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PREDMLUVA

Dalsi dil u€ebnich textl z farmakochemie, uréeny pro studenty oboru Farmacie, se zabyva
1é¢ivy terapeutickych skupin s u¢inkem na obéhovou a krevni soustavu, a dale 1é¢ivy s uc¢inkem
na travici a vyluCovaci soustavu. Obsahové a koncepéné navazuje na J. Hartl a kol.:
FARMACEUTICKA CHEMIE III (kardiovaskularni systém a travici a vylutovaci soustava),
Karolinum, Praha 2000, a rovnéz na predchazejici dily, které jsou postupné vydavany na
Farmaceutické fakult¢ Univerzity Karlovy v Hradci Kralové:

J. Hartl, K. Palat: FARMACEUTICKA CHEMIE I (obecna &ast), Karolinum, Praha, 2. vydani, 2004.

M. Dolezal a kol.: FARMACEUTICKA CHEMIE LECIV PUSOBICICH NA CENTRALN{ NERVOVY
SYSTEM, Karolinum, Praha, 2013.

M. Dolezal a kol.: FARMACEUTICKA CHEMIE LECIV PUSOBICICH NA AUTONOMNI NERVOVY
SYSTEM, Karolinum, Praha, 2. vydani, 2016.

J. Hartl a kol.: FARMACEUTICKA CHEMIE IV (protiinvazivni lé¢iva), Karolinum, Praha, 2. vydani, 2019.

Zpusob rozdeéleni probirané matérie do jednotlivych kapitol, skupin a podskupin, véetné
¢lenéni pomoci ¢iselnych znakl, je zachovan podobné jako v pfedchazejicich dilech. V ramci
jednotlivych farmakologickych skupin za roz¢lenénim a definici terapeutické skupiny nasledu;ji
vyvojova studia skupiny a pro né charakteristické struktury, dale zpravidla obecné zavislosti
ucinku na chemické struktufe, mechanismus u¢inku a strucné udaje o praktickém vyuziti.

Pocet novych, prakticky pouzivanych 1é¢iv trvale roste. Z tohoto divodu se ucebni text
disledné zaméfuje na skupinovou prezentaci 1é¢iv a na typické zastupce jednotlivych skupin.
Clanky maji jednotnou formalni upravu. Za Geskym mezinarodnim nechranénym nazvem
nasleduje lékopisny a chemicky nazev 1éCiva, ktery je u latek acidobazického charakteru
vytvoren na volnou kyselinu (pfip. volnou bazi). Pokud se ucinna latka prakticky uplatiiuje ve
formé soli, je na tuto skutenost upozornéno. V zavéru jednotlivych &lankd je seznam v CR
registrovanych ptipravk s danou tc¢innou latkou, v¢. 1ékové formy. Uvedeny jsou nejprve
monokomponentni piipravky, za nimi, pokud existuji, nasleduji pfipravky kombinované.

Nase podckovani za peclivou recenzi textu patii prof. PharmDr. Kamilu Musilkovi,
Ph.D. a za velmi cenné pfipominky z pohledu farmakologa dékujeme prof. MUDr. Radomiru
Hrdinovi, CSc. Sekvenci aminokyselin peptidd pomoci jejich tfipismennych zkratek graficky

zpracoval PharmDr. Martin Juhas.

Autofi

v Hradci Kralové v kvétnu 2021



1. LECIVA S UCINKEM NA OBEHOVOU A KREVNI SOUSTAVU

Na pocatku 21. stoleti farmaceuticka chemie (farmakochemie, medicinalni chemie, drug
design) studuje léCiva, kterd se vyznacuji stale veétSi strukturni rozmanitosti. Kromé
systematického studia pfirodnich produktd a malych syntetickych ligandd, zkouma
modifikované peptidy a proteiny, biologickda lé¢iva (zejm. monoklonalni protilatky,
oligonukleotidy), popf. multifunkéni molekularni komplexy (tzv. komplexni 1é¢iva).

Prvni ¢ast ucebniho textu je vénovana farmakochemii IéCiv urcenych k 1éCbé
onemocnéni srdce a cév, popt. krevni soustavy. Onemocnéni ob&hového systému stoji na
prednim misté mezi pfi¢inami umrti ve vyspélych zemich. V Ceské republice zistavaji
kardiovaskularni choroby dlouhodobé nejcastéjsi ptic¢inou tmrti, umird na n¢ 50 % populace.
Jejich Cetnost je dana tim, ze kromé genetické dispozice mohou byt u daného jedince vyvolany
tzv. civilizacnimi rizikovymi faktory (nevhodna skladba potravy a jeji vysoky piijem, malo
pohybu, stres, koufeni, konzumace alkoholu, vysoka hladina tuk v krvi, diabetes apod.). Diky
tomu, Ze v poslednich dekadach dvacatého stoleti byla vyvinuta nova ucinna léciva zejména
proti hypertenzi a hyperlipidemiim, podafilo se iimrtnost na kardiovaskularni choroby ve
vyspélych zemich vyznamné omezit.

