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1. Derivaty fenylethylaminu a fenylisopropylaminu
« analoga pfirozenych katecholaminu
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R=H amfetamin
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adrenalin



1. Derivaty fenylethylaminu a fenylisopropylaminu

= nepfima adrenergika — nepusobi pfimo na adrenergni receptory v
mozku, ale inhibuji zpétné vychytavani (reuptake) katecholaminu
a/nebo T jejich uvolfiovani z nervovych zakoné&eni;néktera plisobi
obdobné i v serotoninergnim systemu

centralné stimulujici a anorektické ucinky

-OH skupina v a-poloze vuci aromatickému cyklu zcela chybi nebo je
O soucasti cyklu (morfolin)

-OH skupiny na jadre chybi nebo jsou etherifikované
fenylethylaminové seskupeni muze byt i soucasti cyklu



1. Derivaty fenylethylaminu a fenylisopropylaminu
Latky terapeuticky vyuzivané

H
H N HC
C i:: o/7

(R,S)-1-fenyl-2-aminopropan 2-fenyl-3-methylmorfolin

amfetamin ]
fenmetrazin

*potladeni Unavy, pocitu hladu a Zizn&, T vykonnosti
*mobilizace energ. rezerv organismu

sindikace: narkolepsie, obezita (dnes obsolentni)
spredavkovani: celkové vyCerpani, dehydratace, obeh. kolaps

viz dale centralné pulisobici anobezika (anorektika)



1.Derivaty fenylethylaminu a fenylisopropylaminu
Latky terapeuticky vyuzivané

H
N
H H
NN
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methylfenidat
pro lepsi soustfedéni u déeti s hyperaktivitou s poruchou pozornosti (ADHD)
Concerta ® , Ritalin ® , Medikinet ®



1.Derivaty fenylethylaminu a fenylisopropylaminu
Psychotropni latky amfetaminového typu
epatfi mezi tzv. tvrdé drogy
fyzicka zavislost

CH,
""/N/CH3

(S)-2-methylamino-1-fenylpropan
N-methylamfetamin
(S)-metamfetamin

syn. pervitin, pernik (jako
hydrochlorid pro i.v. aplikaci);
speed, crank, crystal, crystal meth
(baze pro i. nas. podani — i
racemat)

‘USA, CR

SOy
O N/CH3

I
H

2-(methylamino)-1-(3,4-
methylendioxyfenyl)propan

3,4-methylendioxymetamfetamin
extaze (ecstasy)
syn. MDMA, Adam, XTC, ,E®
tzv. tanecCni droga

halucinogenni efekt (5HT,, rp.)

*Evropa



1.Derivaty fenylethylaminu a fenylisopropylaminu
Psychotropni latky amfetaminového typu

2-(ethylamino)-1-(3,4-
methylendioxyfenyl)propan

3,4-methylendioxyetamfetamin
MDEA

syn. MDE, Eve

2-(methylamino)-1-(3,4-
methylendioxyfenyl)butan

MBDB
syn. Eden, methyl J, MDP,B

«Svédsko



1.Derivaty fenylethylaminu a fenylisopropylaminu

Psychotropni latky amfetaminového typu

Y
O N/H /H
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Y=0
2-amino-1-(4-methoxyfenyl)propan
paramethoxyamfetamin
syn. PMA, 4-MA
Y=3S
2-amino-1-(4-methylsulfanylfenyl)propan
4-methylthioamfetamin
syn. 4-MTA
*NL, UK, D, AU od konce 90. let

2-amino-1-(3,4-methylendioxyfenyl)propan
tenamfetamin

syn. MDA, love drug, love pill



(1R nebo S,
2S)-1-fenyl-2-methylaminopropan
-1-ol
(-)-efedrin, (+)-pseudoefedrin

Syntéza metamfetaminu

[HI]

l,, P
(1,, HPO,)

(S)-1-fenyl-2-methylaminopropan
(S)-metamfetamin



1.Derivaty fenylethylaminu a fenylisopropylaminu

Psychotropni latky — derivaty 3,4-dihydrooxazolu
(2-oxazolinu)

H,C O
2-amino-5-fenyl-4-methyl-4, 5-dihydro-1,3-oxazol 2-amino-S-fenyl-1,3-oxazol-4(SH)-on

4-methylaminorex pemolin



2. Modafinil

2-[(difenylmethyl)sulfinyllacetamid
modafinil
T bdélost a bystrost b&hem dne
*|éCba narkolepsie a hypersomnie
‘MU nejasny
Vigil® tbl.



