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PREDMLUVA

Farmaceutickéd chemie poskytuje uceleny obraz o 1é¢ivech a pomocnych latkach chemic-
kého charakteru. Z tohoto pohledu Ize farmaceutickou chemii chéapat jako interdiscipli-
narni pfedmeét se spojovaci funkci mezi chemickymi, biologickymi a specificky farmaceu-
tickymi obory. Farmaceuticka chemie se zabyva studiem vyznamu a vlivu chemickeé struk-
tury na farmakokinetické i farmakodynamické procesy, které probihaji po podani léciva
do organismu. Specifickou oblasti farmaceutické chemie je tedy studium vztahti mezi che-
mickou strukturou a biologickymi vlastnostmi chemicky definovanych latek a vyuziti
se 1 pfi¢inna souvislost mezi chemickou strukturou a stalosti 1é¢iv, jakoz i pfedpoklady k
moznym interakcim (chemické inkompatibility).

Farmaceuticka chemie tiéidi 1é¢iva primarné podle jejich funkéniho hlediska a druhu
jejich pouziti, tiidici méfitko chemické zistava az na druhém misté. Je tak dana moznost
porovnani 1é¢iv, ktera jsou si blizka svym klinickym vyuzitim, ackoliv mechanismem
ucinku a chemickym charakterem mohou byt odlisna. Zvoleny zptsob klasifikace doklada
nejen logickou spojitost mezi farmaceutickou chemii a farmakologii, ale je vyznamny i z
hlediska praxe, nebot’ koresponduje s bézn¢ pouzivanym rozdélenim 1é¢iv v ramei jejich
anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace (ATC).

Piedkladané dilo je prvni ¢asti zamyslené série pojednavajici o farmaceuticko-chemic-
kych aspektech 1é¢iv v jednotlivych farmakodynamickych skupinach. Podava prehled far-
maceutické chemie 1éCiv ovliviiyjicich autonomni nervovy systém (parasympatomime-
tika, parasympatolytika, sympatomimetika, sympatolytika), dale se zabyva problematikou
1é¢iv ovliviiyjicich motoricky systém (periferni a centralni myorelaxancia), vénuje se 1é-
¢iviim blokujicim histaminové receptory (antihistaminika) a nakonec je pfipojena kapitola
pojednavajici o 1é¢ivech s perifernim blokovanim nociceptivniho systému (lokalni anes-
tetika). Pro nazvy lé¢iv jsou dusledné pouzivany mezinarodni nechranéné nazvy (INN),
upravené v souladu s pravidly pro jejich ¢eskou transkripci. Kazda kapitola je ¢lenéna na
¢ast uvodni se stru¢nou, avsak nezbytnou farmakologickou charakteristikou, dalsi infor-
pitoly je pasaz zaméfena na popis vztahti mezi strukturou a G¢inkem 1é¢iv. Vyznamnou
soucasti jsou chemické vzorce, které jsou upraveny tak, aby byly pokud mozno zachovany
logické vztahy mezi jednotlivymi 1é¢ivy. Pro Gplnost jsou na konci jednotlivych kapitol
uvedeny stru¢né charakteristiky v praxi pouzivanych Ié¢iv s jejich mezinarodnimi nechra-
nénymi nazvy, lékopisnymi (Cesky 1ékopis 2005 a doplitky 2006 a 2007), chemickymi
(IUPAC) a nakonec i s nejvyznamnéj$imi chranénymi nazvy.

Monografie je urena nejenom studentim farmaceutickych fakult, mtize byt vhodnou
ptiruckou pro farmaceuty a dalsi odborniky, ktefi se profesn¢ zabyvaji modernimi far-
maky.

Autofi dekuji za cenné rady a pripominky recenzenttim prof. RNDr. PhMr. Karlu Pala-
tovi, CSc. a doc. RNDr. Jifimu Hartlovi, CSc. Za pomoc pii psani chemickych vzorci a
kone¢nou upravu textu patii dik pani Vénceslavé Hronové.

