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PREDMLUVA

Dalsi dil u€ebnich textl z farmakochemie, uréeny pro studenty oboru Farmacie, se zabyva
1é¢ivy terapeutickych skupin s u¢inkem na obéhovou a krevni soustavu, a dale 1é¢ivy s uc¢inkem
na travici a vyluCovaci soustavu. Obsahové a koncepéné navazuje na J. Hartl a kol.:
FARMACEUTICKA CHEMIE III (kardiovaskularni systém a travici a vylutovaci soustava),
Karolinum, Praha 2000, a rovnéz na predchazejici dily, které jsou postupné vydavany na
Farmaceutické fakult¢ Univerzity Karlovy v Hradci Kralové:

J. Hartl, K. Palat: FARMACEUTICKA CHEMIE I (obecna &ast), Karolinum, Praha, 2. vydani, 2004.

M. Dolezal a kol.: FARMACEUTICKA CHEMIE LECIV PUSOBICICH NA CENTRALN{ NERVOVY
SYSTEM, Karolinum, Praha, 2013.

M. Dolezal a kol.: FARMACEUTICKA CHEMIE LECIV PUSOBICICH NA AUTONOMNI NERVOVY
SYSTEM, Karolinum, Praha, 2. vydani, 2016.

J. Hartl a kol.: FARMACEUTICKA CHEMIE IV (protiinvazivni lé¢iva), Karolinum, Praha, 2. vydani, 2019.

Zpusob rozdeéleni probirané matérie do jednotlivych kapitol, skupin a podskupin, véetné
¢lenéni pomoci ¢iselnych znakl, je zachovan podobné jako v pfedchazejicich dilech. V ramci
jednotlivych farmakologickych skupin za roz¢lenénim a definici terapeutické skupiny nasledu;ji
vyvojova studia skupiny a pro né charakteristické struktury, dale zpravidla obecné zavislosti
ucinku na chemické struktufe, mechanismus u¢inku a strucné udaje o praktickém vyuziti.

Pocet novych, prakticky pouzivanych 1é¢iv trvale roste. Z tohoto divodu se ucebni text
disledné zaméfuje na skupinovou prezentaci 1é¢iv a na typické zastupce jednotlivych skupin.
Clanky maji jednotnou formalni upravu. Za Geskym mezinarodnim nechranénym nazvem
nasleduje lékopisny a chemicky nazev 1éCiva, ktery je u latek acidobazického charakteru
vytvoren na volnou kyselinu (pfip. volnou bazi). Pokud se ucinna latka prakticky uplatiiuje ve
formé soli, je na tuto skutenost upozornéno. V zavéru jednotlivych &lankd je seznam v CR
registrovanych ptipravk s danou tc¢innou latkou, v¢. 1ékové formy. Uvedeny jsou nejprve
monokomponentni piipravky, za nimi, pokud existuji, nasleduji pfipravky kombinované.

Nase podckovani za peclivou recenzi textu patii prof. PharmDr. Kamilu Musilkovi,
Ph.D. a za velmi cenné pfipominky z pohledu farmakologa dékujeme prof. MUDr. Radomiru
Hrdinovi, CSc. Sekvenci aminokyselin peptidd pomoci jejich tfipismennych zkratek graficky

zpracoval PharmDr. Martin Juhas.

Autofi

v Hradci Kralové v kvétnu 2021



1. LECIVA S UCINKEM NA OBEHOVOU A KREVNI SOUSTAVU

Na pocatku 21. stoleti farmaceuticka chemie (farmakochemie, medicinalni chemie, drug
design) studuje léCiva, kterd se vyznacuji stale veétSi strukturni rozmanitosti. Kromé
systematického studia pfirodnich produktd a malych syntetickych ligandd, zkouma
modifikované peptidy a proteiny, biologickda lé¢iva (zejm. monoklonalni protilatky,
oligonukleotidy), popf. multifunkéni molekularni komplexy (tzv. komplexni 1é¢iva).

