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PREDMLUVA

Ptredklddand publikace vznikla ptepracovanim a rozSifenim skripta
Farmakochemie, které vyslo v r. 1997 pro posluchace 4. rocniku Fakulty chemické
technologie VSCHT Praha jako studijni material ke stejnojmennému volitelnému
predmétu. Nas tehdejsi predpoklad, ze skriptum by mohlo poslouzit nejen naSim
studentim, nybrz i Sir§i chemické vetejnosti, se potvrdil, nebot’ cely ndklad byl
v kratké dob¢ zcela rozebran. Vznikly nedostatek ucebniho textu pro predmét
Farmakochemie bylo mozno fesit riznymi zpisoby, naptiklad dotiskem ¢i novym
vydanim skripta. Vydavatelstvi VSCHT Praha nam v$ak uéinilo lakavou a velkorysou
nabidku: ptekrocit rozsah skripta ur¢eného pro jednosemestralni pfedmét a vydat
Farmakochemii jako ptiru¢ku urcenou pro vSechny ptipadné zdjemce z tad Ceské
chemické vetejnosti.

Farmaceuticka chemie je obor interdisciplinarni, a proto i pon€¢kud bezbiehy.
Nachazi se - obrazn¢ feceno - na fdzovém rozhrani mezi chemickymi a biologickymi
disciplinami. Vse, co se odehrava na tomto fazovém rozhrani, jsme se snazili sledovat
z chemické faze oc¢ima chemika. Takto lze asi nejlépe charakterizovat nas pristup
k psani knihy. Pokusili jsme se vytvofit ptfiru¢ku poskytujici chemikim zakladni
orientaci v oboru farmakochemie, ve které by byly uvedeny zakladni pojmy a principy
oboru a ktera by pfedstavila G¢inky a struktury nejfrekventovanéjSich 1é¢iv a nejcastéji
uvadéné syntetické postupy pro jejich pripravu. Farmaceutickd chemie patfi mezi
bouflivé se rozvijejici obory. Ucebnice a piirucky z oboru farmaceutické chemie
starnou podstatné rychleji nez ucebnice z ostatnich oblasti chemie, nebot” kazdoro¢né
se uvadéji na trh nova a nové 1é¢iva a v literatufe jsou publikovany nové, alternativni
postupy pro syntézy jiz znamych a pouzivanych 1éCiv. Proto jsme se snazili zaradit do
textu kromé vice ¢i méné znamych ,,stalic” 1 léCiva teprve neddvno zaregistrovand a
uvedend na trh. Pozornost jsme vénovali i oblasti, kterda ma pro moderni farma-
ceuticky primysl vyznam naprosto zdsadni - registraci 1é¢iv a sprdvné vyrobni praxi.

Lze jist¢ diskutovat o tom, které informace by jesté mély byt v knize uvedeny a
naopak které partiec mohly byt redukovany. Tyto néazory jsou do zna¢né miry
subjektivni, ovlivnéné osobnimi zkuSenostmi posuzovatele, a piipad od piipadu se
budou jiste lisit. Vysledek, ktery predkladame ¢tenafi, povazujeme za kompromis mezi
poskytnutim co mozna nejptesnéjSich a nejuplnéjSich informaci na jedné strané a
snahou o udrzeni rozumného rozsahu textu na strané¢ druhé. V zadném piipad¢ kniha
neni encyklopedii farmaceutické chemie. Je pouze piiruckou poskytujici zakladni
informace a umoziujici orientaci v oboru. Podrobné a vycerpavajici udaje nalezne
Ctenaf v citované literatufe.

Kniha je ur¢ena ptedevSim pro naSe studenty. Domnivame se vSak, ze krom¢
nich by mohla pomoci vSem chemikiim, ktefi hodlaji nalézt uplatnéni ve
farmaceutickém vyzkumu a vyvoji, ve vyrob¢ 1éCiv ¢i v distribuci farmaceutickych
vyrobki. Zaroven doufame, ze po této prirucce sahnou i ti naSi kolegové, ktefi jiz
v uvedenych oblastech pracuji.

Radi bychom na tomto misté pode¢kovali v§em, kteti se zaslouzili o tuto knihu.
Je to ptedevsim Ing. Jana Cibulkova z a.s. LéCiva Praha, ktera je autorkou oddilu 5.1
Registrace 1¢¢iv. Stalo se jiz pomalu tradici, Ze texty vytvorené na Ustavu organické
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chemie VSCHT Praha doprovézeji ilustrace naseho kolegy a kamarada Ing. Jana Budky,
PhD. Jeho nadhled a vtip znamenité odlehcuji i nezazivné odborné texty. Jsme proto
velice radi, Zze se Honza ujal i nas$i Farmakochemie. Zv14stni dik patii Ing. Stanislavu
Radlovi, CSc., a prof. MUDr. Karlu Maskovi, DrSc., ktefi jako lektofi knihu pecliveé
piecetli a posoudili. Jejich kritické a podnétné pfipominky vyznamné pfispély ke
zkvalitnéni textu. V neposledni fadé¢ bychom radi podékovali Ing. Evé Dibuszové,
vedouci vydavatelstvi VSCHT Praha, bez jejiz podpory a povzbuzovéni by tato kniha
patrné nevysla.

Praha 2002 Autori
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1. UVOD

V uvodu této publikace stru¢né vymezime predmét farmakochemie a definujeme
nezbytné zakladni pojmy.

Farmacie je obor zabyvajici se vyzkumem, vyrobou, kontrolou a vydavanim
1é¢iv. DEli se na farmacii galenickou a na farmaceutickou chemii - farmakochemii.
Galenika jsou Iéciva pfipravovand vétSinou z prirodnich materidlti (drog) jedno-
duchymi, vétSinou fyzikdlnimi postupy (napf. michanim, rozpousténim apod.).
Farmakochemie je védni obor zabyvajici se studiem tzv. chemickych 1é¢iv
(chemoterapeutik) a farmaceutickych pomocnych latek, které jsou dostupné metodami
chemické syntézy. Jde o interdisciplinarni obor, zahrnujici v soucasné dob¢ organickou
syntézu, biochemii, molekularni biologii, farmakologii, toxikologii a mnohé dalsi védni
obory.

Farmakochemie se dale ¢leni na nasledujici obory:

e obecnou farmakochemii zabyvajici se predevSim vztahy mezi chemickou struktu-
rou a biologickou aktivitou latek a dale pak systematikou 1éCiv,

e teorii a metodiku syntézy a vyroby léCiv,

e teorii a metodiku analytického hodnoceni 1é¢iv.

Pojem léciva velmi podrobné definuje zékon'. Struéné lze konstatovat, 7e za
1é¢iva se povazuji 1€civé latky nebo jejich smési anebo 1é¢ivé pripravky urcené k podani
lidem nebo zvifatim.

Lécivymi latkami se rozuméji latky ptirodniho nebo syntetického ptvodu
s farmakologickym ¢i imunologickym u¢inkem nebo latky ovliviiujici metabolismus.
Tyto latky slouzi k prevenci, k 1é¢eni a mirnéni chorob, k diagnostice a k ovliviiovani
fyziologickych funkci. Do oboru farmakochemie patii samoziejme predevsim lé€ivé
latky syntetického ptivodu, avSak pfesnou hranici nelze vymezit. Napf. namelové
alkaloidy (viz odd. 8.2.1) se izoluji z pfirodniho materialu - z namele vypéstovaného na
zitu zdmérn¢ infikovaném palickovici nachovou (Claviceps purpurea) - vétSinou se
vSak dale synteticky modifikuji.

Lécivymi pripravky se rozuméji ptipravky ziskané technologickym zpra-
covanim 1é¢ivych a pomocnych latek do urcité 1ékové formy, balené ve vhodnych
obalech a nalezité¢ oznacené. Humanni 1éCivé ptipravky jsou urCeny k podéani lidem,
veterinarni 1é¢ivé piipravky k podéani zviratim.

Pomocné latky jsou slozky 1é€ivych ptipravkl bez vlastniho 1é¢ebného ucinku.
Umoziuji a usnadiuji vSak vyrobu, ptipravu, uchovavani a aplikaci léCivych ptipravki,
piipadné mohou pfiznivé ovliviiovat farmakokinetické vlastnosti (biologickou
dostupnost) pritomnych 1é¢ivych latek (viz odd. 3.1).

Lékova forma predstavuje zpiisob upravy lé¢iva do formy vhodné pro 1écebné
pouziti. Lékova forma musi byt prizplisobena pozadované cesté ptivodu léciva do
organismu a musi respektovat jeho fyzikalné-chemické vlastnosti. Podle zplsobu
podani se 1ékové formy déli na enteralni® (podavané prostiednictvim travici trubice) a
parenteralni (poddvané mimo travici trubici). Nejobvyklejsi enterdlni cesta podéni je

! Zakon o 1é&ivech €. 79/1997 Sb. ve znéni zakona &. 153/2000 Sb.
2 7 ¥eckého enteron = sttevo.
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per os' (usty). Takto se podavaji napf. tablety, drazé (potahované tablety), prasky
v kapslich, roztoky, suspenze a emulze. Per rectum’ (kone¢nikem) se podavaji &ipky.
Parenteralni 1ékové formy jsou injekce, infiize, inhalované plyny i aerosoly a zevné
podavané zasypy, masti, pasty, krémy, pény, naplasti aj. Vazbou lé¢iva na vhodnou
matrici (napf. na nékteré¢ polymery) lze docilit jeho postupného uvoliiovani v prabéhu
delsiho casového intervalu, tzv. protrahovaného ucinku 1é¢iva.

Proléciva (synonyma: profarmaka, prodrugs) jsou neucinné prekurzory, ze
kterych vznikaji u€inné latky teprve metabolickymi pochody v organismu. Hlavnim
diavodem pftipravy proléciv je modifikace nevhodnych vlastnosti nékterych [écCiv,
kterymi mohou byt napt. jejich pfiliS mald ¢i naopak velkd rozpustnost a z ni
vyplyvajici omezend dostupnost pro cilové tkdné, nespecificky uc€inek, mala stabilita,
drazdivost, neptijemna chut’ ¢i zapach apod.

V zavéru této kapitoly se jeSté zminime o nazvoslovi 1é¢iv. Kazdé syntetické
1é¢ivo je chemicka slouc¢enina, kterou miizeme pojmenovat systematickym nazvoslovim
podle IUPAC. Tyto nazvy se vSak vétSinou v praxi nepouzivaji, nebot’ byvaji pfili§
dlouhé a madlo ptehledné. Proto méd kazdé 1éCivo tzv. genericky nazev ¢i INN
(International Non-Proprietory Name)®, ktery nejCastéji vznikd zkrdcenim nazvu
systematického. Genericky nazev je evidovan Svétovou zdravotnickou organizaci
(WHO) a pod timto ndzvem lze udaje o piisluSném lé¢ivu vyhledat nejen ve
farmaceutické literatufe (napf. v lékopisech?), nybrz i v literatufe chemické (napf.
v Chemical Abstracts). Riizné farmaceutické spolecnosti vyrabéji totéz lécivo pod
riznymi obchodnimi nézvy (trade names); tyto nazvy piedstavuji obchodni znacku,
ktera byva predmétem chranéni. Jako piiklad 1ze uvést analgetikum a protizanétlivou
latku ibuprofen. Jeji systematicky ndzev je kyselina (+) 2-(4-isobutylfenyl)propanova a
na trhu se proddvd pod nejriznéjSimi obchodnimi nazvy (AKTREN, BRUFEN,
DOLGIT, EXNEURAL, IBUMERCK, MOTRIN, NUROFEN a mnohé dalsi).

CH3\ /CH3
CH3/ COOH

ibuprofen

!'Lat. per = skrz, os, oris = Usta).

? Lat. rectum = koneénik.

3 Generické nazvy lze v literatufe v zavislosti na zemi piivodu nalézt rovnéz pod oznaGenim BAN (British
Approved Names), USAN (United States Adopted Names) ¢i JAN (Japanese Approved Names).

* Lékopis (pharmacopoeia) je farmaceutické literatura majici pro dany stat ¢i oblast normativni charakter
- napt. Cesky 1ékopis, US Pharmacopoeia, British Pharmacopoeia, European Pharmacopoeia (pro
zem¢& EC). Krom¢ udaji o struktufe, chemickém a generickém nazvu, vlastnostech latky a zakladnich
informacich o jejim davkovani uvadéji i predpisy pro analytické hodnoceni.
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2. HISTORIE LECIV

Pouzivani raznych latek k 1é¢ebnym tucelim je staré jako lidstvo samo.
V pribehu historie prodélal zplisob ziskavani a aplikace 1€¢iv pozoruhodny vyvoj. Na
jeho pocatku byla 1éciva pripravovand vyhradné z ptirodnich zdrojt, vznikla na zaklade
zkuSenosti lidového IéCitelstvi. Na jeho konci jsou primyslové vyrabéna chemo-
terapeutika definovaného slozeni a G¢inku. Moderni chemoterapeutika jsou vysledkem
racionalniho vybéru provadéného v ramci cileného farmaceutického vyzkumu a
predstavuji vétSinu z 1éCiv pouzivanych v soucasné dobé.

V historii 1éCiv 1ze rozliSit nékolik vyvojovych etap.

V prubéhu nékolika tisicileti, v tzv. etapé prirodnich 1é¢iv, bylo empiricky,
metodou pokus-omyl, nashromazdéno obrovské mnozstvi poznatkl o ucincich rznych
prirodnich latek na lidsky organismus. Jednalo se pfitom nejen o ucinky lécivé. Bylo
objeveno i psychotropni plisobeni riznych materidli, jako omamné uc¢inky opia (viz
odd. 6.2), psychostimula¢ni Gc¢inky listi koky (viz odst. 7.4.6 a odd. 9.1) aj. Byly
ziskany a vyuzivany i poznatky toxikologické - napt. znalost tzv. Sipovych jedl - kurare
(viz odst. 9.2.1). Tato etapa, charakterizovana vyhradnim pouzivanim pftirodnich
materidlti k pripravé 1ékt, trvala v Evropé zhruba do 16. stoleti. Léciva vznikla v této
etap¢ se Casto oznacuji jako 1é¢iva prvni generace.

Pocatky pouzivani chemickych 1€¢iv jsou spojeny s rozvojem alchymie v obdobi
renesance. Z alchymie vy3el i Paracelsus', ktery hlasal, Ze poslanim alchymie neni
transmutace ruznych latek ve zlato, nybrz hledani novych 1éki proti nemocem.
Paracelsus predpokladal, ze latky chemického pivodu jsou jako léc¢iva rovnocenné
latkam piirodnim. Zdirazioval vyznam pozorovani a experimentu. Formuloval vztah
mezi davkou a toxicitou (,,nevratnost ucinku ¢ini z latky jed”). Svym ucenim polozil
zéklady iatrochemie®, predchiidkyné farmaceutické chemie. Zéakladni ideou iatro-
chemie je predstava, ze pfiCinou Spatné funkce organismu jsou zmény v jeho
chemickém sloZeni. Ukolem lékaiti pak je vhodnymi (chemickymi) prostiedky tento
stav napravovat. latrochemici zavedli do 1é¢ebné praxe pouzivani anorganickych latek,
ptedevsim jednoduchych sloucenin kovil (oxidi, sulfidd, soli).

Pokrok, ke kterému doslo v oblasti experimentalni chemie na ptelomu 18. a 19.
stoleti, umoznil izolaci fady organickych latek obsazenych v pfirodnim materialu.
Jednou z nejvétsich osobnosti uvedeného obdobi byl Scheele®, ktery ziskal v &istém
stavu napft. glycerol, kyselinu benzoovou, jableCnou, vinnou a mocovou. Velkym
pfinosem pro rozvoj farmaceutické chemie byla izolace alkaloidu morfinu (viz
odd. 6.2) z opia, kterou provedl roku 1803 Sertiirner.

Bouilivy rozvoj chemie v pribéhu 19. stoleti dal vzniknout specializovanému
farmaceutickému primyslu. Primyslové se zacalo izolovat antimalarikum a anti-
pyretikum chinin z kiry chininovniku (viz odst. 14.5.1). Objevila se prvni organicka
1é¢iva, pro jejichz struktury neexistuje v piirodé obdoba - inhala¢ni anestetika

! Paracelsus, vl. jménem Theophrastus Bombastus von Hohenheim (1493 - 1541) byl §vycarsky lékat,
ptirodovédec, filosof a alchymista. Pisobil na fadé mist v Evrop€, mj. i na Moravé.

* 7 teckého iatros = 1ékaf.

3 Karl Wilhelm Scheele (1742 - 1786) byl §védsky lékarnik a chemik. Zndmy je téZ objevem kysliku
(1774).
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diethylether a chloroform (viz odst. 7.2.1), sedativum a hypnotikum chloralhydrat
(viz odd. 7.3), antipyretikum a analgetikum acetanilid - antifebrin (viz odst. 6.1.1) a
mnohé dalsi. Roku 1874 vypracovali Kolbe a Schmitt primyslové schiidnou syntézu
kyseliny salicylové, latky s antipyretickymi Uc¢inky, ktera byla poprvé izolovéana jiz
v roce 1838 z glykosidu salicinu obsazeného ve vrbové kilife (viz odst. 6.1.2).

Chemicka 1éc¢iva z obdobi iatrochemie a z obdobi extenzivniho rozvoje
organické chemie v 19. stoleti se oznacuji jako 1é¢iva druhé generace. Lze je obecné
charakterizovat jako jednodussi smési sloucenin ¢i chemicka individua, u kterych bylo
postupné poznavano jejich chemické slozeni a struktura. Znalosti o biologické aktivité
téchto latek byly ziskavany empiricky, ¢asto vlivem nahody.

Za vyznamny meznik ve vyvoji chemickych 1é¢iv je povazovana Knorrova
syntéza antipyretika fenazonu (ANTIPYRINU) roku 1883 (viz odst. 6.1.5). Vyznam
této Knorrovy syntézy nespocival ani tolik v antipyrinu samém, pfestoze se jednalo o
ucinné a dlouho pouzivané antipyretikum, od kterého byly pozdéji odvozeny jesté dalsi
derivaty (napi. aminofenazon - viz odst. 6.1.5), nybrz spise v ptistupu k hledani novych
1é¢iv. Pivodnim Knorrovym zdmérem byla totiz piiprava zjednoduseného analoga
chininu s antipyretickym uUc¢inkem. Pfedstava, ze stejnou ¢i podobnou biologickou
ucinnost mohou mit i analoga mate¢né slouceniny, znamenala pocatek skute¢ného
farmaceutického vyzkumu. Snaha o zjednodusSeni struktury 1é€iv a jejich obmény vedla
v fadé ptipadi k rozpoznani tzv. nepostradatelného ¢i esencidlniho strukturniho
fragmentu molekuly, ktery urCuje biologickou aktivitu latek. Vysledkem uvedené¢ho
pfistupu jsou napf. strukturné¢ velmi jednoduchd periferni myorelaxancia deka-
methonium a suxamethonium odvozena od tubokurarinu (viz odd. 9.2) a cela rada
neurotropnich spasmolytik odvozenych od pfirodnich tropanovych alkaloidii atropinu a
skopolaminu (viz odst. 8.4.1).

Latky, které vznikly cilenou obménou struktury sloucenin pfirodniho ¢i
syntetického plvodu o znamém biologickém tucinku, se povazuji za léliva treti
generace. Popsany heuristicky pfistup se dodnes uplatiiuje ve farmaceutickém vyzkumu
jako jedna z metod pro vyhledavani novych 1éciv.

Rozvoj biochemie ve 20. stoleti vyznamné ovlivnil 1 vyvoj 1é¢iv. Biochemie
umoznila vysvétlit podstatu transportu, distribuce, metabolismu a vylucovani 1é¢iv
z organismu. V fadé pripadi se podafilo odhalit téz strukturu receptoru, tj. spe-
cializovanych vazebnych mist v buiice, kterd po interakci s latkami komple-
mentarnich chemickych struktur navozuji charakteristickou odpovéd’ organismu. Vznikl
novy védni obor zvany farmakologie, ktery se zabyva vzajemnymi interakcemi 1éciva a
organismu (viz kap. 3).

Ve 2. poloving 20. stoleti se zacal rozvijet obor v literatufe ¢asto oznatovany
jako QSAR (Quantitative Structure-Activity Relationships - viz odst. 4.1.2 a 4.1.4).
Znalost vztahli mezi strukturou chemickych latek a jejich biologickou aktivitou by
teoreticky umoznovala predikovat biologickou aktivitu i u téch latek, které dosud
nebyly syntetizovany, a tak racionalizovat proces vyhledavani novych 1éCiv, pesticidd,
herbicidti apod. Farmaka, jejichz struktura byla navrzena s vyuzitim korela¢nich vztaha
mezi strukturou a biologickou aktivitou sloucenin, se oznacuji jako lé¢iva Etvrté

1

' Ludwig Knorr (1859 - 1921) byl némecky organicky chemik, profesor university v Jend. Pracoval
predevsim v oblasti heterocyklickych sloucenin.

18

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



generace. Metody QSAR se vyznamné uplatnily napf. pfi vyvoji nesteroidnich
protizanétlivych latek.

V poslednich letech se objevil zcela novy piistup k vyhledavani latek
s biologickou aktivitou. Jde o kombinatoridlni chemii, kterou se pfipravuji tzv.
chemické knihovny (viz odst. 4.1.5). Prvnimi chemickymi knihovnami byly knihovny
peptidd pfipravené s vyuzitim techniky syntézy na pevné fazi. V poslednim desetileti
vSak byla syntetizovana celd fada chemickych knihoven odvozenych i od jinych typi
sloucenin. Tato metodika umozniuje provést neobycejné rychle a s relativné nizkymi
naklady syntézu a zékladni screening biologické aktivity stovek az desetisicli sloucenin.
Farmaka vznikla s vyuzitim kombinatoridlni chemie lze plnym pravem povazovat za
dalsi generaci 1éCiv.

Na rozdil od té ¢asti farmaceutického vyzkumu, kterd se zabyva vyhleddvanim
novych biologicky aktivnich latek, doznala oblast hodnoceni a testovani novych léciv
nejpodstatnéjSich zmén teprve v poslednich desetiletich. Tragické ptipady poskozeni
pacientll vyvolané nepoznanymi vedlejsSimi a¢inky lékt, vedly ke znacnému zptisnéni
testovani novych potencidlnich 1é¢iv a jejich schvalovaciho fizeni. Asi nejzndméjSim
piipadem Iéc¢iva s nezadoucimi vedlejSimi U¢inky bylo hypnotikum thalidomid (viz
odst. 4.1.1), uvedené na trh jako racemat v prvni poloviné 50. let 20. stoleti. Jeden ze
stereoisomerti uvedené latky ma teratogenni ué¢inky. Zeny, které tento 1ék uzivaly
v dobé¢ téhotenstvi ve vétSich davkach, porodily v fad¢ piipadii malformované déti.
V tomto piipadé sehrala nepiiznivou roli i1 skute¢nost, Ze teratogenita thalidomidu je
druhové specifickd a u pokusnych zvitat se neprojevila.

Posledni desetileti rovnéz vyznamné ovlivnila farmaceutickou vyrobu. V zajmu
ochrany spotiebitele (pacienta) uzakonily vSechny vyspélé staty zavazna pravidla pro
farmaceutickou vyrobu, nazyvané spravna vyrobni praxe (SVP), anglicky Good
Manufacturing Practise (GMP) (viz odd. 5.2). Cilem wuvedenych opatieni je
minimalizace rizika, ze by se v disledku selhani lidského faktoru ¢i jinou nestastnou
souhrou okolnosti ve farmaceutické vyrobé dostal na trh 1€k nevyhovujici kvality ¢i
jinak nevhodny pro pouziti v huménni ¢i veterinarni medicing.
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3. ZAKLADNI POJIMY Z FARMAKOLOGIE

Farmakologie je v&dni obor studujici interakce 16¢iv s organismy'. Tyto inter-
akce jsou vzajemné - 1€Civo plsobi na organismus a soucasn¢ je vystaveno u¢inkiim
organismu. Farmakologie ma dv¢ zdkladni soucasti.

Farmakodynamika se zabyva mechanismem ucinku 1éCiv (tj. ptisobenim 1éCiva
na organismus) a je proto povazovana za zaklad farmakologie.

Farmakokinetika se zabyvd osudem IéCiv v organismu (tj. plsobenim
organismu na 1éCivo). Predmétem jejiho studia je absorpce, distribuce a metabolismus
1é¢iva, jeho eliminace z organismu a v neposledni fad¢ téZ casovy prubéh koncentrace
1é¢iva v riznych tkanich a télnich tekutinach.

Vzhledem k tomu, Ze vlastnimu ucinku léciva pfedchazi jeho transport k
cilovému receptoru, budeme se nejprve zabyvat farmakokinetikou.

3.1 Farmakokinetika

3.1.1 Mechanismy transportu lé¢iv v organismu

Pro tucely farmakokinetické analyzy se organismus povazuje za systém
vzajemné propojenych soucdsti nazyvanych kompartmenty. Kompartmentem se
nazyva prostor, v jehoz celém objemu jsou hodnoty rlznych parametri
charakterizujicich pohyb a chovani léCiva konstantni (difuzni koeficient, stupen
disociace apod.). Za hlavni kompartmenty se povazuji krevni plazma (event. i krev),
intracelularni a extracelularni tekutiny, tukova tkan apod. Jednotlivé kompartmenty jsou
od sebe odd¢€leny bariérami, které maji pro riizné typy latek rozdilnou propustnost.
Témito bariérami jsou nejcastéji membrany.

Membrany (obr. 3.1.) jsou tvofeny dvojvrstvou fosfolipidii poutanych k sobé
hydrofobnimi interakcemi. Polarni, hydrofilni skupiny (tzv. ,hlavy”) molekul
fosfolipidii smétuji vné membrany, hydrofobni alkylové fetézce jsou orientovany do
nitra dvojvrstvy. V této dvojvrstveé jsou svymi hydrofobnimi ¢astmi rovnéz ,,zakotveny”
riuzné proteiny, které ucinkuji jako enzymy, iontové kanaly ¢i pumpy, receptory apod.
Membrana je Utvarem dynamickym a jednotlivé molekuly se v ni mohou pomalu
premist'ovat. Uvedeny model membrany se Casto nazyva tekutou mozaikou.

Latky prostupuji membranami rGznymi mechanismy. Ve vétSiné piipadi se
jednd bud’ o tzv. pasivni nebo aktivni transport.

Pasivni transport se d¢je difuzi probihajici ve sméru koncentracniho gradientu
a nevyzaduje dodavani energie. Schopnost latek prekondvat membrany pasivnim

'V §ir$im pojeti je farmakologie definovana jako véda zabyvajici se interakcemi xenobiotik, tj.
cizorodych latek (z feckého xenos = cizi a bios = zivy), s organismem a zahrnuje tedy i toxikologii.
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transportem zdvisi pfedev§im na jejich lipofilité€. Pro vyjadfeni miry lipofility urcité
latky slouzi hodnota jejiho rozdélovaciho koeficientu v systému 1-oktanol a voda (viz
odst. 4.1.2). Pfitom vSak je tfeba mit na paméti, Ze pokud jde o latku majici charakter
slabé kyseliny nebo baze, bude hodnota jejiho rozdélovaciho koeficientu mezi 1-oktanol
a vodu zaviset na pH, nebot’ ionizované formy jsou hydrofilnéjsi. Proto se v téchto
ptipadech pfi stanoveni roz-délovaciho koeficientu pouziva jako vodna faze tlumivy
roztok (pufr) o hodnoté pH odpovidajici télnim tekutinam (7,3 az 7,5). U 1éciva, které je
bud’ slabou kyselinou ¢i zasadou, zavisi rychlost jeho transportu ptes lipidické
membrany v organismu na stupni ionizace daném hodnotou pK, ptislusné konjugované

WS G |
B 1

Obr. 3.1 Struktura membrany. Lipidova dvojvrstva (1) s integralnimi (2) a perifernimi
(3) bilkovinami. Ptiklad transmembranové integralni bilkoviny (4) vytvarejici kanal v
membra-né. Na vné&jsi strané membrany jsou vazany sacharidy na bilkoviny (5) a na
polarni ¢asti nekterych lipidl (6). Vnitini strana membrany byva zpevnéna vlaknitymi
bilkovinami (7). (Vodrazka Z., Krechl J.: Bioorganicka chemie. Str. 419. SNTL, Praha
1991.)

4
L5}

Aktivni transport je zprostiedkovany specializovanymi membranovymi
struktu-rami, jako jsou transportni proteiny, iontové kanaly apod. Uvedeny transport
muze probihat proti koncentra¢nimu gradientu a k jeho uskute¢néni je obvykle nezbytna
energie ziskavana §tépenim adenosintrifosfatu (ATP). Nezbytnou podminkou aktivniho
transportu pomoci transportnich proteint je schopnost dané latky vytvofit komplex s
prislusnou bilkovinou. Transport 1é¢iv iontovymi kanaly je mélo obvykly. Vyjimku
tvori léCiva, kterd jsou anorganickymi iontovymi slouc¢eninami (napft. uhli¢itan lithny
pouzivany pii 1é¢be nékterych psychoz viz odst. 7.4.2).
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Pro tplnost je tfeba zminit jeste¢ dals§i mechanismy transportu latek pres bunééné
membrany. Napf. pfi transportu makromolekuldrnich latek pres membrany nebo pii
uvolnovani neurotransmitérii z nervovych bunék se uplatiiuje exocytéza a endocytéza
(obr. 3.2.). V prvnim piipad¢ se jednd o proces, kterym se vylucuji latky obsazené
uvnitt builkky ve vesiklech - sférickych utvarech ohrani¢enych lipidovou dvojvrstvou
obdobnou bunééné membrané. Vesikly se po fuzi s bunécnou membranou oteviou do
extracelularniho prostoru a uvolni sviij obsah; dvojvrstva vesiklu se poté stava soucasti
bunécné membrany. Endocytdza je pochod opacny. Dochézi pti ném ke vchlipeni ¢asti
bunéné membrany do nitra buiiky. Do takto vzniklého prostoru se dostava cast
extracelularni tekutiny s latkami v ni obsazenymi. V posledni fazi endocytozy se
vchlipena cast zcela uzavie a ve forme vesiklu se oddéli od bunécné stény.

exocytoza
endocytéza

Obr. 3.2 Endocytéza a exocytdza - schéma transportu latky (A) pfes membranu.
(Vodrazka Z., Krechl J.: Bioorganickd chemie. Str. 427. SNTL, Praha 1991.)

3.1.2 Osud lé¢iva v organismu

Osud lé¢iva v organismu je schematicky zndzornén na obr. 3.3. Z uvedeného
obrazku zahrnujiciho i farmakodynamickou fazi pisobeni 1éCiva, je zfejmé, ze interakce
1é¢ivo-organismus jsou pomérn¢ komplikované a ptedstavuji soubor propojenych a
vzajemné podminénych procesi. Vysledné farmakokinetické chovani 1é€iva zavisi na
mife uplatnéni jednotlivych procesti uvedenych ve schématu. VSimnéme si alespon nej-
vyznamnéjSich z nich.
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Obr. 3.3 Osud léciva v organismu

Distribuci 1é¢iva v organismu vyznamné ovliviiuje jeho vazba na proteiny krevni
plasmy. Pevnost této vazby vyjadiuje hodnota rovnovazné konstanty K (rovn. 3.1)

C
K = —& G.1)

CL.Cp

kde cp je rovnovazna koncentrace volného 1éCiva, cp - rovnovazna koncentrace volného
proteinu a cpp rovnovazna koncentrace komplexu lé¢ivo - protein. Pouze volné,
nevazané 1éCivo mize podléhat farmakokinetickym procestim, jako je biotransformace a
eliminace, a pouze volné 1é¢ivo miize vykazovat farmakodynamické ucinky. Vazba na
proteiny krevni plazmy tak mtize limitovat koncentraci volného 1é¢iva v cilové oblasti.
Na druh¢ stran¢ vSak komplex 1éCiva s proteinem predstavuje zasobni formu (depot).
Klesne-li z jakého-koliv diivodu koncentrace c¢; volného 1é¢iva, rozpadem komplexu
1écivo-protein se obnovi rovnovazné slozeni podle rovn. (3.1).

Lécivo ve volné formé je v organismu vétSinou vystaveno pusobeni nespeci-
fickych enzymovych reakci, pti kterych dochazi k jeho preménam (biotransformaci,
metabolismu) na latky l1épe rozpustné ve vode¢, a proto schopné vylouceni (exkrece) z
organismu. Pfi biotransformaci mohou vznikat metabolity, které vykazuji stejny farma-
kologicky ucinek jako piivodni latka. Metabolickd pfeména vSak miize vést k neucinné
latce (inaktivace, detoxikace) nebo naopak k latce u¢innéjsi (aktivace). Jsou znamé i
piipady, kdy metabolickymi pfeménami vznika latka toxicka nebo vyrazné toxictejsi
nez latka plivodni (napf. pfeména methanolu na formaldehyd). Jen vyjimecné
nedochdzi v organismu k biotransformaci latek. Biotransformace je vétSinou
dvoustupiiovy proces. V prvni fazi probiha oxidace, redukce nebo hydrolyza latky za
vzniku metabolitl, které jsou obvykle polarnéjsi a tudiz 1épe rozpustné v télnich
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tekutindch nez plivodni latka. V druhé fazi probihaji konjugacni (syntetické) reakce s
endogennimi produkty normalniho metabolismu a vznikly konjugat, ktery je ve vodé
rozpustny, se vylucuje pirevazné moci, stolici a potem.

Vyse diskutované pochody ovliviiuji prubéh zavislosti koncentrace lé¢iva
v organismu na Case. Typické ptiklady téchto zavislosti zndzoriiuje obr. 3.4. Analyzou
uvedenych kiivek lze ziskat fadu farmakokinetickych parametrti charakterizujicich
distribuci a eliminaci latky z organismu. Jejich detailni popis a diskuse vSak pfesahuje
ramec tohoto textu. Zajemce o tuto problematiku proto odkazujeme na nckterou z
ucebnic farmakologie [1-3].

100+

koncentrace/%

—> Cas/h

Obr. 3.4 Zavislost koncentrace latky v krvi na Case (koncentrace je udana v %
vychoziho stavu). (a) - jednorazové intraven6zni podani (koncentrace zavisi pouze na
rychlosti eliminace; absorpce je okamzitd); (b) a (c) - jednorazové peroralni podani
(koncentrace zavisi na poméru rychlosti absorpce a distribuce 1éCiva k jeho
biotransformaci a eliminaci). (Kuchat M., Rejholec V.: Vyuziti kvantitativnich vztahu
mezi strukturou a biologickou aktivitou. Str. 27. Academia, Praha 1987.)

Pro uspésné 1é€eni je ve vetSing piipadli nezbytné udrZovat urcitou koncentraci
1é¢iva v organismu po delsi dobu. Proto se 1éCiva podavaji opakované, v mensich
davkach (obr. 3.5). Pfedmétem studia klinické farmakokinetiky je optimalizace
davkovaciho rezi-mu, tj. velikosti jednotlivych davek 1é¢iva, zptsobu jejich podani,
intervali mezi davkami a celkové doba terapie.

V ptipadé dlouhodobych terapii se preferuje podavani 1éki s prodlouzenou
dobou ucinku. ProdlouZeni intervalu mezi jednotlivymi ddvkami 1é¢iva méné obtézuje
pacienta a snizuje pravdépodobnost vynechani davky v disledku opomenuti (toto
hledisko je vyznamné zejména u starSich osob). Retenci 1éCiva v organismu lze zvysit
vhodnymi obménami jeho struktury. Tento pfistup je vSak znaéné komplikovany
(znamend vlastn¢é vyvoj nového 1é¢iva) a nemusi vzdy vést k cili. Zcela odlisny ptistup
predstavuje pouziti 1ékové formy umoznujici fizené dlouhodobé uvoliiovani léciva z
vhodné matrice. Jako pfiklad Ize uvést transdermalni 1éCiva uvoliujici se ze specialnich
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naplasti a prochazejici pomalu pies kazi nebo léCiva vazana (at’ jiz kovalentné¢ ¢i
formou slabych interakci fyzikalniho charakteru) na biokompatibilni polymery vpravené
do téla ve form¢ implantati apod.

koncentrace

—

— ) Ccas

Obr. 3.5. Typicky pribeh zavislosti koncentrace 1é¢iva v krvi na ¢ase pti opakovaném
podani. (Hynie S.: Farmakologie v kostce. Str. 53. Triton, Praha 1999.)

3.2 Farmakodynamika

3.2.1 Specifické mechanismy tGcinku 1é¢iv

Utinek 16¢iv je dusledkem jejich interakci se specifickymi biopolymery
(nejéast&ji proteiny) v organismu, tzv. receptory'. Navazani 1é¢iva na receptor je ve
vetsingé piipadi zprostfedkovano rGznymi typy slabych interakci. V prvni fazi se
prevazné¢ uplatiiuji atraktivni elektrostatické sily (ion-ion, ion-dipol apod.). V
nasledujici fazi dochazi k orientaci molekuly 1éCiva a jejimu konformaénimu
prizptisobeni tvaru receptoru a nakonec k fixaci na receptor prostiednictvim
vodikovych mustkl, CT-interakci, hydrofobnich interakci a van der Waalsovych sil.
Vysledkem je vznik komplexu s minimalnim obsahem Gibbsovy energie. Na uvedeny
proces lze rovnéz pohlizet jako na vznik supramolekularni struktury koordinaci ligandu
(1éciva) k receptoru. V tfad¢ ptipadi se jiz podafilo izolovat a charakterizovat receptory
a urcit jejich prostorovou strukturu, coZ mé nesmirny vyznam pro vyvoj novych 1é¢iv.

! Existenci receptorti predpovédél jiz v 19. stoleti Paul Ehrlich (1854 - 1915), némecky lékaf, profesor
berlinské university, nositel Nobelovy ceny za objevy v oblasti imunologie (1908). K jeho vyznamnym
objevliim patfi téz arsfenamin - SALVARSAN, prvni G¢inny 1€k proti syfilide.
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Vazba léciva k receptoru je provazena zménami konformace biopolymeru, které
méni celou fadu jeho vlastnosti, a tak zahajuji sled biochemickych pochodti vedoucich
k bun&né odezvé'. Velice &asto vazba jednoho ligandu na specifické misto molekuly
proteinu ovliviiuje vazbu jiné¢ho ligandu na zcela jiném misté téZe molekuly proteinu.
V takovém piipadé hovoiime o allosterické interakei’. Allostericky efekt predstavuje
vyznamny prvek regulace a pienosu signalu od receptoru smérem k systémim
odpovédnym za bunécnou odezvu.

Pfirozenymi ligandy receptorti v organismu jsou rtizné endogenni latky, jako
hormony, neurotransmitéry, autakoidy (tzv. lokalni hormony piisobici pouze v misté
svého vzniku) apod. Latky, které po navazani na receptor vyvolavaji podobné ucinky
jako pfirozené ligandy, nazyvame agonisty piislusSného endogenniho plsobku. Latky,
které brani t¢inku endogennich pisobki, nazyvame jejich antagonisty. Terapeuticky
vyznam mohou mit za riznych okolnosti jak agonisté napodobujici G€inky endogennich
pusobki (tzv. mimetika), tak antagonisté, ktefi blokuji patologicky aktivované funkce.

Utinek 1é¢iva zavisi na mnoha okolnostech. Predevsim je to jeho schopnost
vyvolat po vytvofeni komplexu s receptorem pozadovanou odezvu. Skala miry u¢inku
byva Sirokd - od tzv. €istych agonisti vyvolavajicich prakticky identickou odezvu jako
prirozeny ligand az po Cisté antagonisty, jejichz vazba na receptor nevyvola zadnou
odezvu. Vyznamnou roli v tomto procesu hraje rovnéz afinita 1éciva k receptoru, ktera
urcuje koncentraci 1é¢iva potifebnou k vytvoreni dostate¢ného poctu komplext 1é¢ivo-
-receptor pro dosazeni pozadované odezvy. Afinita 1éCiva k receptoru je vyznamna
zejména u antagonistii. Dosud jsme uvazovali pouze vratnou vazbu ligandu k receptoru.
V takovém piipad€ 1éCivo soutézi o receptor s endogennim plisobkem (kompetitivni
antagonismus). N¢kdy vSak je afinita ligandu k receptoru tak vysoka, ze se vaze
prakticky nevratn€ (v krajnim piipadé¢ se muize ligand po vzniku komplexu navazat
dokonce kovalentni vazbou). Tehdy hovofime o ireverzibilnim antagonismu.

3.2.2 Nespecifické mechanismy tucinku léciv

Nekteré typy 1€¢iv ptsobi nespecificky a jejich ucinek vyplyva pouze z
obecnych fyzikalné-chemickych vlastnosti. Jednd se pfedevsim o inhala¢ni anestetika
(viz odd. 7.2.1), ktera se diky své lipofilit€ rozpousti v neuronalnich membranach, méni
jejich fyzikalné-chemické vlastnosti, a tak ovliviiuji pfenos nervového vzruchu. Jako
dalsi priklady lze uvést latky upravujici pH zalude¢nich §tav (antacida - viz odst.
12.1.1), latky mechanicky kryjici povrch (cytoprotektiva - viz odd. 12.1.3), adsorbenty
apod.

1 ~ s . s 14AX: Lo . . ) .
Ttebaze zde hovofime o interakci léCiva s receptorem, uvedené uvahy lze zobecnit na jakakoliv
xenobiotika.
2 ¥ - ce s
Z teckého allos = jiny a stereos = prostor.
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4. VYVOJNOVYCH LECIV

Jak jiz bylo uvedeno v kap. 2, objevy prvnich chemickych 1é¢iv byly viceméné
dilem néhody a vétSinou predstavovaly ,,vedlejsi produkt” badani v rozlicnych oblastech
chemie. Rozvoj farmaceutického primyslu v pribéhu 20. stoleti dal vzniknout
specializovanému farmaceutickému vyzkumu a oboru medicinalni chemie, integru-
jicimu organickou chemii, biochemii a farmakologii a zaméfenému piedev§im na
vyhleddvani novych biologicky aktivnich latek. Pies pokrok, kterého bylo dosazeno
v této oblasti, pfedstavuje vyvoj nového 1éciva od zahajeni vyzkumu az po uvedeni
nového 1éku na trh v priméru 10 let a vyZaduje syntézu a otestovani biologické aktivity
cca 7 az 10 tisic novych sloucenin, nez se podafi nalézt po vSech strankdch vhodnou
latku tj. takovou, kterd vykazuje maximalni pozadovany ucinek pii akceptovatelné
urovni vedlejsich ucinkli a toxicity. Naklady za zavedeni nového typu 1éciva se proto
v dneSni dobé odhaduji na 300 az 500 milionli dolarii. Disledkem uvedenych
skute¢nosti je soustfedéni zdkladniho farmaceutického vyzkumu, zaméteného na vyvoj
novych typt 1éCiv, pouze do nckolika ekonomicky nejsilnéjSich farmaceutickych
koncernti. Objem prosttedki vynakladanych na vyvoj novych 1é¢iv rovnéz vyvolava
silny tlak na racionalizaci metod farmaceutického vyzkumu.

4.1 Metody vyhledavani biologicky aktivnich latek

4.1.1 Metoda strukturnich variaci

Metoda strukturnich variaci predstavuje prvni raciondlni pfistup k vy-
hledavani novych 1éCiv, spocivajici v modifikaci struktury latky o zndmém biologickém
ucinku. Metoda je zaloZena na predstave, ze za biologickou aktivitu slouceniny byva
odpovédna pouze urcita cast jeji struktury. Prakticky se postupuje tak, ze se strukturni
vzorec latky rozdéli na jednotlivé strukturni fragmenty, které se pak systematicky
obménuji za jiné fragmenty nebo prvky. Cilem je zjistit, ktery z fragmentl plvodni
molekuly je:

e nepostradatelny (nosny, esencialni) pro zachovéni biologické aktivity; tento
fragment se vétSinou oznacuje jako farmakofor,

e zamgénitelny za jiny prvek nebo fragment bez ztraty ti€innosti,

e postradatelny, tj. takovy, ktery nema podstatny vliv na biologickou aktivitu
sledované substance.

V anglicky psané literatuie se 1ze Casto setkat s terminem leading structure nebo
lead. Takto se nazyva latka, kterd je nejvyznamnéjSim a typickym predstavitelem urcité
skupiny strukturné ptibuznych 1é¢iv se stejnou indikaci (obvykle to byva prvni popsana
nebo nejpouzivanéjsi latka z dané skupiny 1é¢iv). Jejimi strukturnimi obménami se pak
ziskavaji nové slouceniny, které se pak testuji jako potencialni léciva a studuje se vliv
provedenych strukturnich zmén na rizné farmakologické vlastnosti, zejména na:
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rychlost vstfebavani 1é¢iva v organismu a jeho transportu k cilovym receptorum,
pevnost vazby léCiva na plazmatické a tkanové bilkoviny,

schopnost 1é¢iva podléhat biotransformacnim pieménam,

snadnost vyluovani 1é¢iva z organismu (u aplikované substance i jejich metabolitl),
pomeér biologické ti¢innosti 1é¢iva k jeho toxicité (tzv. terapeuticky index').

Modifikace farmakoforu se provad¢ji empiricky, bez znalosti struktury receptoru, a jsou
podminény zkuSenostmi farmaceutického chemika. Jde tedy o metodu induktivni,
heuristickou. Analoga vyvinutad uvedenym postupem (Casto jinymi farmaceutickymi
firmami) se oznacuji jako 1é¢iva typu me too.

Za néazorny piiklad muize slouzit kyselina nalidixova, uzivand jako anti-
bakteridlni chemoterapeutikum zejména pii 1éCeni infekci mocovych cest (viz
odst. 14.2.2). Pro biologickou aktivitu kyseliny nalidixové a jejich analogh ma
rozhodujici tlohu 1,4-dihydro-1,8-naftyridinovy nebo 1,4-dihydrochinolinovy skelet
s oxoskupinou v poloze 4 a karboxylovou skupinou v poloze 3. Toto seskupeni nelze
zaménit bez ztraty antibakteridlni aktivity, a proto predstavuje farmakofor uvedené
skupiny 1é¢iv. Ethylova skupina v poloze 1 je sice dilezitd z hlediska antibakteridlni
aktivity, mize vSak byt nahrazena isosterni skupinu (viz dalsi odstavec) a reprezentuje
tudiz zaménitelny fragment. Z vyse uvedeného vyplyva, ze dusikovy atom v poloze 8
pfedstavuje rovnéz zaménitelny fragment, nebot’ jej lze zaménit za skupinu —CH= bez
ztraty aktivity. Obménami popsané struktury bylo zjisténo, Ze atom fluoru vazany
v poloze 6 zvySuje ucinnost tohoto typu sloucenin, stejn¢ tak jako pfitomnost terciarni
aminoskupiny v poloze 7.

kyselina nalidixova antibakteridlni chemoterapeutika 3. generace

Jednu z pracovnich hypotéz vyuzivanych v metodé strukturnich variaci
predstavuje pricip isosterie. V piivodnim Langmuirové pojeti tento princip predpoklada,
ze v pripad¢ nahrazeni ur¢itého atomu nebo skupiny jinym atomem ¢i skupinou ma
odvozena sloucenina podobné fyzikalné-chemické vlastnosti, pokud ztistalo zachovano
rozlozeni elektronové hustoty. ZkuSenosti vSak ukazaly, ze v tadé piipadi tvar
molekuly ovliviiuje biologickou ucinnost vice nez rozlozeni elektronové hustoty.

Jako bioisostery se oznacuji strukturn¢ podobné latky, které maji shodny t¢inek
na stejné biologické systémy. Casto se jedna o slouceniny vzniklé zaménou funké&nich
skupin, napft. alkoxykarbonylovd skupina —COOR za acyl —COR nebo obmény
struktury amidt, jako napt. RCONH— za RNHCO—. Funk¢ni skupina vSak mtze byt

! Terapeuticky index je definovan jako pomér davky letalni LD déavce terapeutické ED. K jeho vyjadieni
se pouzivaji hodnoty LDs nebo LDs, (davka vyvolavajici uhynuti 5, resp. 50 % jedincii ze souboru
testovanych zvifat) a hodnoty EDys nebo EDs, (davka vyvolavajici pozadovanou miru terapeutického
efektu u 95, resp. 50 % jedinct ze souboru testovanych zvitat).

34

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



nahrazena i heterocyklem. Napft: 1,2,4-oxadiazol mize byt bioisosterem esteru nebo
amidinu a 1H-tetrazol-5-yl pfedstavuje bioisoster karboxylu; podobnost v tomto piipadé
podtrhuje i acidita tetrazolového vodiku, kterd je srovnatelnd s aciditou karboxylové
skupiny (schéma 4.1).

() N\K H2N\n/R2 O N—y
R% ------- > R% | <€------- R% ------- > R% Il

Schéma 4.1 Vznik bioisosteru zaménou funkéni skupiny za heterocyklus

Prostorové uspotadani jednotlivych funkcénich skupin v molekule mé zasadni
vliv jak na farmakokineticky vyznamné fyzikalni vlastnosti latky (napf. rozpustnost,
pKa), tak na jeji chemickou reaktivitu. Zménou struktury biologicky aktivni latky lze
proto ovlivnit jak jeji dostupnost v oblasti receptoru, tak jeji schopnost interagovat
s receptorem. Nasledujici ptfiklady ilustruji vliv riznych typli isomerie na biologickou
ucinnost latek.

U konstitu¢nich isomerti pomineme ty ptipady, kdy se zménou konektivity
dochazi téz ke zméné typu slouceniny (napt. propanal - aceton ¢i butanol - diethylether)
a zminime jen polohové isomery, u nichZz se méni pouze vzajemna poloha funkcénich
skupin. Vliv polohové isomerie na biologickou ucinnost latek lze ukazat na piikladu
hydroxybenzoovych kyselin. Kyselina 2-hydroxybenzoova (kyselina salicylova) a
zejména jeji O-acetylderivat (odst. 6.1.2) je znamé antipyretikum a analgetikum.
Naproti tomu estery kyseliny 4-hydroxybenzoové se pouzivaji jako dezinfekéni latky a
antiseptika se soubornym nazvem parabeny (odst. 14.1.4).

©:COOH /©/COOH
OH HO

kyselina salicylova kyselina 4-hydroxybenzoova

Geometricka isomerie vyplyva z nemoznosti volné rotace okolo dvojné vazby.
Isomery (E)- a (Z)-' tak predstavuji rozdilnd chemické individua. Lisi se tudiZ nejen
fyzikéalné-chemickymi vlastnostmi, nybrz i charakterem biologickych uc¢inkii. Rozdilné
prostorové usporadani ma vliv na interakci s receptory. Jako piiklad uvadime
butendiové kyseliny: zatimco kyselina (E)-2-butendiova (fumarova) se pouziva jako
dezinficiens do néapoji nebo ve form& Fe® soli jako zdroj Zeleza, (Z)-2-butendiova
(maleinova) je silnym iritantem.

" Pti oznaGovani relativni polohy substituenti vazanych na atomy dvojné vazby dnes davame prednost
uvedenym stereodeskriptorim (E)- a (Z)-, které na rozdil od dfive pouzivanych stereodeskriptorii cis a
trans (pro vazby C=C) resp. syn a anti (pro vazby C=N a N=N) zcela jednoznaéné uréuji polohu atomui
(skupin) vuci referencni roviné.
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H

X I

HOOC H H COOH

COOH H COOH

kyselina (E)-butendiova (fumarova) kyselina (Z2)-butendiova (maleinova)

Chiralita ptedpokldda existenci dvou isomert stejné konstituce i1 stejného
relativniho rozlozeni jednotlivych atomii v obou molekuléch, jejichz struktury vsak jsou
vzajemné neztotoZnitelné a jsou k sobé v témze vztahu jako pfedmét a obraz v zrcadle.
Tyto isomery se shoduji ve vétsSin€ fyzikalnich vlastnosti (bodu tani, bodu varu, indexu
lomu, hustoté a dalSich), 1isi se vSak smyslem staceni roviny linearné polarizované¢ho
svétla doprava (+) nebo doleva (-). Proto se Casto nazyvaji optickymi isomery, tftebaze
se v soucasné dobé dava prednost oznaceni enantiomery nebo antipody. Antipody maji
shodnou chemickou reaktivitu v achiralnim prostfedi. Jinak tomu vsak je v prostiedi
chiralnim, kde odlisné prostorové uspoiadani v okoli centra chirality miva za nasledek
dramatické rozdily v reaktivité jednotlivych antipodu. Ptikladt stereoselektivnich reakci
dnes existuje neptreberné mnozstvi. Jelikoz farmaka interaguji v organismu s enzy-
movymi systémy, které jsou vzdy chiralni, je tieba v pfipadé€ chirdlnich farmak vénovat
znanou pozornost biologické ucinnosti jednotlivych enantiomert. Rozdily v bio-
logickych ucincich antipodd jsou cetné a mohou mit nedozirné nasledky. Tragické
ptiklady malformovanych' d&ti, které se v fad& piipadii narodily matkdm uZivajicim
behem tehotenstvi hypnotikum thalidomid (CONTERGAN) uvedené na trh v 50. letech
20. stoleti, patii k dodnes varujicim ptikladiim. Z obou enantiomert thalidomidu pouze
(S)-isomer zptisobuje poskozeni plodu, nebot’ se metabolizuje na teratogenni® (S)-N-
-ftalylasparagovou kyselinu (schéma 4.2), zatimco (R)-isomer je neskodné hypnotikum.

O o

[

. Hﬁ o d
O

H o
(R)-thalidomid NH ~0O 0~ NH ~0 (S)-thalidomid
(hypnotikum) ¢
\ 0
mm””
HOOC™ S
H o

(S)-N-ftalylasparagova kyselina
(teratogen)

Schéma 4.2 Vznik teratogenni (S)-N-ftalylasparagové kyseliny z (S)-thalidomidu

! Malformace jsou vrozené tvarové uchylky vzniklé bdhem vyvoje plodu.
? Teratogeny jsou latky vyvolavajici defektni vyvoj plodu.

36

LLZ S 022 :I8) ‘20 1YOSADIAIS|SIBABPAA |IBW-8 ‘/Z0"JYDSA'IAIS|B1BABPAA/:dNY ‘Byeld 1 HDSA IAIS[S1BARPAA A Jeupalqo az) nyiuy
S-G67-0802-08 NESI '200Z Byeld ‘ezeid A e)2160]0uyda}-030IWayd B|oxs BYOSAA "PAA *| "aiwayooyew.e " ¥a98led “ |dweH



Stereoisomer chirdlniho 1é¢iva, ktery vykazuje vyssi poZzadovanou aktivitu, se
nazyva eutomer. Stereoisomer s nizsi aktivitou nebo niz$i afinitou k danému receptoru
se nazyva distomer (Casto téz vystizn¢ ,,isomerni balast”). Pomér aktivity obou
stereoisomertl, eudismicky pomér, je mirou stereoselektivity daného systému. Uvedené
pojmy byly do farmakologie zavedeny Ariensem'.

U novych potecidlnich 1éciv, kterd maji jedno nebo i vice stereogennich center,
se dikladnému testovani (viz odd. 4.2) podrobuje jak smés vSech stereoisomert, tak
kazdy ze stereoisomert zvlast. I v ptipad¢, ze z dvojice enantiomeri je distomer
»pouze” balastem a nema zadné zietelné nezadouci ucinky, dava se dnes piednost
registraci samotného eutomeru a ziejmé neni daleko doba, kdy budou registrovany
vyhradné eutomery.

Znacna pozornost se vénuje i 1éCiviim, kterd jiz byla zaregistrovana a kterd se
pouzivaji jako racematy. V tad¢ ptipadl doSlo na zdklad¢ vysledki farmakologickych
studii s obéma enantiomery k zavedeni u¢innéjsiho nebo méné toxického stereoisomeru
do klinické praxe. Za vSechny jmenujme alespoini racemicky bupivakain 9-5a a (.S)-bupi-
vakainu 9-5¢ (viz odd. 9.1) nebo racemicky salbutamol 8-33a a jeho (R)-isomer
levarbuterol 8-33b (viz odst. 8.1.4). Zminény postup se ve farmakologii nazyva chiral
switch nebo racemate-to-single-enantiomer switch®. Nelze viak zcela jednozna¢né ¥ici,
Ze pouziti substance, ktera je Cistym stereoisomerem, vede vzdy ke zlepSeni uc¢innosti a
terapeutického indexu léciva. Jako priklad lze uvést labetalol 8-55 (viz odst. 8.2.2),
ktery méa dvé stereogenni centra, a proto je smeési Ctyf diastereoisomert. Vyhodou
pouziti uvedené smési je ,,vyvazenost” antihypertenzniho ucinku dané¢ho kombinaci
B-antiadrenergni aktivity (R,R)-isomeru a oa-antiadrenergni aktivity (S,R)-isomeru.
Kromé toho pfitomnost vSech diastereoisomerti dajné potlacuje hepatotoxicitu -anti-
adrenergniho (R,R)-isomeru. Tato problematika je podrobné diskutovana v ftadé
publikaci (napf. v piehledné praci®).

Zavérem diskuse vénované vlivu chirality na ucCinnost 1éCiv je tfeba jesté
poukédzat na skuteCnost, Ze latky, jejichZ stereogenni centrum je soucdsti systému
podlehajiciho tautomernim rovnovdham®, nebyvaji konfiguraén& stalé a snadno
racemizuji nebo za urcitych podminek (napf. v organismu uclinkem pfislusnych
enzymll) mohou i téméf kvantitativné invertovat na opacny stereoisomer. Piikladem
mohou byt 2-arylalkanové kyseliny (viz odst. 6.4.1), ptedstavujici vyznamnou skupinu
protizanétlivych latek. PfestoZe protizanétlivé ucinky vykazuji predevSim (S)-isomery
uvedenych kyselin, vétSina z téchto 1éCiv se podavd v racemické formé, nebot
v organismu dochdazi k transformaci (R)-2-arylalkanovych kyselin na (S)-2-arylalkanové

" Ariens E. J. et al: Stereochemistry and biological activity of drugs. Blackwell Scientific Publications,
Oxford 1983.

2V &esky psané literatufe (viz citaci uvedenou v poznamce 3) se jako ekvivalent tdchto anglickych pojmi
uvadi ,racemicky pfesmyk”. Tento termin vSak nepovazujeme za prili§ $tastny; pfinejmensim pro
organické chemiky je pon¢kud zavadejici.

3 Ricicova V. et al: Ceska a slovenskéd farmacie 51, 17 (2002).

4 Nejcastéjsim piipadem byva asymetricky uhlik s jednim vodikovym atomem v sousedstvi karbonylové
skupiny (mutze se jednat nejen o aldehyd a keton, nybrz i o karboxylovou kyselinu nebo jeji derivat).
Jde se vlastné€ o epimerisaci v $ir$§im slova smyslu (March J.: Advanced Organic Chemistry, 4. vyd.
Str. 528. Wiley, New York 1985).

37

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



kyseliny (schéma 4.3). (R)-Isomery jsou tedy de facto proléfivem téchto inhibitord
cyklooxygenasy.

0 OH 0
Me - Me - Me
3 OH OH %, OH
H TAr Ar H “Ar
R) )

Schéma 4.3 Epimerisace (R)-arylalkanovych kyselin

Stejn¢ tak bylo zjiSténo, ze v piipad€ thalidomidu by ani poddvani samotného
(R)-stereoisomeru nezabranilo jeho tragickym ucinktim. (R)-Stereoisomer v organismu
racemizuje vySe popsanym mechanismem s polo¢asem reakce fddoveé v minutach.

4.1.2 Vyuziti kvantitativnich vztahi mezi strukturou a biologickou
aktivitou (QSAR)

Metody umoziujici kvantitativni vyjadieni vztahi mezi strukturou sloucenin a
jejich biologickou aktivitou, v literatufe oznacované jako QSAR (z angl. Quantitative
Structure-Activity Relationships), pravem piitahuji pozornost mnoha farmaceutickych
chemikt. Predikce biologické aktivity latek metodami QSAR mé nesmirny vyznam pro
vyvoj novych 1é€iv, nebot’ mliize vyznamné omezit pocet syntetizovanych a testovanych
sloucenin ve vyhledavaci fazi farmaceutického vyzkumu [4]. Kromé snizeni prostiedkii
vynakladanych na farmaceuticky vyzkum lze i zkratit dobu potfebnou k uvadéni novych
1é¢iv do klinické praxe. Soucasné metody QSAR jesté zdaleka neumoziiuji navrh zcela
nového 1éciva od psaciho stolu (¢i spiSe od klavesnice pocitace), jsou vSak uziteCnym
nastrojem pii vyhledavani optimalni struktury v sériich ptibuznych latek.

Prvni Gvahy o moznosti kvantitativniho vyjadifeni vztahti mezi chemickou
strukturou latek a jejich biologickou ucinnosti se objevily jiz v 19. stoleti, kdy Crum-
-Brown a Frazer' postulovali zcela obecny vztah mezi mirou biologického efektu @ a
parametry struktury X a¢inné latky (rovn. 4.1)

o = fX) (4.1)

Platnost tohoto postulatu potvrdil Overton®, ktery experimentalng odvodil vztah mezi
narkotickymi u€inky organické latky a jejim rozdélovacim koeficientem v systému olej-
voda (rovn. 4.2). Pti odvozovani predpokladal, ze mira ucinku latky bude zaviset na
jejim rozdéleni mezi télni tekutiny a organickou biofazi, které modeloval vyse
zminénym systémem voda-ole;.

'Lit. [4], str. 15.
% Overton E.: Z. Phys. Chem. 22, 189 (1897).
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1
log — = 094logPy + 087 4.2)

V rovn. (4.2) zna¢i C koncentraci organické latky potfebnou k vyvolani shodného
narkotického ucinku pro vSechny latky studované série a P, rozdélovaci koeficient
latky v soustave olej-voda.

Nejznam&jsi a nejpouzivandjsi z QSAR metod je Hanschiv' multiparametrovy
model, v némz je biologicka aktivita E; latky obecné vyjadiena jako funkce jejich
lipofilnich x;, elektronovych x, a sterickych x; vlastnosti (rovn. 4.3).

E = fl(xl) + fe(xe) + fs(xs) (43)

Matematicky model popisujici v urcité sérii latek zdvislost biologické aktivity na
parametrech charakterizujicich strukturu téchto latek muZe vypadat napf. takto’
(rovn. 4.4).

1
log — = kilogP — k(logP) + ko + ks + ks 4.4

kde C je koncentrace (nebo davka) latky potiebna k dosaZeni standardni, pfedem definované
miry biologické odezvy, P - rozdélovaci koeficient latky mezi 1-oktanol a vodu, o (pfipadné o*,
o1) - Hammettova (Taftova) konstanta substituentu, Es - stericka konstanta substituentu a k; az
ks - regresni koeficienty. Struktura latky v rovn. (4.4) je tedy implicitné obsazena v fad¢
jejich fyzikalné-chemickych vlastnosti a parametrti. Jedna se pfitom o takové veli¢iny a
parametry, jejichZ hodnoty ovliviiuji farmakologické vlastnosti latky.

Hodnota rozdélovaciho koeficientu P mezi 1-oktanol a vodu vyjadifuje miru
lipofility dané latky a tim 1 jeji schopnosti prostupovat biologickymi membranami (viz
odst. 3.1.1). Jedna se tedy o parametr charakterizujici farmakokinetické chovani 1é¢iva.
Aniz bychom zabihali do piiliSnych detaild, mizeme si ptedstavit transport l1éCiva
k cilovému receptoru jako stiidavé prostupovani hydrofilnimi a lipofilnimi
kompartmenty (viz odst. 3.1.1). Latky s vysokou lipofilitou budou snadno ptechazet
z hydrofilniho kompartmentu do lipofilntho a naopak latky s nizkou hodnotou
rozdélovaciho koeficientu P budou mit tendenci v hydrofilnim kompartmentu setrvat. Je
tedy ziejmé, ze pro dany typ léCiv existuje optimalni hodnota rozdélovaciho koeficientu
P. V rovn. (4.4) tuto skute¢nost odrazi vyskyt rozdélovaciho koeficientu P jak
v linedrnim, tak v kvadratickém c¢lenu (zde se zdpornym znaménkem); obrazem této
funkce je parabola s maximalni funk¢ni hodnotou ve vrcholu (tj. pii optimalni hodnoté
rozdelovaciho koeficientu P).

Analyzou hodnot rozdélovacich koeficient P v sériich riiznych typi sloucenin
bylo zjisténo, Ze zavedeni urcité skupiny nebo strukturniho fragmentu do molekuly
znamena ve vSech ptipadech prakticky stejny inkrement log P, a to bez ohledu na

"' Hansch C. et al: J. Am. Chem. Soc. 85, 2817 (1963).
? Hansch C. et al: J. Am. Chem. Soc. 87, 2738 (1965).
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vychozi strukturu. Na zdkladé tohoto zjisténi formuloval Hansch' pravidlo o aditivit&
rozdelovaciho koeficientu a definoval tzv. substituentovy parametr 7 (rovn. 4.5)

7 = logPx — logPy 4.5)

kde Py je rozdélovaci koeficient mate¢né slouceniny a Px - rozdélovaci koeficient latky
vzniklé z matecné slouceniny zavedenim substituentu X. Vyznam rovn. (4.5) spociva
v tom, ze dovoluje predikovat rozdélovaci koeficienty i1 u latek, které¢ dosud nebyly
syntetizovany, a to pouze na zaklad¢ znalosti rozd€lovacich koeficientii zakladnich
slou¢enin a pfisluSnych substituentovych parametri 7. Pro predikci hodnoty
rozd&lovaciho koeficientu P existuje v soutasné dobé celd fada vypocetnich programi’.
I tyto programy pocitaji rozdélovaci koeficienty P pomoci inkrementii jednotlivych
strukturnich elementd.

Je ztejmé, ze rozlozeni elektronové hustoty v molekule 1é¢iva miize vyznamné
ovlivitovat jak jeho farmakokinetické, tak farmakodynamické vlastnosti. V prvém
piipadé¢ jde o diisledek zmény stability komplexii s proteiny krevni plazmy a zmény pK,
ionizovatelnych skupin (viz odd. 3.1), ve druhém ptipad¢ jde predevsim o dusledek
zmeény stability komplexu IéCiva s receptorem. VIiv zmén elektronové distribuce
v molekule, k nimz dochézi v disledku substituce matecné slouceniny, vyjadiuji
v piipad¢ substituentl vazanych na aromatickém jadie Hammettovy konstanty o.
Zmeény v distribuci elektront vyvolané substituci v alifatické ¢asti molekuly vyjadiuji
Taftovy konstanty o;. V literatufe (napf. [5]) Ize nalézt riizné soubory Hammettovych
konstant o a Taftovych konstant o;.

Vyznam sterickych efektu pii interakci 1é¢iva s receptorem je nepochybny.
Velmi Casto byvaji sterické konstanty Eg rliznych substituenti odvozeny z van der
Waalsovych polomérti jednotlivych atomi nebo jinych geometrickych parametrii atomi
¢i skupin. Parametry charakterizujici sterické naroky rtiznych substituentd v§ak mohou
byt stanoveny i empiricky, na zakladé porovnani reaktivity v sérii ur¢itého typu latek
(napt. na zaklad¢é porovnani rychlostnich konstant kyselé hydrolyzy estert RCOOR',
které se povazuji za formidty substituované substituentem R). Nevyhodou empiricky
stanovovanych sterickych parametrti je skutec¢nost, ze mohou zahrnovat ¢astecné i
piispévek elektronovych efektii (viz Taftovy konstanty o, [5]). Hodnoty sterickych
konstant Es riznych substituentll jsou rovnéz tabelovany [4].

Nékdy je zapotiebi vyjadrit vliv urcitého strukturniho elementu na biologickou
aktivitu. Muze se jednat napf. o zjiSténi vlivu pfitomnosti ¢i nepfitomnosti jedné
konkrétni skupiny (naptf. karbamoylové) v urcité poloze zédkladni struktury nebo
porovnani vlivu dvou riznych skupin (napf. kyano a ethoxykarbonylové). Parametry
charakterizujici molekulu jako celek, tj. P, o a Es, jsou pro zjiSténi téchto vlivli mélo
citlivé. Proto se v takovém piipad¢ zavadi do regresni analyzy tzv. indikatorova
proménna /. Jde o proménnou logického typu, jejiz hodnota znaéi bud’ pfitomnost
(I=1) ¢i nepritomnost (/ = 0) studovaného strukturniho elementu v molekule.

! Fujita T., Iwasa J., Hansch C.: J. Am. Chem. Soc. 86, 5175 (1964).
*Na nafem pracovisti jsme uéinili dobré zkuSenosti s programem Pallas for Windows-PrologD 2.0
(CompuDrug, Budapest 1995).
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wewvr

farmak s vyuzitim Hanschovy rovnice (4.4)?

1. Syntetizuje se série latek odvozenych od urcité matecné struktury (farmakoforu).
Musi se jednat o statisticky vyznamny soubor sloucenin, které se vzéjemné lisi
v hodnotach P, oa Es.

2. Provede se vyhodnoceni biologického ucinku latek v této sérii.

3. Hodnoty parametrt P;, o; a (Es); jednotlivych latek ze série a jejich u¢innosti 1/C; se
dosadi do rovn. (4.4) a provede se regresni analyza. Takto se ziskaji hodnoty
koeficienti k; az ks platné pro danou sérii latek.

4. Matematickou analyzou takto ziskané korelacni rovnice se naleznou jeji maxima
z hlediska hodnot P, o a Es. Tyto body na hyperplose log (1/C) = f (P,0,Es)
predstavuji potencidlni nova 1é¢iva s maximalni U¢innosti (tj. s minimalni
koncentraci C potfebnou k dosazeni pozadovaného efektu). Hodnoty P, o a Es pro
néz log (1/C) nabyva extrémnich hodnot, predstavuji strukturni charakteristiky
nového 1éciva.

5. Syntetizuji se slouceniny, jejichz struktura co mozné nejlépe odpovida hodnotam P,
o a Es nalezenym matematickou analyzou provedenou ad 4 a ovéfi se jejich
biologicka aktivita.

Popsany proces se mize provadét i iterativné - nové slouceniny se zahrnou do
regresni analyzy, ktera poskytne korela¢ni vztah s pfesnéjSimi hodnotami koeficientt k;
az ks, ktery se znovu podrobi matematické analyze ad 4.

Existuji jeste¢ dals§i mozné piistupy k feSeni vztahti mezi strukturou chemické
latky a jeji biologickou aktivitou. Napt. Free a Wilson' predpokladaji, ze biologickou
aktivitu jakékoliv latky odvozené substituci od zakladni mate¢né struktury Ize vypocist
zahrnutim ptispévkll biologické aktivity jednotlivych substituent. Tyto substituentové
prispevky se povazuji za konstantni a aditivni.

Je vSak nezbytné znovu zdlraznit, Ze popsané metody nejsou urceny k vyhle-
davani novych strukturnich typt 1é¢iv, nybrz - jak jiz bylo uvedeno vySe - umoziuji
pouze predpoveédét latky s optimalni GCinnosti v dané sérii. Spolehlivost predikce je
pfitom omezena pouze na pomérné€ jednoduché systémy.

Pii vyhleddvani novych biologicky aktivnich latek a hleddni vztahti mezi
strukturou a biologickou aktivitou se vyuzivaji i dalsi, zcela obecné metody zpracovani
dat, napt. metody rozpoznavani vzort (pattern recognition) a dalsi, jejichz popis
piesahuje ramec této knihy. Zajemce o tuto problematiku odkazujeme na literaturu

[4].[6] a [7].

4.1.3 Orienta¢ni metody v hledani novych biologicky aktivnich latek

Pii vyhleddvani novych ucinnych latek obménami urcitého farmakoforu lze
postupovat metodou pokus - omyl a spoléhat pfitom na zkusSenost a intuici vyzkumného
pracovnika (viz metodu strukturnich variaci, odst. 4.1.1). Ttebaze tento ptistup vyzaduje
syntézu a biologické testovani znacné¢ho poctu sloucenin, stile je ve farmaceutickém

"Free S. F., Wilson J. W.: J. Med. Chem. 7, 393 (1964).
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vyzkumu vyuzivan. Existuji vSak metody umoZnujici relativné rychlé vyhledani
nejucinngjsi latky ve skupiné analogli pomoci algoritmizovanych rozhodovacich
pravidel, kterymi lze na zaklad¢ vysledkt biologickych testi pfipravenych latek volit
dalsi slouceniny pro syntézu.

Toplissovo opera¢ni schéma' znazornéné na obr. 4.1 je série rozhodovacich
pravidel, kterymi Ize vyhledat nejvhodnéjsi substituci aromatického jadra. Postup je
ziejmy z uvedeného obrazku. Necht’ je napf. ve studované sérii latek znama biologicka
aktivita derivatu s nesubstituovanym fenylem. Biologicka aktivita obvykle byva imérna
lipofilité, a tak lze predpokladat, ze substituci fenylu chlorem v poloze 4 se zvysi
lipofilita latky a tim i jeji biologicka aktivita.

i

I I I
4-Cl(n) 4-Cl(s) 4-CI(v)

I I I I I I I I I
4-OMe(n) 4-OMe(s) 4-OMe(v)  4-Me(n) 4-Me(s)  4-Me(v) 3,4@1& 34-Cly(s)  3,4-CL(v)

I | |
3-Cl 3-Cl(n)  3-Cls) 3-Cl(v) 4-+-Bu 4-CF, 3-CF,, 4-Cl

| | | 3-NMe, 3-CH, 3-CF, 2,4-Cl,
4-NMe,(n) 4-NMe,(s) 4-NMe,(v)

3,5-Cl, 4-NO, 3-CF,, 4-NO,

4-NH,, 4-OH

Obr. 4.1 Toplissovo operacni schéma pro aromatické jadro. (v) znamena vyssi, (s)
stejnou a (n) nizsi biologickou ucinnost ve srovnani s puvodni latkou. (Kuchai M.,
Rejholec V.: Vyuziti kvantitativnich vztahit mezi strukturou a biologickou aktivivtou.
Str. 217. Academia, Praha 1987)

Pokud se ucinnost 4-chlorderivatu skutecné zvysi, potvrzuje to spravnost
hypotézy o zavislosti aktivity na lipofilité, pfipadné na elektronovych efektech. V na-
sledujicim kroku je proto vyhodné syntetizovat a stanovit aktivitu 3,4-dichlorderivatu
s vys$i lipofilitou (vyjadfenou souctem substituentovych parametrii lipofility X7) a
vys§im piispévkem elektronovych efektll (vyjadienym souctem Hammettovych
konstant X ;). Vyssi ucinnost 3,4-dichlorderivatu nabizi v dal§im kroku zavedeni
trifluormethylové skupiny (dalsi zvySeni hodnoty X7 a £ ).

Srovnatelna uc¢innost vychozi, nesubstituované latky a 4-chlorderivatu znaci, ze
proti pfiznivému efektu zvySeni lipofility negativné pusobi elektronegativita chloru.
Dalsim krokem tedy bude nahrada chloru v poloze 4 methylovou skupinou.

Nizsi ucinnost 4-chlorderivatu lze nejspiSe vysvétlit negativnim vlivem zvySeni
lipofility na t¢innost. Dalsi syntetizovanou slou¢eninou bude proto 4-methoxyderivat.

"Topliss J. G.: . Med. Chem. 15, 1066 (1972). Topliss I. G.: ibid. 20, 463 (1977).
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Dalsi kroky jsou patrné z obr. 4.1; jejich podrobné vysvétleni Ize nalézt v cito-
vanych Toplissovych pracich. Obdobné operacni schéma existuje i pro vyhledavani
vhodné substituce v alifatické casti molekuly.

Simplexova metoda piedstavuje obecny optimalizacni postup, kterym lze nalézt
takové hodnoty nezavisle proménnych, pii kterych hodnota tzv. ucelové funkce
dosahuje své nejvice zadouci (minimalni nebo maximalni) hodnoty. K vyznamnym
vyhodam simplexové optimalizace patii skuteCnost, Ze ji lze pouzit obecné pro n
nezéavisle proménnych, aniz bychom znali matematickou zavislost tcelové funkce na
téchto proménnych. Hodnotu ucelové funkce pro dané nastaveni hodnot nezavisle
proménnych lze stanovit experimentalné a neni tfeba vytvafet matematicky model
studovaného procesu. Podstatou simplexové optimaliza¢ni metody je iteracni proces, pii
kterém se v n-rozmérném prostoru pohybuje (n + 1)-stén, tzv. simplex, ve sméru
zlepSujicich se hodnot ucelové funkce. Rozmér prostoru je dan poctem nezavisle
proménnych v ucelové funkci. Soufadnice n + 1 vrcholll simplexu jsou tvotreny vektory
hodnot nezavisle proménnych ucelové funkce. Experimentalni plan simplexové metody
spociva v numerickém sestrojeni pocatecniho simplexu, tj. pravidelného (rn + 1)-sténu a
v postupném sestrojovani dalSich simplexu podle urcitych pravidel [4], [6].

Obr. 4.2 Priklad simplexové optimalizace hodnot substituentového parametru lipofility
7 a Hammettovy konstanty o

a) Idealizovana simplexova optimalizace (predpokladd moznost spojitého nastaveni
libovolné hodnoty ca 7)

b) Redlna simplexova optimalizace o a & (substituenty, které jsou redlné k dispozici,
predstavuji pouze omezeny soubor diskrétnich hodnot o; a ;)

V pfipadé¢ hledani nejucinngjsiho analoga urcitého farmakoforu muze byt
optimaliza¢ni uloha formulovana jako nalezeni substituentu s takovymi hodnotami
substituentového parametru lipofility 7 a Hammettovy konstanty o, které povedou
k dosaZeni nejvyssi biologické uéinnosti u daného struktruniho typu lé¢iva. Uéelovou
funkci je log (1/C), kde C je koncentrace latky potiebna k dosazeni urcité miry
biologického efektu, proménnymi pak substituentovy parametr lipofility 7 a
Hammettova konstanta o. Vzhledem k poctu proménnych je v tomto piipadé
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simplex pfedstavovan trojuhelnikem pohybujicim se v roviné z, o. Jednd se tedy o
nejjednodussi (a zaroven nejnazornéjsi) piipad simplexové optimalizace. Pocatecni
simplex budou tvofit tfi analoga studovaného farmakoforu se substituenty o riznych
hodnotach 7 a o;, ptedstavujici v roviné 7, o body o soufadnicich (7, 61), (m, o) a
(m, a3). U vSech tii slouCenin se stanovi biologicka aktivita a zjisti se nejméné ¢inna
latka (necht’ je to napft. €. 2). Poté se utvoti novy simplex, ktery bude obsahovat latky 1
a 3 z puvodniho simplexu a navic latku 4. Sloucenina 4 musi obsahovat substituent,
jehoz souradnice (m, oy) jsou stiedové soumérné se souradnicemi (7, 03) nejméné
(m, o1) a (m, o3). V tomto novém simplexu tvoreném latkami 1, 3 a 4 se opet vyhleda
nejméné Ucinna latka (necht’ je to ¢. 1) a vyse popsanymi kroky se zkonstruuje dalsi
simplex tvoreny latkami 3, 4 a 5. Postup se opakuje tak dlouho, dokud dochazi ke
zvySovani u¢innosti nové syntetizovanych slouc¢enin. Popsany algoritmus simplexové
optimalizace je ziejmy z obr. 4.2. Podrobné informace o simplexové optimalizaci (a o
dalsich optimaliza¢nich metodach) lze nalézt v literatute [4] a [6].

4.1.4 Molekulové modelovani a 3D QSAR

Pomérné novy a zaroven velice perspektivni smér v oblasti vyhleddvani novych
1é¢iv predstavuje studium interakci sloucenin (ligandl) s receptory vyuzivajici rizné
metody molekulového modelovani. Tyto metody se souborné oznacuji jako CADD
(Computer Aided Drug Design) nebo 3D-QSAR. Jejich vznik byl umoznén prudkym
rozvojem vypocetni techniky, ke kterému doslo v prubéhu poslednich desetileti. Vykon
soucasnych pocitact dovoluje provadét konformacéni rozbor a molekulové modelovani i
u pomérn¢ slozitych molekul a jejich komplexd.

Zasadnim problémem pii navrhovéani struktury novych biologicky aktivnich
latek je neznalost prostorového (3D) usporadani cilovych receptori na urovni atomil a
fun¢nich skupin, prestoze i v této oblasti jiz bylo dosazeno znacného pokroku. Dnes
jsou znamé 3D-struktury u celé fady enzymu (acetylcholinesterasa, karboxypeptidasa A,
ruzné alkalické fosfatasy a dalsi); tyto struktury byly ziskany pifevazné metodami
rentgenove strukturni analyzy.

Podstata vétSiny 3D-QSAR metod spoCivd ve vytvoieni prostorového (3D)
modelu pfislusného receptoru. K tomuto modelu se nasledn¢ navrhuji potencialni
farmakofory s komplementarni strukturou. Metodami molekarni dynamiky se zaroven
studuji vzajemné interakce modelu receptoru s témito farmakofory. Popsanym
zpusobem lze vyznamné snizit pocet syntetizovanych latek navrhovanych jako nova
potencidlni 1é¢iva — jde predevsim o vylouceni struktur, u nichz existuje pouze miziva
pravdépodobnost interakce s piislusnym receptorem.

Pti vytvareni 3D-modelu receptoru se nejprve provede konformacni analyza u
souboru sloucenin (ligandit), u kterych byla experimentaln¢ stanovena interakce s timto
receptorem. Superpozici takto ziskanych tzv. konformacnich map vznikne utvar, jehoz
strukturu 1ze povazovat za komplementarni ke struktufe receptoru. Timto zptisobem lze
vytvotit model receptoru s pravdépodobnym prostorovym rozlozenim hydrofobnich
oblasti, donorti a akceptori vodikovych miustki, kationickych a anionickych mist
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vykazujicich coulombické interakce s ligandem apod. Piispévek kteréhokoliv konfor-
meru ligandu k vysledné struktufe modelu je dan energii této konformace (nej-
bohatSich konformaci je niz§i) a mirou interakce ligandu s receptorem (napf.
experimentalné¢ stanovenou hodnotou konstanty stability komplexu ligand -
- receptor).

Pti vyhledavani novych potencidlnich 1&¢iv, tj. latek, jejichz struktury jsou
komplementarni ke struktufe modelu receptoru, se Casto vyuziva riznych data-
bazi sloucenin obsahujicich krystalograficka data, napf. Cambridgeské databaze.
3D-struktury sloucenin z téchto databazi se koreluji se strukturou navrzeného modelu
receptoru.

3D-QSAR je obor, ktery se velmi dynamicky vyviji a ktery v souc¢asné dob¢
predstavuje velmi uzitecny nastroj pro navrhovani struktur novych biologicky aktivnich
latek. Presto je tfeba mit na paméti jejich nékterd uskali. Jde napt. o skutecnost, Ze
vetSina vypoctli z oblasti molekulového modelovani nezahrnuje piispévek solvatace.
Rovnéz tak tidaje o 3D-strukturdch sloucenin ptfenasené z krystalografickych databazi
nemusi pfesné odpovidat struktufe téchto sloucenin v biologickych systémech. Tyto
skute¢nosti zatim pon¢kud snizuji predikéni schopnost 3D-QSAR metod. Zajemctim o
podrobnéjsi informace z oboru CADD doporucujeme literaturu [8].

4.1.5 Kombinatorialni chemie a chemické knihovny

Kombinatoridlni chemii lze definovat jako systematické a opakované
kovalentni spojovani vhodnych typt stavebnich blokl rizné struktury, které vede ke
vzniku velkych souborG riznych chemickych sloucenin. Tyto soubory se nazyvaji
chemické knihovny.

Jak jiz bylo uvedeno v kap. 2, prvnimi chemickymi knihovnami byly knihovny
peptidil pfipravené Merrifieldovou' technikou syntézy peptidii na pevné fazi. Existuje
cela fada divodd, které vedly k cilenému vytvareni knihoven peptidu a jejich vyuzivani
ve farmakologickém screeningu (viz odst. 4.2.1). Jde pfedevsim o tyto skutecnosti:

' Robert Bruce Merrifield (nar. 1921), profesor Rockefellerovy university, vyvinul a v r. 1962 publikoval
syntézu peptidi na pevném nosi¢i. Pfi tomto zpisobu syntézy se jako pevny nosi¢ pouziva napf.
chlormethylovany polystyren, sitovany divinylbenzenem. Reakci karboxylatového aniontu N-chranéné
aminokyseliny s chlormethylovou skupinou polymeru se na nosi¢ kovalentné¢ navaze C-koncova
aminokyselina budouciho peptidu. K chranéni aminoskupiny se nejcastéji pouziva (ferc-butyl-
oxy)karbonylova (Boc) skupina ¢i (benzyloxy)karbonylova skupina (Z-skupina) Na pryskyfici s takto
zakotvenou N-chranénou aminokyselinou se nejprve ptsobi deprotekénim ¢inidlem. V ptipadé Boc-
-skupiny lze deprotekci provést napt. kyselinou trifluoroctovou ¢i chlorovodikovou. Z-Skupina se
odstrafiuje hydrogenolyticky na palladiu. Poté se prida dal§i N-chranéna aminokyselina v pfitomnosti
kondenzacniho ¢inidla (napt. dicyklohexylkarbodiimidu). Takto se ziska dipeptid kovalentné vazany na
polymernim nosi¢i. Opakovanim popsaného cyklu Ize teoreticky pfipravit libovolny oligopeptid, ktery
se nakonec z nosice hydrolyticky odstépi. Za vypracovani této syntézy obdrzel Merrifield v r. 1984
Nobelovu cenu za chemii.
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e ftada oligopeptiddi piisobi v organismu jako hormony a autakoidy', a proto lze
v knihovnach peptidi ocekavat mnohé slouceniny s biologickou aktivitou,

e pro syntézy knihoven peptidl Citajici tisice ¢i desetitisice sloucenin je k dispozici
soubor relativné dostupnych stavebnich blokd rozmanitych struktur - pfirodni
L-aminokyseliny,

e syntézy peptidi Merrifieldovou metodou na pevné fazi jsou snadno proveditelné a
1ze je automatizovat.

Na piikladu vzniku knihovny peptidi 1ze dobie ukdzat princip kombinatorialni
chemie a syntézy obecné jakékoliv chemické knihovny.

M¢éjme 20 pfirodnich L-aminokyselin (Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Phe, Pro, Ser,
Thr, Cys, Met, Try, Tyr, Asp.NH,, Glu.NH;, Asp, Glu, Lys, Arg a His), kazdou z nich
zakotvenou na Merrifieldové pryskyfici a umisténou v jedné z 20 ban¢k (obr. 4.3a).
Obsah kazdé banky se rozdéli na 20 stejnych dili a kazdy z téchto dili obsahujici
stejnou C-koncovou aminokyselinu budouciho peptidu se zkondenzuje s jednou
z 20 aminokyselin. Takto ziskame celkem 20° = 400 raznych dipeptidi (obr. 4.3b).
Opakovanim popsaného postupu lze v dals§im kroku pfipravit 20° = 8 000 riznych
tripeptidt (obr. 4.3c). Teoreticky neni pocet krokii omezen.

a)
6 @ 6 an.ni.n(.)l.():s.el.iny @ @

Gly Gly
M & M 6

Gly His Gly His
Gly His Gly A His
...Al‘g Ala Arg Al'g .ooo.oooo Al‘g Ala rg Al‘g...
Gly tripeptidy (203)  His i

Ala Arg Ala Arg
Arg Arg Arg Arg
Gly Gly His His

Obr. 4.3 Princip vzniku knihovny peptidd

Vyse uvedeny zpusob vSak neni pfili§ vhodny pro ptipravu knihoven. Pfi jeho
pouziti je totiz nezbytné syntetizovat kazdou z peptidovych vazeb kteréhokoliv
oligopeptidu zastoupené¢ho v knihovné zvlast’. Syntéza knihovny dipeptidii z 20 amino-
kyselin tedy vyzaduje vytvotreni 400 peptidovych vazeb. Jedna peptidova vazba ptitom

' Autakoidy jsou lokalni hormony ovlivitujici piedevim hladkou svalovinu.
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predstavuje minimaln¢ dva syntetické stupné - deprotekci aminoskupiny a jeji konden-
zaci s dal$i N-chranénou aminokyselinou. U knihovny tripeptidl je nezbytné vytvofit jiz
8 000 peptidovych vazeb. Proto byla vyvinuta celd fada riznych postupli umoznujicich
jedinou operaci (reakci s jednim Cinidlem) syntetizovat najednou vétsi pocet sloucenin.
Takto vzniklé knihovny piedstavuji samoziejmé smeési sloucenin, coz vSak v uvodnim
farmakologickém screeningu znamena i jistou vyhodu - tyto smési lze totiz hromadné
testovat, a tak ziskat velmi rychle informaci o pfipadné ptitomnosti biologicky aktivnich
slou¢enin v knihovné. Nezbytnou podminkou ovSem je, aby existovala metoda
»zviditelnéni” vzniku vazby mezi studovanym receptorem a nékterou ze sloucenin
pritomnych v knihovné a zaroven téz metoda pro urCeni struktury této potencialni
biologicky aktivni latky.

Jakym zptsobem lze racionalizovat a urychlit syntézu zminénych knihoven di- a
tripeptidd? Z mnoha moznych zplsobii uvadime pouze ten nejjednodussi, tzv. metodu
split and mix. Nosi¢ obsahujici zakotvenou aminokyselinu (budouci C-konec peptidu)
z kazdé¢ z vychozich ban¢k uvedenych v obr. 4.3a rozdélime na 20 stejnych dila (splif).
Ve 20 novych bankach smisime (mix) tyto dily tak, aby kazda banka obsahovala
ekvimolarni smés (tzv. pool) vSech 20 aminokyselin (Gly, Ala, Val, Leu, Ile, Phe, Pro,
Ser, Thr, Cys, Met, Try, Tyr, Asp.NH,, Glu.NH,, Asp, Glu, Lys, Arg a His).
Aminokyseliny obsazené v prvni bance poté zkondenzujeme s glycinem, aminokyseliny
obsazené ve druhé bance zkondenzujeme s alaninem, aminokyseliny ve tfeti baiice
zkondenzujeme s valinem az nakonec aminokyseliny ve dvacaté bance zkondenzujeme
s histidinem. Takto jsme provedli pouze dvacetkrat syntetickou sekvenci vedouci ke
vzniku peptidové vazby, jejim vysledkem vSak je vznik celkem 400 dipeptidd. Prvni
banika obsahuje 20 dipeptidd, jejichz N-koncovou aminokyselinou je glycin (Gly-Gly,
Gly-Ala, Gly-Val, Gly-Leu, az Gly-His). Ve druhé bance se vyskytuji dipeptidy
s N-koncovym alaninem (Ala-Gly, Ala-Ala, Ala-Val, Ala-Leu, az Ala-His). Ve dvacaté
bance pak jsou dipeptidy His-Gly, His-Ala, His-Val, His-Leu, az His-His. Chceme-li
piipravit knihovnu tripeptidi, zopakujeme popsany postup. Obsah kazdé¢ z banck
obsahujici 20 dipeptidlii zakotvenych na nosi¢i opét rozdélime na 20 dila (splif) a tyto
dily smisime (mix) ve 20 novych bankach tak, aby kazda z nich obsahovala ekvimolarni
smés vSech 400 dipeptidi ptipravenych v predchozi sérii kondenzaci (second pool).
Dipeptidy obsazené v prvni bance poté zkondenzujeme s glycinem, dipeptidy obsazené
ve druhé bance zkondenzujeme s alaninem atd. az nakonec dipeptidy ve dvacaté baiice
zkondenzujeme s histidinem. Takto ziskdme knihovnu ¢itajici celkem 8 000 tripeptidi;
v kazdé z 20 ban¢k bude pritomno 400 riznych tripeptidi. K syntéze uvedené knihovny
nam vSak stacilo provést pouze 40krat operace vedouci ke vzniku peptidové vazby
(tj. deprotekci N-koncovych aminokyselin a kondenzaci s dal$i aminokyselinou). Takto
lze teoreticky m(n - 1) operacemi pfipravit z m vychozich latek knihovnu ¢itajici m”
¢lenti; n je pocet vychozich latek (stavebnich blokil) vazanych v libovolné slouceniné
vzniklé knihovny.

Velkou vyhodou popsaného zptsobu vytvareni knihovny je, Ze na kazdém zrnku
nosice jsou teoreticky navdzadny molekuly stejného oligopeptidu (one-bead, one-
-compound). Tato skutecnost usnadiuje vyhledani potencidlnich biogicky aktivnich
latek metodou testli provadénych na nosici (on-bead screening). Na smés zrnek nosice
s knihovnou peptidii (nebo jeji Casti) se plisobi systémem obsahujicim rozpustény
receptor. Interakce typu receptor-ligand ¢i receptor-inhibitor se sleduji rGznymi
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detekénimi metodami (kolorimetricky, méfenim fluorescence ¢i dozimetricky).
»Pozitivni” zrnka nosiCe (tj. takova, ktera vykazuji interakci na nich zakotvené latky
s receptorem) pak lze mechanicky oddélit, zakotvenou slouceninu uvolnit a na zékladé
analyzy urcit jeji strukturu.

Metodiky kombinatoridlni chemie plivodné¢ vyvinuté pouze pro pripravu
knihoven peptidl se dnes vyuzivaji i pfi syntézach chemickych knihoven obsahujicich
prakticky libovolné strukturni typy sloucenin jako stavebni bloky. Je tfeba si vSak
uvédomit, ze piiprava chemickych knihoven uvedenym zplsobem (nebo zpusoby
principialné analogickymi) miize skytat urCité problémy. Patrné nejvyznamnéjsi z nich
vyplyva ze skutecnosti, ze zaddnd z reakci, kterymi se tvoii chemickd knihovna,
neprob¢hne se stoprocentni konverzi. Disledkem pak je pfitomnost necistot mezi
predpokladanymi a zadoucimi prvky knihovny. Proto je naprosto nezbytné, aby vSechny
reakce, které maji byt vyuzity k vytvoieni chemické knihovny, mély zcela jednoznacny
prabéh a aby v piipadé reakce kterékoliv kombinace sloucenin (stavebnich bloki) bylo
dosazeno konverze alespont 95%, 1épe vSak nad 98- az 99%. Splnéni tohoto pozadavku
velmi napomaha skuteCnost, ze se syntézy provadéji na pevném nosiCi, ktery se
1 s produkty snadno separuje od ¢inidel nebo jejich roztokid pouzitych v jednotlivych
reakCénich stupnich. Proto Ize bez problému pouzivat ¢inidla ve velkém prebytku, coz
vede jak k urychleni reakci, tak k dosazeni vyssi konverze.

Kombinatoridlni chemie je dalSim oborem, ktery se velmi dynamicky rozviji.
Casto se uvadi, ze diky vysokym poétim sloucenin, které lze riznymi metodami
kombinatoridlni chemie v kratké dobé ptipravit a podrobit zdkladnimu farmako-
logickému screeningu, je pravdépodobnost nalezeni nového typu biologicky aktivni
latky podstatné vyssi nez v pripad¢ tradi¢nich postupi farmaceutického vyzkumu.

Zajemce o hlubsi a podrobnégjsi informace o kombinatorialni chemii a jeji
aplikace odkazujeme na lit. [9].

4.1.6 Izolace latek z prirodnich zdoji

V ptedchozich odstavcich byly diskutovany principy tzv. racionalnich metod
vyhleddvani novych biologicky aktivnich latek. VSechny tyto metody, které se staly
v prubéhu uplynulych desetileti béznym a nepostradatelnym nastrojem farmaceutického
vyzkumu, jsou zalozeny na syntéze novych organickych sloucenin, jejichz struktury
byly navrzeny pomoci rtiznych algoritmi.

Kromé¢ uvedenych metod se pii vyhledavani potencidlnich 1é¢iv vyznamné
uplatiiuje téz izolace novych, dosud nepopsanych sloucenin z rtznych ptirodnich
materiali a studium jejich biologické aktivity. Tyto latky se izoluji z t&l rostlin a
zivo¢ichl, z fermentacnich systéml obsahujicich pfirozené i geneticky upravené
mikroorganismy apod.

Z hlediska chemického predstavuji léCiva izolovand z pfirodnich materiald
velice pestrou paletu rozmanitych typu latek: alkaloidy, isoprenoidy a steroidy,
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glykosidy, peptidy, eikosanoidy' a mnohé dalsi. Stejné pestry je 1 vycet ucinkl téchto
latek. Stava se, ze strukturné velmi podobné slouceniny maji odlisné indikace. Napf.
prostaglandiny strukturniho typu PGE ptisobi relaxacné na dychaci svaly a na hladkou
svalovinu cév (vasodilataéni u¢inek®). TentyZ typ latek naopak kontrahuje hladkou
svalovinu gastrointestinalniho traktu® a jejich podani miZe zpuisobit kolikovité kiece.
Kontrakéniho u¢inku na hladké svalstvo d&lohy (uterotonicky® uginek) se vyuziva
k indukei porodu nebo k umé&lému vyvolani potratu (klinicka abortiva®).

Struktury biologicky aktivnich pfirodnich latek se ¢asto synteticky modifikuji.
Vysledkem jsou tzv. semisyntetickd léCiva vyrdbénd bud’ z latek izolovanych
z ptirodnich surovin (napf. z namele, suchych makovic, lanolinu), nebo z latek
ziskanych fermentacné (napi. z 6-aminopenicilanové kyseliny resp. z penicilinu G - viz
odst. 14.6.1). Smyslem uvedenych modifikaci byva zvySeni chemické stability téchto
1é¢iv, zlepSeni jejich farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti, snizeni
toxicity apod. V nékterych piipadech vsak tyto zasahy do struktury 1é¢iva vedou nejen
ke zmén¢ kvantity, nybrz i kvality uc€inku. Napt. nahradou methylové skupiny na dusiku
v poloze 17 morfinu za lipofilnéjsi allyl nebo cyklobutylmethyl se ziskaji antagonisté
morfinu (viz odd. 6.2). Casto vede dalsi vyzkum k 16¢ivim zcela syntetickym, u kterych
zustal z pfirodniho 1é¢iva zachovan pouze farmakofor (napf. neurotropni spasmolytika
vznikla zjednoduSovanim struktury tropanovych alkaloidt - viz odst. 8.4.1).

4.2 Testovani a hodnoceni novych 1é¢iv

Nové slouCeniny predstavujici potencidlni 1éCiva, jsou podrobeny testovani,
jehoz zpiisob a podminky upravuji legislativni pfedpisy a jez je pod ptisnou kontrolou
ptislusnych statnich instituci”. Toto testovani probihd na nékolika trovnich, z nichz
kazda ptredstavuje jakési sito slouzici k vybéru nejvhodnéjSich latek pro zamyslené
terapeutické vyuziti.

4.2.1 Farmakologicky screening

Uvodni studie (tzv. farmakologicky screening) slouzi k definovani
farmakologického profilu latek, tj. ke zjiSténi miry a selektivity Gc¢inku latky vici

' Eikosanoidy (napt. prostaglandiny, thromboxany a leukotrieny) jsou latky vznikajici v organismech
preménami kyselin eikosapolyenovych, napt. kyseliny arachidonové ((57,8Z,117,147)-eikosa-5,8,11,14-
-tetraenove) (viz odst. 16.2.5). Patii mezi autakoidy.

? Vasodilatace je roztazeni cév; opakem je vasokonstrikce (viz odst. 8.1.2 a odd. 11.3).

3 Zaludek a stieva (z feckého gaster = zaludek a latinského intestinum = stfevo).

* 7 latinského uterus = déloha a feckého fonos = napéti.

> Latky vyvolavajici potrat (lat. abortus).

%V Ceské republice dohliZi na vyvoj a kontrolu novych 1é&iv Statni ustav pro kontrolu 1é&iv (SUKL). Ve
Spojenych statech americkych vykonava tento dohled Food and Drug Administration (FDA), jehoz
normy a standardy Casto piebiraji odpovidajici instituce i v celé fadé jinych zemi.
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riznym enzymum a afinity k receptorim. VétSina z téchto experimentl se provadi in
vitro'.

Pokud existuji znalosti o farmakodynamickém ucinku latky, provadéji se nejprve
testy na molekuldrni wrovni. Pfi tom se pracuje bud’ s Cistymi izolovanymi enzymy
nebo s fragmenty bunéénych membran obsahujicich studované enzymy nebo receptory.
Typ testli je dan predpokladanym farmakologickym uc¢inkem latky - napt. potencidlni
adrenergika ¢i antiadrenergika se studuji na bunéénych strukturdch obsahujicich
adrenergni receptory o, o, B1, B2 (viz odd. 8.1). Kromé toho se vSak vSechny latky
testuji v Sirokém spektru dalSich moznych ucinkid, aby se odhalily i pifipadné
neoCekavané biologické aktivity sméfujici k jinému, pivodné neptedpokladanému
terapeutickému vyuziti. V Gvodnich experimentech se rovnéz studuje ovlivnéni
enzymovych systémil metabolizujicich xenobiotika (provadéji se napft. testy s jaternim
cytochromem” P-450).

V dalsi fazi se potencidlni farmaka testuji na bunééné urovni. K tomuto
testovani se pouzivaji tkanové kultury nebo izolované tkané. Na tkanovych kulturach
lze zjistit receptorovou aktivitu studovanych latek, tj. agonismus ¢i antagonismus vici
prislusnému receptoru. Plisobenim na izolované tkané ¢i organy lze zjistit U€inky na
hladké svaly.

Testy na systémové tirovni se provadéji in vivo®, na pokusnych zvifatech. Takto
se sleduji napi. GCinky na krevni tlak, na srdce, na vegetativni nervovy systém, na
respiraci, na gastrointestinalni trakt, na vylu¢ovani, na centralni nervovy systém apod.
V této fazi se provadéji rovnéz testy s modelovymi onemocnénimi.

4.2.2 Preklinické testy bezpe¢nosti a nezadoucich ucinki

Farmakologicky screening umoziuje vybrat z mnoziny studovanych latek, ktera
muze citat desitky az tisice sloucenin, jednoho nebo nékolik tzv. nadéjnych kandidati.
Nad¢jné latky jsou poté podrobeny preklinickym testiim toxicity, jejichz smyslem je
zjisténi miry moznych rizik, které s sebou pfindsi pouzivéani léciva. Vysledkem
preklinickych zkouSek jsou nasledujici udaje o potencialnim lé¢ivu:

e akutni toxicita (letdlni davka pfi jednorazovém podani),

e subakutni toxicita (iCinek opakovanych davek 1éciva); znalost subakutni toxicity je
dilezita zejména u 1é€iv uréenych pro chronické podavani,

ucinek na reprodukéni funkce veetné zjisténi teratogenity,

tidaje o kancerogenit&,

tidaje o mutagenite’,

mechanismus toxického tcinku.

! In vitro (lat.) = ve skle, tj. mimo Zivé télo.

2 Cytochrom P-450 je soucasti systému, ktery v jatrech oxiduje (hydroxyluje) cizorodé lipofilni organické
latky.

3 In vivo (lat.) = v Zivém organismu.

4 Kancerogenita (té karcinogenita) je schopnost latky vyvolat rakovinné bujen.

> Mutagenita je schopnost latky interagovat s DNA a ovliviiovat tak genetickou informaci organismu.
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Vétsina preklinickych testil se provadi in vivo. Jejich provedeni vEetné analyzy vysledkil
vyzaduje nékolik let a jejich cena se pohybuje fadové v desitkach miliond dolard.

4.2.3 Klinické zkousSeni

Prestoze toxikologické udaje ziskané na zvifatech v rédmci preklinickych
zkousek maji urcitou predikéni hodnotu pro odhad toxicity u ¢lovéka, ptenos téchto dat
nemusi byt vzdy zcela spolehlivy. Rovnéz je malo pravdépodobné, ze by se v priabéhu
preklinickych testi podafilo odhalit né¢které vzacné nezadouci Gcinky. Proto se latky,
které Gspésné prosly preklinickymi testy, podrobuji klinickému zkouSeni provadénému
podle velmi ptisnych pozadavkl (podle zésad spravné klinické praxe).

Klinické testovani 1éCiva probiha ve tfech fazich. Kazdd z téchto fazi trva
obvykle 4 az 6 let a musi byt povolena pfisluSnym ufadem dohlizejicim na vyvoj a
kontrolu novych 1é¢iv (v Ceské republice SUKL', ve Spojenych statech americkych
FDA? apod.). Dobrovolnici nebo pacienti, kteii participuji na kterékoliv fazi klinického
zkousSeni 1é¢iva, musi byt o této skute¢nosti informovani a musi se svoji ucasti v tomto
vyzkumu vyjadrit pisemny souhlas. Musi byt rovnéz informovani o pifipadném riziku
vyplyvajicim z aplikace nového 1é¢iva. Pokud to okolnosti dovoli, dava se prednost tzv.
multicentrickym studiim, tj. studiim provadénym v nékolika na sobé nezavislych
klinickych centrech.

V prvni fazi klinickych zkouSek se na malém poctu zdravych dobrovolnika
sleduje ucinek lé¢iva ve vztahu k podané davce. Experimenty provadeji specidlné
vyskoleni klini¢ti farmakologové ve vyzkumnych centrech a jejich cilem je zjistit, zda
existuji vyznamné rozdily v reakci zvifete a cloveka na podané 1é¢ivo. Tyto studie jsou
oteviené, tzn. Ze jak 1ékar, tak dobrovolnik védi, jaké 1éc¢ivo je podavéano. V této fazi se
obvykle odhali mnohé z predvidanych projevil toxicity 1é¢iva. Do této faze byva rovnéz
zahrnuto sledovani farmakokinetiky IéCiva.

Ve druhé fazi jsou jiz G¢inky léCiva zkoumany na relativné malém souboru
pacientd (10 az 150 osob) trpicich chorobou, k jejimuz léceni je latka urcena.
Experimenty se opét provadéji na specializovanych klinickych pracovistich a stav
pacienti je po viech strankach velmi podrobné sledovan. Casto se pracuje metodou tzv.
jednoduché slepé studie, kdy se G&inky latky srovnavaji s placebem’ nebo s G&inky
znamého starsiho 1€Civa; oSettujici 1ékar vSak vi, kterou z vyse uvedenych latek pacient
dostal.

Ve treti fazi se 1éCivo testuje za podminek velmi podobnych podminkam b&zné
klinické praxe a pracuje se s podstatn¢ vétSim souborem osob (fadoveé tisice). Cilem
téchto experimentil je vyloucit efekt placeba a podchytit vliv ptipadné variability jak u
sledované choroby, tak u léCenych pacientli. Pracuje se velmi Casto metodou dvojité
slepé studie, kdy ani pacient, ani oSettujici 1ékat nevi, zda podava novou latku, placebo,

! Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv.

? Food and Drug Administration.

3 Placebo (lat. potésim) je oznadeni biologicky inaktivni latky podavané jako nahrada 1é¢iva. V klinickych
testech slouzi ke zjistovani, do jaké miry je pfizniva reakce na podani léku vyvolana pouze psychicky,
virou v u¢inek domnélého ,,1¢ku”.
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¢ zndmé léCivo se stejnou indikaci. Dale se vyuziva tzv. zkiiZeného usporadani
klinickych testii, kdy je podle pfedem stanoveného planu nékolika skupindm pacientt
v urcitych ¢asovych intervalech stiidavé podavano nové 1écivo, placebo a znamé 1écivo.
Tato faze klinickych testl byva nejdelsi, nejnarocnéjsi na korektni zpracovani ziskanych
experimentalnich dat a také nejnakladnéjsi.

Lécivo, které uspésné proslo vyse uvedenymi fazemi klinickych test, byva
prislusnym urfadem schvaleno k prodeji. Poté nastava ¢tvrta faze klinického zkouseni,
kdy je bezpecnost podavani latky sledovana v Sirokém klinickém pouzivani v terénu.
V ptipad¢ vyskytu jakychkoliv komplikaci ¢i toxickych ptiznakil pfi 1é€eni novym
preparatem je povinnosti oSetfujiciho 1ékare tuto skutecnost ohlasit ptislusSnému tfadu
pro kontrolu a schvalovani 1é¢iv.
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Hampl F., Palecek J.: Farmakochemie. 1. vyd. Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze, Praha 2002. ISBN 80-7080-495-5
Knihu Ize objednat ve vydavatelstvi VSCHT Praha, http://vydavatelstvi.vscht.cz/, e-mail: vydavatelstvi@vscht.cz, tel.: 220 443 211



5. VYROBA LECIV

Farmaceutické vyroby vykazuji na rozdil od ostatnich chemickych vyrob urcité
zvlastnosti, které vyplyvaji z funkce a poslani 1ékti. Od podaného 1éCivého piipravku se
ocekava ucfinna pomoc pii feSeni zdravotnich problémt nebo pfi jejich prevenci.
Zaroven se vsak predpoklada, ze jeho podanim nevzniknou pacientovi zadné dalsi
zdravotni komplikace nebo se alesponi oCekava, ze terapeuticky efekt vyrazné prevysi
ptipadné nezadouci vedlejsi ucinky. Proto ve vyspélych zemich svéta podléhd piisnému
statnimu dozoru nejen farmaceuticky vyzkum (viz odd. 4.2), nybrz i farmaceuticka
vyroba. Cilem tohoto dozoru je minimalizace rizik spojenych s podédvanim 1ékl. Statni
dozor se uplatiiuje jiz ve fazi, kdy se 1éCivy piipravek zavadi do vyroby s cilem uplatnit
jej na trhu. Uvedeni jakéhokoliv 1é€ivého piipravku na trh neni mozné bez jeho tzv.
registrace piisluSnymi organy stitu. Neni pfitom rozhodujici, zda jde o piipravek
obsahujici zcela nové 1éCivo, ¢i zda jde o pfipravek obsahujici latku s Uc€inky jiz
znadmymi a popsanymi, vyrabénou vsak jinym vyrobcem, pfipadné jinym postupem (tzv.
generické 1é€ivo). Registraci podléhaji i zmény v koncentraci u¢inné latky v ptipravku.
Pokud jde ,,pouze” o zmény sloZeni pomocnych latek v piipravku, zdda se o zménu v jiz
existujici registraci. Po uspésné registraci 1écivého piipravku musi jeho vyroba probihat
striktn€ podle zasad spravné vyrobni praxe (SVP), které urcuje rovnéz zakon.

Na tomto misté povazujeme za nutné Ctenafe upozornit, Ze pravni normy uva-
déné v nasledujicim textu budou v priibéhu let bezpochyby novelizovany. Obecné prin-
cipy, na jejichz zaklad¢ jsou tyto pfedpisy budovany, vSak stézi doznaji podstatnych
zmeén.

5.1 Registrace 1é¢iv

Registrace lécivého pripravku je proces, kterym statni organy provéiuji
vlastnosti 1é¢ivého piipravku a ktery je zakoncen v ptiznivém piipadé vydanim povoleni
k vstupu piipravku na trh a do bézného lécebného pouziti. V pribéhu registrace se
provéiuje, zda podminky vyroby zarucuji, ze 1ék dodavany do distribu¢ni sit¢ bude mit
vzdy standardni kvalitu, tj. Ze bude vyrabén za standardnich a stabilnich podminek,
definovanym vyrobnim postupem a ze bude vhodnym zpisobem ovéfovana jeho kvalita.
Dale se na zaklad¢ oveéftitelnych studii hodnoti, zda 1€k bude v deklarovanych
indikacich, davkach, zplsobu pouziti a u vymezenych skupin pacientli pfinaSet
terapeuticky, diagnosticky nebo preventivni prospéch, a ze tento prospéch bude
prevysovat rizika, ktera jsou s pouzivanim léku spojena.

V Zadném pripadé vSak neznamend, Ze registrovany lék je absolutné
bezpecny. I ptes Gctyhodny rozsah piedklinickych a klinickych studii (jejich zavérecné
zpravy dosahuji hmotnosti az stovek kilogrami) nelze postihnout vSechny vlastnosti
1€ku, napt. nékteré vzacné nezddouci Ucinky, interakce nebo selhdni 1écby, které se
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projevi az v klinické praxi. Nekdy se mize jednat o skutecnosti tak zdvazné, Ze dojde
k tplnému zakazu dalsiho pouZivéni 1éku v praxi'.

Proto je povinnosti kazdého drzitele rozhodnuti o registraci vytvofit systém
stalého dozoru nad bezpecnosti ptfipravku; po uvedeni léku na trh se v soucinnosti se
statnimi organy pokracuje ve sbéru udajii o vlastnostech 1éku (zejména o nezadoucich
ucincich). V nékterych piipadech se za timto ucelem provadéji i specificky zaméiené
klinické studie. Ve stanovenych lhltach se nashromédzdéné poznatky vyhodnocuji a
predkladaji statnim orgdniim. Kromé toho statni organy zajistuji pribézné sledovani
podminek vyroby a kontroly jakosti 1€ku.

Lze tedy konstatovat, Ze registrace sice nezarucuje absolutni bezpecnost 1é¢ivého
piipravku, ale poskytuje plnou zaruku, Ze pripravek byl vyvinut, vyroben a
provéfen na urovni odpovidajici souasnému védeckému mezinarodné uzna-
telnému standardu, Ze do obéhu je propustén pouze pripravek definovanych
vlastnosti a Ze pribézné probiha sledovani jakosti a bezpecnostniho profilu
pripravku.

5.1.1 Uvod, typy registraénich procedur a legislativni podklady

Prvnim a stale platnym evropskym pokynem zabyvajicim se registracemi l1éCiv je
smérnice 65/65/EU. Podnétem k jejimu vypracovani byla snaha ptedejit podobnym
tragédiim jako v ptipad¢ thalidomidu (viz odst. 4.1.1). Od té doby byla vydana fada
dopliiuyjicich pokynli a natfizeni zabyvajicich se dil¢imi problémy registrace 18&iv7.
Komplexni pravni normou v CR, ktera se vénuje otazkam kvality, bezpe¢nosti a
ucinnosti 1€¢iv je zdkon €. 79/1997 Sb. ve znéni zdkona ¢. 149/2000 Sb.

