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1. Uvod

V posledni dob¢ se v ramci hledani 1é¢by koronaviro-
vé infekce covid-19 casto zminuje nékolik 1é¢iv ptivodné
vyvijenych pro jiné indikace. Hlavni pozornost je vénova-
na experimentdlnimu lé¢ivu remdesiviru firmy Gilead,
léku favipiraviru schvalenému v Japonsku k 1é¢bé zavaz-
nych chiipkovych epidemii a také 1éku chlorochinu pouZi-
vanému dlouha 1éta k 1é¢bé malarie. Zvlasté piib¢h tohoto
1é¢iva je velmi zajimavy a domnivam se, ze by mohl zauj-
mout i ¢tenare ¢asopisu Chemické listy.

2. Malarie a antimalarika

Asi kazdy vi, Ze malarie je zdvazné onemocnéni zpl-
sobené Plasmodiemi a ptendSené komary rodu Anopheles,
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které historicky zpisobilo hlavné v tropickych oblastech
umrti mnoha miliond lidi. Po objeveni zptisobu pienosu se
boj smalarii soustfedil jednak na likvidaci zminéného
prenasece, jednak na hledani 1écby. Pres znacné pokroky
se odhaduje rocni pocet obéti malarie na ptl milionu.

P1i likvidaci komard se zvlasté osvédcilo DDT a po
jeho cCastecném zékazu doSlo béhem nékolika let
k ndhlému naristu poctu nemocnych malérii, a proto se
v fad¢ africkych zemi DDT zacalo opét omezené pouzivat.

Co se tyka 1é¢by malarie, dlouhou dobu byl jedinym
osvédéenym 1éC¢ivem chinin, latka izolovana z kdry
chinovniku. Tato rostlina puvodem z Jizni Ameriky se
pravé kvuli vyuziti chininu zacala ve velkém péstovat
v Tichomoti, hlavné v Indonésii. Objeveni nahrady za
chinin se stalo dulezit¢é hlavné pro Némecko v dobé
1. svétové valky, kdy mélo jen omezeny pfistup do jihoa-
merickych zemi, které byly v té dobé hlavnimi péstiteli
chinovniku. Hlavné firma Bayer se intenzivné angazovala
v tomto vyzkumu a vysledkem byl objev Géinnych deriva-
derivat resochin poprvé syntetizovany v roce 1934. Latka
byla dokonce pouzita u n€kolika psychiatrickych pacientl
po probéhnuti tzv. hore¢naté 1€cby (viz nize). Dalsi vyvoj
byl ale zastaven poté, co doslo k tumrti psti, na nichz byla
testovana toxicita latky. Dale firma Bayer pokracovala ve
vyvoji akridinového derivatu chinakrinu.

Velkym problémem byl nedostatek chininu b&hem
2. svétové valky hlavné pro USA, protoze v pocatku valky
vSechny hlavni produkéni oblasti v Tichomofti ovladli Ja-
ponci. Pritom se v té dobé stala malarie pro AmeriCany
velkym problémem. Znamé je prohlaseni generala
McArthura' ,, This will be a very long war, if for every divi-
sion I have fighting the enemy, I must count on a second
division in the hospital with malaria and a third division
convalescing from this debilitating disease.” Dusledkem
bylo zaloZeni projektu antimalarického vyzkumu, ktery co
do financovani byl hned po projektu vyvoje nuklearnich
zbrani Manhattan druhym nejnakladngjsim®. Vysledkem
bylo objeveni nékolika G¢innych antimalarik, véetné zcela
nového typu antimalaricky uc¢innych biguanidd. Z nékolika
takto objevenych derivatli chinolinu se ukazala nejvyhod-
néj§im latka, kterou Ameri¢ané nazvali chlorochin, a ktera
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byla totozné s resochinem firmy Bayer. Jaké bylo jejich
prekvapeni, kdyZz po valce v ramci projektu valecnych
reparaci pii prozkoumavani dokumentti firmy Bayer nara-
zili na popisovanou vysokou toxicitu této latky. Po diklad-
ném studiu ve skute¢nosti chlorochin nejevil vyznamnou
akutni toxicitu a umrti laboratornich pst bylo ziejmé na-
sledkem infekce. Tak vlastné jen diky informac¢nimu em-
bargu béhem valky v USA testovali latku, ktera by pravde-
podobné v mirovych dobach byla v literatufe oznacena za
toxickou™*.

