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Abstrakt

Atypické opioidné analgetika su liecivd, ktoré okrem podsobenia na opioidné receptory
vykazuju aj inhibi¢nu aktivitu vo¢i neurondlnemu serotoninovému a/alebo noradrenalinovému
transportéru. Ich vysledny analgeticky ucinok je dany synergickym posobenim opioidnej
a monoaminergnej (serotonergnej a/alebo noradrenergnej) zlozky. NajvyznamnejSim
predstavitelom tejto skupiny je tramadol. Jeho analgetick¢é posobenie je podmienené
opioidnou zloZzkou a zarovenl serotonergnou a noradrenergnou zlozkou Uc¢inku na
cerebrospinalnej urovni. Vyvoj novych lieCiv v rdmci tejto skupiny priniesol novy derivat -
tapentadol. Tapentadol je silnejSim opioidom nez tramadol atiez silne inhibuje
noradrenalinovy transportér. Je chirdlne Cdisty, bez aktivheho metabolitu atiez bez

vyznamného interakéného potencialu. Do tejto skupiny patria tieZ faxeladol a axomadol.

Abstract

Atypical opioid analgesics are class of drugs, which activate opioid receptors and
simultaneously are capable of inhibition of neuronal serotonin and/or norepinephrine
transporter. Final analgetic action is due to synergistically working opioid and monoaminergic
(serotonergic and/or noradrenergic) component. Tramadol can be considered as the most
significant drug of this group. Its analgesic action was attributed to the opioid and also to the
serotonergic and/or noradrenergic component at the cerebrospinal level. Development of new
drugs from this class led to tapentadol. Tapentadol is much stronger opioid than tramadol and
it also significantly inhibits the reuptake of norepinephrine. It is a chiral drug without
presence of active metabolite and also without major interaction potential with other drugs.

But this group contains also faxeladol and axomadol.
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PREDSLOV

Bolest’ je sprievodnym symptomom vicSiny chorob. Je to symptom, ktory je
vSeobecne zle tolerovany. Ak pominieme akutne infek¢né a traumatické stavy, ktoré sa
nasStastie bud’ samy alebo s lekarskou pomocou relativne rychlo konsoliduju, tak ndm ostana
choroby a poskodenia, u ktorych ,,nehrozi®, Ze by samy odozneli. V zéavislosti od zdvaznosti
choroby astavu pacienta mdze postupne dojst k progresii a sama bolest’ tak vytvori
samostatnu nozologicku jednotku. Vzhl'adom k tomu, Ze pre véac¢Sinu chordb, ktoré su dnes
pri¢inou vzniku chronickej bolesti neexistuje kauzalna terapia, tak jedinou eticky pripustnou
liecbou Casto ostava podavanie analgetik na dobu neurciti, v mnohych pripadoch doZivotne.
Zda sa ale, ze takato chronickd bolest’ sa stava ,,zivym* organizmom, ktory si sam vyvija
rezistenciu k poddvanym analgetikdm, az nakoniec dospeje situdcia do bodu, ked’ bude nutné
nasadit’ opioidné analgetika.

Vicsinou sa hned’ nenasadzuju silné opioidy, tie su v mysli mnohych lekarov
vyhradené len ako sucast’ operacnej premedikacie a potom uz len pre infaustné stavy. Na rad
sa teda dostanu slabé opioidy, ktoré Casto sluzia ako opioidy ,,prvého kontaktu®. A ked’ze
najpredpisovanejSim slabym opioidom je prave hlavny zéastupca atypickych opioidov, tak
postupne pride rad ina tito skupinu. Tato praca si teda kladie za ciel' pojednat
o farmakochemickych a farmakologickych aspektoch tejto skupiny, ktord ma bohuzial' zlu
povest’ medzi zdravotnickymi pracovnikmi. Opiofobia, ktora je v naSom zdravotnictve stale
pritomna v nezdravej miere, je tak Casto nie ochrannym opatrenim pred narkomanmi, ale
vel'kou prekazkou v tilave od bolesti u pacientov, u ktorych I'udovo povedané bolest’ vysava
posledné zasoby chuti do zivota. Vo viacerych Ceskych i slovenskych publikéciach, ktoré sa
zaoberaju lieCbou bolesti, sa autori na prihodnom mieste zamyslaji nad tym, Ze prave
opiofobia je skutocnou prekazkou liecby bolesti. Ak teda zdjdeme v tejto ivahe ad absurdum,
tak mnoho lekarov je toho nazoru, Ze je bezpe¢nejsie radsej nechat’ 10 tazko chorych trpiet
silnymi bolestami a uspokojovat sa s tym, Ze na medicinalnych opioidoch sa ani jeden
nestane silne zavislym. Takéto nézory su ale jednoznacne proti lekarskej etike a vSeobecnej
moralke - nedostatok ucinnej liecby bolesti potom vytvara priam kultivaéné médium pre
myslienky a filozofiu eutanazie, kde pacienti az bolestne Casto uvadzaja, ze chcu podstupit
eutanaziu kvoli neznesitel'nej bolesti. Na zaver je nutné uz len dodat’, Ze myslienka l'udi radse;j

zabijat’ nez ich liecit’ (resp. im ul'avovat od bolesti) bola vlastna nacistickej ideologii...

Autor



Faktické poznamky

V praci budu postupne prezentované rozne atypické opioidy, ktorych nazvoslovie sa
vyznaCuje jednym dominantnym rysom - ich nazvy koncia sufixom -adol. A preto je
esencialne dolezit¢ hned’ na zaciatku upozornit’ na to, Ze nie vSetky lie¢iva so sufixom -adol
su atypické opioidy. Faktom je dokonca, Ze atypické opioidy tvoria minoritni skupinu
»adolov®. Medzi lieciva, ktoré koncia tymto sufixom ndjdeme tak typické opioidy, napr.
dimenoxadol alebo levacetylmetadol, ako aj lie€iva, ktoré Uplne postradaju opioidny tcinok,

napr. levonantradol je synteticky kanabinoid.

Poslednou ddlezitou poznamkou je upozornenie na to, ze v praci boli pouzité mnohé
vyrazy atvrdenia (Casto opakovane), ktoré by sa dali zaradit' do Specidlneho okruhu
terminologie farmakochémie a farmakoldgie opioidov, tj. nie su v§eobecne zname. Hoci bola
venovana pozornost’ ich vysvetleniu, ktoré by bolo podlozené referenciami, tak nie je mozné
absolutne u vSetkych uvadzat zdroje, ktoré sa velmi casto opakovali. Ak sa jedna
o informacie vSeobecného razu, tak dopredu odkazujem na rozsiahle monografie

1,41 2 . /3,1 ’ ’ , . . .
gl 4139 62.65 3 farmakologické™ . V pripade konkrétnych udajov je absencia

farmakochemick
bezprostredného odkazu na zdroj najCastejSie spdsobena tym, ze na zdrojovy dokument uz
bolo odkédzané v zdhlavi nazvu, alebo na konci textového celku danej state, podkapitoly

a kapitoly.



Uvob DO PROBLEMATIKY A TERMINOLOGIE

Cielom tejto prace je pokusit sa komplexne popisat’ skupinu tzv. atypickych
opioidnych analgetik. Pojmy ,atypické opioidné analgetika“ a ,,atypické opioidy* su do
uréitej miery synonymné, pricom v prvom pripade sa poukazuje aj na indikacnu skupinu, do
ktorej su dané lieCiva zaradené. Pre zjednotenie bude v d’alSom texte pouzivany skrateny tvar
- atypické opioidy. Tento pojem je sice prakticky etablovany, ale jeho vyznam uz tak striktny
a jednoznacny nie je. Skdr sa pouZziva na oznacenie vynimky z pravidla a preto ho r6zni autori
chapu a pouzivaju v ramci svojich prac rozli¢ne. Pre potreby tejto prace je teda mimoriadne
ziaduce presne vymedzit’, ktoré chemické zluc¢eniny budu v jej ramci povaZzované za atypické
opioidy a ktoré nie. Uplna terminologickd jednozna¢nost vsak vyzaduje zadefinovat’ aj

zakladny pojem a to samotny termin ,,opioid*.

1. Opioid, opiat a typicky opioid

Pojem ,,opioid“ zacal byt pouzivany priblizne od 80. rokov 20. storocia, kedy nahradil
star$i pojem ,,opiat®. Ten sa do tej doby pouzival na oznacenie akejkol'vek latky (nedé sa este
hovorit’ o konkrétnych zliceninach, lebo tymto slovom sa oznacovalo napr. aj laudanum -
opiova tinktira, Co je pestrda zmes Opiovych alkaloidov a ostatnych balastnych latok,
rozpustenych v alkohole), ktora po podani zvieratdm a ludom vyvoldvala podobné alebo
rovnaké ucinky ako morfin.

Objavenie endogénnych opioidnych peptidov v mozgu po roku 1970 podnietilo
zavedenie nového pojmu, atym je (typicky) opioid. Termin typicky opioid oznacuje
v dnesnej dobe aktukol'vek chemicku zluceninu, ktord vykazuje farmakodynamicky uc¢inok
podobny morfinu: ma urcita afinitu a vnitornt aktivitu (aj ked’ hlavne z klinického hl'adiska
sa pod pojmom opioidy rozumeji predovsetkym plni, resp. parcidlni agonisti) na opioidnych
receptoroch (u-, 8-, k-opioidnych receptoroch a nociceptinovych receptoroch) a zaroven je
antagonizovatelna naloxdnom, alebo naltrexénom - opioidnymi antagonistami' (zlu¢eninami,
ktoré maju k menovanych opioidnym receptorom vysoku afinitu, ale nulova vnatornt aktivitu
a preto prakticky postradaju farmakodynamicky uc¢inok). Okrem tohto mechanizmu ucinku
sice mozu typické opioidy ovplyviiovat’ aj d’alSie ciel'ové Struktary (receptory, ionové kanaly,
enzymy atd’.) - s d’alSim rozvojom farmakologie pribudaji préace, ktoré prehodnocuju uz
zname opioidy a testuju ich afinitu k d’alSim a d’alSim cielovym Struktiram - ale hlavne

z klinického hl'adiska je ich ucinok na opioidné receptory povazovany za hlavny, resp. za



vyhradny. V praxi sa teda ich pripadné ovplyvnenie inych ciel'ovych Struktiar nez opioidnych
receptorov nepovazuje za podstatné, nevyuziva(lo) sa amd v podstate len marginalny
vyznam.

Medzi typické opioidy patria prirodzené alkaloidy maku siateho (Papaver somniferum
L.), ktoré maji ako Strukturny zaklad fenantrénové jadro, napr. morfin a kodein, d’alej ich
semisyntetické derivaty, napr. nechvalne zndmy diacetylmorfin (heroin), etylmorfin (dionin),
hydromorfén, hydrokodon, oxymorfon, oxykodon a d’alSie. Typické opioidy mdéZeme najst’ aj
v skupine Ccisto syntetickych derivatov, napr. fentanyl ajeho analoégy (tzv. fentanily:
remifentanil, sufentanil atd’.). Chemické zluceniny, ktoré okrem afinity k opioidnym
receptorom (d’alej len OR) vykazuji na niektorych typoch OR istli vnutornu aktivitu a na
inych vnutornu aktivitu nulovu, resp. parcidlnu, sa nazyvajii zmieSani agonisti-antagonisti
OR, napr. pentazocin, butorfanol, nalbufin a pod. Ich zaradenie do skupiny typickych
opioidov je do urcitej miery sporné, vzhl'adom k tomu, Ze nevykazuji mnohé, pre opioidy
typické ucinky a pri ich si¢asnom podani s typickymi opioidmi (napr. morfinom) dochadza

dokonca k parcidlnemu az uplnému antagonizmu.

2. Atypicky opioid

Pod terminom ,,atypicky opioid®, resp. ,,atypické opioidy* sa v sucasnej dobe rozumie
viac skupin opioidnych agonistov. Niekedy je mozné urcit ako triediace kritérium
ovplyvnenie urcitej cielovej Struktury (opioidy, ktoré su zaroven antagonistami NMDA-
receptorov, napr. metadon, ketobemiddn) a inokedy je nim zase konkrétna latka a jej Struktara
- prototyp skupiny (napr. derivaty 4-anilidopiperidinu - skupina fentanylu, napr. fentanyl,
alfentanil, remifentanil). Tretia moZnost’ je kombinacia obidvoch predchadzajacich moznosti.
To je aj pripad tejto prace, ktord na jednej strane do tejto skupiny radi opioidy, ktoré
inhibuji spitné vychytavanie noradrenalinu a do urcitej miery aj serotoninu
ovplyvnenim synaptosomalnych noradrenalinovych transportérov (d’alej len NAT =
NorAdrenaline Transporter) ale iserotoninovych transportérov (dalej len SERT =
SERotonine Transporter) a na druhej strane je prototypom skupiny tramadol, pricom su
prislusnici skupiny Struktirne do urcitej miery podobné. Vhodnym doplnenim terminu
»atypické opioidy“ je v tomto pripade ,,tramadol a jeho derivaty* a tato praca bude tieto
dva pojmy ponimat’ ako jeden spolo¢ny.

Podl'a uvedenej definicie je atypickym opioidom derivat tramadolu, ktory je

agonistom opioidnych receptorov azirovenn vykazuje aj druhi - monoaminergnu



(predovsetkym noradrenergnu, eventualne i1 serotonergnu) zlozku ucinku, ktorou sa konkrétne
mysli inhibicia spitného vychytavania noradrenalinu, alebo aj serotoninu v CNS. Avsak tu je
mozné narazit na problém, kedZe derivaty tramadolu, otestované overenymi
farmakologickymi metodikami na monoaminergni aktivitu je mozné najst az medzi
kandidadtmi na preklinické testy, resp. uz zaradené do preklinickych testov. Preto budu
v kapitolach venovanych vlastnym derivdtom podrobnejSie preberané len tie, u ktorych bola
monoaminergnd aktivita potvrdend. U ostatnych derivatov, pre ktoré nie su k dispozicii
dostato¢né experimentalne data a prebehlo unich len zdkladné testovanie na vSeobecnu
analgeticka aktivitu sa bude monoaminergna aktivita predpokladat’. Tento predpoklad vsak
bude =zalozeny na Strukturnej podobnosti so zndmymi a dostatoCne farmakologicky
charakterizovanymi zastupcami tejto skupiny a zéroven na znalosti vzt'ahov medzi chemickou
Struktirou a biologickou aktivitou (dalej len SAR = Structure - Activity Relationships) pre
skupinu inhibitorov NAT ai SERT. Okrem toho je mozné nepriamo predpokladat ucast’
urcitej (v tomto pripade monoaminergnej) zlozky v ramci celkového analgetického ucinku
tak, ze po podani opioidnych antagonistov (naloxénu, naltrexénu) a uplnom zablokovani
opioidnej zlozky neddjde k uplnej strate analgetického ucinku, ale iba k jeho vyraznej

redukcii.

3. Opioidna zloZka ucinku atypického opioidu

Co sa tyka opioidnej zlozky, tak sa jedna o plnych (terminy st synonymné) agonistov
(full agonists) s roznou afinitou k p-opioidnym receptorom (d’alej len MOR = Mu-Opioid
Receptors). Nakol'ko agonisticka aktivita na ostatych typoch opioidnych receptorov (6- a k-
opioidné receptory anociceptinové receptory’) je zhladiska analgetického efektu
zanedbatel'nd, tak sa vicSinou neuvadza. Vynimku tvoria tie derivaty, ktoré vykazuju plna
agonistickl aktivitu na k-opioidnych receptoroch (d’alej len KOR = Kappa-Opioid Receptors)
ana MOR posobia vacsinou ako antagonisti, niektoré ako parcidlni agonisti. Tieto derivaty sa
nazyvaju zmieSani agonisti-antagonisti a aj medzi atypickymi opioidmi maja svojich
zastupcov (napr. ciramadol). Po farmakologickej, ako aj farmakochemickej stranke vSak
vykazuji od ostatnych derivatov tramadolu isté anomalie, a to ako Struktirne, tak aj ¢o do
ucinku. Vzhladom k tymto skutoCnostiam atiez ktomu, Ze sa v terapii vyznamnejSie
nepresadili (pouziva sa len ciramadol, ktory vsak ani v CR, ani v SR nie je registrovany) im

bude venovana len okrajova pozornost.



3. Monoaminergna zloZzka ucinku atypického opioidu

Druht ¢ast’ mechanizmu ucinku atypickych opioidov - monoaminergnu zlozku - tvori
inhibicia spdtného vychytdvania noradrenalinu, resp. serotoninu (vdzbou na NAT a SERT).
Z tohto dovodu zdielaju cast farmakologického profilu so zéastupcami skupiny SSRI
(selektivne inhibitory spdtného vychytavania serotoninu - Selective Serotonine Reuptake
Inhibitors) alebo NRI (inhibitory spdtného vychytavania noradrenalinu - Noradrenaline
Reuptake Inhibitors), napr. tapentadol’, alebo aj SSRI aj NRI - SNRI (inhibitory spitného
vychytdvania serotoninu a noradrenalinu - Serotonine Noradrenaline Reuptake Inhibitors),
napr. tramadol®. Tento mechanizmus w&inku je zaroven hlavnym mechanizmom u¢inku
niektorych, v sucasnej dobe najpouzivanejSich antidepresiv zo skupiny SSRI, napr. fluoxetinu
(Prozac®), sertralinu (Zoloft"), escitalopramu (Cipralex®) a d’alSich, zo skupiny NRI napr.
reboxetinu (Edronax®), viloxazinu (Vivalan®™) a atomoxetinu (Strattera®), ktory sa vSak
pouziva na liecbu ADHD (Attention Deficit Hyperactivity Disorder - porucha pozornosti
s hyperaktivitou) u deti. Do skupiny SNRI patria antidepresiva venlafaxin® (Efexor”), ktory

vykazuje znaénii §trukturnu podobnost’ s tramadolom a duloxetin (Cymbalta®)°.

4. Mozné interpretacie terminu ,,atypicky opioid*

Ako bolo uz uvedené, termin ,,atypické opioidy* sa v odbornej literatire pouziva na
oznacenie tych skupin opioidov, ktoré maji viac nez jeden (,.typicky* opioidny) druh
mechanizmu u¢inku. Preto sa niekedy uvadzaju tiez aj ako lieCiva s dudlnym, dvojitym resp.
kompozitnym ucinkom, priCom sa cCasto blizSie neSpecifikuje, aky je ten ,,druhy*
mechanizmus u¢inku. Tento fakt mdéze byt zavadzajici, pretoze medzi dodnes pripravenymi
semisyntetickymi a/alebo Ciste syntetickymi opioidmi ndjdeme vacsi pocet zastupcov, ktori
okrem agonistického posobenia na (M)OR vykazuju aj ind farmakodynamicka aktivitu. Ako
reprezentativny priklad je mozné uviest’ napr. metadon, jeden z prvych Cisto syntetickych
opioidov vobec, d’alej ketobemiddn, Strukturne vel'mi podobny tak petidinu, ako aj metadonu
a nakoniec levorfanol, ktory bol prvym klinicky pouzivanym produktom tsilia syntetizovat
morfinanovy Strukturny skelet ab initio, resp. de novo’. Vietky tieto menované lie¢iva su
potentni agonisti MOR, ale zarovenn aj NMDA-antagonisti, ¢ize st to de facto opioidy
s dudlnym mechanizmom t¢inku. AvSak nepatria medzi atypické opioidy tak, ako ich ponima
tato praca. Dovod je jednoznacny - Struktirne su len vel'mi vzdialene pribuzné tramadolu

a druha zlozka ich ucinku nie je monoaminergna.



5. Hrani¢né pripady v ramci skupiny atypickych opioidov

Osobitné postavenie medzi opioidmi ma petidin, v anglosaskych zemiach znamy aj
ako meperidin (u nas ako HVLP Dolsin™). Petidin vd’aka svojej §trukturnej podobnosti
s tropanovymi alkaloidmi (atropin a kokain, resp. jeho fenyltropanové analégy) vykazuje
anticholinergné a spazmolytické vlastnosti, typické pre atropin (pre ktoré sa s vyhodou
pouziva pri biliarnych kolikdch ainych akutnych stavoch, ktoré st sprevddzané velmi
bolestivymi spazmami hladkého svalstva), ale vykazuje aj lokdlne anesteticky uc¢inok
(pdsobenim na Na' iénové kanaly v membranach neurénov), podla novsich zisteni ma
schopnost’ inhibovat’ spidtné vychytavanie dopaminu (inhibiciou dopaminového transportéru -
DAT), ¢o st vlastnosti, typické pre kokain® apodla najnovsich $tadii’ ma schopnost
vyvolavat’ serotoninovy syndrém, co je typicky nasledok kumuldcie ucinkov lieciv,
ovplyviiujucich serotonergny systém. Autori uvedenej S$tadie dokonca petidin spolu
s tramadolom radia medzi atypické opioidy, ¢o nie je ojedinely fenomén. Avsak z hl'adiska
tejto prace petidin medzi atypické opioidy zaradeny nebude. Jedna sa sice o agonistu MOR a
inhibitor spitného vychytavania dopaminu (SDRI - Selective Dopamine Reuptake Inhibitor),
avSak ucinok na spdtné vychytdvanie serotoninu anoradrenalinu je insignifikantny a
v beznych terapeutickych davkach sa neuplatiiuje. Navyse petidin nie je blizkym Strukturnym
analogom tramadolu a navySe nespliiuje podmienku, podl'a ktorej sa na analgetickom ucinku
atypického opioidu podla tejto prace musia podielat’” obe zloZky - opioidnd aj seroton-
/noradrenergnd. NavySe z klinického hl'adiska sa jeho inhibicia dopaminového transportéra
(dalej len DAT = DopAmine Transporter) v praxi prejavuje skor ako neziaduca
(hyperreflexia, tremor a2 epileptoidné zachvaty)'®, pricom u atypickych opioidov je

monoaminergna zlozka nielen Ziaduca, ale dokonca esencialna.

