Projektowanie zwiazkow
biologicznie czynnych wyklad 3

Lukasz Berlicki

Rosliny lecznicze znane byly kazdej cywilizacji

» Pierwszy opis roslin
leczniczych na glinianych
tabliczkach z Mezopotamii (2
600 p.n.e.)

» Lukrecja

» Mirra

» Mak




Silne leki roslinne znane przed 1800 r

» Grecja antyczna
Opium (Papaver somniferum)
Belladona (Atropa belladona)
» Ameryki
Kora drzewa chininowego
(Cinchona spp.)
Liscie koki (Erythroxylon coca)
» Chiny
Ma Huang (Ephedra spp.)
» Europa
Ergot (Claviceps purpurea)

Silne leki roslinne znane przed 1800 r

» Grecja antyczna P~
Opium (Papaver somniferum) i
Belladona (Atropa belladona)

» Ameryki
Kora drzewa chininowego
(Cinchona spp.)

Liscie koki (Erythroxylon coca)

» Chiny
Ma Huang (Ephedra spp.)

Morfina
» Eu ropa przeciwbdlowa

Ergot (Claviceps purpurea)
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Rozkurczowy
Rozszerzajacy zrenice

Pokrzyk wilcza jagoda
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Chinina
przeciwmalaryczny




Silne leki roslinne znane przed 1800 r

» Grecja antyczna ~"«7 ) ;
Opium (Papaver somniferum)
Belladona (Atropa belladona)

» Ameryki
Kora drzewa chininowego
(Cinchona spp.)

Liscie koki (Erythroxylon coca)

» Chiny
Ma Huang (Ephedra spp.)

Oy O
» Europa i %om)@
Ergot (Claviceps purpurea) Kokaina o

lokalny anestetyk

Krasnodrzew pospolity

Silne leki roslinne znane przed 1800 r

» Grecja antyczna &t
Opium (Papaver somniferum)
Belladona (Atropa belladona)

» Ameryki
Kora drzewa chininowego
(Cinchona spp.)
Liscie koki (Erythroxylon coca)
» Chiny
Ma Huang (Ephedra spp.)
» Europa
Ergot (Claviceps purpurea) Efedryna

Przeciwastmatyczny
Zakazenia gornych drég oddechowych




Silne leki roslinne znane przed 1800 r
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Opium (Papaver somniferum)
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» Ameryki
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Duza liczbe alkaloidow wydzielono w XIX.

I‘\il'l(gg)ﬂ;ﬂ? >~ * 1806 - Sertirner

Emetine

(Ipecacuanha) ) 1817 - Pelletier & Magendie

Colchicine
(Autumn crocus, - ’ 1819 - Pelletier & Caventou
Colchicum)

Quinine

{Ginehoria baik) > () 1820 - Pelletier & Caventou

Caffeine
(Coffee beans)

> () 1821 - Runge

Atropine

(Belladonna) > () 1833 - Geiger & Hess

P?S?,ﬁ;:;‘e > ? 1850 - E. Merck




Duza liczbe alkaloidow wydzielono w XIX.

Cocaine LS ;

(Coca leaves) > (g_!_ 1860 - Niemann

Physostigmine &

(Calabar beans) > (1 1864 - Jobst & Hess

(Fﬁr;z?;}fpa;g I;]r?mb) > ff‘l“ 1875 - Gerrard & Ardy
fé}',‘ﬁ;?f;‘i » () 1887 - Nagai
(ﬁi‘é;”',?i) > () 1888-1891 - Jahns
Chinina

» XVII w.,, hiszpanscy misjonarze w
Potudniowej Ameryce dowiedzieli
sie o leczniczych wtasciwosciach
kory z drzewa chinowca.

» Najprawdopodobniej na
podstawie obserwacji Indian,
ktérzy pili wode z strumykow
pod tymi drzewami i nie
chorowali.

» Nazwa pochodzi od Ksieznej
Cinchon (Peru), ktora zostata
wyleczona przy pomocy kory
chinowca.




