jedynie dostarczała penicylinę aliantom, ist-
nieją dowody potwierdzające odkrycie przez 
nią Penicillium chryzogenum z melona (Far-
ris 2019). Ze względu na znacznie wyższą 
wydajność w stosunku do Penicillium nota-
tum, polepszoną jeszcze późniejszymi mu-
tacjami komórek grzybowych (wywołanymi 
poprzez naświetlanie komórek grzybowych 
promieniowaniem X), obecnie źródłem peni-
cyliny jest właśnie Penicillium chryzogenum 
(Barreiro i współaut. 2012). 

Dalsze starania Florey’a w Stanach Zjed-
noczonych doprowadziły do współpracy z 
Northern Regional Research Laboratory of 
the Department of Agriculture w Peorii, Illi-
nois, gdzie przygotowano pożywkę (syrop ze 
sfermentowanej skrobi kukurydzianej), która 
umożliwiła hodowlę Penicillium chryzogenum 
na masową skalę w fabrykach. Dzięki temu, 
już w 1943 r. produkcja penicyliny pozwo-
liła na zaspokojenie potrzeb wojsk aliantów 
(Gaynes 2017).

Odkrycie i badania nad penicyliną za-
pewniły Flemingowi, Floreyowi i Chainowi 
Nagrodę Nobla w dziedzinie fizjologii lub me-
dycyny w 1945 r. oraz tytuły szlacheckie, 
jednak przede wszystkim ich prace badaw-
cze zapoczątkowały nową erę antybiotykote-
rapii i uratowały życie wielu osób.

ODKRYCIE NA WAGĘ PLATYNY

Poszukiwanie nowych sposobów walki z 
chorobami nowotworowymi, które są jedną 
z najczęstszych przyczyn zgonów (Siegel i 
współaut. 2020), stało się wielkim wyzwa-
niem współczesnej nauki. Przełomem w tej 
dziedzinie było odkrycie właściwości przeciw-
nowotworowych cis-platyny podczas ekspery-
mentu, w którym weryfikowano skuteczność 
impulsu elektrycznego w hamowaniu rozwo-
ju bakterii.

Biofizyk Barnett Rosenberg (1926-2009) 
(Ryc. 3a) pracujący na Uniwersytecie w Mi-
chigan, w latach 60. badał wpływ prądu 
elektrycznego na bakterie. Zauważył podo-
bieństwo kształtu wrzeciona kariokinetycz-
nego do sposobu ułożenia opiłków żelaza 
w polu magnetycznym (Ryc. 3b, c.) Założył 
więc, że pole elektromagnetyczne może wpły-
wać na wzrost i podział Escherichia coli. 
W tym celu, pomiędzy dwoma elektroda-

Ryc. 3. a) Barnett Rosenberg, b) ułożenie opiłków 
żelaza w polu magnetycznym, c) wrzeciono po-
działowe w podziale mitotycznym.

Ryc. 4. a) Wzór strukturalny cis-platyny, b) kom-
pleks cis-platyny z guaniną
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wych naftalenu. Poszukując źródła dostawy 
naftalenu odkryli, iż apteka odpowiedzialna 
za zaopatrzenie kliniki dostarczyła im przez 
pomyłkę acetanilid (Ryc. 5a) (Cahn i Hepp 
1886). Wkrótce po tym odkryciu acetani-
lid (Ryc. 5a) wprowadzony został na rynek 
przez firmę Kalle & Co jako lek przeciwgo-
rączkowy, pod nazwą handlową „Antyfebry-
na” (Klebe 2013). Zignorowano wówczas 
objaw występowania sinicy u niektórych pa-
cjentów, u których był on stosowany (Brune 
i współaut. 2014).

