Che
Listy

Full text English translation available in the on-line version (click here)

Chem. Listy 716, 20-27 (2022)

Referat

NEUROHYPOFYZARNI PEPTIDY V LEKARSTVIi Z PRAZSKYCH A SVEDSKYCH
LABORATORI. CAST I: HISTORIE VYZKUMU A POCATKY PRODUKCE

LEKOVYCH FOREM

VLADIMIR PLISKA?, ANTONIN PARiZEK"
a MARTIN FLEGEL®"*

“ Department of Biology, Eidgenossische Technische
Hochschule (ETH), Wofgang-Pauli-Strasse 27, CH-8093
Ziirich, ® Gynekologicko-porodnicka klinika 1. lékarské
fakulty UK a VFN v Praze, Perinatologické centrum,
Apolindrskd 18, 128 51 Praha 2, © Ustav chemie pFirod-
nich latek, Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze,
Technicka 5, 166 28 Praha 6
viadimir.pliska@biol.ethz.ch; parizek@porodnice.cz

Doslo 21.9.21, ptijato 23.10.21.

Klicova slova: neurohypofyzarni hormony, oxytocin, vaso-
presin, deamino-p-arginin vasopresin, DDAVP, Glypresin,
Terlipresin, Carbetocin, Ferring company, peptidova 1é¢iva

https://doi.org/10.54779/ch120220020

Uvod

V padesatych az sedmdesatych létech minulého stole-
ti byly hormonalni peptidy z neurohypofyzy, vasopressin
a oxytocin, jednim z nejvyznamnéjsich vyzkumnych pro-
gramii Ustavu organické chemie a biochemie Ceskoslo-
venské akademie v&d (dale také UOCHB) a piedmétem
zajmu velmi podstatné ¢asti védecké, klinické a farmaceu-
tické obce v tehdejsim Ceskoslovensku. Nové vyvinuté
chemické, biofyzikalni a farmakologické postupy umozni-
ly v té dobé Cetnym laboratofim v fadé¢ dalSich zemi zaby-
vat se otazkou zavislosti jejich biologickych aktivit na
struktufe jejich molekul. Prazsky pfispévek k tomuto vy-
zkumu je vyznamné spojen s UOCHB a predevsim se jmé-
ny Frantiska Sorma a Josefa Rudingera'.

Historick4 poznamka: Neurohypofyza, oxytocin
a vasopressin: prvni polovina 20. stoleti

Klinicky zajem o neurohypofyzarni peptidy je pozo-
ruhodné starého data, pozornost klinik{ upoutaly jiZ pocat-
kem 20. stoleti. AZ do padesatych let byly ovsem, stejné
jako jiné hormonalni pfipravky, k dispozici pouze ve for-
mé¢ extraktl  z biologického  materidlu, pfevazné
z vepiovych a dobytéich hypofyz ziskavanych z jatecnich
zvifat.

Uterotonické Uc€inky hypofyzarnich extraktli popsal
ve farmakologické studii poprvé v roce 1909 H. H. Dale’.
Jejich pouziti v porodnictvi nasledovalo brzy po publikaci
jeho sdéleni v Biochemical Journal, zpocatku pro 1écbu
porodniho krvaceni v ptipadech hypotonie/atonie myome-
tria délohy nebo po cisaiském fezu®*, pozdg&ji k posileni
retrakce d&lohy pro porod placenty’. Jako lékové formy,
zpravidla parenterdlné aplikované, pfichdzely v Gvahu
mirné kyselé vodni extrakty hovézi neurohypofyzy, produ-
kované farmaceutickymi firmami pod riznymi firemnimi
nazvy — Pitocin, Pituitrin (Parke Davis & Co), Pituglandel
(Hoffmann-La Roche), Infundibulin. Jejich standardizaci
definovala Farmakopéa Spojenych statti (USP): piipousté-
la 16 % celkového znecCisténi a preparaty mély obsahovat
10 mezinarodnich jednotek oxytocinu® a malé procento
konzervacnich latek (0,5 % chlorbutanolu).

Rovnéz v nefrologii a angiologii nalezly pituitarni
extrakty od druhého desetileti 20. stoleti obéasné pouZiti.
Souvislost neurohypofyzy s ziznivkou (diabetes insipidus)
byla znama z klinickych zku$enosti®; o 16¢bé& s ni spojené
polyurie hypofyzarnimi extrakty referovali poprvé v roce
1913° F. Farini” a R. von den Velden®. Pozdgjsi aplikace
téchto extraktl pro hemostazu v gastroenterologii pii vari-
cealnim krvaceni, v protiSokové terapii a pfi lokalni anes-
tezii cituje v prehledu K. Saameli’.

Preparaty pripravované extrakci zvitecich neurohypo-
fyz obsahovaly ovsem kromé peptidovych hormont i fadu
dalsich komponent — potencialnich alergenti ¢i pyrogen-
nich latek — a je s podivem, Ze pii parenteralnim podavani
jsou nezéadouci ucinky v literatufe zmiflovany jen zfidka
(viz napt.®). Piesto se tyto formy peptidi jako usp&sna
1é¢iva udrzely az do poloviny padesatych let’.

* 1 15.7.2021. Nekrolog dr. Flegela viz Drasar P.: Chem. Listy 715, 575 (2021).

* Mezinarodni jednotka (IU) oxytocinu je nové definovana jako uterotonicka aktivita 1,68 pg mezinarodniho standardu
NIBSC (National Institute for Biological Standards and Control); viz https://www.nibsc.org/documents/ifu/76-575.pdf.
V prepoétu: 1 mg (nového) mezinarodniho standardu (ca. 107 mol oxytocinu) = 595 IU. Stary standard (lyofilizované ho-
vézi neurohypofyzy) uvadél 500 IU.