Chinina

» 1648, kora zostata
przywieziona do Europy

» Nazywana ,,proszkiem
papieskim” lub ,,proszkiem
jezuitow”.

» Poczatkowo zakazana w
krajach reformacji (Anglia).

» Uzyta do wyleczenia kroéla
Anglii, Karola Il (1670).

Chinina

» 1820, Joseph Peltier i Joseph
Caventou wyizolowali chining z
kory chinowca.

» 1826, Peltier i Caventou
wyprodukowali 1800 kg chininy z
150 ton kory.

» Chinina byfa pierwsza substancja
naturalng produkowang na skale
przemystowa.

» Pierwsza fabryke izolujaca
substancje naturalne zatozyt
Emmanuelle Merck w Darmstadt.




Chinina

» 1854, Adolph Strecker okreslit
strukture chininy.

» 1945, Robert Woodward — =
synteza totalna. HO

» Chinine pozyskuje sie wciaz z i
kory chinowca A2 A

» Chinina jest dalej NP

zarejestrowanym lekiem
przeciwmalarycznym i
niepoznanym sposobie dziafania.

Chinina i malaria

» Malaria jest powodowana przez pierwotniaki (Plasmodium
spp.) przenoszone przez komary.

» Malarig wciaz zagrozonych jest ok. | mld ludzi.
» Malaria wciaz jest choroba $miertelna.

Malaria incidence, 2020
[  Incidence of malara i the number of new cases of malaria in a year per 1,000 population at isk. SDG Target 3.3 is
o end the epidemic of malaria

Malaria deaths by age, World, 1990 to 2019
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Kora wierzby

» Historia zastosowania ekstraktow z
kory wierzby jest bardzo dtuga

v

Starozytny Egipt (2000 p.n.e.)
» Sumerowie (2000 p.n.e.)
Hipokrates (400 p.n.e.)
Medycyna Wschodu

v v

» Czasy antyczne i Sredniowiecze
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Hipokrates

Kora wierzby

» 1763, Edward Stone napisat list do Royal Society of London o
leczeniu goraczki za pomocy sproszkowanej kory wierzby

» 1827, Johan Buchner (Monachium)
wyizolowat z6tta krystaliczng
substancje nazwana salicyna

» 1829, Henri Leroux
zoptymalizowat procedure
ekstrakeji i wyizolowat ok.
30g salicyny z 1.5kg kory




Salicyna

» 1838, Rafaele Piria (Sorbona), zhydrolizowat salicyne na
cukier i zwiazek aromatyczny (aldehyd salicylowy), ktéry
przeksztafcit w kwas salicylowy.

Kwas salicylowy

» 1860, Herman Kolbe opracowat synteze kwasu
salicylowego z fenolu (otrzymanego z smoty pogazowe;)
» Kwas salicylowy byt pierwszym syntetycznym lekiem.

Synteza na skale przemystowa opracowana w 1874 przez
Friedricha von Heydena (fabryka Heyden Chemical

Company).
OH €O, Na H,S04
NaOH
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Kwas salicylowy
» 1876, Salomon Stricker uzywat kwasu salicylowego
przeciw goraczce.

» W drugiej potowie XIX w. uzycie kwasu salicylowego,
salicylanu sodu i salicyny rozpowszechnito sie (bol,
goraczka i stany zapalne).

» Kwas salicylowy 5p/28g,

» salicylan sodu 7.5p/28g,

» salicyna 50p/28g.

» Niestety efekty uboczne — podraznienia

ukfadu pokarmowego ograniczaty stosowanie.

Aspiryna
» 1890, Bayer rozpoczat program badan majacy na celu
wprowadzenie nowych lekow na rynek.

» 1897, Felix Hoffman otrzymat zadanie znalezienia mniej
drazniacej pochodnej kwasu salicylowego.