Pod koniec XIX. W. firma Bayer posia-
dała około 30 ton p-nitrofenolu, odpadu z 
produkcji barwników. Carl Duisberg (1861-
1935) i Otto Hinsberg, zachęceni sukcesem 
acetanilidu, przeprowadzili redukcję grupy 
nitrowej p-nitrofenolu, uzyskując p-aminofe-
nol. Badacze planowali otrzymać różne ana-
logi strukturalne p-aminofenolu w nadziei 
na odkrycie nowego leku przeciwgorączko-
wego. Zrezygnowali wówczas z syntezy p-hy-
droksyacetanilidu (paracetamolu) (Ryc. 5c) 
przypuszczając, iż obecność ugrupowania 
fenolowego nada mu potencjalnie toksyczne 
właściwości. Postanowili więc zabezpieczyć 
grupę fenolową ugrupowaniem etylowym, 
otrzymując w ten sposób p-etoksyacetanilid 
(Ryc.  5b) (Duisberg 1913). W ten sposób 
uzyskali fenacetynę (Ryc. 5b), którą wprowa-
dzono na rynek w 1887 r. Badania farmako-
logiczne i analizy toksykologiczne wykazały, 
iż fenacetyna wykazuje podobny profil ak-
tywności przeciwgorączkowej do acetanilidu, 
jednak jest mniej toksyczna (Brune 1997). 
Późniejsze prace badawcze wykazały, iż fena-
cetyna, chociaż w dużo mniejszym stopniu 
niż acetanilid, również indukowała sinicę u 
pacjentów, będącą głównym objawem methe-
moglobinemii (charakteryzującej się podwyż-
szonym stężeniem we krwi methemoglobiny 
niezdolnej do wiązania tlenu) (Gault 1974), 
co wynikało z utleniania atomów żelaza w 
cząsteczkach hemoglobiny przez metabolity 
leku (Brodie i Axelrod 1948). Pracownicy 
firmy Bayer, próbując zidentyfikować meta-
bolity odpowiedzialne za methemoglobinemię, 
dokonali syntezy paracetamolu przypuszcza-
jąc, że jest on głównym metabolitem fenace-
tyny. Następnie badania toksykologiczne obu 
substancji zlecono farmakologowi, Josephowi 
von Mehringowi. Na podstawie przeprowa-
dzonych doświadczeń von Mehring stwier-
dził, że paracetamol, podobnie jak acetani-
lid, może być przyczyną methemoglobinemii 
(Von Mehring 1893). Dlatego za najbezpiecz-
niejszą pochodną p-aminofenolu uznano fe-
nacetynę, która w tamtych latach zyskała 
ogromną popularność. Późniejsze dane wy-
kazały jednak, że uzyskane wyniki analizy 
toksykologicznej paracetamolu pochodziły 

wnętrza komórki, cis-platyna jest przekształ-
cana do [(Pt(NH3)2Cl(OH2)]

+ oraz do [(Pt(NH3)2- 
(OH2)]

+; dopiero taka forma jest w stanie 
utworzyć wiązania kowalencyjne z DNA. W 
ostatnim etapie, platyna wiąże się z kwasem 
deoksyrybonukleinowym poprzez atom N7 
zasady purynowej, uniemożliwiając replikację 
DNA (Ryc. 4b) (Baik i współaut. 2003, Mon-
neret 2011).

Wśród różnorodnych kompleksów platy-
ny(II), w terapii przeciwnowotworowej zna-
lazły zastosowanie takie pochodne jak: kar-
boplatyna, oksaliplatyna, nedaplatyna czy 
lobaplatyna. Ze względu na uciążliwe dzia-
łania niepożądane dla pacjentów w trakcie 
terapii kompleksami platyny(II), w dalszym 
ciągu trwają prace badawcze skierowane na 
poszukiwanie nowych związków o lepszych 
właściwościach.

TRZY POKOLENIA „TABLETEK OD 
BÓLU GŁOWY”

Paracetamol jest jednym z najczęściej 
stosowanych w Europie leków przeciwbólo-
wych (Varassi i współaut. 2010, Wastesson 
i współaut. 2011, Pottegard 2018). Wyka-
zuje on działanie przeciwbólowe, przeciwgo-
rączkowe oraz bardzo słabo przeciwzapalne. 
Ze względu na wysoki profil bezpieczeństwa, 
w wielu krajach dostępny jest bez recep-
ty (w Stanach Zjednoczonych od 1955 r.) 
(Meredith i Goulding 1980).

Spośród trzech stosowanych kolejno w 
lecznictwie analgetyków będących pochod-
nymi aniliny (acetanilid, fenacetyna i para-
cetamol (Ryc. 5), do regularnej sprzedaży 
paracetamol został wprowadzony jako ostat-
ni, zastępując poprzedników, pomimo tego, 
iż został zsyntetyzowany dużo wcześniej 
(Morse 1878).

W 1884 r. w klinice w Strasburgu dwaj 
młodzi lekarze, Arnolda Cahn (1858-1927) i 
Paula Hepp, dokonali niezwykłego przypad-
kowego odkrycia. W 1880 r., podczas lecze-
nia pacjenta zarażonego robakami pasożyt-
niczymi zastosowali zasugerowany przez kie-
rownika kliniki, Adolfa Kussmaula, środek 
przeciwrobaczy – naftalen. Podana substan-
cja nie wyleczyła pacjenta z robaczycy, ale 
spowodowała obniżenie gorączki u chorego 
(Brune i Hinz 2004). Lekarze uznali to za 
niezwykłą obserwację, ponieważ nigdy wcze-
śniej w literaturze medycznej nie pojawił się 
opis dotyczący właściwości przeciwgorączko-

