8. Analgetika (1)

Bolest

a) fyziologicka bolest (nocicepce) nepfijemny az nesnesitelny subjektivnhi smyslovy pocit
vyvolany nejCastéji poranénim nebo chorobnym procesem

b) neuralgie (neuropaticka bolest) disledek poranéni i choroby nervové tkané

c) emocni odezva - bez jakéhokoliv stimulu

ad a) a b): vyznamny varovny signal - signalizuje nebezpeci poskozeni organismu.

Mechanismus vzniku bolesti

Nociceptory (receptory bolesti - volna zakoneni specializovanych neuronu) reaguji na:

- mechanicka, termicka i chemicka podrazdéni

- tkariové pusobky uvolfiované ve tkanich postizenych zanétem — eikosanoidy (pfedevsim
prostaglandiny), histamin, serotonin a kininy. Vznikly signal mozek interpretuje jako bolest.

Analgetika
latky snizujici Ci potlaCujici pocit bolesti bez ovlivnéni smyslového vnimani a védomi.

- /4 v - /4

cyklooxygenasy (COX)
b) narkoticka analgetika (synonyma: anodyna, opioidni Ci silna analgetika)



8. Analgetika (2)

Nenarkoticka analgetika
analgeticky, antipyreticky a protizanétlivy (antiflogisticky) ucinek

Pfestoze maiji vSechna tato Ié€iva podobny mechanismus pusobeni, u nékterych vystupu;ji
vice do popredi antipyretické vlastnosti (analgetika-antipyretika) a u jinych naopak ucinky
Z hlediska chemické struktury lze nenarkoticka analgetika rozdélit na

derivaty anilinu

derivaty kyseliny salicylové

derivaty kyseliny anthranilové

derivaty 2-arylalkanovych kyselin

tzv. kyselé enol-derivaty, mezi které patfi rizné typy enolizujicich oxoheterocyklickych
slouCenin (derivaty pyrazolonu a pyrazolidindionu Ci novéjSi oxikamy) a dalsi.

Mechanismus ucinku

Inhibice cyklooxygenasy (COX), enzymu katalyzujiciho prvni stupen premény kyseliny
arachidonoveé v prostaglandiny (PG), které jsou vyznamnymi mediatory vzniku zanétlivé

reakce.
SV COGOH COX o) — COOH
(@) =
OOH

kyselina arachidonova

endoperoxid PGG,



8. Analgetika (3)

Cyklooxygenasa

a) COX-1
trvale pritomna aktivni forma vedouci k syntéze PG udrzujicich normalni télesné funkce
(mj. PG s gastrocytoprotektivnimi ucinky).

b) COX-2
inducibilni isoenzym exprimujici na zakladé vnéjSich podnétt (poranéni apod.); je
odpovédny za vznik zanétu.

c) COX-3
isoforma objevena v r. 2002, vyskytujici se v CNS a v srdci. Tato isoforma byla objevena pfi
vyzkumu zaméreném na vysveétleni mechanismu uc€inku paracetamolu.

Neselektivni inhibitory COX

VétSina dosud pouzivanych nenarkotickych analgetik a protizanétlivych latek. Disledek:
mozné vedlejSi u€inky (napf. poskozeni GIT pfi dlouhodobém pouzivani).

Preferenéni inhibitory COX-2

Inhibuji vice COX-2 nez COX-1 (napf. meloxicam, nimesulid)

Selektivni inhibitory COX-2

COX-2. Vykazuji vysoky protizanétlivy u€inek s minimalnimi vedlejSimi ucinky na GIT.

U fady dosud pfipravenych selektivnich inhibitortl COX-2 (tzv. coxibl) se vSak pfi pouzivani
vyskytly problémy s kardiovaskularnim systémem.



8. Analgetika (4)
Priklady struktur nenarkotickych analgetik

Syntézy uvadénych latek a podrobnéjsi informacevlze nalézt:
F. Hampl, S. Radl, J. Palecek: Farmakochemie. VSCHT Praha, 2007.