® U klinickych ptipadii popsanych v tehdejsich sd&lenich §lo velmi pravdépodobné o neurogenni (centralni) formu Ziznivky
(d.i. centralis). U jeji rendlni formy (d.i. renalis), nezavislé na plasmatické koncentraci vasopressinu, jde zpravidla o mutaci
genu vasopressinového receptoru V2R ¢i jeho signalni drahy.

20


mailto:pliska@biol.ethz.ch
mailto:parizek@porodnice.cz
https://www.nibsc.org/documents/ifu/76-575.pdf
http://www.chemicke-listy.cz/ojs3/index.php/chemicke-listy/article/view/3984/3969

Chem. Listy 716, 20-27 (2022)

Oxytocin, vasopressin a jejich analoga: vyzkum
na UOCHB

Zasadni zlom v dostupnosti Cistych preparatt peptido-
vych 1&&iv nastal po publikaci prvni syntézy oxytocinu'®!!
a vasopressinu'? v laboratofi Vincenta du Vigneauda na
Cornellové Univerzit¢ v New Yorku. Téméf soucasné
navrhli alternativni postupy syntézy oxytocinu chemici
basilejské firmy Sandoz AG'" a prazska laboratoi Josefa
Rudingera'* na UOCHB CSAV; diagramy stévajicich syn-
téz shrnul koncem 60.let Boissonas s Guttmannem'”.
Koncem 50. let byly tedy k dispozici jen ,,spolehlivé” me-
tody peptidové syntézy ,.v roztoku“?. Zdokonaleny a pfi-
zplisobeny k danym Ucelim byly téz farmakologické testy
a fyziologické experimentalni postupy. Tim byla dokonce-
na prvni etapa jejich vyzkumu, jejimz cilem bylo pfede-
v§im objasnit zavislost mezi strukturou peptidového fetéz-
ce aspektrem biologickych aktivit hormoni, a to
i z fylogenetického hlediska (v 60. letech bylo jiz znamo,
ze v jednotlivych zivocisnych tfidach se vyskytuji analogy
hormonti ptivodné identifikovanych u savct). Vysledkem
byly strukturné modifikované neurohypofyzarni hormony
s pozoruhodnymi  farmakologickymi  charakteristikami
adalsi moznost zmén akombinace aminokyselin
v jednotlivych polohach peptidu. V pribéhu prvni polovi-
ny 60. let vyvstala pfirozené otazka, které z téchto latek
mohou byt klinicky pouzitelné; fada takto ziskanych ana-
logi tuto moznost naznacovala.

Klinické uziti nového 1éCiva je ovSem vzdy spojeno
s otazkou jeho syntézy ve velkém méfitku (upscaling);
upscaling je kritickym limitem produkce jejich 1ékovych
forem. Postup laboratornich syntéz pouzivany v 50. a 60.
letech byl pro vyrobni techniku naro¢ny a nadto neekono-
micky: na zaklads udaj ve star§i literatuie'®' jsou vy-
tézky produktii syntézy oxytocinu v jednotlivych stup-
nich 30-85 %; ztraty vztaZzené na vychozi produkty mohou
byt pii devitistupnové syntéze az 92-99,8 %. Dnes pouzi-
vana syntéza kratSich peptidi v pevné fazi na riznych
nosi¢ich v kombinaci s jejich Cisténim vysokotéinnou
kapalinovou chromatografii (HPLC) vyrobu ov§em zrych-
lila a zjednodusila.

Referat

Nicméné¢, synteticky oxytocin byl jiz ke konci 50. let
distribuovéan nékolika evropskymi firmami. Slo o produkt
vyrabény v rozSifeném laboratornim méfitku, ¢asto patrné
ziskdvany ve spoluprici firem s vyzkumnymi laboratote-
mi: Oxytocin-Spofa (Praha), Syntocinon Sandoz (Basel) —
pozdéji Syntocinon Novartis, Oxytocin Ferring (Malmo,
Kiel) — pozd¢ji Oxytocin Ferring-Léciva (Praha), na pocat-
ku 60. let i firmou Sanabo GmbH Wien®.

Jesté méné ptizniva byla tato situace pro vyrobu ana-
logh oxytocinu, a to i pfes to, ze nékteré z nich byly pokla-
dany za velmi nad&né pro klinické uziti. Jejich redlnou
Sanci bylo ovSem t&€zké posoudit. Farmakologické testy na
izolovanych tkanich i na zvifatech in vivo jsou zpravidla
zavislé na extrinzickych (iontové slozeni okolniho média
ve farmakologickém textu, pH, atd.) a intrinzickych fakto-
rech testovaciho systému (hormonélni stav ptislusné tkané,
atd.) a jejich ucinek v klinické praxi nelze spolehlivé od-
hadnout. Rozhodujici jsou proto pouze klinické testy. Uve-
deni nové lécivé latky a jeji 1ékové formy je velmi dlouhy
a komplikovany proces. Uspét mohou jen spolecnosti pra-
cujici v systému ,,spravné vyrobni praxe“ (SVP).