Ryc. 5. Wzory strukturalne: a) acetanilidu; b) fe-
nacetyny; c) paracetamolu.
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ciwbólowe paracetamolu wynika z blokady 
peroksydazy (POX), która jest zaangażowana 
w syntezę prostaglandyn. POX jest jednym 
z centrów aktywnych enzymu bifunkcyjnego 
syntazy cyklicznego nadtlenku prostaglandy-
nowego (z ang. prostaglandin H synthase, 
PGHS). Paracetamol nie posiada aktywności 
przeciwzapalnej, co wynika z faktu, iż ak-
tywność POX nie może zostać zablokowana 
w obecności wysokiego stężenia nadtlenków, 
które jest szczególnie duże w tkankach obję-
tych procesem zapalnym (Bertolini i współ-
aut. 2006). Pozostałe mechanizmy, które 
zidentyfikowano dla paracetamolu, uwzględ-
niają jego deacetylację i koniugację z kwa-
sem arachidonowym, prowadzącą do aktyw-
nego metabolitu N-(4-hydroksyfenylo)-arachi-
donoiloamidu (AM 404). AM404 jest akty-
watorem podtypu 1 receptora waniloidowego 
(TRPV1), odpowiadającego za regulację tem-
peratury ciała – aktywacja TRPV1 powoduje 
obniżenie temperatury (Gavva 2008). AM404 
jest również inhibitorem błonowego transpor-
tera anandamidu (AMT). Blokada transporte-
ra zwiększa stężenie anandamidu, będącego 
endogennym kannabinoidem, w przestrzeni 
międzybłonowej. Anandamid oddziałuje wów-
czas z receptorami CB1 układu endokana-
binoidowego, co jest odpowiedzialne za efekt 
przeciwbólowy (Bertolini i współaut. 2006).

Jak wspomniano, paracetamol jest meta-
bolizowany głównie do N-acetylo-para-benzo-
chinoiminy (NAPQI), która w wysokich stę-
żeniach wykazuje działanie hepatotoksyczne. 
Jeżeli lek jest przyjmowany w dawkach tera-
peutycznych, NAPQI jest sprzęgany z gluta-
tionem (GSH) i usuwany z organizmu. Sto-
sowanie wysokich dawek paracetamolu (ok. 
4000 mg) prowadzi do wysycenia aktywno-
ści enzymów mikrosomalnych, a w konse-
kwencji NAPQI zaczyna reagować z ugrupo-
waniami nukleofilowymi białek, prowadząc 
do martwicy komórek wątroby (Athersuch i 
współaut. 2018).

Obecnie paracetamol jest jednym z naj-
częściej stosowanych leków przeciwbólowych 
na świecie. Jeśli stosowany jest w dawkach 
terapeutycznych, uznawany jest za lek bez-
pieczny i dobrze tolerowany przez pacjentów 
(Bertolini i współaut. 2006).

od zanieczyszczeń, które powstały w trakcie 
jego syntezy (Brune i współaut. 2014). 

W latach 40. zespół Bernarda Brodie-
go (1907-1989) i Juliusa Axelroda (1912-
2004) dokonał analizy metabolizmu fenace-
tyny. Wykazano, że aktywnym metabolitem 
zarówno acetanilidu, jak i fenacetyny był 
działający przeciwbólowo i przeciwgorączko-
wo paracetamol (Axelrod 1988). Ostatecz-
nie, analizy toksykologiczne przeprowadzone 
na oczyszczonym paracetamolu wykazały, iż 
nie indukuje on methemoglobinemi (Brodie 
i Axelrod 1949). Paracetamol uznano za lek 
bezpieczny, który wprowadzono na rynek w 
latach 50. Wkrótce po rejestracji zaczął on 
wypierać fenacetynę z rynku farmaceutycz-
nego, po tym jak w 1957 r. Sven Moeschlin 
zaobserwował wzrost zachorowań na śród-
miąższowe zapalenie nerek i methemoglobi-
nemię u pacjentów, zwłaszcza wśród kobiet 
w średnim wieku. Wspólnym mianownikiem 
było nadużywanie przez wszystkie pacjentki 
tzw. „tabletek od bólu głowy” (w Polsce zna-
nych jako „tabletki z krzyżykiem”), zawiera-
jących fenacetynę (Moeschlin 1957, Brune i 
współaut. 2014).

Toksyczność fenacetyny spowodowana 
jest głównie przez jej metabolity: anilinę i 
p-etoksyanilinę. Chociaż fenacetyna 1 (Ryc. 
6) w 60% do 80% jest metabolizowana do 
paracetamolu 2, pozostała część jest m. in. 
deacetylowana do p-etoksyaniliny 3 (Bro-
die i Axelrod 1949), będącej prekursorem 
toksycznych metabolitów prowadzących do 
utlenienia hemoglobiny do methemoglobi-
ny (Heymann i współaut. 1969, Prescott i 
współaut. 1980). Z powodu toksyczności fe-
nacetynę wycofano z rynku farmaceutycz-
nego, a paracetamol szybko zyskał popu-
larność dzięki swojej aktywności przeciw-
bólowej i przeciwgorączkowej. W przypadku 
paracetamolu, obecność grupy hydroksylowej 
w położeniu para powoduje, iż jest on meta-
bolizowany głównie do N-acetylo-para-benzo-
chinoiminy (NAPQI), która nie indukuje me-
themoglobinemii (Ghanem i współaut. 2016, 
Athersuch i współaut. 2018).