Evropsky registraéni systém nabizi ndsledujici zplisoby registrace léCivych
piipravki:

e Registrace centralizovanou procedurou (Centralised Procedure, CP). Centralizo-
vanou procedurou se povinné registruji 1écivé piipravky vyrabéné biotechno-
logickymi postupy. Lze ji zvolit i v ptipad€ novych lé€ivych ptipravki jiného typu.
Zadosti o registraci se podavaji pfimo Evropské lékové agentuie (European
Medicines Evaluation Agency, EMEA). V pfiznivém ptipadé obdrzi Zadatel o
registraci Evropsky registracni vymér (European Marketing Authorisation), ktery
vydava Evropska komise (European Commission). Podrobnostmi o CP se zabyva
nafizeni rady EU 2309/93 (Council Regulation (EEC) 2309/93).

¢ Procedura vzijemného uznavani registrace (Mutual Recognition Procedure,
MRP, Decentralised Procedure). Procedura vzijemného uzndvani registrace je
pouzitelna pro vétsinu konvenénich 1é&ivych piipravki. Zadosti o registraci jsou

" Jako piiklad z posledni doby lze uvést antihyperlipidemikum cerivastatin (LIPOBAY, BAYCOL),
ucinkujici jako inhibitor hydroxymethylglutaryl-CoA reduktasy (viz odst.11.1.4), které bylo v fad¢ zemi
stazeno z trhu a zakdzano v r. 2001 poté, co byla prokazéana souvislost n¢kterych pfipadii umrti s jeho
uzivanim.

? Informace lze ziskat na adrese www.eudra.org. Veskeré informace o novych dokumentech Evropské
1ékové agentury jsou k dispozici v knihovné SUKL.
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zadatelem ptredkladany zvolenym Iékovym agenturdm clenskych stath EU a
procedura potom probihd jako vzajemné uznavani narodnich rozhodnuti o registraci.
Jestlize registrace neni pfijata nckterym ze zvolenych ¢lenskych statd, je EMEA
vyzvana k zahéjeni arbitrdzniho fizeni. Pro MRP jsou stéZejnimi pokyny 75/319/EU
a 75/320/EU.

Narodni registra¢ni procedura je jednou z moZnosti registrace v EU (pokud
zadatel nema z4jem o volny pohyb 1é¢ivého ptipravku v ramci EU) a jedinou moznosti
registrace v zemich, které nejsou Gleny EU'. P¥i registraci narodni procedurou je tieba
respektovat specifické, od evropského modelu odlisné pozadavky néarodnich Iékovych
agentur (napf. dodatkové zkouSky a studie rtizného charakteru, ptisné€jsi limity, jiné
¢lenéni registra¢ni dokumentace) a vzit v uvahu i osobity pribéh registraéni procedury.
Proto je potteba se pied podanim zadosti o registraci s pokyny tamnich statnich organii
peclivé seznamit.

Ceské 1ékové normy v soucasné dobé zcela odpovidaji evropskym a priib&zné se
o nové evropské pokyny doplnuji. Mnoha rozhodnuti evropskych organa tak mohou byt
v podstaté pifejata, ¢imz se registrace novych léCivych ptipravklt vyznamné zrychli.
Navic je zarucena shoda parametrii 1€¢iv na ¢eském trhu a trzich vyspélého svéta.

V Ceském prostiedi Ize rychlost a pribéh registra¢niho fizeni ovlivnit 1 spravnym
uréenim typu Zadosti. Poda-li zadatel samostatnou Zadost o registraci 1éc¢ivého
ptipravku, je povinen ptedlozit doklady o vyrob¢, vyvoji, farmaceutickych, pied-
klinickych a klinickych vlastnostech a jeho pfipravek je posuzovan s dikladnosti
vénovanou piipravkiim origindlnim (inova¢nim). Pro registraci generickych priprav-
ki, licenénich pripravki aj. 1ze s vyhodou pouzit tzv. zadost s odkazem. V pribéhu
registrace se posuzuje shoda farmaceutickych vlastnosti a terapeutickych ucinkt ,,kopie”
a ,,originalu”. Informace se ptedkladaji pouze v rozsahu pro posouzeni potiebném a na
zbytek se odkazuje do dokumentace piivodniho piipravku. Zadost s odkazem lze podat
po uplynuti zvlastni lhiity 6 let stanovené pro ochranu registrovanych udajii nebo lhity
krat$i, vyuziva-li zadatel dat o vlastnim, diive registrovaném piipravku nebo obdrzi-li
souhlas drzitele registrace piivodniho ptipravku.

Zadost o registraci humannich piipravku se v CR podava Statnimu ustavu pro
kontrolu 1é&iv, zadost o registraci veterinarnich ptipravkt Ustavu pro statni kontrolu
veterinarnich biopreparatli a 1é¢iv. Vyjimkou jsou piipravky obsahujici vitaminy a
dopliiky, které schvaluji orgadny hygieny (u nas Statni zdravotni ustav).

5.1.2 Obsah a ¢lenéni registra¢ni dokumentace

V Ceské republice stanovi podrobnosti o registraci 1é¢ivych piipravki a rozsah

zvefejiiovanych udajii vyhlaska &. 473/2000 Sb. Uplna registraéni dokumentace je
rozde¢lena celkem do 5 dild.

'V soucasné dobé oviem probihaji p¥ipravna jednani o rozsifeni MRP mimo hranice EU. Perspektivnimi
partnery pro MRP jsou USA, Kanada, Svycarsko , Japonsko, Novy Zéland aj.
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Dil I

Dil I slouZzi k rychlé orientaci ve zbyvajicich ¢astech registratni dokumentace.
Ptinasi podklady uréené k zatazeni do databazi, které slouzi potfebam zdravotnické a
farmaceutické vetejnosti apod. Jednotlivé casti dilu I a jejich struény obsah jsou
uvedeny v nésledujicim prehledu.

Cist IA obsahuje administrativni idaje o pFipravku. Stézejnim dokumentem
casti IA je vyplnény formulaf Zadosti o registraci. Obsahuje informace pro databaze
spravnich organti a dalsi identifikatory umoziujici spravné ,,nastavit” celou schvalovaci
proceduru. Mezi n¢ nalezi zejména:

e typ zadosti o registraci,

e nazev piipravku,

e sloZeni ptipravku, jeho cesta podéani, velikost baleni a druh obalu,

e zpiisob vydeje (tj. udaj, zda Zadatel navrhuje, aby pro registrovany piipravek byl
umoznén vydej bez Iékatského predpisu),

e udaje o navrhovanych ochrannych lhiitach a udaje o ochrannych lhttach schvalenych
zahrani¢nimi kontrolnimi Ufady (jde-li o veterinarni ptipravek),

¢ identifikaci vyrobcil ucCastnicich se vyroby piipravku s informaci o jejich uloze ve
vyrobnim fetézci a jejich doklady o povoleni vyroby vcetné potvrzeni o splnéni
pozadavki spravné vyrobni praxe,

¢ identifikaci vyrobci ucinnych latek,

e seznam statl, ve kterych je pfipravek registrovan (véetné uvedeni roku registrace a
registrovaného nazvu), ve kterych je o registraci zazadéno, ¢i kde byla Zadost o
registraci stazena nebo zamitnuta, vcetné sdéleni diivodi, ze kterych byla registrace
zruSena, pozastavena nebo znovu povolena.

Cast IB obsahuje zejména navrh souhrnu udaji o piipravku (Summary of
Product Characteristics, SPC, SmPC). Souhrn dajii o piipravku piedstavuje informaci
ur¢enou zdravotnickym pracovnikim o lé¢ebnych indikacich, kontraindikacich,
davkovani, nezadoucich ucincich, farmakologickych i1 farmaceutickych vlastnostech
1éku. Lze jej povazovat za statnimi Ufady schvéalené¢ doporuceni drzitele rozhodnuti o
registraci jak 1€k pouzivat a jaké jsou mozné disledky jeho pouziti. Je-li 1€k pouzit
v souladu s timto doporucenim, nese odpoveédnost za nepredvidané uc€inky Iéku vyrobce,
resp. drzitel rozhodnuti o registraci. Jestlize se lékat od pouziti 1éku deklarovaného
v souhrnu udajii o pfipravku odchyli, piejima tim odpovédnost za disledky takového
pouziti'. V &asti IB je dale obsaZen navrh p¥ibalové informace (struény vytah ze SPC
uréeny predev§im pacientim), navrhy textii a udaji umisténych na vnitifnim a
vnéjSim obalu a kopie souhrni udaji o pripravku schvialenych zahrani¢nimi
kontrolnimi urady.

Cast IC obsahuje tzv. zpravy expertd (Expert Reports). Tyto zpravy
predstavuji rozbory charakteristik piipravku uvadénych vyrobcem v dalSich dilech

"'SPC lze ziskat piimo od drZitele rozhodnuti o registraci (jeho jméno a adresa jsou uvedeny na obalu a
ptibalovém letaku kazdého registrovaného 1é¢ivého pripravku), od registraéniho ufadu (u nas SUKL)
nebo z 1ékovych databazi (u nas napi. AISLP) apod.
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registraéni dokumentace (Il az IV). Zpravy expertd k jednotlivym dilim registraéni

dokumentace obsahuji zejména:

e strucny profil zakladnich vlastnosti ptipravku,

e strucny obsah piislusného dilu vcetné kritického zhodnoceni jeho obsahu,
zahrnujictho posouzeni uplnosti podkladii, vérohodnosti pfedkladanych udaji a
souladu udajii s ndvrhem SPC.

Jsou-li dostupné, ptikladaji se zpravy o hodnoceni ptipravku zahrani€énimi kontrolnimi
urady.

Dil II

Dil II obsahuje chemickou, farmaceutickou a biologickou dokumentaci
ptipravku. U vSech pouzivanych kontrolnich metod se uvadi limity, pfesny popis
metody a jeji validace. Jednotlivé ¢asti dilu II a jejich struény obsah jsou uvedeny
v nasledujicim piehledu.

CastIIA se zabyva sloZenim piipravku. Kromé& detailnich udaji o
kvalitativnim 1 kvantitativnim slozeni le¢ivého pfipravku se v této ¢asti mj. zdivodni
zvolené slozeni ptipravku, uvedou se funkce jednotlivych pomocnych latek a zdivodni
se volba obalu. Déle se dolozi vysledky studii z vyvoje lékové formy (napt. disolucni
studie pevnych lékovych forem, zkousky kompatibility infuznich roztokd a nosnych
roztokt pro 1éCiva apod.).

Cast IIB se zabyva popisem vyroby. Uvadi se velikost a sloZeni jedné vyrobni
Sarze hotového ptipravku, vcetné latek, které se béhem vyroby odstranuji. PopiSe se
vyrobni postup véetné kontrol provadénych béhem vyrobniho procesu. Pro nestandardni
vyrobni metody nebo kritické vyrobni operace jsou nezbytné daje o provedené validaci
vyrobniho postupu, tj. experimentdlni udaje dokladajici, ze vyrobni postup, pouZzité
suroviny a typ vyrobniho zafizeni trvale povede k vyrobku deklarované jakosti.

Cast IIC se zabyva kontrolou vychozich surovin. Kromé idaji o tginné latce
(viz odst. 5.1.3) se zde uvadé¢ji 1 udaje o vSech pomocnych latkdch a o sloZeni a
zkouseni vnitiniho obalu vcetné aplikatort, jsou-li soucasti vyrobku.

Cast IID se zabyva kontrolou meziprodukti, ktera se provadi v piipadech, kdy
piedepsané zkousky jiz neni mozné provést v hotovém piipravku nebo kdy kontrola
jakosti hotového piipravku piimo zavisi na kontroldch provadénych v prabéhu
vyrobniho procesu.

Cast IIE se zabyva kontrolou hotového produktu. Zde se uvadgji viechny
zkousky piipravku vcetné¢ limiti platnych pro propusténi Sarze do ob&hu a déle limita,
kterym musi pfipravek vyhovovat na konci doby pouzitelnosti. Pokud se nékteré
zkousky neprovadéji u kazdé Sarze, uvadi se jejich Cetnost. Soucasti této kapitoly jsou 1
atesty tii po sobé jdoucich Sarzi pripravku. Atesty musi byt pfedlozeny pro vSechna
mista vyroby.

Cast IIF se zabyva stabilitnimi studiemi. Ulelem stabilitnich zkousek je
prokéazat, jak se s Casem méni kvalita u¢inné latky nebo piipravku pifi soucasném
pusobeni riiznych faktorti prostiedi, jako je teplota, vlhkost a svétlo. Z vysledka
stabilitnich zkouSek rovnéz vyplyvaji doporucené podminky pro uchovévani, doba
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skladovatelnosti pfed reatestaci pro ucinnou latku (re-test period) a doba pouzitelnosti
pro konecny ptipravek (shelf-life).

Cast IIG se zabyva bioekvivalenci, poptipadé biologickou dostupnosti. Ve
studii bioekvivalence se ovétuje, zda ptipravky se stejnou G€innou latkou dosdhnou pfi
stejném davkovani a stejné aplikacni cesté stejnych koncentraci v biologickych
tekutinach a tkanich. Ve studii biologické dostupnosti 1€ku se stanovi Cast z podané
davky 1éku, kterd se z ucinné lékové formy pii urcité aplikacni cesté dostava
v nezméneéné forme do systémové cirkulace.

Cast IIH se zabyva posouzenim rizika pro Zivotni prostfedi u p¥ipravki
obsahujici geneticky modifikované organismy.

Cast I1Q obsahuje piipadné dal3i udaje.

Cast IIV obsahuje dokumentaci dokladajici bezpe¢nost z hlediska pienosu
viri & jinych pivodci infekénich onemocnéni’, jde-li o biologicke ptipravky. Do této
kapitoly se zatfazuji bezpecnostni data ke vSem materidlim ZzivociSného plivodu
pouzitych k vyrobé hotového ptipravku, napt. pro laktosu, soli kyseliny stearové,
Zelatinu.

Dil III

Dil III obsahuje farmakologicko-toxikologickou dokumentaci ptipravku.
Jednotlivé Casti dilu III a jejich strucny obsah jsou uvedeny v nésledujicim piehledu.

Cast ITIA se zabyva toxicitou. Obsahuje studie toxicity po jednordzovém a
opakovaném podani. Jedna-li se o veterinarni piipravky, uvedou se i udaje o reziduich
v organismu a produktech hospodaiskych zvifat v souladu se stanovenymi nejvysSimi
pfipustnymi hodnotami.

Cast I1IB se zabyva ovlivnénim reprodukénich funkei.

Cast ITIC se zabyva embryotoxicitou’, fetotoxicitou® a perinatalni toxicitou".

Cast ITID se zabyva mutagennim potencialem in vitro a in vivo.

Cast ITIE se zabyva kancerogenitou.

CastIIIF se zabyva farmakodynamikou. Obsahuje popis farmako-
dynamického ptlisobeni piipravku souvisejiciho s navrhovanymi indikacemi, vSeobecnou
farmakodynamiku a Iékovymi interakcemi.

Cast IIIG se zabyvéa farmakokinetikou. Obsahuje informace o farmakokinetice
po jednorazovém i opakovaném podani, o distribuci 1é¢iva u nebtezich i biezich zvirat a
o biotransformaci.

Cast IITH se zabyva mistni snaSenlivosti.

Cast I11Q obsahuje ptipadné dalii udaje.

Cast IIIR se zabyva ekotoxicitou.

"Velmi sledovanymi se v posledni dobé staly priony zptisobujici onemocnéni bovinni spongiformni
encefalopatii, tzv. ,,nemoci §ilenych krav”.

? Toxicita pro zarodek (z lat. embryon = zarodek). V embryonalnim obdobi probiha vyvoj zéklada viech
organovych systémi, tzv. organogeneze.

3 Toxicita pro plod (z lat. fétus = plod). Doba vyvoje plodu se po¢ita od ukongeni organogeneze az po
narozeni.

* Perinatalni obdobi znamena obdobi krétce ped porodem, b&hem porodu a kratce po porodu.
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Dil IV

Dil 1V obsahuje klinickou dokumentaci pripravku. Jednotlivé ¢asti dilu IV a
jejich struény obsah jsou uvedeny v nasledujicim piehledu.

Cast IVA se zabyva klinickou farmakologii. Tato ast se ¢leni na udaje o
farmakodynamice a o farmakokinetice. Jde-li o humanni ptipravky, uvadéji se v ramci
udaju o farmakokinetice poznatky ziskané u zdravych osob, u nemocnych a u zvlastnich
skupin osob, popf. pti specifickych patologickych stavech. Jde-li o veterinarni piiprav-
ky, uvadéji se poznatky ziskané u cilovych zvitat.

Cast IVB se zabyva klinickymi zkuSenostmi. Cleni se na vysledky klinickych
hodnoceni, zkuSenosti z poregistracniho pouziti, véetné zaznamenanych nezadoucich
ucinkd, poctu exponovanych osob nebo zvifat a zprav o bezpecnosti ptipravku, které
jsou k dispozici, a informace o probihajicich a nedokonéenych klinickych studiich.

Cast IVQ obsahuje piipadné dalii udaje.

5.1.3 Pozadavky na informace o ucinné latce

Rozsah informaci uvadénych v registratni dokumentaci se fidi typem uc¢inné
latky. Z hlediska registrace rozeznavame tfi zékladni typy G¢innych latek:

e nové ucinné latky jsou takové ucinné latky, které byly poprvé pouzity v 1é€ivych
piipravcich a které¢ dosud nebyly popsany v Evropském Iékopisu, ani v 1ékopisu
¢lenskych zemi EU, obecnéji v pfislusném ndrodnim Iékopisu, ¢i v lékopisech
akceptovatelnych 1ékovou agenturou daného statu,

e ucinné latky jiz existujici, avSak nepopsané v Evropském lékopisu ani v léko-
pisech Clenskych stati evropské unie,

e ucinné latky popsané v Evropském lékopisu nebo v lékopisu nékterého clen-
ského statu.

5.1.3.1 Nové ucinné latky

Informace o novych ucinnych latkach se podavaji jako soucdst dokumentace k
zadosti o registraci nebo mohou byt podrobeny evropské schvalovaci proceduie DMF
(European Drug Master File Procedure, EDMF). V obou pfiipadech se uvadéji
v nasledujicim rozsahu a pfiblizn¢€ i ve stejném clenéni.

C1.1.1 Specifikace ucinné latky
Specifikace U¢inné latky se uvadéji formou tzv. monografie, ve které se
zpravidla nejprve vyjmenuji veSkeré provadéné testy a jejich limity, po kterych
nasleduje jejich detailni popis.
Specifikace zahrnuji:
o fyzikalni charakteristiky,
e dikaz totoznosti ucinné latky,
e stanoveni obsahu uc¢inné latky,
e stanoveni obsahu necistot.
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C1.2.1 Nazev ucinné latky
Zpravidla se uvadi:
genericky nazev,
INN nazev (International Non-Proprietary Name, mezinarodni nechranény nazev),
narodni povoleny nazev (National Approved Name),
US Adopted Name (USAN),
laboratorni kody, nejcastéji CAS,
systematicky chemicky nazev,
jiné nazvy (chranéné obchodni nazvy apod.).

C1.2.2 Popis ucinné latky
e vzhled, fyzikalni vlastnosti,
e strukturni a molekulovy vzorec,
e molarni hmotnost a pokud je terapeuticky aktivni pouze ¢ast molekuly ucinné latky,
molarni hmotnost aktivni ¢asti.

C1.2.3 Vyrobni postup

Vyrobce musi poskytnout struény a zevrubny popis vyrobniho postupu. U
syntetickych ucinnych latek je pozadovano technologické schéma (flow sheet, flow
chart), tj. sled vyrobnich kroki ve formé¢ diagramu chemickych reakci. Ke kazdému
vyrobnimu kroku se uvadi pouzitd rozpoustédla a reagencie, katalyzatory a podminky,
které jsou pro danou reakci kritické, informace o meziproduktech, které jsou v daném
syntéznim kroku izolovany a Cistény, a dale podrobnosti o ¢isténi kone¢ného produktu a
o pouzitych rozpoustédlech. Popis vyrobniho postupu by mél zahrnovat i vyrobni
méfitko a vytézky jednotlivych vyrobnich krokti. Pokud se pouzivaji alternativni
vyrobni kroky a rozpoustédla, musi byt podano nélezité¢ zdiivodnéni pro jejich pouziti a
dale musi byt dolozeno, ze pouziti alternativniho postupu nema v zZadném parametru
vliv na kvalitu kone¢ného produktu. Jedna-li se o latky polosyntetické (napi. antibiotika
penicilinové tady), uvadéji se informace o vyrobnim postupu piiblizn€¢ ve stejném
rozsahu s Gpravami plynoucimi ze zvlastnosti jejich vyroby.

C1.2.4 Kontrola kvality béhem vyroby

Tato kontrola se tyka jednak vstupnich materiald, jednak meziprodukt vyroby.
V oblasti kontroly vstupnich materiald se uvadeji vSechny analytické zkousky,
prokazujici identitu a kvalitu veskerych vstupnich materiald, tj. jak vychozich latek , tak
pouzitych rozpoustédel v jednotlivych vyrobnich stupnich. Musi byt uvedena vSechna
kritéria pro propusténi vSech vstupnich materiald do vyroby. Kontrola vstupnich
materialli musi byt navrzena tak, aby detektovala vSechny doprovodné latky, které se
mohou ucastnit chemickych reakci a mohou byt pfitomny v kone¢ném produktu reakce.
Pro kontrolu meziprodukti se uvadéji vSechny analytické zkousky prokazujici jejich
identitu a kvalitu, pokud je provadét 1ze a pokud je to nezbytné.
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C1.2.5 Vyvojova chemie

Tato ¢ast dokumentace podava zpravu o etapé vyzkumného a vyvojového
programu, zaméfené na dikaz struktury a uréeni chemickych a fyzikalné-chemickych
vlastnosti. Zjisténé skutecnosti se pak odrazeji v rutinnich kontrolnich zkouSkach, jimiz
se dokazuje, Ze vSechny SarZe uc¢inné latky maji shodné vlastnosti.

V kapitole tykajici se diikazu chemické struktury se podavaji nezvratné dikazy o
struktufe U¢inné latky a uvadi se pocCet a konfigurace stereogennich center. VSechny
informace se musi tykat G¢inné latky, kterd se pouziva v 1é¢ivém piipravku, o jehoz
registraci se zdda. Pokud byly toxikologické studie provadény na uéinné latce z jiného
zdroje, doklada se shoda struktury obou I1éCiv. V této kapitole je posuzovana €¢innost
isomert.

Tam, kde je to opodstatnéné, se v praxi vétSinou uvadi:
elementarni analyza v porovnani s teoretickymi hodnotami,
infraervena spektra s interpretaci,

NMR-spektra s interpretaci,

UV-spektra a jejich zavislost na pH,

hmotnostni spektra s interpretaci,

diskuse vlivu syntetického postupu na strukturu kone¢ného produktu,
dukaz struktury kli¢ovych meziprodukta syntézy,

charakteristické chemické reakce diagnostikujici strukturu molekuly,
vysledky rentgenové difrakéni analyzy,

optické otacivost s diskusi optické Cistoty,

molarni hmotnost.

Z fyzikalné-chemickych vlastnosti se obvykle uvadi:
e rozpustnost ve vode i v v jinych rozpoustédlech, ptipadné i v zavislosti na pH,
o fyzikalné-chemické charakteristiky, jako napt. bod tani a bod varu,
e stavy latky - diskutuje se krystalinita, pfitomnost krystalové vazanych rozpoustédel,
existence polymorfismu a metody detekce polymorfu,
e acidobazické vlastnosti - uvadi se pK, a pH roztoka latky definované koncentrace;
v ptipad¢ soli se totéz uvadi pro odpovidajici kyseliny, resp. zasady.

Kapitola vé€novand vyvoji analytickych metod diskutuje vSechny aspekty volby
navrzenych zkousek.

C1.2.6 Necistoty

V této kapitole je uveden seznam a strucny popis necistot, analytické testy pro
stanoveni jejich obsahu a zdlvodnéni limiti pro obsah jednotlivych nelistot. Ztetel je
kladen zvlasté na:
e doprovodné latky wvznikajici vedlej§imi reakcemi (by-products), necistoty ve

vstupnich materialech,

e zbytkova rozpoustédla nebo reagenty,
e stopové prvky pochazejici z pouZzitych katalyzatori a z jinych zdroji,
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e rozkladné produkty (degradation products) vznikajici pfi vystaveni G¢inné latky
zatézovym podminkam (pusobeni tepla, svétla, vlhkosti, kyselin, zasad apod.) nebo
pii skladovani.

Vsechny necistoty, u nichz byla zjiSténa struktura i piivod, musi vyrobce umét ziskat
v Cistot¢ vyhovujici analytickym uceltim. Analytické testy musi byt validni, musi
stanovit obsah vSech definovanych necistot a musi stanovit i obsah neznamych necistot.
Vyse limith vyplyva ze studii toxicity ucinné latky a jejich necistot a detailni
zdivodnéni obvykle uvadi az zprava experta.

C1.2.7 - Analyza Sarzi u¢inné latky

Vysledky analyzy Sarzi uc¢inné latky dokladaji funkénost specifikace v rutinnim
provozu. Kromé vysledkll analyzy reprezentativnich, po sob& nasledujicich Sarzi ucinné
latky se dokladaji 1 vysledky analyzy pro Sarze pouZité v toxikologickych studiich a pii
klinickém hodnoceni 1é¢iva. Kromé toho se uvadi kompletni analyticky profil
referencnich latek pouzitych pro rutinni testy.

5.1.3.2 Drug Master File

Drug Master File (DMF) je dokument, ktery obsahuje vSechny potfebné a
pozadované informace jasn¢ vypovidajici o kvalité ucinné latky.

Procedurou EDMF (viz odst. 5.1.3.1) lze posuzovat dokumentaci ucinnych latek
patentové chrdnénych 1 u¢innych latek, jejichZ patentova ochrana jiz pozbyla platnosti,
latek, které nejsou popsany v European Pharmacopoeia (Ph. Eur.) nebo v narodnich
Iékopisech clenskych stati EU, nebo latek, které sice maji monografie v European
Pharmacopoeia, ale jsou vyrdbény postupem, pii némz vznikaji necistoty, které nejsou
uvedeny v Ph. Eur. a jejichz kvalitu nelze kontrolovat metodami uvedenymi v téchto
monografiich.

Procedura EDMF slouzi k u¢innéjsi ochran¢ dusevniho vlastnictvi (know-how),
vyrobce U¢inné latky v piipad€, Ze neni totoZzny se Zadatelem o registraci 1é€ivého
ptipravku. Zadatel o registraci obdrzi pouze tzv. Otevienou &ast DMF (Applicant’s
part) obsahujici pouze informace, které mu umozni posoudit, zda I¢k obsahujici
ucinnou latku z daného zdroje bude spliovat pozadavek jakosti, bezpecnosti a u¢innosti,
za n¢&jZz jako drzitel rozhodnuti o registraci ponese odpovédnost. Zbytek udaji,
ptedstavujicich duSevni vlastnictvi vyrobce ucinné latky, nejcastéji detailni popis
vyroby, kontroly kvality béhem vyroby, validaci vyrobniho postupu, tvoii tzv.
Uzavienou ¢éast DMF (Restricted part), kterd je uréend pouze statnim registraénim
ufadim. Po podéni zadosti o registraci hotového piipravku doruci vyrobce ucinné latky
statnim kompetentnim ufadim cely DMF, tj. jak otevienou tak uzavienou &ast'.

Informace v DMF se podévaji ptiblizné€ ve stejném rozsahu jako pro nové ucinné
latky v registracni dokumentaci. Ptiklad rozdéleni informaci mezi ob& €asti je uveden

" Vyznamnym doprovodnym dokumentem je tzv. Letter of Access, pisemny souhlas s vyuzitim
konkrétniho vydani DMF k posouzeni zadosti o registraci konkrétniho pfipravku.
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v tab. 5.1. V zavorkach jsou uvadéna oznaceni odpovidajicich kapitol v registracni
dokumentaci. Piesné rozdé€leni a rozsah informaci zavisi na charakteru a zptisobu
vyroby konkrétni latky.

Pokud nékteré tdaje v oteviené casti DMF chybi a zadatel o registraci hotového
ptipravku je od vyrobce u¢inné latky neziska (nejcastéji jde o dostupné informace o
potencialni toxicité necistot citované z literarnich pramenti nebo potvrzené expe-
rimentalnimi daty, které zdiivodiuji navrzené limity), musi je doplnit vlastnimi silami.

Procedura EDMF je velmi naro¢na na spoluprdci obou partnert, tj. vyrobce
ucinné latky a drzitele o rozhodnuti o registraci. Vyrobce ucinné latky musi byt velmi
pfesné obeznamen, kdy a jakym ufadim byla poddna zadost o registraci léku s jeho
ucinnou latkou. Drzitel rozhodnuti o registraci si musi byt jist, Ze vyrobce ucinné latky
poskytl vSem mistim vSechny pozadované informace a ze tak ucini pfi kazdé zméen¢
vyrobniho procesu'.

Tabulka 5.1 Prehled otevienych a uzavienych ¢asti DMF

Nazev kapitoly Uzaviena ¢ast Oteviena Cast
Nazev vyrobce a misto vyroby + +
Specifikace a kontrolni metody (C 1.1.) +
Nazev u¢inné latky (C 1.2.1.) +
Popis uéinné latky (C 1.2.2.) +

Vyrobni postup (C 1.2.3.)
-stru¢ny popis vyrobniho postupu (flow-chart) +
-detailni popis vyrobniho postupu

Kontrola kvality béhem vyroby (C 1.2.4.)

Validace vyrobniho postupu a vyhodnoceni dat

Vyvojova chemie (C 1.2.5.)

-dlikaz struktury 0¢inné latky
-potencialni isomerie
-fyzikalné-chemické charakteristiky
-validace analytickych metod

Nedistoty (C 1.2.6.)

Analyzy Sarzi (v€etn€ necistot) (C 1.2.7.)

Stabilitni studie u¢inné latky (F 1.)

+ o+ o+ o+ o+ + o+

" Podminky spoluprace vyrobce u¢inné latky a drzitele rozhodnuti o registraci se vétsinou smluvné
potvrzuji.
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5.1.3.3 U¢inné latky jiZ existujici, aviak nepopsané v Evropském lékopisu

ani v l1ékopisech clenskych stati Evropské unie

Informace o latkdch, které jiz existuji, avSak nejsou popsany v Evropském

I€kopisu ani v 1€kopisech Elenskych stati Evropské unie, jsou vyZadovany ve stejném
rozsahu jako v pfipadé novych ucinnych latek. Mohou vsak byt vynechdny vysledky
strukturni analyzy a mohou byt nahrazeny napft. zvlastnimi zkouSkami na totoznost latky
a shodu totoznosti u¢inné latky s referencni latkou uplné popsanou v dokumentaci.
Vysledky stabilitniho testovani mohou byt citovany z literatury. Informace mohou byt
soucasti dokumentace k Zadosti o registraci nebo DMF.

5.1.3.4 U&inné latky popsané v 1ékopisu

Shoda kvality uc¢inné latky s kvalitou lékopisnou mize byt prokadzéna jednim

z nésledujicich zplsobu.

1.

Certifikace shody s ¢lanky Evropského 1ékopisu (Certification of Suitability of

Monographs of the European Pharmacopoeia). Vyrobce ucinné latky miize podat

dokumentaci na sekretariatu Evropské Iékopisné komise (Commission of the

European Pharmacopoeia). Prokaze-li shodu kvality G¢inné latky vyrabéné danym

vyrobnim postupem a kvality 1ékopisné, obdrzi Certifikat shody (Certification of

Suitability), ve kterém jsou pfesn¢ stanoveny podminky, za nichz byl certifikat

udélen a ulozeny povinosti, které musi vyrobce Uc¢inné latky nadéle plnit, nejcastéji

provadét oproti 1ékopisnému ¢&lanku nékteré dodatkové zkousky aj. Zadatel o

registraci léCivého piipravku pak do dokumentace vkladéa kopii Certifikatu shody

spolecné s pisemnym prohlasenim, Ze od data udéleni Certifikatu nedoslo k zadné
vyznamné zméné ve vyrobnim postupu ucinné latky.

Jiné dikazy shody kvality s ¢lanky Evropského lékopisu. V tomto piipadé

zadatel o registraci lé¢ivého pripravku doklada nasledujici skutecnosti:

e data, od kterych je substance pochdzejici z tohoto zdroje na trhu v EU a jinde ve
SVEtE,

e prohlaseni, Ze od data uvedeni substance na trh nedoslo k zadnym zavaznym
zménam ve vyrobé vedoucim ke zméné profilu necistot ucinné latky,

e prohldSeni, Ze vzorky substance z tohoto zdroje byly poskytnuty Evropské
Iékopisné komisi nebo narodnim Iékopisnym komisim a jejich kvalita byla vzata
v potaz pii vypracovavani lékopisného ¢lanku,

e prohlaseni, Ze nemusi byt provadény zadné dodatkové testy na stanoveni necistot
(zvlaste téch toxickych), které nejsou specidlné kontrolovany lékopisnym
¢lankem.

Tento postup je mozny pouze u dobfe znamych Uc¢innych latek, jejichz bezpecnost je

prokazana dlouholetym pouzivanim v léCebné praxi. Jeho uskali spociva ve

skute€nosti, Ze Iékopisné ¢lanky zastaravaji a s rozvojem novych analytickych metod

a zptisiiujicich se pozadavkl (zejména na profil necistot) jsou nahrazovany clanky

novymi, jimz tito ,.kmeti mezi u¢innymi latkami” jiz vyhovovat nemusi.
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3. Uplné informace o ginné latce. Zadatel o registraci 16¢ivého piipravku predklada
informace ve stejném rozsahu jako v pifipad¢ nové ucinné latky. Mlze vynechat
informace o dikazu chemické struktury, pokud muze dokazat specifickymi testy
shodu s referencnimi latkami popsanymi v dokumentaci, a vysledky stablitnich testa,
pokud mtize pouzit literarni data.

4. DMF. Zadatel o registraci 1é¢ivého piipravku ve spolupraci s vyrobcem wginné latky
podstupuji proceduru EDMF.

Ptehled obvyklych zpisobii prezentace udaji o G€inné latce pfi registraci
1é¢ivého pripravku je uveden ve schématu 5.1.

Charakter u¢inné latky

h 4 A 4 h 4
i a1 Utinna latka Ucinn4 latka
Nova u¢inna latka ot 1Al
nepopsana v 1ékopise popsana v 1ékopise
A 4
* Jakost t¢inné létka/ je
) provétena dlouhododobym ) )
Informace o vyrobé jsou ne pouzivanim D€ | Vyrobee GEinné latky vyuzil
davérné, aginné litkaje 1+ Nemenng vyrobni postup [€ ] Proceduru certifikace shody
vyrabéna jinym vyrobcem . B o s ¢lanky Evropského Iékopisu
* Nejsou piitomny zadné
nové toxické necistoty
ano ano
h 4 A 4
Lékopisny ¢lanek Kopie certifikatu shody
ano ne
A 4 A 4

Postup podle ¢asti IIC1

Drug Master File registra¢ni dokumentace

Schéma 5.1 Piehled obvyklych zplisobll prezentace udaji o u¢inné latce pfti registraci
1é¢ivého pripravku
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5.2 Spravna vyrobni praxe

5.2.1 Uvod, legislativni podklady

Spravna vyrobni praxe (SVP), anglicky Good Manufacturing Practise (GMP),
predstavuje ve farmaceutické vyrobé systém ochrany spotiebitele. Je to soubor
opatieni, ktery minimalizuje riziko, aby se dostal na trh 1€k nevyhovujici kvality ¢i
nevhodny pro zamyslené pouziti.

Ve svéte existuje fada dalSich standardi pro SVP. Vyznamné poslani a dlouho-
dobou tradici maji predpisy FDA (Food and Drug Administration) v USA. Ptisné pied-
pisy FDA byvaji vzorem pro vypracovavani analogickych smérnic a ptredpist i v jinych
statech, a tak udéavaji svétovy trend v této oblasti.

Evropska unie (EU) pfijala jednotny systém SVP. Zakladnimi dokumenty jsou
Smérnice 91/356/EEC - Zésady a pravidla SVP pro [éCiva k humannimu pouziti a
Smérnice 91/412/EEC - Zasady a pravidla SVP pro veterinarni 1é¢iva. Krom¢ smérnic
Evropské unie existuji dokumenty PIC (Pharmaceutical Inspection Convention). PIC
vydala pravidla SVP, ktera jsou uvedena v dokumentu PIC-PH 5/92 - Pokyny ke SVP
pro farmaceutické vyrobky. Tato pravidla byla prakticky beze zmén pfevzata ze systému
SVP pro staty Evropské unie.

V Ceské republice jsou zasady SVP uzakonény vyhlaskou MZ CR ¢&. 284/90 ze
dne 5. 7. 1990 o spravné vyrobni praxi, fizené jakosti humannich 1é¢iv a prostredkt
zdravotnické a obalové techniky.

V névaznosti na zadkon o 1é¢ivech ¢. 79/1997 ve znéni zékona ¢. 153/2000
s datem Gi¢innosti od 1. 1. 2001 bude novelizovana i vyhlaska MZ CR o SVP. Do
vyhlasky budou promitnuty smérnice EU, nebot’ i Ceska republika se uchéazi o zaélenéni
do evropskych struktur. Z toho diivodu je dalsi vyklad zaméten predevsim na SVP tak,
jak ji uvadeji smernice EU.

Smérnice jsou rozvedeny v Pokynech o SVP pro léCiva (Guide to Good
Manufacturing Practise for Medical Products, 1992), kde jsou uvedeny veskeré
pozadavky na fizeni a kontrolu vyroby farmak, které musi vyrobce splnit, aby zarucil
standardni kvalitu své produkce. Dokument zmifiuje celkem 9 obasti fizeni a kontroly
vyroby farmak. Jsou to:
fizeni jakosti,
pracovnici,
prostory a zatizeni,
dokumentace,
vyroba,
kontrola kvality,
smluvni vyroba a kontrola,
reklamace a stahovani vyrobkii,
vlastni inspekce.

WXk W —
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Zvlastni kapitola pojedndva o problematice kvalifikovanych osob (Qualified
Persons - QP).

5.2.2 Predpoklady spravné vyrobni praxe

5.2.2.1 Rizeni jakosti

Aktivni fizeni jakosti je zdkladem budovani systému spravné vyrobni praxe.
Zakladni pojmy - jiSténi jakosti, spravna vyrobni praxe a kontrola kvality spolu uzce
souviseji a jsou vzajemné propojeny.

Jisténi jakosti (Quality Assurance - QA) je Siroky pojem zahrnujici vSe, co
ovliviiuje jakost vyrobkl a je souhrnem vSech zadmeérnych opatieni sledujicich, aby
1é¢iva splilovala jakostni pozadavky na zamySlené pouziti. Zahrnuje tedy jak SVP
vcetné kontroly, tak i jiné faktory, které jsou mimo rdmec vySe uvedenych smérnic a
pokynt. JiSténi jakosti nelze omezit pouze na kontrolu 1é¢iv, nebot” kontrolni metody
nemohou nikdy zcela postihnout kvalitu 1é¢iv a identifikovat vSechny odchylky a chyby
vzniklé béhem vyrobniho procesu.

Systém fizeni jakosti musi zabezpecit:
dodrzovani zasad SVP a spravné laboratorni praxe pii vyvoji lék,
dokumentovani vyrobni a kontrolni ¢innosti,
rozdéleni kompetenci vedoucich pracovnik,
spravné postupy pro nakupovani materialu, pro jeho pouziti a zpracovani,
provadéni nezbytnych zkousek surovin, meziprodukti a vyrobka validovanymi
metodami,
vyrobu a kontrolu dle piedepsanych pracovnich postupt,
uvoliiovani surovin a meziprodukti do vyroby,
uvoliovani vyrobki k prodeji a distribuci (u 1é¢iv zabezpecuje kvalifikovana osoba),
skladovani surovin, polotovara a vyrobku s cilem zajisténi jejich kvality,
vnitropodnikovy systém vlastnich inspekci.

Spravna vyrobni praxe se vztahuje jak k vyrobé, tak i ke kontrole jakosti.
Zakladni pozadavky SVP jsou:
jasna definice vyrobniho postupu,
provadéni validaci kritickych vyrobnich stupiit,
vytvaieni piedpokladii k dodrzovani SVP,
nazorné pracovni postupy a instrukce,
Skoleni pracovnikd,
dokumentacni zdznamy béhem vyroby a kontroly,
zaznamy o distribuci vyrobkd,
systém feseni reklamaci a stahovani vyrobka z trhu.
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5.2.2.2 Pracovnici

Spolehlivy systém jisténi jakosti je zavisly na pracovnicich. Z tohoto divodu
musi vyrobce zajistit dostatecny pocet kvalifikovanych pracovnikii a jednoznacné
stanovit jejich zodpovédnosti a kompetence. VSichni pracovnici musi byt pravidelné a
opakovan¢ Skoleni v zasadach SVP aplikovanych na konkrétni podminky pracoviste.

Mezi vedoucimi pracovniky musi byt zastoupena funkce vedouciho pracovnika
zodpovédného za vyrobu a vedouciho pracovnika zodpovédného za Fizeni jakosti.
Pfi vyrobé léCiv je nezbytnd téz funkce kvalifikované osoby pro propousténi
jednotlivych Sarzi vyrobki. Vedouci pracovnik zodpovédny za vyrobu a vedouci
pracovnik zodpovédny za fizeni jakosti si nesmi byt vzajemné podiizeni a musi byt
na sobé nezavisli.

Vedouci pracovnik zodpovédny za vyrobu plni zpravidla tyto rozhodujici
povinnosti:

e zajist'uje vyrobu a skladovani vyrobkl podle platné dokumentace s cilem dosazeni
vyrobkl pozadované kvality,

e provéfuje dokumentaci pro jednotlivé vyrobni operace a zabezpecuje jeji ptisné
dodrzovani,

e zabezpecuje kontrolu vyrobnich protokoll ( operac¢nich listit),

e zabezpecuje vstupni a periodické Skoleni podiizenych pracovnikd.

Vedouci pracovnik zodpovédny za Fizeni jakosti plni zpravidla tyto

rozhodujici tkoly:

e zabezpecuje propousténi ¢i zamitnuti vstupnich surovin, meziprodukti a vyrobkti na
zaklade¢ jejich provéieni,

e zabezpecuje vyhodnocovani (certifikace) vyrobnich protokoll (operacnich listit),

e kontroluje dodrZzovani zdsad SVP na vSech usecich,

e schvaluje parametry a jejich specifikace pro hodnoceni surovin, meziprodukti a
vyrobk,

e provétuje standardni operacni postupy pro vyrobu a kontrolu,

e {idi Skoleni v oblasti SVP a skoli podiizené pracovniky,

e {idi provadéni validaci vyrobniho procesu.

Povinnosti kvalifikované osoby pro propousténi jednotlivych Sarzi vyrobki
jsou popsany ve smérnici 75/319/EEC. Tento pracovnik v zemich EU ruci za to, zZe:
e jednotlivé Sarze byly vyrobeny podle platnych standardnich operacnich postupti
(SOP),
e jednotlivé Sarze byly kontrolovany v plném rozsahu pifedepsanymi metodami a
v souladu s tidaji uvedenymi v povoleni k vyrobé a distribuci.

U kazdé Sarze pted jejim uvolnénim tento pracovnik pisemné potvrzuje soulad
s podminkami vyse uvedené smérnice

Pfti vyrob¢ ucinnych substanci plni zpravidla funkci kvalifikované osoby vedouci
pracovnik zodpovédny za fizeni jakosti.
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Skoleni v oblasti SVP musi byt zajiténo pro viechny pracovniky, jejichz &innost
by mohla mit vliv na jakost vyrobkii. Kromé zdkladniho a periodického Skoleni v oblasti
SVP musi byt zabezpeceno specidlni odborné Skoleni v oblasti vyroby a prace na
jednotlivych technologickych zatfizenich i v oblasti kontroly a prace na analytickych
ptistrojich. Skoleni zabezpeduji vedouci pracovnici pro své podiizené a o vsech
Skolenich musi byt pisemné zaznamy.

Osoby pracujici v systému SVP musi dodrzovat zakladni hygienické predpisy a
fady. VSechny osoby vstupujici do vyrobni nebo kontrolni zony musi pouzivat ptede-
psany ochranny od¢v.

5.2.2.3 Prostory a jejich zarizeni

Prostory musi odpovidat ¢innostem, které¢ v nich maji probihat. Jejich dispozice
musi byt feSena tak, aby se snizila na minimum moZznost vzniku vyrobnich chyb, aby
mohl byt zabezpecen jejich uklid a idrzba a aby bylo zamezeno vzajemné kontaminaci
jednotlivych vyrobku.
Vyrobni i kontrolni prostory musi byt pravidelné udrzovany a asanovany podle
pisemnych pokynti. Osvétleni, teplota, vlhkost i vzduchotechnika musi byt zabezpeceny
tak, aby neohrozily kvalitu vyrabénych produkt. Stény, podlahy a stropy musi byt
hladké, bez otevienych spar a musi byt snadno Cistitelné. Potrubi, elektricka instalace,
vzduchotechnika i dalsi technickd zafizeni musi byt feSeny tak, aby je bylo mozné
snadno Cistit.
Vyroba koncovych stupiitt vyrobkti musi probihat zpravidla v tzv. Cistych
prostorach. Takto jsou oznaCeny prostory s fizenou a kontrolovanou atmosférou
z hlediska teploty, vlhkosti, vymény vzduchu, poc¢tu prachovych ¢astic a poctu Zivota-
schopnych mikroorganismil.
Skladovaci prostory pro suroviny musi mit dostatecnou kapacitu, aby mohly byt
piehledné ulozeny
e suroviny v karanténé (suroviny, jejichZ zpisobilost pro pouziti ve vyrob& nebyla
dosud analyticky provérena),

e suroviny propusténé (suroviny, u nichz jiz byla analyticky provéfena zpusobilost
pro pouziti ve vyrob¢),

e suroviny zamitnuté (suroviny, u nichz byla na zakladé¢ analyz shledana
nezpusobilost pro pouziti ve vyrobg).

Obdobnym zplisobem musi byt feSeny 1 sklady pro meziprodukty a vyrobky.

Jednotlivé druhy latek musi byt fadn€ oznaceny nejen z hlediska totoznosti, ale i
z hlediska aktualniho stavu (latky v karanténé, latky propusténé, latky zamitnuté). Ve
skladech musi byt zabezpeceny podminky, které jsou pro skladovani surovin,
meziprodukti 1 vyrobkl predepsany.

Zvysenou pozornost je nutné vénovat vzorkovani surovin a meziproduktd ve
skladech a zabezpecit je tak, aby nemohlo dojit ke vzajemné kontaminaci ¢i znecisténi
latek vlivem povétrnostnich podminek.
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Prostory pro kontrolu kvality musi byt oddéleny od vyrobnich prostor a feseny
tak, aby odpovidaly ¢innostem, které se v nich budou provadét. Zvysenou ochranu je
nutné¢ vénovat analytickym pfistrojim a vahdm a chranit je pfed otfesy a jinymi
rusSivymi vlivy.

Satny, mistnosti pro odpoéinek, umyvéarny a toalety musi svou kapacitou odpo-
vidat poctu pracovnik, kteti je pouZzivaji.

Kazdé vyrobni zatizeni musi byt pfed prvnim pouzitim podrobeno instalacni a
operacni kvalifikaci. Pro vyrobu je nutné pouZzivat pouze zafizeni definovana ve vyrobni
dokumentaci. Zatizeni musi byt pravidelné¢ CiSténa a musi byt provadéna jejich
pravidelna udrzba. Oba ukony musi byt provadény podle pisemnych postupt. Pro kazdé
zafizeni musi byt vedena provozni kniha.

Vsechna zafizeni, kterd slouzi k zjiStovani hmotnosti, objemu, teploty, tlaku i
dalsich fyzikalnich veli¢in, musi byt v pravidelnych intervalech kontrolovana a
kalibrovéna.

5.2.2.4 Dokumentace

Dobra dokumentace SVP je nedilnou soucasti systému jiSténi jakosti a umoziuje
sledovat zpétné osud kazdé vyrobené Sarze. VSechny zaznamy v dokumentaci musi byt
Citelné a bez chyb.

Zakladnimi pisemnymi dokumenty jsou parametry a jejich specifikace pro
suroviny, meziprodukty a vyrobky, vyrobni piedpisy - standardni operacni postupy
(SOP), postupy pro kontrolu a piedpisy pro baleni vyrobkd.

Ptehled o pribéhu vyroby kazdé jednotlivé Sarze poskytuji protokoly - operacni
listy (OL).

Dokumenty musi byt vypracovany, provéfeny, schvaleny, autorizovany i
distribuovany v souladu se zdsadami SVP. Dokumenty musi byt téz pravidelné
revidovany tak, aby odpovidaly aktualnimu stavu. Neplatné dokumenty musi byt
stahovany z obéhu a nahrazovany novymi revidovanymi dokumenty.

Zapisy do dokumentace musi byt provadény citeln¢ a takovym zplisobem, aby
neSly vymazat. VSechny opravy musi byt autorizovany podpisem a datem tak, aby
plvodni udaj ziistal ¢itelny.

VeSkeré dokumenty musi byt archivoviany nejméné 1 rok po skonceni
expirac¢ni doby vyrobku.

Mezi dokumenty ndleZi zejména:

o specifikace pro vychozi latky (suroviny) a obaly (kvalitativni a kvantitativni
kritéria, podminky skladovani, doba skladovatelnosti, vzorkovani, zptisob kontroly),

o specifikace pro meziprodukty (v obdobném rozsahu jako pro suroviny ¢i vyrobky),

o specifikace pro vyrobky (nazev, oznaceni, kvantitativni a kvalitativni kriteria,
vzorkovani, zptsob kontroly, podminky skladovani, doba expirace),

e vyrobni predpisy (SOP) pro kazdy vyrobek a kazdou velikost Sarze (podrobné
pokyny popisujici vSechny pozadované ¢innosti),
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e piedpisy pro adjustaci (baleni) vyrobki (nazev, oznacCeni, popis adjustace,
vzorkovani),

e protokoly o vyrobnich Sarzich (OL) (nazev produktu, doba zahajeni operace,
zodpovidajici pracovnik, ¢islo Sarze, mnozstvi latek, fyzikalni udaje, zdznamy o
kontrolach, kvalitativni 1 kvantitativni vysledky, odchylky, podpisy),

e protokoly o adjustaci (baleni) vyrobkii (nazev vyrobku, doba zahdjeni operace,
jména zodpovédnych osob, Cisla Sarze, mnoZstvi vyrobku, tUdaje o obalech,
provedené operace, kontrolni etikety, odchylky, podpisy),

e zaznamy o prijmu a vydeji surovin,

e pisemné postupy o vzorkovani (zpisob odbéru a jeho Cetnosti),

e pisemné postupy pro zkouSeni a kontrolu (analytické metody, pfistroje, fyzikalni
meéieni atd.),

e pisemné postupy pro provadéni vyrobnich validaci a validaci analytickych

metod,

pisemné postupy pro provadéni stabilitnich testi,

pisemné postupy pro kontrolu a kalibraci méridel,

navody pro obsluhu vyrobnich a kontrolnich zarizeni,

valida¢ni programy, protokoly a zpravy.

5.2.2.5 Vyroba

Jednotlivé vyrobni operace musi probihat ve shod¢ s pisemnymi postupy (SOP)
a musi byt béhem nich dodrzovany zadsady SVP. Zpracovani surovin a polotovarti musi
byt provadéno a kontrolovano kompetentnimi pracovniky podle pisemnych postupt
(SOP) véetné potizovani odpovidajicich zépist.

Suroviny doslé do zavodu ¢i meziprodukty a vyrobky, které byly praveé vyrobeny
musi byt uvedeny do stavu karantény. Tento stav trva do doby, nez je latka
zkontrolovana a propusténa nebo zamitnuta.

Béhem zpracovani musi byt aparatury a technologicka zatizeni oznaceny nazvem
a Cislem Sarze zpracovavaného produktu. Na zéasobnicich, reaktorech i dalSich zafi-
zenich musi byt uvedeny $titky s uvedenim jednoznac¢ného stavu (karanténa, propusténé,
zamitnuté, Cisté, pred CiSténim apod.). Pii vyrob€ je nutné zamezit vzajemné konta-
minaci vhodnymi technickymi a organizacnimi prostiedky.

Spravna vyrobni praxe v oblasti vyroby musi byt podpofena validaci. Jde o pro-
ces, kterym se provétuje, zda predepsanym postupem, za pouziti ptedepsanych surovin i
zafizeni bude mozné opakované ziskavat vyrobek splitujici kvalitativni 1 kvantitativni
parametry. Tento proces se provadi vzdy pii zavadéni nové technologie a dale pfi
zavaznych zménach a doplicich ve stavajici technologii. Pfi zavedenych vyrobach se
provadéji tzv. retrovalidace na zékladé ziskanych vysledki. Validovat je nutné i1 postu-
py Cisténi jednotlivych zafizeni a aparatur.

Vsechny suroviny pro vyrobu musi byt jednoznac¢né specifikovany, a to nejen
kvalitativnimi parametry, ale i z hlediska dodavatele (vyrobce). Ve skladu musi byt
suroviny vzdy fadné¢ oznaCeny a uloZeny za stanovenych podminek a musi existovat
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postupy a instrukce pro jejich skladovani, vzorkovani, identifikaci, zkouSeni a pro-
pousténi.

Meziprodukty musi byt vzdy fadné oznacCeny a specifikovany svymi kvali-
tativnimi parametry. Musi existovat postupy pro jejich vzorkovani, zkouSeni a pro-
pousténi. Musi byt kontrolovany vytézky a vyhodnocovany vSechny odchylky.
Meziprodukty pfed dal$im pouzitim musi byt skladovany za stanovenych podminek.

Primérni obaly vyrobkii musi byt kontrolovany a propoustény obdobnym
zpusobem, jakym je tato ¢innost provadéna u surovin. Obaly musi byt pfedepsanym
zpusobem c¢istény. Pti adjustaci musi byt vénovana zvySena pozornost fadnému znaceni
tak, aby nemohlo dojit k zdmén¢ a kontaminaci.

5.2.2.6 Kontrola jakosti

Kontrolu jakosti (Quality Control - QC) zabezpecuje zpravidla utvar kontroly
jakosti. Provadi vlastni kontrolu surovin, meziprodukti a vyrobkid. Utvar kontroly
jakosti mize byt zaclenén do Utvaru fizeni a kontroly jakosti. Mezi zékladni ukoly patii
vzorkovani materialu, provadéni vlastnich zkousek, vypracovani a validace vhodnych
analytickych postuptli, sledovani stability produktii a objasnovani pfi¢in reklamaci.
Vsechny tyto Cinnosti musi byt vykonavany dle platnych postupt. O vsech téchto
¢innostech musi byt vedeny pisemné zaznamy (vypisy z analyz, chromatogramy atd.).

Pti kontrole jakosti je nutné dodrzovat zdsady SVP. Pozadavky na prostory jsou
obdobné jako pozadavky na prostory pro vyrobu. Rovnéz tak jsou zdiraznény
pozadavky na zafizeni a pfistroje, které svymi parametry musi spliiovat obecné
pozadavky SVP a dale zabezpecit pii stanoveném postupu vysledky analyz pozadované
kvality. ZvySena pozornost musi byt vénovana kalibraci pfistrojil, jejich ovéfovani a
udrzbé. ZvySené naroky jsou kladeny na pracovniky, ktefi musi byt kvalifikovanymi
odborniky.

Laboratorni dokumentace musi byt rovnéz vedena podle zasad SVP. K dispozici
musi byt pfedepsané parametry a specifikace, postupy pro zkousSeni a analyzy, vykazy
analytickych vysledkt, postupy pro kalibraci a zaznamy o jejich provadéni.

Vzorkovani musi byt provadéno dle pisemnych postupt uvadéjicich zplisob
vzorkovani, vzorkovaci plany, znac¢eni vzorkii a uchovavani vzorki. Vzorky musi byt
odebirany tak, aby odpovidaly primémému slozeni obalu (SarZe). tj. musi byt
reprezentativni. Referencni vzorky produkti musi byt uschovany nejméné 1 rok po
skonceni expirace produkti. Vzorky pouzitych surovin musi byt s vyjimkou
rozpoustédel, plynit a vody uchovavany po dobu nejméné 2 let. Velikost referencnich
vzorkli musi byt takova, aby bylo mozné provést nejméné 2 opakovana kompletni
stanoveni.

Vlastni zkouSeni musi probihat validovanymi analytickymi metodami. Validace
analytické metody znamena demonstraci vhodnosti analytické metody pro zamysleny
ucel. Mira vhodnosti musi byt posuzovana podle nasledujicich parametrt:
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specificnost a selektivita,

spravnost a presnost,

detekc¢ni limit a kvantifika¢ni limit,
linearita a rozsah,

robustnost a citlivost.

Vsechny ziskané vysledky musi byt zaznamenany a kriticky vyhodnoceny.
Zaznamy musi obsahovat minimaln¢ tyto udaje:
nazev latky,
¢islo Sarze,
odkazy na specifikaci a postupy k provadéni zkousek,
datové udaje,
vysledky zkousek.

Prvotni zaznamy musi byt autorizovany a musi byt uvedeny jednoznacné zaveéry,
zda latka odpovida ¢i neodpovida specifikaci, zda je propusténa ¢i zamitnuta.

Zvysend pozornost musi byt vénovana pouzivanym standardim, kvalit¢ ana-
lytickych ¢inidel a pomocnych roztokti. Také tyto latky musi byt pfipravovany podle
pisemnych postupti a musi byt fadné oznaceny.

5.2.2.7 Smluvni vyroba a kontrola

Smluvni vyroba a kontrola musi byt jednozna¢n¢ vymezena, dohodnuta a kon-
trolovana. Musi existovat pisemna smlouva, kterd uvadi rozsah vyroby a kontrolnich
analyz a zptsob uplatinovani zodpoveédnosti kvalifikované osoby, kterd propousti jednot-
livé Sarze k prodeji.

Navrhovatel smlouvy musi posoudit schopnost ptfijemce smlouvy tspés$né plnit
zadané prace a zabezpecit spravnou vyrobni praxi. Z tohoto divodu musi poskytnout
piijemci smlouvy veskeré nezbytné informace, aby mohl tuto ¢innost fadné vykondvat.

Pfijemce smlouvy musi plnit podminky vyroby a kontroly v souladu se zdsadami
SVP. Nesmi pienést ¢ast pracovnich tkoli na tieti osobu, pokud tato zména neni
pifedem navrhovatelem schvalena. Smluvni vyrobu miize provadét pouze vyrobce, ktery
je drzitelem vyrobniho osvéd¢eni. Vyrobni a analytické protokoly, zdznamy o distribuci
1 referen¢ni vzorky maji byt ukladany u navrhovatele smlouvy nebo mu byt dostupné.
Navrhovatel ma pravo vykonat kontrolu u pfijemce smlouvy.

5.2.2.8 Reklamace a stahovani vyrobku
Vsechny reklamace 1 stiznosti na vyrobky musi byt neprodlené proSetieny podle
pisemné stanovenych postupti a musi byt vypracovan systém opatieni zabezpecujici

rychlé stazeni vyrobku z trhu v pfipadé€, Ze byl zjiStén jako vadny. Musi byt urcen
pracovnik pro vyfizovani reklamaci a stiznosti. Pro feSeni musi byt vypracovan pracovni
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plan postupu a kazda reklamace musi byt timto postupem prosetiena. Na feSeni se musi
podilet kvalifikovani odbornici z vyroby, technologie a kontroly a fizeni jakosti.

Rovnéz pro stahovani vyrobki z trhu musi byt vypracovany pisemné instrukce a
byl-1i zjis§tén vadny vyrobek (vadna Sarze) je nutné podle nich postupovat. Z trhu musi
byt stazeny vSechny vyrobky vadné Sarze, pifipadné i ty, u kterych je podezieni na
vadnost.

O kazdé reklamaci a pfipadném stazeni vyrobku z trhu musi byt neprodlené
informovana kvalifikovana osoba ve smyslu smérnice 75/319/EEC. O pribehu staho-
vani musi byt vypracovédna zprava uvadégjici bilanci stahovani.

5.2.2.9 Vnitropodnikova inspekce

Vnitropodnikové inspekce (audity) je nutné provadét za ucelem stalé kontroly
dodrzovani zasad SVP a jsou nedilnou soucasti jisténi jakosti. Za provadeéni inspekci
zodpovidé tutvar fizeni a kontroly jakosti. Inspekce jsou zpravidla provadény podle
stanoveného planu v urc¢enych ¢asovych intervalech.

Audity musi pokryt celou problematiku SVP. Kontroluje se vlastni vyroba,
analytické laboratofe, sklady i smluvni vyroby. O vSech kontrolach musi byt vedeny
pisemné zdznamy. ZjiS§téné nedostatky musi byt feSeny a musi byt zabezpe€eno jejich
odstranéni zodpovédnymi vedoucimi pracovniky. Musi byt pfijiméana opatteni k naprave
a jejich plnéni musi byt kontrolovano pti naslednych inspekcich.
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6. ANALGETIKA'

Bolest je nepfijemny az nesnesitelny smyslovy a emoc¢ni pocit vyvolany
poranénim nebo chorobnym procesem. Bolest sama neni nemoci, dysfunkci ¢i
poskozenim organismu. Je pouze jejich priznakem a disledkem. Bolest ma ochranny
vyznam, nebot signalizuje nebezpeci poskozeni organismu. Detailni mechanismus
vzniku tohoto slozitého smyslového vjemu neni dosud uspokojivé vysvétlen.
V periferiich organismu se nachazeji receptory bolesti (nocireceptory), které reaguji na
mechanickd, termickd i chemickd podrazdéni a dale na tkanové plsobky uvolnované
v zanétlivé tkani. Témito plsobky jsou eikosanoidy, piredevSim prostaglandiny, dale
histamin (viz odd. 10,1) a pravd&podobné i kininy®. Vznikly signal se pak prenasi do
mozku, ktery jej interpretuje jako bolest.

Analgetika jsou latky, které snizuji az potlacuji pocit bolesti aniz by vSak
vyrazn€¢ ovlivilovaly smyslové vnimani a védomi. Mnoha analgetika vykazuji téz
protizandtlivy (antiflogisticky”) a antipyreticky® ucinek. Piestoze analgetika nelé&i
pfi¢inu onemocnéni, jejich podavani mize vyznamné napomahat vlastnimu léceni tim,
7e snizuji zatéz a stres organismu zpusobeny bolesti, zanétem a zvySenou teplotu.

Analgetika se déli podle miry a mechanismu G¢inku na analgetika narkoticka,
nazyvana téz anodyna ¢i opioidni analgetika a na analgetika-antipyretika spolu
s nesteroidnimi protizanétlivymi latkami (NSPZL)’.

Narkoticka analgetika se pouzivaji ke zvladnuti silné bolesti. Nazev narkoticka
vyplynul ze skutecnosti, ze tyto latky ve vyssich davkach vyvolavaji kromé analgézie
(potlaceni bolesti) téz spanek ¢i ztratu védomi, tj. maji narkotické u¢inky. Anodyna
interaguji jako agonisté s opioidnimi receptory v centralnim nervovém systému (CNS),
jejichz pfirozenymi ligandy jsou endorfiny®. Tyto latky zvysuji prah vnimani bolesti.
Jejich pusobeni je vSak selektivni a neovliviiuji vnimani ostatnich podnéti (dotyku,
tlaku, teploty).

Skupina nenarkotickych analgetik zahrnuje analgetika-antipyretika spolu
s nesteroidnimi protizanétlivymi latkami. Tato léCiva se pouzivaji k potlaceni
mirnéjsich bolesti, horecky a riznych zanétt. Podstatou Gc¢inku vSech téchto latek je
inhibice enzymu cyklooxygenasy (COX), kterd zahajuje biosyntézu prostaglandinti
z kyseliny arachidonové (viz odst. 16.2.5) (schéma 6.1). Pro zvySeni analgetického
ucinku se nenarkotickd analgetika Casto kombinuji s dal$imi latkami, napf. kofeinem
7-121b (viz odst.7.4.4) a kodeinem 6-46b (viz odd. 6.2).

! Z teckého analgétos = bezbolestny.

? Dal3i z piikladi tkahovych hormonii - autakoidil. Jedna se o oligopeptidy s vasodilata¢nim G&inkem, z
nichZ nejznamé;jsi je nonapeptid bradykinin (Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg).

3 7 teckého anti = proti, phlogistos = zanétlivy.

4 7 teckého anti = proti, pyretos = horecka.

>V anglicky psané literatufe se obvykle pouziva zkratky NSAID (Nonsteroidal Anti-Inflammatory
Drugs).

6 Jedna se o oligopeptidy uginkujici jako autakoidy v mozku. Piisobi podobné jako opiaty - tlumi bolest,
navozuji stav euforie apod.; odtud také jejich nazev (endogenni morfinany).
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endoperoxid PGG 2

Schéma 6.1 Prvni stupeni biosyntézy prostaglandini z kyseliny arachidonové

V 90. letech 20. stoleti bylo zjisténo, Ze existuji dvé formy cyklooxygenasy,
které se oznacuji COX-1 a COX-2. Tento objev znamenal velky pokrok v léceni
zanétlivych onemocnéni. Forma COX-2 je inducibilni, tj. aktivuje se a syntetizuje
eikosanoidy odpovédné za vznik zanétlivé reakce pouze v misté posSkozeni organismu.
Selektivni inhibitory COX-2 proto vykazuji vysoky protizanétlivy uc¢inek s minimalnimi
vedlej§imi ucinky, nebot’ plsobi pouze lokdlné a cilené. Jejich vliv na biosyntézu
eikosanoidli zprostiredkovanou COX-1 je vyznamné potlacen, a proto nedochazi
k nezaddoucimu ovliviiovani vSech ostatnich funkci, které jsou v organismu regulovany
eikosanoidy.

6.1 Nenarkoticka analgetika

Veskera nenarkotickd analgetika vykazuji kromé analgetického rovnéz
antipyreticky a antiflogisticky ucinek. Pfestoze maji vSechna tato léCiva podobny
mechanismus plisobeni, u ne¢kterych vystupuji vice do poptedi antipyretické vlastnosti
(analgetika-antipyretika) a u jinych naopak U¢inky protizanétlivé (nesteroidni proti-
zanétlivé latky). Z hlediska chemické struktury Ize nenarkotickd analgetika rozd¢lit na
derivaty anilinu, derivaty kyseliny salicylové, derivaty kyseliny anthranilové, derivaty 2-
arylalkanovych kyselin, tzv. kyselé enol-derivaty (rtizné typy enolizujicich oxo-
heterocyklickych sloucenin) a dalsi.

6.1.1 Derivaty anilinu

Analgeticko-antipyretické ucinky acetanilidu (6-1a, N-fenylacetamid, ANTI-
FEBRIN), prvniho terapeuticky vyuzivaného derivatu anilinu, byly objeveny jiz
v 80. letech 19. stoleti. Tento preparat byl z praxe vyrazen pro fadu vedlejSich ucinkd,
jako jsou methemoglobinémie (oxidace Fe*' na Fe’" v hemoglobinu) a poskozovani
ledvin. Pozdéji se ukazalo, ze N-(4-hydroxyfenyl)acetamid (6-1b), na ktery je acetanilid
6-1a v organismu metabolizovan, méa nejen lepsi antipyretické ucinky, nybrz i nizsi
toxicitu. Pod nazvem paracetamol (PARALEN, PANADOL) se stal v soucasné¢ dobé
jednim z nejpouzivangjSich analgetik a antipyretik. Paracetamol 6-1b nevykazuje
prakticky zadné protizadnétlivé ucinky. Znacnou oblibu si ziskal diky své vysoké
ucinnosti pfi relativné nizké toxicité (je hepatotoxicky pouze v piipadé predavkovani).
Paracetamol 6-1b patii mezi volné prodejna 1é¢iva. Diive oblibeny a Casto pouzivany
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fenacetin (6-1c, N-(4-cthoxyfenyl)acetamid, soucast 1éki ALGENA, MIRONAL,
DINYL, SEDOLOR a dalSich) se dnes jiZ nepouziva pro svoji nefrotoxicitu.

R

6-1a H acetanilid
CH;CONH R 6-1b OH paracetamol
6-1c  OC,Hs fenacetin

Syntéza paracetamolu 6-1b vychazi z 4-chlornitrobenzenu, ktery se nukleofilni
substituci hydroxidovym iontem pievede na 4-nitrofenol. Ten po redukci nitroskupiny a
acetylaci poskytne paracetamol 6-1b (schéma 6.2). Alternativni postup pro pfipravu
4-aminofenolu predstavuje elektrochemicka redukce nitrobenzenu v kyselém prostiedi.
Redukci vznikly fenylhydroxylamin v kyselém prostfedi pfesmykuje okamzité¢ na
4-aminofenol (Bambergerav presmyk).

1. N3.2CO3
NaOH 2. A020
_—

NO, +NH3 NHCOCH;

NO,
b e, 1"
—_— >

Schéma 6.2 Syntéza paracetamolu 6-1b

Cl

6-1b, paracetamol

NHOH

6.1.2 Derivaty kyseliny salicylové

Kyselina salicylova (6-2, kyselina 2-hydroxybenzoova) a jeji derivaty jsou
ucinna antipyretika s mirnymi analgetickymi a protizdnétlivymi ucinky. Kyselina
salicylova (6-2) je ve form& glykosidu salicinu obsaZena ve vrbové kife', pouzivané
odedavna v lidovém IéCitelstvi k potlacovani horecky. Pouziti kyseliny salicylové (6-2)
a jejich derivat v SirSim meéfitku umoznila az Kolbeho-Schmittova syntéza (r. 1874)
uvedend ve schématu 6.3. Kyselina salicylova (6-2) se pouziva v dne$ni dobé v omezené
mife, vétSinou ve formée soli (natriumsalicylat, lysinsalicylat, cholinsalicylat).

NejrozsifenéjSim derivatem kyseliny salicylové (6-2) je kyselina acetyl-
salicylova (6-3, kyselina 2-acetoxybenzoova, ACYLPYRIN, ASPIRIN). Jedna se o

" Trivialni ndzev kyseliny salicylové byl odvozen z latinského nazvu vrby (Salix).
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antipyretikum a analgetikum prvni volby, volné dostupné na trhu. Ve vyssich davkach
vykazuje rovnéz protizanétlivé uCinky, a proto se Casto pouzivala pii 1éceni revmatoid-
nich arthritid rizného typu. K jejim nezadoucim vedlejSim ucinklim patii draZzdéni
gastrointestinalniho traktu, vedouci pii delSim pouzivani az k tvorbé Zzalude€nich a
dvanactnikovych viedl. Kyselina acetylsalicylova (6-3) snizuje agregacni schopnost
krevnich desti¢ek v dusledku inhibice syntézy tromboxanu A, (viz odst. 11.2.1). Téchto
ucinkd se vyuziva napt. k prevenci srdecniho infarktu a mozkové mrtvice (davkovani
30 az 100 mg/den). Naopak vyssi davky kyseliny acetylsalicylové (6-3) mohou vyvolat
nezadouci zvySenou krvacivost. Nezanedbatelnym rizikem pifi podavani kyseliny
acetylsalicylové (6-3) détem mlad$im 12 let je moznost vzniku tzv. Reyova syndromu
(onemocnéni jater a mozku konéici ¢asto smrti). Kyselina acetylsalicylova (6-3) se ziska
acetylaci kyseliny salicylové (6-2) acetanhydridem (schéma 6.4).

A
@\ €O, 125 °C. 1 MPa ©:COO Na 0+ ©:COOH
> B —
O Na' OH OH

6-2, kyselina salicylova

Schéma 6.3 Kolbeho-Schmittova syntéza kyseliny salicylové 6-2

COOH
COOH AcyO
_—
OCOCH;

OH

6-2, Kkyselina salicylova 6-3, kyselina acetylsalicylova
Schéma 6.4 Syntéza kyseliny acetylsalicylové 6-3

Nezéadouci ucinky kyseliny acetylsalicylové (6-3) na gastrointestinalni trakt se potlacuji
jejim podavanim v tzv. tlumivé (pufrované) forme - napt. ve smeési s uhli¢itanem vape-
natym (ANOPYRIN) nebo ve formé hlinité soli jako aloxipirin (6-4, SUPERPYRIN).

Ccoo’
RzAl—O—?l—O—Ale R = ©:
R OCOCH;

6-4, aloxipirin

Dal§im vyznamnym derivatem kyseliny salicylové je diflunisal (6-5, 2'.4'-
-difluor-4-hydroxy-(1,1'-bifenyl)-3-karboxylova kyselina, DOLOBID). Jeho analgeticka
a protizanétliva G¢innost je vyssi nez u kyseliny acetylsalicylové, nemé vsak obvyklou
antipyretickou ucinnost. Pfipravuje se z 2,4-difluorbenzendiazonium-chloridu (6-6)
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ziskaného diazotaci 2,4-difluoranilinu. Diazoniova siil 6-6 jako elektrofil reaguje
s benzenem za vzniku 2,4-difluorbifenylu (6-7). Acetylaci bifenylu 6-7 nasledo-
vanou Baeyerovou-Villigerovou oxidaci vznikne ester 6-8, jehoz hydrolyzou se ziska
4-(2,4-difluorfenyl)fenol. Ten poskytne Kolbeho-Schmittovou karboxylaci diflunisal 6-5
(schéma 6.5).

NaNO,, ©
HCI b
F NH, ——> F N, C[ ——> F
F F F
6-6 6-7
ACzO
AlCl4 H,0,, H'
6-7 —> F COCH3y —— > F o
>/-7CH3
F O
6-8
CO,,
H,0,H" Na2CO3
68 —> F OH
COOH
6-5, diflunisal

Schéma 6.5 Syntéza diflunisalu 6-5

6.1.3 Derivaty kyseliny anthranilové

U substituovanych N-fenylderivati kyseliny anthranilové (fenamatl) pievazuje
analgeticky a protizanétlivy Uc¢inek. Jejich vétSimu rozsiteni brani nezddouci vedlejsi
ucinky na gastrointestindlni trakt (nevolnosti, prijmy, vznik zZalude¢nich viedi). Obecné
se tyto latky pfipravuji modifikaci Jourdanovy-Gombergovy-Ullmannovy syntézy
(schéma 6.6), a to bud’ reakci anthranilové kyseliny se substituovanym brombenzenem
nebo 2-chlorbenzoové kyseliny se substituovanym anilinem za katalyzy praskovou
médi. Za zminku stoji mefenamova kyselina (6-9a, kyselina N-(2,3-dimethylfenyl)-
anthranilova, MEFENACID, PARKEMED), meklofenamova kyselina (6-9b, kyselina
N-(2,6-dichlor-3-methylfenyl)anthranilovda, MECLOMEN) a flufenamova kyselina
(6-9¢c, kyselina N-(3-trifluormethyl-fenyl)anthranilova, ANSATIN, MERALEN).
Z hlediska strukturni piibuznosti se k uvedené skupiné 1é¢iv fadi i kyselina niflumova
(6-9d, kyselina 2-[[3-(trifluormethyl)fenyl]amino]pyridin-3-karboxylova, ACTOL,
FLUNIR, NIFLURIL), nebot kyselina nikotinova piedstavuje ,,azaanalog” kyseliny
anthranilové. Kyselina niflumova 6-9d se syntetizuje analogicky jako vySe zminéné
fenamaty (schéma 6.6).

&3
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COOH COOH COOH
Z Cu = cu  “
| + Br—Ar ———» | -~ | +  Hp;N—Ar
X
X Cl

NS NS
X~ “NH, X~ “NHAr
fenamat
X Ar
6-9a CH Q kyselina mefenamova
Mé Me
Cl
6-9b CH AQ kyselina meklofenamova
Cl Me
6-9¢ CH —Q kyselina flufenamova
CF;
6-9d N Q kyselina niflumovs
CF,

Schéma 6.6 Syntéza fenamati

6.1.4 Arylalkanové kyseliny

Zavedeni indomethacinu (6-10, kyselina [1-(4-chlorbenzoyl)-6-methoxy-2-
-methylindol-3-ylJoctova, INDREN, METINDOL, INDOMET) do klinické praxe
v 1. 1963 znamenalo vyznamny pokrok v terapii revmatickych onemocnéni. Tato latka
byla jednim z prvnich zastupcti arylalkanovych kyselin, které v soucasné dobé patti
k nejrozsifenéjSim protizanétlivym latkam. Podstatou uc¢inku indomethacinu (stejn¢ jako
u ostatnich arylalkanovych kyselin) je inhibice COX. Nevyhodou indomethacinu jsou
silné nezadouci ucinky na gastrointestinalni trakt (bolesti bficha, prijmy, pan-
kreatitida'). V n&kterych piipadech rovn&z zpiisobuje silné bolesti hlavy, zavraté a
deprese. Syntéza indomethacinu pifedstavuje modifikaci Fischerovy syntézy indolu
(schéma 6.7). 2-(4-Methoxyfenyl)hydrazin-1-sulfonan sodny (6-11) ptipraveny diazotaci
p-anisidinu a redukci diazoniové soli hydrogensifi¢itanem sodnym se benzoyluje do
polohy 2. Ziskany benzohydrazid 6-12 Fischerovou syntézou s kyselinou 4-oxo-
pentanovou (levulovou) poskytne indomethacin 6-10.

! Zangt slinivky biigni
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1. NaN02

c1 coc1 MeO
\@\ 2. NaHSO; MeO\@\ béize \©\ NESO; Na”
_— >
NHNHSO; Na' @
COOH
I\COOH H3PO,
+ %

(0] Me

6-10, indomethacin

Schéma 6.7 Syntéza indomethacinu 6-10

Antiflogistik typu aryloctovych kyselin existuje celd fada. Za vSechny jmenujme
jesté alesponl diklofenak (6-13, kyselina 2-[(2, 6 dichlorfenyl)aminofenyl]octové
nezadoucim ucinklim patii rovnéz gastrointestindlni obtize. Vych021 latkou v syntéze
diklofenaku 6-13 (schéma 6.8) je N-(2,6-dichlorfenyl)fenylamin. Jeho N-acylace
chloracetylchloridem nasledovana intramolekularni alkylaci Friedelova-Craftsova typu
poskytne laktam 6-14, jehoz alkalickou hydrolyzou se ziska diklofenak 6-13.

1. CICH,COCl )
bine 1. H,0, OH

2. AlCl, 2.0 COOH
—_—> 0O —
NH N NH
I I
C \@/C Cl@ Cl\©/C1

6-14 6-13, diklofenak
Schéma 6.8 Syntéza diklofenaku 6-13

2-Arylpropanové kyseliny se staly v pribéhu poslednich 30 az 40 let nej-
pouzivang¢jS$imi analgetiky a antiflogistiky. Z mnoha farmaky tohoto strukturniho typu je
tteba na prvém mist€¢ zminit oblibeny a masové pouzivany ibuprofen (6-15, kyselina
(£)-2-(4-isobutylfenyl)propanova, BRUFEN, BRUFALGIN, DOLGIT, NUROFEN).
Ibuprofen 6-15 je diky své nizké toxicité¢ a minimdlnim nezddoucim vedlejS$im G€inkim
na gastrointestinalni trakt volné prodejnym lécivem. Pouziva se jednak jako analge-
tikum (obvykle 200 mg drazé) nebo jako antiflogistikum pfi 1éCeni jak akutnich, tak
chronickych revmatickych potizi (obvykle 400 mg draz¢). Ibuprofen 6-15 (podobné jako
vétSina ostatnich 2-arylpropanovych kyselin) se pfipravuje a podavéd jako racemat,
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ucinny vsak je (+)-(S)-stereoisomer (viz odst 4.1.1). Analogické pouziti jako ibuprofen
6-15 ma i naproxen (6-16, kyselina (+)-(S5)-2-(6-methoxynaft-2-yl)-propanova,
NAPROSYN, NAXEN); v tomto pfipad¢ je registrovanou substanci ucinny (+)-(S)-
-stereoisomer. Do klinické praxe dosud byla zavedena celd tada dalSich aryl-
propanovych kyselin. Jako piiklady 1ze uvést napt. ketoprofen (6-17, kyselina (+)-2-(3-
-benzoylfenyl)propanovd, ORUDIS, KETOFEN, MEPROFEN), pirprofen (6-18,
kyselina (%)-2-[(3-chlor-4-(2,5-dihydro-1H-pyrrol-1-yl)fenyl]Jpropanova, RENGASIL),
suprofen (6-19, kyselina (1)-2-[4-[(thien-2-yl)carbonyl]fenyl]propanova, SUPROL,
SUFENIDE) a kyselina tiaprofenova (6-20, kyselina (1)-2-(5-benzoylthien-2-yl)-
propanovd, SARGAM, SURGAM).

CH; 0 CH;
CH;
Ok ST
COOH
MeO
6-15, ibuprofen 6-16, naproxen 6-17, ketoprofen
CH, (0] CH; 0 CH;
DO Ko
COOH S { COOH \
N
6-18, pirprofen 6-19, suprofen 6-20, kyselina tiaprofenova

Schéma 6.9 uvadi jednu z mnoha publikovanych syntéz racemického ibuprofenu
6-15. Friedelovou-Craftsovou acetylaci isobutylbenzenu se ziska fenon 6-21. Ten se
redukuje synhydridem nebo isopropyldtem hlinitym (Meerweinova redukce) na
sekundarni alkohol 6-22. V obou ptipadech Ize rozklad reakéni smési po redukci provést
kyselinou chlorovodikovou. Pfitom prakticky okamzit¢ zreaguje alkohol 6-22 na
chlorderivat 6-23, nebot’ jde o substituci hydroxylové skupiny benzylového typu. Ve
vzniklém chlorderivatu 6-23 se provede nukleofilni substituce kyanidovym iontem
(s vyhodou tu lze pouzit katalyzatorti fazového prenosu) vedouci k nitrilu 6-24. Jeho
alkalickou hydrolyzou a néslednym okyselenim se ziska ibuprofen 6-15.

synhydrid
AcCl nebo
ACl; AN poH, AIO-i-Pr); ArYCH3 Hel ArYCH3
Ar—H —> > —
OH Cl
6-21 6-22 6-23
1. H,0, OH
Ar CH + Ar CH
NaCN 3 2.H 3
623 ——» Y —_— Y Ar =
CN COOH
6-24 6-15, ibuprofen

Schéma 6.9 Syntéza ibuprofenu 6-15
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6.1.5 Derivaty pyrazolonu a pyrazolidindionu

Prvnim léCivem z fady pyrazolont byl fenazon (6-25a, 2-fenyl-1,2-dihydro-1,5-
-dimethyl-3H-pyrazol-3-on, ANTIPYRIN), ktery byl poprvé piipraveny Knorrem jiz
r. 1883. Latka ma vynikajici antipyretické ucinky, a proto byla hojné¢ pouzivanym a
oblibenym antipyretikem a analgetikem. I v souc¢asné dob¢ se jesté pouziva v nekterych
slozenych ptipravcich (FELSOL). Fenazon 6-25a se pfipravuje kondenzaci fenyl-
hydrazinu s ethyl-3-oxobutanoatem (ethyl-acetoacetatem) a N-methylaci vzniklého
pyrazolinonu dimethylsulfatem (schéma 6.10). Pouzije-li se k syntéze ethyl-2-isopropyl-
-3-oxo-butanoat, ktery je snadno dostupny alkylaci ethyl-3-oxobutanoatu, ziskame
analgetikum a antipyretikum propyfenazon (6-25b, 2-fenyl-4-isopropyl-1,2-dihydro-
-1,5-dimethyl-3 H-pyrazol-3-on, LARADON, PIREUMA, soucast kombinovanych pfi-
pravki VALETOL, SARIDON).

R Me R Me
oﬁo /l_j‘l H l_/g‘f N
A 9N (Me0),S0,, baze O "N~ Me
+ —_— >

6-25a, fenazon (R =H)
6-25b, propyfenazon (R = i-Pr)

Schéma 6.10 Syntéza fenazonu 6-25a a propyfenazonu 6-25b

Od fenazonu 6-25a byla odvozena cela fada dalSich antipyretik a analgetik. Jako
piiklad 1ze uvést aminofenazon (6-26, 4-dimethylamino-2-fenyl-1,2-dihydro-1,5-
-dimethyl-3H-pyrazol-3-on, PYRAMIDON), ktery lze piipravit z fenazonu 6-25a
nitrosaci v poloze 4, redukci vzniklého 4-nitrosoderivatu hydrogensifi¢itanem a
Eschweilerovou-Clarkovou methylaci aminu 6-27 (schéma 6.11). TfebazZe je amino-
fenazon 6-26 ucinngj$i nez fenazon 6-25a, objevily se v souCasné dob¢ proti jeho
pouzivani urcit¢ vyhrady. Dimethylamin, ktery je produktem jeho metabolickych
pfemén muze byt v kyselém prostfedi nitrosovan tU¢inkem nitrith za vzniku
kancerogenniho N-nitroso-dimethylaminu. Dal§$im analogem je metamizol (6-28,
synonymum dipyron, monohydrat sodné soli kyseliny [(2,3-dihydro-1,5-dimethyl-3-
-ox0-2-fenyl-1H-pyrazol-4-yl)methylamino]methansulfonové, NOVALGIN, NOVAMI-
SULFON). Metamizol 6-28 se ziskd z aminu 6-27 reakci s formaldehydem a
hydrogensifi¢itanem sodnym (vznik bisulfitového aduktu iminu - schéma 6.11). Za
zminku stoji skutecnost Ze metamizol 6-28 je jednim z metabolitii aminofenazonu 6-26.
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Me,N Me
CH2=O A /N\
O Me
Me  LNaNOLH' pN Me HCOOH N
f< 2. NaHSO3 I< Ph  6-26, aminofenazon
_—
N{ N.
0”7 ™N7 "Me 07 >N” "Me
| | =
Ph Ph CH=0 SO;3;Na
NaHSO;
6-25a, fenazon 6-27 Me

-----

Pomérné¢ silné nezadouci Vedle_]m ucinky na gastrointestinalni trakt vSak vylucuji _]e_]lCh
dlouhodobé podavani pfi 1éCeni chronickych zanéti. Jako zastupce této skupiny l1éCiv
uvadime fenylbutazon (6-29, 4-butyl-1,2-difenylpyrazolidin-3,5-dion, BUTACOTE,
BUTAZOLIDIN) a ptvodni ceskoslovensky preparat kebuzon (6-30, 4-(3-oxobutyl)-
-1,2-difenylpyrazolidin-3,5-dion, KETAZON). Fenylbutazon 6-29 se ziska kondenzaci
diethyl-2-butylmalonatu s hydrazobenzenem v pfitomnosti baze (schéma 6.12).

OEt
Bu O

+
; @
_N

iy O ©

© 6-29, fenylbutazon

Schéma 6.12 Syntéza fenylbutazonu 6-29

Bu
0]

baze
EtO

V ptipad¢ ptipravy kebuzonu 6-30 (schéma 6.13) se pyrazolidindion 6-31
ziskany kondenzaci diethyl-malonatu s hydrazobenzenem aduje v pfitomnosti badze na
but-3-en-2-on (Michaelova adice). Alternativni postup ptedstavuje reakce pyrazolidin-
dionu 6-31 (resp. jeho aniontu) s atomem chloru v allylové poloze 1,3-dichlor-but-2-enu
poskytujici alkylovany pyrazolindion 6-32. Jeho naslednou kyselou hydrolyzou
(Wichterlova reakce) vznika kebuzon 6-30.

88

LLZ b 022 19} ‘Z0WYOSADINIS|SJEABPAN :|IEUW-8 ‘/Z0"JYOSA INIS|S}ABPAA//:ANY ‘BUBId LHOSA INISIS}EABDAA B Jeupalqo az| nyiuy|
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



e
o) N7
to GY
6-31 0
w
baze,
Cl sto4

/&/Iﬁo
N
© 6-30, kebuzon
6-32

Schéma 6.13 Syntézy kebuzonu 6-30

6.1.6 Arylsulfonamidy (oxikamy)

latek, zavedenou do klinické praxe koncem 70. let (piroxikam - r. 1979). Diky vysoké
ucinnosti téchto latek a diky jejich dlouhému polocasu setrvani v krevni plazmé (zhruba
40 hodin) je mozné podavat pouze 10 - 20 mg téchto latek denné v jediné davce (1éciva
typu one pill a day). Nejzndm¢jSimi piedstaviteli jsou piroxikam (6-33a, 4-hydroxy-2-
-methyl-N-(pyridin-2-yl)-2 H-benzothiazin-3-karboxamid, FELDEN, ARTHREMIN),
isoxikam (6-33b, 4-hydroxy-2-methyl-N-(5-methylisoxazol-3-yl)-2H-benzothiazin-3-
-karboxamid, MOXIKAM) a tenoxikam (6-33¢, 4-hydroxy-2-methyl-N-(pyridin-2-yl)-
-2H-thieno-[2,3-¢]-1,2-thiazin-3-karboxamid-1,1-dioxid, LIMAN, TILCOTIL, MOBI-
FLEX, DOLMEN).

X R
=
6-33a  CH=CH | piroxikam
OH O N
N
X~ " "NH-R 7
\ | N 6-33b CH=CH N \ isoxikam
SO; “Me ~o7 Me
=
6-33c S | tenoxikam
NS
N
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Syntézu piroxikamu 6-33a a isoxikamu 6-33b uvadi schéma 6.14. N-Alkylace sodné
soli sacharinu esterem kyseliny chloroctové poskytne substituovany acetat 6-34. Ten
uc¢inkem baze piresmykuje na benzothiazin 6-35 (Gabrieliv-Collmantiv presmyk), ktery
se methyluje na dusiku dimethylsulfaitem. Aminolyzou esteru 6-36 2-aminopyridinem
resp. 3-amino-5-methylisoxazolem vznikne piroxikam 6-33a resp. isoxikam 6-33b.
Ester 6-36 lze rovnéz pripravit timto sledem reakci: u¢inkem methoxidu sodného na
acetat 6-34 vznikne N-anion methyl-N-[(methoxykarbonyl)methyl]sulfamoylbenzoatu,
ktery se in situ methyluje dimethylsulfatem na diester 6-37. Ten poskytne Dieck-
mannovou kondenzaci provadénou uc¢inkem methoxidu hote¢natého ester 6-36.

0 0
@ﬁ%N‘NJ + CICH,COOR —> NCH2COOR
502 MeO" .RO, 2.H"
0 Ay 6-34 \ OH
COOR
OMe X
_ _NH
SOz-g—CH2COOMe e 6-35
l (Me0),S0, l (Me0),S0,, baze
0 OH
COOR
OMe (MeO);Mg X
B —
N
SOz-ITI—CHQCOOMe SO; “Me 6-36
6-37 Me
R-NH,
OH O
A NH-R
No
SO2 Me

6-33a, piroxikam
6-33b, isoxikam

Schéma 6.14 Syntéza piroxikamu 6-33a a isoxikamu 6-33b

6.1.7 Inhibitory COX-2

Inhibitory COX-2 piedstavuji posledni generaci protizanétlivych latek s i€¢inkem
lokalizovanym pouze v misté¢ zanctu. Patrné nejznaméj$im z inhibitora COX-2 je
nimesulid (6-38, N-(4-nitro-2-fenoxyfenyl)methansulfonamid, ALGOLIDE, FOLID,
EUDOLENE, MESULID, NIMESIL). Nimesulid 6-38 se pfipravuje z fenyl(2-nitro-
fenyl)etheru, snadno dostupného nukleofilni substituci bromu ve 2-brom-nitrobenzenu
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fenoxidovym iontem. Po redukci nitroskupiny se aminoskupina v etheru 6-39 chrani
acetylaci. Poté se provede nitrace, probihajici regioselektivné do polohy 4 k chranéné
aminoskupin¢€. Deprotekci aminoskupiny a jeji reakci s methansulfonylchloridem vznik-
ne nimesulid 6-38 (schéma 6.15).

:© :© SnCl,
nebo
Hz, Ra-Ni
— >
AcNH AcNH /NH
0 NO, (0] NO,
AcCl HNO; 1.H,0, H'
pyridin HQSO4 2. MeSO,Cl1
-39 ——> —_— >
6-38, nimesulid

Schéma 6.15 Syntéza nimesulidu 6-38

Dalsim arylsulfonamidem selektivné inhibujicim COX-2 je celecoxib (6-40, 4-
[5-(4-methylfenyl)-3-trifluormethyl- 1 H-pyrazol-1-yl]Jbenzensulfonamid, CELEBREX), po-
uzivany u dospélych pacienti v piipadech osteoarthritidy' a revmatické arthritidy. Jeho
syntéza vychazi z 4-methylacetofenonu, ktery Claisenovou kondenzaci s ethyl-trifluor-
acetatem poskytne enol-formu 6-41 odpovidajiciho dionu. Cyklizace latky 6-41 s hydro-
chloridem 4-hydrazinobenzensulfonamidu poskytne celecoxib 6-40 (schéma 6.16).

NHNH,.HCI
Me
, EtOH, var
Me CF;COOEt Me —
MeO™ Na" H N. 2
0 e a o SO,NH, . /@/ N OCFs

Me 6-41 CF; H,NSO,

OH 6-40, celecoxib

Schéma 6.16 Syntéza celecoxibu 6-40

Rofecoxib (6-42, 4-[4-(methylsulfonyl)fenyl]-3-fenylfuran-2(5H)-on, VIOXX)
je dalsim piikladem selektivniho inhibitoru COX-2. Pfipravuje se z kyseliny
fenyloctové, ktera kondenzaci s ethyl-bromacetatem v ptitomnosti baze poskytne ethyl-

! Zanét kosti a kloubti (z feckého osteon = kost, arthron = kloub).
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-2-(fenylacetoxy)acetat (6-43). Ten intramolekularné cyklizuje u¢inkem ferc.-butoxidu
draselného na hydroxybutenolid 6-44. Z hydroxybutenolidu 6-44 se ptipravi brom-
derivat 6-45 prevedenim na odpovidajici triflat, ktery poté reaguje s bromidem lithnym.
Suzukiho reakce bromidu 6-45 s 4-(methylsulfanyl)fenylboritou kyselinou a oxidace
methylsulfanylové skupiny oxonem' poskytne rofecoxib 6-42 (schéma 6.17).

COOH HO 1. (CF3S0,),0 Br
| O iPoNE | o
NEt ©/\[( ;\ ~-BuOK 2. LiBr
o~ o}
OEt OFEt
6-43

6-44 6-45

MeSO
B(OH), KHSOs 2
KHSO4
Ph3P KZSO4
6-45 + | O
T
6-42, rofecoxib

Schéma 6.17 Syntéza rofecoxibu 6-42

B

6.2 Narkoticka analgetika

Jak jiz bylo feCeno v uvodu této kapitoly, narkoticka analgetika (anodyna)
jsou agonisty opioidnich receptori v mozku. Nejstar§imi a nejzndméj$imi silnymi
analgetiky jsou piirodni morfinany izolované z opia®, coZ je zaschla §t'ava z nezralych
makovic maku seté¢ho (Papaver somniferum). Hlavnimi nevyhodami vSech narkotickych
analgetik, at’ jde jiz o pfirodni latky, jejich polosyntetickd nebo zcela synteticka analoga,
je vznik tolerance vici jejich ucinkim a moznost vzniku zavislosti na téchto latkach.
S ohledem na mozné zneuzivani (ablizus) je vyroba, distribuce a podavani prakticky
veskerych narkotickych analgetik pod pfisnou kontrolou’. K dal§im neZadoucim
ucinkim silnych analgetik (zejména morfinanového typu) patii ospalost, nauzea
(nevolnost), zacpa a predevsim utlum (deprese) dychani, ktery mtize vést az ke smrti.
Z bohaté skaly opioidnich analgetik uvadime pouze nékolik ilustrativnich ptiklada.

Mezi ptirodnimi latkami stoji na prvém mist¢ morfin (6-46a, (5a,60)-7,8-di-
dehydro-4,5-epoxy-17-methylmorfinan-3,6-diol) a kodein (6-46b, (5a,60)-7,8-di-
dehydro-4,5-epoxy-3-methoxy-17-methylmorfinan-6-ol, CODEIN). Morfin 6-46a patii
stale k vyznamnym prostfedkiim pro tiSeni silnych bolesti v termindlnich stadiich

" Oxon obchodni nazev smési peroxyhydrogensiranu, hydrogensiranu a siranu draselného.

2 Opium je zaschla §t'ava z nezralych makovic obsahujici celou fadu alkaloidd, predevsim morfin, kodein,
thebain a papaverin.

? Jakékoliv nakladani s uvedenymi latkami reguluje Zakon o navykovych latkach ¢. 167/1998 Sb.
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cvwr

kovy. Kromé analgetickych ucinkil se vyuziva téZ jeho schopnost potlacovat kaslaci
reflex v ¢asti reflexniho oblouku kasle nachézejici se v CNS. Proto je soucasti riznych
antitusik (viz kap. 13). Hlavnim zdrojem uvedenych latek je makovina (suché prazdné
makovice), ze které se izoluji extrakci. Znacna ¢ast takto ziskaného morfinu 6-46a se
prevadi na kodein 6-46b selektivné probihajici methylaci fenolického hydroxylu v polo-
ze 3. Makovina obsahuje kromé morfinu 6-46a a kodeinu 6-46b jesté dalsi alkaloidy,
pifedevsim thebain (6-46¢, (50)-6,7,8,14-tetradehydro-4,5-epoxy-3,6-dimethoxy-17-

-methylmorfinan) a papaverin (spasmolytikum - viz odst. 8.4.2). Ttebaze analgeticka

ucinnost thebainu 6-46¢ je zanedbatelnd, je cennou surovinou pro pfipravu tzv.

polosyntetickych morfinanti.
Extenzivni vyzkum v oblasti opioidnich analgetik odhalil u morfinani celou
fadu zakonitosti ve vztahu struktura - G€innost. Za zminku stoji nasledujici poznatky.

e Etherifikace fenolického hydroxylu snizuje analgetickou aktivitu, zaroveii vSak
zvySuje antitusické plsobeni. Jako ptiklad 1ze uvést kodein 6-46b a ethylmorfin
(6-46d, (50,6a)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-3-ethoxy-17-methylmorfinan-6-ol, DIOLAN,
TRACHYL).

e Esterifikaci obou hydroxylovych skupin se zvySuje analgetickd ucinnost i toxicita.
Pti¢inou je zvySeni lipofility a tim i rychlejsi pronikdni do CNS. Jako piiklad lze
uvést diamorfin (6-46e, (5a,60)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methylmorfinan-3,6-
-diol-diacetat, HEROIN).

e Analgetickou U¢innost maji rovnéz 6-oxo derivaty, napt. oxymorfon (6-47a, (5a)-
-4,5-epoxy-3,14-dihydroxy-17-methylmorfinan-6-on, NUMORPHAN) a oxykodon
(6-47b, (5a)-4,5-epoxy-14-hydroxy-3-methoxy-17-methylmorfinan-6-on, EUBINE,
EUKODAL).

e Néhradou methylu na dusiku za vyssi alkyl nebo cykloalkyl se zvySuje lipofilita a
latka méni charakter svého uc¢inku. Agonisticky ucinek, jako napf. u morfinu se
mlze ménit na smiSeny agonisticko-antagonisticky, jako napt. u nalbufinu (6-48,
(5a,6a)-17-(cyklobutylmethyl)-4,5-epoxymorfinan-3,6,14-triol, NUBAIN) nebo Cis-
té antagonistickyl, jako napt. u nalorfinu (6-46f, (5a,60)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-
-17-(propen-2-yl)morfinan-3,6-diol, NALLINE, LETHIDRONE). Antagonisty mohou
byt 1 6-oxoderivaty, pokud je methylovd skupina na dusiku nakrazena lipofilnéj$im
substituentem, napf. naloxon (6-47¢, (5a)-4,5-epoxy-3,14-dihydroxy-17-(propen-2-
-yl)-morfinan-6-on, NALON, NARCAN) a naltrexon (6-47d, (5a)-17-(cyklo-
propylmethyl)-4,5-epoxy-3,14-dihydroxymorfinan-6-on, NALOREX). Posledni dv¢
uvede-né latky se uzivaji pii 1éCeni zavislosti na opiatech a alkoholu.

Zadnou ze strukturnich modifikaci se vSak nepodaiilo odstranit hlavni nezadouci
ucinky morfinand, tj. vznik tolerance a navykovost.

' Antagonisté potladuji nebo zeslabuji charakteristické G¢inky morfinu. PouZivaji se mj. jako uéinna
antidota pfi otravach morfinany. U latek se smiSenym ucinkem se hleda vyvazeny pomér mezi €inkem
agonistickym (analgeticka aktivita) a antagonistickym (potlaceni vedlejsich efektd, predevsim utlumu
dychaciho centra).
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R’ R R
6-46a H H Me morfin
6-46b Me H Me kodein
6-46d Et H Me ethylmorfin
6-46¢ Ac Ac Me diamorfin
6-46f H H CH,CH=CH, nalorfin

R' R’
6-47a H Me oxymorfon
6-47b Me Me oxykodon
6-47¢ H -CH,CH=CH, naloxon

6-47d H CH2<] naltrexon

6-46¢, thebain 6-48, nalbufin

Analgetickou u¢innost vykazuji rovnéz derivaty benzomorfanu, které maji oproti
morfinanim o jeden cyklus méné. Za ptiklad mohou poslouzit fenazocin (6-49a,
1,2,3,4,5,6-hexahydro-6,11-dimethyl-3-(2-fenylethyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol,
NARPHEN) a pentazocin (6-49b, 1,2,3.4,5,6-hexahydro-6,11-dimethyl-3-(3-methylbut-
-2-enyl)-2,6-methano-3-benzazocin-8-ol, DOLAPENT, FORTRAL). Ve shod¢ s poznat-
ky z tfady morfinanti i zde 8-hydroxyderivaty vykazuji vyss$i ucinnost ve srovnani
s 8-alkoxyderivaty a lipofilitou substituentu na terciarnim dusiku lze ovlivnit charakter
ucinku. Syntéza benzomorfanl je znazornéna ve schématu 6.18. Adici (4-methoxy-
fenyl)methylmagnesiumbromidu na 1,3,4-trimethylpyridinium-jodid vznikne 1,2-dihydro-
pyridinovy derivat 6-50, ktery se borohydridem sodnym redukuje na 3-piperidein 6-51.
Utinkem kyseliny bromovodikové probéhne jednak intramolekularni elektrofilni alkyla-
ce fenylového jadra za vzniku tricyklického benzomorfanového skeletu, jednak O-de-
methylace (pfiklad Stépeni etheri halogenovodikovymi kyselinami) za vzniku
metazocinu 6-49c. Ruzné dal$i N-substituované benzomorfany se ziskaji z metazocinu
demethylaci bromkyanem (demethylace podle Brauna) ¢i ethyl-chlorformiatem, nasle-
dovanou alkylaci pfislusSnym halogenidem. Pfi téchto reakcich se fenolicky hydroxyl
chrani acetylaci. Benzomorfany pfipravené touto syntézou vznikaji samoziejmé jako
smés vSech moznych stereoisomert. Stereoisomer uvedeny ve schématu 6.18 pouze
dokumentuje strukturni pfibuznost benzomorfanti s dfive uvedenymi morfinany.
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Meo\©\ MeO MeO
CH,MgBr

NaBHy4
+ E— —_—
I\I/Ie Me N .Me Me N Me
N I-
~+ Me = Me
Me A 6-50 6-51
Me

6-49¢, metazocin 6-49a, fenazocin (R = CH,CH,Ph)
6-49b, pentazocin (R = CH,CH=C(CHj3),)

Schéma 6.18 Syntézy benzomorfanovych analgetik fenazocinu 6-49a,
pentazocinu 6-49b a metazocinu 6-49¢

Strukturu pethidinu nebo téz meperidinu (6-52, ethyl-4-fenyl-1-methyl-
piperidin-4-karboxylat, DOLSIN, DOLANTIN, DEMEROL) Ize povazovat za dalsi
zjednoduSeni piivodniho morfinanového skeletu. Jeho syntéza je uvedena ve schématu
6.19. Alkylaci nitrilu kyseliny fenyloctové N,N-bis(2-chlorethyl)benzylaminem vznikne
piperidinovy derivat 6-53, ktery po zmydelnéni, esterifikaci, hydrogenolytickém odsté-
peni benzylové skupiny a N-methylaci (podle Eschweilera a Clarka) poskytne pethidin
6-52. Ve schématu 6.19 je rovnéz vyznaCena strukturni souvislost pethidinu 6-52
s morfinany, pfestoze uvedena konformace s fenylem v axialni poloze piperidinového
kruhu je mélo pravdépodobna.

1. H,0, O
2. EtOH, H' COOEt
3.Hy, Pd

CN _NaNH, 4. CH,=0, HCOOH

Me 6-52, pethidin

CII -

O) COOFt

Schéma 6.19 Syntéza pethidinu 6-52
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Jak dokazuje struktura methadonu (6-54, 6-dimethylamino-4,4-difenylheptan-3-
-on, MECODIN, DEPRIDOL, KETALGIN), pro analgetickou u¢innost neni nezbytné
ani zachovani piperidinového cyklu. Methadon 6-54 je mén¢ navykové analgetikum nez
morfinany, a proto se t€Z pouziva k potlaCovani abstinen¢nich ptiznakt pii odvykaci
1é€bé u morfinisti. Vychozi latkou pro pfipravu methadonu 6-54 (schéma 6.20) je
difenylacetonitril. Jeho alkylace N-(2-chlor-1-methylethyl)dimethylaminem v pfitom-
nosti baze poskytne nitril, ktery adici ethylmagnesiumbromidu a hydrolyzou vzniklého
iminu poskytne racemicky methadon 6-54. U¢inngj§i levotogivou formu lze ziskat
Stépenim racematu pomoci kyseliny (+)-vinné.

1. EMgBr
Me NaNH2 CN 2.H HZO

Me

an
M

6-54, methadon

NM62

Schéma 6.20 Syntéza methadonu 6-54

Porovname-li struktury vSech dosud uvedenych silnych analgetik, pocinaje
morfinem 6-46a a konce methadonem 6-54, miiZzeme nalézt tyto strukturni rysy spolecné
vSem uvedenym latkam:

e terciarni atom dusiku

e kvartérni atom uhliku (tzv. centralni), na ktery je vazan fenyl nebo isosterni skupina

e vzdalenost terciarniho dusiku od centralniho uhlikového atomu je ddna fetézcem
tvofenym dvéma atomy uhliku.

Uvedené strukturni rysy se povazuji za esencidlni pro narkotickéd analgetika. Do jisté
miry je lze identifikovat 1 u syntetickych opioidnich analgetik tzv. 4-anilidopiperi-
dinového typu, jejichZ prototypem a nejstar§Sim zndmym zastupcem je fentanyl (6-55a,
N-fenyl-N-[ 1-(2-fenylethyl)piperidin-4-yl[propanamid, DUROGESIC, FENTANYL, FEN-
TANEST), objeveny v r. 1959. Jak fentanyl 6-55a tak jeho analoga, jako napf.
remifentanil (6-55b, methylester kyseliny 3-[4-(methoxykarbonyl)-4-[N-(1-oxo-propyl)-
fenylamino]piperidin-1-yl]propanové, ULTIVA), alfentanil (6-55¢, N-[1-[2-(4-ethyl-
-4,5-dihydro-5-oxo0-1H-tetrazol-1-yl)ethyl]-4-(methoxymethyl)piperidin-4-yl]-N-fenyl-
propanamid, RAPIFEN, ALFENTA) a sufentanil (6-55d, N-[4-(methoxymethyl)-
-1-[2-(2-thienyl)ethyl]|piperidin-4-yl]-N-fenylpropanamid, SULFENTA, FENTATIE-
NIL) maji ve své molekule rovnéz kvartérni uhlik odd€leny fetézcem se dvéma
uhlikovymi atomy od bazického terciarniho dusiku.
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6-55a Ph H fentanyl
6-55b COOCH; COOCH; remifentanil
Et
N R2 10 I\/I
/ﬁ( 6-55¢ Y N CH,OCH; alfentanil
0 N
N
le 6-55d /@ CHOCH;  sufentanil
S

Spole¢nou vlastnosti opioidnich analgetik 4-anilidopiperidininového typu je vysoka
ucinnost (uvadi se, ze napt. fentanyl je zhruba 80krat ucinngj$i nez morfin 6-46a),
rychly néstup a rychlé odeznéni Gcinku. Proto se velmi Casto pouzivaji v kombinaci
s neuroleptiky butyrofenonového typu (viz odst. 7.4.1) k neuroleptanalgézii, tj. navoze-
ni stavu analgézie a zaroven uklidnéni, se snizenou motorickou aktivitou a potlacenim
pocitu strachu. Neuroleptanalgézie je dnes alternativou k celkové anestézii (viz odd. 7.2)
pri fadé kratkych a ambulantnich chirurgickych zakrokii. Neuroleptanalgézie nezatézuje
srdce a obéhovy systém, a proto je vhodnd u starSich pacientd a pacientl s kardio-
vaskuldrnimi chorobami.

Syntéza fentanylu 6-55a vychazi 1-benzylpiperidin-4-onu (6-56) dostupného
z benzylaminu a esteru kyseliny akrylové (schéma 6.21). Piperidon 6-56 poskytne reakci
s anilinem a redukci vzniklého iminu sekundarni amin 6-57. Jeho reakci s anhydridem
propanové kyseliny, hydrogenolytickym odsStépenim benzylové skupiny a alkylaci
piperidinového dusiku se ziské fentanyl 6-55a.

COOE COOEt | NaOEt
NH _ 2. H,0, H /\:>:
2t - > N N 0O
Ph/_ — Ph/_ Ph/_
COOFEt COOEt 6-56
1. Ph-NH,, o o
TsOH
> LAH _Ph \/lk _pp 1H2Pd \/lk _Ph
: 4 HN N /\ N
nebo 2. Ph Cl
NaBH,4 (CH;3CH,C0),0 Na,COs
6-56 —— > A " 5
N N N
Q Q L_ P
Ph Ph
6-57 6-55a, fentanyl

Schéma 6.21 Syntéza fentanylu 6-55a
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Remifentanil 6-55b se rovnéz pfipravuje z piperidonu 6-56. Streckerovou
syntézou se ziska nitril 6-58, ktery po hydrolyze a esterifikaci poskytne ester 6-59.
Nésleduje reakce s anhydridem propanové kyseliny, hydrogenolytické odStépeni
benzylové skupiny z piperidinového dusiku a Michaelova adice na methyl-akrylat
(schéma 6.22).

|
CN 1.H,0,H  HN_. _COOMe

|
Ph-NH,, N .
HCN 2. MeOH, H
6-56 ——> —_— >
N

[§
Ph  6-58 kPh 6-59
Il’h
1. (CH3CH,CO),0 N COOMe
2. H,, Pd /\[(
3. CH,=CHCOOMe 0
6-59 > N

K/COOMe 6-55b, remifentanil

Schéma 6.22 Syntéza remifentanilu 6-55b

Alfentanil 6-55¢ a sufentanil 6-55d lze pfipravit analogickym zpiisobem.
Redukci esteru 6-59 tetrahydrohlinitanem lithnym nebo synhydridem bezprostfedné
nasledovanou alkylaci methyljodidem a reakci s anhydridem kyseliny propanové se
ziska anilid 6-60, ktery po hydrogenolyze benzylové skupiny a N-alkylaci piperidinu
poskytne alfentanil 6-55¢ resp. sufentanil 6-55d (schéma 6.23).

1. LIAH 4
nebo synhydrid 1. Hp, Pd
2. Mel 2.CICH,CH,R!  (pro 6-55¢)

3. (CH;CH,CO),0

N MsOCH,CH,R! (pro 6-55c¢) N
6-59 > /}( o~ > W o
0 0
N N
N o lw
Ph -
6-60 Et
O N
6-55¢ Y \N alfentanil
/
6-55d /@ sufentanil
S

Schéma 6.23. Syntéza alfentanilu 6-55¢ sufentanilu 6-55d
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7. LECIVA OVLIVNUJICI CENTRALNI
NERVOVY SYSTEM

Centralni nervovy systém (CNS) je ¢ast nervové soustavy zahrnujici mozek a
c¢ast michy. Slouzi jako centrum smyslového vniméni, jehoz prostfednictvim
organismus komunikuje s okolim. Dale je centrem paméti a mySleni, centrem vytvareni
emoci a nalady a viibec celé osobnosti. Léciva, ktera ovliviiuji CNS, Ize z hlediska jejich
ucinku rozdélit do nékolika skupin. Jsou to celkova anestetika (odd. 7.2), sedativa
(odd. 7.3), hypnotika (odd. 7.3), psychofarmaka (odd. 7.4), antiepileptika (odd. 7.5),
antiparkinsonika (odd. 7.6) a antimigrenika (odd. 7.7). Podobné rozdéleni 1ze nalézt
prakticky ve vSech ucebnicich a pfiruckach farmakologie. Vyskytujici se rozdily
v klasifikaci latek ovliviiujicich CNS vyplyvaji nejen z individudlniho pohledu
jednotlivych autorii, nybrz téz ze skutecnosti, ze hranice mezi nékterymi z uvedenych
skupin 1éCiv nejsou ostré (napi. sedativa a hypnotika, sedativa a anxiolytika) a Casto
byva jedno 1é¢ivo uvadéno ve vice indikaénich skupinach.

