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ABSTRAKT

Prace zahrnuje piehled alkaloidi obsazenych v rostlindch celedi Papaveraceae Juss.,
rostoucich v Ceské republice. Pozornost je vénovana predevsim slouCeninam, které se

uplatiiuji v 1€katstvi.
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ABSTRACT

The work comprises listing of alkaloids that contain plants of the Papaveraceae Juss.
family, growing in the Czech Republic. The main attention is pay especially to description

of compounds which are used in the medicine.
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UvVOD

Prace je zaméfena na alkaloidy obsazené v rostlinach celedi makovitych
(Papaveraceae Juss.) vyskytujicich se v Ceské republice, jejich struktury a biologickou
aktivitu. V pfedlozené praci uvadim dvé hlavni kapitoly. Prvni se stru¢nym piehledem
jednotlivych nejznaméjsich druht jiz zminéné Celedi a to jak z botanického hlediska tak
1z hodnoceni jejich dosavadniho vyuziti. Diiraz je kladen na vyznamné obsahové latky,
konkrétn¢ na alkaloidy. Druhou kapitolou je pojedndni o vlastnostech jednotlivych
alkaloidi jak z chemického tak i z farmaceutického pohledu. Uvedeny jsou pouze ty, které
jsou nejznamgjsi, nejvyznamnéj$i a nejpocetnéji zastoupené v makovitych rostlinach,
protoze v rozsahu této prace neni mozné viechny alkaloidy zahrnout. Radové se jedna

o stovky riznych sloucenin.

Alkaloidy jsou latky znamé desitky let. Reprezentuji velkou skupinu sekundarnich
metabolitd s pomérné¢ rozdilnymi strukturami i G¢inky. Prvni alkaloidy byly pro svij
vyrazny fyziologicky ucinek izolovany jiz od roku 1806. Za dv¢ sta let zaujaly mnoho

odbornikt 1 laiki a takto néjak to zacalo. . .

., Zasady ustrojné cili alkaloidy jsou takové dusicnaté slouceniny ustrojné, které se
jako ammoniak s kyselinami bezprostredné slucuji na soli. Miizeme je povazZovati co
ammoniak, v kterém jest vodik zuplna neb castecné radikaly elektropozitivnimi zastoupen.
Veskery zasady ustrojné obsahuji dusik ve slouceni s uhlikem a vodikem, aneb s uhlikem,

r 14 ((1
vodikem a kyslikem.
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1 ROZDELENI MAKOVITYCH A JEJICH CHARAKTERISTIKA

Celed makovitych (Papaveraceae Juss) patti do fadu makotvarych (Papaverales),
ttidy vyssich dvoudé€loznych rostlin (Rosopsida). Tyto rostliny patii do oddé€leni
krytosemennych rostlin (Magnoliophyta), které spadaji do ¥ise rostlin (Plantae).”

Celed’ makovitych sestava asi z 30-ti rodi s ptiblizné 300 druhy prevazné bylinnych
rostlin. Makovité maji stfidavé, Casto chlupaté a zpefené Ci jinak slozené listy.
Oboupohlavné, radialné symetrické kvéty jsou slozeny ze dvou zéhy opadajicich kaliSnich
listkii, 4 az 6-ti korunnich platka, Cetnych tyCinek a jednoho svrchniho semeniku. Tyto

rostliny v&tsinou obsahuji mlé¢nou §tavu, ve které se vyskytuji alkaloidy. >

1.1 Mak vychodni - Papaver orientale L.

Drsné Stétinatd rostlina tvofi pfezimujici pfizemni razice listl, z nichz koncem
Cervna vyrastaji 60 - 100 cm dlouhé kvétni stvoly, nesouci jednotlivé velké kvéty
opriméru cca 10 cm v nékolika barevnych odstinech (napi. jasné Cervené, lososove

oranzové, rizové, purpurové nebo b&lavé) se zvlnénymi &i rozttepenymi okraji *

1.2 Mak zahradni - Papaver pseudo-orientale (Fedde) Medvedev

Vytrvald bile mli¢ici bylina. Lodyhy ma obvykle 60 - 100 cm vysoké, bile Stétinaté
chlupaté. Dolni listy fapikaté, horni pfisedlé pefenosecné, s kopinatymi ukrojky, vétSinou
nestejné velkymi, na okraji nepravidelné zubatymi. Podkvétni listeny nemusi mit Zadné, ale
muize mit az Ctyfi. Poupata vzpiimena nebo nanejvys sklonéna do pravého thlu. Velikost
kvéth byva v priméru 10 cm. Maji dva az tfi kalisSni listky, s chlupy trojuhelnikoviteé
rozsifenymi. Korunni listky jsou oranzové az oranzovocCervené, vétSinou na bazi
s ¢ernofialovou skvrnou. Bliznovity ter¢ tvoii 9 az 19 lalokti. Tobolka je kulovita, lysa

a v priméru ma az 35 cm.

Rostlina je Gasto p&stovana na zahradach jako okrasa, jen ojedinéle zplafiuje.’

1.3 Mak sety - Papaver somniferum L.

Jednoleta, 30 az 180 cm vysoka bylina ronici mléko. Lodyha pfimd, nejcastéji lysa

nebo jen fidce chlupata, modfe ojinénd. Listy ma stiidavé, celistvé, podlouhlé az vejité,
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zubaté, dolni v fapik zUzené, horni poloobjimavé. Kvéty dosahuji velikosti az 10 cm
v priméru, jsou 4¢etné, korunni listky bilé, rizové, cervené nebo fialové, obvykle na sttedu
s tmavou skvrnou. Plodem je tobolka (Cili makovice) rizného tvaru, jez zustava bud’ trvale
zaviena (mdk hledadk) nebo se otvird dérami pod bliznou (mdk slepak). Semena byvaji
nejcastéji modroseda, mohou byt ale i bilé, zluta, rizova, hnéda Ci Cerna.

Jde o rostlinu vyhradné péstovanou, kterd neroste plan¢, pouze obcas zplaiuje.
Pivod méku set¢ho neni zcela jisty, predpoklada se, ze vznikl z divokého maéku
Stétinkatého (Papaver setigerum, Papaver somniferum subsp. setigerum), jenz roste ve
Stiedozemi. Podle jiné teorie se vSak mak sety vyvinul jako samostatny druh jiz ve
tfetihorach. Z Evropy se mak §ifil na vychod pies celou Asii az do vychodni Ciny. Na
Vychodé¢ jeho slava dale stoupala a to nikoliv pouze pro jeho chutna semena, ale zejména
pro opium, jez se ziskava z jeho nezralych makovic. V soucasnosti je mak péstovan
v mirnych a subtropickych pasmech témétr celého svéta a vyuziva se pievazné jako
potravina, pfedevsim k vyrobé oleje a v lékarstvi. Navzdory mezinarodnim dohodam je

viak na fadé mist dodnes p&stovan zejména jako "nelegalni" zdroj opia.’