Ze względu na to, że zidentyfikowano 
kilka różnych mechanizmów działania para-
cetamolu, do tej pory nie został on jedno-
znacznie sprecyzowany. Aktualnie przyjmuje 
się, iż działanie przeciwgorączkowe i prze-

Ryc. 6. Schemat metabolizmu fenacetyny prowadzącego do methemoglobinemii.
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laboratorium przez farmera rozpoczęli bada-
nia zostawionej krwi i paszy. Badania, które 
potem miały zaowocować kilkunastoma pu-
blikacjami oraz dziełem życia Linka – warfa-
ryną (Duxbury i Poller 2001).

Próby izolacji substancji odpowiedzial-
nej za hamowanie koagulacji krwi obecnej 
w nostrzyku przez kilka lat były bezowoc-
ne. W 1939 r., po nocy spędzonej nad izo-
lowaniem czynnika krwotocznego, Campbell, 
współpracownik Linka, zauważył na szkiełku 
mikroskopowym kryształy substancji, którą 
później zidentyfikowano jako dikumarol. W 
ostateczności udało się wyizolować 6 mg di-
kumarolu, co wystarczyło do potwierdzenia 
jego aktywności przeciwzakrzepowej kilka dni 
później (Link 1959). Dalsze prace badawcze 
pozwoliły ustalić strukturę chemiczną diku-
marolu, który był pochodną układu benzo-
pironu, zbliżonego strukturalnie do kumary-
ny, zawartej w świeżym nostrzyku (Ryc. 7a). 
Ustalono, iż nieaktywna kumaryna zawar-
ta w sianie, pod wpływem enzymów pleśni 
przekształcana jest do dikumarolu (Ryc.  7b).

Dikumarol, ze względu na podobieństwo 
strukturalne do witamin z grupy K (Ryc. 
7c), odpowiedzialnych za prawidłowe krzep-
nięcie krwi, jest kompetycyjnym inhibitorem 
reduktaz witamin K. Inaktywacja tych enzy-
mów uniemożliwia regenerację witaminy K, 
co zapobiega tworzeniu się aktywnej postaci 
protrombiny (Stafford 2005). Dlatego spo-
życie dikumarolu zawartego w pleśniejącym 
sianie powodowało zahamowanie powsta-
wania aktywnej formy witaminy K i innych 

OD EPIDEMII BYDŁA PRZEZ TRUTKĘ 
NA SZCZURY

Wśród hodowców bydła od lat panuje 
przekonanie, iż jedną z najlepszych pasz, 
bogatą w białko i witaminy, jest sianoki-
szonka. Dlatego w latach 20. XX w., w celu 
urozmaicenia paszy dla bydła, amerykańscy 
farmerzy sprowadzili z Europy nostrzyk – ro-
ślinę dobrze wiążącą azot i łatwą w hodow-
li. Wkrótce potem bydło w północnej Ame-
ryce zaczęło masowo ginąć wskutek choroby 
krwotocznej.

Weterynarze F. Schofield i L. M. Rode-
rick, poszukując przyczyn masowej śmier-
ci bydła stwierdzili, iż powodem było spo-
żywanie przez zwierzęta spleśniałego siana. 
Swoją teorię argumentowali faktem, iż lata 
20. na północy kontynentu były wyjątkowo 
wilgotne, co sprzyjało rozwojowi pleśni. Co 
ciekawe, bydło karmione świeżym sianem 
nie wykazywało objawów choroby krwotocz-
nej (Roderick 1931). U zwierząt karmionych 
spleśniałą paszą zaobserwowano opóźniony 
czas koagulacji krwi, co prowadziło do wy-
krwawienia się i śmierci. Roderick stwier-
dził również obniżony poziom protrombiny u 
tych osobników, stąd też zasugerował moż-
liwość wyleczenia chorych przez transfuzję 
krwi i żywienie dobrymi jakościowo paszami. 
W dalszym ciągu bezpośrednia przyczyna 
choroby krwotocznej nie była jednak znana.

