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ABSTRAKT 

Tato práce se zabývá léčivy ze skupiny sedativa a hypnotika s důrazem na jejich chemickou 

syntézu. Práce také popisuje současný stav v používání jednotlivých látek z této skupiny 

v klinické praxi v ČR.  
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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 N05C.
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ÚVOD  

Mojí snahou bylo popsat alespoň část, alespoň jednu skupinu léčivých látek, a to především 

z pohledu chemické syntézy. Popsat tuto skupinu tak, aby bylo snadné určit jakou aktivní 

farmaceutickou substanci (aktivní látku) toto léčivo obsahuje, a především pak, jakým způ-

sobem je možné tuto aktivní látku vyrobit. Některé látky již nejsou v dnešní terapeutické 

praxi používány a patří mezi léčiva historická. Mou prvotní snahou tak bylo, důsledně po-

psat ta léčiva, která jsou v ČR v dnešní době registrována pro terapeutické účely. 

Tato práce obsahuje všechna Státním ústavem pro kontrolu léčiv (SÚKL) v součas-

nosti v ČR registrovaná léčiva ze skupiny N05C (sedativa a hypnotika), identifikuje 

aktivní farmaceutickou substanci, kterou léčivo obsahuje a popisuje její možnou 

chemickou syntézu. 
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1 ÚVOD DO CHEMIE LÉČIV NERVOVÉHO SYSTÉMU 

1.1 Základní pojmy 

Sedativa (z latinského sedare = utišiti) jsou léčiva, která uklidňují podrážděnou centrální 

nervovou soustavu. 

Hypnotika (z latinského hypnos = spánek) způsobují hlubší útlum centrální nervové sou-

stavy a vyvolávají stav podobný přirozenému spánku. 

Léčivo, farmakum (angl. drug – léčivo) je látka (substance), která svými chemickými ne-

bo fyzikálními účinky vyvolává příznivé změny biologických funkcí organismu. Ve většině 

případů jsou účinky léčiva vyvolány působením léčiva na specifické molekuly organismu, 

označované jako receptory, které mají v biologických systémech regulační úlohu. V někte-

rých případech mohou ovšem léčiva vyvolat účinek i mechanismy nereceptorovými. Látky 

mohou být syntetizovány uvnitř organismu (např. hormony, neurotransmitery, autakoidy, 

cytokiny) nebo mohou být chemicky připraveny nebo syntetizovány mimo organismus. 

Farmakologie je věda o léčivech, věda, která se zabývá studiem interakcí uskutečňova-

ných chemickými nebo fyzikálními procesy mezi chemickými látkami a živými organismy, 

jejichž důsledkem je modulace tělesných pochodů. Tyto látky mohou být podávány k dosa-

žení příznivého terapeutického účinku na určité procesy u nemocných a také z důvodů pre-

ventivních a diagnostických. Dalším důvodem podání těchto látek mohou být jejich toxické 

účinky na některé regulační procesy v mikrobech a parazitech u infikovaných nemocných. 

Oborem farmakologie, která se zabývá nežádoucími účinky na živý organismus, je toxiko-

logie. Toxikologie je věda o jedech.  

Léčivá (aktivní, účinná, farmaceutická) látka (substance) je látka přírodního nebo synte-

tického původu s příznivým farmakologickým či imunologickým účinkem nebo látka příz-

nivě ovlivňující metabolismus. Tedy látka vyvolávající příznivé biologické změny v živém 

organismu. Ve farmaceutické literatuře a zejména ve firemní a registrační literatuře se čas-

to používá zkratka API (Active Pharmaceutical Ingredient). 

Léčivý přípravek je produkt získaný technologickým zpracováním léčivých (aktivních, 

účinných, farmaceutických) látek (substancí), které jsou nositeli léčivých vlastností a dal-

ších (pomocných látek) do příslušné lékové formy. Humánní léčivý přípravek je určen 

k podání lidem, veterinární léčivý přípravek k podání zvířatům. 
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Pomocné látky jsou složky léčivých přípravků bez vlastního léčebného účinku. Tyto látky 

umožňují a usnadňují výrobu, uchovávání a aplikaci léčivých přípravků. Mohou též přízni-

vě ovlivňovat farmakokinetické vlastnosti přítomných API. 

Galenikum  je léčivo připravené jednoduchými, většinou fyzikálními procesy a postupy 

(extrakce, míchání, rozpouštění, zahušťování) z přírodních materiálů. 

Z hlediska původu se léčivo označuje jako originální léčivo nebo generikum. Originální 

léčivo je výsledkem dlouholetého výzkumu, vývoje a registrace inovativních farmaceutic-

kých společností. Pro originální léčivo platí až dvacetiletá patentová ochrana daná meziná-

rodními smlouvami. Až po vypršení patentové ochrany je léčivo „volné‘‘ a mohou jej vy-

rábět i další farmaceutické firmy. Tyto kopie, které musí být svým složením naprosto shod-

né s originálem, se pak označují jako generické léčivo.  

1.2 Léčiva nervového systému - rozdělení léčiv 

Centrální nervový systém (CNS) je část nervové soustavy zahrnující mozek a část míchy. 

CNS zajišťuje neurony přenos signálů z periferního nervového systému do CNS, kde jsou 

zpracovány a mozek pak vydává povely k řízení motorických, senzorických, emočních a 

intelektuálních funkcí. Slouží tedy jako centrum smyslového vnímání, jehož prostřednic-

tvím organismus komunikuje s okolím. Je také centrem paměti, myšlení, centrem vytváření 

emocí a nálady. CNS tak tvoří individualitu jedince. Léčiva, která CNS ovlivňují lze rozdě-

lit podle svého účinku do několika skupin:  

  anestetika 

 sedativa a hypnotika 

 psychofarmaka 

 antiepileptika 

 antiparkinsonika 

 antimigrenika 

Podobné rozdělení existuje téměř ve všech učebnicích farmakologie. Rozdíly, které existují 

v klasifikaci a zařazení léčiv do jednotlivých skupin, jsou dány tím, že neexistují ostré a 

jednoznačné hranice mezi jednotlivými léčivy (např. sedativa, hypnotika a anxiolytika). 

