FARMACEUTSKA KEMIJA SA
FARMAKOLOGIJOM 1



Pocetci lijecenja i sto je lijek

eLijek je tvar dobivena kemijskim putem (sintezom) ili izolirana iz prirodnog
materijala koja primjenom na ljudski ili zivotinjski organizam ispoljava
ljekovito, preventivno i terapijsko djelovanje ili sluzi za otkrivanje bolesti.

*Poceci lijecenja javljaju se jos u 3. tisucljecu p.n.e. u Babilonu gdje se
samljevena glina koristila kao antacid. U drevnoj Kini javljaju se prvi lijecnici, u
Indiji se reserpin iz biljke Rauwolfia serpentina koristi kao antihipertenziv, a
zapisi o lijecenju se javljaju i u Egiptu.

*Hanibalovi zakoni iz 1700.g. p.n.e. govore o higijeni i brizi za zdravlje, dok
1200. godine u antickoj Grckoj nastaju zapisi o ljekovitom djelovanju alkaloida
opijuma.

*Rane civilizacije Srednje i Juzne Amerike koriste lis¢e koke i koru kininovca.

*Neki lijekovi koji porijeklo vuku iz narodne medicine i danas imaju vazno
mjesto u terapiji ( digoksin, morfin, kinin, atropin, salicin).



Sto je farmaceutska kemija i koji je
put nastanka novog lijeka

*Farmaceutska kemija grana farmacije koja obuhvaca izolaciju, karakterizaciju,
odredivanje strukture, sinteze, farmakolosko djelovanje i primjenu spojeva koji se
mogu koristiti kao lijek.

*Jos je Paracelsus rekao « Chemistry gives us solutions of all of the problems of
phisiology, pathology and therapeutics».

*|strazivanje novih lijekova proces je koji traje godinama. Do njega dolazi zbog teznje
kompanije za vlastitom sintezom, razvoja novih formulacija, novih farmakoloskih
ucinaka....

* Od milijuna molekula lijeka koje se stvore u laboratoriju eventualno jedna se nade
na trzistu. Put razvoja novog lijeka: - istraZivanje

- pretklinicka ispitivanja
- klinicka ispitivanja
- prijava




Istrazivanje

*Obuhvaca sintezu potpuno novog lijeka ili modifikaciju strukture vec
postojeceg lijeka zbog postizanja boljih fizicko-kemijskih i
farmakoloskih svojstava te postizanja boljeg ucinka.

* Neka od podrucja koja su zanimljiva za istrazivanje i na Cijem se
istrazivanju radi su: virusne bolesti, tumori, bolesti autoimunog
sustava, genetske bolesti, bolesti zivéanog sustava itd.

*Bioloski ucinak nekog lijeka moze biti zeljeni i nezeljeni, a to ovisi o
znacajkama kao Sto su struktura te fizikalno- kemijska svojstva.
*QSAR ( guantitative structure activity relationship) modeliraje —
sluzi za predvidanje fizicko-kemijskih svojstava i teorijsko opisivanje
molekula.



Predklinicka ispitivanja

sispitivanja na zivotinjama. Sluze odredivanju toksicnosti, mutagenosti, teratogenosti
*Tijekom ranog (pretklinickog) razvoja, potencijalno korisni spojevi izucavaju se na
zivotinjama radi procjene zeljenih ucinaka i toksi¢nosti.

*Tvari koje se pokazu djelotvornima i dobro podnosljivima, postaju kandidati za
ispitivanja na ljudima.

*Protokol klinickog pokusa mora odobriti odgovarajuce eticko povjerenstvo (engl.
institutional research/review board = IRB; u Europi je obi¢no rije¢ o davanju misljenja,
a ne o dozvoli jer takva tijela nisu upravne, ve¢ savjetodavne naravi—op. prev.) i organ
uprave (FDA u SAD), koji tada izdaje odobrenje za ispitivanje eksperimentalnog lijeka.

*Od tog trenutka tecCe patentna zastita spoja, koja vlasniku obicno osigurava
ekskluzivna prava za iducih 20 godina, ali se lijek ne smije prodavati dok nije konacno
odobren od FDA.

*Klinicko ispitivanje prolazi nekoliko faza.



Klinicka ispitivanja

*ispitivanja na ljudima

*Cilj klinickih ispitivanja je usporedba odgovora skupine pacijenata
koja prima novi lijek s odgovorom skupine koja prima vec

standardizirani lijek ili placebo. (Placebo - je «lazni» lijek. Pripravak
koji ne sadrzava aktivnu supstancu).