Pred koncem 20. stoleti byly farmaceutické firmy
pracujici v systému SVP v Ceskoslovensku ojedin&lé. Tim
lze také vysvétlit, ze se zde vyrabélo v gramovém mnoz-
stvi pouze jediné nové peptidové uterotonikum, Methy-
loxytocin Spofa, ackoliv prazské laboratofe, zvlasté na
Ustavu organické chemie a biochemie CSAV, patiily
v designu a syntéze peptidi ke svétové Spicce. Pritom $lo
o analog, ktery v gynekologické a porodnické praxi nedo-
sahl velkého rozsifeni. Farmakologické studie uz tehdy
dokladaly, ze chranéni hydroxylu methylovou skupinou na
aromatickém jadru tyrosinu v poloze 2 vede ke sniZeni
uterotonické aktivity pfi zachovani jistého stupné afinity
k oxytocinovému receptoru, tedy k posunu od agonismu
k antagonismu'®'”. Obecng& jsou starsi udaje o aktivitich
2-O-methyltyrosin-oxytocinu spiSe nejasné; presnéjsi data
v oblasti agonisticky plsobiciho peptidu uvadéji 0,05-0,1 %
aktivity oxytocinu, nulovou (pouze antagonistickou) akti-
vitu vasopressorickou u krysy a 1,8 % u kohouta. Publiko-
vana data o klinickych vlastnostech (Spofa) nejsou v tomto
sméru piili§ presvédiva'®. Z klinického hlediska zajima-

¢ Podobna situace pfichazela v prvni poloving 20. stoleti u vétSiny, ne-li u vSech, hormonalnich preparatii izolovanych béz-
nymi biochemickymi technikami ze Zivo¢iSnych tkani. Riziko, ze dojde k nebezpecnym nésledkiim, bylo zna¢né a spojeno
s nebezpeéim, ze vyvoj ucinného 1éku bude na léta pozdrzen. Snad nejdramatictéjsi situace vyvstala v piipadé inzulinu:
jako prvnimu (14letému) pacientovi s infaustni prognoézou diabetu (typy I, I nebyly tehdy jesté identifikovany) byl
v kritické situaci v prosinci 1921 na jedné z klinik Toronto General Hospital intravendzné aplikovan jesté nedokonale vy-
¢istény extrakt pankreatu ptipraveny F. Bantigem a C. Bestem. Osetiujici 1ékat, Dr. W. Campbell, ho oznadil jako ,,a thick
brown muck®. Nicméné¢, a nastésti, hypoglykemicky ucinek byl neslychany a neptfedpokladany, zadna vaznéjsi nezadouci
reakce nenastala, a proto dalsi vyzkum inzulinu nebyl blokovan (viz Michael Bliss: ,,The Discovery of Insulin®, The Uni-
versity of Chicago Press, 1982, str. 112).

4 Pozoruhodné je, Ze oxytocin, vyrabény podle postupu z UOCHB v n.p. Létiva — SPOFA, obsahujici stopy diethyletheru
po extrakei zbytkl chranicich skupin, se uzival v porodnictvi jesté v 70. letech minulého stoleti.

¢ Peptidlaboratorium der Firma Sanabo Wien XII. Udaje o produkci v této firmé chybi. Ve firm& byl &inny spolupracovnik
profesora Hanse Tuppyho, Hans Nesvadba, pivodné Organisch-chemischen Institut der Universitdt Wien. Firmu ptevzala
podle ustniho sdéleni jednomu z autorti tohoto textu firma Sandoz AG (V. P., sdéleni B. Berde, Sandoz AG, Basel, 1968).
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vy, 1 kdyz fyziologicky ne zcela podlozeny, je prokazany
pokles laktacidozy u dlouhotrvajicich porodd. U porodu,
unichz se délozni kontrakce zesilovaly oxytocinem, po-
kles laktacidozy pozorovan nebyl: autofi z Ustavu pro
matku a dité v Praze-Podoli'’ uvad&ji hladinu laktatd pfi
nahradé oxytocinu methyloxytocinem zhruba 20nisobné
nizsi. Presto se tento 1ék v zahrani¢i nerozsitil a mél vy-
znam spiSe lokalni.

Podstatné zajimavéjsi pro klinickou praxi byla analo-
ga vasopressinu (predevs§im 8-lysin-vasopressinu) synteti-
zovanych v laboratofich UOCHB. Slo jednak o analoga
hormonogenového typu®**' s prodlouzenym u¢inkem,
z nichz [(Gly);-Cys',Lys*]vasopressin byl pozdgji vyrabén
ve Svédsku jako Glypressin Ferring® (Terlipressin INN)
a v Némecké spolkové republice jako Haemopressin fir-
mami Curatis Pharma GmbH a Meduna Arzneimittel
GmbH. Jako velmi slibny se jevil analog vasopressinu
s vyraznym posunem ve farmakologickém spektru smérem
k antidiuretické aktivité 1-deamino-8-D-argininvasopressin
(Desmopressin INN, dDAVP)**?*, V prvnim piipadé §lo
o peptidy s pouzitim v ptipadech, kde hrozil kardiovasku-
larni kolaps: traumaticky Sok ¢i krvaceni z ezofagealnich
varixi. Literatura pfinasi fadu zprav o jejich terapeutickém
pouziti, v konkurenci s dal§imi kardiovaskuldarnimi léky
nebyly vSak na prvnim misté. Pokud jde o dDAVP, byl
hned po prvnich klinickych zkouskach rozpoznan jako
potencialni peptid pro substitucni terapii diabetes insipidus
(viz®). V mensim mnozstvi, kolem 30 g za rok, byl
dDAVP nejprve vyrabén v UOCHB, pozd&ji po vybudova-
ni novych peptidovych laboratofi v roce 1976 ve statnim
podniku Lé¢iva-SPOFA. Tehdejsi feditel UOCHB a pied-
seda akademie véd Frantisek Sorm se snazil o jeho rychlé
zavedeni do vyroby a tim i jeho rozsiteni v klinické praxi.
V Ceskoslovensku vsak nebyl piili§ uspésny, predeviim
v disledku strnulé hospodaiské a legislativni politiky.