Léčivo tak může být zařazeno do více terapeutických skupin.  
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Anatomicko-terapeuticko-chemická klasifikace léčiv (ATC-klasifikace) je mezinárodní 

systém třídění léčiv. Léčiva jsou tříděna do skupin podle účinků na jednotlivé orgány, far-

makologického působení a chemické struktury. Na základě toho je jim přidělen jedinečný 

sedmimístný kód, který každé léčivo jednoznačně identifikuje. Pro skupinu léčiv sedativa a 

hypnotika, popisovaných v této práci, je pak odlišné rozdělení dle ATC-klasifikace a před-

chozího uvedeného rozdělení. Dle ATC-klasifikace jsou sedativa a hypnotika spolu s psy-

chofarmaky řazena do společné skupiny označené jako psycholeptika. 

 První úroveň se značí jedním písmenem a odpovídá příslušné anatomické soustavě, na 

niž léčiva působí: 

A: Trávicí trakt a metabolismus  

B: Krev a krvetvorné orgány  

C: Kardiovaskulární systém  

D: Dermatologika  

G: Urogenitální trakt a pohlavní hormony  

H: Systémová hormonální léčiva kromě pohlavních hormonů a inzulinů  

J: Antiinfektiva pro systémovou aplikaci  

L: Cytostatika a imunomodulační léčiva  

M: Muskuloskeletární systém  

N: Nervový systém  

P: Antiparazitika, insekticidy a repelenty  

Q: Veterinární přípravky  

R: Respirační systém  

S: Smyslové orgány  

V: Různé přípravky 

 Druhá úroveň vyjadřuje hlavní terapeutickou skupinu a označuje se dvěma číslicemi: 

N01: Anestetika  

N02: Analgetika  

N03: Antiepileptika  

N04: Antiparkinsonika  

N05: Psycholeptika  

N06: Psychoanaleptika  

N07: Jiná léčiva nervového systému  



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 13 

 

 Další úroveň vyjadřuje terapeuticko-farmakologické podskupiny, které se označují dal-

šími dvěma písmeny: 

o N05A: Neuroleptika (dle prvního uvedeného rozdělení patří do psychofarmak) 

N05AA: Fenothiaziny s alifatickým postranním řetězcem  

N05AB: Fenothiaziny s piperazinovým jádrem  

N05AC: Fenothiaziny s piperidinovým jádrem  

N05AD: Deriváty butyrofenonu  

N05AE: Indolové deriváty  

N05AF: Deriváty thioxanthenu  

N05AG: Deriváty difenylbutylpiperidinu  

N05AH: Diazepiny, oxazepiny, thiazepiny a oxepiny  

N05AL: Benzamidy  

N05AN: Lithium  

N05AX: Jiná antipsychotika  

o N05B: Anxiolytika (dle prvního uvedeného rozdělení patří do psychofarmak) 

N05BA: Benzodiazepinové deriváty  

N05BB: Deriváty difenylmethanu  

N05BC: Karbamáty  

N05BD: Deriváty dibenzo-bicyklo-oktadienu  

N05BE: Deriváty azaspirodekanedionu  

N05BX: Jiná anxiolytika  

o N05C: Sedativa a hypnotika 

N05CA: Barbituráty, samotné  

N05CB: Barbituráty, kombinace  

N05CC: Aldehydy a deriváty  

N05CD: Benzodiazepinové deriváty  

N05CE: Deriváty piperidindionu  

N05CF: Léčiva podobná benzodiazepinům  

N05CH: Agonisté melatoninových receptorů  

N05CM: Jiná hypnotika a sedativa  

N05CX: Hypnotika a sedativa v kombinaci, kromě barbiturátů 
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Poslední úroveň odpovídá konkrétní účinné látce (nebo kombinaci) a je označena dvěma 

číslicemi. [1] 

1.3 Nervový signál 

Nervový systém je tvořen nervovými buňkami (neurony). Neurony se skládají z těla obsa-

hujícího jádro a ostatní buněčné organely. Dále z axonu, který slouží k vedení nervových 

impulzů v podobě elektrických akčních potenciálů a dendritů, které vzájemně neurony spo-

jují a zajišťují také zpětné vedení impulzů k buněčnému tělu. Komunikace mezi neurony je 

umožněna vzájemnými kontakty neuronů v místech nazývaných synapse. Neurony se však 

v synapsi nedotýkají a zůstává mezi nimi nepatrná štěrbina – synaptická štěrbina. Jednot-

livý neuron může být funkčně napojen až na 1000 dalších nervových buněk a využívat 

k tomu 1000-100000 synapsí. 

 

 

 

Nervový signál v podobě elektrického impulzu je veden od centrální části neuronu (soma) 

ke konci axonu a v synapsích dochází k přenosu signálu z jednoho neuronu na druhý. Bu-

něčné stěny protilehlých neuronů tvořené fosfolipidovou membránou představují bariéru 

bránící volné difuzi iontů z intracelulárního do extracelulárního prostoru a naopak. Rozdíl 

mezi koncentrací (resp. aktivitou) iontů uvnitř a vně membrány způsobuje existenci elek-

trického napětí mezi oběma povrchy membrány. Pouze však v menším množství nervových 

synapsí je přenos signálu z jednoho neuronu na druhý přes synaptickou štěrbinu možný 

elektrickým přenosem. V naprosté většině synapsí je přenos vzruchu přes synaptickou štěr-

Obr. 1:  Schematické znázornění spojení neuronů 

presynaptický neuron postsynaptický neuron 

synaptická štěrbina 

axon 
axon 

dendrity 
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binu z presynaptické nervové buňky na postsynaptickou buňku zprostředkován chemicky. 

Přenos signálu je tedy závislý na uvolnění specifické chemické látky (ligandu) nazvaného 

neurotransmiter (neuropřenašeč) z presynaptické nervové buňky. Tato látka difunduje 

synaptickou štěrbinou k postsynaptické nervové buňce, kde se naváže na místa v buněčné 

membráně, která jsou tvořená specifickými molekulami nazývanými receptory. 

