LATKY OVLIVNUJICI AUTONOMNI (VEGETATIVNI) NERVOVY SYSTEM

Chemicky prenos mezi nervovymi bunkami se déje prostrednictvim prenasece
(neurotransmitter). Transmitery jsou uvolhovany z nervovych zakonceni do
prostoru synapse, prechazeji pres synaptickou Stérbinu

a aktivuji nebo inhibuji postsynaptické buriky vazbou na jejich
specializované molekuly receptord.

(Postsynaptic membrane) Neurotransmitters

Vegetativni nervovy systém je znacné nezavisly a jeho ¢innost nepodléha volni
kontrole. Zasahuje do d&jl: srdecni cinnost, tonus a motilita hladkého svalstva,
traveni, sekrece Zlaz, kontrola oka

VNS - soucast neurohumoralniho regulacniho systému, ktery pod vlivem CNS
koordinované prizplisobuje reakce organismu zménam zevniho i vnitfniho
prostredi



PERIFERNI CAST AUTONOMNIHO NERVOVEHO SYSTEMU -
NERVSTVO SYMPATICKE A PARASYMPATICKE

SYMPATIKUS

mobilizuje k prudkym obrannym a
prizplsobovacim reakcim

zrychluje srdecni akci

PARASYMPATIKUS
podili se na anabolickych procesech
zvySuje sekreci traviciho ustroji a

jeho maotilitu - ,
zvy3uje ukladani zasobnich latek zvysuje krevni tlak -

(glykogen) .- vyplavuje zasobni latky
zklidfuje srdeéni akci Mediatorem je noradrenalin

Zvyéuje prokrveni Orga'nlj SOUéa,Stll je nadledvinka — adrenalin

Mediatorem je acetylcholin

CHs o) _>

sympatikus

efektory sympatiku
rec. adrenergni H OH
noradrenalin HO sl

rec. nikotinovy

H;C

r!,'r )L “ sympatické ganglion - HC —MH 2
H 3{: / "“‘\.-""--\-‘“D CH 3 “ o H.'

parasympatikus

efektory parasympatiku noradrendin
rec. muskarinovy
acetylcholin

parasympatické ganglion



DELENI LATEK OVLIVNUJICICH AUTONOMNI NERVOVY SYSTEM

SYMOPATOTROPNI LATKY

. sympatomimetika
(adrenomimetika, adrenergni latky)
pUsobici jako podrazdéni sympatiku

sympatolytika

(adrenolytika, adrenergni blokatory, latky
antiadrenergni)

blokuji Ucinky podrazdéni sympatiku a
nékdy i ucinky sympatomimetik

PARASYMPATOTROPNI L.

parasympatomimetika
pUsobici jako podrazdéni parasympatiku

parasympatolytika

blokuji podrazdéni parasympatiku a
ucinky parasympatomimetik



SYMPATOMIMETIKA PRIMA

NOREPINEFRIN = NORADRENALIN EPINEFRIN = ADRENALIN
(CL 2017) (CL 2017)
Pfirozeny mediator Hormon dfené nadledvin
Pouziti:
Pouziti: . Periferni analeptikum u kolapsti
Periferni analeptikum u kolapsu . P¥i otravach hypnotiky a narkotiky
Pri otravach hypnotiky a narkotiky . Vazokonstrikéni pfisada k roztokfm

lokalnich anestetik
Bronchodilatans
Antialergikum



~__ SYMPATOMIMETIKA NEPRIMA ,
V MISTE UCINKU ZVYSUJI HLADINU NEUROMEDIATORU

EPHEDRINUM — EFEDRIN (CL 2017)

Ephedrini hydrochloridum — Efedrin HCI

Zdroj: Ephedrae herba — Nat’' chvojniku o

Ephedra sinica - Chvojnik Cinsky, E. distachya \
— Ch. dvojklasy (Ephedraceae).
Nahosemenné kere s parovitymi Supino-
vitymi listky

Droga: na podzim sbirané ususeneé vetévky
hnédozelené barvy. Producenti: Cina,
Indie, Pakistan, Spanélsko

OL: 0,5-1,5 % alkaloidl (cca 75 % efedrin),

\24 . . H OH 3
tfisloviny, saponiny cZ X -
e . . . . NN HO
Pouziti: antiasthmatikum, analeptikum, perif. C CH, *HCI -
vazokonstringens, centralni stimulans I \CHg
Efedrinismus (1R,2S) HO

(-)-efedrin fenylefrin



EPHEDRINUM — EFEDRIN (CL 2017)

i~
HO
IR,2S 15,28 1S,2R IR,2R -
(-)-Ephedrine (¥)-Pseudoephedrine (+)-Ephedrine (-)-Pseudoephednine
HO
fenylefrin

Ma G. Et al.: Pharmacological Effects of Ephedrine Alkaloids on Human alfal- and alfa2-
Adrenergic Receptor Subtypes. J. Pharmacol. Experiment. Therap. 322, 214-221, 2007

I
f—



SYMPATOMIMETIKA NEPRIMA
KAT — HABESSKY CAJ

Zdroj: Catha edulis — Kata jedla (Celastraceae).
Vzdyzeleny ker domaci Jemenu, Etiopii a
Somalsku. Domorodci zvykaji Cerstvé
vyhonky = KAT.

