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Program dnesni prednasky

Zakladni literatura k chemii a vyuziti ruznych
dithiokarbamatu je kniha Thorna a Ludwiga
The Dithiocarbamates and Related
Compounds, ktera byla vydana Elsevierem v
roce 1962 v New Yorku

Dalsi uzitecné zdroje jsou tyto:
Cvek & Dvorak: Targeting of NF-kB and

proteasome by dithiocarbamate complexes
with metals, Curr. Pharm. Des. 2007

Kragh: From Disulfiram to Antabuse: The
Invention of a Drug,Bull. Hist. Chem. 2008
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Prvni zminky

Debus v roce 1850 zminuje v Liebigs Annalen
der Chemie syntézu kyseliny dithiokarbamove.

Nejjednodussi dithiokarbamat vznika reakci
cpavku (NH3) a sirouhliku (CS2) ve vode.

Jednim z bézné pouzivanych dithiokarbamatu
se zahy stal diethyldithiokarbamat (ditiocarb),
ktery vznika podle rovnice:

« CS2 + HN(C2H5)2 + NaOH — NaS2CN(C2H5)2 +

S—S - : S

N % o in the body — p
N—C \C'—N - 2 _\'—C{ _
e \S S/Y N\ / \-S:c‘e

tetraethylthiuram disulfide (Antabuse) diethyldithiocarbamate (Ditiocarb)
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Historie vyuziti

* Uz na zacatku 20. stoleti popsal francouzsky
chemik Délepine schopnost dithiokarbamatu
tvorit velmi stabilni komplexy s tezkymi kovy.
Tato jejich vlastnost je dodnes Siroce
vyuzivana v analytické chemii, v medicine
(antidota proti t€zkym kovum) a zejména pak v
zemedelstvi.

* Nejprve se ale dithiokarbamaty zacaly ve
velkém pouzivat v gumarenském prumyslu
jako vulkanizacCni Cinidla a antioxidanty, tedy
pro svou schopnost tvorit S-S mustky.
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Svrab, hmyz, houby...

Postupné byla pozorovana aktivita techto latek
proti koznim parazitum (napf. svrab) a staly se
soucasti mydel.

V letech 1936-7 se objevily prvni zminky o
schopnosti dithiokarbamatu a jejich sloucenin
s kovy odpuzovat hmyz, pozirajici listy rostlin.
Nejvyznamneji se vsak uplatnil objev jejich
fungicidni aktivity (30.-40. leta).

Podle zpravy WHO z Vammalu (1988) byla

globalni spotreba dithiokarbamatu asi 30 tisic
tun rocne.
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Chemicka reaktivita

Dithiokarbamaty se vyznacuji dvema typy
chemickeé reaktivity:

1. vytvareji disulfidové vazby, oxidaci mohou
prechazet na thiuramdisulfidy

2. vytvareji velmi stabilni komplexy s tezkymi
kovy, kdy funguji vétsinou jako bidentatni
ligandy (tedy ligandy, které se vazou na kov
dvémi vazbami)

Stabilita téchto komplexu je dana takeé tzv.
chelatovym efektem, tedy vytvarenim cyklicke
strktury, v niz se ucastni kov
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Delokalizace elektronu

Schematické zndzornéni delokalizace m elektronii dle autorii preace [93] (s1v.

Heteronukledrni komplexy).
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* V roce 1881 berlinsky chemik Grodzki
publikoval v Casopise Berichte Clanek o nové
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N slouéeniné, kterou syntetizoval, a jejiz

stechimetricky vzorec byl tento: C10H20NS4.
« Tehdy takovych syntez novych latek bylo

nepocitane, takze to neupoutalo pozornost.
INVESTICE « Jiz o dvacet let pozdeji se ovsem tato latka

DO ROzVOJE 7 . . v s o

VZDELAVANI pod nazvem disulfiram, pouzivala v prumyslu k

vulkanizaci kauCuku (zmineno vyse).