Napětí mezi povrchy membrány je v podstatě ovlivňováno koncentrací sodných, drasel-

ných a chloridových iontů. Koncentrace sodných a chloridových iontů je vyšší vně mem-

brány v extracelulárním prostoru. Koncentrace draselných iontů je vyšší uvnitř membrány 

v intracelulárním prostoru. V buněčné membráně neuronu existují iontové kanály, které za 

určitých podmínek umožňují průchod sodných a draselných iontů. Otevírání těchto kanálů 

je řízeno chemicky nebo potenciálem. Uvolněním neurotransmiteru z presynaptického 

neuronu do synaptické štěrbiny, jeho volnou difuzí štěrbinou a navázáním na receptory v 

membráně postsynaptického neuronu, dochází ke konformační změně proteinu tvořícího 

iontový kanál, a tím k otevření tohoto chemicky řízeného kanálu. Příslušné ionty tak mo-

hou pronikat na druhou stranu buněčné membrány. Tyto chemicky řízené kanály se větši-

nou nalézají v synaptické štěrbině na postsynaptickém neuronu. Důsledkem volné difuze 

příslušných iontů buněčnou membránou je vyrovnání koncentrace těchto iontů na obou 

stranách membrány v blízkosti kanálu a pokles napětí na buněčné membráně postsynaptic-

kého neuronu. Tímto mechanismem vzniká elektrický impuls neuronální buňky. 

 

 

 

 

Obr. 2:  Schéma chemické nervové synapse 
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Po celé délce axonu jsou umístěny potenciálem řízené kanály, umožňující průchod sodných 

a draselných iontů. Pokles napětí na membráně, způsobený otevřením chemicky řízených 

kanálů, způsobí otevření potenciálem řízených kanálů v blízkosti místa poklesu napětí a 

průchod sodných iontů membránou. Takto dochází k depolarizaci membrány i na místech 

vzdálenějších od místa navázání ligandu. Reakcí na to je lavinovité otevírání dalších po-

tenciálem řízených kanálů, které umožňují průchod sodných iontů. Dochází tak k šíření 

signálu po celé délce axonu od místa přenesení signálu neurotransmiterem. Se zpožděním, 

které je dáno odlišnou velikostí potřebného napětí, se otevírají potenciálem řízené kanály 

pro průchod draselných iontů a tím dochází k toku draselných iontů ven z neuronu. Nastá-

vá opačná polarizace membrány, než bylo při průchodu sodných iontů. Důsledkem toho 

je rychlá repolarizace a uzavření všech potenciálem řízených kanálů. Následně dojde čin-

ností sodíkových a draslíkových pump k vyrovnání koncentrací těchto iontů na původní 

stav a tím k obnovení klidového napětí na membráně. 

Jako neurotransmitery jsou v různých částech nervového systému použity různé chemické 

sloučeniny, např. 
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4-aminobutanová kyselina (GABA) je v CNS obratlovců hlavním inhibičním neuro-

transmiterem. CNS potřebuje ke své vyvážené funkci jak stimulační, tak i inhibiční mecha-

nismy. Rozeznáváme tři druhy GABA-receptorů. GABAA-receptory, GABAB-receptory a 

GABAC-receptory. GABAA-receptory jsou součástí supramolekulárního receptorového 

komplexu (např. spolu s receptory pro alkohol, barbituráty, benzodiazepiny, neuroaktivní 

kortikosteroidy) tvořícího a regulujícího chloridový iontový kanál membrány neuronu. Ak-

tivace GABAA-receptorů vede ke konformačním změnám proteinu, tvořícího tento recepto-

rový komplex, k otevírání kanálu pro vstup chloridových iontů do buňky a tím k rych-

lé hyperpolarizaci její membrány. Výsledkem je, že k otevření potenciálem řízených sodí-

kových kanálů je pak nezbytný výraznější pokles napětí na membráně. 

GABAA-receptor (receptorový komplex) má kromě míst pro GABA i vysoce afinní místa 

pro navázání jiných látek (např. pro alkohol, barbituráty, benzodiazepiny, neuroaktivní 

kortikosteroidy). Aktivace ostatních receptorů, přítomných na tomto supramolekulárním 

receptorovém komplexu, tvořícím chloridový iontový kanál neuronální membrány, má ob-

dobný účinek. Buďto facilitací působení GABA na GABAA-receptorech (např. benzodia-

zepiny) nebo prodloužením doby otevření chloridového kanálu (např. barbituráty). Látky 

mající schopnost vázat se k receptoru a ovlivnit receptorový protein se označují jako ago-

nisté. Opačné účinky mají antagonisté. Oslabují účinek agonistů, působí tedy antiagonis-

ticky. Například kompetitivní antagonisté mají k receptoru afinitu. Naváží se na receptor a 

tím obsadí toto vazebné místo. Nevyvolávají však žádné změny na proteinu tvořícím recep-

torový komplex iontového kanálu.  
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Látky zvyšující účinek GABA a GABA-mimetika jsou využívány k navozování účinků 

sedativních, hypnotických, anestetických, anxiolytických, myorelaxačních a protikřečových 

(podrobnější informace lze nalézt v citované literatuře). [2-3] 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 3:  Schéma GABAA-receptorového komplexu postsynaptické membrány neuronu [2] 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 19 

 

 

 

 

 

 

 

 

Obr. 4:  GABAA-receptorový komplex, pohled elektronovým mikroskopem [4] 
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2 SEDATIVA A HYPNOTIKA – LÉČIVA ZE SKUPINY N05C 

Sedativa a hypnotika jsou látky, způsobující zklidnění (sedaci) CNS. Vyšší koncentrace 

těchto látek pak v mnoha případech způsobí další útlum CNS a navozují stav podobný 

spánku. Léčiva, mající schopnost navodit spánkový stav, jsou označována jako hypnotika. 