Hradec Kralové, listopad 2008 autofi



1. ADRENOMIMETIKA

Adrenomimetika neboli sympatomimetika jsou 1é¢iva pisobici stimulaci sympatického
nervového systému (sympatiku). Nazev adrenomimetika vychazi z pivodniho ptedpo-
kladu, ze hlavnim medidtorem sympatiku je adrenalin. Z hlediska chemické struktury se
jedna prevazné o latky charakteru arylalifatickych aminti a derivatti imidazolinu.
Sympatikus jako soucast vegetativniho nervového systému ma dtlezitou funkci pfi re-
gulaci vnitinich organd, tj. srdce, periferniho cévniho fecisteé, zornicky oka, bronchi aj.
Jako prevazné katabolicky systém se uplatiiuje predevsim v zatézovych a stresovych situ-
acich. Hlavnim mediatorem na zakonCenich sympatiku je norepinefrin (noradrenalin).
Déle se uplatiiuje jako mediator sympatiku epinefrin (adrenalin), ktery je vyplavovan z
drené nadledvin pfi stresovych situacich a krevni cestou transportovan k cilovym tkanim.
Latkou organismu vlastni, piisobici na adrenergni receptory, je rovnéz isoprenalin. Spe-
cifickym mediatorem je také dopamin, intermediat biosyntézy noradrenalinu a adrenalinu
(viz schéma Biosyntéza a metabolismus katecholamint), ktery ma vlastni receptorovy sys-
tém a specifické ucinky. Tyto dulezité biogenni aminy se oznacuji jako katecholaminy.

Vyvoj

Ve druhé poloving 19. stoleti byl poprvé pozorovan presoricky u€inek extrakti dfen¢ na-
dledvin, ze které potom v r. 1897 Abel izoloval benzoylderivat slouceniny, kterou nazval
epinefrin. Cistou latku ziskali v letech 1900-1901 nezavisle na sobé& 3 badatelé a jeden z
nich, Takamine, ji nazval adrenalin. Chemicka struktura byla vyieSena v r. 1904 a brzy
poté byl synteticky ptipraven a zaveden do praxe N-demethylovany derivat nazvany no-
radrenalin. Ten byl pozdé&ji prokazan jako hlavni mediator na zakonéenich sympatiku. Vy-
znamnym podnétem pro vyzkum adrenomimetik byl objev sympatomimetickych a cen-
tralné stimula¢nich u¢inkt efedrinu v r. 1925. Efedrin byl izolovan jiz v r. 1887, ale dlou-
hou dobu zistal bez vyuziti. Hlavni pfednosti pfed epinefrinem byla stalost a peroralni
ucinnost efedrinu. Srovnani struktury obou latek vedlo k chemickym obménam a objevu
fady novych adrenomimetik a centralné stimulaénich latek, napt. oxedrinu, amfetaminu
(Farmaceuticka chemie II, str. 70—72). Obménou substituentti na bazickém dusiku byl pfi-
praven N-isopropylderivat isoprenalin s vyraznymi bronchodilata¢nimi ucinky. Teprve
pozdé¢ji byl nalezen jako latka télu vlastni. Na zakladé disociace i¢inkt pripravenych latek
Ahlquist v r. 1948 prezentoval domnénku, ze katecholaminy piisobi prostfednictvim spe-
cifickych receptori a tyto pojmenoval o a . V roce 1967 Lands a kol. rozlisili dva pod-
typy B-receptorl: B1 jsou obsazeny piedevsim v srdci a maji srovnatelnou afinitu k ptirod-
nim katecholaminiim epinefrinu a norepinefrinu a 32 jsou pfevazné v bronsich, cévach a
déloze a maji vyssi afinitu k epinefrinu nez k norepinefrinu. V nasledujicich letech byl
identifikovan tfeti podtyp, ozna¢ovany jako B3, lokalizovany ptevazné v adipocytech, ale
i v srdci a cévach. Interakce mediatorQ s timto receptorem v tukové tkani ma za nasledek
stimulaci lipolyzy. Byla pfipravena jiz fada latek se specifitou k Bz-receptoru. Jedna se
vesmes o molekuly vychazejici ze struktury fenylethylaminu. Spole¢nym znakem vétSiny
z nich je objemny arylalkylovy substituent na sekundarni aminoskupiné, obsahujici casto
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heterocykl a polarni funkei (karboxylovou, sulfonamidovou, tetrazol). Podobné i benze-
novy kruh fenylethylaminu maze byt nahrazen isosternim heterocyklem. Prvni série té€chto
latek v klinickém hodnoceni selhala a v sou¢asnosti je ve vyvoji druha generace Bs-selek-
tivnich agonistil, prozatim v preklinickém hodnoceni.

OH
X n=12

|
\ AN N (CHz)n X = halogen
| R = karboxylova nebo
— CHj karboxyalkylova skupina
R

Potencial téchto latek spociva v moznosti vyuzit je v budoucnosti, projdou-li klinickymi
zkouskami, v terapii obezity.