Jeden z farmerów, przygnębiony śmier-
cią kolejnej ze swoich mlecznych krów, w 
lutym 1933 r. udał się w niemal 200-milo-
wą podróż do Rolniczej Stacji Doświadczal-
nej Uniwersytetu Wisconsin. Była sobota, 
trwała zamieć, gabinet weterynaryjny był już 
nieczynny. Przypadek i desperacja zapro-
wadziły farmera do jedynego otwartego bu-
dynku, w którym mieściło się laboratorium 
biochemiczne Karla Linka (1901-1978). Miał 
ze sobą martwą jałówkę, kanister pełen nie-
krzepnącej krwi i 100 funtów spleśniałej ki-
szonki, którą karmił zwierzęta (Wardrop i 
Keeling 2008). Link mógł tylko zasugerować 
transfuzje krwi chorym zwierzętom i zmianę 
paszy, na co farmer nie mógł sobie pozwo-
lić finansowo (Last 2002). Zarówno Link, 
jak i jego współpracownik Schoeffel byli tak 
wstrząśnięci zaistniałą sytuacją i własną 
bezradnością, iż natychmiast po opuszczeniu 

Ryc. 7. Reakcja prowadząca do powstawania: b) dikumarolu z a) kumaryny, c) wzór ogólny witamin z 
grupy K. 

Ryc. 8. Karl Link i wzór strukturalny warfaryny
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również punktem wyjścia do syntezy innych 
pochodnych kumaryny, takich jak acenoku-
marol, który obecnie jest na całym świecie 
stosowany w leczeniu i profilaktyce zakrze-
pic różnorodnego pochodzenia.

MALI POMOCNICY

Zaburzenia lękowe, będące obecnie jed-
nym z najczęstszych schorzeń psychiatrycz-
nych, dotykają w ciągu życia ok. 14% spo-
łeczeństw wysokorozwiniętych (Wittchen i 
współaut. 2011). W Stanach Zjednoczonych 
ponad 40 milionów osób cierpi na zespół 
lęku uogólnionego, zespół lęku napadowego, 
zespół stresu pourazowego, zaburzenia obse-
syjno-kompulsywne lub inne formy zaburzeń 
lękowych (Calcaterra i Barrow 2014). Cho-
ciaż szacunki dotyczące ich rozpowszechnie-
nia na świecie różnią się, zaburzenia lękowe 
i braki w leczeniu są częstym problemem 
zarówno w krajach rozwiniętych, jak i roz-
wijających się.

Na początku XX w. pierwsze metody le-
czenia farmakologicznego zaburzeń lękowych 
wykorzystywały ówcześnie dostępne leki 
przeciwdepresyjne i leki wykazujące właści-
wości sedatywne: alkohol, opioidy, bromek 
litu czy wodzian chloralu. W pierwszej po-
łowie XX w. zostały one w dużej mierze wy-
parte przez karbaminiany (meprobamat) i 
barbiturany (fenobarbital). Jednak dopiero 
w latach 60. dostępna stała się specyficz-
na farmakoterapia oparta na lekach z gru-
py benzodiazepin, które wykazywały wyraźny 
profil przeciwlękowy. Benzodiazepiny stano-
wiły nową obiecującą klasę anksjolityków, 

czynników krzepnięcia krwi, co skutkowało 
krwotokami (Wittkowsky 2003). Działanie 
dikumarolu jest odwracalne poprzez podanie 
odpowiednich dawek witaminy K. Ze względu 
na ciekawy mechanizm działania, przy jed-
noczesnym braku działania hepatotoksyczne-
go, dikumarol został wprowadzony na rynek 
farmaceutyczny jako lek przeciwzakrzepowy 
(Allen i Waugh 1942). Dikumarol umożliwił 
leczenie zakrzepicy oraz profilaktykę zakrze-
pic różnorodnego pochodzenia. W późniejszej 
pracy badawczej, Link skupił się na uzyska-
niu innych pochodnych dikumarolu i ba-
daniu ich właściwości przeciwzakrzepowych 
(Kresge i współaut. 2005). Jedną z pochod-
nych, którą opracował, była warfaryna (Ryc. 
8), wprowadzona początkowo do sprzedaży 
jako trutka na szczury (Link 1959).

Kilka lat później przypadkowo odkryto, 
iż warfaryna posiada 5 do 10 razy wyższą 
aktywność przeciwzakrzepową niż dikuma-
rol (Link 1959). Wszystko za sprawą historii 
pewnego rekruta, który nadzorował trans-
port trutki na szczury. Mężczyzna postano-
wił odebrać sobie życie spożywając opako-
wanie trutki zawierające 567 mg warfaryny, 
lecz działanie substancji opóźniało się, co 
skłoniło go do refleksji i skierowania się do 
szpitala. Lekarze, którzy byli już zaznajomie-
ni z mechanizmem działania dikumarolu, 
podejrzewając, iż mężczyznę można uchronić 
przed skutkami choroby krwotocznej poda-
jąc witaminę K, zastosowali leczenie dużymi 
dawkami tej witaminy. Pacjenta ostatecznie 
udało się uratować, co skłoniło badaczy do 
dalszych badań nad efektami terapeutycz-
nymi warfaryny, która została wprowadzona 
na rynek jako lek przeciwzakrzepowy.

