LATKY OVLIVNUJICI CENTRALNI NERVOVY SYSTEM

Cinnost CNS je vysledkem vzajemného excitacniho nebo inhibi¢niho
ovlivnéni jeho jednotlivych casti.

Latky plsobici v CNS znamy od pravéku — dnes nejuzivanéjsi farmaka
(zneuziti ke zvyseni pocitu pohody — eufdrie, extaze)

Zasahuji na specifickych receptorech, které moduluji synapticky
prenos



i LECIVA S UCINKEM NA CENTRALNI NERVOVY SYSTEM

ANALGETIKA
. Analgetika — anodyna
. Analgetika - antipyretika
SEDATIVA
ANTIDEPRESIVA
CENTRALNI ANALEPTIKA, PSYCHOSTIMULANCIA
ANTIPSYCHOTIKA
PSYCHODYSLEPTIKA



ANALGETIKA — ANODYNA (NARKOTICKA ANALGETIKA)

Opiové alkaloidy, zvlasté morfin a jeho polosyntetické derivaty
Mohutny analgeticky Ucinek
Riziko euforie a toxikomanie
Sedativni Ucinek
Tlumi dechoveé centrum a centrum pro kasel
Nevolnost a zvraceni
Zacpa, midza

Analgeticky uc¢inné polypeptidy ZivociSného ptvodu
Enkefaliny
Endorfiny



§§ OPIUM

§§ OPIUM CRUDUM (CL 2017) — OPIUM SUROVE

Cernohnédé kusy, riizné velikosti, které byvaji mékké a lesklé, po
ususeni tvrdé a krehké. Droga ma charakteristicky pach.

Obsahuje nejméné 10,0 % morfinu pocitano na drogu
a negjmene 2,0 % kodeinu  vysusenou pri 100-105 °C

Surové opium je urcené vyhradné jako vychozi surovina pro
pripravu galenickych pripravkd. Samostatné se nesmi vydat!

Rocni celosvetova produkce cca 5.000 tun
Pro lékarské ucely se rocne pouzije cca 400 tun.



§§ OPIUM

§§ OPII PULVIS NORMATUS (€L 2017) —
OPIUM PRASKOVANE STANDARDIZOVANE

Jeto praskovane surove opium a vysuseneé pri teploté neprevysujici 70 °C
Zlutozeleny aZ tmavé hnédy pragek

Obsahuje:
morfin (C,,H,,NO5): 9,5 % aZ 10,5 %
kodein (C,gH,;NO;): nejméne 1,0 %

Je-li treba, upravi se obsah pridanim vhodné pomocné latky nebo
praskovaneho suroveho opia.

Surovina pro pripravu galenickych pripravkd.



§§ OPIUM

§§ OPII TINCTURA NORMATA (CL 2017) -
OPIOVA TINKTURA STANDARDIZOVANA

Je to standardizovana tinktura vyrobena ze surového opia.
Cervenohnéeda tekutina.

Obsahuje:
mOI‘fIn (C17H19NO3): 0,95 0/0 ai 1,05 0/0
kodein (C,gH,;NO;): nejméne 0,1 %

Pripravuje se z drogy a stejnych objemovych dilG 70% ethanolu a
vody vhodnym postupem.

Surovina pro pfipravu galenickych pripravkd.



§§ OPIUM

§§ OPII EXTRACTUM SICCUM NORMATUM (CL 2017) -
OPIOVY EXTRAKT SUCHY STANDARDIZOVANY

Je to standardizovany suchy extrakt vyrobeny ze surového opia.
Hnédy amorfni prasek.

Obsahuje:
morfin (C;;H,sNO5): 19,6 % az 20,4 %
kodein (C,gH,;NO;): nejméne 2,0 %

Je-li treba, upravi se obsah pridanim vhodné pomocné latky
(laktosa, dextrin).

Surovina pro pfipravu galenickych pripravkd.