*Kako bi klinicki pokus bio valjan on mora biti randomiziran (pacijent
se rasporeduje u grupu koja prima novi lijek ili kontrolnu grupu
slucajnim odabirom) i dvostruko slijepi ( niti ispitanik, niti onaj tko
provodi ispitivanje za vrijeme ispitivanja ne znaju koji se tretman
koristi).

*Klinicka i predklinicka ispitivanja od velike su vaznosti kako bi se
izbjegle ozbiljne posljedice do kojih moze dodi ukoliko se na trziste
pusti lijek koji nije siguran.



Klinicka ispitivanja — vaznost i uloga

*Primjer: Talidomidska katastrofa — talidomid je hipnotik koji se
1950-tih i 1960 - tih godina davao trudnicama. Nakon njegove
primjene zapazeno je radanje tisu¢e novorodencadi s tjelesnim
ostecenjima.

*Razlozi zbog kojih dolazi do prestanka istrazivanja lijeka mogu
biti problemi proizvodnje ( sinteze), problemi stabilnosti i
kvalitete, rezultati toksikoloskih ispitivanja, nedjelotvornost,
nezeljena djelovanja, cijena....

*Jos jedna bitna stvar kod pustanja lijeka u promet je procjena
omjera koristi i rizika. Tako je prihvatljivo da jedan antitumorski
lijek izaziva mucninu i povracanje jer je njegova korisnost puno
znacajnija, dok to nije prihvatljivo kod jednog antipiretika.



STO JE FARMAKOLOGIJA

*Farmakologija — znanost koja proucava djelovanje kemijskih tvari na funkciju
zivih sustava(bica)

*Farmakologija se kao znanost pocela razvijati kada su lijecnici shvatili da su
unatoc svome velikom znanju o dijagnostici neucinkoviti u terapiji.

*Farmakologiju i njezin razvoj tako je potaknula klinicka praksa, ali se moze
temeljiti samo na cvrstim dokazima postavljenim u fiziologiji, patologiji i
kemiji.

*U pocetku se proucavalo djelovanje prirodnih tvari, a proCiscavanjem aktivnih
spojeva iz biljaka dokazalo se da su upravo te kemijske tvari odgovorne za
ucinke biljnih ekstrakata na zive organizme.

*Pocetkom 20.stoljeca pojavili su se sinteticki lijekovi kao sto su barbiturati,
lokalni anestetici...



KAKO DJELUJU LUEKOVI

*Paul Ehrlich prvi je nastojao objasniti djelovanje lijekova na temelju uobicajenih kemijskih
interakcija izmedu lijekova i tkiva, te je odbacivao ideju da je specificnost djelovanja lijekova
kao i njihova potentnost rezultat magicnih «zivotnih sila».

*Mnogi lijekovi djeluju vec pri iznimno niskim dozama, ali i pri tim niskim koncentracijama lijeka
u tkivu broj samih molekula lijeka je vrlo velik.

eJedna od temeljnih postavki farmakologije je da molekule lijeka moraju imati kemijski ucinak
na jednu ili vise sastavnica stanice kako bi dovele do farmakoloskog odgovora iz Cega proizlazi
da se molekule lijeka moraju vezati na odgovarajucu sastavnicu stanice ili tkiva kako bi bilo
ucinka.

*Najcesci primarni ciljevi i mjesta vezivanja lijekova su: enzimi, molekule prijenosnika, ionski
kanali i receptori.

*Kako bi lijek bio upotrebljiv on mora djelovati selektivho na odgovarajuce stanice ili tkiva.

*Kako ne postoiji lijek koji je u potpunosti specifican, u mnogim ¢e slu¢ajevima povecanje doze
dovesti do ucinka i na druge ciljne molekule sto u konacnici dovodi do nuspojava.



Receptori

*Receptor, u biokemiji i farmakologiji, proteinska je molekula, koja je obi¢no ugradena u
povrsinu plazma membrane na povrsini stanice koja prima vanjske kemijske signale.

*Kada su takvi signali veZu na receptor, izazivaju neki od oblika stani¢nogog/tkivnog odgovora,
npr. promjene u elektricnoj aktivnosti stanice...

*\/ezanje molekula lijeka na receptore moze, ali i ne mora izazvati aktivaciju receptora (tkivni
odgovor).

*\/ezanje i aktivacija dva su odvojena koraka. Ako se lijek veze na receptor bez aktivacije i uz to
sprjecava vezanje aktivatora taj lijek nazivamo antagonistom receptora, a lijek koji aktivira
receptor nakon vezanja nazivamo agonistom receptora.

