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ABSTRAKT

Tato prace se zabyva l1éCivy ze skupiny sedativa a hypnotika s dtirazem na jejich chemickou
syntézu. Prace také popisuje soucasny stav v pouzivani jednotlivych latek z této skupiny

v klinické praxi v CR.

Kli¢ova slova: sedativa a hypnotika, ATC skupina NO5C.

ABSTRACT

This work deals with a group of drugs and sedatives, hypnotics, with emphasis on their
chemical synthesis. The thesis also describes the current status in the use of substances of

this group in clinical practice in the country.

Keywords: sedatives and hypnotics, ATC group NO5C.
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UvVOD

Moji snahou bylo popsat alespoii ¢ast, alespon jednu skupinu 1é¢ivych latek, a to predevsim
Z pohledu chemické syntézy. Popsat tuto skupinu tak, aby bylo snadné urcit jakou aktivni
farmaceutickou substanci (aktivni latku) toto 1écivo obsahuje, a predevsim pak, jakym zpt-
sobem je mozné tuto aktivni latku vyrobit. Nékteré latky jiz nejsou v dnes$ni terapeutické
praxi pouzivany a patii mezi lé¢iva historickd. Mou prvotni snahou tak bylo, disledné po-

psat ta 1é&iva, ktera jsou v CR v dne$ni dobé registrovana pro terapeutické ucely.

Tato prace obsahuje viechna Stiatnim tistavem pro kontrolu 1é¢iv (SUKL) v souéas-
nosti v CR registrovana lé¢iva ze skupiny NO5C (sedativa a hypnotika), identifikuje
aktivni farmaceutickou substanci, kterou lé¢ivo obsahuje a popisuje jeji moZnou

chemickou syntézu.
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1 UVOD DO CHEMIE LECIV NERVOVEHO SYSTEMU

1.1 Zakladni pojmy

Sedativa (z latinského sedare = utisiti) jsou 1é¢iva, ktera uklidituji podrazdénou centralni

nervovou soustavu.

Hypnotika (z latinského hypnos = spanek) zptsobuji hlubsi Gtlum centralni nervové sou-

stavy a vyvolavaji stav podobny ptirozenému spanku.

Lécivo, farmakum (angl. drug — 1é¢ivo) je latka (substance), ktera svymi chemickymi ne-
bo fyzikalnimi G¢inky vyvolava ptiznivé zmény biologickych funkci organismu. Ve vétsing
ptipadd jsou Ucinky léCiva vyvolany plisobenim 1é¢iva na specifické molekuly organismu,
oznacované jako receptory, které maji v biologickych systémech regula¢ni ulohu. V nékte-
rych ptipadech mohou ovSem lé¢iva vyvolat u¢inek i mechanismy nereceptorovymi. Latky
mohou byt syntetizovany uvnité organismu (napt. hormony, neurotransmitery, autakoidy,

cytokiny) nebo mohou byt chemicky pfipraveny nebo syntetizovdny mimo organismus.

Farmakologie je véda o 1éCivech, véda, ktera se zabyva studiem interakci uskute¢niova-
nych chemickymi nebo fyzikdlnimi procesy mezi chemickymi ldtkami a zivymi organismy,
jejichz disledkem je modulace télesnych pochodt. Tyto latky mohou byt podavany k dosa-
Zeni ptiznivého terapeutického ti¢inku na urcité procesy u nemocnych a také z divoda pre-
ventivnich a diagnostickych. Dal§im diivodem podani téchto latek mohou byt jejich toxické
ucinky na né€které regulacni procesy v mikrobech a parazitech u infikovanych nemocnych.
Oborem farmakologie, ktera se zabyva nezadoucimi Gi¢inky na zivy organismus, je toxiko-

logie. Toxikologie je véda o jedech.

Léciva (aktivni, uc¢inna, farmaceuticka) latka (substance) je latka ptirodniho nebo synte-
tického plivodu s pfiznivym farmakologickym ¢i imunologickym u¢inkem nebo latka ptiz-
niveé ovlivitujici metabolismus. Tedy latka vyvolavajici pfiznivé biologické zmény v zZivém
organismu. Ve farmaceutické literatuie a zejména ve firemni a registracni literatufe se ¢as-

to pouziva zkratka API (Active Pharmaceutical Ingredient).

Léclivy pripravek je produkt ziskany technologickym zpracovanim léc¢ivych (aktivnich,
ucinnych, farmaceutickych) latek (substanci), které jsou nositeli 1éCivych vlastnosti a dal-
sich (pomocnych latek) do piislusné lékové formy. Humanni 1éCivy ptipravek je urcen

k podani lidem, veterinarni 1é¢ivy piipravek k podani zvitatam.
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Pomocné latky jsou slozky 1écivych ptipravki bez vlastniho 1é¢ebného ucinku. Tyto latky
umoznuji a usnadiiuji vyrobu, uchovavani a aplikaci 1é¢ivych ptipravki. Mohou téz piizni-

v¢ ovliviiovat farmakokinetické vlastnosti pfitomnych API.

Galenikum je 1é¢ivo ptipravené jednoduchymi, vétSinou fyzikalnimi procesy a postupy

(extrakce, michani, rozpousténi, zahust'ovani) z piirodnich materiala.

Z hlediska ptivodu se 1é¢ivo oznacuje jako originalni 1é¢ivo nebo generikum. Originalni
1é¢ivo je vysledkem dlouholetého vyzkumu, vyvoje a registrace inovativnich farmaceutic-
kych spole¢nosti. Pro origindlni 1é¢ivo plati az dvacetiletd patentova ochrana dana mezina-
rodnimi smlouvami. AZ po vyprSeni patentové ochrany je 1é¢ivo ,,volné‘‘ a mohou jej vy-
rabét i dalsi farmaceutické firmy. Tyto kopie, které musi byt svym slozenim naprosto shod-

né s origindlem, se pak oznacuji jako generické 1écivo.

1.2 Léciva nervového systému - rozdéleni l1éCiv

Centralni nervovy systém (CNS) je ¢ast nervové soustavy zahrnujici mozek a ¢ast michy.
CNS zajistuje neurony prenos signala z periferniho nervového systému do CNS, kde jsou
zpracovany a mozek pak vydava povely k fizeni motorickych, senzorickych, emocnich a
intelektudlnich funkeci. Slouzi tedy jako centrum smyslového vnimani, jehoz prostfednic-
tvim organismus komunikuje s okolim. Je také centrem paméti, mySleni, centrem vytvareni
emoci a ndlady. CNS tak tvofi individualitu jedince. Lé€iva, kterd CNS ovliviiuji 1ze rozd¢-
lit podle svého tcinku do nékolika skupin:

e anestetika

e sedativa a hypnotika

e psychofarmaka

e antiepileptika

e antiparkinsonika

e antimigrenika
Podobné rozdéleni existuje téméf ve vSech ucebnicich farmakologie. Rozdily, které existuji
v klasifikaci a zatfazeni 1é¢iv do jednotlivych skupin, jsou dany tim, Ze neexistuji ostré a
jednozna¢né hranice mezi jednotlivymi 1éCivy (napf. sedativa, hypnotika a anxiolytika).