6. Novo objaveny prirodny opioid a jeho vzt'ah k atypickym opioidom

Pred c¢asom vzbudil na poli vyskumu opioidnych analgetik zaujem alkaloid
mitragynin, ktory je hlavnym alkaloidom rastliny Mitragyna speciosa (Korth.) Havil.,
domovom v juhovychodnej Azii. Tento alkaloid a jeho derivaty (7-hydroxymitragynin, m.
pseudoindoxyl) vykazuju signifikantnll opioidnu aktivitu, predovsetkym na MOR. Je zvlastne,
ze tento alkaloid, ktory bol izolovany v roku 1907 a opakovane vroku 1921 (kedy bol
pomenovany), Struktira plne objasnena v roku 1964, v roku 1995 vypracovana prva totalna
syntéza'!, sa dostal do §ir§ieho podvedomia odbornej verejnosti az nedavno a pritom je po

morfine predstavitel'om jednej z dvoch Struktirne odliSnych skupin prirodzenych alkaloidov,



ktoré posobia ako agonisti MOR. V ramci tejto prace vsak nebude detailne preberany, pretoze
zatial' neboli publikované Ziadne informadcie, ktoré by naznacovali, Ze okrem opioidného
ucinku vyznamne ovplyvituje NAT a SERT anavySe sa jednd o prirodnt latku, Struktiurne

odli$nu od tramadolu a jeho derivatov.

7. Vylucené derivaty

Z mnohych citovanych patentov a clankov budi uvedené len tie najdodlezitejSie
Struktury, resp. tie u ktorych je dovodny predpoklad, alebo experimentom potvrdené, Zze maji
zelany farmakologicky uc¢inok. Rovnako nebudu popisané derivaty, u ktorych bol pouzity
Nenckiho salolovy princip, ktorého typickym reprezentantom medzi atypickymi opioidmi je
isalmadol - ester kyseliny acetylsalicylovej a O-desmetyltramadolu. Je ale zaujimavé, Ze

isalmadol a salol st podobné nielen principialne, ale aj Struktirne a dokonca i nazvom.
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KAPITOLA1: BOLEST

Termin ,,bolest™ je Svetovou zdravotnickou organizaciou definovana ako ,,neprijemny
senzoricky a emociondlny zazitok, spojeny s aktualnym alebo potencidlnym poskodenim
tkaniv, alebo je popisovany vyrazmi takéhoto poskodenia'*. K poznamke k tejto definicii sa
udava, ze: ,,Bolest’ je vzdy subjektivna.“ A dalej, ze je to ,,...nesporne pocit v Casti alebo
Castiach tela, ktory je ale vzdy neprijemny a teda je to tieZ aj emocionélny zazitok.“ Preto nie
je mozné bolest’ objektivne kvantifikovat’ a na hodnotenie jej stupiia a intenzity sa pouzivaju
rozne subjektivne metddy, napr. tzv. vizualna analdégova skala - VAS (10 cm dlha usecka so
stupnicou od 0 do 10 alebo do 100, na ktorej pacient vyzna¢i miesto, odpovedajice jeho
intenzite bolesti), ¢iselnd hodnotiaca skala (NRS) a slovna Skala (pacient ma k dispozicii 5
stupiiov - vyrazov - popisujucich bolest’, z ktorého si vyberie odpovedajici vyraz). U deti
vacSinou postatuje popis bolesti alebo sa pouzije S-stupiiova obliCajova Skala

s piktogramami’.

1.1  Vnimanie bolesti a nocicepcia

Vnimanie bolesti a nocicepcia nie su synonymné pojmy. VSeobecne sa da povedat’, Ze
vnimanie bolesti je vlastne registracia bolestivych podnetov, pricom pod neurofyziologickym
terminom ,,nocicepcia®“ sa rozumie objektivny subor Specifickych elektrochemickych dejov,
ktory vedie k aktivacii nociceptorov, ako odpoved’ na ich podrazdenie bolestivymi podnetmi
(objektivne vnimanie bolesti). AvSak bolest je vzdy subjektivna apreto existuje aj
subjektivne vnimanie bolesti - to vznik4 na Grovni psychiky a predstavuje ,,uvedomenie si*
(registraciu) bolestivého vnemu az po tom, ¢o sa signal bolesti dostal nervovymi drahami do
mozgu. Toto subjektivne psychické vnimanie je zavislé na konkrétnom jedincovi a jeho
momentalnom psychickom stave a taktiez je ho mozné ovplyvnit lie¢ivami, ktoré pdsobia na
psychické funkcie (afektivitu).

Nociceptory st primarne aferentné neurony, selektivne a citlivo reagujiice na podnety,
ktor¢ mozu poskodit’ organizmus (fyzikalne: mechanické alebo tepelné podrazdenie, alebo
chemické) - bolestivé podnety. Primarne nociceptory, ktoré na bolestivé podnety reaguju
vznikom nervového vzruchu, st niektoré nemyelinizované vldkna skupiny C a slabo
myelinizované primarne aferentné vlakna skupiny AJ. Tieto potom zachytené signaly
odovzdavaju prostrednictvom Specifickych nervovych drdh (drah bolesti) az do CNS

(mozgu)”.
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1.2

1.3

Zlozky bolesti
Bolest’ ma z hl'adiska patofyziologie 4 zakladné komponenty (zlozky):

Senzoricko-diskriminaény komponent: signal postupuje z receptorov cez periférne

nervové vldkna do miechy, kde prostrednictvom rdéznych drah bolesti smeruje do
roznych casti talamu: spinotalamickd draha vedie priamu informaciu o bolesti do
ventrobazalnej Casti (jadra VPL a VPM) lateralneho talamu, spinoretikulotalamicka
drédha vedie utrobnu - visceralnu bolest’ cez formatio reticularis do intralaminarnych
jadier (CM, CL, pF) medialneho talamu.

Afektivny (emociondlny) komponent: zreceptorov vstupuje signal do zadnych

mie$nych rohov a odtial’ do predizenej miechy (do nucleus parabrachialis), &im tvori
spinoparabrachialnu drédhu, ktord v jednom pripade pokracuje do hypotalamu (¢ s.
hypothalamicus) a v druhom do amygdaly (z. s. amygdalaris), pricom vedenie je
v oboch pripadoch reciprocné (obojsmerné) ato konkrétne na useku medzi nc.
parabrachialis a hypotalamom, resp. amygdalou. Tieto drahy st zodpovedné za
emociondlnu zloZzku bolesti (stres, tzkost’, agresivne spravanie).

Vegetativny (autonémny) komponent: ten je spojeny s reakciou autondmneho

nervového systému na bolest’, preto kazdu intenzivnejSiu bolest” sprevadza urcity
vegetativny sprievod (bradykardia, hypotenzia, potenie, zmena motility GIT).

Motoricky komponent: spociva hlavne v posobeni stresu, na ktory telo reaguje urcitou

motorickou odozvou tak, aby tim =zabranilo bolestivému podnetu (odstranenie
predmetu, ktory narusil integritu tela a sposobuje bolest’, odtiahnutie ruky od zdroja
tepla pri popaleni) - v tomto pripade sa uplatiiuje znama zéasada ,,fight or flight* (boj

alebo utek).

Druhy bolesti
Bolest’ sa principidlne deli na dva zékladné druhy:

Nociceptivna bolest: signal tohto druhu bolesti vznika podrazdenim nociceptorov,

ako odpoved’ na konkrétne bolestivé podnety (vid’ vyssie).

Neuropatickd bolest: vtomto pripade je signal bolesti nezdvisly na pritomnosti

konkrétnych bolestivych podnetov, ale vznika priamo v primarnych aferentnych
vlaknach (nevznika na nociceptoroch). Pri vzniku sa uplatiiuje hypersenzitivita vlaken

C a Ao, dalej efapticky prenos medzi tymito vlaknami (pri poraneni a naslednom
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dlhodobejSom pdsobeni bolestivého podnetu dochadza k tzv. sprouting - pucaniu
tychto vlaken, pricom sa dostanu k sebe na dostatocnu vzdialenost’, aby doslo ku
»skratu“ z jedného vlakna na druhé - prenosu vzruchu medzi paralelnymi nervovymi
vlaknami) a kanalopatie (poruchy ¢innosti Na', K™ a Ca*"-iénovych kanalov na
membranach neurdnov, ktoré mozu ionovou dysbalanciou na membranach vyvolat
abnormalny vzruch, ktory sa $iri d’alej ako signal bolesti). Tymito mechanizmami
modze vzniknit’ neuropatickd bolest’ na periférii, ale aj centralne - v mieche a/alebo
mozgu.
Okrem uvedeného delenia bolesti existuje este velké mnozstvo d’alSich kritérii, podl'a
ktorych mézeme bolest’ rozdelovat’. Z hl'adiska tejto prace je vSak nutné nacrtnut’
jedno zo zékladnych klinickych deleni bolesti a to podl'a dizky jej trvania. Na zaklade
tohto kritéria bolest’ delime na:
e akutnu bolest’, pre ktoru je charakteristické kratke trvanie, konkrétna pricina,
po ktorej odstraneni bolest’ vo vacsine pripadov odoznieva a spravidla sa uz
neopakuje (je samozrejme nutné pocitat’ s vynimkami, napr. migréna);

e chronicku bolest’, ktord pretrvava viac nez 3 az 6 mesiacov, jej priciny nie je

mozné jednoznacne diagnostikovat’, intenzita bolesti je vzdy vysSia, nez ktora
odpovedad intenzite stimulacie, méd vyrazne negativny az devastacny dopad na
pacienta (na somaticku aj psychosocialnu zlozku) a preto vyzaduje pravidelni
az trvall lekarsku starostlivost’. Podl’a etiologie ju delime na:

o chronickti nddorovu bolest’, ktord je typickym sprievodnym znakom

nadorovych ochoreni; jej terapia spociva v chirurgickom odstraneni
nadorovych buniek a preruseni dréh bolesti, hlavnym pilierom je vSak
farmakoterapia, uktorej neziaduce ucinky sposobené¢ dlhodobym
uzivanim (GIT toxicita nesteroidnych antiflogistik, navyk a zavislost’
u opioidov) nehraju velku rolu;

o chronickii nenddorovu bolest, uktorej je pri¢ina nezndma, alebo

multiplexnd, alebo neodstranitelna (napr. chronické vertebrogénne
bolesti spdsobené vekom, alebo neprimeranou zatazou podmienenym
poskodenim Struktur chrbtice). Prevalencia stredne silnej az silnej
chronickej bolesti je pomerne vysoka, priCom tato bolest’ signifikantne
ovplyviluje vécsinu beznych aktivit pacienta. Hlavnym terapeutickym
zasahom je farmakoterapia, ktora musi prihliadat na dlhodobé
neziaduce U¢inky pouzivanych analgetik (vid’ vyssie). Okrem nich sa
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Casto pouzivaju antidepresiva skupiny SS(N)RI, pripadne starSia
generacia tricyklickych antidepresiv, ktoré okrem analgetického
ucinku  pozitivne ovplyviiuji  Casti  sprievodnil  depresivnu
symptomatologiu'”.

Primarnou terapiou je odstranit’ pricinu bolesti tak, aby neboli drazdené nociceptory.
To sa vykondva najCastejSie chirurgicky (napr. vybratie cudzieho telesa a repardcia
poskodeného tkaniva). Vo rade pripadov to vSak nie je mozné, napr. v niektorych pripadoch
akutnej bolesti (migréna, infarkt myokardu), ale predovSetkym u chronickej nenddorovej
bolesti, ktord ma multimodalne pri¢iny a je vlastne chorobou sui generis.

Na odstranenie alebo zmiernenie bolesti sa, okrem dominujicej farmakoterapie,
pouzivaju z invazivnych a neinvazivnych technik napr. nervové blokady (podanie lokalneho
anestetika k prisluSnému nervu alebo segmentu), invazivne neurostimulacné techniky,
neinvazivna neurostimulacia (TENS, rTMS), rehabilitacia, akupunktira, psychoterapia a iné.
V krajnych pripadoch sa pristupuje aj k neurodestruktivnym zakrokom, ako napr.
neuroabldcia (odstranenie konkrétneho nervového tkaniva) a neurolytické postupy (nezvratné
poskodenie neurénov nociceptivnych drah fyzikalne: chlad, teplo; alebo chemicky: etanol,
fenol, butamben = butyl 4-aminobenzo4t apod.)".

Farmakoterapia je vSak najdolezitejSim a najCastejSim prostriedkom, ktory medicina
vyuziva na odstranenie alebo asponn zmiernenie bolesti. Z velkého mnozstva lieciv,
pouzivanych v sucasnej dobe, sa tato praca zaobera podskupinou opioidnych analgetik, ktorou
su atypické opioidy, alebo tzv. opioidy s dudlnym u¢inkom (tramadol a jeho derivaty). Tato
relativne novéa skupina lieCiv ma dva samostatné mechanizmy tucinku. Prvy je totozny
s opioidmi (aktivacia opioidnych receptorov) adruhy je blizky niektorym modernym
antidepresivam (inhibicia spdtného vychytdvania serotoninu a noradrenalinu). Tento druhy
mechanizmus zvySuje synaptické koncentracie serotoninu a noradrenalinu v CNS a tym sa
podiel’a na modulacii bolesti (vid’ prislusnu kapitolu), ¢o vhodne doplituje ucinok opioidny.

Vzhl'adom na to, ze bolest’ je subjektivna a méa vzdy urciti emocionalnu zlozku, plnia
tieto liecivd do urcitej miery aj rolu antidepresiv. Priaznivo ovplyviiuju pacientov zly
psychicky stav podmieneny bolestou. V tychto pripadoch sa casto objavuje tizkost’, strach (z
bolesti, z choroby, zo socidlnych a ekonomickych néasledkov, ktoré dlhodoba choroba a s fiou
spojena bolest’ prinaSa), ktoré¢ vyustuji do beznadeje, nespavosti a takto spolu vytvaraji
klinicky obraz depresie’.

Utinok na serotonergny a noradrenergny systém u atypickych opioidnych analgetik

teda nespocCiva len v atenuacii signalov bolesti, ale aj v posobeni na jednotlivé psychické
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symptomy, ktoré st odpoved’ou organizmu na subjektivne vnimanie bolesti a ktoré drzia
pacienta v bludnom kruhu 1-1. Miera pdsobenia na jednotlivé zlozky tohto bludného kruhu
vSak zavisi od konkrétneho derivatu a jeho farmakodynamického profilu (tramadolu - SNRI,

tapentadolu - NRI atd’.).

[ STRACH A BEZNADEJ ]

A
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BOLEST
SPANKOVA \

DEPRIVACIA

N

UZKOST

Circulus vitiosus chronickej bolesti, 1-1
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KAPITOLA 2: OPIOIDNE RECEPTORY, ICH LIGANDY A ICH ULOHA V MODULACII BOLESTI

Stimulacia opioidnych receptorov exogénnymi opioidnymi agonistami predstavuje
podstatu ucinku opioidnych analgetik pri tlmeni bolesti. V pripade opioidnych receptorov sa
totiz rozliSuju dva druhy ligandov, a to endogénne a exogénne.

Endogénne ligandy su r6zne druhy opioidnych peptidov, ktoré sa prirodzene vyskytuji
v 'udskom tele, kde plnia viaceré dolezité fyziologické funkcie. PredovSetkym navodzuja
(stresovu) analgéziu, zretelne vyznaceni v prvych minutach po tazkych arozsiahlych
(devastacnych) poraneniach, chraniac tak mozog pred pocitom extrémnej bolesti a umoznujuc
racionalne a pohotové konanie za uclelom sebazachrany. Druhym velmi vyznamnym
pOsobenim je navodenie euforie, tj. pocitu Stastia, resp. odmeny (angl. reward). Toto
posobenie sa uplatituje, aby posilnilo urcity vzorec spravania, ktory je hladiska preZzitia
organizmu a jeho dalSej reprodukcie dolezity, napr. ziskavanie a konzumécia potravy,
pohlavny styk a pod.

Existencia endogénnych ligandov bola potvrdend v polovici 70. rokov minulého
storo¢ia Hughesom a spolupracovnikmi'. Postupne boli objavené viaceré skupiny opioidnych
peptidov, ktoré sa liSia preferenc¢nou afinitou k jednotlivym typom opioidnych receptorov.
Tieto endogénne ligandy vznikaji Stiepenim 4 velkych prekurzorovych proteinov:
proopiomelanokortinu, preproenkefalinu, preprodynorfinu a prepronociceptinu.
Z proopiomelanokortinu vznikaju a-, B- a t-endorfin. Stiepenim preproenkefalinu sa tvoria
Met- a Leu-enkefalin. Preprodynorfin je spoloénym prekurzorom vsetkych troch dynorfinov
a zarovef aj a- a p-neoendorfinu'’. Prepronociceptin je zaujimavy tym, Ze okrem nociceptinu
z neho vznika aj nocistatin, ktory je do urcitej miery antagonistom voci nociceptinu. Okrem
toho vznikaju §tiepenim prepronociceptinu aj peptidy NoclII a NocIII'.

Exogénne ligandy tvoria Struktirne aj povodom vel'mi variabilnu skupinu. Napriklad
medzi exogénnych agonistov p-opioidnych receptorov patria prirodzene sa vyskytujice
peptidy - B-kazomorfin z kravského mlieka'’ 2-1; syntetické peptidy - DAMGO'"™ 2-2;
rastlinné alkaloidy ako morfin 2-4 a mitragynin'® 2-3; semisyntetické zli&eniny - diamorfin /

heroin 2-5, oxykodon 2-6 a i Cisto syntetické zlt€eniny - fentanyl 2-7, sufentanil 2-8.

NHs*-Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-lle-COO"

B-kazomorfin, 2-1
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2.1 Opioidné receptory

Vsetky opioidné receptory v I'udskom tele st typu GPCR (angl. G-protein coupled
receptors - receptory spojené s G-proteinom). Su tvorené polypeptidovym ret'azcom, ktory vo
forme a-helixu 7-krat prechaddza cez bunecnti membranu a extracelularne tak vytvara doménu,
na ktoru sa viazu ligandy. Intracelularne sa zase nachddza t4 Cast’ receptoru, na ktort sa viaze
G-protein (guanine nucleotide-binding protein - protein viazuci guaninové nukleotidy - GDP
a GTP). Tento komplexny protein, ktory sa sklada z troch podjednotiek (Go, G a Gy) a je

v pripade opioidnych receptorov typu Gis, ¢ize s inhibicnym (Ga) ainym (angl. other,
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komplex GPy) tcinkom (vid’ d’alej). Naviazanim ligandu (agonistu) na receptor dojde k jeho
aktivacii, nasledne k zmene konformacie a intracelulirnemu spojeniu receptora s G-
proteinom. Ten sa rozpada na aktivovanu Ga-podjednotku a aktivovany komplex Gfy. Obe
¢asti difunduju k cielovym Struktiram bunky. Ga-podjednotka sa viaze na adenylatcyklazu,
pricom tento enzym inaktivuje. To spdsobi pokles koncentracie cyklického adenozin-
monofosfatu (cAMP), ktory je vyznamnym druhym poslom (second messenger). Komplex
GPBy sa viaze na K'-iénovy kanal, ktory sa tym otvira a dochadza k zvysenému efluxu
draselnych i6nov =z intracelularneho priestoru. Zarovein dochiddza kuzavretiu napitim
riadenych Ca”*-i6novych kanalov. Okrem toho dochadza aj k aktivacii enzymu fosfolipazy C
a u x-opioidnych receptorov k aktivacii fosfodiesterazy atym k poklesu intracelularneho
cAMP?’. Vyslednym efektom je hyperpolarizacia daného neurénu a silnd inhibicia vedenia
nervovych vzruchov, ako aj uvol'fiovania neurotransmiterov z neurénu do synaptickej Strbiny.
Po uréitom case ddjde k hydrolyze GTP, naviazaného na Goa-podjednotku, a spojeniu s
komplexom Gy, &im vznikne neaktivny komplex G-proteinu a signalna kaskada sa zastavi',

Z predoslého popisu vyplyva, ze Gi¢inok agonistov opioidnych receptorov je vSeobecne
tlmivy. Tento tlmivy vplyv, tito inhibicia prenosu nervovych vzruchov na konkrétnych
miestach drah bolesti na periférii, ako aj v CNS, prerusi vedenie signalu bolesti, ktory sa
potom nedostane do cielovych Struktar v mozgu, ktoré bolest’ vyhodnocuju a reaguju na nu
uréitou odozvou. Vzacne prejavy excitacie je mozné vysvetlit' tym, ze v urcitych pripadoch
dochddza aj k Gtlmu inhibi¢nych neurénov (inhibicia inhibi¢nych prvkov vedie k prevahe

excita¢nych prvkov).