Podle uzitkovych vlastnosti rozeznavame dva typy maku setého, a to olejny
a opiovy. Mék olejny se péstuje u nas a v fadé zemi Evropy a pouze vymlacené makovice
se n¢kdy zpracovavaji ve farmaceutickém primyslu. Pfitom se z nasi produkce zpracovava
v olejatském primyslu jen mensi ¢ast (12 - 18 %), vétSina se spotfebovava v domécnostech
nebo v cukrarské vyrobé a zbytek se exportuje. Stolni olej se ziskava lisovanim za studena;
tuhne v rostlinné maslo s bodem tuhnuti 18 °C. Ma pfijemnou chut a lehkou stravitelnost.
Hojné se vyuziva v nékterych oblastech Francie a Némecka. Lisovanim za tepla nebo
extrakei se ziskava polovysychavy olej, pouzivany k vyrobé laki, fermezi, barev a mydla.
Velmi cennou zdkladni surovinou pro vyrobu dilezitych 1€kii jsou prazdné makovice se
stopkami do délky asi 12,5 cm. Obsahuji morfin (do 1 %), kodein, papaverin a fadu dalSich
alkaloidti. Mék opiovy patii k sedmi geografickym poddruhtim, které maji ve sténach

makovice siln& rozvétvenou sit mléénic. ’

VSechny rostlinné ¢asti, protkané ¢lankovanymi mlécnicemi, jsou jedovaté mlécnou
Stavou (stonek, listy, nezralé makovice). Jedovaté latky, tj. alkaloidy, jsou obsazeny

v mléce, které po usuSeni a ztuhnuti pfedstavuje surové opium.
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Opium je tvotfeno ze tii Ctvrtin slizem, kaucukem, pryskyfici, bilkovinami, voskem,
enzymy, solemi atd. Zbyvajici jednu ¢tvrtinu tvoii alkaloidy, organické kyseliny a lakton

mekonin.

Alkaloidy jsou casto vazany na nékteré organické kyseliny a caste¢né i kyselinu
sirovou. Z makovice ve vhodném stadiu zralosti se sebere asi 0,2 g opia. Nezralé makovice
(Fruclus papaveris immaturi), pulené, bez semen, obsahuji asi 0,26 % alkaloidt. Jejich
obsah velmi kolisa, u vyzralych makovic mize byt az 0,35 %. PonévadZ mlécnice jsou
rozlozeny v celé rostliné kromé& semen, jsou také jedovaté alkaloidy ve vsSech ¢astech
rostliny. Jejich obsah se vSak méni nejen béhem vegetacni doby, nybrz i den ode dne.
Mnozstvi alkaloidi je zavislé predevSim na vlastnostech rostliny (tj. jeji pfislusnosti
k sort€); na prostiedi (resp. na zplisobu péstovani). Kli¢ici rostlinky nemaji mlécné stavy
atudiz ani alkaloidy. Semena obsahuji primérné 50 - 55 % oleje, glyceridy kyseliny

linolové a olejové, 20 % bilkovin a lecithin.®

1.4 Mak viI¢i - Papaver rhoeas L.

Jednoleta, az 100 cm vysoka rostlina s jednoduchou nebo jen malo vétvenou
lodyhou, celou Stétinatou a listnatou. Listy jsou jednou az dvakrat petenoklané az
pefenodilné s ostfe zubatymi ukrojky. Spodni listy jsou zzeny v fapik, horni jsou ptisedlé.
Krasné nachové Cervené, az 10 cm veliké kvéty jsou zprvu nici, pak vzpiimené. Maji
zeleny, Stétinaty a brzo opadavajici kalich, ¢tyii veliké, jemné a Cervené korunni platky
obvykle s ¢ernymi skvrnami na spodni ¢asti. TyCinky jsou ¢erné a je jich mnoho. Blizna je

zpravidla desetilalona. Plody jsou obvej&ité tobolky - makovice.’

V CR roste jako ¢asty plevel v obilnych polich, dile roste na okrajich cest,
rumistich, thorech a dalSich podobnych, lidmi ovlivnénych stanovistich. Vyskytuje se
pfevazné v nizsich polohach na slunnych mistech. Obsahuje fadu alkaloidd, celkem je to
asi 0,11 az 0,12 %. Hlavnim alkaloidem je rhoeadin (asi 0,06 %) a dale alkaloidy
allokryptopin, berberin, koptisin a dal$i. Vedle nich jsou pfitomny antokyanova barviva
cyanin a mekocyanin, slizové latky, tfisloviny, cukry a kyselina mekonovéa (chelidonova).
Pritomné alkaloidy mirné ti$i bolest a zpusobuji uklidnéni. Pfi pfedavkovani se otrava
projevuje zvracenim, unavou, bolesti bficha, v tézSich pfipadech se dostavuji kiece

a bezvédomi. Mak vI&i byl v minulosti uZivan jako nahraka opia.'’



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 10

VI¢i mék se pozdéji uplatitoval téz v lidovém lécitelstvi. Odvar z korunnich platka
uvolnoval hleny pfi kasli a ptisobil jako uklidilujici prostfedek. Dnes se korunnimi platky
jeste nekde piibarvuji vina, destilaty, sirupy a nékdy 1 léky. V nékterych statech se korunni

platky sbiraji pro vyrobu léki a &aji proti kasli, nachlazeni ap.’

1.5 Rohatec riuzkaty - Glaucium coniculatum (L.) Rudolph

Modravé ojinénd a odstale Stétinaté chlupatd lodyha rohatce je jen chudé vétvena.
Listy ma délené v kopinaté ukrojky pfisedajici na lodyhu, zatimco pifizemni listy byvaji
rapikaté. Jednotlivé stopkaté kvety maji korunni listky ¢ervené ziidka oranzové az zluté
s Cernofialovou, bile lemovanou skvrnou. Tobolky jsou rovné, Uzké az cCarkovité
a priblizné 20 cm dlouhé. Rohatec pochédzi z jizni Evropy, u nas se obcas vyskytuje
v nejteplejSich krajich jako zavleCeny druh. Roste ve vinohradech, na rumistich,
vyslunnych ktovinatych stranich a polich, zejména na zasaditych ptidach. Celé rostlina je
nepatrné jedovata kvili pfitomnosti alkaloidl (allokryptopin, glaucin, protopin a dalsi).
Pravdépodobné pro maly vyskyt tohoto druhu a relativné nizky obsah ucinnych latek

nebyly zaznamenany zadné otravy. Vyskytly se viak dotykové alergie."’

1.6 Rohatec zluty — Glaucium flavum Grantz

Dvouleta nebo kratce vytrvala, 30 az 100 cm vysoka bylina. Lodyha je piima,
vétvena, fidce chlupatd, ojinénd. Listy jsou stfidavé, kozovité, Sedozelené a chlupaté,
pfizemni jsou lyrovit¢ pefenosecné, lodyzni eliptické, lalocnaté a objimajici lodyhu
srd¢itou bazi. Kvéty jsou 4¢etné, veliké az 8 cm v pruméru, dlouze stopkaté, zluté, vzacné
cervené. Plodem je az 30 cm dlouh4, drsn¢ bradavicnata tobolka. Kalisni listky jsou dva
a brzy opadévaji. Rohatec roste na slunnych stanovistich a dobie propustnych, piscitych
pudach. Je Casto pestovan na zahradach jako okrasné kvétina. Jeho toxicita je podobna jako

u rohatce riizkatého.''?

1.7 Sluncovka kalifornska - Eschsoltzia californica Cham.

V CR jednoleta, trsnatd, 20 az 80 cm vysoka bylina ronici bezbarvé mléko. Lodyhu
ma piimou s listy s délenymi nitkovitymi ukrojky. Kvéty jsou dlouze stopkaté, jednotlivé,

6 az 8 cm v priméru, oranzové, zluté nebo bilé, kali$ni listky maji dva. Plodem je tobolka,
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5 az 8 cm dlouha. Dobfe roste v chudsich, dobie propustnych ptidach na teplém

a slunném stanovisti. Casto se vysazuje na zahradkach jako dekorativni kvétina.