Droga: ususSené kozovité listy = HabeSsky ¢aj

OL: norpseudoefedrin = kathin, kathinon,
flavonoidy

Ucinky: euforizujici, po opakovaném uzivani
vznika zavislost OH

ztrata chuti k jidlu ~_NH> C. _NH,
kathin — predloha syntetickych anobesik m L\

Hs H CH

kathin kathinon



SYMPATOMIMETIKA NEPRIMA
KOKAIN — derivat pseudotropinu

kokain
derivat 2-karboxy-tropan-3$-olu

inhibice zpétného vychytavani mediatord sympatiku
kokain také lokalni anestetiku



i SYMPATOLYTIKA — ADRENOLYTIKA

SYMPATOLYTIKA BLOKUJI ADRENERGNI REAKCE.

JAKO PRIMA SYMPATOLYTIKA, BLOKUJICI

a, - ADRENERGNI RECEPTORY PUSOBI
NATIVNI A DH-DERIVATY ALKALOIDU NAMELE



SECALE CORNUTUM — NAMEL

Zdroj: Claviceps purpurea — Palickovice nachova (Clavicipitaceae) —
vreckata houba parazitujici na zité a rostlinach celedé Poaceae

Houbou napadené semeniky se méni na tuha, tmavéfialova sklerocia.
Namel uzivan jako Iécivo od stredovéku

1676 Denis Dodart — objev namele

1808 John Stearns v USA — vliv namele na vedeni porodu

1875 Tanret ve Francii — prvni krystalicky produkt z namele

1917 a vyse Stoll a Hoffmann u Sandoz( — ziskali Cisté alkaloidy a
umoznili jejich zavedeni do terapie

1954 a vy$e — M. Semonsky VUFB — antimigrenika, venofarmaka
Dnes znamo vice nez 50 nativnich alkaloidl

Pripraveny Cetné derivaty a parcialné syntetické produkty
Vyzkum pokracuje



SECALE CORNUTUM — NAMEL




SECALE CORNUTUM — NAMEL

Vzrilstajici spotfeba namelovych alkaloid{ resena:
RozSifovanim osevnich ploch
Umeélym infikovanim zita (priprava nameloviny = konidie
pozadovaného typu), za 6-8 tydn{ po infikovani se sbiraji
sklerocia
Vyuziti /n vitro saprofyticke kultury

Paspalum dilatatum (kmen Claviceps paspali) produkuje pri
submersni kultivaci az 10 % volné isomerni kyseliny lysergove,

ze které se pripravuji polosynteticka analoga
V soucasnosti submersni kultivace a produkce

ergotoxinového typu




SECALE CORNUTUM — NAMEL

OBSAHOVE LATKY

Hemiterpenické indolové alkaloidy

- klaviny — derivaty 6,8-dimethylergolinu
- amidy

- peptidy kyseliny lysergové

Latky vedlejsi

- stavebni material bunécnych stén

- mastny olej az 35 %

- ergosterol

- tyramin, histamin

- barviva (klavorubin, ergoflavin, kyselina sekalonova)



SECALE CORNUTUM — NAMEL

CH COOH
3
? HooC ™ ;
ergolin klavin kyselina lysergova kyselina isolysergova

R =H, OH (5R, 8R) (5R, 8S)



KYSELINA LYSERGOVA A ISOLYSERGOVA PROSTOROVE

(5R,8R) kyselina lysergova (5R,8S) kyselina isolysergova
alkaloidy uCinng, -in alkaloidy neucinné, - inin
napf. ergometrin napr. ergometrinin



SECALE CORNUTUM — NAMEL

KLAVINOVE ALKALOIDY

Klavinovych alkaloidt > 20

Karboxylova skupina na Cg zreduko- HO™
vana na primarné alkoholickou nebo
methylovou

V terapii se nevyuzivaji

Pfedmétem studia

peniklavin



SECALE CORNUTUM - NAMEL
LAKTAMOVE ALKALOIDY

ergokristam



SECALE CORNUTUM — NAMEL

JEDNODUCHE AMIDY

CO-R
’ N/CHS
H H
NN
N
H
Ergin R = NH,

Ergotmetrin R = NH-CH(CH;)CH,OH

uterotonikum

CO-NH-CH,CH,OH

N
H

o.-hydroxyethylamid kyseliny lysergove
Paspalum dilatatum, submersni kultury



NAMELOVE ALKALOIDY PEPTIDICKE

a-hydroxyalanin —CH,

kys. a-amino-n-maselna - C_H;
o-hydroxyvalin -CH(CH,),

; prolin
R1 o ;
OC N ______ 2| :
H ‘ .