2.2 Typy opioidnych receptorov

V sti€asnej dobe rozliSujeme Styri typy opioidnych receptorov (tab. €. 2-1). Tri z nich:
u-, 8- a k-opioidné receptory, st uz dlhsiu dobu zname, dobre popisané a podarilo sa ich aj
naklonovat’, preto ich sucasna literatura oznacuje Casto ako hlavné. StarSia nomenklatira
IUPHAR oznacuje tieto receptory nasledovne: OP; = d-opioidné receptory, OP, = k-opioidné
receptory, OP3 = p-opioidné receptory, a s tymto oznacenim je mozZné sa stale stretnat’ nielen
v starSej literattre, ale aj v novych ¢lankoch starSich autorov. Novsia klasifikdcia [IUPHAR uz
pouziva len skratky bez numerického indexu: MOP (p), DOP (3) a KOP (k). Avsak v dnesnej
dobe je mozné sa najcastejSie stretntit’ s obdobou predoslého ndzvoslovia, a to s nasledujacimi
skratkami: MOR = p-opioidné receptory, DOR = 6-opioidné receptory, KOR = k-opioidné

receptory. Tieto skratky budu tiez pouZivané aj v d’alSom texte tejto prace. OznacCenie
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jednotlivych receptorov pismenami gréckej abecedy vacSinou vychadza zo zaciato¢ného
pismena prvého znameho agonistu daného typu receptorov, alebo anatomickej Struktiry, kde
bol dany typ receptorov po prvy krat popisany.

Odborna literatira sa zmieniuje aj o moznych podtypoch jednotlivych receptorov, ale
zatial’ sa v gendme nepodarilo ndjst’ konkrétne gény, ktoré by jednotlivé podtypy kodovali.
Vychédza sa teda z toho, Ze jednotlivé podtypy maju povod v posttranslaénych modifikaciach
a v zostrihovych variantoch (splice variants) hlavnych typov opioidnych receptorov.

Pokusy veduce k identifikacii d’alSieho typu opioidnych receptorov bez toho, aby boli
vysledky potvrdené metédami molekuldrnej bioldgie, tj. ze by bol izolovany gén a ten
porovnany s génmi 3 hlavnych typov kvoli stupiiu homolégie, viedli v niektorych pripadoch
k nespravnemu zaradeniu danych receptorov medzi opioidné. NajzndmejSim a tieZ ndzornym
prikladom sa stalo objavenie o-(sigma)-receptorov a ich nésledné zaradenie medzi opioidné
receptory. Tato kategorizacia vychadzala prakticky len z poznatku, Ze mnohé opioidy su
agonistami tychto receptorov. Preto vo viacerych starSich pracach mozeme tento typ
receptorov najst’ zaradeny medzi opioidné receptory. Z molekularne biologického hl'adiska je
mimoriadne dolezité uz len to, Ze tieto receptory nie s typu GPCR a preto je bezpredmetné
hovorit’ o stupni homologie génov, ked'ze st tu znacné rozdiely uz na urovni receptorovej
morfologie. Neobstoji ani argument, Ze mnohé opioidy maji urcita afinitu k tymto
receptorom. Dal3im farmakologickym vyskumom bolo totiZ zistené, e medzi agonistov o-
receptorov nepatria len niektoré opioidy, ale aj zastupcovia rdznych dalSich
farmakologickych skupin, napr. mnohé antihistaminik4, alebo dokonca aj halucinogénne latky
(fencyklidin, dextrometorfan atd’.)*'.

Uspech na tomto poli bol zaznamenany az poéiatkom 90. rokov minulého storoéia,
ked sa uspeSnym naklonovanim podarilo potvrdit objav Stvrtého typu opioidnych
receptorov’?, dnes znamych ako nociceptinové receptory (NOP, OP,). Tieto uz vykazuju
vysoky stupent homologie s ostatnymi typmi opioidnych receptorov, pre ktory sa niekedy
oznacuju ako ORL1, resp. OPRLI1 (opioid receptor-like = opioidnym receptorom podobné).
Svoje pomenovanie dostali podl'a ich prirodzeného endogénneho agonistu nociceptinu.

Jednotlivé typy opioidnych receptorov su distribuované na presynaptickych i
postsynaptickych neuréonoch periférie a predovSetkym v CNS. Ich umiestnenie na
zakonceniach periférnych C-vldken vysvetluje analgetickil G€innost’ pri lokalnom podani
opioidov. Takto napriklad intraartikularne podanie morfinu, alebo vyplachy oralnej kavity
jeho roztokmi, vyvolavaju v danych miestach vyraznui analgéziu. Predpoklada sa, ze pri

zapalovych procesoch dochadza na periférnych C-vlaknach k zmnozeniu opioidnych
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receptoroch na ich membranach, ¢o by vysvetlovalo hore uvedeny analgeticky efekt.
Z hl'adiska neZiaducich Uc¢inkov je dolezZité spomenut’ ich vyskyt v myenterickom plexe GIT,
¢o je podkladom pre vznik opioidmi indukovanej obstipacie. Ovela dolezitejSie z hl'adiska
modulacie bolesti je umiestnenie tychto receptorov v CNS. Na urovni miechy sa nachadzaja
najmid v zadnych mieSnych rohoch (Substantia gelatinosa Rolandi). Ascendentne sa
vyskytuji hlavne v talame, v niektorych vrstvach mozgovej kory (cortex -cingulum,
neocortex), ale taktiez aj v niektorych jadrach amygdaly. Descendentne je hlavnym miestom
periakveduktalna Sed’ (PAG), nésledne mozgovy kmen (konkrétne nuclei raphe), tstiac spat

do zadnych rohov miechy"’.

n-opioidné receptory (MOR, MOP, OP3) st z klinického hl'adiska najvyznamnejSim typom

opioidnych receptorov. Pomenované boli podla prvého zndmeho agonistu tychto receptorov -
morfinu (grécka obdoba zaciato¢ného pismena slova morfin je mi = p). Ich endogénnymi
ligandmi st vSak endomorfin 1 a 2, B-endorfin, ale maju aj vysoku afinitu k enkefalinom. Su
kédované génom Oprm, z ktorého posttranslacne (spliced variants) vznikaja tri doteraz
popisané hlavné podtypy, aj ked’ sa predpoklada Ze ich méze byt viac™. Posledny z nich, -
OR, bol prvy krat popisany az v roku 2003,

Z anatomického hladiska sa nachadzaji ako aj v CNS (hlavne neokortex, talamus,
nucleus accumbens, hipokampus, amygdala a zadné mieSne rohy), tak ina periférii, ato
v myenterickom plexe a vas deferens. Mozu byt umiestnené presynapticky i postsynapticky,
aje to zavislé na konkrétnej anatomickej Struktire a funkénom celku. V pripade, Ze sa
nachadzaju na postsynaptickych neurdénoch, tak tam ich aktivacia vyvolava hyperpolarizaciu
neurénu otvorenim K'-iénovych kanalov atym zabrania daliiemu vedeniu nervovych
vzruchov.

Klinicki manifestaciu aktivacie tychto typov opioidnych receptorov tvori hlavne
analgézia morfinového typu (na rozdiel od DOR a KOR, ktor¢ tiez vyvolavaji analgéziu, ale
kvalitativne 1 kvantitativne odlisnu), euforia alebo dysforia (zélezi na individudlnej reakcii
jednotlivca), vyvoj tolerancie, psychickej a fyzickej zavislosti, respiracnd depresia, utlm
centra pre kasel, nauzea az eméza, Utlm peristaltiky GIT a ovplyvnenie termoregulacie
a imunitného systému.

Klinicky najpouzivanejS$imi p-opioidnymi analgetikami st morfin 2-4 a kodein (3-
metylmorfin), hydromorfén, hydrokodén, oxymorfén, oxykodéon 2-6, petidin, metadon,

piritramid, skupina derivatov fentanylu 2-7 (hlavne sufentanil 2-8) a mnohé dalsie.
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NajddlezitejSimi antagonistami opioidnych receptorov vobec st naloxén 2-9 a naltrexon 2-10,
aj ked’ nevykazuju vyraznu selektivitu voci MOR.

Z exogénnych ligandov MOR, ktoré maju svoje uplatnenie vo vyskume, to st napr.
peptidy DAMGO" a dermorfin®. Za zmienku stoji aj derivat 5-nitroimidazolu etonitazén,
ktory sa pouziva pri perordlnom podani experimentdlnym zvieratam, pretoze na rozdiel od
morfinu a mnohych dalSich agonistov MOR nemé horkt chut. Z antagonistov, pouzivanych
pri vyskume MOR je to predovsetkym vysoko selektivny cyprodim. Co sa tyka jednotlivych
podtypov MOR, tak pre p;-OR je kdispozicii (parcidlny) agonista s vysokou afinitou

meptazinol. Naloxazin, je zase naopak ich selektivny antagonista.

HO

naloxon, 2-9 naltrexon, 2-10

0-opioidné receptory (DOR, DOP, OP;) patria k menej prebadanym typom opioidnych

receptorov. Nezvycajné je aj ich pomenovanie - ako jediné nie st nazvané podla ich hlavného
agonistu, ale podla anatomického umiestnenia, kde boli po prvykrat charakterizované -
tkaniva vas deferens u mysi’®. Enkefaliny su ich hlavnymi endogénnymi ligandmi, aj ked’
nevykazuju vel’ku selektivitu v porovnani s MOR.

Vyskytuji sa v CNS (neokortex, nucleus accumbens, putamen caudatum) a v bulbus
olfactorius.

Ich aktivacia vyvoldva isty stupen analgézie, ale kvalitativne ani kvantitativne
neporovnatelny s analgéziou morfinového typu. Tiez spdsobuju respiracnu depresiu /
simuladciu (ovplyvnenim respiracnej frekvencie - zavislé na davke), okrem toho ovplyviuju
motilitu GIT a na zaklade ich anatomického umiestnenia tiez ¢uch. Oproti ostatnym typom
vSak vyvolavaji stimuldciu imunitného systému. Na urovni CNS ovplyviluji motoricku
integraciu a kognitivne funkcie'.

Vzhl'adom k roznorodosti systémov, ktoré ovplyviluju, sa v su€asnosti vyvijaji novi
selektivni agonisti DOR na baze substituovanych 4-benzhydryl-2,5-dimetylpiperazinov, 2-11
(BW373U86, SNC-80 a séria DPI)*" %,
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substituovany 4-benzhydryl-2,5-dimetylpiperazin, 2-11

k-opioidné receptory (KOR, KOP, OP,;) st dal$im vyznamnym cielom opioidnych

analgetik. Pomenované boli podla jedného zhlavnych agonistov - ketazocinu (INN) /
ketocyklazocinu (grécka obdoba zaCiatocného pismena slova ketazocin je kappa = x).
Prirodzené endogénne ligandy tychto receptorov su dynorfiny, aj ked’ sa nevyznacuju
priliSnou selektivitou. Zvlastnost'ou je, ze k prirodzenym exogénnym agonistom patri napr.
salvinorin A zrastliny Salvia divinorum L.. Tento selektivny agonista KOR s vysokou
afinitou nie je totiz alkaloid (jeho molekula neobsahuje ziadny dusik) a vyznacuje sa silnym
halucinogénnym posobenim. Agonisticku aktivitu, aj ked” nizku, vykazuje tiez mentol. KOR
u Tudi koduje gén Oprk1, z ktorého posttranslaéne vznikaji subtypy i, 2 a k3>

Anatomicky st umiestnené v CNS (cortex cerebri, nucleus accumbens, hypothalamus;
miecha: substantia gelatinosa) a periférne na nocicepénych neurénoch. KOR sa nachadzaja
na membranach senzorickych neurénov, kde inhibiciou napitovo riadenych Ca*"-iénovych
kanalov utlmuju vylu¢ovanie neurotransmiterov a tym aj d’alsie §irenie nervovych vzruchov'.

Aktivacia tychto receptorov vedie k analgézii typu KOR, ktora je vSeobecne slabsia
a nedosahuje kvalit analgézie morfinového typu. Okrem toho dochddza casto k dysforii,
mozné su istavy disociacie az halucindcie. Je unich zna¢ne vyznacend sedacia a t€inok
sprevadza tiez silnd diuréza (zniZzuji vyluCovanie ADH). Sice Gtlm dychacieho centra,
obstipacia asilnd navykovost’ nie su pritomné, ale vzhladom k dysforickym a tlmivym
uc¢inkom neprichadza pouzitie selektivnych agonistov KOR do uvahy. Ista okrajova tlohu
v klinickej praxi si v§ak nasli, a to v podobe zmieSanych agonistov-antagonistov, aj ked’ aj tu
spominané neziaduce ucinky tvoria zna¢nu prekdzku. Jedna sa o agonistov s vysokou afinitou
ku KOR (a spravidla i DOR) a zaroven antagonistov MOR. To vylucuje subezné podanie
u pacientov, liecenych agonistami MOR, ako aj uosob zavislych na analgetikdch

morfinového typu.
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V huménnej medicine je to hlavne pentazocin 2-12, nalbufin avo veterinarnej

medicine dnes znacne rozSireny butorfanol 2-13.
HO HO

L N

pentazocin, 2-12 butorfanol, 2-13

nociceptinové opioidné receptory (NOP, OP4) su najnovSie objavenym typom opioidnych

receptorov. Su kodované génmi Oprll a boli identifikované prave na zaklade homoldgie
cDNA troch zndmych typov (u, 6, x). Tieto receptory boli zvlaStne tym, ze nielenze
nereagovali na beznych opioidnych agonistov (morfin, fentanyl), ale zistilo sa, ze ich
prirodzeny ligand, ktory bol identifikovany ako heptadekapeptid nociceptin/ofranin FQ peptid
(N/OFQ peptid) nevyvolava analgéziu, ako agonisti ostatnych typov OR, ale prave naopak -
vyvolava hyperalgéziu (zvySené vnimanie bolesti). Preto dostal svoje meno - nociceptin
(nocicepcia = vnimanie bolesti).

Anatomicky su distribuované v CNS (cortex, substantia nigra, locus coeruleus,
hippocampus, hypothalamus, amygdala, bulbus olfactorius; miecha).

Okrem kontroly nocicepcie su fyziologické ucinky NOP receptorov na rdéznych
urovniach (kontrola motoriky arovnovahy, odpoved na stres, autondmna kontrola
fyziologickych procesov), vratane Grovne psychickych funkcii (sexudlne spravanie, agresia
apod.). V poslednej dobe sa diskutuje prave posobenie NOP receptorov v rdmci systému
odmeny (angl. Reward system) a predovSetkym v ramci procesu tzv. reinforcementu (proces
behaviordlneho posiliiovania odmenujiceho /angl. rewarding/ stimulu). Jednd sa o proces,
ked’ mozog cielene opakuje také spravanie jedinca, ktoré¢ vyvolava odmenujici stimul s tym
vysledkom, aby toto ,,odmeiiované spravanie* bolo vykonavané znovu a znovu. Prirodzena
funkcia tohto systému spociva v opakovani takého spravania, ktoré zabezpeci preZitie
jednotlivca (prijem potravy), alebo druhu (rozmnoZovanie). Patologicky sa tento proces
podiela na psychickej zavislosti ana tzv. crawingu (,,bazeniu“ po droge), kedy jedinec
nutkavo citi akttnu potrebu aplikdcie drogy, ¢o podmieniuje spravanie, ktoré suvisi so
zabezpecenim si jej dostatocného mnozstva (napr. kradez), resp. priamo s jej poddvanim

(,ritudly pri fajceni, Snupani alebo injikovani - typicky lyzicka, zapalovac, praSkovéa droga
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a inzulinova striekacka). V pripade zavislosti na opioidoch je situdcia komplikovana
agonistickym posobenim na MOR, ¢o priamo vyvolava pocit odmeny. Z tohto dovodu sa
venuje velkd pozornost vyskumu agonistov  NOP receptorov aich vyuZzitiu v lieCbe
drogovych zavislosti, vratane zavislosti na opioidoch.

Naproti tomu vyvoj novych antagonistov NOP receptorov by mohol poskytnut’ analgeticky,
resp. antihyperalgeticky aktivne lie¢iva (napr. moduldtory vyvoja tolerancie na opioidné
analgetika apod.)’".

Z pouzivanych lieciv bol ako parcidlny agonista identifikovany buprenorfin. Zo
skupiny agonistov NOP receptorov sem patri predovsetkym etorfin (mimoriadne ucinny
agonista MOR, pouzivany k imobilizadcii velkych zvierat, napr. slonov) 2-14 atiez
1 cebranopadol (GRT-6005) 2-15, nové opioidné analgetikum, vyvijané spolo¢nost'ou
Griinenthal®. V oboch pripadoch je viak posobenie na NOP receptory prakticky nevyznamné,
pretoze obe uvedené lieCiva patria medzi najucinnejsie opioidné analgetika a ich terapeutické
davky sa pohybuji v submiligramovych (mikrogramovych) mnozstvach®®. Pri tak vyraznej

MOR aktivite nepresahuje vyznam ich NOP aktivity sféru farmakologickych laboratorii.

etorfin, 2-14 cebranopadol, 2-15

2.3 Receptorovy profil jednotlivych opioidov

U vsetkych skupin opioidnych analgetik, atypické nevynimajuc, je dolezité poznat’
receptorovy profil tychto lieciv. Ten vypoveda o tom, aka farmakodynamicku aktivitu (afinitu
k receptoru a vnlitornu aktivitu na fiom) na jednotlivych typoch opioidnych receptorov bude
dané liecivo vykazovat’. Je potrebné poukazat’ na to, Ze farmakodynamicku aktivitu takéhoto
lieCiva na jednom type nie je prakticky mozné uplne oddelit’ od aktivity na inych typoch. To
ma u klinicky pouZzivanych opioidnych analgetik d’alekosiahle dosledky a mimo iné znamena,
ze zatial’ nie je mozné uplne izolovane ovplyviiovat’ ten-ktory typ opioidnych receptorov bez
toho, aby nedoslo k sa¢asnému ovplyvneniu ostatnych typov. Avsak aj v tomto smere vyskum
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znacne pokrocil a postupne sa objavuju nové a stale viac typovo selektivne ligandy. Podrobny
prehl'ad jednotlivych typov opioidnych receptorov, ich vlastnosti, ako aj priklady selektivnych
i neselektivnych ligandov s zhrnuté v tab. €. 2-1.
Pre ucely tejto prace bude farmakodynamicka aktivita jednotlivych ligandov
posudzovana nasledovne:
e zhladiska afinity ku konkrétnemu typu na: prakticky bez afinity, nizka afinita,
(Standartnd) afinita a vysoka afinita;
e 7z hladiska vnutornej aktivity na konkrétnom type: antagonista, parcialny agonista,

(Cisty/plny) agonista.
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Tab. ¢. 2-1: Typy opioidnych receptorov

naloxén, naltrexén

Typ p - mi 0 - delta K - kappa NOP
receptoru (MOR, OP») (DOR, OP;) (KOR, OP,) (OP4, ORL)
Mechanizmus inhibicia adenylatcyklazy, aktivécia fosfolipazy C a fosfodiesterdzy
transdukcie b , . 5 ,
., otvorenie K -kanalov, uzavretie Ca” -kanalov
signalov
CNS (neokortex, tha-|CNS (neokortex, put.|CNS (cortex cerebri,| mnohé casti CNS a
.+, |lamus, nc. acc., hi-|\caud., nc. acc., bulbus|nc. acc., hypothala-|miecha
Anatomické .
. . |ppocampus, amygda-|olfactorius) mus)
umiestnenie
la) vas derefens, neu-
rony GIT
» analgézia™ » analgézia® » analgézia® » nocicepcia
P sedacia » ovplyvnenie P sedacia » reward a
» cuforia kognitivnych funkcii | > dysforia reinforcement
P respiracnd P respiracna » regulacia » sexualne spravanie
depresia®” depresia®" nocicepcie P agresivita
Fyziologické | » znizena motilita » ovplyvnena » diuréza P stresova adaptacia
posobenie | GIT motilita GIT » midza » kontrola pohybov a
P nausea, vomitus » ovplyvnenie ¢uchu | » ovplyvnenie rovnovahy
P tolerancia » ovplyvnenie neuroendokrinne;j
» fyzicka zavislost | motorickej integracie |sekrécie
» imunosupresia » imunostimuléacia
Endogénne B-endorfin, ,
ligandy endomorfin 1 a 2 enkefaliny dynorfiny nociceptin
(N/OFQ peptid)
. sufentanil SNC-80* etylketocyklazocin
Kracovi
agonisti L, ]
morfin, etonitazén pentazocin, butorfanol etorfin
. cyprodim® naltrindol* norbinaltorfimin®®
KPacovi 37
‘. J-113397
antagonisti

™M ; — >
...morfinového typu, silna a vyrazna

K . . . o
...typu k-agonistov, slabsia a menej vyraznejsia

RV . . L, o . ;g .
...zZnizuje sa inspiracny/exspiracny objem vzduchu, plytké dychanie

Rf o .
...znizuje sa frekvencia dychu

ne. acc. ...nucleus accumbens

put. caud. ...putamen caudatum
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KAPITOLA 3: SEROTONERGNY A NORADRENERGNY SYSTEM A ICH ULOHA V MODULACII BOLESTI

Pod terminom serotonergny (serotoninergny, serotoninovy) alebo noradrenergny
(noradrenalinovy) systém sa rozumie komplexny subor neurénov CNS, ktoré su sucastou
Specifickych nervovych drah, hrajucich konkrétnu ulohu v prenose a modulacii bolesti (napr.
descendentnd inhibi¢nd draha). Tieto neurony vyuzivaju serotonin (5-HT, 5-
hydroxytryptamin) 3-1 alebo noradrenalin (norepinefrin) 3-2 ako neurotransmiter na svojich
synapsach. Podobne ako opioidné receptory, tak ani serotonergny a noradrenergny systém nie
je mozné striktne ohraniCit’ anatomicky ako urcita konkrétnu oblast CNS, pretoze jeho

neurdny su distribuované v réznych Castiach mozgu a miechy.