V tradi¢ni indianské medicin¢ byla sluncovka uzivana pii bolestech zubt,
k uvolnéni kieci a jako bylina obecné uklidiujici, snizujici uzkost, psychické napéti a tisici
bolesti. Jeji ucinky jsou podobné ucinkiim maku setého, ale jsou mnohem mirné;jsi a neni
navykova, takze ji l1ze pouzit i u déti, kdy mize napomoci napft. pii psychicky podminéném
no¢nim pomocovani. Pouziva se také pii poruchach spanku. Sklizi se kvetouci nat’
a podava se nejcastéji ve form¢ tinktury, nebo ¢aje. Droga obsahuje alkaloidy jako jsou
napt. protopin, chelerythrin, sanguinarin, homochelidonin, dale také glykosidy
a flavonoidy. V zahrani¢i byva nabizena pod ndzvem Californian Poppy (Kalifornsky
mak). Pti vyssich mnozstvich miize zptsobit otravu, ktera se projevuje nevolnosti, bolenim

hlavy a mirné narkotickym stavem.'"'>*

1.8 Vlastovicnik vétsi - Chelidonium majus L.

Vytrvala, 30 az 100 cm vysoké bylina ronici oranzové mléko. V zemi vytvari tlusty
oddenek z n¢hoz vyrista vétvena, chlupata lodyha s délenymi listy. Tobolka je podlouhla
az Carkovita. M4 zluté, 4cetné kvéty rostouci v chudém okoliku. Roste na navsich,
zahradach, rumistich, podél cest, zdi. Preferuje pudy vyzivné, vlhké, dusikaté, mirné

zastingné ®!!

Vlastovicnik obsahuje celou fadu alkaloidii. Ze vSech organa rostliny vykazuje
nejvetsi obsah koten (az 2,5 % alkaloida). Obsah alkaloidi a jejich pomér zévisi na mnoha
faktorech, zvlast na vegetatnim obdobi. Hlavnim alkaloidem je chelidonin, ktery tvofi
40 -70 % vSech alkaloidt, dale pak protopin, allokryptopin, chelerytrin, sanguinarin,
homochelidonin, koptisin, berberin, atd. Ve stopovém mnozstvi kotfen obsahuje

i chelirubin, chelilutin a makarpin."

V nadzemni ¢asti se vedle chelidoninu, sanguinarinu, chelerytrinu, protopinu,
koptisinu, allokryptopinu a chelirubinu nachazi stylopin. Alkaloidy jsou obvykle vazany
na kyselinu chelidonovou. Rostlina obsahuje i nékteré biogenni aminy jako napt. cholin,

methylamin, tyramin a histamin. Dal3imi obsahovymi latkami jsou flavonoidy a silice.'®"
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2 ROZDELENIi ALKALOIDU A JEJICH VYUZITI

Alkaloidy jsou latky znamé desitky let. Alkaloidy (z arab.-fec. al-kal-oid; zasadam
podobny) jsou ptirodni dusikaté organické latky zasadité povahy. VétSina jich je prudce
jedovata; Casto se jich pouzivalo k travicstvi. Dnes se ¢asto jednd o drogy ¢i o cennd 1é€iva.
Mnoho alkaloidii vynika mohutnymi fyziologickymi u¢inky, nékteré v mensich davkach
jsou specifickymi 1éky veliké dulezitosti. Chemicky prumysl se snazi ptirodni alkaloidy
nahradit latkami synteticky pfipravenymi. Uméle byly ziskdny napi. koniin 1 a piperin 2.
Prvni alkaloidy byly pro sviij vyrazny fyziologicky tc¢inek izolovany jiz od roku 1806.

\
\
\/O

Biogenese vétSiny alkaloidi se odviji od né€kolika aminokyselin (fenylalanin 3,
tryptofan 4, ornithin 5, lysin 6, histidin 7 a kyselina anthranilova 8), coz bylo prokazano

TP o 18
pomoci radioaktivnich izotopt.

0 0 0
OH l OH  H,N /\/\)kOH
NH, HN NH, NH,
3 4 5
0 e COOH
H,N N NH,
2 MOH </ NOH
NH, HN NH,
6 7 8

Zpocatku nebyly mezi alkaloidy fazeny aminy, nyni se nékteré¢ derivaty aminl
oznacuji jako protoalkaloidy a odvozuji od pfislusSnych aminokyselin, z nichz vznikaji
dekarboxylaci. Rovnéz nékteré terpenické a steroidni latky obsahuji dusik véazany

v heterocyklu a lze je tadit k alkaloidim. Spolecnou vlastnosti alkaloidli je bazicita
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vyvolana pfitomnosti atomu dusiku v molekule, a to nejcastéji dusiku umisténého
v heterocyklu.

Alkaloidy jsou lipofilni, ve vod¢ malo rozpustné, vétSinou pevné a bezbarvé. Jsou
obsazeny piedev§im ve vysSich rostlinach, i kdyz byly prokazany i v nékterych plavunich,
preslickach a houbach. U zivocCichu se vyskytuji vzacné, ptikladem mize byt exkret zlaz
mloka.'®

Zpravidla rostlina obsahuje jeden alkaloid jako hlavni a ten je doprovazen tadou
alkaloidii vedlejSich, vétSinou strukturné¢ podobnych. Rovnéz 1 slozeni alkaloidi
v jednotlivych Castech rostliny (semena, kvét, nat’) byva podobné, ale existuji vyjimky
(semena maku setého neobsahuji zaddné alkaloidy a lze je bezpecné pouzivat jako
kuchyniskou surovinu, jinak cela rostlina alkaloidy obsahuje). Obsah alkaloidii se méni
zevnimi vlivy plisobicimi na rostliny, kolisd béhem vegetace a zpravidla se snizuje ¢i se
tvorba zastavuje pfi zacatku kveteni.

Vyznam alkaloidl pro rostlinu neni jednozna¢né vyjasnén. Predpoklada se, ze jejich
prudky ucinek miize byt ochranou pied bylozravci a parazity. Déle se uvazuje, ze alkaloidy
mohou byt dusikatymi odpadnimi latkami rostlinného organismu, ale rostlindm se Casto
dusik nedostava, pak by ziegm¢é mécly umét metabolizovat alkaloidy zpét. Biosynthesa
alkaloiddi je pro rostlinu energeticky narocna a vyzaduje ucast specifickych enzymu
(aminooxidasy), a proto musi mit nezanedbatelny vyznam. Ten nam ale prozatim unika.

Velmi ziidka je nachazime ve formé volné, nejcastéji jsou vazany na ttislovou 9,
jable¢nou (2-hydroxybutandiova kyselina) nebo stavelovou kyselinu (ethandiova kyselina).

OH
HO

HO O

@)
HO OH OH

HO OH
OH

Hromadi se nejvice v plodech, listech, kotfenech nebo v kufe. Izolace alkaloidl
z ptirodnich materiadli se provadi riznymi metodami. Mnohé té€kaji s vodnimi parami,

takZze mohou byt snadno oddéleny. Netékavé po extrakci vodou nebo lihem vdZeme na



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 14

minerdlni kyselinu, za sniZeného tlaku zahustime, zbavime tuku, chlorofylu, pryskyfice
apo piidani roztoku néjaké alkalické latky extrahujeme vhodnym organickym
rozpoustédlem. Mnohdy vyuzivame té vlastnosti, ze alkaloidy tvofi s nékterymi kyselinami
(napt. fosfomolybdenovd, fosfovolframova, chlorozlatitd, chloroplati¢itd) vyznamné
srazeniny.

VétSina z nich jsou latky dobie krystalizujici, ale nékteré alkaloidy jsou kapaliny
(koniin 1, nikotin 10, arekolin 11). Amorfni jsou ergotoxin, berberin 12. Ve vod¢ jsou
vétSinou malo rozpustné, ale organickd rozpoustédla (chloroform, ether, benzen) je
rozpoustéji dobie. VSechny mimo berberin a sanguinarin 13 jsou bezbarvé, nékteré vSak
vpodob¢ soli fluoreskuji (siran chininu). VétSinou jsou jejich molekuly chiralni a tedy
jejich roztoky jsou opticky aktivni, obycejné levotoCivé. Bazicita alkaloidii zna¢né kolisa,
chinin naptf. mize tvofit karbonat, kdezto soli hydrastinu 14 jsou upln¢ hydrolyzovany.
Alkaloidy piibuznych rostlin obyCejné¢ maji podobné vlastnosti, mluvime proto
o alkaloidech skupiny atropinové, kokainové, strychninové, chininové, o skupin¢ alkaloidu

.18
z kurare a z opia.