7.1 Princip vzniku a vedeni nervového signalu

VSechna lé¢iva ovlivilujici CNS zasahuji do pfenosu signali v nervovém
systému. Proto nejprve struéné a ve zjednoduSené formé& zminime princip vzniku téchto
signali a jejich Sifeni v nervovém systému.

Nervovy systém je tvofen nervovymi bunikami (neurony), které jsou ve
vzajemném kontaktu v mistech nazyvanych synapse (obr. 7.1).

presynapticky neuron postsynapticky neuron

HeL N

dendrit /\

synapse synapticka axon
Stérbina

Obr. 7.1 Schematické znazornéni neurontl a jejich propojeni
Signal vedeny nervovou bunkou (obvykle ve sméru od dendriti ke konci axonu) je

elektrickym impulzem. K pfenosu signdlu z jednoho neuronu na druhy dochazi
v synapsich. Jak tyto elektrické impulzy vznikaji a jaky je mechanismus jejich pienosu?

101

LLZ b 022 19} ‘Z0WYOSADINIS|SJEABPAN :|IEUW-8 ‘/Z0"JYOSA INIS|S}ABPAA//:ANY ‘BUBId LHOSA INISIS}EABDAA B Jeupalqo az| nyiuy|
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



Membrana neuronu tvorena fosfolipidy (viz odst. 3.1.1) predstavuje bariéru
branici volné diftzi iontd z intracelularniho do extraceluldrniho prostoru a naopak.
Rozdil v koncentraci (resp. aktivité) riznych iontli vné€ a uvnit neuronu zptsobuje, ze
mezi obéma povrchy membrany existuje elektrické napéti. Jeho hodnota AE ve V je
dana souctem rozdilti elektrodovych potencialii E; vSech iontd I vyskytujicich se pfii
vné&j$im ((E))ext) a vnitinim ((E))in) povrchu membrany (rovn. 7.1).

AE = 2[(E1)ext = (EDind (7.1)

Hodnoty jednotlivych elektrodovych potencialt £, ve V jsou dany rovn. (7.2)

RT (al)red
E = E° - In (7.2)
Z]F (a])ox

kde E° je standardni elektrodovy potencidl elektrody I ve V, R je univerzalni plynova
konstanta (8,314 J K mol™), T je teplota v K, z je pocet elektroni potiebnych
k probéhnuti elektrodového déje odpovidajiciho standardnimu redukénimu potencialu
E? iontu I, F je Faradayova konstanta (96 494 C mol™), (@)ea je aktivita redukované
formy I a (a;)ox je aktivita oxidované formy I. Po dosazeni rovn. (7.2) do rovn. (7.1) a
uprave ziskdme rovn. (7.3)

RT 1 (@) ext
S—In (13)
F Z1 (Cll)im

AE

kde AE je napéti mezi vnéj$im a vnitinim povrchem membrany ve V, (ar)ex: je aktivita
iontu I u vngj§itho povrchu membrany a (ap)ins je aktivita téhoZ iontu pifi vnitinim
povrchu membrany.

Napéti mezi obéma povrchy neurondlni membrany ovliviuji fakticky pouze
koncentrace sodnych, draselnych a chloridovych iontti. Koncentrace sodnych a
chloridovych iontd je vyssi vné neuronu, zatimco u draselnych iontl je tomu prave
naopak'. Elektroneutralitu na vnitini strané membrany zajistuji polymerni anionické
polyelektrolyty. Hodnota napéti na neurondlni membrané (tzv. klidova hodnota) ¢ini
-60 az -70 mV.

V neuronédlni membrané existuji specifické iontové kanaly schopné za urcitych
okolnosti propoustét sodné, resp. draselné¢ ionty. Tyto kandly jsou tvofeny trans-
membranovymi proteiny (viz obr. 3.1). Podle mechanismu ovladajiciho jejich otvirani
se déli na chemicky (ligandem) a napét’ové fizené.

Prvni typ kanalu vyzaduje navéazani ligandu, tzv. neurotransmitéru, na
prislusny receptor. Nasledné konformac¢ni zmény proteinu tvoticiho iontovy kanal vedou

"'Uvedeny stav je vysledkem &innosti tzv. sodikovych a draslikovych pump - enzymi Na” a K™-ATPasy,
které transportuji sodné ionty z neuronu ven, zatimco draselné naopak dovnitf.
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k jeho otevieni a pfisluiné ionty pak mohou pronikat na druhou stranu membrany'.
Chemicky fizené kandly se nachdzeji povétSinou v oblasti synaptické Stérbiny na
postsynaptickém neuronu (obr. 7.1). Tyto kanaly reaguji na neurotransmitér uvolnény do
synaptické Stérbiny z presynaptického neuronu. Duisledkem vyrovnavani koncentrace
iontl na obou stranach membrany v blizkosti kanalu je pokles napéti na membrané (tzv.
depolarizace membrany) postsynaptického neuronu. Timto zptisobem vznika v neuro-
nu elektricky impulz. Jako neurotransmitéry uginkuji riizné slouGeniny - acetylcholin?,
adrenalin (epinefrin), noradrenalin (norepinefrin), dopamin, serotonin (5-hydroxy-
tryptamin), 4-aminobutanova kyselina (GABA) a dalsi.

HO_ .H HO_ .H
; <" NHMe ¢ NH, NH,
Cl
+ (0] Me
M63N/\/ T HO HO HO
OH OH

0 OH
acetylcholin adrenalin noradrenalin dopamin
(epinefrin) (norepine frin)
NH,
HO
HN" " CooH
NH
serotonin 4-aminobutanova kyselina
(5-hydroxytryptamin) (GABA)

Napétove tizené sodikové a draslikové kandly jsou umistény po celé délce
axonu. Tyto kandly se oteviraji v pfipadé poklesu napéti na membrané pod urcitou
(prahovou) hodnotu. Pokles napéti vyvolany otevienim ligandem fizeného kandlu
zpisobi otevieni sodikovych napét'ové fizenych kandlt v jeho okoli. Tok sodnych iontt
smérem do neuronu zpusobi depolarizaci membrany i v mistech, kterd jsou jiz vice
vzdalena od pivodné otevien¢ho ligandem fizeného kandlu. Vznikly pokles napéti pak
otevird dalsi a dalsi sodikové napétove fizené kanaly. Popsanym ,,dominovym efektem”
se signdl $ifi od mista, na které byl neurotransmitérem pifenesen signdl z pre-
synaptického neuronu, po celé délce axonu. S urcitym zpozdénim za sodikovymi
napétoveé fizenymi kanaly se zanou otevirat napétove fizené draslikové kanaly. Toto
zpozdéni vyplyva z rozdilnych hodnot prahového napéti, pii kterém se zacinaji otevirat
sodikové a draslikové kanaly. Tok draselnych iontl z neuronu ven piisobi na napé€ti na
membrané opaénym smérem nez tomu je v pripad¢ sodnych iontd. Tim dojde k rychlé

Je tieba si ovSem uvédomit, Ze po otevieni kanalu nedochdzi k prosté diftizi iontd. Jejich transport
iontovym kanalem zprostiedkovavaji rizné typy ionoforti - sloucenin, které maji ve své molekule kromé
hydrofobnich skupin téz vhodné usporadané donorové atomy schopné koordinovat ionty kovu.
Vlastnosti ionoforti maji i n€kterd antibiotika, napt. valinomycin, ktera ptedstavuji de facto ptirodni
koronandy (crown-ethery).

? Acetylcholin je zde uveden jako chlorid vzhledem k zastoupeni tohoto aniontu v organismu.
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repolarizaci (az hyperpolarizaci) membrany a uzavieni vSech iontovych kanalid. Po
uzavieni iontovych kandlii v kratké dob¢ ustavi sodikové a draslikové pumpy ptivodni
koncentrace Na" a K iontli na obou stranach membrany, ¢imz se obnovi klidové napéti
na membrang'.

Zcela jednozna¢né déleni iontovych kanali na chemicky (ligandem) a napétove
fizené vSak predstavuje velmi zjednoduseny pohled. Ukazuje se totiz, ze mnohé
neurotransmitérové receptory jsou napojeny na napétove fizené kandly prostiednictvim
tzv. systému druhého posla (second messenger systems). Detailnéjsi informace o
mechanismu vzniku nervového signalu a jeho pfenosu lze nalézt napft. v lit. [1] a [10].

Mista zasahu farmak do pfenosu nervového signalu schematicky znazorniuje obr.
7.2. Jde napt. o ovlivnéni iontovych kanall v presynaptickém axonu (1). Dale mtize byt
ovlivnéna syntéza (2), skladovani (3) a metabolismus (4) neurotransmitéru v pre-
synaptické oblasti, jeho uvolnovani do synaptické $térbiny (5), jeho ptipadné zpétné
vychytavani (reuptake) do presynaptické oblasti (6) ¢i odbouravani v misté recepto-
ru (7). Castym cilem zasahu farmak byva vlastni receptor (8). Podrobngjsi informace 1ze
nalézt napt. v literatute [1] a [10].

Syntéza Metabolismus

.0 )
| N

@ Zpétné

vychytavani @
L mrévéni
Uvolfiovani

+
Receptor

Obr. 7.2 Mista zasahu farmak ovliviiyjicich pfenos nervového signdlu. (Katzung B.:
Zakladni a klinicka farmakologie. Str. 309. H&H, Praha 1994.)

"' Kromé uvedenych sodikovych a draslikovych kanalii zprostfedkovavaji pienos nervového signalu dalsi
napétové fizené iontové kandly. Napf. uvoliiovani neurotransmitéru do synaptické §térbiny iniciuji
napétové fizené vapnikové kandly typu N (neurondlni) nachazejici se v oblasti zakonceni axonu.
Depolarizace neurondlni membrany signalem pfivedenym po axonu zpisobi otevieni téchto kanald a
influx Ca®" iontii dovnitf neuronu. Zvysena koncentrace Ca’" iontl v oblasti zakonéni axonu vede ke
koalescenci vezikli obsahujicich neurotransmitér s neuronalni membranou a k exocytéze neuro-
transmitéru do synaptické Stérbiny.
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7.2 Celkova anestetika

Snaha o potlaceni bolesti pfi chirurgickych zakrocich je stard jako medicina
sama. Po dlouhou dobu vSak byly jedinymi prostfedky pouzivanymi k tomuto ucelu
alkohol a opiaty. Prvni operace s celkovou anestézii byla provedena teprve v 19. stoleti
(W. Morton, 1846); k navozeni anestézie byl tehdy pouzit diethylether.

Pod pojmem celkova anestézie se rozumi analgézie (stav bez bolesti), ztrata
védomi, amnézie (oslabeni nebo ztrata paméti), inhibice senzorickych a autonomnich
reflexti a v mnoha ptipadech i relaxace kosterniho svalstva (viz odd. 9.2).

Celkova anestetika se d€li podle zplisobu podani na inhalaéni a intraveno6zni,
podle doby ucinku na kratkodoba, stfrednédoba a dlouhodoba. Optimalniho tc¢inku
pozadovaného pro konkrétni chirurgicky zakrok (rychly nastup anestézie, jeji potfebna
hloubka a rychlé odeznéni) se dosahuje kombinaci anestetik a tzv. premedikaci, tj.
predbéznym podavanim dalSich farmak, piedev§im myorelaxancii (viz odd. 9.2) a
opioidnich analgetik (viz odd. 6.2). Pii tzv. drobné chirurgii dnes byva alternativou
k celkové anestézii neuroleptanalgézie (viz odd. 6.2).

Pfi navozovani stavu anestézie jsou v zavislosti na davce anestetika a na ¢ase patrna

Ctyfi riznd stadia anestézie liSici se stupném deprese CNS:

e stadium analgézie, kdy pacient neciti bolest, avSak je jesté pfi védomi,

e stadium excitace, kdy miize dochdzet k motorickému neklidu a agresivnimu
chovani; pacient miize nékdy i delirovat; toto nezadouci stadium vsak byva pomérné
kratké a vhodnou kombinaci a ddvkovanim anestetik jej Ize prakticky potlacit,

e stadium tolerance, nazyvané téz stadium chirurgické anestézie, charakterizované
ztratou védomi a inhibici senzorickych a autonomnich reflexd,

e stadium deprese prodlouzené michy a selhani zakladnich Zivotnich funkei,
jehoz hlavnim piiznakem je zastava spontanniho dychani a krevniho ob&hu.

7.2.1 Inhalac¢ni anestetika

Inhala¢ni anestetika jsou lipofilni t€kavé organické slouceniny, které se
rozpou$téji v neurondlnich membranach a tim potlacuji jejich schopnost pienasSet
nervovy vzruch. Piedpoklada se, ze tyto latky stabilizuji iontové kanaly v zavieném
stavu a tim hyperpolarizuji membranu. Otevieni napétové fizenych iontovych kanal
pak vyzaduje vyrazné&jsi pokles napéti na membrané. Dusledkem je snizeni schopnosti
neuronu piendset signal. Pfestoze anestetické ucinky ma celd fada lipofilnich tékavych
organickych sloucenin (uhlovodiky, halogenované uhlovodiky, ethery), jejich pouziti
v klinické praxi je velmi omezené. Kromé vysoké ucinnosti a nizké toxicity musi mit
dobré inhala¢ni anestetikum strmy néstup ucinku a po ukonceni jeho podavani musi
anestézie rychle odeznit. Farmakokineticky aspekt je zde tedy mimotadné vyznamny.
Pouzivani elektrickych a elektronickych pfistrojii na operacnich salech v poslednich
desetiletich si vynutilo dalsi pozadavek kladeny na inhala¢ni anestetika: nehotlavost a
nevybusnost.
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Nejstar$imi inhala¢nimi anestetiky byly diethylether, chloroform a oxid dusny.
Pozd¢ji byly zavedeny jesté napt. cyklopropan a trichlorethylen. Z uvedenych latek se
vSak v soucasné dobé pouziva pouze oxid dusny (azoxid, N,O, rajsky plyn), jehoz
anestetické uginky pozoroval jiz Davy'. U diethyletheru a cyklopropanu je na prekazku
ptedevsim jejich hotlavost a vybusnost, u chloroformu a trichlorethylenu toxicita.

Nejpouzivangj$imi inhalacnimi anestetiky v soucasné dob¢ se staly fluorované a
chlorované uhlovodiky a ethery. K jejich vyhodam patii vysoka Gc¢innost, relativné nizka
toxicita, v organismu jsou omezen¢ metabolizovany a jsou nehotlavé.

Jiz vice nez 50 let se provadéji anestézie halotanem (7-1, 2-brom-2-chlor-1,1,1-
-trifluorethan, NARCOTAN). Tento v soucasné dob¢ jediny pouzivany halogenovany
uhlovodik se pfipravuje z chlortrifluorethylenu, na ktery se radikalové aduje bromo-
vodik (nejCastéji za iniciace UV-zafenim) a vznikly adukt se isomerizuje u¢inkem
chloridu hlinitého (schéma 7.1).

HBr, hv AlCl3
CF,=CFCl —>  BrCF,CFCIH —> CF;CHBrCl

7-1, halotan

Schéma 7.1 Syntéza halotanu 7-1

Z fluorovanych etherd jsou nejpouzivangjSimi anestetiky enfluran a predevsim
isofluran. Enfluran (7-2, (2-chlor-1,1,2-triflurethyl)difluormethylether, ETHRANE) se
ptipravuje z chlortrifluorethylenu. Nukleofilni adice methoxidového iontu poskytne
ether 7-3. Radikalovou chloraci methylové skupiny do druhého stupné vznikne ether
7-4, ktery substituci atomli chloru v dichlormethylové skupiné (Swartsova reakce)
poskytne enfluran 7-2 (schéma 7.2).

MeOH, MeO~ Cl,, hv
CFCI=CF, ———— > HCFCICF,0CH; ——> HCFCICF,0CHCl,

7-3 7-4

SbFs, HF
—2

7-4 HCFCICF,0CHF,

7-2, enfluran

Schéma 7.2 Syntéza enfluranu 7-2

"' Sir Humphry Davy (1778 - 1829) byl anglicky chemik a fyzik. Je znamy piedvsim jako zakladatel
elektrochemie. Elektrolyticky pfipravil sodik, draslik, hof¢ik, vapnik, stroncium, baryum a chlor.
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Isofluran (7-5, (1-chlor-2,2,2-trifluorethyl)difluormethylether, FORANE) je iso-
merem enfluranu 7-2. Vychozi latkou pro jeho ptipravu je 2,2,2-trifluorethanol. Ten
inzerci difluorkarbenu ziskaného a-eliminaci chlorovodiku z chlordifluormethanu
(Freon 22) poskytne ether 7-6. Radikalovou chloraci methylenové skupiny etheru 7-6 do
prvniho stupné se ziska isofluran 7-5 (schéma 7.3).

HCF,Cl, baze Clp, hy
CF;CH,0OH » CF;CH,0OCFbH — > CF;CHCIOCF,H

7-6 7-5, isofluran

Schéma 7.3 Syntéza isofluranu 7-5

Z novych inhala¢nich anestetik uvadime sevofluran (7-7, 1,1,1,3,3,3-hexafluor-
-2-(fluormethoxy)propan, SEVORANE, ULTANE). K jeho vyhodam patii rychly nastup
a rychlé odeznéni ucinku, minimalni drazdéni dychaciho systému, rychld eliminace
z organismu a zaroven nizkd rychlost metabolickych pfemén. Sevofluran 7-7 se
ptipravuje z 1,1,1,3,3,3-hexafluorpropan-2-olu, ktery reakei s 1,3,5-trioxanem v pfitom-
nosti chloridu hlinit¢ého poskytne jako hlavni produkt ether 7-8. Ten se pievede
nukleofilni substituci atomu chloru v chlormethylové skupiné fluoridovym iontem na
sevofluran 7-7 (schéma 7.4).

CF;
AICI, )\
OH o 0-20°C o 07 07 >y
)\ ! r W 7 )\ ’ )\
CF3 CF; O\/O CF3 CF; CF3 CF3
95 : 5
7.8
KF, PEG 400
90 - 95 °C 0 >F
78 — >
CFy” CF,

7-7, sevofluran

Schéma 7.4 Syntéza sevofluranu 7-7

7.2.2 Intravenozni anestetika
Mezi nitrozilnimi anestetiky stoji na prvém misté derivaty kyseliny barbiturové a

thiobarbiturové. Pro sviij mimofadné rychly nastup a rychlé odeznéni ucinku se
pouzivaji jako tzv. induk¢ni anestetika pfi navozovani anestézii provadénych napf.
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inhalacnimi anestetiky. Predpoklada se, ze barbituraty potencuji ptisobeni ptirozené¢ho
inhibi¢niho neurotrasmitéru GABA' (viz odd. 7.1) a prodluzuji jeji u¢inek. P¥i vysokych
koncentracich snad mohou barbituraty piisobit i jako GABA-mimetika. GABA je
nezbytnd pro navozeni fyziologického spanku; proto se mnohé barbituraty pouzivaji
rovnéz jako sedativa-hypnotika (viz odst. 7.3.3).

Z derivatt barbiturové kyseliny se jako intravendzni anestetika pouzivaji
predvsim methohexital (7-9a, (2-hydroxy-1-methyl-5-(1-methylpent-2-ynyl)-5-(prop-2-
-enyl)pyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion2, BREVITAL, BREVANE) a thiopental (7-9b,
5-ethyl-5-(1-methylbutyl)-2-merkaptopyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion, PENTHOTAL,
INTRAVAL, HYPNOSTAN); ob¢ latky se aplikuji ve forme sodnych soli. Pro ucinnost
barbituratii i thiobarbiturati je nezbytné, aby hodnota jejich aciditni konstanty pK, se
pohybovala v intervalu od 7,8 do 8,3. Derivaty o vyssi acidité (pK, < 7.8) jsou pfi
fyziologickém pH (7,4 az 7,5) do zna¢né miry ionizovany. Stavaji se tak hydrofilnimi a
mén& snadno prestupuji pres hematoencefalickou bariéru® do CNS. Naopak slabsi
kyseliny (pK, > 8,3) nejsou v krvi témét disociovany a stavaji se tak omezené
rozpustnymi. Uvedeny interval optimalnich hodnot pK, barbiturati a thiobarbiturata je
kompromisem vyplyvajicim z uvedenych omezeni. Rychlost ndstupu anestézie lze
ovlivnit substituenty v poloze 1 a 5. Lipofilnéjsi barbituraty (ptedevsim 1-alkylderivaty)
mivaji strm&j$i nastup, nebot’ sndze prostupuji pres hematoencefalickou bariérou.
Vzhledem k tomu, Ze se stejn¢ snadno mohou vracet pies hematoencefalickou bariéru
zpét z CNS, jejich ucinek byva pomérné kratkodoby. Za optimalné Gc¢inné z hlediska
rychlosti nastupu a doby trvani G¢inku se povazuji barbituraty obsahujici celkem 5 az 8
atomu uhliku v obou zbytcich R' a R%.

Barbituraty, resp. thiobarbituraty 7-9 se pripravuji kondenzaci mocoviny, resp.
thiomocoviny s 2,2-dialkylovanymi diestery kyseliny propandiové (malonové) v pfi-
tomnosti baze, nejcastéji ethoxidu sodné¢ho (schéma 7.5). Namisto dialkylovanych
esterti kyseliny propandiové lze ke kondenzaci s mocovinou, resp. thiomocovinou
pouzit i dialkylované estery kyanoctové kyseliny. Vznikly iminoderivat se snadno
hydrolyzuje na oxoslouceninu, tj. barbiturat, resp. thiobarbiturat 7-9.

"GABA ovlada chloridové kanaly v CNS. Jejich otevieni zpisobuje hyperpolarizaci neuronalni
membrany, coz vede k poklesu vzruchové aktivity neurond (k otevieni napétové fizenych sodikovych
kanalti je pak nezbytny vyraznéjsi pokles napéti na membrang).

2V literatufe (napt. [12,13]) se nejéastdji derivaty kyseliny barbiturové uvad&ji jako (1H,3H,5H)-
-pyrimidin-2,4,6-triony, tiebaze ve skuteCnosti jsou tyto slouCeniny enolizovany, coz také znazorfiujeme
v jejich strukturnich vzorcich 7-9.

*Hlavni funkci hematoencefalické bariéry je odd&leni krevniho fegisté od vnitfnich struktur mozku.
Hematoencefalicka bariéra ma lipidicky charakter; jedna se vlastné o systém membran.
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(0) (0) R
| R N
Rl OEt [ EtONa Rl
HN —— / X Na
—0 R2
R2 OEt N
| HoN 4 79
(0]
+ nebo T H,0
Q HoN 0O
RI OEt SH EtONa R NH .
e />7X_ Na
R? CN R? N
X R R' R?
7-9a O CH; CH,=CHCH, CH3CH2CEC(|3H- methohexital
CH;
7-9b S H CH3CH2 CH3CH2CH2'$H- thiopental
CH;

Schéma 7.5 Syntéza barbituratl a thiobarbituratt

Potiebné diethyl-2,2-dialkylpropandioaty Ize ve vétsing piipadl pfipravit dvojnasobnou
C-alkylaci diethyl-propandiodtu pfislusnymi alkylhalogenidy, jak je zndzornéno na
prikladu syntézy diethyl-2-(1-methylpent-2-ynyl)-2-(prop-2-enyl)-propandioatu (7-10);
zaroven je uvedena pfiprava jednoho z alkylacnich ¢inidel, 2-bromhex-3-ynu (7-11)
(schéma 7.6).

1. EtMgBr

2. CH3CH=O PBI‘3
CH;CH,C=CH ——> CH3CH2CEC|CHOH —_— CH3CH2CEC|CHBr

CHj 711 CHs
1. EtONa 1. EtONa
COOEt 2. CH,=CHCH,Cl =~ CH,=CHCH, COOEt 2.7-11 CH,=CHCH, COOEt
>  —
COOEt COOEt CH;CH,C=C COOEt
7-10 s

Schéma 7.6 Syntéza diethyl-2-(1-methylpent-2-ynyl)-2-(prop-2-enyl)propandioatu
(7-10)

Pomérn¢ novym kratkodobé pusobicim celkovym intravenéznim anestetikem
nebarbituratového typu, jehoz ucinnost je 4x vyssi nez u thiopentalu 7-9b, je etomidat
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(7-12, (R)-(+)-ethyl-1-(1-fenylethyl)imidazol-5-karboxylat, HYPNOMIDATE, RADE-
NARCON) zavedeny do praxe r. 1971. Vyvolava rychle nastupujici anestézii a vykazuje
minimalni vedlej$i ucinky na dychani a krevni ob¢h. Jelikoz anesteticky ucinny je pouze
(R)-isomer etomidatu 7-12, jeho syntéza vychazi z (R)-1-fenylethylaminu. N-Alkylaci
ethyl-chloracetatem a néslednou reakci s kyselinou mravenci se ziska formamid 7-13.
Jeho kondenzaci s methyl-formidtem se ziska bisformyl-derivat 7-14, ktery s rhoda-
nidem draselnym cyklizuje na derivat imidazolu 7-15. Ten po oxidativnim odstranéni
merkaptoskupiny poskytne etomidat 7-12 (schéma 7.7).

0 o
CICH,COOEt | 1.0 HH HCOOMe |
. 2. HCOOH SN NCOOEt MeONa SN COOER:
—_— —
H™ iy
NH H
2 Mé Ph Me Ph
H™
Y 7-13 7-14

T B 13
KSCN NaNO: _>\
714 —— > HS/QN COOEt — » 4N COOFt

H™7 H™
Mé Ph Me

7-15
7-12, etomidat

Schéma 7.7 Syntéza etomidatu 7-12

Propofol (7-16, 2,6-bis(1-methylethyl)fenol, DISOPRIVAN, DIPRIVAN) vyvo-
lava néstup anestézie stejné rychle jako thiobarbituraty. Probuzeni z anestézie vSak je
rychlé, bez komplikaci a pacienti nevyzaduji dlouhodoby dohled. Proto se velmi dobie
hodi pro ambulantni zakroky. Propofol 7-16 se ptipravuje alkylaci fenolu propenem na
aluminé za vysokych teplot (schéma 7.8).

OH OH

o
alumina, 400 C
+ 2 ”\ »

7-16, propofol

Schéma 7.8 Syntéza propofolu 7-16
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7.3 Sedativa a hypnotika

Léciva z této skupiny zpusobuji zklidnéni (sedaci) CNS, casto provazené i
zmirnénim stavi tzkosti. Utlum CNS zpiisobeny vy$§imi davkami sedativ navozuje stav
podobny pfirozenému spanku. V takovém piipadé pak hovoiime o hypnotikach'. Ne-
existuje ostra a pfesné definovand hranice mezi sedativy a hypnotiky”.

Pro sedativa-hypnotika je pfizna¢na postupnd, na davce zavisla deprese CNS.
Jednotliva sedativa se vSak mohou liSit charakterem této zavislosti, jak ukazuje obr. 7.3.
Linearni zavislost je typicka pro vétSinu starSich farmak, napf. pro barbituraty (viz
odst. 7.3.3). U téchto 1é¢iv davky vyssi nez ty, které jsou potfebné pro navozeni spanku,
mohou vést k celkové anestézii, ptipadné¢ az k utlumu respiracnich a vasomotorickych
center a tim i ke kématu (hluboké bezvédomi) a v krajnich ptipadech az ke smrti.
Z tohoto hlediska maji vyhodnéjsi vlastnosti napf. benzodiazepiny (viz odst. 7.3.4),
u nichz je zfetelny odklon od linearni zavislosti (obr. 7.3). V dasledku této nelinearity
existuje u benzodiazepinii minimalni riziko predavkovani.

Kémar- barbituréty
Anestézie|” mmphy
Spanek|”
Sedacel-
Dévka

Obr. 7.3 Piiklady zavislosti davka-u¢inek pro rizné typy sedativ-hypnotik. (Katzung
B.: Zdkladni a klinicka farmakologie. Str. 317. H&H, Praha 1994.)

Prvnimi zndmymi sedativy-hypnotiky bylo opium (s dominujicim analgetickym
ucinkem) a ethanol, ktery sice v prvni fazi a v malé davce ptisobi na CNS excitacng, ve
zvySené davce vSak zpiisobuje utlum. Za prvni syntetickd sedativa-hypnotika I1ze po-
vazovat bromidy (sodny, draselny a vapenaty), jejichz ucinky byly poznany v poloving
19. stoleti a které se v omezené mife pouzivaji dodnes. Prakticky se jiz dnes v humanni

! Podle feckého boha spanku (Hypnos).

? Podle nékterych farmakologi (lit. [1], str. 327) neni nazev ,sedativa” piili§ vhodny, nebot’ nevystihuje
presné indikaci téchto 1é¢iv. Cilem podavani téchto latek neni vyvolani utlumu CNS, nybrz dosazeni
anxiolytického uCinku (z lat. anxietas = tUzkost, tiset), ktery je kvalitativné odlisny od ucinku
hypnotického. Znaény vyznam maji pravé naopak ta anxiolytika, jejichz hypnotické ucinky jsou po-
tlaceny. Z hlediska indikaci ovliviuji tedy hypnotika bdé€lost (vigilitu), zatimco anxiolytika patfi do
skupiny 1é¢iv ovliviiujich afektivitu a lze je povazovat spiSe za podskupinu antidepresiv (viz odd. 7.4.2).
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medicin€ nepouziva chloralhydrat (2,2,2-trichlor-1,1-ethandiol). Ve veterinarni medi-
ciné slouzi jako standard pfi testovani sedativ.

Vétsina ze sedativ-hypnotik pouzivanych v soucasné dobé obsahuje ve své
molekule amidovou skupinu a rozvétveni na uhliku v o poloze k této skupiné. Uvedené
charakterizaci se vSak vymykaji tzv. hypnotika 3. generace (viz odst. 7.3.5). Z hlediska
strukturniho 1ze sedativa-hypnotika rozd¢lit na karbamaty, alifatické acylmocoviny
(ureidy), derivaty barbiturové kyseliny, dioxopiperidiny a benzodiazepiny. V soucasné
dobé patii k nejcastéji pouzivanym sedativim-hypnotikiim posledni z uvedenych
sloucenin, benzodiazepiny.

7.3.1 Karbamaty

Sedativni U¢inky ethanolu, zndmé jiz od nepaméti, daly podnét ke studiu vztahu
struktura - uc¢innost u alkoholl. Bylo napt. zjisténo, Zze hypnoticka aktivita vzrista od
primarnich alkoholli k terciarnim. Zavedeni ethynylové skupiny mé rovnéz za nasledek
zvySeni ucinnosti. Vyznamného zvyseni a prolongace hypnotického uc¢inku vsak bylo
dosazeno zejména karbamoylaci alkoholt. Z fady karbamatu, které byly pouzivany jako
sedativa-hypnotika, se do soucasnosti udrzel meprobamat (7-17, 2-methyl-2-propyl-
-1,3-propandiolkarbamat, MEPROBAMAT). Meprobamat 7-17 se pfipravuje z propana-
lu, ktery aldolizaci, dehydrataci vzniklého aldolu a hydrogenaci dvojné vazby v pentena-
lu 7-18 poskytne pentanal 7-19. Ten reaguje se dvéma molekulami formaldehydu
(aldolizace a Cannizzarova reakce) za vzniku propandiolu 7-20. Diol 7-20 se pak reakci
s fosgenem a amoniakem pfevede na meprobamat 7-17 (schéma 7.9).

; OH CH=0 CH=0
PN .- H,O Hy, kat.
2 CH=0 —— > CH;CH,CH ——» CH;3CH,CH,
CH CH
7-18 } 7-19 }
] CH, 1. COClL, CH;
CH,=0, OH 2. NH;
7-19 — X > HO OH — > H,NCOO OCONH,
CH,CH,CH; CH,CH,CHj;
7-20 7-17, meprobamat

Schéma 7.9 Syntéza meprobamatu 7-17
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7.3.2 Alifatické acylmocoviny (alifatické ureidy)

Zastupci této skupiny farmak jsou karbromal (7-21a, N-(aminokarbonyl)-2-
-brom-2-ethylbutanamid, SOMBEN, MIRFUDORM) a piedevsim bromisoval (7-21b,
N-(aminokarbonyl)-2-brom-3-methylbutanamid, BROMISOVAL). Bromisoval 7-21b se
téz pridava jako sedativni slozka do analgetickych a spasmolytickych ptipravki
VERALGIN a SPASMOVERALGIN. Uvedené alifatické ureidy se ptfipravuji acylaci
mocoviny pfislusnym o-brom-acylbromidem (schéma 7.10).

Rl RI

COBr + H;N NH, —— CONH _NH,
. g R2 T

Br o) Br o

R' R’
7-21a C,H;s C,H;s karbromal
7-21b H (CH;3),CH bromisoval

Schéma 7.10 Syntéza alifatickych ureida 7-21

7.3.3 Derivaty barbiturové kyseliny a dioxopiperidiny

Barbituraty 7-9 (viz téZ odst. 7.2.2) jsou de facto cyklické ureidy. Jejich seda-
tivni a hypnoticka ucinnost byla objevena jiz poCatkem 20. stoleti. Barbituraty 7-9 tvofi
co do poctu nejrozsdhlejsi skupinu hypnotik. Pfes fadu svych nezadoucich vlastnosti
(toxicita, navykovost a nebezpeci ptedavkovani) si tato 1éCiva stile udrzuji své vy-
znamné postaveni mezi hypnotiky. Utlum CNS zpiisobeny barbituraty roste prakticky
linearné s davkou (obr. 7.3), a proto se mnohé barbituraty a thiobarbituraty pouzivaji téz
jako nitrozilni celkova anestetika (odst. 7.2.2); k tomuto ucelu se vSak pouZivaji
predevsim lipofilngjsi derivaty, které rychle prostupuji hematoencefalickou bariérou.
Souvislost struktury barbituratii a jejich ucinnosti byla diskutovana jiz v odst. 7.2.2.
Rovnéz byl jiz zminén obecny zplsob pfipravy téchto derivatii pyrimidinu. Proto na
tomto mist¢ uvadime pouze nékolik piikladi barbituratii pouzivanych jako sedativa-
hypnotika.

Barbital (7-9c, 5,5-diethylpyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion, VERONAL, BAR-
BITAL) a fenobarbital (7-9d, 5-ethyl-5-fenylpyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion, LUMI-
NAL, PHENOBARBITAL, soucast preparatu HYSTEPS) patii k dlouhodobé ucin-
kujicim latkdm. Allobarbital (7-9e, 5,5-bis(2-propenyl)pyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-
-trion, soucast piipravku EUNALGIT), amobarbital (7-9f, 5-ethyl-5-(3-methylbutyl)-
pyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion, AMOBARBITAL) a cyklobarbital (7-9g, 5-(1-cyklo-
hexenyl)-5-ethylpyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion, DORMIPHEN, PHANODORM) patii ke
sttednédobym hypnotikim.
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(0] HO
Rl NH Rl =N
/>—o‘ Na~ />—0‘ Na®
R2 N R2 N
(0] (0]
Rl RZ
7-9c¢ C,H;- C,H;- barbital
7-9d C,Hs- Q fenobarbital
7-9e CH,=CHCH,- CH,=CHCH,- allobarbital
7-9f C,H;s- (CH3),CHCH,CH,- amobarbital

7-9¢g C,H;s- <:>7 cyklobarbital

Syntéza nesymetricky 2,2-disubstituovanych diethyl-propandioati postupnou
alkylaci diethyl-propandioatu mtize v nékterych piipadech pulsobit jisté problémy,
predeviim s délenim vzniklych smési mono- a dialkylovanych esteri. ReSenim je
Knoevenagelova kondenzace diethyl-propandioatti s aldehydem ¢i ketonem v piitom-
nosti sekundarniho aminu. Vznikly diethyl-2-alkylidenpropandioat 7-22 se pak hydro-
genuje na diethyl-2-alkylpropandioat 7-23, jehoz alkylaci v pfitomnosti baze lze
jednoznaéné ziskat nesymetricky substituovany diethyl-2,2-dialkylpropandioat 7-24
(schéma 7.11).

sek. 1. NaOEt

. Et
R COOEt = Rl COOEt y py R COOEt , p’x RL COO
>:O + < _—> >:< —_— >—< _—> >—'—R
R2 COOEt R2 COOEt R2 COOEt R2  COOFEt
7-22 7-23 724

Schéma 7.11 Syntéza nesymetricky substituovanych diethyl-2,2-dialkylpropandioatii
7-24 (R' = alkyl, R® = alkyl nebo H, R = alkyl, alkenyl)

Zajimavy pribéh ma Knoevenagelova kondenzace cyklohexanonu s ethyl-kyan-
acetatem. Vznikd ptimo ester 7-25 s endocyklickou dvojnou vazbou, ktery lze pievést
reakci s ethylbromidem na kyanbutanoat 7-26 potiebny k piipravé cyklobarbitalu 7-9g
(schéma 7.12).
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1. EtONa CN
<:>: CN Et,NH N Ebr
O + < R —— B — Et
COOEt COOEt COOFt
7-25 7-26
O
HN NaOEt Et N
7-26 + >:O E— O Na
H,N
O

7-9g, cyklobarbital

Schéma 7.12 Syntéza cyklobarbitalu 7-9g

O néco komplikovangjsi je syntéza barbituratti obsahujicich v poloze 5 aryl
(napt. fenobarbitalu 7-9d), nebot’ nelze provadét arylace propandioatu. Vychozi latkou
je fenylacetonitril nebo ethyl-fenylacetdt. Ten Claisenovou kondenzaci s diethyl-
-oxalatem a naslednou dekarbonylaci poskytne diethyl-2-fenylpropandioat, ktery se
alkyluje za vzniku diethyl-2-ethyl-2-fenylpropandioatu (7-27) (schéma 7.13). Konden-
zaci esteru 7-27 s moc¢ovinou se ziska fenobarbital 7-9d.

COOEt .
t
COOEt N COOEt EtOOC COOEt EtOOC COOEt
EtBr
COOEt NaOEt 160-170 °C EtONa
+ —_— > >
COOEt
7-27
(0]
HN NaoRt By )TNE
7-27 + >:O —_— O Na
H,N Ph
(0]

7-9d, fenobarbital

Schéma 7.13 Syntéza fenobarbitalu 7-9d

Snaha potlacit nezadouci vlastnosti barbiturati (toxicita, vznik tolerance a z ni
vyplyvajici navykovost) vedla k riznym obméndm jejich struktury, jejichz vysledkem
byly 3,3-disubstituované 2,4-dioxopiperidiny a 2,6-dioxopiperidiny (glutarimidy).
Nutno vSak konstatovat, ze tyto latky nesplnily o¢ekavani, nebot’ maji stejné farmako-
dynamické vlastnosti jako barbituraty. Proto se od jejich pouzivani postupné ustoupilo.
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Derivatem glutarimidu byl i smutné prosluly thalidomid (CONTERGAN) (viz odst.
4.1.1).

(0]
Rl Rl Rl
N
Na 07 NH Yo NH S0 0”7 NH Yo
barbiruraty 2,4-dioxopiperidiny 2,6-dioxopiperidiny
(glutarimidy)

Prakticky jedinym pouzivanym sedativem-hypnotikem uvedeného strukturniho
typu je glutethimid (7-28, 3-ethyl-3-fenylpiperidin-2,6-dion, DORIDEN, NOXYRON).
Glutethimid 7-28 se pfipravuje z fenylacetonitrilu, ktery se alkyluje ethylbromidem
v pfitomnosti baze za vzniku nitrilu 7-29. Michaelova adice jeho aniontu na akrylonitril
poskytne dinitril 7-30, ktery u¢inkem kyselin cyklizuje na glutethimid 7-28 (sché-
ma 7.14). Alternativné lze Michaelovu adici provést s ethylakrylatem; produktem je
odpovidajici kyanester cyklizujici rovnéz na glutethimid 7-28.

1 NaNH
1. NaNH, aN N H,SO,
(P 2 BiBr @ \/ _AOH__
CN CN
7-29 7-30 7-28, glutethimid

Schéma 7.14 Syntéza glutethimidu 7-28

Derivatem glutarimidu je i buspiron (7-31, 8-[4-[4-(pyrimidin-2-yl)piperazin-1-
-yl]butyl]-8-azaspiro[4,5]dekan-7,9-dion, ANXIRON, BUSPAR, BUSPIREN). Jedna se
o pomérné noveé sedativum ¢i spiSe anxiolytikum (viz odst.7.4.3). Ptes urcitou strukturni
podobnost s glutethimidem 7-28 buspiron 7-31 neovliviiuje GABA receptory a jeho
anxiolytické ptlisobeni je zfejm¢ zpusobeno interakci s nékterymi z 5-hydroxy-
tryptaminovych (5-HT) receptorti. Syntézu buspironu 7-31 uvadi schéma 7.15. Piperazin
reaguje jako nukleofil postupné s 2-chlorpyrimidinem a 4-chlorbutannitrilem za vzniku
nitrilu 7-32. Nitril 7-32 se katalyticky hydrogenuje na amin 7-33, ktery reakci
s 8-oxaspiro[4,5]dekan-7,9-dionem (substituovanym glutarovym anhydridem) poskytne
buspiron 7-31.
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H,, Ra-Ni  NH, K\N N
()

(0] N X

PN

s+ 07 >N o //\N N
K/\/N\)

7-31, buspiron

Schéma 7.15 Syntéza buspironu 7-31

7.3.4 Benzodiazepiny

Benzodiazepiny patii v soucasné dobé k nejpouzivanéj$im sedativiim a anxio-
lytikim (viz odst. 7.4.3). Od pocatku 60. let 20. stoleti, kdy byl zaveden diazepam
(7-34a, 7-chlor-5-fenyl-1,3-dihydro-1-methyl-1,4-benzodiazepin-2(2H)-on, VALIUM,
SEDUXEN, FAUSTAN), se objevila cela tfada rizné substituovanych benzodiazepinti
pouzivanych jako sedadiva, anxiolytioka a hypnotika. Jejich spoleCnymi strukturnimi
znaky jsou:

e skelet 1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2(2H)-onu; namisto oxoskupiny v poloze 2
mize byt seskupeni C=N, které je soucasti imidazolového ¢i 1,2,4-triazolového
cyklu kondenzovaného s benzodiazepinem,

e substituce fenylem v poloze 5; U€innost benzodiazepini vzrlstd substituci uve-
deného fenylu halogenem (obvykle fluorem nebo chlorem) v ortho poloze,

e substituce elektronegativni skupinou (Cl, NO,) v poloze 7; nitroskupina obvykle
zvyraznuje hypnoticky ucinek.

Predpoklada se, ze ucinek benzodiazepinti je vyvolan potencovanim GABA receptord.

Kromé¢ jiz zminéného diazepamu 7-34a uvadime jesté¢ nitrazepam (7-34b, 5-
-fenyl-1,3-dihydro-7-nitro-1,4-benzodiazepin-2(2H)-on, MOGADON, INSOMIN) po-
uzivany pii poruchich spanku, flunitrazepam (7-34c, 5-(2-fluorfenyl)-1,3-dihydro-1-
-methyl-7-nitro-1,4-benzodiazepin-2(2H)-on, ROHYPNOL, DARKENE) s rychlejSim
nastupem uc¢inku nez ma nitrazepam 7-34b. Triazolam (7-35a, 8-chlor-6-(2-chlor-
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fenyl)-1-methyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin, HALCION, SOMNITON)
je silné hypnotikum, zatimco alprazolam (7-35b, 8-chlor-6-fenyl-1-methyl-4H-
-[1,2,4]triazolo[4,3-a][1,4]benzodiazepin, NEUROL, XANAX), lisici se od triazolamu
7-35a pouze nesubstituovanym fenylem v poloze 6, je anxiolytikem.

X R R’ R
7-34a Cl CH; H  diazepam 7-35a Cl triazolam
7-34b  NO, H H  nitrazepam 7-35b H  alprazolam
7-34¢c  NO, CH; F flunitrazepam

1,4-Benzodiazepiny lze pomérné snadno ziskat kondenzaci 2-aminobenzofenonu
s hydrochloridem ethyl-glycinatu. Toho se vyuziva napt. pii syntéze nitrazepamu 7-34b
a flunitrazepamu 7-34c. Nitrace vzniklého diazepinu 7-36 probiha regioselektivné do
polohy 7 (schéma 7.16).

NH; yrldln _HNOy
HyN Cl =N 0,N
Rl

= 7-36a, Rl = H 7-34b, (R1 = H), nitrazepam
R1 = F 7-36b, Rl = F
Me
1. HNO; }\I 0
2. CHsl, baze ‘ \i
O)N =N

o8

7-34c, (R1 = F), flunitrazepam

Schéma 7.16 Syntéza nitrazepamu 7-34b a flunitrazepamu 7-34¢
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Pii syntéze diazepamu 7-34a se vychazi ze 4-chlorbenzendiazonium-tetrafluoro-
boratu, ktery cyklizuje se dvéma molekulami benzonitrilu na chinazolin 7-37. Jeho
methylaci do polohy 1 a alkalickou hydrolyzou vznikne substituovany benzofenon 7-38,
ktery cyklokondenzaci s ethyl-glycinadtem poskytne diazepam 7-34a (schéma 7.17).

I\l/[e
+ B (Me0O),SO NH
N, BF4 2 Ph—C=N N\ Ph NaOH2 ?
N ? O
cl -Np, - BF;,-HF (o Z Cl
7-37 Ph 7-38 Ph

Me\ 0
EtO.__0O N
w1
H;N Cl —N
O 7-34a, diazepam

Schéma 7.17 Syntéza diazepamu 7-34a
Triazolobenzodiazepiny triazolam 7-35a a alprazolam 7-35b se ptipravuji z ben-

zodiazepinonii prevedenim na odpovidajici merkaptoderivat 7-39 ucinkem dekasulfid-
tetrafosforu a naslednou kondenzaci s acethydrazidem (schéma 7.18).

Ne SH
AcNHNH,
AN

—N
R

7-35a, triazolam (R = CI)
7-35b, alprazolam (R = H)

Schéma 7.18 Syntéza triazolamu 7-35a a alprazolamu 7-35b

Flumazenil (7-40, ethyl-8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-6-ox0-4H-imidazo[1,5]-
-[1,4]-benzodiazepin-3-karboxylat, ANEXATE). je sice strukturné blizky benzo-
diazepinovym sedativim-hypnotikiim, je vSak jejich kompetitivnim antagonistou a
v pripad¢ intravendzni aplikace dokaze zrusit jejich hypnosedativni piisobeni prakticky
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béhem minuty. Pouziva se k ukonceni narkdz navozenych nebo udrzovanych benzo-
diazepiny a rovnéz jako ucinné antidotum pii predavkovani témito 1éCivy. Teprve
existence této latky umoznila Siroké a relativné bezpecné nasazeni benzodiazepinovych
sedativ-hypnotik v klinické praxi. Vychozi latkou syntézy flumazenilu 7-40 je 2-nitro-5-
-fluortoluen, ktery se postupné oxidaci methylové skupiny a redukci nitroskupiny
pfevede na kyselinu 5-fluoranthranilovou. Ta reakci s fosgenem poskytne anhydrid
kyseliny 5-fluorisatinové (7-41), ktery s N-methylglycinem cyklizuje na diazepindion
7-42. V poslednim stupni syntézy reaguje diazepindion 7-42 s ethylisokyanacetatem za
vzniku flumazenilu 7-40 (schéma 7.19).

1. KMnO,
/@iNOZ 2. Hy, Pd/C N cocn \f
_ —_—
F CH; F COOH F
7-41
1=
COOEt
HO
CNCH2C02Et
7-41 +
8
F
7.42 O o

7-40, flumazenil

Schéma 7.19 Syntéza flumazenilu 7-40

7.3.5 Hypnotika 3. generace

Z hlediska vyvoje a postupného zavadéni do praxe se dnes rozeznavaji
3 generace hypnotik. Hypnotika prvni a druhé generace byla jiz zminéna v pfedchozich
odstavcich - jedna se o barbituraty resp. benzodiazepiny. V poslednich letech bylo do
klinické praxe zavedeno né¢kolik novych a méné toxickych hypnotik s rychlejsim
nastupem ucinku. Tato tzv. hypnotika tfeti generace potencuji rovnéz GABA-receptory,
jejich interakce s timto receptorem je viak selektivn&ji'. Z hlediska chemické struktury
predstavuje tfeti generace hypnotik pon€kud heterogenni soubor sloucenin. Jako pfi-
klady uvadime zopiclon (7-43, 6-(5-chlorpyridin-2-yl)-6,7-dihydro-7-oxo-5H-pyrrolo-

" GABA receptorovy komplex se sklada ze &yt podjednotek; dvou alfa a dvou beta. Vazebné misto pro
GABA se nachazi na beta podjednotkach, vazebné¢ misto pro hypnotika je na alfa podjednotkach
(GABA, receptory). Ukazuje se, ze existuje nckolik typit GABA, receptori. Sedativa-hypnotika
ruznych generaci se 1isi selektivitou vici jednotlivym typim GABA, receptorti, coz zapfi€inuje rozdily

v ucincich téchto 1é¢iv, popisované v pifedchozich odstavcich. Podrobnéjsi informace uvadi napt. lit. [1],
str. 321-328.
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[3,4-b]pyrazin-5-yl ester kyseliny 4-methylpiperazin-1-karboxylové, AMOBAN, IMOVAN,
ZIMOVAN), zolpidem (7-44, [6-methyl-2-(4-methylfenyl)imidazo[1,2-a]pyridin-3-yl]-
-(N,N-dimethyl)acetamid (jako tartrat), HYPNOGEN, AMBIEN, CEDROL, IVADAL)
a zaleplon (7-45, N-[3-(3-kyanopyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)fenyl]-N-ethylacetamid,
SONATA).

Syntéza zopiclonu 7-43 vychazi z anhydridu kyseliny pyrazin-2,3-dikarboxylové.
Ten reakci s 2-amino-5-chlorpyridinem a naslednou cyklizaci u¢inkem chloridu thionylu
poskytne imid 7-46. Jeho redukci a reakci vzniklého hydroxyderivatu s 1-chlorkarbonyl-
-4-methylpiperazinem vzniké zopiclon 7-43 (schéma 7.20).

7-43, zopiclon

Schéma 7.20 Syntéza zopiclonu 7-43

Substituovany imidazo[1,2-a]pyridinovy skelet tvofici zaklad struktury zolpi-
demu 7-44 se ziskéd kondenzaci 2-brom-1-(4-methylfenyl)ethanonu s 2-amino-5-methyl-
pyridinem. Do polohy 3 takto vzniklého imidazo[1,2-a]pyridinového derivatu 7-47 se
Mannichovou reakci zavede (dimethylamino)methylovd skupina. Kvarternizaci
(dimethylamino)methyl derivatu 7-48 methyljodidem a néslednou nukleofilni sub-
stituci trimethylamoniové skupiny kyanidovym iontem se ziska nitril 7-49, ktery se
obvyklym sledem reakci pfevede na odpovidajici N,N-dimethylacetamid, zolpidem
7-44 (schéma 7.21).

Vychozi slouceninou v syntéze zaleplonu 7-45 je N-(3-acetylfenyl)acetamid
(7-50). Reakci s dimethylacetalem N,N-dimethylformamidu se pfevede acetylova
skupina vazand na fenylu na B-(dimethylamino)enonové seskupeni. Po alkylaci
acetamidu 7-51 ethyljodidem reaguje enon 7-52 adi¢né-elimina¢nim mechanismem
s 3-amino-2H-pyrazol-4-karbonitrilem; meziprodukt okamzit¢ intramolekularné cykli-
zuje za vzniku zaleplonu 7-45 (schéma 7.22).
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Hampl F., Palecek J.: Farmakochemie. 1. vyd. Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze, Praha 2002. ISBN 80-7080-495-5
Knihu Ize objednat ve vydavatelstvi VSCHT Praha, http://vydavatelstvi.vscht.cz/, e-mail: vydavatelstvi@vscht.cz, tel.: 220 443 211
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Schéma 7.22 Syntéza zaleplonu 7-45
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7.4 Psychofarmaka'

Psychofarmaka jsou latky, které ovliviiuji lidskou psychiku a které se pouzivaji
pti 1éeni duSevnich poruch - psychdz. Existuji rizné druhy psychofarmak. Néktera
potladuji projevy t&Zkych psychoz, jako je schizofrenie’, paranoia’, halucinace® a
agresivita, jina odstrafiuji neurdzy’, pfedev§im pocity izkosti a strachu, dali zlep3uji
naladu a stimuluji aktivitu CNS. Z hlediska chemickych struktur, mechanismu piso-
beni i z hlediska indika¢nich oblasti pfedstavuji psychofarmaka velice riznorodou
skupinu 1é¢iv. V mnoha piipadech neni etiologie psychickych poruch ani pfesny
mechanismus u¢inku psychofarmak detailn¢ objasnén.

Klasifikace a charakteristika latek s psychotropnimi u¢inky je obtizna, a ziejmé
proto existuje n¢kolik systémil tfidéni psychofarmak. Ve starSich ucebnicich se uvadi
Delayova a Poldingerova klasifikace®, ktera rozlisuje:

e psychoanaleptika’, tj. latky stimulujici CNS,

e psycholeptika®, tj. latky tlumici CNS,

o psychodysleptika’, tj. latky zpasobujici rizné psychické poruchy a vyvolavajici
prechodné psychotické stavy, napt. halucinogeny a delirogeny'’.

V soucasné dobé se spiSe pouziva klasifikace Lehmanovy, kterd déli farmaka
podle jejich vlivu na zakladni parametry psychiky. Podle Lehmana existuji Ctyfi za-
kladni skupiny psychofarmak. Kazd4d z téchto skupin se dé€li na jednotlivé druhy
psychofarmak podle toho, zda dany parametr psychiky ovlivituji v kladném ¢i zaporném
smyslu'’.

e Latky ovliviiujici bdé€lost (vigilitu) a stav védomi.
Latky ovliviiujici bd&lost v kladném smyslu se nazyvaji psychostimulancia'?,
naopak hypnotika, sedativa (viz odd. 7.3) a anestetika (viz odd. 7.2) ovliviiuji
bdélost v zadporném smyslu.

! 7 feckého psyché = duse.

? Schizofrenie, nazyvana téz rozstép mysli (z feckého schizein = §tipat a fren = mysl), je duSevni
choroba vyznacujici se poruchami mysleni a jednani, kterda muze vést az k rozpadu osobnosti.
Existuje fada druhii schizofrenie, které se navenek lis§i svym projevem. Muze se jednat napf. o
poruchy hybnosti, otupélost a ochablost, naladovost, celkové posetilé chovani, halucinace, bludy ¢i
bludy se soucasnou vztahovacnosti (schizofrenie paranoidni).

? Paranoia (z feckého para = u, pii, vedle a nus = mysl) je vlekla dusevni choroba charakterizovana
bludnymi pfedstavami.

* Halucinace (z feckého hallucinari = snit) je chorobny zdanlivy smyslovy vjem.

> Neurdzy (z feckého neuron = nerv) jsou leh&i formy psychickych poruch bez prokazatelnych chorobnych
zmén nervstva; nedotykaji se jadra osobnosti.

S Lit. [13], dil I, str.84.

7 7 teckého analepsis = napraveni.

8 7 teckého psyché = duse, lambanein = chytat, tj. schopny potlagit psychotické symptomy.

? Recka piedpona dys- oznaGuje obtize, poruchu, vadu, porugenou funkci.

1 Latky vyvolavajici delirium, tj. blouznéni (z lat. delirare = blouznit).

" Lit. [2], str. 144.

12 7 lat. stimulare = podn&covat.

123

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



e Latky ovliviiujici afektivitu'.
Afektivitu upravuji v pozitivnim smyslu napf. antidepresiva (potlacuji deprese’ a
stavy skli¢enosti), anxiolytika (odstrafiuji duSevni napéti, uzkost a strach) a
antimanika (potlacuji patologicky povznesenou naladu). Naopak dysforika jsou
psychofarmaka, ktera zptsobuji zhorSeni nalady.
e Latky ovliviiujici uroven psychické integrace.
V kladném smyslu, tj. antipsychoticky, ptisobi neuroleptika nazyvana téz velké
trankvilizéry’, v zaporném smyslu piisobi psychodysleptika.
o Latky ovliviiujici pamét’.
V kladném smyslu ovlivituji pamst’ kognitiva® (nootropni’ latky).
V nasledujicim ptehledu uvadime terapeuticky vyznamné typy psychofarmak:
neuroleptika, antidepresiva, anxiolytika a psychostimulancia.

7.4.1 Neuroleptika

Tato farmaka se Casto oznacuji téZ jako antipsychotika nebo velké trankvili-
zéry. Z hlediska chemické struktury se jednd o velice pestrou smés latek zahrnujici
predevsim derivaty fenothiazinu, thioxanthenu, dibenzothiepiny, dibenzo-diazepiny a
butyrofenony.

Derivaty fenothiazinu byly nejprve studovany jako antihistaminika. Jejich neuro-
leptické vlastnosti byly objeveny teprve pii systematickém studiu protihistaminovych
ucinkl raznych typt fenothiazinovych derivat. Prvnim z fenothiazinovych neuroleptik
byl chlorpromazin (7-53a, 2-chlor-10-(3-dimethylaminopropyl)-10H-fenothiazin,
LARGACTIL, CHLORAZIN, KLORPROMAN) objeveny pocatkem padesatych let
20. stoleti. Od t¢ doby byly zavedeny do klinické praxe dalsi fenothiaziny, z nichz jako
priklady uvadime pouze perfenazin (7-53b, 2-chlor-10-[3-[4-(2-hydroxyethyl)-
piperazin-1-yl]propyl]-10H-fenothiazin, TRILAFON, TRIPTAFEN, FENTAZIN), flu-
fenazin (7-53c¢, 10-[3-[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yl]propyl]-2-trifluormethyl-10H-
-fenothiazin, MODECATE, MODITEN, DAPOTUM) trifluoperazin (7-53d, 10-[3-
(4-methylpiperazin-1-yl)propyl]-2-trifluormethyl-10H-fenothiazin, JATRONEURAL, TER-
FLUZINE,) a periciazin (7-53e, 10-[3-(4-hydroxypiperidin-1-yl)propyl]-10H-feno-
thiazin-2-karbonitril, MODECATE, MODITEN, DAPOTUM). Pro neuroleptickou
ucinnost fenothiazint je nezbytny 3-dialkylaminopropylovy fetézec vazany v poloze 10;
dialkylaminoskupina miize byt nahrazena 4-alkyl-1-piperazinylem. Substituce v polo-
ze 2 ma vliv spise na miru ucinku; aktivita roste v fadé H < Cl < CH30 < CH3CO < CFs.

! Afektivita (z lat. affectus = hnuti mysli) zna&i vzrugivost, vznétlivost, citovou stranku lidského jednani.

? 7 lat. depressio = skli¢enost. Deprese se projevuji zpomalenim psychickych funkci, smutkem, strachem a
pesimistickymi naladami, které mohou vyustit az v pokus o sebevrazdu. Nékdy byvaji soucasti
tzv. bipolarnich (maniodepresivnich) psychoéz (viz odst. 7.4.1).

3 Z lat. tranquillus = klidny

* 7 lat. cognoscere = poznavat

> Z teckého noos = rozum, trope = obrat.
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Derivaty fenothazinu se pfipravuji ze substituovanych difenylamini, které se
sirou v pfitomnosti stop jodu cyklizuji na 2-substituované fenothiaziny 7-54a. Mala
mnozstvi 4-substituovanych fenothiazini 7-54b vznikajicich jako vedlejsi produkty, se
oddéli krystalizaci. Poté se fenothiaziny 7-54a alkyluji v pritomnosti baze N-(3-chlor-
propyl)dialkylaminem za vzniku fenothiazinti 7-53 (schéma 7.23). Jsou popsany i
alternativni postupy, kdy se 3-dialkylaminopropylovy zbytek v poloze 10 buduje
postupné, alkylaci fenothiazinii 7-54a 1-brom-3-chlorpropanem ¢i 3-chlorpropyl-
tosylatem, po které nasleduje nukleofilni substituce pfislusnym sekundarnim aminem.

Neuroleptickou aktivititu vykazuji rovnéz derivaty thioxanthenu obecné
struktury 7-55, které tvarem své molekuly do znacné miry pfipominaji fenothiaziny
7-53. Tuto podobnost podtrhuje i ta skute¢nost, ze substituenty v polohach 2 a 9 maji na
ucinnost thioxanthenli stejny vliv jako substituenty v polohach 2 a 10 u fenothiazint
7-53. Pro ucinnost thioxanthend 7-55 je nezbytné, aby konfigurace na exocyklické dvoj-
né vazbé byla E. Jako ptiklad uvddime chlorprothixen (7-55a, (E)-2-chlor-9-(3-di-
methylaminopropyliden)-9H-thioxanthen, CHLORPROTHIXEN, MINITHIXEN) a flu-
pentixol (7-55b, 9-[3-[4-(2-hydroxyethyl)-1-piperazinyl|propyliden]-2-trifluormethyl-9H-
-thioxanthen, FLUANXOL). Flupentixol se pouziva jako smés E a Z isomeru, piestoze
ucinnou latkou je pouze isomer E. Ob¢ uvedené latky se vyznacuji téz antidepresivnim a
anxiolytickym uc¢inkem.

NH X 5 1 NH NH X
— | + |
S S

7-54b X 7-54a
R’ R’ X 1. NaNH, R
7-53a Me Me Cl  chlorpromazin 2. CICH,CH,CHN
7\ R2
7-53b N—CH,CH,OH Cl perfenazin 1
~__/ ’R
P CHCHyCHN
R2
7-53c N—CH,CH,0H CF; flufenazin 9 1

7-53d

(¢
Q
8

N—CHj CF; trifluoperazin 7

7-53e OH CN periciazin

-

Schéma 7.23 Syntéza fenothiazint 7-53

Thioxanthenovy skelet se vybuduje nasledujicim postupem: nejprve se reakci
kyseliny thiosalicylové se substituovanym brombenzenem 7-56 ob¢ aromaticka jadra
spoji sulfidickym miustkem (nukleofilni substituce bromu thioldtovym aniontem). Po
pfevedeni kyseliny na chlorid se intramolekularni Friedelovou-Craftsovou acylaci ziska
thioxanthon 7-57. Adici ptislusného Grignardova ¢inidla a dehydrataci se ziska
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thioxanthen 7-55. V ptipad¢ slozitéjsiho substituentu v poloze 3 propylidenového zbyt-
ku Ize provést adici 3-chlorpropylmagnesiumbromidu a po dehydrataci na thioxanthen
7-58 teprve zavést terciarni aminoskupinu (schéma 7.24).

COOH
(0]
©[ 1. SOCl, X
SH  K,Co; @/\COOiQ/X 2. AlCl; ‘ O
+ — e |
X S S
7-57
Br

7-56 CHCH,CH,CI1
1. BtMg(CH ,);Cl X
2. POC ‘ | O
S
7-58
7-57
RI—NH—R2
baze
RI
/
RI CHCH,CHyN
1. CIMgCH,CH,CHyN
2. POChL R2
R' R’ X
7-55a Me Me Cl chlorprothixen

7\ )
7-55b N—CH,CH,0OH CF; flupentixol
~__/

Schéma 7.24 Syntéza thioxanthenovych neuroleptik

U dibenzoheterocyklickych slou¢enin ziistava neurolepticka aktivita zachovéna i
pfi zdmén¢ stiedniho thiazinového cyklu za sedmiclenny thiepinovy, diazepinovy ¢i
oxazepinovy. Jako ptiklady mohou poslouzit klorotepin (7-59, 8-chlor-10-(4-methyl-1-
-piperazinyl)-10,11-dihydrodibenzo[b f]thiepin, CLOTEPIN), vyvinuty ve VUFB v Praze
skupinou M. Protivy, klozapin (7-60, 8-chlor-11-(4-methyl-1-piperazinyl)-5H-dibenzo-
[b,e]-1,4-diazepin, LEPONEX), ktery se kromé vySe uvedenych indikaci pouziva téz pti
stavech vzruSenosti a agresivity, a loxapin (7-61, 2-chlor-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-
dibenz[b.f][1,4]oxazepin, LOXOPAC, LOXITANE).

Meziproduktem syntézy klorotepinu 7-59 je kyselina 2-(4-chlorfenyl)-
thiobenzoova, kterou jiz zname z piipravy derivatd thioxanthenu. Ta po redukci na
odpovidajici benzylalkohol, pfevedeni na benzylchlorid, nitrilové syntéze a hydrolyze
benzylkyanidu poskytne kyselinu 7-62. Kyselina 7-62 cyklizuje ucinkem polyfosforecné
kyseliny na dibenzothiepinon 7-63, ktery se po redukci borohydridem na odpovidajici
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alkohol ptfevede kyselinou chlorovodikovou na 10-chlorderivat 7-64 (substituce
v benzylové poloze). Ten reakci s N-methylpiperazinem poskytne klorotepin 7-59
(schéma 7.25).

1. LIAH ,
2.S0Cl, 0
3. NaCN
COOH cl N COOH c1 P20s
4. H,0, H H;PO,4 Cl
S S S

7-62 7-63

cl
1. NaBH,4 E j
2. HCI cl NH
7-63 —>» _—
S

7-64 7-59, Kklorotepin

Schéma 7.25 Syntéza klorotepinu 7-59

Syntéza klozapinu 7-60 vychazi z methyl-anthranildtu a 2-brom-5-chlornitro-
benzenu. Zahtivanim uvedenych sloucenin se pfipravi difenylamin 7-65. Tato nukleo-
filni substituce probihd pomérné snadno diky ptitomnosti nitroskupiny v ortho poloze
k bromu. Difenylamin 7-65 po redukci nitroskupiny cyklizuje na dibenzodiazepinon
7-66. Ten reakci s N-methypiperazinem v piitomnosti chloridu titanic¢itého poskytne
klozapin 7-60 (schéma 7.26).

N
Cl 0, )
C : O NH
Br Cl NO, | 1. Hy, kat.
2.A Cl
+ —_— MeO
NH NH

MeOOC

H,N

HN NMe , TiCly
N/ Cl

7-65 >

7-60, klozapin

Schéma 7.26 Syntéza klozapinu 7-60
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Loxapin 7-61 se pfipravuje z 2-(4-chlorfenoxy)anilinu. Ten se pievede reakci
s methyl-chlorformiatem na karbamat 7-67 a reakci s N-methylpiperazinem na N,N'-
-disubstituovanou mocovinu 7-68. Ta cyklizuje ¢inkem smeési oxidu fosfore¢ného a
fosforoxytrichloridu na loxapin 7-61 (schéma 7.27).
1I\I\I/Ie K\N Me

@ Jij cicoome @_6 Q CLM p

P,0s
POCI;
7-68 E—— 10

7-61, loxapin
Schéma 7.27 Syntéza loxapinu 7-61

Vyznamnou skupinu neuroleptik tvoii peridoly oznacované téz jako derivaty
butyrofenonu. Jejich neuroleptické ucinky byly objeveny pii systematickém studiu
biologické aktivity derivatli opioidniho analgetika pethidinu 6-52 (odd. 6.2). Kromé
1éeni psychéz se neuroleptika buryrofenonového typu pouzivaji v soucasné dobé
v anesteziologii k tzv. neuroleptanalgézii (viz odd. 6.2 a 7.2). Z fady neuroleptik tohoto
strukturniho typu uvadime pouze dva nejzndmé;jsi - haloperidol (7-69a, 4-[4-(4-chlor-
fenyl)-4-hydroxypiperidin-1-yl]-1-(4-fluorfenyl)butan-1-on, HALOPERIDOL, HALDOL) a
trifluperidol (7-69b, 4-[4-[3-(trifluormethyl)fenyl]-4-hydroxypiperidin-1-yl]-1-(4-fluor-
fenyl)butan-1-on, TRISEDYL, TRIPERIDOL).

RI
EtOO0C HO
R2
) )
Me CHZCHZCHZE@F
6-52, pethidin O
R' R’
7-69a Cl H haloperidol
7-69b H CF; trifluperidol

Vychozi slouceninou v syntéze butyrofenonli 7-69 je piperidon 6-56 (jeho syn-
téza viz odd. 6.2). Po adici pfislusného arylmagnesiumbromidu na tento keton a po
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hydrogenolyze benzylové skupiny se ziska piperidin 7-70. Ten reakci s butyrofenonem
7-71 v pritomnosti baze poskytne haloperidol 7-69a, resp. trifluperidol 7-69b (schéma
7.28).

BrMg R

! 0
R1 RI
0 1.
R2  HO c o 7n HO
5 :
E‘ﬁ 2. H,, PdIC R bire F R2
g F
Nk NH N
Ph 7-70

6-56 7-69 O

Schéma 7.28 Syntéza peridoli 7-69

Pfitomnost oxoskupiny v molekule uvedené¢ho typu derivatd 4-hydroxy-
piperidinu neni nezbytna pro zachovani jejich neuroleptické ucinnosti, jak doklada
ptiklad penfluridolu (7-72, 1-[4,4-bis(4-fluorfenyl)butyl]-4-[4-chlor-3-(trifluormethyl)-
fenyl]piperidin-4-ol, SEMAP). Penfluridol 7-72 se syntetizuje analogicky jako vyse
uvedené peridoly 7-69. Adice pftislusného Grignardova cinidla na methyl-4-oxo-
piperidin-1-karboxylat nasledovana hydrolyzou karbamatu poskytne 4-hydroxypiperidin
7-73, jehoz N-alkylaci 1-chlor-4,4-bis(4-fluorfenyl)butanem vznikne penfluridol 7-72
(schéma 7.29).

0 Cl Cl
O
MeO HO HO
+ —_—
BrMg CF;
cl Meo/go 7-73
HO

Cl
CF;
(] F
N32CO3 N
7-73 + —_—
F

F  7-72, penfluridol

F

Schéma 7.29 Syntéza penfluridolu 7-72
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7.4.2 Antidepresiva

Deprese predstavuji jednu z nejCastéjSich psychickych poruch. RozliSuji se
deprese reaktivni (sekundarni), které vznikaji jako reakce na redlné podnéty (nestésti,
nemoc apod.), a deprese endogenni, jejichz pfiiny spocivaji v biochemické poruse a
navenek se projevuji neschopnosti zvladat béznou psychickou zatéz. Ponékud odlisnym
pifipadem jsou deprese periodické, jez jsou spojeny s bipolarnimi (manio-
depresivnimi) psychézami'. Za pfi¢inu endogennich depresi se povazuje snizeny obsah
neurotransmitérti noradrenalinu, serotoninu (5-hydroxytryptaminu) a dopaminu (viz
odd. 7.1) v oblasti pfislusnych synapsi.

Existuji dva typy léCiv, kterymi lze koncentraci neurotransmitérl, predevsim
noradrenalinu a serotoninu v synaptické oblasti zvysit. Thymoleptika inhibuji zpétny
pfechod neurotransmiterti (reuptake) ze synaptické Stérbiny do presynaptického neuronu
(viz obr. 7.2). Thymoeretika jsou inhibitory monoaminooxidasy (MAQ), enzymu,
ktery odbourava tyto neurotransmitery.

7.4.2.1 Thymoleptika

Tricyklicka antidepresiva piedstavuji thymoleptika prvni generace. Od jejich
objeveni pocatkem 60. let 20. stoleti byly do klinické praxe zavedeny desitky téchto
sloucenin. Jak je patrné z uvedenych ptikladii, strukturu vétSiny z nich Ize zapsat
vzorcem 7-74.

7 X-Y Z R’ R’
7-74a C=CH CH, H CH; amitriptylin
X 7-74b C=CH CH, H H nortriptylin
\l( R? 7-T4c¢ C=CH S H CH; dosulepin
N~ 7-74d  C=CH 0 H CH;  doxepin
774 Rl éH3 7-74e  N-CH, CH, H CH; imipramin

7-74f N-CH, CH, CH; CH; trimipramin

Amitriptylin (7-74a, 3-(10,11-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-5-yliden)-N,N-
dimethyl-1-propanamin, AMINEURIN, LAROXYL, TRIPTAFEN) vykazuje rovnéz
anxiolytické a sedativni Uc€inky. Jeho norderiviatem je nortriptylin (7-74b, 3-(10,11-
-dihydro-5H-dibenzo[a,d]cyklohepten-5-yliden)-N-methyl-1-propanamin, NORTRILEN,
MOTIVAL, ALLEGRON, MOTIPRESS). Vychozi latkou pro syntézu obou sloucenin
je ftalanhydrid, ktery s kyselinou fenyloctovou v pfitomnosti octanu sodného

" Bipolarni (maniodepresivni) psychozy patii k zavaznym porucham afektivity. Jsou charakterizovany
cyklickym stfidanim manickych a depresivnich stavli. K tlumeni uvedeného typu psychdz se pouziva
uhli¢itan lithny (zejména v dlouhodobé 1é¢b¢). Piesny mechanismus ucinku lithného kationtu neni
dosud spolehlivé znam. Kromé uhli¢itanu lithného se v terapii pouzivaji téz neuroleptika (ve fazi
manické) a antidepresiva (ve fazi depresivni).
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kondenzuje na benzylidenftalid 7-75. Ten se redukuje jodovodikovou kyselinou na
kyselinu 2-fenethylbenzoovou 7-76, ktera cyklizuje u¢inkem polyfosfore¢né kyseliny na
keton 7-77. Adici 3-(dimethylamino)propylmagnesiumchloridu na keton 7-77 a de-
hydrataci vzniklého alkoholu vznikne amitriptylin 7-74a. Notriptylin 7-74b se ziska
z aminotriptylinu 7-74a demethylaci ethyl-chlorformidtem a hydrolyzou vzniklého
karbamatu (schéma 7.30).

COOH
AcONa ‘
\ COOH
0 7-76
1. ClMg(CH 2)3NM62
PPA .- H,0
7-76 >

CHCHchzNMeZ
7-74a, amitriptylin

T CICOOEt * H,0, OH *

CHCHCHNMe CHCH,CH,NHMe
COOEt 7-74b, nortriptylin

Schéma 7.30 Syntéza amitriptylinu 7-74a a nortriptylinu 7-74b

Dosulepin (7-74¢, 3-(dibenzo[b,e]thiepin-11(6H)-yliden)-N,N-dimethyl-1-propan-
amin, PROTHIADEN, IDOM) je latka ¢eského pivodu, vyvinutd ve Vyzkumném
ustavu pro farmacii a biochemii skupinou M. Protivy. Dosulepin 7-74¢ vykazuje rovnéz
anxiolytické Uc¢inky. Pfipravuje se z ftalanhydridu, ktery se redukuje zinkem v kyselém
prostiedi na ftalid. Otevienim laktonového kruhu ve ftalidu jeho nukleofilnim atakem
thiofenoldtem sodnym vznikne kyselina 7-78. Dals$i postup je analogicky se syntézou
amitriptylinu 7-74a, tj. cyklizace na dibenzothiepinon 7-79 ucinkem polyfosfore¢né
kyseliny, adice ptislusného Grignardova ¢inidla a dehydratace vzniklého tercidrniho
alkoholu (schéma 7.31).
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o 1. Ph—SNa
0O —— —>
\ 5 COOH
0 778

1 ClMg(CH »)sNMe,

e 0y S 0

O 779 CHCH,CH,NMe,
7-74c, dosulepin

Schéma 7.31 Syntéza dosulepinu 7-74¢

Doxepin (7-74d, 3-(dibenzo[b,e]oxepin-11(6H)-yliden)-N,N-dimethyl-1-propan-
amin, APONAL. SINQUAN, SINEQUAN) je oxaanalogem dosulepinu. Pfipravuje se
z ethyl-2-(brommethyl)benzoatu, ktery nukleofilni substituci bromu v benzylové poloze
fenolem poskytne ester 7-80. Kyselina 7-81 vznikla jeho hydrolyzou cyklizuje ti¢inkem
trifluoracetanhydridu na dibenzooxepinon 7-82, ktery se znamym sledem reakci prevede
na doxepin 7-74d (schéma 7.32).

1. H,0, OH'

0 L 0
—_—> _
COOEt COOEt COOH
7-80 7-81
0 1. CMg(CH ,);NMe, 0
(CF5C0),0 2.- H,0
7-81 ———» >
o) CHCH,CH,NMe,
7-82 7-74d, doxepin

Schéma 7.32 Syntéza doxepinu 7-74d

Imipramin (7-74e, 3-(10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,f]azepin-5-yl)-N,N-dimethyl-
-1-propanamin, TOFRANIL, IMIPRAMIN) a trimipramin (7-74f, 5-[3-(dimethyl-
amino)-2-methylpropyl]-10,11-dihydro-5H-dibenzo[b,f]lazepin, STANGYL, SURMON-
TIL) se pfipravuji z 2-nitrobenzylchloridu. Ten v alkalickém prostfedi poskytne stilben
7-83 (dimerizace karbenu vzniklého a-eliminaci chlorovodiku). Jeho redukci se ziska
1,2-bis(2-aminofenyl)ethan (7-84), ktery pak zahtatim cyklizuje na dibenzoazepin 7-85.
Reakci dibenzoazepinu 7-85 s pfislusSnym aminem v pfitomnosti baze vznikne
imipramin 7-74e, resp. trimipramin 7-74f (schéma 7.33).
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CH,Cl
@i KOH EtOH @\/ m H,, Pd
NO, O,N NH, H,N
7-84

7-83

NM62
784 —2 Q O Tt
- _—
NH

7-85

NMCQ
R

7-74e, imipramin (R = H)
7-74f, trimipramin (R = Me)

Schéma 7.33 Syntéza imipraminu 7-74e a trimipraminu 7-74f

Tricyklicka antidepresiva vykazuji fadu vedlejSich nezddoucich ucinkt. Blokada
muskarinovych acetylcholinovych receptorti (viz odst. 8.3.1) zpiisobuje typické anti-
cholinergni ptiznaky, jako ospalost, suchost sliznic, retenci moce, zvySeni nitroo¢niho
tlaku a tim i zhorSeni glaukomu (zelen¢ho o¢niho zékalu — podrobnéji viz odst. 8.3.1).
Dalsi mozné komplikace predstavuji poruchy paméti a delirantni stavy. Blokovany jsou
vSak 1 histaminové H,; receptory (viz odd. 10.1) a a-adrenergni receptory (viz odst.
8.2.1). V prvém piipadé je disledkem utlum CNS, hypotenze a zvySena chut’ k jidlu, ve
druhém ptipad¢ pak predevsim poruchy srdecni ¢innosti a zavrate.

Nizsi nezddouci ucinky maji antidepresiva 2. generace, mezi néz patii napf.
dibenzepin (7-86, 10-[2-(dimethylamino)ethyl]-5,10-dihydro-5-methyl-11H-dibenzo[b,e]-
[1,4]diazepin-11-on, NOVARIL, ECATRIL), mianserin (7-87, 1,2,3,4,10,14b-hexa-
hydro-2-methyldibenzo[c,f]pyrazino[1,2-a]azepin, LERIVON, ATHYMIL, NORVAL)
a maprotilin (7-88, N-methyl-9,10-ethanoanthracen-9(10H)-propanamin, DEPRILEPT,
LUDIOMIL, MIRPAN)).

MezN
7-86, dlbenzepm 7-87, mianserin 7-88, maprotilin

Syntéza dibenzepinu 7-86 vychazi z 1-brom-2-nitrobenzenu, ktery reakci s methyl-
-N-methylanthranilatem poskytne difenylamin 7-89. Po redukci nitroskupiny dochazi
ucinkem baze k cyklizaci na dibenzodiazepinon 7-90, ktery se alkyluje 2-chlorethyl-
-N,N-dimethylaminem na dibenzepin 7-86 (schéma 7.34).
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0
K,CO;s MeOOC 1. H,, Pd
@: Meooc© Cu ©Q02 )@ 2NaNH2 Q\
7-89 Me
7-90
MezN

Cl
T NMe,
NaNH2

7-90

7-86, dlbenzepm
Schéma 7.34 Syntéza dibenzepinu 7-86

Mianserin 7-87 se ptipravuje z fenyloxiranu (styrenoxidu), ktery se nukleofilné
otevie 2-(methylamino)ethanolem. Vznikly diol 7-91 se pfevede thionylchloridem na
dichlorderivat 7-92. Ten cyklizuje s 2-aminobenzylalkoholem na piperazinovy derivat
7-93. Poslednim stupném syntézy je uzavieni azepinového cyklu ucinkem poly-
fosfore¢né kyseliny (schéma 7.35).

I\l/[e Me
N
MeNH
7-91 7-92
Me Me
N
H,;N
DMF
792 + ——
OH 7-93 OH 7-87, mianserin

Schéma 7.35 Syntéza mianserinu 7-87

Selektivni inhibitory zpétného vychytdvani serotoninu (Selective Serotonine
Reuptake Inhibitors, SSRI) jsou povazovany za antidepresiva 3. generace. Vedlejsi
ucinky (antimuskarinové, antihistaminové a antiadrenergni) jsou jesteé vice potlaceny ve
srovnani s antidepresivy pifedchozich generaci. Selektivni inhibitory zpétného
vychytdvani serotoninu se pouzivaji zejména v piipadech vyraznych tuzkosti a
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sebevrazednych sklont. Dal§imi indikacemi jsou t&7ké obsesni' stavy a mentalni
anorexie’. Jak ukazuji nasledujici piiklady, z hlediska chemické struktury piedstavuji
tato 1é¢iva pomérné pestrou paletu sloucenin.

Fluoxetin (7-94, (£)-N-methyl-y-[4-(trifluormethyl)fenoxy]benzenpropanamin,
DEPREX, PROZAC, FLUCTIN) se pfipravuje z acetofenonu, ktery Mannichovou
reakci s paraformaldehydem a dimethylaminem poskytne propiofenon 7-95. Ten se
postupné¢ pievede redukci diboranem a reakci s thionylchloridem na chlorid 7-96.
Nasleduje Williamsonova syntéza s 4-trifluormethylfenolem a demethylace ethyl-
-chlorformiatem, kterd poskytne fluoxetin 7-94 (schéma 7.36). Ptfestoze maji oba
stereoisomery fluoxetinu 7-94 stejné farmakologické vlastnosti, neplati to o jejich
metabolitech. Lze proto ocekavat, ze se v budoucnu bude namisto racematu pouzivat
(R)-stereoisomer, jehoz metabolit (R)-norfluoxetin se podstatné rychleji vylucuje

z organismu’.
0] Cl
(CHZO)n 1. B2H6
MezNH NMCZ 2. SOC12 NMCZ
—_— —_—
7-95 796

CF; CFi- :
CF
} 0 1. CICOOEt 0
NaOH @)\/\NMCZ 2. H,0, OH @)\/\NHMS
796 + —_— - >

OH 7-94, fluoxetin

o

Schéma 7.36 Syntéza fluoxetinu 7-94

Syntéza fluvoxaminu (7-97, (E)-5-methoxy-1-[4-(trifluormethyl)fenyl |pentan-1-on-
O-(2-aminoethyl)oxim, FEVARIN, AVOXIN) vychazi z 5-methoxy-1-[4-(trifluormethyl)-
fenyl|pentan-1-onu, ktery po pfevedeni na oxim reaguje s oxiranem za vzniku alkoholu
7-98. Zaména hydroxyskupiny v alkoholu 7-98 za aminoskupinu se provadi pfevedenim
na mesylat a amonolyzou (schéma 7.37).

Vychozi slouceninou v syntéze paroxetinu (7-99, (3S-trans)-(-)-3-[(1,3-benzo-
dioxol-5-yloxy)methyl]-4-(4-fluorfenyl)piperidin, PAXIL, SEROXAT, PAROXAT) je 4-
-fluorbenzaldehyd, ktery s ethyl-[(methylamino)karbonyl]acetatem (ethyl-3-methylamino-
-3-oxopropanoatem) v piitomnosti baze kondenzuje na trans-substituovany piperidindion

" Obsese je chorobné utkvéla piedstava nebo myslenka. Oznauji se tak rovnéz nutkavé jevy a popudy k
jednani, které mize byt nesmyslné a bezdivodné ovlada mysl nemocného.

? Anorexie — chorobné nechutenstvi (z feckého orexis = dychténi). Mentalni anorexie je chorobn ztrata
chuti k jidlu z psychickych pficin; nejcastéji se vyskytuje u divek v puberte.

3 Podrobnosti viz J. W. Hilborn et al: Tetrahedron Lett. 42, 8919 (2001).
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7-100. Ten se zredukuje tetrahydridohlinitanem lithnym na racemicky alkohol, ktery se
Stepi na antipody kyselinou (-)-di(p-toluoyl)vinnou. Takto ziskany (-)-trams-isomer
hydroxymethylpiperidinu 7-101 se pievede na chlorderivat 7-102. Williamsonova syntéza
s 3,4-(methylendioxy)fenoxidem sodnym a naslednd demethylace ucinkem fenylchlor-
formiatu poskytne paroxetin 7-99 (schéma 7.38).

CF;
1. NH20H
1. MsCl
2. NH3
|
O\L
MeO NH2
7-98 7-97, fluvoxamin

Schéma 7.37 Syntéza fluvoxaminu 7-97

MeNH OEt
2 O

O .
5 o 1. LIAH 4
NaOMe 2.5tépeni OH SOC12
+ COOEt - >
i F (+)7-100

F (-)7-101 F 7102

s

1. CICOOPh NH

2. H,0, OH
N ﬁo>
O O

7-99, paroxetin

7-102

g |
o

les]

Schéma 7.38 Syntéza paroxetinu 7-99

V pfipad¢ citalopramu (7-103, 1-[3-(dimethylamino)propyl]-1-(4-fluorfenyl)-1,3-
-dihydroisobenzofuran-5-karbonitril, CITALEX, CIPRAMIL) lze nalézt urcitou strukturni
podobnost s paroxetinem 7-99. Citalopram 7-103 se syntetizuje z 5-bromftalidu, z kterého
substituci 4-fluorfenylmagnesiumbromidem vznikne benzofenon 7-104. Nasleduje redukce
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tetrahydridohlinitanem lithnym a cyklizace vzniklého diolu G¢inkem kyseliny fosfore¢né na
benzoisofuranovy derivat 7-105. Ten nukleofilni substituci bromu kyanidem médnym a
alkylaci N-(3-chlorpropyl)dimethylaminem poskytne citalopram 7-103 (schéma 7.39).

F
FOMgBr F 1. Cus(CN), E
O 1. LiAlH, 2. CI(CH,);NMe,
2. HyPO NaH, DMSO
X o 3504 am, NMe,
0
0 0
OH
Br Br Br NC
7-104 7-105 7-103, citalopram

Schéma 7.39 Syntéza citalopramu 7-103

Prvnim stupném syntézy sertralinu (7-106, (15-cis)-4-(3,4-dichlorfenyl)-1,2,3,4-
-tetrahydro-N-methyl-1-naftalenamin, ZOLOFT, LODERIX) je Friedelova a Craftsova
acylace benzenu 3,4-dichlorbenzoylchloridem. Takto vznikly benzofenon 7-107 se pie-
vede Stobbeho kondenzaci na kyselinu 7-108, ktera po dekarboxylaci a hydrogenaci
dvojné vazby poskytne butanovou kyselinu 7-109. Jeji chlorid intramolekularné cyklizuje
na tetrahydronaftalen-4-on 7-110. Redukci jeho N-methyliminu a rozs§tépenim vzniklého
racemického aminu na antipody pomoci D-(-)-mandlové kyseliny se ziska sertralin 7-106
(schéma 7.40).

COOEt

[ COOEt COOH
O o COOEt O P 1.H', H,0 O
AlCl, t-BuOK COOEt 2. H,, Pd/C
+ — > —_— e
v, O C
Cl cl cl
Cl1 7107 Cl 7-108 Cl 7-109
cl
Cl
O NMe NHMe
1. Hy, PA/C
1. SOCl, MeNH, 2. D-mandlova
2. AIC1 TiCl i
7100 Z 50 — el
‘ Cl ‘ Cl | Cl
Cl 7410 Cl Cl 7,106, sertralin

Schéma 7.40 Syntéza sertralinu 7-106
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Venlafaxin (7-111, (£)-1-[2-(dimethylamino)-1-(4-methoxyfenyl)ethyl]cyklo-
hexanol, TREVILOR, EFEXOR) se pfipravuje adici aniontu generovaného z 4-methoxy-
fenylacetonitrilu na cyklohexanon a redukci kyanoskupiny. Poslednim stupném syntézy
je Eschweilerova-Clarkova methylace takto vzniklého aminu (schéma 7.41).

O HO HO NH, HO NMe,
CH,=0
Bu-Li H,, Rh
n u-L1 2 HCOOH
CN
OMe OMe OMe

7-111, venlafaxin

OMe

Schéma 7.41 Syntéza venlafaxinu 7-111

7.4.2.2 Thymoeretika

V 50. letech 20. stoleti byly objeveny antidepresivni u¢inky antituberkulotika
iproniazidu (7-112, (2-isopropyl)hydrazid kyseliny pyridin-4-karboxylové, MAR-
SILID). Pozdéji byly zavedeny do klinické praxe jesté dalsi derivaty hydrazinu. Tyto
latky jsou ireverzibilnimi inhibitory MAO. Pro fadu nezddoucich vedlejSich ucinki se
vS8ak od jejich pouzivani postupné ustoupilo a v soucasnosti se v omezené mife
pouziva pouze fenelzin (7-113, 2-fenylethylhydrazin, NARDIL, NARDELZINE) a
isokarboxazid (7-114, 2-fenylmethylhydrazid kyseliny S5-methyl-isoxazol-3-karbo-
xylové, MARPLAN).

o
0. _NH_ J\ _NH, NH_ Me
NH NH NET O Y
% N—O
-
N
7-112, iproniazid 7-113, fenelzin 7-114, isokarboxazid

Syntéza fenelzinu 7-113 je velmi jednoduchda - alkylace hydrazinu 1-brom-2-
-fenylethanem (schéma 7.42).
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@ H,N-NH, @
HN
Br \NH2

7-113, fenelzin

Schéma 7.42 Syntéza fenelzinu 7-113

Isokarboxazid 7-114 se pfipravuje hydrazinolyzou ethyl-5-methyl-isoxazol-
-3-karboxylatu (7-115), kondenzaci vzniklého hydrazidu 7-116 s benzaldehydem a
redukci kondenzac¢niho produktu 7-117. Ester 7-115 se ziska reakci pentan-2,5-dionu
s kyselinou dusi¢nou a esterifikaci vzniklé kyseliny 5-methyl-isoxazol-3-karboxylové
(schéma 7.43).

0
Me
HOOC BOH  pooc Ny
o HNO; H NoH,
¢ S ¢
Me SN0~ Me ~o7 Me SN0~ Me
7-115 7116
WO
N_ Me N M
CH=0 NH \NH)K(}/ ¢
. N—O
LIAH 4
+ 7-116 ——> S
7-117

7-114, isokarboxazid

Schéma 7.43 Syntéza isokarboxazidu 7-114

Z dalsich inhibitori MAO stoji za zminku tranylcypromin (7-118, trans-2-
-fenylcyklopropylamin, JATROSOM, PARNATE, TYLCIPRINE). Zajimava je i pfipra-
va této slouceniny. Adici karbenu vzniklého rozkladem ethyl-diazoacetitu na styren
vznikne ethyl-2-fenylcyklopropankarboxylat, ktery se po pievedeni na azid podrobi
Schmidtovu odbourani (schéma 7.44).

1.H', H,0
N,CHCOOEt 2.50Ch
+
— Ph COOEt

Ph 7-118, tranylcypromin

Schéma 7.44 Syntéza tranylcyprominu 7-118
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Reverzibilnim inhibitorem MAO je moklobemid (7-119, 4-chlor-N-[2-(mor-
folin-4-yl)ethyl]benzamid, AURORIX, MOCLAMINE, MANERIX), ktery se ziska
aminolyzou 4-chlorbenzoylchloridu N-(2-aminoethyl)morfolinem (schéma 7.45).

(0]

0 (0]
2 0 @NH”NQ
+ —_—
Cl K/O Cl

7-119, moklobe mid
Schéma 7.45 Syntéza moklobemidu 7-119

Inhibitory MAO se pouzivaji v ptipadech, kdy selhala terapie thymoleptiky a
dale v pripadech obsesi. Casto se pouzivaji u pacientd vyssiho véku, nebot se pied-
poklada, ze s vékem nartsta aktivita MAO.

7.4.3 Anxiolytika

Anxiolytika (nékdy nazyvana téz ataraktika', malé trankvilizéry ¢ antineurotika),
se pouzivaji pii potlacovani stavii uzkosti, strachu a psychického napéti. Anxiolyticky
ucinek vykazuje vétSina sedativ (viz uvodni ¢ast odd. 7.3) a fada autorti proto také tadi
anxiolytika mezi sedativa a hypnotika.

Nejvyznamnéjsi skupinu anxiolytik predstavuji benzodiazepiny, které¢ jsme
zminili jiz v odst. 7.3.4. Dal§imi znamymi anxiolytiky jsou derivaty propandioli a gly-
cerolu. Mezi nimi stoji na prvnim misté¢ znamy meprobamat 7-17 (viz odst. 7.3.1). Mirné
anxiolytické ucinky vykazuje i1 derivat glycerolu guajfenesin (7-120, 3-(2-methoxy-
fenoxy)-1,2-propandiol, GUAJACURAN). Guajfenesin 7-120 je znamy téz jako
centralni myorelaxans (viz odst. 9.2.2). Pfipravuje se reakci sodné soli guajakolu (pyro-
katecholmonomethyletheru) s 3-chlor-1,2-propandiolem (glycerolmonochlorhydrinem)
(schéma 7.46).

ONa O/\/\OH
MeO MeO OH
CI/Y\OH
+ — >
OH
7-120, guajfenesin

Schéma 7.46 Syntéza guajfenesinu 7-120

Pomérné novym anxiolytikem je buspiron 7-31 (viz odst. 7.3.3).

! 7 ¥eckého ataraxia = atlum.
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7.4.4 Psychostimulancia

Psychostimulancia nebo té¢Z psychotonika jsou latky stimulujici CNS. Udrzuji
organismus ve stavu bdélosti, zvySuji psychickou a fyzickou odolnost (predevsim ve
fazi unavy), a tak neptimo zlepsuji naladu. Zndmymi ptirodnimi psychostimulancii jsou
derivaty xanthinu (7-121a, 2,6-dihydroxypurin) kofein (7-121b, 1,3,7-trimethyl-
xanthin), theofylin (7-121c¢, 1,3-dimethylxanthin) a theobromin (7-121d, 3,7-dimethyl-
xanthin) obsazené v kave, ¢aji, resp. kakau.

0 R' R’
R2
RI\N N 7-121a H H xanthin
A ) 7-121b  Me Me  kofein
07 "N N 7-121c Me H  theofylin
Me 7-121d H Me theobromin

Vyznamnymi syntetickymi psychostimulancii jsou B-fenylaminoalkany. Jde o tzv.
nepiima adrenergika (viz odst. 8.1.4), kterd v synapsich v CNS zvySuji koncentraci
dopaminu a noradrenalinu. Zakladnim pfedstavitelem této skupiny sloucenin je
amfetamin (7-122, 2-amino-1-fenylpropan, PSYCHOTON) a jeho derivaty, napt. amfet-
aminil (7-123, 2-fenyl-2-[(2-fenyl-1-methyl-ethyl)amino]acetonitril, APONEURON),
Ucinngjsi jsou pravoto&ivé isomery téchto latek, které maji na uhliku 2 (S)-konfiguraci.
Racemicky amfetamin 7-122 Ize ziskat napi. z fenylacetonitrilu adici methyl-
magnesiumjodidu (nebo jeho kondenzaci s ethyl-acetitem a hydrolyzou), pfevedenim
vzniklého fenylacetonu 7-124 na imin a jeho redukci. Amfetaminil 7-123 se pfipravi
Streckerovou syntézou z amfetaminu 7-123 a benzaldehydu (schéma 7.47).

1. CH;Mgl
2.H,0,H"
¢ PhCH=0
1. NH; 4
CH; 2. NaBH4 CH NaCN CH.
P CN Ph > Ph T Ph/Y 3
NH, HN Ph
7-124

1. CH3;COOEt, NaOEt 2122, amfetamin
2.H,0,H T ’ CN
7-123, amfetaminil

Schéma 7.47 Syntéza amfetaminu 7-122 a amfetaminilu 7-123

Skelet 2-amino-1-fenylpropanu nalezneme i v efedrinu (7-125a, (1R,25)-(-)-1-
-fenyl-2-(methylamino)propan-1-ol, EPHEDRIN), u kterého dominuje bronchodilata¢ni
ucinek nad psychostimula¢nim, a ve fenmetrazinu (7-126, 2-fenyl-3-methyl-morfolin,
FENMETRAZIN), ktery se pouzivd nejen jako psychostimulans, nybrz i jako
anorektikum (1é¢ivo snizujici chut’ k jidlu).
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Efedrin se v omezené mife ziskava izolaci z piirodniho materialu'. Vétsina efed-
rinu se vSak dnes pripravuje synteticky. Vychozi slouceninou je (R)-1-fenyl-1-hydroxy-
propan-2-on 7-127 (tzv. Neubergliv ketol), ktery je relativné¢ snadno dostupny fermen-
tatnim procesem z glukosy a benzaldehydu. Reakce ketolu 7-127 s methylaminem a
redukce vzniklého iminu poskytne smés diastereoisomeri (-)efedrinu 7-125a a (-)-pseudo-
efedrinu 7-125b. Tyto latky lze ve formé hydrochloridii oddélit krystalizaci (schéma 7.48).

H [, OH
> Me
P
MeNH H
1. MeNH, 7-125a, (-)-efedrin 1. HCI
PRCH=0 " fermentace H ,OH  2.NaBH, 2. krystal. H ,OH
+ B — “, _— > + — > 7, “Me
glukosa Ph COCH; Ph >

Meliﬁz H Cr

7-127 H, ,OH
/‘<<Me
Ph™ S 7-125a, (-)-efedrin

H "NHMe (hydrochlorid)
7-125b, (-)-pseudoefedrin

Schéma 7.48 Syntéza efedrinu 7-125a

Analogicky se pfipravuje i fenmetrazin 7-126. Reakci ketolu 7-127 s 2-aminoethanolem
a redukci vzniklého iminu se ziskd diol 7-128, ktery ucinkem kyselin cyklizuje na
fenmetrazin 7-126 (schéma 7.49).

1.HO OH
~"NH,

2. NaBH, OH HCL A 0/\
7-127 —0408Mm > —_— + -
NH NH, CI

Ph Ph
Me Me
7-128 7-126, fenmetrazin (hydrochlorid)

Schéma 7.49 Syntéza fenmetrazinu 7-126

Vsechny z uvedenych sloucenin obsahujici v molekule 2-amino-1-fenyl-
propanové seskupeni a jejich derivaty patfi mezi navykové latky, a proto se na né
vztahuje zdkon o navykovych latkdch ¢. 167/1998 Sb. Nebezpeci zneuzivani je
mimofadné vysoké; v poslednich letech stoji analoga amfetaminu 7-122 dokonce na
jednom z ptfednich mist mezi zneuzivanymi psychotropnimi latkami. Povazujeme
proto za nezbytné podat o nich na tomto misté stru¢nou informaci.

NejznaméjsSim ze zneuzivanych 2-amino-1-fenylpropanti je metamfetamin
(7-129, 2-methylamino-3-fenylpropan, PERVITIN), toxikomany nazyvany obvykle

! Efedrin je obsazen ve chvojnicich (Ephedra).
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,pernik” nebo ,,pécko”. Tato latka se kdysi v omezené mife a pod lékarskym do-
hledem pouzivala jako stimulans v situacich mimotfadné zatézujicich lidsky orga-
nismus (napf. extrémni horolezecké vystupy). S ohledem na vySe uvedena rizika se
vSak jiz pfestala pouzivat. Metamfetamin 7-129 lze pfipravit bud’ analogicky jako
amfetamin 7-122, reakci fenylacetonu 7-124 s methylaminem a redukci vzniklého
iminu. Alternativnim postupem je redukce hydroxylové skupiny efedrinu 7-125a
jodovodikem (schéma 7.50).

Me 1. MCNH2 Me
2. NaBH, HI
oy -—
0 HN
Me
7-124 7-129, metamfetamin 125a, efedrin

Schéma 7.50 Syntéza metamfetaminu 7-129

Velice ,,popularnim” amfetaminovym psychotonikem, které je U¢inngj$i nez
metamfetamin 7-129, je methylendioxymetamfetamin (MDMA) (7-130, (+)-5-[2-
-(methylamino)-propyl]-1,3-benzodioxol), mezi toxikomany znamy jako ,.extaze”.
V soucasné dobé¢ ,.extazi” vyznamné konkuruje mnohem nebezpecnéjsi p-methoxy-
amfetamin (PMA) (7-131, 1-(4-methoxyfeny)propan-2-amin) znamy jako ,tanecni
droga”. Obé uvedené drogy i jejich nazvy se mezi toxikomany casto nerozlisuji.
Zaména muze mit pfitom tragické nasledky, nebot’ p-methoxyamfetamin 7-131 ma
pomalejsi nastup ucinku a ve snaze docilit pozadovaného efektu muize snadno dojit

k predavkovani.
0 Me Me
< HN_ NH,
Y Me MeO

7-130, MDMA 7-131, p-methoxyamfetamin (PMA)

7.4.5 Nootropika a lé¢iva Alzheimerovy choroby'

Nootropika pfizniveé ovliviiuji intelektovou slozku psychiky, zejména pamét’ a
poznavaci schopnost, a proto se nkdy oznaduji jako kognitiva®. Na rozdil od

" Alois Alzheimer (1864 - 1915) byl némecky psychiatr, ktery jako prvni podrobné popsal demenci
charakterizovanou poskozenim kratkodobé (operacni) paméti, ktera dovoluje ¢loveku udrzet pozornost,
koncentraci a védomi souvislosti v pribéhu jakéhokoliv mentalniho procesu. K disledktim ztraty téchto
schopnosti patii dezorientace v ¢ase a prostoru, socialni nesob&stacnost a t€zké poruchy chovani.

? 7 lat. cognoscere = poznavat.
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psychostimulancii, u kterych se jedna spiSe o kvantitativni plisobeni na CNS,
nootropika zlep3uji porusené intelektové funkce (napi. v disledku anoxie', intoxikaci
apod.); jde tedy o kvalitativni zlepSeni funkce CNS. Ve srovnani s psychostimulancii
lze nalézt jest¢ dals$i rozdily: plsobeni nootropik ma dlouhodobéjsi charakter a
nevyvolava stavy euforie. Nootropika vSak nepomdhaji v pfipadech vrozené
slabomyslnosti. Pfedpokladany mechanismus ucinku nootropik spociva v aktivaci
bioenergetického systému a latkové vymény v mozku; odtud plyne dalsi z po-
uzivanych nazvu této skupiny latek, energizéry. Jak je patrné z nasledujicich pfi-
kladt, z hlediska chemické struktury pfedstavuji nootropika znaéné nesourody soubor
latek.

Pyritinol (7-132, bis[3-hydroxy-4-hydroxymethyl-2-methylpyridin-5-yl)methyl]-
disulfid, ENERBOL, ENCEFABOL) je strukturné¢ odvozen od vitaminu Bg (viz odst.
16.2.1.5); z pyridoxolu se ostatné také syntetizuje. Nejprve se pyridoxol prevede ucin-
kem kyseliny bromovodikové na hydrobromid 4,5-bis(brommethyl)-3-hydroxy-2-
-methylpyridinu, ktery reakci s xanthogenanem draselnym poskytne xanthogenan
7-133. Jeho hydrolyzou a naslednou oxidaci vzniklého thiolu se ziska pyritinol 7-132
(schéma 7.51).

+
N Br’ 7-133
H
pyrldoxol
HO HO N\ Me
EtOH, NH3 HO HO S
H,0 (0) ~ =
7133 —— » N su| O] N S OH
= =
Me N Me N OH

7-132, pyritinol

Schéma 7.51 Syntéza pyritinolu 7-132

Pocetnou skupinu nootropik ptfedstavuji N-substituované pyrrolidin-2-ony
(laktamy kyseliny 4-aminomaselné, GABA). Jako ptiklady uvadime piracetam (7-134a,
2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)acetamid, KALIKOR, NOOTROPIL, NORMABRAIN) a
aniracetam (7-134b, 1-(4-methoxybenzoyl)pyrrolidin-2-on, DRAGANON, SARPUL).
Aniracetamu 7-134b se vyuziva k potlacovani piiznakti ptredCasné senility a
Alzheimerovy choroby. VétSina z uvedenych 1éciva je snadno dostupna N-alkylaci nebo
N-acylaci pyrrolidin-2-onu, napf. piracetam 7-134a alkylaci ethyl-chloracetitem a na-
slednou amonolyzou a aniracetam 7-134b acylaci 4-methoxybenzoylchloridem
(anisoylchloridem) (schéma 7.52).

! Anoxie je nedostatek kysliku ve tkanich.
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NaH NH;
& + CICH,COOEt ——> N N
N o N o

NH O | |
CH,COOEt CH,CONH, 7-134a, piracetam
Q baze
O 3o 2= O
NH O I NI
o)

OMe 7-134b, aniracetam

Schéma 7.52 Syntéza piracetamu 7-134a a aniracetamu 7-134b

DalSim typem nootropika je meklofenoxat (7-135, (2-dimethylaminoethyl)-4-
-chlorfenoxyacetdt, CETREXIN, HELFERGIN), jehoz struktura na jednom konci
molekuly pfipomina acetylcholin. Jeho syntéza je uvedena ve schématu 7.53. Jedna se o
substituci chloru v chloroctové kyselin¢ 4-chlorfenoxidovym iontem, ndsledovanou
esterifikaci dimethylaminoethanolem.

HO
\/\NHMeZ ca ¢

cl
—COOH
i i 0
+ _
o\/lko/\/NHMe2 CI

\

~_~COOH

7-135, meklofenoxat

Schéma 7.53 Syntéza meklofenoxatu 7-135

Kromé syntetickych latek se jako nootropika uzivaji i latky ptirodni, jako napf.
ginkgolidy izolované extrakci z listd Ginkgo biloba.

Strukturni podobnost meklofenoxatu 7-135 s acetylcholinem je v souladu se
skute¢nosti, ze mnohé latky s cholinomimetickymi G¢inky zlepSuji kognitivni funkce.
Bylo zjisténo, Ze na vzniku pamétové stopy v hippokampu (centru operacni pameéti
v mozku) se vyznamnym zplsobem podileji cholinergni transmise nervovych signali.
Postupné zhorﬁovéni V§€Ch kognitivnich funkci (pfedevéirn paméti logického
acetylcholinu v CNS v dusledku degenerace cholinergnich neuronti. V nékterych
ptipadech jsou tyto degenerativni procesy vedouci k upadku kognitivnich funkei velmi
progresivni. Tento stav se nazyva Alzheimerovou chorobou. Jde o onemocnéni
dosud neznamé etiologie, které postihuje pfiblizné¢ 6% populace ve véku 65 let;
s kazdou dalsi dekddou véku se vsSak cetnost onemocnéni v populaci zhruba
zdvojnasobuje.
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Poznani souvislosti mezi deficitem acetylcholinu v CNS a vznikem piiznaki
Alzheimerovy choroby vedlo ke studiu moznosti vyuziti inhibitori acetylcholinesterasy
(AChE) (viz odst. 8.3.2) ke zpomaleni postupu této nemoci. Jednim z prvnich 1é¢iv
tohoto typu byl takrin (7-136, 9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridin, CI-970, COGNEX) a
jeho derivaty. V soucasné dob¢ se od jeho pouzivani jiz prakticky upustilo pro jeho
nezadouci ucinky, predevsim hepatotoxitu.

X
~
N
7-136, takrin

Pro 1é¢eni mirné az stiedné tézké formy Alzheimerovy nemoci se dnes pouziva
donepezil (7-137, 2,3-dihydro-5,6-dimethoxy-2-[(1-benzylpiperidin-4-yl)methyl]-inden-
-1(1H)-on, ARICEPT). Podavani tohoto 1é¢iva vyznamné zpomaluje postup nemoci a
muze oddalit az o nékolik roki néstup jejiho ttetiho stadia, kdy dochézi k celkovému
rozpadu osobnosti pacienta. Syntéza donepezilu 7-137 je uvedena ve schématu 7.54.
N-Benzylpiperidin-4-karbaldehyd (7-138) kondenzuje s indanonem 7-139 za vzniku
enonu 7-140. Hydrogenace dvojné vazby enonu 7-140 poskytne hydrochlorid done-
pezilu 7-137. Aldehyd 7-138 lze pfipravit z methyl-isonikotinatu alkylaci benzyl-
chloridem, hydrogenaci kvartérni pyridiniové soli na methyl-N-benzylpiperidin-4-
-karboxylat a transformaci esteru na aldehyd, napf. redukeci tetrahydridohlinitanem
lithnym a Swernovou oxidaci. Indanon 7-139 je dostupny z 3,4-dimethoxy-
benzaldehydu (veratrového aldehydu). Ten Knoevenagelovou kondenzaci s diethyl-
-propandioatem nasledovanou kyselou hydrolyzou a dekarboxylaci poskytne sub-
stituovanou skoficovou kyselinu 7-141. Kyselina 7-141 se hydrogenuje a poté intra-
molekularni acylaci cyklizuje na indanon 7-139.

Teprve nedavno byl do klinické praxe zaveden rivastigmin (7-142, 3-[(1S5)-1-
-(dimethylamino)ethyl]fenyl-N-ethyl-N-methylkarbamat, ENA-713, EXELON). Jde o
nepfimé cholinergikum karbamétového typu (viz odst. 8.3.2). Pripravuje se reakci 3-
-[1-(dimethylamino)ethyl]fenolu 7-143 s N-ethyl-N-methylkarbamoylchloridem a rezo-
luci vzniklého racemického karbamatu pomoci kyseliny (-)-di-O,0'-(p-tolyl)-vinné.
Fenol 7-143 lze pfipravit z 3-methoxybenzaldehydu, ktery adici methylmagnesium-
bromidu a substituci hydroxylové skupiny v benzylové poloze vzniklého alkoholu
bromovodikem poskytne bromderivat 7-144. Nasleduje substituce bromu dimethyl-
aminem a deprotekce fenolického hydroxylu azeotropickou kyselinou bromo-
vodikovou (schéma 7.55).
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- COOMe COOMe Loct CH=0
N = H,, Pt LIAH 4 Me,SO
+  — | — — —_— >
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cl N N N N
Ph) Ph) cr Ph) Ph) Ph) 7-138
COOEt
1. piperidi
COOFEt pierdn

2 H+, H,0 Me0:©/\/COOH ; Elz:, PtO, MeO
+ s = o
MeO CH=0 MeO MeO:@Q
:O/ 7-141 7-139 ©
MeO

OMe OMe
BuLi H,, Pd/C
i-PerH OMe HCl OMe
7-138 + 7-139 —> (0] _ 0
N N

ph—/ 7-140 ph—/  .HCI

7-137, donepezil

Schéma 7.54 Syntéza donepezilu 7-137

Br NMe,
MeO CH=0 1. MeMgBr MeO 1. Me,NH HO
© \©/ =Y 2. HBr ¢ 2. HBr (48%)
7-144 7-143
7-143 1|3t
N_ _O
L
b .
N_ _Cl
-
Me™ 7-142, rivastigmin
o)

Schéma 7.55 Syntéza rivastigminu 7-142
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Dal§im zcela novym léCivem Alzheimerovy choroby je galanthamin
(7-145, (4aS,6R,8a95)-(-)-4a,5,9,10,11,12-hexahydro-3-methoxy-11-methyl-6H-benzo-
furo[3a,3,2-ef][2]benzazepin-6-ol, REMINYL). Tento alkaloid, ktery byl izolovéan ze
snézenek (Galanthus), uCinkuje jako inhibitor acetylcholinesterasy a patrné téz
podporuje uvolniovani acetylcholinu ovliviiovanim nikotinovych receptorti (viz odst.
8.3.1). Pro pfipravu galanthaminu 7-145 (schéma 7. 56) byla vypracovana syntéza
vychazejici z veratrového aldehydu'. Ten bromaci a naslednou demethylaci kon-
centrovanou kyselinou sirovou poskytne 6-bromisovanilin 7-146. Kondenzaci tohoto
aldehydu s tyraminem a redukci vzniklého iminu borohydridem vznikne bisfenol
7-147. Po formylaci dusiku reakci s ethyl-formidtem se provede oxidativni cyklizace
ucinkem hexakyanozelezitanu (ferrikyanidu) draselného. Po ochranéni karbonylové
skupiny propan-1,2-diolem se ve formamidu 7-148 zredukuje tetrahydridohlinitanem
lithnym formylova skupina a zaroven dojde k odredukovani bromu za vzniku
racemického narwedinu 7-149a. Z ethanolického roztoku racematu 7-149a v ptitom-
nosti triethylaminu se po naoCkovani malym mnozstvim krystalického (-)-narwedinu
7-149b ziska ve vytézku 80% krystalicky (-)-narwedin 7-149b. Poslednim stupném
syntézy je stereospecifickd redukce karbonylové skupiny L-selectridem a pfevedeni
galanthaminu baze 7-145 na hydrobromid. Mechanismus asymetrické transformace
2. tadu je tento: po naockovani krystalizuje z roztoku racematu 7-149a (-)-narwedin
7-149b. Zbyly (+)-narwedin 7-149c¢ racemizuje u¢inkem baze - jde o sled retro-
-Michaelovy a Michaelovy adice; Michaelova adice miize probéhnout na kterékoliv
z dvojnych vazeb dienonu 7-150 (schéma 7.57).

