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Three princes of Serendip




Serendipity

» Serendip — Sri Lanka

» The three princes of
Serendip — bajka perska

» Stowo zostato uzyte pierwszy
raz 28.01.1754 przez j
Horace’a Walpole w liscie do |
Horace’a Manna. |

» naturalna zdolnos¢ do interesujacych lub wartosciowych
odkry¢ przez przypadek;

» dar znajdowania wartosciowych lub przyjemnych rzeczy,
ktorych sie nie szuka;

» tylko jako zwrot ,,by serendipity” przettumaczony (na
jezyk polski) jako ,,szczesliwym trafem”;

» zdolno$¢ dokonywania szczesliwych odkry¢ przez
przypadek;

» szczescie, powodzenie.




Serendipity

» Dans les champs de
I'observation le hasard ne
favorise que les esprits
préparés.

Ludwik Pasteur

Chloral

» Otrzymany przez Justusa von Liebiga, 1832
» H;CCHO + 3 Cl, + H,0 — CI;CCH(OH), + 3 HCI
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» Oscar Liebreich zastosowat go jako
srodek nasenny sadzac, ze w
organizmie bedzie uwalniany
chloroform, 1869.

Oscar Liebreich




Wodzian chloralu
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Cl;CCHO + NaOH — CI;CH + HCOONa

Oscar Liebreich
» Trichloroetanol jest agonista receptorow GABA
(podobnie jak barbiturany i etanol).

» Wodzian chloralu jest pierwszym syntetycznym lekiem
usypiajacym i ciagle jest uzywany (ok 150 lat).

Chemoterapia

» Paul Ehrlich,
ur. 1854, Strzelin
gimnazjum i studia we Wroctawiu
1908 Nagroda Nobla
zm. 1915

Chemoterapia — leczenie za
pomocg substancji chemicznych
(obecnie termin uzywany tylko w
onkologii).




Barwienie komorek

» Obserwacja:W zywym organizmie niektore barwniki
wybarwiaja tylko niektore tkanki. Czyli oddziatuja
specyficznie z pewnymi typami komorek.

» Hipoteza: mozna znalez¢ substancje specyficznie
oddziatujace na wybrane patogeny.‘Magic Bullet’

» Btekit metylenowy wybarwia
komorki pierwotniakow

odpowiedzialnych za malariq
CH3 - CH3

Btekit metylenowy

Malaria

» Paul Ehrlich wyleczyt jednego pacjenta z malarii uzywajac
btekitu metylenowego, ale szersze badania wykazaty, ze nie
jest on skuteczny.

CHs cl- CHs

Btekit metylenowy




Syfilis - kita

» Na przetomie XIX/XX w. ok. 15%
ludnosci duzych miast byto
zarazonych kita.

» Jedynym lekarstwem byty
nieorganiczne sole rteci.

Kretki blade

Paul Erlich razem z Sachahiro Hata przetestowali
kilkaset zwiazkow arsenoorganicznych przeciw kile.

Syfilis - kita

» Zwiazek nr 606 okazat sie byc o
aktywnym i zostat wprowadzono do HzNj\A)/AS\\Asﬁ:[NH
sprzedazy jako Salvarsan. Ko

» Dalsze badania pozwolity znalez¢

zwiazek lepiej rozpuszczalny w s
wodzie Neosalvarsan (nr 947). !

» Byt to pierwszy wielkoskalowy test e
przesiewowy. N
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Penicylina
» Alexander Fleming

» Fleming poszukiwat leku
przeciw infekcjom przez
wiele lat. Badat réznego
rodzaju bakterie.

» Okoto potowa z 10 min ofiar
| wojny Swiatowej zmarta w
wyniku infekgji.

» Nagroda Nobla 1945

Penicylina

» W lipcu 1928 roku Fleming zostawit okoto 50 ptytek z
Staphylococcus aureus i pojechat na urlop.

» Wrécit we wrzesniu i przed umyciem szalek ogladat kazda
z nich. Na niektérych pojawita sie plesn, ktora
spowodowata zahamowanie wzrostu bakterii.




Penicylina

» Plesn byfa bardzo rzadkim organizmem — Penicillium
notatum, ktory przedostat sie z laboratorium
mykologicznego pietro nizej (gdzie badano plesni z
domow astmatykow).