Generické nazvy jsou uvedeny malymi pismeny a tu¢né. Nazvy nejfrekventovanéjSich IéCivych pripravk
obsahujicich dané léCivo jsou uvedeny velkymi pismeny.

a) Salicylaty

COOH ACYLPYRIN, ASPIRIN
@OCOMe Analgetikum a antipyretikum. Jako protizanétliva latka se jizZ nepouziva pro
vedlejsi ucinky na GIT. U déti do 12 let riziko Raeyova syndromu.

kyseli tylsalicylova Y _— . ,
yselina acetylsalicylova Smés s uhligitanem vapenatym — ANOPYRIN

Hlinita sul - aloxipirin (SUPERPYRIN)

b) Anilidy
OH
PARALEN, PANADOL
Analgetikum a antipyretikum s nizkou toxicitou.
HN\H/Me Nema protizanétlivé ucinky. Pravdépodobny mechanismus ucinku: inhibice
O COX-3

paracetamol



8. Analgetika (5)
c) Fenamaty (derivaty kyseliny anthranilové)

Protizanétlivé latky. Vzhledem k jejich vedlejSim ucinkim na GIT se nej¢astéji pouzivaji ve formé masti Ci
geld pro lokalni topické aplikace.

Priklady:

COOH COOH N COOH
@[ @[ | ~ Prestoze je kyselina niflumova ve
NH N NH

NH skuteCnosti derivatem kyseliny
Cl Cl nikotinové, radi se k fenamatum.
Me CF3 CF3
kys. meklofenamova kys. flufenamova kys. niflumova
MECLOMEN ANSATIN, MERALEN FLUNIR, NIFLURIL

d) Aryloctové kyseliny

Vysoce ucinné protizanétlivé latky. Poskozuji vSak bohuzel GIT. Proto se v sou€asnosti nejCastéji pouzivaji
ve formé masti i geld pro lokalni topické aplikace.

Priklady: COOH
MeO
S—Me @f COOH
N 0 NH
. ) Cl Cl
indomethacin diklofenak
INDREN, INDOMET, VOLTAREN, DOLMINA

METINDOL, ELMETACIN,
Cl INDOBENE



8. Analgetika (6)
e) Arylpropanové kyseliny

Velmi ucinna analgetika a protizanétlivé latky s relativné nizkymi vedlejSimi uc€inky na GIT. Nejznaméjsi a
nejrozSifenéjsi z nich je ibuprofen, ktery patfi ke ,stalicim® na farmaceutickém trhu jiZ od 60. let 20. stol.

Me

ibuprofen
COOH BRUFEN, BRUFALGIN, DOLGIT, IBALGIN, NUROFEN

Dalsi priklady:
Me O Me O Me
- S
COOH COOH WCOOH
MeO
naproxen ketoprofen kyselina tiaprofenova

NAPROSYN, NAXEN KETOFEN, MEPROFEN SARGAM, SURGAM



8. Analgetika (7)
f) Oxikamy

Pomérné nova skupina NSAI, zavedena do klinické praxe koncem 70. let (piroxikam - r. 1979). Vysoka
ucinnost a dlouhy poloCas setrvani v krevni plazmé - |1éCiva typu one pill a day).

Nejznaméjsi:
OH O /|
S
N H N piroxicam
_N. ARTHREMIN, FELDEN, REUMADOR
S Me
O,
Dalsi priklady:
Me
— 2
OH O bo OH O | OH O )N‘\/\>7Me
= NS
e NN T
_N. N\ _N. _N.
S Me S Me S Me
O, O, o2
isoxicam tenoxicam meloxicam
MOXIKAM DOLMEN, MOBIFLEX MOBIC, RECOXA

Preferencéni inhibitor COX-2



8. Analgetika (8)
g) Inhibitory COX-2

Posledni generace protizanétlivych latek s u€inkem lokalizovanym pouze v misté zanétu.

Preferencni inhibitory COX-2 H
N
giibe!
o) NO,
nimesulid
ALGOLIDE, FOLID,
MESULID, NIMESIL

Selektivni inhibitory COX-2

Me
DWW ®
/N\
— |l o o)
N, -~ SS
oy (] g
HoN Me . HoN - Me
2%~g S 2%g
O, 0O,

O,
celecoxib rofecoxib valdecoxib
CELEBREX VIOXX BEXTRA

Pfes znacné uspéchy na trhu byly rofecoxib a valdecoxib v r. 2004 stazeny z trhu po fadé umrti
spojenych s jejich uzivanim (problémy s kardiovaskularnim systémem).