Vzhledem k tomu, ze se primérna délka zZivota ve vyspélych zemich postupné
zvysuje, zvysSuje se 1 pocet starSich osob trpicich Alzheimerovou chorobou. Lze bez
nadsazky fici, Ze tato nemoc zacina predstavovat v soucasné dobé zavazny ekono-
micky a psychosocidlni problém, nebot’ pacienti se stiedné tézkou az tézkou formou
Alzheimerovy choroby jsou nesobéstacni a zcela odkézani na pomoc okoli, vétSinou
rodiny. Proto probiha intenzivni vyzkum zaméfeny na moznosti 1éCeni a zpomaleni
prabéhu této choroby. V soucasnosti se nachdzi ve druhém a tietim stadiu klinickych
testil celd fada novych cholinergnich latek?.

'L. Czollner, W. Frantsits, Bernhard Kiienburg, U. Hedenig, J. Frohlich, U. Jordis: Tetrahedron Lett. 39,
2087 (1998).
? M.Brufani, L. Filocamo, S. Lappa, A. Maggi: Drugs of the Future 22, 397 (1997).
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Schéma 7.56 Syntéza galanthaminu 7-145
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e, }

MeO MeO MeO

N N

Me Me

7-149¢, (+)-narwedin 7-150 7-149a, rac-narwedin

Schéma 7.57 Racemizace (+)-narwedinu 7-149¢

7.4.6 Psychodysleptika

V zavéru oddilu vénovaného psychofarmakiim zminime jeSté pro uplnost
nektera psychodysleptika (synonyma psychedelika, psychotomimetika). Tyto latky
vyvoléavaji prechodné psychotické stavy podobné tém, které se vyskytuji u nékterych
psychotickych poruch. Muze jit o zmény smyslového vnimani, jako snové obrazy,
halucinace, vize (Casto mystického charakteru) a depersonalizace. Zmény nalady se
mohou pohybovat od euforie, pro kterou ¢asto byvaji uvedené latky zneuzivany, az po
deprese a pocity strachu. Piasobeni psychodysleptik se vysvétluje ovliviiovanim
neurotransmisi v mozku, nejcastéji aktivaci adrenergnich, dopaminergnich a serotonerg-
nich synapsi.

Amfetamin 7-122 a piibuzné latky (napf. metamfetamin 7-129, methylen-
dioxymetamfetamin 7-130 a p-methoxyamfetamin (7-131), které jsme zminili v odst.
7.4.4 jako psychostimulancia, stimuluji adrenergni receptory. V nizsich déavkéach
vyvoléavaji euforii a pocity nadmérnych schopnosti, ve vyssich davkach vsak zpiisobuji
ruzné psychotické stavy. Podobné u¢inkuje i kokain (viz odd. 9.1), ktery v CNS blokuje
zpétny pienos katecholaminli do presynaptickych neuronti a tim zvySuje koncentraci
téchto neurotransmitéri v synaptickych stérbinach.

LSD (7-151, N,N-diethylamid kyseliny lysergové) vykazuje serotonergni a
adrenergni ucinky. Ovliviiuje smyslové vnimani, pfedev§$im vnimani barev, pacht a
zvukli. Mize vyvolat halucinace. LSD 7-151 se ziskava z namelovych alkaloidt (viz
odd. 7.7). Podobné ucinky jako LSD 7-151 ma i tryptaminovy derivat psilocybin
(7-152, [3-[2-(dimethylamino)ethyl]indol-4-yl]-fosfat) obsazeny v houbach rodu
Psilocybe, mezkalin (7-153, 2-(3,4,5-trimethoxyfenyl)ethanamin) z mexického kaktusu
peyotl (Lophophora williamsii) a syntetickd latka fencyklidin (7-154, 1-(1-fenyl-
cyklohexyl)piperidin, PCP, SERNYL), nazyvana téz ,krystal” ¢i ,and€lsky prach”
(angel dust).
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o % NHMe, /o
\ MeO
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NH OMe

7-151, LSD 7-152, psilocybin 7-153, mezkalin 7-154, fencyklidin

K nejrozifendjiim zneuzivanym halucinogentim patii marihuana a hasis'.
Z latek obsaZenych v t&chto drogach mé halucinogenni u¢inky A’-tetrahydrokanabinol
(7-155, (6aR-trans)-6a,7,8,10a-tetrahydro-6,6,9-trimethyl-3-pentyl-6 H-dibenzo[ b,d|pyran-
-1-ol, THC).

7-155, A9-tetrahydrokanabinol (THC)

7.5 Antiepileptika

Epilepsie je onemocnéni postihujici ptiblizn€é 1% populace. Mlze byt vyvolédna
celym spektrem pii¢in od infekci az po nadory ¢i urazy hlavy. Epilepsie je
charakterizovdna opakovanym vyskytem zachvatl vyvolanych abnormdlnimi vyboji
mezi neurony v Sedé kiife mozkové. Zachvaty se vyskytuji s raznou frekvenci a
intenzitou. Navenek se mohou projevovat jako kratkodoby stav zmatenosti ¢i ztraty
védomi, mistni (lok4lni) nebo celkové (generalizované) kiece kosterniho svalstva (Casto
provazené i1 padem na zem), ¢i naruseni koordinace vegetativnich funkci. VétSina latek
pouzivanych pti 1€cbé epilepsie snizuje prostupnost napét'ove fizenych iontovych kanalt
(vétsinou Na'). Neexistuje univerzalni typ antiepileptika, nebot jednotlivé piipady
epilepsie mohou byt vyvolany riiznymi mechanismy. V nasledujicim piehledu uvadime
nejvyznamnéjsi typy farmak pouzivanych k 1é€eni epilepsie.

Nejstar§imi dodnes vSak pouZivanymi antiepileptiky jsou barbituraty,
predevsim fenobarbital 7-9d (viz odst.7.3.3).

Vyznamnou skupinu antiepileptik ptedstavuji hydantoiny, jejichz vyhoda ve
srovnani s barbituraty spociva v nizsich hypnosedativnich ucincich. Z nich nejznamé;jsi

" Marihuana jsou susené listy a kvéty indického konopi (Cannabis sativa), hasi§ je pryskyfi¢nata latka
ziskavana ze samcich rostlin uvedeného druhu.
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je fenytoin (7-156a, 5,5-difenylimidazolidin-2,4-dion, EPANUTIN, ZENTROPIL,
DIHYDAN), ktery se pfipravuje reakci benzofenonu s kyanidem draselnym a
uhli¢itanem amonnym. Lze predpokladat, Ze intermediaty reakce jsou difenylglycinnitril
(jedna se de facto o modifikaci Streckerovy syntézy), ktery postupné reakci s amonia-
kem a oxidem uhli¢itym poskytne amidin 7-157 a fenytoin 7-156a (schéma 7.58).
Zdrojem obou Ccinidel, tj. amoniaku a oxidu uhli¢itého je uhli¢itan amonny. Analogiky
se pripravuje mefenytoin (7-156b, S5-ethyl-5-fenyl-3-methylimidazolidin-2,4-dion,
TRIANTOIN, MESANTOIN); v tomto ptipad¢ je vsSak jesté tfeba provést methylaci
dimethylsulfatem (schéma 7.58).

KCN NH
Ph. _O  (NH4),CO;s Ph, CN NH; Ph
\( _— >< E— NH,
R R
NH, RN,
7-157
NH 0 (Me0),S0,, baze 0]
CO, Ph H,O Ph (proR = Et) Ph Me
7-157 e NH e NH ——> N~
R NH—Q R NHK Et NH<
(¢} (6] (¢}
7-156a, fenytoin (R = Ph) 7-156b, mefenytoin

Schéma 7.58 Syntéza fenytoinu 7-156a a mefenytoinu 7-156b

Dalsi vyznamnou skupinu antiepileptik tvofi imidy kyseliny jantarové. U téchto
latek lze nalézt urcitou strukturni podobnost s vySe zminénymi hydantoiny. Jako pfi-
klady uvadime ethosuximid (7-158a, 3-ethyl-3-methylpyrrolidin-2,5-dion, PETNIDAN,
SUXILEP, ZARONTIN) a mesuximid (7-158b, 3-fenyl-1,3-dimethylpyrrolidin-2,5-
-dion, PETINUTIN, CELONTIN). Ob¢ latky se syntetizuji stejnym postupem.
Knoevenagelovou kondenzaci ethyl-kyanacetatu s ptislusnym ketonem nasledovanou
Michaelovou adici kyanovodiku a kyselou hydrolyzou nitrilovych skupin (doprovazenou
dekarboxylaci) se ziskaji substituované kyseliny jantarové 7-159, které reakci s amonia-
kem, resp. methylaminem poskytnou ethosuximid 7-158a, resp. mesuximid 7-158b
(schéma 7.59).

Sirokospektrym antiepileptikem je Kyselina valproova (7-160, kyselina 2-
-propylpentanova, CONVULEX, LEPTILAN, DEPAKIN) aplikovana ve form¢ sodné ¢i
vapenaté soli. Kyselina valproova 7-160 se pfipravuje dvojnasobnou alkylaci diethyl-
propandioatu nebo ethyl-kyanacetatu. Vznikly diester, resp. kyanester po hydrolyze
dekarboxyluje na valproovou kyselinu 7-160 (schéma 7.60).
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NC
Et0OC
NH NC RI HCN NC CN H+, H,0 HOOC COOH
+ —— —— RI —— RI
Rl EtOOC R2 FtOOC R2 R2
0=<
2 7-159
0
R-NH, Oy N\ _0 R R! R
7159 — 7-158a H Me Et  ethosuximid
RI 7-158b  Me Ph Me  mesuximid
R2
7-158

Schéma 7.59 Syntéza ethosuximidu 7-158a a mesuximidu 7-158b

e X NaOFEt X H,0,H"
+ < e _— COOH
/\/Br COOEt COOEt -CO,

7-160, kyselina valproova
X = CN nebo COOEt

Schéma 7.60 Syntéza kyseliny valproové 7-160

Kromé vyse uvedenych latek se k 1éCeni epilepsie pouzivaji rovnéz nékteré
benzodiazepiny (viz odst. 7.3.4).

7.6 Antiparkinsonika

Parkinsonova choroba' je degenerativni onemocnéni mozku vyskytujici se u
osob stfedniho a vy$§iho veéku. Navenek se projevuje zhorSenim pohybovych
schopnosti; typickymi projevy jsou klidovy tfes koncetin a hlavy, svalova rigidita,
shrbeny postoj, pomalé pohyby, Sourava chiize drobnymi kriicky. Parkinsonova choroba
muze byt rovnéz vyvolan podavanim n¢kterych léciv, napf. neuroleptik (viz. odst.
7.4.1). Nemoc vznika poklesem koncentrace neurotransmitéri dopaminu a serotoninu
(viz odd. 7.1) v urcitych oblastech CNS pii zachované nebo 1 zvySené aktivité
cholinergnich synapsi (tj. synapsi, kde je neurotransmitérem acetylcholin - viz odd. 7.1).
Pouzivané léky (dopaminergika a anticholinergika) pomdéhaji obnovit naruSenou

! Podle Jamese Parkinsona (1755 - 1824), britského 1ékate, ktery jako prvni popsal tuto chorobu.
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rovnovahu mezi dopaminergnim a cholinergnim systémem. Nefesi tedy pficinu one-
mocnéni (tj. pokles produkce dopaminu), ale potlacuji jeho ptiznaky.

Podéavani neurotransmitéru dopaminu je bez terapeutického efektu, nebot’ dopa-
min neprostupuje hematoencefalickou bariérou. Uvedeny problém fesi podavani
levodopy (7-161, (S)-(-)-2-amino-3-(3,4-dihydroxyfenyl)propanova kyselina, DOPA-
FLEX, LARODOPA), ktera je pfimym metabolickym prekurzorem dopaminu. Levo-
dopa 7-161 je schopna alesponi ¢astecné prostupovat hematoencefalickou bariérou do
CNS (uvadi se, ze jde pfiblizn¢ o 1% z celkové podané davky), kde pak dekarboxyluje
na dopamin (schéma 7.61).

HO COOH -CO, HO NH,
HO HO

7-161, levodopa dopamin

Schéma 7.61 Vznik dopaminu z levodopy 7-161

V literatute je popsana cela tfada zplisobl pfipravy levodopy 7-161. Ve vétsing
ptipadl se jednd o modifikace zndmych postupii pro pripravu derivatd fenylalaninu, jako
je hydantoinova ¢i azlaktonova syntéza. Priklad uvedeny ve schématu 7.62 predstavuje
hydantoinovou syntézu. Imidazolidin-2,4-dion (hydantoin), pfipraveny bud’ reakci ethyl-
-glycinatu s kyanatanem draselnym nebo zahfivanim bromacetylmocoviny, reaguje
s 4-hydroxy-3-methoxybenzaldehydem (vanilinem) za vzniku benzylidenhydantoinu
7-162, ktery se hydrogenuje na benzylhydantoin 7-163. Zahiivanim benzylhydantoinu
7-163 s kyselinou bromovodikovou se ziska racemicka dopa (probiha zaroven hydrolyza
ureidu i demethylace fenolického hydroxylu). Levodopa 7-161 se ziska rezoluci vzniklého
racematu.

Karbidopa (7-164, (S)-(-)-2-hydrazino-3-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-methylpropa-
nova kyselina, ISICOM, LODOSYN) je inhibitorem dopa-dekarboxylasy. Soucasné
podévéani levodopy 7-161 s karbidopou 7-164 (napt. ptipravky NACOM a SINEMET)
umoziuje vyznamné€ snizit poddvand mnozstvi levodopy 7-161 a tim i potlacit jeji
nezadouci vedlejsi dopaminergni Gginky v periférnich ¢astech organismu'. Karbidopa
7-164 se syntetizuje z 1,2-dimethoxybenzenu (veratrolu), ze kterého se chlormethylaci a
naslednou substituci kyanidovym iontem pfipravi nitril 7-165. Adice methylmagnesium-
jodidu na nitril 7-165 poskytne fenylaceton 7-166. Ten se prevede reakci s kyanidem
draselnym a hydrazinem na o-hydrazinonitril 7-167 (jedn4d se o analogii Streckerovy
syntézy o-aminokyselin). Zahtivani nitrilu 7-167 s kyselinou bromovodikovou poskytne
racemickou karbidopu; analogicky jako v piipadé levodopy 7-161 probihd soucasné

! Karbidopa 7-164 rovnéz nepronika hematoencefalickou bariérou. Proto potladuje dekarboxylaci pouze
té casti levodopy 7-161, ktera se vyskytuje v organismu pouze mimo CNS; z hlediska terapeutického
efektu je vSak prave tento stav zadouci.
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hydrolyza a demethylace fenolického hydroxylu. Pozadovany (S)-isomer karbidopy 7-164

se ziska rezoluci racematu (schéma 7.63).

o 0
HN___COOEt
NH NH,
\fOCN /
(KNH
HN& MeO
0 NH Ha P NH
+ HN—Q
_ HO
MeO CH=0 7-162 7-163 ©

HO

HO. COOH L HO COOH
HBr kys. (+) vinna &
7-163 ——> E— H NH,
NH,
HO HO

7-161, levodopa

Schéma 7.62 Syntéza levodopy 7-161

1. CH,=0, HC],
ZnCl, 1. MeMgl
MeO
© 2 KCN ]Q/\CN 2.H,0, H' Meo:©/\m
MeO
7-165 7-166
KCN,
H,N-NH, - COOH
7-166 ——— > NHNH2 e NHNH2
7-167 l Stépeni

HO COOH
mmHz
HO

7-164, karbidopa

Schéma 7.63 Syntéza karbidopy 7-164
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Dalsi z moznosti terapie Parkinsonovy choroby spoc¢iva v podavani selektivnich
inhibitort MAO. Ptikladem ireverzibilniho inhibitoru MAO ucinkujiciho ptevazné
v CNS a minimalné ovlivitujiciho periférii je amfetaminovy derivat selegilin (7-168,
(R)-(-)-N,a-dimethyl-N-(propyn-2-yl)benzenethanamin, AMINDAN, ANTIPARKIN,
ELDEPRYL, DEPRENYL). Piipravuje se N-alkylaci (R)-(-)-metamfetaminu propargyl-
bromidem v pfitomnosti baze. (R)-(-)-Metamfetamin se ziskd St€penim racemického
metamfetaminu 7-129 (viz odst. 7.4.4) kyselinou (+)-L-vinnou (schéma 7.64).

1. kys.(+)-L-vinna Br
2. krystalizace =
3. NaOH & NaOH N
7-129 —Mm> H NHMe ——> H\\‘ NMe
|
(R)-(-)-metamfetamin 7-168, selegilin

Schéma 7.64 Syntéza selegilinu 7-168

Dopaminergni u¢inky na CNS vykazuje rovnéz amantadin (7-169, 1-adamantan-
amin, VIREGYT-K), ktery je jinak znamy jako virostatikum (viz odd. 14.7). Vychozi
latkou v syntéze amantadinu 7-169 je cyklopentadien, ktery Dielsovou-Alderovou
cykloadici poskytne dicyklopentadien snadno isomerizujici U¢inkem Lewisovych
kyselin na adamantan. Bromaci adamantanu se ziska 1-bromadamantan, ktery se
prevede reakci s acetonitrilem v pfitomnosti kyseliny sirové (Ritterova reakce) na
N-(adamant-1-yl)acetamid, jehoz alkalickou hydrolyzou se ziskd amantadin 7-169
(schéma 7.65).

D-0—00 =

Br HNJ\ NH,
MeCN
Br,, A H,S04 H,0, OH
— — > >

7-169, amantadin

Schéma 7.65 Syntéza amantadinu 7-169

Dalsimi dopaminergiky, ktera jsou vyuzivana jako antiparkinsonika, jsou né-
které namelové alkaloidy (viz téz odd. 7.7) a derivaty ergolinu, jako napt. bromo-
kryptin (7-170, (5'a)-2-brom-12'-hydroxy-2'-(1-methylethyl)-5'-(2-methyl-propyl)-
ergotaman-3',6',18-trion, ANTIPARK, BROMERGON, BROMOCORN, PROCTI-
NAL) a lisurid (7-171, N'-[(8a)-9,10-didehydro-6-methylergolin-8-yl]-N,N-diethyl-
mocovina, APODEL, LYSENYL).
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o
HN N ~
/
i)
B Me
7-170, bromokryptin 7-171, lisurid

Do objeveni ucinkt levodopy byla k dispozici pro 1éeni Parkinsonovy choroby
pouze anticholinergika; podaval se pfedev$im atropin a skopolamin (o téchto tro-
panovych alkaloidech podrobnéji pojednava odst. 8.4.1). Anticholinergika se pouzivaji i
v soucasné dobé&, namisto atropinu a skopolaminu vSak dnes existuje fada 1€¢iv s niz§imi
nezadoucimi G¢inky. V nésledujicim piehledu uvadime nejzndmé;jsi z nich; vesmeés jde o
derivaty piperidinu.

Ptes nepatrny rozdil ve struktuie trihexyfenidylu (7-172a, 1-cyklohexyl-1-fenyl-3-
-(piperidin-1-yl)propan-1-ol, ANTISPAS, PARKINES, PARKISAN, TRINIDYL, TRI-
PHENIDON), procyklidinu (7-172b, 1-cyklopentyl-1-fenyl-3-(piperidin-1-yl)propan-1-
-ol, CICRIMIN, PAGITANE) a biperidenu (7-172¢, 1-(bicyklo[2.2.1]hept-5-en-2-yl)-
-1-fenyl-3-(piperidin-1-yl)propan-1-ol, AKINETON), existuje mezi témito latkami
jeden podstatny rozdil: v ptipad¢ trihexyfenidylu 7-172a, ktery byl dfive hojné prede-
pisovan, byla popsana fada ptipadti vzniku zévislosti na tomto 1é¢ivu, a proto se od jeho
pouzivani upousti. Uvedené latky se pfipravuji napt. Mannichovou reakci acetofenonu
s formaldehydem a piperidinem nasledovanou adici pfislusného Grignardova ¢inidla na
vznkly B-aminoketon (schéma 7.66).

CH=0, HN ) I RMgX
2. H R
Ph\n/Me > PhWN _— Ph\i/\/N
o OH

0]

7173 7-172

R

7-172a Q trihexyfenidyl
7-172b E>* procyklidin
7-172c @\ biperiden

Schéma 7.66 Syntéza trihexyfenidylu 7-172a, procyklidinu 7-172b
a biperidenu 7-172¢
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Dexetimid (7-174, (S)-(+)-3-fenyl-1'-(fenylmethyl)[3,4'-bipiperidin]-2,6-dion,
TREMBLEX, TREMBLEY, SERENONE) patifi mezi nov¢jsi 1é¢iva. Vychozi slou-
¢eninou v jeho syntéze je 1-benzylpiperidin-4-on (6-56) (ptiprava této latky je popsana
v odst. 6.2). Kondenzaci piperidonu 6-56 s fenylacetonitrilem a hydrogenaci dvojné
vazby se ziska nitril 7-175. Vzhledem k tomu, ze pfi hydrogenaci dojde prakticky
kvantitativné k hydrogenolyze benzylové skupiny, je v dals§im stupni do molekuly znovu
zavedena. Nasleduje Michaelova adice na akrylonitril a parcidlni kyseld hydrolyza
dinitrilu 7-176, pii niz vznikne racemat glutarimidu 7-177 (jednd se o analogii se
syntézou glutethimidu 7-28 - viz odst. 7.3.3). Stépenim racematu 7-177 se ziskd poza-
dovany (S)-stereoisomer dexetimid 7-174 (schéma 7.67).

N 0 - <Ph NaOMe Ph . pd o Ph
/— _—> N _—>
PH CN Ph/_ CN CN

6-56 7-175
Cl .
Van 1 N;aOEt
Ph 2. =
7-175 —> /—N —— /—N
Ph CN Ph CN CN
7-176
H,SO4
AcOH Ph Stépeni /\:>Ph
7176 ——> N — N e
T Ayt
07 NH YO0 O~ NH ~O
7-177 7-174, dexetimid

Schéma 7.67 Syntéza dexetimidu 7-174

7.7 Antimigrenika

Migréna je zachvatovitd bolest hlavy; vétSinou vSak postihuje jen jednu jeji
polovinu (hemicrania®). Intenzita zachvati trvajicich 4 az 72 hodiny se ptipad od
piipadu velmi 1isi — od mirné bolesti az po velmi intenzivni az nesnesitelnou bolest
Casto provazenou svétloplachosti, nevolnostmi a zvracenim. V pfipadé silngj$iho
zachvatu byva postizeny po dobu jeho trvani neschopen jakékoliv Cinnosti. Frekvence
zéachvata byva velmi rozdilné - od nékolika ojediné€lych piipadii do roka az po ne€kolik
zdchvati za mésic. Podle statistik touto chorobou trpi p¥iblizn& 10 % populace’.

' Z lat. hemi = polovina a feckého kranion = lebka.
2'W. F. Stewart et al: JAMA 267(1), 64 (1992).
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Migrénou trpi mnohem castéji Zeny neZ muzi; u Zen byva ¢asto patrna souvislost mezi
vyskytem zachvatu a zménami v produkci pohlavnich hormonti v organismu v prubéhu
menstruacniho cyklu. Bézna analgetika (odd. 6.1) byvaji proti zachvatim migrény
prakticky neucinna. Etiologie onemocnéni neni dosud plné objasnéna, nicméné existuje
zfejma souvislost mezi pisobenim serotoninu (viz odd. 7.1) v tzv. serotonergnich
neuronech' v mozku a vznikem zachvatu migrény. Privodnim jevem migrény je dilatace
mozkovych cév zplsobujici nahromadéni krve a nasledné drazdéni nervovych
zakonceni v této oblasti.

Prvnimi [éCivy pouzivanymi k 1é€eni migrény byly latky ze skupiny namelovych
alkaloidi. Namelové alkaloidy produkuje houba palickovice nachova (Claviceps
purpurea) parazitujici na zits. Namel® vyp&stovany na zit¢ cilen infikovaném
palickovici nachovou je jedinym surovinovym zdrojem téchto alkaloidl. Pfirodni i
polosyntetické namelové alkaloidy vykazuji bohatou skalu t¢inkd na a-adrenergni (viz
odst. 8.2.1), dopaminergni (0dd.7.6) i serotonergni receptory. Namelové alkaloidy jsou
amidy kyseliny lysergové (7-178, D-7-methyl-4,6,6a,7,8,9-hexahydroindolo[4,3-f,g]-
chinolin-9-karboxylova kyselina®). Kyselina lysergova 7-178 je derivatem tetra-
cyklického ergolenu. Aminem vytvarejicim amid s kyselinou lysergovou 7-178 byva
tricyklicky tripeptid obecné struktury 7-179.

ergolen 7-178, Kkyselina lysergova 7-179

Jako antimigrenikum se stale pouziva ergotamin (7-180, (5'a)-12'-hydroxy-2'-methyl-
-5'-(fenylmethyl)ergotaman-3',6',18-trion, CORNUTAMIN a jeho kombinovany pfipra-
vek s kofeinem® 7-121b ERGOFEIN). Katalytickou hydrogenaci piperideinového kruhu
v ergotaminu 7-180 (schéma 7.68) se ziska dihydroergotamin (7-181, (5'a,10a)-9,10-
-dihydro-12'-hydroxy-2'-methyl-5'-(fenylmethyl)ergotaman-3',6',18-trion, ~DIHYDRO-
ERGOT, ANGIONORM, VENELBIN), jehoz vedlejsi ergotové Gginky’ jsou ve
srovnani s ergotaminem 7-181 &astednd potlaceny. U¢inek uvedenych namelovych

! Serotonergni neurony v mozku se podileji na fizeni riznych funkci organismu. Ovladaji mj. spanek,
teplotu, vnimani bolesti a krevni tlak. Serotonin se mize podilet na vzniku depresi, pocitti izkosti a
migrény.

? Tmavé fialova a7 Cerna ovalna t&liska cizopasici houby na zrnech infikovaného Zita.

3 Cislovani skeletu ergolenu (trividlni nazev) neodpovida &islovani systematickému (viz nazev kyseliny
lysergové).

* Zde se vyuziva vasodilatagniho Gi¢inku kofeinu.

> Ergotismus je otrava namelovymi alkaloidy (z lat. ergotum = namel).
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Mo v

ma za to, ze ob¢ latky ptisobi jako neselektivni agonisté serotoninovych receptort.

Me, 0 (:)H N
CONH™" H
J/—N
"H ¢ 6}

H

|

Ph
7-180, ergotamin 7-181, dihydroergotamin

Schéma 7.68 Syntéza dihydroergotaminu 7-181 z ergotaminu 7-180

Z ptibuznych antimigrenik stoji jest¢ za zminku polosynteticky preparat

methysergid (7-182, [8B(S)]-9,10-didehydro-N-[ 1-(hydroxymethyl)propyl]-1,6-dimethyl-
ergolin-8-karboxamid, DESEVIL).

7-182, methysergid

Vyznamny pokrok v terapii migrény predstavuji 1éCiva ze skupiny tzv. triptani.
Jde o selektivni agonisty 5-HTp receptori v CNS potlacujici nejen bolest hlavy, nybrz i
dalsi priznaky migrény (nevolnost, zvraceni, svétloplachost). VSechny triptany obsahuji
ve své molekule tryptaminovy skelet se sulfamoylalkylovou skupinou (nejcastéji) nebo
jejim isosterem. Prvnim 1éCivem z této skupiny, které bylo zavedeno do praxe pocatkem
90. let 20. stol., byl sumatriptan (7-183a, 3-[2-(dimethylamino)ethyl]-N-methyl-1H-
-indol-5-methansulfonamid, IMIGRAN, IMITREX). V prubéhu 90. let se objevila cela
fada me too triptant, z nichz nékteré byly jiz zavedeny do klinické praxe. Jako ptiklady
uvadime zolmitriptan (7-183b, (S)-4-[[3-[2-(dimethylamino)ethyl]-1H-indol-5-ylJmethyl]-
oxazolidin-2-on, ASCO TOP, ZOMIG) a naratriptan (7-183¢, N-methyl-3-(1-methyl-
piperidin-4-yl)-1H-indol-5-ethansulfonamid, NARAMIG).

Vétsina triptant se pripravuje nékterou z variant Fischerovy syntézy indolu.
Vychozi slou¢eninou v syntéze sumatriptanu 7-183a je sulfonamid 7-184. Redukci jeho
aromatické nitroskupiny a néslednou diazotaci a redukci diazoniové soli se ziska
hydrazinovy derivat 7-185, ktery kondenzuje s dimethylacetalem 4-chlorbutanalu a
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produkt kondenzace poté ti¢inkem polyfosforecné kyseliny cyklizuje na indolovy derivat
7-186. Poslednim stupném syntézy je substituce chloru dimethylaminem (schéma 7.69).

Cl
1. Hp, Pd/C 1.0Me
2. NaNOZ
MeNHSO, Hel MeNHSO, OMe MeNHSO, Cl
3. SnClz 2. PPA \
—_— —_—
NO, NH-NH, NH
7-184 7-185 7-186
MeNHSO, NMe,
Me,NH
7186 ———> N
NH

7-183a, sumatriptan

Schéma 7.69 Syntéza sumatriptanu 7-183a

Analogickym zpiisobem lze ptipravit zolmitriptan 7-183b. Nejprve se prevede 4-
-nitro-L-fenylalanin na aminopropanol 7-187. Ten cyklizuje s difosgenem na oxazoli-
dinon 7-188. Obvyklym sledem reakci se nitroskupina latky 7-188 pievede na
hydrazinoskupinu. Nésleduje Fischerova syntéza s dimethylacetalem 4-(dimethyl-
amino)butanalu (schéma 7.70).

1.SOCL, /U\ can
HOOC 2. MeOH Cl
S 3.NaBHs o S béze &
= _— = _ >
HN H H,N H
N02 N02 2
7-187 7 188
1. NaOH
NMez
1. Hp, Pd/C 2. MeO
2 NaN02
NMe
HCI H | OMe H 2
3. SnCl, 3. AcOH, A \
7-18 ——> —_—> |
O N NH-NH, . HCI O NH NA
(0] (0]

7-183b, zolmitriptan

Schéma 7.70 Syntéza zolmitriptanu 7-183b
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Ponékud odlisna je pfiprava naratriptanu 7-183¢. V tomto ptipadé se provadi
derivatizace jiz syntetizovaného 5-bromindolu. Nejprve kondenzuje anion generovany
z 5-bromindolu G¢inkem baze s N-methylpiperidin-4-onem. Kondenza¢ni produkt 7-189
se podrobi zkifizenému kaplingu s N-methyl-ethensulfonamidem, katalyzovanému
octanem palladnatym v pfitomnosti tris(p-tolyl)fosfinu. Poslednim stupném syntézy je
hydrogenace dvojné vazby vinylové skupiny a piperideinového cyklu latky 7-190
(schéma 7.71).

_Me
/IQ\I
0 KOH, MeOH

N A
Br
| A\
NH
Me Me
Pd(OAc), N N
7-189 MeNHSO, SO,NHMe
P( Me)s T
H,, Pd/C
+ > | \
i N
MeNH—S
(II) AN 7-190 7-183c¢, naratriptan

Schéma 7.71 Syntéza naratriptanu 7-183¢
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8. LECIVA QVLIVNinCi VEGETATIVNI
NERVOVY SYSTEM

Nervovy systém spolu se systémem endokrinnim' kontroluji a integruji veskeré
télesné funkce. Oba systémy jsou funkéné propojeny a ke kontrole a fizeni télesnych
funkci vyuzivaji rozsahly systém negativnich zpétnych vazeb. Lisi se vSak zplisobem
pfenosu informaci. Zatimco u endokrinniho systému je pfenos pievazné chemicky,
pomoci krvi pienaSenych hormont (viz kap. 17), nervovy systém vyuziva predevSim
elektrického prenosu signdlu nervovymi vlakny (viz. odd. 7.1).

Vegetativni nervovy systém je ¢ast nervového systému, kterd nepodléhd piimé
volni kontrole. Proto se také &asto nazyvé autonomni nervovy systém’. Vegetativni
nervovy systém ovliviiuje zakladni zivotni funkce, jako srdecni vykon, prutok krve
jednotlivymi orgéany, traveni, vylu¢ovani apod.

Z hlediska anatomického se vegetativni nervovy systém d€li na dva celky
(obr. 8.1): na sympaticky (sympatikus) a parasympaticky (parasympatikus). Oba
tyto celky maji sva centra v CNS, zejména v hypothalamu® a v prodlouZené mise.
Parasympaticka nervova vlikna se druzi k hlavovym nerviim®. Nervové uzliny (ganglia)
parasympatiku se nachazeji ve sténach inervované¢ho organu nebo v jeho blizkosti.
Naproti tomu ganglia sympatiku se nachéazeji v tésné blizkosti michy a jeho
postgangliova vldkna jsou podstatné del$i nez u parasympatiku.

Prestoze jsou ucinky podrazdéni sympatiku a parasympatiku protichiidné, oba
systémy tvoii z hlediska celého organismu funkéni jednotu. Parasympatikus umoziuje
nahromadéni energie pro piipadnou zatéz. Podporuje tedy prednostné funkce spojené
s anabolickymi pochody (aktivace traviciho traktu a s ni spojend sekrece travicich zlaz,
vasodilatace a z ni vyplyvajici snizeni krevniho tlaku, zvySeni resorpce a ukladani
zéasobnich latek, zpomaleni srde¢ni ¢innosti). Sympatikus naopak pfipravuje organismus
ke zvyseni aktivity a k rychlym reakcim na vnéjsi podnéty. Uginné obranné nebo Gtoéné
reakce umoziiuje zvySené uvoliiovani energie, zrychleni srde¢ni CcCinnosti, vaso-
konstrikce a tim i1 zvySeni krevniho tlaku a zvySeny piivod kysliku do organismu
v diisledku relaxace bronchiolarniho® hladkého svalstva.

Podle typu pienasece se nervova vlakna vegetativniho nervového systému déli
na cholinergni, ve kterych je neurotransmitérem acetylcholin, a adrenergni, ve kterych
je neurotransmitérem noradrenalin nebo adrenalin (viz odd. 7.1). Neurotransmitérem ve
vSech pregangliovych nervovych vldknech je acetylcholin. Skute¢nost, Ze vétSina
postgangliovych vldken sympatiku je adrenergniho typu, zatimco vétSina post-
gangliovych vldken parasympatiku je typu cholinergniho, vede k ¢astému ztotoziovani
parasympatiku s cholinergnim systémem a sympatiku s adrenergnim syst¢émem. Tomu
odpovida i klasifikace farmak plsobicich na vegetativni nervovy systém:

! Endokrinni - tykajici 714z s vnitini sekreci (z feckého endon = v, uvnitt a krinein = oddélovat, tiidit).

? Zbyvajici velka ¢ast nervového systému, kterd podléha piimé volni kontrole, se nazyva somaticky
nervovy systém.

3 Hypothalamus je oblast v mezimozku.

* Hlavové nervy (napk. trojklanny, bloudivy apod.) nevychazeji z michy, nybrz piimo z mozku.

> Bronchioly jsou priidusinky.
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e adrenergika (sympatomimetika, adrenomimetika) vyvolavaji v organismu stej-
nou odezvu jako neurotransmitéry katecholaminového typu (noradrenalin, adrenalin
a ptipadn¢ i dopamin),

e antiadrenergika (sympatolytika, adrenolytika) piisobi proti uc¢inkiim katechol-
amind,

e cholinergika (parasympatomimetika, cholinomimetika) vyvolavaji v organismu
stejnou odezvu jako acetylcholin,

o anticholinergika (parasympatolytika, cholinolytika) plisobi proti u¢inklim acetyl-
cholinu.

V této kapitole uvedeme piiklady farmak plsobicich na vegetativni nervovy
systém, sefazené podle vy$e zminéné klasifikace. Skéala indikaci téchto 1&Giv je
mimofradné Sirokd vzhledem k tomu, Ze autonomni nervovy systém je v organismu
»vsudypfitomny” a tidi a ovliviiuje veskeré zdkladni Zivotni funkce. Neékteré latky
uvedené v této kapitole budou proto jeste stru¢né pripomenuty v kapitolach vénovanych
1é¢iviim krevniho ob¢hu a travici soustavy. Kromé toho vsak existuje fada latek, které
ovlivityji jak vegetativni, tak centralni nervovy systém. S nékterymi z nich jsme se jiz
setkali v pfedchozi kapitole (amfetaminova psychostimulancia - viz odd. 7.5, anti-
cholinergni antiparkinsonika - viz odd. 7.6 a a-adrenergni antimigrenika - viz odd. 7.7).
Tato skutecnost neni nikterak ptekvapujici, nebot’ v obou ¢astech nevového systému
pusobi jako neurotransmitér acetylcholin a noradrenalin.

Prodlouzena micha

Ach Y Ach Nikotinovy receptor

PARASYMPATIKUS
-
re—"

Muskarinovy Ach
[0 el receptor

~
Ach 6 Nikotinovy Ach receptor

SYMPATIKUS

Adrenergni (NA) receptor

Obr. 8.1 Schématické znazornéni zakladnich anatomickych a biochemickych
charakteristik  vegetativniho nervového systému; Carkované jsou vyznacena
pregangliova, plnou carou postgangliova vldkna, Ach =acetylcholin, NA = nor-
adrenalin. (Katzung B.: Zdkladni a klinicka farmakologie. Str. 71. H&H, Praha 1994.)
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8.1 Adrenergika

Sympaticky nervovy systém hraje dalezitou roli pii ovladani orgédnd, jako je
srdce, periferni krevni feciSté a respiracni trakt. Aktivace sympatiku noradrenalinem a
adrenalinem zvysSuje aktivitu srdce, vasokonstrikci zvySuje krevni tlak a dilataci
bronchti zlepsuje plicni ventilaci. Tyto ucinky maji svlij vyznam ptedevSim v zatézo-
vych situacich. Adrenalin, potfebny k vyvolani uvedené odezvy, se v pfipad¢ stresu
uvoliuje z dfené nadledvin a krvi je transportovan k cilovym tkédnim. Latky ¢astecné
nebo uplné napodobujici U€inky noradrenalinu a adrenalinu se nazyvaji adrenergika
nebo sympatomimetika. Jelikoz struktury vétSiny sympatomimetik jsou podobné
strukturdm pfirozenych neurotranmitérti katecholaminového typu, pfipomindme na
tomto misté znovu jejich struktury a zaroven uvadime ve zjednodusené podobé jejich
biosyntézu (schéma 8.1).

L-fenylalanin- L-tyrosin-
COOH  _hydroxylasa COOH  _hydroxylasa
©/;<NH2 H NH,
HO HO
L-Phe L-Tyr
L-DOPA- dopamin- (3- HO ,@\\H
-dekarboxylasa NH, -hydroxylasa NH,
L-DOPA ——F—> _—
HO HO
OH  dopamin OH  noradrenalin
(norepinefrin)
L HO, H
N-methyl S NHMe
-transferasa
noradrenalin ——>
HO

OH  adrenalin
(epinefrin)

Schéma 8.1 Biosyntéza katecholaminovych neurotransmitéri

Existuje cela tfada typa adrenergnich receptort. Jednotlivé typy se oznacuji
feckymi pismeny a Cisly (o, o, B1 az B3 apod.) a rozlisuji se podle jejich selektivni
odpovédi na rizné typy agonistli a antagonistii. Pfesna charakteristika téchto subtypii,
jejich lokalizace v organismu a jejich vliv na funkci pfisluSnych organt piesahuje
rdmec této publikace. Spokojime se proto pouze s velmi zjednodusenym kon-
statovanim, ze stimulace piisluSnych receptorii a;-adrenergiky zpisobuje kontrakci
hladkého svalstva v periférnich oblastech (ovladajiciho napt. cévy a ochlupeni) i v
utrobéach; disledkem je mimo jiné zvySeni tlaku krve. ea,-Adrenergika plsobi
v centralni (fidici) oblasti vegetativniho nervového systému a negativni zpétnou
vazbou ovliviiuji vyplavovani noradrenalinu; disledkem je snizovani krevniho tlaku.
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Stimulace f;-receptori Bi-adrenergiky podporuje pfedev$im zvySeni sily a frekvence
stah@ srdce (tachykardie) a stimulace P,-receptorti Pr-adrenergiky ma broncho-
dilata¢ni G¢inky.

VétSina v praxi pouzivanych adrenergik ma skelet 2-fenylethanaminu
(B-fenethylaminu). Charakter u¢inku (a-, resp. B-adrenergni) urcuje predevSim typ
aminoskupiny. Primarni aminy (R® = H) vykazuji selektivni G&inek na o-receptory,
zatimco aminy sekundarni jsou prakticky bez vyjimky B-adrenergiky. Derivaty s pro-
dlouzenym alifatickym ftetézcem (Y =alkyl) maji protrahovany uc¢inek. Pro
presorickou aktivitu a-adrenergik jsou nezbytné hydroxylové skupiny véazané na
aromatickém jadfe. Odstranéni jednoho nebo obou hydroxyli ma z hlediska tc¢inku
fadu disledkt. Predevsim je to ztrata afinity k a-receptoram. Daéle je to vliv na CNS,
nebot’ diky vyssi lipofilité tyto latky snaze prostupuji hematoencefalickou bariérou
(viz napf. derivaty amfetaminu, odst.7.4.4). Vyznamné je rovnéz prodlouzeni doby
G¢inku téchto latek'.

R1
R2 R! = H, OH
R2 = H, OH
R3 = H, alkyl
X = H, OH
B NHR3 Y =H, akyl

a
Y

Obecna struktura vétSiny adrenergik

8.1.1 a-Adrenergika

Mezi a-adrenergiky zaujimaji vyznamné postaveni zejména endoadrenergika
(adrenergika pfirodni, organismu vlastni) - dopamin (2-(3,4-dihydroxyfenyl)ethanamin,
DOPAMIN, TENSAMIN, CARDIOSTERIL), noradrenalin (norepinefrin) (2-amino-
-1-(3,4-dihydroxyfenyl)ethanol, NORADRENALIN, ARTERENOL) a adrenalin (epi-
nefrin) (1-(3,4-dihydroxyfenyl)-2-(methylamino)ethanol, ADRENALIN). Uvedené lat-
ky se podéavaji v ptipadech akutnich srde¢nich nedostate¢nosti a zastav srde¢ni ¢innosti,
ruznych forem Soku, tézkych hypotenzi apod. S ohledem na pouziti v akutnich
pfipadech a s ohledem na rychlou biodegradaci se zminéné katecholaminy podavaji
vyhradné intravenozn¢.

Dopamin se pfipavuje z nitrilu 7-165 (meziproduktu syntézy karbidopy 7-164,
viz odd. 7.6), ktery katalytickou hydrogenaci poskytne amin 8-1. Poslednim stupném
syntézy je deprotekce hydroxylovych skupin uc¢inkem bromovodiku (schéma 8.2).

! B-Fenethylaminy, které nemaji aromatické jadro substituovano hydroxylovymi skupinami (zejména
v poloze 3), nemohou byt biotransformovany mechanismem, jehoz prvnim stupném je methylace
hydroxylové skupiny v poloze 3 u€¢inkem katechol-O-methyltransferasy (COMT).
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CN
NH, NH,
H,, Ra-Ni HBr
—_— e
OMe OMe OH
OMe OMe OH
7-165 8-1 dopamin

Schéma 8.2 Syntéza dopaminu

Syntéza epinefrinu (adrenalinu) vychazi z pyrokatecholu, ktery po acylaci
chloracetylchloridem, substituci chloru methylaminem a redukci aminoketonu 8-2
poskytne racemicky adrenalin. Pfirodni (R)-(-)-isomer, ktery je dvakrat az tfikrat
ucinngj$i nez racemat, lze pfipravit Stépenim racematu L-(+)-vinnou kyselinou.
(S)-(+)-Adrenalin zbyly po $tépeni lze recyklovat oxidaci na keton 8-2 (schéma 8.3).

HO
o HO.
1. CICH,COCI NHMe NHMe Hines NHMe
AlCl kyselina
2. MeNH, Hy, Kat. (+) vinna
OH OH OH OH
OH OH OH OH
8-2 rac-adrenalin (R)-(-)-adrenalin
+
H
HOm NHMe
oxidace
OH
OH

(S)-(+)-adrenalin
Schéma 8.3 Syntéza adrenalinu (epinefrinu)

Racemicky noradrenalin se ziska adici kyanovodiku na veratrovy aldehyd 8-3,
redukci vzniklého kyanhydrinu 8-4 a deprotekci fenolickych hydroxylovych skupin
kyselinou bromovodikovou. Podobné jako v pfedchozim ptipad€ lze z racematu ziskat
ucinngjsi levotocivy (R)-isomer $tépenim kyselinou (+)-vinnou (schéma 8.4). Stejn¢ tak
1ze racemizovat (S)-(+) adrenalin odpadajici ze St€peni oxidaci na odpovidajici keton a
redukei zpét na racemicky noradrenalin.
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HO
HO CN HO
CH=0 NH, Hine NH,
1. Hp, Pt
HCN 2. HBr kys.(+) vinna
e —_— —_

OMe OMe OH OH
OMe OMe OH OH
8-3 8-4 rac-noradrenalin (R)-(-)-noradrenalin

Schéma 8.4 Syntéza noradrenalinu (norepinefrinu)

Pusobeni uvedenych endoadrenergik (dopaminu, noradrenalinu a adrenalinu) neni
selektivni, nebot’ jde o univerzalni neurotransmitéry, stimulujici vSechny typy adrenergnich
receptord. Na rozdil od nich a-exoadrenergika (syntetickd analoga ptirozenych
adrenergik) vykazuji vyssi selektivitu vici a-receptorim. Jejich vasokonstrikéniho tc¢inku
se vyuziva v piipadech hypotenze a prekrveni sliznic. V ofnim Iékafstvi se pouzivaji
k vyvolani mydridzy (rozsifeni zornice) pro diagnostické ucely. Jako piiklady uvadime
metaraminol (8-5, (1R,2S5)-2-amino-1-(3-hydroxyfenyl)propan-1-ol, PRESSONEX),
methoxamin (8-6, 2-amino-1-(2,5-dimethoxyfenyl)propan-1-ol, ROLINEX, VASOXINE)
a fenylefrin (8-7, (R)-(-)-1-(3-hydroxyfenyl)-2-methylaminoethanol, NEO-SYNEPHRIN,
soucast kombinovanych piipravkit COLDREX, RHINOPRONT, RHINOTUSSAL).

Metaraminol 8-5 lze pfipravit z propiofenonu, ktery se pievede obvyklym
zptisobem na 1-(3-hydroxyfenyl)propan-1-on (8-8). Po benzylaci hydroxylové skupiny se
nitrosuje methylenova skupiny v a-poloze ke karbonylu a vznikly a-isonitrosoketon 8-9 se
zredukuje na o-aminoalkohol. Nasleduje hydrogenolyza chranici benzylové skupiny a
rezoluce pomoci kyseliny L-(+)-vinné. Alternativni postup vyuziva fermenta¢niho zptisobu
ptipravy ketolu 8-10, pfi kterém vznikd stereoisomer s pozadovanou konfiguraci R (jde o
analogii se syntézou (-)-efedrinu 7-125a - viz odst. 7.4.4, schéma 7.48). Nasleduje reduk-
tivni aminace a separace vzniklych diastereoisomert krystalizaci (schéma 8.5).

1. HNO3, H,SO,

O 2.Fe,H" 1. PhACH,C], 1. Hy, Ra-Ni
3.NaNO,, H K,CO; 2. Hy, Pd/C
4. H0,H" Eéj\\ 2. BulONO, H" Ph 3. kyS ()-vinna

(0} NH, 1.H krystahzace

8-5, metaraminol

CH=0 : 2. OH
glukosa, HO
fermentace NHj3, H,, Pd/C
EE— _—
OAc OAc

8-10

Schéma 8.5 Syntéza metaraminolu 8-5
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Obdobné se pfipravuje 1 methoxamin 8-6. Acylaci dimethyletheru hydrochinonu se
ziskd propiofenon 8-11, ktery se methylnitritem pfipravovanym in situ prevede na
isonitrosoderivat 8-12. Ten se hydrogenuje na palladiu na pfislusny aminoketon. Poslednim
stupném syntézy je redukce karbonylové skupiny na hydroxylovou (schéma 8.6).

OMe Cl OMe O NaNO,, H,SOy, OMe O
\fol/\ MeOH
A1C13 (MCO—NZO) NOH
OMe OMe 8-11 OMe 8-12
OMe O OMe OH
H,, Pd/C
812 —2 —» NH, PO NH,
OMe OMe 8-6, methoxamin

Schéma 8.6 Syntéza methoxaminu 8-6

Fenylefrin 8-7 se pfipravuje z 3-(benzyloxy)benzaldehydu. Ten se pievede Refor-
matského reakci na ester B-hydroxykyseliny 8-13 a déle pak na hydrazid 8-14, ktery se
podrobi Schmidtovu odbouravani. Prechodné vznikajici isokyanat 8-15 intramolekularné
cyklizuje na oxazolidin-2-on 8-16, ktery po N-methylaci a hydrolyze kyselinou bromo-
vodikovou (probihé zaroven hydrolyza karbamatu i odstépeni chranici benzylové skupiny)
poskytne racemicky fenylefrin 8-7, jehoZ rezoluci lze ziskat (R)-stereoisomer (schéma 8.7).
Fenylnefrin 8-7 Ize piipravit i vySe uvedenym nitrosa¢nim zpisobem. Vyhoda popsaného
postupu vsak spociva v tom, ze se dusik spolehlivé alkyluje pouze jednim methylem.

Zn OH OH
CH=0 B C0oOEt H,N-NH,
—_ B
COOFEt COONHNH,
OBz OBz 8-13 OBz 8-14
-CO
OH 0%
N NH
NaNO,, H
814 — > .
N=C=0
OBz 815 OBz 816
o—CO

Mel e - HBr NHMe
NaH 2 rezoluce
816 ——>

OH 8-7, (R)-(-)-fenylefrin

Schéma 8.7 Syntéza fenylefrinu 8-7

171

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



8.1.2 a,-Adrenergika

op-Adrenergika byvaji ¢asto uvadéna jako tzv. nepfima antiadrenergika (adreno-
lytika), nebot’ stimulace op-adrenergnich receptorti v fidici ¢asti vegetativniho ner-
vového systému potlacuje zpé€tnou vazbou uvoliiovani noradrenalinu v periférii (viz
uvodni ¢ast odd. 8.1). a,-Adrenergika se pouzivaji jako antihypertenziva (viz odd.11.4).
Nejvyznamnéj§imi zéastupci této skupiny jsou methyldopa' (8-17, (S)-(-)-3-(3,4-
-dihydroxyfenyl)-2-amino-2-methylpropanové kyselina, DOPEGYT, ALDOMET) a
klonidin (8-18, N-(2,6-dichlorfenyl)-4,5-dihydro-1H-imidazol-2-amin, HAEMITON,
CATAPRESAN).

Methyldopa 8-17 se pfipravuje z (3,4-dimethoxyfenyl)acetonitrilu, ktery kon-
denzaci s ethyl-acetatem, hydrolyzou a ketonotvornym St€penim poskytne keton 8-19.
Ten s kyanidem draselnym a uhli¢itanem amonnym cyklizuje na hydantoin 8-20, jehoZz
hydrolyza poskytne racemickou aminokyselinu 8-21. L-Methyldopa 8-17 se ziska
z kyseliny 8-21 jeji acetylaci, rezoluci vzniklého N-acetylderivatu a naslednou
deprotekci kyselinou bromovodikovou — souc¢asné se odstrani jak N-acetylova skupina,
tak methylové skupiny z fenolickych hydroxylt (schéma 8.8).

1. EtOAc,
NaOEt M
+ Me KCN ©
CN 2.H,HO (NH4),CO3 NH
E— 0 E— >§
MeO MeO MeO 7N\ ©
OMe OMe  8-19 OMe ¢ 0
1.ACQO
Me 2. (-)-1-(fenyl)ethylamin
820 Ba(OH), NH, 3.HBr 7 COOH
- e >
COOH H,N Me
MeO HO
OMe 821

8-17, methyldopa

Schéma 8-8 Syntéza methyldopy 8-17

Syntéza klonidinu 8-18 vychazi z 2,6-dichloranilinu, ktery adici na thiokyanatan
amonny poskytne derivat thiomocoviny 8-22. Jeho alkylaci methyljodidem vznikne
S-thiouroniové sil 8-23, ktera s ethylendiaminem cyklizuje na pozadovany produkt 8-18
(schéma 8.9).

" Diive se predpokladalo, 7e methyldopa 8-17 je v organismu transformovana na o-methylnoradrenalin
(nordefrin), ktery je ucinnym agens. Posledni vyzkumy naznacuji, Ze sama methyldopa 8-17 je
ar-adrenergikem (viz lit.[2], str.113].
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H,N
cl cl j cl NH
NH,SCN NH T]/SH Mel NH TI/S,Me N N:%H]
* > NH NH . HI
cl cl cl cl
NH, 8-22 8-23 8-18, klonidin
i :c1

Schéma 8-9 Syntéza klonidinu 8-18

8.1.3 B;-Adrenergika

Bi-Adrenergika podporuji predev§im srdecni Cinnost (zvySeni kontraktility
srde¢niho svalu a frekvence stahil). Dale ptisobi na hladké svalstvo cév (vasodilatancia).
Pro tyto ucinky se pouzivaji pfi lé€eni srde¢nich nedostatecnosti, infarktu myokardu a
anginy pectoris (odd. 11.3a11.4). Kromé¢ jiz difive zminéného dopaminu do této
skupiny léciv patii oxyfedrin (8-24, (2'R,1'S)-3-[[(2-fenyl-2-hydroxy-1-methyl)ethyl]-
amino]-1-(3-methoxyfenyl)-1-propanon, ILDAMEN, MYOFEDRIN) a pomérné nové
preparaty dobutamin (8-25, (£)-4-[2-[[3-(4-hydroxyfenyl)-1-methylpropyl]amino]-
ethyl]-1,2-benzendiol, DOBUTREX, INOTREX) a ibopamin (8-26, 4-[2-(methyl-
amino)ethyl]-1,2-fenylendiisobutyrat, INOPAMIL, SCANDIN).

Oxyfedrin 8-24 se pfipravuje Mannichovou reakci z (1R,25)-(-)-norefedrinu,
paraformaldehydu a m-methoxyacetofenonu (schéma 8.10).

OMe
MeO
H ,OH
+ (CH,O) + —_— “, NH
7 Me
0 H 0
H Me Me
norefedrin 8-24, oxyfedrin

Schéma 8.10 Syntéza oxyfedrinu 8-24

Syntéza dobutaminu 8-25 vychazi z anisolu. Jeho acylaci chloridem kyseliny
trans-2-butenové (krotonoylchloridem), Michaelovou adici homoveratrylaminu 8-27 na
vznikly butenon 8-28 a redukci karbonylové skupiny podle Clemmensena se piipravi
amin 8-29, ktery demethylaci fenolickych hydroxylovych skupin bromovodikem
poskytne dobutamin 8-25 (schéma 8.11).
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Cl N

N ﬁ(\
MeO 0
l AlCl 3 OMe
1. I\';;©i OMe
0 OMe Me
8-27
N 2.7n, HC1 _ /@/\)\NH OMe
MeO 8-28 MeO 8-29

OH
iy /\/©:
HBr /@/\)\ NH OH
8-29 e
HO

8-25, dobutamin

Schéma 8.11 Syntéza dobutaminu 8-25

Ibopamin 8-26 se pfipravuje z epininu (N-methyldopaminu, deoxyadrenalinu)
8-30, ktery se acyluje 2-methylpropanoylchloridem (isobutyrylchloridem) v dioxanu
v pritomnosti chlorovodiku (schéma 8.12). Protonizace aminoskupiny chlorovodikem
brani nezadouci N-acylaci.

0
NH, NHMe > zc1 NHMe

CH2=O
NaBH4 dioxan, HCI
OH OH o

OH OH OO0 O)w/
dopamin 8-30, epinin ;Iv\

8-26, ibopamin
Schéma 8.12 Syntéza ibopaminu 8-26

8.1.4 B,-Adrenergika

Nejvyznamnéjs$i skupinou mezi B-adrenergiky (co do poctu latek, i co do
terapeutického vyznamu) jsou P,-adrenergika, kterd pro své bronchodilata¢ni ucinky
nachazeji uplatnéni pfedev§Sim v terapii pruduSkového astmatu. Na rozdil od
Bi-adrenergik, vyznacujicich se delSim fetézcem na dusiku, jsou [,-adrenergika
N-substituovana sekundarni ¢i terciarni alkylovou skupinou.
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Prvni zndmou latkou této skupiny byl isoprenalin (8-31, 4-[1-hydroxy-2-[(1-
-methylethyl)amino]ethyl]-1,2-benzendiol, ISUPREL, EUSPIRAN, ALEUDRIN). Jde
vlastné o homolog adrenalinu (epinefrinu), a proto se syntetizuje zcela analogicky.
(schéma 8.13).

HO 1. i-PINH, HO

HO CICH,COCI .
AlCl4 Cl  2.H,,Pd/C NH-i-Pr
HO —— > HO ———> HO
0 OH

8-31, isoprenalin
Schéma 8.13 Syntéza isoprenalinu 8-31

Vyssi metabolickou stabilitu nez uvedené derivaty pyrokatecholu, a tim 1 delsi
dobu tucinku vykazuji derivaty resorcinolu. Mohou byt proto podavany i peroralné.
Jak jiz bylo dfive uvedeno, jde o disledek nizsi aktivity katechol-O-methyltransferasy
(COMT) vuci tomuto typu latek. Jako zastupce této skupiny uvadime orciprenalin
(metaproterenol) (8-32, 5-[1-hydroxy-2-[(1-methylethyl)amino]ethyl]-1,3-benzendiol,
ALUPENT, ALOTEC). Vychozi latkou je 3,5-diacetoxyacetofenon, ktery se bromem
prevede na ptislusny fenacylbromid. Ten se po substituci isopropylaminem a hydro-
lyze chranicich acetylovych skupin redukuje vodikem na palladiu (schéma 8.14).

0 1. Br, o) HO
2. i-PrNH, NH-iPr NH-iPr
3.H,0,H" H,, Pd/C
_ _—

AcO OAc HO OH HO OH

8-32, orciprenalin

Schéma 8.14 Syntéza orciprenalinu 8-32

w7

Jeste stabilngj$i a zaroven 1 U€inngjsi jsou latky, které maji fenolicky hydroxyl
v poloze 3 nahrazen skupinou hydroxymethylovou. Jako ptiklad mize poslouzit
salbutamol (8-33a, synonymum arbuterol, o'-[[(1,1-dimethylethyl)amino]methyl]-4-
-hydroxy-1,3-benzendimethanol, SALMOL, APSOMOL, SULTANOL, VENTOLIN).
Levarbuterol 8-33b (XOPENOX) je R-isomerem salbutamolu 8-33a. Zavedeni
levarbuterolu 8-33b je jednim z ptikladlG tzv. chiral switches, které byly zminény
v odst. 4.1.1. Nahradou terc-butylové skupiny v salbutamolu 8-33a za vysoce lipofilni
skupinu (4-fenylbutoxy)hexylovou se ziska salmeterol (8-33c, o'-[[[6-(4-fenyl-butoxy)-
hexyl]amino]methyl]-4-hydroxy-1,3-benzendimethanol, SERETIDE, SEREVENT).
Salmeterol 8-33¢ je dlouhodobé piisobici P,-agonista poddvany pacientim s chro-
nickym astmatem (je vhodny zejména v ptipadech perzistentniho no¢niho astmatu).
Salbutamol 8-33a i salmeterol 8-33¢ lze pfipravit acylaci methyl-salicylatu chlor-
acetylchloridem, nukleofilni substituci chloru pfisluSnym N-benzylovanym aminem a
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redukci karboxylu a fenonového karbonylu. Poslednim stupném syntézy je hydro-
genolytické odstranéni chranici benzylové skupiny (schéma 8.15).

OH
COOMe
OH /R OH OH
COOM HN COOM
AICk ¢ \_py ¢ LiAH, OH
i ; R
Cl N Ph N Ph
c/lk/ cl o) o) ~ HO ~
l H,, Pd/C
OH
R OH
8-33a t-Bu salbutamol
8-33¢ (CH,)sO(CH,)4,Ph  salmeterol 1511
HO “R
8-33

Schéma 8.15 Syntéza salbutamolu 8-33a a salmeterolu 8-33b

Z nové¢jsich P,-adrenergik, ktera se vyznacuji se vysokou selektivitou vici
[.-adrenergnim receptoriim, jmenujeme alesponi formoterol (8-34, N-[2-hydroxy-5-[1-
hydroxy-2-[[2-(4-methoxyfenyl)-1-methylethylJamino]ethyl]fenyl]formamid, FORADIL,
OXIS TURBOHALER) a klenbuterol (8-35, 1-(4-amino-3,5-dichlorfenyl)-2-[(1,1-di-
methylethyl)amino]ethanol, BRONCODIL, CONTRASPASMIN, SPIROPENT).

Syntéza formoterolu 8-34 vychazi z amfetaminového derivatu 8-36 dostupného
tfistupnovou syntézou z 4-methoxyfenylacetonitrilu (resp. pétistupiiovou syntézou
z anisolu) a substituovaného fenacylbromidu 8-37, ktery lze pfipravit Ctyfstupiiovou
syntézou z fenolu. Substituci bromu ve fenacylbromidu 8-37 amfetaminovym
derivatem 8-36 se ziska aminoketon 8-38. Ten se postupné redukuje borohydridem
(redukce karbonylu) a zelezem (redukce nitroskupiny). Vznikly aminoderivat 8-39
reaguje s kyselinou mravenci na formamid 8-40, ktery debenzylaci fenolického
hydroxylu a aminoskupiny poskytne formoterol 8-34 (schéma 8.16).

Klenbuterol 8-35 se ptipravuje z p-nitroacetofenonu, ktery se postupné prevede
reakci s bromem na odpovidajici fenacylbromid a poté reakci s ferc-butylaminem na
aminoketon 8-41. Nasleduje redukce nitroskupiny na aminoderivat 8-42 a jeho
chlorace do obou ortho poloh k aminoskuping€. Poslednim stupném syntézy je redukce
karbonylové skupiny (schéma 8.17).
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1. a) MeMgl
1. CH,=0, HC], b) H,0

OMe 7ZnCl, OMe 2. PhCH,;NH, Ph/m OMe
2.CN 3. NaBHy4
2N xe =, 8-36

1. PhCH,CL baze
2. AcCl, AICI 5

Ph B
/@ 3. HNO3, H,S0, _\o@—( '
4. BI‘2
HO E—— ©
ON 837

8.36 Ph 1. NaBH, Ph
2. Fe H
+ —>
8-37 OM OMe
8-38
Ph
HCOOH (
A020 e) H2, Pd/C

839 — >
O=CH..
840 OH

8-34, formoterol

Schéma 8.16 Syntéza formoterolu 8-34

(0) @) o (0)
Br NH-#-Bu NH-#-Bu
BrZ t-Bu—NH2 Hz, Ra-Ni
— e — >
NO, NO, NO,

NH,
8-41 8-42

NH-#-Bu NH-#-Bu
Cly, AcOH NaBH4
842 — >

8-35, klenbuterol

Schéma 8.17 Syntéza klenbuterolu 8-35

177

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



8.1.5 Neprima adrenergika

Nepifima adrenergika jsou latky, které sice nepiisobi pfimo na adrenergni
receptory, které vSak riznymi mechanismy zvysSuji v oblasti receptorti koncentraci
noradrenalinu a adrenalinu. Miize jit o farmaka uvolnujici neurotransmitéry ze
zéasobnich vesiklll nebo brzdi jejich zpétné ukladani. Jako piiklad lze uvést tzv.
budivé aminy amfetamin 7-122 a metafetamin 7-129 (viz odst. 7.4.4); jejich
vyuzivani k terapeutickym uceliim brani skutecnost, ze se jednd o navykové latky.
Dalsi skupinu neptfimych adrenergik pfedstavuji inhibitory MAO vyuzivané vSak
predevsim jako antidepresiva (viz odst. 7.4.2.2).

8.2 Antiadrenergika

Antiadrenergika (sympatolytika, adrenolytika) jsou latky, které vykazuji
v cilovych organech opa¢né ucinky nez neurotransmitéry katecholaminového typu.
Podle mechanismu ucinku se antiadrenergika déli na prima, blokujici pfimo
adrenergni receptory, a neprimad, zasahujici do biosyntézy katecholamini, do
procesu jejich uvoliiovani ¢i zpétného ukladani do presynaptickych zakonceni
sympatiku. Podle selektivity k typu receptoru se déli na a-antiadrenergika a
B-antiadrenergika. Na rozdil od adrenergik (zejména pfimych), jejichz struktury do
znaéné miry pfipominaji struktury pfirozenych katecholamini adrenalinu a
noradrenalinu, pfedstavuji antiadrenergika soubor sloucenin zna¢né rozdilnych
strukturnich typa.

8.2.1 a-Antiadrenergika

V této skupiné 1é¢iv zaujimaji dominantni postaveni ndmelové alkaloidy (viz
odd. 7.7). Ptfirodni i polosyntetické ndmelové alkaloidy vykazuji bohatou paletu
ucinkl, nebot’ nespecificky antagonizuji prakticky vSechny a-adrenergni receptory.
Jejich vasodilatacnich ucinkd se vyuziva pii poruchach periferniho prokrveni.
Vasodilatace v periférii vede k poklesu tlaku krve, a proto ne¢kdy byvaji ndmelové
alkaloidy soucasti kombinovanych antihypertenziv. Kromé toho se pouzivaji jako
uterotonika a antimigrenika (viz odd. 7.7).

Ergometriny jsou jednoduché amidy kyseliny lysergové 7-178 ziskavané
polosyntetickou cestou z této kyseliny (schéma 8.18). Takto se pfipravuji napf.
ergometrin (8-43a, [8a(S)]-9,10-didehydro-N-(2-hydroxy-1-methylethyl)-6-methyl-
ergolin-8-karboxamid) a methylergometrin (8-43b, [8a(S)]-9,10-didehydro-N-(2-
-hydroxy-1-ethylethyl)-6-methylergolin-8-karboxamid) pouzivané jako uterotonika.
N,N-Diethylamid kyseliny lysergové (LSD) 7-151 je vsSak psychodysleptikum
s halucinogennimi G¢inky (viz odst. 7.4.6).
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7-178, kyselina lysergova R
8-43a CH; ergometrin
8-43b CH,CH; methylergometrin

Schéma 8.18 Syntéza ergometrinu 8-43a a methylergometrinu 8-43b

Antiadrenergika, kterd selektivné antagonizuji o-receptory, se pouzivaji jako
antihypertenziva (viz odd. 11.4). Do této skupiny 1éCiv patii predevSim derivaty
chinazolinu, jako prazosin (8-44a, 1-(4-amino-6,7-dimethoxychinazolin-2-yl)-4-[(furan-2-
-yl)carbonyl]piperazin, DEPRAZOLIN, MINIPRESS) a terazosin (8-44b, 1-(4-amino-
-6,7-dimethoxychinazolin-2-yl)-4-[(tetrahydrofuran-2-yl)karbonyl]piperazin, HYTRIN,
KORNAM) a derivat uracilu urapidil (8-45, 6-[3-(4-(2-methoxyfenyl)piperazin-1-yl)-
propylamino]-1,3-dimethylpyrimidin-2,4(1H,3H)-dion, EBRANTIL).

Prazosin 8-44a a terazosin 8-44b se ptipravuji z kyseliny 2-amino-4,5-
-dimethoxybenzoové, kterd s natrium-kyanatem cyklizuje na 6,7-dimethoxychinazolin-
-2,4-diol (8-46). Ten se prevede reakci s roztokem oxidu fosfore¢ného ve fosforoxy-
trichloridu na 2,4-dichlor-6,7-dimethoxychinazolin (8-47). Nasleduje substituce chloru
v poloze 4 amoniakem a chloru v poloze 2 piperazidem kyseliny furan-2-karboxylové
(8-48a), resp. piperazidem kyseliny tetrahydrofuran-2-karboxylové (8-48b) vedouci
k prazosinu 8-44a, terazosinu 8-44b. Piperazid 8-48a se ziska acylaci piperazinu
chloridem kyseliny furan-2-karboxylové, piperazid 8-48b hydrogenaci furanového jadra
v piperazidu 8-48a (schéma 8.19).

Syntéza urapidilu 8-45 je znazornéna ve schématu 8.20. 1,3-Dimethylbarbitu-
rova kyselina 8-49 ziskana kondenzaci N,N'-dimethylmocoviny s diethyl-propandioatem
se prevede reakci s chloridem fosforecnym na 6-chlor-1,3-dimethyluracil (8-50).
Nukleofilni substituci atomu chloru 3-aminopropanolem se ziska 1,3-dimethyl-6-
-(3-hydroxypropyl)amino)uracil (8-51), ktery reakci s chloridem thionylu poskytne
odpovidajici chlorderivat 8-52. Ten reakci s 1-(2-methoxyfenyl)piperazinem v piitom-
nosti baze poskytne urapidil 8-45.
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o 0
0 OV Hy RaNi NP
4 Cl \ / —_— \ / _—
8-48a 8-48b
MeO OH PZOS’ N
—_— —>
N N
MeO COOH MeO Z MeO =
8-46 OH 8-47 Cl
0
ﬁNJ\R
1.NH; \)
2 848 MeO NYN
8-47 R
N
MeO = R
8-44 NH
2 8-44a /@ prazosin

(0)

8-44b /O terazosin
O

Schéma 8.19 Syntéza prazosinu 8-44a a terazosinu 8-44b

Me

I\I/Ie
| N
OYNH EtOOC> NaOF¢_ Y _PCls Y | “
+
Me/NH EtOOC e/N

O 849 O 850

) ﬂ
I.LH,bN  OH» Me (\
baze N H
2.S0ClL, OY N MeO Y
8-50 X | X
Me” N
¢} ¢} oM

X
e

851 (X
852 (X

OH)
(6))] 8-45, urapidil

Schéma 8.20 Syntéza urapidilu 8-45
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8.2.2 B-Antiadrenergika

Na rozdil od a-antiadrenergik se struktury blokatorti B-adrenergnich receptorii
podstatné¢ vice podobaji struktufe piirozenych agonisti. Pisobenim [-blokatort se
predevsim potlacuje stimulacni vliv katecholaminli na srde¢ni ¢innost; dochazi tedy ke
snizeni sily a frekvence srdeCnich kontrakci. Pouzivaji se jako antihypertenziva
(v kombinaci s dalsimi latkami), dale pii anging pectoris' a srde¢nich arytmiich.

Nejpocetnéjsi skupinu B-antiadrenergik tvoii aryloxyaminopropanoly. Nalez-
neme mezi nimi jak neselektivni B-adrenolytika, kterd ptisobi prakticky na vSechny typy
[-adrenergnich receptord, tak kardioselektivni 3;-blokatory.

Neselektivnimi B-adrenolytiky jsou napt. propranolol (8-53a, 1-[(1-methylethyl)-
amino]-3-(1-naftyloxy)propan-2-ol, INDERAL), pouzivany pii angin¢ pectoris, srdec-
nich arytmiich a hypertenzi a metipranol (8-53b, 4-[2-hydroxy-3-[(1-methyl-
ethyl)amino]propoxy]-2,3,6-trimethylfenol 1-acetait, TRIMEPRANOL), ktery je ptivod-
nim ¢eskym preparatem, vyvinuty, ve Vyzkumném tustavu pro farmacii a biochemii
v Praze.

Nékteré z aryloxyaminopropanolli sice pusobi jako kompetitivni antagonisté
piirozenych katecholaminti, pfesto vykazuji ¢asteCnou adrenergni (sympatomimetickou)
aktivitu. Ukazuje se, ze tato kombinace je velmi vyhodna z terapeutického hlediska,
nebot’ se takto potlaci fada nezadoucich vedlejSich ucinkd. Uvedené vlastnosti maji
napt. alprenolol (8-53¢, 1-[(1-methylethyl)amino]-3-[2-(2-propenyl)fenoxy)]propan-2-ol,
APTIN, APLLOBAL) a pindolol (8-53d, 1-(1H-indol-4-yloxy)-3-[(1-methylethyl)-
amino]propan-2-ol, VISKEN).

Kardioselektivnimi [3;-blokdtory bez vlastni adrenergické aktivity jsou napf.
metoprolol (8-53e, 1-[4-(2-methoxyethyl)fenoxy]-3-[(1-methylethyl)amino]propan-2-ol,
BELOC, LOPRESOR, VASOCARDIN) a atenolol (8-53f, 4-[2-hydroxy-3-[(1-methyl-
ethyl)amino]propoxy]fenylacetamid, TENORMIN) pouzivané pii hypertenzich, poru-
chéch srde¢niho rytmu a anginé pectoris.

Jako pftiklady selektivnich ;-blokétora s ¢astecnou vlastni sympatomimetickou
aktivitou uvadime acebutolol (8-53g, N-[3-acetyl-4-[2-hydroxy-3-[(1-methylethyl)-
amino]propoxy]|fenyl]butanamid, ACECOR, SECTRAL) a celiprolol (8-53h, N'-[3-
-acetyl-4-[3-[(1,1-dimethylethyl)amino]-2-hydroxypropoxy]fenyl]-N,N-diethylmocovi-
na, CELECTOL, TENOLOC).

Aryloxyaminopropanoly 8-53 se syntetizuji obecnym postupem uvedenym ve
schématu 8.21. Nukleofilni substituci chloru v 2-(chlormethyl)oxiranu (epichlor-
hydrinu) ptislusSnym fenolatem vznikne 2-(aryloxy)oxiran 8-54. Nukleofilnim otevienim
oxiranu aminem (ve vétSiné ptipadd isopropylaminem) se ziskd odpovidajici aryloxy-
aminopropanol 8-53.

' Angina pectoris je bolest za hrudni kosti, spojena s pocity tizkosti a s pocenim (lat. angere = svirat).
Objevuje se obvykle po namaze u pacientti trpicich ischemickou chorobou srdeéni, tj. nedokrvenim
srde¢niho svalu (z feckého ischein = zadrzovat, haima = krev). Viz odd. 11.3.
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0 0 OH
NaOH R-NH,
Ar—OH + Cl T s> A0 s ArO\)\/NHR
8-54 8-53
Ar R

8-53a ‘O i-Pr  propranolol
Me
8-53b i-Pr  metipranol
AcO Me

8-53¢ i-Pr  alprenolol

Me
©i/\
8-53d (/@ i-Pr  pindolol

8-53e @(/\ i-Pr  metoprolol
OMe
0)
8-53f @ i-Pr  atenolol
H,N

(0]
8-53¢g /@i i-Pr  acebutolol
/\/IL NH Ac
(0]

8-53h t-Bu  celiprolol
EL,N~ NH Ac

Schéma 8.21 Syntéza aryloxyaminopropanoli 8-53

Arylethylaminy se uplatiiuji predevSim jako antihypertenziva. NejznaméjSim
a nejpouzivangj$im farmakem z této skupiny je labetalol (8-55, 5-[1-hydroxy-2-[(1'-
-methyl-3'-fenylpropyl)amino]ethyl]salicylamid, TRANDATE, LABETALOL, LAMI-
TOL) podavany jako smés vSech Ctyi stereoisomert (viz odst. 4.1.1). 1R,1'R Stereo-
isomer je PB-adrenolytikem a 1S,1'R stereoisomer je o-adrenolytikem. Stereoisomery
15,1'S a 1R,1'S jsou prakticky inaktivni. Jedna se tedy o antihypertenzivum s vyvazenou
o- a P-adrenolytickou aktivitou, ptisobici jednak jako periferni vasodilatans (1S,1'R),
jednak tlumici kontraktilitu srde¢niho svalu (1R,1'R).
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CONH,
OH

8-55, labetalol

1'R 1R p-antiadrenergikum
1'R 15 a-antiadrenergikum
1'S 1R neucinny
1'S IRY neucinny

Syntéza labetalolu 8-55 vychazi ze salicylamidu, ktery Friedelovou-Craftsovou acetylaci
nasledovanou bromaci acetylové skupiny poskytne odpovidajici fenacylbromid 8-56.
Substituci bromu N-benzyl-1-methyl-3-fenylpropanaminem a nasledujici katalytickou
hydrogenaci se ziska labetalol 8-55 jako smés vSech Ctyi stereoisomerti (schéma 8.22).

rPh
I.HN
OH OH i OH
1. AcCL, AICI 5 e
CONEL ) g AcOH CONHy 5 p,, pd,pyC CONH,
_— >
NH =
07 > CH,Br HO
8-56 Me

8-55, labetalol

Schéma 8.22 Syntéza labetalolu 8-55

8.3 Cholinergika

Cholinergika (parasympatomimetika, cholinomimetika) jsou latky vyvolavajici
v pfislusnych nervovych zakonéenich stejny ucinek jako pfirozeny mediator
acetylcholin. Jak jiZz bylo feceno v tivodu této kapitoly, acetylcholin je nejrozsifenéjSim
medidtorem v organismu, pisobicim nejen v postgangliovych nervovych vldknech
parasympatiku, nybrz i v pregangliovych nervovych vlaknech parasympatiku i
sympatiku. Uginky acetylcholinu jsou proto velmi réiznorodé a podobné $iroké spektrum
ucinkl vykazuji i cholinomimetika. Z hlediska mechanismu tG¢inku se cholinomimetika
déli na primo piusobici agonisty cholinergnich receptorii a na nep¥imo pusobici,
zvySujici v synaptické oblasti koncentraci acetylcholinu inhibici acetylcholinesterasy.
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8.3.1 Prima cholinergika

Pfi studiu cholinergniho systému bylo zjiSténo, Ze existuji dva zékladni typy
cholinergnich receptorti, muskarinovy a nikotinovy. Jejich oznaceni je dano historicky,
podle alkaloidli, které byly plvodné pouzity pro jejich identifikaci. Muskarin je
alkaloid izolovany z muchomurky ¢ervené (Amanita muscaria). Muskarinové receptory
se nachazeji prevazné v efektorovych tkanich (hladké svalstvo, srdce, exokrinni zlazy').
Nikotin, alkaloid izolovany z tabdku (Nicotiana tabacum), stimuluje predevSim
receptory vegetativnich ganglii a nervosvalovych plotének (kap. 9). Porovnanim struk-
tur uvedenych agonistl s pfislusSnou konformaci acetylcholinu (obr. 8.2) je patrna jejich
strukturni pfibuznost (nikotin je uveden v protonizované formée, ve které se nachazi pii
fyziologickém pH).

Me,,,’ 0 H

MeYO\]@/N+Me3 ' < N'Me;
O b HO™™ M-receptor
H
acetylcholin muskarin

o Me ~ | e
N
/U\ M, _NMey N A, HN
Me” Do H/Q N-receptor

acetylcholin nikotin

Obr. 8.2 Znazornéni strukturnich souvislosti mezi acetylcholinem, nikotinem a
muskarinem

Muskarin a nikotin nemaji prakticky terapeuticky vyznam pro svoji toxicitu.
Acetylcholin md omezené pouziti vzhledem ke své nizké stabilité; v krvi je rychle
hydrolyzovan celou fadou nespecifickych esteras. Zpomaleni rychlosti Stépeni a zvySeni
stability vSak lze dosdhnout modifikaci jeho strukury, a to bud’ v cholinové
(alkoholické) casti nebo zaménou acetylové skupiny za karbamoyl. Jako ptiklady lze
uvést methacholin (8-57, N-[2-(acetyloxy)propyl]trimethylamonium-chlorid, PROVO-
CHOLIN), karbachol (8-58a, N-[2-(karbamoyloxy)ethyl]trimethylamonium-chlorid,
MIOSTAT) a bethanechol (8-58b, N-[2-(karbamoyloxy)propyl]trimethylamonium-
-chlorid, MYOCHOLIN, MYONACHOL, UROCHOLIN). Uvedené latky nalezly
uplatnéni predeviim v o¢nim lékaistvi pii 1éGeni glaukomu® a dale pii 16¢b& atonif’

! Zl4zy majici vyvod bud’ na povrch t&la nebo do dutiny nékterého organu, napt. z1azy potni, slinné, zlazy
vylucujici zaludecni §tavy apod.

2 Tzv. zeleny zéakal (z feckého glukos = zelenomodry), jehoZ priivodnim jevem je zvySeny nitroo&ni tlak.
Jednim z G¢inkt cholinergik je kontrakce zornice (mi6za), pii které mtze lépe odtékat nitroo¢ni mok
z predni o¢ni komory; dusledkem je pokles nitroo¢niho tlaku.

3 Pokles napéti, ochablost (z feckého fonos = napéti, a = predpona znaéici zapor.
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hladkého svalstva gastrointestinalniho traktu a mocového méchyie vznikajicich nékdy
po celkové anestézii.

Acetylcholin se piipravuje acetylaci cholinu 8-59 =ziskaného nukleofilnim
otevienim oxiranu trimethylaminem (schéma 8.23). U¢inkem fosgenu na cholin 8-59 se
ziska chlorformiat, jehoz amonolyza poskytne karbachol 8-58a. Alternativni syntézu
karbacholu' 8-58a, pouZitelnou rovn&Z pro pripravu bethanecholu® 8-58b, piedstavuje
reakce chlorhydrinu 8-60 s fosgenem, néasledovana amonolyzou. Chloralkylovou sku-
pinou vzniklého karbamatu se alkyluje trimethylamin. Z chlorhydrinu 8-60b lze pfi-
pravit téz methacholin 8-57, alkylaci trimethylaminu nasledovanou acetylaci.

MeN ¢ 0 iy s 0
€3 + H,O 2. Ac,0O
MesN 2 MesN
3 \/\OH E— 3 \/\O Me
8-59, cholin acetylcholin
1. HCI1
2.COCl,
3.NH;
1. COCL,
R 2. NH; Cl R 0
S LNV G
e
OH 3 0~ “NH,
860a R =H 8-58a, karbachol (R = H)
8-60b R = Me 8-58b, bethanechol (R = Me)
R = Me
1. M63N
2. Ac,O

R
Me N\)\
3 (0) Me

8-57, metacholin

Schéma 8.23 Syntézy nepiimych cholinergik

8.3.2 Neprima cholinergika - inhibitory acetylcholinesterasy

Acetylcholinesterasa (AChE) patii mezi tzv. serinové hydrolasy (schéma 8.24).
Nukleofilem atakujicim esterovou funkci acetylcholinu je deprotonizovany hydroxyl
aminokyseliny serinu (tzv. esteratické centrum enzymu). Vysokou afinitu acetylcholinu

' Agkoliv se karbachol 8-58a a betanechol 8-58b fadi vétsinou mezi piiméa cholinergika, je otazkou, zda
mechanismus jejich u¢inku neni s ohledem na pfitomnost karbamatové skupiny kombinovany, tj. zda
nedochazi ¢aste¢né k pienosu karbamatové skupiny na serinovy hydroxyl AChE (viz odst. 8.3.2).

185

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



k enzymu zajiStuje coulombicka interakce mezi kvartérnim dusikem substratu a
karboxylatovym aniontem asparagové kyseliny (tzv. anionické centrum)'.

..... _NH_CH_CO_ _NH_(le_CO_
CH, CH,

- A)_
////////////////// -y
vt~

Me
Cr )-)
Schéma 8.24 Mechanismus §tépeni acetylcholinu acetylcholinesterasou

Inhibitory acetylcholinesterasy mohou byt principialné dvojiho druhu. Prvni typ
obsadi vazebné misto enzymu, a tak brani pfistupu acetylcholinu. Jde tedy o kompe-
titivni inhibici, pii které se nevytvaii mezi inhibitorem a enzymem kovalentni vazba a
proces je tedy vratny (reverzibilni). Druhy typ reaguje s esteratickym centrem. Vznikla
kovalentni vazba mezi inhibitorem a enzymem muze byt za fyziologickych podminek
natolik stabilni, Ze se pak jedna o inhibici nevratnou (ireverzibilni).

Nejstar§$im  znamym nepfimym cholinergikem je fysostigmin (8-61,
1,2,3,3a0,8,8aa,-hexahydro-1,3a,8-trimethylpyrrolo[2,3-b]indol-5yl-methylkarbamat,
PHYSOSTIGMIN, ANTICHOLIUM), ktery se izoluje z kalabarskych bobl (Physo-
stigma venenosum). Za fyziologickych podminek je protonizovan na dusiku v poloze 1,
a proto interaguje s vazebnym mistem acetylcholinesterasy. Kromé toho je jeho
karbamatova skupina transesterifikovdna serinovym hydroxylem (schéma 8.25).
Prestoze v tomto pifipadé vznika kovalentni vazba s esteratickym centrem enzymu,
nejedna se o ireverzibilni inhibici, nebot’ vznikly karbamat acetylcholinesterasy se
postupné za fyziologickych podminek hydrolyzuje.

..... _NH_(le_CO_ _NH_(le_CO_
CH, CH,
. AChE (0] NHMe

— eyl o
NH N O inhibovana AChE
O + |
(0) NHMe (0}
Me 4 J Me

8-61, fysostigmin

Schéma 8.25 Fysostigmin 8-61 a mechanismus jeho inhibi¢éniho tuc¢inku na
acetylcholinesterasu

'V poslednich letech se objevily Givahy o tom, zda je vazba acetylcholinu k acetylcholinesterase skuteénd
zprostiedkovana pouze jeho coulombickymi interakcemi s aniontem kyseliny asparagové ¢i zda se
nejednd spise o kation-m interakce trimethylamoniové skupiny s aromatickym jadrem fenylalaninu.
Fenylalanini se v oblasti vazebného mista pro trimethylamoniovou skupinu vyskytuje nékolik.
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Syntetickymi karbamétovymi cholinergiky jsou neostigminbromid (8-62, 3-
-[[(dimethylamino)karbonyl]oxy]-N,N,N-trimethylbenzenaminium-bromid, SYNTOSTIG-
MIN, NEOSTIGMIN) a pyridostigminbromid (8-63, 3-[[(dimethylamino)karbonyl]-
oxy]-1-methylpyridinium-bromid, KALYMIN, REGONOL). Neostigminbromid 8-62
se pfipravuje z 3-(dimethylamino)benzensulfonové kyseliny alkalickym tavenim,
ptevedenim vzniklého 3-(dimethylamino)fenolu fosgenem na chlorformiét, aminolyzou
a kvarternizaci methylbromidem. Analogicky se z 3-hydroxypyridinu pfipravi pyrido-
stigminbromid 8-63 (schéma 8.26).

+
NMe, é Iéggz NMe; Br
3. Me,NH o
4. MeBr
—_—
SOsH 07 “NMe,
8-62, neostigminbromid
M Br’
N 1.COCh o
z 2. Me,NH N
-+ o)
S | 3. MeBr | )J\
—_—
OH XN07 ONMes

8-63, pyridostigminbromid
Schéma 8.26 Syntéza neostigminbromidu 8-62 a pyridostigminbromidu 8-63

Ptikladem neptimého cholinergika, interagujiciho pouze s vazebnym mistem
acetylcholinesterasy, je edrofoniumchlorid (8-64, N-ethyl-3-hydroxy-N,N-dimethyl-
benzenaminium-chlorid, ENLON, TENSILON). Edrofoniumchlorid 8-64 je dostupny
z 3-(dimethylamino)fenolu, meziproduktu syntézy neostigminbromidu 8-62, kvarter-
nizaci ethylbromidem a nasledovanou vyménou aniontu (schéma 8.27).

+
NMe, EfNMe, CI
1. EtBr

2. AgCl

OH OH
8-64, edrofoniumchlorid

Schéma 8.27 Syntéza edrofoniumchloridu 8-64

Vsechna uvedena nepiimé cholinergika se pouZivaji stejné jako cholinergika pfi-
ma v oénim lékarstvi a k 1éCeni atonii gastrointestinalniho traktu. Kromé toho vSak slouzi
téz jako antidota pfi predavkovéani nedepolarizujicimi myorelaxancii (viz odst. 9.2.1).
Inhibici acetylcholinesterasy se zvysi koncentrace acetylcholinu v oblasti nervosvalovych
plotének, ¢imz dojde k ,,vytésnéni” myorelaxancia; jde tedy o kompetici mezi pfirozenym
neurotransmitérem a inhibitorem na cholinergnim receptoru.
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8.3.3 Ireverzibilni inhibitory acetylcholinesterasy

Zvlastni skupinu anticholinergik pfedstavuji reaktivni derivaty kyseliny
fosforecné a fosfonové, které fosforyluji, resp. fosfonyluji serinovy hydroxyl v tzv.
esteratickém centru acetylcholinesterasy (schéma 8.28). Hydrolyza P-O vazby vedouci
k reaktivaci fosforylovaného (fosfonylovaného) enzymu za fyziologickych podminek
prakticky neprobihd a uvedené latky lze proto povazovat za ireverzibilni inhibitory
acetylcholinesterasy. Z hlediska terapeutického vyuziti jsou organofosforové slouceniny
prakticky bez vyznamu'. Jsou totiz velmi toxické a jiz v nepatrnych davkach jsou
schopné v kratké dobé€ zablokovat pfenos nervového signalu v cholinergnich synapsich
vegatativniho i1 centradlniho nervového systému, stejn¢ tak jako na nervosvalovych
ploténkach (tzv. depolarizaéni blokada - viz kap. 9). Rada z nich se pouZiva jako
insekticida, jako napt. paraoxon (8-65a, diethyl-(4-nitrofenyl)-fosfat), parathion
(8-65b, O,0-diethyl-O-(4-nitrofenyl)-thiofosfat), malaoxon (8-66a, S-[1,2-bis(ethoxy-
karbonyl)ethyl]-O,0-dimethyl-thiofosfonat) a malathion (8-66b, S-[1,2-bis(ethoxy-
karbonyl)ethyl]-O,0-dimethyl-dithiofosfonat). Extrémni toxicitu vykazuji nékteré fos-
fonaty zneuzité jako tzv. nervoveé paralytické bojové chemické latky, jako napt. sarin
(8-67a, O-isopropyl-methylfluorfosfonat), soman (8-67b, O-(1,2,2-trimethylpropyl)-
-methylfluorfosfonat) a VX (8-68, O-ethyl-S-[2-(diisopropylamino)ethyl]-methylthio-
fosfonat). Ve strukturnich vzorcich latek 8-65 az 8-68 jsou vyznaceny skupiny
odstupujici pti fosfonylaci, resp. fosforylaci enzymu.

| | o,
i it} COOE I}
EtO—P--0 NO, MeO—P—!—Si Me—biF
L Ly COOEt Ok

OEt OMe
X X R
8-65a O paraoxon 8-66a O malaoxon 8-67a i-Pr  sarin
Me
8-65b S parathion 8-66b S malathion 8-67b 4< soman
t-Bu
1§
Me—P+

OFt N(i-Pr),

8-68, VX

! Jedinou vyjimkou je vyuZiti cholinergniho u¢inku paraoxonu 8-65a pii 16¢bé glaukomu (pouze v
ojedinélych ptipadech). Rovnéz byly ¢inény pokusy o vyuziti nékterych organickych sloucenin fosforu
k 1é¢eni Alzheimerovy choroby, viz M.Brufani, L. Filocamo, S. Lappa, A. Maggi: Drugs of the Future
22,397 (1997).
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Na tomto misté rovnéz zminime ptiklady tzv. reaktivatorti acetylcholinesterasy
pouzivanych jako antidota pfi intoxikacich uvedenymi slouceninami fosforu, tiebaze by
meély byt spiSe zafazeny mezi anticholinergiky (odd. 8.4). Jsou to vesmés kvartérni a
biskvartérni pyridiniové aldoximy, jako napf. pralidoxim (8-69, 2-[(hydroxyimino)-
methyl]-1-methylpyridinium-jodid, CONTRATHION, PROTOPAM), trimedoxim (8-70a,
1, 1'-trimethylen-bis[4-[ (hydroxyimino)methyl|pyridinium]-dibromid, TMB-4) a obidoxim
(8-70b, 1,1'-[oxybis(methylen)]bis[4-[(hydroxyimino)methyl]pyridinium]-dichlorid,
TOXOGONIN). Tyto latky spolehlivé reaktivuji inhibovanou acetylcholinesterasu,
pokud jsou podany bezprostiedné po intoxikaci.

HON=CH
= 2X
| 7 N\
N + 7\
N CH=NOH —N /—N+ CH=NOH
ro Y \—
Me
8-69 pralidoxim X Y

8-70a Br CH, trimedoxim
8-70b Cl O  obidoxim

Anion vznikly deprotonaci pomérné kyselé hydroxyiminoskupiny soli 8-69 a
8-70 je silny nukleofil, ktery je schopny atakovat atom fosforu ve fosforylované
(fosfonylované) acetylcholinesterase. Vysledkem je obnoveni esteratického centra enzy-
mu za soucasné fosforylace (fosfonylace) oximu (schéma 8.28).

= =
i ) 2
CH=NO"

(I? ITI ITI CH=NO—I|’—O—iPr
F—P—O-iPr Me Me Me
I\l/[e 8-69, pralidoxim
——CO 8-67a, sarin F —CO o / (O
(lIHCHZO_ ~_ : éHCHQO—lll—O-iPr > (lIHCHZO_
—NH oNH Me X
AChE AChE inhibovana sarinem reaktivovana AChE

Schéma 8.28 Mechanismus inhibice acetylcholinesterasy sarinem 8-67a a jeji nasledné
reaktivace pralidoximem 8-69

Reaktivatory acetylcholinesterasy 8-69 a 8-70 se snadno piipravi z ptisluSnych
pyridinkarbaldehyd reakci s hydroxylaminem a kvarternizaci vzniklych aldoximu
(schéma 8.29).
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NH,OH . HCI1
= Na,CO3 = Mel =
CH-0 ——> CH-NOH — > |
X X xt
N N . ITI CH=NOH
X Me 8-69, pralidoxim
/—X
y
HON=CH
/ \ 2X
+ 7\
=N /—N + CH=NOH
v —
870a X = Br, Y = CH, trimedoxim
870b X =CL Y=0 obidoxim

Schéma 8.29 Syntézy reaktivatort acetylcholinesterasy

8.4 Anticholinergika

Anticholinergika (parasympatolytika, cholinolytika) jsou kompetitivni anta-
gonisté (inhibitory) acetylcholinu a cholinomimetik v cholinergnich receptorech
nachézejicich se pfevazné v blizkosti cilovych organt ovladanych vegetativnim
nervstvem (hladké svalstvo, srdce a exokrinni zlazy). Typickymi vnéjSimi projevy
pusobeni anticholinergik jsou rozsifeni zornic (mydridza), zvySena srdecni frekvence a
snizend sekrece slz, slin a potu a pokles napéti hladkého svalstva. Anticholinergika vSak
mohou pusobit i na cholinergni synapse v CNS. Tohoto ucinku se vyuziva pii léCeni
Parkinsonovy choroby: anticholinergika pomahaji v mozku obnovit narusenou rovno-
vahu mezi dopaminergnimi a cholinergnimi neurotransmisemi (viz odd. 7.6). Z terapeu-
tického hlediska vSak lze povazovat u anticholinergik za nejvyznamnéjs$i snizovani
napéti hladkého svalstva. Toho se vyuziva pfi uvoliiovani spasmi' pfedevsim u gastro-
intestinalniho traktu tzv. neurotropnimi ¢i atropinovymi spasmolytiky (na rozdil od
spasmolytik myotropnich ¢i muskulotropnich (papaverinovych) ptsobicich pfimo na
hladké svalstvo bez ovlivnéni parasympatiku®).

8.4.1 Neurotropni a neurotropné-myotropni spasmolytika
Ptirodnimi neurotropnimi spasmolytiky jsou tropanové alkaloidy, z nichz

nejznaméjsi je atropin (8-71, (1R,37,55)-3-[(RS)-(3-hydroxy-2-fenylpropionyl)oxy]-
-8-methyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan, ATROPIN, soucast piipravki BELLASPON,

! Spasmy jsou kieGovité stahy svalstva (fecky spasmos = kieg).

? Na rozdil od ptirodnich latek atropinu a papaverinu neni mozno vétinu syntetickych spasmolytik jedno-
zna¢né zaradit pouze do jedné z uvedenych skupin, nebot Casto vykazuji soucasné neurotropni i
myotropni aktivitu.
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SPASMOCYSTENAL a dal$ich). Hlavnim zdrojem atropinu 8-71 je rulik zlomocny
(Atropa belladonna). Pouziti atropinu je pomérné Siroké. Jeho mydriatického uc¢inku se
vyuziva k diagnostickym ucelim v o¢nim Iékaistvi. Vnitiné se pouziva jako spasmo-
lytikum pfi lé¢eni kolik zazivaciho traktu. Dfive se rovnéz pouzival jako antiparkin-
sonikum (viz odd. 7.6). Jako ucinné anticholinergikum se rovnéz pouziva v kombinaci
s trimedoximem 8-70a jako antidotum pfi otravach organofosfaty (viz odst. 8.3.3).
Dal§im zndmym pfirodnim anticholinergikem je skopolamin (8-72, (1o,2[3,4B,50,7P)-
-9-methyl-3-oxa-9-azatricyklo[3.3.1.0%*non-7-yl-(+)a-(hydroxy-methyl)benzenacetat,
SCOPOLAMIN), ktery se izoluje z listi durmanu (Datura stramonium), jehoz pouziti je
obdobné jako u atropinu. S jistou davkou fantazie lze u protonizovanych forem
tropanovych alkaloidii nalézt strukturni prvky acetylcholinu, a tak vysvétlit jejich
schopnost interagovat s cholinergnimi receptory (srovnej rovnéz se strukturou lokalnich
anestetik a myorelaxancii pfi¢né pruhovanych svald, kap. 9).

Me _Me
MC\N N N
m
tropan 0 H 0 H
o)\/\OH o)\/\OH
Ph Ph

8-71, atropin 8-72, skopolamin

Ptikladem polosyntetického spasmolytika je butylskopolamonium-bromid (8-73,
[7(5)-(1a,2B,4B,50,7B)]-9-butyl-7-(3-hydroxy-1-ox0-2-fenylpropoxy)-9-methyl-3-oxa-
-9-azoniatricyklo[3.3.1.0**]nonan-bromid, BUSCOPAN), ktery se ziska kvarternizaci
skopolaminu 8-72 butylbromidem (schéma 8.30). Kvarternizaci se potlac¢i nezadouci
vedlejsi ucinky na CNS (snizi se schopnost latky prostupovat pies hematoencefalickou
bariéru).

_Me Bu_+_Me :
N Br
0) (0}
BuBr
e
o~ ~H o~ H
07 >y on O)>/\OH
H Ph H Ph
8-72, (S)-skopolamin 8-73, butylskopolamonium-bromid

Schéma 8.30 Syntéza butylskopolamonium-bromidu 8-73
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Postupnym zjednodusSovanim skeletu atropinu (schéma 8.31) se dospclo
k syntetickym neurotropnim spasmolytikim typu bazickych esterti substituovanych
octovych kyselin. Cilem uvedenych strukturnich zjednoduseni nebyla pouze lepsi syn-
tetickd dostupnost, nybrz i zvyseni selektivity G¢inku. Ptirodni alkaloidy tropanového
typu jsou malo selektivni a vazi se prakticky na vSechny typy muskarinovych receptora,
jak ostatn¢ dokazuje Sife terapeutického vyuziti atropinu. Kvarternizaci bazickych
esterti se ziskaji oniové soli s potlaenym ucinkem na CNS.

1
I NMe .)—OCOR atropin
E : )

\
/-

OCOR

/-
-\

| | /
—C—COO0—C—C—
| N
bazické estery
|1+

—é—COO—é—C—N—

oniové soli

Schéma 8.31 Schéma zjednoduSovani tropanového skeletu—odvozeni struktur
anticholinergik

Mezi syntetickymi anticholinergiky tvoii nejpocetnéjsi skupinu oniové soli,
které vykazuji vysokou afinitu k receptoriim jak muskarinového, tak nikotinového typu.
Uvedené typy sloucenin nalezly uplatnéni nejen jako spasmolytika, nybrz i jako anti-
ulceréza' (viz odst. 12.12), diky pom&mé selektivnimu antagonistickému ptsobeni na
muskarinové receptory zalude¢ni sliznice, vedoucimu k potlaceni sekrece zalude¢nich
stav. Reprezentativnimi ukazkami spasmolytik typu oniovych soli jsou napf. oxy-
fenonium-bromid (8-74, 2-[(cyklohexylhydroxyfenylacetyl)oxy]-N,N-diethyl-N-methyl-
ethanaminium-bromid, OXYPHENON, ANTRENYL), glykopyrronium-bromid (8-75,
3-[(cyklopentylhydroxyfenylacetyl)oxy]-1,1-dimethylpyrrolidinium-bromid, ROBINUL)
a poldin-methylsulfat (8-76, 2-[[(difenylhydroxyacetyl)oxy]methyl]-1,1-dimethyl-
pyrrolidinium-methylsulfat, NACTON).

1 3% N r e r ¥ r . . w
Léciva pouZzivana v terapii viedové choroby (z feckého anti = proti a lat. ulcus = vied).
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Oxyfenonium-bromid 8-74 se pripravuje parcidlni hydrogenaci benzilové
kyseliny a esterifikaci vzniklé oa-cyklohexylmandlové kyseliny 8-77 diethylamino-
ethanolem. Poslednim stupném syntézy je kvarternizace 2-(diethylamino)ethylesteru
kyseliny 8-77 methylbromidem (schéma 8.32).

1.HO NEt, Br
- H,, kat. 2. MeBr / \+
\ / | COOH > COOH ——mMMmmmm> COO Il\IEtz
OH OH OH Me
8-77 8-74, oxyfenonium-bromid

Schéma 8.32 Syntéza oxyfenonium-bromidu 8-74

Glykopyrronium-bromid 8-75 se piipravuje z methyl-fenylglyoxylatu. Adici
cyklopentylmagnesiumbromidu se ziska ester 8-78, ktery se transesterifikuje 3-hydroxy-
-1-methylpyrrolidinem. V poslednim stupni syntézy se vznikly derivat pyrrolidinu 8-79
kvarternizuje methylbromidem (schéma 8.33).

% Q% N Q%

8-75, glykopyrronium-bromid
Schéma 8.33 Syntéza glykopyrronium-bromidu 8-75

Vychozi latkou syntézy poldin-methylsulfatu 8-76 je diethyl-glutamat, ktery
termickou cyklizaci a redukci poskytne (pyrrolidin-2-yl)methanol (8-80). Z né&j se
Eschweilerovou-Clarkovou methylaci a naslednou reakci s chloridem thionylu ziska
pyrrolidinovy derivat 8-81, kterym se O-alkyluje sodna stl benzilové kyseliny. Alkylace
pyrrolidinového dusiku ve vzniklém esteru dimethyl-sulfitem poskytne poldin-methyl-
sulfat 8-76 (schéma 8.34).
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1. CH,=0, HCOOH

2L1A1H4 D\/ 2.50Cl - O\/m
8-80

Et0OC” H,N” “COOEt N
|
Me 881

b OH
COO +
2. (Me0),S0, N MeOSO5
8-81 B O Me¢ Me

8-76, poldin-me thylsulfat

Schéma 8.34 Syntéza poldin-methylsulfatu 8-76

Od vyse uvedenych anticholinergik se strukturné odliSuje pirenzepin (8-82, 5,11-
-dihydro-11-[(4-methylpiperazin-1-yl)acetyl]pyrido[2,3-b][ 1,4]-benzodiazepin-6(6H)-on,
GASTROZEPIN, GASTRICUR). Ptrestoze pirenzepin 8-82 svoji strukturou piipomina
spiSe tricyklicka antidepresiva, je selektivnim inhibitorem muskarinovych cholinergnich
receptort (tzv. typu M) zaludecniho traktu a potlacuje sekreci zaludecnich stav. Je proto
vyznamnym antiulcer6zem dopliujicim H, antihistaminika (viz odd. 10.3). Jedna ze
znamych syntéz této latky je znazornéna ve schématu 8.35. Acylaci 2-chlor-3-amino-
pyridinu 2-nitrobenzoylchloridem vznikne 2-nitrobenzamid, ktery po redukci nitroskupiny
cyklizuje na pyridobenzodiazepinon 8-83. Acylaci této latky chloracetylchloridem a
naslednou reakci vzniklého N-chloracetylderivatu 8-84 s N-methylpiperazinem se ziska
pirenzepin 8-82.

NH 2. Hy, Ra-Ni NH CICH,COCI NH
= e 3.A J NE; 7
S o7 \
N7 >l O,N =\~ NH =\’ N

8-84)\Cl
8-84 N~ @\b

E]

Me 8-82, pirenzepin

Schéma 8.35 Syntéza pirenzepinu 8-82
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8.4.2 Myotropni spasmolytika

Na tomto misté zminime i myotropni spasmolytika, tiebaze se jednd o farmaka,
ktera neovliviuji vegetativni nervovy systém, nybrz pasobi pifimo na hladké svalstvo.
Vétsina z nich patii k derivatim isochinolinu a jejich nejznaméj$im zastupcem je
alkaloid papaverin (8-85, 1-[(3,4-dimethoxyfenyl)methyl)-6,7-dimethoxyisochinolin,
PAPAVERIN, ATROPAVERIN, soucast ptipravki SPASMOEUNALGIT, SPASMO-
VERALGIN a dalsich). Papaverin 8-85 je v malé mife obsazen v opiu. Tento
surovinovy zdroj vSak nestaci kryt jeho spotiebu, a proto se vétSina papaverinu ziskava
postupem, jehoz zdkladem je Bischlerova-Napieralského syntéza isochinolinu. Vychozi
latkou je veratrol, ktery chlormethylaci a reakci s kyanidem poskytne nitril 8-86. Ten se
jednak redukuje na amin 8-87, jednak hydrolyzuje na kyselinu 8-88. Zahiivanim
kyseliny 8-88 s aminem 8-87 na teplotu cca 160 °C vznikne amid 8-89, ktery cyklizuje
uc¢inkem fosforoxytrichloridu na dihydroisochinolinovy derivat 8-90. Nasledujici
dehydrogenaci na palladiu se aromatizuje dihydroisochinolin 8-90 za vzniku papaverinu
8-85 (schéma 8.36).

HpRaNi MO L
1. CH,=0, MeO NH, MeO
HC
L 8-87 mH
MeO ocC

ZHC12

MeO 2.KCN MeO N 160 0C

:@ — ——
MeO MeO 8-86

MeO

COOH
- 1o McO OMe 8-89

MeO

8-88

MeO Pd MeO
POCl; 250 °C X
889 —> X — N
MeO = MeO =
MeO l MeO l

OMe 890 OMe
8-85, papaverin

Schéma 8.36 Syntéza papaverinu 8-85
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9. LOKALNI ANESTETIKA A MYORELAXANCIA

Dtivodem pro zatazeni téchto rozdilnych skupin 1é€iv do jedné kapitoly je shodny
princip jejich ucinku - docasné potlaceni nebo uplna blokada Sifeni nervového vzruchu
reverzibilnim zablokovéanim receptorti sodikovych kanaléi v neuronalnich membranach'.
Lokalni anestetika vyvolavaji v misté aplikace znecitlivéni potlacenim S$ifeni nervového
vzruchu v axonech. Myorelaxancia pri¢n¢ pruhovanych svalti snizuji tonus kosterniho
svalstva (svalova relaxace) potlatenim pienosu nervového vzruchu v nervosvalovych
ploténkach’ v dusledku inhibice cholinergnich receptori (periférni myorelaxancia) ¢i
v synapsich v centralni ¢asti reflexniho oblouku mezi pficn€ pruhovanym svalem a CNS
(centraln¢ piisobici myorelaxancia).

9.1 Lokalni anestetika

Znecitlivéni tkan¢ vyvolané lokalnimi anestetiky se vyuziva predevsim pii mensich
chirurgickych a stomatologickych zakrocich. Podle zpiisobu aplikace se lokalni anestézie
déli na
e povrchovou, vyvolavajici blokaci na zakoncenich senzitivnich nervt (klize, sliznice),
¢ infiltraéni, aplikovanou do tkani a zptisobujici blokaci jak na nervovych zakoncenich,
tak na siln€jSich nervovych vlaknech,

e svodnou, aplikovanou v blizkosti nervového kmene a znecitlivujici celou, piislusnym
nervem inervovanou oblast (napf. interkostalni’, plexus brachialis*); sem patii rovnéz
anestézie epidurlni’.

Schopnosti lokalnich anestetik znecitlivovat tkdn¢ se vyuziva i v preparatech
pouzivanych pfi bolestech tstni dutiny a krku, v ptipravcich pro snizeni drazdivosti penisu
a oddaleni ejakulace apod.

Prvnim lokdlnim asnestetikem byl tropanovy alkaloid kokain (9-1, methyl-
-[1R-(exo0,ex0)]-3-(benzoyloxy)-8-methyl-8-azabicyklo[3.2.1]oktan-2-karboxylat), izolova-
ny z listl jihoamerického stromu koka (Erythroxylon coca), jejichz psychostimulacni
ucinky znali a vyuzivali jithoamericti Indidni jiz pred staletimi. Kokain 9-1 byl zaveden do
klinické praxe jiz v 19. stoleti, od jeho pouzivani se vSak postupné upustilo. Je totiz znacné
toxicky a navozuje pocity euforie, pro které¢ byva zneuzivan. Vyvoléava silnou zavislost (viz

' Uvedené vysvétleni je znatné zjednodusené, nebot’ receptori ovladajicich sodikové kanaly v neuro-
nalnich membranach je vice typl. Jsou umistény uvniti i vné membran a interaguji s latkami rozdilnych
struktur. Rovnéz dusledky obsazeni téchto rtiznych receptori se dramaticky lisi. Lokalni anestetika
reverzibilné obsazuji receptory na vnitini (cytoplazmatické) strané neurondlni membrany. Naopak napf.
tetrodotoxin (toxin produkovany rybami rodu Tetrododon, v Japonsku nazyvanymi fugu) a n¢které dalsi
toxiny ireverzibiln¢ blokuji receptory na vnéjsi strané membrany a zptsobuji tak ochrnuti az smrt.

? Misto piipojeni nervového vldkna na p¥ién& pruhovany sval. K pienosu signalu dochazi podobng jako
v synapsich (viz odd. 7.1), transmitérem je acetylcholin.

3 Mezizeberni (lat. inter = mezi, costa = zebro).

* Pazni nervova pleteti (lat. plexus = svazek, plete,, brachium = paze).

> Anestézie aplikovana do epiduralniho prostoru, tj. do prostoru nad tvrdou mi$ni plenu (lat. epi = nad,
dura mater = tvrda plena).
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odst. 7.4.6). Proto byla systematickym obménovanim jeho struktury hledana synteticka
analoga bez uvedenych nezadoucich ucinkd.

COOCH;

OCOC¢Hs
9-1, kokain

Prvnimi syntetickymi lokalnimi anestetiky byly estery kyseliny 4-aminobenzoové.
Benzokain (9-2a, ethyl-4-aminobenzoat), objeveny jiz r. 1892, se dodnes pouZziva jako
povrchové anestetikum v rliznych pripraveich pro zevni uziti (zasypy, masti, Cipky).
Prokain (9-2b, 2-(diethylamino)ethyl-4-aminobenzoat, PROCAIN, NOVOCAIN) byl
lokalnim anestetikem prvni volby v prvni polovingé 20. stoleti; pouziva se vSak dodnes.
Z celé fady analogickych struktur zminime jeSt¢ tetrakain (9-2¢, 2-(dimethylamino)ethyl-
-4-butylaminobenzoat, PANTOCAIN, GINGICAIN), vhodny pro vSechny typy lokalni
anestézie, pouzivany vsak predevsim jako povrchové anestetikum. Uvedené latky a jejich
analoga se Casto oznacuji jako lokalni anestetika esterového typu.

Vychozi latkou pro piipravu benzokainu 9-2a je p-nitrotoluen. Jeho oxidaci se ziska
kyselina 4-nitrobenzoova, ktera esterifikaci s ethanolem a naslednou redukci nitroskupiny
poskytne benzokain 9-2a. Lze samoziejmé provést nejprve redukci nitroskupiny a poté
esterifikovat kyselinu 4-aminobenzoovou (schéma 9.1). Prokain 9-2b se ziska z benzokainu
9-2a bazicky katalyzovanou transesterifikaci 2-(diethylamino)ethanolem (schéma 9.1).

COOH
wr ) o
NH, /\
CH; COOH COOEt /T \ COO  NEb
HO NEt,
KMnO, Na
— —_—
NO, NO, NH

COOEt

2 NH,
9-2a, benzokain 9-2b, prokain
EtOH, H\‘ © Aj H'
NO,

Schéma 9.1 Syntéza benzokainu 9-2a a prokainu 9-2b
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Tetrakain 9-2¢ se pfipravuje z benzokainu 9-2a. Jeho bazicky katalyzovanou
transesterifikaci s 2-(dimethylamino)ethanolem se ziska ester 9-2d (analogie se synté-
zou prokainu 9-2b), ktery reakci s butanalem poskytne Schiffovu bazi 9-3. Redukci
iminu 9-3 zinkem v kyseling octové se ziska tetrakain 9-2¢ (schéma 9.2).

NM62 NM62 NMe2
COO COO COO
HO  NMe,
Na OiCHV\ ZI]7 AcOH
9-2a —M> - 5 .
NH, N=CH™ " HN o~
9-2d 9-3 9-2¢, tetrakain

Schéma 9.2 Syntéza tetrakainu 9-2¢

Dalsi velkou skupinu tvoii tzv. amidova ¢i anilidova lokalni anestetika.
Jako piiklady anestetik tohoto typu uvadime lidokain (9-4a, N-(2,6-dimethylfenyl)-
-2-(diethylamino)acetamid, XYLOCAIN), trimekain (9-4b, N-(2,4,6-trimethylfenyl)-2-
-(diethylamino)acetamid, MESOCAIN), bupivakain (9-5a, 1-butyl-N-(2,6-dimethyl-
fenyl)piperidin-2-karboxamid, BUPIVICAIN, MARCAIN) a mepivakain (9-5b, N-
-(2,6-dimethylfenyl)-1-methylpiperidin-2-karboxamid, MECAIN, ESTRADURIN).
Pro jejich ucinnost je nezbytna substituce alespon jednou methylovou skupinou v ortho
poloze anilinového zbytku.