Prvni ¢ast ucebniho textu je vénovana farmakochemii IéCiv urcenych k 1éCbé
onemocnéni srdce a cév, popt. krevni soustavy. Onemocnéni ob&hového systému stoji na
prednim misté mezi pfi¢inami umrti ve vyspélych zemich. V Ceské republice zistavaji
kardiovaskularni choroby dlouhodobé nejcastéjsi ptic¢inou tmrti, umird na n¢ 50 % populace.
Jejich Cetnost je dana tim, ze kromé genetické dispozice mohou byt u daného jedince vyvolany
tzv. civilizacnimi rizikovymi faktory (nevhodna skladba potravy a jeji vysoky piijem, malo
pohybu, stres, koufeni, konzumace alkoholu, vysoka hladina tuk v krvi, diabetes apod.). Diky
tomu, Ze v poslednich dekadach dvacatého stoleti byla vyvinuta nova ucinna léciva zejména
proti hypertenzi a hyperlipidemiim, podafilo se iimrtnost na kardiovaskularni choroby ve
vyspélych zemich vyznamné omezit.

Mezi vazodilatancia fadime 1éCiva urcend k terapii a profylaxi anginy pectoris —
antiangindza. Pii zachvatu bolesti (stenokardii) zpravidla vyvolané stazenim koronarnich tepen
je osvédCenym vazodilatatorem nitroglycerin. Vazodilatacné aktivni nitraty lze pouzit
i k prevenci zachvatl anginy pectoris. Pro zlepSeni pritoku krve koronarnimi arteriemi se dale
pouzivaji blokatory kalciovych kanalti, pomoci B-blokatorti se prodlouzi diastola a dojde ke
zlepseni pritoku krve ischemickou srde¢ni svalovinou. Specifickou, strukturné nejednotnou,
ale pocetné omezenou skupinu vazodilatancii tvoii tzv. cerebralni vazodilatancia (n¢kdy téz
oznacovana jako nootropika), ktera maji za ukol zvysit prokrveni CNS, a tim navysit utilizaci
kysliku a glukosy. Velkym ptinosem bylo zavedeni analogli prostaglandini do 1é¢by poruch
periferniho prokrveni, postihujici pfedevsim cévy dolnich konéetin. Specifickou skupinu tvori
1é¢iva urcena pro terapii erektilni dysfunkce.
antihypertenziva, tj. 1¢¢iva snizujici zvyseny arterialni krevni tlak. V soucasnosti se pouziva
pet zékladnich tfid antihypertenziv (inhibitory angiotensin konvertujicitho enzymu — prily,
antagonisté ATi-receptorti — sartany, blokatory kalciového kanalu, adrenergni p-blokatory,
diuretika). Terapii hypertenze lze zacit monoterapii, Casto se vSak vyuzivda kombinace

strukturné odlisnych 1é¢iv s riznymi mechanismy U¢inku, nejcastéji v podobé tzv. fixnich
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kombinaci. Vyvoj novych antihypertenziv v 90. letech 20. stoleti byl z hlediska navratu
vynalozenych finan¢nich prostiedkl velice Uspésny, a zaroven je piikladem uspésného
vyzkumu s praktickym dopadem na zlepSeni kvality a prodlouzeni zivota stovek miliond
pacientd.

Inotropika (dfive oznaCovana jako kardiotonika) jsou léciva ovliviiujici srdecni
kontraktilitu, podstatou jejich u¢inku je tonizace srde¢nich svalovych vldken, napf. zvySovanim
vapniku v buikach myokardu. Kardioglykosidy, 1é¢iva ptirodniho pivodu s nizkym
V terapii srdeniho selhdvani se uplatiiuji diuretika (furosemid, hydrochlorothiazid,
spironolakton), prily ¢i sartany (inhibice renin-angiotensin-aldosteronového systému, RAAS),
B-blokatory, a teprve na 4. misté pozitivné inotropni 1éCiva (digoxin).