» Pogoda takze sprzyjata odkryciu. Fala upatow przyszta
dopiero w momencie otwarcia szalek i dzieki temu
kolonie Penicillium notatum mogly sie rozwijac.

» Roztwor wyizolowany z plesni miat wiasciwosci
antybakteryjne nawet po rozcienczeniu |:800.

» Flemingowi nie udato sie pokaza¢, ze penicylina jest
aktywna in vivo.

Penicylina
» Penicylina jest inhibitorem D-Ala-D-Ala transpeptydazy
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Sole litu

» W 1859 Alfred Garrod wprowadzit leczenie podagry (dna
moczanowa) za pomoca weglanu litu, ktory zdolny byt do
rozpuszczania depozytéw kwasu moczowego.

Sole litu

» W 2. potowie XIX w. wierzono, ze kwas moczowy lub
mocznik moze odkfada¢ sie w mozgu i prowadzi¢ do
zmian w nastroju (depresje/manie).

» William Hammond (Nowy York) i Carl Lange (Dania),
stosowali z powodzeniem sole litu do leczenia tych
chorob.

William Hammond Carl Lange




Sole litu

» John Cade, Australia:

» Hipoteza: mania jest stanem zatrucia nhadmiarem jakiegoé metabolitu,
a depresja jest brakiem tego metabolitu.

» Test hipotezy: toksycznosé moczu pacjentow maniakalnych dla
swinek morskich jest wigksza niz tego od zdrowych pacjentéw, co
przypisane jest wiekszej ilosci kwasu moczowego lub mocznika.

» Potwierdzenie testu: badania toksycznosci moczu z dodatkowa
ilosciag kwasu moczowego.

» Wynik: dodanie moczanu litu powoduje spadek toksycznosci.

Sole litu

» 0.5% roztwor weglanu litu powodowat stan letargu u
swinek morskich

» Okreslono, ze Li,CO; jest efektywny w kontrolowaniu
psychoz maniakalno-depresyjnych

» Aby bezpiecznie stosowac sole litu nalezy na biezaco
monitorowac jego poziom we krwi.

» Woeczesniej choroby psychiczne leczono elektrowstrzasami
i lobotomia.
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This film is based on

family recollections and
the writings of Dr. John Cade

Librium i Valium

Leo Sternbach —

Ur. 1907 w Chrowacji,
Dziecinstwo w Austrii,

Matura w Bielsku Biatej,

Studia farmaceutyczne na UJ,

1931 - Doktorat z chemii (prof. K.
Dziewonski) UJ,

1937 — Zurich, prof. L. Ruzicka,
1940 — praca w Hofman La Roche,
Um. 2005 USA.
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Librium i Valium

Otrzymat poczatkowo

ok. 40 benzodiazepin, ale zadna

nie byfa aktywna.

Pochodng z metyloaming odtozyt na
potke. Zwiazek Ro 5-0690 trafit do
testow farmakologicznych w wyniku
sprzatania w laboratorium.

Librium i Valium
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Librium Valium

» Dziatanie uspokajajace, przeciwlekowe i
przeciwdrgawkowe

» Zwieksza dziatanie GABA poprzez wiazanie do receptora
GABA,

» Oba zwiazki otrzymane przez Leo Sternbacha
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Librium i Valium

» W latach 60- i 70-tych stosowanie Valium wymkneto sie
spod kontroli i lek byl powszechnie stosowany jako
antidotum na trudy dnia powszedniego.

» The Rolling Stones wydali piosenke Mother’s Little Helper
o gospodyniach domowych zazywajacych Valium.
» W 1978 sprzedano 2.3 mld tabletek.

» Znaczne ilosci Valium przyjmowali Elvis Presley, Elizabeth
Taylor, Andy Warhol.
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Librium i Valium

»

Benzodiazepiny wiaza sie do
receptora GABA,, ktory kontroluje
przeptyw jondéw CI-.
Benzodiazepiny nie wptywaja na
wiazania GABA ale powoduja
zwigkszenie przeptywu jonow
chlorkowych.

To powoduje zwigkszenie
potencjatu niezbednego do
wzbudzenia neuronu.

Efektem jest wyciszenie neuronow.

Cis-platyna

» Barnet Rosenberg, 1965.
» Odkrycie cis-platyny

CI//,' oW NH;
Cl”  NH,
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Cis-platyna
» Hipoteza: Poniewaz linie pola magnetycznego s3 podobne

do komoérek w procesie mitozy, to pole magnetyczne
moze wptywaé na podziat komorek.