Lécivo tak miize byt zafazeno do vice terapeutickych skupin.
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Anatomicko-terapeuticko-chemicka Klasifikace 1é¢iv (AT C-klasifikace) je mezinarodni
systém tiidéni 1éCiv. Léciva jsou tfidéna do skupin podle ucinkd na jednotlivé organy, far-
makologického plisobeni a chemické struktury. Na zaklad¢ toho je jim piid€len jedinecny
sedmimistny kod, ktery kazdé 1é¢ivo jednoznacné identifikuje. Pro skupinu Ié¢iv sedativa a
hypnotika, popisovanych v této praci, je pak odlisné rozdéleni dle ATC-klasifikace a pied-
choziho uvedeného rozdéleni. Dle ATC-klasifikace jsou sedativa a hypnotika spolu s psy-

chofarmaky fazena do spole¢né skupiny oznaéené jako psycholeptika.

e Prvni Uroven se znaci jednim pismenem a odpovida ptislusné anatomické soustave, na
niz lé¢iva pusobi:

A: Travici trakt a metabolismus

B: Krev a krvetvorné orgény

C: Kardiovaskularni systém

D: Dermatologika

G: Urogenitalni trakt a pohlavni hormony

H: Systémova hormonalni 1é¢iva kromé pohlavnich hormoni a inzulind

J: Antiinfektiva pro systémovou aplikaci

L: Cytostatika a imunomodulac¢ni 1é¢iva

M: Muskuloskeletarni systém

N: Nervovy systém >

P: Antiparazitika, insekticidy a repelenty
Q: Veterinarni piipravky

R: Respiracni systém

S: Smyslové organy

V: Ruzné ptipravky

e Druhd Groven vyjadifuje hlavni terapeutickou skupinu a oznacuje se dvéma ¢islicemi:
NO1: Anestetika

NO2: Analgetika

NO3: Antiepileptika

NO4: Antiparkinsonika

NO5: Psycholeptika >

NO6: Psychoanaleptika

NO7: Jina lé¢iva nervového systému
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e Dalsi uroven vyjadiuje terapeuticko-farmakologické podskupiny, které se oznacuji dal-
Simi dvéma pismeny:

o NO5A: Neuroleptika (dle prvniho uvedeného rozdéleni patii do psychofarmak)

NO5AA: Fenothiaziny s alifatickym postrannim fetézcem

NO5AB: Fenothiaziny s piperazinovym jadrem

NOSAC: Fenothiaziny s piperidinovym jadrem

NO5AD: Derivaty butyrofenonu

NOSAE: Indolov¢ derivaty

NO5AF: Derivaty thioxanthenu

NO5AG: Derivaty difenylbutylpiperidinu

NO5AH: Diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny

NOSAL: Benzamidy

NO5SAN: Lithium

NO5AX: Jiné antipsychotika

o NO5B: Anxiolytika (dle prvniho uvedeného rozdéleni patii do psychofarmak)

NO5BA: Benzodiazepinové derivaty

NO5BB: Derivaty difenylmethanu

NO5BC: Karbamaty

NO5BD: Derivaty dibenzo-bicyklo-oktadienu

NO5BE: Derivaty azaspirodekanedionu

NO5SBX: Jina anxiolytika

o NO5C: Sedativa a hypnotika

NOSCA: Barbituraty, samotné

NO5CB: Barbituraty, kombinace

NO5CC: Aldehydy a derivaty

NO5CD: Benzodiazepinové derivaty

NOSCE: Derivaty piperidindionu

NO5CF: Léciva podobna benzodiazepinim

NO5SCH: Agonisté melatoninovych receptora

NO5CM: Jina hypnotika a sedativa

NO5SCX: Hypnotika a sedativa v kombinaci, krom¢ barbiturat
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Posledni uroven odpovida konkrétni ucinné latce (nebo kombinaci) a je oznacena dvéma

Cislicemi. [1]

1.3 Nervovy signal

Nervovy systém je tvofen nervovymi buitkami (neurony). Neurony se skladaji z téla obsa-
hujiciho jadro a ostatni buné¢né organely. Dale z axonu, ktery slouzi k vedeni nervovych
impulza v podobé¢ elektrickych akénich potenciali a dendriti, které vzajemné neurony spo-
juji a zajist'uji také zpétné vedeni impulzi k bunéénému télu. Komunikace mezi neurony je
umoznéna vzajemnymi kontakty neuronti v mistech nazyvanych synapse. Neurony se v§ak
v synapsi nedotykaji a ziistava mezi nimi nepatrna $térbina — synapticka $térbina. Jednot-
livy neuron mize byt funkéné napojen az na 1000 dalSich nervovych bunék a vyuzivat

k tomu 1000-100000 synapsi.

presynapticky neuron postsynapticky neuron

LO\J({

synapticka Stérbina

Obr. 1: Schematické znazornéni spojeni neuronti

Nervovy signal v podobé¢ elektrického impulzu je veden od centralni ¢asti neuronu (soma)
ke konci axonu a v synapsich dochazi k pfenosu signalu z jednoho neuronu na druhy. Bu-
nééné stény protilehlych neuronti tvofené fosfolipidovou membranou ptedstavuji bariéru
brénici volné difuzi iontd z intraceluldrniho do extracelularniho prostoru a naopak. Rozdil
mezi koncentraci (resp. aktivitou) iontl uvniti a vné membrany zpusobuje existenci elek-
trického napéti mezi obéma povrchy membrany. Pouze vSak v menSim mnozZstvi nervovych
synapsi je prenos signalu z jednoho neuronu na druhy pfes synaptickou §térbinu mozny

elektrickym prenosem. V naprosté vétSin€ synapsi je pienos vzruchu pies synaptickou $tér-
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binu z presynaptické nervové bunky na postsynaptickou buiku zprostiedkovan chemicky.
Prenos signalu je tedy zavisly na uvolnéni specifické chemické latky (ligandu) nazvaného
neurotransmiter (neuropifenase¢) z presynaptické nervové bunky. Tato latka difunduje
synaptickou Stérbinou K postsynaptické nervové bunce, kde se navaze na mista vV bunééné

membrang, kterd jsou tvoiena specifickymi molekulami nazyvanymi receptory.

Napéti mezi povrchy membrany je v podstaté ovliviiovano koncentraci sodnych, drasel-
nych a chloridovych iont. Koncentrace sodnych a chloridovych iontl je vyssi vné¢ mem-
brany v extracelularnim prostoru. Koncentrace draselnych iontt je vys$si uvniti membrany
V intracelularnim prostoru. V bunééné membrané neuronu existuji iontové kanaly, které za
urcitych podminek umoziuji prichod sodnych a draselnych iontd. Otevirani téchto kanalt
je fizeno chemicky nebo potencialem. Uvolnénim neurotransmiteru z presynaptického
neuronu do synaptické §térbiny, jeho volnou difuzi $térbinou a navazanim na receptory v
membrané postsynaptického neuronu, dochdzi ke konformacni zméné proteinu tvoticiho
iontovy kanal, a tim k otevieni tohoto chemicky fizeného kanalu. Pfislusné ionty tak mo-
hou pronikat na druhou stranu bunééné membrany. Tyto chemicky fizené kanaly se vétsi-
nou nalézaji v synaptické §térbiné na postsynaptickém neuronu. Dusledkem volné difuze
ptislusnych iontli bunéénou membranou je vyrovnani koncentrace téchto iontli na obou
stranach membrany v blizkosti kanalu a pokles napéti na bunééné membrané postsynaptic-

kého neuronu. Timto mechanismem vznika elektricky impuls neuronalni burky.