OH
HO NH;
N HO NH,
N
H HO
serotonin, 3-1 noradrenalin, 3-2

Pre pochopenie funkcie serotonergného a noradrenergného systému, ako aj
mechanizmu u¢inku chemickych zla¢enin, ktoré tento systém ovplyviuju je dolezité popisat’
Strukturu a funkciu jednotlivych prvkov na synapsach neurénov tychto systémov.

Prenos nervovych vzruchov na synapsach sa uskuto¢nuje chemickou cestou. Ked’ na
zakonCenie presynaptického neuronu dorazi elektricky akény potencial, dojde k otvoreniu
napitovo riadenych Ca*"-iénovych kanalov. To vyvola influx (vtok) vapenatych kationov do
intraceluldrneho priestoru presynaptického neurénu a spustenie signalnej kaskady.
Vysledkom je uvolnenie neurotransmitera z vezikal do synaptickej Strbiny regulovanou
exocytozou. Nasledne sa neurotransmiter viaze na prislusné receptory postsynaptického
neurénu, ¢o spuSta signdlnu kaskddu, ktorej vysledkom je vznik elektrického (akéného)
potencialu. Ukoncenie posobenia neurotransmitera sa v pripade serotoninu a noradrenalinu
uskutocnuje viacerymi spdsobmi: spitnym vychytavanim (angl. reuptake) neurotransmitera
do presynaptického neurénu pomocou Specifického transportéru; vizbou neurotransmitera na
autoreceptor presynaptického neurénu, ktory posobi ako zdporna spitnd vézba (tlmi d’alSie
uvolfiovanie neurotransmitera z vezikul do synaptickej Strbiny); unik neurotransmitera
difuziou mimo synapsu; desenzibilizacia a / alebo internalizacia receptorov postsynaptického

neurdnu. Z hl'adiska tejto prace je vSak podstatné spidtné vychytavanie serotoninu a / alebo
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noradrenalinu spit’ do presynaptického neurénu pomocou Specifického transportéru. A prave
tento transportér je miestom zésahu atypickych opioidov, ktoré inhibuji jeho ¢innost. To ma
za nasledok zvySenie koncentracie apredizenie doby pdsobenia serotoninu alebo
noradrenalinu na serotonergné alebo adrenergné receptory. Vysledkom je teda zvysena
serotonergnd a / alebo noradrenergna transmisia v CNS?®,

Atypické opioidy vSak zvySuju hladiny tychto monoaminov aj priamo
(prostrednictvom aktivicie MOR) aj nepriamo (inhibiciou serotoninového a / alebo
noradrenalinového transportéru). Ked’ sa odstrdni ich opioidny ucinok (napr. podanim
nalox6nu), tak je mozné sledovat’ ich nepriamy vplyv na hladiny serotoninu, ale
predovsetkym noradrenalinu v CNS. Nezasahuju teda do ich syntézy, distribicie a ani do
ich uvol'fiovania. Vysledny efekt je dosiahnuty prave inhibiciou majoritnej degradacnej cesty
- monoaminového transportéra”.

Monoaminové transportéry si transmembrdnové proteiny typu solute-carrier
(prenaSaCe rozpustenych latok). Kazdy ztroch hlavnych indol-/katecholaminovych
neurotransmiterov (serotonin, noradrenalin, dopamin) ma vlastny typ tohto transportéra. Preto
rozliSujeme serotoninovy transportér (d’alej len SERT), noradrenalinovy transportér (d’alej len
NAT) a dopaminovy transportér (d’alej len DAT). Cinnost’ tychto transportérov ovplyviiuje
viacero lieCiv. Vyobrazené st tie, ktoré¢ maji vyznamny inhibi¢ny G¢inok na NAT. Patria sem
predovsSetkym tricyklické antidepresiva, napr. amitryptilin 3-3 aimipramin 3-4, ktoré
neselektivne inhibuju ¢innost’ hlavne SERT a NAT, preto sa tieto antidepresiva pouzivaju aj
v stcasnej medicine v ramci multimodalnej analgézie. Ich nevyhodou su vSak neziaduce

sedativne a anticholinergné u¢inky™.

amitryptilin, 3-3 imipramin, 3-4

V sti€asnosti najpouZzivanejSimi lie¢ivami, ktoré inhibuji monoaminové transportéry
st antidepresiva novSich generacii. Na rozdiel od tricyklickych antidepresiv sa vyznacuju

selektivnym pdsobenim na konkrétny typ transportéru a absenciou sedativnych,
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antiadrenergnych a anticholinergnych uc¢inkov. Na zédklade toho, na ktory transportér pdsobia,
ich delime na:
e SSRI (inhibuju SERT), napr. escitalopram,
e SNRI (inhibuju SERT 1 NAT), napr. venlafaxin 3-5,
e NRI (inhibuju NAT), napr. reboxetin 3-6,
e DRI (inhibuju DAT), najznamejsim (neselektivnym) inhibitorom DAT je kokain,
e DNRI (inhibuji DAT aj NAT), z klinicky pouZzivanych lieciv je predstavitelom tejto
skupiny bupropion 3-7,
e SNDRI, tieto tzv. ,triple reuptake® inhibitory posobia na vSetky tri transportéry
(SERT, NAT a DAT), ich zastupcovia su zatial’ vo vyvoji*'.

> 0
Ho7l . [z]}'{/i\o\”? C]\O)H/N\K

venlafaxin, 3-5 reboxetin, 3-6 bupropion, 3-7

e

0

V pripade venlafaxinu a bupropionu je mozné vich molekule rozliit' Struktarny
fragment noradrenalinu (u bupropionu je 3-chlorsubstiticia stéricky aj elektrostaticky
Ciastocne podobna hydroxylu). U reboxetinu sa d4 pozorovat aryloxyaminopropanolovy
skelet, ktory je typickym Struktirnym fragmentom antagonistov B-adrenergnych receptorov

(beta-blokatorov), od ktorych bol aj odvodeny.

3.1  Drahy bolesti a ich modulacia®

Ako bolo uz uvedené, je spinotalamickd draha hlavnym, resp. najvyznamnej$im
mediatorom medzi periférnymi nociceptormi, ktoré bolestivé podnety registruju a CNS
(mozgom), ktory ich spracovava areaguje na ne. Jednd sa teda o ascendentnu drihu.
Rovnako, ako aj v inych systémoch v tele, existuje aj na poli vnimania bolesti istd spétna
vizba, ktord prijmané bolestivé podnety moduluje, resp. az inhibuje. NajvyznamnejSou

»Spatnou vizbou* v tomto zmysle je descendentné (zostupnd) inhibi¢na dréha.

Descendentna inhibiéna draha
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Z anatomického hl'adiska ma tato nervova draha dve urovne. Supraspinalnu uroven
zahriiuje predovsSetkym oblast’ periakveduktdlnej Sedi (angl. Periaqueductal grey; d’alej len
PAG) mezencefala, do ktorej prichddzaju signaly ztalamu (sem prichadzaji bolestivé
podnety z periférnych nociceptorov) a ktord komunikuje tiez s amygdalou. Signaly z PAG
smerujii do rostralnej ventromedialnej predizenej miechy (angl. Rostral ventromedial
medulla; d’alej len RVM) myelencefala. V oblasti PAG, rovnako ako aj v RVM st bohato
exprimované opioidné receptory a okrem toho st tu aj relativne vysoké koncentracie
endogénnych opioidov. Spindlnu uroven predstavuju descendentné projekcie z RVM do
zadnych mie$nych rohov.

Z fyziologického hladiska je dolezit¢, Ze su tieto zostupné projekcie tvorené
predovsetkym noradrenergnymi, ale aj serotonergnymi neurdnmi. Aktivaciou tejto inhibicnej
drahy dochadza k utlmu prenosu bolestivého podnetu z primarneho aferentného neurdnu,
ktory privadza podnety z periférnych nociceptorov na sekundarny neurén, ktory podnety
d’alej vedie do talamu. K tomuto javu dochadza na spindlnej urovni, konkrétne v zadnych
rohoch miechy. Z anatomického popisu ale vyplyva, ze opioidy aktivuju tato drédhu
supraspinalne, ked'ze tam su OR distribuované najviac. Modulacia (inhibicia) prenosu
bolestivych podnetov sa tak deje az nimi aktivovanymi descendentnymi projekciami.
Noradrenergné neurony tychto projekcii su zase na spindlnej tUrovni aktivované
noradrenergnymi lie¢ivami bud’ priamo (agonisti ap-adrenergnych receptorov), alebo

nepriamo (inhibitory NAT tym, Ze zvySuju synaptické koncentracie noradrenalinu).

3.2 Serotonin a jeho tiloha v modulacii bolesti'**

Serotonin moze pdsobit’ bud’ algogénne alebo analgeticky. Zavisi to predovsetkym na
anatomickom umiestneni a na konkrétnom type 5-HT-receptorov. Pri poskodeni celistvosti
koze sa v danom mieste okrem inych latok vyplavuje aj serotonin, ktory drazdi periférne
nociceptory a tym dochadza ku vzniku bolestivého podnetu. Periférne posobenie serotoninu je
teda algogénne. V CNS je mozné rozliSit' dve kategorie 5S-HT-receptorov: tie, ktoré pdsobia
inhibi¢ne na prenos bolestivych vzruchov a na tie, ktoré nan pdsobia facilitactne. Ktomu je ale
nutné poznamenat’, ze 5-HT-receptory v CNS nie su ani zd’aleka prebaddanou oblast’ou a preto
je tiez nutné toto rozdelenie nebrat’ striktne a pocitat’ s moznymi korekciami predoslych
zisteni.

Typickym predstavitelom inhibicnych receptorov st 5-HT;-receptory, ktoré su

distribuované v rdznych Castiach CNS: boli dokazané v spinalnych gangliach, na centralnych
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zakonCeniach primarnych aferentnych vlaken a na GABAergnych neuréonoch zadnych rohov
miechy aokrem toho st tiez su¢astou descendentnej inhibi¢nej drahy. Dal§i vyznamny
podtyp predstavuji 5-HT;a-receptory, ktorych aktivacia vykdzala antinocicepéné pdsobenie
a tiez vplyv na depresivnu symptomatologiu*. Na pripade 5-HTs-receptorov je mozné viak
demonstrovat’ problémovost’ striktnej klasifikacie. Na jednej strane stoji literatara®, ktoré ich
radi medzi (descendentne) facilitacné, pretoze po spinalnom podani selektivneho agonistu 5-
HT;-receptorov dochddza k navodeniu neurondlnej hyperexcitability a hypersenzitivity voci
bolesti, o zjavne vedie k hyperalgézii a na druhej strane klinické sktisenosti, ktoré ukazuju,
ze pri sucasnom podavani tramadolu (atypického opioidu) a ondansetronu (selektivneho
antagonistu 5-HTs-receptorov, antiemetika) dochddza k badateInému znizeniu analgetického
ucinku tramadolu, pretoZze ondansetron pravdepodobne blokuje antinocicepcné pdsobenie
spinalnych 5-HT;s-receptorov*®.

Z toho vyplyva, ze serotonin je dolezitym prvkom v modulécii bolesti, avSak presny
mechanizmus funkcie serotonergného systému zatial’ zostava neznamy. Ked'ze serotonin sam
je neselektivny agonista 5-HT-receptorov, tak vysledné pdsobenie jeho zvysenej koncentracie
(navodenej inhibiciou SERT) bude zalezat’ od miery distribucie a expresie jednotlivych typov
5-HT-receptorov na serotonergnych neurénoch v CNS, ¢i uz pdsobia facilitaéne, alebo su
sucastou descendentnej inhibi¢nej drahy. V praxi je teda vysledok variabilny a individuélny,
ale vo vSeobecnosti sa ma zato, Ze selektivne inhibitory SERT majl len maly vlastny priamy
analgeticky t¢inok. V pripade atypickych opioidov je problém zlozitej$i, pretoze ich G¢inok je
komplexny a jednotlivé Ciastkové ucinky nepdsobia izolovane, ale synergicky. Prispevok
serotonergného systému k analgézii je mozné napr. v pripade tramadolu najcastejSie
demonstrovat’ podanim tohto atypického opioidu spolu s naloxénom a a-adrenergnym
antagonistom johimbinom, &im sa vyradi opioidn4 a noradrenergna zlozka uginku®’.

Nesmie sa vSak zabudat’ na hlavnu klinicku indikaciu inhibitorov SERT (SSRI) a tou
je depresivna symptomatika. Podrla klinickych sktisenosti prave antidepresivny ucinok tychto
lie¢iv priaznivo zasahuje do bludného kruhu bolesti tym, Ze pozitivne ovplyviluje pacientovu
psychickli (emocionalnu) reakciu na bolest”. Preto je nutné brat do uvahy antidepresivne
posobenie atypickych opioidov, ktoré méze mat’ znacny vplyv na vyslednu kvalitu analgézie
a terapie bolesti. Vzhl'adom k farmakologii SSRI sa da tento ucinok ocakavat’ predovsetkym
pri dlhodobom podavani. A prave tato situdcia je dost’ Castd, ked’Ze chronickd nenadorova
bolest’ je jednou z hlavnych indikdcii atypickych opioidov.

Avsak prax ukazala, Ze najnovSie smery vo vyvoji atypickych opioidov s ucastou

serotonergného systému nepocitaji. Tak bolo behom vyvoja tapentadolu rozhodnuté co
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najviac potlacit’ jeho inhibicny ucinok na SERT, ato aj naprieck uvedenym dokazom
o priamom 1inepriamom (vd’aka antidepresivnemu efektu psychicky sprostredkovanom)
antinocicepnom Uc¢inku inhibitorov tohto transportéra. Dovodom je vysoky interakény
potencidl serotonergnych lieCiv a toto negativum zjavne prevazilo uvedené pozitiva. Ked’ze
lieCiva so serotonergnou aktivitou st Siroko pouzivané a interakcie medzi nimi mozu vyustit

az do zivot ohrozujucich stavov, neda sa tomuto rozhodnutiu vel'mi oponovat.

3.3  Noradrenalin a jeho uloha v modulacii bolesti

V porovnani so serotoninom pdsobi noradrenalin jednozna¢ne inhibi¢ne na prenos
bolestivych vzruchov, pretoze je hlavnym neurotransmiterom descendentnej inhibi¢nej drahy.
Agonisti MOR aktivuju tato drahu na supraspinédlnej Grovni a priamo zvysSuji uvoliiovanie
noradrenalinu v zadnych rohoch miechy. Naproti tomu inhibitory NAT zvySuju koncentréacie
noradrenalinu nepriamo. Preto je mozné medzi agonistami MOR a inhibitormi NAT
pozorovat’ synergicky analgeticky uc¢inok.

Na rozdiel od znacného mnozstva réznych typov 5-HT-receptorov hra v pripade
noradrenalinu hlavni ulohu predovSetkym jeden typ receptorov ato st op-adrenergné
receptory. Utlm bolesti, ktory vyvolavaju inhibitory NAT, je sprostredkovany prave ich
aktivaciou. Navyse tieto receptory zdiel'aju s MOR cast’ signalnej kaskady. Oba receptory su
totiz typu GPCR a po ich aktivacii sa z nich uvolneny komplex GPy viaZe na ten isty typ K'-
ionového kanalu a aktivuje ho, ¢im dochadza k neuronalnej hyperpolarizacii'. Preto sa op-
agonisti pouzivaju spolu s opioidmi v rAmci multimodélnej analgézie. DalSou podstatnou
indikaciou, ktora vychddza zuvedeného mechanizmu ucinku je liecba abstinennych
priznakov u o0séb zavislych na opioidoch. Klasickym predstavitelom oy-agonistu je
v humannej medicine klonidin 3-8. V stcasnosti je vSak k dispozicii ovela uc¢innejsi

dexmedetomidin 3-9*%,

HN N
Cl Cl
klonidin, 3-8 dexmedetomidin, 3-9
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KAPITOLA 4: ROZDELENIE ATYPICKYCH OPIOIDNYCH ANALGETIK

Podobne ako v pripade niektorych skupin typickych opioidov (derivaty 4-
fenylpiperidinu, fentanyl ajeho derivaty) je mozné aj v pripade Struktur atypickych
opioidnych analgetik rozlisit’ urcité charakteristické Struktirne fragmenty, vd’aka ktorym su
v ramci tejto prace rozdelené do skupin podla konkrétnych Struktarnych typov. Opét’ je vSak
nutné¢ vyvarovat’ sa striktnej selekcie, ktord by hlavne v niektorych hrani¢nych pripadoch
mohla zneprehl'adnit’ situdciu.

Medzi hlavné spolocné Strukturne znaky atypickych opioidov patri predovsetkym
pritomnost’ aromatického (meta-substituovaného benzénového) jadra, ktoré je s bazickou
aminoskupinou spojené prostrednictvom spojovacieho (propylénového) retazca. Cast’ tohto
retazca mdze byt sucastou cyklickych Struktir (najéastejSie cyklohexanového jadra, napr.
v pripade tramadolu). U novsich derivatov (napr. tapentadol) vSak nie je spojovaci retazec ani
sucast'ou cyklu, ani nie je cyklickymi Struktirami substituovany (vynimkou je pritomnost’ pre
ucinok esencidlneho aromatického jadra). Vytvéra sa tak osobitny ,,otvoreny* - ,acyklicky*
typ (oznacenie ,,acyklicky* sa opédt’ nevztahuje na pritomnost’ aromatického jadra, ktoré je
v §truktarach atypickych opioidov pritomné vzdy). Co sa tyka bazickej aminoskupiny, tak v
drvivej véacésine pripadov sa jedna o terciarnu dimetylaminoskupinu. Spominané aromatické
jadro je najCastejSie benzénové, substituované hydroxy-, alkoxy- alebo acyloxyskupinou
v polohe meta. V pripade klinicky pouzivanych derivatov sa stretdivame hlavne

s metoxyskupinou alebo vol'nou hydroxyskupinou v polohe meta na tomto jadre.

4.1  Skupina tramadolu - cyklicky Strukturny typ

NajstarSim  dodnes pouzivanym atypickym opioidom je tramadol. K jeho
analgetickému Uc¢inku okrem materskej molekuly prispieva aj jeho aktivny metabolit O-
desmetyltramadol (d’alej len O-DSMT), ktory vznikd oxidativnou demetylaciou
prostrednictvom cytochromu P450 2D6%. Na zéklade poznatku, 7e¢ O-DSMT je
niekol'kondsobne silnej$im agonistom MOR, bol pripraveny d’alsi derivat - faxeladol, ktorého
analgeticky ucinok uz nezévisi od metabolickej aktivacie, ako je tomu v pripade tramadolu.

Najdolezitejsi zastupcovia cyklického Struktarneho typu st uvedeni v tab. €. 4-1.
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Tab. €. 4-1: Najddlezitejsi zastupcovia skupiny tramadolu

R, R, R;
R _0 CH; OH H tramadol
1
H OH H O-DSMT
R
|TJ - H H H faxeladol
Rs CH; OH OH axomadol

4.2 Skupina tapentadolu - acyklicky Struktirny typ

Acyklicky Strukturny typ reprezentovany tapentadolom 4-2, zahriuje tie atypické
opioidy, ktorych Struktara okrem pritomnosti benzénového jadra neobsahuje ziadne dalSie
cyklické zoskupenie tak, ako to bolo uvedené uz v uvode tejto kapitoly.

Hlavny zastupca tejto skupiny, tapentadol, bol odvodeny od Struktary faxeladolu 4-1
odstranenim uhlika C4 na cyklohexdnovom jadre. Analgeticky ucinok tapentadolu je,
podobne ako v pripade faxeladolu, nezavisly od metabolickej aktivacie, co umoziuje ziskat

uniformnejsie vysledky v lie¢be bolesti’.

faxeladol, 4-1 tapentadol, 4-2

4.3  Niektoré hrani¢né pripady

V pripade viacerych lie¢iv je mozné hovorit’® o blizSej ¢i vzdialenej pribuznosti
k atypickym opioidom, ¢i uz kvoli Struktarnej podobnosti a / alebo podobnému
farmakologickému profilu. Preto je vhodné o nich podat’ stru¢né informacie, avSak v ramci

samostatnej kapitoly preberané nebudu.
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Ciramadol

Zaujimavu Struktarnu modifikaciu O-desmetyltramadolu 4-3 predstavuje ciramadol 4-
4. V jeho molekule nie je benzénové jadro viazané na cyklohexanové, ale na metylénovy
mostik, ktory spojuje bazicku dimetylaminoskupinu s cyklohexanovym jadrom. Na rozdiel od
zastupcov atypickych opioidov, ktori s plnymi agonistami OR, je ciramadol zmieSanym

. . 51
agonistom-antagonistom: .