§§ OPIUM

Zdroj: Papaver somniferum L., mak
sety (Papaveraceae)

. Jednoleta péstovana bylina

. Celou rostlinou, hlavné plody
prostupuji mlécnice

. Cetné variety — li&i se barvou
kvétld, semen, tvarem a velikosti

plodd, obsahem alkaloidd, jejich
vzajemnym zastoupenim

. OSN — povoleni pro produkci opia:
Indie, Turecko




§§ OPIUM

OPIUM — na vzduchu zaschla
mlécna stava, rychle hnédne,
upravena v kusy tmavohnédé,
charakteristické viné

. Ziska se narezavanim nezra-
lych plodd 1-2 tydny po opa-
dani korunnich platkd

. Z jedné tobolky se ziska 20-30 mg
opia

Vysusené opium je tvrde, krehké na
lomu zrnité. Pri 37 °C je plastické a
lepive




| MORFINANOVY TYP OPIOVYCH ALKALOIDU

morfin
kodein

. thebain
10-hydroxykodein
6-methylkodein
neopin
pseudomorfin

. salutaridin




| BENZYLISOCHINOLINOVY TYP OPIOVYCH ALKALOIDU

Dapaverin

audanin

Kkodamin

audanosin
retikulin

. somniferin




FTALIDOTETRAHY,DROISOCHINOCI;INOW TYP
OPIOVYCH ALKALOIDU

. hoskapin (= narkotin)
O . harkotolin
. harcein
O N/CH3



i PROTOPINOVY TYP OPIOVYCH ALKALOIDU

protopin
Kryptopin
. a-allokryptopin




TETRAHYDROISOCHINOLINOVY TYP OPIOVYCH

i ALKALOIDU
hydrokotarnin
T




| RHOEADINOVY TYP OPIOVYCH ALKALOIDU

rhoeadin
papaverrubin




i SPECIFICKA KYSELINA MEKONOVA

HOOC O COOH

OH



i OPIUM

OBSAHOVE LATKY
. vice nez 40 alkaloidd, celkovy obsah kolisa od 15 do 25 %
. alkaloidy ve formé mekonatt, fumaratd, laktatd a sirand
kyselina mekonova 3 az 8 %
slizy, pektiny, cukry
pryskyrice, proteiny,
kaucuk
mineralni latky



i ZASTOUPENI VYZNAMNYCH ALKALOIDU OPIA V %

MORFIN 3 az 23 v priméru 13
KODEIN 0,2 3 1,3
THEBAIN 0,2 1,3 0,5
PAPAVERIN 0,5 1,3 1

NOSKAPIN 2 10 5



VYZNAMNE ALKALOIDY OPIA

morfin, R=0OH
kodein, R=OCH,

OMe

OMe

MeO
)
/
MeO
papaverin

MeO

N—CH,

MeO

thebain

OMe

MeO

OMe
CH,

PN

noskapin



JINE ZDROJE OPIOVYCH ALKALOIDU

Zralé susené plody zbavené semen (prazdné makovice)

1823 — lékarnik Tiloy v Dijonu — makovina zdroj morfinu
1934 — mad‘arsky lékarnik Janos Kabay patentoval prvni primyslovy postup

Drogu tvori zralé ususené tobolky maku setého zbavené semen (Papaveris
fructus maturi sine semine), nebo Ccastéji makovina, makova slama
(Papaveris stramentum), sestavajici z tobolek bez semen a maximalne 10
cm dlouhym zbytkem stonku.

Tobolky obsahuji alkaloidy, jejichz spektrum je podobné s alkaloidy opia,
fevaze je morfin. Jeho obsah kolisa mezi 0,1 az 1 %. V soucasnosti
po ryva isolace z makovic priblizne Ctvrtinu svétové spotreby morfinu.



PAPVERIS FRUCTUS MATURI SINE SEMINE




ALKALOIDY OPIA - POUZITI

Morfin je prvnim alkaloidem, objevenym lekarnikem Sertlirnerem v roce
1806. Absolutni struktura vyresena po 164 letech.