*Treba razlikovati djelomicne agoniste i pune agoniste. Djelomicni agonisti Cak i kada zauzmu
sve receptore ne izazivaju potpuni ucinak, a puni agonisti dovode do maksimalnog ucinka.

*Afinitet definiramo kao nastojanje lijeka da se veze na receptor, a djelotvornost kao nastojanje
lijeka da nakon vezanja dovede do aktivacije receptora.

*Visoko potentni lijekovi su oni koji imaju veliki afinitet za receptore, pa ce zauzeti veliki broj
receptora Cak i pri niskim dozama



Receptori — nastavak

*Kompetetivnim antagonizmom — nazivamo slucaj kada se lijek veze na
receptor i na taj nacin sprijeCava vezanje agonista, sto znaci da se
agonist i antagonist natjeCu za vezno mjesto. Pri dovoljno visokoj
koncentraciji agonista ovaj uCinak ¢e medutim biti savladan (agonist
istiskuje antagonist i veze se na sve veci broj receptora) i moze se
postiCi maksimalni terapijski odgovor.

*Nekompetetivni antagonizam smanjuje maksimalni terapijski odgovor
jer antagonist blokira lanac dogadanja tako da agonist ne moze
savladati djelovanje antagonista



lonski kanali

*Druga skupina molekula na koje djeluju lijekovi su ionski kanali.

*lonski kanali su hidrofilne proteinske pore sto se protezu kroz cijelu stanicnu membranu i tako
povezuju citoplazmu s izvanstanicnom teku¢inom

*lonski kanali mogu biti receptor ovisni tj. sadrzavati receptorsko mjesto te se otvarati samo
kada je agonist vezan na receptor ili mogu biti ovisni o naponu. Opéenito govoreci lijekovi
mogu mijenjati funkciju ionskih kanala vezanjem na receptorsko ili neko drugo mjesto na
molekuli kanala.

*Enzimi su takoder ciljne molekule za mnoge lijekove. Enzim je bioloski katalizator, tj ima moc
da utice na brzinu kemijske reakcije. Lijekovi se mogu vezati na sam enzim blokirajuci njegovo
djelovanje ili mogu sluziti kao «lazni» supstrat koji daje produkte koji koce normalan
metabolicki put.

*Molekule prijenosnika — sluze za prijenos malih organskih molekula i iona preko stanicne
membrane buduci da su te molekule previSe polarne da bi mogle proci izravno kroz membranu.

*Prijenosnici sadrZzavaju mjesto prepoznavanja koje ih Cini specificnima za odredene molekule, a
ta mjesta prepoznavanja mogu biti meta lijekova.



APSORPCIJA | RASPODIJELA LUEKOVA

*Da bi djelovali lijekovi trebaju posti¢i odgovarajucu koncentraciju u ciljnom tkivu. Dva
osnovna procesa koja odreduju koncentraciju lijeka u bilo kojem trenutku i u bilo
kojem dijelu tijela su prijenos lijeka i kemijska promjena lijeka.

*Apsorpcija —je dolazak lijeka s mjesta primjene u krvotok, jer za vecinu lijekova je
bitho da prvo dodu u cirkulaciju kako bi stigli na mjesto djelovanja ( iznimke su i.v.
primjena i inhalacijski bronhodilatatori).

eStaniche membrane Cine barijere izmedu vodenih odjeljaka u tijelu, pa tako i izmedu
stanicnog i izvanstanicnog prostora, a kako bi prosli stani¢ne barijere poput bubreznih
tubula, gastrointestinalna mukoza ili krvno-mozdana barijera lijekovi prvo moraju
proci kroz lipidne membrane.

*lMale molekule kroz stanicnu membranu prolaze na Cetiri glavna nacina: difuzijom
kroz lipide, difuzijom kroz akvaporine, pomocu prijenosnika i pinocitozom.

*Pri terapijskim koncentracijama vecina lijekova je uglavhom u vezanom obliku, ali
farmakoloski je aktivan samo nevezani (slobodni) lijek.



*Albumin je najvazniji protein u plazmi, a zbog svojih bazic¢nih svojstava veze
uglavnom kisele lijekove, dok drugi proteini kao sto su - globulini i kiseli
glikoproteini uglavhom vezu bazicne lijekove.

afinitetu za vezna mjesta,a vezani i nevezani lijek su u ravnotezi.
 Za proteine moze biti vezano i do 99% ukupne kolicine apsorbiranog lijeka.