Na tomto misté bych rad jest¢ zminil méné znama
fakta 0 vyuzivani malérie v terapii’. Nemocni malarii trpi
obvykle vysokymi hore¢kami, coz bylo jeden Cas vyuZziva-
no i terapeuticky. Za 1é¢bu paralytické demence zpisobené
syfilis naockovanim pacientd opi¢i malarii Plasmodium
knowlesi dokonce dostal v roce 1927 rakousky 1ékat Julius
Wagner-Jauregg Nobelovu cenu za Iékafstvi. Princip tak-
zvané hore¢naté 1éCby spocival v tom, Ze bakteridlni put-
vodce syfilis Treponema pallidum neptezil v téle pacienta
vysokou teplotu. Vyléceni nékterych pacientti ale nelze
plné vysvétlit jen potla¢enim infekce. Lécba vysokou ho-
reckou dosazenou nakazenim malarii byla testovana také
ujinych psychickych poruch vcetné schizofrenie a pro
jejich uzdraveni z nakazy malarii byl také ve 30. letech
zkouSen u firmy Bayer chlorochin.

3. Chlorochin a hydroxychlorochin

Jak jiz bylo zminéno, chlorochin se stal jednim
z pilifG antimalarické 1é¢by a pres znaéné pokroky stale
zustava jeji nedilnou soucasti. Pouziva se jak k 1é¢bé, tak
preventivné pied, béhem a po navstévé oblasti, kde se
malarie vyskytuje. Dal§im schvalenym pouZitim chloro-
chinu je lécba onemocnéni zplsobeného amébami, kon-
krétn€ extraintestinalni amebiazy. Chlorochin samoziejmé
neni prosty vedlejsich nezaddoucich Ucinkd, jejich seznam
uvadény v pribalovych informacich je rozsahly a zahrnuje
kromé béznych vedlejsich Gcink jako je prijem, zvraceni,

napiiklad buseni srdce, bolesti na prsou, ztratu védomi,
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psychiatrické komplikace a dalsi. Pfedavkovani pak muze
kon¢it smrti. Navic je chlorochin zndm svymi interakcemi
s fadou béznych 1éciv.

I kdyz chlorochin ma asymetrické centrum, pouziva
se jako racemat ve formé soli, nejcastéji jako hydrochlorid
nebo fosfat. Antimalaricka uc¢innost obou enantiomert se
zdéa byt obdobna, oba enantiomery se 1isi vazbou na bilko-
viny v krvi a také rychlosti metabolizace®. Jako fosfat je
napfiklad vyrabén firmou Bayer pod ndzvem Resochin®.

Hydroxychlorochin byl objeven vroce 1946 jako
méné toxicky analog chlorochinu. Situace s vazbou na
bilkoviny a metabolizaci obou enantiomerti je obdobna
jako u chlorochinu’. Pouziva se obvykle ve formé sulfatu
opét jako racemat, napf. u nas pod nazvem Plaquenil®
firmy Sanofi. Kromé pouziti popsanych pro chlorochin se
hydroxychlorochin pouziva v 1é¢bé autoimunnich onemoc-
néni jako je lupus erythematodes a revmatoidni artritida,
ale také k 1écbé nékterych typt fotodermatdz. 1 kdyz je
hydroxychlorochin méné toxicky nez chlorochin, neni
zdaleka prosty nezadoucich ucinkt. Nepiijemnou kompli-
kaci je naptiklad okulotoxicita, kterd u vyssich davek mui-
7e vést az k nevratné retinopatii. Zivot ohrozujici pak mo-
hou byt komplikace u pacientli se srde¢nimi chorobami.

