Sedativa, hypnotika
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Sedativa = latky ,zklidnujici”
Hypnotika = latky navozujici stav vice i méné podobny fyziologickému spanku

Spanek dle EEG a dalSich metod:
non-REM (non-rapid eye movement) spanek — 70-75%
REM — zbytek; hluboky spanek potfebny k regeneraci organismu



(Pre)historie
sethanol
*bromidy (KBr, NaBr)
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chloralhydrat bromisoval

«dosud pouzivan jako ,jemné“
hypnotikum u déti (Cipky)



Historie
O Barbituraty
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R><: R', R?= alkyl,alkenyl, aryl barbituraty
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symetricke o nesymetrické
-po’me’lly nastup ucinku «obvykle lipofilngjsi
*mirny ucinek (sedativa) -&inn&jdi, rychlejsi nastup (hypnotika)
»dlouhe odeznivani | “lé&ba hyperbilirubinémie a kernikteru u
epouziti v analg. smeésich (irac., navyk) novorozenctl (patrné irac.)

emasove pouzivany priblizné 1912 — 1955
«déleni podle trvani uc€inku

*az 50 derivatu

epotlaCuji REM-spanek



Chemickeé vlastnosti barbituratu
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«|laktam-laktim tautomerie
«dvojsytné kyseliny
«znacny rozdil pK_[J moznost monosodnych aj. soli dobfe rozp. ve vode



Priklady barbituratu

R'=R?= C_H, barbital
O R'=R?*=allyl alobarbital
R' = CH,; R? = C_H, fenobarbital, syn. luminal

2 \\ «téZ antiepileptikum, LC febrilnich kfedi u kojencu, dosud u
R novorozenecke zloutenky (patrné irac.)

NH
-aktivatory GABA  receptoru
—O0
N

1 srovnéz ve smésich {Beltaspon®)

R

3 H



Derivaty piperidin-2,6-dionu (glutarimidu)

CH,

7

glutethimid
*odvozen od fenobarbitalu
*obsolentni sedativum a hypnotikum
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7 h

thalidomid

Contergan®

spuvodné hypnotikum

v 70. letech stazen kvuli teratogenité S-
enantiomeru, enantiomery vSak v organismu
rychle racemizuji; impuls k zavedeni INN
nazvoslovi

epo r. 2000 znovu pouzivan:
imunosupresivum, antineoplastikum:
inhibitor angiogeneze; ,lead compound”
nove skupiny antineoplastik



Benzodiazepiny
1,4-benzodiazepiny

H,C
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R=H nitrazepam — spiSe sedativum
R=F flunitrazepam - hypnotikum
(Rehypnel®)

*maly efekt na REM spanek
N.U.: amnézie, utlum dychani a cirkulace
tolerance
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(+)-(5R,S): zopiklon

Zopitin®
(+)-(5S): eszopiklon

| Z-latky"

/N\CHs

zolpidem

Eanox®, Hypnogen®

CH,

zaleplon
«téZ antikonvulz. ucCinky
Sonata®, Zerene® ...



GABA -receptor — CI kanal — cilova struktura vetsiny sedativ a hypnotik a mnoha antiepile
alosteriCti agonisté receptoru

GABA Barbiturates

Benzodiazepines

Propofol




Agonisté melatoninového receptoru (,melatonergni“ IéCiva)

emelatonin zodpovida za cirkadialni rytmus
eagonisté navozuji spanek a ,resetuji cirkadialni hodiny“ (=“Zeitgeber®), aby byl umoznén
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melatonin ramelteon o tasimelteon
*podani vecer [ eagonista melatoninovych
,2resynchronizace receptoru MT y MT2

-prilis kratky plazm. T, /2



Melatoninové receptory
MT_ a MT,

v ruznych ¢astech mozku, vyznamné zejména v supraschiazmatickém jadre (,cirkadialni
pacemaker = Zeitgeber*-SCN)

sreceptory spojené s G-proteinem

vazba melatoninu na MT_[J ,reset hodin”

vazba na MT [ potlaceni Sifeni nervoveého vzruchu (,neuronal firing")
-MT. zprostfedkovany ucinek melatoninu navozuje spanek predevsim pomoci