presynaptickd membrdna

postsynaptickd membrana

neurotransmiter / receptor

Obr. 2: Schéma chemické nervové synapse
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Po celé délce axonu jsou umistény potencialem fizené kanaly, umoznujici pruchod sodnych
a draselnych iontti. Pokles napéti na membrané, zptsobeny otevienim chemicky fizenych
kanala, zpisobi otevieni potencidlem fizenych kanalii v blizkosti mista poklesu napéti a
pruchod sodnych iontd membranou. Takto dochazi k depolarizaci membrany i na mistech
vzdalen¢jSich od mista navazani ligandu. Reakci na to je lavinovité otevirani dalSich po-
tencidlem fizenych kanald, které umoziuji prichod sodnych iontd. Dochazi tak k §ifeni
signalu po celé délce axonu od mista pieneseni signalu neurotransmiterem. Se zpozdénim,
které je dano odlisSnou velikosti potiebného napéti, se oteviraji potencialem tizené kanaly
pro pruchod draselnych iontt a tim dochazi k toku draselnych iontt ven z neuronu. Nasta-
va opacna polarizace membrany, nez bylo pii prichodu sodnych ionti. Disledkem toho
je rychla repolarizace a uzavieni vSech potencialem fizenych kanalti. Nasledné dojde ¢in-
nosti sodikovych a draslikovych pump k vyrovnani koncentraci téchto iontd na ptivodni

stav a tim k obnoveni klidového napéti na membrang.

Jako neurotransmitery jsou v riznych ¢astech nervového systému pouzity rizné chemické

slouceniny, napf.

ar OH
NH, NH,
Mes ¥~ O~ CHs
L' HO HO
1 OH 2 OH 3
acetycholin dopamin noradrenalin
NH,
OH
NH\ /\/\
CHj HO \ HoN COOH
HO N 6
H 4-aminobutanova kyselina
OH
adrenalin 5 (GABA)

serotonin
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NH,

: H2 =z ( /
HOOC/\/\COOH HOOC\/\COOH N
7
kyselina glutamova

8

kyselina asparagova
histamin ~ NH,

H,oN
\—COOH
10
glycin

4-aminobutanova kyselina (GABA) je v CNS obratloved hlavnim inhibi¢nim neuro-
transmiterem. CNS potiebuje ke své vyvazené funkci jak stimulaéni, tak i inhibi¢ni mecha-
nismy. Rozeznavame tii druhy GABA-receptorut. GABAAa-receptory, GABAg-receptory a
GABAc-receptory. GABAa-receptory jsou soucasti supramolekuldrniho receptorového
komplexu (napft. spolu s receptory pro alkohol, barbituraty, benzodiazepiny, neuroaktivni
kortikosteroidy) tvoficiho a regulujiciho chloridovy iontovy kanal membrany neuronu. Ak-
tivace GABAA-receptort vede ke konforma¢nim zménam proteinu, tvoticiho tento recepto-
rovy komplex, K otevirani kanalu pro vstup chloridovych iontti do bunky a tim k rych-
1€ hyperpolarizaci jeji membrany. Vysledkem je, Ze k otevieni potencidlem fizenych sodi-

kovych kanall je pak nezbytny vyraznéjsi pokles napéti na membrang.

GABAA-receptor (receptorovy komplex) ma kromé mist pro GABA i vysoce afinni mista
pro navazani jinych latek (napt. pro alkohol, barbituraty, benzodiazepiny, neuroaktivni
kortikosteroidy). Aktivace ostatnich receptort, pfitomnych na tomto supramolekularnim
receptorovém komplexu, tvoficim chloridovy iontovy kanal neuronalni membrany, ma ob-
dobny uéinek. Bud'to facilitaci ptisobeni GABA na GABAAa-receptorech (napt. benzodia-
zepiny) nebo prodlouzenim doby otevieni chloridového kanalu (napft. barbituraty). Latky
majici schopnost vazat se k receptoru a ovlivnit receptorovy protein se oznacuji jako ago-
nisté. Opacné UCinky maji antagonisté. Oslabuji U¢inek agonistl, plisobi tedy antiagonis-
ticky. Napiiklad kompetitivni antagonisté maji k receptoru afinitu. Navazi se na receptor a
tim obsadi toto vazebné misto. Nevyvolavaji vSak zddné zmény na proteinu tvoficim recep-

torovy komplex iontového kanalu.
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Latky zvySujici u¢inck GABA a GABA-mimetika jsou vyuzivany k navozovani G¢inku
sedativnich, hypnotickych, anestetickych, anxiolytickych, myorelaxacnich a protikfecovych

v

(podrobnéjsi informace 1ze nalézt v citované literatuie). [2-3]

bunécna
membrana

chloridovy kanal @

predpokladané umisténi vazebnich mist
na GABA,-receptoru pro

- GABA ' - picrotoxin (clomethiazol) @
- ethanol ‘ - benzodiazepiny (zopiclon, ‘

M : zolpidem, flumazenil)
- barbituraty

e Nz

Obr. 3: Schéma GABAa-receptorového komplexu postsynaptické membrany neuronu [2]
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Obr. 4: GABAAa-receptorovy komplex, pohled elektronovym mikroskopem [4]
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2 SEDATIVAAHYPNOTIKA - LECIVA ZE SKUPINY N0O5C

Sedativa a hypnotika jsou latky, zpasobujici zklidnéni (sedaci) CNS. Vyssi koncentrace
téchto latek pak v mnoha piipadech zpusobi dalsi atlum CNS a navozuji stav podobny
spanku. Léciva, majici schopnost navodit spankovy stav, jsou ozna¢ovana jako hypnotika.
U nékterych téchto latek je zavislost jejich ucinku na velikosti davky linearni. Pfi dal§im
zvySovani davky tak dochazi az k celkové anestezii organismu, V krajnich ptipadech az ke
smrti. Dale mohou mit latky z této skupiny schopnost potlacovat stavy tizkosti. Tato 1é¢iva
pak patii zaroven do dalsi skupiny 1é¢iv, do skupiny oznacované jako anxiolytika (1é¢iva ze
skupiny psychofarmak). Hranice mezi 1é¢ivy, ktera patii do vySe vyjmenovanych skupin,
neni ostra a zavisi ¢asto na velikosti pouzité terapeutické davky. Lé¢iva tak mohou byt za-

fazena do vice skupin (Sedativa, hypnotika, anxiolytika, anestetika). [2-3]

Komar barbituraty
Anestezier benzodiazepiny
Spanek -
Sedacer
Davka

Obr. 5: Ptiklad zavislosti davka-ucinek [3]

2.1 Sedativa a hypnotika prvni generace

Sedativa a hypnotika prvni generace jsou nejstarSi znamé latky z této skupiny 1éciv. Viibec
nejstar$imi pouzivanymi a synteticky ptipravovanymi latkami této skupiny jsou alkoholy,
aldehydy a bromidy. CsL 2 (Ceskoslovensky 1ékopis z roku 1954) obsahuje tyto latky:
bromid sodny, bromid draselny, bromid amonny, bromid véapenaty, ethanol, chlorbutanol,

chloralhydrat (hydrat trichloracetaldehydu).