*\/ezna mjesta na albuminima vezu mnogo razlicitih lijekova, pa tako medu
njima postoji svojevrsno natjecanje za vezna mjesta.

*Npr. pri istovremenoj primjeni lijekova A i B, lijek B moze smanijiti vezanje
lijeka A (ili obrnuto) i povecati njegovu slobodnu frakciju, a time i farmakoloski
ucinak.

*Ovo je osobito bitno kod lijekova s uskim terapijskim indeksom (terapijskom
Sirinom)



*Terapijski indeks — definiran je kao omjer izmedu
minimalne efektivne doze i najvise podnosljive ili kao
LD50/ED50.

*lMasno tkivo u tijelu Cini veliki nepolarni odjeljak, ali je u
praksi to vazno za manji broj lijekova.

Z

Ravnoteza raspodjele u masnom tkivu se sporo postize i
p0g Cinjenice da je masno tkivo slabo prokrvljeno.

Raspodjela u masno tkivo bitna je kod npr. opcih

oV /o

masnom tkivu i sporo metaboliziraju.



METABOLIZAM | ELIMINACUA LIJEKOVA

*Odstranjivanje lijekova je nepovratan gubitak lijeka iz organizma, a odvija se
preko metabolizma i izlu€ivanja (eliminacije) lijekova.

*Metabolizam oznacava pretvorbu jednog kemijskog spoja u drugi, dok
eliminacijom nazivamo izbacivanje lijekova iz organizma u kemijski
nepromijenjenom obliku ili u obliku njegovih metabolita.

*Glavni putovi kojima se lijekovi i njihovi metaboliti eliminiraju iz organizma
su:

-bubrezi,
-probavni sustav i
-pluca.

*\/ecina lijekova tijelo napusta putem bubrega. Lipofilni lijekovi moraju se prvo
prevesti u polarne metabolite kako bi se mogli izluciti urinom



Metabolizam i eliminacija lijekova
*lMetabolizam lijekova odvija se uglavnom u jetri i to u dvije faze.

* Spojevi koji nastaju reakcijama prve faze Cesto su kemijski reaktivni pa
su zbog toga Cesto vise stetni kod se reakcijama druge faze ovi spojevi
inaktiviraju.

*Bitno je spomenuti i metabolizam prvog prolaska kroz jetru. Jetra
ponekad izdvaja i metabolizira neke lijekova tako efikasno da je koliCina
lijeka koja dode u cirkulaciju znatno manja od apsorbirane kolicCine.
*Ova pojava ima znacajnu ulogu u primjeni mnogih klinicki znacajnih
lijekova utoliko sto su zbog toga potrebne mnogo vece doze lijekova kod
oralne primjene, ali i zbog toga sto se opaza znatna individualna
varijacija u njegovoj izrazenosti Sto uzrokuje nepredvidljivost pri oralnoj
primjeni lijekova.



eKako bi dalje mogli proucavati djelovanje lijekova potrebno je
definirati jos nekoliko pojmova..

*Farmakokinetika prati promjene koncentracije lijeka u ovisnosti
0 vremenu. Daje nam podatke o tome «sSto organizam radi s
lijekom», dok farmakodinamika prati ucCinke lijeka na organizam
tj. govori nam o tome «sto lijek radi s tijelom».

*Vrijeme polueliminacije (t1/2) - je vrijeme koje je potrebno da
se koncentracija tijela u organizmu smanji na pola, a moze iznositi
od 15 minuta do nekoliko dana.

*Prolijekovi —neaktivni oblici lijekova koji se tek metaboliziranjem
u tijelu prevode u svoj aktivni oblik



Bioraspolozivost

*oznacava koliCinu lijeka koja je dospjela u opcu cirkulaciju nakon oralne
primjene a uzima u obzir apsorpciju i metabolicku razgradnju lijeka.

*Na bioraspolozivost lijeka utjecu varijacije u aktivnosti enzima koji sudjeluju u
metabolizmu kao i motilitet crijeva.

*Kako bi izbjegli velike promjene koncentracije lijeka u krvi potrebno je
pravilno odrediti interval doziranja lijeka.

Ravnotezna koncentracija

*0znacava koncentraciju lijeka u krvi kod koje nema velikih oscilacija u
koncentraciji slobodnog lijeka u krvi ¢ak i ako se preskocCi jedno uzimanje
lijeka.

*Postize se najcesée nakon 3 do 5 t1/2 i to zahvaljujudi svojstvu lijeka da se
veze za albumine.