,hypothalamického spinaCe spanku®, jenz pod vlivem melatoninu potlacuje nervové drahy
spojené s bdénim a stimuluje drahy spojené se spankem

*pro uspavaci ucinek melatoninu ma vyznam i thalamus; zde MT receptory, vlivem 5-
aminoindolu se tvori spindles, charakteristické non-REM spankem

*i dalSi vazebné struktury/mista pro melatonin: chinonreduktasa 2, jaderné receptory patfici
do nadrodiny receptor( retinové kyseliny, Ca** vazici proteiny: kalmodulin, kalretikulin a jeho
analogy v jadre aj.



Antiepileptika
s|atky selektivné tlumici CNS, uzivané k Ieé€bé epilepsie
Antikonvulziva
o|atky pusobici proti kie€¢im pouzivané Casto (ale nejen) pfi epilepsii
smnoho LC mé oboji pouZiti, ne vak viechna



Mechanismy uc€inku antiepileptik a struktury, s nimiz interaguji
.GABAA-receptor

open Inactivated Ca2+ Ca2*
Na* Na*

dimethadione

valproate aic
ethosuximide

carbamazepine lamotrigine 0y o
phenytoin . , valproate Ca Ca
a

*napétové zavislé Na" kanaly: prodlouzeni inaktivace snizuje schopnost neuronu Sifit

vzruch na vysSich frekvencich
*nizkoprahové Ca* kanaly: sniZzeni toku Ca®* kanaly typu T sniZuje proud pacemakeru,

jenz podminuje thalamicky rytmus v hrotech a vinach, pozorovany pfi generalizovanych
zachvatech



Synapticky vezikularni protein 2A (SV2A)
Siroce rozSifen v CNS, predpokladana ucCast v exocytose synaptickych vezikul a uvolfiovani
neurotransmiteru
«afinita levetiracetamu a jeho analogu k SV2A tésné koreluje s jejich schopnosti chranit pred
konvulzemi, experimentalné navozenymi na zvirecich modelech



Fenobarbital a jeho analogy
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fenytoin
5,5-difenylhydantoin
fenobarbital primidon e0d r. 1938
Luminal® inj., Liskantin® tbl. ve srovnani s
Pheneamal 0.1°, smetabolizovan na fenobarbital fenobarbitalem témér
Phenaemaletten® L C druhé volby: sedace, ataxie, ,nesedativni®
«L.C druhé volby: oslabené libido *pUsobi na Na* kanalu,
teratogenni, indukce prodluzuje Cas otevreni
jaternich enzym; Epilan D Gerot® tbl.,
sedace, deprese, Epanutin® inj.
podrazdenost u déti a fakticky jednosytna kys.,

starSich lidi pouzivana i Na* sul



|zosterni analogy hydantoint — oxazolidin-2,4-diony a sukcinimidy
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ethosuximid

Pethinimid® cps.

«ucinny u pacientl s absencemi,
nikoliv u generalizovanych a
tonicko-klonickych zachvatu
neinteraguje s jinymi LC

«NU: nauzea, zvraceni,
abdominalni bolest, bolest hlavy,
alergicka vyrazka ...

dimethadion

*blokace Ca** kanall typu T v neuronech thalamu



Benzodiazepiny
1,4-benzodiazepiny

HsC
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klonazepam
Rivotril®tbl., gtt.

diazepam

«téZ prevence febrilnich kieci u
kojencu

Diazepam Desitin®Rectal Tube

-GABA -receptor
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S5H-dibenz[b,flazepin-5-karboxamid

karbamazepin
Carbamazepinum CL 2009
Biston®, Neurotop®, Tegretol® CR ...