Początkowo leczenie pacjentów przy po-
mocy „trutki” nie spotkało się jednak ze 
zbyt dużym entuzjazmem wśród lekarzy i 
warfaryna nie zdobyła popularności. Sytu-
ację zmieniły dopiero problemy zdrowotne 
prezydenta Stanów Zjednoczonych, Dwighta 
Eisenhowera – po ataku serca w 1953 r. le-
czony był on właśnie warfaryną. Lek, który 
zastosowano u prezydenta, stał się w świa-
domości społeczeństwa lekiem bezpiecznym 
(Duxbury i Poller 2001).

Obecnie warfaryna znajdujące się na Li-
ście Leków Niezbędnych WHO. Stała się 

Ryc. 9. Wzory strukturalne: a) chloropromazyny; b) rezerpiny; c) meprobamatu.

Ryc. 10. a) Wzór ogólny benzheptoksydiazyn, b) 
przykład zsyntezowanego przez Sternbacha tlenku 
chinazoliny.
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badań. Sternbach, mimo przekonania o nie-
przydatności również tego związku, zlecił 
jednak badania jego aktywności farmakolo-
gicznej, w nadziei na zebranie przynajmniej 
materiałów do publikacji (Meyers 2007). 
Niespodziewanie, badana cząsteczka wykaza-
ła interesujący profil farmakologiczny i do-
minujące właściwości anksjolityczne, obok 
właściwości przeciwpadaczkowych i zwiotcza-
jących mięśnie szkieletowe (miorelaksacyj-
nych). Ponadto, obserwowane efekty farma-
kologiczne wystąpiły w dużo niższych daw-
kach w stosunku do leków referencyjnych 
(chloropromazyny i meprobamatu) (Randall i 
współaut. 1960). W momencie odkrycia wła-
ściwości farmakologicznych, struktura czą-
steczki nie była znana – wiadomo było jedy-
nie, że zawarta w zlewce substancja powsta-
ła w wyniku reakcji N-tlenku chinazoliny z 
metyloaminą (Ryc. 11). Sternbach spodzie-
wał się, iż w tej reakcji otrzyma cząsteczkę 
bicykliczną, a atom chloru ulegnie substytu-
cji prowadząc do otrzymania drugorzędowej 
aminy w łańcuchu alifatycznym (Struktura 
2, Ryc. 11). Jednak analiza widm UV i IR 
nie wskazała na obecność struktury 2 (Sil-
verstein i współaut. 2007).

Dalsze analizy pozwoliły na wyznaczenie 
prawidłowej struktury chlordiazepoksydu 3 
(Ryc. 11), zawierającej pierścień siedmioczło-
nowy (Sternbach i Reeder 1961). Tak od-
mienna od pierwotnie przewidywanej struk-
tura musiała powstać w wyniku nieznane-
go wówczas mechanizmu. Zasugerowano, 
iż mechanizm reakcji opiera się na ataku 
nukleofilowym atomu azotu metyloaminy na 
węgiel C2, na którym znajduje się cząstko-
wy ładunek dodani (d+) (Ryc. 12). Następnie 
atom chloru ulega eliminacji, co powoduje 
zamknięcie pierścienia i utworzenie struktu-
ry końcowej chlordiazepoksydu (Struktura 3, 
Ryc. 12).

Nowo odkryty mechanizm reakcji tlenków 
chinazoliny z aminami pierwszorzędowymi 
(lub amoniakiem) pozwolił na syntezę szere-
gu nowych związków i zapewnił Sternbacho-
wi patent już w 1959 r., natomiast chlor-
diazepoksyd, pod nazwą handlową „Librium” 
został wprowadzony na rynek w 1960 r. 
(Sternbach 1979).

nie wywołującą znaczących działań niepożą-
danych i ryzyka nagłej śmierci (Calcaterra 
i Barrow 2014). Pierwszą benzodiazepiną, a 
zarazem prekursorem diazepamu (Valium), 
jednego z najczęściej przepisywanych le-
ków anksjolitycznych (Blackwell 1973), był 
chlordiazepoksyd (Librium, patrz Ryc. 11).