N5 g
CH, O HTR2
) N~ ketokyselina | _ _
H- H - aminokyselina

fenylalanin - CH,-C.H.
leucin - CH,CH(CH.,),
isoleucin - CH(CH,)C,H;
valin - CH(CH,),



N
H
ergotaminova
skupinova
2pR1
—=CH,
5 o R2 3
@’ﬁz ergotamin
: ergovalin
~C.
H.C"H CH,
l:;‘,H2 ergosin
Hac"ﬁ“‘cH3
H(_",—CH3 p-ergosin

ergostinova
skupina

—=C —CH,
S

ergostin

ergonin

ergoptin

p-ergoptin

prolin

ergotoxinova
skupina
CH,
-Cj.-‘
CH,
ergokristin

ergokornin

ergokryptin

p-ergokryptin



NAMELOVE ALKALOIDY — POUZITI

VYHRADNE ISOLOVANE ALKALOIDY A JEJICH DERIVATY
blokujici o, adrenergni receptory

Ergometrini maleas — Ergometrin-maleinat (CL 2017)
Uterotonikum

Ergotamini tartras — Ergotamin-tartrat (CL 2017)
Uterotonikum
Soucast antimigrenik a sedativ

Methylergometrinium tartaricum — Methylergometrin-tartrat (CL 2017)
Uterotonikum

Dihydroergocristini mesilas — Dihydroergokristin-mesylat (€L 2017)
Alfa-sympatolytikum - pfi poruchach periferniho prokrveni, vasodilatans
Soucast antihypertensiv

Dihydroergotamini mesilas — Dihydroergotami-mesylat (CL 2017)
Alfa-sympatolytikum - pfi poruchach periferniho prokrveni
Antimigrenikum



BLOKATOR o, RECEPTORU - YOHIMBIN

Zdroj: Pausinystalia yohimbe — bujarnik
johimbe (Rubiaceae). Az 30 m strom
v Kamerunu a Kongu

Droga: ususena kdra kment a vétvi
OL: alkaloidy 1-1,5 %, hlavni je yohimbin
(trans anelace kruhl C/D a D/E)

tfisloviny
KGra slouzi k isolaci alkaloidl

Ucinek: yohimbin rozsifuje periferni cévy
a snizuje krevni tlak

Pouziti:

. sympatolytikum

. vzacné jako antihypertensivum

. adjuvans pri impotentia coeundi
neurastenického plvodu

. afrodisiakum




PARASYMPATIKUS
mediator acetylcholin

Receptor | Lokalizace
M, Nervy
M, Stdce, nervy, hladke
svaly
M; Zlazy, hladkeé svaly
M, CNS?
M CNS?
Ny Nervosvalova plotenka
e Receptory v gangliich | senzorickéa nervova zakonéeni
Ng CNS
23



PARASYMPATOMIMETIKA

PRIMA PARASYMPATOMIMETIKA

Pilokarpin

Arekolin

Muskarin

Nikotin v malych davkach

NEPRIMA PARASYMPATOMIMETIKA

(reversibilni inhibitory acetylcholin-
esterasy)

Fysostigmin
Galanthamin



PILOCARPINI NITRAS — PILOKARPIN-NITRAT (CL 2017)
PILOCARPINI HYDROCHLORIDUM — PILOKARPIN-HYDROCHLORID (CL 2017)

Zdroj: Pilocarpus jaborandi— Mrstnoplod
léCivy, P. racemosus — M. hroznovity, P.
microphyllus — M. malolisty (Rutaceae);
kere nebo malé stromy Jizni Ameriky
(Brazilie, Paraguay)

Droga: ususené, kozovité, celokrajné listy
elipsovitého tvaru. Prosvitaji sveétlé body —
silicné nadrzky. Skladovanim se obsah
alkaloidl rychle snizuje

OL: 0,5-5 % alkaloidli — substituovanych
imidazoll. Prevazuje pilokarpin. Je staly pri
pH 3-5.

Ucinek: ZvySuje sekreci zlaz slinnych a potnich
vyvolava miosu a snizuje nitroocni tlak

Pouziti: u glaukomu, vzacné diaforetikum




ISOMERIE PILOKARPINU
i NA BUTYROLAKTONOVEM KRUHU

H H
A
oJNe

cis = normalni forma
stalapripH3 -5

.R _.H
O O

trans = isosloucCeniny
neucinné



ARECOLINUM — AREKOLIN

Zdroj: Areca catechu — Areka obecna, Betel, (Arecaceae); Stihly
kmen ukonceny svazkem vellrowtych I|stu Indie,
jihovychodni Asie; péstovana v Indii, Banglade5| Indo-
nesii, vych. Afrika - Tanzanie

Droga: Arecae semen — Arekové semeno, semeno @ 2 cm
ulozené ve vlaknité peckovici;

OL: 0,2-0,5 % alkaloidd, hlavni arekolin; 50-60 % cukrd; 15 %
uku trlslovmy, flavany

Ucinek: arekolin plsobi na M- -receptory. Vyvolava miosu,
stimuluje peristaltiku, zvysuje salivaci

Pouziti:

- Diaforetikum GH,

. Veterinarni anthelmintikum, taenicidum N

. Ke zvykani = 200 miliond lidi pro psychoaktivni Gcinek P oCH,

. Testovan pri neurodegenerativnich nemocech



MUSKARIN

Zdroj: Amanita muscaria — MuchomUrka
cervena (Agaricaceae)

4

Ucinek: Pdsobi vylu¢né na receptory na
perifernich efektorovych bunkach
parasympatiku (odtud oznaceni
téchto receptorti — muskarinové, M-
receptory)

Vyznam toxikologicky, vyvolava
. miosu

. prajmy, krece

. bronchokonstrikci

. pokles TK az kolaps

. zvySeni Zlazové sekrece

PouZiti: v experimentu



NIKOTIN

Zdroj: Nicotiana tabacum, N. rustica — Tabak (Solanaceae);
péstovany pro produkci listl ke koureni, Sfiupani,
zvykani.