*blokuje napétové zavislé Na* kanaly a

tim brani rychlému a
nekontrolovatelnému Sifeni vzruchu

Dibenz[b,flazepiny

HoN /o
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0—11
(proleoivo)

oxkarbazepin

.. Mylan®; Trileptal®

H2NW _0
)
(metabolit)

karbamazepin-epoxid

Oxkarbazepin Merck®,

HO

eslikarbazepin

«téZ moduluje proudy
zprostifedkované Ca*
a K’

Exalief ® tbl., Zebinix
® tbl.
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valproova kys.

Acidum valproicum CL 2009

«Casteji uzivan valproat sodny

Natrii valproas CL 2009

*blok napétoveé zavislych Na* kanall

«zesileni inhibi€niho efektu GABA

*snizeni proudu napétové zavislym (nizkoprahovym) Ca*" - T- kanalem

svSechny typy zachvatu

«teratogenni

Absenor ® , Convulex ® (valproova kys.), Depakine ® , Orfiril ® ... (valproat sodny)
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felbamat

eanalog meprobamatu a karisoprodolu
MU:
« potencuje inhibici
zprostfedkovanou GABA
* blokuje napétové zavislé Na”
kanaly
 blokuje iontovy kanal na N-
methyl-D-aspartatovém (NMDA)
receptoru
egeneralizované zachvaty vcC.
Lennox—Gastautova syndromu (tézko
|éCitelna epilepsie zacCinajici v détstvi
s ruznymi typy zachvatu, ¢asto
doprovazena mentalni retardaci)
svysoke riziko fatalni hepatitidy a
aplastické anémie

Karbamaty
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retigabin

syn. D 23129

svyvinut z analgetika flupirtinu

M.U: aktivace K" kanalli typu Kv7 +
potenciace GABA-indukovanych proudu v
kortikalnich neuronech

epiidatné LC u astednych zachvati s nebo
bez sekundarni generalizace u dospélych
od 18 let

eriziko prodlouzeni QT intervalu a
psychiatrickych potizi

*Trobalt ® schvalen EMA 28. 3. 2011



Latky s fragmentnem sulfonamidu, popf. sulfamové kyseliny

topiramat
2,3:4,5-Di-O-isopropyliden-f3-D-
fruktopyranosa-sulfamat
Topilept® tbl., Topilex® tbl.,
Topiragis® tbl....

sprovedena rfada strukt. obomeén,
analogy vsak neucinné

*blokuje Na* kanaly a vysokym
napétim Ffizené Ca** kanaly,
zeslabuje ucinek excitaCnich
transmiter( a zesiluje u€inek
GABA,; vliv inhibice

karboanhydrasy na ucCinek nejasny
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ederivat sulfanilamidu
ezaveden 1961

inhibitor karboanhydrasy
Ospolot®tbl.

zonisamid
* blokuje napetove
zavislé Na*kanaly &
Ca* kanaly typu T
* inhibuje
karboanhydrasu
Zonegran®tbl.



Substitucni derivaty y-aminomaslené kys. (GABA)
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_ pregabalin : :
gabapentin . . Lyrica® \élgt)aplg’[glm
Gabagamma™tbl., Gabanox™tbl. *6 — 8x UcinnéjSi nez ..ah_rtl)_t GABA inot f
gabapentin inhibitor -aminotransferasy
< _ *téZ na
*NU: pfirustek hmotnosti neuropatickou bolest

a generalizovanou
uzkostnou poruchu

*vazi se na a20 podjednotku neuronalniho
napétim fizeného Ca** kanalu a inhibuji tok Ca**
svyluCovany moci, neinterferuji s metabolismem
jinych léCiv



,Nov&jsi“ antiepileptika s heteroaromatickymi fragmenty

tiagabin

Gabitril®tbl.

sinhibuje zpétné vychytavani
GABA v neuronech a gliich [J
1 dostupnosti GABA pro
inhibici postsynaptickych
neuronu

rufinamid

modulace Na+ kanalu —
udrzuje jejich inaktivni stav
NU kardio: zkraceni QT
intervalu

Inovelon®tbl.