0\
0
1 (]
HaC CH
CH
— 3 N
N HyCO =

OCHjs
10 11 12

O 0
d <
0 “Ncn, 0
e s
H,CO ©
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2.1 Isochinolinové alkaloidy

Tento typ alkaloidl je v ptfirod¢ velice rozsiten, ¢leni se na nékolik skupin podle

zékladniho skeletu, z nichz se zamétime na pouze na dva typy.

Isochinolinové alkaloidy jsou pomérné pocetnd skupina latek sekundarniho
metabolismu. Jejich vyuziti v rostlinach je stidle predmétem diskuzi mezi odborniky.
Prekurzorem pro biosyntézu isochinolinovych alkaloidi je aminokyselina tyrosin.'”"
Prekurzorem aminokyseliny tyrosinu 15 je fenylalanin 3. Eliminace amoniaku z této
struktury poskytuje kyselinu skoticovou 17. Kyselina hydroskoticova 18, jeji redukovana

forma, je soucasti fenylethylisochinolinovych alkaloidii (Schéma 1).%°
H

W COOH Xy COOH H COOH
2
(NHZ — ©/\/ ©/\/

i

3 17 18

Schéma 1

Schéma 2 zobrazuje dilezité kroky konverze tyrosinu 15 v rostlinném organismu.
Rostliny produkujici tyrosin 15 obsahuji vSechny tyto slozky, které jsou zaroven
stavebnimi jednotkami isochinolinovych alkaloidii. N-methylované a O-methylované
derivaty tyraminu 19 a dopaminu 20 jsou soucasti ptirodnich alkaloidi. Hydroxylaci

tyrosinu 15 vznika dihydroxyfenylalanin (DOPA) 21.%°

COOH
HO 2 HO NH2

19 15
HO HO COOH
-
NH, NH,
HO HO
20 21

Schéma 2
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2.1.1 Jednoduché baze

Nejjednodussi isochinolinové baze jsou vétsSinou derivaty
1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu 22. Byly nalezeny v né€kolika rostlinach ¢eledi opunciovité
(Opuntiaceae), dale v rostliné Salsola Richteri, Celed merlikovité (Chenopodiaceae),
v rostlin€ Cytisus proliferus, Celed’ vikvovité (Viciaceae), v nékterych rostlinach podceledi

.. s S 21
Fumarioideae a v maku, ¢eled’ makovité (Papaveraceae).

22

2.1.1.1 Hydrokotarnin

Hydrokotarnin 23 byl nalezen v méku setém resp. v opiu. Lze jej ziskat St€penim

narkotinu nebo z kotarninu 24. Jeho sumarni vzorec je C;pH;sNOs;. Tvoii bezbarvé

krystalky.'
0] @)
< Lo« N
0 CHs 0 CHs

OCHj OCHs3 OH
23 24

2.1.2 Alkaloidy benzylizochinolinové

Pomérné pocetna a velmi charakteristickd skupina bazi isochinolinové fady je
odvozena od 1-benzylisochinolinu 25. Pouze alkaloidy papaverin a xanthalin jsou
odvozené¢ od struktury pln¢ aromatické. Ostatni baze jsou zalozeny na struktuie

1-benzyl-1,2,3,4-tetrahydroisochinolinu 26.%!
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X
N NH

25 26

Vyskytuji se prevazné v cCeledich makovité (Papaveraceae), zemédymovité
(Fumariaceae),  diistalovit¢  (Berberidaceae), lunopodovité  (Menispermaceae),
pryskytnikovité (Ranunculace) a v nékterych dalSich. Obecné tato skupina alkaloidi

. . 1 . . ’ . rorxe 21
vykazuje antimikrobialni, antimalarické a cytotoxické ucinky.

2.1.2.1 Papaverin

Papaverin 27 tvoii bezbarvé krystalky. Jeho sumérni vzorec je CyoHy NOy4 Je

v ’ r ISR ;o . v v ’ 21
obsazen v maku setém zvlasté pted dobou zréni. V opiu je obsaZen v mnozstvi do 1 %.

Papaverin vznikd dehydrogenaci meziproduktu norlaudanosinu 28. Jeho cyklizaci

vzniké plng aromaticky protoberberinovy skelet.”’
H;CO
HsCO N 3 O
N NH
HyCO 4 HyCO
O OCH; O OCH;
OCHs

OCHs
27 28

Papaverin postradd ucinek na centralni nervovou soustavu. Uvolnuje stahy
hladkého svalstva. Stejn¢ ovliviluje cévni, plicni a stfevni hladkou svalovinu. Tento
alkaloid ptisobi na srde¢ni sval podobné jako chinidin - vzniké riziko arytmii a hypotenze
(snizeni krevniho tlaku). Intoxikace mize zahrnovat krom¢ ptisobeni na kardiovaskularni

systém také bolesti hlavy, zacpu, zavraté a poceni.*”

Z papaverinu byla syntetizovand fada obdobnych sloucenin z nichz mnohé jsou
prakticky pouzitelné, jako napf.: eupaverin - 1€k na uvolnéni hladkého svalstva. Kromé
toho byla syntetizovana i fada obdob, dokonce s pyridinovym, thiofenovym nebo

furanopyridinovym jadrem misto 1-benzylové skupiny.
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V lI¢kaistvi se jej pouziva jako spasmolytika (I1€k uvolilujici kiece) pti prijmech,
zlucovych ¢i ledvinovych kolikdch. Pouzivd se také k 1é€bé impotence, aplikuje se

ey . L . 23,24
injek¢né, vétSinou jeste ve smesi s jinou latkou.”™

2.1.2.2 Ostatni alkaloidy této skupiny

Dalsi alkaloidy izolované z rostlin celedi makovitych spadajicich do skupiny
benzylizocholinovych alkaloidii byly zahrnuty do této kapitoly, jelikoZ o téchto bazich neni
dostatek ptistupnych informaci. Patii sem ptirozené alkaloidy izolované z opia. V opiu jsou
vSak obsazeny v malém mnozstvi. Tvofi bezbarvé krystaly. Jejich vyuziti v Iékatstvi je
minimdlni. Xanthalin 29 se sumarnim vzorcem C,oH;9NOs vznika oxidaci papaverinu 27.
Laudanosin 30 ma sumdrni vzorec C; H,7NOs. Jde o kieCovy jed pusobici na

extrapyramidovy systém a stiedni mozek.”*

H,CO

Dalsim alkaloidem je laudanidin 31, jeden z optickych antipodi racemického
laudaninu 32, ktery jej doprovazi v opiu. Jejich sumarni vzorec je C,0HpsNOy4. Laudanidin

31je toxicka latka, ktera piisobi jako kiecovy jed strychninového typu.