OL: 2-10-15 % alkaloidd, hlavni je
(S)-(-)-nikotin = té€kava tekuta base; anabasin,
nornikotin aj., 40 % sacharidd (Skrob, pektin, celulosa,
cukry), 15-20 % organickych kyselin

Ucinek:
V nizkych davkach stimuluje, ve vysokych blokuje
ganglia (nikotinovy cholinergni receptor)
Stimuluje CNS - zavislost
Zvysuje motilitu a sekreci traviciho Ustroji

Vyznam toxikologicky
Insekticid




PHYSOSTIGMINI SALICYLAS — FYSOSTIGMIN-SALICYLAT, (CL 2017)
PHYSOSTIGMINI SULFAS — FYSOSTIGMIN-SULFAT

Zdroj: Physostigma venenosum —
Puchyrnatec jedovaty (Fabaceae); liana
tropické zapadni Afriky. Plod je lusk
obsahujici semena

Droga: ledvinovita, matna, tmavéhnéda
semena (pripominaji fazole). Slouzi k
izolaci fysostigminu.

OL: 0,1-0,2 % alkaloidd, hlavni je
fysostigmin (syn. eserin). Dale mastny
olej. Pfi pH > 5 hydrolyza za vzniku
neucinnych slozek

Ucinek: reversibilni inhibitor acetylcholin-
esterasy

Pouziti: miotikum p¥i glaukomu, méné u
atonii vnitfnich organd a neurologickych
poruch




GALANTHAMINUM - GALANTHAMIN

Zdroj: Galanthus nivalis — Snézenka podsnéznik
(Amaryllidaceae). Vytrvala bylina vihkych horskych luk a
listnatych lest

Droga: az 3 cm velké cibule, zpracovavaiji se Cerstvé k
isolaci

OL: norbelladinové alkaloidy, jejichz slozeni se velmi lisi;
slizy, skrob, organické kyselin

Ucinek: reversibilni inhibitor acetylcholinesterasy
Pouziti:
oftalmologie pfi glaukomu,
pfi pooperacnich parezach,
pri paralyze stfev a mocového méchyre,
pfi poskozeni centralnich motorickych neurond,
neurodegenerativni onemocnéni

Alternativni zdroj: Galanthus woronovii (Kavkaz)
Ungernia victoria (Jizni Amerika)




DEMENCE

Demence - heterogenni skupina onemocneéni, charakterizovand

» celkovym dbytkem intelektovych schopnosti

* poruchami osobnosti, chovéni, ) o
« poruchami spolecenského zaclenéni a pracovnich aktivit.

Nejcastéjsi priciny demence ve vyssim veku:
* Alzheimerova nemoc (u 50-60 7% vsech demenci)
* Vaskularni demence - dusledek cévnich onemocneni mozku
(s vyskytem asi 15-30 % vsech demenci)
* Smisené demence s kombinaci vaskuldrnich a primdrnich
degenerativnich zmén. _ , )
. (Psarl'gi(.l/sonova nemoc predstavuje samostatnou skupinu demenci
= (o]
» Sekundarni demence (5-10 %& pri jinych onemocnenich
(poruchdch metabolismu, infekcich CNS apod.)

Klinicky obraz demencit: i )
pritomnost kognitivni poruchy ruzného stupné,
omezovani az ztrata sobéstacnosti,
behaviordlni poruchy.



PARASYMPATOLYTIKA A SPASMOLYTIKA

PARASYMPATOLYTIKA — latky blokujici muskarinové Ucinky acetylcholinu a
cholinomimetik.
Vyvolavaiji:
spasmolysu
mydriasu, akomodacni paralysu
snizeni sekrece zIlaz slinnych, potnich, bronchialnich, Zzaludecnich

tachykardie (nad 90 tepl / min)

SPASMOLYZA — uvolnéni patologicky zvySené kontraktibility a peristaltiky
hladkého svalstva
traviciho traktu
mocovych cest
ZluCovych cest



SPASMOLYTIKA

NEUROTROPNI, anticholinergni,
atropinova

Maji vliv na parasympatickou
inervaci hladkého svalu

Atropin — Utlum sekrece v bronsich,
utlum sekrece zZaludecnich stav,
bronchdilatace, mydriaza,
prevence reflexni srdecni zastavy
pri anestézii

Skopolamin — profylaxe kinetoz,
sedace

MUSKULOTROPNI, myotropni,
papaverinova

Uvolnuji krece pfimym plsobe-
nim na bunky hladkého
svalstva

Papaverin, khellin



TROPANOVE ALKALOIDY — NEUROTROPNI SPASMOLYTIKA

CO
C—H
CH,OH

&

(-)-S-hyoscyamin
L-hyoscyamin

€ HOH,C—C—COOH
OH H

tropanol kyselina (-)-S-tropova

(tropan-3-a.-0l)