Lidokain 9-4a a trimekain 9-4b se ptipravuji acylaci ptislusného anilinu chlor-
acetylchloridem nésledovanou substituci atomu chloru diethylaminem (schéma 9.3).

X X

NH, HN CH,C1 HN CH,NEt,

Me Me CICH,COC], Me Me HNE,, Me Me
baze baze
R R

9-4a, lidokain (R = H)
9-4b trimekain (R = Me)

Schéma 9.3 Syntéza lidokainu 9-4a a trimekainu 9-4b

Vychozi latkou v syntéze bupivakainu 9-5a a mepivikainu 9-5b je kyselina
pikolinova. Ta se pievede reakci s ethyl-chlorformiatem na smésny anhydrid
kyseliny mravenci a pikolinové 9-6. Jeho aminolyzou 2,6-dimethylanilinem se ziska
amid 9-7, ktery se alkyluje na pyridinovém dusiku butylbromidem. Hydrogenaci
vzniklé kvartérni pyridiniové soli se ziska bupivakain 9-5a. V posledni dob¢ bylo
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zjiSténo, ze (S)-stereoisomer bupivakainu 9-5¢ je méné kardiotoxicky nez racemét
9-5a. Jde o priklad tzv. chiral switch (viz odst. 4.1.1). (S)-Bupivakain 9-5¢ lze ptipra-
vit z racematu 9-5a jeho stépenim kyselinou dibenzoyl-D-vinnou. Analogickym zpt-
sobem jako racemicky bupivakain 9-5a se syntetizuje i mepivakain 9-5b (schéma 9.4).

Me

ClCOOEt
D Qa2 QL
NS
COOH N /\©
9.7 Me

T

1. H,, Pt
R—X Me 2.0H

Me
9-7 —> =
NH
ITI CO
X R
Me

9-5a, bupivakain (R
9-5b, mepivakain (R

S o
NH kyselina o

II\I Co' nNA ,NH
Bu

e

Bu)
Me)

dibenzoyl-D-vinna N

> | COo
Bu
Me
9-5a, rac-bupivakain 9-5¢, (S)-bupivakain

Schéma 9.4 Syntéza bupivakainu 9-5a, (S)-bupivakainu 9-5¢ a mepivakainu 9-5b

Existuje vyznamny rozdil v dobé& trvani G¢inku lokalnich anestetik esterového
a amidového typu. Esterovéd anestetika se v organismu snaze hydrolyzuji, a proto
pusobi kratsi dobu. Naopak mimoiadné¢ dlouho ptisobicim anestetikem je bupivakain
9-5a se stericky branénou amidickou skupinou. Pouzivd se proto napi. k delSim
zékroklim provadénym s epiduralni anestézii.

Porovnanim vSech uvedenych struktur zjistime, Ze s vyjimkou benzokainu
9-2a se molekula kazdého lokalniho anestetika sklada z ¢asti lipofilni (substituované
aromatické jadro), spojovaciho fetézce a hydrofilni skupiny (protonizovatelny
terciarni dusik). Optimalni vzdéalenost hydrofilni a lipofilni ¢asti ¢ini 0,6 - 0,9 nm.
Tuto obecnou strukturu lokalnich anestetik formuloval jiz ve 40. letech 20. stoleti
Lofgren', ktery mimo jiné v roce 1943 objevil lokaln& anestetickou u¢innost

"Lit. [13], 2. dil, str. 147.
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lidokainu 9-4a. Dilezitou charakteristikou lokalnich anestetik je i1 bazicita ter-
ciarniho dusiku. Optimalni hodnota aciditni konstanty pK, konjugované kyseliny se
pohybuje v intervalu 7,5 az 9,0. Tento interval je (jako v mnoha jinych ptipadech)
kompromisem mezi pozadavky farmakodynamickymi a farmakokinetickymi. Recep-
tory ovladajici sodikové kanaly obsazuje protonizovana forma anestetika. Tyto re-
ceptory se vSak nachazeji na vnitini strané neurondlni membrany a anestetikum
prostupuje pies tuto membranu nejsnaze v neionizované (lipofilni) forme.

9.2 Myorelaxancia

Latky potlacujici tonus pficné pruhovanych svali se pouzivaji jednak
k prohloubeni tc¢inku celkovych anestetik, jednak pfi chirurgickych zdkrocich, kdy
je tfeba naprostého uvolnéni kosterniho svalstva (ndprava zlomenin, luxaci apod.).
Podle mista plisobeni a mechanismu ucinku se déli myorelaxancia na periferni a
centralné plisobici.

9.2.1 Periferni myorelaxancia - kurarimimetika

Jak jiz bylo fe¢eno v uvodu kapitoly, tyto latky obsazuji cholinergni re-
ceptory nervosvalovych plotének. Podle typu interakce se myorelaxancia déli na
nedepolarizujici a na depolarizujici.

Nedepolarizujici myorelaxancia kompetitivn¢ inhibuji cholinergni recep-
tory, avsak na rozdil od acetylcholinu neoteviraji sodikové iontové kanaly.

Depolarizujici myorelaxancia otviraji podobné jako acetylcholin sodikové
kanaly. Na rozdil od acetylcholinu, ktery je okamzité¢ hydolyzovan acetylcholinesterasou
(jednim z nejucinngjSich a nejrychleji pisobicich enzymil) setrvavaji v oblasti recep-
toru delsi dobu a ponechévaji tak neurondlni membranu v trvale depolarizovaném
stavu a tudiz neschopnou pfenosu dal$iho vzruchu.

Prvnimi zndAmymi myorelaxancii byly tzv. Sipové jedy (kurare), pouzivané jiho-
americkymi Indiany k lovu. Uginnou slozkou téchto jedii, vyvolavajicich ochrnuti
kosterniho svalstva, byvaji oniové soli, z nichz patrn€¢ nejzndmé¢jsi je tubokurarin
9-8a, tvofeny dvéma propojenymi tetrahydroisochinoliny, z nichZ jeden je kvartérni
amoniovou soli a druhy je protonizovanou bazi. O- a N-Methylace tubokurarinu 9-8a
vedouci k dimethyltubokurarinium-jodidu 9-8b (METUBIN) zvySuje myorelaxacni
ucinnost. Kurariny a jejich polosynteticka a syntetickd analoga patii mezi nedepo-
larizujici myorelaxancia. Jelikoz tyto latky vykazuji shodné ac¢inky s vySe zminénym
Sipovym jedem, nazyvaji se ¢asto kurarimimetika.

Nakladnd a obtizna izolace kurarovych latek z pfirodniho materialu vedla
(zejména po objasnéni struktury tubokurarinu 9-8a) k hledani jednodussich, syn-
teticky dostupnych myorelaxancii.
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] R X
2X 9-8a H Cl  tubokurarin-chlorid
9-8b Me I dimethyltubokurarinium-jodid

Z tady polosyntetickych nedepolarizujicich (kompetitivnich) myorelaxancii, ktera
se dnes pouzivaji, uvaddime jako ptiklad pankuronium (9-9, 1,1'-[(23,3a,50,1683,17f3)-
-3,17-bis(acetyloxy)androstan-2,16-diyl]bis[ 1-methylpiperidinium]-dibromid, PAN-
CURONIUM-CURAMED, PAVULON) a vekuronium (9-10, 1-[(2p,3a,50,163,17B)-
-3,17-bis(acetyloxy)-2-(1-piperidinyl)androstan-16-yl]-1-methylpiperidinium-bromid,
MUSCULAX, VECRON). Pankuronium 9-9 a vekuronium 9-10 jsou latky steroidni
povahy liSici se pouze kvarternizaci piperidinu vazaného v poloze 2 steroidniho
skeletu.. Syntézy latek 9-9 a 9-10 jsou popsany napf. v lit. [11].

9-9, pankuronium 9-10, vekuronium

Z depolarizujicich myorelaxancii se dnes ve vétSiné ptipadid pouziva bud
dekamethonium (9-11, dekamethylen-bis(trimethylamonium-jodid), PROCURAN)
nebo diester kyseliny butandiové (jantarové) s cholinem suxamethonium (9-12, 2,2'-
-[(1,4-dioxobutan-1,4-diyl)bis(oxy)]bis[ V,N,N-trimethylethanaminium]-dijodid, SUCCI-
CURAN, ANECTIN, MYORELAXIN, SUCCINOLIN). Dekamethonium 9-11 se po-
uziva prevazné v ocnim lékatstvi, suxamethonium 9-12 pii repozicich kosti.

Dekamethonium 9-11 lze pfipravit napi. z dinitrilu kyseliny dekandiové
(sebakové) redukci, Eschweilerovou-Clarkovou methylaci dekamethylendiaminu a
alkylaci N,N,N',N'-tetramethyldekamethylendiaminu methyljodidem (schéma 9.5).
Suxamethonium 9-12 se ptipravuje alkylaci bis(2-dimethylaminoethyl)-butandioatu
9-13 methyljodidem. Ester 9-13 Ize ziskat napf. transesterifikaci diethyl-butandioatu
2-dimethylaminoethanolem v pfitomnosti baze (schéma 9.5).
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HCOOH
H,, Ra-Ni

CH,=0 Mel + +
NC(CHp)§CN ———— > HN(CH,);(NHy——— > Me;N(CH,);(NMe, ———> Me;N(CHy)0NMe; 2T

9-11, dekamethonium

Mo:N 0 0
“"on Me,N MesN
EtO baze ~"0 Mel ~ "0
FtO g 0 - 0
MezN/\/ Me3N/\/
(0] 27 (0]

9-12, suxamethonium

Schéma 9.5 Syntéza dekamethonia 9-12 a suxamethonia 9-13

9.2.2 Centralni myorelaxancia

Jedna se o latky rozli¢nych struktur ptisobici v synapsich CNS. Pouzivaji se
pfedeviim jako spasmolytika' v neurologii a revmatologii a dale v chirurgii pii
repozicich luxaci a zlomenin. Na rozdil od perifernich myorelaxancii se podavaji
vét§inou peroralné.

Nejznaméjsi skupinou centradlnich myorelaxancii jsou derivaty glycerolu,
z nichz nékteré vykazuji rovnéz anxiolytické uGc€inky (viz odst 7.4.3). Ptikladem
muze byt guajfenesin 7-120 (GUAJACURAN), jehoz syntéza byla popsana v odst.
7.4.3 (schéma 7.46).

MeO OH

7-120, guajfenesin

Zahtivanim guajfenesinu 7-120 s mocovinou na teplotu 180 — 200 °C vzniké myo-
relaxans mefenoxalon (9-14, 5-[(2-methoxyfenoxy)methyl]-2-oxazolidinon, DIME-
XOL, DORSIFLEX). Reakce probiha tak, ze guajfenesin se aduje na kyselinu
kyanatou, vzniklou rozkladem mocoviny. Vznikly karbamét 9-15 dekarboxyluje na
aminoalkohol 9-16. Ten se aduje na dal$i molekulu kyseliny kyanaté za vzniku
substituované mocoviny 9-17, kterd cyklizuje na mefenoxalon 9-14 (schéma 9.6).

' Latky uvoliujici kfeovité stazeni kosterniho nebo hladkého svalu. Z teckého spasmos = kied,
lyein = uvoliovat.
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HZNTNHZ
o
(0]
A PR
MeO OH MeO OH co MeO OH
+ HN=C=0 —» .
7-120, guajfenesin 9-15 9-16
OH H,N o o
L QN
HN=C=0 MeO NH - NH; MeO NH
9-16 —— —_—
9-17 9-14, mefenoxalon

Schéma 9.6 Syntéza mefenoxalonu 9-14

U meprobamatu 7-17 (viz odst. 7.3.1) pfevazuji sedativni a anxiolytické
uc¢inky nad myorelaxa¢nimi. Je-li vSak jeden z karbamatovych dusikli substituovan
alkylem, klesa sedativni a anxiolyticky u¢inek a naopak stoupa ucinek myorelaxacni.
Jako ptiklad mohou poslouzit karisoprodol (9-18a, N-isopropyl-2-methyl-2-propyl-
-1,3-propandiol-dikarbamat, SCUTAMIL, FLEXARTAL, RELA) a lorbamat (9-18b,
N-cyklopropyl-2-methyl-2-propyl-1,3-propandiol-dikarbamat). Kli¢ovym mezipro-
duktem jejich syntézy je stejn¢ jako v pfipadé¢ meprobamatu 7-17 (viz odst. 7.3.1,
schéma 7.9) 2-methyl-2-propyl-1,3-propandiol (7-20). Adici diolu 7-20 na pftislus-
ny alkylisokyanat vznikne karbamat 9-19, ktery reakci s urethanem poskytne

karisoprodol 9-18a, resp. lorbaméat 9-18b (schéma 9.7).

H,N_ _OEt

Me R-N=C=0 Me \[C])/ Me
HO/\i/\OH - > HO/\i/\OCONHR - > HZNCOO/\i/\OCONHR

Pr Pr Pr
720 9-19 9-18

R
9-18a isopropyl  Kkarisoprodol
9-18b  cyklopropyl lorbamat

7-17 H meprobamat

Schéma 9.7 Syntéza karisoprodolu 9-18a a lorbamatu 9-18b
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Myorelaxaéni G€inky vykazuji 1 né€které benzodiazepiny, které jsme zminili jiz
jako sedativa a hypnotika (viz odst. 7.3.4). Pfedpokladanym mistem zasahu jsou GABA
receptory. Jako GABA-mimetikum s myorelaxa¢nim ucinkem ptisobi i baklofen (9-20,
4-amino-3-(4-chlorfenyl)butanova kyselina, BACLOFEN, BACLON). Vychozi latkou
syntézy baklofenu 9-20 je ethylester kyseliny 3-(4-chlorfenyl)propenové (p-chlor-
skoticové), na ktery se aduje nitromethan (Michaelova adice). Nasleduje redukce
nitroskupiny a hydrolyza esteru, ktera poskytne baklofen 9-20 (schéma 9.8).

NO
CHy 2
‘ N02 1. Hz, Ra-Ni

Triton B 2.H,0,OH

/©/\/CO0Et _ COOEt ——> COOH
Cl Cl Cl

9-20, baklofen

NH,

Schéma 9.8 Syntéza baklofenu 9-20
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10. ANTIALERGIKA A ANTIHISTAMINIKA

V poslednich desetiletich se stale zvySuje pocet osob trpicich nékterym z mnoha
typt alergie. Farmaka umoziujici vést alergikim normalni nebo témét normalni zptisob
zivota proto nabyvaji na stale vét§im vyznamu.

10.1 Alergicka reakce

V tomto oddile ve strucnosti definujeme zékladni pojmy, vysvétlime podstatu
alergické reakce a zminime obecné principy léceni alergii.
Imunitni systém je pomérn¢ slozity systém specializovanych bunék a vza-
jemnych vztahli mezi t€émito butikami. Jeho poslanim je:
e rozliSovat vlastni struktury organismu od struktur cizorodych, jako jsou napf.
baktérie, viry, abnormalni (nadorové) bunky, mechanické necistoty organického
i anorganického ptivodu a nizkomolekularni xenobiotika,
e aktivovat procesy vedouci k odstranéni cizorodych struktur.

Alergie je hypersenzitivita imunitniho systému vedouci k nepfimétené reakci
organismu na pfitomnost nékterych cizorodych latek - antigenii'. Alergeny jsou cizo-
rod¢ latky vyvolavajici alergickou reakci organismu.

Imunitni systém a jeho plsobeni je znacné komplikované; co do slozitosti si
nezadd napf. se systémem nervovym. Mechanismus vzniku imunitni odpovédi orga-
nismu je ve zjednodusené formé znazornén na obr. 10.1.

y Antigeny
) \J L
—
Lymfocyt <Y
ymtocy Protilatky {\ VA NN
4 Mastocyt
"y /shistaminem
Antigeny
LK
$ \n
H__ Histamin
H H

Obr. 10.1 Mechanismus vzniku imunitni reakce organismu

' Antigeny jsou pro dany organismus cizorodé latky, které jsou schopné vyvolat specifickou imuno-
biologickou odpovéd’ (z feckého anti = proti, gennan = tvoftit).
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Vnikne-li do organismu antigen, lymfocyty (druh bilych krvinek) za¢nou tvofit
protilatky. Protilatky jsou proteiny (tzv. imunoglobuliny), jejichz struktura je v urcitych
mistech nazyvanych hapteny' komplementarni ke struktufe charakterizujici antigen
(touto charakterizujici strukturou muze byt protein, polysacharid apod.). Pomoci
haptent, pfedstavujicich vazebnd mista protilatek, se tak mohou vytvaret komplexy
protilatka-antigen. Protilatky schopné rozpoznani cizorodych strukur se ,,zakotvi” na
povrch mastocyti (Zirnych buné€k). Dojde-li k opakovanému vniknuti téze cizorodé
latky do organismu (mtize vsak jit i o jinou latku velice podobné strukury), navaze se k
protilatkdm na povrchu mastocytti. Vznik komplexu protilatka-antigen na povrchu
mastocytll predstavuje signal, jehoz odezvou je uvolnovani histaminu (4-(2-
aminoethyl)imidazolu) z mastocytii do krevniho fecisté. Histamin (podobné jako
adrenalin, noradrenalin, dopamin a serotonin - viz odd. 7.1) se tadi k tzv. biologicky
aktivnim amintim. V organismu vznika dekarboxylaci aminokyseliny L-histidinu
ucinkem enzymu histidin-dekarboxylasy (schéma 10.1).

HN w}l histidin-de karboxylasa: HN@\/\
NSNS N
COOH N NH

N 2
L-histidin histamin

Schéma 10.1 Vznik histaminu

Histamin interaguje v organismu se specifickymi receptory, ozna¢ovanymi Hj,
H, a Hj. H; receptory se nachazeji v hladkém svalstvu, H, receptory ptedev§im
v zalude¢ni sliznici a srdci a Hj receptory v nékterych strukturach centralniho
nervového systému. Posledni z uvedenych typt histaminovych receptor byl objeven
teprve nedavno a jeho funkce neni dosud pfili§ jasna. Disledky plisobeni histaminu na
tkdn¢ a organy jsou:
¢ snizeni krevniho tlaku vyvolané vasodilataci,
pokles tepové frekence (bradykardie),
bronchokonstrikce vyvolana kontrakci hladkého svalstva bronchti,
zvysena sekrece zalude¢nich §tav,
zvysSena prostupnost kapilar vedouci k hromadéni extracelularnich tekutin (vznik
otok),
e drazdéni nervovych zakonceni v kiizi (koptivkova reakce).

Uvedené odezvy, zejména periferni vasodilatace a zvySena produkce sekretu
(dychaci cesty, oci apod.) jsou jednim ze zplisobi, kterymi se organismus brani proti
infekci. Alergie je ,,nezvladnuti” miry vySe uvedenych odpovédi organismu na
pritomnost alergenii. V extrémnich ptipadech miize napt. po podani nékterych 1é¢iv
(nejcastéji antibiotik a lokalnich ¢i celkovych anestetik), po hmyzim bodnuti ¢i hadim

' Z feckého haptein = chytat.
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uStknuti nabyvat az formy anafylaktického Soku' (otok obliceje, prudky pokles
krevniho tlaku a tepové frekvence a dusnost zptisobena konstrikci bronchi, vedouci az
ke kolapsu).

Pti 1éCeni tézSich pripadl alergické reakce se uplatiiuje predev§im symptoma-
ticka 1é¢ba vedouci k potlaceni efektu vyvolaného histaminem. V ptipad¢ anafylak-
tického Soku se podavaji o-adrenergika adrenalin a noradrenalin (odst. 8.1.1), ktera
stimuluji srde¢ni Cinnost a zvySuji vasokonstrikci krevni tlak. V ptipad¢ dychacich
potizi (alergické astma) se aplikuji bronchodilata¢né plisobici B,-adrenergika isopre-
nalin 8-31, orciprenalin 8-32, salbutamol 8-33a, salmeterol 8-33b a dalsi (viz odst.
8.1.3) a efedrin 7-125a (viz odst. 7.4.4).

OH OH
OH HO OH
OH H,,‘ OH
- Me
Ph 3
H MeNH H
NH-iPr NH-iPr N
HO HO HO R

8-31, isoprenalin 8-32, orciprenalin R 7-125a, efedrin
8-33a -Bu salbutamol
8-33b (CH,)¢O(CH,),Ph salmeterol

Dalsi skupinu 1é¢iv pfedstavuji antialergika. Antialergika potlacuji alergickou
reakci bud’ inhibici tvorby a uvolfiovani histaminu (hypohistaminika) nebo kom-
petitivni inhibici H; histaminovych receptort (antihistaminika).

Velice vyznamnou metodou pouzivanou pii léCeni alergii je tzv. desenzi-
bilizace. Uvadime ji zde pouze pro Uplnost, nebot’ se nejednd o 1é€bu s vyuzitim chemo-
terapeutik. Desenzibilizace je kontrolované podavani malych, postupné se zvySujicich
davek alergenu. Trvalé vystaveni organismu pfitomnosti alergenu vede ke sniZeni
tvorby antigenii imunitnim systémem. Dusledkem je mén¢ boufliva reakce organismu
na pfitomnost alergenu.

V této kapitole zminime rovnéz H, antihistaminika. Tyto latky selektivné
pusobi na H, histaminové receptory zaludec¢ni sliznice a potlacuji sekreci zalude¢nich
stav. Nejedna se tedy o antialergika, nybrz o antiulcerdza (viz odst. 12.1.2).

! Anafylaxe je prudka alergicka reakce vyvolana masivnim uvolnénim histaminu z mastocyti v reakci na
pritomnost antigenu — alergenu v organismu (spojeni feckych slov ana = znovu, opét a fylaxis = ochrana
vystihuje mechanismus imunitni reakce). Anafylakticky Sok je alergickd reakce s pfiznaky selhani
krevniho obéhu a dychani.
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10.2 Antialergika

10.2.1 Hypohistaminika

Nejznaméj$im a nejucinnéj§im farmakem této skupiny je kromoglykan sodny
(10-1, synonymum kromolyn-dinatrium, dvojsodna sil kyseliny 5,5'-[(2-hydroxy-1,3-
-propandiyl)bis(oxy)]-bis[4-0x0-4 H-1-benzopyran-2-karboxylové], INTAL, LOMUSOL,
CROMOGEN, OPTICROM) inhibujici enzym histidin-dekarboxylasu. Kromoglykan
sodny se pouzivd predevSim v terapii astmatu. Aplikuje se inhala¢né (jako spray).
S ohledem na mechanismus uc¢inku ptisobi pouze profylakticky; nepomaha v ptipadech,
kdy plisobenim alergent doslo jiz k rozvinuti astmatického zachvatu. Syntéza kromo-
glykanu sodného 10-1 vychazi z 1-(2,6-dihydroxyfenyl)ethan-1-onu. Jeho reakci s chlor-
methyloxiranem (epichlorhydrinem) vznikne diether glycerolu 10-2, ktery po Claisenové
kondenzaci s diethyl-oxalatem cyklizuje na diester kyseliny kromoglykové 10-4, jehoz
zmydelnénim se ziska kromoglykan sodny 10-1 (schéma 10.2).

0
HO al \/A HO OH
2 —_— >
CH3CO:© CH3CO:© OHQiCOCm
OO 102

OH

COOEt
10-2 +
COOEt
l 2 NaOEt

o o_A_o o

10- ] 10-4

Na ‘00oC_ O O.__COO Na"
H,0, NaOH | | |
104 — >
OH
o o_A_o o

10-1, kromoglykan sodny

| Na" Na® ]
" HO OH -
EtOOCT/O OYCOOEt Et00C.__O O._COOEt
—00 Oy
OH OH
o Oo_Ak_0 o
L 0-3

Schéma 10.2 Syntéza kromoglykanu sodného 10-1
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10.2.2 H; Antihistaminika

Strukturu vétSiny H; antihistaminik I1ze zapsat obecnym vzorcem

Rl R4
\ /
X—R3-N
/ \
R2 RS

kde R'aR?znamena aryl, arylmethyl, heteroaryl nebo heteroarylmethyl,

X je dusik (derivaty ethylendiaminu), seskupeni CHO (aminoalkylethery) nebo

CH (propylaminy); R', R? a X mohou byt souéasti cyklického systému,

R’ je spojovaci fetdzec tvofeny dvéma uhliky,

R*a R’ jsou nej castéji methyly nebo dusikaté heterocykly (pyrrolidin).

Vétsina H; antihistaminik vykazuje v rizné mite fadu vedlejSich ucinkt, které
se nevztahuji k blokad¢ H; receptor. Znacna cCast téchto ucinkii pravdépodobné
vyplyva z podobného strukturniho zdkladu H, antihistaminik, antimuskarinik a né-
kterych antiadrenergik (kap. 8.2). VétSina z téchto vedlejSich u€inkl je pochopitelné
nezadouci, jako napf. Gtlum a sedace zpusobena blokddou adrenergnich receptorti
v CNS ¢i anticholinergni ucinky (sucho v ustech, retence moce, neostré vidéni apod.)
vyvolané obsazenim muskarinovych receptori. Naopak nékteré z vedlejSich anti-
cholinergnich U¢inki maji dokonce terapeutické vyuziti, jako napf. potlaceni nausey'
vyuzivané v prevenci kinetoz’.

Prvnimi H; antihistaminiky, kterd se prosadila v terapii alergii, byly derivaty
ethylendiaminu. Fenbenzamin (10-5a, N-benzyl-N-fenyl-N',N'-dimethylethylendiamin,
ANTERGAN) byl zaveden do klinické praxe pocatkem 40. let. Piestoze se dnes jiz
nepouziva, stal se predlohou pro mnoho dal§ich H; antihistaminik tohoto strukturniho
typu, napi. pro antazolin (10-5b, 4,5-dihydro-N-fenyl-N-benzyl-1H-imidazol-2-methan-
amin, soucast ptipravkit SANORIN-ANALERGIN, SPERSALLERG, OPHTALMIN a
dalsich). Antazolin 10-5b je sice slabym antihistaminikem, jeho vyhoda vSak spociva
v nizké drazdivosti, coz umoziuje jeho uplatnéni napf. v o¢nim lékatstvi. Uvedené
derivaty ethylendiaminu se pfipravuji alkylaci N-benzylanilinu ziskaného z anilinu a
benzylchloridu nebo reduktivni aminaci benzaldehydu anilinem. 2-Chlormethyl-A°-
imidazolin 10-6 potiebny k syntéze antazolinu 10-5b se piipravi z chloracetonitrilu,
ktery po pievedeni na imoniumether 10-7 cyklizuje s ethylendiaminem (schéma 10.3).

Castym isosterem ethylendiaminu byva piperazin. Jako ptiklad piperazinovych
antihistaminik miize poslouzit meklozin (10-8, 1-[(4-chlorfenyl)fenylmethyl]-4-[(3-
-methylfenyl)methyl]piperazin, BONAMINE, DIADRYL, POSTAFEN). Meklozin
10-8 je piikladem antihistaminika s vyraznymi antiemetickymi’ a sedativnimi u&inky.
Ptipravuje se z chlor-(4-chlorfenyl)fenylmethanu, kterym se nejprve alkyluje 1-
-(ethoxykarbonyl)piperazin. Poté se odstrani chranici karbamatova skupina a vznikly

!Pocit nevolnosti, nuceni ke zvraceni, mofska nemoc (tfecky nausia).

? Nevolnost vyvolana drazdénim tzv. vestibularniho aparatu ve vnitfnim uchu v dasledku pohybu
v dopravnich prostfedcich, napt. motska nemoc (z feckého kinein = pohybovat).

? Antiemetika jsou latky potladujici zvraceni (fecky emesis = zvracent).
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derivat piperazinu 10-9 reaguje s 3-methylbenzaldehydem za vzniku Schiffovy baze,
ktera se in situ redukuje na meklozin 10-8 (schéma 10.4).

Ph \Cl + H,N—Ph
Ph_\NH CICH,R Ph_\
_—

y /N—CHZR
red. Ph Ph
Ph—CHO + H,N—Ph 10-5
R

10-5a CH;N(CH;3); fenbenzamin

NH
10-5b \« J antazolin
N

NH," I T\
—CN_ EOH, HCI /_< LN NH, CI/YJ
cI cl OFt
107 10-6

Schéma 10.3 Syntéza fenbenzaminu 10-5a a antazolinu 10-5b

COOEt

@ &
baze NH O=CH N N
2. HQO OH H,, Ra-Ni Q
Cl M

10-8, meklozin

Schéma 10.4 Syntéza meklozinu 10-8

Cetirizin (10-10, kyselina (£)-[2-[4-[(4-chlorfenyl)fenylmethyl]piperazinyl-1-
-yl]ethoxy]octova, ZODAC, ZYRTEC) je dalSim ptikladem piperazinového anti-
histaminika. Na rozdil od vySe uvedeného meklozinu 10-8 vSak pisobi selektivné
pouze na H; receptory, bez ovlivnéni cholinergnich, adrenergnich a serotoninovych
receptorti. Potlaceni sedativnich ucinkd u cetirizinu 10-10 vyplyva z jeho malé schop-
nosti prostupovat hematoencefalickou bariérou (jde o disledek pfitomnosti karboxy-
lové skupiny a bazického piperazinu; pfi fyziologickém pH cetirizin 10-10 existuje
jako zwitter-ion). Potlacené sedativni €inky ma vétSina modernich H; antihistaminik
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(tzv. 2. generace antihistaminik). Pfi uzivani farmak tohoto typu lze proto bez obav
provozovat i aktivity vyzadujici zvySenou pozornost a koncentraci (fizeni motorovych
vozidel apod.). Cetirizin 10-10 se pfipravuje z meziproduktu syntézy meklozinu 10-8,
piperazinového derivatu 10-9 alkylaci methyl-(2-chlorethoxy)acetatem a néslednou
hydrolyzou (schéma 10.5).

1. Cl OMe
\/\O
2 RS

Na2CO3 /_\
N NH 2. KOH N NNOVCOOH
Cl 10-9 Cl 10-10, cetirizin

Schéma 10.5 Syntéza meklozinu 10-10

Podobnou strukturu ma i derivat piperidinu terfenadin (10-11, 1-(4-terc-butyl-
fenyl)-4-[ (hydroxydifenylmethyl)piperidin-1-yl]butan-1-ol, LOTANAX, TELDAN,
TERIDIN). Terfenadin 10-11 se pfipravuje N-alkylaci piperidinového derivatu 10-12
chlorbutanolem 10-13 (schéma 10.6). Ve schématu 10.6 je rovnéz uvedena syntéza
eduktt 10-12 a 10-13.

1. NaBHy4
Ph 2. PBr; NH
( 3. Mg, Et,O t-Bu
N 4. Ph,CO
5. Hp, Pd/C
O O
OH
0 6-56 KHCO;,
10-12 KI OH
t-Bu t-Bu N
© Cl\/\/MgBr
_— >
OH OH
10-13 10-11, terfenadin

Schéma 10.6 Syntéza terfenadinu 10-11

Derivatem piperidinu je i astemizol (10-14, 1-[(4-fluorfenyl)methyl]-N-[1-[2-
-(4-methoxyfenyl)ethyl]piperidin-4-yl]-1H-benzimidazol-2-amin, HISMANAL). Astemi-
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zol 10-14 je pomérn¢ novym preparatem (poprvé byl pfipraven koncem 70. let 20. stole-
ti). Vysoka a selektivni antihistaminovéa aktivita jej fadi k antihistaminikum 2. generace.
Vychozi slouceninou v syntéze astemizolu 10-14 je [1-(ethoxykarbonyl)piperidin-4-
-yl]isothiokyanat. Adici benzen-1,2-diaminu se ziskd thiomocovina 10-15, ktera ucinkem
oxidu rtutnatého a siry cyklizuje na benzimidazol 10-16. Nasleduje alkylace dusiku
v poloze 1 benzimidazolu 10-16 p-fluorbenzylbromidem a deprotekce piperidinového
dusiku. Poslednim stupném syntézy je N-alkylace piperidinu 2-(4-methoxyfenyl)ethyl-
-methansulfonatem (schéma 10.7).

"0 M)
HoN
yes 1) m A
fj — @ s @

D T h
COOEt COOEt COOEt
10-15 10-16
F F

F
OMe
1. HBr

AT AT

Br N N
Na,CO; 2. MeSO,-O
10-16 ——— >
OMe
| N
COOFEt

10-14, astemizol
Schéma 10.7 Syntéza astemizolu 10-114

Velkou skupinu antihistaminik tvoii tzv. aminoalkylethery. VétSina aminoalkyl-
etherti vykazuje pomérné znacné sedativni ucinky, a proto se pfi léCeni alergii dnes jiz
prakticky neuzivaji. Velice cenné je vSak antiemetické ptsobeni téchto sloucenin; fada
z nich je soucasti pripravki pouzivanych pfi potlac¢ovani kinet6z. Prototypem této skupiny
farmak je difenhydramin (10-17a, 2-(difenylmethoxy)-N,N-dimethylethanamin, BENA-
DRYL). Z celé tady analogickych latek uvadime alespoii meoxastin (synonymum
mefenhydramin) (10-17b, 2-[1-fenyl-1-(4-methylfenyl)ethoxy]-N,N-dimethylethanamin,
soucast piipravkli THEADRYL, NOKINAL a KINEDRYL) a embramin (synony-
mum mebrofenhydramin) (10-17¢, 2-[1-(4-bromfenyl)-1-(4-methylfenyl)ethoxy]-N,N-
-dimethylethanamin, BROMADRYL, soucast piipravki XANTEDRYL a MEDRIN).
Posledni dvé uvedené latky jsou pivodni Ceska antihistaminika pfipravend ve
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Vyzkumném ustavu pro farmacii a biochemii skupinou M. Protivy. Aminoalkylethery
10-17 se ptipravuji Williamsonovou syntézou z piislusného 1,1-diaryl-1-bromalkanu
10-18 a 2-(dimethylamino)ethanolu. Bromdifenylmethan 10-18a se ziska redukci benzo-
fenonu a reakci s kyselinou bromovodikovou. Diarylbromethany 10-18b a 10-18c¢ lze
pripravit napf. adici fenylmagnesiumbromidu na odpovidajici p-substituovany acetofenon
a reakci vzniklého alkoholu s kyselinou bromovodikovou (schéma 10.8).

Rl R!
O Br NaOEt O (e}
i \Mer —— " NMe,

10-18 R! R?
10-17a H H difenhydramin
10-17b H Me moxastin (mefenhydramin)

10-17¢ Br Me embramin (mebrofenhydramin)

Q g C
1. NaBHy4 O 1. PhMgBr
2. HBr Br 2 HBr
QO ——>»
‘ R2 0 Me
M

10-18a (R! = R2 = H) 10-18b (R1

10-18¢ (R1= Br)

Schéma 10.8 Syntéza fenhydramint 10-17

Analogem vyse uvedenych fenhydramint 10-17 je i difenylpyralin (10-19, 4-(di-
fenylmethoxy)-1-methylpiperidin, ARBID, PROCTOSPRE, LERGOBAN). Analogic-
ky je 1 jeho zplsob pfipravy ze 4-hydroxy-1-methylpiperidinu a bromdifenylmethanu
10-18a (schéma 10.9).

NaOEt
Br + HO N-Me ——>» O
Q Q >\:N
\

10-18a 10-19, difenylpyralin

Schéma 10.9 Syntéza difenylpyralinu 10-19
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Dalsi velmi pocetnou skupinu antihistaminik pfedstavuji alkylaminy s dvéma
aromatickymi jadry v poloze y nebo d k dusiku. K nejdéle pouzivanym farmakim z této
skupiny sloucenin patii chlorfeniramin (10-20a, (£)-y-(4-chlorfenyl)-N,N-dimethyl-2-
-pyridinpropanamin, PYRITON, TELDRIN) a bromfeniramin (10-20b, (£)-y-(4-brom-
fenyl)-N,N-dimethyl-2-pyridinpropanamin, DIMOTAN, DIMEGAN). V obou piipa-
dech se jedna o velmi G¢inna antihistaminika s pomérné slabymi sedativnimi ucinky.
Uginngjsi nez racematy 10-20a a 10-20b jsou jejich (S)-(+)-stereoisomery, dexchlor-
feniramin (POLARAMINE, CETRANE), resp. dexbromfeniramin (DISOFROL,
RETARD), dostupné z racematt rezoluci pomoci kyseliny (R)-fenyljantarové. Syntézu
téchto latek uvadi schéma 10.10. Dvojnésobna alkylace pfislusného fenylacetonitrilu
10-21, nasledovana hydrolyzou, dekarboxylaci, ptipadné rezoluci poskytne ptislusné
derivaty feniraminu 10-20.

g
1. , NaNH,
X A e X
N Cl
/ 7\ 1. H,SO4
2 Cl NM62 5 NaNH2 2.A , - C02
. » — > / < NMe,
CN N
10-21a X = C1
10-21b X = Br 10-20a, chlorfeniramin (X = CI)

10-20b, bromfeniramin (X = Br)

10-20a (X = CI), chlorfeniramin

10-20b (X = Br), bromfeniramin NMe,

(S)-(+)-10-20a, dexchlorfeniramin (X = CI)
(S)-(+)-10-20b, dexbromfeniramin (X = Br)

Schéma 10.10 Syntéza feniramint 10-20

Jednim z novéjSich alkylaminl je akrivastin (10-22, (E,E)-3-[6-[1-(4-methyl-
fenyl)-3-(pyrrolidin-1-yl)propen-1-yl]pyridin-2-yl]-2-propenova kyselina, SEMPREX).
Vychozi latkou v syntéze akrivastinu 10-22 je 2,6-dibrompyridin. Z néj se pfipravi
hetaryllithium, které se aduje na p-tolunitril za vzniku ketonu 10-23. Po ochranéni jeho
karbonylové skupiny se provede formylace v poloze o' pyridinového jadra. Vznikly
aldehyd 10-24 poskytne Wittigovou-Hornerovou reakci s ethyl-(diethyl-fosfono)-
acetatem propenoat 10-25; pifi rozkladu reakéni smési dochazi zaroven k deprotekci
fenonového karbonylu. Nésleduje Wittigova rekce s [2-(pyrrolidin-1-yl)ethyl]trifenyl-
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fosfonium-bromidem, kterou se do molekuly zavede 3-(pyrrolidin-1-yl)propylidenovy
zbytek. Poslednim stupném syntézy je hydrolyza esterové funkce (schéma 10.11).

1. BuLi
CN
o 1.OH, TSA [\
Me 2. BuLi SN
Br.__N._Br 3. H,0 NaB' 3. HCONMe, Ny 0
I — J -
Me Me
10-23 10-24
1. NaH \/lk
QE 2.HCI
10-24 + FEtO— P—O
10-25
o
N
Z > 1. NaH
N 2. NaOH
1025+ a N
. N COOH
PPh;
Me 7

10-22, akrivastin
Schéma 10.11 Syntéza akrivastinu 10-22

K alkylaminim lze fadit i antihistaminika pfipominajici svoji strukturou tri-
cyklicka neuroleptika a antidepresiva - koneckoncti neuroleptické vlastnosti nékterych
derivatii fenothiazinu (viz odst. 7.4.1) byly objeveny pfi systematickém studiu bio-
logické aktivity fenothiazinovych antihistaminik.

Pivodnim Ceskym preparatem, vyvinutym skupinou M. Protivy je bisulepin
(10-26, (2)-4-(3-dimethylaminopropyliden)-4,9-dihydrothieno[2,3-b]benzo[e]thiepin, DI-
THIADEN), strukturni analog tricyklickych antidepresiv (srovnej s dosulepinem 7-74c,
odst. 7.4.2.1). Bisulepin 10-26 se pro svoji relativné nizkou cenu stale pouziva v hojné
mife pfi alergiich nejriznéjSiho druhu (alergicka ryma, alergické reakce na bodnuti
hmyzem, medikament6zni alergie), pfestoze vykazuje vedlej$i sedativni a anti-
cholinergni ucinky. Bisulepin 10-26 se pfipravuje analogicky jako dosulepin 7-74c.
Nukleofilnim atakem ftalidu 2-merkaptothiofenem vznikne kyselina 10-27. Ta cyklizuje
ucinkem polyfosforecné kyseliny na tricyklicky keton 10-28. Adici Grignardova cinidla
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10-29 na keton 10-28 a dehydrataci vzniklého terciarniho alkoholu se ziska bisulepin
10-26 (schéma 10.12).

0 O
ftalid 10-27 10-28

1. CIMg(CH,);NMe, 10-29

2. - H)O
10-28 >

10-26, bisulepin

Schéma 10.12 Syntéza bisulepinu 10-26

Dal$im z alkylamind obsahujicich v molekule tricyklické seskupeni je cypro-
heptadin (10-30, 4-(5H-dibenzo[a,d]|cyklohepten-5-yliden)-1-methylpiperidin, PERITOL,
PERIACTIN), pfipominajici thymoleptika amitriptylin 7-74a a nortriptylin 7-74b (viz
odst. 7.4.2.1), ktery vykazuje stfedn¢ silné sedativni ucinky. Cyproheptadin 10-30 se
pfipravuje adici (1-methylpiperidin-4-yl)magnesiumchloridu na dibenzo[a,d]|cyklo-
hepten-5(5H)-on 10-31 a dehydrataci vzniklého terciarniho alkoholu 10-32 (schéma
10.13). Keton 10-31 se ziska dehydrogenaci ketonu 7-77 (viz odst. 7.4.2.1) bromem.

D = D

o 777 O 1031
Cl MgCl ‘O HC1
Mg AcOH
Etzo o) 10-31 AC20
HO
y Iﬁ
Me Me N

\
10-32 Me

10-30, cyproheptadin

Schéma 10.13 Syntéza cyproheptadinu 10-32
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Jednim z nejCastéji pouzivanych antihistaminik se v posledni dob¢ stal loratadin
(10-33, ethyl-4-(8-chlor-5,6-dihydro-11H-benzo[5,6]cyklohepta[ 1,2-b]pyridin-11-yliden)-
piperidin-1-karboxylat, CLARITINE). Jde o antihistaminikum 2. generace bez anti-
cholinergnich a sedativnich ucinki. Jeho ucinek nastupuje béhem 1 az 2 hodin a pretrvava
vice hodin, takze ke kontrole alergickych ptiznakl sta¢i obvykle jedind davka denné.
Vychozi slouc¢eninou v syntéze loratadinu 10-33 je 3-methylpyridin-2-karbonitril. Ten se
nejprve prevede reakci s ferc-butylalkoholem v pfitomnosti kyseliny sirové na odpovi-
dajici N-terc-butylamid 10-34. Z aktivované methylové skupiny v poloze 3 pyridinového
jadra se butyllithiem generuje karbanion, kterym se substituuje chlor v chlormethylové
skupiné m-chlorbenzylchloridu. Nasledujici reakci s fosforoxytrichloridem se ziska 3-[2-
-(3-chlorfenyl)ethyl]pyridin-2-karbonitril (10-35), klicovy meziprodukt syntézy lora-
tadinu 10-33. Adici (1-methylpiperidin-4-yl)magnesiumchloridu na nitril 10-35 vznikne
keton 10-36. Ten ucinkem tzv. superkyselin (napt. trifluormethansulfonové kyseliny ¢i
fluoridu boritého v bezvodém fluorovodiku) cyklizuje na tricyklicky derivat 10-37, ktery
reakci s ethyl-chlorformiatem v benzenu demethyluje na piperidinovém dusiku zaroven
se prevede na karbamat - loratadin 10-33 (schéma 10.14).

= CH;  H,s0, = CH;
| +-BuOH |
N — 0
N CN N

NH-#-Bu 10-34

1. BuLi

2. Cl cl
. /\©/ _ cl _ cl
| POCI; |
10-34 > N O —
N N~ CN 10-35
NH-#-Bu
CF;S0;H
Me—N/\:>7MgC1 = €l nebo
HF/BF; 7 { Cl
10-35 > o} —
N =\
N 10-36 N 10-37
Me Me
cl
CICOOEt

10-37 ——>

10-33, loratadin

I
COOEt

Schéma 10.14 Syntéza loratadinu 10-33
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10.3 H, Antihistaminika

Jak jsme jiz uvedli v odd. 10.1, histaminové H, receptory nejsou soucasti
imunitniho systému. Tyto receptory se vyskytuji v zaludecni sliznici a ovliviiuji sekreci
zaludecnich §t'av obsahujicich mj. kyselinu chlorovodikovou. V posledni dobé se podafilo
nalézt latky se selektivnim antagonistickym ucinkem na H; histaminové receptory. Tyto
latky se nazyvaji antagonisté H, receptori nebo téZ H, antihistaminika a v klinické praxi
se Siroce vyuzivaji k 1é¢bé zaludeCnich a dvanéctnikovych viedd. H, antihistaminika
tlumi jak bazalni (zdkladni), tak 1 stimulovanou sekreci zZalude¢nich kyselin indukovanou
histaminem, kofeinem, potravou, nesteroidnimi antiflogistiky, stresem apod. Prvnim
z fady téchto 1éCiv, jejichz objeveni v 70. letech 20. stoleti znamenalo skute¢ny pievrat
v 1écbe viedové choroby, byl cimetidin (10-38a, N-kyano-N"-methyl-N""-[2-[[(5-methyl-
-1H-imidazol-4-yl)methyl]thio]ethyl]guanidin, TAGAMET, GASTROMET). Po jeho
objeveni byla do klinické praxe zavedena celd tada strukturné ptibuznych H;
antihistaminik. V téchto latkach je obménovan jak péticlenny heterocyklus, tak polarni
bazicka skupina. Jednim z nejpouzivangjSich H, anthisistaminik v soucasné dobé¢ je
derivat furanu ranitidin (10-38b, N-[2-[[[5-[(dimethylamino)methyl]-2-furyl]methyl]-
thio]ethyl]-N"-methyl-2-nitro-1,1-ethendiamin, ZANTAC, RANISAN), jehoz uc¢innost je
nekolinasobné vyssi nez u cimetidinu 10-38a. Jako dalsi pfiklady uvadime derivaty
thiazolu famotidin (10-38c, 3-[[[2-[(aminoiminomethyl)amino]thiazol-4-yl]methyl]-thio]-
-N-(aminosulfonyl)propanimidamid, PEPCID, PEPDUL), latka s dlouhodobym ucin-
kem srovnatelnym s ucinkem ranitidinu 10-38b, a nizatidin (10-38d, N-[2-[[[2-[(dimethyl-
amino)methyl]thiazol-4-yl|methyl]thio]ethyl]-N"-methyl-2-nitro-1,1-ethendiamin, AXID,
NIZAX, GASTRAX).

X
Hetaryl/\ s
Hetaryl X
Me
10-38a HN)E/ /NHfN\CN cimetidin
\:N NHMe

0 NH -
10-38b MezN/\@/ - %NOZ ranitidin
NHMe
HN_ _N_ N NH:
10-38¢ h \%J/ /KN/SOQNH2 famotidin
NH, §

N
10-38d MeZN/\{/J/ /NH%NOZ nizatidin
S
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Syntézy vSech uvedenych H, antihistaminik uvadi napf. lit. [11]; zde zminime
alesponi syntézu cimetidinu 10-38a a ranitidinu 10-38b.

Syntéza cimetidinu 10-38a (schéma 10.15) vychazi z [(5-methyl-1H-imidazol-4-
-yl)methanolu (10-39) dostupného z ethyl-2-chlor-3-oxobutanoatu. Kondenzaci alko-
holu 10-39 s hydrochloridem 2-aminoethanthiolu vznikne sulfid 10-40, ktery reakci
s dimethyl-kyanokarboimidodithioatem (10-41) poskytne derivat thiomocoviny 10-42 a
nasledné reakci s methylaminem cimetidin 10-38a. Dimethyl-kyanokarboimidodithioat
(10-41) se ptipravi reakci reakci sirouhliku s kyanamidem a dimethyl-sulfatem v pfi-
tomnosti hydroxidu draselného.

NH NH
Me._ _O H,NCHO Me\g\;y Na, NH; () Me\\)/\;?
T
N HO N
EtOOC Cl EtOOC 10-39
1. KOH
ﬁ 2. Me0),S0, MeS /CN
C + HN-CN ————> >: N
I MeS 10-41
cr
e NH Me. NH
+ SH - AN
10-39 N 7 ° J\; 1? L JI\ ) I{?
- ——— S S
HNTN Mes” NH TN

MeNH, N \ W
10-42 —— B S N
MeNH™ NH

10-38a, cimetidin
Schéma 10.15 Syntéza cimetidinu 10-38a

Analogicky se syntetizuje i1 ranitidin 10-38b (schéma 10.16). Vychozi slou-
¢eninou je [5-(dimethylamino)furan-2-yl]methanol 10-43, ktery lze ziskat v jednom
reakénim stupni z (furan-2-yl)methanolu (furfurylalkoholu). Z alkoholu 10-43 se pii-
pravi sulfid 10-44. Ten reaguje s N-methyl-1-methylthio-2-nitroethenaminem (10-45) za
vzniku ranitidinu 10-38b. Ethenamin 10-45 se pfipravi nésledujicim postupem: adici
nitromethanu na sirouhlik v pfitomnosti baze se ziska dithioacetat 10-46, ktery po
methylaci dimethylsulfatem a substituci methylsulfanylové skupiny methylaminem (tato
reakce ve skutecnosti probihd adi¢né-eliminacnim mechanismem) poskytne N-methyl-
-1-methylthio-2-nitroethenamin (10-45).
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Knihu Ize objednat ve vydavatelstvi VSCHT Praha, http://vydavatelstvi.vscht.cz/, e-mail: vydavatelstvi@vscht.cz, tel.: 220 443 211
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11. LECIVA OBEHOVE SOUSTAVY

Kardiovaskularni' systém je integrovany &erpaci a rozvodny systém tvofeny
srdcem jako Cerpadlem, cévami (tepny, tepénky, kapilary, zily) jako rozvody a krvi jako
transportnim médiem. Jeho zékladni funkci je zdsobovani tkani kyslikem a Zivinami a
odvadéni zplodin metabolismu, pfedevsim oxidu uhlicitého. Kromé toho je krev rovnéz
vyznamnym informacnim kanalem endokrinniho systému, nebot zprostfedkovava
ptenos signalli pomoci rtiznych endogennich ptisobkti (eikosanoidfi, hormonti apod.).

Existuje celd fada poruch kardiovaskularniho systému, které maji za nasledek
zhorSeni cirkulace krve a tim i1 zdsobovani tkani kyslikem a zivinami. PiedevSim to
muze byt nedostatecny vykon srdce v disledku sniZené kontraktility srde¢niho svalu
nebo v disledku jeho nepravidelné ¢innosti (dysrytmie). Dalsi skupina poruch je zpt-
sobena zuzenim cév, nejcastéji v diusledku ukladani tuku ve sténach cév (atero-
skleroza®). Cirkulace krve miiZe byt rovnéZ poruiena nadmérnou tvorbou trombi’
(trombéza), kterd skytd nebezpedi embolie’. Castou ob&hovou poruchou je vysoky
krevni tlak (hypertenze). V mnoha ptipadech vSak byvaji onemocnéni krevniho obéhu
kombinaci vySe uvedenych poruch.

Poruchy obéhového systému stoji na prednim misté mezi pfi¢inami umrti ve
vyspélych zemich. Jejich Cetnost je dana tim, zZe kromé genetické dispozice mohou byt u
daného jedince vyvolany tzv. civilizatnimi rizikovymi faktory (nevhodna skladba
potravy a jeji vysoky pfijem, mélo pohybu, stres, koufeni apod.).

11.1 Antihyperlipidemika
Vétsina kardiovaskularnich onemocnéni miva pfimou ¢i nepifimou souvislost
s aterosklerotickymi zménami zptisobenymi ukldddnim tuk® na cévnich sténach. Tuky

(lipidy®) jsou estery mastnych kyselin s cholesterolem (tzv. cholesteryl-estery) a glyce-
rolu (tzv. triacylglyceroly).

0
O)J\R2
Rl o\)vo R3
g b
o o)

triacylglyceroly
cholesterol (R1,R2 a R3 jsou mastné alkyly)

! Tykajici se srdce a cév (z feckého kardia = srdce a lat. vas = céva).

2 7 teckého athere = kase a skleros = tvrdy.

3 Recky thrombos = krevni sraZenina.

* Embolie (z feckého embole = vniknuti) je zavleeni pohyblivého vmetku (krevni sraZeniny, tuku,
vzduchu) na misto, kde z(zeni cévy brani jeho dal§imu pohybu; nasledkem je ucpani cévy.

> Recky lipos = tuk.
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V organismu jsou nezbytné ptedevsim jako stavebni soucast bunéénych membran a déle
jako zasobarna energie. Lipidy jsou transportovany krvi ve form¢ asociatl s proteiny, tzv.
lipoproteini. Ty se déli podle své hustoty na HDL (high density lipoproteins), 1IDL
(intermediate density lipoproteins), LDL (low density lipoproteins) a VLDL (very low
density lipoproteins). Vyznamnym rizikovym faktorem vzniku aterosklerédzy je zvySend
hladina LDL (obsahujicich ptfevazné cholesteryl-estery) a VLDL (obsahujicich prevazné
triacylglyceroly), oznafovand jako hyperlipidémie ¢i hyperlipoproteinémie, naopak
HDL se povazuji za faktor podilejici se na regresi aterosklerozy. Zatimco tzv. primarni
hyperlipidémie je vétSinou disledek genetické poruchy metabolismu lipidl, sekundéarni
hyperlipidémie byva disledkem a piiznakem onemocnéni (napf. cukrovka, hypotyredza',
nemoci jater a ledvin) nebo vyvolana lécivy (diuretika” - viz odst. 12.4.1, hormonalni
kontraceptiva® - viz odst.17.3.1 a 17.3.3). Létba aterosklerzy byva kombinovana; jejim
zakladem je dieta doplnénd podavanim hypolipidemik. Hypolipidemika tvoii skupinu
1é¢iv, kterd svym plsobenim snizuji hladinu lipoproteinti v plazmé. Neovliviuji zékladni
poruchu, ktera byva piicinou zvySené hladiny lipid v krvi. Podle mechanismu ucinku se
tato farmaka dé€li do n€kolika skupin: pryskyfice vazici zluCové kyseliny, 1éCiva ovliv-
fujici syntézu lipoproteinti, 1é¢iva podporujici vylucovani lipoproteinii a inhibitory
B-hydroxy-B-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktasy.

11.1.1 PryskyFice vazici Zluéové kyseliny

Tato skupina 1é¢iv sniZzuje obsah cholesteryl-estert v LDL tim, ze brani absorpci
Zluovych kyselin ve stievech. Zludové kyseliny (napf. kyselina glykocholanova a
kyselina taurocholanova) vznikaji v jatrech biotransformaci cholesterolu. Maji charakter
anionickych tenzidli, a proto jsou schopné solubilizovat tuky obsazené v potravé a tak
napomahat jejich vstfebavani v tenkém stfev€é. Za normdlnich okolnosti se zlu¢ové
kyseliny rovnéz vstiebavaji ve stievé a s ucinnosti cca 95% jsou ,recyklovany”
enterohepatalnim® cyklem.

kyselina glykocholanova (R = -CH ;COOH)
kyselina taurocholanova (R = -CH,CH,SOz;H)

! Hypotyredza je chorobny stav vyvolany nedostate¢nou ¢innosti §titné Zlazy (z feckého hypo = pod,
glandula thyroidea = §titna zl4za).

? Diuretika jsou latky podporujici vyludovani mogi (z feckého dia = skrz, uron = mog).

3 Kontraceptiva jsou prostiedky branici po&eti (z lat. contra = proti, conceptio = po&eti).

* Cyklus, ve kterém se zlutové kyseliny vstfebané v tenkém stievé vraci zpét do jater (z feckého
enteron = sttevo, hepar, hepatos = jatra).
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Silng bazické anexy nerozpustné ve vod¢ (a tim 1 neschopné se vstfebavat) na sebe
poutaji v gastrointestindlnim traktu anionty zlucovych kyselin a nevratné je odvadéji se
stolici z téla. Tim urychluji katabolismus LDL obsahujicich cholesterol. Za typického
predstavitele 1ze povazovat cholestyramin (11-1, CHOLYBAR, QUESTRAN) a colestipol
(11-2, CHOLESTABYL, COLESTID).

Cholestyramin 11-1 je kopolymer styrenu a divinylbenzenu funkcionalizovany
(trimethylamonio)methylovymi skupinami. Pfipravuje se ze polystyrenu sitovaného divinyl-
benzenem. Tento polymer se nejprve chlormethyluje a poté reaguje s trimethylaminem
(schéma 11.1).

1. CH,=0, HC],

n n
Zl’lC12
D0 =. OC
—_—
CH,N(CHy); CT

11-1, cholestyramin

Schéma 11.1 Syntéza cholestyraminu 11-1

Colestipol 11-2 je bazicky polymer vznikly reakci diethylentriaminu s 2-(chlor-
methyl)oxiranem (epichlorhydrinem) (schéma 11.2). V jeho struktufe lze nalézt vSechny
aminoskupiny (sekundarni i terciarni) a kvartérni amoniové skupiny, které mohou
vzniknou atakem obou elektrofilnich center epichlorhydrinu nukleofilnimi amino-
skupinami pochdazejicimi bud’ z vychoziho diethylentriaminu nebo ze vznikajicim
polymeru. Kromé toho mohou byt pfitomné i nezreagované primarni aminoskupiny.

O
n A/Cl R!  OH II{3
+
_R4
+ —> Rz/N\)\/ITI R
RS CI

11-2, colestipol

(R' az R’ zna&i H nebo zbytek polymeru)

Schéma 11.2 Vznik colestipolu 11-2

11.1.2 Léciva ovliviiujici syntézu lipoproteinii

Kyselina nikotinova (11-3, kyselina pyridin-3-karboxylova, niacin, ANTI-
SKLEROSIN, NIACOR) pravdépodobné inhibuje sekreci VLDL a nésledné i LDL.
Kromé¢ antihyperlipidemickych u¢ink plsobi kyselina nikotinova 11-3 rovnéz jako
periferni vasodilatans (viz odst. 11.3.3) a vitamin B3 (viz odst. 16.2.1.3). Kyselinu 11-3
lze ziskat bud’ oxidaci 3-methylpyridinu (f-pikolinu) manganistanem draselnym nebo
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oxidaci 5-ethyl-2-methylpyridinu kyselinou dusi¢nou. 5-Ethyl-2-methylpyridin je do-
stupny zahtivanim paraldehydu a amoniaku za vysokého tlaku (schéma 11.3).

1. KMnO,, OH"

= Me ' H % COOH
S e O
N

B-pikolin 11-3, kyselina nikotinova

MGY
(0) (0] X

Y Me~ TN

Me

o NH; Ft

Me
250 °C, 10 MPa = HNO;
. | — > 113

Schéma 11.3 Syntéza kyseliny nikotinové 11-3

Strukturu podobnou kyselin¢ nikotinové 11-3 ma i pyrazinovy derivat acipimox
(11-4, 5-methylpyrazinkarboxylova kyselina-4-oxid, OLBETAM). Piipravuje se z 2,5-
-dimethylpyrazinu, ktery se pfevede peroxidem vodiku v kyselin€ octové na N-oxid a
poté reakci s acetanhydridem na acetat 11-5. Hydrolyzou acetatu 11-5 se ziska alhohol
11-6, ktery se oxiduje nejprve manganistanem draselnym na karboxylovou kyselinu a
poté peroxidem vodiku na N-oxid - acipimox 11-4 (schéma 11.4).

0
H,0,

N

Jj ]/ ) ACOH Ji j/ ACZOL j/\OAC NaOHJi j/\OH
X
Me N

115 11-6

LT

o 11-4, acipimox

COOH COOH

N
KMnOy (%
116 ——> |
NS
Me N

Schéma 11.4 Syntéza acipimoxu 11-4

11.1.3 Derivaty a-aryloxyalkanovych Kyselin - fibraty

Derivaty a-aryloxyalkanovych kyselin (fibraty) patii dnes k nejpouzivanéjSim
antihyperlipidemiklim. Hlavnim mechanismem jejich ucinku je zvySeni aktivity lipo-
proteinové lipasy majici za nasledek zvysené vylucovani VLDL bohatych na triacyl-
glyceroly. Nejznaméj$imi zéstupci této skupiny jsou derivaty kyseliny 2-aryloxy-2-methyl-
propanové (a-aryloxyisomaselné) kyselina klofibrova (11-7a, 2-(4-chlorfenoxy)-2-
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-methylpropanova kyselina, REGULIPID), klofibrat, (11-7b ethyl-2-(4-chlorfenoxy)-2-
-methylpropanoat, CLOBERAT), etofibrat (11-7¢, 2-[2-(4-chlorfenoxy)-2-methyl-1-oxo-
propoxy]ethyl-pyridin-3-karboxylat, LIPO-MERZ) a fenofibrat (11-7d, 1-methylethyl-2-
-[4-(4-chlorbenzoyl)fenoxy]-2-methylpropanoat, LIPANTHYL, LIPOCLAR, FENO-
BRAT). Z nové¢jsich latek to jsou bezafibrat (11-7e, 2-[4-[2-[(4-chlorbenzoyl)amino]-
ethyl]fenoxy]-2-methylpropanova kyselina, CASODEX) a ciprofibrat (11-7f, 2-[4-(2,2-
-dichlorcyklopropyl)fenoxy]-2-methylpropanova kyselina, LIPANOR).

Me
XOo+COOR
Me

X R
11-7a Cl H klofibrova kyselina
11-7b Cl Et Klofibrat
—N
11-7¢ Cl CH,CH,00C \ / etofibrat

11-7d CIOCO i-Pr fenofibrit
(0]

11-7e C14®—< H bezafibrat
NH-CH,CH,

Cl Cl
11-7f T H ciprofibrat

Skelet a-aryloxyisomaselnych kyselin 11-7 lze syntetizovat bud’ alkylaci pfislus-
né¢ho 4-substituovaného fenolu 11-8 esterem kyseliny o-halogenisomaselné 11-9 v bazic-
kém prostiedi nebo reakci acetonu s chloroformem a fenolem 11-8 v piitomnosti hydroxidu
sodného nebo draselného. Ziskany ester resp. kyselina a-aryloxyisomaselné 11-7 se pievede
na pozadovany derivat obvyklymi tranformacemi, tj. hydrolyzou, transesterifikaci ¢i
esterifikaci (schéma 11.5).

Me Me
NaOR
X OH + Hal—F—COOR ——> X O—1—COOR
Me Me

11-8 11-9 11-7, X-fibrat

1. NaOH nebo KOH

Me 2.ROH, H" Me
CHCl; + >:o + X OH > X o+COOR
Mé Me

11-8 11-7, X-fibrat

Schéma 11.5 Syntéza fibrati 11-7
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11.1.4 Inhibitory HMG-CoA reduktasy - statiny

Bylo zjisténo, zZe latky kompaktin (11-10a, 15,7S,85,8aR)-1,2,3,7,8,8a-hexahydro-
7-methyl-8-[2-[(2R,4R)-tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2 H-pyran-2-yl]ethyl |naftalen-1-yl-
-(25)-2-methylbutanoat) a lovastatin (11-10b, synonymum mevinolin, (15,3R,7S,85,8aR)-
-1,2,3,7,8,8a-hexahydro-3,7-dimethyl-8-[ 2-[ (2R 4 R)-tetrahydro-4-hydroxy-6-oxo-2 H-pyran-
-2-yl]ethyl]naftalen-1-yl-(2S5)-2-methylbutanoat, LOVACARD, MEVINACOR, MEVA-
COR) izolované z nekterych kultur Penicillium citricum a Aspergillus terreus, vyznamné
snizuji hladinu cholesterolu v krevni plasmé.

Uvedeny typ latek (souborn€ nazyvanych téz statiny) inhibuje enzym B-hydroxy-
-B-methylglutaryl-CoA (HMG-CoA) reduktasu, kterd hraje vyznamnou ulohu pfi bio-
syntéze cholesterolu v organismu'. HMG-CoA reduktasa redukuje B-hydroxy-p-methyl-
glutaryl-CoA na mevalonovou kyselinu®. Zmin&na reakce (schéma 11.6) je rychlost uréu-
jicim stupném biosyntézy cholesterolu.

Me OH Me OH
H HMG-CoA reduktasa E
HOOC. Y _CO-$-CoA > HooC. Y __CH0H
HMG-CoA kyselina mevalonova

Schéma 11.6 Vznik mevalonové kyseliny u¢inkem HMG-CoA reduktasy

Od r. 1989, kdy byl lovastatin 11-10b zaveden do klinické praxe, byly na trh uvede-
ny dalsi strukturné podobné statiny, jako napt. pravastatin (11-11, (BR,0R,15,25,6S,8aR)-
-1,2,6,7,8,8a-hexahydro-f3,0,6-trihydroxy-2-methyl-8-[ (2S5)-2-methyl-1-oxobutoxy]-
-1-naftalenheptanova kyselina, PRAVASIN, LIPOSTAT) a simvastatin (11-12,
(18,3R,78,8S,8aR)-1,2,3,7,8,8a-hexahydro-3,7-dimethyl-8-[ 2-[ (2R,4R)-tetrahydro-4-hydro-
Xy-6-0x0-2H-pyran-2-yl]ethyl]naftalen-1-yl-2,2-dimethylbutanoat, SIMVACARD, SIM-
GAL, DENAN, ZOCOR).

Statiny 11-10 a 11-11 se ziskavaji fermenta¢ng, tiebaze jsou v literatuie’® popsany
jejich totalni syntézy. Simvastatin 11-12 se pfipravuje z lovastatinu 11-10b. Nejprve se
hydroxidem lithnym provede hydrolyza esterové vazby. Ve vzniklém diolu se terc-
-butyldimethylsilylchloridem regioselektivné ochrani hydroxylova skupina vézana na
laktonovy kruh a poté se 2,2-dimethylbutanoylchloridem acyluje hydroxyl v poloze 1

! Zhruba polovina cholesterolu je do organismu pfivadéna v potrave, zbytek je syntetizovan de novo, tj.
totalni biosyntézou.

? Kyselina mevalonova je prekurzorem isoprenu. Vznik isoprenu z kyseliny mevalonové si mizeme
teoreticky predstavit jako jeji dekarboxylaci a naslednou eliminaci dvou molekul vody. Ve skute¢nosti
v organismu prob&hne postupné dekarboxylace, fosforylace koncové hydroxymethylové skupiny
difosfatem a eliminace terciarni hydroxyskupiny. Produktem uvedenych reakci je tzv. isopentenyl-
difosfat, nékdy nazyvany téz jako ,,aktivni isopren”. Jeho oligomerizaci vznikaji terpenoidy, které jsou
transformovany na cholesterol.

3 Hirama M., Iwashita M.: Tetrahedron Lett. 24, 1811 (1983), Majewski M. et al: Tetrahedron Lett. 25,
2101 (1984), Clive D. L. et al: J. Am. Chem. Soc. /10, 6914, (1988) a Wowkulich P. M. et al: J. Am.
Chem. Soc. /11,2596 (1989).
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hexahydronaftalenu (reakce vyzaduje katalyzu ,,supernukleofilem” 4-(pyrrolidin-1-yl)-
pyridinem). Poslednim stupném syntézy je odstranéni chranici terc-butyldimethyl-
silylové skupiny (schéma 11.7).

HO 0
\Cf HO
0 v~ “COOH

11-10a, kompaktin (R = H)
11-10b, lovastatin (R = Me)

11-11, pravastatin

Pro 11-10b
1. LIOH
2. Me(t-Bu)SiCl

t-Bu Me t-Bu

I, L.

Me—ISrMe WCI Me—ISrMe
M

OUO ; O

o —
; N N
SAYAS Me\lLMe
0]
: H

M

2 [@)
T
@)

M

11-12, simvastatin

Schéma 11.7 Priprava simvastatinu 11-12

Fluvastatin (11-13, natrium-(3R,5S,6E)-7-[3-(4-fluorfenyl)-1-(1-methylethyl)-1H-
-indol-2-yl]-3,5-dihydroxyhept-6-enoat, CRANOC, LOCOL, LESCOL) a atorvastatin
(11-14, kalcium-(BR,0R)-2-(4-fluorfenyl)-3,5-dihydroxy-5-(1-methylethyl)-3-fenyl-4-[ (fenyl-
-amino)karbonyl]-1H-pyrrol-heptanoat, TORVACARD, SOTIS, LIPITOR) jsou syntetic-
ké statiny uvedené na trh ve zcela nedavné dob¢. Pro piipravu obou latek bylo popsano
n¢kolik syntéz, vesmés pomémné komplikovanych. Jejich piehled véetné odkazi na
puvodni prace uvadi lit. [11].

E H : NH
10-13, fluvastatin
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11.1.5 Ostatni antihyperlipidemika

Probukol (11-15, 4,4'-[(1-methylethyliden)bis(thio)]bis[2,6-bis(1,1-dimethylethyl)-
-fenol], LORELCO, LURSELLE) nelze zatadit do zadné z predchozich skupin
antihyperlipidemik. Mechanismus jeho ucinku neni dosud znam. Piedpoklada se, Ze
rovnéz potlacuje biosyntézu cholesterolu, avSak nikoliv inhibici HMG-CoA reduktasy.
Probukol 11-15 snizuje vyznamné¢ hladinu LDL; soucasné vSak snizuje i hladinu HDL.
Hlavnim divodem, pro¢ se vSak probukol 11-15 pouziva, jsou jeho antioxidacni Gc¢inky
vyplyvajici z piitomnosti sulfidickych vazeb. Ty chrani lipoproteiny pied hydro-
peroxidaci, ktera usnadiuje jejich ukladani v cévni stén¢ ve formé ateromu. Probukol
11-15 je vlastn¢ thioketal acetonu s 2,6-di-ferc-butyl-4-merkaptofenolem; takto se také
piipravuje (schéma 11.8).

t-Bu t-Bu
Me Me HCI t-Bu
2 HO si + ) ——> HO S Me
O S OH
t-Bu t-Bu M
t-Bu

11-15, probukol

Schéma 11.8 Syntéza probukolu 11-15

11.2 Léciva ovliviiujici srazlivost krve

Hemostdza' je spontanni zastaveni krvaceni z po§kozené krevni cévy vznikem
trombu (krevni sraZeniny). Koagulace® (sraZeni) krve je pomémé slozity proces, ktery
je zahjen agregaci krevnich desti¢ek (trombocytll) na poranéné cévni stén€. Podstatou
koagulace a zpevnéni primarné vzniklé a pomérné malo soudrzné trombocytové zatky
v trombus je pfeméena v plazmé rozpustného proteinu fibrinogenu na nerozpustny fibrin.
Po zahojeni poranéného mista je trombus odstranén fibrinolyzou. Fibrinolyza je opét
komplikovany proces, ve kterém hraje rozhodujici ulohu proteolyticky enzym plasmin.
Oba procesy, tj. hemokoagulace i fibrinolyza jsou ve zdravém organismu v rovnovaze.
Nadmérnd hemokoagulace muze vést k trombozam, naopak nedostatecna hemo-
koagulace nebo nadmérna fibrinolyza ma za nasledek zvysenou krvacivost.

11.2.1 Antitrombotika

Antitrombotika je souhrnny nézev pro n¢kolik skupin lé¢iv. Zahrnuje v sobé
jednak antiagregancia a antikoagulancia, tj. latky potlacujici vznik trombt, jednak
fibrinolytika, kterd rozpoustéji jiz vzniklé tromby.

1 v I3 . . sy ,
Z feckého haima = krev, stasis = stani, zastaveni.
2 I
Lat. coagulare = srazet.
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Nejznamé;jsi z latek s antiagregacnim Uc€inkem je Kyselina acetylsalicylova 6-3
(odst. 6.1.2). Mechanismus jejiho uc¢inku spociva v inhibici agregacniho faktoru
tromboxanu A, patiiciho mezi metabolity kyseliny arachidonové (tzv. eikosanoidy - viz
odst. 16.2.5). Dalsim piikladem inhibitoru COX (viz kap. 6) vykazujicim jak proti-
zanétlivé, tak antiagregacni Uc€inky je indobufen (11-16, (+)-2-[4-(1,3-dihydro-1-oxo-
-2H-isoindol-2-yl)fenyl]butanova kyselina, IBUSTRIN). Indobufen 11-16 se pfipravu-
je z kyseliny 2-fenylbutanové (dostupné napft. z fenylacetonitrilu alkylaci a naslednou
hydrolyzou), ktera nitraci, estrifikaci a redukci nitroskupiny poskytne ester 11-17. Ten se
reakci s ftalanhydridem ptfevede na ftalimid 11-18. Redukci jedné karbonylové skupiny ve
ftalimidu 11-18 a naslednou hydrolyzou se ziska indobufen 11-16 (schéma 11.9).

1. NaH COOH 1. HNO3, H>SOy4

COOFt
EtBr 2.EtOH, H"
CN 2.H,0,H 3. H,, Ra-Ni
- > —_—
H,N
o 11-17
/
O 1. Zn, AcOH
2. KOH
N COOEt 3 ut COOH
\
11-18 O 11-16, indobufen

Schéma 11.9 Syntéza indobufenu 11-16

Antikoagulancia snizuji normalni i1 patologickou srazlivost krve pfimym
blokovanim faktorii koagulace (pifima antikoagulancia) nebo nepfimo inhibici bio-
syntézy faktor koagulace (nepfimé antikoagulancia).

K nejzndméj$im zastupcim piimych antikoagulancii patfi heparin 11-19
(HEPARIN), smés vysoce sulfatovanych mukopolysacharidii o molekulové hmotnosti
6 x 10 a7z 20 x 10°, v jehoz molekule jsou zastoupeny strukturni jednotky disacharida
tvofené glukosaminem a glukuronovou kyselinou (jednotka A) resp. glukosaminem a
iduronovou kyselinou (jednotka B). Ziskava se vylu¢n€ izolaci ze zvifecich organt
(jatra, plice, stfevni muko6za). Podava se vyhradné parenteralné - pti perordlnim podéani
je neucinny, nebot’ se rozkladda v GIT. Hlavni indikaci je terapie a profylaxe trombo-
embolickych onemocnéni.

CH,0S0;Na COONa CH,0S0;Na
0 0
o0 0 0
COONa
OH OH OH OH
—0 0 —0 0 o—
NHSO;Na OH NHSO3Na 0SO3Na
A B

11-19, heparin
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Heparinoidy (synonymum heparoidy) jsou polosynteticka ¢i zcela synteticka
strukturni analoga heparinu 11-19 na bazi polyhemisulfatii rozmanitych polysacharidi,
dextrant a polyaldonovych kyselin. Zcela syntetickym analogem je natrium-apolat (11-
20, polyethylensulfonan sodny, PERGALEN, HEPARINOID). Natrium-apolat 11-20 se
vyrabi radikdlovou polymeraci ethylensulfonanu sodného. Ten se ziska reakci ethylenu
s oxidem sirovym a naslednou neutralizaci reakéni smési (schéma 11.10).

hv o
1. SO3 nebo SO3 Na
2. NaOH (aq) peroxidy
CH,—CH, —— > CH—CH ——>
n
SO; Na'

11-20, natrium-apolat
Schéma 11.10 Syntéza natrium-apolatu 11-20

Utinek vétsiny nepiimych antikoagulancii je zaloZzen na kompetitivni inhibici
vitamind fady K (kap. 12.1.4). Mezi nejznamé;jsi antikoagulancia patii derivaty kumarinu,
jako napft. dikumarol (11-21, 3,3 -methylenbis(4-hydroxy-2H-1-benzopyran-2-on), DI-

Qiil\
O (6]
kumarin

KUMOL), ethylbiskumacetat (11-22, ethyl-bis(4-hydroxy-2-oxo-2H-1-benzopyran-3-yl)-
acetat, TROMEXAN, PELENTAN), ktery je ptivodnim ¢eskym preparatem, a warfarin
(11-23, 4-hydroxy-3-(3-oxo-1-fenylbutyl)-2 H-1-benzopyran-2-on, COUMADIN, RODEX).
Klicovym meziproduktem syntézy uvedenych latek je 4-hydroxykumarin 11-24, ktery se
pripravuje bud’ Dieckmannovou kondenzaci ptisobenim sodiku na methylester kyseliny
acetylsalicylové nebo intramolekularni acylaci difenyl-propandioatu (difenyl-malonétu) a
naslednou hydrolyzou takto vzniklého 4-fenoxykumarinu. Dikumarol 11-21 a ethyl-
biskumacetat 11-22 se ziskaji kondenzaci 4-hydroxykumarinu 11-24 s odpovidajicimi oxo-
slouceninami, tj. formaldehydem v ptipadé dikumarolu 11-21 resp. kyselinou glyoxylovou
v piipadé ethylbiskumacetatu 11-22. Warfarin 11-23 je produktem Michaelovy adice
4-hydroxykumarinu 11-24 na 4-fenylbut-3-en-2-on (schéma 11.11).

Fibrinolytika (trombolytika) napomahaji rozpousténi trombt tim, ze katalyzuji
pfeménu neaktivniho plasminogenu na proteolyticky enzym plasmin Stépici fibrin.
Klinicky se pouziva enzymi streptokinasy (proteinu produkovaného nékterymi kmeny
streptokokli) nebo wurokinasy (produkované bunénymi kulturami izolovanymi
z ledvin).
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o o 1. Na, 165 °C 0 o 1. AICl3
\( 2.H', H,0 2.H', H,0 0
CH; —
OCH; 0
(0] 11-24 OH o
O O O O
CH,=0
11-24 e
= AN
OH OH 11-21, dikumarol
1. O=CH-COOH

2.EtOH, H'
1124 ————>

11-22, ethylbiskumacetat

_CHy COOEt
O
0.0
1124 ——mF—F>
=
OH O 11-23, warfarin
CH;,

Schéma 11.11 Syntéza nepiimych antikoagulancii odvozenych od kumarinu

11.2.2 Hemostatika

Tato farmaka, nazyvana téz antifibrinolytika, blokuji nadmérnou fibrinolyzu
vyvolanou patologickymi procesy nebo 1éCivy, jednd se tedy o antagonisty fibrinolytik.
V klinické praxi nalezly pouziti zejména kyselina g-aminokapronova (11-25, kyselina
6-aminohexanova, AMICAR, EACA). Syntéza této latky je zndzornéna ve schématu
11.12. Cyclohexanonoxim pfipraveny z cyklohexanonu ptfesmykuje pisobenim silné
kyseliny (Beckmanntiv pfesmyk) na g-kaprolaktam 11-26 (hexahydroazepin-2-on), ktery
po hydrolyze poskytne kyselinu e-aminokapronovou 11-25.

1. NH,OH .HCl 0
o Naxt0s 1. NaOH, H,0
g 2.H _ NH 2. katex H,N COOH
- NN
11-25, kyselina g-aminokapronova
11-26

Schéma 11.12 Syntéza kyseliny e-aminokapronové 11-25
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Dalsimi zastupci této skupiny 1éCiv jsou Kyselina p-(aminomethyl)benzoova (11-27,
PAMBA, GUMBIX) a kyselina tranexamova (11-28, kyselina trans-4-(aminomethyl)-
cyklohexankarboxylova, HEXATRON). Jejich syntéza je uvedena ve schématu 11.13.
p-Tolunitril se oxiduje oxidem chromovym v kyselém prostfedi na kyselinu 4-kyano-
benzoovou. Selektivni hydrogenaci kyanoskupiny na Raneyové niklu se ziska kyselina
p-(aminomethyl)benzoové 11-27. Vysokotlakou hydrogenaci kyseliny p-(aminomethyl)-
benzoové 11-27 na platin€ se ziskana smes cis- a trans- isomeru kyseliny 4-(amino-
methyl)cyklohexankarboxylové, kterd po vytaveni s hydroxidem sodnym (320 az 350 °C)
a nasledujicim okyseleni poskytne zadany trans- isomer 11-28, ktery je cca 10x Ucin-
néjSim antifibrinolytikem nez kyselina e-aminokapronova 11-25.

Me . coon ~ lHaPt COOH
1. CrO3, H 2. NaOH, taveni
2. H,, Ra-Ni 3.H"
e >
CN 2
NH, N
11-27, Kkyselina 11-28, Kkyselina
Pp-(aminome thyl)benzoova tranexamova

Schéma 11.13 Syntéza kyseliny p-(aminomethyl)benzoové 11-27 a tranexamové 11-28

11.3 Vasodilatancia

Vasodilatancia zptisobuji dilataci koronarnich' i perifernich tepen a tim zlepsuji
prokrveni tkani a snizuji krevni tlak bez vyznamnéjSich zmén pritoku krve. Poruchy
prokrveni tkédni maji rozmanity ptvod, napf. spazmy, zanétlivé procesy a atero-
sklerotické zmény cév. Zivot ohrozujici jsou poruchy prokrveni srde¢niho svalu
(myokardu) projevujici se jako angina pectoris a v tézSich ptipadech jako infarkt
myokardu’. Hlavnim cilem podéni vasodilatancii je obnovit pritok krve v posti-
zenych oblastech a tim i zasobovani srdce kyslikem a Zivinami. K tomuto ucelu se
pouzivaji rozmanité typy farmak, které se sice liSi v mechanismu svého ucinku,
nicméné vysledkem byva vzdy relaxace vasokonstrikéniho hladkého svalstva.

11.3.1 Estery kyseliny dusité a dusi¢né

Z esterii kyseliny dusité a dusicné se v bunkach uvolnuje oxid dusnaty, ktery
aktivuje enzym guanylylcyklasu produkujici cyklicky guanosin-monofosfat (cGMP)

"'veéngité tepny ( z lat. corona = vénec, koruna) jsou cévy vedouci okyslienou a Zivinami obohacenou
krev k srde¢nimu svalu.

? Odumieni tkané Gasti srde¢niho svalu po zamezeni ptivodu z uzaviené vénéité tepny (z lat. infarcire =
napé&chovat a feckého mys - myos = sval, kardia = srdce).
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z guanosin-trifosfatu (GTP) (schéma 11.14). cGMP udinkuje jako druhy posel v mecha-
nismu vedoucimu ke snizeni koncentrace iontii Ca*" v buiikach hladkého svalstva ovla-
dajiciho cévy. Dusledkem poklesu koncentrace Ca”" je relaxace téchto hladkych svalt.

(0]

L0 'O

X
H);N
I(I) 9 guanylylcyklasa 2 N
O~P—0j; P— o
[ . I . 0
(0] (0]
(0] (0] . o— Il 3
(0]

o)
TP OH OH S Il — OH
G O—II’—O—II’—O I
o} o

cGMP

Schéma 11.14 Vznik cGMP

Amylnitrit (11-29, isoamylnitrit, 3-methylbutylnitrit, ASPIRAL) byl jednim
z prvnich 1éCiv pouzivanych v terapii anginy pectoris. Jedna se o rychle nastupujici
inhala¢ni vasodilatans'. Ptipravuje se reakci isoamylalkoholu s kyselinou dusitou
uvolnénou in situ z alkalického dusitanu mineralni kyselinou (schéma 11.15).

NaNO,, H'
(CH;),CHCH,CH,OH —— = »  (CHj;),CHCH,CH,0ONO

11-29, amylnitrit
Schéma 11.15 Syntéza amylnitritu 11-29

Mezi nejznaméjsi zastupce esterii kyseliny dusi¢né patii nitroglycerin (11-30,
1,2,3-propantriol-trinitrat, NITROGLY CERIN, NITRO-MACK), erythritol-tetranitrat
(11-31, (2S,3R)-1,2,3,4-butantetrol-tetranitrat, CARDILAT), pentaerythritol-tetra-
nitrat (11-32, 2,2-[bis(nitrooxy)methyl]-1,3-propandiol-dinitrat, DILCORAN, MYCAR-
DOL, PENTRIUM), isosorbid-moninitrat (11-33a, 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-5-
-nitrat, COLEB, CORANGIN), isosorbid-dininitrat (11-33b, 1,4:3,6-dianhydro-D-
-glucitol-dinitrat, ISO-MACK, MAYCOR, CEDOCARD) a nikorandil (11-34, N-[2-
-(nitrooxy)ethyl]-3-pyridinkarboxamid, IKOREL, PERISALOL).

Vsechny uvedené nitraty 11-30 az 11-33 se pfipravuji reakci odpovidajicich
alkoholl (polyolil) s kyselinou dusi¢nou v pfitomnosti kyseliny sirové nebo octové
(schéma 11.16). Ve schématu 11.16 jsou rovnéz uvedeny syntézy nékterych vychozich
alkoholi.

' Amylnitrit 11-29 se rovnéz pouziva jako antidotum pfi otravach oxidem uhelnatym, kyanovodikem a
inhala¢nimi anestetiky.
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o H,S04, HNO ONO:
HO\)\/OH 2 TS OZNO\)\/ONOZ
glycerol 11-30, nitroglycerin
CH,0OH CH,0ONO,
H——OH H,SO4, HNO; H——ONO,
e
H——OH H——ONO,
CH,OH CH,ONO,
D-erythrosa 11-31, erythritol-tetranitrat
CH3CH:O CHon CH20N02
NaOH HzSO4, I‘INO3
+ _—> HOCH2+CH20H _— OzNOCH2+CH20N02
4 CH,=0 CH,0OH CH,0ONO,
pentaerythritol 11-32, pentaerythritol-tetranitrat

1. HNO3, A020
AcOH |

CH,0H 2. NaOH (pH 7) H

H——OH H ONO,
HO——H TsOH
_— 11-33a, isosorbid-mononitrat

H——OH L
H——OH H OH

) H,S0O4, HNO

CHO0H isosorbid Eed 3 OZNQ_: H
D-sorbitol £ O

f

ONO,
11-33b, isosorbid-dinitrat

Schéma 11.16 Syntézy vasodilatancii na bazi esterti kyseliny dusi¢né
Nikorandil 11-34 se syntetizuje z kyseliny nikotinové. Nejprve se pfipravi jeji

methylester, ktery se pfevede ethanolaminem na amid 11-35. Z amidu 11-35 se ziské niko-
randil 11-34 reakci s alkalickym dusi¢nanem v prostifedi mineralni kyseliny (schéma 11.17).

1. MeOH, H" o 0
COOH 7. HQN/ \OH = | NH/\/OH NaNO,, u = | NH/\/ON02
R
NS NS
N N
11-35 11-34, nikorandil

Schéma 11.17 Syntéza nikorandilu 11-34
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11.3.2 Antagonisté iontii vapniku

Klidovy tonus a kontraktilni odpovéd’ vétSiny typi hladkého svalstva a myo-
kardu zavisi na transmembranovém influxu ionti Ca*". Depolarizace membran v di-
sledku otevieni Ca’" kanalt zvysuje tonus hladkého svalstva cév, a tak vyvolava
vasokonstrikci. Mechanismus vasodilatacniho G¢inku antagonistl iontd vapniku (syno-
nyma: antagonisté kalcia, blokatory kalciovych kandll, calcium-channel blockers)
spocivé v zablokovani receptorii Ca®* kanald tzv. typu L' v bundénych membranach
myokardu a hladkého svalstva cév. Antagonisty kalcia lze rozd€lit zhruba do tii struk-
turné odliSnych skupin: arylalkylaminy, derivaty dihydropyridinu a benzothiazepinu.

Nejvyznamnégjsim zastupcem prvni skupiny blokatorti vapnikového kanalu je
verapamil (11-36, (£)-[1-[3-[[2-(3,4-dimethoxyfenyl)ethylmethylamino]propyl]-3.,4-
-dimethoxy-o-(1-methylethyl)benzenacetonitril, ISOPTIN, VERAPAMIL, VASOLAN,
CORDILOX). Jeho syntéza vychazi z nitrilu 7-165 (jeho pfiprava je popsdna
v odd. 7.6), ktery hydrogenaci na Raneyov¢ niklu v pfitomnosti methylaminu poskyt-
ne fenetylaminovy derivat 11-37. Jeho alkylaci 1-brom-3-chlorpropanem se ziska
terciarni amin 11-38. Nukleofilni substituce chloru v aminu 11-38 aniontem vznik-
lym z 2-(3,4-dimethoxyfenyl)-3-methylbutannitrilu (11-39) t¢inkem baze poskytne
verapamil 11-36. Nitril 11-39 se pfipravi rovnéz z vychoziho nitrilu 7-165, jeho
alkylaci isopropylchloridem v pfitomnosti baze (schéma 11.18). V posledni dob¢ se
zjistilo, ze oba stereoisomery verapamilu 11-36 se ponckud 1i$i ve svém farmako-
dynamickém piisobeni. (S)-(-)-Verapamil je specifickym antagonistou Ca*" kanali,
ktery se osvédCuje spiSe pfi léceni srdecnich arytmii a hypertenze, zatimco jeho
antipod (R)-(+)-verapamil vykazuje Sir§i spektrum ucinkt (ovliviiuje mj. i sodikové
kandly) a je zfejmé vhodné&jsi pro 1é€eni anginy pectoris®.

Druhou skupinu antagonisti kalcia tvofi derivaty 1,4-dihydropyridinu.
Nejstar$im zastupcem této skupiny 1é¢iv je nifedipin (11-40a, dimethyl-1,4-dihydro-
-2,6-dimethyl-4-(2-nitrofenyl)pyridin-3,5-dikarboxylat, CORDIPIN, ADAPRESS,
ADALAT). Z tady dihydropyridinii druhé generace vyznacujicich se vyssi selek-
tivitou vasodilatacniho uU¢inku uvadime nitrendipin (11-40b, ethyl methyl-1,4-
-dihydro-2,6-dimethyl-4-(3-nitrofenyl)pyridin-3,5-dikarboxylat, BAYOTENZIN, BAY-
PRESS), nisoldipin (11-40c, methyl-(2-methylpropyl)-1,4-dihydro-2,6-dimethyl-4-
-(2-nitrofenyl)pyridin-3,5-dikarboxylat, BAYMYCARD, SYSCOR) a amlodipin
(11-40d, 3-ethyl-5-methyl-2-[(2-aminoethoxy)methyl]-4-(2-chlorfenyl)-1,4-dihydro-
-6-methylpyridin-3,5-dikarboxylat, AGEN, AMLOR, ORCAL, NORVASC), ktery
dnes patfi k nejpouzivanéjSim antagonistim kalcia. Symetricky nifedipin 11-40a se
pfipravuje klasickou Hantzschovou syntézou, reakci 2-nitrobenzaldehydu s methyl-
-3-oxobutanoatem (methyl-acetoacetaitem) a amoniakem. Nesymetrické dihydro-

Viapnikové kanaly typu L se li§i od neuronalnich vapnikovych kanala typu N zminénych v odd. 7.1,
jejichz otevieni zpusobuje v disledku influxu Ca*" ionti do neuronu uvolnéni neurotransmitéru
ze zasobnich vesikli presynaptického axonu do synaptické Stérbiny. Vzhledem k tomu, Ze oba
kanaly maji odliSné receptory, neovliviiuji lé¢iva uvedenad v tomto odstavci pienos nervového
signalu.

* Podrobnosti o u¢incich obou stereoisomert véetné jejich syntézy uvadi napt. R. M. Bannister et al: Org.
Proc. Res. Develop. 4, 467 (2000).
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pyridiny, jako nitrendipin 11-40b a nisoldipin 11-40¢, se pfipravuji reakci esteru
kyseliny 3-aminobut-2-enové (3-aminokrotonové) (11-41) s kondenzacnim produk-
tem esteru kyseliny 3-oxobutanové s pfisluind substituovanym benzaldehydem'
(schéma 11.19).

11-40d. 2-Chlorbenzaldehyd nejprve kondenzuje s 3-aminokrotonatem 11-41.
(2-Aminoethoxy)methylova skupina se do polohy 2 zavadi ve form¢ ethyl-4-(2-
-azidoethoxy)-3-oxobutanoatu (11-42). Poslednim stupném syntézy je hydrogenolyza
azidové skupiny na aminoskupinu (schéma 11.20).

CN i-Pr CN
NaH
i-Pr-Cl
MeO MeO
OMe OMe i-Pr
N CN
7-165 11-39 NaH I\I/[e
DMSO
Ra-Ni, H, OMe
MeNH, MeO
OMe OMe
M 11-36, verapamil
NH B II\I/\/\Cl
K/\ Me
Cl
R
MeO MeO
OMe OMe
11-37 11-38

Schéma 11.18 Syntéza verapamilu 11-36

' Ve schématech 11.19 a 11.20 neni uvedeno kondenzaéni &inidlo. Reakce uvedeného typu byvaji
katalyzovany nejCastéji piperidinem. V mnoha ptipadech se pouziva katalytického systému
piperidin-kyselina octova. Jsou vSak popsany i pfiklady kyselé katalyzy u¢inkem chlorovodiku.
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O O /Ixr o) f‘r o
CH
1 NH;3;, TsOH 1 CH=0
RIOOC 3, 1S RIOOC COOR2 COOR2
Me (@) Me NH, [e) Me (0) Me
1141 e
CH=0 RIOOC COOR2
MeO OMe
 —
Me O O Me Me NH Me
NH; 11-40
R' R’
11-40a Me Me Q— nifedipin
NO,
11-40b  Me Et Q nitrendipin
0,N
11-40¢ Me (CH3;),CHCH, Q— nisoldipin
Schéma 11.19 Syntéza nékterych dihydropyridinovych antagonistt kalcia
(0] (0] NaH (0] (0]
a LI 4w Nalt o
OEt ™~""S0oH Ny Mom
11-42
11-42
41 R = M) Meoocf\/”;coom H,, PAIC MeOOCfIC:)OEt
Cl
CH=0
N3 11-40d, amlodipin NH2

Schéma 11.20 Syntéza amlodipinu 11-40d

Tretim strukturnim typem antagonisti kalcia jsou derivaty benzothiazepinu.
Nejvyznamngj$im predstavitelem této skupiny farmak je diltiazem (11-43, (2S-cis)-3-
-(acetyloxy)-5-[2-(dimethylamino)ethyl]-2,3-dihydro-2-(4-methoxyfenyl)-1,5-benzothia-
zepin-4(5H)-on, DIACORDIN, DELTRAZEN, DILZEM), jehoz syntéza je znazornéna
ve schématu 11.21 Nejprve se Darzensovou reakci pfipravi ze 4-methoxybenzaldehydu
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racemicky glycidester 11-44. Otevienim epoxidu 2-aminothiofenolem, alkalickou
hydrolyzou a rezoluci a-fenetylaminem se ziska kyselina 11-45 pozadované (2S,3S5)
konfigurace. Nasleduje uzavieni benzothiazepinového cyklu, O-acetylace a alkylace
dusiku v poloze 5.

SH OMe

1.

OMe 2 NaOH B2
. a
CICH,COOMe 1.0

NaOFEt \@ 3. a-fenetylamin S OH
b, COOMe SooH
NH

CH=0 \ / :

(*)-trans-11-44 0 11-45
OMe

1. A, xylen

2. Acy0, pyridin

3. NaH, Cl S

O NMe,
11-45 > OAc
N 0O 11-43, dilti
Me,NCH,CH{ 43, diltiazem

Schéma 11.21 Syntéza diltiazemu 11-43

11.3.3 Periferni vasodilatancia

K prokrveni perifernich ¢asti organismu se vyuziva kyseliny nikotinové 11-3 a
piibuznych latek. Tato farmaka vyvolavaji dilataci koznich cév, cév hlavy a celé horni
poloviny téla. Kyselina nikotinova 11-3 vykazuje pestrou paletu u¢inkd. V odst. 11.1.2
jsme jiz tuto latku a jeji analoga zminili jako antihyperlipidemika. Kromé toho
predstavuje kyselina 11-3 a nekteré jeji derivaty vitamin Bj; (viz odst. 16.2.1.3). K vaso-
dilataci se pouziva jak kyselina nikotinova 11-3, tak jeji soli, jako je napt. xantinol-
-nikotinat (11-46, 1:1 sloucenina kyseliny pyridin-3-karboxylové s 3,7-dihydro-7-[2-
-hydroxy-3-[(2-hydroxyethyl)methylamino]propyl]-1,3-dimethyl-1 H-purin-2,6-dionem
(xantinolem), COMPLAMIN). Stejné ucinky vSak ma i nikotinyl-alkohol (11-47,
(pyridin-3-yl)methanol, RONICOL). Ptehled syntéz uvedenych latek je shrnut ve
schématu 11.22. Xanthinol 11-48 se piipravi pfidavkem theofylinu 7-121¢ (viz odst.
7.4.4) v pritomnosti baze k ekvimolarni smési epichlorhydrinu s 2-(methylamino)-
ethanolem. Redukei kyseliny 11-3 (nebo 1épe jejiho esteru) komplexnim hydridem se
ziska nikotinyl-alkohol 11-47.
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O
H
Me\N N
Ay
07N N OH
W/\Cl Me Q /—& Me
Me N N/
0 OH Na,CO
+ — Cl/\/\ll\l/\/ 2,C0; j\ /> 2
OH Me N
OH (0) N
HN/\/ | OH
| Me
Me
11-48, xantinol
OH
A
Me\N N N = COOH
113 + 1148 — > )\ /> |
PN
0) N N N
Me OH
11-46, xantinol-nikotinat
LiAH 4 = OH
13 ———> |
NS
N

11-47, nikotinyl-alkohol

Schéma 11.22 Syntézy perifernich vasodilatancii na bazi derivati kyseliny nikotinové

11.3.4 Léciva erektilnich poruch

Zvlastni skupinou vasodilatacnich latek jsou selektivni inhibitory fosfodiesterasy
typu 5 (PDES). Tento enzym rozkldda cGMP (viz odst 11.3.1), ktery aktivuje protein-
kinasu G odpovédnou za dilataci kaverndznich téles v penisu. Do klinické praxe byl
nedavno zaveden sildenafil (11-49, 1-[[3-(4,7-dihydro-1-methyl-7-ox0-3-propyl-1H-
-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-5-yl)-4-ethoxyfenyl]sulfonyl]-4-methylpiperazin, VIAGRA).
Sildenafil 11-49 vsak je G¢inny pouze tehdy, kdy dochézi ke zvySené tvorbé cGMP
v dusledku centralni nebo reflexni stimulace. Sildenafil 11-49 proto neni schopen
vyvolat erekci sdm o sob¢, bez sexudlni stimulace. V poslednich letech velmi popularni
,»modra tabletka” vSak mtze mit nezadouci vedlejsi G¢inky na kardiovaskularni systém,
a proto smi byt podavan pouze pod lékarskym dohledem. Jedna ze syntéz sildenafilu
11-49 je zndzornéna ve schématu 11.23. Vyznamnym meziproduktem syntézy je derivat
pyrazolu 11-50, ktery se pfipravuje z ethyl-2,4-dioxoheptanoatu cyklizaci s hydrazinem,
N-methylaci dimethylsulfaitem, nitraci a naslednymi jednoduchymi transformacemi
skupin vézanych na pyrazolovém jadfe. Aminoskupina v latce 11-50 se acyluje
2-ethoxybenzoylchloridem a vznikly amid 11-51 cyklizuje u¢inkem baze v piitomnosti
peroxidu vodiku na pyrazolo[4,3-d|pyrimidinovy derivat 11-52. Chlorsulfonaci fenylu
v latce 11-52 do p-polohy k ethoxyskuping a naslednou reakci s N-methylpiperazinem se
ziska sildenafil 11-49.
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NN 1. HNO;, H,SO,
- HoN-NH, 2.80Cl
Q2 (Me0),80,, NaOH Me NELOH 0 Me
EtO N . 4 N
3H HOOC "< 4.H,, PdiC N
: . N 4 H, H,N N
0 A —— \
Pr H,;N Pr
11-50
0 I\I/Ie
N\
11-50 H,N N NaOH, 30% H,0,
NEt; 0 \ ) EtOH, var
+ — P
T
O:coa NH
OFt OEt 11-51
1. CISO3H
2. HN N-Me SO,
N
1152 , Q
N
Me”

11-49, sildenafil
Schéma 11.23 Syntéza sildenafilu 11-49

Komerc¢ni uspéch sildenafilu 11-49, zaroven vsak také jeho nezadouci vedlejsi
ucinky podnitily intenzivni vyzkum v oblasti inhibitord PDES. Ve tfetim stadiu klinic-
kych testdl' se nachazi vardenafil (11-53, 2-[2-ethoxy-5-[(4-ethylpiperazin-1-yl)sulfonyl]-
fenyl]-5-methyl-7-propylimidazo[5,1-f][1,2,4]triazin-4(3H)-on, Bay-38-9456). Tento
inhibitor PDES je strukturné velmi podobny sildenafilu 11-49, podle dosavadnich
vysledkl klinickych testi mé vSak nizsi nezaddouci G¢inky na kardiovaskuldrni systém.
Imidazo[5,1-f][1,2,4]triazinovy skelet se pfipravuje v jediném stupni kondenzaci
2-ethoxybenzohydrazidimidu, N-butyrylalaninu a ethyl-oxalylchloridu v pfitomnosti
wsupernukleofilu” 4-(dimethylamino)pyridinu (DMAP)?. Vznikly derivat imidazo-
-[5,1-A1[1,2,4]-triazin-4(3H)-onu 11-54 naslednou chlorsulfonaci a reakci s N-ethyl-
piperazinem poskytne vardenafil 11-53 (schéma 11.24).

Pfed nastupem sildenafilu 11-49 se k 1éCeni erektilni dysfunkce pouzival
alprostadil (11-55, (11a,13E,155)-11,15-dihydroxy-9-oxoprost-13-en-1-ova kyselina,
CAVERIJECT (injek¢ni roztok), TOPIGLAN (gel pro lokélni aplikace)). K nevyhoddm
tohoto prostaglandinu E; patii piedevSim nepiijemny zpisob lokalni aplikace do
kaverndznich téles (v pripadé injekéniho roztoku) a jeho pomérné nizka stabilita
(v pripad¢ gelu). Na rozdil od sildenafilu 11-49 vsak neni kontraindikovan u kardiaka
uzivajicich nitraty.

! Popisujeme stav v dobé, kdy dokondujeme tento text, tj. v lednu 2002. Piedpoklad se, Ze vardenafil
11-53 bude schvalen k prodeji v listopadu 2002.

? Mechanismus této kondenzace (Dakinova-Westova reakce popisuje napf. I. Charles et al: J. Chem. Soc.
Perkin Trans. 1 1139 (1980).
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O Me
NHNH, HN =
o Me - N\/<
NH COCl DMAP N7
+ Pr)J\NH)\COOH + - Pr
COOEt
OEt OEt
11-54
O Me
1. CISO3H
S\ HN = N
2. HN N—Et SO
PaIS)) X N/
11-54 — > K\N N” \<

Pr
N \)
Et~ OEt

11-53, vardenafil

Schéma 11.24 Syntéza vardenafilu 11-53

11-55, alprostadil

11.4 Antihypertenziva

Za hypertenzi se oznacuje opakovany nalez zvySené¢ho krevniho tlaku. Pfi¢inami
hypertenze, kterd patfi k nejrozsifenéj§im civilizaénim chorobdm, jsou nejcastéji
poruchy vegetativniho nervového systému. LécCeni téchto poruch, mnohdy neznamé
etiologie, je zalozeno bud’ na rozsifeni perifernich cév nebo na snizeni objemu
cirkulujici krve. Téchto efektli se dosahuje pfedev§im o, adrenergiky a o; a B, anti-
adrenergiky (viz odst. 11.4.1). Dalsi moznosti terapie hypertenze piedstavuje podavani
diuretik (odst. 12.4.1), blokatorti vapnikovych kandld (odst. 11.3.2) a inhibitory
angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE) (odst. 11.4.3).

11.4.1 Latky blokujici sympatikus

Stimulace sympatiku stresem, emocemi apod. vyvolavd mimo jiné zvySenou
srdeCni Cinnost, zvyseni periferniho odporu krevniho fecisté¢ a tim i zvyseni krevniho
tlaku. Snizeni krevniho tlaku lze docilit riznymi typy 1é¢iv interagujicich s adrenergnim
nervovym systémem. Piedevsim to jsou a, adrenergika ptlisobici na nervova zakonceni
v oblasti mozkového kmene (centralné¢ plisobici antihypertenziva). Ta zpétnovazebnim
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mechanismem potlacuji produkci katecholaminl v periférii (viz odst. 8.1.2). Typickymi
predstaviteli této skupiny farmak jsou methyldopa 8-17 a klonidin 8-18. Dalsi skupinou
antihypertenziv plsobicich prostiednictvim sympatiku jsou antagonisté o receptort,
jako napft. prazosin 8-44a, terazosin 8-44b a urapidil 8-45 (viz odst. 8.2.1). Z B; bloka-
tort se jako antihypertenziva pouziva celd fada aryloxyaminopropanolti uvedenych
v odst. 8.2.2, jako propranolol 8-53a, metoprolol 8-53e a atenolol 8-53f. Vyznamnym
antihypertenzivem s kombinovanym o i 3 antiadrenergnim ucinkem je labetalol 8-55.

11.4.2 Prima antihypertenziva

Tato léCiva plisobi pfimo na hladké svalstvo cév bez ucasti sympatiku nebo
adrenergnich receptorii. K nejzndméjsim patii hydralazin (11-56, 1-hydrazinoftalazin,
HYPEREX) a dihydralazin (11-57, 1,4-dihydrazinoftalazin, NEPRESOL, DIHYDRA-
LAZIN, DEPRESSAN). Syntéza téchto latek je uvedena ve schématu 11.25. Ftalid 11-58,
ziskany z ftalanhydridu redukci zinkem v kyselém prostfedi, se chloraci pfevede na
chlorftalid 11-59, jehoz hydrazinolyza poskytne ftalazon 11-60. Piisobenim smési chloridu
a oxychloridu fosfore¢ného vznikne chlorftalazin 11-61, ktery substituci hydrazinem
poskytne hydralazin 11-56. Analogickym zplisobem se pfipravi z ftalanhydridu
dihydralazin 11-57.

O
Zn, HC1 Clz H,;N-NH,
O ——>» O o —
\
(0] (0]

11-58 11- 59 11-60
POCL
PCls N  H,N-NH, \N
11-60 ——> | |
N N
11-61 €l NHNH,  11-56, hydralazin
7) o} NHNH,
@ H,N-NH, NH _pock N _HN-NHy
0O ———>
b
O NHNH,

11-57, dihydralazin

Schéma 11.25 Syntéza hydralazinu 11-56 a dihydralazinu 11-57
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11.4.3 Inhibitory angiotensin konvertujiciho enzymu (ACE)
a antagonisté angiotensinu II

Ve fyziologii regulace krevniho tlaku mé klicovou ulohu proteolyticky enzym
renin. Vylucovani této latky ledvinami je reakci na snizeny krevni tlak a stimulaci
[-adrenergnich receptori. Renin odstépuje z a,-globulinu angiotensinogenu dodeka-
peptid angiotensin I, ktery je ACE konvertovan na angiotensin II. Angiotensin II je
vysoce G&inny vasokonstrikéni pasobek'. Inhibici ACE tedy lze potlagit vasokonstrikei a
tim dosdhnout sniZeni krevniho tlaku. Nékteré inhibitory ACE vykazuji i kardiotonické
ucinky. K nezddoucim vedlej§im G¢inklim patii zejména suchy kasSel.

Inhibi¢ni G¢inek na ACE vykazuji derivaty L-prolinu. Prvnim z fady téchto
inhibibtori ACE byl kaptopril (11-62, (S5)-1-(3-merkapto-2-methyl-1-oxopropyl)-L-
-prolin, CAPTOTEN, CAPOZIDE, ACEPRESS). Jedna z tfady syntéz kaptoprilu 11-62
vychazi z methakrylové kyseliny, ktera adici kyseliny thiooctové poskytne racemickou
3-(acetylthio)-2-methylpropanovou kyselinu (11-63). Jeji (R)-isomer 11-63a ziskany
z racematu mikrobidlni rezoluci, se pfevede na chlorid 11-64, kterym se N-acyluje ferc-
-butylester L-prolinu. Z takto ptipraveného derivatu L-prolinu 11-65 se kaptopril 11-62
ziska postupnou deprotekci karboxylové a merkaptoskupiny (schéma 11.26).

SH
Me«
Me e} M
Yy e &Iuce> Me ___=H SOCl, Me ___=H
Acs\}\ AcS X AcS X
COOH COOH COOH CocCl
11-63 11-63a 11-64
1. CF;COOH
11-64 O\...H anisol O\"’H
2. NHj3, MeOH
+ Na—OH> N "COO-#-Bu 3 N~ Ycood
L e AT L C HS” 0
N" ¥C00-r-Bu H Me  11-65 H Me  11-62, kaptopril

Schéma 11.26 Syntéza kaptoprilu 11-62

Dalsimi piiklady ACE inhibitort jsou enalaprilat (11-66a, (S)-1-[N-(1-karboxy-3-
-fenylpropyl)-L-alanyl]-L-prolin, PRES, VASOTEC) a enalapril (11-66b, (S)-1-[N-[1-
-(ethoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]-L-alanyl]-L-prolin, ENAP, ENAPIREX, VASOTEC).
Enalapril 11-66b, ethylester enalaprilatu 11-66a, je prolécivo a ma nizkou aktivitu az do
doby, nez se zhydrolyzuje v jatrech na kyselinu 11-66a. Vyhoda podavani proléciva

! Mechanismus ptisobeni angiotensinu II je pom&mé komplikovany a jeho podrobny popis piesahuje ramec
s konstatovanim, Ze angiotensin Il ovliviiuje krevni tlak jednak pfimymi vasokonstrikénimi uGcinky
(tzv. rychla presoricka odpovéd), jednak prostiednictvim ovliviiovani reabsorpce Na' iontii v tubulech
ledvin (tzv. pomala presoricka odpovéd’).
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spocivd ve vyrazném prodlouZeni polo€asu retence v organismu, coZ umoziuje snizit
frekvenci podavani preparatu na 1 az 2 davky denné. Enalapril 11-66b a enalaprilat
11-66a se pripravuji reakci kyseliny 4-fenyl-2-oxobutanové (11-67a) nebo jejiho ethyl-
esteru 11-67b s dipeptidem L-alanyl-L-prolinem (11-68) v pfitomnosti natrium-kyanboro-
hyridu. Produkt 11-66 vznikd jako smés dvou diastereoisomerd, ze které lze ziskat
pozadovany stereoisomer chromatograficky (schéma 11.27).

V soucasné dobé je v klinické praxi zavedena celd fada novych, strukturné
podobnych inhibitord ACE, jako napt. ramipril (11-69, [2S-[1[R*(R*)],2a,3ap3,6aB]]-
-1-[2-[[1-(ethoxykarbonyl)-3-fenylpropyl]amino]-1-oxopropyl]oktahydrocyklopenta[ b]-
-pyrrol-2-karboxylova kyselina, TRITACE, ALTACE, DELIX, VESDIL) ¢i lisinopril
(11-70, (S)-1-[N*-(1-(karboxy-3-fenylpropyl)-L-lysyl]-L-prolin, ZESTRIL, ACEBRON).
Ptestoze je lisinopril 11-70 uc¢innou latkou a nikoliv prolécivem, ucinkuje déle neZ napf.
enalapril 11-66b. Syntézy ramiprilu 11-69 a lisinoprilu 11-70 uvadi napt. lit. [11].

COOR Me COOR Me
1. NaBH3CN
O 2. chromatografie o
O H)N . chromatogra NH

+

N wCOOH N _iCOOH
11-67a (R = H) Q \ /

11-67b (R = Et
( ) 11-66a, enalaprilit (R = H)

11-66b, enalapril (R = Et)

Schéma 11.27 Syntéza enalaprilatu 11-66a a enalaprilu 11-66b

COOEt Me COOH y """ NH,
0 0
NH NH
H N: WCOOH N _4COOH

11-69, ramipril H 11-70, lisinopril

Ve svém dusledku stejné ucinky jako inhibitory ACE maji 1 selektivni antagonisté
angiotensinu II. Jde o pomérné novou skupinu antihypertenziv, obvykle nazyvanou
souborné sartany. Prvnim 1é¢ivem tohoto druhu, které bylo zavedeno do klinické praxe,
byl losartan (11-71a, draselnd stl 2-butyl-4-chlor-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-bifenyl]-
-4-yllmethyl]-1H-imidazol-5-methanolu, LORZAAR, COZAAR). Po ném nasledovaly
dalsi sartany, jako napf. candesartan (11-71b, kyselina 2-ethoxy-1-[[2'-(1H-tetrazol-5-
-yD)[1,1'-bifenyl]-4-yllmethyl]-1H-benzimidazol-7-karboxylovd, ATACAND), irbesartan
(11-71¢, 2-butyl-3-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)[1,1'-bifenyl]-4-ylJmethyl]-1,3-diazaspiro[4,4non-
-en-4-on, APROVEL) a valsartan (11-71d, N-(1-oxopentyl)-N-[[2'-(1H-tetrazol-5-yl)-
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[1,1'-bifenyl]-4-ylJmethyl]-L-valin, DIVAN, TAREG). Piehled syntéz vSech uvedenych
sartand uvadi napt. lit. [11].

e R'—N—R? muze byt soudasti heterocyklu

e tetrazol je zhruba stejné kysely jako karboxyl (viz
odst. 4.1.1) a n¢které sartany se pfipravuji jako soli
alkalickych kovi (napf. losartan 11-71a)

N Bu
11-71a HO/\S;W/ losartan
N

11-71b EtO—<\ candesartan

11-71 j:g@ irbesart
-/1C irpesartan
=N

N §F
11-71d \ﬂ/ IH valsartan

11.5 Léciva ovliviiujici ¢innost srde¢niho svalu

K nejc¢astéjsim porucham funkce srdecniho svalu patii jeho nedostate¢ny vykon
(dany bud’ nizkou kontraktilitou srdce nebo abnormalné zvySenou tepovou frakvenci) a
jeho nepravidelna ¢innost (riizné typy dysrytmit).