Potatky spolupriace UOCHB s firmou Ferring
Likemedel AB Malmé

K prvnimu kontaktu UOCHB se zéstupci firmy Fer-
ring Liakemedel AB Malmo doslo na podzim roku 1967 na
sympoziu ,,Pharmacology of Hormonal Polypeptides®

Referat

v Milanu prostfednictvim danského neurofyziologa Nielse
A. Thorna, profesora fyziologie na kodaiiské univerzité".
Sympo6zium bylo zaméfeno na hormonalni polypeptidy
a proteiny®, z UOCHB se ho na pozvani ugastnili
s ptednaSkami Josef Rudinger, Karel Jost a Vladimir Plis-
ka. (Jejich souhrnné sdéleni bylo publikovano v Advances
of Experimental Medicine and Biology*). Niels Thorn
seznamil V. P. s tehdejSim vedoucim 1ékaiské sekce firmy
Ferring AB, Janem Mulderem, ktery rovnéz patfil mezi
Ggastniky sympozia. Ugelem sezndmeni oviem nebyla
budouci spoluprace firmy s UOCHB (a tim méné pozdgjsi
produkce dDAVP jako 1é¢iva), nybrz jiz déle piedtim pla-
novany spole¢ny projekt Thorna a V. P., tykajici se tehdy
jesté neobjasnéného transportu neurohypofyzarnich hor-
mont z nervovych zakonceni v neurohypofyze do periferni
cirkulace®?’. V laboratofich firmy Ferring syntetizovali
kratce predtim Carlsson a Sjoholm" oxytocin a 8-lysin-
-vasopressin specificky tritiovany na tyrosinu v poloze 2
(cit.®*?). Oproti nespecificky tritiovanym produktim se
predpokladala podstatné omezena izotopova vymena
s okolnimi molekulami vody; to se ostatné potvrdilo
v dlouhodobé studii stability tritiovaného vasopressinu®.
Tritiovany vasopressin mohl tedy byt s vyhodou pouzit
v uvedeném projektu a Jan Mulder dal nejen najevo svij
souhlas, ale zarugil i svoji plnou podporu. Cést kodaiiské-
ho projektu se tim presunula do Ferringovskych laboratoii
v Limhamnu u Malmd, na druhém biehu Oresundu, kde
bylo tehdy hlavni sidlo firmy. Vedle jiZz jmenovaného Jana
Muldera se na projektu podileli pfedevsim vedouci che-
mickych laboratofi Lars Aake Ingemar Carlsson a jeho
asistent Jan-Ake Skoldbock, kteii syntetizovali a &istili
oxytocin pro vyrobu lékovych forem, farmakolog Per Me-
lin, zabyvajici se neurohypofyzarnimi hormony (jeho jmé-
no je Uzce spojeno s pozdéjsimi uspéSnymi léky — Atosi-
ban, Carbetocin), dale ekonomicky feditel Ferringa Sam
Matarasso a predevsim zakladatel firmy Ferring, jeji prezi-
dent a v té& dob¢ jesté hlavni akcionatr Frederick Paulsen
a jeho manzelka Eva Paulsen. V diskusich s V. P. byl také
zminén nové syntetizovany analog dDAVP z laboratofe
Milana Zaorala na UOCHB a jeho pozoruhodné spektrum
aktivit se silnym posunem k aktivit¢ antidiuretické
a s témét uplnou absenci vazokonstrikéni aktivity. Pies
pomérné nizkou prevalenci centralni formy diabetes insi-
pidus se dADAVP jevil jako naprosto preferencni prostiedek

"Niels Anker Thorn (1924-2014), Institute of Medical Physiology C, Panum Institute, University of Copenhagen, Den-
mark.

€ International Symposium on the Pharmacology of Hormonal Polypeptides, held in Milan, Italy, September 14-16, 1967.
(Publikace: Proceedings of an International Symposium on the Pharmacology of Hormonal Polypeptides, held in Milan,
Italy, September 14—16, 1967. Editors: Nathan Back, Luciano Martini, Rodolfo Paoletti. Plenum Press, 1968).

" Lars Aake Ingemar Carlsson byl vedouci peptidovy chemik ve firemnich laboratofich firmy FERRING, Ingvar Gosta
Holger Sjoholm, pozdgji profesor na Uppsalské univerzit€, pracoval v t¢ dobé na Kralovském farmaceutickém institutu
(Kungliga Farmaceutiska Institutet) ve Stockholmu. K syntéze pouzili v prvnim stupni jimi syntetizovany L-3 iodotyrosin-
-lysin-vasopressin, ve kterém v alkalickém prostiedi substituovali jod plynnym tritiem. Ziskali tak tritiovany peptid s tehdy
tictyhodnou specifickou radioaktivitou 2-3 Ci/mmol (7,4-10'°-1,1-10"" Bq/mmol) a vyhnuli se tehdy b&Zn& pouzivané pii-
mé expozici zavérecného produktu — tedy oxytocinu ¢i 8-lysin-vasopressinu — tritiem (Wilzbachova metoda), vedouci
k nespecifické vymeéné rtiznych vodikovych atoml v molekulach obou peptidi tritiem.
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pro substitucni terapii; dosud pouzivany Pitressin riznych
vyrobcli vykazoval nepiijemné az nebezpecné vedlejsi
ucinky spojené s vasokonstrikéni aktivitou. Analog vzbu-
dil pochopitelny zajem zv1ast€ u Jana Muldera a u Frederi-
ka Paulsena. O tomto z4jmu referoval V. P. po ndvratu
fediteli UOCHB Frantisku Sormovi. Zda se, Ze ten mezi-
tim ucinil dalsi pokus prosadit vyrobu dDAVP
v Ceskoslovensku; po jeho nezdaru pozadal Sorm o zpro-
sttedkovani kontaktu s Ferringem. Jan Mulder pfiletél do
Prahy k pfedbéZnému jednani o podminkach spoluprace,
1969 béhem nékolika hodin dohodnuto. Prvni dohoda byla
pisemné dokumentovdna a podepsana F. Sormem,
J. Mulderem a V. P. a pfedloZena pravnimu oddéleni Aka-
demie ke schvaleni'. Jeho platnost byla potvrzena je$té
v pribéhu odpoledne a Jan Mulder odleté]l do Svédska
s predbéznou pisemnou dohodou, ktera pfinesla firmé Fer-
ring neocekavany uspéch a zisk, chemiklim obou stran
prosp&iné kontakty a také finanéni vyhody pro UOCHB.