» Opracowat synteze z kwasu salicylowego i bezwodnika
octowego.
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Aspiryna

»

Za odkrywcow aspiryny
uznaje sie Eichengriina,
Hoffmana (chemicy) i
Dresera (farmakologa).

Nazwa Aspirin od niemieckiej
nazwy Acetylspirséure (a -
acetyl, spir — spirsaure, in —
koncowka dla lekow)

1899, wprowadzenie aspiryny
na rynek.

Ry wabiet pod soery package of gaocine At o
““The Foper Yoar Goaranlee
Cross of Purity®*

L Bt S P i B o T

_Bayer-Table'tsufspirin |

Aspiryna

»

4

Roczna produkcja aspiryny
to ok. 35 000 ton co daje
100 mld tabletek. -

Wskazania:
bdl, goraczka, stany zapalne

Przeciwzakrzepowo w V
profilaktyce udarow mozgu i
zawatow serca
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Aspiryna - sposob dziatania

» 1971, JohnVane odkryt podstawy dziatania aspiryny
(nagroda Nobla 1982).

» Aspiryna hamuje produkcje prostaglandyn i
tromboksanow.

» Jest nieodwracalnym inhibitorem cyklooksygenazy |
(COX-1)

o}
HO -

Cis
Drzewo smierci

» Cis byt nazywany
drzewem S$mierci przez
Celtow i Grekow

» Juliusz Cezar opisuje
krola Celtow, Cativulco,
ktory popetnit
samobdjstwo z uzyciem
ekstraktow z cisu.

» Drzewa cisu sa
dtugowieczne — moga
zy¢ 2000-3000 lat
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Cis Henrykowski

» Najstarsze drzewo w Polsce
» Ok. 1250 lat
» Henrykow Lubanski k. Lubania

Cis

» Toksycznosc¢ cisu jest zwiazana z alkaloidem taksyna. LDq,
= 20 mg/kg (myszy i szczury)

» Spozycie powoduje dolegliwosci ukfadu krazenia (spadek
ci$nienia krwi, zaburzenia rytmu serca, migotanie komor
serca). Moze by¢ sSmiertelne.

O OH
HO. ‘ o N~
TR0
o* ) OH
Ao O\TO
Taksyna A Taksyna B
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Taxol

» Zwiazki wyizolowane z cisu
zachodniego zostaty okreslone
jako antyrakowe.

» Program National Cancer
Institute i US Department of
Agriculture, od 1960 —
wielkoskalowe testy
przesiewowe (100 tys.
zwiazkow).

» Pierwsza izolacja paclitaxelu
przez Wall’a i Wani w 1964 (0.5¢g
z 12kg kory).

Cis zachodni
Taxus brevifolia

Taxol

» Struktura taxolu opublikowana w 1971.

» 9 centréw stereogenicznych w czteropierscieniowym
ukfadzie oraz 2 centra stereogeniczne w podstawniku.

(0]
>—o
O "NH O
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Taxol

» Duzym problemem byto pozyskanie odpowiednich ilosci
zwiazku.

» Pozyskiwanie kory niszczy drzewo bezpowrotnie.
» | kg zwiazku z 2000-2500 drzew;

» Taxol obecny jest tylko w drzewach gatunku Taxus
brevifolia (cis zachodni), nie wystepuje w bardziej
rozpowszechnionym cisie pospolitym (Taxus baccata).

» W latach 1967-1993 cis zachodni byt jedynym zrodetem
taxolu.

Taxol i Taxotere

» Taxol byt wprowadzony
na rynek w 1990, przez
Bristol-Myers Squibb ><

» Zastosowanie przeciw j\
nowotworom: jajnika, T n
ptuc, piersi, jadra.

» Sanofi-Aventis
wprowadzifa pochodna
taxolu — docetaxel
(Taxotere);
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Taxol — mechanizm dzialania

» Taxol wiaze sig do tubliny,
ktora tworzy mirotubule
— cytoszkielet. Taxol
zahamowuje rozpad
mikrotubul, zminia
dynamike cytoszkieletu i
hamuje mitoze.