11.5.1 Kardiotonika

Ke zvyseni stazlivosti (kontraktility) srde¢niho svalu se pouzivaji glykosidy
izolované z rostlin rodu Digitalis (ndprstniky); tato skupina latek se podle indikace
n¢kdy oznacuje téz jako srdecni glykosidy. Jedna se o steroidni alkoholy vézané
glykosidicky na oligosacharidy rliznych deoxyaldohexos. Pro kardiotonickou aktivitu
je nutna piitomnost butenolidu v poloze 17. Za reprezentativni zastupce srdeCnich
glykosidil 1ze povazovat digoxin (11-72a, (33,583,12p)-3-[(O-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexo-
pyranosyl-(1—-4)-0-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexopyranosyl-(1—4)-O-2,6-dideoxy-3-
-D-ribo-hexopyranosyl)oxy]-12,14-dihydroxykard-20(22)-enolid, DIGOSIN, LANOXIN,
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DIGOXIN), digitoxin (11-72b, (38,58)-3-[(O-2,6-dideoxy-pB-D-ribo-hexopyranosyl-
-(1-4)-0-2,6-dideoxy-p-D-ribo-hexopyranosyl-(1—4)-0-2,6-dideoxy-B-D-ribo-hexo-
pyranosyl)oxy]-14-hydroxykard-20(22)-enolid, DIGICOR, DIGIMED, DIGITOXIN) a
strofantin-a, (11-72¢, (3B,5P)-3-[(2,6-dideoxy-3-O-methyl-B-D-ribo-hexopyranosyl)oxy]-
-5,14-dihydroxy-19-oxokard-20(22)-enolid, ALVONAL).

Kromé néprstnikovych glykosidii nachédzeji uplatnéni rovnéz ;-adrenergika,
jako dobutamin 8-25 a ibopamin 8-26 (viz odst. 8.1.2).

O | OH 11-72a, digoxin (R = OH) OMe 11-72c¢, strofantin- @
11-72b, digitoxin (R = H)

11.5.2 Antidysrytmika

Krom¢ vrozenych vad mohou byt poruchy srde¢niho rytmu vyvolany
ischemickou chorobou, hyperaktivitou stitné zlazy a mnoha dal$imi pfi¢inami. Aktivace
srde¢nich svalovych bunék zavisi na transmembranovém potenciélu, ktery je fizen Ca’",
K" i Na" kanaly. K 1é6¢bé dysrytmii se tedy podle typu poruchy pouziva cela fada 1é¢iv
ovliviujicich iontové kanaly.

Jako antidysrytmika se pouzivaji blokatory vapnikového kanalu verapamil
11-36 a diltiazem 11-43 (viz odst. 11.3.2) a dale latky s B-adrenergnimi Ucinky
propranolol 8-53a, metipranolol 8-53b a labetalol 8-55 (viz odst. 8.2.2.), které ovSem
také zasahuji do mechanismu transportu Ca®* pies bun&¢nou membranu.

Z blokatort sodikového kanalu to jsou latky, které jsme poznali jako lokalni
anestetika - lidokain 9-4a a trimekain 9-4b (viz odst. 9.1). Prokainamid (11-73, 4-amino-
-N-[2-(diethylamino)ethyl]benzamid, BIOCORYL, PROCAN) tfebaze je strukturné
velmi podobny prokainu 9-2b, se pouziva vyhradné jako antidysrytmikum. Pfipravuje
se z 4-nitrobenzoylchloridu reakci s N,N-diethylethylendiaminem a néslednou redukci
nitroskupiny (schéma 11.28).
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Hampl F., Palecek J.: Farmakochemie. 1. vyd. Vysoka Skola chemicko-technologicka v Praze, Praha 2002. ISBN 80-7080-495-5
Knihu Ize objednat ve vydavatelstvi VSCHT Praha, http://vydavatelstvi.vscht.cz/, e-mail: vydavatelstvi@vscht.cz, tel.: 220 443 211

11-73, prokainamid

NH,

NO,

0.__Cl O._ NH O« NH
~ NEt ~ NEt
H,N
2INONE H,, Ra-Ni
NO,

Schéma 11.28 Syntéza prokainamidu 11-73
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12. LECIVA TRAVICI A VYLUCOVACI
SOUSTAVY

Travici ustroji (gastrointestinailni1 trakt, GIT) slouzi k pfijimani potravy a
k jejimu zpracovani. Traveni (digesce?) je proces, pii kterém se potrava zpracovava
mechanicky 1 chemicky do takové formy, ve které je organismus schopny ji zuzitkovat.
Biopolymery obsazené v potravé (proteiny, polysacharidy) jsou S$tépeny az na
aminokyseliny, resp. monosacharidy, které se z traviciho Ustroji vstfebavaji do krevniho
ob¢hu. Lipidy, které jsou nerozpustné ve vode, se solubilizuji pomoci zlucovych kyselin
(viz odst. 11.1.1), pfedstavujicich vlastné anionické tenzidy. Z traviciho ustroji pfecha-
zeji do krevniho ob&hu rovnéz riizné esencialni latky (pfedevSim vitaminy) a mineralni
latky. Nestravitelné zbytky potravy jsou vylu¢ovany z traviciho ustroji ve formé stolice.

V ledvinach se tvoii moc, kterou se z organismu vylucuje pfedevsim mocovina,
predstavujici konecny produkt metabolismu dusikatych latek. Kromé mocoviny se moci
vyluc€uji nadbytecné soli, voda a vétSina cizorodych latek. Ledviny fidi mnozstvi i sloze-
ni vyludované moce a tim zajistuji homeostazu® vnitiniho prostiedi z hlediska objemu a
sloZeni elektrolyta.

V nasledujicim ptehledu uvadime nejvyznamnéjsi skupiny 1é€iv travici a vylu-
covaci soustavy. Nekterd z farmak pouzivanych v terapii poruch GIT jsme jiz zminili
v predchozich kapitolach, jako napt. spasmolytika (viz odst. 8.4.1) a H; antihistaminika
s antiemetickymi u¢inky (viz odst. 10.2.2).

12.1 Antacida®, antiulceréza’ a cytoprotektiva6

Na procesu traveni probihajicim v GIT se podileji rtizné typy hydrolytickych
enzymi a kyselina chlorovodikova. Jejich vylucovani je fizeno vegetativnim nervovym
systémem. ZvySend sekrece kyselych zaludecnich stdv, oznaCovand jako zalude¢ni
dyspepsie’ a projevujici se navenek nepfijemnymi pocity (,,paleni zahy”), mize
dlouhodob& vést k tvorb& peptickych (Zalude¢nich nebo dvanactnikovych®) vieda.
Epizoda viedové choroby se vyskytuje ptiblizné u 10% populace Zzijici tzv. zapadnim
stylem zivota. Viedova choroba je multifaktorové onemocnéni, na jehoZ vzniku se mize

' Z teckého gastér = zaludek a lat. intestinum = sttevo.

* Z lat. digerere = rozd&lovat, travit.

3 Pojmem homeostéza se rozumi dynamicka rovnovaha vnitiniho prostfedi (pH, teplota, koncentrace
elektrolytli apod.) nezbytna pro zachovani systému a procesy vedouci k jejimu udrzeni (z feckého
homoios = stejny a stasis = zastaveni).

4 Latky neutralizujici kyselinu chlorovodikovou v ZaludeGnich §tavach (z feckého anti = proti a lat.
acidum = kyselina).

> Latky pouzivané pii 16¢bé peptickych viedi (z lat. ulcus = vied).

¢ Latky chranici buriky epitelu Zalude&ni sliznice (z feckého kytos = buiika a lat. protegere = chranit).

"Nazyvana téz dyspepsie kysela (dyspepsia acida); z teckého dys- = predpona oznadujici poruchu a
pepsis = trdveni.

¥ Dvanactnik (duodenum) je pocateéni Gast tenkého stfeva, do které je pres tzv. vratnik vpoustén
natraveny obsah zaludku. Do dvanactniku Gsti téZ zlucovod a vyvody slinivky bfisni.
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podilet stres, nespravna zivotosprava (zejména kouieni a nadmérné piti kavy a
alkoholu), ptisobeni farmak (zejména nesteroidnich protizdnétlivych latek - viz odd. 6.1),
pritomnost mikroorganismu Helicobacter pylori a mnohé dalsi. K jejimu 1éCeni se vedle
nezbytné upravy zivotospravy pouzivaji riizné typy farmak. V ptipad¢ viedové choroby
vyvolané Helicobacter pylori se kombinuji antiulcer6zni latky (pfedevSim tzv. inhi-
bitory protonové pumpy - viz odst. 12.1.2) s chemoterapeutiky a antibiotiky.

12.1.1 Antacida

Tyto latky ptfimo snizuji aciditu zaludecnich $téav v GIT neutralizaci, ptipadné
svoji tlumivou (pufrac¢ni) schopnosti. Jednda se tedy o symptomatickou terapii
hyperacidity. Mezi nejbéznéjsi substance pouzivané v ruznych lékovych formach
patfi hydrogenuhli¢itan sodny (NaHCOs;), uhli¢itan vapenaty (CaCO;), oxid
horeénaty (MgO), trikiemicitan hofe¢naty (2Mg0.3Si0,.nH,0), fosfore¢nan hlinity
(AIPQOy), kiemicitan hlinito-horecnaty (MgAly(SiOs),, aluminiumdihydroxyglycinat
[Al(OH),(OOCCH,NH,)], tromethamol' (12-1, 2-amino-2-(hydroxymethyl)propan-1,3-
-diol, THAM) a rizné typy katext.

Tromethamol 12-1 se pfipravuje adici nitromethanu postupné na tfi molekuly
formaldehydu (mechanismus této reakce je podobny mechanismu aldolizace) a na-
slednou katalytickou redukci nitroskupiny na Raneyové niklu. Namisto formaldehydu
1ze pouzit i jeho trimer 1,3,5-trioxan (schéma 12.1).

3 CH,=0
- CH,0OH
OH : H,, Ra-Ni CHO0H
nebo + CH3NO, —> HOCH, NO; —> HOCH, NH,
roW CH,OH CH,OH
12-1, tromethamol
O\/O

Schéma 12.1 Syntéza tromethamolu 12-1

12.1.2 Antiulcerodza

Antiulceréza se pouzivaji ke zmirnéni ptiznakd peptického viedu (bolesti,
zvraceni a nechutenstvi) a zaroveil napomahaji jeho hojeni. Podstatou jejich ucinku je
omezeni produkce zalude¢nich §t'av, a proto se nékdy oznacuji jako nepiima antacida.
K tomuto ucelu se dnes pouzivaji anticholinergika, jako oxyfenonium-bromid 8-74,
glykopyrronium-bromid 8-75, poldin-methylsulfat 8-76 a pfedevSim pirenzepin 8-82.
Uvedené latky a jejich syntézy jsme jiz zminili v odst. 8.4.1.

' Roztoky tromethamolu 12-1 s halogenovodikovymi kyselinami se pouzivaji rovnéz v analytické chemii
jako tlumivé roztoky, tzv. tris-pufry. Oznaceni ,tris” pochazi z nespravného, nicméné stale hojné
pouzivaného nazvu latky 12-1 tris(hydroxymethyl)aminomethan.
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Vyznamnou skupinou latek pouzivanych v terapii viedové choroby jsou
H; antihistaminika, jako napft. cimetidin 10-38a, ranitidin 10-38b, famotidin 10-38c a
nizatidin 10-38d. O téchto latkach pojednavame podrobnéji v odd. 10.3.

Inhibitory enzymu H'/K'-ATPasy, nazyvané téZ inhibitory protonové pumpy,
predstavuji nejnovéjsi skupinu farmak potlacujich sekreci kyseliny chlorovodikové
v zaludku. Tyto latky maji v porovnani s anticholinergiky a H, antihistaminiky pfi-
nejmensim dvé vyhody: ucinkuji bez ohledu na typ piivodniho podnétu vyvolédvajiciho
hyperaciditu a pfi jejich podavani nedochazi k ovlivnéni sekrece proteolytickych
enzymi. Nejznamé&j$im a nejpouzivanéjsim 1é¢ivem ze skupiny inhibitord H'/K -ATPasy
je omeprazol (12-2a, 5-methoxy-2-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]-
-sulfinyl]-1H-benzimidazol, HELICID, ANTRA, LOSEC). Syntéza omeprazolu 12-2a je
uvedena ve schématu 12.2. Prvnim z eduktd syntézy je 2-merkapto-5-methoxy-benz-
imidazol (12-3), ktery se ziskd kondenzaci 4-methoxybenzen-1,2-diaminu (4-methoxy-
-o-fenylendiaminu) s kalium-O-ethyldithiokarbonatem (kalium-xanthogenatem). Druhym
eduktem je 2-(chlormethyl)-4-methoxy-3,5-dimethylpyridin (12-4), ktery se pfipravuje
z 2,3,5-trimethylpyridin-N-oxidu. Ten se nejprve pievede nitraci, nasledovanou reakci
s methoxidem sodnym, na 4-methoxy-2,3,5-trimethylpyridin-N-oxid (12-5). Reakci
N-oxidu 12-5 s acetanhydridem se ziské acetat 12-6, ktery se alkalicky hydrolyzuje a
vznikly alkohol se pfevede reakci s chloridem thionylu na latku 12-4. Nukleofilni
substituci chloru v eduktu 12-4 thiolatovym aniontem generovanym z 2-merkapto-5-
-methoxy-benzimidazolu (12-3) a oxidaci vzniklého sulfidu m-chlorperbenzoovou
kyselinou (MCPBA) se ziska omeprazol 12-2a.

- H
EtO /> SH
MeO NH, ————» MO N 113

1. HNO;

OMe OMe OMe
CH,Cl,
Me 2. NaOMe Me = Me Me = Me 1. NaOH Me = Me
MeOH | Acy0 2. SOClL,
N X+ Em—— ~ D —— ~
N N Me N N
(l) (l) OAc Cl
12-5 12-6 12-4
12-3 1. NaOH

H
2. MCPBA N0
+ _— />—S N
N 2 =Y
12-4 MeO e

12-2a, omeprazol M¢ OMe

Schéma 12.2 Syntéza omeprazolu 12-2a

V 1. 2000 byl do klinické praxe zaveden esomeprazol (12-2b, (S)-5-methoxy-2-
-[[(4-methoxy-3,5-dimethylpyridin-2-yl)methyl]sulfinyl]-1 H-benzimidazol, NEXIUM),
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coz je S-isomer omeprazolu 12-2a. Esomeprazol 12-2b se podava ve form¢ hotfecnaté

. r 1z 1 7w v ’ Ry . , . v
soli. Uvedena latka" je uc¢inngjsi a diky niz§im davkam i bezpecné&jsi.

H
NP
/>—s N \
MeO N 4 Me

12-2b, esomeprazol M OMe

Podobnym zpiisobem jako omeprazol 12-2a (viz lit. [11]) se syntetizuji i dalsi
inhibitory H'/K"-ATPasy, jako napt. pantoprazol (12-7, 5-(difluormethoxy)-2-[[(3,4-di-
methoxypyridin-2-yl)methyl]sulfinyl]-1/-benzimidazol, PANTOZOL, RIFUN) a lanso-
prazol (12-8, 2-[[[3-methyl-4-(2,2,2-trifluorethoxy)pyridin-2-ylJmethyl]sulfinyl]-1 H-benz-
imidazol, PREVACID, LANZOR, AGOPTON). Vsechny uvedené ,,prazoly” 12-2, 12-7
a 12-8 se pouzivaji ve form¢ sodnych soli, které lze snadno pripravit neutralizaci
uvedenych latek hydroxidem sodnym (disociuje vodik v poloze 1 benzimidazolu).

H H
N0 N O
/>7s’ N \ />—s’ N \
HCF,0 N L@:? N /

— — CF;
12-7, pantoprazol MeO OMe 12-8, lansoprazol Mé OJ

12.1.3 Cytoprotektiva

Tyto slouceniny rtiznymi mechanismy chrani bunky epitelu sliznic GIT pied
plsobenim Zalude¢nich kyselin. Podéavaji se jak preventivné, tak v kombinaci s anti-
ulcerdzy (viz predchozi odstavec) pii 1é€enti jiz existujicich viedi.

Sukralfat (12-9, hexadeka-p-hydroxytetrakosahydroxy[ us-[[1,3,4,6-tetra-O-sulfo-
-B-D-fruktofuranosyl a-D-glukopyranosid tetrakis(sulfato-kO')](8-)]Jhexadekaaluminium,
ULCOGANT, SUCRAL, GASTROGEL) vytvafi ochrannou vrstvu nad Zalude¢ni sliznici
a plsobi téZ jako slabé antacidum. Nema vliv na sekreci zalude¢nich kyselin. Ptipravuje
se ze sacharosy 12-10, kterd se nejprve prevede kyselinou chlorsirovou nebo
pyridinsulfotrioxidem na oktakis(hydrogensulfat) sacharosy (12-11). Ten reakci s di-
hydroxyaluminium-chloridem poskytne sukralfat 12-9 (schéma 12.4).

' Syntézu esomeprazolu 12-2b popisuje napt. H. Cotton et al: Tetrahedron Asymm. /1, 3819 (2000).
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CISO3;H Al(OH),Cl i
12-10, sacharosa —» 12-11 ———— » 12-9, sukralfat
OR
o
RO OR

129 R = SO5[Al,(OH)s]
OR 1210 R=H
1211 R = SO3H

OR

RO

Schéma 12.3 Syntéza sukralfatu 12-9

Pomémé nedavno byl objeven cytoprotektivni ti€inek prostaglandinti fady E, a to jak
prirodnich, tak jejich syntetickych analogt. Tyto latky kromé cytoprotektivniho ptisobeni
vyrazn€ ovliviluji sekreci zaludecnich $tav. Jako peroralni antiulcerdzni 1é¢iva byla do
klinické praxe zavedena analoga prostaglandinu E;, jako napt. misoprostol (12-12a,
(¥)-methyl-(11a,13E)-11,16-dihydroxy-16-methyl-9-oxoprost-13-en-1-0at, CYTOTEC) a
rioprostil (12-12a, (+)-(11a,13E)-1,11,13-trihydroxy-16-methylprost-13-en-9-on, ROSTIL).
Syntézy uvedenych derivatl prostaglandinu E; jsou popsany napf. v lit. [11].

COOMe
CH,OH

12-12a, misoprostol

R =
12-12b, rioprostil R =

12.2 Léciva pouzivana k terapii jaternich poruch

Tato skupina farmak se &leni na cholagoga' (latky stimulujici tvorbu a
vyluGovani Zlu¢e) a hepatoprotektiva®, kterd piiznivé ovliviiuji regeneraci jaterniho
parenchymu’ a ktera se pouzivaji pii hepatitidach (zanétech jater) nebo pii poskozeni
jater vyvolaném riiznymi typy intoxikaci. Cholagoga se n&kdy dale d&li na choleretika®

! Z teckého chole = 7lué a agogos = vedouci.

? 7 teckého hepar-hepatos = jétra a lat. protegere = chrénit.

3 Tkan s ur¢itou funkci, napf. jaterni parenchym (z feckého parenchein = vylévat).
* Z teckého chole = zlué a hairesis = odstrafiovani.
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(latky stimulujici tvorbu Zlu&i), cholekinetika' (latky podporujici odtok zlude do
zlu¢niku), hranice mezi témito skupinami 1éciv vSak neni ostra a jednoznacna.

12.2.1 Cholagoga

Poruchy v systému tvorby a vyluCovani zlu¢i mohou mit genetické pticiny,
mohou vsSak byt vyvolany i nespravnou vyzivou, ptisobenim nékterych 1éCiv, stresem
apod. Stejn€ rozmanité jsou i typy latek, které ptisobi jako cholagoga.

Z ptirodnich latek nalezly terapeutické pouziti rizné 1éCivé rostliny s obsahem
hotkych latek, pouzivané ve formé nalevil, extrakti a maceratd. Mezi klinicky
vyznamné patii napf. vlastovicnik vétsi (Chelidonium majus), vodilka kanadska
(Hydrastis canadiensis), diistal obecny (Berberis vulgaris), smetanka lékatska
(Teraxacum officinale), kurkuma a dalsi. Kromé 1é¢ivych rostlin se dale pouzivaji
derivaty kyseliny cholové, napt. kyselina dehydrocholova (12-13, (5p3)-3,7,12-trioxo-
cholan-24-ova kyselina, DECHOLIN, CHOLAN), kyselina chenodeoxycholova (12-14a,
(30.,5B,7a)-3,7-dihydroxycholan-24-ové kyselina, CHENOFALK), a kyselina urso-
deoxycholova (12-14b, (3a.,5B,7B)-3,7-dihydroxycholan-24-ova kyselina, URSOFALK,
URSOBIL). Posledni dvé jmenované slouceniny se uplatiiuji predevsim jako chole-
litolytika® (latky rozpoustéjici zlucové kameny). Uvedené latky se pfipravuji trans-
formacemi kyseliny cholové 12-14¢, izolované ze zluci zvitat (lit. [11]).

12-13, kyselina dehydrocholov R! R? R}

12-14a OH H H kys. chenodeoxycholova
12-14b H OH H kys. ursodeoxycholova

12-14¢ OH H OH  Kys. cholova

Syntetickd cholagoga predstavuji soubor slouc¢enin velmi odlisnych struktur.
Hymekromon (12-15, 7-hydroxy-4-methyl-2H-1-benzopyran-2-on, CHOLESTIL, CHOLE-
SPASMIN) se ziskava kondenzaci resorcinolu s ethyl-3-oxobutanoatem (ethyl-aceto-
acetatem) ucinkem kyselych €inidel, napt. oxidem fosforecnym, kyselinou sirovou nebo
trifluoroctovou (schéma 12.4).

! Z feckého chole = 71u¢ a kinein = pohybovat.
? 7 feckého chole = 71ug, lithos = kdmen a Iyein = uvoliiovat.
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P,0s
nebo
Me HzSO4 Me
nebo
/@\ o)l CF;COOH SN
+ —_—
HO OH EtO O HO O O

12-15, hymekromon

Schéma 12.4 Syntéza hymekromonu 12-15
Fenipentol (12-16, 1-fenylpentan-1-ol, FEBICHOL) je choleretikum pouzivané

u chronickych zanéta jater a slinivky. Pfipravuje se adici butylmagnesiumbromidu na
benzaldehyd (schéma 12.5).

HO

\

12-16, fenipentol

Schéma 12.5 Syntéza fenipentolu 12-16

12.2.2 Hepatoprotektiva

Hepatoprotektivni G¢inky vykazuje celd fada aminokyselin (L-arginin, kyselina
L-glutamov4, L-cystein, L-homocystein, L-methionin) a jejich derivatl, cholin (odd. 7.1)
a nckteré dalsi latky. Mechanismus jejich pfiznivého ucinku na jaterni bunky neni
piesné znam.

Jako ptiklady hepatoprotektivnich derivati aminokyselin 1ze uvést derivaty
cysteinu a homocysteinu timonacik (12-17, (S)-thiazolidin-4-karboxylova kyselina,
DETOXEPA) a citiolon (12-18, 3-acetylamino-2-oxo-tetrahydrothiofen, HEPASTERIL,
THIOXIDRENE). Jejich syntézy jsou uvedeny ve schématu 12.6. Timonacik 12-17 se
ziskd cyklizaci L-cysteinu s formaldehydem v kyselém prostiedi a naslednym uvol-
nénim baze pomoci pyridinu. Citiolon 12-18 se piipravuje z racemického N-acetyl-
methioninu. Ten se nejprve demethyluje amidem sodnym na N-acetylhomocystein,
jehoz intramolekularni cyklizaci za zvySené teploty vznikne citiolon 12-18

Orazamid (smés kyseliny orotové (1,2,3,6-tetrahydro-2,6-dioxopyrimidin-4-
-karboxylové) (12-19) a 4(5)-aminoimidazol-5(4)-karboxamidu (12-20) v poméru 1:1,
AICORAT) je velmi ucinné hepatoprotektivum, které normalizuje narusenou latkovou
vyménu v jatrech. Kyselina orotova 12-19 se piipravuje kondenzaci mocoviny s ethyl-2-
-oxobutandiodtem (ethyl-ketojantaratem) a nasledujicim zmydelnénim vzniklého esteru
12-21 (schéma 12.7). Syntéza imidazolkarboxamidu 12-20 vychéazi z 4-methyl-
imidazolu. Ten reakci s kyselinou dusi¢nou poskytne nitroderivat 12-22, ktery
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v pritomnosti chloridu zine¢natého kondenzuje s benzaldehydem na styrylderivat 12-23,
jehoz oxidaci manganistanem draselnym se ziskd kyselina 4-nitroimidazol-5-
-karboxylova (12-24). Kyselina 12-24 se pievede na amid 12-25, ktery katalytickou
redukei nitroskupiny poskytne pozadovany produkt 12-20 (schéma 12.7).

1. CH=0 S

SH .
2. pyridin
o NH
HOOC”™ ™NH, HooC"
L-cystein 12-17, timonacik
Me S 0
\ ...+ 1. HCI =
S—\_<COOH Na, NH; () HS—\_<COO Na© q
NHAc NHAc NHAc
DL-methionin DL-homocystein 12-18, citiolon

Schéma 12.6 Syntéza timonaciku 12-17 a citiolonu 12-18

COOEt COOEt COOH
L. HZO OH
NH, o)
At )\ )\
07 NH, EtO
12-21 12-19, kyselma orotova
HNO —
NH sto34 Pthccllq ? KMnO cooH
2
g A ¢
N
NO, NO,
12-22 12-23 12-24
1. PCls
2. NH, CONH, H2, Ra-Ni CONH;,
1224 ———>
N02 NHZ
12-25 12-20

Schéma 12.7 Piiprava orozamidu
R Isomer thioktové (a-lipoové) kyseliny (12-25, 1,2-dithiolan-3-pentanova

kyselina, BILETAN, THIOACID, THIOCTAN) je ristovym faktorem jak u rostlin,
tak u zivocichti. U obratlovct je spotfeba kyseliny 12-25 kryta biosyntézou. Racemicka
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kyselina thioktova 12-25 se pouziva v terapii chronickych hepatitid a jaterni cirhozy' a
dale pii poskozeni jater napt. v diisledku otrav houbami. Vychozi latkou v syntéze
kyseliny 12-25 je monoethylester kyseliny hexandiové (adipové), ktery se reakci
s chloridem thionylu prevede na odpovidajici esterchlorid. Ten se za katalyzy bezvodym
chloridem hlinitym aduje na ethylen za vzniku ethyl-8-chlor-3-oxooktanoatu (12-26).
Redukci oxoskupiny a reakci vzniklého hydroxyderivatu s chloridem thionylu se
ptipravi dichlorderivat 12-27, ktery se disulfidem sodnym cyklizuje na ester thioktové
kyseliny 12-28. Kyselina 12-25 se ziska hydrolyzou esteru 12-28 (schéma 12.8).

1.s0Cl,
2. CHy=CH, 1. NaBH,
Ho0C Al 2.50Ch o
~"Scoon T i
1226 O Cl 1227 Cl Cl
1. H,0, OH'
Et0OC 2 HOOC
1227 — > —_— >
1228 S—S S—S

12-25, thioktova kyselina

Schéma 12.8 Syntéza thioktové kyseliny 12-25

Casto uzivanym hepatoprotektivem je silymarin (LEGALON, FLAVOBION),
smes flavonoidi izolovand z bodladkovité rostliny ostropeice marianského (Silybum
marianum (L.)), jejiz hlavni slozkou je silybin (12-29, [2R-[20.,33,6(2R*,3R*)]]-2-[2,3-
-dihydro-3-(4-hydroxy-3-methoxyfenyl)-2-(hydroxymethyl)-1,4-benzodioxin-6-yl]-2,3-
-dihydro-3,5,7-trihydroxy-4H-1-benzopyran-4-on). Silymarin se pouziva pii léCeni
jaternich poruch zpisobenych riiznymi hepatotoxickymi latkami.

12-29, silybin

1 . 7 . . . ’ ) v ¥ , . ¥ r . v v 1
Cirhoza (cirrhosis) je zatrvrdnuti organu pii novotvofeni vaziva (z feckého kirrhos = Zlutohnédy).
Cirrhosis hepatis (cirhdza jater) je jaterni onemocnéni charakteristické nekrozou a degeneraci jaternich
bunék. Nekroza je mistni odumieni tkdné nebo organd v Zivém organismu (z feckého nekros = mrtvola).
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12.3 Peroralni antidiabetika

Peroralni antidiabetika jsou latky, které normalizuji nebo redukuji hladinu
glukosy v krvi a moci osob trpicich insulin-independentni formou choroby diabetes
mellitus (Gplavice cukrovd). Diiraz na zplisob podévani (peroralni) je kladen proto, aby
se tato lécCiva odliSila od parenterdlné¢ aplikovaného insulinu pouzivaného v 1é¢bé
insulin-dependentniho diabetu'. V&tsina peroralnich antidiabetik jsou slougeniny na bazi
sulfonylmocoviny, biguanidu a nové téz thiazolidin-2,4-diony.

12.3.1 Derivaty sulfonylmocoviny

Jiz ve 40. letech 20. stoleti byla pfi studiu antibakterialni aktivity n€kterych
sulfonamid® objevena jejich schopnost snizovat hladinu glukosy v krvi. Piesto to trvalo
celé dalsi desetileti nez byl tento poznatek vyuzit v terapii diabetu a do klinické praxe
byla zavedena prvni peroralni antidiabetika na bazi sulfonylmocoviny. Tyto latky patrné
stimuluji uvolilovani insulinu z B-bun¢k Langerhansovych ostrivki v pankreatu (viz
odst. 17.2.2). Z celé tady sulfonylmocovin uvadime jen nékolik reprezentativnich
prikladd.

Prvni farmaka tohoto typu byla uvedena na trh v 50. letech 20. stoleti. Slo o
tolbutamid (12-30a, N-[(butylamino)karbonyl]-4-methylbenzensulfonamid, DIABEN,
DIRASTAN) a karbutamid (12-30b, 4-amino-N-[(butylamino)karbonyl]benzensulfon-
amid, CARBUTIL, GLIPON). Z dalsich latek to byl napt. acetohexamid (12-30c,
4-acetyl-N-[(cyklohexylamino)karbonyl|benzensulfonamid, DIMELOR) a chlorpropamid
(12-30d, 4-chlor-N-[(propylamino)karbonyl]benzensulfonamid, DIABENESE, CHLOR-
PROPAMID). Nevyhodou této tzv. 1. generace sulfonylmocovin byly vysoké davky
potiebné k dosazeni terapeutického efektu (az 2 000 mg denn¢). V 80. letech se objevila
tzv. druha generace derivati sulfonylmocoviny, ktera vykazuje podstatné vyssi ucinnost
ve srovnani s piredchozimi latkami. Jako piiklady uvadime glibenklamid (synonymum
glyburid, 12-30e, 5-chlor-N-[2-[4-[[[(cyklohexylamino)karbonyl]amino]sulfonyl]fenyl]-
ethyl]-2-methoxybenzamid, MANINIL, GLUCOBENE), glipizid (12-30f, N-[2-[4-[[[(cyklo-
hexylamino)karbonyl]amino]sulfonyl]fenyl]ethyl]-5-methylpyrazinkarboxamid, MINI-
DIAB, GLUCONTROL) a glimepirid (12-30g, trans-3-ethyl-2,5-dihydro-4-methyl-N-
-[2-[4-[[[[(4-methylcyklohexyl)amino]karbonyl Jamino]sulfonyl]fenyl]ethyl]-2-oxo0-1H-
-pyrrol-1-karboxamid, AMARYL). Struktury vSech zminénych sloucenin uvadi schéma
12.9. Ptipravy sulfonylmocovin jsou zalozeny na nasledujicich postupech (schéma 12.9):
e adice sulfonamidti 12-31 na isokyanaty v pfitomnosti bazickych ¢inidel,

e reakce N-sulfonylkarbamata 12-32 s aminy,
e adice amint na sulfonylisokyanaty 12-33.

' Podrobnéji viz odst. 17.2.2.
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Rl@SOZNHZ

12-31

R2N=C=0

R2NH,
R! SO,NHCOORS3

=

—— > Rl
1232
RINH, /
RI SO;N-C=0
1233
Rl
12-30a Me
12-30b NH,
12-30¢ Ac
12-30d cl
cl CONHCH,CH,
12-30e \©:
OMe
_N.___CONHCH,CH,
12-30f Ji ]/
NS
Me N
Me
12-30g jCN—CONHCHﬂHz

Et

el les

@SOQNH
>/~—NHR2

12-30

(¢}

tolbutamid

karbutamid
acetohexamid

chlorpropamid

glibenklamid (glyburid)

glipizid

-Me  glimepirid

Schéma 12.9 Priprava peroralnich antidiabetik na bazi derivatl sulfonylmocoviny

12.3.2 Derivaty biguanidu

Pouziti derivatii biguanidu je omezeno na pacienty, u kterych je 1écba derivaty
sulfonylmocCoviny neucinna. Rizika spojena s jejich vedlejSimi ucinky (vznik laktatové
acidozy', kardiovaskularni komplikace) znaéné omezuji jejich nasazeni. Predpoklada se,
7e derivaty biguanidu snizuji hladinu glukosy v krvi stimulaci glykolyzy® v perifernich

tkanich, snizenim glukoneogeneze”, zpomalenim absorpce glukosy v GIT a zvySenim

3

! Pokles pH t&lnich tekutin v diisledku nahromadéni kyseliny mlééné vyskytujici ¢asto u diabetiki.
? Odbouravani sacharidi provazené vznikem ATP.

> Tvorba glukosy z necukernych prekurzorti (napf. glycerolu a vétSiny aminokyselin) probihajici

v jatrech).
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vazby insulinu na insulinové receptory. Derivaty jsou u¢inné i u pacientli s poruchou
Langerhansovych ostravk.

Z derivati biguanidu se dnes pouzivé prakticky pouze metformin (12-34, N,N-
-dimethylimidodikarbodiamid, 1,1-dimethylbiguanid, DIFORMIN, GLUCOPHAGE).
Metformin 12-34 se pfipravuje adici dimethylaminu na dikyandiamid (schéma 12.10).

/NH NH2 MezN NH NH2
Me,NH, . HCI + NC Tl/ - > \[r ﬂ/
NH HN NH

12-34, metformin

Schéma 12.10 Pfiprava peroralnich antidiabetik na bazi derivati biguamidu

12.3.3 Thiazolidindiony

Zcela novou skupinu peroralnich antidiabetik predstavuji thiazolidindiony obecné
struktury 12-35. Tyto latky zvysSuji citlivost perifernich tkani k insulinu a zlepsuji tak jeho
vyuziti. Kromé toho potlac¢uji uvoliiovani glukosy z glykogenu jatrech. Jako piiklady
uvadime pioglitazon (12-35a, (£)-5-[[4-[2-(5-ethylpyridin-2-yl)ethoxy]fenyl jmethyl]thia-
zolidin-2,4-dion, ACTOS) a resiglitazon (12-35b, 5-[[4-[2-[(N-methyl-N-(pyridin-2-yl)-
amino|ethoxy]fenyl Jmethyl]thiazolidin-2,4-dion, AVANDIA).

R

Et
=
S _ . .
\/éo 12-35a \ENj\ pioglitazon
;NH
12-35b (j\ rosiglitazon
X -

Syntéza thiazolidindioni 12-35 je demonstrovdna na ptikladu rosiglitazonu 12-35b
(schéma 12.11). Nukleofilni substituci chloru v 2-chlorpyridinu 2-(methylamino)-
ethanolem vznikne aminoalkohol 12-36. Reakci alkoxidového aniontu generovaného
z alkoholu 12-36 s 4-fluorbenzaldehydem se ziska aldehyd 12-37. Ten v ptitomnosti
piperidinu kondenzuje s thiazolidin-2,4-dionem na alkylidenderivat 12-38, ktery se
redukci prevede na rosiglitazon 12-35b.
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CH=0
Q CHo
Me Me Me
O

|
N Cl HN N N N N
_ | \/\OH ~ | \/\OH NaH ~ | N
—_— —_—
AN AN AN
12-36 12-37
S O
I\I/Ie
\/‘éO NH z ~"0 0
12-37 + —_— |
NH X
(0] 12-38

S 0]
Me
N NH
~ "0 i)

12-35b, rosiglitazon

N
Mg, MeOH, I =
123§ —2— |
A

Schéma 12.11 Syntéza rosiglitazonu 12-35b
12.4 Léciva ovlivitujici vylu¢ovani

12.4.1 Diuretika a saluretika

Diuretika' jsou latky, které vyvolavaji zvysenou produkci moce (diurézu).
Pouzivaji se v ptipadech, kdy je zapotitebi vyloucit z organismu vé&t§i mnozstvi
extracelularnich kapalin, napt. pfi 1é¢eni otokli (edémil). Snizeni mnozstvi vody v orga-
nismu ma rovnéz za nasledek pokles objemu cirkulujici krve a tim i snizeni krevniho
tlaku. Proto se diuretika pouzivaji téz pti 1éCeni hypertenzi (viz odd. 11.4). Mecha-
nismus ucinku diuretik spo¢ivd v ovlivnéni celé¢ fady membranovych transportnich
procesti v tubulech (kanalcich) nefront®. Latky zpasobujici zvysené vylutovani soli
inhibici reabsorpce elektrolytd v tubulech se nazyvaji saluretika (saldiuretika).
Nebezpeci hypokalémie (poklesu obsahu drasliku v krvi) snizuji tzv. draslik Setfici
diuretika. Ukazuje se, ze strukturn¢ podobna diuretika mohou pusobit na rozdilné
oblasti tubulu, a tak vykazovat rozdilné vlastnosti z hlediska vlivu na hospodateni
organismu s elektrolyty. Detailni popis mista a zptisobu zasahu jednotlivych diuretik na

17 teckého dia = skrz, uron = mog.

2 7 feckého nefiros = ledvina. Zakladni morfologicka a funkéni jednotka ledvin skladajici se z glomerulu
(lat. glomerulum = klubicko) a tubult (lat. tubulus = trubicka, kanalek) odvadéjicich mo¢. Filtraci krve
v glomerulech vznika tzv. primarni mo¢, kterd je definitivné upravena reabsorpci vody a nékterych
iontl v tubulech a poté je odvedena sbérnymi kanalky do ledvinové panvi¢ky a odtud moc¢ovodem do
mocového méchyte.
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v

nefronu pfesahuje ramec této publikace; pro podrobné&jsi informace odkazujeme ctendie
napft. na lit. [1,2]. V dal§im textu uvadime ptiklady nejuzivanéjsich diuretik sefazené na
zaklade¢ jejich strukturni podobnosti.

12.4.1.1 Derivaty thiadiazolu

Latky z této skupiny puisobi jako inhibitory karbonatanhydrasy'. Tato pomé&mé
slaba diuretika zvySuji alkalitu moce, a proto také mohou v nékterych piipadech
usnadnit vylucovani latek kyselé povahy (kyseliny salicylové, barbiturati apod.) z orga-
nismu. Mezi vazné nezadouci vedlejsi ucinky derivat thiadiazolu patii vysoka exkrece
iontl drasliku. NejpouzivangjSim preparatem z této skupiny farmak je peroralné
podavany acetazolamid (12-39, N-[5-(aminosulfonyl)-1,3,4-thiadiazol-2-yl]acetamid,
DILURAN, DIAMOX). Vychozi latkou pro syntézu acetazolamidu 12-39 je thio-
mocovina, ktera pusobenim chloru v prostfedi zfedéné kyseliny octové cyklizuje na
N-(5-merkapto-1,3,4-thiadiazol-2-yl)acetamid (12-40). Oxidaci merkaptoskupiny v latce
12-40 chlorem vznikne piislusny sulfonylchlorid, ktery se reakci s amoniakem ptevede
na acetazolamid 12-39 (schéma 12.12). Podobnou latkou je methazolamid (12-41,
N-[5-(aminosulfonyl)-3-methyl-1,3,4-thiadiazol-2(3 H)-yliden]acetamid, NEPTAZAN).
Metazolamid 12-41 lze snadno pfipravit z meziproduktu syntézy acetazolamidu 12-39,
thiadiazolu 12-40. Po ochranéni merkaptoskupiny benzylchloridem se regioselektivné
alkyluje dusik v poloze 3 methyljodidem. Oxidaci sulfidu 12-42 chlorem a amonolyzou
vzniklého sulfonylchloridu se ziska metazolamid 12-41 (schéma 12.12).

Cl 1. Clp, H,0
HN_ _SH N SH -y on Meo _NH__S\__SH 5 np, Me. NH__S\__SO,NH,
. YN R (T
NH NH O N-N O N—N
12-40 12-39, acetazolamid
Ph
Cl Mel H,0

NayCO; Mo NH_SS S \rione Meo NS\ S o NH, Me NS\ _SO:NH,
a — 7 ¢ ) S ;o /
0O N-N 0O N-N O N-N
M¢ M’

12-42
12-41, metazolamid

Schéma 12.12 Syntéza acetazolamidu 12-39 a metazolamidu 12-41

' Metaloenzym (v jeho aktivnim mist& se vyskytuje Zn®" kation) napomahajici ustaveni rovnovahy mezi
volnym oxidem uhli¢itym a hydrogenkarbonatem. Souc¢ést systému udrzujiciho konstantni hodnotu pH
v organismu.
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12.4.1.2 o-Chlorbenzensulfonamidy

Furosemid (12-43, 5-(aminosulfonyl)-4-chlor-2-[(2-furylmethyl)amino]benzoova
kyselina, DIURAPID, DIURAL, LASIX) je G¢inné a malo toxické saldiuretikum. Jeho
syntéza vychazi z kyseliny 2,4-dichlorbenzoové. Jeji chlorsulfonaci a naslednou amono-
lyzou vzniklého sulfonylchloridu se ziské kyselina 2,4-dichlor-5-sulfamoyl-benzoova
(12-44), ktera se nukleofilni substituci chloru v poloze 2 furfurylaminem pifevede na
furosemid 12-43 (schéma 12.13).

Cl o 1.CBOH o« NH /@
2NH; :@: _ diggm o
COOH  H,NSO; COOH H,NSO; COOH

12-44 .
12-43, furosemid

Schéma 12.13 Syntéza furosemidu 12-43

Klopamid (12-45, cis-3-(aminosulfonyl)-4-chlor-N-(2,6-dimethylpiperidin-1-yl)-
benzamid, ALDURIX, VISKALDIX) je saldiuretikum, které v porovnani s furo-
semidem vice Setfi draslik. Pouziva se 1é¢eni edémi, pii srdecni nedostatecnosti a hyper-
tenzi. Piipravuje se z kyseliny 4-chlorbenzoové, kterd se chlorsulfonaci a amonolyzou
vzniklého sulfonylchloridu pfevede na 4-chlor-3-sulfamoylbenzoovou kyselinu. Reakci
4-chlor-3-sulfamoylbenzoylchloridu 12-46 s 1-amino-cis-2,6-dimethylpiperidinem (12-47)
vznikne klopamid 12-45. Derivat hydrazinu 12-47 se ziska z 2,6-dimethylpyridinu
(2,6-lutidinu) nasledujicim postupem: katalytickd hydrogenace heteroaromatického
jadra, N-nitrosace cis-2,6-dimethylpiperidinu a redukci nitrososkupiny (schéma 12.14).

1. CISO;H
2. NH; Me
1
3.50Ch_ cl 1247 C
_—
N
COOH H,NSO, cocl H,NSO,
12-46 O wmé
12-45, klopamid
Me Me Me
H,, Pt NaNO,, H' H,, Ra-Ni
> HN » (O=N-N —— > H;NN
Mé Mé Mée
12-47

Schéma 12.14 Syntéza klopamidu 12-45
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Klopamidu 12-45 velmi podobny, a to jak strukturou, tak i u€inky, je indapamid
(12-48, 3-(aminosulfonyl)-4-chlor-N-(2,3-dihydro-2-methyl- 1 H-indol-1-yl)benzamid, INDA-
MOL, INDAP, NATRILIX). Jeho syntéza vychazi z 2-methylindolinu, ktery nitrosaci a
naslednou redukci pfevede na 1-amino-2-methylindolin (12-49). Ten reakci s chloridem

12-46 poskytne indapamid 12-48 (schéma 12.15).
g
1. NaNO,, H' N
@ 2. LIAH 4 @ s O NH
Me ——> Me ——>
NHA N

\
1249 NH
SO,NH,

Cl
12-48, indapamid

Schéma 12.15 Syntéza indapamidu 12-48

Chlortalidon (12-50, 2-chlor-5-(2,3-dihydro-1-hydroxy-3-oxo-1H-isoindol-1-yl)-
benzensulfonamid, TRASITENSIN, HY GROTON) se pouziva k 1¢¢b¢ edémti a dlouho-
dob¢ u hypertenze. Jedna z jeho syntéz je znazornéna ve schématu 12.16. Chlorbenzen
se acyluje ftalanhydridem a vznikla kyselina 12-51 se redukuje zinkem na ftalid 12-52.
Chlorsulfonaci ftalidu 12-52 se ziska sulfonylchlorid 12-53, ktery se postupné reakci
s chloridem fosfore¢nym a amoniakem pievede na chlortalidon 12-50.

0]

COOH
©/ _ACly ” AcOH 0

12-51 12-52 O

P 1ecl ? l

2. NH;

NH

HO
S02C1 O SOQNHQ

Cl Cl  12-50, chlortalidon

Schéma 12.16 Syntéza chlortalidonu 12-50
Diklofenamid (12-54, 4,5-dichlor-1,3-benzendisulfonamid, DARANIDE,

ORATROL) je inhibitorem karbonatanhydrasy. Snizuje ti€inné nitroo¢ni tlak, a proto se
vyuziva v ocnim lékaftstvi pii 1é€bé glaukomu. Jeho syntéza vychézi z 2-chlorfenolu, ze
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kterého se obvyklym zplisobem piipravi disulfonamid 12-55. Amid 12-55 se piisobenim
chloridu fosforitého ptevede na diklofenamid 12-54 (schéma 12.17).

Cl Cl Cl
HO 1. CISO3;H HO cl
2. NHjy PCl3
H,;NSO, SO,NH, H,;NSOy SO,NH,
12-55 12-54, diklofenamid

Schéma 12.17 Syntéza diklofenamidu 12-54

12.4.1.3 Derivaty benzothiadiazinu

Benzothiadiaziny se Casto uvad¢ji jako zvlastni skupina diuretik, tfebaze i v jejich
molekule existuje sekupeni o-chlorbenzensulfonamidu. Nejzndmé&j§imi zastupci této
skupiny farmak jsou hydrochlorothiazid (12-56a, 6-chlor-3,4-dihydro-2H-1,2,4-benzo-
thiadiazin-7-sulfonamid 1,1-dioxid, CIDREX, DISALUNIL) a buthiazid (12-56b,
6-chlor-3,4-dihydro-3-(2-methylpropyl)-2H-1,2,4-benzothiadiazin-7-sulfonamid 1,1-dioxid,
SALTUCIN). Uvedena 1éciva byvaji soucasti kombinovanych preparatt, které nalezly
pouziti pii 1éCeni kardidlnich, rendlnich a t€hotenskych edému a hypertenzi. Ob¢ latky
se pripravuji z 3-chloranilinu. Jeho chlorsulfonaci a amonolyzou vzniklého dichloridu
kyseliny disulfonové se ziska diamid kyseliny 4-amino-6-chlor-1,3-benzendisulfonové
12-57. Tento meziprodukt reakci s pfislusnym aldehydem poskytne hydrochlorothiazid
12-56a resp. buthiazid 12-56b (schéma 12.18).

1. CISO;H

Cl NH, Cl NH, Cl NH_ R
(S 1P S AP
_— _—
NH
H,NSO, SO,NH, H,NSO, SO;
12-57 12-56a, hydrochlorothiazid (R = H)
12-56b, buthiazid (R = CH,CH(CH3),)

Schéma 12.18 Syntéza hydrochlorothiazidu 12-56a a buthiazidu 12-56b

12.4.1.4 Ostatni diuretika

Z ostatnich diuretik zminime jest¢ Kyselinu etakrynovou (12-58, [2,3-dichlor-
-4-(2-methylen-1-oxobutyl)fenoxyJoctova kyselina, EDECRIN, HYDROMEDIN), ktera
ma ucinky velmi podobné u¢inkiim furosemidu 12-43 a amilorid (12-59, 3,5-diamino-
-N-(aminoiminomethyl)-6-chlorpyrazinkarboxamid, AMICLARAN, MIDAMOR), ktery
je vyznamnym draslik Setiicim diuretikem pouzivanym k 1€¢b¢ hypertenze.
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Vychozi slouCeninou v syntéze kyseliny etakrynové 12-58 je kyselina (2,3-
-dichlorfenoxy)octova. Ta se nejprve acyluje butyrylchloridem a vznikld kyselina
butyrylfenoxyoctova 12-60 se podrobi Mannichové reakci s formaldehydem a dimethyl-
aminem. Eliminaci dimethylaminu z Mannichovy baze 12-61 se ziska kyselina eta-
krynova 12-58 (schéma 12.19).

o
Me,NH
cl A1c13 _CHO cl
0~ >COOH 07 >NCOOH  MeN 0" >COOH
12-60 12-61

o
cl
A
1261 —2 >
0~ >COOH

12-58, Kkyselina etakrynova
Schéma 12.19 Syntéza kyseliny etakrynové 12-58

Syntéza amiloridu 12-59 vychazi z 5,6-diaminouracilu. Jeho kondenzaci s gly-
oxalem vznikne lumazin 12-62, ktery alkalickou hydrolyzou poskytne 3-amino-
pyrazin-2-karboxylovou kyselinu 12-63. Jeji methylester 12-64 se reakci s chloridem
sulfurylu nasledovanou amonolyzou pfevede na methyl-3,5-diamino-6-chlorpyrazin-
-2-karboxylat 12-65. Reakci esteru 12-65 s guanidinem se ziskd amilorid 12-59
(schéma 12.20).

OH

MeOH
i © HZN o COOH ¢ COOMe
a
Ly A [ k [ I [ I
0 HN
12-62, lumazin 12-63 12-64
NH O NH
1. 502012
COOM cl. _N
2N ¢ J\NHZ z NHJ\NHZ
1264 — B |
NS

N N7 ONH,
12-65 12-59, amilorid

Schéma 12.20 Syntéza amiloridu 12-59

276

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



12.4.2 Laxativa

Laxativa' (laxancia, projimadla) zm&ké&uji zahu$ténou stolici a iniciuji vy-
prazdinovani v pifipad¢ zacpy (obstipace). Zacpa mize mit rtizné pfiiny. NejCastéji se
jednd o ptechodnou reakci na zménu vyzivy a prostfedi. Muze vsak jit i o dusledek
onemocnéni, napt. zanétu slepého streva, rakoviny, hemoroidt, nebo o dusledek poda-
vani 1éCiv (tzv. symptomaticka zacpa). Obstipace je také typickym vedlejSim piiznakem
zneuzivani opiatl drogové zavislymi. V nékterych ptipadech jde o psychickou poruchu
(zacpa navykova). Léceni zacpy vyzaduje proto individudlni pfistup. V praxi pouzivana
laxativa pfedstavuji pestrou skupinu latek ptirodniho i syntetického ptvodu. Podle
ucinku na organismus a podle slozeni se laxancia déli na n€kolik podskupin.

12.4.2.1 Prostiedky zmékcujici (lubrikancia, lubrikanty)

Mezi latky, které mechanicky zméekc€uji konzistenci a klouzavost stfevniho
obsahu patii napt.: parafinovy olej, glycerol a anionicky tenzid dokuzat sodny (12-66,
natrium-bis(2-ethyl-hexyl)sulfojantarat, REGULEX). Dokuzat 12-66 dosahl zna¢ného
roz$ifeni zejména ve smésnych preparatech. Pfipravuje se z bis(2-ethylhexyl)esteru
kyseliny maleinové, ziskaného reakci maleinanhydridu s 2-ethylhexan-1-olem a na-
slednou adici hydrogensific¢itanu sodného (schéma 12.21).

0 1. HO\/K/\/ (0}

2. NaHSO;3
O >

o O

O o
12-66, dokuzit sodny

Schéma 12.21 Syntéza dokuzatu sodného 12-66

12.4.2.2 Objemova ¢inidla

Do této skupiny laxativ patii rizné hydrofilni koloidy, které ve sttevech botnaji
a zvétSenim objemu stimuluji stfevni peristaltiku. V praxi se pouziva agar, Inéné
semeno, otruby , karboxymethylcelulosa apod.

K objemovym cinidlim se tfadi i tzv. salinickd laxativa. Jsou to slouceniny
s hofecnatym kationtem (napf. citrat hotfecnaty, hydroxid hotecnaty a siran hofe¢naty).
Tyto nevstiebatelné soli zadrzuji vlivem osmodzy ve stievé vodu. Tim zvétSuji objem
obsahu stfev a podporuji stievni peristaltiku.

! 7 lat. laxare = uvolfiovat.
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12.4.2.3 Laxativa drazdici stirevni sténu

Tato skupina latek se také oznacuje jako kontaktni nebo stimula¢ni laxativa.
Dréazdénim stfevni sliznice snizuji absorpci vody a zvySuji stfevni motilitu
(pohyblivost).

Z ptirodnich latek takto pasobi produkty z riznych druhti aloe (4/oé) a kaskara
(Cascara), obsahujici tzv. anthraglykosidy (emodiny). Anthraglykosidy jsou derivaty
1,8-dihydroxy-anthrachinont 12-67 glykosidicky véazané na rGzné typy cukr
(ptedevsim 6-deoxy-L-mannosu, D-glukosu a dal$i). K nevyhoddm anthrachinonovych
laxativ patfi v nékterych piipadech jejich toxicita (pfedevSim nefrotoxicita) a dale pak
potlaceni spontdnniho vyméSovaciho (defekacniho) reflexu pii jejich dlouhodobém
uzivani.

11-67a CH; OH frangula-emodin
11-67b CH,OH H aloe-emodin
11-67¢ COOH H rhein-emodin

Nejpocetnéjsi skupinu syntetickych laxativ ptsobicich na stfevni sténu tvofi
triarylmethany. Tyto latky dnes také patfi k nejpouzivanéjSim laxativim. NejstarSim
zastupcem této skupiny je fenolftalein (12-68, 3,3-bis(4-hydroxyfenyl)-1(3 H)-isobenzo-
furanon, AGAROL). Fenolftalein 12-68 se snadno pfipravi reakci ftalanhydridu
s fenolem (schéma 12.22).

OH 0

O
: g
A
HO
12-68, fenolftalein

Schéma 12.22 Syntéza fenolftaleinu 12-68

Dnes se vSak dava prednost diaryl(pyridin-2-yl)methantim, jako jsou napt. piko-
siran sodny (12-69a, dinatrium 4,4’-[(pyridin-2-yl)methylen]bis[fenol] bis(hydrogen-
sulfat) (ester), GUTTALAX) a bisakodyl (12-69b, 4,4'-[(pyridin-2-yl)methylen]bis-

[fenol] diacetat (ester), PYRILAX, EXTRALAX). Syntéza téchto latek vychazi z pyridin-2-
-karbaldehydu, ktery reakci s fenolem v pfitomnosti kyseliny sirové poskytne 2-(4,4’-
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-dihydroxybenzhydryl)pyridin (12-69¢). Reakci bis(fenolu) 12-69c¢ s kyselinou chlorsirovou
a neutralizaci vzniklého bis(hydrogensulfatu) sodou se ziska pikosiran sodny 12-69a.
Acetylace bis(fenolu) 12-69¢ acetanhydridem poskytne bisakodyl 12-69b (schéma 12.23).

0SO; Na' OAc
12-69a, pikosiran sodny 12-69b, bisakodyl

Schéma 12.23 Syntéza pikosiranu sodného 12-69a a bisakodylu 12-69b

12.4.3 Antidiaroika

Antidiaroika' jsou 1é&iva pasobici proti prijmu. Pii alimentarnich® intoxikacich
se pouzivaji rtzné adsorbenty, nejCastéji aktivmi uhli, méné cCasto razné typy
hlinitokFemicitanti. Pti stfevnich infekcich se pouzivaji stievni dezinficiencia, ktera
zminujeme v odst. 14.1.4. Za zminku stoji i obstipacni® piisobeni opioidnich latek, které
snizuji motilitu GIT. Tyto latky se podavaji v ptfipadech, kdy prijem pietrvava i po
odstranéni pivodni pfi€iny. K nejacinnéj§im protiprijmovym léklim patii patii opium
(viz odd. 6.2), které se podava jako tinktura® (Tinctura opii), kodein (6-46b, CODEIN)
a ethylmorfin (6-46d, DIOLAN, TRACHYL) - viz odd. 6.2.

! Z teckého anti = proti, diarrhoe = prijem.

? Potravni, souvisejici s vyzivou (z lat. alimentum = potrava, pokrm).

3 Pisobici zacpu (z lat. obstipare = ucpat).

* Lihovy roztok ziskany bud’ rozpusténim substance nebo maceraci drogy.
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13. ANTITUSIKA A EXPEKTORANCIA

Antitusika a expektorancia jsou léc¢iva dychaciho (respiracniho) traktu. Obé
skupiny 16¢iv se viak znaéné li§i svymi u¢inky. Antitusika' jsou latky potlacujici Cetnost
a intenzitu kagle. Expektorancia® jsou latky, které napomahaji odstranit z dychacich cest
nadbytecny sekret vznikly chorobnymi procesy.

13.1 Antitusika

Kasel je obranny reflex, kterym organismus reaguje na podrazdéni senzitivnich
nervovych zakonceni v dychacim traktu. Jeho smyslem je odstranit pfi¢inu podrazdéni
(mechanické necistoty, drazdivé latky, nadbytecny sekret). Kasel vSak vyvolavaji i
zanéty hornich cest dychacich nebo bronchokonstrikce, vyvolana riznymi podnéty
(bronchialni astma). Podle produkce hlenu se kaSel déli na normalni, produktivni
(vlhky, spojeny s vykaSldvanim hlenu) a na neproduktivni (suchy, drazdivy). Ne-
produktivni kasel byva bolestivy a pro organismus vycerpavajici (zatizeni branice,
dychacich svalti a kardiovaskularniho systému, zvysSena spotieba kysliku).

Antitusika d€lime na antitusika kodeinového typu (opioidni, centralné
pusobici) a na antitusika nekodeinového typu (periferné pusobici). Centralné ptiso-
bici antitusika (vétSina z pouzivanych antitusik) inhibuji tzv. ,,centrum kasle” v prodlou-
zené miSe, které vyvolava kaslaci reflex. Periferné plisobici antitusika blokuji senzitivni
recep¢ni mista v prudusnici a priduskach.

13.1.1 Antitusika opioidniho typu

Prvnimi antitusiky byly opiové alkaloidy (viz odd. 6.2). Dodnes se hojné po-
uziva kodein (6-46b, CODEIN) a ethylmorfin (6-46d, DIOLAN, TRACHYL).
Navykovost, zacpa a poruchy dychani vyskytujici se Casto pfi podavani morfinand,
vedly k hledani antitusik bez uvedenych vedlejSich ucink.

Folkodin (13-1, (50,68)-7,8-didehydro-4,5-epoxy-17-methyl-3-[2-(morfolin-4-yl)-
ethoxy]morfinan-6-ol, CONTRAPECT) je uc¢inn¢jSim antitusikem nez kodein 6-46b,
zatimco analgetickd slozka jeho ucinku je potlacena. Pfipravuje se z morfinu 6-46a
alkylaci jeho fenolické hydroxylové skupiny 4-(2-chlorethyl)morfolinem v pfitomnosti
baze (schéma 13.1).

Dextrometorfan (13-2, (9a,13a,14a)-3-methoxy-17-methylmorfinan, ACTIFED,
NORTUSSIN) je antitusikum prakticky bez analgetického ucinku. Je dobfe snaSen a pii
jeho pouzivani nehrozi nebezpeci navyku. Jeho syntézu uvadi napt. lit. [11].

' Z feckého anti = proti a lat. tussis = kagel.
? Z lat. expectorare = z hrudi trhat.
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HO K\j\f/\/cl K\N ~_O

N-Me N-Me
HO™ HOM &
6-46, morfin 13-1, folkodin

=

Schéma 13.1 Syntéza folkodinu 13-1

N .
Me

13-2, dextrometorfan

13.1.2 Antitusika neopioidniho typu

Vétsinu antitusik neopioidniho typu Ize z hlediska chemické struktury rozdélit
do dvou zékladnich skupin: na derivaty fenylalkylaminti a bazické estery alkylfenyl-
octovych kyselin.

K derivatim fenylalkylamini se dosp€lo systematickym obménovanim struktury
opioidniho analgetika methadonu 6-54 (viz odd. 6.2). Vysledkem byla cela fada latek
s vystupiiovanou antitusickou a potlacenou analgetickou aktivitou. Nejzndméj$im
zastupcem této skupiny farmak je klobutinol (13-3, 1-(4-chlorfenyl)-4-dimethylamino-
-2,3-dimethylbutan-2-ol, SILOMAT), ktery se pfipravuje adici (4-chlorfenyl)methyl-
magnesiumchloridu na 4-dimethylamino-3-methylbutan-2-on ziskany Mannichovou
reakci z 2-butanonu (schéma 13.2). Klobutinol 13-3 je stejn¢ t¢inny jako kodein 6-46b,
avsak bez jeho nezadoucich vedlejsich ucinka. Pouziva se k tlumeni kasle provazejiciho
infekce hornich dychacich cest a kufackého kasle.

CHZ_ AQ_\
ﬁ(\ HNMe 2 Meﬁ\)\/NMez
O NMGQ

13-3, klobutinol

Schéma 13.2 Syntéza klobutinolu 13-3
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Antitusickd aktivita esterii alkylfenyloctovych kyselin byla objevena pii studiu
spasmolytik odvozenych od difenyloctovych kyselin (viz odst. 8.4.1). Prvnim vyznam-
nym antitusikem tohoto typu byl butetamat (13-4a, [2-(diethylamino)ethyl]-2-fenyl-
butanoat, PERTIX). Z celé tady strukturné obdobnych latek dosahl v soucasné dobé nej-
vétsSiho rozsifeni butamirat (13-4b, [2-[2-(diethylamino]ethoxy]ethyl]-2-fenylbutanoat,
SINECOD, INTUSSIN, souc¢ast kombinovaného piipravku STOPTUSSIN (spolu s guaj-
fenesinem 7-120, viz odst. 9.2.2). Syntéza esteri 13-4 je uvedena ve schématu 13.3.
Fenylacetonitril se alkyluje ethylbromidem a vznikly butannitril 7-29 (viz odst. 7.3.3) se
obvyklym sledem reakci ptevede na chlorid 13-5, kterym se acyluje ptislusny alkohol.

1. H20 OH
EtBr,
NaNH2 3 SOC12
7-29

13-4a, butetamat
13-4b, butamirat (R

NEt,)
OCH,CH,NEt)

Schéma 13.3 Syntéza butetamatu 13-4a a butamiratu 13-4b
Analogem esteri 13-4 je oxeladin (13-6, [2-(diethylamino)ethyl]-2-ethyl-2-
-fenylbutanoat, PECTAMOL, SILOPENTOL). Syntetizuje se analogicky jako estery

13-4. Jediny rozdil spo¢iva v tom, ze reakce fenylacetonitrilu s ethylchloridem se
provadi v prebytku alkyla¢niho Cinidla tak, aby vznikl produkt dvojnasobné alkylace.

Et
O /\/ N Et2
Et

13-6, oxeladin

Z ostatnich antitusik je tfeba zminit jest¢ dropropizin (13-7, 3-(4-fenyl-
piperazin-1-yl)propan-1,2-diol, DITUSTAT) pouzivany proti drazdivému kasli. Pfipra-
vuje se reakci 1-fenylpiperazinu s hydroxymethyloxiranem (schéma 13.4).

)

HO OH
OH
OO =2 OO
/ /
13-7, dropropizin

Schéma 13.4 Syntéza dropropizinu 13-7
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Jako periferni antitusika ptsobi lokalni anestetika typu benzokainu, tj. nebazické
estery kyseliny 4-aminobenzoové (viz odd. 9.1). Tyto latky plsobi na zakonceni
senzitivnich nervl dychaciho traktu a potlacuji prenos vzniklého nervového signalu.
Zvyseni antitusického uc¢inku lze docilit esterifikaci s poly(ethylenglykol)mono-
methylethery. Zavedenim hydrofilni poly(ethylenoxy)skupiny tak vznikne lokalni
anestetikum s vlastnostmi neionického tenzidu. Optimalniho efektu bylo dosazeno u
esteru s 9 ethylenoxy jednotkami, benzonatatu (13-8, (3,6,9,12,15,18,21,24,27-nona-
oxaoktakos-1-yl)-4-(butylamino)benzoat, TESSALON). Benzonatat 13-8 se pfipravuje
z benzokainu 9-2a, ktery se nejprve prevede reakci s butanalem a redukci vzniklého
iminu na ethyl-4-(butylamino)benzoat 13-9 a poté se transesterifikuje nona(ethylen-
glykol)monomethyletherem (schéma 13.5).

COOEt COOEt COO(CH,CH,0)9CHj3
1.0=cH” " HO(CH,CH,0)yCH;
2. 7Zn, AcOH NaOMe
NH, HN _~_~ N~
9-2a, benzokain 13-9 13-8, benzonatat

Schéma 13.5 Syntéza benzonatatu 13-8

13.2 Expektorancia

Povrch pridusnice (trachey) i pridusek (bronchil) je kryt hlenem tvofenym
prevazné¢ mukoproteiny, proteiny a fosfolipidy. Hlen slouzi ke zvlhcovani a cisténi
vdechovaného vzduchu (zachycovani prachu, baktérii apod.) a je prubézné odstranovan
pomoci fyziologického kasle. VétSina onemocnéni hornich dychacich cest je spojena
s nadmérnou tvorbou sekretu, ptipadné s jeho zvySenou viskozitou, coz vede
k dychacim obtizim. Expektorancia usnadiuji vykaslavani a odstranovani nadbyte¢ného
nebo tuhého bronchidlniho sekretu. Prestoze mechanismus jejich uclinku byva
komplexni, Ize je rozdélit podle zadkladniho mechanismu pisobeni do tii skupin, mezi
kterymi existuje plynuly ptechod.

e Sekretolytika stimulujici ¢innost bronchialnich zlazek. Zvysenou produkci sekretu
snizuji viskozitu hlenu jiz ptitomného v dychacich cestach.

e Mukolytika ovliviiyji fyzikalné-chemické vlastnosti vylucovaného sekretu, ptrede-
v§im jeho viskozitu.

o Sekretomotorika usnadnuji transport hlenu a jeho odkaslavani tim, ze zvySuji
aktivitu fasinkového epitelu, kterym je kryt povrch dychacich trubic.

Jako sekretolytika plisobi anorganické soli, napt. chlorid draselny, jodid
draselny (SOLUTAN) a uhli¢itan amonny podavané ve formé roztokii peroralné c¢i
inhala¢né. Vhodné jsou k tomuto ucelu i n€které minerdlni vody, napt. VINCENTKA.
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Zvysena sekrece fidkého hlenu je disledkem osmotického plisobeni uvedenych soli na
povrchu dychacich trubic.

Dalsi velkou skupinu sekretolytik tvoii pifirodni latky - saponiny a alkaloidy
ziskavané z kotene prvosenek (Radix primulae) ¢i hlavénky davivé (Radix ipeca-
cuanhae - napt. diive uzivany IPECARIN) a déle pak rtzné etherické oleje - napft.
anyzovy a eukalyptovy. ZvySené sekrece fidkého hlenu je v téchto ptipadech dosazeno
aktivaci vlaken parasympatiku (odd. 8.2).

Mukolytické uc€inky vykazuje dale fada merkaptosloucenin. Mechanismus jejich
pusobeni spoc¢iva v reduktivnim Stépeni disulfidickych mustki proteinti pfitomnych
v bronchidlnim sekretu u¢inkem redox-aktivni thiolové skupiny. Jako piiklady uvadime
acetylcystein (13-10, N-acetyl-L-cystein, FLUIMUCIL) a mesnu (13-11, natrium-2-
-merkaptoethan-1-sulfonat, MISTABRONCO, MUCOFLUID).

Acetylcystein 13-10 se ziskava acetylaci cystinu a redukci disulfidu zinkovym
prachem. Z reakéni smési po redukci se produkt izoluje ve formé olovnaté soli
(srazenina), ze které se uvolni sirovodikem (schéma 13.6).

I;IHZ 1. ACzo
H 2.7n
COON
(\ a  3.Pb(OAC), NHAc
| :
S ~">cooH
COONa 13-10, acetylcystein
NH, cystin

Schéma 13.6 Syntéza acetylcysteinu 13-10

Mesna 13-11 se piipravuje z oxiranu, ktery se reakci s thiomocovinou nebo
rhodanidem draselnym pievede na thiiran. Otevienim thiiranového cyklu hydrogen-
sifi¢itanem sodnym se ziska mesna 13-11 (schéma 13.7).

HS_ _NH,
O NH S
/\ nebo — > / \ —>NaHSO3 HS\/\SO3_ Na

KSCN 13-11, mesna

Schéma 13.7 Syntéza mesny 13-11

Mukolyticky ptsobi i1 karbocystein (13-12, S-karboxymethyl-L-cystein,
MUCOPRONT). Jelikoz tato latka nema reaktivni thiolovou skupinu, nemize pusobit
piimo jako vySe uvedena farmaka. Jeji mukolytické plisobeni je proto o néco pomalejsi.
Predpoklada se, ze mechanismus jeho ucinku spociva v interferenci s intracelularni
biosyntézou proteint obsazenych v hlenu. Karbocystein 13-12 se pfipravuje z L-cysteinu
S-alkylaci kyselinou chloroctovou (schéma 13.8).
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NH, . HCI NeOH ﬁ NH,
HS + I COOH ——> S
~~">cooH ~~ ~~">CoOH
L-cystein 13-12, karbocystein

Schéma 13.8 Syntéza karbocysteinu 13-12

Vyznamnou skupinu mukolytik ptedstavuji derivaty benzylaminu bromhexin
(13-13, 2-amino-3,5-dibrom-N-cyklohexyl-N-methylbenzenmethanamin, BROMHEXIN,
BISOLVON) pouzivany pii akutnich a chronickych zanétlivych onemocnénich dychacich
cest a v pooperacnim obdobi po operacich plic, bronchti a trachey. Bromhexin 13-13 se
piipravuje z 2-nitrobenzylbromidu nukleofilni substituci N-methyl-cyklohexylaminem,
po které nasleduje redukce nitroskupiny a bromace aromatického jadra (schéma 13.9).

HN_ /O 1. N,Hy, Ra-Ni Br /O
. Me N 2.Br), AOH N
Me - Me
NO, NH,
NO; 13-13, bromhexin

Schéma 13.9 Syntéza bromhexinu 13-13

Strukturné¢ obdobnym mukolytikem je ambroxol (13-14, trans-4-[[N-(2-amino-
-3,5-dibromfenyl)methyl]Jamino]cyklohexanol, MUCOSOLVAN, MUCOSIN), ktery
ma podobné vlastnosti jako bromhexin, je vSak ucinnéj$i. Vychozi slouceninou pro
piipravu ambroxolu 13-14 je paracetamol 6-1b (viz odst. 6.1.1), ktery katalytickou
hydrogenaci a alkalickou hydrolyzou vzniklého amidu poskytne trans-4-aminocyklo-
hexanol. Jeho reakci s anhydridem kyseliny isatinové se ziska amid 13-15, jehoz
redukei a bromaci vznikne ambroxol 13-14. Podle alternativniho postupu se Schiffova
baze 13-16 pfipravend z trans-4-aminocyklohexanolu a 2-amino-3,5-dibrombenz-
aldehydu redukuje kyselinou mravenci nebo tetrahydroboritanem sodnym na ambroxol
13-14 (schéma 13.10).

Posledni skupinu expektorancii tvofi slouceniny, které ve své molekule obsahuji
vazanu aminokyselinu homocystein (jako thiolakton) a dale kyselinu thioglykolovou.
Jako priklady uvadime erdostein (13-17, (%)-[[2-0x0-2-[(tetrahydro-2-0x0-3-thienyl)-
amino ethyl]Jthio]octova kyselina, EDIREL, VECTRINE) a letostein (13-18, 2-[2-[(2-
-ethoxy-2-oxoethyl)thio]ethyl]thiazolidin-4-karboxylova kyselina, VISCOTIOL, LETO-
FORT).
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OH 0

1. H,, Rh /K

\

2. H,0, OH NH
i’ et i HZN\%\OH

-COy
NH, 13-15
NHAc CH=0
6-1b, paracetamol NH, 1. LIAIH 4
2. Bry, AcOH
Br Br

Br CH= \%\OH Br

HCOOH nebo NaBH,4

N NN

NH,

NH,

Br Br

13-16 13-14, ambroxol

Schéma 13.10 Syntéza ambroxolu 13-14

Erdostein 13-17 se pfipravuje dvojstupiiovou syntézou z thiolaktonu race-
mického homocysteinu. Nejprve se acyluje aminoskupina uvedeného thiolaktonu
chloracetylchloridem. Ve druhém stupni se provede nukleofilni substituce chloru
v amidu 13-19 thioldtovym aniontem generovanym z kyseliny thioglykolové (schéma
13.11).

cl
cl HS” >MCOOH S

S\ 0 o) S\ O NaOH 0
0 0
NH, NH{ NH{
cl

S
13-17, erdostein \—COOH

Schéma 13.11 Syntéza erdosteinu 13-17

Letostein 13-18 se ziska cyklizaci cysteinu se substituovanym propanalem 13-20.
Aldehyd 13-20 se piipravi adici ethyl-thioglykolatu na akrolein (schéma 13.12).

SH
S S.__COOEt
O=CH Ji ~
~F HOOC™ “NH, Y\/
+ ——> 0=CH ———————> )-NH
N COO0E HOOC
HS” COOE 1320 13-18, letostein

Schéma 13.12 Syntéza letosteinu 13-18
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14. LATKY PQUZiVANE K PREVENCI A TERAPII
INFEKCNICH A PARAZITARNICH CHOROB

Infekce' je proniknuti (invaze) choroboplodnych (patogennichz) mikroorganismi
(baktérii, virti, plisni, prvokl) nebo cizopasnych mnohobunéénych organismt (napf.
¢ervll) do organismu a jejich pomnozeni, které miize vést ke vzniku infek¢éni choroby.
V této kapitole pojedname o latkdch pusobicich preventivné proti infekcim a dale
o latkach, kterymi se rizné typy jiz vzniklych infekci potlacuji.

Proti infekcim preventivné plsobi dezinficiencia, antiseptika a germicidy.
Uvedené pojmy se Casto zaménuji a jejich definice se i v odborné literatuie znac¢né
piekryvaji, nebot hranice mezi uvedenymi skupinami latek neni pfili§ ostra.
Dezinficiencia® ni¢i patogenni mikroorganismy ve vnéj$im prostiedi (povrch predméti,
podlahy, stény apod.). Antiseptika® ni¢i mikroorganismy nebo inhibuji jejich rozmno-
7ovani jak na nezivém povrchu, tak na Zivych tkanich (kiZe, sliznice). Germicidy’
usmrcuji v§echny mikroorganismy s vyjimkou spor (klidové stadium nékterych mikro-
organismil odolné proti plisobeni neptiznivych vlivit).

K potlacovani jiz vzniklych infekci se pouzivaji latky antibakteridlni, anti-
mykotika® nazyvana téz antifungzilni7 latky pusobici proti plisnim, chemo-
terapeutika protivirova, chemoterapeutika antiprotozoz’trni8 (latky potlacujici
protozoarni infekce) a antibiotika’ (latky produkované mikroorganismy, které
zabrafiuji ristu jinych mikrobti).

Idealni antimikrobidlni 1éCivo vykazuje selektivni toxicitu vici parazitim, aniz
by bylo skodlivé pro hostitele. Ve vétSin€ ptipadt vSak je selektivita toxicity spise
relativni, coz znamena, Ze 1é¢ivo poskozuje mikroorganismy v koncentracich, které jsou
pro hostitele jest¢ tnosné. Antimikrobialni 1éCiva plisobi na mikroorganismy nasle-
dujicimi mechanismy:

e inhibici syntézy bunécné stény; takto plsobi napi. B-laktamova antibiotika - (viz
odst. 14.6.1),

e zmeénou permeability bunééné membrany nebo ovlivnénim aktivniho transportu pies
tuto membranu; takto ptisobi napft. antifungélni azoly (odst. 14.3.2),

¢ inhibici syntézy proteint , tj. inhibici transkripce a translace genetického materialu;
takto plisobi napf. erythromyciny, tetracykliny a aminoglykosidy (viz odst. 14.6.2 a
14.6.3),

¢ inhibici syntézy nukleovych kyselin; takto ptisobi napt. chinolony a sulfonamidy (viz
odd. 14.2).

! Z lat. inficere = nakazit).

2 7 teckého pathos = choroba a genesis = vznik.

? Lat. pfedpona de = z, od.

* 7 teckého anti = proti, sepsis = hniloba, rozklad.

> Z lat. germen = zarodek (zde ve smyslu ,,choroboplodny”) a caedere = zabijet.

® 7 teckého mykés = houba.

7 Z lat. fungus = houba.

¥ Protozoa (prvoci) jsou nejjednodussi jednobunééni Zivo&ichové (z feckého protos = prvni a zoon = Zivogich).
? Z teckého bios = Zivot.
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Antimikrobidlni lé¢iva se nc¢kdy d€li na bakteriostaticka a baktericidni.
Bakteriostaticka 1é¢iva svym plsobenim inhibuji riist mikroorganismii. Terapeuticka
ucinnost téchto 1€Civ Casto zavisi na spoluucasti obrannych mechanismii organismu.
Ptikladem bakteriostatickych 1€¢iv jsou napt. sulfonamidy (odst. 14.2.1) a tetracykliny
(odst. 14.6.2). Baktericidni 1é¢iva usmrcuji mikroorganismy. Typickym ptikladem jsou
-laktamova antibiotika peniciliny a cefalosporiny (odst. 14.6.1).

Antimikrobialni spektrum je vycet mikrobidlnich druhli a kment citlivych
k danému chemoterapeutiku. Ta se podle toho déli na latky s Gzkym, rozSifenym a
Sirokym spektrem uc¢inku.

Antimikrobidalni tucinnost charakterizuje miru ucinku chemoterapeutik.
Vyjadtuje se bud’ pomoci minimalni inhibi¢ni koncentrace (MIC), tj. nejnizsi kon-
centrace dané latky, kterd in vitro zastavi riist pfisluSného mikroorganismu, nebo pomo-
ci minimalni baktericidni koncentrace (MBC), tj. nejnizsi koncentrace dané latky,
ktera in vitro zpasobi usmrceni ptisluiného mikroorganismu'.

Rezistence mikroorganismu je definovana jako jeho schopnost odolavat ucinku
antimikrobidlni latky. Rezistence mtze byt absolutni (v ptipadé€, Ze mikrob nema tzv.
cilové struktury ovlivitované danou antimikrobialni latkou) nebo relativni (v piipade¢,
ze neni dosazeno potiebné koncentrace chemoterapeutika v plazme¢). Rezistence mtize byt
dale primarni (dand genetickou vybavou mikroorganismu) nebo sekundarni (ziskana
napi. mutacemi). Zejména tento posledni typ rezistence piedstavuje znacny problém
v terapii infek¢nich chorob.

14.1 Dezinfekéni latky a antiseptika

Jedna se o latky s nespecifickym ucinkem, ptisobici v zavislosti na pouzité kon-
centraci a na Case bud’ bakteriostaticky nebo baktericidné. VétSina z téchto latek je
toxickd nejen pro parazita, nybrz i pro hostitelskou bunku. Nejzndméjsi a nejpouzi-
van¢jsi dezinfek¢ni latky a antiseptika uvadime v nasledujicim piehledu sefazené podle
jejich chemické struktury ¢i chemickych vlastnosti.

14.1.1 Oxidac¢ni ¢inidla

Z oxida¢nich c¢inidel je tfeba zminit pfedev§im peroxoslouceniny. Peroxid
vodiku (H,0,) se ve formé 3% vodného roztoku pouzivéa k dezinfekci Ustni dutiny a
malych poranéni. Antimikrobidln¢ ptsobi rovnéz peroxyhydrat boritanu sodného
(NaBO, . H,0, . 3H,0), dezinficiens obsazené napi. v mastech BOROZAN a ICHTO-
XYL. Peroxyoctova kyselina (CH;COOOH) se dodava ve formé¢ 30% roztoku v kyse-
lin€ octové (PERSTERIL). Patfi k nejucinnéjsim dezinfek¢nim prostredkim, ptisobicim
i proti sporulujicim mikroorganismtim. Jeji roztoky se pouzivaji k dezinfekci zafizeni ve
farmaceutickém pramyslu a jako antimykotikum. Dfive se peroxyoctovou kyselinou

1 [ ;. v . .
Tyto koncentrace se stanovuji zfed’ovacimi (diluénimi) experimenty.
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dezinfikovaly chirurgické néstroje, dnes se vSak dava prednost jinym dezinficienciim,
nebot’ tato kyselina ma silné korozivni Gcinky.

Kromé peroxosloucenin se jako dezinficiens stdle pouzivd manganistan drasel-
ny (KMnO,) ve formé¢ vodnych roztokd o koncentraci 0,05%.

14.1.2 Halogeny a latky uvolnujici ,,aktivni halogeny”

Elementarni jod (I;) je mimotfadné ucinnym antiseptikem. Plsobi nejen na
baktérie, plisné, viry a patogenni prvoky, nybrz i na spory. Jeho 6,5% ethanolicky
roztok s ptisadou 2,5% jodidu draselného se nazyva jodova tinktura. Jod vytvaii
komplexy s poly(vinylpyrrolidonem) (JODISOL) a neionickymi tenzidy nazyvané
jodofory (napt. JODONAL A, JODONAL B, které obsahuji ethylenoxidovany nonyl-
fenol). Jodofory patii k nejucinnéj$im antiseptickym €inidliim pro neporuSenou pokozku
(napft. pti odbérech krve).

Elementarni chlor (Cl) se z technickych divodi (problémy s aplikaci) v praxi
prakticky neuplatiiuje.

Desinfek¢nimi latkami obsahujicimi ,,aktivni chlor” se rozumi slouceniny uvol-
fujici uc¢inkem vody kyselinu chlornou, jako jsou chlornany, N-chloramidy apod.

K dezinfekci vody v bazénech a k sanitaci' potravinaiskych zafizeni se pouziva
chlornan sodny (NaClO), at’ jiz samotny nebo s riznymi ptisadami, predev§im deter-
genty. Chlorové vapno je smés chlornanu, chloridu a hydroxidu vapenatého; pouziva
se predev§im pro dezinfekci v terénu. Chlornany vznikaji vedle chloridii dispropor-
cionaci chloru v alkalickém prostiedi; chlornan sodny pii uvadéni plynného chloru do
vodného roztoku hydroxidu sodného, chlornan vapenaty do vodné suspenze hydroxidu
vapenatého (vapenného mléka).

N-Chlorarensulfonamidy, jako je chloramin B (14-1a, sodna stl N-chlorbenzen-
sulfonamidu, CHLOROGEN) a chloramin T (14-1b, sodna stl N-chlor-4-methyl-
benzensulfonamidu, CHLORSEPTOL) se pouzivaji pfedevsim k dezinfekci nezivych
predmétti. Halazon (14-3, 4-(N,N-dichlorsulfamoyl)benzoova kyselina, PANTOCID)
lze pouzit jako dezinficiens k pfipravé malych mnozstvi pitné vody v terénu. Tablety
halazonu 14-3 patii k polnimu vybaveni vojaki prakticky vSech armad.

Uvedené latky lze ziskat z arensulfonamidt 14-4 (schéma 14.1). Jejich reakci
s chlornanem sodnym nebo vapenatym vzniknou ptislusné N,N-dichlorarensulfonamidy
14-2, ze kterych vzniknou u¢inkem hydroxidu sodného soli 14-1. Tyto soli jsou na roz-
dil od dichloramidii 14-2 rozpustné¢ ve vod¢. Sulfonamidy 14-4 se ptipravi chlor-
sulfonaci pfislusSného arenu a amonolyzou vzniklého arensulfonylchloridu. Vyroba
chloraminu T 14-1b, dichloraminu T 14-2b a pfipadné i halazonu 14-3 tak vhodné
doplituji vyrobu sacharinu klasickym Remsenovym-Fahlbergovym zptisobem”.

'V potravinaistvi se pod pojmem sanitace rozumi procesy vedouci k zaji§téni mikrobialni nezavadnosti
(z lat. sanus = zdravy).

2 Pi chlorsulfonaci toluenu vznikaji v rizném poméru v zavislosti na podminkach (pfedeviim viak na
teploté) oba teoreticky mozné isomery: o- a p-toluensulfonylchlorid. Amonolyzou o-toluensulfonyl-
chloridu se pfipravi o-toluensulfonamid, jehoz oxidaci manganistanem draselnym vznikne imid kyse-
liny o-sulfobenzoové, sacharin.

295

LLZ b 022 19} ‘Z0WYOSADINIS|SJEABPAN :|IEUW-8 ‘/Z0"JYOSA INIS|S}ABPAA//:ANY ‘BUBId LHOSA INISIS}EABDAA B Jeupalqo az| nyiuy|
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



R
1. CISOsH
2. NH,OH_ _co- _ NaOH__

SOZNHZ SOZNCIZ SOQN Cl Na
144a R =H 14-2a R =H 14-1a, chloramin B (R = H)
14-4b R = Me 14-2b R = Me 14-1b, chloramin T (R = Me)
COOH
1. KMnO,4, OH 1 ClO
fap ZH
SOQNHQ SOQNCIQ 14-3, halazon

Schéma 14.1 Syntéza N-chlorarensulfonamidii

Derivaty kyseliny kyanurové troklosen (14-5a, sodna nebo draselna sul 1,3-dichlor-
-1,3,5-triazin-2,4,6-(1H,3H,5H)-trionu) a symklosen (14-5b, 1,3,5-trichlor-1,3,5-triazin-
-2,4,6-(1H,3H,5H)-trion) se pouzivaji k dezinfekci vody v bazénech, dezinfekci mistnosti a
raznych predméti v domdacnostech. Tyto latky se pfipravuji z kyseliny kyanurové 14-6
ziskané tepelnym rozkladem mocoviny. Reakci kyseliny 14-6 s alkalickym chlornanem se
ziska troklosen 14-5a, ktery l1ze chloraci prevést na symklosen 14-5b (schéma 14.2).

OH (6]

i PN J

A N HN” ONH
=0 —— [Ho—C=N] —> )\ | )\
HoN - NH; S NH SO
14-6
0 0

DA )\A - %k

14-5a, troklosen 14-5b, symklosen

Schéma 14.2 Syntéza troklosenu 14-5a a symklosenu 14-5b

14.1.3 Slouceniny kovi
Baktericidni a bakteriostatické ucinky vykazuje cela fada kovovych ionti a

organokovovych sloucenin. Pocet téchto latek pouzivanych jako dezinficiencia a anti-
septika vSak je pomérn¢ omezeny.
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Na prvnim misté stoji pfedev§im slouceniny rtuti fenylhydrargyrium-acetat
(14-7, PMA) a fenylhydrargyrium-borat (14-8, FAMOSEPT), které se vyuzivaji jako
antiseptika (napf. nosni sliznice), antikoncepéni ptipravky (ANTI-KREM Spofa) a
k dezinfekci chirurgickych néstroji. Déle se pouzivaji jako konzervaéni ptisady v riz-
nych biologickych produktech k omezeni ndhodné kontaminace (ptfedevSim plisnémi).
Podstatou ucinku sloucenin rtuti je inaktivace mikrobialnich enzymi tvorbou komplexti
s merkaptoskupinami cysteinu. Fenylhydrargyrium-acetat 14-7 se ziska reakci benzenu
s octanem rtutnatym za zvySené teploty (jedna se v podstaté o elektrofilni substituci).
Fenylhydrargyrium-borat 14-8 se ptipravuje z acetatu 14-7. Ten se uc¢inkem hydroxidu
draselného za zvySené teploty pfevede na fenylhydrargyrium-hydroxid, ktery reakci
s odpovidajicim mnozstvim kyseliny borité poskytne fenylhydrargyrium-borat 14-8
(schéma 14.3).

HgOAc Hg'
1. KOH
Hg(OAc), 2. H;BO; 2
ity > HBOj3
2
14-7, fenylhydrargyrium-acetat 14-8, fenylhydrargyrium-borat

Schéma 14.3 Priprava fenylrtutnatych sloucenin 14-7 a 14-8

Z ostatnich sloucenin kovi je tfeba zminit anorganické soli stiibra, predevsim
dusi¢nan st¥ibrny (AgNO3), jejichz baktericidni uginek” spo&ivé v precipitaci proteind.
Pouziva se napf. pfi 1é¢eni popalenin - obvazy obsahujici 0,5% vodny roztok dusi¢nanu
stiibrného vyznamné potlacuji riziko infekce. Z dalSich aplikaci 1ze uvést dezinfekci
nadob na pitnou vodu a studni. K tomuto ucelu existuje celd fada piipravka obsahujicich
dusi¢nan stfibrny (napt. SAGEN).

14.1.4 Alkoholy, fenoly, aldehydy a kyseliny

Alifatické alkoholy pusobi baktericidné v diisledku denaturace mikrobidlnich
proteinti, neucinkuji vSak na spory. Ethanol a isopropylalkohol se pouzivaji jako povr-
chova dezinficiencia pokozky. Kromé téchto alkoholii nalezl uplatnéni jesté 1,2-propan-
diol (propylenglykol), jehoZ parami se dezinfikuje vzduch ve vefejnych mistnostech.

Castgji nez alifatické alkoholy se pouzivaji fenoly. Vykazuji vysokou G&innost
proti baktériim a houbam, méné ucinné vSak jsou proti virim a neucinné jsou proti
sporam. Pouzivaji se jak k dezinfekci nezivych predmétu, tak jako antiseptika.

'K ochran& osivového obili pied kontaminaci plisnémi se pouziva fenylhydrargyrium-chlorid, ktery se
pripravuje analogickym zptisobem jako vySe uvedené latky 14-7 a 14-8.

* Baktericidni Gi¢inek stfibra byl pozorovan jiz ve stiedovéku, aniz by viak byla znama jeho podstata. Pti
morovych epidemiich byval nizsi vyskyt onemocnéni v bohatych domech, kde se pouzivalo stfibrné
stolni nadobi.
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K dezinfekci nezivych predmétl se Casto pouziva fenolu (14-9). VétSina fenolu
14-9 se dnes vyrabi z benzenu kumenovym zptsobem (schéma 14.4). Isopropylbenzen
(kumen) 14-10 ziskany Friedelovou-Craftsovou alkylaci benzenu propenem se oxiduje
kyslikem na kumenhydroperoxid 14-11, ktery se v kyselém prosttedi §t€pi na fenol 14-9
a aceton.

OH
OOH
/W
© —/ .H 0,, Co3* H,S0, :
—_— —_— B — + O

14-10 14-11 14-9, fenol
Schéma 14.4 Vyroba fenolu 14-9 kumenovym zptsobem

Kromé¢ fenolu 14-9 se pouzivaji téz kresoly 14-12 (obvykle smés o-, m- a p-kreso-
lu), které se izoluji z Cernouhelného dehtu. Tyto fenoly lze rovnéz ziskat napft. z toluenu
postupem uvedenym ve schématu 14.4; meziproduktem syntézy je smés isopropyl-
methylbenzenii (o-, m- a p-cymenu).

OH

A

14-12, kresoly

Vyznamnou skupinu dezinfek¢nich prostiedki tvofi chlorované fenoly. Jako pfi-
klad uvadime chlorofen (14-13, 4-chlor-2-(fenylmethyl)fenol, ORTHOSAN BF-12).
Chlorofen 14-13 se piipravuje reakci fenolu s benzylchloridem v toluenu v pfitomnosti
kovového sodiku a naslednou chloraci takto vzniklého fenolu 14-14. Za uvedenych
podminek reaguje fenoxid sodny pievazné jako C-nukleofil (schéma 14.5).

O Na' o Nat  ( OH OH
@ \J@
> —_— > —
14-14 &

14-13, chlorofen

Schéma 14.5 Syntéza chlorofenu 14-13

Strukturné¢ podobny je triklosan (synonymum kloxifenol) (14-15, 5-chlor-2-
-(2,4-dichlorfenoxy)fenol, RUTISEPT, MANUSEPT), ktery se ptidava jako anti-
septickd ptisada do mydel a Samponti. Jeho syntéza vychazi z 1,4-dichlorbenzenu, ktery
po nitraci a nasledné nukleofilni substituci chloru 2,4-dichlorfenoxidem poskytne ether
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14-16. Redukci nitroskupiny, diazotaci a rozkladem vzniklé diazoniové soli se ziska
triklosan 14-15 (schéma 14.6).

Na 0%
NO, t@\ NO, cl
HNO;
cl cl 0
/O/ H,S04 Cl Cl
E— >
Cl Cl Cl cl

14-16

1.Fe,H"

2 NaNO2,
14-16 —>
Cl

14-15, triklosan
Schéma 14.6 Syntéza triklosanu 14-15

Hexachlorofen (14-17, 2,2'-methylenbis[3,4,6-trichlorfenol], GAMOPHEN,
AKNEFUG) se ptipravuje reakci 2,4,5-trichlorfenolu s formaldehydem (schéma 14.7).
Hexachlorofen 14-17 se &asto piidava jako antisepticka slozka do mydel. V Ceské
republice se vSak od jeho uzivani jiz prakticky upustilo pro fadu jeho neptiznivych
vlastnosti'.

OH

Cl NaOH Cl
+ CH,=0
Cl Cl CI

Cl
14-17, hexachlorofen

Schéma 14.7 Syntéza hexachlorofenu 14-17

Hexachlorofen 14-17 byl vytlacen chlorhexidinem (14-18a, N,N"-bis(4-chlor-
fenyl)-3,12-diimino-2,4,11,13-tetraazatetradekandiimidamid, HIBITAN). Ttebaze se ne-
jednd o halogenovany fenol, uvadime chlorhexidin 14-18a na tomto misté vzhledem
k jeho pouziti, které je podobné jako u piedchozich latek (souést ptfipravkl pro
predoperacni ptipravu kize, ptisada do antiseptickych mydel, zubnich past, roztokl pro
uchovavani kontaktnich ¢ocek apod.). Predpoklada se, ze bis(diguanidové) seskupeni
v molekule chlorhexidinu 14-18a rozrusuje cytoplazmatickou membranu mikroorga-
nismil. Z mnoha zptsobt ptipravy chlorhexidinu 14-18a uvadime syntézu vychdzejici
z 1,6-hexandiaminu (hexamethylendiaminu). Ten reakci s dikyanamidem sodnym

'Slo zejména o navozeni rezistence mikrobii a zvyseny vyskyt degenerace bilé mozkové hmoty u
novorozencl a nedonoSenych déti v ustavech, kde byl profylakticky hexachlorofen 14-17 pouzivan.
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(dostupnym napft. reakci kyanamidu sodného s bromkyanem) poskytne hexamethylen-
bis(dikyandiamid) 14-19. V poslednim stupni syntézy se aduji dvé molekuly p-chlor-
anilinu na nitrilové skupiny bis(dikyandiamidu) 14-19. Chlorhexidin 14-18a se nej-
Castéji pouziva jako diacetat 14-18b nebo diglukonat 14-18c¢ (schéma 14.8).

NH3 cr

2 Na
NH NH /©/
NH Cl NHJJ\NHJJ\NH . 2 HCI
14-19 14-18a, chlorhexidin
NH\n/NH\n/NH
NH NH \O\
1. baze Cl

2. RCOOH Cl
14-183a —— » NH NH /O/
NH)J\NH)I\NH . 2RCOOH

14-18b, chlorhexidin-diacetat (R = CHjy)

H ,OHHO, H

%, %,
14-18c, chlorhexidin-diglukonat (R WCI‘EOH )
N N

H OH H OH
Schéma 14.8 Syntéza chlorhexidinu 14-18

Dichlorchinolinol (14-20, 5,7-dichlor-8-hydroxychinolin, ENDIARON-N), po-
uzivany jako antiseptikum stfevniho traktu, v§ak mezi halogenfenoly patfi. Prvnim stup-
ném syntézy této latky je Skraupova syntéza s o-aminofenolem a 2-propenalem
(akroleinem), pfipravovanym in sifu z glycerolu u¢inkem koncentrované kyseliny
sirové. Jako oxidac¢ni ¢inidlo aromatizujici dihydrochinolinovy derivat 14-21 se pouziva
o-nitrofenol, ktery se takto zredukuje na o-aminofenol, vstupujici rovnéz do reakce.
Syntéza se tedy provadi s ekvimolarnim mnozstvim o-aminofenolu a o-nitrofenolu,
pricemz ob¢ latky se spotfebuji na 8-hydroxychinolin (14-22). Chlorace 8-hydroxy-
chinolinu (14-22) probiha regioselektivné do poloh 5 a 7 za vzniku dichlorchinolinolu
14-20 (schéma 14.9).

Jednoduché alifatické aldehydy, jako formaldehyd (14-23) a glutaraldehyd
(14-24, pentandial, CIDEX, VERUCASEPT) piisobi proti baktériim, plisnim, virGm a
dokonce 1 proti sporam. Mechanismus jejich u¢inku spociva v denaturaci bilkovin v
disledku reakce s volnymi aminoskupinami proteint. Aldehydy se vyuzivaji pfedevSim
k dezinfekci chirurgickych nastrojii. Syntézy aldehydt 14-23 a 14-24 jsou uvedeny ve
schématu 14.10. Formaldehyd 14-23 se vyrabi dehydrogenaci methanolu. Glutaraldehyd
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14-24 se pripravuje Dielsovou-Alderovou reakci 2-propenalu (akroleinu) s ethyl(vinyl)-
etherem a naslednou kyselou hydrolyzou takto vzniklého dihydropyranu 14-2S5.

OH
HO\)\/OH

H,S04 NO,
OH OH
Ox
X HT X A
+ e E—
—
NH, & NH NH N
OH OH 14-21 OH 14-22
A
cl NH,
Cl OH
AcOH X
1422 —— >
—
Cl N
OH 14-20, dichlorchinolinol

Schéma 14.9 Syntéza dichlorchinolinolu 14-20

Cu-Ag, 300 °C
2 CH;OH + O, > 2CH=0 + H0

14-23, formaldehyd
Z H', H,0
L — O
o0 OFt 0~ DOEt 0% o

14-25 14-24, glutaraldehyd

Schéma 14.10 Vyroba formaldehydu 14-23 a glutaraldehydu 14-24

Dezinfekéni G¢inky ma i celd fada organickych kyselin, napt. kyselina benzoova
(14-26) a kyselina sorbova (14-27, kyselina (2E,4F)-hexa-2,4-dienova), Kkyselina sali-
cylova (6-2, kyselina 2-hydroxybenzoova, viz odst. 6.1.2) a zejména kyselina 4-hydroxy-
benzoova (14-28 a jeji estery nazyvané parabeny, napi. methylparaben (14-29a, methyl-
4-hydroxybenzoat, NIPAGIN M) a propylparaben (14-29b, propyl-4-hydroxybenzoat,
NIPASOL). Tato skupina latek nalezla uplatnéni pfedevsim pii konzervovani potravin a
farmaceutickych produktti (injek¢nich roztokti a geld). Piehled syntéz zminénych
kyselin a jejich esterti uvadi schéma 14.11. Kyselina benzoova 14-26 se dnes nejcastcji
vyrabi katalytickou oxidaci toluenu vzduchem. Kyselinu sorbovou 14-27 lze ziskat
napf. aldolovou kondenzaci acetonu s 2-butenalem (krotonaldehydem) a Liebenovou
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oxidaci vzniklého ketonu 14-30. 4-Hydroxybenzoova kyselina 14-28 se piipravuje
Kolbeho-Schmittovou karboxylaci fenoxidu draselného.

CH COOH
©/ 3 0, Co2,p, T @/

14-26, kyselina benzoova

SN e NaClo H
— COONa COOH
+ e N NN — = NN
- CHCl3
14-30 O 14-27, kyselina sorbova
(0]

-+ 1.CO,, 0,7 MPa, 220 °C

0 K COOH . COOR
©/ 2. Ht /©/ ROH, H /©/
. —_—
HO HO

14-28, kyselina 4-hydroxybenzoova 14-29a, methylparaben (R = Me)
14-29b, propylparaben (R = Pr)

Schéma 14.11 Syntézy kyselin s dezinfekénimi a antiseptickymi ucinky

14.1.5 Povrchové aktivni latky

Mydla (sodné ¢i draselné soli riznych mastnych kyselin) jsou anionické tenzidy.
Jejich ucinek spociva v solubilizaci a odstranéni vrstvy Spiny, sekretl a odloucenych casti
epitelu z povrchu pokozky. Timto zpisobem se pomérné u¢inn¢ odstrani téz vétSina
mikroorganismi pifitomnych na povrchu téla. Pro zvySeni ucinku se n¢kdy do mydel
ptidavaji dalsi dezinfekéni latky, jako triklosan 14-15, chlorhexidin 14-18 apod.

Amfifilni' kvartérni amoniové soli s hydrofobni alkylovou skupinou (kationické
tenzidy, diive téZ nazyvané ,,inverzni mydla”) vykazuji vysokou dezinfek¢ni ucinnost.
Mechanismus ucinku spociva pravdépodobné v ovlivnéni permeability bunéénych
membran v disledku zabudovani hydrofobnich alkylovych skupin do struktury mem-
brany. K nejznaméjsim sloucenindm tohoto typu patii benzalkonium-bromid (14-31,
benzyldodecyldimethylamonium-bromid, AJATIN). Benzalkonium-bromid 14-31 se pii-
pravuje kvarternizaci tercidarniho aminu (dodecyldimethylaminu resp. benzyldimethyl-
aminu) odpovidajicim alkylhalogenidem (benzylbromidem resp. dodecylbromidem).
Potiebné terciarni aminy se ziskaji z aminti primarnich Eschweilerovou-Clarkovou
methylaci (schéma 14.12). Karbethopendecinium-bromid (14-32, N-[1-(ethoxy-

"Doslova ,,milujici oboji”. U tenzidii to znamend, Ze maji jak hydrofilni charakter, dany piitomnosti
polarni skupiny, tak lipofilni (hydrofobni) charakter, dany pfitomnosti jednoho nebo vice delSich
nepolarnich alkylovych fetézcl. Podle charakteru polarni skupiny se tenzidy déli na kationické (napf.
kvartérni amoniové nebo fosfoniové soli), anionické (napf. soli karboxylovych kyselin, fosfaty,
sulfonaty nebo sulfaty) ¢i neionické (napft. v oligomery ethylenoxidu a propylenoxidu).
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karbonyl)pentadecyl]trimethylamonium-bromid, SEPTONEX), 1ze pouzit 1 pro dezinfek-
ci pradla, nebot’ je bezbarvy. Vyrabi se z ethylesteru kyseliny palmitové. Pisobenim
bromu v pfitomnosti ¢erveného fosforu se nejprve piipravi ethylester a-brompalmitové
kyseliny, ktery substituci bromu dimethylaminem a naslednou kvarternizaci s methyl-
bromidem poskytne karbethopendecinium-bromid 14-32 (schéma 14.12).

CH2=O
HCOOH Br
C12H25—NH2 _— C12H25—NM62 > M.
e
CoathsN
CH,=0 1225 | )
HCOOH Ci2H,sBr Me Br
—_— —_— . .
14-31, benzalkonium-bromid
NHz NMe2

BI‘Z 1. MezNH

P (Cerveny) 2. MeBr
C14H29CH2COOEt —_— C14H29(|:HCOOEt —_— C]4H29CHCOOEt

Br +NMe; Br’

14-32, karbethopendecinium-bromid

Schéma 14.12 Syntéza nékterych dezinfekcénich latek na bazi kationickych tenzidi

14.1.6 Trifenylmethanova barviva

Trifenylmethanova barviva se zejména v minulosti hojné vyuzivala diky svym
neobycejné jasnym a brilantnim odstinim. Tyto slouceniny vSak vykazuji rovnéz
baktericidni ucinky, a proto se pouzivaji jako mistni povrchova (topickd) antiseptika.
Intenzita zabarveni téchto latek vyplyvd ze skutecnosti, ze jejich chromoforem je
trifenylmethylovy karbokation stabilizovany kladnym konjuga¢nim efektem amino-,
alkylamino- ¢i dialkylaminoskupin. Jelikoz se vSak ve vétSin€ ucebnic uvadéji tri-
fenylmethanova barviva s rezonancnimi strukturami obsahujicimi chinoidni seskupeni
v jednom z fenylovych jader, pfidrzime se této konvence i my. Z trifenylmethanovych
barviv se jako antiseptika pouzivaji malachitova zelen (14-33a, N-[4-[[4-(dimethyl-
amino)fenyl]fenylmethylen]-2,5-cyklohexadien-1-yliden]-N-methylmethanaminium-
-chlorid, pfipadné hydrogensulfat), brilantni zelefi (synonymum smaragdova zelei,
14-33b, N-[4-[[4-(diethylamino)fenyl]fenylmethylen]-2,5-cyklohexadien-1-yliden]-N-ethyl-
ethanaminium-sulfat, ptipadn¢ oxalat) a krystalova violet’ (synonymum gencidanova
violet’, 14-33¢, N-[4-[bis[4-(dimethylamino)fenyl]methylen]-2,5-cyklohexadien-1-yliden]-
-N-methylmethaaminium-chlorid). Zelené 14-33a a 14-33b se pfipravuji kondenzaci
benzaldehydu s pfisluSnym N,N-dialkylanilinem a naslednou oxidaci oxidem olovici-
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tym. Krystalova violet’ se pfipravi reakci tzv. Michlerova ketonu (dostupného z N,N-
-dimethylanilinu a fosgenu) s N,N-dimethylanilinem (schéma 14.13).

+
NR, CH=0 RoN O O NR, PbO, RN NR,
_—
2 + @ \?/
R X

14-33a Me CI nebo HSO, malachitova
zelen
14-33b Et HSO, nebo COO brilantni
ICOOH zelen

NMe2

NMCZ

+
MezN NMCZ MezN NMSZ
2 COCl Cr
) _ PoCL O /‘
O
Michleriv keton O

NMe,

14-33¢, krystalova violet’

Schéma 14.13 Syntézy trifenylmethanovych barviv

14.2 Antibakterialni chemoterapeutika

V soucasné dob¢ existuje celd fada rozmanitych strukturnich typt chemo-
terapeutik pouzivanych k 1éc¢eni bakterialnich infekci. K nejvyznamnéjSim patii prede-
vS§im sulfonamidy a chinolony. Podrobné informace o problematice diskutované
v tomto oddile Ize ziskat napt. v lit. [14].

14.2.1 Sulfonamidy

Zavedeni sulfonamidi do terapeutické praxe ve druhé poloving 30. let 20. stoleti
znamenalo pifevrat v léCeni celé¢ tfady bakteridlnich infekci. Prestoze pak byly
sulfonamidy pomérné kratce nato (koncem 40. a zejména pak v 50. letech) vytlaceny
antibiotiky s ucinnosti do té doby nevidanou, prozivaji tato 1éciva v soucasné dobé
urcitou renesanci. Ta souvisi se vznikem rezistence vi¢i mnoha antibiotikim u celé
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fady bakterialnich kmenti. Stoji zato zminit stru¢né 1 historii sulfonamidt. Na pocatku
byla azobarviva vyvijend ve 30. letech v Némecku u firmy Bayer. U téchto latek byly
studovany téz jejich terapeutické vlastnosti. Jednou z nich bylo i Cervené barvivo
Prontosil rubrum (14-34, 4-[(2,4-diaminofenyl)azo]benzensulfonamid). Tiebaze tato
latka nebyla pfi testech in vitro G€innd, vykazovala - jak bylo pozdé&ji zjiSténo — pozoru-
hodnou aktivitu proti streptokokovym infekcim in vivo. Tento rozdil v ucinnosti byl
zahy vysvétlen: v organismu dochédzi k odbouravani net¢inného prontosilu 14-34 na
antimikrobidlné U¢inny sulfanilamid (14-35, 4-aminobenzensulfonamid, DIPRON)
(schéma 14.14).

Podstata uc¢inku sulfanilamidu 14-35 spociva v jeho strukturni podobnosti
s p-aminobenzoovou kyselinou (PABA), kterou mikroorganismy vyuzivaji k tvorbé
kyseliny listové (odst. 16.2.2), potiebné pro syntézu DNA. Sulfanilamid 14-35 soutézi
s PABA o enzym dihydropteroatsyntetasu a vytvaii nefunk¢ni analoga kyseliny listové.
Diisledkem je bakteriostaticky G¢inek sulfanilamidu 14-35. Zivocisné buiiky nejsou
schopny syntetizovat kyselinu listovou, jsou zavislé na exogennich zdrojich (vitamin M),
a proto nejsou vuci piisobeni sulfonamidu citlivé.

H,N
HZNSOZO—N — > — HstonNHz
14-34, Prontosil rubrum 14-35, sulfanilamid

Schéma 14.14 Transformace prontosilu 14-34 na sulfanilamid 14-35

V priibéhu let bylo syntetizovano a testovano nékolik tisic riiznych sulfonamidi.
Do praxe bylo zavedeno cca 150 téchto substanci. Veskeré strukturni modifikace byly
motivovany dosazenim vys$i antibakteridlni U¢innosti nebo S$irSiho antibakteridlniho
spektra, prodlouzenim doby c¢inku apod. V nésledujicim piehledu je uvedeno nekolik
typickych ptikladl nejznaméjsich a nejrozsifenéjSich sulfonamidu.

Zékladni strukturni jednotkou vsSech sulfonamidi je sulfanilamid 14-3S5.
Obmény této matecné slouceniny spocivaji bud’ v substituci dusikového atomu sulfon-
amidové skupiny (tzv. N'-derivaty) nebo aminoskupiny v poloze 4 (N'-derivaty),
popiipad¢ v kombinaci obou moznosti. Pfevaznou vétSinu v soucasné dob¢ vyuzivanych
sulfonamida tvoti N'-substituované derivaty.

SO,NHR!  <€------- Nl-derivaty

NHR2 S N4-derivaty
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Zakladem vyroby prakticky vSech sulfonamidii je reakce N-[4-(chlorsulfonyl)-
fenyl]acetamidu (14-36) (Casto nazyvaného p-acetamidobenzensulfonylchlorid) s pii-
slusSnym primérnim nebo sekundarnim aminem v piitomnosti baze (obvykle terciarniho
aminu) a nasledujici hydrolytické odstranéni chranici acetylové skupiny v poloze 4.
Sulfonylchlorid 14-36 je snadno dostupny chlorsulfonaci acetanilidu. Ve schématu
14.15 uvadime tento postup na piikladu syntézy sulfanilamidu 14-35.

SO,Cl1 SO,NH, SO,NH,
Q CISO;H © NH,OH © H,0, NaOH ©
NHAc NHAc NHAc NH,

14-36 14-35, sulfanilamid

Schéma 14.15 Syntéza sulfanilamidu 14-35

Pro lokalni aplikace v dermatologii a pfi 1é¢bé popalenin a bércovych viedu se
pouzivaji sulfadiazin (14-37, 4-amino-N-(pyrimidin-2-yl)benzensulfonamid, SULFA-
DIAZIN, BRANDIAZINE, FLAMAZINE) a sulfathiazol (14-38, 4-amino-N-(thiazol-2-
-yl)-benzensulfonamid, CIBAZOL, SULFATHIAZOL).

Sulfadiazin 14-37 se ptipravuje reakci sulfonylchloridu 14-36 s 2-amino-
pyrimidinem. Vznikly amid 14-39 se hydrolyzuje na sulfadiazin 14-37 (schéma 14.16).

N/ﬁ N/ﬁ
| |

m SOQNHJ\N/ SOQNHJ\N/
NS
HNT SN

NaOH
14-36

NHAc 14-39 NH, 14-37, sulfadiazin
Schéma 14.16 Syntéza sulfadiazinu 14-37

2-Aminothiazol (14-40) pottebny k syntéze sulfathiazolu 14-38 lze pfipravit
nékolika zplisoby; k nejbéznéjsim patii kondenzace thiomocoviny a diethylacetalem
chloracetaldehydu (schéma 14.17).

SO,NH_ S
1. 14-36, béze \( /7
H,N_ _SH CH(OEt), HN_ S 2 H.0. O N
NH Cl N

14-40 NH, 14-38, sulfathiazol

Schéma 14.17 Syntéza sulfathiazolu 14-38
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Reakci aminoskupiny sulfathiazolu 14-38 s ftalanhydridem (schéma 14.18) se zis-
ka ftalylsulfathiazol (14-41, kyselina 2-[[[4-[[(thiazol-2-yl)amino]sulfonyl]fenyl]amino]-
karbonyl]benzoovd, SULFENTERAL, SULFATHALIDINE), pouzivany u infekci gastro-
intestinalniho traktu. Ftalylsulfathiazol 14-41 se prakticky nevstfebava v zaludku a v nez-
ménéné podobé se dostava do stiev, kde se z n¢j uvoliuje sulfathiazol 14-38.

SO,NH_ S
o ot
/ CONH
14-38
o 22 O
{ COOH

(0]
14-41, ftalylsulfathiazol

Schéma 14.18 Syntéza ftalylsulfathiazolu 14-41

Sulfafurazol (synonymum sulfisoxazol) (14-42, 4-amino-N-(3,4-dimethyl-
isoxazol-5-yl)benzensulfonamid, GANTRISIN, SULFAGAN) patii mezi kratkodobé
pusobici sulfonamidy. Vyznacuje se dobrou sndsenlivosti a minimalnim vyskytem ne-
zadoucich ucinkl. Hlavni indikaci jsou infekce mocovych cest. 5-Amino-3,4-dimethyl-
isoxazol (14-43) se ziskava kondenzaci 2-methyl-3-oxobutannitrilu s hydroxylaminem
(schéma 14.19).