* V roce 1937 si americky lekar Williams, ktery
osSetroval delniky v gumarnach, vsiml divne
veéci. Sve pozorovani poslal do JAMA.
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Pozorovani Dr. Willlamse

Even beer will cause a flushing of the face and

hands, with rapid pulse, and some of the men
describe palpitations and a terrible fulness in
the face, eyes and head. After a glass of beer
(6 ounces) the blood pressure falls about 10
points, the pulse is slightly accelerated, and
skin becomes flushed in the face and wrists. In
fifteen minutes the blood pressure falls
another 10 points, the heart is more rapid, and
the patient complains of fulness in the head.
There doesn’t seem to be any other effect of
the chemical, men have worked here for years
without any complaint other than their inability
to drink. They have become involuntary total
abstainers.
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DalSi evidence

* Dr. Williams navrhl vyuziti sveho pozorovani k
lecbe alkoholismu, ale to zapadlo. Podobne
zkusenosti, jake meli americti delnici v
gumarenstvi meli i delnici Svedsti, nikoho ale
nenapadlo se tim podrobneji zabyvat.

* Prvni vyuziti disulfiramu v mediciné bylo
spojeno s IéCenim svrabu a s jeho pusobenim
proti stfrevnim parazitim. Tyto experimenty
byly delany na zacCatku 40. let v Britanii, ve
Svédsku a nakonec i v Dansku.
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Firma Medicinalco

* Vyzkumnici danske firmy Medicinalco, Hald a

Jacobsen, zjistili, ze disulfiram zabiji parazity
tak, ze vaze méd z jejich dychacich enzymu.
Na zaklade tohoto objevu provedli pokusy s
kraliky, infikovanymi stfrevnimi parazity, a
disulfiram se ukazal jako efektivni lek.

Kdyz pristoupili k pokusum na sobég, objevili
nezadouci reakci ve spojeni s alkoholem a
brali to jako negativni vedlejSi efekt teto lecby.
Napadlo je pouzit disulfiram jako lék proti
alkoholismu, ale nezdalo se jim, ze by mohl
byt o takovy Iék v Dansku vubec zajem.
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Martensen-Larsen

Disulfiram by byl jako |ék zapomenut, kdyby
oba zmineéni vyzkumnici nepotkali lekare
Martnensena-Larsena, ktery mel zkusenosti s
léCbou alkoholismu a vlastnosti disulfiramu
umel klinicky pouzit.

Béhem pokusu nahodné vypozorovali, ze
disulfiram ma mnohem vétsi ucinnost, kdyz se
bere ve forme prasku (vetsi povrch).

Objev byl patentovan, lek nazvan ,Anti-Abus”,
tedy Antabuse/Antabus a uz v roce 1949 o

teto latce psal svédsky denik Dagen: ,Antabus
triumfalné pochoduje svetem!”
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Antabus dnes

* Tento Iék se dodnes celosvetove pouziva jako

lek proti alkoholismu, jiz vice nez 60 let.
Nejvice leCenych antabusem je dodnes v
Dansku, asi 25 tisic osob, coz tvori asi petinu
vSech pacientu na antabusu na svéteé.

Dnes se pouziva disulfiram jeste proti zavilosti
na kokainu a uvazuje se o jeho pouziti take u
gambleru.

Zda se, ze disulfiram muze mit i dalsi vyuZziti v
medicine: proti houbovym onemocnenim,
malarii, proti nemoci AIDS a take proti
rakoviné. Zminim se o tech poslednich dvou.
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:' *} V roce 1977 Dr. Lewison zverejnil zajimavy pfipad jedné pacientky:
—_— "35leta Zzena byla roku 1956 operovana kvuli rakoviné prsu. Byla
g—— zdravotné v poradku po dobu tfi let, tedy do roku 1959. V té dobé se u
ﬂ\"@% ni objevily silné bolesti zad v dusledku metastazi do patere, zeber a
A I panve s kolapsem T-5. Byla tedy nasazena léCba ooforektomii,
radioterapii a hormonalni terapii a zdravotni stav pacientky se na
.o dalSi dva roky zlepSoval. AvSak roku 1961 se st...ala téZkou
alkoholiCkou a bylo nutné prerusit veSkerou hormonalni terapii a zacit
, s |éCbou antabusem (Disulfiram). BEhem nasledujicich 10 let--v letech
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1961 az 1971--doslo postupné ke kompletnimu vymizeni vSech
kostnich |ézi v patefi, lebce, panvi a Zebrech a pacientka zlstala
klinicky bez rakoviny a bez jakékoli hormonalni terapie, chemoterapie
a radioterapie. Byla zapotfebi ¢asta psychiatricka péce a tato zena
setrvavala opakované na antabusové terapie kvuli pfetrvavajiciho
problému s pitim. Zena zemfrela roku 1971 pfi nehodé - padu z okna
ze tretiho patra. Ve zpravé soudniho |ékare byla prokazana vysoka
hladina alkoholu v krvi a zbytkova hnizda metastazujiciho karcinomu v
kostni dreni."