4. Antibakterialni chinolony

Chlorochin ovlivnil terapii invaznich chorob nejen
jako 1éCivo, ale také tim, ze stal u objeveni jedné
z nejvyraznéjsich skupin modernich antibakterialnich 1é¢iv
— chinolonii*. Ve zagalo u jednoho z vyrobed chlorochinu
firmy Sterling Drugs. V rdmci vyhledavani novych anti-
bakterialnich latek firma provadéla antibakterialni scree-
ning své sbirky latek a v roce 1960 zjistila u jedné
z necistot izolované z mateéného louhu po krystalizaci
chlorochinu vyznamnou aktivitu proti nékterym gramnega-
tivnim bakteriim. V té dob¢ byla jiz znama fada léciv
s ucinnosti proti grampozitivnim bakteriim, oblast infekci
zpusobenych gramnegativnimi kmeny ale nebyla uspokoji-
vé zvladnuta. UCinna latka byla identifikovana jako
7-chlor-1-ethyl-4-0x0-1,4-dihydrochinolin-3-karboxylova
kyselina (I). Mechanismus vzniku této latky je podrobné
diskutovan v citované praci®.

Modifikaci struktury byla u firmy Sterling syntetizo-
vana omezena skupina zhruba 20 latek a z nich pak vybra-
na k dal§imu vyvoji nalidixova kyselina, kterd byla v roce
1967 zavedena do terapie infekci mocovych cest zpisobe-
nych gramnegativnimi bakteriemi. V 70. letech minulého
stoleti pak byly postupné zavadény vyhodnéjsi ,,me-too*
chinolony, oxolinova kyselina, cinnoxacin, pipemidova
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kyselina, rosoxacin (kapavka) a prvni fluor-obsahujici
flumechin (nyni veterinarium).

Prelom nastal v roce 1978 zavedenim prvniho Siroko-
spektrého fluorchinolonu norfloxacinu w¢inného proti
gramnegativnim i grampozitivnim bakteriim. To vedlo
samoziejmé k objeveni fady dalSich léciv této skupiny
s jesté SirSim spektrem ucinku a s lepSimi farmakokinetic-
zivanymi jsou ciprofloxacin, ofloxacin a pozdé&ji i jeho
Cisty enantiomer levofloxacin. I pies objeveni fady neza-
doucich u¢inkd, které vedly ke stazeni nékterych fluorchi-
nolont z trhu, patii tato skupina k vyznamnym lé¢ivim
bakterialnich onemocnéni®.

v

5. Chlorochin a hydroxychlorochin v 1écbhé
onemocnéni covid-19

Jak bylo zminéno, chlorochin a hydroxychlorochin se
pouzivaji hlavné k 1é¢bé a prevenci malarie a pro své mir-
né imunosupresivni u¢inky jsou oba léky také uzivany pti
1é¢bé nékterych autoimunnich onemocnéni. Jiz v minulosti
byla testovdna antivirova aktivita téchto 1éciv a zvlasté
aktivita chlorochinu proti nékterym koronavirim pravdé-
podobné vedla k tomu, Ze chlorochin a hydroxychlorochin
se od pocatku infekce covid-19 dostaly do centra pozor-
nosti jako mozna 1é¢iva pro tuto chorobu. ProtoZe jsou oba
1éky schvaleny pro humanni pouziti, bylo by jejich uziti
k 1é¢b¢ jak z regulatorniho, tak etického pohledu pfijatel-
néjsi, nez urychlené zavedeni nedostate¢né provéteného
nového léciva.

Chlorochin a hydroxychlorochin se v Jizni Koreji
avCing osvédéily v experimentilni 1é¢bé covid-19.
Z dosud ziskanych dat doporucuji korejské instituce 1é¢bu
chlorochinem po dobu 10 dni davku 500 mg chlorochin
fosfatu odpovidajici zhruba 300 mg baze, v Ciné doporu-
Cuji stejnou davku dvakrat denné€, popiipadé upravené
davkovani nejprve 500 mg dvakrat denné¢ a poté 200 mg
dvakrat denné. V obou ptipadech se ale jedna o pomérné
vysoké davkovani pouzivané obdobné i v 1é€bé malarie,

nalidixova kyselina

oxolinova kyselina

které jiz mize plsobit zna¢né vedlejsi ucinky.