O néco pozdégji byly objeveny i podtypy a-receptorl: oy receptory jsou lokalizované
v CNS i na periferii, zde pfedev§im na zakoncenich v cévach. ap-Receptory jsou lokalizo-
vané presynapticky. Interakce mediatoru s az-receptorem vede k vasokonstrikcei, zatimco
stimulace ap-receptoru zpusobi centralnim mechanismem vasodilataci (je blokovano
uvolnénim mediatoru do synaptické §térbiny). Receptory ou i o maji jesté dale podtypy,
které jsou predmétem dal§iho vyzkumu.

Pro dopamin existuji v organismu receptory odlisné od a i B receptord, jsou lokalizo-
vany a maji vyznam prevazné v CNS a existuji nejméné dva podtypy oznacované jako D1
aD..

a-Adrenergni u€inky byly objeveny i u latek struktury ponékud odlisné od katechola-
mint, a to u derivatl 2-imidazolinu. Prvni pouZzivanou latkou tohoto typu byl terapeuticky
dodnes pouZivany nafazolin. Derivaty imidazolinu s vyssi lipofilitou a niz$i bazicitou pi-
sobi prevazné centralng, tedy na op-receptory. Bylo ale zjisténo, ze pisobi zarovei i na
jiné centralné lokalizované receptory, které byly ozna¢eny jako imidazolinové (I) recep-
tory. Fyziologicky efekt stimulace I-receptorti je analogicky jako v pfipadé on-receptord.

Mechanismus uéinku

Receptord o i a2 je vice podtypt a mechanismy ucinku na jednotlivych podtypech zahr-
nuji vice typt zmén, které se 1isi na rtiznych druzich bunék a v nékterych ptipadech neni
jesteé zcela objasnén. V fadé pripadii néjakym zptisobem souvisi s regulaci vstupu vapniku
nebo drasliku do buiiky.

Mechanismus G¢inku na B-receptorech je naproti tomu prostudovan pomérné detailné.
Zékladem je aktivace adenylatcyklasy a zvySeni premény ATP na cAMP, ktery je ,,dru-
hym poslem* aktivace B-receptorii a v bunikach riznych organti ma rizné funkce.

Také interakce ligandu s dopaminovymi receptory je spojena s ovlivnénim aktivity ade-
nylatcyklasy. Di-receptor aktivitu tohoto enzymu stimuluje, naproti tomu receptor D, ade-
nylatcyklasu inhibuje.



Biosyntéza a metabolismus katecholamini:

COOH HO COOH
oxidace
NH; NH,
HO HO

L-tyrosin L-Dopa
dekarboxylace

OH
Ho:©)\/ NH, i HO NH,
oxidace D/\/
HO HO

norepinefrin dopamin
methylace OH
HO NHCH;
HO epinefrin
Mﬁ}// \\QEFT
OH OH

HO ! HyCO NHR !
CHO ' ,
HO { HO :
HO H,CO
COOH CHO
HO HO

4-hydroxy-3-methoxymandlova kyselina 4-hydroxy-3-methoxyfenylethylenglykol



Vztah mezi strukturou a u¢inkem

Zéakladnimi strukturnimi typy, od kterych sympatomimetika odvozujeme, jsou B-feny-
lethylamin a 2-imidazolin (4,5-dihydroimidazol).

P NH, T
a éh\l N
\3 4
N
B-fenylethylamin 2-imidazolin

Podle toho, jak jsou zakladni ptedlohové molekuly substituovany, maji jednotlivé sloude-
niny riznou délku, misto, event. i mechanismus t¢inku.

Sympatomimetika mizeme rozd¢lit podle charakteru plisobeni na pFima a nepiima.
Pfima sympatomimetika se vazi pfimo na adrenergni receptory, kde ptsobi jako jejich
agonisté. Nepfima sympatomimetika neptisobi na adrenergni receptory, ale diky strukturni
podobnosti s noradrenalinem bud’ uvoliiuji endogenni katecholaminy ze zasobnich granuli
Vv presynaptickych zakoncenich, nebo omezuji jejich zpétné vychytavani do nervovych za-
konceni, ¢imz zvysuji koncentraci katecholaminti na adrenergnich receptorech.

Nejlépe prozkoumané jsou vztahy struktury a G¢inku ve skupiné fenylethylamini.
V soucasné dobé se predpoklada, ze adrenomimetika tohoto typu se vazi na 3 vazebna
mista receptoru prostfednictvim:

e fenolickych hydroxyld v poloze 3 a 4 aromatického jadra;

e sckundarné alkoholické skupiny a aromatického jadra;

e  bazické aminoskupiny.
V piipadé, ze nektery z téchto strukturnich prvki chybi, pfipadné sekundarné alkoholicky
hydroxyl je v S-konfiguraci, latka se miiZe vazat na receptor jen na dvou mistech, ma tedy
mensi afinitu k receptoru a niz§i u¢innost.