2.1.1 Karbamaty

Nejznaméjsim predstavitelem této skupiny latek je meprobamat (15, 2-methyl-2-
propylpropan-1,3-diolkarbamat MEPROBAMAT). Piekroceni terapeutické davky u této

latky miiZze vést ke smrti a také hrozi vznik zavislosti na této latce. V soucasné dobé& patii
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do seznamu psychotropnich latek. Syntézu je mozné realizovat aldolovou kondenza-
ci propanalu 11 s naslednou katalytickou hydrogenaci. Syntéza pokracuje aldolizaci s for-
maldehydem s naslednou Cannizzarovou reakci za vzniku diolu 14. Tento diol reakci

s fosgenem a amoniakem poskytne meprobamat 15 (schéma 1).

1. OH
CHg CHs
2.-H,0 /v\/ H,, kat. P
2HCT NFO ——> HC HaC
11 12 13
1. cocl,

CH

CH,=0, OH' CHs 2. NH, 3
13 > HO OH ———» H,NOCO OCONH,

14 15
CH,4 CHj

Schéma 1 Syntéza meprobamatu 15 [3]

2.1.2 Alifatické acylmocoviny (alifatické ureidy)

Nejznaméjsi piedstavitelé této skupiny latek jsou karbromal (18a, N-(aminokarbonyl)-2-
brom-2-ethylbutanamid, SOMBEN, MIRFUDORM) a bromisoval (18b, N-
(aminokarbonyl)-2-brom-3-methylbutanamid, BROMISOVAL). Bromisoval je také jednou
ze slozek 1écivych ptipravkit VERALGIN a SPASMOVERALGIN. Tyto alifatické ureidy

se pfipravuji acylaci mo€oviny pfislusnym brom-acylbromidem (schéma 2).

1
R 0 R

coBr + | — ﬂfco H _NH,
R2>‘7 N NH, R’
Br Br |

o
16 17 18

Schéma 2 Syntéza alifatickych acylmocovin (alifatickych ureidi) 18 [3]

R R?
18a CoHs CoHs karbromal

18b H (CH3),CH bromisoval
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2.1.3 Klomethiazol

Klomethiazol (24, 5-(2-chlorethyl)-4-methyl-1,3-thiazol, HEMINERVIN). Pusobi jako
agonista GABAA-receptoru. Vaze se vSak na jina vazebna mista receptorového komplexu
nez vSichni jiz diive zminéni agonisté (obrazek 3). Klomethiazol se vaze na picrotoxinové
vazebné misto GABAa-receptorového komplexu. Tato latka je pouzivana také pii 1éCbe

alkoholismu. [2]

Syntéza vychazi z 5-hydroxypentan-2-onu 19 a thiomocoviny 20. Kondenzaci vznika pfi-
slusné substituovany 1,3-thiazol 21. Syntéza pokracuje diazotaci, naslednou redukci diazo-

niové soli a chloraci na vysledny produkt (schéma 3).

ﬁ ﬁ 1. H2SOs, H20 H,N /N CH,
oH  + PQ 2. NaOH, Hz0 \( /
HSC/\/\/ H2N NH2 - S
19 21
20 OH
N 1. NaH:PO2, H.0
H2S04, NaNO2, H20 \\N\+ N CH 2. NaOH. H20 (/N CHs
21 - \(/ 3 - ’ > /
y/ S
S
23
OH
22 OH
[5]
1. SOCl2
2. H20, Et20 N
3. NaHCO:s z CH;
23 - Y/
S
24
c [6]

Schéma 3 Syntéza klomethiazolu 24

2.1.4 Barbituraty

Jsou derivaty kyseliny barbiturové (cyklické ureidy). Jejich ucinky byly objeveny na pocat-
ku 20. stoleti. Barbituraty pisobi ovlivnénim GABAa-receptorového komplexu, ale vazi se

na jiné vazebné misto receptorového komplexu neZ benzodiazepiny (obrazek 3). Zesiluji
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ucinky GABA mén¢ specificky nez benzodiazepiny a tlumi G¢innost CNS velmi u¢inng.
Utlum CNS, zpiisobeny barbituraty, roste téméf linearné, v zavislosti na pouzité davce (ob-
razek 5). Mezi nevyhody barbiturati patii riziko kardiovaskularniho a respira¢niho atlumu
pti predavkovani, riziko vzniku zéavislosti a nebezpeci 1ékovych interakci. Pti 1é¢be nespa-
vosti potlacuji barbituraty REM fazi spanku, vznika na n¢ tolerance a pii vysazeni dochazi

k opétovné prestavbé architektoniky spankovych fazi. [2]

Nejvyznamnéjsi piedstavitelé této skupiny latek jsou barbital (25a, 5,5-diethylpyrimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion, BARBITAL, VERONAL), fenobarbital (25b, 5-ethyl-5-
fenylpyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion, PHENOBARBITAL, LUMINAL, také jedna ze
soucasti 1écivého ptipravku HYSTEPS), allobarbital (25c, 5,5-bis(2-propenyl)pyrimidin-
2,4,6(1H,3H,5H)-trion, soucast 1é¢iva EUNALGIT), amobarbital (25d, 5-ethyl-5-(3-
methylbutyl)-pyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion, AMOBARBITAL) a cyklobarbital (25e,

5-(1-cyklohexenyl)-5-ethylpyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion, DORMIPHEN,
PHANODORM).
o)
RN
R A - = -
2 /> O Na />7O Na
N
7
© 25
R! R®
25a C,Hs- CoHs- barbital
25b C,Hs- @_ fenobarbital
25¢ CH,=CHCH,- CH, = CHCH,- allobarbital
25d C2H5- (CHg)zCHCHzCHz- amobarbital
25e CoHs- Q‘ cyklobarbital

[3]
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Diethyl-2,2-dialkylpropandioaty 30 potfebné pro syntézu barbiturati 1ze pripravit Knoeve-
nagelovou kondenzaci diethyl-propandioatt s aldehydem nebo ketonem v piitomnosti
sekundarniho aminu, naslednou katalytickou hydrogenaci dvojné vazby a ptislusnou alky-

laci, (schéma 4).

1
R COOEt . R COOEt R COOEt
>:o + sekamin '\ / H,, Pt
2
R COOEt R  COOEt R®  COOEt
26 27 28 29
1. EtONa L
R!  COOEt
2. RX )
29 — = R
3
R’ COOEt
30

Schéma 4 Syntéza nesymetricky substituovanych diethyl-2,2-dialkylpropandioéti 30
(R = alkyl, R? = alkyl nebo alkenyl, R® = alkyl nebo H) [3]

Barbituraty 25 nebo thiobarbituraty se poté pfipravuji kondenzaci mocoviny nebo thiomo-
coviny s takto vySe pfipravenymi 2,2-dialkylovanymi diestery kyseliny propandiové (malo-
nové) v pritomnosti baze, nejcastéji ethoxidu sodného. Ke kondenzaci Ize téz pouzit dial-
kylované estery kyanoctové kyseliny 31. Vznikly iminoderivat se hydrolyzuje na barbiturat

nebo thiobabiturat (schéma 5).