HO HO
HO HO =
Nigd N~
| |
O-desmetyltramadol, 4-3 ciramadol, 4-4

Aj napriek tomu, Ze ciramadol predstavuje pomerne inovativnu Strukturu so
zaujimavym farmakologickym profilom, v klinickej praxi sa nakoniec neujal a v dneSnej dobe
nema prakticky vyznam. Jeho hodnota vSak spociva v tom, ze sa stal predlohou pre rozsiahly

vyskum, ktory viedol k objavu venlafaxinu™.

Venlafaxin

Venlafaxin 4-5 je najvyznamnejsi predstavitel klinicky vyznamnej skupiny
antidepresiv typu SNRI. Spolu so svojim aktivnym metabolitom O-desmetylvenlafaxinom 4-
6, medzi¢asom do praxe zavedenym ako samostatny HVLP, sa v dnesnej dobe teSia znacnej
oblube medzi klinikmi. Struktira venlafaxinu bola odvodena simplifikaciou molekuly
ciramadolu aje teda pribuzny s atypickymi opioidmi. Hoci je predovSetkym potentnym
inhibitorom spatného vychytavania serotoninu a noradrenalinu, jeho opioidné posobenie bolo
do istej miery predsa len zachované. Mozno aj preto sa svyhodou pouziva nielen

v psychiatrii, ale aj v rimci multimodalnej analgézie ako koanalgetikum™ >*.
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venlafaxin, 4-5 O-desmetylvenlafaxin, 4-6

Cebranopadol a lexanopadol

Tieto nové opioidné analgetikd su vysledkom vyskumu nemeckej spolocnosti
Griinenthal, ktora takto nadviazala na zakladny vyskum v tejto skupine vykonany uz
v sedemdesiatych rokoch 20. storoGia tymom profesora Lednicera®. Cebranopadol 4-9
a lexanopadol 9-10, spirocyklické derivaty §truktirne blizke bromadolu®, sa navzajom liia
len pritomnostou jednej metylskupiny’’. Jednd sa o vysokoudinné opioidné analgetika
(terapeutick¢ davky st v submiligramovych mnozstvach), ktoré posobia ako selektivni

agonisti MOR a NOP. Tieto lie¢iva su v siasnej dobe vo faze klinického skgania™.

cebranopadol, 4-9 lexanopadol, 4-10
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KAPITOLA 5: ATYPICKE OPIOIDY: SKUPINA TRAMADOLU

Objasnenie Strukturneho vzorca morfinu v roku 1925 umoznilo z farmakochemického
hl'adiska preskimat’ vplyv jednotlivych substituentov na jeho analgeticky ucinok a na zaklade
tychto poznatkov pristupit’ k priprave jeho syntetickych analégov. Prvym takymto
syntetickym opioidom sa stal petidin 5-1, ktory predstavuje znacné zjednodusenie Struktary
morfinu. Ukdzalo sa, Ze v pripade petidinu je pre ucinok nutné 4-fenylpiperidinové
zoskupenie 5-2. Na zaklade tychto pozorovani boli postupne pripravené jednotlivé syntetické
opioidy, napr. ketobemidon 5-3 a prodin. Tieto syntetické analdégy v niektorych pripadoch
(napr. ketobemidoén) vykazovali silnej$i analgeticky G¢inok neZ ma morfin. Postupom casu
bolo pripravené velké mnozstvo opioidov so Struktirnym fragmentom 4-fenylpiperidinu,

pricom mnohé sa dodnes vyuZzivaji v klinickej praxi vroéznych indikécidch (analgetika,

antidiaroika)™”.
OH
O 0]
0
N \ N N
] H |
petidin, 5-1 4-fenylpiperidin, 5-2 ketobemidon, 5-3

Dalsou  moznostou je  nahradenie  4-fenylpiperidinového  zoskupenia
fenylcyklohexanovym a spojenie bdazickej aminoskupiny s cyklohexanovym kruhom
prostrednictvom metylénového mostika za vzniku fenylsubstituovanych
aminometylcyklohexanolov. Touto cestou sa vroku 1946 vydali Lee a kol. a o rok neskor
Forster a Carman®. K 3tadiu si viak vybrali tie derivaty fenylcyklohexanu 5-4, ktoré
obsahuju bazicku dialkylaminoskupinu alebo aminoskupinu, ktora je sucast'ou heterocyklu
(piperidinu). Tieto nevhodne zvolené substituenty viedli k tomu, ze u vyslednych derivatov
nebol zaznamenany analgeticky ucinok a vo vyskume sa d’alej nepokracovalo.

Na zaciatku péat'desiatych rokov syntetizovali Slomka a Schiiler va¢si subor zlucenin,
ktorych struktary boli odvodené simplifikaciou molekul vtedy znamych opioidov. Urcita cast’
z tohto stiboru predstavovali estery 1-fenylsubstituovanych 2-dialkylaminometylcyklohexan-

l-olov 5-5 (R, R; aR, = CHj alebo C,Hs), ktoré su Struktirne velmi blizke tramadolu.
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Studovany subor zlu¢enin sice poskytol derivaty s opioidnym u¢inkom, ale opit vdaka
nevhodne zvolenym substituentom (kvoli esterifikdcii  alkoholického hydroxylu
a nesubstituovanému fenylu) ziadny fenylcyklohexdnovy derivat nevykdzal pouzitelnt
analgeticku aktivitu®'. Vietky tieto netspechy prispeli k tomu, Ze vyskum na poli analgetik

tohto typu sa prakticky zastavil.

Ri
R. OCOR
N Rs N Rq
Ry .- R
derivaty podPa Forstera a Carmana, 5-4 derivaty podPa Slomku a Schiilera, 5-5

Az na zaciatku Sestdesiatych rokov pristapili Flick a Frankus zo spolo¢nosti
Griinenthal k systematickej syntéze Sirokého spektra bazickych fenylcykloalkanolov. Na
rozdiel od predoslych prac bol subor pripravenych zlucenin v&acSi ajednalo sa len
o fenylcykloalkdnové/fenylcykloalkénové derivaty, co umoznilo odvodit nutné Struktirne
predpoklady pre dosiahnutie analgetickej u¢innosti a vysvetlit’ tak predoslé neuspechy na poli
vyskumu tychto zlicenin. VSetky pripravené derivaty boli podrobené farmakologickému
skriningu za Ucelom stanovenia vztahu medzi peroralnou (d’alej len ,,PO*) efektivnou
analgetickou davkou (EDsg) a akatnou toxickou davkou (LDsg) - terapeutického indexu. Na
zéklade vysledkov tohto skriningu boli za ucelom podrobnejSiecho testovania vybrané tie,

ktoré vykazovali najvyssie hodnoty terapeutického indexu.

5.1  Vztahy medzi §truktirou a u¢inkom™ " %%

Vzhladom k multimodalnemu charakteru G¢inku atypickych opioidov platia pre kazdy
parcidlny uc¢inok (opioidny aj monoaminergny) iné¢ vztahy medzi (chemickou) Struktirou a
(biologickym) uc¢inkom (d’alej len SAR; structure-activity relationships). Ukazuje sa, Ze SAR
pre monoaminergny ucinok atypickych opioidov su prakticky nezavislé na SAR pre u¢inok
opioidny. PredovsSetkym vSak budi diskutované SAR, tykajuce sa opioidného ucCinku,
nakol’ko tento je mozné oznaCit za ,nosny“ aspolocny pre vsetkych zastupcov.
Monoaminergny uc¢inok je v porovnani snim doplnkovy - aditivny, vyznacujici sa

synergickym analgetickym posobenim. NavySe je afinitny profil voci jednotlivym
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monoaminovym transportérom (SERT, NAT) ukazdého derivatu, resp. jeho konkrétneho
enantioméru odliSny a preni charakteristicky. Kvoli komplikovanosti problému, nezavislosti
na opioidnom uc¢inku a nedostatku experimentdlnych dat bude o SAR pre monoaminergny

ucinok atypickych opioidov stru¢ne pojednané v osobitnej kapitole.

5.1.1 Zakladny Struktirny skelet a jeho vplyv na analgeticky tGéinok

Vsetky analgeticky U¢inné derivaty skupiny tramadolu sa vyznacuji urcitym
Struktirnym skeletom 5-6, ktory je nutnym predpokladom pre ich biologicku aktivitu. Tento
skelet je mozné rozdelit’ na jednotlivé Casti a pre kazdu tato ¢ast’ podrobnejsie definovat’ jej
prispevok k vyslednej analgetickej aktivite konkrétnej zliceniny.

Zakladnymi ¢astami Struktarneho skeletu tychto zlicenin su:

1. béazicka aminoskupina, ktora musi vykazovat’ dostato¢ne vysoku bazicitu na to, aby za
fyziologickych podmienok (pH) mohlo dojst’ k jej protonizacii a k vzniku amoéniového
kationu, ktory je nutnym predpokladom utvorenia idnovej vizby medzi aktivnhym
miestom OR a amoniovym dusikom tejto skupiny; tato interakcia je pre afinitu dane;j
zli€eniny k OR esencialna; okrem iného vSak dostatocna bazicita umoziuje aj tvorbu
vo vode rozpustnych soli a tym sa znac¢ne zjednoduSuje parenterdlne (ale aj peroralne)
podavanie formou vodnych roztokov;

2. cykloalkdnovy kruh, na ktory sa prostrednictvom metylénového mostika viaze bazicka

aminoskupina, a to konkrétne na C,-uhlik tohto kruhu;

3. aromaticky kruh, ktory sa viaze na C;-uhlik cykloalkanového kruhu; Flick a kol.

oznacili tento uhlik terminom ,,mostikovy uhlik* (nem. Briickenkohlenstoff) a toto

pomenovanie bude pouzité aj v d’alSom texte tejto prace.

vSeobecny vzorec derivatov skupiny tramadolu, 5-6
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5.1.2 Vplyv substiticie bazickej aminoskupiny na analgeticky uc¢inok

Spomedzi réznych derivatov vykazuju silny analgeticky uc¢inok vyhradne len tie, ktoré
maju oba vodiky aminoskupiny substituované metylmi. V pripade nesubstituovanej alebo
monosubstituovanej aminoskupiny je vysledna zlu¢enina prakticky bez ucinku (o je v ostrom
kontraste napr. so Struktirne podobnym tilidinom 5-7, v pripade ktorého st metabolity
nortilidin - N-desmetyltilidin - a bisnortilidin - N,N-didesmetyltilidin - analgeticky ¢innejSie
neZ materskéa zlienina®). TaktieZ substitucia vy$$imi alkylmi vedie k strate analgetického
ucinku. Vel'mi vyznamnou Struktirnou modifikaciou mnohych syntetickych opioidov je
zapojenie aminoskupiny do dusikatého heterocyklu. Tato modifik4cia vedie napr. v pripade
derivatov metadonu k analgeticky uCinnejSim zluceninam (piperidinom substituovany
dipipanén 5-8 a morfolinom substituovany fenadoxoén 5-9). Tiez v pripade derivatov 2,2-
difenyl-4-aminobutyramidu ma najucinnej§i a komeréne najuspesnejSi derivat -
dextromoramid 5-10 - aminoskupinu substituovani morfolinom a amidoskupinu
substituovant pyrolidinom®. U bazickych fenylcykloalkanolov viak akékolvek substiticia

dusikatymi heterocyklami vedie ku strate analgetické¢ho uc¢inku.

~0 do SO

dipipanon (X = CH;), 5-8
tilidin, 5-7 dextromoramid, 5-10
fenadoxon (X = O), 5-9

Snaha pripravit derivaty tramadolu s antagonistickym U¢inkom na OR viedla
k substiticii aminoskupiny allyl- alebo cyklopropylmetylskupinami, ktoré v pripade
semisyntetickych derivatov morfinu viedli k zvratu G¢inku z agonistického na antagonisticky.
Vysledné zluceniny vSak nielenze ziadne antagonistické ucinky nevykazovali, ale zaroven aj

stratili afinitu k OR.

5.1.3 Vplyv velkosti cykloalkinového kruhu na analgeticky ucinok
Ako optimalny sa ukézal prave cyklohexanovy kruh. Jeho nidhrada za cyklopentanovy

viedla k vyraznému poklesu analgetického ucinku. Rovnako aj expanzia kruhu na
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cykloheptanovy vyvolala priblizne trojnasobny pokles ti¢inku v porovnani s cyklohexanovym,

pricom vSak tento derivat bol analgeticky stale uc¢innejsi nez derivat cyklopentanovy.

5.1.4 Vplyv substiticie C;-uhlika cykloalkanového kruhu na analgeticky ucinok

Substitiicia mostikového uhlika vyrazne ovplyviiuje tak vysledny analgeticky ucinok,
ako aj toxicitu. Ako najvyhodnejsia sa javi substiticia vol'nou hydroxylovou skupinou, ktora
sa vyznacuje suficientnym analgetickym t¢inkom pri akceptovate'nom terapeutickom indexe.
Naproti tomu substitucia chléorom rezultuje v menej ucinné zluceniny pri zachovani rovnakej
toxicity. V pripade vodika je sice u¢inok zachovany, resp. dochadza k miernemu poklesu, ale
stupa toxicita vysledného derivatu. Vel'mi prekvapivy vysledok vsak priniesli derivaty, ktoré
mali hydroxylovi skupinu mostikového uhlika acylovant jednoduchymi acylmi (acetyl,
propionyl). U velkej vacSiny syntetickych opioidov vedie tito modifikdcia k vyraznému
zvySeniu analgetického tc€inku, napr. v pripade desmetylprodinu (MPPP), ktory je reverznym
analégom petidinu, d’alej prodinu a trimeperidinu takto vzniknu ,,reverzné® estery petidinu,
ktoré su ucinnejSie nez petidin samotny. V pripade derivatov tramadolu vSak dochadza
k uplnej strate analgetického ucinku.

Zvlastnostou je aj to, ze dehydrataciou molekuly tramadolu pripravené nenasytené
zluceniny s dvojitou vidzbou medzi C; a C, alebo C; a Cg vykazuju zna¢ny analgeticky
ucinok. 1,2-nenasyteny derivat (E 417) 5-11 je mozné pripravit’ z tramadolu zahrievanim so
zmesou kyseliny bromovodikovej a 'adovej kyseliny octovej v pomere 1 : 1 niekol’ko hodin
pod spédtnym chladicom. Okrem intramolekuldrnej dehydratacie vSak tato reakcia vedie aj
k dealkylacii aromatickej hydroxyskupiny (hydrolyze metoxyskupiny na hydroxylovu) a preto
je potreba vysledny produkt podrobit’ spitnej selektivnej metylacii tejto skupiny éterickym
roztokom diazometanu. 1,2-nenasyteny derivat tramadolu je analgeticky priblizne 1,5-krat
ucinnejsi, ale zaroven asi 2,5-krat toxickej$i nez samotny tramadol. Naproti tomu vykazuje
1,6-nenasyteny derivat (E 410) 5-12 len asi ' analgetického ucinku 1,2-nenasyteného
derivatu pri priblizne rovnakej toxicite. Priprava 1,6-nenasytené¢ho derivatu je i jednoduchsia,
spociva v zahrievani tramadolu s kyselinou mrav¢ou niekol’ko hodin pod spdtnym chladi¢om
a primarne nevedie k dealkylacii aromatickej hydroxyskupiny. Fakt, Ze nenasytené zluceniny
vykazuju v niektorych pripadoch dokonca vysSiu analgeticki ucinnost’ nez zliceniny
nasytené je v pripade SAR opioidov netypicky. Je zname, Ze napriklad hydrogenécia morfinu
a kodeinu vedie k analgeticky jednoznacne Uc¢innejSim dihydroderivatom. Taktiez v ziadnej

hlavnej skupine syntetickych opioidov nie je moZzné ndjst odpovedajicu analdgiu. Urcitt
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podobnost’ je mozné zvazovat’ v pripade tilidinu, ktory je tiez derivatom fenylcyklohexénu
(ale iného polohového izoméru). BohuZzial' vSak SAR, tykajice sa inych Casti molekuly, si

v pripade derivatov tramadolu a tilidinu vz4djomne odporuju.
“C “C
Shl Ohs

1,2-nenasyteny derivat (E 417), 5-11 1,6-nenasyteny derivat (E 410), 5-12

5.1.5 Vplyv modifikacie aromatickej kruhu molekuly na analgeticky u¢inok

Podmienkou pre zachovanie analgetického tc¢inku derivatov tramadolu je pritomnost’
benzénového kruhu (fenylu) v aromatickej casti molekuly. Jeho nahradenie 'ubovolnym 6-
¢lennym heterocyklom vedie k uplnej strate u¢inku. Vyznamnu ulohu hrd i substiticia fenylu
a to nielen druhom substituentu, ale aj jeho polohou. V pripade nesubstituovaného fenylu je
mozné zaznamenat urCitu analgeticka aktivitu len vtedy, ked’ su ostatné substituenty zvolené
optimalne (podl'a hore uvedenych SAR). Prikladom mdze byt derivat, ktorému na rozdiel od
tramadolu chyba aromatickd 3-metoxyskupina. Jeho analgeticky uc¢inok predstavuje priblizne
len jednu tretinu analgetického ucinku tramadolu a ma 3,5-krat nizsi terapeuticky index.

Z praktického hl'adiska s teda ovela dolezitejSie derivaty, u ktorych je benzénovy
kruh substituovany. Maximum analgetického ¢inku sa dosahuje zavedenim hydroxyskupiny
do polohy meta. Vyplyva to zo vSeobecne znamych SAR opioidov - v molekule morfinu je
mozné rozoznat' Struktirny fragment derivatu tramadolu 5-13 apoloha aromatickej
hydroxyskupiny morfinu zodpoveda polohe meta v ramci tohto fragmentu. Taktiez mnohé
syntetické opioidy, ktoré vznikli simplifikdciou molekuly morfinu, maji hydroxyskupinu na
benzénovom kruhu v meta-polohe, napr. ketobemidon 5-3 ajeho derivat picenadol 5-14,
ktory je zaujimavy tym, ze jeho aktivita na MOR je enantioselektivna. (3R,4R)-Picenadol je

&isty agonista OR, zatial’ &o (3S,4S)-picenadol je antagonista OR.
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HO
morfin a fragment tramadolu, 5-13 3R,4R-picenadol, 5-14

Tento fakt potvrdili aj experimentdlne data - derivaty s hydroxy-, resp. metoxyskupinou
v para-polohe boli prakticky netc¢inné. Podobné vysledky je mozné ocCakavat’ aj u ortho-
substituovanych derivatov.

Hoci st aromatické meta-hydroxyderivaty najucinnejsie, v klinickej praxi sa nakoniec
najviac rozsiril meta-metoxyderivat tramadol. Alkylacia aromatickej hydroxyskupiny sice
znizuje analgeticky u¢inok vyslednych zlu¢enin, zaleZi viak pri tom na dizke a type alkylu.
Uéinok, rovnako ako aj terapeuticky index, klesd zhruba v rade: -OH > -OCH; > -OCH,CH3
> -OCH,C¢Hs.

Okrem hydroxy- a alkoxyskupin boli ako substituenty aromatickej casti molekuly
derivatov tramadolu evaluované aj halogény, resp. halogénalkyly (CFs-). Vysledky vsSak
ukézali, Ze sa jednd onevhodne zvoleni modifikaciu, pretoze vzniknuté¢ halogénderivaty
vykazovali len marginalnu a prakticky nepouZzite'nu aktivitu (0¢inok sa zacinal prejavovat az
pri /sub/toxickych davkach). Najucinnejsi sa ukazal byt meta-triflubrmetylderivat, ktory bol

priblizne 2-krat u¢innejsi nez meta-fluor- a meta-chlérderivat.

Najvicsie praktické uplatnenie nakoniec dosiahol prave tramadol, a to i napriek tomu,
ze podla uvedenych SAR nie je optimalnym kandidatom. Flick, Frankus a Friderichs to
vysvetl'uju tym, ze spomedzi vSetkych piatich derivatov (L 201 - tramadol 5-, L 233 5-15, L
235 - O-desmetyltramadol 5-16, E 386 5-17 aE 417 5-11), ktoré¢ boli podrobené

detailnejSiemu farmakologickému testovaniu, vykazal najvyhodnejsi farmakologicky profil.
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OH OH Cl

L 233, 5-15 L 235, 5-16 E 386, 5-17

Medzi jeho prednosti patria predovsetkym vysokd perordlna biodostupnost, nizke riziko
vzniku tolerancie a zavislosti, prakticky zanedbatel'ny utlm dychacieho centra alen slabé

ovplyvnenie gastrointestinalnej motility.