Pripravuje se vyhradneé izolaci z opia nebo z makoviny.
Pouziva se jako silné analgetikum — anodynum / vysoka zavislost

k potlaceni bolesti pfi zhoubnych nadorech, po operacich, po tézkych
Urazech, pri infarktu myokardu a plicni embolii.

nékdy k operacni premedikaci.

spolu s atropinem spasmolltlkumh se pouziva pro potlaceni bolesti pri
ledvinovych a qucnlkovych olikac

Morfin se asi z 90 % pouziva na pripravu polosynthetickych derivatl

methylmorfin (KODEIN), ethylmorfin (DIOLAN), morfolinoethylmorfinu
= folkodinu (NEOCODIN)

antagonistt morfinu, napf. NALORFINU.

Heroin — diacetylmorfin — silné analgetikum, pronika velmi rychle do CNS,
kde je hydrolyzovan na morfin. V terapii se nepouziva, vyvolava silnou
zavislost. Je zneuzivan jako omamna droga.



ALKALOIDY OPIA - POUZITI

Kodein - centralné plsobici antitusikum, snizuje bronchialni sekreci. Soucast
analgetlckych smeési. Prirozeny vyskyt v opiu nestaci kryt potfebu, proto se
pripravuje polosynteticky z morfinu, mene z thebainu. V organismu se z 10-
15 % demethyluje na morfin a muize pri opakovaném uzivani vyvolat
zavislost. Casty nezadouci Ucinek Je zacpa.

Thebain % Ychom surovinou pro pripravu KODEINU, nenavykového analgetika
~ butorfanolu (BEFORAL SPOFA), navykového oxykodonu (OXYCONTIN) a
antagonistu opioidnich receptoru aIIonxykodon (NALOXON)

Papaverin patfi mezi spasmolytika, snizujici tonus hladkého svalstva primy
pusobenim na jeho burky. Izolaty z opla nestaci pokryt potrebu a proto se
pfipravuje i synteticky. Spasmolyticky ucinek papaverinu se vyrazné
EI’O]eVU]e na travicim ustroji, snizuje tonus hladkého svalstva
ardiovaskularniho systému, dychaC|ch a mocovych cest. Qtos_~

Noskapin (dfive narkotin) - dlouho odpadni produkt pri zpracovani opia.
Nyni centralné pdsobici antitusikum. Nevyvolava navyk a proto
nahrazuje v mnoha zemich kodein nejen v antitusicich
ale i v analgeticich.

Etos Hoestdrank
Nosc €



Zakon €. 167/1998 Sb., o navykovych latkach

a o zméné nékterych dalSich zakond, ve znéni pozdéjsSich predpist

Omamnymi latkami a psychotropnimi latkami se ve smyslu zakona rozumi
navykoveé latky uvedené v priloze €. 1 az 7 tohoto zakona. V tabulkové Casti
lékopisu jsou omamné latky oznaceny §§, psychotropni latky § a prekurzory (8§).

Tabulka I: Omamné a psychotropni latky
Lékopisné omamné latky (vybeér) ,§8§1
Morphini hydrochloridum trihydricum
Morphini sulfas pentahydricus
Opium crudum
Opii extractum siccum normatum
Opii tinctura normata
Opii extractum siccum normatum
Codeinum ve vSech formach (phosphas, hydrochloridum, monohydricum)



Zakon €. 167/1998 Sb., o navykovych latkach

a o zméné nékterych dalsich zakond, ve znéni pozdéjsSich predpist

Tabulka II: Venena

Obsahuje Iéciva velmi silné ucinna (zvlasté nebezpecné jedy), oznaceneé v Iékopisu
1 (vybér)

Atropini sulfas monohydricus

Digitoxinum

Tabulka III: Separanda

Obsahuje IéCiva silné UcCinna a ziraviny oznacené v lékopisu ,,1¢ (vybér)
Belladonnae folium

Papaverini hydrochloridum

Omamné latky, psychotropni latky, pripravky a prekurzory kategorie 1 musi byt
skladovany v uzamcenych mistnostech, jejichz stény, stropy, podlahy, okna a
dvere jsou z materialu znesnadnujiciho proniknuti ke skladovanym latkam.



