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= latky uzivané k terapii obstipace (zacpy)

© doc. PharmDr. Oldfich Farsa Ph.D.
Ustav chemickych léCiv, FaF MU Brno
2021



Rozdéleni laxativ podle mechanismu (a mista) u€inku

1) Osmoticky pusobici laxativa (Spatné vstfebatelné soli, oligosacharidy,
cukerné alkoholy)

2) Derivaty triarylmethanu

3) Latky J resorpci Na* v tlustém stfevé = nahromadéni vody tamtéz (Oleum
ricini, anthraglykosidy)

4) Periferni antagonisté opioidnich receptoru
5) Latky zmékcuijici (tekuty parafin)

6) Bobtnajici (slizotvorné) latky — nevstrebatelné polysacharidy (Semen lini,
pSenicné otruby, methylcelulosa)

Obecné problémy laxativ
* moznost navyku, nutnost chronického uzivani

« ztrata elektrolytd, pfedevsim K* (dulezity pro motilitu stfev)



1. Osmoticky pusobici laxativa

* zpusobuji osmotické nahromadéni vody v tlustém stfevé
Spatné vstfebatelné anorganické soli

MgSO,. 7 H,O ,horka sul*

Sennagran®gra (+ laxativni drogy)

Na,S0,.10 H,O ,Glauberova sul”

Fortrans®plv.

* téz magistraliter pripravky a mineralni vody



1. Osmoticky pusobici laxativa — pokracovani
Cukerné alkoholy

1. aplikace p.o. nebo p.r.

H
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HO HO=T—H H=——OH
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/ /
HO HO
glycerol D-mannitol D-sorbitol

Suppositoria glycerini syn. D-glucitol

Yal® sol.



1. Osmoticky pulisobici laxativa — pokraCovani
Oligosacharidy

laktosa
4-0O-B-D-galaktopyranosyl-D-glukosa

laktulosa
4-0O-B-D-galaktopyranosyl-D-fruktosa
*nevstiebava se, Clovék nema enzym
pro Stépeni

*chronicka obstipace

Duplalac® sir.



2. Derivaty triarylmethanu

*pfedpokladano pfimé pusobeni na Auerbachlv myentericky plexus
HO
R
\
O oH o~ \ )
O \
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R =-COCH, bisakodyl
_ Fenolax® tbl. obd.
fenolftalein R =-SO,Na pikosulfat (pikosiran) sodny

Confetto falqui® (+ Pruni fructus

jako zdroj K*) Darmol® past.

*rychleji ucCinny
*obé latky jsou proléciva; ucinny je volny difenol



Syntéza fenolftaleinu
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3,3-bis(4-hydroxyfenyl)benzo[c]furan-1(3H)-on

fenolftalein



3. Latky { resorpci Na* v tlustém
strevé

Ricinovy olej

9 O
WWO
O
/\/\}H\(\/\/\/\/\/LO

OH

*Ricini oleum virginale CL
*pfevazné triester glycerolu s ricinolejovou kys. (85 — 92 %)



Anthraglykosidy
*aglykony zalozené na anthronovén nebo anthrachinonovém skeletu
rostlinného puavodu (Aloe, Rheum, Cassia, Frangula ...)
*sacharid: vétsinou glukosa

o+H O OH

X=H, 1,8-dihydroxyanthron = 1,8-dihydroxy-4a,10-dihydro-9aH-anthracen-9-on
*spojenim dvou molekul v polohach 10, 10°vznikaji tetrahydroxdianthrony

X=0 1,8-dihydroxyanthrachinon = 1,8-dihydroxy-4a,9a-dihydroanthrachinon

*pro ucinek nezbytné -OH nejméné v polohach 1 a 8



Derivaty 1,8-dihydroxyanthronu
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HO\O/OH
N0 0 0 o
HO : CHs
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] kaskarosid D
aloin
C-C glykosid
. z Rheum emodi
z Rhamnus purshianus :
Manitto P. et al.,,
Krenn L. et al., Chem.
J.Chem. Soc.
Pharm.Bull.52, 391 Perkin 14
(2004) ’

1577(1993)



Tetrahydroxydianthron a jeho derivaty

| OH R'= H, R?>= COOH, 10R, 10'R
. sennosid A
O , Tiasen® drg. (A+B)

O-R'R'=H, R2= COOH, 10R, 10°S
sennosid B

R'=H, R*= CH,OH, 10R, 10
'R

X-Prep® sol.

sennosid C

R'= OCCOOH, R?= COOH,
10R, 10'R

sennosid E




Derivaty 1,8-dihydroxyanthrachinonu

*aglykony, cukernou slozkou zpravidla glukosa vazana pres fenolicky hydroxyl

R’l
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OH O OH
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CH,OH
COOH
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chrysofanol

frangulaemodin  Abdomilon®, Cholagol®
aloeemodin

rhein



4. Periferni antagonisté opioidnich receptoru

e

methylnaltrexonium-bromid naloxegol
Moventig ® tbl.