E\©:OH
31 OCHj
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Kodamin 33 je konstitu¢nim izomerem laudanidinu, tudiZz ma i stejny sumarni

21,22
vzorec ~

H,CO

HO

2.1.3 Aporfinové alkaloidy

Aporfinové baze zahrnuji pomérné velkou oblast (kolem 500 zastupcti) ptibuznych
struktur. Tyto alkaloidy se vyskytuji pievdzné v celedi mdkovité (Papaveraceae),
lunoplodovité (Menispermaceae), pryskyinikovité (Ranunculaceae), ale také jsou obsazeny
vtad¢ dymnivek (Corydalis), srdcovek (Dicentra), zlutuse (Thalictrum), ruzkatci
(Glaucium), sacholanu (Magnolia) a fadé jinych méné obvyklych rostlin. Jsou zalozeny na
struktufe aporfinu a jsou geneticky velmi blizko spjaty s bazemi benzylisocholinovymi.*'

Struktura aporfinovych alkaloidi vznika radikdlovym parovanim dvou

aromatickych jader benzylisochinolini. Mimo polohu C-5 byvaji aporfiny 34 substituovany

ve viech polohach skeletu, véetn& dusikového atomu N-6.2

R; Ry

2.1.3.1 Glaucin

Sumarni vzorec baze je C21H25NO4.21 Glaucin 35 se uziva jako uinny prostfedek
proti kasli a bronchidlnimu astmatu, je povazovan za "nepravé opium", plisobi také jako
antagonista adrenalinu.” PouZiva se i do pletovych krémi na redukei tuku v obliejovych

partiich.”® Je obsaZen v rohatci Zlutém a rohatci rizkatém.”
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35

2.1.3.2 Ostatni alkaloidy této skupiny

Tyto alkaloidy, kromé& roemerinu 36, byly izolovany z rohatce zlutého. Roemerin,

se sumarnim vzorcem C;sH7NO;, byl nalezen v maku vI¢im.

Isokorydin 37, se sumarnim vzorcem Cy)H»3NOg4, se vyskytuje mimo rohatce
zlutého 1 v rohatci rizkatém. Magnoflorin 38, zvany téZ N-methylkorytuberin, méa sumarni

+ © v w v vy N
vzorec [Cy0H24NOy4] " a byl jesté nalezen ve vlastovi¢niku vétdim. !

H5CO H5CO
O N7
H,CO “CH,4 HO +CH,
HO HO

37 HsCO O 38

2.1.4 Protoberberinové alkaloidy

H,CO

Baze protoberberinového typu jsou v pfirozeném materidlu pomérn¢ hojné
a ponejvice se s nimi setkdvame v rtiznych rostlinach rodu dymnivek (Corydalis), diistalu
(Berberis), zemeédymu (Fumacia), vlastoviéniku (Chelidonium), vodilky (Hydrastis),

srdcovky (Dicentra), rizkovatce (Glaucium) a zlutuchy (7 halictrum).!

Alkaloidy s berberinovym skeletem zaujimaji pomérné velkou skupinu alkaloidd,

které jsou intenzivné studovany jiz desitky let. V rostlinach se tyto latky vyskytuji ¢asto
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spole¢né s benzofenanthridinovymi alkaloidy, proto mnoho studii téchto latek (napt. na
biologickou aktivitu) je provadéno spolecné. Protoberberinové alkaloidy zahrnuji nékolik
moznych strukturnich variaci.

Kvartérni formy 39 tvoii asi Y vSech protoberberinil, ostatni protoberberiny se

vyskytuji v tetrahydroform¢ 40. Kvartérni berberiny mohou dale reagovat za vzniku

0

dihydroprotoberberinu.”

2.1.4.1 Berberin

. . . v ’ , , , . +
Berberin 12 je velmi rozsifena baze o sumarnim vzorci [Cy0H;sNO4] . Byl nalezen

v v . v v v v 7 vivr ’ w7 21
v fadé rostlin véetné vlastovi¢niku vétsiho a maku viéiho.

Vyskytuje se prevazné ve formé soli s kyselinou chelidonovou (mekonovou) 41,
jable¢nou 42 a citronovou 43. Jeho obsah je v rostliné rozmanity v zavislosti na jejich
Castech. V koteni je az 1,4 % alkaloidd, v nati 0,5 %, v nezralych plodech 1,5 %

v v y rv 7 WY w 18
a v oranzové zbarvené mlécné §t'aveé az 4 %.

0
OH
COOH oH
| Hooc/\/ HOOC/\*/\COOH
Hooc” 0~ COoH OH COOH
41 42 43

Z ptirozen¢ho materialu se obvykle ziskdva ve form¢ siranu. Je stfedné toxicky,
hlavnimi symptomy intoxikace jsou ztrata mobility a utlum dychani. Latka je potencidlné
mutagenni a karcinogenni. Alkaloid vykazuje silné protizdnétlivé ucinky, a to na celou fadu
mikroorganismii, jako jsou napf. stafylokoky, streptokoky, pavodce priajmovych
onemocnéni (napf. salmonela), uplavice, cholery, giardidzy (stfevni onemocnéni zptisobené
bi¢ikovcem lamblii), infekci moCovych cest (Escherichia coli) nebo vaginalni mykozy

zpusobené kvasinkou Candida albicans. Vedle toho berberin zvySuje imunitu (zvySuje
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pocet a aktivitu makrofagli). Berberin se také testuje na 1éceni cukrovky, rakoviny prostaty,

. o v . v s : s . 27-29
plic, kiize, prsu a jater, srde¢ni arytmie, leukemie i Alzhemerovy choroby. *’

2.1.4.2 Koptisin

Koptisin 44 byl ptipraven oxidaci tetrahydrogenderivatu (stylopinu 46) diive, nez
byl nalezen jako pfirozend baze. Jeho sumarni vzorec je [CioH4sNO4]".*' Koptisin
uklidiiuje sliznice dychacich cest. Je obsazen spolu s dal§imi protoberberinovymi alkaloidy
napiiklad v rostlin¢ zvané Koptis ¢insky (Coptis chinensis), kterd se pouziva pii bolestech
srdce, cervenych a zdufelych o¢i, po otravach z drog a alkoholu. Déle pfi dysenterii, akné,
prijmech, krvaceni znosu, Uzehu, hepatitidé, gastritidé a zevné pii viedech, akné,
hnisavych infektech a popaleninach. Omezuje mnoZeni grampozitivnich bakterii.’® Je

v ’ v © o w r v v ~ovr 21
obsazen v maku vléim, v rohatci ruzkatém a ve vlastoviéniku vétSim.

2.1.4.3 Ostatni alkaloidy této skupiny

Skoulerin 45, jehoz sumarni vzorec je C;oH,1NOs, se vyskytuje v rohatci zlutém
arohatci razkatém. Byl izolovan v levoto¢ivé formé. Stylopin 46 ma sumdarni vzorec
Ci9H7NOy4 a je obsazen ve vlastovicniku vétSim a rohatci rtizkatém. Byl ziskan ve formée

obou antipodi i racemétu. '
HsCO o)
(I CI
HO O
OH O>
45 ! OCHs 46 i o

Poslednim alkaloidem v této skupiné¢ je sinaktin 47 se sumarnim vzorcem
C0H19NOy4. Syntéza tohoto alkaloidu byla provedena jesté diive, nez byla latka izolovana

jako prirozena baze. Vyskytuje se ve vléim maku.”!
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H,CO
9@
H,CO

2.1.5 Protopinové alkaloidy

Ptestoze je skupina téchto alkaloidl velmi malo zastoupena (piiblizné 16 zastupct),
jsou tyto alkaloidy velmi ¢asto nachazeny v rostlinach ve smési s jinymi alkaloidy, 1 kdyz
jen v malém mnozstvi. Baze skupiny protopinu jsou velmi uzce spjaty s béazemi
tetrahydroprotoberberinovymi.