5.2 Vyvoj d’alSich analégov tramadolu

Po poznani zakladnych SAR pre tramadol a jeho derivaty pristupili vedecké inStitacie
a farmaceutické spolo¢nosti k intenzivnejSiemu vyvoju d’alSich analogov, ktoré su Struktirne
blizSie ¢i vzdialene podobné molekule tramadolu. Vzhladom k znaénému komerénému
uspechu tramadolu iste neprekvapi, ze eSte aj po roku 2010 je mozné v literature dohl'adat
prace, zaoberajuce sa jeho d’alSimi a d’al§imi analogmi. D4 sa predpokladat’, ze z toho istého
dovodu je mozné najst’ nepomerne vicSie mnozstvo patentov nez vedeckych clankov. Ich
nevyhodou je aj fakt, Ze v mnohych pripadoch nebolo vykonané dostatocne spolahlivé
farmakologické testovanie, ktoré by potvrdilo skutocnu analgeticku aktivitu publikovanych
zlucenin.

Z vysledkov farmakologického testovania, vykonané¢ho Flickom a kol. v roku 1978
boli vybraté analgeticky najucinnejSie zlaCeniny, ktorych Struktura bola nasledne
optimalizovana, aby sa dosiahol mohutny analgeticky efekt. Ako najucinnejsi sa ukéazal byt
O-desmetyltramadol (L 235) 5-16 a po niom 1,2-nenasyteny derivat tramadolu (E 417) 5-11.
O 13 rokov neskdr pripravil Buschmann a kol. na zdklade tychto dvoch zluc¢enin derivat
GRT-9906 - faxeladol 5-18 a jeho O-metylderivat 5-19. Okrem toho boli z tramadolu a O-
desmetyltramadolu pripravené ich halogénderivaty nahradenim tercidrnej hydroxylovej
skupiny flu6rom (X = F) alebo chlorom (X = CI) 5-20 (R = H, CHj3), pricom chlorderivat (R =
CHj3; X = Cl) bol uz predtym pripraveny Flickom a kol. pod oznacenim E 386, 5-17.
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faxeladol-racemat a chiralne cisty faxeladol, 5-18 5-19

Velké mnozstvo Struktirne blizkych derivatov tramadolu bolo pripravenych tiez substitciou
jedného vodika v polohe 5 na cyklohexdnovom kruhu (R;) roznymi alkyl- a alkoxyskupinami
alebo benzyl-, benzyloxy-, hydroxy-, fluoro-, chloro- a trifluorometylskupinou 5-21 (R = H,
CHj;; X = F, OH). Aj ked pri testoch na zvieratich vykdazali tieto zlaCeniny dostatocnu
aktivitu, do klinického testovania postlpil nakoniec zo vSetkych zlicenin len faxeladol a

axomadol 5-22, ktory je mozné oznagit' ako 5-hydroxytramadol®” .

R O R’O /O
X X OH
N~ N~ N~
| | |
R, HO
5-20 5-21 axomadol, 5-22

5.3 Tramadol®

5.3.1 Charakteristika

Tramadol 5-4 predstavuje v sucCasnosti najpouzivanejSie opioidné analgetikum
v klinickej praxi. VSeobecnll obl'ubu si ziskal vd’aka vyhodnému farmakologickému profilu v
porovnani s klasickymi opioidmi (morfin, oxykodon). V terapeutickych davkach sa vyznacuje
predovSetkym minimalnym utlmom dychového centra, nepatrnym ovplyvnenim
kardiovaskularneho obehu, malym obstipaénym uc¢inkom a hlavne relativne nizkym rizikom
vzniku zavislosti. Terapeuticky mimoriadne vyhodnd je aj jeho wvysokd peroralna
biodostupnost’ a vel'ky pocet rdznych liekovych foriem. Z uvedenych dovodov je jeho vydaj

prakticky celosvetovo omnoho menej regulovany a kontrolovany, nez je tomu v pripade
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klasickych opioidov. To predikuje jeho relativnu dostupnost’ pre pacienta, Co potvrdzuje fakt,
ze v Ceskej a Slovenskej republike nie je jeho vydaj viazany na osobitné tladivo lekarskeho

predpisu so Sikmym modrym pruhom.

5.3.2 Objav, vlastnosti, syntéza

Tramadol bol syntetizovany Kurtom Flickom v laboratoridch nemeckej spolo¢nosti
Griinenthal v roku 1962 pod oznacenim L 201. Néasledne bol spolu s Ernestom Frankusom
charakterizovany a v roku 1963 bol v Zapadnom Nemecku patentovany’’. V roku 1964 bol
patentovany vo Velkej Britanii’' a pozdejsie i v USA'™. Jeho §truktira bola odvodena na
zaCiatku roku 1962 simplifikaciou Struktiry kodeinu 5-2, pricom v jeho genéze predstavuje
dolezity medzistupent levometorfan 5-3, ktory je lavotoCivym izomérom dextrometorfanu,

vel'mi populdrneho a rozSirené¢ho antitusika.

T - -
S OH
o N :
| |
HO
kodein, 5-2 levometorfan, 5-3 tramadol, 5-4

Chemicky sa jedna o 2-[(dimetylamino)metyl]-1-(3-metoxyfenyl)cyklohexanol. Ma
dve stereogénne centra (na cyklohexanovom kruhu), ¢o umoziuje existenciu 4 enantiomérov:
(1R,2R)- a (18S,2S)-tramadol 5-5; (1R,2S)- a (1S,2R)-tramadol 5-6. U jednotlivych izomérov

bola pozorovana kvalitativne rozna farmakodynamicka aktivita.

~ O ~ O ~ O
OH WOH OH
N - > w S
| |
(1R,2R)-, (1S,2S)-tramadol, 5-5 (1R,2S)-, (1S,2R)-tramadol, 5-6
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Tramadol vo forme hydrochloridu tvori biely krysStalicky praSok charakteristicke;j
horkej chuti. Je vel'mi dobre rozpustny vo vode a v metanole. Hodnota jeho pKa je 9,41
a logaritmus jeho rozdelovacieho koeficientu (log P) v sustave n-oktanol/voda ¢ini 1,35 pri
neutralnom pH.

Syntéza tramadolu je relativne jednoduchd. Z cyklohexanénu, hydrochloridu
dimetylaminu a paraformaldehydu sa Mannichovou kondenzéciou pripravi 2-(N,N-
dimetylaminometyl)-cyklohexanén.  Ten  podstupuje  Grignardovu  reakciu s 3-
metoxyfenylmagnéziumbromidom (pripravenom reakciou 3-bromoanizolu s hor¢ikovymi
pilinami) za vzniku medziproduktu, ktory sa zriedenou kyselinou chlorovodikovou
hydrolyzuje na racemickt zmes hydrochloridov tramadolu 5-7. Komercne dostupny tramadol
nie je chiralne ¢isty, jedna sa o racemickt zmes (1R,2R)- a (1S,2S)-izomérov 5-5 v pomere 1
: 1. Tato zmes sa pripravi rekrystalizdciou hydrochloridov rezultujicich zo syntézy, pri ktorej

sa dosiahne odstranenie neziaducich (1R,2S)- a (1S,2R)-izomérov 5-6.

~
) @)
@) 1 ITIH HCI OH

. IT.I/ B, l\|l/.HCl
_ ] 1. Mg, THC

! CH?Q In 2. HCI (aq)

2. OH

Syntéza tramadolu, 5-7

Prirodzeny alkaloid

V roku 2013 vzbudila pozornost’ odbornej verejnosti sprava, ze v korenioch africkej
rastliny Nauclea latifolia (Smith) bola zistend pritomnost’ tramadolu vo vyznamnej
koncentracii”. Vzhladom k tomu, Ze zdrojom informacie bol renomovany nemecky asopis,
tak sa zacali §irit’ Spekuldcie o tom, Ze tramadol je prirodzeny alkaloid tejto rastliny a nie je
teda Ciste syntetickym lie¢ivom. O rok nato vSak boli vtom istom Casopise publikované
vysledky nezavislého vySetrovania, ktoré tieto Spekulacie vyvratili s poukazom na to, ze
tramadol a jeho tri hlavné - u cicavcov vznikajice - metabolity boli zistené nielen v uvedene;j
rastline, ale aj v 5 dalSich rastlinnych druhoch a okrem toho eSte aj v pode a miestnych
vodnych zdrojoch uréitej oblasti severného Kamerunu. Dalsim vySetrovanim sa zistilo, Ze
miestnemu dobytku bol podavany komer¢ne dostupny tramadol off-label (mimo schvalenych

terapeutickych indikacii) pravdepodobne ako analgetikum. Produkované exkrementy,
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obsahujuce tramadol a metabolity, nésledne kontaminovali danu oblast, priCom ich
predmetné rastliny koncentrovali vo svojich koretioch. Jedna sa teda o ¢lovekom zavinen

kontaminaciu syntetickym lie¢ivom'.

5.3.3 Farmakologicky profil*” >3 4-76.77

Farmakodynamika

Tramadol zaujima medzi opioidmi zvlaStne postavenie kvoli svojmu Specifickému
farmakologickému profilu. Jeho farmakodynamicka aktivita je enantioselektivna, preto bol
tramadol do praxe zavedeny ako ,cis-racemat” (komercne dostupny preparat je sice
racemicky, ale neobsahuje neziaduce frans-izoméry 1R,2S a 1S,2R). Opioidna zlozka jeho
ucinku je predominantne viazana na (1R,2R)-izomér, pricom urcitu afinitu k OR si zachovava
aj (1S,2S)-izomér. Oba izoméry vSak vystupuju ako neselektivni plni agonisti OR, pri¢om
najvyssiu afinitu vykazuju prave k MOR, co sa klinicky manifestuje typickymi opioidnymi
ucinkami. O plnom agonistickom profile tramadolu na MOR sved¢i aj fakt, ze po jeho podani
zvieratam, ktorym bola navodend tolerancia k morfinu nedochadza k rozvoju abstinen¢nych
priznakov, resp. k precipitacii abstinenéného syndromu. Tato skutocnost’ vylucuje parcialne
agonistick, resp. antagonisticki aktivitu, aki je mozné pozorovat napr. v pripade
buprenorfinu, pentazocinu alebo nalbufinu’®. Tramadol je len slabym opioidom (v porovnani
s morfinom vykazuje priblizne 3870-krat nizSiu afinitu k MOR), pricom jeho afinita
k ostatnym typom OR je tak nizka, Ze pri terapeutickych davkach je agonizmus na tychto
receptoroch prakticky bezvyznamny. Z klinickej praxe vSak vyplyva, ze Gi¢innost’ tramadolu
predstavuje 1/10 az 1/6 G¢innosti morfinu. K analgetickému pdsobeniu tramadolu vyznamnou
mierou prispieva aj jeho metabolit M1 (O-desmetyltramadol, O-DSMT), ktory vykazuje
priblizne 440-krat vyssiu afinitu k MOR. Podrobnejsie afinitné udaje su uvedené v tab. &. 5-1.

Tab. €. 5-1: Afinita tramadolu, O-desmetyltramadolu (O-DSMT), ich izomérov,

kodeinu a morfinu k jednotlivym typom opioidnych receptorov u loveka a potkana’

Afinita k opioidnym receptorom (K;; pmol/l)

pn-OR (Clovek)

p-OR (potkan)

k-OR (potkan)

0-OR (potkan)

(£)-tramadol 2,4 2,1 42,7 57,6
(+)-tramadol - 1,3 54 62
(-)-tramadol - 24,8 54 213
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(¥)-0-DSMT 0,0054 - - -

(+)-O-DSMT 0,0034 - - -

(-)-O-DSMT 0,24 - - -
kodein - 0,2 6,0 5,1
morfin 0,00062 0,00034 0,092 0,57

Druhé vyznamna zlozka uc¢inku tramadolu je monoaminergnd (neopioidna). Tramadol
totiz pdsobi ako inhibitor synaptosomalnych monoaminovych transportérov. Inhibi¢ny G¢inok
na konkrétnych transportéroch je opét’ enantioselektivny. Racemicky tramadol vystupuje ako
inhibitor spédtného vychytdvania serotoninu a noradrenalinu (SNRI). Inhibiciou SERT sa
vyznacuje (1R,2R)-izomér a za inhibiciu NAT zodpoveda (1S,25)-izomér. Dokazom, ze
inhibicia monoaminovych transportérov prispieva k celkovému analgetickému ucinku je
skutoCnost’, Ze podanie antagonistu OR (nalox6nu) spdsobi len ciasto¢né zvratenie jeho
analgetického u¢inku (ten poklesne asi na 45 % povodnej hodnoty). Uplné zvratenie
analgetického 1ucinku tramadolu je mozné dosiahnut’ stcasnym podanim naloxonu
(antagonista OR), johimbinu (antagonista ap-adrenergnych receptorov) a ketanserinu
(antagonista 5-HT,a-serotonergnych receptorov). PodrobnejSie afinitné tidaje su uvedené v

tab. ¢. 5-2.

Tab. €. 5-2: Inhibicia NAT a SERT racemickym tramadolom,

jeho jednotlivymi izomérmi, imipraminom a desipraminom

Inhibicia monoaminovych transportérov (K;; pmol/l)

NAT SERT
(¥)-tramadol 0,79 0,99
(-)-tramadol 0,43 2,35
(+)-tramadol 2,51 0,53
imipramin 0,0066 0,021
desipramin 0,001 1,4

Okrem posobenia na OR a monoaminové transportéry vykazuje tramadol urcitu afinitu

k d’aliim receptorom: pdsobi ako antagonista NMDA-receptorov®’, antagonista 5-HTc-
serotonergnych receptorov®', antagonizuje dokonca aj niektoré podtypy nikotinovych (/a7/s)
a muskarinovych (M; aMj) acetylcholinovych receptorov. Farmakologicky efekt

sprostredkovany tymito receptormi sa uplatiiuje predovSetkym v supraterapeutickych ddvkach
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ama skor charakter neziaducich u¢inkov. Specifickym pripadom je ale jeho antagonistické
posobenie na 5-HT,c-receptoroch. Antagonisti tychto receptorov, ako napr. agomelatin alebo
vysoko selektivny preparat RS-102221 posobia anxiolyticky, antidepresivne a tieZ redukuju

symptomy OCD poruchy.

Farmakokinetika

Po perordlnom podani sa tramadol rychlo atakmer kompletne vstrebava, pri¢om
maximalna plazmatickd koncentracia sa dosahuje asi za 2 hodiny po podani. V porovnani
s ostatnymi opioidmi méa vybornu peroralnu biodostupnost’, ktora v zavislosti od liekovej
formy modze dosahovat hodn6t 70 az 75 %, niektori autori dokonca udavaju, Ze pri chronicke;j
aplikacii sa méze blizit' az k 100 %. Vézba tramadolu na bielkoviny krvnej plazmy je
priblizne 20 % a jeho biologicky poloc¢as cca 6 hodin + 1 hodina. Hepatalny metabolizmus je
viazany na cytochrém P450 a to na CYP2B6, CYP2D6 a CYP3A4. Metabolity 1. fazy st O-
desmetyltramadol (M1) a N-desmetyltramadol (M2). Na rozdiel od neaktivneho metabolitu
M2, je metabolit M1 (O-desmetyltramadol) aktivny, pricom svojou aktivitou vyrazne
prevysuje materskl zluceninu (jeho afinita k MOR je 450-krat vysSia nez afinita tramadolu).
Metabolit M1 vznikd vyhradne posobenim CYP2D6, ¢o ma znacny dopad na bezpecnost
a ucinnost’ terapie. V populacii sa totiz nachadzaju jedinci a urcité etnické skupiny s ré6znou
aktivitou CYP2D6. Z praktického hladiska sa jedinci, ktori maji alelu/y génu exprimujicu
rozdielne metabolicky aktivne izoformy CYP2D6 rozdel'uju do Styroch skupin:

1. pomali metabolizdtori (poor metabolizers), u ktorych je aktivita CYP2D6 nulova

alebo prakticky bezvyznamna;

2. stredni metabolizatori (intermediate metabolizers) so slabou aktivitou CYP2D6;

3. rychli metabolizatori (extensive metabolizers) zodpovedaju tym, u ktorych je

mozné aktivitu CYP2D6 oznacit’ za normalnu;

4. ultrarychli metabolizatori (ultrarapid metabolizers), ktori maju vd’aka viacerym

kopiam génu CYP2D6 aktivitu tohto enzymu znagne zvysent®.

Pri podani rovnakej davky tramadolu pomalému aj ultrarychlemu metabolizatorovi je mozné
pozorovat’, ze u pomalého metabolizatora bude vysledna analgézia slaba a bude si vyzadovat’
podanie d’alSej davky, pricom u ultrarychleho metabolizatora sa moze objavit’ Siroké spektrum
neziaducich u¢inkov z predavkovania (nauzea, eméza, Uupornd retencia mocu, priznaky
serotoninovej toxicity az po generalizované tonicko-klonické zachvaty), pricom je nutné
v ojedinelych pripadoch pocitat’ dokonca az s tazkou intoxikaciou. Na druhej strane vsak

moze byt aktivita CYP2D6 vyrazne inhibovana niektorymi beznymi lieCivami (chinidin,
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fluoxetin, paroxetin), ¢o tiez vedie k atenudcii uCinku tramadolu. VSeobecne sa cytochrom
CYP2D6 povazuje za neinducibilny, avSak nebarbituratové hypnotikum glutetimid je schopné
mimoriadne zvysit jeho aktivitu, pricom dochadza ku vzniku klinicky vyznamného mnozstva
aktivnych metabolitov. Zna¢na pozornost bola venovand Studiu tohto javu v pripade
sucasné¢ho podavania glutetimidu s kodeinom, ktory sa metabolizoval na morfin. Vysledkom
bol vyrazny euforicky ucinok takto poddvanej zmesi, o predisponuje potencialnych
uzivatelov k vzniku zavislosti®* *. V 2. faze dochadza k d’alsiemu metabolizmu metabolitov
1. fazy, pricom vznikd N,N-didesmetyltramadol, N,N,O-tridesmetyltramadol a N,O-
didesmetyltramadol. VsSetky uvedené metabolity su nasledne konjugované s kyselinou
glukurénovou na N- a O-glukuronidy (na aromatickej hydroxyskupine). Okrem toho prebieha
eSte konjugacia, pri ktorej u€inkom 3°‘-fosfoadenozin-5°-fosfosulfatu vznikaju konjugované
sulfaty metabolitov tramadolu. Priblizne 90 % z celkového mnozstva podanej latky je

vyluc¢ené mocom, z toho 30 % ako intaktny tramadol a 60 % ako konjugované metabolity.

Zvysnych 10 % sa vylucuje fekalne.

5.3.4 Klinické vyuzitie

Tramadol bol do klinickej praxe v Zapadnom Nemecku zavedeny spolo¢nostou
Griinenthal v roku 1977. Celosvetovy tuspech na poli liecby stredne silnej az silnej bolesti si
vSak ziskal az v 90. rokov po tom, ¢o bol registrovany lieckovymi autoritami vo Velkej
Britanii, USA (1995) a Australii. Originalny pripravok pod obchodnou znatkou Tramal®
postupne vytlagil z uzivania aj tilidin, ktory je tiez fenylcyklohexanovym derivatom™.

Klinicky uspech lieciva nepochybne zavisi aj od velkého mnozstva liekovych foriem,
pricom optimalny stav pocita na jednej strane s liekovymi formami, ktoré zabezpeclia
okamzité podanie lieciva (peroralne ¢i parenteralne) pri akutnych stavoch, zatial’ co chronické
stavy (s nutnostou udrziavat’ stilu sérovi hladinu lie¢iva v organizme) si vyzaduju liekové
formy s postupnym ¢i oneskorenym uvolflovanim. Tramadol je preto dostupny v peroralnych
liekovych formach ako 50 mg tobolky, kvapky s obsahom 100 mg / ml (pre okamzity ¢inok)
a 100, 150, 200 a300 mg tablety s predizenym uvolfiovanim na udrZiavaciu terapiu
chronickej bolesti. Okrem beznych retardovanych tabliet je na trhu v CR i SR dostupny
HVLP NOAX uno®, ktory uvoltiuje lie¢ivi latku podstatne dlhsie - pocas celého diia, o
umoznuje podavanie 1-krat denne a zvySuje sa tak compliance pacienta. Pre terapiu akttnej
silnej bolesti st k dispozicii okrem peroralnych liekovych foriem 1 50 a 100 mg Capiky na

rektalnu aplikiciu. Parenterdlne je k dispozicii vodny roztok hydrochloridu tramadolu
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s obsahom 50 mg / ml v ampuléch s objemom 1 a 2 ml. Injekény roztok je mozné podavat’
subkutanne, intramuskularne, intravenozne a v infuzii.