Mezi vazodilatancia fadime 1éCiva urcend k terapii a profylaxi anginy pectoris —
antiangindza. Pii zachvatu bolesti (stenokardii) zpravidla vyvolané stazenim koronarnich tepen
je osvédCenym vazodilatatorem nitroglycerin. Vazodilatacné aktivni nitraty lze pouzit
i k prevenci zachvatl anginy pectoris. Pro zlepSeni pritoku krve koronarnimi arteriemi se dale
pouzivaji blokatory kalciovych kanalti, pomoci B-blokatorti se prodlouzi diastola a dojde ke
zlepseni pritoku krve ischemickou srde¢ni svalovinou. Specifickou, strukturné nejednotnou,
ale pocetné omezenou skupinu vazodilatancii tvoii tzv. cerebralni vazodilatancia (n¢kdy téz
oznacovana jako nootropika), ktera maji za ukol zvysit prokrveni CNS, a tim navysit utilizaci
kysliku a glukosy. Velkym ptinosem bylo zavedeni analogli prostaglandini do 1é¢by poruch
periferniho prokrveni, postihujici pfedevsim cévy dolnich konéetin. Specifickou skupinu tvori
1é¢iva urcena pro terapii erektilni dysfunkce.
antihypertenziva, tj. 1¢¢iva snizujici zvyseny arterialni krevni tlak. V soucasnosti se pouziva
pet zékladnich tfid antihypertenziv (inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu — prily,
antagonisté ATi-receptorti — sartany, blokatory kalciového kanalu, adrenergni p-blokatory,
diuretika). Terapii hypertenze lze zacit monoterapii, Casto se vSak vyuzivda kombinace

strukturné odlisnych 1é¢iv s riznymi mechanismy U¢inku, nejcastéji v podobé tzv. fixnich
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kombinaci. Vyvoj novych antihypertenziv v 90. letech 20. stoleti byl z hlediska navratu
vynalozenych finan¢nich prostiedkl velice Uspésny, a zaroven je piikladem uspésného
vyzkumu s praktickym dopadem na zlepSeni kvality a prodlouzeni zivota stovek miliond
pacientd.

Inotropika (dfive oznaCovana jako kardiotonika) jsou léciva ovliviiujici srdecni
kontraktilitu, podstatou jejich u¢inku je tonizace srde¢nich svalovych vldken, napf. zvySovanim
vapniku v buikach myokardu. Kardioglykosidy, 1é¢iva ptirodniho pivodu s nizkym
V terapii srdeniho selhdvani se uplatiiuji diuretika (furosemid, hydrochlorothiazid,
spironolakton), prily ¢i sartany (inhibice renin-angiotensin-aldosteronového systému, RAAS),
B-blokatory, a teprve na 4. misté pozitivné inotropni 1éCiva (digoxin).

Léciva kardiovaskularniho systému dale zahrnuji antiarytmika (antidysrytmika), ktera
jsou urcena k 1é¢bé poruch srdecniho rytmu. Farmakologicka 1é¢ba je urena zejm. pro akutni
stavy, zatimco chronicka 1éCba dysrytmii je v poslednich desetiletich nahrazovana
nefarmakologickymi postupy.

Antihyperlipidemika (hypolipidemika) se Siroce vyuzivaji k 1écbé dyslipidémie
s cilem snizit riziko vzniku zadvaznych komplikaci ateroskler6zy, zejména infarktu myokardu
a mozkové cévni piihody. Hypolipidemicky aktivni vastatiny jsou pfikladem ekonomicky
nesmirné uspésné terapeutické skupiny, ktera je predepisovana stovkam miliontl pacientd.

Do prvni ¢asti tohoto textu jsou pfifazena jeste 1é¢iva ovlivnujici srazeni krve. Kapitola
pojednava o protidestickovych léc¢ivech a antikoagulanciich, tj. latkach potlacujicich vznik
trombt, dale o trombolyticich (fibrinolyticich), ktera rozpoustéji jiz vzniklé tromby. Pfifazena
jsou antifibrinolytika, uréena pro 1écbu krvacivych stavl, a povrchova hemostatika, 1é¢iva
podporujici hemostazu pfi nadmérném krvaceni. Nasleduje ¢ast popisujici krevni nahrady
(plasmaexpandéry), coz jsou makromolekularni latky wuzivané k udrzeni krevniho
plazmatického objemu v cévach, které se podavaji se v infuzi pii nékterych urgentnich stavech
(krvaceni, Sok, popaleniny).