Taxol — mechanizm dzialania
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Taxol — mechanizm dzialania

20:12:10.80

Taxol — synteza totalna
» W latach 90-tych, nad synteza totalng taxolu pracowato
ok. 30 grup badawczych na swiecie.

» W lutym 1994, dwa zespoty réwnoczesnie opublikowaty
synteze totalng (C. Nikolau, R. Holton).

» ,,photo finish”

» Synteza totalna ma tak duzy stopien skomplikowania, ze
nie ma znaczenia praktycznego.
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Synteza totalna taxolu
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Synteza totalna taxolu
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Synteza totalna taxolu
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Synteza totalna taxolu
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Praktyczne sposoby otrzymywania taxolu

» Pierre Potier opracowat metode
izolacji 10-deacetylobakatyny z
igiet cisu pospolitego i
przeksztatcenie tego zwiazku do
taxolu.

HO™

10-deacetylobakatyna

Pierre Potier,
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Taxolu na rynku

» Obecnie BMS produkuje taxol
uzywajac technologii roslinnych
kultur tkankowych.

» W roku 2000, taxol przyniost

rekordowe przychody 1.6 mld
usD

» Obecnie taxol jest lekiem
generycznym i przynosi ok. 200

min USD dochodu

Substancje naturalne jako leki

» Metabolity wtorne — zwiazki organiczne, ktore nie s3
bezposrednio niezbedne do wzrostu i rozwoju
organizmu.

v

Rosliny
» Mikroorganizmy

v

Grzyby

v

Organizmy morskie

v

Bezkregowce
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Zwiazki pochodzenia naturalnego w lekach

» Zwiazki pochodzenia naturalnego i ich pochodne s3
znaczaca grupa substancji aktywnych w lekach

» Znajduja zastosowanie w 87% typow chorob,

» W szczegdlnosci: antybakteryjne, antynowotworowe,
przeciwzakrzepowe, antypierwotniakowe i
immunosupresyjne

ON BND Os O8*

Leki przeciwbakteryjne

» Zwiazki naturalne sa szczegdlnie znaczace w odkrywaniu
lekow przeciwbakteryjnych

» W latach 1982-2002 wprowadzono 90 nowych substang;i
aktywnych o wtasciwosciach antybakteryjnych z ktérych
ok. 80% byto substancjami naturalnymi lub ich
pochodnymi.

HO
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Leki przeciwnowotworowe

» Substancje naturalne i ich pochodne maja znaczacy udziat
w rynku lekow nowotworowych

» Paclitaxel i docetaxel (taxany)

» Irynotekan i topotekan (pochodne kamptotecyny,
inhibitory topoizomerazy)

irynotekan topotekan

Camptotheca acuminata

Metody poszukiwania naturalnych
substancji leczniczych

» Wielkoskalowe testy przesiewowe
National Cancer Institute (USA) w latach 1960-1981 —
odkrycie taxolu i kamptotecyny. Przebadano ok. 35 000 roslin.
Central Drug Research Institute (India) przebadat ok. 2000
roslin.
» Etnomedycyna — poszukiwanie substancji aktywnych na
podstawie informacji z medycyny tradycyjnej (chinska,
indyjska, szamanizm etc.)
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Zwiazki pochodzenia naturalnego

» Dlaczego zwiazki pochodzenia naturalnego sa dobrymi
kandydatami na leki?
Bardzo zréznicowane strukturalnie,
Biokompatybilne,
Czesto funkcja w srodowisku naturalnym jest podobna jak
dziatanie leku (np.: przeciwbakteryjna).
» Gtowne problemy
Pozyskanie préobek biologicznych
Konieczny szeroki panel testdw in vitro i duza liczba
roéznorodnych prébek
Otrzymanie odpowiedniej ilosci zwiazku (synteza vs izolacja)
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synthadotin (58)

dolastatin 10 (56) soblidotin (57)

Nowe leki z organizméw
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halichondrin E-739 (59)
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