Odkrycie benzodiazepin przez Leo Stern-
bacha (1908-2005) było jednak, jak sam 
stwierdził, „łańcuchem zdarzeń zapoczątko-
wanym przez przypadkową syntezę nowych 
związków chemicznych” (Sternbach 1979). 
Początek tego ciągu wydarzeń można umiej-
scowić w latach 30. XX w., kiedy to Stern-
bach, podczas badań na Uniwersytecie Ja-
giellońskim, pracował m. in. nad heterocy-
klicznymi benzheptoksydiazynami, które pró-
bowano zastosować jako nową klasę barwni-
ków. Prace te jednak przerwano z uwagi na 
brak pożądanych właściwości otrzymanych 
związków (Dziewoński i Sternbach 1933). 
Dwadzieścia lat później, kiedy Sternbach 
pracował już dla koncernu farmaceutycznego 
Hoffmann-La Roche, rozpoczął poszukiwania 
nowych substancji o właściwościach anksjo-
litycznych. Rozważając budowę istniejących 
ówcześnie na rynku leków, które wykazy-
wały właściwości uspokajające, tj. chloro-
promazyny, rezerpiny i meprobamatu (Ryc. 
9) oraz cząsteczek, nad którymi pracował w 
Krakowie (Ryc. 10), zauważył możliwość mo-
dyfikacji układu benzheptoksydiazyny, która 
niosła nadzieję na uzyskanie nowych cząste-
czek biologicznie aktywnych (Cohen 1970).

Poszukiwana substancja miała mieć bu-
dowę trójcykliczną i posiadać zasadowy 
atom azotu w łańcuchu bocznym. Badania 
wykazały jednak, że syntezowane związki, 
zamiast postulowanej struktury benzheptok-
sydiazyn (Ryc. 10a), były w rzeczywistości 
tlenkami chinazoliny (Ryc. 10b). Jednocze-
śnie, żaden z otrzymanych związków nie wy-
kazywał aktywności farmakologicznej. Bada-
nia zawieszono, a Sternbach zajął się pracą 
nad antybiotykami.

Po niemal dwóch latach, wiosną 1957 
r., brak czystego szkła zmusił zespół do ge-
neralnych porządków w laboratorium. Wte-
dy natrafiono na krystaliczną zasadę i jej 
chlorowodorek, pozostałe z wcześniejszych 

Ryc. 11. Pierwsza, nieprawidłowa propozycja reakcji i wzoru strukturalnego nowo odkrytej substancji 
(2) oraz faktyczna reakcja, prowadząca do otrzymania chlordiazepoksydu (3).
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wentem studiów farmaceutycznych Uniwer-
sytetu Jagiellońskiego w Krakowie. Uzyska-
nie tytułu magistra farmacji (1926 r.) miało 
mu zapewnić niezbędne kwalifikacje, aby po 
ojcu przejąć prowadzenie apteki. Jednak w 
trakcie studiów zainspirował się wykładami 
z chemii organicznej, prowadzonymi przez 
wybitnego dydaktyka Prof. Karola Dziewoń-
skiego, i postanowił skierować swoją karierę 
zawodową w stronę badań z zakresu chemii 
organicznej. W 1931 r. ukończył studia che-
miczne uzyskując stopień doktora, a następ-
nie rozpoczął pracę jako asystent w II Za-
kładzie Chemii Organicznej UJ, gdzie praco-
wał nad syntezą barwników przemysłowych. 
W wyniku redukcji etatów, został zwolniony 
w 1936 r., co skłoniło go do wyjazdu do 
Wiednia. W 1940 r. przeniósł się do Bazy-
lei, gdzie zatrudnił się w koncernie farma-
ceutycznym Hoffman-La Roche. Rok później 

Mechanizm działania chlordiazepoksy-
du opisano dopiero w 1977 r. (Calcater-
ra i Barrow 2014). Podobnie jak pozostałe 
benzodiazepiny, chlordiazepoksyd jest allo-
sterycznym modulatorem receptora GABA-
-A. Wiąże się z receptorem GABA-A w in-
nym miejscu niż endogenny agonista kwas 
γ-aminomasłowy (GABA), nasilając jego dzia-
łanie. Receptor GABA-A zbudowany jest z 
pięciu podjednostek, które wewnątrz tworzą 
kanał jonowy, selektywnie przepuszczalny 
dla jonów chlorkowych. Pozytywne modula-
tory allosteryczne zwiększają częstotliwość 
otwarcia kanału jonowego, co powoduje 
zwiększony napływ jonów chlorkowych do 
wnętrza komórki, hiperpolaryzację i blokowa-
nie przekazywania impulsu nerwowego (Cal-
caterra i Barrow 2014). Pierwszą strukturę 
krystaliczną receptora GABA-A ustalono do-
piero w 2014 r. (Miller i Aricescu 2014).