Hlavnou indik4ciou pouzitia tramadolu je lieCba stredne silnej az silnej bolesti a to
nadorového inenadorového pdvodu. Podava sa v pripadoch, ked’ bolest’ nie je mozné
zvladnut poddvanim neopioidnych analgetik, ktora ale eSte nevyzaduje nasadenie silnych
opioidov. V analgetickom rebricku WHO je tramadol v kombinacii s neopioidnym
analgetikom zaradeny na druhy stupenn po tom, ¢o zlyhé terapia samotnymi neopioidnymi
analgetikami. Bezné analgetické davky st 50 az 100 mg jednordzovo v pripade akutnej
bolesti. U chronickej bolesti je to 100 az 300 mg denne v retardovanej lieckovej forme, pricom
maximalna denna dédvka 400 mg by sa nemala prekracovat. V poslednej dobe sa v liecbe
stredne silnej bolesti stala ve'mi UspeSnou kombindcia 37,5 mg tramadolu s 325 mg
paracetamolu v 1 tablete (existuje aj 2-krat silnejSia obdoba, obsahujuca 75 mg tramadolu
a 650 mg paracetamolu). Okrem origindlneho HVLP Zaldiar® je v stdasnosti k dispozicii
1 vel'ké mnozstvo roéznych generik. Tato kombinacia je G¢inna aj pri exacerbaciach akutnej
bolesti u pacientov s chronickou bolestou, ktord je inak lieCend retardovanymi liekovymi
formami.

Okrem roznych typov akutnej i chronickej nociceptivnej bolesti je tramadol G¢inny
1V terapii neuropatickej bolesti, pri ktorej su dokonca aj silné¢ opioidy malo u¢inné. V tomto
pripade hrd vyznamnt rolu monoaminergna (konkrétne noradrenergnd) zlozka jeho ucinku.
Jeho u¢inok pri tomto type bolesti sa znane zvySuje pri kombindcii s gabapentinoidmi
(gabapentin, pregabalin).

Nestandardny farmakologicky profil tramadolu viedol k viacerym pokusom pouzit’ ho
v psychiatrii ako antidepresivum® a k liecbe OCD poruchy®’, ktoré sa v danych pripadoch

ukazali ako znac¢ne efektivne.

NeZziaduce ucinky

NajcastejSie uvaddzanymi neziaducimi u¢inkami tramadolu st zdvraty, nauzea a eméza.
V porovnani s ostatnymi opioidmi vykazuje tramadol vy$si emetogénny potencial, ktory je
zna¢ne manifestny hlavne pri vysSich davkach. Aj ztohto dovodu je riziko zneuzivania
tramadolu relativne malé, nakol'ko davky vyvolavajuce eufériu si vyzaduji podanie u¢inného
antiemetika. DalSie neziaduce G¢inky su typické pre opioidy: obstipacia, flatulencia a iné GIT
poruchy, d’alej sedacia az somnolencia, zmétenost’, euforia / dysforia, midza, xerostomia,
pruritus, retencia mocu, znizend hemoperfizia akralnych casti (typicky studené ruky, nohy

anos). Zo vzacnych, ale nebezpecnych neziaducich ucinkov je nutné spomenut’ respiracnu
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depresiu, myoklonické svalové zasklby a fascikulacie, ktoré mozu vyustit’ do kf¢ov, alebo az
do generalizované¢ho tonicko-klonického (epileptiformného zachvatu) - tyka sa to hlavne
prekrocenia maximalnej dennej davky (400 mg).

Specificky typ neZiaducich uéinkov predstavujii priznaky serotoninovej toxicity pri
sucasnom podani serotonergnych lieciv. Z antidepresiv sem patria SSRI (napr. escitalopram),
SNRI (napr. venlafaxin), tricyklické antidepresiva (napr. amitryptilin), SARI (napr. trazodon),
NaSSA (napr. mirtazapin) a MAOI (napr. moklobemid). Z anxiolytik napr. buspiron,
z analgetik napr. petidin a mnohé d’alSie lieCiva. Vo vsetkych tychto pripadoch méze
interakcia s tramadolom vyustit' v tachykardiu, vazokonstrikciu, zvySené potenie a teplotu,
tremor a i. V zavaznejSich pripadoch dochédza az k precipitacii serotoninového syndromu, ¢o

je zivot ohrozujuci stav.

5.4 Faxeladol a axomadol®® %

Faxeladol (GRT-9906) 5-18, chemicky (1R,2R)-3-[2-[(dimetylamino)metyl]cyklohex-
lI-yl]fenol, bol pripraveny 3. decembra 1991 v laboratoriu Dr. Buschmanna v nemecke;j
spolo¢nosti Griinenthal v rdmci vyskumu novych derivatov tramadolu. Bol odvodeny od
Struktiry O-desmetyltramadolu substituciou terciarnej hydroxyskupiny vodikom. Faxeladol
vsak na rozdiel od tramadolu nie je racematom, ale chirdlne ¢istym lie¢ivom - pozostava totiz
vyhradne len z (1R,2R)-enantioméru. Oproti tramadolu sa vyznacuje sice vySSou afinitou k
MOR, ale niZSou peroralnou biodostupnostou. Sdm o sebe sa nedockal vyznamnejSieho
klinického uspechu, ale otvorenim jeho cyklohexanového kruhu je mozné odvodit’ tapentadol,
s ktorym zdiel'a rovnaku stereochemicku konfiguraciu. V nedavnej dobe bolo v patentovej
literatare popisané jeho pouzitie ako opioidného analgetika v liecbe polyneuropatickej
bolesti®.

Axomadol 5-22, chemicky (I1R,3R,6R)-6-[(dimetylamino)metyl]-1-(3-metoxyfenyl)-
1,3-cyklohexandiol, bol pripraveny 16. jula 1993 rovnakou spolo¢nostou ako faxeladol. Je
produktom simplifikdcie molekuly dihydrokodeinu (DHC) ak dispozicii je vo forme
(1R,3R,6R)-enantioméru ako chiralne Cisté liecivo. Jeho hlavnou indikaciou bola terapia
strednych az tazkych chronickych bolesti chrbta, av§ak hodnotenie bolo ukoncené v II. faze
klinického testovania, pretoze nepreukazal dostatoénd uéinnost’ v porovnani s placebom™.
V patentovej literature je popisované tieZ jeho pouZitie v terapii artritidy’' a v noviej dobe bol
on a jeho metabolity navrhnuté dokonca ako lie¢ba syndromu drazdivého ¢reva (angl. Irritable

bowel syndrome)’~.
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Aj ked sa ani jeden ztychto dvoch opioidov zatial nedockal SirSieho klinického
vyuzitia, tak je zaujimavé, Ze oba figuruji vo viacerych patentoch v (pre opioidy)
nestandartnych indikdciach. Napriklad je popisované ich pouzitie v lie€be Uzkostnych
porach” a depresie”. DalSou uvadzanou indikaciou je lie¢ba modovej inkontinencie a to bud’

samostatne’, alebo v kombinacii s d’alimi lie¢ivami (napr. oxybutininom)’.
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KAPITOLA 6: ATYPICKE OPIOIDY: SKUPINA TAPENTADOLU

Znacny komercny uspech tramadolu priamo predikoval d’alsi vyvoj jeho analogov
roznych Struktarnych typov. AvsSak niektoré nevhodné farmakologické vlastnosti tramadolu
nebolo mozné odstranit’ minoritnymi zasahmi do jeho molekuly. Extenzivne farmakologické
testovanie a klinické nasadenie tramadolu za viac nez 10 rokov odhalilo urcité krucialne
nedostatky, ktoré by pre budicnost museli byt pri vyvoji novych derivatov zohladnené
a aspon Ciasto¢ne odstranené.

Hned’ na farmakokinetickej tirovni je problematické, ze tramadol je cytochromom
P450 2D6 (CYP2D6) metabolizovany na aktivny metabolit M1 - O-desmetyltramadol, ktory
ma 450-krat vysSiu afinitu k MOR neZ samotny tramadol. V praxi to vedie k velkej
interindividudlnej variabilite v reakcii na liecbu, ktora sa tak stdva relativne nepredvidatelnou.

Pozornost’ vyskumu sa preto zamerala na odstranenie zavislosti analgetického t¢inku
tramadolu na jeho metabolickej aktivacii. Vysledkom tejto snahy bol derivat faxeladol, ktory
si vSak ostatné nevyhody ponechal. K nim patri predovSetkym nutnost’ pouzitia racematu,
nakol’ko oba izoméry tramadolu / faxeladolu synergicky prispievaju k vyslednému ucinku.
Okrem toho sa ukézalo, ze inhibicia spédtného vychytdvania serotoninu neprispieva tak
vyznamne k celkovému analgetickému ucinku, ako je to v pripade noradrenalinu. Navyse
prave SRI aktivita sposobuje neziaduce interakcie s lieCivami, ktoré zvysSuju koncentracie
serotoninu v CNS. Vzhl'adom k tak vyznamnému interakénému potencidlu a len minoritnému
prispevku k celkovému analgetickému efektu nie je SRI aktivita u novych analégov Ziaduca.
Nanestastie je tato aktivita v pripade tramadolu viazana na (+)-enantiomér, ktory je zaroven
hlavnym nositel'om opioidnej aktivity. Preto by pouzitie chirdlne ¢istého tramadolu v podobe
(-)-enantioméru sice odstranilo serotoninergné pdsobenie a zachovalo by noradrenergni
aktivitu, ale vysledna zli¢enina by mala radovo niekol'ko desat'tisickrat nizSiu afinitu k MOR
nez morfin, ¢o by prakticky znamenalo stratu opioidnej aktivity.

Na zaklade vsetkych uvedenych skutocnosti je mozné formulovat’ poziadavky pre
vyvoj novych analégov tramadolu v nasledujucich bodoch:

e aktivitu by mal vykazovat' len konkrétny analog, tdto by nemala byt zavisla od

metabolickej aktivacie a tiez by nemal v tele vznikat’ Ziadny iny aktivny metabolit;

e obe zlozky aktivity (opioidnd aj monoaminergni) by mali byt viazané na

konkrétny izomér dané¢ho analogu, aby mohlo byt vysledne lie¢ivo pouzité¢ ako
chiralne ¢isté (potreba vyhnut sa pouzitiu racematu);

e konkrétny analég by mal byt jednoznacne analgeticky ti¢innejsi nez tramadol;
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e konkrétny analdog by mal mat menej neziaducich uc¢inkov tramadolu, alebo by

tieto neziaduce u¢inky mali byt zna¢ne redukované (napr. nauzea, vomitus);

e konkrétny analég by nemal byt Strukturne ovel'a zlozitejsi, aby bola jeho vyroba

ekonomické a zbyto¢ne sa nepredrazovala.

Splnenim tychto poziadaviek sa na zaciatku devitdesiatych rokoch zaoberal
Buschmann a kol. Na zdklade zistenia, ze S$truktirne analégy tramadolu s otvorenym
cyklohexanovym kruhom si prekvapivo zachovavaji svoju analgetickll aktivitu sa vyskum
zacal orientovat’ tymto smerom. Cielom bola ich optimalizacia, aby sa dosiahlo zvySenie
afinity k MOR a NAT. Tento krat vSak na aktivitu neboli testované len racemické zmesi, ale
priamo konkrétne enantioméry.

Pre tplnost’ je vSak nutné dodat’, ze uz na konci Sestdesiatych rokov sa Atwal a kol.
zaoberali syntézou B-aminoarylketonov ako potencidlnych analgetik. Nasledne v roku 1969
publikovali ¢lanok, v ktorom sa prave derivat ¢. 29 - N,N-dimetylaminopivalofenéon 6-1 -
ukézal ako najucinnej$i (autori uvadzaju, ze efektivna analgetickd davka tohto derivatu je
v porovnani s morfinom pri pouziti podobnej metodiky priblizne dvojnasobna). Ich praca je
zaujimava hlavne kvoli znac¢nej Strukturnej podobnosti testovanych derivatov s tapentadolom
6-2. Autori na analgetickt aktivitu testovali aj derivaty, ktoré boli na benzénovom jadre
substituované hydroxy- alebo metoxyskupinou v polohe ortho alebo para, v oboch pripadoch
bez vécsieho uspechu. Preto je zvlastne, ze prave meta-substituované derivaty, medzi ktoré
patri i tapentadol, neboli dokonca ani len syntetizované. A pritom v tej dobe bol uz vyznam 3-
hydroxyfenylového substituentu a jeho vplyv na analgeticku aktivitu znamy (napr. v pripade
ketobemidonu). Nie je teda prekvapujice, Ze v d’alSom vyskume sa nepokracovalo a Struktiira

. ;s 9
tapentadolu bola nakoniec odvodend inou cestou’’.

N,N-dimetylaminopivalofendn, 6-1 tapentadol, 6-2
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Objav tapentadolu5 0. 68

Tapentadol je produktom usilia sustredit’ opioidnii a monoaminergnd (noradrenergnit)
aktivitu do jedného konkrétneho enantioméru. Pre dosiahnutie tohto vysledku bola molekula
tramadolu 6-3 modifikovana v niekol’kych krokoch. Prvym bolo otvorenie cyklohexanového
kruhu za vzniku ,acyklického* derivatu (racematu) 6-4. Potreba metabolickej aktivacie
a moznost’ vzniku aktivnych metabolitov bola odstranend v d’alSom kroku, a to demetylaciou
aromatickej metoxyskupiny za vzniku volnej hydroxyskupiny, ¢&im zarovein doslo
k vyraznému zvyseniu afinity k MOR. Z vysledného racemického derivatu 6-5 bol pre d’alSiu
optimalizaciu vybrany jeho (-)-enantiomér, ktory ma sice cca 150-krat nizsiu afinitu k MOR
nez (+)-enantiomér, ale jeho afinita k NAT je asi 6-krat vysSia. Poslednym krokom bolo
odstranenie terciarnej hydroxyskupiny, ktoré zvysilo afinitu k MOR cca 14-krat a vysledkom
bol tapentadol 6-2.
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tramadol, 6-3 6-4 6-5

6.1  Vztahy medzi Struktirou a icinkom®”

Vzhladom k tomu, Ze tramadol a tapentadol st si Struktirne blizki, tak aj majoritnt
cast’ SAR zdielaju spolo¢ne. Rozdiely v SAR medzi mini je mozné pozorovat prave vo
vztahu k pritomnosti alebo absencii cyklohexanového kruhu v ich molekule. Pritomnost’
tohto kruhu v molekule tramadolu zniZzuje pocet volne rotovatenych vézieb na 4, pricom
molekula tapentadolu ich ma vdaka absencii tohto kruhu 5 (z Lipinského pravidlo 5,
stanovené vypoctom). Z toho sa da predikovat’ vysSia adaptabilita tapentadolu voci cielovym
Strukturam. Vysledkom je skuto¢nost’, Ze tapentadol je analgeticky u¢innejsi nez tramadol,
resp. tapentadolu ekvivalentny cyklicky analdg (-)-O-desmetyltramadol.
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6.1.1 Zakladny Struktirny skelet a jeho vplyv na analgeticky téinok

Specifikom derivatov skupiny tapentadolu je alifaticky alkylovy retazec, ktory spaja
bazickt aminoskupinu s benzénovym jadrom, pri¢om tento retazec je vyslovene acyklicky.
Okrem toho je afinita vyslednych zlicenin k MOR a NAT zéavislda na stereochemicke;
konfiguracii pritomnych chirdlnych uhlikov 6-6.

Zakladnymi ¢ast’ami Strukturneho skeletu tychto zlucenin su:

4. Dbéazickd aminoskupina s dostato¢nou bazicitou na to, aby mohla byt za fyziologického

pH ionizovana podobne, ako je tomu v pripade tramadolu;

5. alifaticky alkylovy retazec, ktory spéaja bazicki aminoskupinu s aromatickym kruhom

na vzdialenost troch uhlikov; tento retazec je na C;- a C,-uhliku prislusne
substituovany;

6. aromaticky kruh - v drvivej vicsine pripadov ide o benzénovy kruh s volnou alebo

substituovanou hydroxyskupinou v polohe meta (1, 3); niektoré hrani¢né pripady tejto

skupiny maju aromaticky kruh nesubstituovany (N,N-dimetylaminopivalofenon 6-1);

vSeobecny vzorec derivatov skupiny tapentadolu, 6-6

6.1.2 Vplyv substitucie bazickej aminoskupiny na analgeticky uc¢inok

Pre maximalny analgeticky U¢inok je nutnd vyhradne len dimetylsubstiticia
aminoskupiny. Nahradenie jedného alebo oboch metylovych substituentov za dlhSie alkyly,
arylalkyly, aryly, alebo za ro6zne nenasytené Struktiry vedie minimélne k vyraznej strate
analgetické¢ho ucinku, spravidla vSak takto vzniknuté derivaty analgeticky uc¢inok stratia
uplne. Rovnaky vysledok vykazuje aj zapojenie aminoskupiny do roéznych dusikatych
heterocyklov (do pyrolidinu, piperidinu, vratane nenasytenych), ¢i uz sjednym, alebo
viacerymi heteroatdomami (morfolin, piperazin a pod.). D4 sa konStatovat’, Ze v tomto bode sa

SAR kryju s tymi, ktoré boli popisané v pripade skupiny tramadolu.
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6.1.3 Vplyv substiticie C;-uhlika spojovacieho ret’azca na analgeticky ucinok

V pripade C,-substiticie je znacne doleZitd nielen samotnd substitiicia, ale aj

stereochémia vyslednej zluceniny. Za predpokladu, Ze (6-6) R;, Rs = H a R4 = CHj3 je mozné

pre substituenty R, a R3 odvodit’ nasledujiice SAR:

ako optimalna substittcia pre vyvazeny farmakologicky profil (afinita k MOR : afinita
k NAT) sa javi kratky nasyteny alkyl (metyl alebo etyl) ako jeden substituent, a na
druhej strane vodik ako substituent druhy;

maximum ucinku v pripade alkylsubstitucie je mozné zaznamenat’ pri pouziti etylu,
u ktorého je vystupniovana opioidna i noradrenergnd zlozka Uc¢inku; pouzitim metylu
dojde k miernemu znizeniu afinity k MOR, avSak dramaticky sa zniZuje afinita
k NAT; vyssie alkyly vedu postupne k Gplnej strate G¢inku - vSeobecne teda plati
vzt'ah: CH;CH, > CH; >>> vyssie alkyly;

odhliadnuc od alkylového substituentu je mozné tento uhlik bez vyrazného poklesu
analgetického ucinku substituovat’ vodikom, volnou hydroxyskupinou, fluérom
alebo chlorom, pri¢om vhodnost’ tejto substitucie je orientatne: H > F > OH > CI;
substiticia chlérom je z dovodu chemickej nestability neziaduca (moznéa eliminécia
chléru za vzniku nenasytenej zliceniny), z podobnych dévodov (fyzikalno-chemicka
nestabilita, komplikovanejSia syntéza) sa tiez fluorosubstiticia neosvedcila;
hydroxyskupina sa sice ukazala byt’ vhodna, ale jej nahradenie vodikom viedlo hlavne
v pripade (-)-enantioméru k zvySeniu afinity k MOR a k vyhodnejSiemu pomeru
medzi opioidnou a noradrenergnou zlozkou ucinku, preto sa za optimalnu substitiiciu
povazuje prave prosta substitiicia vodikom,;

zo stereochemického hladiska vykazuji najvyssie afinity k MOR prave (+)-
enantioméry, pricom v pripade (-)-enantiomérov sa zase zaznamenavaju najvyssie

afinity k NAT.

Okrem uvedenych SAR su mnohé dalSie prakticky identické stymi, ktoré boli uvedené

v pripade skupiny tramadolu, napr. akdkol'vek alkylacia ¢i acyléacia (esterifikacia) eventualne

pritomne;j terciarnej hydroxylovej skupiny vedie k tplnej strate ucinku.

6.1.4

Vplyv substiticie C,-uhlika spojovacieho ret’azca na analgeticky Gcinok

Pre C,-substittciu nie su k dispozicii podrobnejSie SAR, ako tomu bolo v predoslom

pripade. AvSak z dostupnych dat je mozné vyvodit, Ze optimalnou substitiiciou bude prave

monosubstitucia metylskupinou (6-6: R;, Rs = H; R4 = CHj;; Ry a R3 = H a CH3CH»).
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6.1.5 Vplyv modifikacie aromatického kruhu na analgeticky tuéinok

Pre analgeticky Uc¢inok derivatov skupiny tapentadolu je bezpodmienecne nutné, aby
boli v rdmci ich Struktar splnené dve podmienky. Tymi st pritomnost’ benzénového kruhu
(fenylu) a substiticia tohto kruhu v polohe meta (volnou alebo substituovanou)
hydroxyskupinou. Opét’ je tu do zna¢nej miery mozné vyuzit' SAR, ktoré boli popisané pre
aromaticku ¢ast’ molekuly derivatov skupiny tramadolu. Na doplnenie je mozné uviest, ze
bioizostérickd zamena fenolického hydroxylu za CH,F- alebo CHF,-skupiny viedla
k jednoznacnému poklesu aktivity. Velmi podobné SAR, aké platia pre alkyl-
a acylsubstitucie fenolickej hydroxyskupiny morfinu, platia iv pripade tramadolu
a tapentadolu. Substitucia kratkymi alkylmi (metyl, etyl) vedie sice k poklesu afinity k MOR,
avSak spravidla zlepSuje peroralnu biodostupnost. Cenou za fiu je nutnost metabolickej
aktivacie a pritomnost’ aktivneho metabolitu. Substiticia acylmi (acetyl, propionyl) je vo
farmakochémii opioidov vSeobecne znama - 3,6-diacetylderivat morfinu (diamorfin, heroin)
je lipofilnym prolie¢ivom s 'ahkym prienikom cez HEB, ktory sice saim o sebe afinitu k MOR
prakticky nema, ale v 'udskom tele je rychlo a postupne hydrolyzovany na morfin-3(resp.6)-
monoacetat aten nasledne spat’ na morfin. Spolocenské konsekvencie v suvislosti s tymto
derivatom a jeho uzivanim nie je nutné rozoberat’.