Nékolik poznamek k firmé FERING v dobé
pocatku spoluprace s UOCHB

Na pocatku 70. let, tedy v dobé pocatku kontaktl
mezi obéma institucemi, byla firma Ferring AB spiSe men-
§im farmaceutickym podnikem, od roku 1954 v Malmo-
Limhamnuv'. Je$té vroce, kdy zapodala spoluprace
s UOCHB, byl veskery provoz firmy soustiedén ve vile
blizko pobiezi Oresundu; k rozsifeni o dal§i nemovitosti
v okoli a k rozsahlé piistavbé doslo po tomto datu. V jejim
Cele stal jiz zminény zakladatel firmy Dr. med. Frederik
Paulsen (1909-1997; puvodné Friedrich, narozen
v Dagebiill, Nordfriesland, Schleswig-Holstein)’' (obr. 1).
Byla to po vSech strankdch vzicnd a vysoce vzdéland
osobnost. Jeho zajmy zahrnovaly nejen jeho pivodni vé-
decky obor — endokrinni farmakologii; stejné intenzivné se
zabyval historii a jazykem svého rodného kraje, Severo-
frizskych ostrovii (od jména ostrova Faroe a jeho obyvatel
ferringii je odvozeno jméno spolecnost Ferring), svétovy-
mi d€jinami, literaturou a lingvistikou. Soucasny politicky
vyvoj a socialni otazky s nim spojené sledoval o¢ima libe-
raln¢ progresivniho pozorovatele. Samozifejmé mél jako
teditel firmy odpovédnost za jeji ekonomicky prospéch,
av8ak védecka stranka byla jeho pfednostnim zajmem.

Referat

Z toho hlediska také pohlizel na spolupraci s ceskou stra-
nou, i kdyz se aktivné na jednanich s UOCHB nepodilel.

Prvnim 1ékafskym feditelem vyzkumu byl az do své
tragické smrti (30. dubna 1976) Holand’an Dr. med. Jan
Louis Mulder, ktery, jak jiz bylo zminéno, navazal ze
$védské strany spolupraci s UOCHB. Dik svym organizag-
nim schopnostem a kontaktim na evropskych klinikach
dosahl rychle povoleni ke klinickym zkouskam. To, ze
dDAVP byl vcas a §iroce dostupny v 1ékaiské praxi byla
pfedevsim jeho zasluha. Jan Mulder podnikl rovnéz kon-
cem roku 1969 prvni kroky ke klinickym testim jednoho
z prvnich potentnich oxytocinovych antagonistli z labo-
ratoii UOCHB, 1-N"-acetylcystein-2-O-methyltyrosin-
-oxytocinu®**® ve Svédsku. Pozdg&jsi Gsp&ny rozvoj
v aplikaci tokolyticky piasobicich oxytocinovych analogi
(atosiban) nastal az po jeho smrti. Ve funkci feditele jej
vystiidal Hans Vilhardt (1940-2015) z Ustavu lékaiské
fyziologie na univerzit¢ v Kodani (pozd¢€jsi profesor tam-
té2)*. Po ném nésledoval Jan Ivan Thorell (*¥1934), profe-
sor klinické chemie na univerzit¢ v Lundu; odeSel pozdé;ji
do vedouci funkce ve vyzkumu Pharmacia Diagnostics AB
(Uppsala). Posledni z této fady, dosazeny jesté Frederikem
Paulsenem sen., byl Tain C. A. F. Robinson (¥*1949) z Na-
tional Institute for Medical Research, Mill Hill, London.

Vedouci pozice ve firemnim vyzkumu zaujimaly dvé
osobnosti, peptidovy chemik Lars Aake Ingemar Carlsson
a farmakolog Per Melin'. Prvni z nich byl zde jiz nékoli-
krat zminén jako vyznamny syntetik, ktery se o svou pu-
blicitu mezi evropskymi kolegy malo zajimal, publikoval
spise jako spoluautor; jeho doménou byly peclivé naro¢né
syntézy v laboratofi, nevyhybajici se ani operacim
s radioizotopovym znaCenim peptidd. Uvazoval je
s ohledem na provozni produkci peptidovych lé¢ivych
latek v SirSim smyslu. Tyto vlastnosti ocefiovala fada mla-
dych peptidovych chemikl a v Malmé tak vznikla inova-
tivni skupina peptidovych syntetikd. Mezi jinymi byl pol-
sky chemik Jerzy Trojnar (¥1943), ktery pozdé&ji Carlsso-
novu funkei pfevzal (v létech 2003-2008 byl pak ¢inny
v Ferring Research Institute Ltd., San Diego, CA™ jako
jeden z reditelir).