U některých těchto látek je závislost jejich účinku na velikosti dávky lineární. Při dalším 

zvyšování dávky tak dochází až k celkové anestezii organismu, v krajních případech až ke 

smrti. Dále mohou mít látky z této skupiny schopnost potlačovat stavy úzkosti. Tato léčiva 

pak patří zároveň do další skupiny léčiv, do skupiny označované jako anxiolytika (léčiva ze 

skupiny psychofarmak). Hranice mezi léčivy, která patří do výše vyjmenovaných skupin, 

není ostrá a závisí často na velikosti použité terapeutické dávky. Léčiva tak mohou být za-

řazena do více skupin (sedativa, hypnotika, anxiolytika, anestetika). [2-3] 

 

 

 

2.1 Sedativa a hypnotika první generace 

Sedativa a hypnotika první generace jsou nejstarší známé látky z této skupiny léčiv. Vůbec 

nejstaršími používanými a synteticky připravovanými látkami této skupiny jsou alkoholy, 

aldehydy a bromidy. ČsL 2 (Československý lékopis z roku 1954) obsahuje tyto látky: 

bromid sodný, bromid draselný, bromid amonný, bromid vápenatý, ethanol, chlorbutanol, 

chloralhydrát (hydrát trichloracetaldehydu). 

2.1.1 Karbamáty 

 Nejznámějším představitelem této skupiny látek je meprobamát (15, 2-methyl-2-

propylpropan-1,3-diolkarbamát MEPROBAMAT). Překročení terapeutické dávky u této 

látky může vést ke smrti a také hrozí vznik závislosti na této látce. V současné době patří 

Obr. 5:  Příklad závislosti dávka-účinek [3] 
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do seznamu psychotropních látek. Syntézu je možné realizovat aldolovou kondenza-

cí propanalu 11 s následnou katalytickou hydrogenací. Syntéza pokračuje aldolizací s for-

maldehydem s následnou Cannizzarovou reakcí za vzniku diolu 14. Tento diol reakcí 

s fosgenem a amoniakem poskytne meprobamát 15 (schéma 1).  
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2.1.2 Alifatické acylmočoviny (alifatické ureidy)  

Nejznámější představitelé této skupiny látek 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 složek léčivých přípravků VERALGIN a SPASMOVERALGIN. Tyto alifatické ureidy 

se připravují acylací močoviny příslušným brom-acylbromidem (schéma 2).  
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18a  C2H5  C2H5  karbromal 

18b  H  (CH3)2CH bromisoval  

Schéma 1  Syntéza meprobamátu 15 [3] 

Schéma 2  Syntéza alifatických acylmočovin (alifatických ureidů) 18 [3] 
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2.1.3 Klomethiazol 

Klomethiazol (24, 5-(2-chlorethyl)-4-methyl-1,3-thiazol, HEMINERVIN). Působí jako 

agonista GABAA-receptoru. Váže se však na jiná vazebná místa receptorového komplexu 

než všichni již dříve zmínění agonisté (obrázek 3). Klomethiazol se váže na picrotoxinové 

vazebné místo GABAA-receptorového komplexu. Tato látka je používána také při léčbě 

alkoholismu. [2]  

Syntéza vychází z 5-hydroxypentan-2-onu 19 a thiomočoviny 20. Kondenzací vzniká pří-

slušně substituovaný 1,3-thiazol 21. Syntéza pokračuje diazotací, následnou redukcí diazo-

niové soli a chlorací na výsledný produkt (schéma 3). 
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2.1.4 Barbituráty 

Jsou deriváty kyseliny barbiturové (cyklické ureidy). Jejich účinky byly objeveny na počát-

ku 20. století. Barbituráty působí ovlivněním GABAA-receptorového komplexu, ale váží se 

na jiné vazebné místo receptorového komplexu než benzodiazepiny (obrázek 3). Zesilují 

Schéma 3  Syntéza klomethiazolu 24 

[5] 

[6] 
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účinky GABA méně specificky než benzodiazepiny a tlumí účinnost CNS velmi účinně. 

Útlum CNS, způsobený barbituráty, roste téměř lineárně, v závislosti na použité dávce (ob-

rázek 5). Mezi nevýhody barbiturátů patří riziko kardiovaskulárního a respiračního útlumu 

při předávkování, riziko vzniku závislosti a nebezpečí lékových interakcí. Při léčbě nespa-

vosti potlačují barbituráty REM fázi spánku, vzniká na ně tolerance a při vysazení dochází 

k opětovné přestavbě architektoniky spánkových fází. [2] 

Nejvýznamnější představitelé této skupiny látek 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 

součástí léčivého přípravku HYSTEPS), allobarbital (25c, 5,5-bis(2-propenyl)pyrimidin-

2,4,6(1H,3H,5H)-trion, součást léčiva 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).  
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25a                         C2H5-                               C2H5-                     barbital 

25b                         C2H5-                                                   fenobarbital 

25c                         CH2=CHCH2-                  CH2 = CHCH2-                allobarbital 

25d                         C2H5-                               (CH3)2CHCH2CH2-          amobarbital 

25e                         C2H5-                                                    cyklobarbital 

                                                                                                                              [3] 
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Diethyl-2,2-dialkylpropandioáty 30 potřebné pro syntézu barbiturátů lze připravit Knoeve-

nagelovou kondenzací diethyl-propandioátů s aldehydem nebo ketonem v přítomnosti 

sekundárního aminu, následnou katalytickou hydrogenací dvojné vazby a příslušnou alky-

lací, (schéma 4).  