1 O\ H
R
COOEt H,N EIONa ! NN
- +
N - .
2 2
R® COOEt H,N R Vs
30 17 25
nebo T H,0
O
. N\ A
R_ COOEt HoN EtONa Rt N
>< + >:O  — 2><:/>7O Na
R®> CN H,N R N
HN
31 17 32

Schéma 5 Syntéza barbiturath 25 [3]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 25

0 1 EtONa o o
I 2 EtBr || (CH,),CHCH,CH,Br |l
EtO OEt ————» EtO OEt > EtO OEt
Et
27 Et -
33 w ol
HyC.  _CHs
R
34 +
H,N O NH, | [ &
HN
17 7‘\
07 >N N0
H
254

Schéma 6 Syntéza amobarbitalu 25d [7]

Fenobarbital 25b majici na patém uhliku aryl vyzaduje jiny postup syntézy. Na rozdil od
alkylace diethylesteru kyseliny malonové, neni arylace mozna. Syntéza tak vychazi
z fenylacetonitrilu, jeho ptfevedenim na ethyl-fenylacetat. Nasleduje Claisenova reakce s
diethyloxalatem, dekarbonizace a alkylace. Vznikly diethyl-2-ethyl-2-fenylpropandioat 39

kondenzuje s mo¢ovinou za vzniku fenobarbitalu 25b (schéma 7).

COOEt
CN COOEt
COOEt
O/
EtOH, H*
COOEt NaOEt
—_— > + o
COOEt
35 36
37
Et
EtOOC. _COOEt
EtOOC COOEt
1. EtONa
0,
160 - 170 °C > EtBr
37 —— _ =
38 a9
0
H
H,N
2 A\
39 + )—0 ——— H >—o
H,N Ph
N
Za
17 o

Schéma 7 Syntéza fenobarbitalu 25b [7]



UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 26

Nebezpecné vlastnosti barbituratii, to jsou jejich toxické vlastnosti pii pfedavkovani, navy-
kovost a vznik tolerance k nim, vedli ke snaze vyvinout takové jejich strukturni varianty,
které¢ by tyto nezddouci vlastnosti nemély. Vysledkem byly 3,3-disubstituované 2,4-
dioxopiperidiny 40 a 3,3-disubstituované 2,6-dioxopiperidiny (glutarimidy) 41. Tyto latky
vsak nijak vyrazné¢ negativni vlastnosti barbiturati neodstranily ani nezmirnily a d4 se tak

fici, ze maji shodné vlastnosti jako barbituraty.

o
I i
HI\OLRZ H|\©LR2
Xo 0%
40 41
2,4-dioxopiperidiny 2,6-dioxopiperidiny (glutarimidy)

Glutethimid (44, 3-ethyl-3-fenylpiperidin-2,6-dion, DORIDEN, NOXYRON).

1. NaNH, 1.OH

> EtBr CH,=CHCOOCH, 5 1

E—— > —_—

MeOO Et
Et P
=z ~
NC Et CN CN o H o
35
42 43 a4

Schéma 8 Syntéza glutethimidu 44 [7]

2.2 Sedativa a hypnotika druhé generace-benzodiazepiny

Do této skupiny patii latky nazyvané benzodiazepiny 45, latky, které byly objeveny
Vv Sedesatych letech 20. stoleti. Benzodiazepiny maji Siroké spektrum ucinka a hranice pro
jejich zatfazeni do urcité terapeutické skupiny tak neni ostra. Mohou byt pro svoje Uc¢inky
fazeny do vice skupin 1é¢iv (to plati zejména pro skupinu sedativa-hypnotika a skupinu
anxiolytika). V této praci se pak pfidrzuji zafazeni dle SUKL (Statni ustav pro kontrolu
1€¢iv).

Benzodiazepiny se vyznacuji Sirokym spektrem ucinkl: ptisobi sedativné, navozuji spanek,
maji anxiolyticky ucinek, snizuji tonus kosterniho svalstva, potlacuji pohotovost ke kiecim

a mohou se pouzit k indukci celkové anestezie. Obzvlaste dilezité je, Ze benzodiazepiny
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Vv terapeutickych davkach neovliviiuji ani vegetativni centra, jako napf. centrum dechové,
ani regulaci krevniho tlaku. Benzodiazepiny tak neptedstavuji riziko kardiovaskularniho a
respiracniho utlumu pfi piredavkovani jako barbituraty. Pfedavkovani benzodiazepiny, ve-
douci az ke smrti, je témét nemozné (obrazek 5). Benzodiazepiny se vazi na afinni vazebna
mista GABAa-receptorového komplexu a alostericky zesiluji vazbu i t¢inck GABA (obra-

zek 3). [2]

45

R R® R* R’ R¥
45a CHs H Cl F fludiazepam
45b H H NO, H nitrazepam
45¢  CHs H NO, F flunitrazepam
45d H H NO, CI klonazepam
45e  CHs NO, H nimetazepam
45f  (C,Hs)2NC,oH, H Cl F flurazepam

459 [ >—coH,

H Cl F flutoprazepam

©c O O O O o o o o o
T

45h  CHs OH CI H temazepam
45ch  CHjs OH CI Cl lormetazepam
451 C,H.CN OH CI F cinolazepam

w
I

45]  FsC Cl F quazepam
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45
X R R® R® R?
45k N CH; - Cl Cl triazolam
45| N H - Cl H estazolam
45m C CH; H Cl F midazolam

D
jsels
CH3
°_N
" I en,
(0]

450 flumazenil [3-7]

45n loprazolam
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Nitrazepam (45b, 5-fenyl-1,3-dihydro-7-nitro-1,4-benzodiazepin-2(2H)-on, MOGADON,
INSOMIN) a flunitrazepam (45c, 5-(2-fluorofenyl)-1,3-dihydro-1-methyl-7-nitro-1,4-
benzodiazepin-2(2H)-on, ROHYPNOL, DARKENE). Jednoduché 1,4-benzodiazepiny lze
s tispéchem syntetizovat vice zpusoby. Syntéza je mozna redukci (napf. Clemmensova re-
dukce) prislusného nitrobenzofenonu na ptislusny amonibenzofenon. Tento je amidovan 2-
bromoacetylbromidem na bromoacetamid, ktery je nasledné pomoci amoniaku pfeménén
na aminoacetamid. Po reakci s pyridinem dochazi k cyklizaci a vzniku meziproduktu 5-(2-
chlorofenyl)-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on. Nasleduje nitrace vzniklého diazepi-
nu, kterd probiha regioselektivné do polohy 7 a ptipadna alkylace. Dal§i moznosti ptipravy
jednoduchych 1,4-benzodiazepinti je pak kondenzace piislusného 2-aminobenzofenonu

s hydrochloridem ethyl-glycinatu. (schéma 8). [7]

Br
(0]
NO, NH, \H
/O /o Br
- + Br/ﬁ|/ .
R R 5 =
46 47
49
EtO (0]
=
+ 50
nebo HaNY o
pyridin
/
O
N—y/ N_

X H O
NH
NH, pyridin O HNO, \g
49 — - —N 7 onN —N
0 2

45b
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HLC

\ o}
N—y/
CH,|, baze O w
45b —_— O,N —N
[y
45¢

Schéma 9 Syntéza niztrazepamu (R = H) 45b a flunitrazepamu (R = F) 45c [7]

Cinolazepam (45i, 5-(2-fluorofenyl)-2,3-dihydro-1-propannitril-3-hydroxy-7-chloro-1,4-
benzodiazepin-1H-2-on, GERODORM). Syntéza vychoziho pfislusné substituovaného 1,4-
benzodiazepinu byla jiz popsana v pfedchazejicim schématu 9. Syntéza je realizovana vy-
tvofenim jeho acetoxyderivatu, naslednou reakci s akrylonitrilem a p¥evedenim tohoto ace-

toxyderivatu na hydroxyderivat (schéma 10).