Phe290 Phe290 ¥ Phe290
Asn293 Asn293
* H H
. 2 NHz_
\ \ \ \ ) @ | ) \
R-enantiomer S-enantiomer derivat bez alkoholické skupiny
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V ramci strukturniho typu derivatl fenylethylaminu plati nasledujici pravidla:

podminkou pfimého sympatomimetického u¢inku (tedy schopnosti vazby pfimo na
adrenergni receptor) je hydroxylova skupina na uhliku sousedicim s aromatickym ja-
drem (latky, které ji neobsahuji, ptisobi pouze nepiimo) a alespoii 1 fenolické skupina
V poloze 3 nebo 4 aromatického jadra (latky bez fenolickych skupin piisobi pfevazné
nepiimo);

pfima adrenergni aktivita je zachovana u latek s 2,5-dimethoxysubstituci aromatického
jadra;

snizovani poctu hydroxylovych skupin v molekule vede kromé snizeni schopnosti
vazby na receptory také ke zvyseni lipofility a tim i centralnich uéinki takovych latek;
aminoskupina nemtize byt terciarni. Je-li primarni, tj. obsahuje-1i dva vodiky, maji pfi-
slusné slouceniny pouze a-ucinky. Je-li sekundérni, potom pii substituci methylem
pusobi takové latky na o- i B-receptory, pfi substituci vysSimi alkyly se a-téinek
ztraci, zatimco se zvySuje afinita k -receptoriim;

methyl na uhliku sousedicim s aminoskupinou stericky chrani tuto aminoskupinu proti
MAO, a tim zvyS$uje stabilitu takto substituovanych latek, v ramci jednotlivych typd
receptort zvysuje také afinitu k op-receptordm, resp. Bo-receptorim (viz dale);
zasadni vliv na G¢inek, resp. na afinitu k receptorim, ma konfigurace na uhliku se
sekundarni alkoholickou skupinou (B-uhlik). Izomery s R-konfiguraci maji az 100x
vy$si ucinnost nez S-izomery a derivaty bez hydroxylové skupiny. Toto pravidlo plati
u derivatd fenylethylaminu pro vSechny typy sympatomimetickych receptorti (o, o,
P1, B2) bez vyjimky;

u sloucenin s asymetrii na uhliku sousedicim s dusikem (o-methylderivaty, resp. deri-
vaty fenylisopropylaminu) plati, ze u¢inné&jsi jsou S-enantiomery. Rozdil v u¢innosti
je predevsim pii puisobeni na o-receptory (20x), zatimco na ou-receptory je S-enanti-
omer u¢inngjsi pouze asi dvojnasobné nez jeho antipod (R-izomer);

zuvedeného vyplyva, ze u latek s 2 asymetrickymi centry (na o i § uhliku B-fenylethy-
lamint) jsou nejucinngjsi 1R,2S-izomery.

Stereoizomery a-methylnorepinefrinu:

OH OH OH OH
OH OH OH
X OH AN AN AN
= = 7 =
HOm | aH Ha| aOH HOm| aH Ha] aOH
HNY T H HY TWNH, H™ ~WNH, HN® T WH
CH, CHs CHs CH,
1R,2S 1S,2R 1R,2R 18,25

Ve skuping derivati 2-imidazolinu plati pro vztahy struktury a G¢inku ponékud odlisna

pravidla. Patfi sem jak a-sympatomimetika, tak a-sympatolytika, pticemz rozliseni zavisi
pfevazné na charakteru substituentu, vazaného v poloze 2. Jestlize substituentem je bud’
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pfimo nebo ptes methylenovou ¢i aminovou skupinu vazany velky aryl (naftyl, tetrahyd-
ronaftyl), pfipadné bohat¢ ¢i velkymi substituenty substituovany fenyl, latky maji sympa-
tomimeticky G¢inek. Jestlize je poloha 2 u imidazolinu substituovana fenylem ¢&i malo
substituovanym fenylem, latky ptsobi jako sympatolytika (viz kap. 2). U derivati 2-imi-
dazolinu neni v molekule chiralni atom, ekvivalentni B-uhliku u fenylethylamint. Zave-
deni hydroxylové skupiny na atom, spojujici aryl a imidazolin, ktery svou polohou v mo-
lekule imidazolint chiralnimu uhliku fenylethylamint odpovidé, nevede ke zvySeni vazby
na receptor, naopak se afinita snizuje. Proto se takto substituované latky nepouzivaji.