3. Purinové alkaloidy = ,,methylxanthiny"
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R1\N | N/>
/
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R'"=R2=R3=-CH, kofein
R'"=R2=-CH,,R®=-H  theofylin
R'=-H,R2=R®*=-CH, theobromin

*vyskyt v rostlinach (Coffea, Camelia, Paulinia, Theobroma ...)

svyrabény vetsinou synteticky

uCinky psychostimulacni (nejvyraznéji kofein), diuretické, bronchodilatacni
(nejvice theofylin)

-MU: inhibice adenosinovych receptor( A, inhibice fosfodiesterasy, stimulace
uvolfiovani katecholamina



4. Latky s tropanovym skeletem

methyl-(1S,2R,3S,5S)-3-(benzoyloxy)-8-methyl-8-azabicyclo[3.2.1]oktan-2-karboxylat
kokain

Cocaini hydrochloridum CL 2017

pfiprava z listu Erythroxylon coca

sinhibuje zpétné vychytavani katecholaminu = nepfimé o,-sympatomimetikum
-stimulace CNS, euforie; na periferii vasokonstrikce, T TK

*silna psychicka zavislost

*|lokalné-anesteticka aktivita, obCas pouzivan v oftalmologii

estandard pro testovani lok. anestetik na povrchové-anestetickou aktivitu



Latky posilujici kognitivni funkce
~nootropika, neuroanabolika
Kognitivni funkce: u€eni, chapani, fec, usudek
« ZlepSuji téz pozornost a vigilitu védomi
« pouzivany pfi ubytku téchto funkci v dusledku mozkové ischémie pfi traumatech
a pfi demencich
« chemicky heterogenni skupina, mozna rada mechanismu ucinku
Rozdéleni posilovacu kognitivnich funkci
1. Racetamy
2. Cholinergika

3. Derivaty fenoxyalkanovych kyselin
4. Latky jinych struktur, popf. MU



Latky posilujici kognitivni funkce
1. Racetamy
* obsahuji fragment pyrrolidin-2-onu (y-butyrolaktamu)

H
e

«ovlivauji glutamatovou neurotransmisi
*zvySuji utilizaci glukosy mozkovou tkani



Latky posilujici kognitivni funkce
Racetamy

2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)acetamid (R,S)-2-(2-oxopyrrolidin-1-yl)butanamid

piracetam etiracetam — kognitivum
Geratam® tbl., Nootropil® tbl.,
Oikamid ® cps., Kalicor® cps. ... Cisty (S)-(-)-izomer — levetiracetam

antiepileptikum - ,lead compound® nové skupiny
Keppra® tbl.
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,Rozcesti“ racetamu
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sunifiram

klasicka nootropika, posilovace kognitivnich funkci
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CH3
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seletracetam

"neklasicka" antiepileptika, agonisté synaptického

vezikulového proteinu 2A (SV2A)



Latky posilujici kognitivni funkce

N
;\NH2

O

2-(4-hydroxy-2-oxopyrrolidin-1-
yl)acetamid
oxiracetam

Racetamy

3
o~
H3C\<
C

CH,
H

N-[2-(diisopropylamino)ethyl]-2-(2-
oxopyrrolidin-1-yl)acetamid
pramiracetam



Latky posilujici kognitivni funkce

N-(2,6-dimethylfenyl)-2-(2-
oxopyrrolidin-1-yl)acetamid
nefiracetam

*Betzing et al. 1982

Racetamy

1-(4-methoxybenzoyl)pyrrolidin-2-on
aniracetam
«téz antiradikalové ucinky



Latky posilujici kognitivni funkce
Racetamy

tetrahydropyrrolizin-3,5-dion

1-fenyl-3,3-bis(pyridin-4-ylmethyl)- rolziracetam

1,3-dihydroindol-2-on
linopirdin
« terapie Alzheimerovy nemoci
(AD)