H.C l -H,0
\
N
H
? C—COOH
GO CH,
H—C _
‘ kyselina atropova
CH,OH

(+)-R-hyoscyamin
D-hyoscyamin



TROPANOVE ALKALOIDY — NEUROTROPNI SPASMOLYTIKA

R1
\
N
R4 H
R3
?
R2
R1 R2 R3 R4
tropanol CHS3 H H H
hyoscyamin CH, tropoyl H H
norhyoscyamin H tropoyl H H
apoatropin CH, atropoyl H H
valeroidin CH, isobutyryl OH H
meteloidin CH, tigloyl OH OH
skopin CH, H -O- -O-
skopolamin CH, tropoyl —0—
norskopolamin H tropoyl —0—

aposkopolamin CH, atropoyl —0—



TROPANOVE ALKALOIDY — NEUROTROPNI SPASMOLYTIKA

belladonin

tropyl-



BELLADONNAE FOLIUM — RULIKOVY LIST (CL 2017)

Zdroj: Atropa belladonna — Rulik jedovaty
(Solanaceae). Vytrvala 1,5 vysoka byli- na,
Evropa, pro farm. Ucely se péstuje

Droga: ususeny celokrajny list nékdy s
kvetoucimi, popripadé i plodonosnymi
vrcholky, sbirany VI-VIII

OL:

Min. 0,3 % tropanovych alkaloidl, vyjadreno
jako hyoscyamin, racemizuje na atropin;
skopolamin (hyoscin); pfi suseni vznika
apoatropin a z néj dimerizaci belladonin
kumarin skopolin a skopoletin

flavonoidy, tfisloviny

pisek CaOx

Pouziti: pro isolaci alkaloid{ a pro pripravu
galenik




BELLADONNAE RADIX — RULIKOVY KOREN

Zdroj: Viz Folium belladonnae

T™soH, oH, T

Droga: ususené, valcovité, rozriznuté koreny. N CZ C2 N
Zevné Sedohnédé, uvnitt Sedobilé, pri Q/ ~c” \Q
prelomeni ,,prasi* — skrob. g

Péstuje se, sbér z rostlin 3-4 letych
kuskohygrin

OL:
0,4-0,8 % tropanovych alkaloidd, (-) S-

hyoscyamin, atropin; skopolamin; MeO O O
apoatropin, belladonin, hygriny
kumarin skopolin a skopoletin R =

Skrob
pisek CaOx skopoletin, R=OH
Pouziti: pro izolaci alkaloidi a pro pfipravu skopolin, R=0-Glc

galenik



STRAMONII FOLIUM — DURMANOVY LIST (CL 2017)

Zdroj: Datura stramonium — Durman
obecny (Solanaceae); Jednoleta
bylina, plevel. Pro farm. Ucely se
péstuje. Napadna kvéty a velkymi
plody.

Droga: ususené, tenké, krehkeé listy,
sbér V-IX;

OL: min. 0,25 % tropanovych alkaloidd,
(-) S-hyoscyamin, skopolamin;
méné apoatropin, belladonin

. kumarin skopolin a skopoletin

. flavonoidy, trisloviny

. drlzy CaOx

Pouziti: pro isolaci alkaloid{ a pro
pripravu galenik




HYOSCYAMI FOLIUM — BLINOVY LIST

Zdroj: Hyoscyamus niger— Blin erny
(Solanaceae); dvouleta rumistni bylina;
péstuje se jednoleta forma

Droga: ususené matné Sedozelené, oboustrané
husté odéné celokrajné zubaté listy, VI-VIII.

OL:

. 0,03-0,15 % tropanovych alkaloid{
hyoscyamin, skopolamin

. flavonoidy, trisloviny, kumariny

. krystaly stavelanu vapenatého

Pouziti: surovina pro isolaci alkaloidd

Vyhodnéjsi v Egypté péstovany Hyoscyamus
muticus, obsahuje az 1,5 % alkaloid{




CL 2017

BELLADONNAE FOLII EXTRACTUM SICCUM NORMATUM
Min. 0,95 — 1,05 % tropanovych alkaloidd, vyjadreno jako hyoscyamin

BELLADONNAE FOLII TINCTURA SICCUM NORMATA
Min. 0,027 — 0,033 % tropanovych alkaloidl, vyjadreno jako hyoscyamin

BELLADONNAE FOLII PULVIS NORMATUS
Min. 0,28 — 0,32 % tropanovych alkaloid{, vyjadreno jako hyoscyamin

STRAMONII FOLII PULVIS NORMATUM
Min. 0,23 — 0,27 % tropanovych alkaloid{, vyjadreno jako hyoscyamin



DALSI ZDROJE TROPANOVYCH ALKALOIDU

Hyoscyamus muticus L. (Egypt), Herba obsahuje 0,6-1,5 % A
Scopolia carniolica Jacq. (Balkan, Rusko), Radix obsahuje 0,4-1 % A
Duboisia myoporoides R. Br. (Australie), Folium az 3 % A