Cis-platyna

» Eksperyment: komérki E. coli umieszczone w polu
elektrycznym generowanym przez elektrody platynowe.

» Wynik:Wzrost komorek pozostat bez zmian, ale komorki
przestaly sie dzieli¢
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Cis-platyna

» Whiosek: produkt elektrolizy elektrod platynowych
wplywa na podziat komoérek.W roztworze zawierajacym
chlorek amonu powstaje cis-platyna.

» Cis-platyna okazata si¢ by¢ bardzo dobrym lekiem
przeciwrakowym.

Cis-platyna

» Cis-patyna faczy sie z
dwoma resztami
guaniny z DNA i
wplywa na proces
mitozy. To powoduje
aktywacje procesu
apoptozy.

guanosine

cisplatin

7 /NH
R 3
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Paracetamol

» Cahn i Hepp pracowali nad mozliwoscia zastosowania
naftalenu jako antyseptyka wewnetrznego — niestety ta terapia
nie byta skuteczna.

» Okazato sieg, ze preparat dziatat przeciwbolowo i
przeciwgoraczkowo na niektorych pacjentow.

» Szczegdtowe testy wykazaty btad apteki dostarczajacej preparat
— zamiast naftalenu przystano acetanilid.

» Pierwsza pochodng aniliny, ktora zostata okreslona jako lek
przeciwbolowy i przeciwgoraczkowy byt acetanilid (1886,

Cahn, Hepp).
g
)

H

Paracetamol
» Niestety acetanilid okazat si¢ mie¢ efekty uboczne —
methemoglobinemig

» W 1893, von Mering zbadat pochodne acetanilidu —
paracetamol i fenecetyne.Wskazat, ze paracetamol powoduje
methemoglobinemig a fenacetyna nie.

» Fenacetyna zostata wprowadzona na rynek przez Bayer.

fons
2,7 ~)
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Paracetamol

» W 1947, wykazano, ze paracetamol jest
gtownym metabolitem acetanilidu w krwi
ludzkie;.

» Wykazano takze, ze paracetamol nie
powoduje methenoglobinemii.

» Takze fenacetyna jest metabolizowana do
paracetamolu.

» Methenoglobinemia jest powodowana

przez fenylohydroksylamine, ktora Julius Axelrod
powstaje z zanieczyszczenia paracetamolu Bernard Brodie
przez 4-aminofenol
OH HOH
NH,
Serendipity
» Odkrycie ok.25% Clinical Derivatives 10.2%
lekoéw byto
powiazanie z Clinic 3.7%
,serendipity’.

Laboratory
Derivatives 8.1%

Laboratory 2.2%

18



Lista lekow odkryta z udzialem serendipity

Laboratory Drugs Reference l\m‘nbe.r f)r Application
Derivatives
Acetamlide a(p.438) b 1 Antipyretic
Acetohexanude a(p.393).b, c(p.184) 3 Diabetes IT
Captopril a(p.281), c (p.88) 8 Cardiovascular
Cisplatin a(p.63), b, c(p.10). d(p.136) 2 Cancer
Diethylstilbestrol a(p.196),b 1 Hormonal
Digoxin a(p.39), c(p.84) 4 Cardiovascular
Ergotamme a (p.341), c(p.159), d(p.296) 6 Cardiovascular
Ephedrine a (p.100) 9 CNS
Griseofulvin a(p.297).b 0 Antifungal
Heparin a (p.269), b, d(p.234) 4 Cardiovascular
Isoniazid a(p.396). b 0 Antibiotic
Lidocaine a(p.434) [ CNS
Lithium a (p.62), b, c(p.140), d(p.261) 0 CNS
Marinol a(p.111) 1 CNS
Mechlorethamine a(p.440), b, c (p.8), d(p.122) 5 Cancer
Lista cd.
Mecillinam a (p.323) 1 Antibiotie
Methotrexate a (p.249). ¢(p.18) 1 Cancer
Nalidixic Acid a (p.394). ¢ (p.69) 8 Antibiotic
Nitroglycerine a (p.433). b, c (p.80) 2 Cardiovascular
Penicillin a (p.289). b. e(p.54). d(p.59) 21 Antibiotic
Pentamidine a(p.277 0 Antiprotozeal
Physostigmine a (p.96) 0 Ocular
Quinine a (p.77) 1 Antiprotozoal
Sorafenib d (p.163) 0 Cancer
Streptomycin ¢ (p.63). d (p.86) 7 Aantibiotic
Sulfanilamide a (p.384). ¢ (p.50). d(p.54) 13 Antibiotic
Valproic acid a(p444).b 1 CNS
Vinblastine a (p.102). ¢(p.12). d(p.133) 3 Cancer
Dicoumarol a(p.111). b. d (p.236) 0 Cardiovascular
Warfarin a(p.137). b. d (p.237) 3 Cardiovascular
Zine Sulfate a (p.62) 0 Wilson’s disease
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Typy ,serendipity’