O

R
1

R
2

+
COOEt

COOEt
sek.amin

R
1

R
2

COOEt

COOEt
H

2
, Pt

R
1

R
2

COOEt

COOEt

R
1

R
3

R
2

COOEt

COOEt

1. EtONa

2. RX

26 27 28 29

29

30
 

 

 

Barbituráty 25 nebo thiobarbituráty se poté připravují kondenzací močoviny nebo thiomo-

čoviny s takto výše připravenými 2,2-dialkylovanými diestery kyseliny propandiové (malo-

nové) v přítomnosti báze, nejčastěji ethoxidu sodného. Ke kondenzaci lze též použít dial-

kylované estery kyanoctové kyseliny 31. Vzniklý iminoderivát se hydrolyzuje na barbiturát 

nebo thiobabiturát (schéma 5).  
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Schéma 4  Syntéza nesymetricky substituovaných diethyl-2,2-dialkylpropandioátů 30 

(R
1
 = alkyl, R

2
 = alkyl nebo alkenyl, R

3
 = alkyl nebo H) [3] 

Schéma 5  Syntéza barbiturátů 25 [3] 
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Fenobarbital 25b mající na pátém uhlíku aryl vyžaduje jiný postup syntézy. Na rozdíl od 

alkylace diethylesteru kyseliny malonové, není arylace možná. Syntéza tak vychází 

z fenylacetonitrilu, jeho převedením na ethyl-fenylacetát. Následuje Claisenova reakce s 

diethyloxalátem, dekarbonizace a alkylace. Vzniklý diethyl-2-ethyl-2-fenylpropandioát 39 

kondenzuje s močovinou za vzniku fenobarbitalu 25b (schéma 7).  
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Schéma 6  Syntéza amobarbitalu 25d [7] 

Schéma 7  Syntéza fenobarbitalu 25b [7] 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 26 

 

Nebezpečné vlastnosti barbiturátů, to jsou jejich toxické vlastnosti při předávkování, návy-

kovost a vznik tolerance k nim, vedli ke snaze vyvinout takové jejich strukturní varianty, 

které by tyto nežádoucí vlastnosti neměly. Výsledkem byly 3,3-disubstituované 2,4-

dioxopiperidiny 40 a 3,3-disubstituované 2,6-dioxopiperidiny (glutarimidy) 41. Tyto látky 

však nijak výrazně negativní vlastnosti barbiturátů neodstranily ani nezmírnily a dá se tak 

říci, že mají shodné vlastnosti jako barbituráty. 
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Glutethimid (44, 3-ethyl-3-fenylpiperidin-2,6-dion, DORIDEN, NOXYRON).  
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2.2 Sedativa a hypnotika druhé generace-benzodiazepiny 

Do této skupiny patří látky nazývané benzodiazepiny 45, látky, které byly objeveny 

v šedesátých letech 20. století. Benzodiazepiny mají široké spektrum účinků a hranice pro 

jejich zařazení do určité terapeutické skupiny tak není ostrá. Mohou být pro svoje účinky 

řazeny do více skupin léčiv (to platí zejména pro skupinu sedativa-hypnotika a skupinu 

anxiolytika). V této práci se pak přidržuji zařazení dle SÚKL (Státní ústav pro kontrolu 

léčiv). 

Benzodiazepiny se vyznačují širokým spektrem účinků: působí sedativně, navozují spánek, 

mají anxiolytický účinek, snižují tonus kosterního svalstva, potlačují pohotovost ke křečím 

a mohou se použít k indukci celkové anestezie. Obzvláště důležité je, že benzodiazepiny 

Schéma 8  Syntéza glutethimidu 44 [7] 
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v terapeutických dávkách neovlivňují ani vegetativní centra, jako např. centrum dechové, 

ani regulaci krevního tlaku. Benzodiazepiny tak nepředstavují riziko kardiovaskulárního a 

respiračního útlumu při předávkování jako barbituráty. Předávkování benzodiazepiny, ve-

doucí až ke smrti, je téměř nemožné (obrázek 5). Benzodiazepiny se váží na afinní vazebná 

místa GABAA-receptorového komplexu a alostericky zesilují vazbu i účinek GABA (obrá-

zek 3). [2] 
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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 úspěchem syntetizovat více způsoby. Syntéza je možná redukcí (např. Clemmensova re-

dukce) příslušného nitrobenzofenonu na příslušný amonibenzofenon. Tento je amidován 2-

bromoacetylbromidem na bromoacetamid, který je následně pomocí amoniaku přeměněn 

na aminoacetamid. Po reakci s pyridinem dochází k cyklizaci a vzniku meziproduktu 5-(2-

chlorofenyl)-2,3-dihydro-1H-1,4-benzodiazepin-2-on. Následuje nitrace vzniklého diazepi-

nu, která probíhá regioselektivně do polohy 7 a případná alkylace. Další možností přípravy 

jednoduchých 1,4-benzodiazepinů je pak kondenzace příslušného 2-aminobenzofenonu 

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

 

O

NO2

R

pyridin
N

N
H O

R

N

N
H O

R

O2N

HNO
3

O

NH2

R
+ Br

Br

O

O

NH

R

Br

O

O

NH

R

NH2

O

NH
3

nebo

OEtO

H3N+ Cl-

pyridin

+

46 47

48

49

50

49

51

52
45b

 



UTB ve Zlíně, Fakulta technologická 30 

 

CH
3
I, báze

N

N
O

R

O2N

CH3

45b

45c
 

 

 

Cinolazepam (45i, 5-(2-fluorofenyl)-2,3-dihydro-1-propannitril-3-hydroxy-7-chloro-1,4-

benzodiazepin-1H-2-on, GERODORM). Syntéza výchozího příslušně substituovaného 1,4-

benzodiazepinu byla již popsána v předcházejícím schématu 9. Syntéza je realizována vy-

tvořením jeho acetoxyderivátu, následnou reakcí s akrylonitrilem a převedením tohoto ace-

toxyderivátu na hydroxyderivát (schéma 10). 

 

N

N
H O

F

Cl

OAc

CH2

CN N

N
O

F

Cl

OAc

NC

N

N
O

F

Cl

OH

NC

N

N
H O

F

Cl
4 h, 65-70 oC

53

+

45i

54

54

55

56

C
2
H

3
KO

2
, K

2
(S

2
O

8
), I

2
, AcOH 

  

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

Schéma 10  Syntéza cinolazepamu 45i  

[8] 
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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) patří mezi triazolobenzodiazepiny. Jako i 

jiné tyto sloučeniny se dá připravit z příslušných benzodiazepinů připravených výše popsa-

nými způsoby. Syntéza pak dále spočívá v převedení na odpovídající derivát účinkem de-

kasulfidtetrafosforu a následnou kondenzací s acethydrazinem (schéma 11).  
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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).  
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Flumazenil (45o, ethyl-8-fluor-5,6-dihydro-5-methyl-6-oxo-4H-imidazo[1,5][1,4]-

benzodiazepin-3-karboxylát, ANEXATE). Je kompetitivním antagonistou benzodiazepinů. 