KRATOM - Mitragyna speciosa (Korth.) Havil
(Rubiaceae)

Je tropicky strom pribuzny kavovniku

Domovinou je oblast jihovychodni Asie a Indociny vcetné
prilehlych ostrovl. Roste prirozené zejména v tropickych
destnych lesich v Thajsku, Indonésii, Malajsii

Ucinky — sedativni, analgetické, stimulacni, euforické v zavislosti
na odrtidé a uzivateli

ZacCatkem 2017 byl zakazan v USA
Lécba zavislosti




KRATOM - Mitragyna speciosa (Korth.) Havil
(Rubiaceae)

susené listy kapsle s drcenymi listy tablety obsahuijici listy a pryskyfici

Prozialeck W., Jivan J., Andurkar S.: Pharmacology of Kratom: An Emerging Botanical Agent With Stimulant, Analgesic
and Opioid-Like Effects. The Journal of the American Osteopathic Association, 112, 792-799, 2012.



ANALGETIKA PEPTIDOVEHO CHARAKTERU
ENDOGENN{ OPIATY / OPIOIDNI PEPTIDY

1973 — S. Snyder a C. Pert — izolace opioidniho receptoru

1975 — izolace prvniho enkefalinu
Proopiomelanokortin — protein s dlouhym retézcem — fragmentace — lipotropin-

endorfiny, nizkomolekularni enkefaliny

proopiomelanokortin

| | | Ll

9

- B-lipotropin
|| | | | | |

L A 3
Y-lipotropin B-endorfin
[] O | |
met-enkefalin

18

B-endorfin (31 AMK), 30x ucinngjsi morfinu; Met-enkefalin Tyr-Gly-Gly-Phe-Met, Leu-
enkefalin Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu



ANALGETIKA PEPTIDOVEHO CHARAKTERU
ENDOGENN{ OPIATY / OPIOIDNI PEPTIDY

KJOTORFIN - Tyr-Arg — plsobi neptfimo, zvysuje sekreci opioidnich
peptidd

KASOMORFINY (EXORFINY) — tetra-, penta-, hexa- a heptapeptidy mléka;
fragmenty beta-kaseinu a alfa-laktalbuminu

ENDORFINY
v mozku, hypofyse, koluji v krvi, vyluCuji se modi

vyvolavaji ucinky — analgesii, euforii, Utlum dechu, spasmus hladkého
svalu

ucinek silny ale kratkodoby a silné euforizujici
velmi rychle se vytvafi tolerance
vyvolavaji psychickou i somatickou zavislost

Sun Z. et al.: Relation of beta-casomorphin to apnea in sudden infant death syndrome. Peptides 24, 2003, 937-943



ANALGETIKA — ANTIPYRETIKA

VLASTNOSTT:
ucinek mirné analgeticky
ucinek antipyreticky
ucinek antiflogisticky

Derivaty kyseliny salicylove
Chinin

Pripravky z Aconitum napellus
Hadi produkty

Potenciace Ucinkd — kofein v davkach do 50 mg



SALICIS CORTEX — VRBOVA KURA (CL 2017)

Zdroj: druhy r. Salix — vrba
(Salicaceae); S. purpurea, S.
fragilis, S. daphnoides

Dvojdomé kere nebo stromy, v
mirném a subarktickém pasmu

Drogu tvori celd ususena kira
mladych véetvi nebo jeji ulomky,
sbira se na jare. Ma zretelne
horkou chut.