Per Melin stal na pocatku vyvoje farmakologického
testovani a vyzkumu ve firmé Ferring. Jeho publikacni
aktivita je rozsahla, byl vitanym partnerem v etnych vy-
zkumnych a klinickych projektech. Ma velmi vyznamny
podil na zavedeni tokolytika atosibanu do klinické praxe

v

stupny (Ci snad neni na ptislu$nych mistech z4jem zveftejnit priibéh téchto jednéni).

J'V roce 1956 byla oteviena poboc¢ka FERRING GmbH v Kielu, vedena bratrem Frederika, Dr. Otto Paulsenem. Byla od
pocatku zaméfena na produkci 1éCiv a na jejich odbyt, zvlasteé na némeckém trhu.

¥ Sdéleni na okraj (V. P.): po navratu Hanse Vilhardta na kodafiskou univerzitu uvazoval F. Paulsen sen. o pozvani Tomi-
slava Bartha (1938-2007) z UOCHB do této funkce. V té dob& (pocatkem 80. let) existovaly ale opravnéné pochyby, Ze by
kdokoliv z tehdejsi CSSR (a i z ostatnich zemi pod sovétskym vlivem) mohl takovou funkei prevzit. Doklad4 to nicméng

tehdejsi uzké vztahy mezi spoleénosti FERRING a UOCHB.

'V soucasnosti nebylo autoriim mozné jejich Zivotopisné udaje zjistit. Lars Carlsson zemiel — snad koncem 90. let — na
nasledky diabetu, Per Melin odesel po roce 1999 do penze a presidlil do Velké Britanie.

™ stav zanikl v roce 2016.
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Hans Vilhardt (& V.P.) Niels A. Thorn (& V.P.), severni
Kopenhagen, zdri 1984 Zealand (Ddnsko), kvéten 1968

e
Per Melin (& V.P.), Edinburgh, Tom Barth (& V.P.), Edinburgh,
ZGri 1999 (Foto Maurice Manning) 2Gri 1999 (Foto Maurice Manning)

Obr. 1. Autorim dostupné fotografie osob spojenych s projektem spolupriace UOCHB — Ferring Likemedel AB, Malmé

a s jeho pouzitim jako inhibitoru oxytocinového receptoru vyzkumu a vyvoje peptidii v Ustavu organické chemie
ve farmakologickych a fyziologickych studiich®*** a biochemie CSAV. Vliv jeho zakladatele a feditele Fran-
tiska Sorma byl, pro jeho postoje a nazory na okupaci Ces-
koslovenska armadami zemi VarSavské smlouvy, potlaco-

Vyzkum neurohypofyzirnich peptidi van a postupné slabl. Pfes trvajici védeckou kvalitu Gstavu

v Ceskoslovensku po roce 1968 a jeho pfislusnikdl byly podminky vyzkumu v disledku
5 politicky motivovaného omezeni kontaktii se svétovou
Rok 1968 piedstavoval v Ceskoslovensku meznik vé&deckou komunitou, nedostatku importovanych chemika-

z mnoha historickych hledisek. Byl kriticky také z hlediska lii a pfedev§im snahami o byrokratické fizeni vyzkumu
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velice ztizeny.

Laboratof Josefa Rudingera (1924—1975) byla po jeho
odchodu v roce 1968 do Svycarska rozdélena na dvé &asti.
Jednu z nich vedl Karel Bléha, jehoz védecka aktivita ve
spolupréci s Ivo Fricem byla zaméfena spiSe na problémy
fyzikaln€ chemickych a spektrdlné chiroptickych vlastnosti
peptidi. Ve vyzkumu neurohypofyzarnich hormoni
a hlavné pak analogli oxytocinu pak pokracoval zejména
Karel Jost a Karel Poduska, spolu s Vladimirem Gutem.
Biochemické a biologické vlastnosti latek pak nadéle stu-
doval Tomislav Barth. Ve Vyzkumném ustavu farmacie
a biochemie v Praze (VUFB) pak pokradoval ve vyzkumu
peptidli vedle Ivana Krej¢iho také zdk Josefa Rudingera
Evzen Kasafirek (tragicky zahynul v kvétnu 2001 (cit.>®)").

Druhou skupinu peptidit vedl Milan Zaoral. Predmé-
tem jeho zajmu byly zejména vasopressinova analoga,
predevsim jiz pfed rokem 1968 podrobné zkoumany vliv
modifikace  struktury = vasopressinu v poloze 8
(enantiomerni zdmeéna L/D argininového postranniho fetéz-
ce) v této pozici. Jak zminéno vyse, analogy 1-deamino-8-
-D-arginin-vasopressin (dDAVP, Desmopressin) a 1-tri-
glycyl-8-lysin-vasopressin (Terlipressin) byly pak prodany
v licenci firm¢ Ferring AB, ktera tak ziskala pravo vyrabét
tyto latky pro zapadoevropskeé staty a pro USA.