SOZNH
0 1. 14-36, baze
NC O pNon N °N
g \ _2.H,0,0H
Mé Me M€ Me
14-43 H, 1442, sulfafurazol

Schéma 14.19 Syntéza sulfafurazolu 14-42

Sulfamethoxazol (14-44, 4-amino-N-(5-methylisoxazol-3-yl)benzensulfonamid,
UROBAK) se vyuziva pii léeni urogenitalnich infekci, zvlasté v kombinaci s tri-
methoprimem (viz dale). Vychozi latkou v syntéze 3-amino-5-methylisoxazolu (14-45)
je methyl-2,4-dioxopentanoat, ktery s hydroxylaminem kondenzuje na methyl-5-
-methylisoxazol-3-karboxylat (14-46). Ten se postupné pievede na hydrazid 14-47, azid
14-48 a karbamat 14-49. Alkalickou hydrolyzou karbamatu 14-49 a dekarboxylaci se
ziskd 3-amino-5-methylisoxazol (14-45). Popsany postup (schéma 14.20) je ptikladem
Curtiova odbouravani. Isoxazol 14-45 se pak obvyklym zplisobem pievede na sulfa-
methoxazol 14-44.

Na tomto misté zmifiujeme i trimethoprim (14-50, 5-[(3.,4,5-trimethoxyfenyl)-
methyl]-2,4-pyrimidindiamin, SYRAPRIM), tfebaze tato latka neni sulfonamidem.
Podobné vsak jako sulfonamidy brani syntéze kyseliny listové v mikroorganismech (je
inhibitorem dihydrofolatreduktasy). Nejcasteji se pouzivd ve smésich se sulfonamidy
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(ptedevsim sulfamethoxazolem 14-44) pii 1éCeni infekci mocovych cest a dale pii 1éCeni
nekterych parazitdrnich infekci, napf. maldrie (odst. 14.5.1). Vysoka ucinnost 1éCiv
obsahujicich trimethoprim 14-50 v kombinaci se sulfonamidy spociva v tom, ze uve-
dend farmaka inhibuji dva po sob¢€ jdouci stupné¢ syntézy bakterialni kyseliny listové.
Jako piiklady kombinovanych preparati lze uvést napi. BISEPTOL, BACTRIM a
APOSULFATRIM. Trimethoprim 14-50 se pfipravuje reakci 2,4-diaminopyrimidinu
(14-51) s 2,6-dimethoxy-4-[(dimethylamino)methyl]fenolem (14-52) nasledovanou
methylaci fenolického hydroxylu methylbromidem v pfitomnosti baze. Latka 14-52 je
produktem Mannichovy reakce 2,6-dimethoxyfenolu s dimethylaminem a formaldehy-
dem. 2,4-Diaminopyrimidin (14-51) se ziska z uracilu reakci s fosforoxytrichloridem
nasledované amonolyzou hydroxidem amonnym (schéma 14.21).

Me _H;NOH _ Ny / _ NoHy N / NaNOZ, Ny /
H,NNH

O 1446 O 1447 O 1448

SO,NH

Me Me

EtOH M H,0 M 1. 14-36, béize >_>\

KOH

1448 _Kou _2.H,0,0H Me
14-49 14-45

14-44, sulfamethoxazol

Schéma 14.20 Syntéza sulfamethoxazolu 14-44

OH

N7 1. POCH,
)\ |2 2.NH,OH J\
NS
HO” N 14-51
OM _ OM
¢ CH=0 oy e
Me,NH
—_—
OH
OMe
14-51 OMe
A
+
1452~ MeNH OMe

OMe
14-50, trimethoprim

Schéma 14.21 Syntéza trimethoprimu 14-50
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14.2.2 Derivaty chinolont

Tato skupina farmak byla zavedena do klinické praxe koncem 60. let 20. stoleti.
Jedna se o inhibitory DNA gyrasy'. Zatimco prvni generace derivatl chinolonti plisobily
pouze proti gramnegativnim baktériim, chinolony posledni generace ucinkuji jak proti
gramnegativnim, tak proti grampozitivnim baktériim®. V&tSina z derivati chinolont
nalezla uplatnéni pfi 1é¢eni infekci mocovych cest. Novéjsi derivaty chinolontl se po-
uzivaji pii infekénich onemocnénich respiracniho systému.

Prvni generaci chinolont pfedstavuji kyselina nalidixova (14-53, 1-ethyl-1,4-
-dihydro-7-methyl-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylova kyselina, CYBIS, NEGRAM), ktera
je derivatem 1,8-naftyridinu, a kyselina oxolinova (14-54 5-ethyl-5,8-dihydro-8-oxo-1,3-
-dioxolo[4,5-g]chinolin-7-karboxylova kyselina, UROXOL, UROTRATE).

Syntéza kyseliny nalidixové 14-53 vychéazi z 2-amino-6-methylpyridinu, ktery
kondenzaci s diethyl-ethoxymethylenmalonatem 14-55 poskytne diester 14-56, cykli-
zujici po zahrati na derivat 1,8-naftyridinu 14-57. Hydrolyzou esterové funkce a alky-
laci dusiku v poloze 1 se ziska kyselina nalidixova 14-53 (schéma 14.22).

0 O
= EtOO0C COOEt = BO COOEt A Z COOEt
| + — | —f |
X X N
Me N NH, EtO Me NH Me N NH

N

14-55 14-56 14-57

1. Bt-1

2.H,0,0H &
1457 ——  » | |

Me N N

14-53, kyselina nalidixova
Schéma 14.22 Syntéza kyseliny nalidixové 14-53
Analogickym zptisobem se piipravuje kyselina oxolinova 14-54 z 1-amino-3,4-

-methylendioxybenzenu 14-58, ktery je snadno dostupny z 1,2-methylendioxybenzenu
nitraci a redukci nitroskupiny (schéma 14.23).

" Gyrasa (topoisomerasa II) je enzym, ktery umoZituje uspoiadani dvojsroubovice DNA do chromo-
somtl.

? Grampozitivni baktérie jsou pozorovatelné po obarveni trifenylmethanovymi barvivy. Gramnegativni
baktérie nelze témito barvivy zbarvit. Toto rozdéleni mikroorganismi se nazyva podlé danského
bakteriologa H. Ch. J. Grama (1855 - 1938), ktery je autorem uvedené diagnostické metody.
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1. 14-55
1 HzSO4 2.A _ O
HNO; 3. H,0, OH_ COOH
<Oj© 2. H,, Ra-Ni <Oj©\ 4. EtBr, OH 0 |
(6] (6] NH, ¢} ITI
14-58 Et

14-54, oxolinova kyselina
Schéma 14.23 Syntéza kyseliny oxolinové 14-54

Systematickym obménovanim struktury chinolonl se postupné zjistilo, ze pii
zachovani ,,farmakoforu” (viz odst. 4.1.1) se zavedenim fluoru do polohy 6 se zvysi
aktivita chinolonil, snizi toxicita a rozsifi spektrum jejich antibakteridlnich wGc¢ink.
Vyznamna je rovnéz substituce v poloze 7 sekundarni aminoskupinou, nejlépe takovou,
ktera je soucasti nasyceného heterocyklu. NejvyhodnéjSim substituentem v poloze 1 je
ethylova skupina nebo jeji isoster (cyklopropyl, vinyl apod.). Tyto skute¢nosti doku-
mentuji uvedené piiklady tzv. fluorchinolonii reprezentujici jiz tfeti generaci tohoto
typu farmak. Typickym ndzvoslovnym znakem pro vétSinu téchto latek je zakonceni
-floxacin: norfloxacin (14-59a, kyselina 1-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-7-(piperazin-1-
-yl)chinolin-3-karboxylova, CHIBROXIN, FULGRAM), pefloxacin (14-59b, kyselina 1-
-ethyl-6-fluor-1,4-dihydro-7-(4-methylpiperazin-1-yl)-4-oxochinolin-3-karboxylova,
PEFLACIN), ciprofloxacin (14-59¢, kyselina 1-cyklopropyl-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-
-7-(piperazin-1-yl)chinolin-3-karboxylova, CIFLOX, CIPROXIN).

Ve schématu 14.24 je uvedena obecna syntéza fluorchinolonti 14-59. Vychozi
slouceninou je 1,3-dichlor-4-fluorbenzen, ze kterého se acetylaci a Liebenovou reakci
ptipravi kyselina 2,4-dichlor-5-fluorbenzoova (14-60). Ta po ptfevedeni na chlorid,
alkylaci hofeCnatym enolatem diethyl-malonatu, Setrné kyselé hydrolyze a dekarboxylaci
poskytne ethyl-3-(2,4-dichlor-5-fluorfenyl)-3-oxopropanoat (14-61). Reakci s triethyl-
-orthoformiatem v piitomnosti acetanhydridu vznikne ethyl-2-(2,4-dichlor-5-fluor-
benzoyl)-3-ethoxypropenoat (14-62), ktery se pusobenim alkylaminu pfevede na odpo-
vidajici 3-alkylaminopropenoat 14-63. Ten ucinkem baze cyklizuje na ethylester
chinolonkarboxylové kyseliny 14-64, ktery po hydrolyze a substituci atomu chloru
v poloze 7 prislusnym sekundarnim cyklickym aminem poskytne fluorchinolon 14-59.

Z nejnovéjSich analogl stoji za zminku gatifloxacin (14-65, kyselina 1-cyklo-
propyl-6-fluor-1,4-dihydro-8-methoxy-7-(3-methylpiperazin-1-yl)-4-oxo-chinolin-3-
-karboxylova, TEQUIN), ktery je dvakrat az Ctyfikrat G¢inn€j$i proti rliznym gram-
pozitivnim baktériim (pfedevsSim stafylokokiim a streptokokiim) nez ciprofloxacin
14-59¢. V soucasné dob¢ byly ukonceny klinické testy dalSich latek z této skupiny 1é¢iv.
Na trh pfichazi napt. trovafloxacin (14-66, 7-[1a,5a,6a,]-(6-amino-3-azabicyklo[3.1.0]-
hex-3-yl)-1-(2,4-difluorfenyl)-6-fluor-1,4-dihydro-4-oxo-1,8-naftyridin-3-karboxylo-
va kyselina, TROVAN). Trovafloxacin 14-66 vykazuje vysokou uc¢innost i vici bak-
terialnim kmentim, které jiz ziskaly rezistenci proti zavedenym chinolontim. Spektrum
jeho antibakterialni aktivity je velmi Siroké a zahrnuje mimo jiné i Streptococcus
pneumoniae (ptivodce infek¢éniho zapalu plic), Streptococcus pyogenes (ptivodce zdnétu
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krénich mandli - anginy) a Helicobacter pylori (jedna z moznych pticin vzniku viedové
choroby GIT - viz odd. 12.1).

1. SOCh,
OMg,/
COOEt
;' Iﬁ“g];OAICI 3 2. EtO 0
F - F COOH F COOEt
3.H 3.TsOH, -CO,
Cl Cl Cl cl Cl Cl
14-60 14-61
HC(OEt)3 F COOEt COOEt
_RINH,
1461 20
NHR!
14-62 14-63
0 N 0
F coort 1-H0.H COOH
NaH 2. R2R3NH, NaH
14-63 ——> >
Cl N R2R3N N
14-64 R! Rl
R R’R*
14-59a Et HN ) norfloxaacin
N
14-59b Et  MeN pefloxacin
N
14-59¢ HN ciprofloxacin
YARN N

Schéma 14.24 Syntéza fluorchinolonti 14-59

F COOH COOH
Me | H/,,
w/\N N
HN\) OMe { H, N“"" i

14-65, gatifloxacin 14-66, trovafloxacin

Ellln.
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14.3 Antimykotika (antifungalni latky)

Nékteré typy hub (plisn€, kvasinky) jsou patogenni a mohou zpiisobit celou fadu
problémi. Pokozka, nehty a vlasy jsou asto napadany plisnémi (tzv. dermatofyty')
zpusobujicimi charakteristické dermatdzy (napt. tzv. atletickd noha, krouzkovy lisej
apod.); jedna se o pomérné rozsifeny a snadno pienosny druh onemocnéni. Na sliznicich
(v ustech, ve stievech, v pochve apod.) cizopasi kvasinky rodu Candida zptisobujici rizné
typy kandidéz (napt. tzv. moucnivka v ustech). Nékdy vsak miize dojit i k mykotickym
infekcim vnitinich organt (celkové infekce), které predstavuji vazné ohrozeni Zivota.

Pocet prostiedkl pro 1éCeni riiznych typi mykoz (tj. onemocnéni zplisobenych
patogennimi houbami) je pomérné omezeny, nebot’ vétSina patogennich hub je zcela
rezistentni proti plisobeni antibakteridlnich 1é¢iv. Mechanismus ucinku vétSiny anti-
fungélnich latek spociva ve zvySeni permeability bunééné stény hub; disledkem je tnik
elektrolytii a makromolekul z buniky vedouci k jejimu usmrceni.

Z hlediska struktury piedstavuji antimykotika velice pestrou smés sloucenin,
kterou Ize jen s obtizemi Clenit do skupin na zéklad¢ chemické ptibuznosti. Jako anti-
fungélni latky piisobi néktera antibiotika (pfedevSim makrolidy — viz odst. 14.6.4 a
griseofulvin 14-134 — viz odst. 14.6.6), nenasycené mastné karboxylové kyseliny, nékteré
aromatické kyseliny a jejich derivaty, derivaty imidazolu apod.

14.3.1 Karboxylové kyseliny a jejich derivaty

Nenasycené mastné kyseliny C-7 az C-11 se pouzivaji lokalné pti 1éCeni celé
fady dermatomykoéz. Nejznaméjsi z nich je kyselina undecylenova (14-67, kyselina 10-
-undecenovda, MYKOSEPTIN). Obvykle se aplikuje jako smés volné kyseliny a jeji
zinecnaté soli. Kyselina 14-67 se pripravuje tepelnym rozkladem kyseliny ricinolejové
14-68 (schéma 14.25).

_H r(CH2)7COOH

o A o (CH,);COOH
T el S
CH;(CH,)s CH3(CHyp)s =

14-68, Kkyselina ricinolejova 14-67, kyselina undecylenova
Schéma 14.25 Syntéza kyseliny undecylenové 14-67

Z aromatickych kyselin se pouziva pfedevsim kyselina salicylovéa 6-2 (viz odst.
6.1.2) a jeji derivaty. Jako ptiklad uvadime buklosamid (14-69, N-butyl-4-chlor-2-
-hydroxybenzamid, SEPTICHEN, JADIT). Jeden ze zptsobt jeho piipravy je znazor-
nén ve schématu 14.26. 2,4-Dichlorbenzoova kyselina se zahfivanim s vodnym rozto-
kem potase v pfitomnosti jodidu médného pievede na 4-chlorsalicylovou kyselinu
14-70, jejiz methylester reakci s butylaminem poskytne buklosamid 14-69.

1 : ~e s : o v o o r sr o ) v 7 v 7
Skupina hub zivici se rohovinou kiaZze, nehti a vlast, vyvolavajici riznd kozni onemocnéni
(tzv. dermatomykozy). Z feckého derma = klize a fyton = rostlina.
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CcoO K" COOMe CONHBu
K,CO3
Cu212 MeOH H BU.NH2
14-70 14-69, buklosamid

Schéma 14.26 Syntéza buklosamidu 14-69

14.3.2 Derivaty imidazolu

Syntetické antifungalni azoly vykazuji Siroké spektrum aktivity zahrnujici témét
vSechny druhy patogennich hub. Mechanismus t¢inku téchto farmak spociva v inhibici
syntézy fungalnich lipidd. Uvadéné tii latky predstavuji zékladni strukturni typy téchto
farmak.

Klotrimazol (14-71, 1-[(2-chlorfenyl)difenylmethyl]-1H-imidazol, CANESTEN)
je ucinny proti vétSiné koznich a vaginalnich mykéz). Piipravuje se z 2-chlor-trichlor-
methylbenzenu ziskaného radikdlovou chloraci o-chlortoluenu. Ten reakci s benzenem
v pfitomnosti bezvodého chloridu hlinitého (dvojnasobna Friedelova-Craftsova alkyla-
ce) poskytne derivat tritylchloridu 14-72, kterym se v ptitomnosti triethylaminu alkyluje
imidazol za vzniku klotrimazolu 14-71 (schéma 14.27).

NH |
™
2 CeHg cl &z cl
C12 hv A1C13 _ ol NEt; — /ﬁ
C > N
/ N\ / \=N
| X
=
14-72 14-71, Klotrimazol

Schéma 14.27 Syntéza klotrimazolu 14-71

Podobné¢ indikace jako klotrimazol 14-71 maji i mikonazol (14-73a, 1-[2-(2,4-
-dichlorfenyl)-2-[(2,4-dichlorfenyl)methoxy]ethyl]-1 H-imidazol, DAKTARIN, GYNO-
-MONISTAT), ekonazol (14-73b, 1-[2-[(4-chlorfenyl)methoxy]-2-(2,4-dichlorfenyl)ethyl]-
-1H-imidazol, AMICEL, DERMAZOL, PEVARYL), fentikonazol (14-73c, 1-[2-(2,4-
-dichlorfenyl)-2-[[4-(fenylthio)fenyl Jmethoxy]ethyl]-1 H-imidazol, FALVIN, FENTI-
DERM), enilkonazol (14-73d, 1-[2-(2,4-dichlorfenyl)-2-[(2-propenyl)oxy]ethyl]-1H-imi-
dazol, IMAVEROL) a sulkonazol (14-73e, 1-[2-[[(4-chlorfenyl)methyl]thio]-2-(2,4-di-
chlorfenyl)ethyl]-1H-imidazol, EXELDERM). Jejich syntézy (schéma 14.28) vychézeji
z 2,4-dichloracetofenonu, ktery se bromaci pievede na odpovidajici fenacylbromid 14-74.
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Bromidem 14-74 se alkyluje imidazol za vzniku fenacylimidazolu 14-75, ktery se zre-
dukuje na alkohol 14-76. Tento alkohol poskytne Williamsonovou syntézou s odpo-
vidajicimi alkylhalogenidy 14-77 antimykotika 14-73a-d. V ptipadé syntézy sulkonazolu
14-73e se alkohol 14-76 ptevede nejprve ucinkem chloridu thionylu na chlorid 14-78,
ktery reakci s (4-chlorfenyl)methanthiolatem poskyne sulkonazol 14-73e.

[~ on

Me 0}
BI‘Z
Cl Cl
\5 AcOH 5 NEt3 5 NaBH4
Cl

14-74 Cl 14-75 Cl 14-76
CL__R

1477 = R

NaOH O R cl

¢l 14-73a 4©—Cl mikonazol
Cl 14-73b O Cl  ekonazol
14-73¢ O @ fentikonazol

14-73d CH=CH, enilkonazol
Na S cl
— —
Ne_a T
N~/ N~/
Cl Cl
SOCl
14-76 2 <
Cl Cl
14-78 14-73e, sulkonazol

Schéma 14.28 Syntéza azoli 14-73

Ketokonazol (14-79, (*)-cis-1-acetyl-4-[4-[[2-(2,4-dichlorfenyl)-2-(1 H-imidazol-
-1-ylmethyl)-1,3-dioxolan-4-ylmethoxy]fenyl]piperazin, NIZORAL, ORONAZOL), byl
v této skupiné latek prvnim lécivem které mohlo byt podavano téz peroralné a které
bylo uc¢inné i u nékterych celkovych mykoéz. Vychozi slou¢eninou v jeho syntéze je 2,4-
-dichloracetofenon, ktery reakci s glycerolem za katalyzy p-toluensulfonovou kyselinou
a za azeotropického odstraniovani vody smési 1-butanolu a benzenu poskytne ketal 14-80.
Jeho bromaci a benzoylaci se ziskd bromderivat 14-81, ktery reakci s imidazolem a
naslednou bazickou hydrolyzou benzoatu poskytne primarni alkohol 14-82. Ten po
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pfevedeni na methansulfonat (mesylat) 14-83 reaguje v pfitomnosti baze s 1-acetyl-4-
-(4-hydroxyfenyl)piperazinem za vzniku ketokonazolu 14-79 (schéma 14.29).

O/y\OH Br O
g HO\)OHvOH Me\!\o o I Bry ~L

OCOPh

B

H 2. PhCOC],
- 1
cl p-TsOH, BuOH pyridin ¢
Cl Cl 14-80 Cl 14-81
NH N N
AN AN
AR Wy i
N N O/y\OH N O/y\O—ﬁ—Me
2. H,0, OH \!\O \!\O 0
1481 ———> H
A _Cl MeSO,Cl A _Cl
pyridin
Cl 14-82 Cl 14-83

14-83

Y

Cl 14-79, ketokonazol

Schéma 14.29 Syntéza ketokonazolu 14-79

14.3.3 Ostatni antimykotika

Z ostatnich antifungélnich latek stoji za zminku jesté ciklopirox (14-84a, 6-cyclo-
hexyl-1-hydroxy-4-methyl-2(1H)-pyridon, BATRAFEN, MICLAST) a ciklopirox olamin
(14-84b, podvojna sloucenina ciclopiroxu s ethanolaminem) ptedstavujici novy struk-
turni typ antimykotika se Sirokym spektrem aktivity. Krom¢ dermatofytli, kvasinek,
plisni a mykoplastl je u€inny téZ proti grampozitivnim a gramnegativnim baktériim a
trichomonadam'. Pfipravuje se z methyl-5-cyklohexyl-3-methyl-5-oxopent-2-enoétu
(14-85), jehoz oxim 14-86 cyklizuje na ciklopirox 14-84a (schéma 14.30).

1 : . v ) r oy v 7 v v . Iy , Iy
Prvoci rodu Trichomonas (bi¢enky) vyvolavajici fadu onemocnéni u ¢lovéka i u hospodarskych zvirat
(zejména skotu). Na ¢loveku nejéastéji parazituje bi¢enka posevni (Trichomonas vaginalis) vyvolavajici
zanéty sliznic pohlavnich organti; u muzu prostupuje infekce i do mocovych cest.
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Me Me Me
A
COOMe CooMe 20 OH
6] H,NOH N A N~ 0
—_— | _ |
OH OH
14-85 14-86 14-84a, ciklopirox
Me
A
HN A~
H,N OH
20 N7 0
14-84a, ciklopiorx ——> |
OH

14-84b, ciklopirox olamin

Schéma 14.30 Syntéza ciklopiroxu 14-84a a ciklopriroxu olaminu 14-84b

14.4 Antimykobakterialni 1é¢iva

Mykobaktérie zptsobuji zavazna onemocnéni. V naSich podminkéch je to tuber-
kuléza (TBC) vyvolavana kmeny Mycobacterium tuberculosis, M. avium a M. bovis.
V subtropickych a tropickych oblastech se vyskytuje Mycobacterium leprae zptisobujici
lepru (malomocenstvi).

V nasledujicim ptfehledu uvadime pouze nejvyznamngéjsi latky pouzivané v terapii
TBC. V soucasné dob¢ zacina byt tuberkul6za opé€t zavaznym problémem. V poslednich
letech stale narfistd pocet piipadi této choroby'. Kromé toho maji mykobakterialni
infekce tendence k chronickému pribéhu a ke vzniku rezistence na pouzivana 1é&iva’.
Proto se obvykle pouziva kombinovana terapie, tj. sou¢asné nasazeni n¢kolika 1éCiv.
K antituberkulotikiim ,,prvni linie”, kterymi se obvykle zahajuje 1é¢ba TBC, patii
isoniazid, pyrazinamid, ethambutol a antibiotika streptomycin a rifampicin (viz
odst. 14.6.3 a 14.6.6). Do ,,druhé linie” patfi napt. cykloserin (viz odst. 14.6.6),
kyselina p-aminosalicylova a ethionamid.

Isoniazid (14-87, isonikotinhydrazid, INH, NICAZID, ISOZID) patii k nej-
ucinnéjSim antituberkulotikim, pouzivanym proti vSem formam TBC. Predstavuje rov-
n¢z standard, s kterym byva porovnavana ucinnost ostatnich antituberkulotik. Pfipravuje
se hydrazinolyzou methyl- nebo ethylesteru kyseliny isonikotinové, ktery je snadno
dostupny z y-pikolinu oxidaci a naslednou esterifikaci vzniklé kyseliny (schéma 14.31).

"'V Ceské republice onemocni roéné na TBC cca 1200 lidi a toto &islo bude v budoucnu pravdépodobné
stoupat. Tento nepfiznivy vyvoj ma dvé hlavni pfiiny. Pfedevsim je to disledek zhrouceni celostatniho
systému prevence TBC, ktery zahrnoval povinné monitorovani veskerého obyvatelstva a jeho o¢kovani.
Dale je to disledek zvysené migrace obyvatel, zejména z oblasti vychodni Evropy a Asie.

? Zejména v posledni dobé& se objevuji mimoiadné nebezpe&né tzv. isoniazid-rezistentni (INH-R) kmeny,
tj. kmeny rezistentni vii¢i isoniazidu, jednomu z nejucinnéjsich antituberkulotik.
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COOH COOR CONHNH,
1. ROH, H"
KMnO4 2. NH4OH NH2NH2
R = Me nebo Et 14-87, isoniazid

Schéma 14.31 Syntéza isoniazidu 14-87

Pyrazinamid (14-88, pyrazinkarboxamid, EPRAZIN) se vzhledem ke své hepato-
toxicité¢ pouziva pouze ke kratkodobé terapii. Pripravuje se esterifikaci pyrazin-
karboxylové kyseliny 14-89 a amonolyzou vzniklého esteru. Kyselinu 14-89 lze ziskat
z o-fenylendiaminu, ktery s glyoxalem kondenzuje na chinoxalin 14-90. Ten se oxiduje
na pyrazin-2,3-dikarboxylovou kyselinu, kterd v piitomnosti médi (ve form¢ bronzu)
dekarboxyluje na kyselinu 14-89 (schéma 14.32).

0 H,N N N COOH
=~ KMnO4 = Cu bronz
+ — =[] MO
A X X
O H)N N N COOH COOH
14-90 14-89

1.ROH,H"

_2.NH,OH _
14-89

CONH,
14-88, pyrazinamid

Schéma 14.32 Syntéza pyrazinamidu 14-88

Ethambutol (14-91, [(S)-(R*,R*)]-2,2"-(1,2-ethandiyldiimino)bis(butan-1-ol)
dihydrochlorid, MYAMBUTOL, DEXAMBUTOL) je novym, pomérné¢ u¢innym anti-
tuberkulotikem s minimem nezadoucich vedlejSich Uc¢inkt. Piipravuje se nukleofilni
substituci atomli bromu v ethylendibromidu 2 moly (S)-(+)-2-aminobutanolu (14-92).
Ze vzniklého dihydrobromidu se hydroxidem draselnym uvolni baze a pfevede na
ethambutol 14-91. Aminobutanol 14-92 se ziska bud’ redukci ethylesteru kyseliny L-2-
-aminomaselné nebo kondenzaci 1-nitropropanu s formaldehydem, redukci vzniklého
nitrobutanolu a naslednou rezoluci (schéma 14.33).

Kyselina p-aminosalicylova (14-93, 4-amino-2-hydroxybenzoova kyselina, PAS)
se pro Spatnou snasenlivost (nezddouci U¢inky na gastrointestinalni trakt, bolesti kloubti
apod.) v soucasné dob¢ pouziva v omezené mite. K dispozici jsou dnes ucinnéjsi a 1épe
snaSend antituberkulotika, jako napt. ethambutol 14-91. Kyselina p-aminosalicylova 14-93
se pripravuje Kolbeho syntézou z 3-aminofenolu. Ten se ziska z nitrobenzenu sulfonaci,
redukei na kyselinu 3-aminobenzensulfonovou (metanilovou) a tavenim sodné soli této
kyseliny s hydroxidem sodnym (schéma 14.34).
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CH,=OH 1. Hy, Ra-Ni o o
OH OH , Kys. L-(1)-vinnd H,, Ra-Ni )
/ - i <—E Lol
NO, NO, Et N, t \H,
14-92 kyselina
L-aminomaselna
H 1.A "
HO L 2. KOH S
B N 3.HCl 1O /\/NH2 Et
P2 _>-ael o Et _
N H 2Cl
LN OH
? 1492 HO
1492

14-91, ethambutol

Schéma 14.33 Syntéza ethamutolu 14-91

COOH

1. HySO4 oy | NeOH, A KHCO;, CO,
Q _2FeH' Q/ 3 2H Q/ teplota, tak

1493, kyselina p-aminosalicylova

Schéma 14.34 Syntéza kyseliny p-aminosalicylové 14-93

Ethionamid (14-94, 2-ethylpyridin-4-karboxthioamid, TRECATOR, ETHIMID)
je dnes na urCitém ustupu, nebot’ siln€ drazdi gastrointestinalni trakt a vyvolava neuro-
logické poruchy. Mimoto u mykobaktérii vznik4 vici ethionamidu 14-94 rychle rezis-
tence. Jeden ze zpiisobi jeho syntézy uvadi schéma 14.35. Kondenzaci a-pikolinu s form-
aldehydem a hydrogenaci vzniklého 2-vinylpyridinu se ziskd 2-ethylpyridin. Ten se
standardnim postupem (N-oxidace, nitrace) pievede na 4-nitro-2-ethylpyridin (14-95).
Jeho redukcei se ziska 4-aminoderivat 14-96, ktery diazotaci a Sandmeyerovou reakci
s kyanidem méd’nym poskytne nitril 14-97. Adici sulfanu na nitril 14-97 v pfitomnosti
triethanolaminu vznikne ethionamid 14-94.

Pouze pro Uplnost zmintujeme dapson (14-98, 4,4'-sulfonylbis[benzenamin],
DAPSON, DISULON) pouzivany v kombinaci s antibiotiky k 1é¢bé lepry. Tato pomér-
n¢ jednoducha latka se pripravuje z 1-chlor-4-nitrobenzenu, ktery se nukleofilni substi-
tuci sulfidem sodnym ptevede na sulfid 14-99. Jeho oxidaci dichromanem nebo kyseli-

nou chlornou se ziskad sulfon, ktery se chloridem cinatym redukuje na dapson 14-98
(schéma 14.36).
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1. CHz— 1. HzOz, AcOH
O\ 2. Ha, Kat. Q 2 HNO3, HySO4 _Fe, AcOH _

14-95 14-96
CN CSNH,
1. NaNO,, HBr H,S
2. Cuz(CN)Z 7 N(CHzCHzOH)g, =
1496 —— > | - -
X X
N Et N Et
14-97 14-94, ethionamid
Schéma 14.35 Syntéza ethionamidu 14-94
Cl 1. K2CI’207, H
nebo HCIO 0
Nazs 2. SIIC12 Ml
— > H)N ﬁ NH,
NO, o
NO, 14-99 14-98, dapson

Schéma 14.36 Syntéza dapsonu 14-98

14.5 Antiprotozoarni léciva

Prvoci (Protozoa) jsou jednobunééné organismy. Nékteré druhy parazituji na
teplokrevnych ZzivociSich a zplsobuji riznd onemocnéni. Znacné problémy v roz-
vojovych zemich se subtropickym a tropickym klimatem plsobi patogenni prvoci
roda Plasmodium (ptivodci malarie, pienaseni komary rodu Anopheles), Trypanosoma
(ptivodci spavé nemoci, pfenaseni mouchami tse-tse, rod Glossina) a Leishmania (ptivod-
ci riiznych druhi leishmanidzy', pfenaeni rovndz bodavym hmyzem). Entamoeba
histolytica zpisobuje amébovou® Gplavici (prijmové stfevni onemocnéni); prenasi se
vodou a kontaminovanou potravou. V nasich krajich jsou pomérné rozsiteni bicikovci
rodu Trichomonas (viz téz odst. 14.3.3), cizopasici v urogenitalnim traktu, ktefi se $ifi
pohlavnim stykem.

1 . r . sy Lotr s o g , AV RTI . “ s
Leishmani6za je choroba majici fadu forem a postihujici rizné organy. Nejcastéjsi formou je kozni
leishmanidza, projevujici se vznikem obtizné se hojicich viedu.

2 . v v : : wr o .

Améby (menavky) jsou jednou ze tiid prvoki (Amoebina).
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14.5.1 Antimalarika

Jiz v 17. stoleti byla pouzivana ktra chininovniku (rod Cinchona) k 1é¢eni
malarie. U¢innou latkou obsazenou v této kiife je chinin (14-100, (-)-(R)-(6-methoxy-
chinolin-4-y1)[(2S,4S,5R)-5-vinylchinuklidin-2-ylJmethanol"). Tfebaze mé chinin 14-100
fadu nezddoucich vedlejSich u€inkt - napt. poskozuje sluchovy nerv, zplisobuje zrakové
poruchy (svétloplachost, dvojité vidéni) a je abortivem?, pouZiva se k lé¢eni malarie
1 v soucasnosti. Dlivodem je vznik rezistence nékterych Plasmodii vii¢i celé fad€ synte-
tickym antimalarik; jejich rezistence vuci chininu 14-100 se vSak vyskytuje velmi
vzacné.

MeO

N 14-100, chinin

Rada syntetickych antimalarik obsahuje ve své struktufe rovnéz chinolin nesouci
v poloze 4 substituent s bazickou aminoskupinou. Pfedpoklada se, ze tato farmaka inter-
aguji s DNA parazita. Jejich typickym ptedstavitelem je chlorochin (14-101, N*-(7-
~chlorchinolin-4-yl)-N',N'-diethyl-1,4-pentandiamin, RESOCIN, CAPCHIN). Z novéj-
Sich chinolinovych antimalarik je to meflochin (14-102, (R*,5*)-(%)-a-(piperidin-2-yl)-
-[2,8-bis(trifluormethyl)chinolin-4-ylJmethanol, LARIAM), pouzivany ptedevsim k tera-
pii malarie rezistentni na chlorochin 14-101. Vzhledem k dlouhé retenci v organismu
(polocas vylucovani je 2 az 3 tydny) se podava téz profylakticky.

Syntéza chlorochinu 14-101 vychazi z m-chloranilinu, ktery kondenzaci s diethyl-
-2-oxobutandioatem (ketojantaranem ethylnatym) a cyklizaci meziproduktu poskytne
ethyl-7-chlor-4-hydroxychinolin-2-karboxylat (14-103). Hydrolyzou tohoto esteru a de-
karboxylaci vzniklé kyseliny se ziska 7-chlor-4-hydroxychinolin, ktery se reakci s fosfor-
oxytrichloridem pfevede na 4,7-dichlorchinolin (14-104). Ten nukleofilni substituci
s N',N'-diethyl-pentan-1,4-diaminem poskytne chlorochin 14-101 (schéma 14.37).

Jedna z mnoha syntéz meflochinu 14-102 vychézi z 4-brom-2,8-bis(trifluor-
methyl)chinolinu (14-105), ktery lithiaci a néaslednou adici na pyridin-2-karbaldehyd
poskytne alkohol 14-106. Katalytickou hydrogenaci pyridinového jadra alkoholu 14-106
se ziska meflochin 14-102 (v reakénim schématu 14.38 je uveden pouze jeden z obou
vznikajicich antipodil). 4-Brom-2,8-bis(trifluormethyl)chinolin (14-105) se ptripravuje
z 2-(trifluormethyl)anilinu a ethyl-4,4,4-trifluor-3-oxobutanoatu (ethyl-trifluoraceto-
acetatu) a reakci vzniklého chinolinolu 14-107 s fosforoxytribromidem.

' Pravotogivy stereoisomer se nazyva chinidin. Je rovnéz antimalarikem, avsak jeho hlavni indikaci jsou
srde¢ni arytmie.
? Abortiva jsou latky zptsobujici potrat (lat. abortus = potrat).
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o) OH OH
/©\ " ) /Qi) > )
+ e E—
Cl NH, (0) COOEt Cl N COOEt Cl N Z COOEt
14-103

Me

1. H,0, OH Me )\/\/let2
2 °H Cl HN

NEt
3.Cu(- COy) HZN)\/\/ 2

4.POCH = NaH

14-103

=

Cl N
14-104 14-101, chlorochin

Schéma 14.37 Syntéza chlorochinu 14-101

COOEt OH Br
o A X POBr; N
i — > —
~ ~
NH, 0~ “CF3 N~ °CF; N~ °CF;
CF3 CFs 14107 CFs 14105
1. BuLi
=
2. |
NS
N~ >CH=0 H,, PtO
14-105 > 2,

CF3 CF3

14-106 14-102, meflochin

Schéma 14.38 Syntéza meflochinu 14-102

Dal$im typem antimalarik jsou derivaty pyrimidinu piisobici jako inhibitory
syntézy kyseliny listové. Kromé trimethoprimu 14-50 zminéného jiz v odst. 14.2.1 je to
pyrimethamin (14-108, 5-(4-chlorfenyl)-6-ethyl-2,4-pyrimidindiamin, DARAPRIM).
Vychozi latkou syntézy pyrimethaminu 14-108 je (4-chlorfenyl)acetonitril, ktery
Claisenovou kondenzaci s ethyl-propanoatem dava 2-(4-chlorfenyl)-3-oxopentannitril
(14-109). Ten reakci s diazomethanem (methylace enolformy latky 14-109) poskytne
nitril 14-110, ktery s guanidinem kondenzuje na pyrimethamin 14-108 (schéma 14.39).
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O
/Y O OMe

OFt

/©/\CN NaOFt CN  CH,N, CN
—_ —

Cl Cl 14-109 Cl 14-110

14-110 NaOFEt

NH.
Cl 14-108, pyrimethamin

Schéma 14.39 Syntéza pyrimethaminu 14-108

14.5.2 Ostatni antiprotozoika

Vyznamného uspéchu v terapii protozoarnich nemoci bylo dosazeno s tricho-
monocidnimi a amébocidnimi nitroimidazoly. Jako zastupce této skupiny farmak
uzivanych v terapii trichomoniaz urogenitalniho traktu a amébdz uvadime metronidazol
(14-111, 1-(2-hydroxyethyl)-2-methyl-5-nitroimidazol, ENTIZOL) a ornidazol (14-112,
1-(3-chlor-2-hydroxypropyl)-2-methyl-5-nitroimidazol, ORNIDAL). Ob¢ latky se piipra-
vuji z o-fenylendiaminu, ktery s kyselinou octovou cyklizuje na 2-methylbenzimidazol.
Jeho oxidaci se ziskd kyselina 2-methyl-4,5-imidazoldikarboxylova, kterd v pfitomnosti
medi termicky dekarboxyluje na 2-methylimidazol (14-113). Nitraci 2-methylimidazolu
(14-113) vznikne kli¢ovy intermediat 2-methyl-5-nitro-1H-imidazol (14-114). Jeho alky-
laci 2-chlorethanolem se ziskd metronidazol 14-111, alkylaci bis(3-chlor-2-hydroxy-
propyl)sulfatem se ziska ornidazol 14-112 (schéma 14.40).

NH, o N KoCr07 - gooc N
H
LI, e e o T e O
, HO Nfi CO2

NH HOOC™ WNH Me NH Me

14-113
HNO Cl
150 S Y
14113 1250 [ N aze > [ )\
O,N° NH Me O,N N Me
14-114 K/OH 14-111, metronidazol

OH
€ _h_o0-1s0,  Moho
béze N%NJ_\

14-114 >

NO,  14-112, ornidazol

Schéma 14.40 Syntéza nitroimidazolovych antiprotozoik
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K 1é¢bé trypanosomoz se v soucasné dob¢ pouziva piedevsim pentamidin (14-115,
4,4'-[1,5-pentandiylbis(oxy)]bis[benzenkarboxamidin], PENTACARINAT, LOMIDIN).
Skelet cilové molekuly se pfipravi v jediném stupni Williamsonovou syntézou z 4-hydroxy-
benzonitrilu a 1,5-dibrompentanu. Vznikly dinitril 14-116 se pfevede na stl imidoetheru,
jejiz amonolyzou se ziska pentamidin 14-115 (schéma 14.41). Pentamidin 14-115 se
aplikuje ve formé soli (napf. jako methansulfonat).

NH,
Br HO CN 0 cN |- EOH 0
HCI "

baze 2. NH;3
+ — — >

NH
NH,

14-116 14-115, pentamidin

Schéma 14.41 Syntéza pentamidinu 14-115

14.6 Antibiotika

Antibiotika se obvykle definuji jako latky produkované mikroorganismy,
zasahujici do ristu jinych mikroorganismii. Od syntetickych chemoterapeutik popiso-
vanych v predchozich kapitolach se tedy odlisuji predevsim zpiisobem svého vzniku.

Historie antibiotik sahd az do devatenactého stoleti. R. 1877 popsal L. Pasteur
antagonistické pisobeni ne¢kterych anaerobnich baktérii na rust bacilu B. anthracis a
poukazal na moznost vyuziti tohoto poznatku v medicin¢. Praktickému vyuziti prvnich
znamych antibiotik (napf. pyocyanasy z B. pyogenes, popsané R. Emerichem a O. Lowem
r. 1894) branila jejich toxicita. Eru antibiotik zah4jil aZ objev penicilinu (A. Fleming,
r. 1929); trvalo vsak vice nez deset let, nez byla zvladnuta jeho ptiprava v technolo-
gickém méfitku (H. W. Florey a E. Chain). Ve 40. a 50. letech byly u¢inény dalsi zasadni
objevy v této oblasti: streptomycin (1944), bacitracin (1945), chloramfenikol (1947), chlor-
tetracyklin (1948), erythromycin (1952) a mnoho dalSich. Pocet dodnes izolovanych a
charakterizovanych antibiotik se odhaduje na stovky, vyuziti v mediciné vSak nalezla
pouze mala cast z téchto latek. Diivodem je vysoka toxicita vétSiny antibiotik.

K definici antibiotik uvedené v prvnim odstavci je tfeba doplnit dvé poznamky.

e Za antibiotika se povazuji i jejich analoga (napf. penicilin V, ampicilin a dalsi),
ziskavana syntetickymi postupy ze zakladnich latek nebo polosyntetickych prekurzori.

e Oznaceni ,,antibiotikum” se vaze k ptislusné struktute, nikoliv k realnému ptivodu
latky; antibiotikem je tedy i synteticky vyrabény cykloserin.

Hlavni indikacni oblasti antibiotik jsou infekéni onemocnéni bakterialniho a
fungalniho ptivodu; Casto se vSak téz podavaji jako prevence proti druhotné ndkaze
napt. v ptipadech tézSich viréz. Antibiotika vykazuji v fad¢ ptipadt pozoruhodnou
antimikrobidlni aktivitu, a proto byla v poc¢atcich svého pouzivani ve 40. a 50. letech
povazovana za zazracné a vsemocné léky. Postupem doby se vSak objevily mnohé

323

LLZ b 022 19} ‘Z0WYOSADINIS|SJEABPAN :|IEUW-8 ‘/Z0"JYOSA INIS|S}ABPAA//:ANY ‘BUBId LHOSA INISIS}EABDAA B Jeupalqo az| nyiuy|
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



problémy provézejici jejich nasazeni. Rada pacientdi vykazuje alergickou reakci na
ncktera antibiotika (nejCastéji na peniciliny). Hlavni problém vsSak predstavuje vznik
rezistence mikroorganismti vici antibiotikiim. Antibiotika (podobn¢ jako ostatni anti-
mikrobialni 1é¢iva) pisobi na mikroorganismy nékterym z mechanismi zminénych
v uvodu kap. 14. Detailni popis téchto procesii presahuje ramec této publikace. Pro po-
drobngéjsi informace odkazujeme ¢tenare napt. na kap. 42 v lit. [1].

Mezi antibiotiky nachézime latky rozli¢nych strukturnich typi; zakladni struk-

turni typy uvadime v nésledujicim piehledu zaroven s ilustrativnimi ptiklady.

14.6.1 B-Laktamova antibiotika

Charakteristickym strukturnim rysem téchto antibiotik je B-laktamovy kruh kon-
denzovany s heterocyklem - napt. thiazolidinem (peniciliny), dihydrothiazinem (cefalo-
sporiny a cefamyciny) a thiazolinem (penemy).

Nejdéle pouzivanymi antibiotiky jsou peniciliny 14-117 izolované z plisni Peni-
cillium notatum nebo P. chrysogenum. Ve struktuie 14-117 je schematicky zndzornéna
biogeneze penicilinti z aminokyselin valinu a cysteinu; proto jsou n¢kdy tato antibiotika
oznacovana jako dipeptidova. Z penicilini doznal nejvétSiho rozsifeni penicilin V 14-117b,
predevsim diky své stabilité, umoziujici perordlni podéani. Z tzv. polosyntetickych
penicilini patii k nejznaméjsim ampicilin 14-117¢ a amoxycilin 14-117d. Peniciliny
pusobi jako inhibitory tvorby bakteridlni bunééné membrany u grampozitivnich baktérii.
Rezistentni kmeny baktérii rozkladaji peniciliny u¢inkem enzymu -laktamasy.

R
14-117a PhCH, penicilin G
14-117b PhOCH, penicilin V

BN

14-117¢ @J\“ ampicilin
BN

14-117d HO@' amoxycilin

Peniciliny se pfipravuji polosyntetickou cestou (schéma 14.42). Fermentacné
pfipraveny penicilin G 14-117a se hydrolyzuje G¢inkem penicilin-amidasy na 6-amino-
penicilanovou kyselinu (6-APA) 14-118, ktera se acyluje chloridy odpovidajicich kyselin
nebo se kondenzuje piimo s témito kyselinami pomoci dicyklohexylkarbodiimidu (DCC).

Cefalosporiny 14-119, izolované z hub Cephalosporium, obsahuji ve své mole-
kule dihydrothiazinovy cyklus. Jedna se rovnéz o dipeptidova antibiotika biogeneticky
odvozena od valinu a cysteinu. Cefalosporiny 14-119 jsou uc¢inné pievazné proti gram-
negativnim baktériim. Na rozdil od penicilinti byvaji odolné vii¢i B-laktamase. Jejich spek-
trum Gc¢inkd a stabilita vSak z&visi na typu substituce. Piiprava vétSiny cefalosporinti 14-119
je obdobna pfipravé penicilinti 14-117. Fermentacné ziskany cefalosporin C 14-119a se
enzymaticky hydrolyzuje na 7-aminocefalosporanovou kyselinu (7-ACA) 14-120, jejiz acy-
laci (analogicky jako v ptipadé¢ penicilinii 14-117) Ize piipravit pozadovany cefalosporin
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14-119. 3-Methylderivaty, jako napt. cefalexin 14-119b a cefadroxil 14-119c¢, se piipra-

vuji z piislusnych methylestert penicilin-S-oxidt 14-121 expanzi kruhu (schéma 14.43).

o COOH
N N M

o

RCOCI

COOH o ¢ COOH

0]
/S< penicilinamidasa N\ N/S<Me N N/S<Me
PhCH2CONH“""'HS Me H,Nim s Me RCONH"""'HS Me

H H
14-117a, penicilin G

H H H H
14-118, 6-APA 14-117

| RCOOH, DCC

Schéma 14.42 Syntéza penicilinovych antibiotik

14-119a, cefalosporin C
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N Me  Ac,0
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COOH
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NN R
cefalospormanndasa‘ H, N
H H
14-120, 7-ACA
R' R’
14-119a \(\/\ CH,0Ac cefalosporin C
H3N H

BN
14-119b @J\“ Me  cefalexin
BN
14-119¢ H04©J<I Me  cefadroxil
14-119d N/\\:/>—SCH2 CH,OAc cefapirin
HN
14-119¢ @J\“ Cl  ceklor

COOMe COOH
O Me 1 NEt3

Me
N 2. hydroly 1\:
OAc 2 hydrolyza ydrolyza )j/
NHim NH""--
4 S

RICO i RI

14—119b,c

Schéma 14.43 Syntéza cefalosporinovych antibiotik
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Cefalosporinim 14-119 jsou podobné cefamyciny 14-122 produkované hou-
bami rodu Streptomyces; od cefalosporini 14-119 se 1iSi pfitomnosti methoxyskupiny
v poloze 7.

COOH
) 2
N
NHime
S

RICO M 11

14-122, cefamyciny

Klavulanova kyselina 14-123 izolovana ze Streptomyces clavuligerus vykazuje
Siroké spektrun Gcinkd, avSak nizkou aktivitu. Je vSak silnym inhibitorem -laktamasy,
a proto vykazuje vyrazny synergicky uc¢inek pii podavani s antibiotiky citlivymi vici
uvedenému bakteridlnimu enzymu (peniciliny, nékteré cefalosporiny).

14-123, klavulanova kyselina

14.6.2 Tetracykliny a anthracykliny

Tetracykliny produkované houbami rodu Streptomyces jsou derivaty castec¢né
hydrogenovaného naftacenu. Jedna se o antibiotika se Sirokym spektrem ucinkt. Plsobi
proti grampozitivnim 1 gramnegativnim baktériim, spirochetam', rickettsiim?® a chlamy-
diim®. Tetracykliny vsak vykazuji i celou fadu nezadoucich vedlejsich uginkd; k nej-
je nevhodné jejich dlouhodobé podévani détem mlad$im 6 let nebo t€hotnym Zenam.

Prvnim objevenym a do praxe zavedenym tetracyklinem byl chlortetracyklin
14-124a. Z polosyntetickych derivati je to napf. tetracyklin 14-124b. Z novéjSich
generaci jmenujme alespont minocyklin 14-124c¢ a rolitetracyklin 14-124d.

! Spirochety jsou baktérie charakteristického spiralovitého tvaru. Patrné nejznaméjsi z nich je Treponema
pallidum, ptivodce syfilidy.

? Rickettsie (Rickettsia) je rod velmi malych gramnegativnich baktérii. Pro Glovéka jsou patogenni.
Podobné jako viry jsou intracelularnimi parazity a nemohou existovat bez hostitelské buiiky. Zptisobuji
napt. skvrnity tyfus, horecku Skalistych hor, balkanskou horecku a dalsi onemocnéni.

3 Chlamydie (Chlamydia) je rod kulovitych nepohyblivych gramnegativnich baktérii. Intracelularni
parazité zpusobujici rizné druhy zanétlivych nemoci, z nichz nejnebezpecnéjsi je trachom (zanét
spojivek a zjizveni rohovky, které mize vést az k oslepnuti).
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14-124a chlortetracyklin
14-124b tetracyklin
14-124¢c NMe, H H H H minocyklin

14-124d H Me OH H CHZNO rolitetracyklin

Ke skuping tetracyklini se fadi i anthracyklinova antibiotika, izolovana z riznych
druhti rodu Streptomyces. Anthracykliny obsahuji ve své molekule kromé derivatu nafta-
cenu (s anthrachinonovym seskupenim) téz cukernou slozku, tzv. daunosamin (3-amino-
-2,3,6-trideoxy-L-lyxopyranosu). Anthracykliny se pouzivaji pfi 1é¢eni riznych nadoro-
vych onemocnéni (odd. 15.3). Vyznamnymi zastupci jsou napt. daunomycin 14-125a a
doxorubicin 14-125b.

OMe O OH § Me X
14-125a H daunomycin
© 14-125b OH  doxorubicin
NH,
OH

14.6.3 Aminoglykosidy

NejznaméjSim zastupcem této skupiny antibiotiok je streptomycin 14-126, tri-
sacharid obsahujici N-methyl-L-glukosamin, 3-formyl-5-deoxy-L-lyxosu (streptosu) a tzv.
streptidin. Streptomycin je produktem Streptomyces griseus; je U€inny proti gram-
negativnim mikroorganismim. Patfi k 1é¢iviim ,,prvni linie” pouzivanym proti Myco-
bacterium tuberculosis (viz odst. 14.4).

HO & NHMe N
(0]
HO
glukosamin w
% streptldm NH
streptosa 14-126, streptomycin
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14.6.4 Makrolidy

Makrolidy jsou charakterizovany polyfunkénim makrocyklickym laktonovym
kruhem (obsahujicim obvykle 14 az 16 atomu), ke kterému jsou piipojeny cukry.
K nejvyznamnéj$im patii erythromyciny 14-127 ze Streptomyces erythreus. Pouzivaji
se k léceni stafylokokovych infekci rezistentnich vic¢i penicilinu a dale u pacienti s
alergii na penicilin.

R' R R
14-127a H Me  OH erythromycin A
14-127b H Me H  erythromycin B
Me 14-127c¢ H H OH erythromycin C
0 o OR! 14-127d H H H erythromycin D

Amfotericiny, z nichZ nejvyznamnéjsi je amfotericin B (14-128, FUNGIZONE)
produkovany mikroorganismy Streptomyces nodosus, nalezly uplatnéni predevSim pii
1é¢bé celkovych infekei vyvolanych patogennimi houbami (viz odd. 14.3). Aplikuje se
vétSinou intraven6znimi inflzemi.

H OH

Ol

H oOH

(@[

AV Ve Y VN N Me

Oltinmse

OH NH,

0O OH 14-128, amfotericin B

14.6.5 Peptidova antibiotika

Nizkomolekularni proteiny a oligopeptidy ovliviiuji v organismu fadu vyznam-
nych funkei (viz odd. 17.2). Neni tedy pftili§ prekvapujici, Ze cetné peptidy ucinkuji téz
jako antibiotika. Na rozdil od peptidovych hormont vykazuji jisté odliSnosti.
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e Jde vyhradné o nizkomolekularni oligopeptidy, jejichZz molekulovad hmotnost nepie-
sahuje hodnotu 1500 (srovnej napt. s insulinem 17-13, odst. 17.2.2).

e Peptidova antibiotika Casto obsahuji aminokyseliny, které se obvykle v Zivocisnych
a rostlinnych proteinech nevyskytuji. Vyjimkou nebyvaji ani aminokyseliny fady D.

e Soucasti molekuly téchto antibiotik ¢asto byvaji strukturni jednotky, které nejsou
aminokyselinami.

e Prakticky veskera peptidova antibiotika byvaji pomérné rezistentni vici plisobeni
proteolytickych enzymi; tato skutecnost je obvykle disledkem ptitomnosti ,,ne-
piirozenych” strukturnich elementd (D-aminokyseliny apod.).

Bacitracin je smési bacitracinu A 14-129 s ostatnimi bacitraciny. Uvedené pepti-
dy byly izolovany z kultury Bacillus lichenformis. Zine¢nata stl bacitracinu je soucasti
pripravku FRAMYKOIN urc¢eného k zevnimu pouziti (mast, zasyp).

0] D-Orn—>L-Ileu
/—(lk L-Leu—=D-Glu—>L-Ileu—>L- Lyt ]+)— Phe
i— Asp=<—L- Hi
D-Asp(NH>)

14-129, bacitracin A

Razné kmeny Bacillus polymyxa produkuji polymyxiny (oznacované pismeny
A az E), obsahujici L- a D-2,4-diaminomaselnou kyselinu (Dab). Z terapeutického hle-
diska jsou vyznamné pouze polymyxiny B a E, pouzivané ptedevsim k léceni infiko-
vanych poranéni kiize. Ostatni polymyxiny jsou pro vysokou nefrotoxicitu nepouzitelné.
Jako ukazku uvadime strukturu polymyxinu By 14-130.

L-Dab» D-Phe—>L-Leu
CgH;7CO->D-Dab—>L-Thr(OH)—>L-Dab—>L-Dab
L-Thr(OH)=—L-Dab=—L-Dal
14-130, polymyxin B {
Gramicidiny produkované kmenem Bacillus berevis jsou smési nejméné Ctyt

peptidd. Ucinkuji na grampozitivni a anaerobni mikroorganismy a vyuzivaji se pfevazné
k zevni a lokélni aplikaci. Hlavni slozkou je gramicidin S 14-131.

L-Tyr—L-Val-—>L-Val->L-Om—>L-Leu
L-Glu(NH,) D-Phe

L-Asp(NH,)=—D-Phe-«—L-Phe-«—L-Pr

14-131, gramicidin
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14.6.6 Ostatni antibiotika

Cykloserin (14-132, synonymum orientomycin, (R)-4-amino-isoxazolidin-3-
-on, CYCLOSERINE, SEROMYCIN) ze Streptomyces garyphalus resp. Streptomyces
orchidaceus je antibiotikum se Sirokym spektrem ucinku. Pisobi na grampozitivni i gram-
negativni baktérie, v€etné mykobaktérii; Casto se proto pouziva pii léceni tuberkulozy.
Ptipravuje se vyhradné synteticky (schéma 14.44) z hydrochloridu methylesteru
D-serinu, ktery se se reakci s chloridem fosforeCnym pfevede na methyl-2-amino-3-
-chlorpropanoat. Ten s hydroxylaminem cyklizuje na cykloserin 14-132.

s
s

+ +

2 NH; CT peyg : NH; CI y,NOH /—LNH2

HO/_;OMe Cl/_;OMe (ON o)
4 4 NH

14-132, cykloserin

Schéma 14.44 Syntéza cykloserinu 14-132

Rifampicin 14-133 je antibiotikum ze skupiny tzv. ansamycinl. Pfipravuje se
z rifamycinu produkovaného Streptomyces mediterranei. Pouziva jako antituberkulo-
tikum ,,prvni linie” (viz odd. 14.4).

£
14-133, rifampicin

Griseofulvin (14-134, (1'S-trans)-7-chlor-2'4,6-trimethoxy-6'-methylspiro[benzo-
furan-2(3H),1'-[2]cyklohexen]-3,4"-dion, GRICIN, GRISOVIN, GRISEOFULVIN), produ-
kovany plisni Penicillium griseofulvum je antifungalnim léCivem pouZzivanym k léceni
dermatomykoéz.

14-134, griseofulvin
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Chloramfenikol (14-135, [R-(R*,R*)]-2,2-dichlor-N-[2-hydroxy-1-(hydroxy-
methyl)-2-(4-nitrofenyl)ethyl)]acetamid), ptivodné izolovany ze Streptomyces vene-
zuelae, se po mnoho let pouzival jako Sirokospektré antibiotikum ucinné proti gram-
pozitivnim i1 gramnegativnim baktériim, spirochetdm a rickettsiim. Pro celou fadu ne-
zadoucich vedlejsich uc¢inka, predevsim na kostni dren, je dnes jeho pouzivani prakticky
po celém svété zakazano.

0,N

14-135, chloramfenikol

14.7 Antivirotika

Viry jsou nejjednodussi formou zivota. Jejich ,,organismus” tvoti pouze vlakno
DNA nebo RNA s proteinovym obalem; proto jsou téz nékdy nazyvany nukleoproteiny.
Viry nemaji vlastni metabolicky a enzymovy aparat, a proto jsou se svoji replikaci zcela
zavislé na metabolismu hostitelské buiiky. Informaci o syntéze enzymti potiebnych pro
svoji existenci si nesou ve sv€ DNA (RNA) a tyto enzymy jsou pak syntetizovany
v hostitelské buiice. Jedna se tedy o intracelularni parazity.

Virovymi chorobami jsou chiipka, spalni¢ky, rizné typy oparti vyvolavané tzv.
herpetickymi viry, hepatitida, vzteklina, détska obrna, pravé nestovice a mnoho dalSich.
Od 80. let 20. stoleti se po celém svété hrozivym zplsobem S§ifi syndrom ziskané
imunodeficience (AIDS') vyvolavany retroviry” HIV".

Radu virovych onemocnéni se podafilo zvladnout imunoterapii (napf. pravé
nestovice, vzteklinu a détskou obrnu) a chemoterapie byla doneddvna povazovana za
malo nadé€jnou. Piesto se postupem doby objevila fada chemoterapeutik u¢innych proti
virim. Zejména v poslednich letech probihd v této oblasti intenzivni vyzkum v sou-
vislosti s hleddnim farmak u¢innych proti viru HIV.

Antivirova chemoterapeutika mohou zabranit rozmnozovani vir a jejich Sifeni
riznymi mechanismy. Prvnim z nich je inhibice procesu adsorpce viru na buiiku a jeho
praniku pfes bunéénou membranu. Timto zptisobem pulsobi bazické derivaty adaman-
tanu, jako je napf. amantadin (7-169, 1-adamantanaminium-chlorid, VIROFRAL,
VIREGYT). Ptfedpokladd se, ze pro spojeni viru s bunénou membranou a jeji
prekonani jsou nezbytné nizs$i hodnoty pH pii povrchu membrany. Bazicky amantadin
7-169 adsorbovany na bunéénych membrandch hodnotu pH pfi jejich povrchu zvysuje,
a tak brani priniku virti do buniky. Uvedeny ptfedpoklad je v souladu se skutecnosti, ze

' Z angl. Acquired Immunodeficiency Syndrom.

? Retroviry jsou RNA viry obsahujici enzym RNA-transkriptizu. P¥i infekci retrovirem piepisuje reverzni
transkriptaza virovou RNA do komplementarniho vlakna DNA za vzniku hybridu RNA-DNA. Enzym
poté odboura puvodni RNA a replikuje vzniklou jednovlaknovou DNA za vzniku dvousroubovice
DNA, ktera pak jiz fidi zbytek virové infekce.

3 7 angl. Human Immunodeficiency Virus.
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bazické derivaty adamantanu jsou vhodné spiSe k profylaxi nékterych virovych one-
mocnéni nez k jejich 1é¢eni. Amantadin 7-169 pulsobi proti viru chiipky typu A (nikoliv
vSak proti typu B, tzv. typu Hong Kong), proti viru zardének apod. Syntéza amantadinu
7-169, ktery se pouziva téz jako antiparkinsonikum, je popsana v odd. 7.6.

Dalsi velkou skupinu antivirotik tvoii latky inhibujici syntézu nukleovych kyse-
lin virt. Jedna se o rizné strukturni modifikace nukleovych bazi a predevs§im nukleo-
sidl, které maji pozmeénénou strukturu baze nebo cukerné slozky. Dojde-li k zabudovani
atypického nukleosidu, ptisobiciho jako antimetabolit', do virové DNA (RNA), ztraci
parazit schopnost replikace. Naskyta se samoziejmé otazka, zda tyto antimetabolity ne-
jsou nebezpecné téz pro pacienta, nebot’ mohou stejnym mechanismem inhibovat rov-
néz syntézu lidské DNA. Vysvétleni podava schéma 14.45, popisujici princip u¢inku
antivirotika acykloviru (viz dale) na herpetické viry. Je ziejmé, Ze se jedna se o ,kinetic-
ky” fizené selektivni ptisobeni farmaka viici virové DNA. Antivirotika, ktera tuto selek-
tivitu nemaji, lze pouzivat pouze lokaln¢.

Virova kindza
(30 az 100 x rychleiéi)/ Wﬁtelské kinaza
I Aczkloguanosin-fosfét I I Aczkloguanosin-fosfzit I

Hostitelské
¢ enzymy ¢
I Aczkloguanosin-trifosfét I I Aczkloguanosin-trifosfzit I
¢ Hostitelské ¢
enzymy

Inhibice syntézy DNA Inhibice syntézy DNA
(virus) (hostitel)

Schéma 14.45 Princip inhibice virovych nukleovych kyselin

Pocet syntetizovanych a testovanych analogl nukleosidil se dnes pohybuje snad
v fadu tisict. V nasledujicim ptehledu uvadime ukazky v klinické praxi uzivanych anti-
virotik na bazi nukleosidovych antimetabolitt.

Idoxuridin (14-136a, 2 -deoxy-5-joduridin, HERPLEX) a trifluridin (14-136b,
2’-deoxy-5-(trifluormethyl)uridin, VIROPTIC) se pouzivaji pii 1éCeni herpetickych one-
mocnéni, zejména pii napadeni o¢ni rohovky virem Herpes simplex. Jeden ze syntetic-
kych postupt vedoucich k latkdm uvedeného typu je znazornén ve schématu 14.46.
5-Substituovany uracil se po acetylaci dusiku v poloze 1 prevede reakci s hydrargyrium-
-acetatem na organortutnaté ¢inidlo 14-137. Latka 14-137 reaguje s 3',5'-di-O-tosyl-2'-

! Antimetabolity jsou strukturngé obmé&néné piirozené metabolity, které jsou schopné interakce s pii-
slusnym enzymem nebo enzymovym systémem. Mohou tedy vstoupit do metabolické cesty jako
alternativni substraty, a tak tuto cestu zablokovat bud’ inhibici nékterého enzymu nebo syntézou
nefunkénich produkta.
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-deoxyribosylchloridem' 14-138 (pfipravenym z 2'-deoxyribosy reakei s chlorovodikem a
naslednou tosylaci) za vzniku N-glykosidu 14-139. Poslednim stupném syntézy je de-
protekce hydroxylovych skupin v polohach 3'a 5'.

HO
0] 1. HC1
OH 2. TsCl,py
OH

OTs 14-138
0 0 0 0
HN X HN X N X HN X
)\ | Ac,0 )\ | Hg(OA<) )l\ | 14-138 )\ |
(0] IIEII (6] II\I g }\I O N
Ac > TsO
14-137 0
lNaOH b/ OTs  14-139
14-139 ———
0
14-136a, idoxuridin (X = 1)
OH 14-136b, trifluridin (X = CF»)

Schéma 14.46 Syntéza idoxuridinu 14-136a a trifluridinu 14-136b

Aciklovir (14-140a, 2-amino-1,9-dihydro-9-[(2-hydroxyethoxy)methyl]-6 H-purin-
-6-on, HERPESIN, ZOVIRAX) a ganciklovir (14-140b, 2-amino-1,9-dihydro-9-[[2-
-hydroxy-1-(hydroxymethyl)ethoxy]methyl]-6 H-purin-6-on, CYMEVEN, CYTOVEN)
jsou ptiklady tzv. acyklickych analog nukleosidii, ve kterych je k bazi vazan polyol simu-
lujici vétsi nebo mensi ¢ast cukerného kruhu. Prvni z uvedenych acyklickych analogt
guanosinu se pusobi proti herpetickym virim, vcéetné jejich genitalni formy (HSV-2).
Ganciklovir 14-140b je vyrazn¢ u¢innéjSim antivirotikem, ma vSak rovnéz vyssi toxicitu,
a proto se pouziva pouze v piipadé Zivot ohrozujicich infekei cytomegaloviry® a dale u
pacientii s defektem imunity (AIDS, deficit imunity po podavani cytostatik® apod.).

Z tady popsanych syntéz acikloviru 14-140a a gancikloviru 14-140b uvadime
postupy, jejichz kli¢ovym stupném je kondenzace N°,9-diacetylguaninu (14-141) s od-
povidajim ,,aktivnim” formaldehydem - chlormethyletherem 14-142 resp. (acetoxy-

! Hydroxyskupiny v polohach 3 a 5 mohou byt chran&ny i jinymi skupinami, napf. 4-nitrobenzoylovou.

? Cytomegaloviry (z feckého kytos = buiika a megas = veliky) vytvaieji v tkanich obrovské buiiky
(cytomegalie).

3 Cytostatika (z feckého statikos = stavici) jsou latky zastavujici rst a d&leni bunék, zejména nadorovych;
viz kap. 15.
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methyl)glycerolem 14-143 (schéma 14.47). N 9-Diacetylguanin (14-141) se ziska
acetylaci guaninu acetanhydridem v dimethylformamidu.

Chlormethylether 14-142 se ptipravi z ethylenglykolu jeho acylaci benzoylchlori-
dem a naslednou reakci s formaldehydem a chlorovodikem. Poslednim stupném syntézy
acikloviru 14-140a je deprotekce aminoskupiny v poloze 2 a primarni hydroxyskupiny
v ,,cukerné” ¢asti molekuly methylaminem (schéma 14.47).

(Acetoxymethyl)glycerol 14-143 se pfipravi z chlormethyloxiranu (epichlor-
hydrinu) nasledujicim sledem reakci: nukleofilni atak benzylalkoholem, pfevedeni di-O-
-benzylglycerolu 14-144 na chlormethylether reakci s paraformaldehydem v ptitomnosti
chlorovodiku a substituce chloru acetatem. Kondenzace N*,9-diacetylguaninu (14-141)
s (acetoxymethyl)glycerolem 14-143 se provadi v kyselém prostiedi. Nasleduje hydro-
genolyza benzylovych skupin a deprotekce aminoskupiny v poloze 2 G¢inkem amoniaku
(schéma 14.47).

OH OH
N ACzo N
N7 DMF N7
LIy
NS NS
H,N™ N7 NH ANT N7 TN
Ac

guanin H a4
1. PhCOCI 1. 14-141 0
NEt; NaOAc, DMF N
HO 2.CH=0 pp 0 2. MeNH, HN
~"S0H ——> he ~"N0"> ) — )% | \>
0 HN” N7 N
14-142 o
14-140a, aciklovir OH
1. (HCHO), QAc
NaOH \)\/ 2.KOAc \)\/
/\ Cl ———> Ph _O O._Ph ———»Ph _O O._Ph
14-144 14-143
OH
1. Hy, Pd/C N
14141 o NT NN 2.NH;, MeOH HN N
L 2N MO T,
14-143 AN XN N Ph N7 N7 TN
H \—o oJ \—O OH

OJ_/ HOJ_/
/ 14-140b, ganciklovir

Schéma 14.47 Syntéza acikloviru 14-140a a gancikloviru 14-140b
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Syntézu nukleovych kyselin inhibuji rovnéz sodné soli fosfonoalkanovych kyse-
lin. Mistem inhibice je DNA-polymerasa. Tyto latky jsou u¢inné proti herpetickym
virim (v€etné recidivujicich genitalnich infekci). Déle se pouzivaji proti hepatitidé B
a cytomegalovirim. Nadéjné se jevi rovnéz pouziti téchto latek proti retrovirim. Byl
pozorovan synergicky ucinek fosfonoalkanovych kyselin a azidothymidinu 14-147 (viz
dale) pti potlacovani replikace HIV.

Zastupcem této skupiny farmak je foskarnet (14-145, trojsodna stl kyseliny
dihydroxyfosfinoxidkarboxylové (fosfonomravenci), FOSCAVIR). Foskarnet 14-145 se
piipravuje Arbuzovovou reakci triethyl-fosfitu s ethyl-chlorformiatem a naslednou
bazickou hydrolyzou vzniklého esteru 14-146 (schéma 14.48).

t OFt OFt NaOH O Na'
| CICOOEt | + | H,0 + 4
EtO—Il’I EtO:)Ir—COOEt TC1> EtO—ﬁ—COOEt ———> Na O—ﬁ—COO Na
OEt Et—O O O
A\ cll” 14-146 14-145, foskarnet

Schéma 14.48 Syntéza foskarnetu 14-145

Pandémie AIDS' vyvolala intenzivni vyzkum zamé&feny jednak na poznani
zivotniho cyklu retroviru HIV, ktery tuto smrtelnou chorobu zptsobuje, jednak na
hledani moznosti, jak do tohoto cyklu zasahnout s cilem vylécit chorobu nebo alespon
potlacit jeji klinické ptiznaky a prodlouzit dobu jeji latence (tj. od okamziku ndkazy do
manifestace klinickych piiznakil). Zadné z 1é&iv, které jsou v soucasnosti dispozici, neni
schopné AIDS vylécit.

HIV napadd CD4 T-lymfocyty” a makrofégy3. Po dobé latence trvajici v priméru
10 let dojde v disledku poklesu poctu CD4 T-lymfocytd k takovému snizeni imunity
organismu, ze neni schopen se vypofadat s oportunnimi infekcemi® a patogeny. Tehdy
propuka klinické stadium AIDS, pro néz je typicky vyskyt Cetnych infekci a tumort, a
které po nékolika letech kon¢i smrti.

" Podle udajii Svétové zdravotnické organizace zemielo na svété v r. 1998 v disledku AIDS piiblizng
2,28 milionu osob. AIDS se tak mezi chorobami dostal na ctvrté poradi v poctu tmrti (po ischemické
chorobé, mozkové mrtvici a akutnich infekcich dychaciho systému). Odhaduje se, Ze je ve svété virem
HIV nakaZeno celkem 33,4 miliont osob.

* Imunitu organismu zajistuji pomérng slozitym mechanismem (podrobnosti uvadi napf. lit. [1]) riizné
lymfocyty (druh bilych krvinek). Zjednodusené lze konstatovat, Zze tzv. B-lymfocyty produkuji
specifické protilatky, které se vazi na antigenni ¢astice - cizorodé proteiny a sacharidy, které jsou
soucasti napf. virQ a cizich nebo nadorovych bunék, a navodi jejich precipitaci, inaktivaci (napft. viru),
Iyzu (rozpusténi) vlastnich poSkozenych bun€k apod. T-lymfocyty se podle charakteristickych
strukturnich znakd na svém povrchu (rozlisitelnych napt. pomoci monoklonalnich protilatek) oznacuji
pismeny CD (clusters of differentiation) a identifikacnim ¢islem. Nekteré T-lymfocyty plisobi samy
cytotoxicky (napf. na naddorové bunky), jiné maji regulacni tlohu a ovliviiuji v B-lymfocytech tvorbu
protilatek.

3 Makrofag je druh bilych krvinek schopny fagocytozy, tj. pohlceni velkych &astic (cizorodych Eastic,
rozpadlych tkanovych bunék z vnitiniho prostfedi organismu apod.).

* Oportunnimi se rozumi takové infekcee, jejichz piivodce je trvale piitomen v organismu a patogennim se
stava pouze za urcitych okolnosti (oslabeni, snizeni imunity).
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HIV se nejprve vaze prostfednictvim urcitého druhu glykoproteinu k CD4 recep-
toru T-lymfocytu, spoji se s membranou hostitelské buiikky a poté uvolni svoji RNA
(jedno vladkno) dovnitt buiikky. Enzym reverzni transkriptasa ,,ptepise” virovou RNA do
odpovidajici dvojité Sroubovice DNA, kterd je transportovana do bunééného jadra, kde
ji enzym integrasa inkorporuje do jaderné chromosomalni DNA. Tak vznik4 ,,provirus”
a lymfocyt se stava trvale infekénim. Po urcité dobé¢ latence provirus vyvola replikaci
viru (syntézu virové RNA) a jeji uvolnéni z jadra. V cytoplasmé probéhne syntéza
proteinti tvoficich obal ,,nezralého” viru. Poslednim stupném vyvoje HIV je odstépeni
¢asti proteinového obalu ,,nezralého” viru u¢inkem enzymu HIV proteasy a uvolnéni
takto vzniklych novych infek¢énich virti z bunky.

V soucasné dobé se k 1é¢eni infekci HIV poZzivaji kombinace nékolika 1é€iv (tzv.
koktejly) ptisobici riznymi mechanismy. Tyto ,,koktejly” obsahuji nukleosidové inhibi-
tory reverzni transkriptasy, integrasy a virové proteinasy.

Prvni skupinu 1é¢iv pouzivanych proti viru HIV tvofi inhibitory reversni
transkriptasy. Nejstar§im a také nejznaméjSim 1écivem z této skupiny je zidovudin
(synonymum azidothymidin, 14-147, 3 -azido-3 '-deoxythymidin, AZT, RETROVIR).
Zidovudin 14-147 potlacenim produkce HIV prodluzuje obdobi, ve kterém probiha one-
mocnéni bez klinickych ptiznakli imunodeficience. Prodluzuje rovnéz dobu zivota v pfi-
padech, kdy jiz doSlo k manifestaci ptiznakd choroby. Pfipravuje se z thymidinu 14-148,
ve kterém se nejprve ochrani primarni hydroxyskupina v poloze 5' trifenylmethylovou
(tritylovou) skupinou. Reakci sekundarni hydroxyskupiny v poloze 3' s methansulfo-
nylchloridem (mesylchloridem) se pfipravi methansulfonat (mesylat) 14-149. Ten se
ftalimidem draselnym pfevede na 5'-O-trityl-2,3'-anhydrothymidin 14-150. Nasleduje
reakce s azidem sodnym a hydrolytické odstranéni tritylové skupiny (schéma 14.49).

(0} (0} O
Me Me Me
HN HN N
O
1 Ph3CCl
HO pyridn ~ PhsCO Ph;CO
2. MeSO,Cl 0 O
pyrld]n
MeSO,0  14-149 14-150
14-148, thymidin
o
Me
HN)lj/
oAy

1.NaN;, DMF  HO

2. AcOH (aq) o
>

14-150
N3 14-147, zidovudin

Schéma 14.49 Syntéza zidovudinu 14-147
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Po zavedeni zidovudinu 14-147 do klinické praxe se objevila celd fada jeho
analogii inhibujicich rovnéz reverzni transkriptasu. Za vSechny uvadime alespon
stavudin (15-151, 2'.3'-didehydro-3'-deoxythymidin, ZERIT). Jedna z mnoha jeho
popsanych syntéz vychazi rovnéz z thymidinu 14-148, ktery se mesylaci obou
hydroxyskupin deoxyribosy nasledovanou reakci s hydroxidem sodnym pifevede na
3',5"-anhydrothymidin 14-152. Poslednim stupném syntézy je eliminace alkoxyskupiny
v poloze 3' terc-butoxidem draselnym (schéma 14.50).

Me Me Me
HN | HN | HN |
HO 1. MeSO,Cl HO
0 pyridin 0 1. -BuOK, DMSO 0
2. NaOH (] 2.H
_— >
OH 14-152 14-151, stavudin

14-148, thymidin

Schéma 14.50 Syntéza stavudinu 14-151

Nové perspektivni inhibitory reverzni transkriptasy byly pfipraveny A. Holym a
spolupracovniky v Ustavu organické chemie a biochemie AV CR. Z t&chto latek' se jiz
dnes n¢které zavadi do klinické praxe v celé fadé zemi. Jde napt. o derivaty adeninu
adefovir (14-152a, 9-[2-(fosfonomethoxy)ethyl]adenin) a tenofovir (14-152b, 9-(R)-[2-
-(fosfonomethoxy)propyl]adenin, VIREAD) a derivat cytosinu cidofovir (14-153,
(8)-1-[3-hydroxy-2-(fosfonomethoxy)propyl]cytosin, VISTIDE). Uvedené latky (zejména
adefovir 14-152a) jsou rovnéZz u¢inné proti viru hepatitidy B.

Adefovir 14-152a i tenofovir 14-152b se pfipravuji z adeninu. Ten se reakci
s karbonatem 14-154 pievede na alkohol 14-155, ktery s diisopropyl-(tosyloxy-
methyl)fosfonatem v ptritomnosti hydridu sodného poskytne fosfonat 14-156. Pievedeni
diesteru 14-156 na adefovir 14-152a resp. tenofovir 14-152b se provadi brom-
trimethylsilanem (schéma 14.51).

Vychozi latkou v syntéze cidofoviru 14-153 je N*-benzoylcytosin, ktery reakei s
(8)-2-[(trifenylmethyl)oxy]methyloxiranem poskytne alkohol 14-157. Dalsi postup je
podobny jako v ptipad¢ ptipravy adefoviru 14-152a a tenofoviru 14-152b - prevedeni
na fosfonat 14-158 a odstranéni chranicich skupin (schéma 14.52).

" A. Holy et al: J. Med. Chem. 42, 2064 (1999).
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TsO\_O
NH, NH, P=0-i-Pr
14-154 O-i-Pr

> _ NaoH N7 NaH - Osy Oi-Pr

k k k ~0-i-Pr
N OJ
adenin 141552 R = H) R 14-156a (R = H) -___R
14-155b (R = Me) 14-156b (R = Me)
NH,
. z N OH

11562 (R = H)  BrSMes Ny N Osy/
14-156b (R = Me) N N o—/ “~OH

R 14-152a, adefovir (R = H)

14-152b, tenofovir (R = Me)

Schéma 14.51 Syntéza adefoviru 14-152a a tenofoviru 14-152b

O O
NHCOPh O NHCOPh N O-i NHCOPh
—O-i-Pr
“Socrh '
N7 . 3 N7 O-i-Pr N7
A | bize H o | NaH . A |
07 >N 07 N T 07N
H
H/\OCPm H/\OCPM
OH QO o
14-157 I
N NH, P—O-i-Pr
1.H", H,0 NF 14-158  O-i-Pr
2. NaOMe |
3. BrSiMe 3 )\
14-158 ———— > 07 °N
o
Q0 o
I
II’—OH
OH 14-153, cidofovir

Schéma 14.52 Syntéza cidofoviru 14-153

Reverzni transkriptasu inhibuyji 1 latky, které nemaji charakter nukleotidd, jako napf.
derivaty benzoxazinonu. Prvnim povolenym lé¢ivem tohoto typu (schvaleno FDA
v 1. 1999) byl efavirenz (14-159, (S)-6-chlor-4-(cyklopropylethynyl)-1,4-dihydro-4-trifluor-
methyl-2H-3,1-benzoxazin-2-on, STOCRIN, SUSTIVA). Ptipravuje se adici 2-cyklo-
propylethynylmagnesiumchloridu na 4-chlor-2-(trifluoracetyl)anilin; takto vznikly alko-

hol 14-160 nasledné cyklizuje s fosgenem na efavirenz 14-159 (schéma 14.53).

338

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



. A
CPng?

Cl Cl v

CF3 OH

+ [%MgCl _

NH,

NH,
/A 14-160
=
Cl “Fa
CcoCl, 0
14-160 —————> /K
N7 Yo
H 14-159, efavirenz

Schéma 14.53 Syntéza efavirenzu 14-159

Druhou skupinou 1é¢iv pouzivanych v terapii HIV pozitivnich osob jsou inhibitory
HIV-proteasy. Tento enzym dokoncuje zivotni cyklus HIV odsStépenim casti proteino-
vého obalu ,,nezralého” viru, a tak umoziuje vznik novych infek¢nich ¢astic. V r. 1995
byl v USA do klinické praxe zaveden saquinavir (14-161, [3S-[2[1R*(R*),25%*]-
3a,4aB,808]]-N'-[3-[3-[(terc-butylamino)karbonyl Joktahydro-2( 1 H)-isochinolinyl]-2-
-hydroxy-1-(fenylmethyl)propyl]-2-[(2-chinolinylkarbonyl)amino]butandiamid, INVIRA-
SE). Nékolik dalsich inhibitord HIV proteasy uvedeného strukturniho typu (modifi-
kované dipeptidy obsahujici ve své molekule L-asparagin a transformovany L-fenyl-
alanin) je ve stadiu klinickych testi. Mnohastupniova syntéza saquinaviru 14-161 je
popséna napk. v lit." a v patentech?.

H
(0) N
A o Ph By
H
7 N\/lk
N H N N
0 H

OH

"NCONH,
H

14-161, saquinavir

Ve stadiu klinickych test je dalsi generace 1éCiv proti HIV. Jde o inhibitory
interakce virového glykoproteinu (gp120) s povrchem CD4 T-lymfocytu. Piedpoklada
se, ze léciva tohoto typu by mohla ucinkovat jako prevence proti infekcim HIV.
Uvadime dva ptiklady té€chto no entry for HIV 1éCiv. Jde o derivaty naftalensulfonovych
kyselin oznatované jako PRO-2000 a FP-21399 (lit.*).

"K. E. B. Parkes et al: J.Org. Chem. 59, 3656 (1994).

*EP 346 847 (Hoffmann-LaRoche, 1989), EP 432694 (Hoffmann-LaRoche, 1992), EP 432 695
(Hoffmann-LaRoche, 1990).

3 0. Wallace: Chem. Brit. 36(10), 38 (2000).
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15. CYTOSTATIKA'

Nédorova onemocnéni jsou v soucasné¢ dobé po chorobach obéhového systému
nejCastejsi pricinou tmrti v technicky vyspélych oblastech svéta.

Nadory (novotvary) vznikaji nadmérnym a neregulovanym bujenim tkané pfi
soucasném selhani ,,dozoru* imunitniho systému, ktery za normalnich okolnosti atypic-
ké bunky odstranuje. Pfestoze vznikaji z bun¢k vlastniho téla, rostou trvale a bez zfetele
k potfebam organismu a vyznacuji se tvarovymi i funkénimi odliSnostmi od normalni
tkand. Nadory se déli na benigni’ (nezhoubné), které rostou pomalu, byvaji presnd
ohranic¢ené od normalni tkdn€ a netvoii metastazy (sekundarni nadory), a na maligni3
(zhoubné), které rostou rychle, metastazuji a prorastanim do okolni tkané zpasobuji jeji
destrukci. Termin zhoubné bujeni (neoplastickd onemocnéni, rakovina) zahrnuje Siroky
okruh onemocnéni od leukémie (rizné typy zhoubného bujeni leukocytd*) az po celistvé
nadory riznych tkdni a orgdnl. Bez ohledu na pfi¢iny vzniku (chemické karcinogeny,
fyzikalni vlivy, onkogenni viry’) je zhoubné bujeni ve své podstaté onemocnénim bu-
n€k, spocivajicim ve ztrat€ kontroly nad jejich mnoZenim, ristem a diferenciaci.

Pti 1é¢eni nadord se v zavislosti na typu a stadiu onemocnéni uplatiiuje 1éCba
chirurgicka, fyzikalni (ozafovéani), chemoterapie a imunoterapie. NejCasteji se uvedené
terapeutické postupy kombinuji. Chemoterapie zhoubnych nadord spociva v podavani
cytostatik, tj. latek zpomalujicich ¢i zastavujicich rist bunék nebo dokonce zpiiso-
bujicich jejich destrukci. Idealni protinddorova latka by méla zcela zni¢it nadorové
buiiky, aniz by pfitom poskodila buiiky normalni. Zadna z dosud pouZivanych latek
bohuzel takové vlastnosti nemad; selektivita jejich u¢inku je fizena pouze ,kineticky”.
Nadorové buniky se d€li a rostou rychleji nez buiikky normalni, a proto jsou citlivéjsi viaci
zéasahu cytostatik. Pfi chemoterapii zhoubnych nadort jde o hledani kompromisu mezi
terapeutickym ziskem a poskozenim pacienta toxickymi u¢inky cytostatik. Opakuji-li se
vSak léebné kiry s dostatecnou frekvenci, l1ze v kombinaci s ostatnimi 1é¢ebnymi
postupy dosahnout sestupného trendu poctu malignich bunék a dokonce i trvalého
vyléCeni. Tato skute¢nost je znazornéna na obr. 15.1: svislé ¢ary na Casové zavislosti
poctu nadorovych bun€k ptfedstavuji 1écebné kiry, ¢arkovana ¢ara pribéh nelécené¢ho
onemocnéni. Obrazek zretelné dokazuje, Ze v€asna diagndéza a kombinovana 1écba
zvySuji Sanci na preziti.

Podle mechanismu ucinku se cytostatika déli na alkyla¢ni €inidla, anti-
metabolity, inhibitory mitozy® a dalsi. Nejznaméjsi zastupce téchto skupin uvadime
v nasledujicim piehledu. Jelikoz se indikace u jednotlivych latek Casto prolinaji a
jelikoz se Casto pfi 1éCeni nadorovych onemocnéni aplikuje kombinovana chemoterapie,
zminujeme piiklady pouziti uvedenych farmak az v zavéru kapitoly v tab. 15.1.

! Cytostatika (z feckého kytos = buiika a statikos = stavici) jsou latky zastavujici rist a déleni bunék,
zejména nadorovych.

? Lat. benignus = neskodny.

* Lat. malignus = zhoubny

* Bil¢ krvinky (z feckého leukos = bily a kytos = buiika.

> Viry, které jsou schopné za uréitych okolnosti vyvolat zhoubné nadory (z feckého onmkos = nador
a genesis = vznik, vyvoj).

®De&leni bundného jadra (z feckého mitos = vlakno - podle chromosomi, které jsou pii déleni
mikroskopicky pozorovatelné a jevi se jako vlakna).
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Obr. 15.1 Casovy pribéh ristu zhoubného nadoru pii réiznych lé¢ebnych rezimech
(Katzung B.: Zdkladni a klinickad farmakologie. Str. 821. H&H, Praha 1994.)

15.1 Alkyla¢ni ¢inidla

Pii 16¢eni osob, které byly v pribshu 1. svétové valky zasaZeny yperitem' (bis(2-
-chlorethyl)sulfidem), bylo kromé jinych poskozeni pozorovédno téz potlaceni rlstu
bun&k lymfatického systému®. Toto pozorovani podnitilo intenzivni vyzkum s podob-
nymi latkami. Bylo zji§téno, ze mechloretamin nazyvany téz dusikaty yperit (15-1,
bis(2-chlorethyl)methanamin, MUSTARGEN), zpisobuje vyraznou regresi tumord’
lymfatického systému.

Cytotoxické ptisobeni mechloretaminu 15-1 a analogickych latek spociva v pre-
neseni alkylovych skupin na baze DNA. Mechanismus alkylace je zndzornén ve
schématu 15.1 na ptikladu guaninu v DNA. Jednou molekulou dusikatého yperitu 15-1
mohou byt dokonce propojena ob¢€ vldkna dvousroubovice DNA. Modifikovana DNA
pak prestava plnit svoji funkci.

latka, ktera byla poprvé pouzita za prvni svétové valky u belgického mésta Ypres (odtud nazev).

> Mizni soustava - systém cév, jimiZz protéka lymfa, a organti odpovédnych za imunitu organismu a
tvorbou lymfocyti (druh bilych krvinek uplatiiujicich se pfedev§im v imunitnich procesech).

3 Tumor (z lat. tumescere = zdufet) je oznaGeni pro zdufeni, zv&tseni, nador, novotvar.
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Schéma 15.1 Mechanismus ucinku alkylacnich ¢inidel

Kromé mechloretaminu 15-1, ktery lze povazovat za prototyp cytostatik ptiso-
bicich jako alkylaéni ¢inidla, se pouziva cela fada jeho analogt. Jako piiklady uvadime
melfalan (15-3, 4-[bis(2-chlorethyl)amino]-L-fenylalanin, ALKERAN), chlorambucil
(15-4, 4-[bis(2-chlorethyl)amino]benzenbutanova kyselina, LEUKERAN) a fosforovy
analog cyklofosfamid (15-5, N,N-bis(2-chlorethyl)tetrahydro-2H-1,3,2-oxazafosforin-

-2-amin-2-oxid, CYCLOSTIN, ENDOXAN).

Syntéza mechloretaminu 15-1 je velmi jednoducha (schéma 15.2). Reakci methyl-
aminu se dvéma molekulami oxiranu se ziska N,N-bis(2-hydroxyethyl)methanamin,

ktery se chloridem thionylu pfevede na mechloretamin 15-1.

OH Cl
0 / SOCl, /
MeNH, + 2 / \ —> MeN —> MeN
OH Cl

15-1, mechlorethamin

Schéma 15.2 Syntéza mechlorethaminu 15-1
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Vychozi slouCeninou v syntéze melfalanu 15-3 je L-fenylalaninu, ze které¢ho se
nitraci, naslednou reakci s ftalanhydridem (chranéni aminoskupiny) a esterifikaci pfi-
pravi ester 15-6. Redukci nitroskupiny se ziskda aminoderivat, ktery s oxiranem poskytne
bis(2-hydroxyethyl)aminoderivat 15-7. Ten se reakci s chloridem thionylu pfevede na
bis(2-chlorethyl)derivat 15-8. Poslednim stupném syntézy je hydrolyza esteru a de-
protekce aminoskupiny (schéma 15.3).

1. HNOs, H,SO,
Q COOEt
> Céo m—co
O,N {
v COOH 5 pon, Hel : oc
H “NH, >
156

COOEt COOEt
L Ha, PACACOS O/HXN O/HXN
HO\/\N ARSY 01\/\N S

> 0 H o SOCl H o
15- > R,
56 15-7 15-8

OH Cl
COOH
Cl /©/H}<NH2
\/\N
HC1
158§ —> 15-3, melfalan

Cl

Schéma 15.3 Syntéza melfalanu 15-3

Syntéza chlorambucilu 15-4 v mnohém pfipomind syntézu melfalanu 15-3.
Vychozi slouc¢eninou je 4-fenylbutanova kyselina 15-9 (dostupna napt. Willgerodtovou-
-Kindlerovou reakci z butyrofenonu), ktera nitraci a esterifikaci poskytne ester 15-10.
Ten se analogicky jako v pfipadé syntézy melfalanu pfevede na bis(2-chlorethyl)derivat
15-11, jehoz hydrolyzou se ziskd chlorambucil 15-4 (schéma 15.4).

Syntéza cyklofosfamidu 15-5 vychézi z hydrochloridu bis(2-chlorethyl)aminu,
ktery reakci s fosforoxytrichloridem v piitomnosti pyridinu poskytne dichlorid kyseliny
N,N-bis(2-chlorethyl)fosforamidové 15-12. Ten s 3-aminopropan-1-olem v pfitomnosti
triethylaminu cyklizuje na cyklofosfamid 15-5 (schéma 15.5).
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_/ H,S0,
2. H,0,H 2.EtOH, H"
> —_—
159 NO, 15-10
1. H,, Pd/C
COOFEt COOH
2\ /
0
3. POCH H,0,H"
1510 ——>
jNI jNI
Cl Cl Cl Cl
15-11 15-4, chlorambucil

Schéma 15.4 Syntéza chlorambucilu 15-4

OH
Cl Cl <:
_ NH
cl /_/ POC cl /_/ : 0 0 cl
pyridin NEt; \//
HoN+ - > 0= P
\_\ E N
Cl Cl
15-12 Cl

15-5, cyklofosfamid

Schéma 15.5 Syntéza cyklofosfamidu 15-5

Alkylaénimi €inidly jsou 1 derivaty N-nitrosomocoviny. Jako piiklad uvadime
lomustin (15-13, N-(2-chlorethyl)-NV'-cyklohexyl-N-nitrosomocovina, BELUSTIN, CITO-
STAL), karmustin (15-14, N,N'-bis(2-chlorethyl)-N-nitrosomocovina, CARMUBRIS,
BECENUM) a fotemustin (15-15, diethyl-[1-[[[(2-chlorethyl)nitrosamino]karbonyl]-
amino ethyl]fosfonova kyselina, MUPHORAN).

Vychozi latkou v syntéze lomustinu 15-13 je cyklohexylisokyanat, ktery adici
ethanolaminu poskytne N-(2-hydroxyethyl)-N'-cyklohexylmocCovinu. Ta se prevede
reakci s chloridem thionylu na N-(2-chlorethyl)-N'-cyklohexylmocovinu 15-16, jejiz
nitrosace poskytne lomustin 15-13 (schéma 15.6).
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N=C=0 H H H H
N> O/N\H/N\/\OH s0Cl, O/ N\H/N\/\a
o) o)
15-16

H |
N
NaNO,, H \n/N\/\Cl
1516 —— » I

15-13, lomustin

Schéma 15.6 Syntéza lomustinu 15-13

Karmustin 15-14 se piipravuje nitrosaci N,N'-bis(2-chlorethyl)mocoviny 15-17.
Mocovinu 15-17 lIze ziskat reakci aziridinu (produktu intramolekularni nukleofilni
substituce v 2-aminoethyl-p-toluensulfonatu) s fosgenem. Alternativni syntézu moco-
viny 15-17 ptedstavuje adice 2-chlorethylaminu na 2-chlorethylisokyanat (produkt
reakce hydrochloridu 2-chlorethylaminu s fosgenem) (schéma 15.7).

’ Tsilin OH COCl i B
HsN\/\OH _pyndin_ H3N\/\0Ts —_— > 2y c1/\/N\n/N\/\C1
Ccr Cr 0 15-17

15-14, karmustin

Schéma 15.7 Syntéza karmustinu 15-14

Vychozi latkou v syntéze fotemustinu 15-15 je diethylester acetylfosfonové
kyseliny (15-18), ktery se pfipravi Arbuzovovou reakci triethyl-fosfitu s acetylchloridem.
Acetylova skupina v esteru 15-18 se hydroxylaminem pievede na o-hydroxyimino-
ethylovou skupinu, ktera se zredukuje zinkem v kyseliné mravenc¢i na o-amino-
ethylovou skupinu. Takto vznikly diethylester kyseliny a-aminoethylfosfonové (15-19)
reaguje s 2-chlorethylisokyanatem na mocovinu 15-20, jejiz nitrosaci se ziska fote-
mustin 15-15 (schéma 15.8).
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1. Zn, HCOOH o

P(OEt O O
(OEDs 2 NHoOH Il NOH 5 MeoH, HCI A
+ —_— EtO—Ir ——F > EtO—P ——FF > EtO—P
AcCl OEt Me OEt Me OEt Me
15-18 15-19
O=N\
NH N
0=C=N (0] & _\_ O & _\_
~ " i NH €l NaNO,, H' T cl
15-19 > EtO—Il’ O _— EtO—Il’ (0]
OEt Me Ot Me
15-20 15-15, fotemustin

Schéma 15.8 Syntéza fotemustinu 15-15

Derivaty aziridinu se vzhledem ke své vysoké toxicité pouzivaji v omezené
mife. NejznaméjSim z nich je thiotepa (15-21, 1,1',1"-fosfinothioylidyntrisaziridin,
THIOTEPA-LEDERLE, ONCO-TIOTEPA). Ptipravuje se reakci aziridinu s chloridem
thiofosforylu (schéma 15.9).

\/

Cl \ / N
I NH I
Ch—b=s ———> |>N—1|>=s

Cl N
A 15-21, thiotepa
Schéma 15.9 Syntéza thiotepy 15-21

Busulfan (15-22, butan-1,4-diol-dimethansulfonat, MYLERAN, MISULBAN) je
ucinnym alkyla¢nim c¢inidlem (jako ostatné vétSina esterti alkansulfonovych kyselin).
Jelikoz je bifunk¢ni slouceninou, miize nevratné spojit dvé vlakna DNA kovalentnimi
vazbami podobné jako mechloretamin 15-1 (viz schéma 15.1). Ptipravuje se reakci
butan-1,4-diolu s methansulfonylchloridem (schéma 15.10).

MeSO,Cl1
pyridin
HO\/\/\OH — > MGSOQO\/\/\OSOZMe

15-22, busulfan

Schéma 15.10 Syntéza busulfanu 15-22

Vyznamnou a pocetnou skupinu cytostatik predstavuji komplexy platiny.
Mechanismus ucinku téchto komplext neni detailné¢ znam, soudi se vSak, ze katalyzuji
alkylace DNA. V nasledujicim ptfehledu uvadime nékolik typickych zastupct této sku-
piny cytostatik. K nejstar§Sim z nich patii cisplatina (15-23, cis-diamin-dichlor-
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platina (SP-4-2), CISPLATIN, PLATINEX, PLATIDIAM). Jeji syntéza je uvedena ve
schématu 15.11. Vychozi hexachloroplati¢itan draselny se nejprve zredukuje hydrazi-
nem na tetrachloroplatnatan draselny a poté se provede série vymén ligandt v koordi-
naéni sféfe Pt*": reakei s jodidem draselnym se piipravi tetrajodoplatnatan draselny
a nasledné ptisobenim vodného amoniaku diamokomplex 15-24. Z komplexu 15-24 se
reakci s dusi¢nanem stfibrnym pfipravi diamodiaquokomplex 15-25a. Posledni vymé-
nou ligandt (vody za chloridové ionty) vznikne cisplatina 15-23.

NyH, KI NHoH | K NH
Ko[PiClg] ———> Ky[PICly] ———> Ky[Ptly] ——— | P{
1 "NH;
15-24
H,0_ NH; |2t Cl NH
AgNO3 29 ya 3 - KCl1 N 3
1524 ———» Pt 2NO3y —> /Pt/\
H,0 NH; cl” “NH;
15-25a 15-23, cisplatina

Schéma 15.11 Syntéza cisplatiny 15-23

Problémy s nefrotoxicitou cisplatiny 15-23 vedly k hledani novych latek s vhod-
néjS$imi vlastnostmi. Zastupci druhé generace platinovych cytostatik jsou napt. karbo-
platina (15-26, (SP-4-2)-diamin[ 1,1-cyklobutandi(karboxylato-kO)(2-)]platina, CARBO-
PLAT, PARAPLATIN) a oxaliplatina (15-27, [SP-4-2-(1R-trans)](cyklohexan-1,2-
-diamin-N,N')[ethandioato(2-)-O,0"|platina, ELOXATIN, IOHP), pouzivand zejména
v terapii rakoviny tlustého stfeva a vaje¢nikd.

Karboplatina 15-26 se pfipravuje analogicky jako cisplatina 15-23. Komplex
15-24 se reakci se siranem stiibrnym pfevede na diamodiaquokomplex 15-25b, ktery
reakci s barium-1,1-cyklobutandikarboxyldtem poskytne karboplatinu 15-26 (schéma
15.12).

coo . 0
2 <>< ba O NH
: Co0 \ N

H,0. NH
AgrS04 M 8 2
15-24 Pt SO;3 > Pt
\
H,0' NH; d NH;

15-25b (6]
15-26, karboplatina

Schéma 15.12 Syntéza karboplatiny 15-26

Oxaliplatina 15-27 se pfipravuje z tetrachloroplatnatanu draselného a (1R,2R)-
-cyklohexan-1,2-diaminu. Vznikly dichlorokomplex 15-28 se dusi¢nanem stfibrnym pte-
vede na diaquokomplex 15-29. Ten reakci s kyselinou $tavelovou poskytne oxaliplatinu
15-27 (schéma 15.13).
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HoN o N mo N
S Ko[PICly] N7 ™ ANO; PN
— P — :Pt
H,N cr N H,0 N
Hy H,
15-28 15-29

COOH H,
| 0 O\ /N||I|I
COOH NS "
1529 ——> Pt
0”0 N
H,

15-27, oxaliplatina
Schéma 15.13 Syntéza oxaliplatiny 15-27

Analogem oxaliplatiny 15-27 je lobaplatina (15-30, [SP-4-2-(1R-trans)]-(cyklo-
butan-1,2-diamin-N,N")[2-hydroxypropanoato(2-)-O,0']platina, D19466), ktera je pied-
stavitelem jiz tfeti generace platinovych cytostatik. V porovnani s pfedchozi generaci
maji tyto latky nizsi toxicitu a vyssi ucinnost. Lobaplatina 15-30 se pfipravuje ana-
logicky jako oxaliplatina 15-27 z tetrachloroplatnatanu draselného, (1R,2R)-cyklobutan-
-1,2-diaminu a kyseliny mlécné.

15-30, lobaplatina

V posledni dob¢ byla do klinické praxe zavedena cytostatika na bazi komplext
Pt**, jako napf. ormaplatina (15-31a, [(+)-(trans)]tetrachlor(cyklohexan-1,2-diamin-
-N,N")platina, TETRAPLATIN) a jeho pravotoCiva forma dexormaplatina (15-31b,
[(H)-(1R,2R)]tetrachlor(cyklohexan-1,2-diamin-N,N")platina). Uvedené komplexy se pfi-
pravuji z trans-cyklohexan-1,2-diaminu a hexachloroplati¢itanu draselné¢ho. V ptipadé
dexormaplatiny 15-31b se pouzije (1R,2R)-cyklohexan-1,2-diamin (schéma 15.14).

H,

HoNy,, cl (::l N,
Ko[PiClg]  + — lj:P{
ClI o\

H,N ¢c1 N

H;

15-31b, dexormaplatina

Schéma 15.14 Syntéza ormaplatiny 15-31a a dexormaplatiny 15-31b
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15.2 Antimetabolity

S pojmem antimetabolit jsme se jiz setkali v odd. 14.7 u nukleosidovych anti-
virotik. Pfipomindme, Ze se jedné o strukturni analoga pfirozenych metabolitl, ktera po
vstupu do metabolického procesu jsou schopna néktery z jeho stupiiti zablokovat. Zatim
neni jasné, zda existuje n¢jaka vyznamna metabolickd odlisnost, kterd je spolecnd v§em
nadorovym bunkam a kterou by se tyto buiiky liSily od bun¢k normalnich. Ukazuje se
vSak, ze pomoci antimetabolitd jsou nejsnaze ovlivnitelné procesy, které vedou k syn-
téze nukleotidii a nukleovych kyselin. Nejvétsi vyznam v terapii nddorovych onemoc-
néni maji proto antimetabolity listové kyseliny (kyselina listova ucinkuje pti biosyntéze
pyrimidinovych a purinovych bazi - viz odst. 16.2.2) a antagonisté pyrimidinovych a
purinovych nukleotidu.

Ukazkou antimetabolitu kyseliny listové (srovnej se strukturou 16-45 v odst.
16.2.2) je metotrexat (15-32, N-[4-[[(2,4-diaminopteridin-6-yl)methyl|methylamino]-
benzoyl]-L-glutamova kyselina, METHOTREXATE, MAXTREX). Syntéza metotre-
xatu 15-32 je znazornéna ve schématu 15.15. Nejprve se acyluje aminoskupina L-glu-
tamové kyseliny 4-nitrobenzoylchloridem. Poté se zredukuje nitroskupina a vzniklym
aminem se provede reduktivni aminace formaldehydu. Takto pfipravena N-(4-methyl-
aminobenzoyl)-L-glutamova kyselina 15-33 kondenzuje s 2,3-dibrompropanalem a
2,4,5,6-tetraaminopyrimidinem na metotrexat 15-32; primarné vznikly produkt konden-
zace se aromatizuje jodem.

NO,
l\l/[e
COOH COOH NO, |-Ha, Ra-Ni COOH NH
2. CHy=0
NH NaOH aNH Zn, NaOH LaNH
COOH COOH O COOH O 1533

NH, NE*
_ NH, Br pH 3.0
N Br 12 KI HOOC
J\ | + + 1533 J\
~ 7 Me
N NH, O
15-32, metotrexat

Schéma 15.15 Syntéza metotrexatu 15-32

Z mnoha antagonisti nukleovych bazi a nukleotidi uvadime pro ilustraci ty nej-
znam¢jsi: S-fluoruracil (15-34, 5-fluorpyrimidin-2,4(1H,3H)-dion, EFUDIX, FLURO-
BLASTIN), cytarabin (15-35, 4-amino-1-(B-D-ararbinofuranosyl)pyrimidin-2(1H)-on,
ALEXAN, ARACYTIN, CYTOSTAR) a merkaptopurin (15-36, 1,7-dihydropurin-
-6(6H)-thion, PURINETHOL, LEUKERIN).
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5-Fluoruracil 15-34 se ptipravuje kondenzaci draselného enolatu ethyl-2-fluor-3-
-oxopropanoatu 15-37 s S-ethylisothiouronium-sulfatem a naslednou kyselou hydro-
lyzou ethylmerkaptoskupiny. Enolat 15-37 se ziska Claisenovou kondenzaci ethyl-fluor-
acetatu s ethyl-formiatem (schéma 15.16).

HSO4
cooc. NH," OH OH 0
+\/ EtOK Etoocj‘/F EtS)J\NHZ N7 | " 0.1l N)E/ F HN)ﬁ/ F
OEt K' 0 Ets)*N HOJ%N O)\NH
o) 15-37 15-34, 5-fluoruracil

Schéma 15.16 Syntéza 5-fluoruracilu 15-34

Cytarabin 15-35 se pfipravuje kondenzaci 2,3,5-tri-O-benzyl-D-arabinofuranosyl-
chloridu 15-38 s 2,4-dimethoxypyrimidinem (di-O-methyluracilem). Vznikly N-glyko-
sid uracilu 15-39 se ptevede reakci s amoniakem na N-glykosid cytosinu. Poslednim
stupném syntézy je deprotekce hydroxylovych skupin arabinosy (schéma 15.17).

OMe

| N N

OMe

N N
BnO o + BnO o HO o
a1 1. NH;
BO o BO _2.Hp, PdC HO,
OBn OBn OH
15-38 15-39 15-35, cytarabin

Schéma 15.17 Syntéza cytarabinu 15-35

Syntéza merkaptopurinu 15-36 zacind vybudovanim pyrimidinové ¢asti mole-
kuly kondenzaci thiomocoviny s ethyl-kyanacetatem. Zavedenim aminoskupiny do po-
lohy 5 (nitrosaci a redukci dithioniCitanem) a naslednym hydrogenolytickym odsté-
penim merkaptoskupiny v poloze 2 se ziska 5,6-diamino-4-hydroxypyrimidin (15-40).
Ten kondenzuje s kyselinou mravenc¢i na 6-hydroxypurin, ktery ac¢inkem sulfidu
fosfore¢ného piechéazi na 6-merkaptopurin 15-36 (schéma 15.18).
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OH

OH 1.NaNO,, H' OH
2. Nay$,0.
Eto/g 25204 NH,
EtONa N)j\ 3. Ra-Ni N)I
-
NS

e

HS” “NH, HS” N7 "NH, N~ "NH,
15-40
(0)
>—H OH SH
HO P4S1o

150 °C N7

1540 —— — > k \> _pyridin__ k >

15-36, merkaptopurin

Schéma 15.18 Syntéza merkaptopurinu 15-36

r e

15.3 Ostatni protinadorova léCiva

Jako protinadorova Ié¢iva se rovnéz pouzivaji derivaty nékterych hormont nebo
jejich antagonisté. Pfi 1é¢eni rakoviny zenskych pohlavnich organti a rakoviny prsu se
Casto vyuzivaji syntetické estrogeny, napi. ethinylestradiol 17-18e a diethylstilbestrol
17-19 (odst. 17.3.1) a déle antiestrogeny, jako napft. tamoxifen 17-24 (odst. 17.3.2).

Naopak v terapii nadort, které jsou stimulovany testosteronem 17-31a (odst.
17.3.4), jako je napft. karcinom prostaty, se ¢asto pouzivaji antiandrogeny. Vyznamnym
1é¢ivem z této skupiny je bikalutamid (15-41, (+)-N-[4-kyano-3-(trifluormethyl)fenyl]-
-3-[(4-fluorfenyl)sulfonyl]-2-hydroxy-2-methylpropanamid, CASODEX). Bikalutamid
15-41 se piipravuje jako racemat (schéma 15.19), u¢inny vsak je (R)-(-)-stereoisomer.
Vychozi latkou v syntéze bikalutamidu 15-41 je methyl-2-methylpropenoat (methyl-
-methakrylat), ktery po epoxidaci dvojné vazby a otevieni oxiranového cyklu 4-fluor-
thiofenolem poskytne ester 15-42. Jeho hydrolyza a néslednd reakce s 4-amino-2-
-(trifluormethyl)benzonitrilem a chloridem thionylu v dimethylacetamidu poskytne
amid 15-43. Oxidaci sulfidického miistku v amidu 15-43 m-chlorperbenzoovou kyse-
linou se ziska sulfon - bikalutamid 15-41.

Cytostatické ucinky vykazuji rovnéz nékterd antibiotika, jako napt. anthra-
cykliny daunomycin 14-125a a doxorubicin 14-125b (viz odst. 14.6.2).
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SH Me COOMe
L e
H,0,

_NaOH NaH
e
COOMe
COOMe
15-42
ie){COOH CN fe)é CONH
1. H,0, OH' S OH /©: s—/ OH CF;3
" H,N CF;
2.H SoCl
1542 ———> I > CN
F F 15-43
Me CONH

MCPBA

15-41, bikalutamid

Schéma 15.19 Syntéza bikalutamidu 15-41

Vyznamnymi cytostatiky jsou alkaloidy izolované z rostlin rodu Vinca, napft.
vinblastin (15-44a, VELSAR, BLASTOVIN, EXAL) a vinkristin (15-44b, VINCRIN,

VINKREX). Mechanismus jejich Gi€¢inku spociva v inhibici mitdzy.

OAc

15-44a, vinblastin (R = Me)
15-44b, vinkristin (R = CHO)
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Tabulka 15.1 Citlivost riznych typti nadort k chemoterapii

Diagno6za

Lécivo prvni volby

Ostatni vhodné latky

akutni leukémie

chronické leukémie

nadory lymfatického systému

karcinom plic

karcinomy zenskych pohlavnich organt

karcinom prsu

karcinomy muzskych pohlavnich organii

karcinomy zazivaciho traktu

metotrexat
vinkristin
merkaptopurin
cyklofosfamid

busulfan
chlorambucil

mechloretamin
vinkristin
doxorubicin
cyklofosfamid

cisplatina

cyklofosfamid
cisplatina
karboplatina
lobaplatina
oxaliplatina
tamoxifen
gestageny

tamoxifen

cisplatina
estrogeny
bikalutamid

fluoruracil
doxorubicin

doxorubicin
karmustin
cytarabin

vinkristin
melfalan
doxorubicin
merkaptopurin

vinblastin
lomustin
karmustin

metotrexat
vinkristin
vinblastin
doxorubicin

melfalan
vinkristin
lomustin
metotrexat
doxorubicin

cyklofosfamid
vinkristin
metotrexat
doxorubicin

metotrexat
vinblastin
cyklofosfamid
fluorouracil

cyklofosfamid
cisplatina
lomustin
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16. VITAMINY

Podle definice jsou vitaminy' ,latky vyskytujici se v potravé jen v malych
mnozstvich, avSak nezbytné pro rist a zachovani zivoc¢isného téla”. Vitaminy se zabu-
dovavaji do koenzymi nebo prostetickych” skupin enzymii; maji tedy funkeci bio-
katalyzatort.. Jejich nedostatek v potravé (karence’) ma za nasledek riizné funkéni
poruchy (karen¢ni choroby). Vitaminy - podle vyse uvedené, velmi obecné pojaté defi-
nice - piedstavuji Siroky a z hlediska chemické struktury nesourody soubor organickych
sloucenin. Oznacovani vitaminl pismeny abecedy ma historicky ptvod; ¢iselné indexy
svéd¢i o tom, ze fada vitamind pivodné povazovanych za chemické individua jsou ve
skute¢nosti smési sloucenin, nékdy zcela odlisnych struktur. Vitaminy se ¢asto déli do
dvou zakladnich skupin, na vitaminy rozpustné v tucich a vitaminy rozpustné ve
vodé. Trebaze se tato klasifikace mize na prvni pohled zdat velmi povrchni, poukazuje
na to, v jakém druhu potravy se vitamin bude vyskytovat.