Specifické postaveni v ramci imidazolini méa Klonidin a latky od ného odvozené. Aro-
matické jadro je na imidazolin vazano pies dusik a objemna substituce lipofilnimi elek-
tronegativnimi atomy chloru zpusobuje zmény fyzikalné-chemickych vlastnosti a prefe-
renci nekoplanarniho uspofadani, které jsou podminkou selektivity Kk a-receptorim. De-
tailngji jsou tyto latky popsany v kapitole 1.2.2.

1.1 az-Adrenomimetika

1.1.1 Derivaty fenylethylaminu a fenylisopropylaminu

Do této skupiny patii mediator norepinefrin, ¢asteéné i epinefrin, ktery ale pdsobi i na
B-receptory. Prakticky pouzivana pifima oi-sympatomimetika maji jako zaklad struktury
1-fenyl-2-aminoethanol nebo 1-fenyl-2-aminopropanol s fenolickou hydroxylovou skupi-
nou v poloze 4, ev. 3 aromatického jadra. Existuje cela tada latek, ale pouze malo z nich
je v soucasnosti v klinickém pouziti (v CR aktualné kromé norepinefrinu napf. fenylefrin,
midodrin). U latek s methylskupinou na dusiku jsou zachované i B-ucinky, nejsou to tedy
selektivni az-adrenomimetika.

QH OH
NHR NHR
| N | N
2 — 7
= CH;

R z R z
norepinefrin -H 3-OH, 4-OH korbadrin -H 3-OH, 4-OH
epinefrin -CH3 3-OH, 4-OH oxilofrin -CH3 4-OH
fenylefrin -CH; 3-OH metaraminol -CHjs 3-OH
oxedrin -CH3 4-OH methoxamin -H 2-OCHj3,5-OCH3
etilefrin -C;Hs 3-OH
midodrin -OCCH;NH, 2-OCHg, 5-OCHjs

Latky obsahujici pouze jednu fenolickou skupinu (zv1asté v poloze 4), event. s vhod-
nym zpusobem pozménénou fenolickou skupinou, mohou byt podavany i per 0s a maji
oproti zakladnim katecholaminiim prodlouzenou u¢innost, nebot’ jsou pomaleji metaboli-
zovany. Hlavni metabolicka cesta sympatomimetik totiz vede pfes methylaci hydroxylové
skupiny v poloze 3 aromatického jadra ptisobenim COMT (viz schéma biotransformace),
takZe pokud chybi piislusna fenolické skupina, enzymaticka inaktivace je zpomalena. Na-
vic jsou takové latky lipofilnéjsi, a proto 1épe biologicky dostupné po p.o. podani. Methy-
lace ptisobenim COMT probiha vzhledem k lokalizaci enzymu piedevsim extracelularné,
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zatimco druha cesta metabolizace, oxidativni deaminace na aldehyd kyseliny mandlové se
d€je pievazné intracelularné lokalizovanym enzymem MAO. Také tato cesta je ¢astym
mistem zasahu 1é¢iv, prevazné vSak v oblasti CNS (vice Farmaceuticka chemie II, str. 62—
69). Hlavni metabolity katecholamin® jsou metanefrin, 4-hydroxy-3-methoxymandlova
kyselina a 4-hydroxy-3-methoxyfenyl-ethylenglykol.

Mezi ptima sympatomimetika se smiSenym o i B u¢inkem patii i dipivefrin. Je to pro-
1é¢ivo, dipivaloylester epinefrinu. Epinefrin je u€inny pfi glaukomu, ale pro svtj hydro-
filni charakter Spatné pronikéa do oka. Esterifikaci fenolickych skupin vznika lipofilni es-
ter, ktery je po priniku pfes vnéjsi bariéru oka §tépen na vychozi uc¢innou latku.

OH

(H3C)3CO0C
dipivefrin

NHCH,
(H4C);CO0C

1.1.2 Derivaty 2-imidazolinu

Piimé ai-sympatomimetické uéinky maji také derivaty 2-imidazolinu. Jak je uvedeno
vyse, jedna se o latky s objemnym aromaticky substituentem v poloze 2 imidazolinu. Pro
lokalni dekongesci nosni sliznice se tato 1é¢iva pouzivaji v mnohem $ir$i mife nez derivaty
fenylethylaminu.

ou-Sympatomimetika odvozena od 2-imidazolinu:

"

pd
W

NH— ,
R= 8 nafazolin tetryzolin tramazolin
CHs CHj
HO
oxymetazolin xylometazolin
HaC y HaC y
CHj CHs
HsC HsC
CHs CHj
13
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