Kromé vysledki z terénu je Casto citovana francouz-
ska studie’ prokazujici ug¢innost chlorochinu, hydroxychlo-
rochinu a jeho kombinace s azithromycinem. Vysledky
byly zvlasté nadéjné u kombinace hydroxychlorochinu
s azithromycinem, kde po Sesti dnech 1écby byl PCR test
negativni u vSech pacientli. Bohuzel studie zahrnovala
celkem pouze 42 pacientt, pfi¢emz 6 pacientd 1é¢bu nedo-
koncilo. Navic studie trpi podle odborniki fadou nedostat-
ki alze ji chapat pouze jako vyzvu k provedeni skute¢né
kvalitni studie. Po reakci odborné vefejnosti o nedostatec-
nosti studie se objevil preprint stejného kolektivu popisuji-
ci studii 80 pacientd 1éCenych hydroxychlorochinem
v kombinaci s azithromycinem, ktera dospéla k obdobnym
zavéram jako studie paivodni'®. Bohuzel ani ta viak nebyla
prosta nedostatkll. Navic se zacinaji na Internetu objevovat
zpravy o urcité nedivéryhodnosti vedouciho skupiny prof.
Raoulta'!. Piesto ze zda, Ze vétsina studii s chlorochinem
a hydrochlorochinem jak samotnych, tak v kombinaci
s azithromycinem, je UspéSnd. Nepfimym potvrzenim pak
byla autorizace pouziti strategickych zasob chlorochin
fosfatu a hydroxychlorochin sulfatu v USA k 1é€bé pande-
mie covid-19 vydana 28. 3. 2020 FDA.

Po Trumpové oznameni o tom, Ze se chlorochin
osveédcil v 1é¢bé covid-19, doslo k otravé manzelského
péru v USA, ktery pouzil piipravek na &i§téni akvarii'.
Chlorochin se totiz v akvaristice pouziva proti parazitické-
mu zabrohlistovi. Jestli otravu zptlisobilo poziti vysoké
davky, nebo né&jaké dalsi slozky piipravku, nebylo publi-
kovano.

Ackoli se chlorochin jako antimalarikum vyuziva jiz
zhruba 80 let, dosud neni zcela vyjasnén mechanismus
jeho ucinku, 1 kdyz se zda, Ze vyznamny podil na antima-
larické aktivité je dan inhibici enzymu hem-polymerasy'’.
Co je ale ziejmé, je fakt, Ze protivirova aktivita proti koro-
navirim musi byt zaloZena na zcela jiném principu. Je
prokazano, ze chlorochin ptisobi jako ionofor pro zine¢na-
té kationty a tim zvySuje o nékolik fadit mnozstvi Zn vstu-
pujiciho do buiiky'®. Pfitom jiZ v roce 2010 byl publikovan
&lanek'® popisujici, ze Zn*" interferuje s virovou reproduk-
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ci SARS-CoV in vitro inhibici enzymu RNA-dependentni
RNA-polymerasy. Otazkou ovsem je, do jaké miry se tato
data odrazeji na situaci in vivo. Pokud by se tento mecha-
nismus uplatioval v antivirovém ucinku chlorochinu, bylo
by vhodné studovat G¢innost chlorochinu a hydroxychloro-
chinu s a bez pridavku Zn**. Dalsi teorii o mechanismu
ucinku chlorochinu/hydroxychlorochinu je, Ze svym alka-
lickym charakterem inhibuji pH-dependentni stupné virové
replikace.

6. Zavér

Jak je zfejmé z nazvu, necini si tento ¢lanek naroky
na uplnost a byl minén spiSe jako pfipomenuti jednoho
1éCiva, které se vyrazné zapsalo do d&jin medicinalni che-
mie. Také jsem chtél ilustrovat, Ze Casto cesta k G¢innému
1é¢ivu nemusi byt Gpln€ ptimocard. Co se tyka vyuziti
chlorochinu a hydroxychlorochinu v 1ébé covid-19,
v dobé psani ¢lanku nebyla jeho uziteCnost jednoznacné
prokazana.
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S. Radl (Zentiva, Prague): A Note on Chloroquine

Chloroquine is a well-established antimalarial medi-
cation. This medicine and its analog hydroxychloroquine
have appeared as an effective treatment of coronavirus
Covid-19 infection. The article reviewed selected aspects
of chloroquine in the history of medicinal chemistry, as
well as some latest results.

Keywords: chlorochin, hydroxychlorochin, antimalarics,
antibacterial chinolons, covid-19
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