Latky posilujici kognitivni funkce
Racetamy

Protirelin — synteticky thyreotropin-releasing hormone (TRH)

hormon hypothalamu, stimulujici tvorbu thyreotropinu v hypofyze a prolaktinu
téZ neurotransmitter v CNS, podili se na regulaci pfijmu potravy, reguluje
energeticky metabolismus aj,

O NH,
O
H
N N
O N
H O o NH

protirelin

S-oxoprolyl-histidyl-prolinamid

Protirelinum CL 2009

struktura objasnéna r. 1969, pouzivan od r. 1976

podavan p.o.

pouzivan jako posilova¢ kognitivnich funkci k terapii nasledkt poskozeni mozku a
michy a neurodegenerativhich onemocnéni (Alzheimer, Parkinson, motoricka
neuronalni choroba aj.)



Latky posilujici kognitivni funkce
Cholinergika
*latky T dostupnost acetylcholinu v CNS
MU: inhibice cholinesteras

N
~
/
NH,
9-amino-1,2,3,4-tetrahydroakridin galantamin
takrin -alkaloid izolovany z cibuli
Galanthus woronovii, G. elwesii a;.
Amarylidaceae
Reminyl® tbl.

*lecba AD



Latky posilujici kognitivni funkce

Cholinergika
Ji§
) 0" ek
N CH,
O
-0 CH,
H,C 5
H.C N
e H,C~ TCH,
2-[(1-benzylpiperidin-4-yl)methyl]- 3-[(1S)-1-(dimethylamino)ethylijfenyl-N-
5,6-dimethoxyindan-1-on ethyl-N-methylkarbamat
donepezil rivastigmin
Aricept® tbl. Exelon® cps., Pronetal® cps.

*lécba AD



Latky posilujici kognitivni funkce
Derivaty fenoxyalkanovych kyselin

L
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Ow \/\ITJ 3
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2-dimethylaminoethyl-2-(4-chlorfenoxy)acetat
meklofenoxat



Latky posilujici kognitivni funkce
Latky jinych struktur, popfr. MU

HiC Ny,
A S
HO s NN
=

HO CH,

H,C™
OH OH Ow3
5-[({[5-hydroxy-4-(hydroxymethyl)-6-methylpyrid CH,

in-3-yl]methyl}dithio)methyl]-4-(hydroxymethyl)-  Ethylester (+)-cis-

2-methylpyridin-3-ol 11a-ethyl-2,3,4,5,11a,11b-hexahydro
pyritinol -1H-3a,9b-diazabenzo[cd]fluoranthen
*analog pyridoxolu (vitaminu B6)
‘M.U. nejasny, s aktivitou jako vit. B6 vinpocetin

*odvozen od alkaloidu rodu Vinca
-zlepSuje metabolismus mozku, T
spotfebu O, a glukosy mozkovou
tkani

Cavinton® tbl.

pravdépodobné nesouvisi



Léciva neuropatii

cle3 o)
O OH
H,;C
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idebenon

2-(10-hydroxydecyl)-5,6-dimethoxy-3-methyl-p-benzochinon

Raxone ® tbl obd

|éEba poruch zraku u dospivajicich a dospélych pacientl s Leberovou hereditarni
optickou neuropatii (LHON)

M.U.:

*analog ubichinonu (koenzymu Q)

v experimentalnich podminkach deficience komplexu | umoznuje prenos
elektronl pfimo do komplexu Ill mitochondrialniho elektronového transportniho
fetézce, a tim obchazi komplex | a obnovuje tvorbu bunécné energie (ATP).