H O
H O
N—¢ N/
O C,H.KO,, K,(S,0,), I, AcOH O OAC
cl —N -
4h, 6570 °C c —N
‘ | O F
>3 54 [8]
\C NC
8 0
Ne/o N~
OH
54 + H,C— _— ‘ \§70AC —_— O
—N
F O F
45i [9]

Schéma 10 Syntéza cinolazepamu 45i
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Triazolam (45K, 8-chlor-6-(2-chlorfenyl)-1-metyl-4H-[1,2,4]triazolo[4,3-
a][1,4]benzodiazepin, HALCION, SOMNITON) patii mezi triazolobenzodiazepiny. Jako i
jiné tyto slouceniny se da piipravit z ptisluSnych benzodiazepinl pfipravenych vyse popsa-
nymi zpusoby. Syntéza pak dale spociva v prevedeni na odpovidajici derivat ucinkem de-

kasulfidtetrafosforu a naslednou kondenzaci s acethydrazinem (schéma 11).

H o)
NH, N—/
NH,-CH,-COOEt, HCI
0 -
cl 4
Cl —N
cl
O I cl
57
58

H S
N—y/
P,Si ACNHNH,
58 - _—
Cl —N
l of

59

H5;C

250 °C
60 —_— >
Cl

45k

N
\( \N
N //
—N

Cl

Schéma 11 Syntéza triazolamu 45k [7]
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Midazolam (45m, 8-chlor-6-(2-florfenyl)-1-methyl-4H-imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepin,
DORMICUM, MIDAZOLAM), (schéma 12).

Cl
1. TiCls, CICH2CH:CI

2. H:0
O O +  HsT N\_-SH -
62

F o} NH,
61

1. AlCls
N\
63 + H3C/§N 2. NaOH, H20

64

Br 1. AcOH, Me2CHOH

2. EtsN, EtOH
65 + 3. H20
OHC CHO

66

H,NOH-HCI, EtOH, H,0
67 >
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1. NH:OAc, MeOH \ \
2. NaBH:CN N S 1 Ce(NHa4)2(NOs)s, H20, MeCN
HyN \ 2 NH:OH, H20 _

cl —N

3. TiCls, H20 2
S

45m

Schéma 12 Syntéza midazolamu 45m [10]

Flumazenil (450, ethyl-8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-6-oxo-4H-imidazo[1,5][1,4]-
benzodiazepin-3-karboxylat, ANEXATE). Je kompetitivnim antagonistou benzodiazepind.
Pfi intraven6znim podani dokaze velmi rychle zrusit ucinek benzodiazepini. Je to tedy
antidotum pouzivané pfi predavkovani benzodiazepiny. Existence této latky spolu s jiz
popsanou nelinearni zavislosti ve vztahu davka-tcinek benzodiazepina (obrazek 5), umoz-
nila jejich Siroké pouziti. Organicka syntéza vychazi z 2-nitro-5-fluortoluenu 70, ktery se
oxidaci metylové skupiny a redukci nitroskupiny pievede na kyselinu 5-fluoranthranilovou
71. Nasleduje reakce s fosgenem, N-metylglycinem a etylisokyanacetatem na flumazenil
450 (schéma 13). [3]

1. KMnO,
NH,

H
2. H,, PdIC cocl, N0
/(I/
F COOH . o
71 I
72

COOEt

CNCH ,CO,Et {
i —
+ NH,_
72 PN

73

Schéma 13 Syntéza flumazenilu 450 [3]
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2.3 Sedativa a hypnotika tieti generace

Do této skupiny patii 1é¢iva zavedend do klinické praxe v poslednich letech. Maji rychle;jsi
nastup ucinku a nizsi toxicitu. Tyto latky také ptisobi na GABAAa-receptorovy komplex,
jejich interakce s timto komplexem je vSak vice selektivnéjsi. Spanek, navozeny témito
latkami, se blizi stavu fyziologického spanku. Z hlediska chemické struktury je to skupina
ruznorodych chemickych latek. Nékdy je mozné se setkat s nazvem Z-hypnotika, protoze

nazvy téchto sloucenin zacinaji timto pismenem.

Zopiclon (81, 6-(5-chlorpyridin-2-yl)-6,7-dihydro-7-oxo-5H-pyrrolo[3,4-b]pyrazin-5-yl
ester kyseliny 4-methylpiperazin-1-karboxylové, ZOPITIN, AMOBAN, IMOVAN,
ZIMOVAN). Syntéza vychazi zkyseliny pyrazin-2,3-dikarboxylové 75, ta reakci
s acetanhydridem poskytne anhydrid kyseliny pyrazin-2,3-dikarboxylové 76, naslednou
reakci s 2-amino-5-chlorpyridinem 77 vznika imid 78. Nasleduje redukce tetrahydridobori-
tanem sodnym. Vznikly hydroxyderivat 79 reaguje s 1-chlorkarbonyl-4-metylpiperazinem
80 za vzniku zopiclonu 81 (schéma 14). [11]

e}
N COOH /
(L e O
o e}
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Schéma 14 Syntéza zopiclonu 81 [11]

Zolpidem (93, [6-metyl-2-(4-methylfenyl)imidazo[1,2-a]pyridine-3-yl]-(N,N-
dimetyl)acetamid (jako tartarat), STILNOX, ZOLPIDEM, HYPNOGEN, EANOX,
AMBIEN, CEDROL, IVADAL, INSOM, ZOLPINOX, ZOLSANA). Syntéza vychazi z 4-
methylacetofenonu 82, ktery bromaci a kondenzaci s 2-amino-5-methylpyridinem 83, po-
skytne meziprodukt zolpidemu 84. Nasleduje reakce s N,N-dimethylaminem (Mannichova
reakce), a tim zavedeni dimethylaminomethylové skupiny za vzniku dal§iho meziproduktu,
dimethylaminu 87. Reakce pokracuje kvarterizaci za vzniku kvartérni amoniové soli 88 a
naslednou nukleofilni substituci s kyanidem za vzniku dalsiho meziproduktu, nitrilu 90.
Syntéza pokracuje hydrolyzou s hydroxidem ve vodném prostiedi (nitrilova syntéza) a na-
slednym okyselenim za vzniku dal$iho meziproduktu, karboxylové kyseliny 92. Nasleduje
chlorace (mozna téz odlisSnym postupem od zde popsané a to prostiednictvim chloridu
thionylu). Vznikly chlorid nasledné reaguje s dimethylaminem za vzniku zolpidemu 93

(schéma 15). [12]

1. Brz, AICls, MeOH
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Casto vyrabény jako tartarat (s kyselinou L(+) vinnou):

(H3C),N

CH3

Schéma 15 Syntéza zolpidemu 93 [12]

Zaleplon (100, N-[3-(3-kyanopyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)fenyl]-N-etylacetamid,
SONATA). Syntéza vychazi z N-(3-acetyfenyl) acetamidu 94, ktery reaguje s dimethylace-
talem N,N-dimethylformamidu 95 za vzniku acetamidu 96. Reakce pokracuje alkylaci
ethyljodidem a reakci s 3-amino-2H-pyrazol-4-karbonitrilem 98. Meziprodukt syntézy 99

cyklizuje za vzniku zaleplonu 100 (schéma 16).
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Schéma 16 Syntéza zaleplonu 100 [3]
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2.4 Agonisté melatoninovych receptorii