Posledni kapitolou jsou Ostatni 1é¢iva s i¢inkem na ob¢hovou a krevni soustavu.
Zahrnuji antianemika, 1éCiva pro terapii megaloblastické anémie, neutropenie s velkym
poctem biologickych 1éCiv, antiuratika, 1éciva, kterd snizuji urikemii a vyuzivaji se k 1écbé
dny a nakonec pfirodni, polosyntetickd a syntetickd venofarmaka. Venofarmaka zahrnuji

Castecné i antihemoroidalia, 1€¢iva pouzivana v 1é¢bé hemoroidi.
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1.1 Vazodilatancia

1.1.1 Nitraty a donatory NO
glycerol-trinitrat, isosorbid-dinitrat, isosorbid-mononitrat, molsidomin
1.1.2 Derivaty xanthinu
pentoxifylin, xanthinol-nikotinat, dipyridamol, sildenafil, vardenafil, riocigvat
1.1.3 Derivaty piperazinu
cinarizin, trimetazidin, ranolazin
1.1.4 Dihydropyridiny
nimodipin
1.1.5 Prostaglandiny
epoprostenol, treprostinil, iloprost, selexipag
1.1.6 Antagonisté endotelinovych receptoru
bosentan, ambrisentan, macitentan
1.1.7 Vazodilatancia jiné struktury

naftidrofuryl, vinpocetin, buflomedil

Vazodilatancia jsou léciva ruznych chemickych struktur, ktera vyvolavaji riznym
mechanismem vazodilataci na Grovni arterii, arteriol a vén. Pouzivaji se pti 16¢bé riznych typt
kardiovaskularnich onemocnénich. Klasifikace vazodilatancii spo¢iva v misté jejich G¢inku
(koronarni, periferni a centralni). Dulezita skupina koronarnich vazodilatancii byla vyvinuta
pro terapii anginy pectoris. Velky pokrok v poslednich letech nastal pfedevs§im v terapii plicni
hypertenze. Dalsi typ léciv, periferni vazodilatancia, se vyuzivaji pfi 1écbé perifernich
vaskularnich chorob, jako jsou ischemicka choroba dolnich koncetin, vzacna onemocnéni
thrombangiitis obliterans (Biirgerova choroba) a Raynaudiv fenomén (konstrikce arteriol) nebo
erektilni dysfunkce. Vazodilatacni terapii ischemické choroby dolnich koncetin dnes zcasti
nahrazuje ¢i dopliiuje antiagregacni terapie, a dale terapeutické snizeni viskozity krve. Specialni
vyznam maji centralni vazodilatancia plsobici v centrdlnim nervovém systému (tzv.
cerebralni vazodilatancia ¢i nootropika).

V sirsim slova smyslu vSak rozeznavame dalsi vazodilatancia, a to a-blokatory
(hydrazinoftalaziny, minoxidil), tak i blokatory vapnikovych kanalt (L-typ vapnikového kanalu
v hladké svalové cévni bunice) a 1éCiva ovlivilujici systém renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS). Tato vazodilatacné aktivni léCiva se Siroce pouzivaji zejména v terapii hypertenze,

a jsou proto zatfazena do kapitoly 1.2 Antihypertenziva.
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Vyvoj vazodilatancii
K nejstar§im vazodilatacnim latkdm pouzivanym pfi 1é¢bé stabilni (ndmahové) anginy pectoris

patii soli a zejména estery kyseliny dusité a dusi¢né. Isopentyl-nitrit (ve starsi literatufe