Nejcastéji se vyskytuji v cCeledich makovité (Papaveraceae), zemédymovité
(Fumariaceae), dtistalovité (Berberidaceae), pryskyinikovité (Ranunculaceae) a routovité
(Rutaceae) ptevazné v rodech dymnivka, srdcovka, rohatec a vlaStovicnik. Protopin je téz
b&znym alkaloidem méku setého. *'

Alkaloidy se mohou vyskytovat ve dvou formach a to bud’ jako baze 48, nebo ve
form¢ soli 49. Sill vznika z baze reakci tercidlniho dusiku a uhliku s oxoskupinou.
Farmakologické vyuziti této skupiny nebylo tak rozsahle studovano, vzhledem k nizkému
poctu zastupcli. Nicméneé protopinové alkaloidy vykazuji piiznivé UCinky na
kardiovaskulrni systém.*'

R,0 R,0

2.1.5.1 Protopin

Protopin 50 je bézny alkaloid vyskytujici se v fad¢€ rostlin. Jeho sumarni vzorec je
Cy0H9NOs Z baze byl ziskan alkaloid protoberberinové skupiny stylopin 46. Protopin
istylopin se pouzivaji napiiklad jako surovina pro vyrobu ukrainu, 1éku proti
endokrinopathiim (onemocnéni a poruchy zlaz s vnitini sekreci). Je obsazen v maku setém,

sluncovce kalifornské, rohatci rizkatém a ve vlastovi¢niku vétsim. 2122
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2.1.5.2 Allokryptopin

Allokryptopin 51 mé sumarni vzorec C,;H»3NOs. Plsobi jako kieCovy jed. Ve velkych

r r o . 1.7 ’ 1.7 r 22 v r v
davkach zptisobuje centralni ochrnuti, nebo lokalni umrtveni.” Je obsazen v maku vI¢im,

[ r + _ow r . r v v N 21
v rohatci zlutém, rohatci rizkatém, ve sluncovce kalifornské a vlastoviéniku vétSim.

2.1.5.3 Kryptopin

Kryptopin 52 ma sumdarni vzorec C,;H,3NOs.a tvofi bezbarvé krystalky. Je znama

pfemé&na kryptopinu na protopin. Baze se nachazi v méaku setém.?’

2.1.6 Alkaloidy ftalidisochinolinové

2.1.6.1 Narkotin

Narkotin 53, neboli také noskapin, je jednim z hojné zastoupenych opiovych
alkaloidi a byl jako druhy izolovan v ¢isté formé hned po morfinu. Zdrojem této latky je

mak sety.
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Je to krystalickd latka, ve vod¢ malo rozpustna, o sumarnim vzorci CyHy3NO7,
Jeho obsah v maku setém kolisa od 0,008 do 0,276 %. Obvykle se ziskava z opia, kde je
narkotin obsazen v mnozstvi 0,76 - 6,4 %. Obsah narkotinu kles4d se susenim opia. Pii
koufeni opia narkotin sublimuje a asi z 15 % miize byt z koufe regenerovan. V popelu
obsazen neni.”!
Pisobi podobné jako papaverin 27. Terapeuticky je jen vzacné pouzivan k utlumeni kasle.
Ma oproti morfiu podstatné slabsi narkoticky i analgeticky uc¢inek. Tyto uc¢inky jsou siln€jsi
u nekterych jeho derivatl. Diky narkotinu maji byt zesileny G¢inky morfia a ma byt sniZzena
toxicita. Pouziva se jedin¢ ve smési s nekterymi opiovymi alkaloidy. V 1€kafstvi se ho

uziva fidee jako léku pii nervovych nemocich a pii kie¢ich.*

53 H,CO

2.1.6.2 Narkotolin

Narkotolin 54 byl izolovan z opia ze smési bazi rozpustnych v louhu po oddéleni

morfia. Obsah v opiu tvofi asi 0,01 %. Jeho sumarnim vzorcem je C21H21NO7_21

54 H,CO

2.1.6.3 Narcein

Narcein 55 byl izolovan z opia, kde je obsazen v 0,1 - 0,2 %. Sumarni vzorec
alkaloidu je C,3H»7NOg. Béze se ziskd z mateénych louht po izolaci hlavnich opiovych
bazi.*! D¥ive byl narcein pouZivan jako hypnotikum a sedativum. Jeho G&inek byl slabsi

nez u morfia, ale jejich kombinaci byl G¢inek zesilen.**
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2.1.6.4 Nornarcein

Nornarcein 56 byl izolovan z opia, z mate¢nych louhti po krystalizaci narceinu 55.

o N . . L, , 21
Pivodné byl nazvan oxynarkotin. Sumérni vzorec méa Cy;H,sNOs.

2.1.7 Alkaloidy fenanthrenisochinolinové

Tyto baze se ziskdvaji z maku setého, piicemz obvyklou hlavni surovinou byva

. TRy rowe ’ ’ ’ ’ v J 21
opium, kde tvofi vétsi ¢ast uc¢innych latek. Hlavnim zastupcem téchto bazi je morfin.

Mimo pfirodni zastupce morfin, kodein a thebain se sem ftadi napiiklad

polosynteticky heroin, ktery 1ze pfipravit acetylaci morfinu.

Alkaloidy morfinanového typu vznikaji z meziproduktu norlaudanosinu 57."
HsCO
L
HsCO
OCH;
57 O

OCH,
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2.1.7.1 Oripavin

Jeho suméarnim vzorcem je C;3H»;NO;. Byl izolovan z maku vychodniho. Pivodné
byly z této rostliny izolovany narkotin 53, morfin, protopin 50, thebain, isothebain
a glaucin 35. Dalsim vyzkumem byl zjistén pouze thebain a oripavin 58. Mak obsahuje asi

0,15 % tohoto alkaloidu.*' Pro svou vysokou toxicitu se v 1ékaistvi moc nevyuziva.

N\
CH,

58

H,CO

Oripavin 58 je mozné preménit methylaci pna thebain a ten na kodein. Je to tedy
alkaloid, ktery muze slouzit jako surovina pro vyrobu rtiznych 1é¢iv véetn¢ nenavykovych

analgetik a p¥itom neni navykovy. Vyrobit z n&j morfin nebo heroin je slozité.”!

V 1ékatstvi se tedy vyuzivaji jeho derivaty na chronické bolesti, bolesti pii rakoving,

bolestivych zranénich a podobné. Zneuziva se také k syntézam na jiné opiové derivaty.>

2.1.7.2 Thebain

Thebain 59, neboli paramorfin, se sumarnim vzorcem C;9H;NO;3, byl poprvé
izolovan z opia. Tento alkaloid obsahuje jen mlada rostlinka, starnutim se objevuje

isothebain.”!

U maéku setého tvoii thebain mezistupen na cesté syntézy morfinu. Jako hlavni
zdroj se dosud vyuzival vytrvaly druh mék listenaty (Papaver bracteatum), jehoz hlavnim
alkaloidem je thebain. Ten vSak nelze pouzit pro produkci thebainu, protoze jeho péstovani
v naSich podminkdch je neekonomické. V roce 1997 byla v Austrdlii (Tasmanie)
registrovana mutagenezi vznikla odrida maku setého Norman, kterd obsahuje misto

morfinu alkaloidy thebain a oripavin 58.%

Thebain je silngjsi stimulant, ale slabsi analgetikum nez morfin. Je vyrazné toxicky
s aktivitou podobnou strychninu. Inhibuje cholinesterasy, stimuluje centralni nervovou
soustavu, uvoliuje histamin z tkani. Vyssi davky zpasobuji kiece. Je obsazen také v maku

, .22
vychodnim.
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Thebainova surovina se vyuziva pro vyrobu nového l1éku oxycodon 60 (USA), ktery

se uplatiiuje pro tlumeni intenzivnich bolesti zv1a§t& u nevylé&itelnych pacientil.”

HsCO l HsCO

0] 0]

N\ N\
CHs OH CHs
HaCO

59 60

2.1.7.3 Morfin

V disté podobé morfin 61 jako prvni izoloval 1€karnik Friedrich Sertiirner roku
1805 a jeho struktura nebyla dostateCné objasnéna pred rokem 1925, coz je pomérné

dlouha doba."’