Produkce peptidovych lé¢iv v Ceskoslovensku
v 70. a 80. letech

V Ceskoslovensku byly tradiéné peptidy vyrabény
laboratorn¢ v nepfilis velkych (gramovych) mnozstvich
v narodnim podniku (dale také n.p.) Léciva v ramci skupi-
ny SPOFA (zkratka pro Spojené farmaceutické zavody).
Vedeni SPOFA a Léciv sice spolupracovalo jiz od padesa-
tych let sUOCHB, peptidy vsak piedstavovaly
z vyrobniho a ekonomického hlediska jen nepatrny objem
a maly zisk. Tomu odpovidal i maly zajem ¢eského farma-
ceutického primyslu o tento druh kvalifikované chemie.
Po prodeji licence firmé Ferring zéjem o peptidovou vyro-
bu v n.p. Léciva ponc¢kud vzrostl a v disledku toho byly
laboratote peptidii v zadvodé Léciv v prazskych Komora-
nech postupné rozsiteny a rekonstruovany (nové oddéleni
peptidii v Lécivech bylo vsak otevieno az v lednu 1976).
Analogy neurohypofyzarnich hormond, které jiz
v relativné velkém objemu licenéné vyrabél Ferring, byly
v Lécivech v podstatné mensim objemu vyrabény pro soci-
alistické staty vychodni Evropy a Sovétského svazu. Zisk
z vyroby peptidii byl vSak v celkovém objemu vyroby
v n.p. Lé¢iva stale velmi maly.

V poloprovoznim oddéleni UOCHB byly nékteré
peptidy, schvalené jako 1é¢ivé latky, syntetizovany pro n.p.
Léciva. Je nutno zminit, Ze v sedmdesatych letech nebyl
jesteé ani ve vyrobnich farmaceutickych provozech zaveden
systém SVP (viz vyse). Pfimétené, avsak z hlediska SVP
stale nedostate¢né vybaveny poloprovoz UOCHB, mohl
tak byt jesté vyuzit ipro vyrobu Ilé¢ivych piipravka.

" http://www.csbmb.cz/bulletin/2002_2.pdf
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Zejména Cisténi peptidd predstavovalo v n.p. Léciva velky
problém. Prvni Sarze 1é¢ivé latky desmopressinu byly pro-
to vyrabény v poloprovozu UOCHB a CiStény pfimo
v laboratofi Milana Zaorala. 20-30 g desmopressinu bylo
pak dodavano pro vyrobu lékové formy desmopressinu
pod nazvem Adiuretin SD (nosnich kapek) v mécho-
lupskych Lécivech.

Analog oxytocinu 2-O-methyltyrosin-oxytocin (methyl-
oxytocin) byl v oddéleni peptidii ve skupiné Karla Blahy
¢istén jen v malém mnozstvi (kolem 5 g) metodou proti-
proudého  vytfepavéani, zavedenou vroce 1944
L. C. Craigem’’. Surovy methyloxytocin byl vyrabén pii-
mo v Lécivech v Praze Komotanech postupem vyvinutym
v UOCHB. UOCHB tak pomahal pfi vyrob& peptidti az
téméf do poloviny osmdesatych let minulého stoleti.

Pozdéjsi vyvoj

Vztahy mezi vyzkumniky prazského okruhu a labora-
tofemi Ferring AB v Malmé byly od konce 60. do polovi-
ny 70. let velmi produktivni a vedly k vyvoji terapeuticky
zajimavych analogi neurohypofyzarnich peptidi. UOCHB
se po uzavieni zminéné dohody stal pro Svédskou firmu
a pro jeji vedeni soucasti védeckého zazemi, ke kterému se
vedle jiz tradi¢nich skandinavskych univerzitnich kontakti
(Uppsala, Lund), Casto vlivem prazskych peptidovych
vyzkumnikdl, pfipojovali védci-peptidati z dalSich zemi.
Ze §védské strany priSly naproti tomu impulsy, které
v pozdgjsich Sedesatych letech iniciovaly zahajeni moder-
n¢jsiho pristupu k peptidové vyrobé v Praze.

Vté dob& oviem autokratickd politika v Cesko-
slovensku védeckému rozvoji — pokud nevedl ke kratkodo-
bym ekonomickym piinosiim — nepfala a styk mezi védec-
kymi pracovniky ze zapadnich zemi a z evropskych zemi
pod sovétskym vlivem administrativnimi a finanénimi
opatfenimi ztézovala, ¢i spiSe znemoziiovala. Po roce 1969
vedeni UOCHB ztracelo moznosti volné spoluprace se
zapadnim zahrani¢im; osobni styky s kolegy z Ferringov-
skych laboratofi byly koncem sedmého desetileti velmi
omezené. Za takovych okolnosti se vyzkumné a i vyrobni
aktivity firmy Ferring postupné soustfedily na spolupraci
s dalsimi evropskymi a zamotskymi laboratofemi.