oznacovany nespravné jako amyl-nitrit) byl ptipraven jiz roku 1867, pozd¢ji byl zaveden do
praxe levnéjsi derivat glycerol-trinitrat. Nazloutld kapalina, ktera je znama pod nepfesnym
oznacenim nitroglycerin, byla syntetizovand roku 1846 a pouzivala se pro své explozivni
ucinky ve stavebnictvi a vojenstvi. Jeji antiangindzni u€inky byly objeveny v roce 1887. Obé
Ié¢iva vSak maji fadu nevyhodnych vlastnosti (napf. vyvolavaji bolest hlavy, vykazuji
kratkodoby ucinek), coz podnitilo na pocatku 20. stoleti pfipravu a nasledné studium série
esterti dusi¢né kyseliny se Ctyf-, péti-, ¢i Sestisytnymi alkoholy. U téchto derivati se bohuzel
nepotvrdily predpokladané zlepsené vlastnosti. V roce 1939 vsak byl syntetizovan isomannid-
dinitrat, u které¢ho bylo zjisténo dlouhodobéjsi antiangindzni ptisobeni. Dalsi vyvoj sméfoval
ke studiu vlastnosti jeho stereoizomeru isosorbid-2,5-dinitratu (1948) a pozdéji i jeho
metabolitu isosorbid-mononitratu (zavedeny do praxe 1982), tj. opét derivatu s delsi dobou
ucinku. Dal$im meznikem v terapii anginy pectoris se stal rok 1988, kdy byl popsan
nitrobunéény mechanismus u¢inku nitratti. Nitraty se ptsobenim volnych thiolovych skupin
glutathionu méni na nitrosothiol, znéhoz se v cévnim endothelu uvoliiuje oxid dusnaty.
Endotelialni relaxacni faktor (EDRF, objeveny v r. 1980), ktery je totozny s oxidem dusnatym,
stimuluje guanylatcyklasu v hladké svaloving cévni stény, ¢imz dochazi k jeji relaxaci.

Kratce pted druhou svétovou valkou byl zjistén vazodilatacni G¢inek pyridin-3-

karboxylové kyseliny, tj. nikotinové kyseliny, od niz byly pozdéji odvozeny G¢inngjsi derivaty

s odlisSnym mechanismem ucinku typu dihydropyridinovych blokatorti vapnikového kanalu,
napf. cerebralni vazodilatans nimodipin (syntetizovany 1972).

U poruch prokrveni se uplatnily rovnéz latky pfirodniho ptivodu. Teofylin byl izolovan
r. 1888 z Gajovniku Camellia sinensi L. (Theaceae), péstovaného tradi¢né v Indii a Cing. Jeho
velkou nevyhodou je $patna rozpustnost ve vodg, to se podatilo piekonat v r. 1908 zavedenim

aminofylinu, ve vodé rozpustné soli teofylinu a ethylendiaminu.

H;C N 1\(? H3N®
J L) K
07 °N” N
CIH3 ) @NH3
aminofylin
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Modifikaci zakladni struktury purinovych alkaloidii byly postupné ziskavany aktivnéjsi
slouceniny. Jiz v roce 1948 byl ziskan napf. polosynteticky derivat teofylinu etofylin se
zvysenou rozpustnosti ve vode. Po roce 1945 byly studovany vazodilatacni vlastnosti derivatu
furanochromonu khellinu izolovaného jiz diive z pakminu (Ammi visnaga L., Apiaceae); dnes
se tato sloucenina v praxi nepouziva. Dalsi vazodilatacné aktivni slouceniny byly ziskany
extrakei ze zivocisnych tkani, koronarné nejicinnéjsi latkou této skupiny je adenosin-trifosfat
(ATP). Dalsi modifikace struktury purinovych alkaloidd vedla k pfipravé homopurint
ak zavedeni dipyridamolu na zacatku Sedesatych let do praxe jako koronarniho
vazodilatatoru.

V Sedesatych letech dvacatého stoleti se dale uplatnily derivaty piperazinu, napf.

cinarizin, ktery byl pivodné piipraveny jako antihistaminikum. Rada vazodilataén& velmi
ucinnych latek byla ziskana i z dal§ich farmakodynamickych skupin (napt. dalsi vapnikovy
blokator diltiazem, ¢i a-blokator fentolamin, mezi pfimo plsobici vazodilatancia je mozno
zaradit i derivat thiazidovych diuretik diazoxid, ktery otevira Karp draslikovy kanal).

Po r. 1998 se diky zavedeni sildenafilu, selektivniho inhibitoru fosfodiesterasy 5
s vazodilatacnim U¢inkem, a pozd¢ji jeho dalSich analogli otevfely zcela nové moznosti
v terapii erektilni dysfunkce.

Farmakoterapie anginy pectoris byla v poslednich letech obohacena jesté o ivabradin,
1é¢ivo snizujici srdecni frekvenci, dale o nikorandil, coz je derivat nikotinamidu substituovany
dusi¢nou kyselinou. Antiischemickym moduldtorem energetického metabolismu myokardu je
trimetazidin. Ranolazin je selektivni inhibitor pozdniho sodikového kanalu
s antiischemickymi a metabolickymi UCinky. Vyznamnym piinosem prvni poloviny
devadesatych let bylo zavedeni prostaglandint, napt. alprostadilu (prostaglandinu Ep)
a treprostinilu, do terapie pokrocilych stavl ischemické choroby dolnich koncetin. Jesté
veétsim uspéchem moderni mediciny je zavedeni ,.termostabilnich prostanoidi®, antagonisti
endotelinovych receptorti, inhibitorti fosfodiesterasy typu 5, a riocigvatu do terapie plicni

hypertenze.