Datura arborea L. (Jizni Amerika), Folium cca 0,4 %

Datura metel L. (Afrika, trop. Asie), Folium cca 0,55 % A
Vyskyt v rostlinach Celedi Convolvulaceae, v houbach (Sclerotinia,
Corticium) o

POUZITI ATROPINU A SKOPOLAMINU

Neurotropni spasmolytiku nékdy v kombinaci s papaverinem
Atropin se skopolaminem jako antiparkinsonikum

Premedikace pre celkovou anestézii
Antidotum pri otravé organofosfaty a parasympatomimetiky
Oftalmologie — mydriatikum

Kvarternizované derivaty jako antiastmatikum (ipratropium bromid)
Skopolamin pri kinetdzach, je soucasti spasmolytik
(butylscopolaminiumbromid)



SPASMOLYTIKA MUSKULOTROPNI

Papaverini hydrochloridum — Papaverin-hydrochlorid (CL 2017)

Zdroj: Opium (0,5-1,3 %); makovina

Pouziti: spasmolyticky UcCinek se projevuje na hladkém svalstvu:
traviciho Ustroji
kardiovaskularniho systému
respiracniho systému
mocovych cest

MeO

MeO




SPASMOLYTIKA MUSKULOTROPNI

VISNAGAE FRUCTUS — PLOD PAKMINU VISNAGA

Zdroj: Ammi visnaga — morac
zakrovnaty (Apiaceae); jednoleta, 80
cm vysoka bylina; Stredozemi.

Producenti: Egypt, Maroko, jih USA

Droga: ususené elipsovité dvounazky
dlouhé 2 mm

Obsahoveé latky:
. Derivaty furanochromonu (1,5-3 %)
. Derivaty pyranokumarinu (0,2-0,6 %




SPASMOLYTIKA MUSKULOTROPNI

VISNAGAE FRUCTUS — PLOD PAKMINU VISNAGA

Khellin, visnagin — derivat
furanochromonu

Pouziti:
spasticka bronchitida
asthma bronchiale
angina pectoris

strevni, Zlucnikové a ledvinové
koliky

OMe

H,C.__O 0 ID DI
Y

o) OMe et

Visnadin — derivat pyranokumarinu

Pouziti:
koronarni vazodilatans (zvysuje pritok
koronarnimi cévami)




CHELIDONII HERBA — VLASTOVICNIKOVA NAT - CL 2017

Zdroj: Chelidonium majus — vlastovicnik
vetsi (Papaveraceae);

Vytrvala bylina Evropy a Asie.

Mlécnice — oranzove zbarvena stava,
obsahujici alkaloidy a proteolyticke
enzymy (lepta ocni rohovku)

Droga: ususena cela nebo fezana kvetou-
ci nat’

OL: nejméneé 0,6 % alkaloidd vyjadreno
{'(ako chelidonin; alkaloidy vazany na

yselinu chelidonovou; obsah A v %:
(koreny 0,1-1,4; nat’ 0,01-0,5; plody
0,6-1,5; zrala semena 0)

kyselina chelidonova



CHELIDONII HERBA — VLASTOVICNIKOVA NAT (CL 2007)
ALKALOIDY

1) Berberinovy typ 2) Protopinovy typ

berberin - choleretikum




CHELIDONII HERBA — VLASTOVICNIKOVA NAT (CL 2007)
ALKALOIDY

3) Benzofenanthridinovy typ

\——O sanquinarin

stilbylethylamin



CHELIDONII HERBA — VLASTOVICNIKOVA NAT

Ucinek:
slaby centralné sedativni
spasmolyticky
cholereticky
cytotoxicky
antibakterialni (na G+)
vysoka toxicita alkaloid{, proteolytickych enzymi

Pouziti:
spasmolytikum
choleretikum



RUTAE HERBA — ROUTOVA NAT

Zdroj: Ruta graveolens — routa vonna
(Rutaceae); stalezeleny poloker
Stredozemi; péstovana; na listech
trichomy obsahuijici silici

Droga: susena nat’ sbirana pred kvétem
V, VI

OL: 0,05-0,15 % alkaloidd, 0,05-0,7 %
silice (pineny, limonen, cineol);
furanokumariny;
rutosid - poprvé v této rostliné
objeveny




RUTAE HERBA — ROUTOVA NAT

1) Chinolinovy typ 2) Furochinolinovy typ 3) Akridinovy typ
OMe
i \/k/ l /U\ i :OMe
OMe
diktamnin
graveolinin O 3
o / arborinin
X @) OMe
~
MeO N~ Do O O
skimmianin H

rutakridon



RUTAE HERBA — ROUTOVA NAT
BIOSYNTEZA ALKALOIDU

9] OH
COOH CO-SCoA
. CH N
1 CO-CoA —con —
- - B ~
NH, NH, CO-CoA NH, N~ “OH

kys. anthranilova aktivace aktivni acetat ketokyselina 2,4-dihydroxychinolin

OH OR
PP-O
> P P
N OH N O

3-dimethylallyl-2,4-dihydroxychinolin furanochinolin




FOTOSENSIBILISUJICI FURANOKUMARINY

| RUTAE HERBA — ROUTOVA NAT

R, R,
psoralen H H
xanthotoxin H OCH;,
imperatorin H O-CH,-CH(CH,),
bergapten OCH, H

isopimpinellin - OCH, OCH,



RUTAE HERBA — ROUTOVA NAT

Ucinek:
spasmolyticky
cholereticky
slabé uterokonstrikni (alkaloidy a furanokumariny)

pri p.o. aplikaci zvysuje privod krve do traviciho traktu (kofeni
Stredozemi)

prekrvuje malou panev — kontraindikace v téhotenstvi

Pouziti:
lidové spasmolytikum; choleretikum
furanokumariny — vitiligo, poruchy pigmentace