8. Analgetika (9)

Narkoticka analgetika (opioidni analgetika, anodyna)

Agonisté opioidnich receptora v centralnim nervovém systému (CNS), jejichz pfirozenymi

ligandy jsou endorfiny. Tyto latky zvySuji prah pro vnimani bolesti. Jejich plsobeni je vSak

selektivni a neovliviiuji vnimani ostatnich podnéta (dotyku, tlaku, teploty).

NejstarSi a nejznameéjsi anodyna: prirodni morfinany izolované z opia.

Nevyhody:

Plati pro vSechna narkoticka analgetika, tj. pfirodni, polosynteticka i zcela synteticka:

- vznik tolerance vuci jejich u€inkim a moznost vzniku zavislosti na téchto latkach

- nebezpecCi abusu (zneuzivani)

- Fada vedlejSich udinkl: ospalost, nauzea (nevolnost), zacpa, utlum (deprese) dychani,
ktery muze vést az ke smrti

Pouziti:

- tlumeni silnych bolesti napf. po nékterych operacich nebo v terminalnich stadiich
nadorovych onemocnéni

- néktera anodyna potlacuji vyznamné kaslaci reflex => pouziti jako antitusika (napr. kodein,
ethylmorfin, folkodin)

- potlageni motility stfev => pouZiti jako antidiaroika (potlaceni prajmu)



8. Analgetika (10)
Morfin a priklady jeho derivatu

R1 R2 R3
RO morfin H H Me
kodein Me H Me
O, ethylmorfin Et H Me
' N-R3 diamorfin (heroin)  Ac Ac Me
R20' nalorfin H H CH,=CH—CH,—

Vliv substituce na biologickou aktivitu derivati morfinu
Alkylace fenolického hydroxylu
Mirné snizeni analgetické aktivity, zvySeni antitusického ucinku (kodein, ethylmorfin.
Acylace fenolického a allylového hydroxylu
Zvyseni analgetické u€innosti, ale i toxicity v dusledku zvysSeni lipofility a snazsSi pronikani do
CNS (diamorfin).
Nahrada Me na piperidinovém dusiku za vyssi alkyl
Zmeéna agonistickeho ucinku v antagonisticky (nalorfin).



8. Analgetika (11)
DalsSi priklady anodyn

o )
— O
T COOEt
Me
Me'"’ EtOOC'"
N-R N—Me N O N—-Me

I /
Me Me

HO

O/
HO"
morfin benzomorfany R pethidin methadon
metazocin Me DOLSIN, DEMEROL DEPRIDOL, KETALGIN, MECODIN
fenazocin CH,CH,Ph
pentazocin CH,CH=C(CHs)3) Pouziti:

substituéni Ié€ba zavislosti na opiatech

»Zjednodusovani struktury morfinu

VSechny uvedené latky vykazuji vlastnosti anodyn. Na zakladé této zkusenosti Ize zobecnit

strukturu farmakoforu narkotickych analgetik:

- terciarni atom dusiku

- kvartérni atom uhliku (tzv. centralni), na ktery je vazan fenyl nebo isosterni skupina

- vzdalenost terciarniho dusiku od centralniho uhlikového atomu je dana fetézcem
tvofenym dvéma atomy uhliku.

Poznamka:

Zobrazené struktury pouze naznacuji strukturni souvislost s morfinem. Benzomorfany (synteticka anodyna)
vznikaji jako smés stereoisomerl. Konformace pethidinu s fenylem v axialni poloze je malo pravdépodobna.



8. Analgetika (12)

Opioidni analgetika 4-anilidopiperidinového typu

Napr.
Rt R2

2
//A\H/N R fentanyl Ph H

@] remifentanil COOMe COOMe
N
(_R!

Vysoka ucinnost (napf. fentanyl je cca 80krat ucinnéjSi nez morfin), rychly nastup a rychlé
odeznéni ucinku.

Pouziti:

v kombinaci s neuroleptiky butyrofenonového typu k neuroleptanalgézii:

- stav analgézie

- uklidnéni

- snizena motoricka aktivita

- potlacenim pocitu strachu.

Neuroleptanalgézie je alternativou k celkové anestézii pfi kratkych a ambulantnich
chirurgickych zakrocich. NezatéZuje srdce a obéhovy systém, a proto je vhodna u starSich
pacientl a pacientl s kardiovaskularnimi chorobami.