16.1 Vitaminy rozpustné v tucich
16.1.1 Vitaminy skupiny A

Vitamin A retinol (16-1a (all £)-3,7-dimethyl-9-(2,6,6-trimethyl-1-cyclohexen-1-
-yl)-2,4,6,8-nonatetraen-1-ol, axeroftol, vitamin A;) je diterpenoid, ktery hraje vyznam-
nou ulohu v biochemii zrakového vnimani. Vazan na bilkovinu regeneruje vitamin A
oc¢ni purpur rhodopsin (fotosenzitivni chromoprotein obsazeny v ty¢inkach oc¢ni sitnice).
Vitamin A je obsazen ve form¢ esterti s mastnymi kyselinami v tuku motskych ryb,
vajecném zloutku a v mléce. V rostlinach (naptf. mrkev, Sipek a rajce) jsou ptfitomné
karoteny a, B ay 16-2, které jsou provitaminy A.

Pii 1é¢eni poruch zplsobenych nedostatkem vitaminu A se kromé retinolu 16-1a
a jeho esterti (napf. acetdtu nebo palmitanu) pouziva i jeho aldehyd retinal 16-1b a
kyselina retinova (16-1c, AIROL, RETIN A). Kli¢ovym intermediatem vSech primys-
lovych vyrob téchto latek je P-jonon 16-3, ktery se pfipravuje z citralu 16-4 nebo
dehydrolinaloolu 16-5 (schéma 16.1). Z mnoha znamych syntéz uvadime relativné
jednoduchy postup vyvinuty firmou BASF (schéma 16.1). Podle poc¢tu uhlikovych
atoma obou synthonu v klicovém stupni syntézy (Wittigové reakci) se tento postup
oznacuje jako (15+5). Z B-jononu 16-3 se pfipravi B-vinylinol 16-6, a to bud’ adici
acetylenu v pritomnosti baze nasledovanou parcialni hydrogenaci nebo adici vinyl-
magnesiumbromidu. B-Vinylinol 16-6 se ptevede pisobenim trifenylfosfinu a halogeno-
vodikové kyseliny na fosfoniovou sl 16-7a. Ta uUc¢inkem baze poskytne alkyliden-
fosforan 16-7b, z néhoz vznikne reakci s aldehydem 16-8 nasledovanou hydrolyzou

"'Nazev ,,vitamin” (z lat. vita = Zivot) dal ptivodné polsky biochemik K. Funk latce bazického charkteru,
kterou v r. 1911 izoloval z ryzovych otrub (0,4 g latky z 50 kg ryzovych otrub). Slo o vitamin By,
postupné se vSak nazev vzil pro vSechny latky s podobnymi ucinky.

? 7 feckého prosthesis = ptipojeni.

3 7 lat. carere = postradat.

359

LLZ b 022 19} ‘Z0WYOSADINIS|SJEABPAN :|IEUW-8 ‘/Z0"JYOSA INIS|S}ABPAA//:ANY ‘BUBId LHOSA INISIS}EABDAA B Jeupalqo az| nyiuy|
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



acetatu retinol 16-1a nebo reakci s aldehydacetalem 16-9 retinal 16-1b nebo reakci
s laktonem 16-10 retinova kyselina 16-1c.

S S B

16-2a, a-karoten

S S et

16-2b, B-karoten

@WJMW@W@JQ

16-2¢c, y-karoten

CHZ\
="
O

>~ > \/KO . o
Me,CO H,SO
e, U0 0 O
16-4 16-3
16-5 OH
HC=CH, baze
nebo v;\/ \/K/\ +
CH,=CHMgCBr " HBr, Ph;P PPhy Br
16-3 —MMMM8MM > OH T
16-6 16-7a
ON
N OAc
16-8
0
ONO] PO
Kiefq())3 NPPh 16-9
16-7a ——> ’ >
m 16-1a, retinol (R = CH,0H)
16-7b 07 0" SOH  16-1b, retinal (R = CH=0)
16-10 16-1c, kys. retinova (R = COOH)

arozklad H ,0, g

Schéma 16.1 Syntéza vitaminu A 16-1
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16.1.2 Vitaminy skupiny D

Vitaminy skupiny D, obsazené zejména v tuku motskych ryb, ovliviiuji v orga-
nismu metabolismus vapniku a fosforu - napf. fizenim absorpce vapniku ve stfevech,
ovliviiovanim depozice obou prvki v kostech a mnoha dal§imi mechanismy, jejichz
pfesny pribéh neni dosud zndm. Ptiznaky avitamindzy jsou rachitis', osteomalacie’
apod. Vitaminy této skupiny (D, az D7) jsou v zkém generickém a strukturnim vzta-
hu ke sterolim, ze kterych vznikaji u¢inkem ultrafialového zéfeni rozStépenim vazby
mezi uhlikovymi atomy 9 a 10 cyklu B. Vzniklé latky patii ke strukturnimu typu seko-
steroidil. Uvedeny proces je ve zjednodusené podobé znazornén ve schématu 16.2 na
piikladu vzniku vitaminu D, (16-11a, (35,5Z,7E,22F)-9,10-seko-5,7,10(19),22-ergo-
statetraene-3-ol, erkalciol, ergokalciferol) z jeho provitaminu ergosterolu 16-12a, resp.
vitaminu D3 (16-11b, (35,5Z,7E)-9,10-seko-5,7,10(19)-cholestatrien-3-ol, kalciol, chole-
kalciferol) z jeho provitaminu 7-dehydrocholesterolu 16-12b. Plsobenim slune¢niho
zéafeni probihd pfeména provitaminii D na vitaminy D rovnéz v kazi zivocicht; tato

vwvr

niho zéafeni.

A)

HO™

16-11a, vitamin D ,
16-11b, vitamin D 3

i R - Iﬁ/\\)\( bR - 'M

Schéma 16.2 Vznik vitamini D 16-11 z jejich provitamind

Z

Vyroba vitaminii D, 16-11a a D3 16-11b je totozna s jejich biosyntézou. Na
provitamimy D se ptisobi UV zafenim (A = 290 az 315 nm) pfi teploté¢ 60 az 80 °C
(schéma 16.2). Zatimco provitamin D, (ergosterol 16-12a) je k dispozici z ptirod-
nich zdroju (z pivovarskych nebo pekaiskych kvasnic), provitamin D3 (7-dehydro-
cholesterol 16-12b) se piipravuje z cholesterolu 16-13. Po ochranéni hydroxyskupi-
ny v poloze 3 acetylaci se bromuje uhlik v poloze 7 N-bromsukcinimidem (Zieglerova
allylova bromace). 7-Bromderivat 16-14 u¢inkem baze dehydrohalogenuje na acetat

! Kiivice (z teckého rhachis = pétef).
* Méknuti kosti (z feckého osteon = kost, malakia = mékkost).
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7-dehydrocholesterolu 16-12¢, ktery po deprotekci poskytne 7-dehydrocholesterol 16-
12b, ktery je provitaminem Ds (schéma 16.3).

R R R
a,b c d
- —_— . — —> 16-12b
HO" AcO" Br AcO"

16-13 16-14 16-12¢

: Ac,0O, pyridin; b: NBS, CCly; c: baze; d: CH;0Na, CH;0OH

IS

Schéma 16.3 Syntéza provitaminu D;, (7-dehydrocholesterolu) 16-12b

16.1.3 Vitaminy skupiny E (tokoferoly)

Vsech osm dosud popsanych latek ze skupiny vitaminu E jsou derivaty 6-chro-
manolu obecné struktury 16-15 (tokoferoly), substituované raiznym poctem methylii na
benzenovém jadie. V poloze 2 je vazéan isoprenoidni fetézec. Podle poctu a polohy
methylovych skupin na benzenovém jadie se tokoferoly oznacuji pismeny fecké abece-
dy (o az d). Postranni fetézec R obsahuje 16 uhlikd a mize byt bud’ nasyceny nebo
obsahovat tfi dvojné vazby v polohéach 3', 7' a 11'. Pocet uhlikli isoprenoidniho fetézce
R v poloze 2 neznamend vyjimku z isoprenového pravidla. Chromanovy systém vznika
z tokochinoni (substituované 1,4-benzochinony s vdzanym diterpenickym zbytkem)
redukci a intramolekulérni cyklizaci; methylova skupina v poloze 2 a uhliky v polohach
2, 3 a 4 jsou tedy rovnéz ,terpenické”. Vitamin E je obsaZen v obilnych kli¢cich.
Nedostatek tokoferolt v potravé vede predevsim k porucham reprodukce (odtud pochézi
n¢kdy pouzivané oznaeni ,antisterilni vitaminy”), dale k poSkozeni svalli, poruchdm
tvorby krve a porucham nervového a kardiovaskuldrniho systému. Vitaminy E plsobi
jako antioxidanty. Diky své lipofilité¢ se vazi na bunééné a subbunécné membrany, které
pomahaji stabilizovat svym antioxidacnim uc¢inkem, danym schopnosti reagovat s vol-
nymi radikaly.

16-15, tokoferoly
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Pfirodni tokoferoly se ziskdvaji z rostlinnych oleji molekularni destilaci a
naslednou rafinaci. Nejznaméjsi a nejucinn€j$i latkou ze skupiny vitamini E je
a-tokoferol (16-16, (2R,4 R,8 R)-2,5,7,8-tetramethyl-2-(4",8"12 -trimethyltridecyl)-6-
-chromanol). Primyslova vyroba a-tokoferolu 16-16 je zalozena na kondenzaci 2,3,5-
-trimethylhydrochinonu 16-17 s fytolem 16-18a, fytolhalogenidy 16-18b nebo iso-
fytolem 16-19, katalyzované Lewisovymi i Bronstedovymi kyselinami (chlorid zinec-
naty nebo mineralni kyseliny v prostfedi ethylacetatu nebo kyseliny octové). Fytol
16-18a se ziskava z pfirodnich materiali nebo synteticky. V pfipadé pouziti syn-
tetického fytolu nebo isofytolu obsahuje kone¢ny produkt vSech 16 stereoizomerd, a
proto je oznacovan jako all-rac-o-tokoferol. 2,3,5-Trimethylhydrochinon 16-17 se pfi-
pravi alkylaci m-kresolu na kyselych katalyzatorech a katalytickou oxidaci vzniklého
2,3,5-trimethylfenolu (16-20) kyslikem na chinon 16-21. Katalytickou redukci chino-
nu 16-21 se ziska hydrochinon 16-17 (schéma 16.4).

Me 16-18a X = OH
HO 16-18b X = CL, Br
* nebo .
Me OH N
Me Me, .H
16-17 16-16, @-tokoferol
B Me h
OH Me
16-19
Me Me o, Me
MCOH, HJr CU2C12 (@) HZ’ kat.
> —> 16-17
OH Me OH Me o
Me Me
16-20 16-21

Schéma 16.4 Syntéza a-tokoferolu 16-15

16.1.4 Vitaminy skupiny K
Termin vitamin K se pouziva jako spole¢ny genericky ndzev pro vSechny

derivaty 2-methyl-1,4-naftochinonu, které vykazuji biologickou aktivitu obdobnou
jako fyllochinon (16-22a, 2°E,7'R,11’R)-2-methyl-3-fytyl-1,4-naftochinon, vitamin K).
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Kromé fyllochinonu 16-22a, ktery se nachazi pfedev§im v chloroplastech vysSich
rostlin, je dadle znamy menachinon (16-22b, 2-methyl-3-polyprenyl-1,4-naftochinon,
vitamin K5), produkovany riznymi kmeny baktérii. Menachinont 16-22b existuje cela
fada. Oznacuji se zkratkou MK-n, kde n znac¢i pocet prenylovych zbytkd, ktery miize
nabyvat hodnot 3 az 13. Pfirodni menachinony maji obvykle all-trans konfiguraci.
Uginky fyllochinonu 16-22a mé i menadion (16-22¢, 2-methyl-1,4-naftochinon,
vitamin K3) a menadiol (16-23a, 2-methyl-1,4-naftalendiol, vitamin K4). Pro zvySeni
rozpustnosti ve vod¢ se menadiol 16-23a pievadi na difosfat 16-23b. VSechny
uvedené slouceniny piisobi jako reverzibilni redox sytémy ucCastnici se pienosu
elektroni pfi fotosyntéze (fyllochinon) a pii pfeméné prothrombinu na thrombin
v mechanismu sraZeni krve (vitaminy K, az K4). Hypovitamindéza K se projevuje
krvéacivosti (snizenou srazlivosti krve). Vliv na krevni srazlivost dal dokonce této
skupiné latek jméno: K v ndzvu vitaminu pochazi ze slova koagulace. Avitamindza K
se vyskytuje u Clovéka pomérné vzacné, nebot’ stfevni baktérie produkuji za nor-
malnich okolnosti dostate¢né mnozstvi vitaminu K,. Vyjimky v§ak mohou nastat po
podavani nékterych 1€civ, zejména Sirokospektrych antibiotik, ktera vyhubi stievni
mikroorganismy.

o OR
1 ) Y
R
O OR

R R

. 16-23a H menadiol
16-22a _CHZWH fyllochinon 0
Il

Me Me 16-23b —P—ONa menadiol-difosfat

|
16-22b Y\/\‘/}H menachinon ONa

Me
16-22¢ H menadion

Priimyslova vyroba téchto latek vychazi z 2-methylnaftalenu, ktery se nejprve
oxiduje na 2-methyl-1,4-naftochinon (menadion, 16-22¢). Ten se redukuje na mena-
diol 16-23a. Jeho diacetylderivat 16-23c¢ parcialni deacetylaci poskytne monoacetyl-
derivat 16-24, ktery se za katalyzy Lewisovymi kyselinami alkyluje isofytolem 16-19
na monoacetylderivat 16-25 (alkylace probihé s allylovym pifesmykem). Deacetylace
latky 16-25 (odstranéni chranici skupiny) nasledovana oxidaci poskytne vitamin K
(schéma 16.5).
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QO

16-22¢ 16-23a = 16-24
16-23c R = Ac
AN
1624 + Me, M
Me 3 Me
16-19
e
Ac
Me Me
Me Me
Me —>
16-25 16-22a, fyllochinon

a: Oy/kat.; b: Hy/kat.; c: Ac,O/py; d: KOH; e: BF;. Et,O; f: NaOH; g: O,/katal.

Schéma 16.5 Syntéza fyllochinonu 16-22a

16.2 Vitaminy rozpustné ve vodé

16.2.1 Vitaminy skupiny B

Tato skupina Zivotné dilezitych vitamini zahrnuje latky rozmanitych struk-
turnich typt, které jako koenzymy jsou soucasti mnoha vyznamnych metabolickych
pochodu.

16.2.1.1 Vitamin B; - thiamin

Thiamin (16-26, 3-[(4-amino-2-methylpyrimidin-5-yl)methyl]-5-(2-hydroxy-
ethyl)-4-methylthiazolium-chlorid, vitamin B;) je jako koenzym soucasti lyas uskutec-
nujicich prenos acetaldehydu a glykolaldehydu (,,aktivni acetaldehyd” a ,,aktivni
glykolaldehyd”). Thiamin 16-26 se vyskytuje hlavné v obilnych kli¢cich, celozrnné
mouce, drozdi, vajecném zloutku a vnitfnostech savct (jatra, ledviny, srdce). Ne-
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dostatek thiaminu 16-26 v dieté zpiisobuje nemoc beri-beri (polyneuritis'), ktera miZe
vést az k ochrnuti koncetin.

Ve schématu 16.6 je zndzornéna jedna z mnoha vyuZzivanych syntéz thiaminu
16-26, spocivajici v kvarternizaci thiazolového derivatu 16-27 4-amino-5-chlormethyl-
-2-methylpyrimidinem (16-28). Pyrimidinovy derivat 16-28 se ziska nasledujicim postu-
pem: kondenzace acetamidinu a dinitrilu ethoxymethylenmalonové kyseliny v pfitom-
nosti ethoxidu sodného poskytne 4-amino-2-methyl-5-pyrimidinkarbonitril (16-29). Ten
se hydrogenaci pfevede na 5-(aminomethyl)derivat 16-30, ktery reakci s kyselinou dusi-
tou poskytne odpovidajici 5-(hydroxymethyl)derivat, z n¢hoz se plisobenim thionyl-
chloridu ziska 4-amino-5-chlormethyl-2-methylpyrimidin (16-28). Derivat thiazolu 16-27
se pripravi kondenzaci thioformamidu s 3-chlor-4-oxo-pentylacetatem (16-31) a nasled-
nou hydrolyzou acetatu 16-32.

NH, NH, NH, NH, . HCI
1. NaNO,, HC1
CN 25
NH, NOCON Naore NP Hy,Pt N7 2.50Ch N cl
Me NH OFEt Me N Me N Me N
16-29 16-30 16-28
Me Me
NH O, Me N N
H SH CI OAc S OAc S OH
16-31 16-32 16-27
NH,.HCl
+ Me
A N~ N
1628 + 1627 ——> )\ | L |
\
Me N S OH
16-26, thiamin

Schéma 16.6 Syntéza thiaminu 16-26

16.2.1.2 Vitamin B, - riboflavin

Riboflavin (16-33, 7,8-dimethyl-10-(D-1"-ribityl)izoalloxazin, vitamin B,, diive
téz laktoflavin) patii do skupiny zlutych barviv rostlinného a mikrobialniho pavodu,
vyznacujicich se typickou fluorescenci. Tyto slouceniny jsou jako koenzymy soucasti
tzv. flavoproteind, které jsou vyznamnymi oxidoreduktasami. Volny riboflavin 16-33 je
obsazen v mléce. Jeho nedostatek miize mit za nasledek rizné dermatitidy. Ve schématu
16.7 je uveden ilustrativni ptiklad jedné z primyslovych vyrob riboflavinu 16-33.
Schiffova baze ptipravena z 4,5-dimethyl-2-nitroanilinu a ribosy se zredukuje na diamin

1 .. v , , . v , ;v o
Polyneuritis (z feckého polys = mnohy, neuron = nerv) je soucasny zanét mnoha nervi.
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16-34, ktery nasledujici kondenzaci s alloxanem 16-35 poskytne riboflavin 16-33.
Riboflavin 16-33 se dnes vyrabi rovnéz fermentacne.

H_OHH_OH o _N
o=CH)§Z\CH20H Rib Ol Rb
Ho" “H | [
LA Me NH Me N N_. _O
2. H,, Pt 16-35 z \f
N ,
P NH
Me NH, Me NH, Me N
16-34 O
Me NO, 16-33, riboflavin

H OHH_OH

Q0 R
Rb = —CHQMCHZOH
H

HO

Schéma 16.7 Syntéza riboflavinu 16-33

16.2.1.3 Vitamin B; - nikotinamid

Nikotinamid (16-36, pyridin-3-karboxamid, PP-faktor, vitamin Bj3) je soucasti
koenzymu I (nikotinamidadenindinukleotid - NAD) a koenzymu II (nikotinamidadenin-
-dinukleotidfosfat - NADP) v fad¢ oxidoreduktas. V piirod¢ se vyskytuje v rostlinach
jako volna kyselina, zatimco v zivoc¢iSnych tkénich jako amid fixovany v NAD a
NADP. Nikotinamid 16-36 a volna kyselina nikotinova 11-3 (viz odst. 11.1.2 a 11.3.3)
se dfive oznacCovaly téz jako vitamin PP. V obou ptipadech se jednd o jednoduché
derivaty pyridinu, jejichz biosyntéza probihd ve vSech organismech vcetné lidského.
Hypovitamin6za a avitamindza (pelagra) projevujici se jako dermatitidy a zanétliva
onemocnéni sliznic se proto vyskytovaly pouze v oblastech, kde hlavnim zdrojem
potravy byla kukufice, ktera obsahuje slozky branici biosyntéze nikotinamidu 10-36 a
zaroven je chudé na tryptofan, ktery je jeho prekurzorem. Nikotinamid 16-36 se ziska
z kyseliny nikotinové 11-3 obvyklym sledem reakci (schéma 16.8).

= | 2. NH,0H = | CONH,
—_— >
N N

N N

11-3, kyselina nikotinova 16-36, nikotinamid

Schéma 16.8 Syntéza nikotinamidu 16-36
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16.2.1.4 Vitamin Bs - kyselina pantothenova

Kyselina pantothenova (16-37, (R)-(+)-N-(2,4-dihydroxy-3,3-dimethyl-1-oxo-
butyl)-B-alanin, vitamin Bs) je soucasti koenzymu A, ktery pisobi v organismu jako
acylacni Cinidlo ptfenasejici rizné zbytky kyselin (acetyl-CoA, malonyl-CoA, glutaryl-
-CoA apod.). Podili se na fad¢ biologicky diilezitych procest, jako je metabolismus tuki
a cukril, biosyntéza steroidd a vitamind. U&inny je pouze R-enantiomer. Hypovita-
mindza se projevuje vyskytem riznych poruch kize, §titné zlazy a pohlavnich organi.
Vitamin Bs se rovnéz pouziva ve form¢ ptislusného alkoholu (panthenolu), ktery se
v organismu snadno oxiduje na kyselinu pantothenovou 16-37.

Kli¢ovym meziproduktem syntézy kyseliny pantothenové (schéma 16.9) je race-
micky pantolakton 16-38. Ptipravuje z isobutyraldehydu, formaldehydu a kyanovodiku
bez izolace meziprodukti 3-hydroxy-2,2-dimethylpropanalu 16-39 a 2,4-dihydroxy-3,3-
-dimethylbutyronitrilu 16-40, z n¢hoz se kyselou hydrolyzou ziska racemicky lakton
16-38. Rezoluce racematu (diastereoisomernim nebo mikrobidlnim §t€épenim) poskytne
pozadovany (R)-isomer laktonu 16-38a, ktery reakci s vapenatou soli 3-alaninu ve vrou-
cim alkoholu poskytne pantothenat vapenaty 16-37a.

CHzo OH Me Me OH
Me NaOH Me HCN Me H,S0,
>—CHO — HOCH2+CHO ——— HO CN| —— >
Me Me Me 0 (6]
16-39 16-40 16-38
Me, ¢ 20H N 2 Mes JOH
£ > - + X _NH i
rezoluce ( ~"co0 >2 Ca HO/\</<W oo Caz+
16-38§ ——> »
o) (e} Me O P
16-38a 16-37a, kalcium-pantothenat

Schéma 16.9 Syntéza kalcium-pantothenatu 16-37a

16.2.1.5 Vitamin B¢ - pyridoxin

Terminem pyridoxin se oznacuje vSech Sest pyridinovych derivati s aktivitou
vitaminu Bg: pyridoxol (16-41a, 3-hydroxy-4,5-bis(hydroxymethyl)-2-methylpyridin,
vitamin Bg), jeho aldehyd pyridoxal 16-41b, pyridoxylamin 16-41c¢ a jejich 5-fosfaty.
Latky této skupiny se zapojuji do metabolismu jako koenzymy pii dekarboxylacich a
transaminacich aminokyselin. Nedostatek vitaminl skupiny Bg se projevuje degenera-
tivnimi zménami CNS, krve a dermatitidami. Ve schématu 16.10 je znazornéna jedna
z prumyslove vyuzivanych syntéz vitaminu Bs. Kondenzaci kyanacetamidu s methoxy-
acetylacetonem vznikne pyridinovy derivat 16-42. Nitraci latky 16-42 do polohy 3 a
nahradou hydroxylové skupiny v poloze 2 za chlor (napf. thionylchloridem) se ziska
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pentasubstituovany pyridin 16-43. Jeho katalytickou hydrogenaci se zredukuji nitro-
skupina, nitrilova skupina a zaroven probéhne hydrogenolytické odstépeni chloru.
Vznikly 5-aminomethylpyridin 16-44 reakci s kyselinou dusitou a naslednym varem
s kyselinou bromovodikovou (deprotekce hydroxymethylové skupiny v poloze 4)
poskytne pyridoxol 16-41a. Pyridoxal 16-41b se ziska oxidaci pyridoxolu 16-41a
oxidem manganicitym v kyselin¢ sirové. Pyridoxylamin 16-41¢ se syntetizuje z pyri-
doxalu 16-41b, redukci jeho oximu.

1. HNO; OMe N
AcOH H,
NC NO
& NaOEt 2. s0<312 = 2 kat.
e
N\
Cl N Me

NH2 16-42 16-43
OH

OH OH CHO
1. I‘INOZ MI’IOZ 1. NH20H
2. HBr = H2$O4 2. H2, kat.

16-44 ———>
X
N
16-41a, pyridoxol 16-41b, pyridoxal 16-41c, pyridoxylamin

Schéma 16.10 Syntéza vitaminu B 16-41

16.2.1.6 Vitamin B, - kobalamin

Vitamin By, patii do skupiny korinoida - latek, ve kterych je komplexné vazan
kobalt k modifikovanému porfyrinovému' skeletu. Vitamin B, je syntetizovan mikro-
organismy stievni flory. K jeho nejbohat§im zdrojiim patii jatra, ledviny a maso obecné.
Nedostatek vitaminu Bi, se projevuje zhoubnou chudokrevnosti. Struktura této slozité
latky byla vyfesena aZ r. 1955 (A. Todd?). Dosud bylo popséano nékolik kobalamin; na
tomto misté uvadime kyanokobalamin, ktery je ve vitaminu B, nejvice zastoupen. Ve
struktufe kyanokobalaminu uvadime kobalt v oxida¢nim stupni Co”", ve skute¢nosti se
viak miize vyskytovat i v oxidaénim stupni Co>", nebot’ se widastni rekci spojenych
s prenosem neparového elektronu. Totalni syntézu vitaminu B, uskutecnil v r. 1971
R. B Woodward’.

"'V korinoidech jsou dvé ze &ty pyrrolovych jader spojena p¥imo a nikoliv methinovymm mustkem, jak
je tomu v porfyrinech. V tomto systému je navic porusena konjugace.

? Alexander Robertus Todd, baron z Trumpingtonu (1907 - 1997). Britsky chemik, profesor university
v Machestru a Cambridgi. Ur¢il strukturu vitaminti By, E a By,. Syntetizoval vitaminy B, a E. V r. 1957
ziskal Nobelovu cenu za vyzkum nukleotidii a koenzymu.

3 Robert Burns Woodward (1917 - 1979). Profesor Harvardské university v Cambridge (USA). V r. 1965
mu byla udélena Nobelova cena za provedeni totalni syntézy celé fady pfirodnich latek: chininu (1941),
cholesterolu a kortisonu (1951), chlorofylu (1965) a dalsich.
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NH

Ji N Me
(l) Me </
O__T =0 N Me
0 OH
H
(0]
HO H

kyanokobalamin - vitamin B,

16.2.2 Kyselina listova - vitamin M

Kyselina listova (16-45, kyselina pteroylmonoglutamova, N-[4-[[(2-amino-1,4-
-dihydro-4-oxo0-6-pteridinyl)methyl]Jamino]benzoyl]-L-glutamova, folova) a jeji soli
folaty se jako tzv. koenzym F ucastni enzymovych reakei, které katalyzuji prenos jedno-
uhlikatych zbytki (methyl, formyl apod.), a pfi biosyntéze purinovych a pyrimidi-
novych zasad. V lidském téle byl prokazan jejich vliv na regeneraci ¢ervenych krvinek.
V piirod¢ se kyselina listova 16-45 vyskytuje hlavné v zelenych rostlinach, jatrech a
drozdi. Molekulu kyseliny listové (schéma 16.11) lze rozdélit na tfi strukturni pod-
jednotky: (a) 6-methylpterin a (b) p-aminobenzoovou kyselinu tvotici dohromady kyse-
linu pteroovou a (¢) L-glutamovou kyselinu. Syntéza kyseliny listové (schéma 16.11) je
zalozena na soucCasné kondenzaci tii slozek: 2,5,6-triaminopyrimidin-4(3H)-onu (16-46),
2,3-dibrompropanalu (16-47) a p-aminobenzoyl-L-glutamové kyseliny (16-48) v ptitom-
nosti hydrogensiti¢itanu sodného. Klicovy intermediat 16-46 se pripravi nasledujicim
sledem reakci: 2,6-diaminopyrimidin-4-ol (16-49) ziskany kondenzaci ethyl-kyan-
acetatu s guanidinem se nitrosuje do polohy 5 a poté redukuje sirnikem amonnym na
pyrimidon 16-46.
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OFt
OH
0 1. HNO,
2. NH,SH
NHz + CN NaOEt J\ H4 J\
HN)\NHZ
16-49 16-46
0
NH B COOH
HN 2 r Br
)\ | + + H,oN CO'NHIIIIII--)H
NS
HN" N7 “NH, 0~ H oo
16-46 16-47 16-48

OH
COOH

P N

N)\/|[ j/\‘ NHQCO NH""“M
H
N\ P
HZNJ\N N COOH
()

(b ©

16-45, kyselina listova

Schéma 16.11 Syntéza kyseliny listové 16-45

16.2.3 Vitamin C - kyselina askorbova

Kyselina askorbova (16-50, 2,3-endiol y-laktonu kyseliny 2-oxo-L-gulonové,
vitamin C) patfi mezi biochemické reverzibilni oxida¢né-redukéni systémy (2,3-
-endiol 2,3-dioxo0). Plsobi vétSinou nepiimo jako nespecificky donor vodiku
(zabrafiuje napt. oxidaci F ¢’" na Fe'" v riznych oxygenasach). Snizuje toxicitu fady
xenobiotik (sloucenin tézkych kovil, dusitani a dusi¢nantl) a potlacuje nékteré typy
rakoviny. Avitamin6za C, dnes pomérné vzacnd, se nazyva kurd¢je (skorbut). Jejimi
ptiznaky jsou poskozeni kapilar a krvaceni, zanét dasni a viklani zubii. Pro vétSinu
savcl neni kyselina askorbova 16-50 vitaminem, nebot’ svou spotiebu této latky dokazi
kryt vlastni biosyntézou. Pro ¢lovéka je hlavnim zdrojem vitaminu C cerstvé ovoce a
zelenina. Primyslova vyroba kyseliny askorbové (schéma 16.12) vychazi z D-glukosy,
ktera se katalytickou hydrogenaci ptfevede na D-sorbitol (16-51). Ten mikrobialni
oxidaci (Acetobacter suboxidans) poskytne L-sorbosu (16-52). L-Sorbosa s acetonem
v pritomnosti kyseliny sirové poskytne 2,3:4,6-bis-(O-isopropyliden)-a-L-sorbo-
furanosu (16-53), jejiz oxidaci manganistanem draselnym v alkalickém prostiedi se
ziska kyselina diaceton-2-oxo-L-gulonova (16-54), ktera po hydrolyze chranicich
skupin (ketalil) poskytne vitamin C.
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CH,OH CH,OH CH20H 0 o
H
Acetobacter
Hz, Ni  HO suboxzdans
HO,
HO OH
CH=0 CH,OH CH,OH OH
D-glukosa 16-51, D-sorbitol 16-52, L-sorbosa

Me Me Me Me

(0) (0)
MGQCO \ ? \ ?

16.52 H,S0,4 KMnO4
B 0/COOH
OH
(0]
Me 16-53 Me 16-54
Me Me
CH2OH
COOH
H,0 {0)
HCl1 HO - H20
16-54 —— >
OH
HO
CH,OH CH,OH

16-50, kyselina askorbova

Schéma 16.12 Syntéza kyseliny askorbové 16-50

16.2.4 Vitamin H - biotin

Biotin (16-55, [3,a5-(3aa.,4p,6aa)]-hexahydro-2-oxo0-1H-thieno[3,4-d]|imidazol-
-4-pentanova kyselina), ktery byl objeven jako riistovy faktor pro kvasinky a nékteré
druhy plisni, je prostetickou skupinou celé¢ fady karboxylas. Biotin 16-55 je nezbytny
pro normalni funkci kiize a sliznic (nékdy se rovéz oznacuje jako kozni faktor).
Avitamin6za se projevuje riznymi dermatitidami a zanéty sliznic, byva vSak pomérné
vzacnd, nebot’ je v prirodé pomérné rozsiteny, byt’ v nepatrnych koncentracich. Je obsa-
Zen ptedevsim v jatrech, ledvinach, vaje¢ném zloutku, drozdi a mléce.

Biotin 16-55 se prumyslové vyrdbi synteticky i fermantacné. Jeho syntéza
vychazi z kyseliny fumarové, na kterou se aduje brom za vzniku kyseliny meso-2,3-
-dibromjantarové. Néasleduje nukleofilni substituce benzylaminem a cyklizace na
imidazolidindikarboxylovou kyselinu 16-56 ucCinkem fosgenu. Z dikyseliny 16-56 se
pfipravi jeji anhydrid 16-57, ktery redukci zinkem a naslednou reakci se sulfanem
(sirovodikem) poskytne thieno[3,4-d]imidazolidinovy derivat 16-58. Adici 3-ethoxy-
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propylmagnesiumbromidu, dehydrataci vzniklého alkoholu a hydrogenaci dvojné vazby
vzniklé eliminaci vody se do polohy 4 zavede ethoxypropylovy fetézec. V nasledujicim
stupni dojde ucinkem bromovodiku k stépeni etherové vazby a intarmolekularni cykli-
zaci na sulfoniovou stl 16-59. Rezoluci racemické soli pomoci stfibrné soli D-kaft-
sulfonové kyseliny se ziska stereoisomer 16-59a sulfoniové soli. Nukleofilni otevieni
,vngj$iho” tetrahydrothiofenového cyklu sulfoniové soli 16-59a sodnou soli diethyl-
propandioatu (diethylmalonatu) poskytne diester 16-60. Zahtivanim s kyselinou bromo-
vodikovou dojde jednak k odstepeni benzylii, jednak k hydrolyze esterovych skupin a
nasledné dekarboxylaci za vzniku biotinu 16-55 (schéma 16.13).

0 Ph
1. PhCH,NH. H [
COOH 272 HOOC
HOOC 2.coc, A0 N
>= 0 —0
HOOC™ “Br HOOC N
HOOC \pp Ju
16-56 16-57
1. EtO(CH;,);MgBr
Ph Ph Ph
1. Zn, ACOH H N/_ 2. H,S0,4 H N/_ HBr . H N/_
2. H,S, HCl 3. H,, Ra-Ni AcOH Br
1657 — "~ » g o P RN 0 —> _g >:o
N + N
o H \—Ph o\ py Ho\_py
16-58 EO 16-59
COOEt
H /—Ph H
- N NH
D-kafisulfonan-Ag D" COOEt
AgBr P )=o0 _EONa _ > 0 =0
1659 ——— [ T N N
WH L ppy § H \—Ph / H
16-59a 16-60 16-55, biotin
E00C” “COOEt COOH

Schéma 16.13 Syntéza biotinu 16-55

16.2.5 Ostatni slouceniny s acinky vitaminu

V literatufe se nékdy jako vitaminy zminuji jesté dalsi slou¢eniny nebo skupiny
sloucenin. Jako vitamin F se oznacuji mastné kyseliny s vice dvojnymi vazbami, jako
napt. kyselina linolova (16-61, kyselina (9Z,127)-oktadeka-9,12-dienova), kyselina
linolenova (16-62, kyselina (9Z,12Z,15Z)-oktadeka-9,12,15-trienova) a kyselina arachi-
donova (16-63, kyselina (57,82,11Z,147)-eikosa-5,8,11,14-tetraenova). Tyto kyseliny
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se nachazeji v rostlinnych olejich. V lidském téle jsou transformovany na eikosanoidy
(prostaglandiny, tromboxany, leukotrieny apod.), které patfi mezi nejucinné€jsi zndmé
autakoidy'.

%COOH %cOOH QQ<XC\OOH

16-61, Kkyselina linolova 16-62, Kkyselina linolenova  16-63, Kyselina arachidonova

Flavonoidy typu rutinu pouzivané v terapii zilnich onemocnéni (venofarmaka),
napf. trioxyethylrutin (10-64, 3,5-dihydroxy-3',4',7-tris(2-hydroxyethoxy)flavon-3-[ 6-
-0-(6-deoxy-a-L-mannopyranosyl)-B-D-glukopyranosid], se nékdy oznacuji jako vita-
min P. Tyto glykosidy jsou obsazeny v pohance, routé” apod.

10-64, trioxyethylrutin

" Ptimym prekurzorem eikosanoidii je vlastng kyselina arachidonova 16-61. Lidsky organismus vsak
dokaze transformovat i krat$i nenasycené mastné kyseliny (napf. linolovou 16-59 a linolenovou 16-60)
na tuto kyselinu. Podrobnosti (véetné biosyntézy eikosanoidt) uvadi napt. lit. [1].

? Nézev rutin pro uvedeny typ glykosidii byl odvozen z latinského nazvu rostlin z rodu routa (Ruta).
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17. HORMONY

Hormony' jsou latky produkované Zlazami s vnitini sekreci (endokrinnimi’
Zlazami) a vyludované do krevniho ob&hu. Zlazy s vnitini sekreci a jimi produkované
hormony tvoii endokrinni systém, ktery fidi a ovlivituje periferni tkan¢ a déle celou fadu
funkci organismu (metabolismus, rist, reprodukci apod.). Na rozdil od neurotransmiterti
(viz kap. 7 a 8) a lokalnich ptisobki - autakoidl (viz vysvétlivky v kap. 6 a odst. 16.2.5)
jsou hormony vyplavovany do krevniho obéhu a krvi jsou transportovany k cilovym
organiim.

Hormony piisobi na cilové buiikky bud’ piimo nebo tim, ze ovliviiuji syntézu a
sekreci sekundarniho hormonu, ktery pak piisobi na cilovou tkan. Tento proces muze
byt 1 vicestupiiovy, tvotici pak jakousi ,,hormonalni kaskddu”. V hierarchii 714z s vnitini
sekreci stoji na prvnim misté hypofyza®’, ovladajici prostfednictvim svych hormont
sekreci hormont vSech ostatnich endokrinnich zlaz (Stitné zlazy, nadledvin, slinivky
btisni, pohlavnich zl1az). Cinnost hypofyzy je fizend hormony hypothalamu®, které
ptedstavuji spojovaci ¢lanek mezi nervovou a endokrinni regulaci. Syntéza a sekrece
veskerych hormoni je fizena riznymi typy zpétnych vazeb. Popsany systém je
ilustrovan na tizeni sekrece kortikosteroidti (hormony kiiry nadledvin) ovladajicich
metabolismus cukri a tukd (obr. 17.1).

> hypothalamus
Inhibice I CRH’ (spoustéci hormon kortikotropinu)
(zpétna p
—
vazba) hypofyza
d  adrenokortikotropin
kira nadledvin

d  kortikosteroidy

metabolismus
cukru a tuku

Obr. 17.1 Rizeni sekrece hormont

Specificky ucinek hormont na cilové tkan¢ lze vysvétlit existenci specifickych re-
ceptord na povrchu cilovych bunék, které uméji ,,rozpoznat™ strukturu piislusného hormo-
nu. Vytvorenim komplexu hormon-receptor se spusti jeden ze dvou primarnich mechanis-
mu pusobeni hormonti: syntéza cyklického adenosin-3',5'-monofosfatu (cAMP) po aktiva-
ci adenylylcyklasového systému nebo proteosyntéza enzymu po tzv. genové aktivaci.

! Z teckého horman = pohéanét.

2 7 teckého endon = v, uvnitf a krinein = odd€lovat, tiidit.

? Podvések mozkovy; 7laza ulozena na spodni &asti mozku (z feckého hypo = pod, fyein rist).

* Cast mezimozku, ktera piisobi jako centrum neuroendokrinniho systému (z feckého hypo = pod,
thalamos = dutina).

> 7 angl. Corticotropin Releasing Hormone.
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Prvnim z uvedenych mechanismu se stimuluje enzym adenylylcyklasa, preva-
dé&jici adenosintrifosfat (ATP) na cAMP (schéma 17.1). cAMP, ktery je nezbytny pro
ucinek celé fady enzymu uvnitt buiky, tak pfedstavuje ,,druhého posla” (second
messenger) v metabolickych procesech ¥izenych hormony (obr. 17.2). Uginek hormo-
nu pusobicich popsanym mechanismem nastupuje velice rychle.

NH, NH,
Z N Z N
DD D
N N
N N

adenylylcyklasa

0
0 0 . J
ATP OH OH ol N . O—P——0 OH

Schéma 17.1 Vznik cAMP

hormon

ATP

cAMP

adenylylcyklasa systém aktivovany cAMP

receptor
Obr. 17.2 Pusobeni hormonti prostiednictvim ,,druhého posla” cAMP

Cetné hormony (zejména steroidni) indukuji syntézu uréitych enzymi nebo
jinych bilkovin mechanismem zndzornénym na obr. 17.3. Pfedpoklada se, ze komplex
hormon-receptor se navdze na tzv. represor, tj. na protein blokujici transkripci infor-
mace z DNA na m-RNA', a odstrani jej. Tim se spusti syntéza m-RNA a v ribosomech
se poc¢ne tvofit ptisluSny protein - enzym. Tento mechanismus plisobeni hormont je
pomalejsi nez mechanismus aktivace adenylylcyklasy.

' m-RNA - informa&ni RNA (messenger-RNA) slouzi k prenosu genetické informace z bunééného jadra
do ribosomtl, kde probiha proteosyntéza.
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Hormony Ize tfidit podle rtiznych hledisek:
e podle mista vzniku (anatomické hledisko) - napi. hormony hypofyzy, hormony
pankreatu, hormony ktry nadledvinek a hormony stitné zlazy,
e podle fyziologické funkce - napt. hormony ristové a pohlavni,
e podle chemické struktury - napt. hormony steroidni, hormony odvozené od amino-
kyselin a hormony peptidové.

transkripce —

r represor
2

syntéza bilkoviny

receptor

Obr. 17.3 Plsobeni hormonti mechanismem genové aktivace. (Karlson P.: Zaklady
biochemie. Str.385. Academia, Praha 1981.)

v v

délené predevsim podle jejich strukury. Kromé hormonti uvadime téz nckteré piiklady
latek, které pisobi jako agonisté ¢i antagonisté pfirozenych hormond.

17.1 Hormony - aminokyseliny

Do této skupiny hormonti patii pfedevsim hormony §titné zlazy, ze kterych uva-
dime thyroxin (synonyma levothyroxin, tetrajodthyronin) (17-1a, O-(4-hydroxy-3,5-
-dijodfenyl)-3,5-dijod-L-tyrosin, LEVAXIN) a liothyronin (synonymum trijodthyronin)
(17-1b, O-(4-hydroxy-3-jodfenyl)-3,5-dijod-L-tyrosin, THYBON, JOTIRON). Zastaveni
nebo snizeni produkce téchto hormonii vede k t€Zkym poruchdm vyvoje a v tézsich
pipadech az ke kreténismu'. V dosp&lém organismu ovliviiuje $titna Zlaza celkovy

' Kreténismus (z franc. cretin = blb) piedstavuje soubor vné&jsich projevii hypofunkce §titné zlazy:
opozdéni rlstu a pohlavni zralosti, deformace kostry (zejména lebky), sklon k otylosti, mentalni
zaostalost.
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metabolismus. Hyperfunkce §titné Zlazy (hyperthyredza) se navenek projevuje jako
Gravesova-Basedowova choroba'.

Pfi sniZzené sekreci hormont $§titné Zlazy (hypothyreoze) se nejcastéji ordinuji
hormony thyroxin 17-1a a liothyronin 17-1b, které se ziskavaji bud’ izolaci z ptirodniho
materidlu nebo synteticky (schéma 17.2). Reakci bis(4-methoxyfenyl)jodonia (17-2)
s methylesterem 3,5-dijod-N-acetyl-L-tyrosinu (17-3) vznikne methylester 3,5-dijod-O-
-(4-methoxyfenyl)-N-acetyltyrosinu (17-4). Pisobenim kyseliny bromovodikové dojde
k deprotekci jak fenolického hydroxylu, tak karboxylu a aminoskupiny za vzniku 3,5-
-dijodthyroninu (17-5), ktery se plisobenim jodu v roztoku jodidu draselného pfevede na
thyroxin 17-1a, resp. liothyronin 17-1b.

Q MeONa
MeOH
I'X + HO
Wl € COOMe Q Wy € COOMe

17-3 174

MeO 17-2

LKL
174 2,
Q Wl COOH : Wl COOH

17-1a, thyroxin X=10
17-1b, liothyronin (X = H)

Schéma 17.2 Syntéza thyroxinu 17-1a a liothyroninu 17-1b

Hyperfunkce $titné zlazy (hyperthyre6za) se 1é¢i thyreostatiky. K nejpouzivané;-
$im thyreostatiklim dnes patii derivaty thioimidazolu a thiouracilu, jako napt. thiamazol
(17-6, 1,3-dihydro-1-methyl-2H-imidazol-2-thion, THIAMAZOL, THYROZOL), kar-
bimazol (17-7, ethyl-2,3-dihydro-3-methyl-2-thioxo-1H-imidazol-1-karboxylat, NEO-
-THYROSTAT, NEO-MERCAZOLE), a propylthiouracil (17-8, 2,3-dihydro-6-propyl-
-2-thioxopyrimidin-4(1H)-on, THYREOSTAT, PROPYCIL). VSechny uveden¢ latky inhi-
buji syntézu hormont $titné zlazy.

Syntézu thiamazolu 17-6 a karbimazolu 17-7 uvadi schéma 17.3. Cyklizaci diethyl-
acetalu (methylamino)acetaldehydu (ptfipravenym in situ reakci diethylacetalu brom-
acetaldehydu s methylaminem) s thiokyanatanem draselnym vznikne thiamazol® 17-6.
Ten se ethyl-chlorformidtem v pritomnosti pyridinu pfevede na karbimazol 17-7.

"Podle némeckého 1ékaie Karla Adolpha von Basedowa (1799 - 1854), ktery tuto chorobu v r. 1840
popsal. K jejim pfiznaktm patii zvétSena Stitna zlaza, zrychlena srde¢ni ¢innost (tachykardie), hubnuti,
dusnost, zvysena vlhkost a teplota ktize, tes, nervova labilita, neklid, vyrazné lesklé a vystouplé oci.

? Lze predpokladat, Ze thiamazol 17-6 bude existovat spise jako 1-methyl-2-merkapto-1H-imidazol.
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MeNH, CICOOE, oo
EtO\(OEt KSCN t/v/ _pydn din 17/
Br
17-6, thiamazol 17-7, karbimazol

Schéma 17.3 Syntéza thiamazolu 17-6 a karbimazolu 17-7

Propylthiouracil 17-8 se pfipravuje kondenzaci thiomocoviny s ethyl-3-oxo-
hexanoatem (schéma 17.4).

OEt NH, _BtONa
PN )%
Pr” N0 H,NT s

17-8, propylthiouracil

Schéma 17.4 Syntéza propylthiouracilu 17-8

17.2 Peptidové hormony

Z hlediska mista vzniku, struktury i ucinku ptedstavuji peptidové hormony
velice pestry soubor latek. V nasledujicim ptehledu uvedeme nékteré ptiklady hormonit
hypothalamickych, hypofyzarnich a hormonti pankreatu.

17.2.1 Hormony hypothalamu a hypofyzy

Jak jiz bylo uvedeno v uvodu této kapitoly, hormony hypothalamu tidi ¢innost
hypotfyzy. Hormony uvoliujici pfislusné hypofyzarni hormony jsou oznacovany kon-
covkou -liberin, hormony inhibujici jejich uvoliiovani koncovkou -statin.

Jako ptiklad uvaddime somatoliberiny, oznacované téZ jako GHRH (Growth
Hormone Releasing Hormone). Jedna se o peptidy tvorené 40 (GHRHy49) nebo 44
(GHRHa44) aminokyselinami. Bylo vSak zjiSténo, Ze aktivni ¢ast molekuly je tvofena
pouze prvnimi 29 aminokyselinami (GHRH,g). Inhibujicim enzymem je somatostatin
(vzorec 17-9) oznacovany téz jako SRIF (Somatotropin Release Inhibiting Factor).
Somatostatin 17-9 je tetradekapeptid s disulfidickym mustkem mezi 3-Cys a 14-Cys.
Utinna viak jsou i synteticka analoga, jako napt. SMS 201-995 (vzorec 17-10).

S S

H-Ala— Gly Cys—Lys—Asn—Phe—Phe—Trp—Lys—Thr—Phe—an Ser—Cys—OH
1 14

17-9, somatostatin
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S S
H—(D-Phe)—Cys—Phe—(D-Trp)— Lys— Thr—Cys—Thr-ol

17-10, SMS 201-995

Z dal§ich hormonti hypothalamu zminime jest¢ kortikoliberin, jehoz ucinek je znézor-
nén na obr. 17.1 v avodu této kapitoly, a gonadoliberin' spoustsjci v hypofyze produk-
ci gonadotropnich hormoni (viz dale). Uceleny ptfehled hormont hypothalamu a je-
jich farmakologie lze nalézt v lit. [1].

Z hormont hypofyzy je tfeba zminit vasopresin (17-11, ADH, ADIURETIN) a
oxytocin (17-12, OXYTOCIN, ORASTHIN, UTERACON). Ttebaze se ob¢ latky lisi
,pouze” aminokyselinami v polohdch 3 a 8, jejich fyziologické uc¢inky jsou znacné
rozdilné. Vasopresin 17-11, nazyvany téz antidiureticky hormon, vykazuje jednak vaso-
presoricky ucinek (po jeho podani vzroste dlouhodobé krevni tlak), jednak podporuje
zpétnou resorpci vody v ledvinach. Nedostatek vasopresinu 17-11 vede k onemocnéni
diabetes insipidus® (uplavice mocové, Ziznivka), pfi kterém dochazi k vyludovani
znacného objemu velmi ziedéné moci; této ztrate tekutin odpovida silna zizent. Oxytocin
17-12 vyvolava kontrakci hladkého svalstva (pfedev§im délozniho), a proto se n¢kdy
pouziva k urychleni porodu. Z dalSich Gc¢inkt oxytocinu 17-12 je tfeba zminit stimulaci
laktace.

S S

H-Cys—Tyr—Phe—GIn— Asn—Cys—Pro—Lys—Gly—-NH,
3 8
17-11, vasopresin

S S
H-Cys—Tyr—Ile—GIn—Asn—Cys—Pro—Arg—Lys—NH,
3 8
17-12, oxytocin

Uvedené hormony jsou dnes bézn¢ dostupné synteticky; obvykle syntézami na polymer-
nich nosicich podle Merrifielda (viz odst. 4.1.5). O metodach syntézy peptidi, jakoz i o
strategii a taktice téchto syntéz lze ziskat zakladni a ptehledné informace v lit. [15], kap. 18.

Dal$im vyznamnym hormonem hypofyzy je rustovy hormon (somatotropin)
tvoreny 188 aminokyselinami, jehoz uvoliovani kontroluji vyse zminéné hormony hypo-
thalamu, somatoliberiny a somatostatin.

Thyreotropni hormon (thyreotropin) je glykoprotein s molarni hmotnosti
30 000, ktery fidi ¢innost §titné zlazy.

Gonadotropni hormony jsou hormony, které¢ fidi ¢innost pohlavnich zlaz. Na
rozdil od steroidnich pohlavnich hormonti (viz odd. 17.3) nejsou specifické pro jednot-
liva pohlavi.

! Z feckého gonades = pohlavni Zlazy a lat. liber = volny, svobodny.
? 7 feckého diabetes = uplavice a lat. insipidus = bez chuti.
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17.2.2 Hormony slinivky briSni

Hlavnimi hormony slinivky bfisni (pankreatu) jsou glukagon, produkovany
o-buiikami, a insulin 17-13, produkovany B-bunikami Langerhansovych ostriivkli. Oba
hormony jsou polypeptidy plsobici vzajemné protikladné. Zatimco glukagon zvysuje
hladinu glukosy v krvi, insulin 17-13 naopak vyrazné snizuje hladinu krevniho cukru.
Insulin 17-13 se déle podili na syntéze proteint a potlacuje hydrolyzu lipidi. Insulin
17-13 je peptid sloZzeny z 51 aminokyselin, tvofeny dvéma fetézci spojenymi disulfi-
dickymi mistky. Retézec A obsahuje 21 aminokyselin, v fetézci B je vazano 30 amino-
kyselin. Insuliny z riznych zdroji (veptfovy, hovézi, ovei, velrybi apod.) se lisi nékterymi
aminokyselinami v fetézci A, maji v§ak shodnou biologickou aktivitu a lze je terapeuticky
vyuZzit.

H—Gly
Ille
Val S S
(l}lu—Ghl—Cys—Cys— Thr—Ser—Ile—Cys—Ser—Leu—Tyr—Gln—Leu—Glu— Asn—Tyr—Cys— Asn—OH
IS Fetézec A S
|
S S/
G]n—His—Leu—|Cys—Gly—Ser— His—Leu—Val—Glu—Ala—Leu—Tyr—Leu— Val—|Cys—Gly—GIu—Arg
1|\sn retézec B (l}ly
\l/al l|°he
H—the Thr—Lys—Pro— Thr—Tyr—the
17-13, insulin Cl)H

Porucha tvorby insulinu 17-13 vedouci k hyperglykémii se nazyva diabetes
mellitus' (aplavice cukrova, cukrovka). Uplna ztrata schopnosti pankreatu produkovat
insulin 17-13 pfedstavuje tzv. diabetes mellitus typu 1 (insulin-dependentni diabetes
mellitus, IDDM) a vyzaduje substitu¢ni 1écbu trvalym parenterdlnim podavanim
insulinu. Peroralni podévani insulinu je vylouceno, nebot’ zaludecni proteasy tento
hormon $tépi. Ptipady, kdy je pouze snizena sekrece insulinu 17-13, se nazyvaji
diabetes mellitus typu 2 (insulin-nondependentni diabetes mellitus, INDDM). Tato
forma diabetu se ¢asto vyskytuje u osob stfedniho a vyssiho véku a k upravé hladiny
cukrt v krvi obvykle staci podavani peroralnich antidiabetik (viz odd. 12.3).

Znacna ¢ast insulinu potfebného k substitucni 1écbé diabetu 1. typu se dosud ziska-
va extrakci z Cerstvych zvifecich zlaz. Takto ziskané zviteci insuliny (vepfovy, hovézi,
ovCi apod.) se vSak vétSinou jeSté modifikuji enzymovymi reakcemi (H-INSULIN,
DEPOT-H-INSULIN, INSULIN-MONOTARD). Krom¢ toho je vSak jiz na trhu ,,lidsky”
insulin 17-13, jehoz vyrobu jako prvni ve svété zavedla firma Eli Lilly (preparat

' 7 feckého dia = skrz, bainein = jit a lat. mellitos = med.

383

LLZ b 022 19} ‘Z0WYOSADINIS|SJEABPAN :|IEUW-8 ‘/Z0"JYOSA INIS|S}ABPAA//:ANY ‘BUBId LHOSA INISIS}EABDAA B Jeupalqo az| nyiuy|
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



HUMULIN). Tento insulin se pfipravuje s vyuzitim metod genového inzenyrstvi, tzv.
rekombinantni DNA technologii'.

17.3 Steroidni hormony

Z hlediska anatomicko-fyziologického se steroidni hormony dé&li na kortikoidy”
produkované kiirou nadledvin a na pohlavni hormony, které¢ se dale déli na andro-
geny3 (muzské pohlavni hormony produkované varlaty) a na estrogeny4 a gestageny5
(2enské pohlavni hormony produkované prevazné folikuly® vajecniki).

Prakticky vSechny zivocisné steroidni latky (tedy 1 steroidni hormony) vznikaji
biotransformaci cholesterolu 17-14 (isoprenoid vznikajici cyklizaci triterpenoidu skvale-
nu), v jehoz struktufe je obsazen tetracyklicky skelet nazyvany gonan 17-15.

Me"lu-.._

6
\‘\ skvalen 17-14, cholesterol 17-15, gonan

Oznaceni jednotlivych kruhii gonanu 17-15, jakoz i ¢islovani jeho skeletu je uve-
deno ve vzorci 17-15. Napojeni kruhtt B a C, stejné tak jako C a D je trans. Vzajemna
konfigurace kruhi A a B muze byt obecné frans (uvedeno na obrazku) nebo i cis. Ve
steroidnich hormonech s aromatickym kruhem A (estrogeny) nebo s nasobnou vazbou
v jednom z kruhti A a B, napf. mezi atomy C,4 a Cs (3-0xo-A*" systém gestagentl, andro-
gent a glukokortikoidi) & mezi atomy Cs a Cyo (3-0x0-A>"" systém n&kterych synte-
tickych gestagent), vSak tento typ isomerie nepfipada v Gvahu.

Prestoze jiz byly publikovany totalni syntézy u celé fady steroidnich hormont,
vychozimi surovinami pro tcely farmaceutického primyslu ztstavaji steroidni latky z pfi-
rodnich zdroji, jako napt. diosgenin 17-16 z glykosidu dioscinu izolovaného z koteni
lian mexickych rostlin rodu Dioscoreaceae, stigmasterol 17-17 z oleje sojovych bobti
nebo cholesterol 17-14.

"' Metody, pii kterych se zavadi gen izolovany z bun&k jednoho druhu do jinych (produkénich) bunék,
obvykle jiného zivocisného druhu. Takto modifikované buiiky jsou schopné produkovat rtizné latky
(enzymy, monoklonalni protilatky apod.) odpovidajici pfenesenému genu.

2 7 lat. cortex = kiira a feckého eidos = podoba.

3 7 teckého anér-andros = muz, genndn = tvofit.

* 7 feckého oistros = fije.

> Z lat. gestatio = téhotenstvi.

® Kulové utvary ve vaje¢niku, ve nichz dozravaji vajicka.
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17-16, diosgenin 17-17, stigmasterol

17.3.1 Estrogeny

Estrogeny jsou Zenské pohlavni hormony, nezbytné pro normalni dospivani. Sti-
muluji vyvoj primarnich i sekundarnich zenskych pohlavnich znakt. V dospélosti estro-
geny (spolu s gestageny) reguluji menstruacni (estralni) cyklus; hraji vyznamnou roli
v rozvoji endometria (d&lozni sliznice) v piedovulaénim' obdobi. U zvitat uvedené latky
navozuji fiji.

Ptirodnimi estrogeny jsou estron (17-18a, 3-hydroxyestra-1,3,5(10)-trien-17-on,
DESTRON, MENRIUM), estradiol (17-18b, (17p)-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-diol, DIO-
GYN, ESTRING) a estriol (17-18c¢, (160,17p)-estra-1,3,5(10)-trien-3,16,17-triol, ORTHO-
-GYNEST, OVESTIN), vylucované predevsim folikuly vajecnikt. Tyto latky se v orga-
nismu relativné rychle odbouravaji, a proto byla syntetizovana fada stabiln¢jSich deriva-
th a analogi, jako jsou napft. estradiol-valerat (17-18d, (17f3)-estra-1,3,5(10)-trien-3,17-
-diol 17-pentanoat, PROGYNON-DEPOT, PROGYNOVA) a 17-ethinylestradioly ethinyl-
-estradiol (17-18e, (17a)-19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-yn-3,17-diol, spolu s gestageny
soucast celé fady kombinovanych preparatti pouzivanych jako peroralni kontraceptiva,
jako napt. CILEST, OVANON, TRINOVUM) a mestranol (17-18f, (17c)-3-methoxy-
19-norpregna-1,3,5(10)-trien-20-yn-17-ol, soucast peroralnich kontraceptiv, jako napf.
ORTHO-NOVUM, MENOPHASE, NORINYL). Syntézy uvedenych estrogenti z riiz-
nych dostupnych steroidnich prekurzorti uvadi napf. lit. [11].

R’ R’ R’ R
17-18a H o H  estron
17-18b H OH H H  estradiol
17-18¢ H OH H OH estriol
17-18d H n-C4HoCO H H estradiol-valerat
17-18e H OH —C=CH H  ethinyl-estradiol
17-18f Me OH —-C=CH H  mestranol

Kromé uvedenych pfirodnich steroidnich estrogent je znama celd fada latek s estro-
genni aktivitou, jejichz struktura vSak v ni¢em nepiipomina steroidni skelet. Takovymi

' Ovulace - uvolnéni zralého vajicka z folikulu
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slouceninami jsou napt. derivaty trans-stilbenu a odpovidajici difenylethany, ¢asto ozna-
cované jako syntetické estrogeny. Z mnoha farmak tohoto typu uvadime pouze nejzna-
m¢jsi, a to derivaty diethylstilbestrolu (17-19a, (£)-4,4"-(1,2-diethyl-1,2-ethendiyl)bis-
[fenol], DES, CYREN), jako diethylstilbestrol-dipropionat (17-19b, (E)-4,4'-(1,2-diethyl-
-1,2-ethendiyl)bis[fenol] dipropanoat, KLIMAX, DIBESTIL), diethylstilbestrol-disulfat
(17-19c¢, (E)-4,4"-(1,2-diethyl-1,2-ethendiyl)bis[fenol] bis(hydrogensulfat), IDROESTRIL),
fosfestrol (17-19d, (E)-4,4'-(1,2-diethyl-1,2-ethendiyl)bis[fenol] bis(fosfat), HONVOL,
STILPHOSTROL) a dimestrol (17-19¢, (E)-1,1"~(1,2-diethyl-1,2-ethendiyl)bis[4-methoxy-
benzen], DEPOTOESTREMON). Hydrogenovanym analogem stilbestroll je hexestrol
(17-20, 4,4’-(1,2-ethandiyl)bis[fenol], ESTREN). Estrogenni u¢innost diethylstilbestrolu
17-19a je zhruba Ctytikrat vySsi nez Uc¢innost estradiolu 17-18b, jeho vyuziti v terapii
viak limituje skute¢nost, Ze je karcinogenni', zptsobuje impotenci u muzi a vyvolava
transsexudlni zmény. Derivaty diethylstilbestrolu 17-19b az 17-19e se vSak vyuZzivaji,
napf. v terapii karcinomu prostaty.

OH Et o
o HO
1. Na-Hg QH & O O ”
Et 2. AcOH _HCL
Et OH
HO
HO

17-21 1722 OH
OH OH
e OO
NaBH, O O Hs0, M Hy,pe
1722 —> Et ———> — e
PO O

17-23 OH HO HO

17-19a, diethylstilbestrol 17-20, hexestrol

1. R-X, baze B ,
2. H,0 Vi OR
17192 ——— > RO

Et
R-X R'
17-19p CH;CH,COCI1 CH;CH,CO diethylstilbestrol-dipropionat
17-19¢ CISO;H HOSO, diethylstilbestrol-disulfat
17-19d POCl; (HO),PO diethylstilbestrol-difosfat
17-19¢ Mel Me dimestrol

Schéma 17.5 Syntéza nesteroidnich estrogenti

' FDA na tuto skute¢nost upozornil jiz v r. 1979.
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Syntéza uvedenych latek vychazi z p-hydroxypropiofenonu. Ten se po pievedeni
na prislusny pinakol 17-21 podrobi ptisobenim chlorovodiku pinakolinovému piesmy-
ku. Redukci vzniklého ketonu 17-22 se ziska alkohol 17-23, ze kterého se retro-
pinakolinovym pfesmykem uc¢inkem kyseliny sirové pfipravi diethylstilbestrol 17-19a.
Katalytickou hydrogenaci diethylstilbestrolu 17-19a se ziskéd hexestrol 17-20. Reakci
diethylstilbestrolu 17-19a s derivaty kyselin (propanoylchloridem, kyselinou chlorsiro-
vou a fosforoxytrichloridem) resp. s methylacnim Cinidlem v pfitomnosti baze poskytne
derivaty diethylstilbestrolu 17-19b az 17-19e (schéma 17.5).

17.3.2 Inhibitory estrogenu

Tato farmaka jsou vétSinou kompetitivnimi inhibitory estrogeni na piislusnych
receptorech hypofyzy, a tak vyvolavaji zvySenou produkci gonadotropini (jde o potla-
¢eni zpétné vazby znazornéné na obr. 17.1). Inhibitory estrogenti stimuluji ovulaci a tim
zvysuji fertilitu' Zen. Daéle se pouzivaji se k tiSeni bolesti metastazujicich karcinomt®
prsu a prostaty a k 16¢eni endometritid’. Struktury kompetitivnich inhibitor estrogent
do jisté miry piipominaji nesteroidni estrogeny - soucasti vétSiny z nich je trans-stil-
benové seskupeni. Vyznamnym piedstavitelem této skupiny farmak je tamoxifen (17-24,
(£)-2-[4-(1,2-difenyl-1-butenyl)fenoxy]-N,N-dimethylethanamin, TAMOFEN, TAMOX)
a jeho derivaty. Jeden ze syntetickych postupll pro pfipravu této latky je uveden ve
schématu 17.6. Vychozi latkou je methoxybenzen (anisol), ze kterého se acylaci fenyl-
acetylchloridem pfipravi fenon 17-25. Ten po alkylaci ethyljodidem, deprotekci fenolic-
kého hydroxylu a jeho alkylaci 2-(dimethylamino)-1-chlorethanem poskytne keton 17-26.
Adici fenylmagnesiumhalogenidu na keton 17-26 se ziské terciarni alkohol 17-27, ktery
dehydrataci poskytne tamoxifen 17-24.

Klomifen (17-28, (Z2)-2-[4-(2-chlor-1,2-difenylethenyl)fenoxy]-N,N-diethylethan-
amin, DYNERIC, CLOMID, MERRELL) stimuluje ovulaci. Vychozi latkou syntézy
klomifenu 17-28 je 4-hydroxybenzofenon, ktery se nejprve O-alkyluje N-(2-chlor-
ethyl)diethylaminem a poté se na n¢j aduje benzylmagnesiumbromid. Dehydratace
vzniklého terciarniho alkoholu 17-29 a nasledna reakce s N-chlorsukcinimidem poskyt-
ne klomifen 17-28 (schéma 17.7).

" Plodnost (z lat. fertilis = Grodny, plodny).

? Karcinom (z feckého karkinos = rak) je zhoubny nador epitelu. Epitel (z feckého epithelium = vystelka)
je souvisla vrstva bunék, které nejsou oddeleny mezibunéénou hmotou. Epitel vystyla dutiny téla a
trubice nebo kryje exponované ¢asti téla. Metastaza (z feckého meta = za, stasis = zastaveni, postaveni)
je druhotny nador, ktery mtize vzniknout i v misté¢ vzdaleném od nadoru primarniho.

3 Endometritida je zanét d&lozni sliznice (endometria).

387

LLZ b 022 19} ‘Z0WYOSADINIS|SJEABPAN :|IEUW-8 ‘/Z0"JYOSA INIS|S}ABPAA//:ANY ‘BUBId LHOSA INISIS}EABDAA B Jeupalqo az| nyiuy|
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



/\/NMez

OM
1. NaH, Etl % t
M
Al 2. EtSNa, DME /\/N €
+ Et
?j 17-25

17-26
NMez
o /\/NMez

17-26 ——>
17-27 17-24, tamoxifen

Schéma 17.6 Syntéza tamoxifenu 17-24
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Schéma 17.7 Syntéza klomifenu 17-28

388

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



17.3.3 Gestageny

Gestageny jsou hormony ovliviiyjici druhou polovinu menstrua¢niho cyklu a
prub¢h téhotenstvi. Nejvyznamnéjsi z gestagentl je progesteron (17-30a, pregn-4-en-
-3,20-dion, PROGESTOGEL, LUTRON) produkovany zlutym téliskem (Corpus luteum)
vznikajicim ve vaje¢niku z prasklého folikulu po ovulaci. Kromé progesteronu se uziva
cela fada jeho analogi, jako napt. hydroxyprogesteron-kapronat (17-30b, 17-[(1-oxo-
hexyl)oxy]pregn-4-en-3,20-dion, PROGESTERON-DEPOT, PROLUTON), etisteron
(17-30c, (17a)-17-hydroxypregn-4-en-20-yn-3-on, CYCLOESTROL, MENSTROGEN,
LUTOCYCLIN), noretisteron (17-30d, (17a)-17-hydroxy-19-norpregn-4-en-20-yn-3-on,
NORLUTEN, PRIMOLUT, TRINOVUM) a norgestrel (17-30e, (17a)-()-13-ethyl-17-
-hydroxy-17,18-dinorpregn-4-en-20-yn-3-on, CYCLO-PROGYNOVA, STEDIRIL, NEO-
GEST). Hlavni aplikaci gestageni (pfedevsim stabilnéjSich analogt, jako jsou etisteron
17-30c, noretisteron 17-30d a norgestrel 17-30e) jsou peroralni kontraceptiva. Anti-
koncepéni ucinek spociva v zabranéni ovulace selektivni inhibici funkce hypofyzy
zvySenou hladinou gestagenti (viz obr. 17.1). Peroralni kontraceptiva mohou obsahovat
samotné gestageny nebo jejich kombinace s estrogeny, napt. ethinylestradiolem 17-18e
nebo mestranolem 17-18f. Kombinované ptipravky mohou byt jednofazové, s kon-
stantnim pomérem gestagenii a estrogenti po cely cyklus podavani kontraceptiva,
bifazické, s odliSnym pomérem gestagenil a estrogenil v prvni a druhé dekadé cyklu
podavani kontraceptiva a trifazické, s odliSnym pomérem gestagenli a estrogenil
v kazdém ze tii tydnl cyklu podévani kontraceptiva.

pe B

(0]
R' R R’ R*
17-30a Me Ac H Me  progesteron
17-30b  Me Ac  OCO(CH,)4CH; Me hydroxyprogesteron kapronat
17-30¢c  Me OH —C=CH Me  etisteron
17-30d H OH —C=CH Me  noretisteron
17-30e H OH —C=CH Et norgestrel

17.3.4 Androgeny a anabolika

Androgeny jsou muzské pohlavni hormony produkované varlaty. Odpovidaji za
rozvoj primarnich a sekundarnich muzskych pohlavnich znakli a za spermatogenezi.
Mimoto stimuluji téZ riist svalové hmoty (anabolicky efekt). Androgeny se v klinické
praxi pouzivaji predev§im k nahradé¢ nebo podpofe endogenni androgenni sekrece,
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v men$i mife jako stimulatory rlstu, k regeneraci svalové hmoty (po traumatech,
chirurgickych zékrocich a dlouhodobé imobilizaci pacientil) a k 1é¢eni osteopordzy'.
Nejvyznamnéj$im androgenem je testosteron (17-31a, (17f3)-17-hydroxyandrost-4-en-
-3-on, TESON). V klinické praxi se pouzivaji spiSe jeho analoga; za vS§echny jmenujme
alespoii methyltestosteron (17-31b, (17p)-17-hydroxy-17-methylandrost-4-en-3-on,
soucast kombinovanych ptipravki ANDROID, FEMOVIRON, TESTIFORTAN).
Anabolického efektu nékterych syntetickych androgenti (vétSinou 17-substituovanych
derivatl) se Casto zneuziva ve vrcholovém sportu, ptestoze byla jednoznacné prokdzana
rizika nadmérného podéavani téchto latek. Nejcastéji jde o poruchy obéhového systému
(které mohou kongit i smrti) a poruchy sexuélni. U Zen dochazi k maskulinizaci’. Z anabo-
lik uvadime alesponi nandrolon (17-31¢, (17f3)-17-hydroxyestr-4-en-3-on, KERATYL,
DYNABOLON). K nejcastéji zneuzivanym anabolickym steroidiim patii stanozolol
(17-32, synonymum stanazol, (50,17p)-17-methyl-2'H-androst-eno|3,2-c]pyrazol-17-ol,
STROMBA, WINSTROL).

17-32, stanozolol

17-31a Me H testosteron
17-31a Me Me metyltestosteron
17-31c H H nandrolon

17.3.5 Hormony kiiry nadledvin (adrenokortikosteroidy)

Kira nadledvin produkuje velké mnoZzstvi riznych steroidnich latek. Nékteré slou-
zi pouze jako prekurzory v biosyntéze jinych steroidnich hormont. Existuji dokonce
takové kortikosteroidy, jejichz funkce nebyla dosud objasnéna. Latky s hormonalni
aktivitou l1ze rozdélit do dvou zakladnich skupin:
¢ glukokortikoidy ovliviiujici metabolismus sacharidd, tukl a proteinil,

e mineralokortikoidy ovliviiujici hospodafeni s elektrolyty (piedevsim s ionty Na™ a
K"), regulujici jejich transport a vylu¢ovani a tim i osmotickou rovnovahu a
distribuci vody v tkanich.

Charakteristickym strukturnim znakem téchto latek je kromé o,pB-nenasyceného systé-
mu konjugovaného s karbonylovou skupinou v poloze 3 (3-oxo-A*’-systému) 17a-
hydroxyskupina a 17B-postranni fetézec s oxoskupinou v poloze 20. K nejznam¢j$im

1%, , L . , o .. . . . o . .
Ridnuti a snizovani pevnosti kosti v dusledku jejich demineralizace objevujici se zejména u zen ve
vy$$im veku (z feckého osteon = kost, poros = prichod).

2 s S v , ) ’ ’ o . v ’

Ziskavani muzskych sekundarnich pohlavnich znaki (z lat. masculinus = muzsky).
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zastupcum této skupiny farmak patfi hydrokortison (synonymum kortisol) (17-33,
(11B)-11,17,21-trihydroxypregn-4-en-3,20-dion, HY DROCORTISON, HYDROCORT,
CORTEF) a kortison (17-34, 17,21-dihydroxypregn-4-en-3,11,20-trion, CORTISON,
CORTON). Vyznamného zvyseni aktivity bylo dosazeno zavedenim dalSi nasobné
vazby (do polohy 1,2-) pomoci mikrobialni oxidace. Takto se ziskéd prednisolon (17-35,
(11B)-11,17,21-trihydroxypregna-1,4-dien-3,20-dion, DECORTIN H, DONTISOLAN,
DICORTOL) z hydrokortisonu 17-33 a prednison (17-36, 17,21-dihydroxypregna-
-1,4-dien-3,11,20-trion, DECORTIN, PREDNISON, DECORTISYL) z kortisonu 17-34
(schéma 17.8). Tyto latky se pouzivaji v substituéni terapii nedostate¢nosti nadledvin
(napt. Addisonova nemoc, jejimiZ projevy jsou slabost, Unava, ztrata télesné hmot-
nosti, hypotenze, neschopnost udrzet pii hladovéni stalou glykémii). Kromé toho vyka-
vaji pfi 1éCeni akutni a chronické polyarthritidy, revmatické horecky, dny a malignich
tumort. Ve formé masti se lokaln¢ aplikuji pfi riznych dermatézach (i bakteridlniho
puvodu). Protizanétlivy ucinek glukokortikoidl vsak je pouze symptomaticky. K neza-
doucim ucinkiim terapie kortikoidy patii piedevsim metabolické komplikace: zvysené
ukladani tuku (zejména v obliceji a na trupu), zvySend hmotnost, zména metabolismu
aminokyselin smérem k tvorbé glukosy (hyperglykémie, mozZnost vzniku diabetu).
Vysoké davky kortikosteroidi mohou zpusobit i celou fadu dalSich komplikaci, jako
napt. psychické zmény, peptické viedy, zvyseni nitroo¢niho tlaku a nasledné glaukom
(zeleny zékal).

17-34, kortison 17-36, prednison

Schéma 17.7 Priprava prednisolonu 17-35 z kortisolu 17-33 a prednisonu 17-36
z kortisonu 17-34

Zavedenim atomu fluoru do polohy o na uhliku 9 se dosahne zvySeni G¢inku
adrenokortikostreoidii. Jako ptiklady lze uvést triamcinolon (17-37, (113,160)-9-fluor-
-11,16,17,21-tetrahydroxypregna-1,4-dien-3,20-dion, TRIAMCINOLON, RAMIDERM)),
ktery je cca patnéctkrat i¢inné&jsi nez kortison 17-34 a dexamethazon (17-38, (11p3,1601)-9-
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-fluor-11, 17,21-trihydroxy-16-methylpregna-1,4-dien-3,20-dion, LOCACORTEN), ktery
je dokonce tficetkrat uc¢inngjsi nez kortison 17-34.

o COCH,0H

o COCH,OH
L.nOH HO

L.nOH

- Q H -l Me

17-37, triamcinolon 17-38, dexamethazon
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18. INFORMACNI ZDROJE VE FARMAKOCHEMII

Farmakochemie je nedilnou soucasti chemie, a proto lze k ziskavani informaci o
farmakach, kterd vzdy predstavuji konkrétni chemické struktury, vyuzit chemického
informacniho systému, tj. pfedev§im Chemical Abstracts a ,,Beilsteina”, at’ jiZz v jejich
tisténé' nebo elektronické podobé. Elektronickou verzi ,,Beilsteina” je Beilstein
CrossFire nebo novéji Beilstein Commander. Elektronickou verzi Chemical Abstracts
je bud’ Ultra_Net nebo novéji SciFinder, poskytujici vynikajici uzivatelsky komfort.
Kromé uvedenych ,.tradi¢nich” sekundarnich zdroji informaci z oboru chemie se zej-
ména v poslednich letech zacinaji prosazovat databaze pfistupné online, jako napf.
CHEMnetBASE vydavatelstvi Chapman & Hall/CRS's (www.chemnetbase.com).
CHEMnetBASE obsahuje mimo jiné tyto soucasti: The Combined Chemical Dictionary,
Properties of Organic Compounds a Dictionary of Commonly Cited Compounds.

Dalsim zdrojem informaci jsou Iékopisy, které¢ uvadeji farmaka zaregistrovana a
schvalena k pouziti v daném staté, napt. Cesky lékopis, US Pharmacopoeia, British
Pharmacopoeia, European Pharmacopoeia (pro zemé EC). Lékopisy maji pro dany stat
¢i oblast normativni charakter. U kazdé latky se uvadéji jeji analytické vlastnosti a prede-
psané postupy testovani identity a kvality.

UziteCnymi publikacemi jsou encyklopedie a farmaceutické slovniky, ve kterych
obvykle nalezneme kromé¢ struktury farmaka, indikaci a kontraindikaci téz zékladni
informace o syntéze a dokonce i odkazy na zakladni syntetické prace. Jsou to napf-.:

e The Merck Index (an Encyclopedia of Chemicals, Drugs and Biologicals), 13"
Edition. Merck & Co., Inc., Whitehouse Station 2001.

e J. Elks, C. R. Ganellin: Dictionary of Drugs (Chemical Data, Structures, and Biblio-
graphies). Chapman & Hall, Cambridge 1991.

e Ullmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5™ edition. Verlag Chemie,
Weinheim1996.

e Kirk-Othmer Encyclopedia of Chemical Technology, 4™ edition. Wiley & Sons,
New York 1998.

Z ptirucek a monografii z oboru farmaceutické chemie lze doporucit:

A. Kleemann, J. Engel: Pharmaceutical Substances (Syntheses, Patents,

Applications), 4™ edition. G. Thieme, Stuttgart 2001.

e J. L. McGuire (Ed.): Pharmaceuticals (Classes, Therapeutic Agents, Areas of
Application). Wiley - VCH, New York, Weiheim 2000.

e D. Lednicer: The Organic Chemistry of Drug Synthesis, Vol. I -VI. Wiley & Sons,
New York 1999 (Vol. VI).

e M. Negwer: Organic-Chemical Drugs and their Synonyms, 7™ edition. Akademie
Verlag, Berlin 1994.

'V ti§téné verzi Chemical Abstracts miizeme s vyhodnou vyuzit Index Guide, ktery umoziiuje ziskat
informace o daném Ié¢ivu pouze na zaklad¢ jeho INN nebo dokonce i obchodniho nazvu, aniz bychom
znali strukturu.
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Pracuje-li n€kdo ve farmaceutickém vyzkumu, je pro ného nezbytné prubézné
sledovat pavodni prace publikované v riznych periodicich. Jako piiklad uvadime
n¢kolik nejzndmé;jSich ¢asopisii publikujicich prace z oblasti farmacie a farmakochemie:
Advances in Drug Research,

Advances in Pharmaceutical Sciences,
Arzneimittel Forschung,

Drugs,

Drugs Future,

Drugs of Today,

European Journal of Medicinal Chemistry,
European Journal of Pharmaceutists and Biopharmaceutists,
Journal of Medicinal Chemistry,

Journal of Pharmaceutical Sciences,
Journal of Pharmacy and Pharmacology,
Modern Drug Discovery.

Kromé uvedenych ,,v§eobecnych” periodik existuji jest¢ desitky dalSich, kterd jsou

zamgéfena pouze na urcitou terapeutickou oblast.

Current Medicinal Chemistry (podobné¢ jako Current Contents pro oblast tzv.

Life Sciences a Earth Sciences) jsou sekundarnim zdrojem uvadéjicim piehled

o publikovanych pivodnich pracich z oblasti medicindlni chemie.

Z elektronickych databazi z oblasti farmacie a farmakochemie je tieba zminit:

e MEDLINE (US National Library of Medicine, www.nlm.nih.gov), nejrozsahle;jsi
databaze literatury z oblasti 1éCiv,

¢ Bibliographica Medica Czechoslovaca, zahrnujici informace o sdélenich publi-
kovanych v ¢eskoslovensky ¢asopisech od r. 1977,

¢ Drugs & Pharmacy, zahrnujici informace o sdélenich publikovanych ve svéte,

e AISLP, informacni systém, jehoz mikroverze je uréena k autonomnimu vyuzivani ve
zdravotnickych organizacich, véetné distributort 1€kt a zastoupeni farmaceutickych
firem. Poskytuje informace o humannich 1 veterinarnich léCivech véetné homeopatik,
ktera jsou registrovana v Ceské republice.

Komplexnim zdrojem informaci o 1é¢ivech je placeny internetovy portal Prons
Science Integrity (www.prons.com) Stejné vydavatelstvi zptistupiiuje on-line databaze
Synthline (syntéza 1éCiv) a Ensemble (synonyma, struktura, aktivita a vlastnosti
novych 1é¢iv 1 1éciv ve vSech fazich vyvoje).
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REJSTRIK

ACE
viz angiotensin konvertujici enzym
acebutolol
acetanilid
acetazolamid
acetohexamid
acetylcystein
acetylcholin

acetylcholinesterasa

aciklovir

acipimox

adefovir

adenosin-3',5'-monofosfat cyklicky
adenylylcyklasa

adrenalin

adrenergika
o —
o-—
Oy —
Bi-—
B —
— nepfima
adrenolytika
viz antiadrenergika
adrenomimetika
viz adrenergika
afektivita
agonista
agregace krevnich desticek
AIDS
akrivastin
aktivita iontQ
alergen
alergie
alfentanil
alkaloidy namelové

— tropanoveé
allobarbital
aloe-emodin
aloxipirin
alprazolam
alprenolol
alprostadil
aluminiumdihydroxyglycinat
amantadin
ambroxol
amfetamin

amfetaminil

amfotericiny

amilorid

4-aminobutanova kyselina
viz GABA

aminofenazon

aminoglykosidy
amitriptylin

181 amlodipin

80 amnézie

272 amobarbital

268 amoxycilin

287 cAMP

103, 153, viz adenosin-3',5'-monofosfat cyklicky

165,183  ampicilin

189 amylnitrit

333 anabolika

232 analgetika

337 — narkoticka

377 viz analgetika opioidni

377 — nenarkoticka

103, 165, — opioidni

167,168 analgézie
166,167  analyza regresni
168,213  androgeny

167 anestetika celkova

167 — inhalacni

168,173  — intravenozni

174,213 — lokalni

178 — — amidova
— — anilidova

viz anestetika lokalni amidova

— — lokalni esterova
anestézie celkova

124 — epiduralni

29 — lokalni infiltracni

236 — — povrchova

335 — — svodna

220 angel dust

102 viz fencyklidin

211 angina pectoris

211 angiotensin |

96 — I

150,159, — konvertujici enzym

178 angiotensinogen

190 aniracetam

113 anodyna

278 viz analgetika opioidni

82 antacida

118 antagonismus ireverzibilni

181 — kompetitivni

248 antagonista

260 antagonisté Ca®*

156 ’33 1 antazolin

288 anthracykliny

141,150, antiadrenergika

178 a-—

141 p-—

328 — nepiima

275 — piima
antiagregancia
antialergika

87 antibiotika

401

327
130
243
105
113
324

324
241
389
79

79, 80
79,92
105

41

384, 389
101, 105
105

105, 107
199

201

200
105
199
199
199
199

240
251
251
251
251
144

260

29

29

29

243

215

327

166, 178
178

178

178

178

236
211, 213
293, 323
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antibiotika peptidova
— B-laktamova
antidepresiva
— tricyklicka
antidiabetika peroralni
antidiaroika
antidysrytmika
antiepileptika
antifibrinolytika

viz hemostatika
antiflogistika
antigen
antihistaminika
— H,
—H,
antihyperlipidemika
antihypertenziva
— centralni
— ptima
anticholinergika
antikoagulancia
antimalarika
antimanika
antimetabolity
antimigrenika
antimykotika
antineurotika

viz anxiolytika
antiparkinsonika
antipod

viz isomer opticky
antipsychotika

viz neuroleptika
antipyretika
antiseptika
antitrombotika
antitusika
— neopioidniho typu
— opioidniho typu
antiulcerdza
antivirotika
anxiolytika

arbuterol

viz salbutamol
arylethylaminy
aryloxyaminopropanoly
astemizol
astma alergické
ataraktika

viz anxiolytika
atenolol
ateroskler6za
atorvastatin
Atropa belladona

viz rulik zZlomocny
atropin
autakoidy
axon
azidothymidin

viz zidovudin

328
324
124, 130
130
268
279
254
101, 151

79
211
211,213
215
213,224
229
249
249
250
166, 190
236,237
320
124
332,352
101, 158
293,312

101, 153

79
293,294
236

283
283,284
283

260

331
111,124,
140

182
181
217
213

181, 250
229
235

157,190
46
101

402

bacitracin
baklofen
barbital
barbituraty

bariéra hematoencefalicka
barviva trifenylmethanova
benzalkonium-bromid
benzodiazepiny

benzokain
benzomorfany
benzonatat
benzothiadiaziny
bethanechol
bezafibrat
biguanidy
bikalutamid
bioisoster
biotin
viz vitamin H
biotransformace
biperiden
bisakodyl
bisulepin
[-blokatory
viz B-antiadrenergika
blokatory kalciovych kanalt
viz antagonisté Ca"
boritan sodny, peroxyhydrat
bromfeniramin
bromhexin
bromidy
bromisoval
bromokryptin
buklosamid
bunka nervova
— zirna
bupivakain
buspiron
busulfan
butamirat
butetamat
buthiazid
butylskopolamonium-bromid

CADD

viz Computer Aided Drug Design

calcium-channel blockers
viz antagonisté Ca"

candesartan

Cannabis sativa

CD4 T lymfocyty

cefadroxil

cefalexin

cefalosporin C

cefalosporiny

cefamyciny

cefapirin

ceklor

329
207
113
108, 111,
113, 151
108
303
302
111,117,
140
200
94
286
275
184
233
269
354
34

26

157
278
221

294
220
288
111
113
156
312
101
212
201
116, 140
349
285
285
275
191

252
151
335
325
325
324
324
326
325
325
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celecoxib
celiprolol
cetirizin
cidofovir
ciklopirox
ciklopirox olamin
cimetidin
ciprofibrat
ciprofloxacin
cirhéza
cisplatina
citalopram
citiolon
Claviceps purpurea
viz pali¢kovice nachova
colestipol
Computer Aided Drug Design
(6(0):¢
COX-1
COX-2
cukrovka
viz diabetes mellitus
cyklobarbital
cyklofosfamid
cyklooxygenasa
cyklopropan
cykloserin
cyklus enterohepatalni
— menstruacni
cyproheptadin
cytarabin
cytoprotektiva
cytostatika

¢inidla alkyla¢ni
— objemova

dapson
databaze Cambridgeska
Datura stramonium

viz durman
daunomycin
davka letalni
— terapeuticka
dekamethonium
delirogeny
dendrit
depolarizace membrany
deprese endogenni
— periodické
— reaktivni
— sekundarni

viz deprese reaktivni
derivaty chinolonii
desenzibilizace
dexamethazon
dexbromfeniramin
dexetimid
dexchlorfeniramin

91
181
216
337
315
315
224,261
233
310
267
349
136
265

231
44
80
80
80

113
345
79
106
316, 330
230
385
222
352
262
343

344
277

318
44

327,354
34
34
204
123
101
103
130
130
130
130

309
213
391
220
158
220

403

dexormaplatina
dextrometorfan
dezinficiencia
diabetes mellitus
— — insulin-dependentni
— — insulin-independentni
diamorfin
diazepam
dibenzepin
diethylether
diethylstilbestrol
— -dipropionat
— -disulfat
difenhydramin
difenylpyralin
diflunisal
Digitalis

viz naprstniky
digitoxin
digoxin
dihydralazin
dihydroergotamin
dichlorchinolinol
diklofenak
diklofenamid
dikumarol
diltiazem
dimestrol
dimethyltubokurarinium-jodid
diosgenin
dipyron

viz metamizol
distomer
diuretika
DMF

viz Drug Master File
dobutamin
dokuzat sodny
donepezil
dopamin

dosulepin
doxepin
doxorubicin
3D-QSAR
dropropizin
Drug Master File
durman
dusicnan stiibrny
dusikaty yperit
viz mechlorethamin
dysforika

ED

viz davka terapeuticka
edrofoniumchlorid
efavirenz
efedrin
ekonazol
embolie

351

283

293
268, 383
268, 383
383

93

117

133

106
354, 386
386

386

218

219

82

254
253
250
159
300
85
274
238
245, 254
386
203
384

37
271

173, 254
277

146

103, 130,
153, 168
130

130
327,354
44

285

64

191

297

124

187
338
141
313
229
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embramin
enalapril
enalaprilat
enantiomer

viz isomer opticky
endoadrenergika
endocytbza
endorfiny
energizéry

viz nootropika
enfluran
enilkonazol
Entamoeba
epilepsie
epinefrin

viz adrenalin
erdocystein
ergokalciferol
ergolen
ergometrin
ergotamin
erythritol-tetranitrat
erythromyciny
Erythroxylon coca
esomeprazol
estradiol
— -valerat
estriol
estrogeny
estron
etapa piirodnich 1é¢iv
ethambutol
ethanol
ethinyl-estradiol
ethionamid
ethosuximid
ethylbiskumacetat
ethylmorfin

etisteron
etofibrat
etomidat
eutomer
exoadrenergika
exocytdza
expektorancia
,extaze”
viz methylendioxymetamfetamin

famotidin
farmacie

— galenicka
farmakodynamika
farmakofor
farmakochemie
— obecna
farmakokinetika
— klinicka
farmakologie

218
251
251

168
25
79

106
313
319
151

288

361

159

178

159
241

328

199
261

385

385

385

385

385

17

316
297
354, 385
316

152
238

93, 279,
283

389

233

109

37

170

25

283, 286

224,261
13

13
23,28
33

13

13

23

27

23

404

FDA

viz Food and Drug Administration

fenacetin
fenamaty
fenazocin
fenazon
fenbenzamin
fencyklidin
fenelzin
fenipentol
fenmetrazin
fenobarbital
fenofibrat
fenol
fenolftalein
fentanyl
fentikonazol
fenylbutazon
fenylefrin
fenylhydrargyrium-acetat
— -borat
fenytoin
fibraty

viz kyseliny a-aryloxyalkanové
fibrin
fibrinogen
fibrinolytika
fibrinolyza
flufenazin
flumazenil
flunitrazepam
fluorchinolony
S-fluoruracil
fluoxetin
flupentixol
fluvastatin
fluvoxamin
folkodin
Food and Drug Administration
forma 1ékova
formaldehyd
formoterol
fosfestrol
fosfore¢nan hlinity
foskarnet
fotemustin
FP-21399
frangula-emodin
ftalylsulfathiazol
fugu
furosemid
fyllochinon
fysostigmin

GABA
galanthamin
galenika
ganciklovir
ganglia
gatifloxacin

81
83
94
87
215
150
138
265
141
113, 151
233
298
278
96
313
88
170
297
297
152

236
236
236, 238
236
124
119
117
310
352
135
125
235
135
283
49
13
300
176
386
260
335
347
339
278
307
199
273
363
186

103, 108
148

13

333

165

310
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germicidy
gestageny
GHRH

viz somatoliberiny
Gingko biloba
ginkgolidy
GIT

viz trakt gastrointestinalni
glibenklamid
glimepirid
glipizid
glukagon
glukokortikoidy
glutaraldehyd
glutethimid
glyburid
glykopyrronium-bromid
glykosidy srde¢ni
GMP

viz spravna vyrobni praxe
cGMP

viz guanosin-3',5'-monofosfat cyklicky

gonadoliberin

gonan

Good Manufacturing Practise
viz spravna vyrobni praxe

gramicidiny

griseofulvin

guajfenesin

guanosin-3',5'-monofosfat cyklicky

halazon
haloperidol
halothan
halucinace
halucinogeny
Hansch C.
hapten
hasis
HDL

viz high density lipoproteins
Helicobacter pylori
hemokoagulace
hemostatika
hemostaza
heparin
heparinoidy
heparoidy

viz heparinoidy
hepatoprotektiva
hexachlorofen
hexestrol
high density lipoproteins
histamin
histidin-dekarboxylasa
HIV
hlinitokfemicitany
hormon rtstovy
— thyreotropni
hormony

293
384, 389

145
145

268
268
268
383
390
300
116
268
192,260
253

382
384

329

312,330
140, 205
240, 247

295
128
106
123
123
39

212
151

260, 311
236
239
236
237
238

263, 265
299
386
230
212
212
335
279
382
382
377

405

hormony gonadotropni
— hypofyzy
— hypothalamu
— kiry nadledvin
— pohlavni
— slinivky bfisni
— steroidni
— §titné zlazy
hydralazin
hydrogenuhlicitan sodny
hydrochlorothiazid
hydrokortison
hydroxyprogesteron-kapronat
S5-hydroxytryptamin

viz serotonin
hymekromon
hyperlipidémie
hyperlipoproteinémie

viz hyperlipidémie
hyperpolarizace membrany
hypertenze
hyperthyredza
hypnotika
hypofyza
hypohistaminika
hypokalémie
hypolipidemika
hypothalamus
hypothyredza

chemie farmaceuticka
— kombinatorialni
— medicinalni
chemoterapeutika
viz 1é¢iva chemicka
— antibakterialni
— antiprotozoarni
— protivirova
chinin
chiral switch

chiralita
chlamydie
chlor
chloralhydrat
chlorambucil
chloramfenikol
chloramin B
— T
chlorfeniramin
chlorhexidin
chlorid draselny
chlornan sodny
chlorofen
chloroform
chlorochin
chlorové vapno
chlorpromazin
chlorpropamid
chlorprothixen

382
381
381
390
384
383
384
379
250
260
275
391
389

264
230

104
229,249
380
101, 111
377
213,214
271
230
165
380

13
19, 45
33

304
293
293
320
37, 175,
202
36
326
295
112
345
331
295
295
220
299
286
295
298
106
320
295
124
268
125
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chlortalidon
chlortetracyklin
cholagoga
cholekalciferol
cholekinetika
cholelitolytika
choleretika
cholesterol
cholestyramin
cholinergika
— nepfima
— ptima
cholinolytika

viz anticholinergika
cholinomimetika

viz cholinergika
choroba Alzheimerova
— Gravesova-Basedowova

viz hyperthyredza
— Parkinsonova
— viedova
choroby infekéni

iatrochemie
ibopamin
ibuprofen
IDL
viz intermediate density lipoproteins
idoxuridin
imipramin
in vitro
in vivo
indapamid
index terapeuticky
indobufen
indomethacin
infarkt myokardu
infekce
inhibitory acetylcholinesterasy
— acetylcholinesterasy ireverzibilni
— COX-2
— DNA gyrasy
— estrogentl
— fosfodiesterasy typu 5
— H'/K'-ATPasy
— HIV-proteasy
— HMG-CoA reduktasy
— karbonatanhydrasy
— monoaminoxidasy
— protonové pumpy
viz inhibitory H'/K-ATPasy
— zpétného vychytavani serotoninu
INN
viz nazev genericky
insulin
interakce allosterické
intermediate density lipoproteins
inverzni mydla
viz tenzidy kationické
iproniazid

274
326
263, 264
361
264
264
263
384
231
166, 183
185
184

143

153
259
293

17
173,254
85

332
130
50
50
274
34
237
84
240
293
185
188
90
309
387
247
261
339
234
272
130, 178

134

268, 383
29
230

138

406

irbesartan
isofluran
isokarboxazid
isomer konstitu¢ni
— opticky

— polohovy
isomerie geometricka
isoniazid
isoprenalin
isopropylalkohol
isosorbid-dinitrat
— -mononitrat
isosterie

isoxikam

jakost, jisténi
jedy Sipové
jod

jodid draselny
jodofory

kanaly iontové
— — fizené ligandem (chemicky)
— — fizené napétové
kancerogenita
kaptopril
karbachol
karbethopendecinium-bromid
karbidopa
karbimazol
karbocystein
karboplatina
kabromal
karbutamid
kardiotonika
karence
karisoprodol
karmustin
karoteny
kasel neproduktivni
— produktivni
katechol-O-methyltransferasa
kebuzon
ketokonazol
ketoprofen
kinetoza
klenbuterol
klobutinol
klofibrat
klomifen
klonidin
klopamid
klorotepin
klotrimazol
kloxifenol

viz triklosan
klozapin
knihovny chemické

252
106
138
35
36
35
35
316
175
297
241
241
34
89

69

203
295
286
295

102
102
102
50
251
184
302
154
380
287
350
113
268
253
359
206
347
359
283
283
168
88
314
86
215
176
284
233
387
172,250
273
126
313

126
19, 45
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koagulace

viz hemokoagulace
kobalaminy
kodein

koeficient regresni
— rozdelovaci
koenzym
kofein
kognitiva

viz nootropika
koka

kokain
kompaktin
kompartment
— hydrofilni
— lipofilni

koncentrace minimalni baktericidni

— — inhibi¢ni
konstanta Hammettova

— stericka
— Taftova
kontraceptiva peroralni
kontrola jakosti
kortikoidy
kortikoliberin
kortikosteroidy
viz hormony kiry nadledvin
kortisol
viz hydrokortison
kortison
kresoly
kromoglykan sodny
kromolyn-dinatrium
viz kromoglykan sodny
krystal”
viz fencyklidin
kiemicitan hlinito-hofecnaty
kumarin
kurare
kurarimimetika
kyselina acetylsalicylova
— p-aminobenzoova
— 7-aminocefalosporanova
— g-aminokapronova
— p-(aminomethyl)benzoova
— 6-aminopenicilanova
— p-aminosalicylova
— arachidonova
— askorbova
viz vitamin C
— benzoova
— dehydrocholova
— etakrynova
— flufenamova
— folova
viz vitamin M
— glykocholanova
— 4-hydroxybenzoova
— chenodeoxycholova

369
92,279,
283

39

39

359

141

199

150, 199
234

23

39

39

294

294

39, 40,
43
39,40
39,40
385, 389
74

384

382

391
298
214

260
238
203
203
81,237
305
324
239
240
324
316
373
371

301
264
275
83

230
301
264

407

kyselina cholova
— klavulanova
— klofibrova
— linolenova
— linolova
— a-lipoova
viz kyselina thioktova
— listova
viz vitamin M
— lysergova
— mefenamova
— meklofenamova
— mevalonova
— nalidixova
— niflumova
— nikotinova
— orotova
— oxolinova
— pantothenova
— peroxyoctova
— retinova
— salicylova
— sorbova
— taurocholanova
— thioktova
— tiaprofenova
— tranexanova
— undecylenova
— ursodeoxycholova
— valproova
kyseliny arylalkanové
— a-aryloxyalkanové
— Zlucové

labetalol

lansoprazol

latky antibakterialni
— antifungalni
— bojové chemické
— dezinfekéni
— 1&ivé
— pomocné

laxativa
— anthrachinonova
LD

viz davka letalni
LDL

viz low density lipoproteins
lead

viz leading structute
leading structure
léciva
— antimykobakterialni
— antiprotozoarni
— Dbaktericidni
— Dbakteriostaticka
— erektilnich poruch

264
326
232
373
373

159,178
83

83

234
309

83
231, 246
265
309
368
294
359
81, 301
301
230
266

86

240
312
264
152

84

232
230

182, 250,
254

262

293

293, 312
188

294

13

79

13

277

278

33

13

316
319
294
294
247
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léciva 1. generace
— 2. generace
— 3. generace
— 4. generace
— genericka
— humanni
— chemicka
— semisynteticka
— veterinarni
Leishmania
leishmanidza
1¢kopis
lepra
letocystein
levarbuterol
levodopa
levothyroxin
viz thyroxin
lidokain
ligand
liothyronin
lipoproteiny
lisinopril
list opera¢ni
lisurid
lobaplatina
lomustin
loratadin
lorbamat
losartan
lovastatin
low density lipoproteins
loxapin
LSD
lubrikanty
lymfocyt

makrolidy
malaoxon
malarie
malathion
malomocenstvi

viz lepra
manganistan draselny
maprotilin
marihuana
mastocyt
MBC

viz koncentrace minimalni baktericidni
MDMA

viz methylendioxymetamfetamin
mebrofenhydramin

viz embramin
mefenhydramin

viz moxastin
mefenoxalon
mefenytoin
meflochin
mechlorethamin
meklofenoxat

17
18
18
18
55
13
13
49
13
319
319
14
316
288
175
154

201, 254

44
379
230
252
72

156
351
347
223
206
252
234
230
126
150
277
212

328
188
319
188
316

295
133
151
212

205
152
320
344
145

408

meklozin
melfalan
membrana
— neuronalni
menadiol
menadion
menachinon
meperidin
viz pethidin
mepivakain
meprobamat

merkaptopurin
mesna
mestranol
mesuximid
metabolismus
metamfetamin

metamizol
metaproterenol

viz orciprenalin
metaraminol
metastazy
metazocin
metformin
methadon
methacholin
methazolamid
methlendioxymetamfetamin
methohexital
methoxamin
methyldopa
methylendioxymetamfetamin
methylergometrin
o-~-methylnoradrenalin
methylparaben
methyltestosteron
methysergid
metipranolol
metoda Merrifieldova
— rozpoznavani vzora
— simplexova
— strukturnich variaci
metoprolol
metotrexat
metronidazol
mevinolin
mezkalin
mianserin
MIC

viz koncentrace minimalni inhibi¢ni
migréna
mikonazol
mimetika
mineralokortikoidy
minocyklin
misoprostol
modelovani molekulové
moklobemid
morfinany

215
345
23

102
364
364
364

201

112, 140,
206

352

287

385

152

26

142, 150,
178

87

170

343

94

270

96

184

272

150

108

170
172, 250
143

178

172

301

390

161
181, 254
45

41

43

33

181, 250
352

322

234

150

133

158
313
29
390
326
263
44
140
92
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morfn
moxastin
mozaika tekuta
mukolytika
muskarin
mutagenita
mydla
mydriaza
mykobaktérie
myorelaxancia
— centralni

— depolarizujici
— nedepolarizujici
— periferni

nadory benigni
— maligni
nalbufin
nalorfin
naloxon
naltrexon
namel
nandrolon
naproxen
naprstniky
naratriptan
natrium-apolat
nausea
nazev genericky
nefron
neostigminbromid
nervy hlavové
neuroleptanalgézie
neuroleptika
neuron

viz buiika nervova
neurotransmitér
neurdza
nifedipin
nikorandil
nikotin
nikotinamid
nikotinyl-alkohol
nimesulid
nisoldipin
nitrazepam
nitrendipin
nitroglycerin
nizatidin
Non-Steroidal Antiinflammatory Agents
nootropika
noradrenalin

nordefrin

viz a-methylnoradrenalin
norepinefrin

viz noradrenalin

92

218

23

286

184

50

302

170, 190
316

199, 203
199, 203,
205

203

203

199, 203

343
343
93
93
93
93
159
390
86
253
161
238
215
14
271
187
165
97, 105
124

102, 165
123

243

241

184

367

246

90

243

117

243

241
224,261

124, 143
103, 130,
165, 167,
169

409

noretisteron
norfloxacin
norgestrel
nortriptylin
NSAID

obidoxim
obstipace
o-chlorbenzensulfonamidy
omeprazol
opium
orazamid
orciprenalin
orientomycin

viz cykloserin
ormaplatina
ornidazol
ostruvky Langerhansovy
ovulace
oxaliplatina
oxeladin
oxid dusny
— hotecnaty
oxikamy
oxyfedrin
oxyfenonium-bromid
oxykodon
oxymorfon
oxytocin

PABA
viz kyselina p-aminobenzoova
pali¢kovice nachova
pankuronium
panthenol
pantoprazol
papaverin
parabeny
paracetamol
parametr substituentovy
paranoia
paraoxon
parasympatikus
parasympatolytika
viz anticholinergika
parasympatomimetika
viz cholinergika
parathion
paroxetin
pattern recognition
viz metoda rozpoznavani vzoru
,»pecko”
viz metamfetamin
pefloxacin
penfluridol
penicilin G

389
310
389
130

189
277
273
261
92

265
175

351
322
383
385
350
285
106
260
89
173
192, 260

93
382

159
204
368
262
93,195
301

80

40

123
188
165, 183

188
135

310
129
324
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penicilin V
peniciliny
pentaerythritol-tetranitrat
pentamidin
pentazocin
per os
per rectum
perfenazin
periciazin
peridoly
pernik”

viz metamfetamin
peroxid vodiku
pethidin
peyotl
Pharmaceutical Inspection Convention
pharmacopoeia

viz 1ékopis
PIC

viz Pharmaceutical Inspection Convention
pikosiran sodny
pindolol
pioglitazon
piracetam
pirenzepin
piroxikam
pirprofen
placebo
plasmin
Plasmodium
p-methoxyamfetamin
,»plyn rajsky*
podéni enteralni
— parenteralni
poldin-methylsulfat
polymyxiny
pomér eudismicky
poruchy karenéni
posel druhy

viz second messenger
postup standardni operacni
potencial elektrodovy
— standardni redukéni
,prach andélsky”

viz fencyklidin
pralidoxim
pravastatin
prazosin
prednisolon
prednison
PRO-2000
probukol
procyklidin
prodrugs

viz proléciva
profarmaka

viz proléciva
profil farmakologicky
progestreon
projimadla

viz laxativa

324
324
241
323
94

14

14

124
124
128

294

95, 128
150

68

278
181
270
144

194, 260

89

86

51

238
319
143, 15
106

13

13

0

192, 260

329
37
359

72
102
102

189
234
179, 25
391
391
339
236
157

49
389

0

410

prokain

prokainamid

proléciva

proménna indikatorova
Prontosil rubrum
1,2-propandiol
propofol

propranolol

propyfenazon
propylparaben
propylthiouracil
Protozoa
prvoci
ptipravky lécivé
pseudoefedrin
Psilocybe
psilocybin
psychedelika

viz psychodysleptika
psychoanaleptika
psychodysleptika
psychofarmaka
psycholeptika
psychostimulancia
psychotomimetika

viz psychodysleptika
psychotonika

viz psychostimulancia
psychdza
psychdzy bipolarni

viz psych6zy maniodepresivni
— maniodepresivni
pumpy iontové
pyrazinamid
pyridostigminbromid
pyridoxal
pyridoxol
pyridoxylamin
pyrimethamin
pyritinol

QSAR

viz Quantitative Structure-Activity Relationships

Quality Assurance
viz jakost, jisténi
Quality Control
Quantitative Structure-Activity Relationships

racemate-to-single-enantiomer switch
viz chiral switch

ramipril

ranitidin

reaktivatory acetylcholinesterasy

receptor

receptory adrenergni

— GABA

— H,

200
254
14
40
305
297
110
181, 250,
254
87
301
380
319
319
13
142
150
150
150

123
150
101, 123
123
123, 141

123
130

130
103
316
187
368
368
368
321
144

74
38

252
224,261
189

28, 44
167

117
212,215
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receptory H, 212,213, spasmolytika myotropni
224 — neurotropni

— muskarinové 184 spektrum antimikrobidlni
— nikotinové 184 spirochety
— opioidni 79,92 spravna vyrobni praxe
registrace 1é¢iv 55
remifentanil 96 SRIF
renin 251 viz somatostatin
repolarizace membrany 104 stanazol
retinal 359 viz stanozolol
retinol 359 stanozolol
retrovalidace 73 statiny
retroviry 331 viz inhibitory HMG-CoA reduktasy
reuptake 104, 130 Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
rezistence mikroorganismu 294 stavudin
rhein-emodin 278 stigmasterol
riboflavin 366 streptokinasa
rickettsie 326 streptomycin
rifampicin 316,330  strofantin
rioprostil 263 studie slepa dvojita
rivastigmin 146 — — jednoducha
rofecoxib 91 sufentanil
rolitetracyklin 326 SUKL
rosiglitazon 270 viz Statni ustav pro kontrolu 1é¢iv
rovnice Hanschova 41 sukralfat
rulik zlomocny 191 sulfadiazin

sulfafurazol

sulfamethoxazol
salbutamol 175 sulfanilamid
salmeterol 175 sulfathiazol
saluretika 271 sulfisoxazol
saponiny 287 viz sulfafurazol
saquinavir 339 sulfonamidy
sarin 188, 189  sulfonylmocoviny
sartany 252 sulkonazol
screening farmakologicky 49 sumatriptan
second messenger 104,378  suprofen
sedativa 101, 111 suxamethonium
sekretolytika 286 SVP
sekretomotorika 286 viz spravna vyrobni praxe
Selective Serotonine Reuptake Inhibitors 134 symklosen
selegilin 156 sympatikus
serotonin 103, 130, sympatolytika

153, 159 viz antiadrenergika

sertralin 137 sympatomimetika
sevofluran 107 viz adrenergika
schéma Toplissovo operacni 42 synapse
schizofrenie 123 systém centralni nervovy
sildenafil 247 — endokrinni
silybin 267 — imunitni
silymarin 267 — kardiovaskularni
simplex 43 — nervovy autonomni
simvastatin 234 — nervovy somaticky
skopolamin 157,191  — nervovy vegetativni
skupina prosteticka 359
skvalen 384
soman 188 Sok anafylakticky
somatoliberiny 381 Stérbina synapticka
somatostatin 381
somatotropin

viz hormon rtstovy

411

190, 195
190

294

326

19, 55,
68

390

49

337

384

238

316, 327
254

51

51

96

262
306
307
307
305
306

304
268
313
161
86

204

296
165

101
101
165, 377
211
229
165
165
165

213
101

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



takrin
tamoxifen
»tanecni droga”

viz p-methoxyamfetamin
télisko zluté
tenofovir
tenoxikam
tenzidy kationické
teratogenita
terazosin
terfenadin
testosteron
testy klinické
— klinické zktizené
— na bunééné trovni
— na molekularni Grovni
— na systémové urovni
— preklinické
tetracykliny
A’-tetrahydrokanabinol
tetrajodthyronin

viz thyroxin
tetrakain
Tetrododon
tetrodotoxin
thalidomid
THC

viz A’-tetrahydrokanabinol
thebain
theobromin
theofylin
thiadiazoly
thiamazol
thiamin
thiazolidindiony
thiobarbituraty
thiopental
thiotepa
thymoeretika
thymoleptika
thyreostatika
thyreotropin

viz hormon thyreotropni
thyroxin
timonacik
tinktura jodova
tokoferoly

viz vitaminy E
tolbutamid
toxicita akutni
— chronicka
— selektivni
— subakutni
trakt gastrointestinalni
trankvilizéry malé

viz anxiolytika
— velké

viz neuroleptika
transkriptasa reverzni
transport aktivni
— pasivni

146

354, 387

389
337
89
302
50

179, 250

217
390
51
52
50
50
50
50
326
151

200
199
199

36,116

93

141
141
272
380
365
270
108
108
349

130, 138

130
380

379
265
295

268
50
50
293
50
259

331, 336

24
23

412

tranylcypromin
triamcinolon
triazolam
trifluoperazin
trifluperidol
trifluridin
trihexyfenidyl
trichlorethylen
trichomonédy
trijodthyronin
viz liothyronin
triklosan
trikfemicitan hofecnaty
trimedoxim
trimekain
trimethoprim
trimipramin
trioxyethylrutin
triptany
troklosen
trombdza
trombus
tromethamol
trovafloxacin
Trypanosoma
tuberkul6za
tubokurarin
— -chlorid
tubulus

uhli aktivni
uhli¢itan amonny
— lithny
— vapenaty
uplavice
urapidil
urokinasa
ustroji travici
viz trakt gastrointestinalni

validace
valsartan
vardenafil
vasodilatancia
— periferni
vasopresin
vekuronium
venlafaxin
verapamil
very low density lipoproteins
vesikl
vigilita
vinblastin
vinkristin
violet’ gencianova

viz violet krystalova
— krystalova
viry
vitamin C

139
391
117
124
128
332
157
106
319

298
260
189
201, 254
307
130
374
161
296
229
229,236
260
310
319
316
203
204
271

279
286
130
260
319
179, 250
238

73
252
248
240
246
382
204
138
243, 254
230
25
123
355
355

303
331
371

LLZ P 0ZZ 191 ‘20 1YOSAD)INIS|OIBABDAA :|IBW-8 ¢/Z0'IYdSA'IAIS|S1BARPAA/:ANY ‘eyeld 1 HOSA INIS|S1BABPAA aA 1eUpalqo 8z nyiuy
G-G67-080/-08 NESI "Z00Z BUBId ‘9ZE1d A BY0IBO|0ULD8}-05OILUBYD BIONS B)OSAA "PAA *| "aiweyooxeuLe ' jogaled 4 |dweH



vitamin H
— M
vitaminy
— A
— B
— D
— E
— F
— K
— rozpustné v tucich
— — ve vodé
VLDL
viz very low density lipoproteins
vied pepticky
VX
vychytavani zpétné
viz reuptake

warfarin

372
370
359
359
365
361
362
373
363
359

359, 365

260
188

238

413

xanthin
xantinol-nikotinat

zaleplon

zdroje informacni

zelen brilantni

— malachitova

— smaragdova
viz zeleil brilantni

zidovudin

zolmitriptan

zolpidem

zopiclon

zlazy endokrinni
— exokrinni

141
246

121
395
303
303

336
161
121
120

377
190
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