SALICIS CORTEX — VRBOVA KURA

OBSAHOVE LATKY

Nejméné 1,5 % salicylovych
derivatd, pocitano jako salicin

Katechinové tfisloviny
Hydroxyderivaty kyseliny skoricové

Flavonoidy (isosalipurposid,
isokvercitrin, naringenin)




SALICIS CORTEX — OBSAHOVE LATKY

CH,OH CH,OH COOH

R

2 HO O\ /'\
2 =~
O—Glc OH OH \L/\ Glucose ‘/ s
Y oxid ,
hydrolyza_ +Glc 2 - A

salicin saligenin kyselina salicylova OH O

CH,OH
/©/O Glc
HO
salireposid
""OH HDA?,G

populin salikortin

Isosalipurposid



SALICIS CORTEX — VRBOVA KURA

POUZITI VNITRNI

Nalev (1,5 g/200 ml vody)
nemoce z nachlazeni
zapalova onemocneéni
rheumatické potize

Potize GIT vyvolany trislovinami

ZEVNE (9 g/200 ml vody)
adstringens

Individualni intolerance na salicylaty (kopfivka, spasmy bronch()



FILIPENDULAE ULMARIAE HERBA — NAT TUZEBNIKU
(CL 2017)

Filipendula ulmaria L., Spiraea ulmaria L. —
Tuzebnik jilmovy (Rosaceae)

. vytrvala statna rostlina vihkych stanovist’
. sbérv VI - VII

Droga — cely nebo rezany kvetouci vrcholek
nati

. voni po pomerancich, chut’ horka a trpka
. musi obsahovat 1 ml silice /kg drogy

Pouziti
. antiflogistikum, diuretikum, lidoveé
|éCitelstvi




FILIPENDULAE ULMARIAE HERBA — NAT TUZEBNIKU

i (CL 2017)

O O L O o

methylester — salicylaldehyd
kys. salicylové v y piperonal

spiraeosid

heliot
(= heliotropin) kvercetin - 4'-O-glukosid



DERIVATY KYSELINY SALICYLOVE

COOMe

Gaultheria procumbens — 0 - Glc - Xyl
Libavka (Ericaceae) Primveross

monotropitosid

= gaultherin

. l He
Monotropa hypopitys —
Hnilak smrkovy (Ericaceae) COOMe
OH
+ Glc + Xyl

methylester kyseliny

Betula lenta — Briza tuha salicylové

(Betulaceae)




DERIVATY KYSELINY SALICYLOVE

COOMe COOMe
OH O - Glc - Ara
vicianosa
methylester kyseliny violutosid
salicylové

Senegae radix Violae tricoloris herba

COOMe COOMe
- Glc - Xyl
0 - Glc - Xyl O -Gle-Xy
primverosa primverosa
MeO
OMe
primulaverosid primverosid

Primulae radix



CHININ

Zdroj: druhy r. Cinchona;
C. succirubra — Ch. Cerveny,

C. calissaya— Ch. (Rubiaceae)

Droga: Cinchonae cortex — chinovnikova kra
(CL 2017), obsahuje nejméné 6,5 %
alkaloidd, chininového typu 30 — 60 %
(chininu, chinidin)




QUININI HYDROCHLORIDUM DIHYDRIgUM (CVIL 2017)
QUININI SULFAS DIHYDRICUS (CL 2017)
Priprava vylucné izolaci z chinovnikové kiry

Ucinky analgetické, antipyretické,

-----

Prolonguje a stimuluje plsobeni
jinych antipyretik

Antimalarikum




AKONITIN

Zdroj: Aconitum napellus L. —
Omeéj Salamounek (Ranunculaceae)
Vytrvala bylina, repovité hlizy.

Droga: hlizy tmavohnédé barvy,
sbér na podzim, kdy je obsah nejvyssi.

Obsahove latky: 0,6 — 2 % diterpenovych
esterovych alkaloidt (akonitin, napelin),
skrob, trisloviny




AKONITIN

Pouziti: Mala terapeuticka Sire,
nejprudsi jed, LD 2-5 mg!!