NACINI PRIMJENE LIJEKOVA

*Osnovna podjela naCina primjene lijekova je na enteralnu i parenteralnu
primjenu.

Enteralna primjena

*U Sirem smislu podrazumijeva sve nacine primjene lijekova kojima se ne
narusava integritet tijela kao sto su (per)oralna, primjena preko koze, preko
sluznice ( rektalna, inhalacijska, nazalna, sublingvalna, vaginalna, bukalna...).

*U uzem smislu enteralna primjena je ona u kojoj se lijek apsorbira iz
probavnog sustava.

Parenteralna primjena

podrazumijeva primjenu kojom se narusava integritet tijela kao Sto su injekcije
(i.v., i.m., s.c...) i infuzije.



NACINI PRIMJENE LIJEKOVA

Neki od cescih putova primjene su:

*Peroralna primjena — kod ove vrste primjene oko 75% lijeka se
apsorbira nakon 1-3 sata, ali brojni cimbenici mogu utjecati na
apsorpciju.

Neki od cimbenika su: motilitet crijeva, formulacija lijeka i fizikalno-
kemisjki cimbenici.

Na apsorpciju lijekova moze utjecati i hrana, pa se tako mnogi lijekovi
apsorbiraju sporije ako su uzeti nakon jela ili cak mogu ulaziti u
interakcije s odredenom hranom ( tetraciklini i kalcij).

Postoje i oni lijekovi za koje zelimo da djeluju lokalno u probavnom
traktu ( vankomicin, lijecenje Chronove bolesti i ulceroznog kolitisa).



*Sublingvalna primjena

-omogucava apsorpciju direktno iz usne supljine, osobito je
korisna kada je potreban brzi ucinak lijeka (gliceril trinitrat), ako
se lijek jako brzo metabolizira u jetri.

-Ovim putem primjene lijek se apsorbira direktno u sistemsku
cirkulaciju i izbjegava se metabolizam prvog prolaska kroz jetru.

*Rektalna primjena

- ovaj put primjene moze biti koristan kod bolesnika koji
povracaju ili iz drugih razloga ne mogu lijek uzeti peroralno.

- Problem ovog nacina primjene je nepouzdana apsorpcija.
-Ovako primijenjeni lijekovi mogu izazvati ili lokalne ucinke.



*Primjena na kozu

- primjena na kozu takoder se moze koristiti kako za ostvarivanje lokalnog
ucinka na mjestu primjene, tako i za ostvarivanje sistemskog ucinka
(transdermalni pripravci).

*Inhalacijska primjena
- rabi se za hlapljive i plinovite tvari kao sto su anestetici.

-Inhalacijski primijenjeni lijekovi vrlo se brzo apsorbiraju u sistemsku
cirkulaciju zbog velike povrsine i odlicne prokrvljenosti pluca.

- Ovim putem primjenjuju se i lijekovi koji djeluju u plu¢ima kao sto su
bronhodilatatori.

sIntravenska primjena (i.v.)- primjena lijeka ovim putem je najbrza i
najsigurnija. Ovim putem mogu se primjenjivati injekcije (bolusi) ili infuzije.

Jos neki od putova primjene koje treba spomenuti su nazalni, okularni, i.m...



INTERAKCHE | NUSPOJAVE

Interakcija

*Definira se kao promjena ucinka jednog lijeka zbog istovremene
primjene drugog lijeka.

|nterakcije mogu biti zeljene (kada jedan lijek pojacava zeljeno
djelovanje drugog lijeka) i nezeljene.

*Znacajne interakcije su one kod kojih dolazi do neocekivanih
promjena u terapiji ili komplikacija stanja bolesnika.

Nuspojave

*\/azan uzrok poboljevanja i smrtnosti, a definiraju se kao bilo koji
odgovor na lijek koji je Stetan i nenamjeran te koji se javi prilikom
uzimanja lijeka u terapijskoj dozi.



ANTISEPTICI | DEZIFICIJENSI

*Antiseptici su sredstva koja sprjecavaju rast i razvoj
mikroorganizama i pri tome djeluju staticki na njihov razvoj
*Dezinficijensi sredstva koja ubijaju mikroorganizme i djeluju
»cidno”. Koriste se u profilaksi i terapiji infektivnih bolesti.
*Da li ce neko sredstvo djelovati kao antiseptik ili dezinficijens

oVisi 0 koncentraciji, temperaturi, topljivosti i vremenu
djelovanja, a nedostatak im je niska selektivnost.

*Primjenjuju se eksterno na kozu, sluznicu ili rane s kojih se
neznatno apsorbiraju.
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