Chlordiazepoksyd jest substancją niesta-
bilną o gorzkim smaku, co skłoniło zespół 
Sternbacha do poszukiwania innych pochod-
nych układu benzodiazepiny, pozbawionych 
niekorzystnych właściwości. W ten sposób 
opracowano liczne pochodne, w tym dia-
zepam (Ryc. 13), który cechował się 3-10 
większą aktywnością farmakologiczną w sto-
sunku do chlordiazepoksydu. Diazepam zo-
stał wprowadzony później na rynek jako 
„Valium”. W latach 70. diazepam szybko 
uzyskał status najlepiej sprzedającego się 
leku. W 1978 r. Amerykanie spożyli łącznie 
2,3 miliarda małych, „żółtych tabletek” dia-
zepamu (Meyers 2007), które stały się iko-
ną kultury popularnej, słynnym „Mother’s 
little helper” z piosenki The Rolling Stones. 
Aktualnie benzodiazepiny stanowią liczną 
grupę substancji, z których kilkanaście jest 
stosowanych jako leki. W klinice wykorzy-
stuje się ich właściwości przeciwlękowe, na-
senne, miorelaksacyjne i przeciwpadaczkowe 
(Griffin i współaut. 2013).

W 2005 r. Leon Henryk Sternbach został 
uznany za jednego z najbardziej wpływowych 
Amerykanów (XX w.) i został wprowadzony 
do National Hall of Fame of Inventors. War-
to wspomnieć, iż L. H. Sternbach jest absol-

Ryc. 12. Mechanizm powstawania chlordiazepoksydu.

Ryc. 13. Leon Henryk Sternbach i jego najwięk-
szy wynalazek: diazepam (Valium).
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przeniósł się do nowego ośrodka firmy utwo-
rzonego w Stanach Zjednoczonych, gdzie 
pracował do 95 roku życia. Odkrycie i wpro-
wadzenie na rynek pochodnych benzodia-
zepin uczyniło koncern Hoffman-La Roche 
jedną z najpotężniejszych firm farmaceutycz-
nych na świecie, a Leon H. Sternbach został 
uznany przez szefów Roche za „wynalazcę 
nad wynalazcami”. Życie Sternbacha można 
podsumować jego własnymi słowami: „przez 
całe swoje życie kochałem chemię, kochałem 
pracę w laboratorium, uważałem to za coś 
najlepszego i najbardziej interesującego, ko-
chałem swoje życie”. 

PODSUMOWANIE

Szczęśliwe przypadki odegrały dużą rolę 
w odkryciu i wprowadzeniu na rynek leków 
takich jak diazepam czy cis-platyna, których 
historia udowadnia, że w sytuacjach, kiedy 
starannie zaplanowana procedura badawcza 
nie przynosi spodziewanych rezultatów, naj-
większe odkrycie może być wynikiem przy-
padku. Dużą rolę odgrywa też sam badacz, 
który potrafi rozpoznać potencjał uzyska-
nych wyników i odpowiednio wcześnie wy-
ciągnąć prawidłowe wnioski z doświadczenia, 
tak jak to miało miejsce w przypadku od-
krycia paracetamolu czy warfaryny. Dlatego 
nie bez znaczenia jest stwierdzenie Wolfgan-
ga Goethego, że proces odkrywania wymaga 
zarówno szczęścia, pomysłowości, jak i inte-
lektu – jeden czynnik nie może istnieć bez 
pozostałych.

Badaniom naukowym od zawsze towarzy-
szyło szczęście – przedstawione w powyższej 
pracy odkrycia są zaledwie kilkoma z wielu 
przełomowych leków oraz wynalazków, które 
ludzkość zawdzięcza przypadkowi.

St res zc zen i e

Szczęśliwy traf (z ang. serendipity), oznacza zjawi-
sko zbiegu okoliczności prowadzące do niespodziewanych 
odkryć, które może być również związane z umiejętno-
ścią wyciągania wartościowych wniosków z pozornie nie-
istotnych wyników. Odkrycie penicyliny G mogłoby nie 
mieć miejsca, gdyby nie warunki pogodowe w Wielkiej 
Brytanii w trakcie urlopu Alexandra Fleminga w 1928 
r., podczas gdy poznanie benzodiazepin, jednej z naj-
ważniejszych grup leków anksjolitycznych, pośrednio 
można zawdzięczać wyczerpaniu zapasu czystego szkła 
w laboratorium Leona Sternbacha. Odkrycie przeciw-
zakrzepowej warfaryny nie miałoby miejsca, gdyby nie 
spontaniczne krwotoki u bydła oraz nieudana próba 
samobójcza młodego rekruta. Pomyłka w aptecznej do-
stawie przyczyniła się do późniejszego wprowadzenia do 
lecznictwa paracetamolu, a błędna teoria wpływu pola 
elektrycznego na podziały komórkowe zaowocowała wy-
nalezieniem przeciwnowotworowych leków alkilujących, 
takich jak cis-platyna. Niniejsza praca opisuje historię 
leków, których odkrycie zawdzięcza się przypadkowym 
zbiegom okoliczności.
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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.
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