Jeho sumarnim vzorcem je C;7H;oNO;. Tvoii ptiblizn€¢ 10 % hmotnosti surového
opia.”! Pouziva se primarné v lékatstvi jako silné analgetikum a téZ jako surovina na
vyrobu dalSich opioidi morfinového typu (naptiklad kodeinu, ethylmorfinu, hydromorfonu,

diamorfinu — znamého spise jako heroin a folkodinu)."”

Je prototypem silnych analgetik, taktéz i1 referencni latkou skupiny, k niz se
vztahuje u¢innost ostatnich opioida. Jeho uc¢inky na organismus 1 psychiku vyplyvaji z jeho
pusobeni na specidlni tzv. opioidni receptory, které se nachazeji hlavné v mezimozku, mise
a limbickém systému (Cast mozku, kterd mé& vztah k riznym instinktim vcetné
rozmnozovaciho). Chova se jako falesny neurotransmiter, obsazuje receptory a funguje
jako blokator monoaminti. Neurony vytvareji dalsi receptory, ¢imz zvySuji citlivost. Proto
tolerance na tuto latku stoupd a po nahlém pieruseni jejiho pfisunu dochdzi k nadmérné

reakci neuront. Diky svému piisobeni v patefnim kanale, narusuje pienos signalu bolesti.
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Zprava o tom, ze vas tieba boli noha, prost¢ nedorazi do mozku - necitite bolest. Jeho
moznosti u¢inné tlumit bolest se hojn¢ vyuzivaly uz za americké ob¢anské valky. V obdobi

v r r r Y v o ww v 37
1. svétové valky se k témuz ucelu uzival témeét masove.

Pii uzivéni je rychle navykovy. Morfin 61 je omamna latka a kromé svého pouziti

v medicing je téz zneuzivan jako droga nebo surovina k vyrob¢ heroinu.

Obvykle se podava morfin k tlumeni akutnich i chronickych nesnesitelnych bolesti
po urazech, chirurgickych operacich nebo infaktu myokardu. Rovnéz se pouziva pii
predoperaéni piipravé. Dale pisobi jako spasmolytikum.”® V soudasnosti se jiz ziidka
pouziva pii t€zkém, neztiSitelném kasli pii zhoubnych onemocnénich dychacich cest
(neucinkuje-li kodein dostatecné) a zcela vyjimecné (jako uc€inné latka opiové tinktury) na

utlumeni jinak nezvladnutelného prijmu.®*-’

Heroin

Heroin 62, nebo také diacetylmorfin mé sumarni vzorec C; H»3NOs. Je to
polosynteticky opioid, derivat alkaloidu morfinu, z néhoz se pfipravuje acetylaci bezvodou
kyselinou octovou. Bila krystalickd forma je vétSinou jeho sul s kyselinou

chlorovodikovou, diacetylmorfin hydrochlorid. Je silné navykovy. Uginky je podobny spise

H,COO0 l

@)

N\
CHs
H,CO0

62

morfinu.

Heroin 62 jako 1éCivo byl zaveden roku 1898 Bayerovymi zdvody. Okruh 1é¢ebnych
indikaci heroinu se zpoc¢atku vztahoval jen na onemocnéni dychacich cest. Po¢atkem 20.
stoleti se vSak zacal vyuzivat na vSechna mozna onemocnéni. Heroin se pouzival na lé¢eni
onemocnéni dychacich cest, kardidlni onemocnéni s duSnosti, dysfagii (porucha polykani),
onemocnéni pohlavnich organti, psychiatrickd onemocnéni a na odvykéani zavislosti na

morfinu. Pouzival se také jako analgetika a premedikace pfi narkézach. Heroin pronikl i do
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détského zdravotnictvi. Byl pouzivan na lécCeni cerného kasle, kdy se nasazoval malym

W W W . o 4
détem véetné kojenca.*”*

V dnes$ni dobé je heroin mezinarodné kontrolovan podle ,Jednotné Umluvy
o omamnych latkach*, ktera jej zarazuje do kategorie IV k omezenému pouziti ve
zdravotnictvi ve zdivodnénych piipadech ak niz byvalé Ceskoslovensko piistoupilo
ratifikaci dne 23. listopadu 1963. V Ceské republice podléha v souladu s touto konvenci
ustanovenim Zdakona ¢. 167/1998 Sb. O navykovych latkach a o zméné nekterych dalsich
zdakonii ve znéni dalSich pravnich predpist. U nas, stejn¢ jako v mnoha jinych statech, je
vyroba, drzeni aprodej heroinu nelegalni, ale naptiklad v Anglii je pod jménem

Diamorphine k dostani na 1ékaisky predpis.*'

2.1.7.4 Kodein

Kodein 63, jinak zvany methylmorfin, byl poprvé izolovan v roce 1832 Pierrem
Jeanem Robiquetem jako necistota vyskytujici se ve varce morfinu 61. Po jeho izolaci ze
surového opia v 1. poloviné 19. stoleti se stal soucasti fady 1€k, aniz by byl zneuzivan.
Kodein sdm o sob&é mé jen malé euforizujici u¢inky. V 70. letech tohoto stoleti byl objeven
zpusob, jak pomérné snadno dostupny kodein upravit na ucinnéj$i derivat braun 64
(dihydrokodein - droga). Ten se stal co do SirSi domdaci vyroby a uzivani ceskou

specialitou.*

H,CO l H,CO

o) O

N\ N\
CH3 CH3
HO

HO
63 64
Sumarni vzorec alkaloidu je C18H21N03.21 Kodein 63 patii ve farmakologické praxi
mezi antitusika (latky tlumici kasel), protoze ovliviiuje centrum pro kasel v prodlouzené
miSe. Je nejvice rozsifenym opidtem na celém svété a s nejveétsi pravdépodobnosti i nejvice
bézné¢ uzivanym lékem. Je jednim z nejucinngjSich oralné podavanych analgetik a ma

Siroky pas bezpecného pouziti. Léky s kodeinem se bézné pouzivaji pro 1€cbu bolesti hlavy
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(napf. migréna), zlomenin a jinych nemoci nebo urazii provazenych bolesti. Kodein je

n¢kdy prodavan v kombinaci s analgetiky (paracetamol, kyselina acetylsalicylovd) nebo

s w1

bolesti diky synergickému efektu.*

2.1.7.5 Neopin

Byl izolovan z mate¢nych louht opiovych alkaloidii. Baze je izomerni s kodeinem.

Neopin 65 je pouzivan jako surovina k pripravé syntetickych analgetik. Sumérni vzorec ma

C1sHy NO; !
HCO l
N\
CHs,
HO

65

2.1.7.6 Rhoeadin

Rhoeadin 66 byl poprvé izolovan z vl¢iho maku (Papaver rhoeas) v roce 1865."
Déle se jesté vyskytuje ve sluncovce kalifornské.?! Jeho sumarni vzorec je Cy1H2NOsg.
Pouzivé se jako mirné sedativum.*” Vyssi davky zpisobuji svalové kiece.”? Droga piisobi
tlumivé na dychaci centra, takze je oblibenym prostfedkem proti kasli nebo chrapotu

a viibec pii chorobach dychacich cest (angina, bronchialni astma, akutni katar pradusek).**

2.2 Alkaloidy s jadrem chinolizidinovym

Pocetna skupina pfirozenych bazi je vétSinou zaloZena na systému chinolizinu 67.

Alkaloidy této skupiny se nachézeji v rostlindch podiadu lustinatych (Leguminosae),
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obzvlasté v cCeledi vikvovitych (Viciaceaee). Déle se vyskytuji v celedi merlikovité

(Chenopodiaceae), diistalovité (Berberidaceae) a makovité (Papaveraceae).”!