Drive jako analgetikum Tinctura aconiti:
pri zaneétech nervus trigeminus
pri chronickych zanétech kloubdi
migréna

Interaguje se sodikovymi kanaly akonitin

Produkty hydrolysy méne ucinné



CAPSICI FRUCTUS — PAPRIKOVY PLOD (CL 2017)

¥

Zdroj: Capsicum annuum L., paprika rocni
(Solanaceae), jednoleta bylina domaci ve
Stredni a jizni Americe

= Droga: ususené vysychava bobule
Kapsaicin je lokalizovany hlavhe v
placentach

= OL: kapsaicin, karotenoidy kapsantin,
kapsorubin, kyselina askorbova, silice

= Pouziti: analgetikum, vnitrné stomachikum,
zevne rubefaciens koreni, zelenina




KAPSAICIN

Vysoce selektivni agonista vaniloidnich receptorll, které patfi do
velké skupiny iontovych kanall TRP (transient receptor
potentials). Vaniloidni receptory jsou ligandem rizené receptory
vhimajici bolestive stimuly

VétsSina nervovych vlaken, vybavenych TRPV1, vede do mozkovych
oblasti, vnimajicich predevsim teplo, paleni, Stiplavost a bolest

Scovilleliv test palivosti (SHU)

CHQO

3
HOOCHZNHCO(CHZ)4CHCHCH(CH3)2

kansaicin 44



TOPICKE ANALGETICKE PROSTREDKY

Kapsaicinové naplasti
oblibené v topické 1écbé bolesti na bolestivé klouby a svaly

koncentrace kapsaicinu u béznych naplasti (Fixaplast,
Kapsaicinova hrejiva naplast) obvykle neprevysuje 0,075 %
kapsaicinu

Quetenza — na lékarsky predpis, obsahuje 8 % kapsaicinu
kapsaicinu docasné vyradi z funkce periferni receptory.
Receptory odpovédné za prenos bolestiveého impulsu v této
dobé nereaguji na rtizné podnéty, tim je znemoznéno
vnimani bolesti.

to je vyhodné zejména u chronické neuropaticke bolesti
45



KONOPI PRO LECEBNE POUZITI

r 7 \ 244

(neléci pricinu, umozni lépe snaset zmirnénou bolest)

Drogu tvori cela nebo narezana ususena vrcholiCcnata samici
kvétenstvi tmave zelené, Sedozelené az hnédozelené barvy
slozena do hustych klast. Drobné kvéty jsou obaleny listeny,
porostlymi z horni strany zlaznatymi chlupy

Pouziti: chronicka neutiSitelna bolest (zejména bolest v
souvislosti s onkologickym onemocnenim, bolest spojena s
degenerativhim onemocnénim pohyboveého systému, pfi
neurologickém onemocnéni, neurologicky tfes zplsobeny
Parkinsonovou chorobou, nauzea, zvraceni, stimulace apetitu
v souvislosti s lecbou onkologického onemocnéni nebo s
léCbou onemocnéni HIV

46



ZICONOTID — PRIALT
2-CONOTOXIN M-VII-A

+

Conotoxiny (nervové jedy morskych mékkysl) blokuji napét'ové
rfizené kalciové kanaly typu N a tim vedeni nervoveho
vzruchu. Analgetikum s priblizné tisicinasobnym ucinkem
oproti morfinu. Kontinualni infuze do mozkomisniho moku
(intratekalné) pomoci intratekalniho katetru za pouziti
externi nebo interné implantované mechanické pumpy

47



HADI JEDY

Naja tripudians — brejlovec (Cobratoxin)

Crotalus durissus terrificus — chrestys (Crotoxin)

Vibera ammodytes — zmije pisecna (VIPERALGIN)
Sterilni lyofilizovany toxin, soucast extern spolu s kafrem a
silicemi — analgetikum, derivans pri rheumatismu a neuralgiich.

Trim S., Trim C.: Venom: the sharp end of pain therapeutics. Br J Pain. 2013, 7(4), 179-188.