LECIVA S UCINKEM NA PERIFERNI NERVOVY SYSTEM

LOKALNI ANESTETIKA PERIFERNI MYORELAXANCIA
vyvolavaji mistni znecitlivéni v Spegificky brzgll' nveu,rom_uvslglér-
dtsledku reversibilni blokady ni prenosy drazdeni; snizuji to-
vedeni vzruchu sensitivnhim nus kosterniho svalstva a vyvo-
neuronem lavaji az jeho Uplné ochabnuti a

neschopnost kontrakce
kokain
kurare (Menispermaceae,
menthol Loganiaceae)

eugenol . ma|0uetin



COCAINI HYDROCHLORIDUM — KOKAIN-HYDROCHLORID
(CL 2017)

Zdroj: Erythroxylum coca — koka
prava (Erythroxylaceae); vzdyzeleny
ker (az 5 m); plané se nevyskytuje;
péstuje se jako nizky ker (600-1000 m
n.m., konstantni teplota a vlhko) v
Bolivii, Peru, Kolumbii, Javé

Droga: ususené listy

. Huanuco - z Bolivie — velké, temné
zelené, kozovité listy

. Truxillo - z Peru a Kolumbie —
tenké, mensi, svétlezelené listy

OL: 0,7-2,5 % alkaloidd odvozenych
od pseudotropinu ekgoninu,
hygrinu;
trisloviny, silice




ALKALOIDY PRITOMNE V LISTECH ERYTHROXYLUM COCA

H3C ~
N
R1
O0O—R2
|
H
R1 R2
kokain COOCH, OC-CgHs
ekgonin COOH H
benzoylekgonin COOH OC-CgHs
cinnamoylkokain COOCH, OC-CH=CH-C4Hq
methylekgonin COOCH, H
tropakokain H OC-CgH,
C¢Hs; - C - C - COOH
o-truxillin COOCH, o cH; ] ﬁ o,
H H
CH,-C-C-COOH
B-truxillin COOCH, CH -C-¢-co-
*% H H



ALKALOIDY PRITOMNE V LISTECH ERYTHROXYLUM COCA

COOH

kyselina o-truxillova

COOH HOOC O
kyselina skoficova

H5C, COOCH,

O COOH
‘ - 7 ON/CHS

o
g o M
COOH O COOH
| cH,
H N
COOH
H

kyselina B-truxillova
B-truxillin



ALKALOIDY PRITOMNE V LISTECH ERYTHROXYLUM COCA

N R N C C N
| L OH, A,
CH, CH, CH,
hygrin, R=CH,COCH _
Y] 2 3 kuskohygrin

hygrolin, R=CH,CH(OH)CH,



KOKAIN

COCAE FOLIUM - nertar5| droga uzivana pro euforizujici Ucinek (2500 pf.n.l. v
hrobech , Huaca Prieto" - nacelnikd Inkl

Spanéléti kolonizatori dovezli do Evropy v 18. stoleti, rozmach v 19. stoleti, napf.
Vinum Marianum (Angelo Mariani)

1859 isolace kokainu (Niemann), 1884 prokazan ucinek lokalne anesteticky a
vasokonstrik¢ni, pouzivan bez znalosti chem. struktury

1888-1900 Willstatter objasnil strukturu
1905 védoma obmeéna — prokain
1955 Hardegger a Ott — absolutni konfigurace

zneuzivan pro euforizujici ucinek (snizeni MAO a zvySeni noradrenalinu a
serotoninu), zvysSuje svalovou vykonnost, odstranUJe pocit hladu

rozklada se v GIT, proto i.v. aplikace nebo Sfupani, vyvolava silnou fyzickou a
psychickou z&vislost

Podle SZO ro¢né 50 000 tun list, z toho 2 % pro Iékarské Ucely

Pouziti: k povrchové anestesii v oftalmologii a ORL



MENTHOLUM RACEMICUM — RACEMICKY MENTHOL (CL 2017)

Menthol vyvolava na k{zi pocit chla-
du specifickym podrazdénim nervo-
vych zakonceni pro vnimani chladu.
Snizuje sekreci sliznic.

Pouziti:
slabé anestetikum
antipruriginosum

Menthae piperitae folium
Menthae piperitae etheroleum

CH

-~ OH

/_\
(1R,3R,4S)-3-p-menthanol
prirodni

CH

" OH

(1S,3S,4R)-



CARYOPHYLLI FLOS — Hiebitkovcovy kvét (CL 2017)
CARYOPHYLLI FLORIS ETHEROLEUM — Hrebickova silice (CL 2017)
EUGENOL (CL 2017)

Zdroj: Syzygium aromaticum — Hre-
bickovec vonny (Myrtaceae);
strom péstovany v tropech

Droga: celé poupé susené tak
dlouho, dokud neziska cerveno-
hnédou barvu. Obsahuje nej-
méné 150 ml silice / 1kg drogy.
Ziskava se destilaci s vodni
parou.