XN
N A~

67

2.2.1 Spartein

Spartein 68, nebo-li lupinidin, o sumarnim vzorci C;sHyeN,, je bezbarva kapalina.
Vyskytuje se ve vlastovicniku vét§im.*' Svymi u&inky je podobny nikotinu, je viak

podstatné méné jedovaty a toxicky piisobi aZ v desetinach gramu.”

Spartein ovliviiuje srdecni ¢innost podobn¢ jako digitalis, ale v téle se neakumuluje,
povzbuzuje dychaci centrum, ve vétSich davkach dychani tlumi. Je kardiotonikum, podava
se pted operacemi k posileni srdce, pozitivné ovlivituje Cinnost jater a ledvin, drazdi hladké
svalstvo stfev.*® Spartein je pro ¢lovéka toxicky a ve v&tsim mnoZstvi miiZe zpisobit smrt

(ob&hovy kolaps).*’

68

2.3 Alkaloidy s jadrem benzofenanthridinovym

Alkaloidy této skupiny vznikaji z tetrahydroberberinti otevienim kruhu a naslednou

recyklizaci po otoceni kolem vazby uhlik-uhlik. Vyskytuji se ve dvou formach, bud’ jako

15,46,47
0.0

kvartérni stil 69, nebo ve formé redukované zasady 7
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Vyskyt benzofenanthridinit v piirodé¢ je podobny jako u berberinii (Casto se
vyskytuji v rostlindch spolecné). Z cCeledi jsou to predev§im makovité (Papaveraceae),
routovité (Rutaceae) a zemédymovité (Fumariaceae), z rostlin je to krevnice kanadska
(Sanguinaria canadensis) a u nas rostouci vlastoviénik vétsi (Chelidonium majus L.).21

NejznaméjSimi zastupci jsou sanguinarin, chelidonin a chelerythrin. Kvartérni
benzofenanthridinové alkaloidy vykazuji pfevazné antimikrobidlni a antivirotickou
aktivitu. Znalost farmakologickych uc¢inkti této skupiny latek byla vyuzivana ve
farmaceutickém primyslu pti vyrobé prosttedkli zubni hygieny. I tyto latky, stejné jako

protoberberinové alkaloidy jsou stale pfedmétem novych vyzkumnych projekti.?

2.3.1 Chelidoniové baze

Baze této skupiny jsou methylendioxy, resp. methoxyderivaty benzofenanthridinu.
Z bazi, jejichz konstituce je piesn¢ urcena, jsou chelidonin, methoxychelidonin
a homochelidonin odvozeny od hexahydrobenzofenanthridinu, kdezto chelerythrin

. . F g s ro~ . . . 21
a sanguinarin se zakladaji na t¢émze ryze aromatickém systému.

2.3.1.1 Chelidonin

Chelidonin 71, se sumdrnim vzorcem C)H9NOs, tvoii bezbarvé krystalky.
V rostlinach byvéa doprovazen ostatnimi bazemi této skupiny, dale pak zvlasté protopinem

50.%

Chelidonin je mitoticky jed (jed ovliviiujici bunécné de€leni), je vSak slabsi, nez
kolchicin. Badze ma cytostatické vlastnosti na nékteré formy rakoviny kize, a také proti
grampozitivnim bakteriim. Pouziva se na bolesti zaludku, stfevni kieCe a na astma. Je
obsazen ve vlastovicniku vétSim, ktery se mimo jiné v domacim Iékafstvi pouziva proti
bradavicim.* Je farmakologicky blizky papaverinu 27, uvoliiuje kiete hladkého svalstva,

snizuje krevni tlak a frekvenci srdce.*’
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Kromé¢ vlastoviéniku se chelidonin 71 vyskytuje také v rohatci Zlutém a rohatci

ruzkatém.

2.3.1.2 Sanguinarin

Sanguinarin 13 ma sumarni vzorec [C20H14NO4]+. Lze ho odd¢lit od chelerythrinu

chromatograficky.!

Sanguinarin snizuje nitroo¢ni tlak. Spolu s chelerythrinem vykazuji Siroké spektrum
biologické aktivity, kterda zavisi na zvoleném biologickém modelu. Maji protizanétlivy
ucinek a vyraznou antibakteridlni aktivitu. Smési sanguinarinu a chelerythrinu, jsou
aktivnimi slozkami pfipravkll ustni hygieny s prokdzanym antiplakovym uc¢inkem.
Pouzivaji se také jako aditiva do krmiva hospodaiskych zvitat prodavaného v EU pod
nazvem SANGROVIT®. Tento p¥ipravek podporuje tvorbu slin a travicich §t'4v, napomaha
traveni zivin apodporuje zravost. ZlepSuje se tim zasobovani zivinami, predevSim

bilkovinami, a mladé zvifata rostou rychleji.’*>!

Alkaloid se vyskytuje v rohatci zlutém, ve sluncovce kalifornské a ve vlastovi¢niku

vétsim. 2!

2.3.1.3 Chelerythrin

Sumarni vzorec chelerythrinu 72 je [C,1H sNO4]"?' Baze inhibuje protein kinasu C
a interaguje s DNA. M4 protizanétlivé ucinky, pisobi sedativnég, analgeticky (proti bolesti)
a spasmolyticky. Pouziva se Gasto do piipravki ustni hygieny.”? Alkaloid se vyskytuje

. v r « o w r . 7 v vy VN 21
v rohatci zlutém, rohatci rizkatém, sluncovce kalifornské a ve vlastovi¢niku vétSim.

D
C i
g
= N\CH3

H,CO

H,CO

72
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2.3.1.4 Homochelidonin

Sumarni vzorec homochelidoninu 73 je C,;H»3NOs. Mé ucinky podobné morfinu

61. Ochrnuje senzitivné zakonéené nervy (nervy slouzici k vnimani citlivosti). Pisobi jako

. 49
anestetikum.

2.3.1.5 Ostatni alkaloidy této skupiny

Alkaloidy v této kapitole nemaji dostatecné vyuziti v Iékaistvi. Informace o téchto
bazich jsou nedostacujici, nebo té¢zko dostupné. VSechny tyto alkaloidy jsou obsazeny ve
vlastovi¢niku veétSim.

Dihydrosanguinarin 74 méa suméarni vzorec Cy)H;sNOy4. Chelirubin 75 je alkaloid
o sumarnim vzorci [C2H 6NOs]", ktery poskytuje typické ¢ervené soli. Baze je obsaZena

e Ml . L 21
kromé¢ vlastovi¢niku jesté v rohatci zlutém a sluncovce kalifornské.

6]
LI
SONe
) : “CH;,

-0

74

Dihydrochelirubin 76 ma sumarni vzorec C,;H;7NOs. Chelilutin 77 o sumarnim

vzorci [C2rHa0NOs] se vyskytuje také v rohatci zlutém a sluncovce kalifornské.*!




UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 36

Sumarni vzorec makarpinu 78 je [C2HisNOg]". Alkaloid je charakteristicky

v ’ - 15,2
gervenymy solemi.'>*°
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ZAVER

Vyuziti alkaloidf, obsaZenych v rostlinach ¢eledi Papaveraceae Juss. rostoucich v CR, je
pomérn¢ Siroké. Nekteré se pouzivaji do krémi na zredukovani tukové tkéané
v oblicejovych partiich (glaucin 35), nékteré jako podpora erekce (papaverin 27), nebo jako
aditivum do krmnych smési hospodaiskych zvitat (sanguinarin 13). VétSinou se vsak tyto
alkaloidy pouzivaji v 1€kafstvi jako anestetika, sedativa, spasmolytika a antitusika. Z téchto
bazi se vyrabi predev§im léky proti chronickym bolestem a také proti kasli. Alkaloidy
ziskané z makovitych rostlin jsou neustalym podnétem k dalSimu vyzkumu, napft. testovani

cytotoxické aktivity berberinu 12 na nadorovych buiikach.
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