V této situaci vznikla z iniciativy Frederika Paulsena
v lednu 1981 mensi mezinarodni skupina externich védec-
kych pracovnikl s ndzvem ,,Ferring Colloquium* se zamé-
rem sledovat vyvoj v oboru peptidovych farmaceutik a tak
podporovat rozvijejici se vyzkumnou komunitu v Malmo®.
Spole¢né publikace autorti z této skupiny a vyzkumniki
z Ferringa byly az do ukonceni jeji ¢innosti v fijnu 1986
obvyklé. Na jeji navrh sponzorovala firma Ferring (a poz-
d¢ji PolyPeptide Group) pro Evropskou peptidovou spo-
lecnost (The European Peptide Society) ,,Josef Rudinger
Memorial Award®, cenu udilenou za vyznamné piispévky
k chemii peptidu, spojenou s plenarni pfednaskou na pravi-
delnych Evropskych peptidovych sympoziich (v dvouroc-
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nich cyklech)’. V roce 1983 organizovali ¢lenové kolokvia
ve Stockholmu mezinarodni sympozium na téma
,biogenetika neurohormondlnich peptidi“, vroce 1985
pak publikované v Academic Press®. S fadou pfislusnikd
tohoto seskupeni pak Ferring navézal uzsi a obcas i for-
malni kontakty: Ulf Ragnarsson (Biomedical Center, Uni-
versity of Uppsala) byl v letech 1980-1987 konzultantem
firmy, ¢lenové jeho laboratofe (Lars-Eric Larsson, Bengt
Sandberg) spolupracovali v projektech tykajicich se neuro-
hypofyzarnich hormont; spoluprace s Michaelem Szelke
vedla k zaloZzeni vyzkumné odbocky Ferringa v Anglii.
Uzké védecké kontakty existovaly s ustavy dalsich &lend
kolokvia, znichz dva znich pfevzali doCasné vedouci
postaveni laboratofi Ferring v Malmo (Hans Vilhardt, lain
C. A. F. Robinson). Skupina ukoncila svou ¢innost, pies
nesouhlas Frederika Paulsena sen., pro neshody
s nastupujicim novym vedenim Ferringu. V roce 1988
pfevzal vedeni rodinného podniku nejmladsi syn Frederika
starSiho Frederik Dag Arfst Paulsen (*1950).

Pod jeho vedenim doslo k zékladnim zméndm ve
struktufe firmy, které se velmi podstatné tykaly i spolupra-
ce s ¢eskou stranou. V ramci ,,joint venture” Ferringa se
skupinou Léciva Praha vznikla v 1étech 1990-1992 nejpr-
ve spolecnost Prague Polypeptide Institute spol. s.r.o.
a pozd¢ji Ferring-Léciva a.s., kam postupné presla cast
zaméstnancll  spoleCnosti Léciva st.p. Praha, rozsifena
o dalsi peptidové chemiky. Vyrobni prostory pro produkci
zékladnich peptidi pro farmaceutické preparaty zlstaly
nejprve v laboratotfich Léciv v Praze — Komotanech, poz-
déji se spolecnost jiz pod nazvem Polypeptide Laborato-
ries Praha prestéhovala do laboratoii v Hostivafi, kde fir-
robu a vyuziti radioizotopa.

Pro produkei Iékovych forem byl po roce 1997 urcen
nové vybudovany farmaceuticky podnik spolecnosti
»Ferring Lé¢iva“ v Jesenici u Prahy.

Podle firemni informace (https://www.ferring.cz/)
byla pak ceskd pobocka v roce 2008 rozdélena na dve sa-
mostatné jednotky:

— vyrobni zavod Ferring-Léc¢iva a.s. vyroba lékovych
forem peptidl a dal$ich, pro spolec¢nost Ferring Group
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zajimavych 1&Civ,
— marketingovou organizaci Ferring Pharmaceuticals
CZs.r.o.

Vice nez padesatileté vztahy mezi peptidovymi vy-
zkumniky v Praze a v ptivodn€ malé svédské firmeé Ferring
AB, ktera se béhem casu — a jisté i zasluhou ceskych part-
nertt — vyvinula ve vyznamnou svétovou farmaceutickou
firmu, pokracovaly tak za novych historickych podminek
jiz na zcela jiné osobni a instituciondlni Grovni.
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and Swedish Laboratories Used as Medications: Desmo-
pressin, Terlipressin, Carbetocin. Part 1: History of Re-
search and Beginnings of Industrial Production

From the fifties to the seventies of the last century, the
neurohypophyseal peptides oxytocin and vasopressin con-
stituted one of the main research areas at the Institute of
Organic Chemistry and Biochemistry in Prague (IOCB).
A significant contribution to this area is associated with
the names of Frantigek Sorm, director of the said institute,
and Josef Rudinger, head of the institute’s peptide labora-
tory. At that time, newly developed research tools enabled
to synthesize structural analogues of these hormones in
numerous laboratories worldwide and hence to investigate
the structure-activity relationships within this peptide
group. Contributions of single peptide-chain positions to
the respective biological activities were identified which
opened a possibility to rationalize a design of peptides
with a combination of changes in several positions. Sever-
al clinically interesting peptides were synthesized in the
late 1960s at the IOCB and employed as therapeutics:
[(Gly);-Cys',Lys®]-vasopressin  (Glypressin Ferring®,
Terlipressin INN), 1-deamino-8-D-arginine vasopressin
(Desmopressin INN, dDAVP), and later the uterotonics
carbetocin (INN), widely used in obstetrics to prevent post-
partum haemorrhage. Since the industrial production of pep-
tide therapeutics was scarcely possible under the conditions
of socialist economy in Czechoslovakia as well as in other
countries under the Soviet influence, F. Sorm agreed to use
the already established scientific contacts of IOCB with the
Swedish pharmaceutical company Ferring AB and to transfer
the production licences to Sweden. The license agreements
were signed in 1969 and led to a quick spread of dDAVP in
the substitution therapy of the central form of diabetes insipi-
dus and, moreover, contributed to a fast upsurge of the Fer-
ring company. Somewhat later, Glypressin was produced as
a therapeutic with a prolonged action in cases of cardiovascu-
lar collapse. Contacts between Prague peptide chemists and
the Ferring company lasted on a rather informal base until
the end of the 1980s. After the fall of the totalitarian regime
in Czechoslovakia in 1990, Ferring started a joint-venture
collaboration with the newly organized Czech company
Léciva st.p. Praha in a newly established group Prague Poly-
peptide Institute spol. s. r.o. (later Ferring-Léciva A.S.).
A substantial part of the peptide-production capacities was
then transferred to new buildings in Prague.

Full text English translation is available in the on-line
version.
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