Při intravenózním podání dokáže velmi rychle zrušit účinek benzodiazepinů. Je to tedy 

antidotum používané při předávkování benzodiazepiny. Existence této látky spolu s již 

popsanou nelineární závislostí ve vztahu dávka-účinek benzodiazepinů (obrázek 5), umož-

nila jejich široké použití. Organická syntéza vychází z 2-nitro-5-fluortoluenu 70, který se 

oxidací metylové skupiny a redukcí nitroskupiny převede na kyselinu 5-fluoranthranilovou 

71. Následuje reakce s fosgenem,  N-metylglycinem a etylisokyanacetátem na flumazenil 

45o (schéma 13). [3] 
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Schéma 12  Syntéza midazolamu 45m [10] 

Schéma 13  Syntéza flumazenilu 45o [3] 
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2.3 Sedativa a hypnotika třetí generace 

Do této skupiny patří léčiva zavedená do klinické praxe v posledních letech. Mají rychlejší 

nástup účinku a nižší toxicitu. Tyto látky také působí na GABAA-receptorový komplex, 

jejich interakce s tímto komplexem je však více selektivnější. Spánek, navozený těmito 

látkami, se blíží stavu fyziologického spánku. Z hlediska chemické struktury je to skupina 

různorodých chemických látek. Někdy je možné se setkat s názvem Z-hypnotika, protože 

názvy těchto sloučenin začínají tímto písmenem.  

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 vychází z kyseliny pyrazin-2,3-dikarboxylové 75, ta reakcí 

s acetanhydridem poskytne anhydrid kyseliny pyrazin-2,3-dikarboxylové 76, následnou 

reakcí s 2-amino-5-chlorpyridinem 77 vzniká imid 78. Následuje redukce tetrahydridobori-

tanem sodným. Vzniklý hydroxyderivát 79 reaguje s 1-chlorkarbonyl-4-metylpiperazinem 

80 za vzniku zopiclonu 81 (schéma 14). [11] 
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Zolpidem (93, [6-metyl-2-(4-methylfenyl)imidazo[1,2-a]pyridine-3-yl]-(N,N-

dimetyl)acetamid (jako tartarát), STILNOX, ZOLPIDEM, HYPNOGEN, EANOX, 

AMBIEN, CEDROL, IVADAL, INSOM, ZOLPINOX, ZOLSANA). Syntéza vychází z 4-

methylacetofenonu 82, který bromací a kondenzací s 2-amino-5-methylpyridinem 83, po-

skytne meziprodukt zolpidemu 84. Následuje reakce s N,N-dimethylaminem (Mannichova 

reakce), a tím zavedení dimethylaminomethylové skupiny za vzniku dalšího meziproduktu, 

dimethylaminu 87. Reakce pokračuje kvarterizací za vzniku kvartérní amoniové soli 88 a 

následnou nukleofilní substitucí s kyanidem za vzniku dalšího meziproduktu, nitrilu 90. 

Syntéza pokračuje hydrolýzou s hydroxidem ve vodném prostředí (nitrilová syntéza) a ná-

sledným okyselením za vzniku dalšího meziproduktu, karboxylové kyseliny 92. Následuje 

chlorace (možná též odlišným postupem od zde popsané a to prostřednictvím chloridu 

thionylu). Vzniklý chlorid následně reaguje s dimethylaminem za vzniku zolpidemu 93 

(schéma 15). [12] 

 

N

CH3

NH2
CH3

Ac

N N

CH3

CH3

+

1. Br2, AlCl3, MeOH

2. H2O, Na
2
CO

3

1. 30 min, 0-5 oC

2. 25-35 oC82 83
84

 

 

Schéma 14  Syntéza zopiclonu 81 [11] 
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Často vyráběný jako tartarát (s kyselinou L(+) vinnou): 
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Zaleplon (100, N-[3-(3-kyanopyrazolo[1,5-a]pyrimidin-7-yl)fenyl]-N-etylacetamid, 

SONATA). Syntéza vychází z N-(3-acetyfenyl) acetamidu 94, který reaguje s dimethylace-

talem N,N-dimethylformamidu 95 za vzniku acetamidu 96. Reakce pokračuje alkylací 

ethyljodidem a reakcí s 3-amino-2H-pyrazol-4-karbonitrilem 98. Meziprodukt syntézy 99 

cyklizuje za vzniku zaleplonu 100 (schéma 16).  
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Schéma 15  Syntéza zolpidemu 93 [12] 

Schéma 16  Syntéza zaleplonu 100 [3] 
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2.4 Agonisté melatoninových receptorů 

Melatonin (105, N-acetyl-5-metoxytryptamin, CIRCADIN). Melatonin je hormon tvořený 

v epifýze během tmavé (noční) periody. Jeho hlavním úkolem je přenos informace o rytmu 

světla a tmy do celého organizmu. Aplikací melatoninu lze spánek navodit, resp. jeho začá-

tek uspíšit. Je tak možné léčit některé poruchy cirkadiánního (opakujícího se přibližně 

jednou denně, trvajícího přibližně den) rytmu a insomnii (nespavost). Melatonin se 

v živém organizmu tvoří z tryptofanu. Nejdříve z tryptofanu vzniká hydroxylací a násled-

nou dekarboxylací serotonin (5,5-hydroxytryptamin, 5-HT), který je prekurzorem syntézy 

melatoninu v živém organizmu. Serotonin následně podléhá působení serotonin-N-acetyl 

transferázy, což je limitující enzym syntézy melatoninu, a posléze hydroxyindol-O-methyl 

transferázy, tedy acetylaci a metoxylaci za vzniku melatoninu. Melatonin působí prostřed-

nictvím membránových receptorů MT1 a MT2. Melatonin předává celému organizmu in-

formaci, že je noc a je stabilizátorem biologických rytmů. Prostřednictvím receptorů MT1 

tlumí aktivitu neuronů v CNS. Nejsou dlouhodobé studie účinků melatoninu, jsou ale refe-

rence o více než 10 letém používání bez nežádoucích účinků. Melatonin je v mnoha ze-

mích k dispozici jako potravinový doplněk, proto není databáze nežádoucích účinků, ale 

obecně je snášení velmi dobré. [13]  

Syntéza je možná katalytickou přípravou příslušného aldehydu 102 a následnou reakcí 

s příslušným derivátem arylhydrazinu 103 (Fischerova syntéza), (schéma 17).  
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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 specifickým agonis-

tou melatoninových receptorů MT1 a MT2. 