*u LHON idebenon pfenasi elektrony primo do komplexu Il mitochondrialniho
elektronoveho transportniho retézce, a tim obchazi komplex I, ktery je postizen
vSemi tremi primarnimi mutacemi mitochondrialni DNA zodpovédnymi za LHON,
a obnovuje tvorbu ATP



Halucinogeny
= psychotomimetika, psychedelika, psychodysleptika
* navozuji ,stav podobny psychoze”
« zpusobuji zmény mysleni, vnimani, nalady, drzeni téla
* nevyvolavaji navyk ani zavislost, nepovzbuzuji (O'Brien 2001)
- stimuluji serotoninové 5HT,, receptory ve frontalni mozkové kure

,10 sink in hell or sour angelic,
you'll need a pinch of psychedelic.”
Humphry Osmond 1957

Rozdéleni (vybranych) halucinogent

1. Latky s fragmentem tryptaminu v molekule
1.1 Ergoliny

1.2 Jednoduché der. tryptaminu

2. Derivaty fenylalkylaminu

3. Derivaty oxazolu a isoxazolu



1. Latky s fragmentem tryptaminu v molekule

1.1 Ergoliny
Diethylamid lysergové kyseliny (LSD)
syn. lysergid, Heavenly Blue, Wedding
Bells...
Lysergsaure Diethylamid = LSD-25
epripravili Stoll a Hofmann r. 1938 v ramci
vyzkumu analog niketamidu, ucinek zjistén
nahodné 16. 4. 1943
*ucinna davka > 25ug
*pUsobi prfes serotoninové receptory

N CH
X ( 3
(LK
O CH,
diethylamid nikotinoveé kyseliny

niketamid
*dechové a obéhove analeptikum (obsol.)

D-LSD



1. Latky s fragmentem tryptaminu v molekule
1.2 Jednoduché derivaty tryptaminu
« halucinogenni alkaloidy Zivocichu, rostlin a hub

R1 R2
-H -H  N,N-dimethyltryptamin (DMT)
y Anadenanthera (Fabaceae)
N
-H -OH  bufotenin Bufo alvarius,
, / Anadenanthera
R
R’ -H -OCH, 5-methoxydimethyltryptamin
(5-MeO-DMT)
y C/N\CH3 0O Bufo alvarius
’ —O—I|:|>—OH H psilocybin
| Psilocybe mexicana
OH
OH i psilocin

Psilocybe mexicana



Latky s fragmentem tryptaminu v molekule
1.2 Jednoduché derivaty tryptaminu
 psilcybin je ,proléCivem® psilocinu

H
H N
N alkalicka fosfatasa /
/ >
- H,PO,
o OH
\I?gO . ,N\CH3
OH |, o ™~ H,C
H3C 3
psilocybin psilocin

«alk. fosfatasa pusobi v GITu, ledvinach. krvi
*samotny psilocin se z GITu nevstifebava



H.C

H.C
3770

CH

2-amino-2-(3,4,5-
trimethoxyfenyl)ethan
mezkalin
Lophophora williamsi,
Trichocereus peruvianus

2. Derivaty fenylalkylamini

NH, H,C.

O
CH,

NH

ON
CH

3

R=-CH, 2-amino-1-(2,5-dimethoxy-4-

methylfenyl)propan
DOM
R=-Br 2-amino-1-(4-brom-2,5-
dimethoxyfenyl)propan
DOB
R=-I| 2-amino-1-(4-jod-2,5-

dimethoxyfenyl)propan

DOI
*vysoce ucinne, uzivané k vyzkumu 5-
HT receptoru a;j.



3. Derivaty oxazolu a isoxazolu

O O

OH OH H,N
0~ 0 O\
AN
= wm, NH, \
N N—O
H H OH
_ 2-amino-2-(3-oxo-2,3- 3-hvdroxv-5-
2-amino-2-(2-0x0-2,3- dihydroisoxazol-5-yl)octova ami};ome}’:h lisoxazol
dihydrooxazol-5-yl)octova kys. kys muscimoly
k ey . .
T\:E cianzggnen ibotenova kyselina -agonista GABA

*agonista glutamatového receptoru

receptoru *mirné sedativum
~agitované toxicke delirium

Amanita muscaria, A. pantherina
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