Cl Nl/ Y

Cl N

lamotrigin
Epimil®tbl., Lamictal®tbl. ...
*blokator Na* kanalu

je schopen i vyvolat
myoklonicke zachvaty
*embryotoxicita: 1 riziko
rozStépu rtu a patra



,Rodokmen*“ racetamu
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nefiracetam
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unifiram sunifiram

klasicka nootropika, posilovace kognitivnich funkci
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brivaracetam

levetiracetam
3

seletracetam

"neklasicka" antiepileptika, agonisté synaptického
vezikulového proteinu 2A (SV2A)




Antikonvulzivni racetamy
sinteraguji s SV2A
epatrné téz inhibuji vysokym napétim aktivované (HVA) Ca** kanaly

levetiracetam (2S), (4R)
Keppra® *10x vétsi afinita k SV2A nez levetiracetam

R = C3H7 brivaracetam

*EM(E)A schvalila klin. studie pro IéCbu
epilepsie u déti a febr. kife€i novorozencu
sinhibuje Na* kanaly

R = CH=CF, seletracetam



Vomitika
*k vyvolani zvraceni napf. pfi otravach

sobsolentni skupina



emetin
salkaloid z kofene Cephaélis ipecacuanha, Rubiaceae
*uCinky emetické (centralni — prodlouzena micha), antiprotozoické, anthelmintické

«dfive téZ jako ,modulator kasle“ - kombinace s kodeinem — Kodynal® (50 mg
kodeinu + 5 mg emetinu)



Antivomitika (= antiemetika), antikinetika

sparasympatolytika: tropanové alkaloidy

.H1—antihistaminika

*neuroleptika: fenothiazinové derivaty
elatky urychlujici peristaltiku stfev
esetrony

*NK-1 antogonisté



H1-antihistaminika
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R = H moxastin theoklat

syn. mefenhydrinat

Kinedryl®

R = CH, dimenhydrinat

= difenhydramin + 8-chlortheofylin
emolekularni komplexy

*kinetdzy, tehotenské nevolnosti

*NU: sedace



Setrony
-potlacuji nauzeu a zvraceni inhibici serotoninovych 5-HT, receptoru na periferi

|éCba tézkych nevolnosti pfi protinadorové chemoterapii

«téz pri celkové anestézii
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palonosetron
ondansetron *nejmoderné;si

Emeset®, Zofran® ... Aloxi® inj.



Setrony — derivaty indolu a izosternich heterocyklu

tropisetron
*UcCinek 24 hod. granisetron
*pIné metabolizovan v jatrech  Emegar, Granegis ...

dolasetron



HoN

Antagonisté neurokininovych receptoru 1 (NK))

ssubstance P (SP) izolovana r. 1931, vycCisténa a jeji sekvence
zjistena az v 70. letech: Arg-Pro-Lys-Pro-GIn-GIn-Phe-Phe-Gly-
Leu-Met-NH,

spatfi do rodiny malych peptidu — savcich tachykinint (TK)
-naklonovany 3 typy receptoru pro TK: neurokininy NK , NK_,

NK

3
-SP je agonistou predevsim NK_ receptoru
*1984: podani SP vyvolalo zvraceni u psu
*1993: resiniferatoxin pusobi antiemeticky u fretek kompetici s
SP
»1993: prvni nepeptidicky ,Cisty” antagonista NK_ prochazejici

HEB: CP-96,345 &

substance P



Antagonisté neurokininovych receptoru 1 (NK)

H3C\
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OH

resiniferatoxin

sterpen z latexu rodu Euphorbia (E.

poisonii, E. resinifera)

srovnéz agonista vaniloidnich
(kapsaicinovych receptoru)
semetikum/antiemetikum v
zavislosti na zpUsobu aplikace

CP-96,345



Antagonisté neurokininovych receptoru 1 (NK)
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HsC—X
N
F -,
N H
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NN
T
F
NH_ N
H J H
KON X oHC
H CH4
F F
F F
F F
aprepitant kasopitant
-prvni klinicky dostupny antagonista NK. syn. GW679769

Emend® cps., lvemend® plv. inf. ukoncCena 3. faze klinického zkouseni
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