Melatonin (105, N-acetyl-5-metoxytryptamin, CIRCADIN). Melatonin je hormon tvofeny
v epifyze behem tmavé (no¢ni) periody. Jeho hlavnim tkolem je pienos informace o rytmu
svétla a tmy do celého organizmu. Aplikaci melatoninu lze spanek navodit, resp. jeho zaca-
tek uspisit. Je tak mozné 1é¢it nékteré poruchy cirkadianniho (opakujiciho se piiblizné
jednou dennég, trvajiciho piiblizné¢ den) rytmu a insomnii (nespavost). Melatonin se
V zivém organizmu tvoii z tryptofanu. Nejdiive z tryptofanu vznika hydroxylaci a nasled-
nou dekarboxylaci serotonin (5,5-hydroxytryptamin, 5-HT), ktery je prekurzorem syntézy
melatoninu v zivém organizmu. Serotonin nasledné podléha puisobeni serotonin-N-acetyl
transferazy, coz je limitujici enzym syntézy melatoninu, a posléze hydroxyindol-O-methyl
transferazy, tedy acetylaci a metoxylaci za vzniku melatoninu. Melatonin pusobi prostied-
nictvim membranovych receptort MT1 a MT2. Melatonin pfedava celému organizmu in-
formaci, Ze je noc a je stabilizdtorem biologickych rytmi. Prostfednictvim receptori MT1
tlumi aktivitu neuront v CNS. Nejsou dlouhodobé studie uc¢inki melatoninu, jsou ale refe-
rence o vice nez 10 letém pouzivani bez nezadoucich u¢inki. Melatonin je v mnoha ze-
mich k dispozici jako potravinovy doplnék, proto neni databaze nezddoucich ucinkd, ale

obecné je snaseni velmi dobré. [13]

Syntéza je moznd katalytickou piipravou pfislusného aldehydu 102 a naslednou reakci
s pfislusnym derivatem arylhydrazinu 103 (Fischerova syntéza), (schéma 17).
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HCI
104 —_ Yy

MeO NAC
105

Schéma 17 Syntéza melatoninu 105 [14]

Dalsi mozna reakéni cesta:

H £ :
N Na,S,0,, NaOH, AgNO,, H20= N N AcCl, EIN(Pr-i),, benzen
\ / >
N
106 108
107
NH_ E
NH, ACOH, H,0, EtOH
108 + - p
MeO .HCI MeO NAC
109 105
Schéma 18 Syntéza melatoninu 105 [15]
Ramelteon (118, N-[2-[(8S)-1,6,7,8-tetrahydro-2H-cyklopenta[e]benzofuran-8-

yl]ethyl]propanbromid, ROZEREM). Je analogem melatoninu 105 a je specifickym agonis-

tou melatoninovych receptora MT1 a MT2.

Syntéza vychazi z derivatu 1-indanonu. Hornerova-Emonsova reakce s diethyl-
kyanomethylfosfonatem poskytne nitril 111. Reakce pokracuje redukci nitrilové skupiny a
naslednou acylaci za vzniku amidu 112. Katalyzovanou hydrogenaci vznika (S)-izomer
tohoto amidu 113 ve vysokém enantiomernim piebytku (az 99%). Reakce pokracuje ochra-
nénim polohy 5 bromem, demethylaci, alkylaci allyloromidem a Claisenovym piesmykem
za vzniku amidu 116. Reakce dale pokracuje ozonolyzou dvojné vazby allylové skupiny a
naslednou redukci formylu. Poslednim krokem je uzavieni dihydrofuranového kruhu.

(Schéma 19). [16]
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Schéma 19 Syntéza ramelteonu 118 [16]
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3 PREHLED REGISTROVANYCH SEDATIV A HYPNOTIK

Jak jiz bylo feceno, nejsou ve skuping 1€¢iv ovliviiujicich CNS hranice pro zatfazeni jednot-
livych latek do urcité skupiny vzdy jasné a ostré. Je to dano tim, Ze jednotlivé latky mohou
mit vice ucinka a jejich terapeuticky ucinek je také zavisly na velikosti pouzité terapeutické
davky. Pro zafazeni latky do skupiny 1é¢iv majicich sedativni nebo hypnoticky t¢inek jsem
Vtéto praci vychazel zanatomicko-terapeuticko-chemické Kklasifikace 1é¢iv (ATC-

klasifikace) a dale z platné registrace 1é¢iva u Statniho ustavu pro kontrolu 1é&iv (SUKL).

Seznam registrovanych synteticky pfipravovanych 1é¢iv ze skupiny sedativa a hypnotika

(ze skupiny NO5C) v CR (2011-03-03):

Klomethiazol, 24

HEMINEVRIN CHEPLAPHARM, Arzneimittel GmbH, Mese-
kenhagen
(peroralni podani) (Némecko)

Cinolazepam, 45i

GERODORM Gerot Pharmazeutika GmbH, Viden

(peroralni podani) (Rakousko)

Midazolam, 45m

DORMICUM ROCHE s.r.o., Praha

(peroralni podani) (Ceska republika)

MIDAZOLAM ACCORD Accord Healthcare Limited, North Harrow, Middlesex
(parenteralni podani) (Velka Britanie)

MIDAZOLAM B. BRAUN B. Braun Melsungen AG, Melsungen

(parenteralni podani) (Némecko)

MIDAZOLAM INJECTION Antigen Pharmaceuticals Ltd., Roscrea, Co. Tipperary

(parenteralni podani) (Irsko)
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MIDAZOLAM PANPHARMA

(parenteralni podani)

MIDAZOLAM TORREX

(parenteralni podani)

Zopiclon, 81

ZOPITIN

(peroralni podani)

Zolpidem, 93
APO-ZOLPIDEM

(peroralni podani)

EANOX

(peroralni podani)

HYPNOGEN

(peroralni podani)

INSOM

(peroralni podani)

STILNOX

(peroralni podani)

ZOLPIDEM MYLAN

(peroralni podani)
ZOLPIDEM ORION
(peroralni podani)
ZOLPIDEM TEVA

(peroralni podani)

ZOLPIDEM WALMARK

(peroralni podani)

Panpharma S.A. , Fougéres

(Francie)

Torrex Chiesi CZ s.r.o., Praha
(Ceska republika)

OY, Hameenlinna Vitabalans

(Finsko)

Apotex Europe BV, Leiden

(Nizozemsko)

Desitin Arzneimittel GmbH, Hamburg
(Némecko)

Nycomed GmbH, Konstanz
(Némecko)

VULM CZ, as., Ricany

(Ceska republika)

sanofi-aventis, s.r.o., Praha

(Ceska republika)

Generics [UK] Ltd., Potters Bar, Hertfordshire
(Velka Britanie)

Orion Corporation, Espoo

(Finsko)

Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha
(Ceska republika)

WALMARK, a.s., Tfinec
(Ceska republika)
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ZOLPIDEM-RATIOPHARM

(peroralni podani)

ZOLPIMERCK

(peroralni podani)

ZOLPINOX

(peroralni podani)

ZOLSANA

(peroralni podani)

Zaleplon, 100

SONATA

(peroralni podani)

ZALEPLON-RICHTER

(peroralni podani)

ZERENE

(peroralni podani)

Melatonin, 105

CIRCADIN

(peroralni podani)

ratiopharm GmbH, Ulm
(Némecko)