1.1.1 Nitraty a donatory NO

Spolu s B-blokatory a blokatory vapnikového kanalu jsou dilezitou skupinou antiangindznich
latek anorganické soli a zejména estery kyseliny dusité a dusi¢né. Mechanismus plisobeni
anorganickych ¢i organickych nitritd a nitratd je shodny. Vazodilataci zpisobuji pfimym
ucinkem na hladkou svalovinu cév. Jsou to farmaka prvni volby pfi 1écbé zachvatu anginy

pectoris. Nitraty se pasobenim volnych sulfanylovych (-SH) skupin glutathionu méni na
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nitrosothiol, z néhoz se pak v endoteliich uvoliuje oxid dusnaty (NO), ktery je identicky
s EDRF (endothelium-derived relaxing factor). Ten ovliviiuje guanylatcyklasu bunék hladkého
svalu, coz ma za nasledek relaxaci hladkého svalu. V aterosklerotickych tepnach je produkce
EDREF snizena, coz vysvétluje pfiznivy vliv nitratl vyplyvajici z uvolnéni NO zejména v této
lokalizaci. Z tohoto pohledu muizeme vsSechny pouzivané latky této skupiny oznacit za
proléciva, ktera v organismu uvolnuji NO aktivujici guanylatcyklasu.

Z anorganickych sloucenin se ve skuping nitritli a nitrati uplatnila jako vazodilatacni

latka pouze sodna stl kyseliny dusité, dusitan sodny (NaNOy), zatimco sodna sl kyseliny
dusicné je piili§ toxicka. Hlavni indikaci dusitanu sodného je dnes otrava kyanidy
a kyanovodikem (zamérné navozeni methemoglobinémie), tzn. Ze se jedna o antidotum.

Na zaklade¢ zjisténi, ze organické slouceniny (estery) jsou méné toxické nez anorganické

slouceniny (soli), byla dalsi pozornost vénovana esterim kyseliny dusité (nitrity) a kyseliny

dusicné (nitraty) s jedno-, ¢i vicesytnymi alkoholy. Ze skupiny esterd kyseliny dusité ma dnes

velmi omezené pouziti pouze isopentyl-nitrit (syn. isoamyl-nitrit, amyl-nitrit), 3-methyl-1-
butyl-ester kyseliny dusité. Isopentyl-nitrit se dnes pouziva pfedevs§im jako antidotum pfi otravé
kyanidy. Jeho detoxikacni ucinek spociva, podobné jako u dusitanu sodného, v oxidaci
hemoglobinu na methemoglobin, ktery vaze kyanidové ionty za vzniku methemoglobinkyanidu
(tato vazba neni pevnd). Diky svym vazodilatacnim G¢inkim jsou tato latka a jeji niz§i homolog

isobutyl-nitrit zneuzivany pro povzbuzeni sexualni vykonnosti.

CHj, CH
SN 3
_N_ o~ O
(0Xe O/\)\CH:), /\(E_l
3
isopentyl-nitrit isobutyl-nitrit

Protoze klinické zkuSenosti potvrdily, ze derivaty kyseliny dusi¢né (nitraty) jsou
ucinngjsi nez derivaty kyseliny dusité (nitrity), dominantni postaveni v terapii anginy pectoris

ziskaly estery kyseliny dusiéné. Jsou to vesmes explozivni kapaliny, dfive pouzivané ve formé

nevybusnych ethanolickych roztokl (1%). Nejstarsi z estert kyseliny dusi¢né a stale v praxi
bézné pouzivany je trinitrat glycerolu (propantriol-trinitrat, nitroglycerin). Jedna se o lipofilni
ester s rychlym nastupem ucinku a kratkym elimina¢nim polo¢asem podavany sublingvalné.
Tento triester je prekurzorem (proléCivem) a v organismu je postupné hydrolyzovan pies
diestery (1,2- a 1,3-dinitrat glycerolu) az na dusi¢ny monoester glycerolu (1-mononitrat
glycerolu), ktery poté uvoliiuje aktivni oxid dusnaty. Piiprava esterti dusicné kyseliny s vy$simi
analogy, tj. se Ctyf-, péti-, ¢i Sestisytnymi alkoholy nepfinesla o¢ekavané prodlouzeni G¢inku ¢i
zpomaleni vstiebavani. Starsi latkou této skupiny je napf. pentaerythritol-tetranitrat, ktery
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