OL: silice obsahujici 70-85 % euge-
nolu, 10 % B-karyofylenu, alifa-
tické a aromatické terpenoidy




CARYOPHYLLI FLOS — Hrebickovcovy kvet
CARYOPHYLLI ETHEROLEUM — Hrebickova silice
EUGENOL

Pouziti:

topické pripravky pro oSetreni
malych poranéni OH

infekce dutiny Ustni (Ustni hygiena) OMe
koreni

Indonesie — cigarety ,KRETEK"

kosmetika — Old Spice

EUGENOL
CARYOPHYLLI ETHEROLEUM
Ve stomatologii:

lokalni anestetikum

e eugenol
desinficiens 9

4-allyl-2-methoxyfenol



LECIVA POUZIVANA V OFTALMOLOGII

|

MIOTIKA - zuzuji zornici,

snizuji nitroocni tlak, zvysuji

zakriveni cocky, vyvoldvaji
ztratu akomodace

Pouziti: glaukom
Pilocarpinium chloridum

Physostigminium salicylatum
Galanthaminium bromatum

MYDRIATIKA - I‘OZSII"UJI zornici,

zvysuji nitroocni tlak, vyvolavay
poruchu akomodace

Pouziti: vysefrem o¢niho pozadi,
pri pooperaénich sristech

Atropinium sulfuricum
Homatropinium br'oma'rum




PERIFERNI MYORELAXANCIA

Plsobi na nervosvalové ploténce, kde brani ucinkéim
acetylcholinu. Uvolnuiji spazmy a vedou k relaxaci pricne
pruhovanych svall

Nedepolarizujici (kompetetivni) — maji antidotum (inhibitory
acetylcholinesterazy), kurare

Depolarizujici — nemaji antidotum

Relaxace kosterniho svalstva — dychani neni mozné



PERIFERNI MYORELAXANCIA
KURARE

Kurare — indiansky Sipovy jed s myorelaxacnim ucinkem. Toxicky pouze pri
parenteralni aplikaci. Per os neucinne.

Uzivany indiany v Usti Amazonky a Orinoka k lovu zvére, zridka jako
bojovy prostredek

Zahustény vodni extrakt z Casti rostlin rodu Chondrodendron, Telito-
xicum, Anomospermum a Strychnos

drive klasifikace podle typu oball (charakteristické pro urcité oblasti):

tubokurare — v bambusovych rourach, potkurare — v hlinénych
nadobach, kalabasové kurare — v plodech lahvovniku aj.

V soucasnosti: déleni kurare podle botanického plivodu a chemické
konstituce obsahovych latek



Kalebasoveé kurare ve vydlabanych plodech
Lagenaria vulgaris, L. siceraria a Crescentia cujete

Lagenaria vulgaris Lagenaria siceraria




MENISPERMACEAE KURARE

Zdroj: Chondrodendron tomentosum — Ch.

plstnaty (Menispermaceae). Kere tropic-
kych pralesdi Amazonie, Peru, Kolumbie

Droga: do pevné konzistence zahustény
vodni extrakt korend, klry a listl

OL: smés alkaloidl s prevahou tubokurarinu.
Ziska se isolaci z vodného roztoku jako
pikrat, pro aplikaci se uziva chlorid.

DalSi zdroje: rostliny rodu Anomospermum,
Telitoxicum




TUBOCURARINII CHLORIDUM — TUBOKURARINIUM-CHLORID

Pouziti: CH,O
Svalové relaxans v hrudni a
brisni chirurgii pri celkové m\w
anesthesi o on M
K uvolnéni spasticity svall XN _
K uvolnéni tetanickych krecCi | 3 _ “
Diagnostikum myasthenia /o
gravis

TUBARINE inj. K/ N OMe



LOGANIACEAE KURARE

Zdroj: Strychnos toxifera, S.
castelnaei, S. crevauxii— KulCiba
jedovata (Loganiaceae); stromy
Amazonie, Peru, Kolumbie

Droga: do pevné konzistence
zahustény vodni extrakt klry a
list{

OL: derivaty bisindolovych alkaloid{
typu strychninu: C-toxiferin,

C-kurarin




C-TOXIFERIN
ALCURONII CHLORIDUM — ALKURONIUMCHLORID

Pouziti:
pro pripravu polosyntetického
ALKURONIUMCHLORIDU

(methyly kvarternizujici dusiky
jsou nahrazeny allylem)

Svalové relaxans v hrudni a
brisni chirurgii pri celkové
anesthesi

K uvolnéni spasticity svall

K uvolnéni tetanickych kreci

ALLOFERIN inj.



| MALOUETIN

Zdroj: Malouetia bequaertiana —
(Apocynaceae); jizni Amerika, Afrika

Predloha pro syntézu pancuronia a
vekuronia

Malouetin Pancuronium