Syntéza vychází z derivátu 1-indanonu. Hornerova-Emonsova reakce s diethyl-

kyanomethylfosfonátem poskytne nitril 111. Reakce pokračuje redukcí nitrilové skupiny a 

následnou acylací za vzniku amidu 112. Katalyzovanou hydrogenací vzniká (S)-izomer 

tohoto amidu 113 ve vysokém enantiomerním přebytku (až 99%). Reakce pokračuje ochrá-

něním polohy 5 bromem, demethylací, alkylací allylbromidem a Claisenovým přesmykem 

za vzniku amidu 116. Reakce dále pokračuje ozonolýzou dvojné vazby allylové skupiny a 

následnou redukcí formylu. Posledním krokem je uzavření dihydrofuranového kruhu. 

(Schéma 19). [16] 

Schéma 17  Syntéza melatoninu 105 [14] 

Schéma 18  Syntéza melatoninu 105 [15] 
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Schéma 19  Syntéza ramelteonu 118 [16] 
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3 PŘEHLED REGISTROVANÝCH SEDATIV A HYPNOTIK 

Jak již bylo řečeno, nejsou ve skupině léčiv ovlivňujících CNS hranice pro zařazení jednot-

livých látek do určité skupiny vždy jasné a ostré. Je to dáno tím, že jednotlivé látky mohou 

mít více účinků a jejich terapeutický účinek je také závislý na velikosti použité terapeutické 

dávky. Pro zařazení látky do skupiny léčiv majících sedativní nebo hypnotický účinek jsem 

v této práci vycházel z anatomicko-terapeuticko-chemické klasifikace léčiv (ATC-

klasifikace) a dále z platné registrace léčiva u Státního ústavu pro kontrolu léčiv (SÚKL). 

Seznam registrovaných synteticky připravovaných léčiv ze skupiny sedativa a hypnotika 

(ze skupiny N05C) v ČR (2011-03-03): 

 

Klomethiazol, 24 

HEMINEVRIN CHEPLAPHARM, Arzneimittel GmbH, Mese-

kenhagen    

(perorální podání) (Německo)                                                        

 

Cinolazepam, 45i 

GERODORM    Gerot Pharmazeutika GmbH, Vídeň  

(perorální podání)   (Rakousko)  

 

Midazolam, 45m   

DORMICUM    ROCHE s.r.o., Praha 

(perorální podání)    (Česká republika) 

MIDAZOLAM ACCORD  Accord Healthcare Limited, North Harrow, Middlesex 

(parenterální podání)   (Velká Británie)  

MIDAZOLAM B. BRAUN  B. Braun Melsungen AG, Melsungen 

(parenterální podání)   (Německo) 

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

(parenterální podání)   (Irsko)  
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MIDAZOLAM PANPHARMA Panpharma S.A. , Fougéres   

(parenterální podání)   (Francie) 

MIDAZOLAM TORREX  Torrex Chiesi CZ s.r.o., Praha   

(parenterální podání)   (Česká republika) 

 

Zopiclon, 81 

ZOPITIN    OY, Hämeenlinna  Vitabalans 

(perorální podání)   (Finsko) 

 

Zolpidem, 93 

APO-ZOLPIDEM   Apotex Europe BV, Leiden   

(perorální podání)   (Nizozemsko) 

EANOX    Desitin Arzneimittel GmbH, Hamburg 

(perorální podání)   (Německo) 

HYPNOGEN    Nycomed GmbH, Konstanz 

(perorální podání)   (Německo)   

INSOM    VULM CZ, a.s., Říčany  

(perorální podání)   (Česká republika)  

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

(perorální podání)   (Česká republika)  

ZOLPIDEM MYLAN  Generics [UK] Ltd., Potters Bar, Hertfordshire   

(perorální podání)   (Velká Británie) 

ZOLPIDEM ORION   Orion Corporation, Espoo   

(perorální podání)   (Finsko) 

ZOLPIDEM TEVA   Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o., Praha   

(perorální podání)   (Česká republika) 

ZOLPIDEM WALMARK  WALMARK, a.s., Třinec   

(perorální podání)   (Česká republika) 
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ZOLPIDEM-RATIOPHARM ratiopharm GmbH, Ulm   

(perorální podání)   (Německo) 

ZOLPIMERCK   Generics [UK] Ltd., Potters Bar, Hertfordshire 

(perorální podání)   (Velká Británie) 

ZOLPINOX    SVUS Pharma a.s., Hradec Králové   

(perorální podání)   (Česká republika) 

ZOLSANA    Krka, d.d., Novo mesto   

(perorální podání)   (Slovinsko) 

 

Zaleplon, 100 

SONATA    Meda AB, Solna  

(perorální podání)   (Švédsko)  

ZALEPLON-RICHTER  Gedeon Richter Plc., Budapešť   

(perorální podání)   (Maďarsko) 

ZERENE    Meda AB, Solna   

(perorální podání)   (Švédsko) 

 

Melatonin, 105    

CIRCADIN RAD Neurim Pharmaceuticals EEC Limited, Alder-

maston   

(perorální podání) (Velká Británie) 

 

 

 

 

 

[17] 
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3.1 Spotřeba sedativ a hypnotik 

 

 

 

 

Použijeme-li z tabulky údaje o celkové spotřebě denní doporučené dávky (DDD) a velikost 

denní doporučené dávky, dojdeme k těmto údajům o spotřebě sedativ a hypnotik v ČR za 

třetí čtvrtletí roku 2010 (přibližné údaje): 