Generics [UK] Ltd., Potters Bar, Hertfordshire
(Velka Britanie)

SVUS Pharma a.s., Hradec Kralové

(Ceska republika)

Krka, d.d., Novo mesto
(Slovinsko)

Meda AB, Solna
(Svédsko)
Gedeon Richter Plc., Budapest’

(Madarsko)

Meda AB, Solna
(Svédsko)

RAD Neurim Pharmaceuticals EEC Limited, Alder-
maston
(Velka Britanie) [17]
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3.1 Spotreba sedativ a hypnotik
P N " .| Finanéni vyjadieni| Pocet DDD DDD
ATC NAZEV CESTA PODANI | Pocet baleni (K&) celkem /10000byv/den
x - - - - - -

NO5CD08 Midazolam Parenteralni 23309 11023226 198490 0,20703
NO5CD08 Midazolam Peroralni 78977 6473955 625085 0,65198
NO5CD13 Cinolazepam Peroralni 2553 405030 0 0,00000
NO5CFO1  Zopiklon Peroralni 11296 1065134 284330 0,29656
NO5CF02  Zolpidem Peroralni 503290 75756987 12603758 13,14608
NO5CHO1 Melatonin Peroralni 2242 1000067 47082 0,04911
NO5CM02 Klomethiazol Peroralni 1181 531226 23620 0,02464
NoscM  9ind hypnotika a Peroralni 1279 136943 0 0,00000

sedativa

Hypnotika a sedativa
NO5CX v kombinaci, kromé  Peroralni 12113 1185984 0 0,00000

barbituratt
NO5CMO09 Kozlikovy kofen Peroralni 3727 818896 0 0,00000

Tabulka 1: Spotieba sedativ a hypnotik v CR za tieti &tvrtleti roku 2010 [18]

Pouzijeme-li z tabulky tdaje o celkové spotiebé denni doporuc¢ené davky (DDD) a velikost

denni doporuéené davky, dojdeme k témto uidajiim o spotfebé& sedativ a hypnotik v CR za

treti Stvrtleti roku 2010 (pfiblizné Gdaje):

Zolpidem, 93

Klomethiazol, 24

Midazolam, 45m

Cinolazepam, 45i

Zopiclon, 81

Melatonin, 105

126 000 g
35000 g
12 000 g
3000 g
2000 g

100 g
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ZAVER
Ze statistickych udaji o registrovanych 1é¢ivych ptipravcich (Ié¢ivech) a o jejich spotiebé

vyplyva nékolik skutecnosti. Opet musim pfipomenout, Ze se v této praci piidrzuji ATC-

klasifikace 1é¢iv a platné registrace SUKL, a Ze se tedy zabyvam 1é¢ivy ze skupiny NO5C.

Piedevsim je ziejmé absolutné¢ dominantni postaveni zolpidemu 93 v této skupiné 1é¢iv.
Podivame-li se na posledni sloupec tabulky 1, to jsou udaje o spotiebé denni doporucené
davky na tisic obyvatel a den, je to velmi nazorny a presvédc¢ivy ditkaz. Ttinact lidi z tisice
usind kazdy den s pomoci zolpidemu. To znamena, 7¢ v CR usina kazdy den s pouZitim
zolpidemu asi 130 tisic lidi. Spotfeba ostatnich latek v této skupin€ je pak mnohonédsobn¢
mensi.

Dale z téchto tdaju vyplyva, Ze dnes jsou latky z této skupiny 1é¢iv (NOSC) vyuzivany
témef vyhradné jako hypnotika, coz také ukazuje dominantni postaveni zolpidemu. Dle
mého nazoru je spojeny nazev sedativa a hypnotika dnes jiz trochu zavadéjici, samoziejmé
pokud mame na mysli latky dnes registrované a vyuzivané. Pro latky starsi toto pojmeno-
vani vyhovuje mnohem lépe. Je to dano tim, jak u dfive pouZivanych latek v této skupiné
uzce souvisel jejich terapeuticky tcinek s velikosti pouzité terapeutické davky (obrazek 6)

a jak byly tyto latky vyuzivany pro ucel jak sedativni, tak i hypnoticky.

Hypnotika tieti generace maji navodit stav co nejpodobnéjsi ptirozenému spanku, bez ne-
pfiznivych U¢inkli po probuzeni v podobé utlumeni CNS. S nastupem téchto latek doSlo
k vytlaCeni starSich latek ze skupiny sedativa a hypnotika. Benzodiazepiny 45, které byly
v rizné velkych terapeutickych davkach pouzivany bud’ jako sedativa nebo jako hypnotika,
byly nahrazeny témito latkami. Benzodiazepiny vsak piekracuji neostré hranice mezi jed-
notlivymi skupinami 1é¢iv. Spektrum jejich uc€inki je Siroké. Maji své zastupce ve skupiné
psychofarmak, a to konkrétné ve skupiné zvané anxiolytika (diive antineurotika). Jak
z tohoto star§iho nazvu vyplyva, jedna se o 1é¢iva potlacujici neurotické predstavy a zklid-
nujici CNS. Dle chemicko-anatomicko-terapeutické klasifikace 1é¢iv (ATC-Klasifikace) se
jedna o skupinu lé¢iv NO5SB. Benzodiazepiny z této skupiny jsou dnes dle mého nazoru
také Casto vyuzivany pro zklidnéni nervové soustavy pacientt, tedy jako sedativa. To 1 pfes
to, ze jejich primarni terapeuticky ucinek je jiny a do skupiny NO5SC nejsou fazeny. Pro
tento svllj nazor mam pak dva argumenty. Prvni je ten, Ze pokud se zeptam n¢koho ze

zdravotnického persondlu, ¢im tisi neklidné, nezvladatelné, sebe a okoli ohrozujici pacien-
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ty. Odpovédi je velice Casto ndzev latky za skupiny NO5SB (anxiolytika). Druhym argumen-
tem je pak tabulka o spotteb¢ 1éCiv ze skupiny NO5B, kde dominuji latky ze skupiny ben-
zodiazepinu: alprazolam (ALPRAZOLAM, NEUROL, XANAX), bromazepam
(LEXAURIN), diazepam (VALIUM, DIAZEPAM, APAURIN), oxazepam
(OXAZEPAM).

Latky, které se dnes vyuzivaji v bézné terapeutické praxi pro zklidnéni centralni nervové
soustavy pacientu, je tak tfeba hledat nejen ve skuping¢ 1é¢iv oznacovanych jako sedativa a
hypnotika (tedy ve skupiné¢ NO5C). Tyto latky je nutno hledat i ve skupiné 1é¢iv oznacova-
nych jako psychofarmaka. A to v podskupiné anxiolytika, tedy NO5B. Je to samoziejmé

usudek muj, vychazejici z vyse popsaného stavu.

A tak musime mit na paméti, ze aktivni farmaceutické substance piedstavuji mnohdy
kombinace vice farmakologickych ucinki. A jejich zafazeni do urcitych skupin neni tedy

vzdy jednoznacné a presné.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

Ac

Acetyl

BINAP 2,2'-bis(difenylfosfino)-1,1'-binaftyl

DDD

DMF

Et

Kat.

Me

Ph

Denni doporucena terapeutickd davka
Dimethylformamid

Ethyl

Katalyzator

Methyl

Fenyl

Izopropyl

Alkyl

Tetrahydrofuran

p-toluensulfonyl

Halogen
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