Toto pozorovani bylo zapomenuto.

Letni semestr 2015



K

evropsky
socialni
fond v CR

EVROPSKA UNIE

N

\ ,ﬁ”@;—
\V
YV I

N Ny, ;})
N

1

OP Vzdélavani
pro konkurenceschopnost
INVESTICE

DO ROZVOJE
VZDELAVANI

Ditiocarb a HIV vyzkum

« Koncem 80. let se z néjakého duvodu (a jak se

pozdeéji ukazalo i nespravne) zacCalo verit, ze
ditiocarb (pulka disulfiramu, ktera vznika v téle
po poziti disulfiramu) ma schopnost zlepsit
Imunitu Cloveka.

Nebylo ovSem vubec brano v potaz, ze vlastné
jde o latku jiz v medicine pouzivanou ve forme
disulfiramu. Tato souvislot chybéla.

Probehly pomerne uspesne klinicke testy
ditiocarbu proti HIV (publikovany ve velmi
prestiznich lékarskych Casopisech), ale Sirsi
Klinicke testy selhaly. Nakonec se ukazalo i to,
ze ditiocarb nema zadny vliv na imunitu.
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Pricina neuspéechu v HIV?

Current HIV Research, 2009, 7, 254 254

Failure of Ditiocarb (Diethyldithiocarbamate) Therapy:

Reason?

Boris Cvek

Was Diet the

Department of Cell Biology and Genetics Palacky University Olomouc, Slechtitelu 11, Olomouc 78371, Czech Republic

It was the exciting message for HIV patients that inex-
pensive drug ditiocarb (diethyldithiocarbamate) was able to
suppress the disease progression in clinical trials published
20 years ago in Lancet [1, 2]. Moreover, subsequent study
(available m JAMA) confirmed ditiocarb as a potent drug
against opportunistic mfections in patients with symptomatic
HIV disease [3]. Of course, such findings stimulated a larger
trial which was, however, fatal for ditiocarb therapy [4].
Ditiocarb had no positive effect on HIV patients. Even more,
the authors ended their study as follows: “A remote hypothe-
sis 1s that two different compounds might have been used n
the various studies. Against this possibility are the facts that
the production of ditiocarb has not changed, that the Ameri-
can and the present study overlapped i time, that the same

S S —— |

i .1 .
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plain astonishing success of trials published in Lancet and
JAMA about 20 years ago.
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Klinicky test Dufoura a kol.

Nékdy v pulce 80. let se francouzsti |€kari
rozhodli vyzkouset zvysit imunitu u pacientek s
rakovinou prsu a provedli test na 64 zenach s
vysoce rizikovou rakovinou prsul.

Pouzili davku (pro 70kg pacientku) 700mg
tydné (disulfiram se pouziva az 500mg denne,
coz je 3500mg tydne) a srovnavali skupinu s
ditiocarbem a placebo skupinu.

Po 6 letech: 55% zivych v placebo skupinég,
81% zivych v ditiocarbové skupine.

V celem Clanku, ktery vysel v roce 1993, neni
zminka o pozorovani Dr. Lewisona.
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Antabus jako neziskovy lek?

feature

Nonprofit drugs as the salvation of the
world’s healthcare systems: the case of
Antabuse (disulfiram)

Boris Cvek

The effort to repurpose old drugs for new uses is not sufficient; even drugs that have been used clinically
for decades must undergo expensive clinical trials. This process requires the pharmaceutical industry to
fund the repatenting of old drugs. Because inexpensive drugs are necessary for people around the world,
attempts should be made to develop nonprofit drugs through clinical trials of generic drugs that are
funded by governments and charities. Evidence supports the use the old anti-alcoholic drug Antabuse as
a new nonprofit drug for cancer.
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