Pre tplnost’ je ale potrebné informovat’ o tom, Ze namiesto benzénového kruhu bol
testovany i kruh naftalénovy. Ten sa objavuje uZz v patente’® talianského kolektivu, ktory
upozornil na ur€ity analgeticky ucinok 6-(1-(dimetylamino)-3-hydroxy-2-metylpentan-3-
ylnaftalen-2-olu 6-7. Avsak z afinitnych $tadii vyplynulo, ze pouzitie naftalénového jadra
namiesto benzénového nema ziadnu vyznamnu prednost, preto sa od dalSiecho vyskumu
upustilo. Struktiru tapentadolu je mozné do istej miery rozpoznat' aj v molekule morfinu, kde

je jasne vidiet’ potreba meta-hydroxysubstituované¢ho benzénového jadra 6-8.

HO
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N/ O |
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HO \
HO

6-7 morfin a fragment tapentadolu, 6-8

Podobne ako tomu bolo v pripade tramadolu, tak aj v pripade tapentadolu nebol pre
klinické pouZitie vybrany ten enantiomér, ktory by vykazoval najvyssiu afinitu k MOR, alebo
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ten, ktory by mal najvyssiu afinitu k NAT z celého testovaného suboru. Vybrany bol nakoniec
enantiomér, ktory ma najvyhodnej$i pomer medzi afinitou MOR a NAT anavySe ma

prakticky zanedbatel'nt afinitu k SERT.

6.2  Nové analogy tapentadolu
S ohl'adom na mozné inovacie Struktury tapentadolu, ktoré by mohli viest’ k jeho
novym derivatom, je nutné dopredu upozornit’ na dve zavazné skutocnosti:

1. tapentadol je relativne jednoduchd molekula; jednd sa prakticky o minimdlne

substituovany N,N-dimetyl-3-fenylpropanamin; je Struktirne jednoduchsi nez jeho
predchodca tramadol a so zlozitost'ou Struktiry prototypu opioidov - morfinu je len
tazko porovnatel'ny;

2. SAR pre derivaty skupiny tramadolu boli relativne jednoznacne stanovené; v tomto

smere evaluoval proces Strukturnej optimalizacie rozne modifikdcie az na Groven
jednotlivych enantiomérov, ¢im boli d’alSie konstruktivne modifikacie jeho Struktary
do budticnosti dost’ obmedzené.
Po syntéze tychto dvoch faktov sa priestor pre mozné nové derivaty, ktoré by mali Sancu
zaujat’ aspon pri zdkladnom farmakologickom skriningu na aktivitu tak zzil, ze nie je redlne
mozné ocakavat’ nejaky novy derivat tapentadolu, ktory by sa oproti zakladnej zlucenine
vyznacoval istou inovativnou optimalizaciou minimalne tak, ako sa liSi tapentadol od
tramadolu.
K 1. bodu je nutné esSte poznamenat, ze napr. 3-fenylpropdnamin je sucastou

farmakoféru mnohych d’alsich lie¢iv, napr. niektorych skupin antidepresiv.

6.3 Tapentad o] 13+ 39-50,68,99, 100

6.3.1 Charakteristika

Tapentadol patri medzi silné opioidné analgetikd ur¢ené na lieCbu stredne silnej az
silnej akutnej i chronickej bolesti. V porovnani s klasickymi opioidmi, ktoré pri chronickom
podavani vyvolavaji u pacientov vznik tolerancie a tym ich nutia k postupnému zvySovaniu
davok, je u tapentadolu tento jav obmedzeny vd’aka pritomnosti neopioidnej (noradrenergne;j)
zlozky, ktora synergicky so zlozkou opioidnou poméha tlmit" bolest’ - ma teda ,,opioidy

Setriaci ucinok* (angl. opioid-sparing effect). Pri akutnej (nociceptivnej) bolesti sa na
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analgetickom efekte najviac podiel'a opioidna zlozka, ale ako bolest’ postupne prechadza do
chronicity, resp. sa jednd o neuropaticku (chronickl) bolest’, tak tu uz vystupuje do popredia
analgeticky efekt noradrenergnej zlozky. V pripade modelov akutnej bolesti vykazuje
tapentadol priblizne 2- az 3-krat nizSi analgeticky ucinok nez morfin. AvSak v pripade
modelov neuropatickej bolesti je analgeticky efekt tapentadolu minimalne totozny
s morfinom. V niektorych pripadoch ho dokonca prekracuje a to aj napriek tomu, Ze oproti
morfinu ma priblizne 50-krat niZ$iu afinitu k MOR.

Z praktického hladiska je vSak zna¢nou nevyhodou, ze tapentadol je prakticky
celosvetovo regulovany podobne, ako aj iné silné opioidy (napr. morfin, oxykodon, fentanyl),
resp. ho zakony dokonca radia to rovnakej skupiny. V CR a SR to znamena, Ze jeho vydaj je
viazany na osobitné tlacivo lekarskeho predpisu so Sikmym modrym pruhom a pre akékol'vek
zaobchddzanie s nim platia rovnaké predpisy, ako napr. v pripade morfinu. Ked' sa k tomu
pripocita nizka peroralna biodostupnost’ (asi jedna tretina z intravenozne podanej davky)
ajeho vysoka cena (zatial' je patentovo chraneny, preto nie st dostupné ziadne generické
HVLP), tak sa d4 predpokladat, Ze eSte isti dobu potrva, kym dojde k rozsiahlejSiemu

klinickému pouzitiu.

6.3.2 Objav, vlastnosti, syntéza

Tapentadol bol pripraveny 8. februdra 1994 pod oznac¢enim BN-200 v laboratoriu Dr.
Helmuta Buschmanna v radmci nemeckej spolo¢nosti Griinenthal. ESte v tom istom roku bol
v Nemecku patentovany'' a d’al3i rok nato bol patentovany aj v USA'®.

Z chemického hladiska ide o (-)-3-((2R,3R)-1-(dimetylamino)-2-metylpentan-3-
yl)fenol. Jeho molekula sice obsahuje dve stereogénne centra, ale zo vSetkych 4 moznych
enantiomérov sa pod oznacenim ,,tapentadol mysli vyhradne (-)-(R,R)-enantiomér.

Hydrochlorid tapentadolu predstavuje biely krystalicky prasok charakteristickej horkej
chuti, ve'mi dobre rozpustny vo vode. Synteticky je pristupny viacerymi cestami, avSak kazda
z nich musi pocitat’ so separaciou neziaducich diastereomérov a tiez s rezoliiciou racematu,
aby poskytla chirdlne cisty tapentadol v liekopisnej cistote. U vdcSiny patentovanych
syntetickych krokov je mozné rozliSit jednotlivé kIi€ové reakcie, ktorych poradie
a usporiadanie sa meni podla vstupnych reaktantov atiez aj podla pouzitych reakénych
Cinidiel. Povodna syntéza 6-9 spocivala v Mannichovej kondenzacii hydrochloridu
dimetylaminu, paraformaldehydu a pentan-3-6nu (I) za vzniku tzv. Mannichovej bazy (j-

aminoketonu) (II), ktord sa pripravila na Grignardovu reakciu s 3-metoxyfenylmagnézium-
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bromidom (pripravenym reakciou 3-bromoanizolu s hor¢ikovymi pilinami) v prostredi
tetrahydrofuranu. Po hydrolyze vznikol racemat tercidrneho aminoalkoholu (III), z ktorého sa
odseparovali neziaduce diastereoméry rekrystalizdciou hydrochloridov a racemickou
rezoliciou napr. pomocou kyseliny bis(4-toluyl)vinnej sa ziskal zelany (-)-(S,S)-
medziprodukt (IV). Ten sa pdsobenim tionylchloridu previedol na chlorderivat (V) a nésledne
sa tento hydrogenoval tetrahydridoboritanom zino¢natym. Tak vznikol O-metyltapentadol
(VI), ktory sa demetyloval na aromatickom jadre pdsobenim koncentrovanej kyseliny
bromovodikovej za vzniku hydrobromidu tapentadolu. Ten sa previedol hydrogenuhli¢itanom
sodnym v dichlérmetane na vol'ni bazu tapentadolu a pridanim trimetylchlérsilanu a vody
v 2-butanodne sa vyzrazal ¢isty hydrochlorid tapentadolu. Okrem toho bola vypracovana aj ista
obmena tejto syntézy. Rozdiel tkvie v spracovani medziproduktu (IV). Pdsobenim
chlorovodika sa uvedeny medziprodukt intramolekuldrne dehydratuje za vzniku zmesi E/Z-
izomérov nenasytenej zluceniny (VII), ktord sa hydrogenuje vodikom za katalyzy aktivneho
uhlia so adsorbovanym palddiom a vzniknutd zmes (R,R)-izoméru a (S,R)-diastereoméru sa
separuje. Vysledkom je cisty (R,R)-izomér (VIII), ktory sa metioninom demetyluje na
aromatickom jadre za vzniku tapentadolu, z ktorého sa hydrochlorid pripravi bud’ priamo

(po6sobenim HCI), alebo nepriamo uz uvedenym spdsobom.
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Syntéza tapentadolu I, 6-9

Dal§im spdsobom syntézy tapentadolu je tzv. etylové cesta (angl. Ethyl Route) 6-10,
pretoZze syntéza je ,,zamerand“ na etylskupiny (pouzitie etylbromidu, néslednd syntéza
etylového substituentu apod.). Zacdina Grignardovou reakciou medzi etylmagnézium-
bromidom a 3-metoxybenzaldehydom (I) v prostredi tetrahydrofuranu. Hydrolyzou vzniknuty
sekundéarny alkohol (II) sa oxiduje chlérnanom sodnym na substituovany propiofenén (III).
Nasleduje Mannichova kondenzacia s hydrochloridom dimetylaminu a paraformaldehydom
za refluxu. Kondenzac¢ny produkt sa podrobi racemickej rezolucii, ktora poskytne Cisty (S)-
izomér (IV). Nasleduje d’alSia Grignardova reakcia s etylmagnéziumbromidom v prostredi
THF za vzniku tercidrneho aminoalkoholu (V), ktory sa ufinkom  chlorovodika

intramolekularne dehydratuje za vzniku zmesi E/Z-izomérov nenasytenej zluceniny (VI). Jej
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hydrogenaciou vodikom za katalyzy aktivneho uhlia so adsorbovanym palddiom vznikne
zmes (R,R)-izoméru a (S,R)-diastereoméru, ktora sa separuje, aby zostal len Cisty (R,R)-
izomér (VII). Ten sa Standartne demetyluje na aromatickom jadre metioninom za vzniku

tapentadolu, z ktorého sa hydrochlorid pripravi uz uvedenymi postupmi.

1 \rTJH.HCI
0 [-CH,0-]; Q
0O reflux - 0
2. racemicka
(1) rezollcia
NaOCI ]
OH
(I
<" MgBr ’ THF
0
1)) N~
1. H,/Pd-C |
2. separacia
izomerov
- (VD)
HO T P metionin 0 :
: N -
SRS T
tapentadol |

Syntéza tapentadolu I1, 6-10

Okrem uvedenych syntéz boli vypracované aj d’alSie, nachadzajice sa v patentovej
literatare (predmetom patentovej ochrany v tychto pripadoch uz nie su len samotné latky,
resp. ich Struktury, ale synteticky postup). DetailnejSie st ostatné syntézy popisané

’ . 50, 68
v uvedenych zdrojoch™ ™.
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6.3.3 Farmakologicky profil

Farmakodynamika

Tapentadol je Cisty agonista MOR s afinitou priblizne 50-krat (potkan) / 24-krat
(¢lovek) nizSou nez vykazuje morfin. Podla afinitnych udajov je slabsi nez petidin alebo
oxykodon, avSak silnejsi nez kodein, tilidin a tramadol. Viaze sa tiez na KOR a DOR, avSak
klinicka relevanciu to nemda. Je prakticky bez meratelnej afinity k NOP receptorom.
Z monoaminovych transportérov sa viaze prednostne na NAT s afinitou asi 500-krat nizSou
nez desipramin. Aj ked’ je to zdanlivo malo, tak noradrenergna aktivita hra podstatnu ulohu
v celkovej analgetickej aktivite, o je mozné demonsStrovat’ beznymi animalnymi modelmi
akutnej bolesti. Pri teste tepelnej nocicepcie umysi vykazuje tapentadol v porovnani
s morfinom vel'mi dobrt analgéziu. Ak sa vSak tento test vykona s MOR-knock-outovanymi
mySami (u ktorych bol umelo poskodeny gén kodujiici MOR a tieto boli tym znefunkénené),
tak v pripade morfinu ddjde k uplnej strate analgetickej aktivity, ale tapentadol si parcialnu
aktivitu zachovéva. Dokonca v teste streptozotocinom vyvolanej tepelnej hyperalgézie
vykazuje vyssiu analgeticka aktivitu nez morfin. Afinitné data su zhrnuté v tab. €. 6-1.

Vdaka dudlnemu synergickému analgetickému podsobeniu vykazuje teda tapentadol
velku terapeuticku Sirku a vysoku uc¢innost’ v modeloch predovsetkym neuropatickej bolesti

u Sirokej Skaly zvierat a pri r6znych sposoboch podavania.

Tabul’ka €. 6-1: Afinita tapentadolu, morfinu a desipraminu k MOR, NAT a SERT (potkan)

Afinita (K;; pmol/l)

MOR (potkan) NAT SERT
tapentadol 0,1 0,5 2,4
morfin 0,002 - -
desipramin - 0,001 1,4
Farmakokinetika

Po perordlnom podani sa tapentadol rychlo a iplne absorbuje. Podobne ako morfin
a analogické derivaty svolnou fenolickou hydroxyskupinou je vSak jeho perordlna
biodostupnost’ mala, priblizne 32 %, Co predstavuje jednu zjeho najvacsich nevyhod.
Dovodom je prave extenzivny hepatdlny first-pass metabolizmus, ku ktorému dochadza az

z 97 %.
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V tele je tapentadol rozsiahle distribuovany, pricom je jeho vdzba na plazmatické
proteiny nizka, priblizne 20 %. KedZe U¢innu latku tvori len jeden enantiomér, ktory sa
vdaka svojej lipofilite vyznacuje volnym prestupom cez HEB, dochddza tiez k rychlemu
nastupu centralne analgetického uc¢inku. Pri tomto spdsobe podania je jeho plazmaticky
polcas priblizne 4 hodiny a maximalne plazmatické koncentracie je mozné ocakavat’ asi za
hodinu. Dizka trvania G¢inku je 4 - 6 hodin.

UTudi podliecha tapentadol rozsiahlemu metabolizmu, priCom sa metabolizuje
priblizne 97 % lieCiva. Prva fdza biotransformacie - metabolizmus cytochromom P450 - ma
len minoritny vyznam a vyznacuje sa predovsetkym N-desmetylaciou (13 %) prostrednictvom
CYP2C9 a hydroxylaciou (2 %) na hydroxtapentadol prostrednictvom CYP2D6 (2 %). Oba
metabolity 1. fdzy vstupuji spolu s intaktnym tapentadolom do majoritnej fazy jeho
biodegradacie. II. fdza biodegradacie predstavuje  konjugaéné reakcie s kyselinou
glukurénovou a 3°‘-fosfoadenozin-5°-fosfosulfaitom za vzniku priblizne 55 % glukuronidov
a 15 % sulfatu tapentadolu. NajdolezitejSim enzymom je uridinfosfat-glukuronyltransferaza
(UGT) ato hlavne jej izoformy UGT1A6, UGT1A9 a UGT2B7. Len 3 % tapentadolu sa
vyluc¢ujii mo¢om v nezmenenej forme. Tapentadol, rovnako ako jeho metabolity, sa vylucuju
takmer vyhradne oblickami. Vdaka tomuto farmakokinetickému profilu nema tapentadol
vyznamnej$i interakény potencial, ked’Zze Ziadny zjeho metabolitov nie je farmakologicky
aktivny avzhladom ktomu Ze sa hlavny podiel lieCiva v organizme odburava
glukuronidaénymi reakciami, ¢o je systém, ktory sa lahko nepresyti (kvoli vysokej
enzymaticej aktivite anizkej afinite k substratu). Biologicky polc¢as tapentadolu teda
vyznamnejSie ovplyviiuji len lie¢ivad s vyraznou inhibiciou glukuronidéacie (ketokonazol,

flukonazol).

6.3.4 Klinické vyuZzitie

Tapentadol bol do terapie zavedeny spolo¢nostou Griinenthal pod obchodnymi
znatkami Palexia® (Europa) a Nucynta® (USA) ako peroralne lickové formy s okamzitym (od
50 do 100 mg) a oneskorenym uvolfiovanim (od 50 mg do 250 mg). Jeho hlavnou indika¢nou
oblastou je liecba silnej chronickej bolesti (3. stupeit analgetického rebricka WHO).
Analgeticky je priblizne porovnatelny s oxykodénom (pri nizSom vyskyte GIT neziaducich
ucinkov) a 2- az 5- krat Gc¢innej$i nez tramadol. Oproti ostatnym silnym opioidom sa vSak
vyznafuje vyraznym posobenim na rdozne formy neuropatickych bolesti, preto by hlavne

v taz$ich pripadoch mal byt’ rezervovany pre tito indikaciu.
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NeZiaduce ucinky

Z neziaducich ucinkov sa po podani tapentadolu najCastejSie dostavuje zavrat, asténia
a ospalost. Okrem toho sa moze dostavit nauzea a vomitus, aj ked Stidie jednoznacne
preukazali vyrazne nizSiu incidenciu tychto neziaducich ucinkov v porovnani s morfinom.
Taktiez d’alsi typicky neziaduci ucinok opioidov, zapcha, sa zd4 byt v pripade tapentadolu
redukovany, avSak nie nepritomny. Podanie tapentadolu moéze tiez vyvolavat’ niektoré kozné
prejavy, ako je napr. zacervenanie, pruritus, vyrazka az zihlavka. U citlivych jedincov sa
pozoroval isty Gtlm respiracného centra alebo dusnost’ a niektoré psychické (uzkost,, poruchy
nalady, nepokoj, nervozita az nespavost) aneurologické prejavy (tremor, samovolné
myoklonické zasklby) a to hlavne pri podani vysSich davok LF s okamzitym uvolfiovanim.

KedZe sa tapentadol prakticky nevyznacuje ovplyvnenim serotonergného systému, tak
interakcie s tymito lie¢ivami su malo pravdepodobné (aZz na interakcie s IMAO, ktoré su aj
u lieciv s NRI zavazné). Kedze tapentadol nema aktivny metabolit a jeho odburavanie
zorganizmu je len minimalne ovplyvnitelné, tak pre neho zatial nebola stanovena
jednoznacna maximalna denna dédvka. Neodportca sa vSak prekracovat’ 500 mg denne, ked’ze
tak vysoké davky sa pri klinickych Stidiach nepodévali, preto s nimi nie su skiisenosti.

Tapentadol, rovnako ako vsSetci plni agonisti MOR, vykazuje urcitu schopnost’
vyvolania aberantného spravania rovnako, ako schopnost vyvolat fyzicka a psychicka
zavislost’, avSak na rozdiel od morfinu je tato jeho vlastnost’ redukovana a tolerancia sa vyvija

len pozvolna.
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ZOZNAM POUZITYCH SKRATIEK A SYMBOLOV

OR opioidny receptor

MOR p-opioidny receptor

DOR d-opioidny receptor

KOR Kk-opioidny receptor

NOP nociceptinovy opioidny receptor
5-HT 5-hydroxytryptamin = serotonin
NA =NE noradrenalin = norepinefrin
SERT serotoninovy transportér

NAT =NET noradrenalinovy (= norepinefrinovy) transportér

DAT dopaminovy transportér

HVLP hromadne vyrabany lie¢ivy pripravok

LF liekova forma

OCD obsedantne-kompulzivna porucha

SAR vzt'ahy medzi (chemickou) Struktarou a (biologickou) aktivitou
TENS transkutanna elektricka nervova stimulacia

rTMS repetitivna transkranidlna magnetickd stimulécia

WHO Svetova zdravotnicka organizacia

SARI antagonista a inhibitor spatného vychytavania serotoninu
NaSSA noradrenergné a Specificky serotonergné antidepresivum
MAOI inhibitor monoaminooxidazy

IUPHAR Medzinarodna unia pre zakladnt a klinickt farmakologiu

GPCR receptor spojeny s G-proteinom

HEB hematoencefalickd bariéra

O-DSMT O-desmetyltramadol

MIl metabolit tramadolu ¢. 1 (vid O-DSMT)

SRI inhibicia/inhibitor spdtného vychytavania serotoninu
NRI inhibicia/inhibitor spdtného vychytavania noradrenalinu
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