» Znalezienie zupetnie czegos innego niz sie szukato
» Fatszywa hipoteza doprowadza do dobrych wynikow;
» Znaleziono inne wskazania niz badano

» W zakresie badan laboratoryjnych
» W badaniach klinicznych

Badania wspotczesne

5 5 thereby providing a reliable platform to access

Discovery of an a-Amino C-H Pk DAt dacspatc] e

- - =4 ‘ways. Herein, we describe the successful execu-

Arylation Reaction Using the tion ofthese Heals and deserb  fdkmentally

S distinct C-H functionalzation-arylation reaction

that we expect will be of broad use to practi-

Strategy of Accelerated Serendipity oz e wiibe o ot o i e
medicinal chemistry.

Andrew McNally, Christopher K. Prier, David W. C. MacMillan® Assuming hat serendipity & govermed by prob-

ability (and thereafier manageable by statistics),

Serendipity has long been a welcome yet elusive phenomenon in the advancement of chemistry.  performing a lange number of random chemical

We sought to exploit serendipity as a means of rapidly identifying unanticipated chemical reactions must increase the chances of realizing
transformations. By using a high-throughput, automated wor kflow and evaluating a large number @ serendipitous outcome. However, the volume
of random reactions, we have discovered a photoredox-catalyzed C—H arylation reaction for of reactions required to achieve serendipify in 2
the construction of benzylic amines, an important structural motif within pharmaceutical repetitive fashion is likely unsuitable for radi-
compounds that is not readily accessed via simple substrates. The mechanism directly couples tional laboratory protocols that use singular ex-

ns. periments. Indeod, several combinatorial strtogics
have previously been usod to identify singular

tertiary amines with cyanoaromatics by using mild and operationally trivial condi

have led to important breakthroughs i periments were not in accord with the observed
fhe-chemical scomes. Wit memrd o, aroones (7). i i Merck Center for Calyss Deparument o Chemisty, Pineton
bond-forming reactions, such fundamental sy~ Recently, we questioned whether serendipity  Uniersty, Pivcton, N] 08584, USA.
thetic. transformafions as Friedel.Craft, Wittig  could be forced or simulaiod o 0ccur on 2 pre-  +1g whom correspondence shaukd be addresed. Exmail
olefination, and Brown hydroboration reactions  dictable basis in the realm of reaction discovery, — dmarmligiprinceton.edu

! ccidental or serendipitous discoveries  were found when the objoctives of the inifial ex.

Fig. 1. Approach to re-
action discovery without

premncehed design via
the concept of acceler- Large No. Random Reasilons Inital Resut - M Evaation
ated serendipity. R indi-
cates a generic organic 9 GOm0 Gows h Nkl
substiteent; X and ¥, | o) e~ F L o
heterostoms. R s S b saael == eraingy
s . = | paakotsig = | imponanc?
Q A 290 ® ey 2 i
{E)heters-  (F) nitriles (G lcohols (M) smines . Lk
sromates X" AR Opiimize
i
14 25 NOVEMBER 2011 VOL334 SCIENCE wwwsciencemag.org
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Podsumowanie

» ‘Serendipity’ jest jednym z
waznych aspektow
odkrywania nowych lekow.
Znaczaca liczba lekow (w
szczegolnosci starszych) byta
odkryta przez przypadek.

» ,,Discovery needs luck,
invention, intellect—none can
do without the other”

Wolfgang Goethe

Dla zainteresowanych

» Film o odkryciu soli litu przez ]. Cade:
» Troubled Minds: The Lithium Revolution
» Ksiazka:

» ,,Happy Accidents: Serendipity in Major Medical
Breakthroughs in the Twentieth Century”, M. Myers
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