Zolpidem, 93 126 000 g  

Klomethiazol, 24 35 000 g 

Midazolam, 45m 12 000 g 

Cinolazepam, 45i 3 000 g 

Zopiclon, 81 2 000 g   

Melatonin, 105 100 g 

ATC NÁZEV CESTA PODÁNÍ Počet balení
Finanční vyjádření   

(Kč)

Počet DDD 

celkem

DDD   

/1000obyv/den

N05CD08 Midazolam Parenterální 23309 11023226 198490 0,20703

N05CD08 Midazolam Perorální 78977 6473955 625085 0,65198

N05CD13 Cinolazepam Perorální 2553 405030 0 0,00000

N05CF01 Zopiklon Perorální 11296 1065134 284330 0,29656

N05CF02 Zolpidem Perorální 503290 75756987 12603758 13,14608

N05CH01 Melatonin Perorální 2242 1000067 47082 0,04911

N05CM02 Klomethiazol Perorální 1181 531226 23620 0,02464

N05CM
Jiná hypnotika a 

sedativa
Perorální 1279 136943 0 0,00000

N05CX

Hypnotika a sedativa 

v kombinaci, kromě 

barbiturátů

Perorální 12113 1185984 0 0,00000

N05CM09 Kozlíkový kořen Perorální 3727 818896 0 0,00000

Tabulka 1: Spotřeba sedativ a hypnotik v ČR za třetí čtvrtletí roku 2010 [18] 
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ZÁVĚR 

Ze statistických údajů o registrovaných léčivých přípravcích (léčivech) a o jejich spotřebě 

vyplývá několik skutečností. Opět musím připomenout, že se v této práci přidržuji ATC-

klasifikace léčiv a platné registrace SÚKL, a že se tedy zabývám léčivy ze skupiny N05C. 

Především je zřejmé absolutně dominantní postavení zolpidemu 93 v této skupině léčiv. 

Podíváme-li se na poslední sloupec tabulky 1, to jsou údaje o spotřebě denní doporučené 

dávky na tisíc obyvatel a den, je to velmi názorný a přesvědčivý důkaz. Třináct lidí z tisíce 

usíná každý den s pomocí zolpidemu. To znamená, že v ČR usíná každý den s použitím 

zolpidemu asi 130 tisíc lidí. Spotřeba ostatních látek v této skupině je pak mnohonásobně 

menší. 

Dále z těchto údajů vyplývá, že dnes jsou látky z této skupiny léčiv (N05C) využívány 

téměř výhradně jako hypnotika, což také ukazuje dominantní postavení zolpidemu. Dle 

mého názoru je spojený název sedativa a hypnotika dnes již trochu zavádějící, samozřejmě 

pokud máme na mysli látky dnes registrované a využívané. Pro látky starší toto pojmeno-

vání vyhovuje mnohem lépe. Je to dáno tím, jak u dříve používaných látek v této skupině 

úzce souvisel jejich terapeutický účinek s velikostí použité terapeutické dávky (obrázek 6) 

a jak byly tyto látky využívány pro účel jak sedativní, tak i hypnotický. 

 Hypnotika třetí generace mají navodit stav co nejpodobnější přirozenému spánku, bez ne-

příznivých účinků po probuzení v podobě utlumení CNS. S nástupem těchto látek došlo 

k vytlačení starších látek ze skupiny sedativa a hypnotika. Benzodiazepiny 45, které byly 

v různě velkých terapeutických dávkách používány buď jako sedativa nebo jako hypnotika, 

byly nahrazeny těmito látkami. Benzodiazepiny však překračují neostré hranice mezi jed-

notlivými skupinami léčiv. Spektrum jejich účinků je široké. Mají své zástupce ve skupině 

psychofarmak, a to konkrétně ve skupině zvané anxiolytika (dříve antineurotika). Jak 

z tohoto staršího názvu vyplývá, jedná se o léčiva potlačující neurotické představy a zklid-

ňující CNS. Dle chemicko-anatomicko-terapeutické klasifikace léčiv (ATC-klasifikace) se 

jedná o skupinu léčiv N05B. Benzodiazepiny z této skupiny jsou dnes dle mého názoru 

také často využívány pro zklidnění nervové soustavy pacientů, tedy jako sedativa. To i přes 

to, že jejich primární terapeutický účinek je jiný a do skupiny N05C nejsou řazeny. Pro 

tento svůj názor mám pak dva argumenty. První je ten, že pokud se zeptám někoho ze 

zdravotnického personálu, čím tiší neklidné, nezvladatelné, sebe a okolí ohrožující pacien-
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ty. Odpovědí je velice často název látky za skupiny N05B (anxiolytika). Druhým argumen-

tem je pak tabulka o spotřebě léčiv ze skupiny N05B, kde dominují látky ze skupiny ben-

zodiazepinů: alprazolam (ALPRAZOLAM, NEUROL, XANAX), bromazepam 

(LEXAURIN), diazepam (VALIUM, DIAZEPAM, APAURIN), oxazepam 

(OXAZEPAM).  

Látky, které se dnes využívají v běžné terapeutické praxi pro zklidnění centrální nervové 

soustavy pacientů, je tak třeba hledat nejen ve skupině léčiv označovaných jako sedativa a 

hypnotika (tedy ve skupině N05C). Tyto látky je nutno hledat i ve skupině léčiv označova-

ných jako psychofarmaka. A to v podskupině anxiolytika, tedy N05B. Je to samozřejmě 

úsudek můj, vycházející z výše popsaného stavu. 

 A tak musíme mít na paměti, že aktivní farmaceutické substance představují mnohdy 

kombinace více farmakologických účinků. A jejich zařazení do určitých skupin není tedy 

vždy jednoznačné a přesné. 
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SEZNAM POUŽITÝCH SYMBOLŮ A ZKRATEK 

Ac  Acetyl 

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

DDD  Denní doporučená terapeutická dávka 

DMF  Dimethylformamid   

Et  Ethyl 

Kat.  Katalyzátor 

Me  Methyl 

Ph     Fenyl 

Pr-i  Izopropyl 

R  Alkyl 

THF  Tetrahydrofuran 

Ts  p-toluensulfonyl 

X  Halogen 
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