Relistor ® in;.

*antagonizuji vazbu opiodu na periferni u-receptory ve strevé
*nepronikaji do CNS

*s.c. podani

proti zacpé pfi terapii opioidy



Periferni antagonisté opioidnich receptoru

OH

alvimopan

Entereg ® cps. (reg. USA)

* pro obnoveni funkce stfev po ¢asteCné resekci s primarni anastomozou

* 1. davka 5. hod pred operaci, dalSi 2xdenné po operaci; max. 15 davek (riziko IM)
* k.i. po pfedchozi IéCbé opioidy delSi nez 7 dni (riziko |.M.)



Antidiarrhoika
* pficiny diarrhoe: Infekce GIT, intoxikace, alergicky zanét, tumor
* nebezpedi: ztrata vody a elektrolyt(
Rozdéleni antidiarrhoik:
* Adsorbencia (akt. uhli, slizotvorné latky (pektiny), silikatové mineraly (diosmektit, montmorillonit)
* Adstringencia (tanin, bazické soli Bi, slouceniny Al a Ag)
* ,,Strfevni desinficiencia“ = nevstfebatelné antimikrobni latky

* Latky tlumici peristaltiku



Adstringencia

O OH
Mg;[Al(OH)],
hexahydroxohlinitan hofecnaty HO = O
*velky povrch /
6 Uginné antacidum O—p;
Gastrogel®tbl. \OH

Tri-Om® gel

subgalat bismutity
*i antibakt. plsobeni
Carbocit® (+ Carbo adsorbens)



»otfevni desinficiencia“ = nevstfebatelné antimikrobni latky

HO
@)
o NH, K
@) O
N SN o
H |l =
O f S H,N N
N
ftalylsulfathiazol ethakridin '
-sulfonamidovy derivat nerozpustny ve *nejCasteji jako laktat -
vodé = nevstiebatelny *MU: kation reaguje s nukl. kyselinami
*MU: inhibice dihydropteroatsynthasy patogenu (interkalace)

Ftalazol® tbl. *magistraliter pripravky



,»otfevni desinficiencia“ — pokraCovani

Derivaty 5,7-dihalogenchinolin-8-olu

R1 R2 X1 X2

H H Cl Cl
kloroxin (CZ, SK)

Endiaron® tbl. obd., téz substance pro ms pfipravu
* déti: nad 40 kg

_R’? 0
XA N_ _R
AN
_— broxaldin (D...)
1 H H Cl |
X Kliochinol (USA)

*myelooptické neuropatie

*uCinky bakteriostatické, fungistaticke, antiprotozoarni
*MU: tvorba chelatu s Me?* dulezitymi pro mikroorganismy



»Strevni desinficiencia*“ — pokraCovani

Rifaximin — nevstfebalené ansamycinové antibiotikum

I

rifaximin rifampicin
*nevstrebatelné ATB pro |éCbu *ATB pro |é¢bu TBC
infekéni diarrhoe

Normix® tbl.

* déti: nad 12 let

*MU: inhibice DNA-dependentni RNA-polymerasy tvorbou stabilniho komplexu s enzymem =
potlaCeni zaCatku syntézy bakt. RNA



,»Strevni desinficiencia® —

pokracovani
Nitrofurany
HO
=0
o N _~NH
\ + O /
//N
0"\

nifuroxazid
Ercefuryl ® cps.
* iudeétipod 12 let a 40 kg



Latky tlumici peristaltiku
(téz ,antipropulziva®)

O v

X Y Z

-CN -COOEt H difenoxylat Reasec® tbl. (+ atropin)
-CN -COOH H difenoxin

-CON(CH,), -OH loperamid Imodium® cps.

estrukturni podobnost s methadonem a pethidinem (Tinctura opii dfive jako
antidiarrhoikum)

*MU: interakce s opioidnimi receptory ve stfevé (pfedp. o,8 - pfir. agonista enkefalin)



Latky tlumici peristaltiku
Srovnani struktury difenoxylatu, methadonu a pethidinu

pethidin difenoxylat methadon



Latky tlumici peristaltiku
Inhibitor enkefalinasy, tj. nepfimy agonista o-, 6-receptor(

0
0
NW
H
0
S
Py

O CH

3

racekadotril

syn. acetorfan

* prolécivo thiorfanu

* inhibitor enkefalinasy

* |écba akutniho prujmu u kojencu,déti i dospélych
Hidrasec® cps.; granule pro p.o. suspenzi
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