Léciva kardiovaskularniho systému dale zahrnuji antiarytmika (antidysrytmika), ktera
jsou urcena k 1é¢bé poruch srdecniho rytmu. Farmakologicka 1é¢ba je urena zejm. pro akutni
stavy, zatimco chronicka 1éCba dysrytmii je v poslednich desetiletich nahrazovana
nefarmakologickymi postupy.

Antihyperlipidemika (hypolipidemika) se Siroce vyuzivaji k 1écbé dyslipidémie
s cilem snizit riziko vzniku zadvaznych komplikaci ateroskler6zy, zejména infarktu myokardu
a mozkové cévni piihody. Hypolipidemicky aktivni vastatiny jsou pfikladem ekonomicky
nesmirné uspésné terapeutické skupiny, ktera je predepisovana stovkam miliontl pacientd.

Do prvni ¢asti tohoto textu jsou pfifazena jeste 1é¢iva ovlivnujici srazeni krve. Kapitola
pojednava o protidestickovych léc¢ivech a antikoagulanciich, tj. latkach potlacujicich vznik
trombt, dale o trombolyticich (fibrinolyticich), ktera rozpoustéji jiz vzniklé tromby. Pfifazena
jsou antifibrinolytika, uréena pro 1écbu krvacivych stavl, a povrchova hemostatika, 1é¢iva
podporujici hemostazu pfi nadmérném krvaceni. Nasleduje ¢ast popisujici krevni nahrady
(plasmaexpandéry), coz jsou makromolekularni latky wuzivané k udrzeni krevniho
plazmatického objemu v cévach, které se podavaji se v infuzi pii nékterych urgentnich stavech
(krvaceni, Sok, popaleniny).

Posledni kapitolou jsou Ostatni 1é¢iva s i¢inkem na ob¢hovou a krevni soustavu.
Zahrnuji antianemika, 1éCiva pro terapii megaloblastické anémie, neutropenie s velkym
poctem biologickych 1éCiv, antiuratika, 1éciva, kterd snizuji urikemii a vyuzivaji se k 1écbé
dny a nakonec pfirodni, polosyntetickd a syntetickd venofarmaka. Venofarmaka zahrnuji

Castecné i antihemoroidalia, 1€¢iva pouzivana v 1é¢bé hemoroidi.
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1.1 Vazodilatancia

1.1.1 Nitraty a donatory NO
glycerol-trinitrat, isosorbid-dinitrat, isosorbid-mononitrat, molsidomin
1.1.2 Derivaty xanthinu
pentoxifylin, xanthinol-nikotinat, dipyridamol, sildenafil, vardenafil, riocigvat
1.1.3 Derivaty piperazinu
cinarizin, trimetazidin, ranolazin
1.1.4 Dihydropyridiny
nimodipin
1.1.5 Prostaglandiny
epoprostenol, treprostinil, iloprost, selexipag
1.1.6 Antagonisté endotelinovych receptoru
bosentan, ambrisentan, macitentan
1.1.7 Vazodilatancia jiné struktury

naftidrofuryl, vinpocetin, buflomedil

Vazodilatancia jsou léciva ruznych chemickych struktur, ktera vyvolavaji riznym
mechanismem vazodilataci na Grovni arterii, arteriol a vén. Pouzivaji se pti 16¢bé riznych typt
kardiovaskularnich onemocnénich. Klasifikace vazodilatancii spo¢iva v misté jejich G¢inku
(koronarni, periferni a centralni). Dulezita skupina koronarnich vazodilatancii byla vyvinuta
pro terapii anginy pectoris. Velky pokrok v poslednich letech nastal pfedevs§im v terapii plicni
hypertenze. Dalsi typ léciv, periferni vazodilatancia, se vyuzivaji pfi 1écbé perifernich
vaskularnich chorob, jako jsou ischemicka choroba dolnich koncetin, vzacna onemocnéni
thrombangiitis obliterans (Biirgerova choroba) a Raynaudiv fenomén (konstrikce arteriol) nebo
erektilni dysfunkce. Vazodilatacni terapii ischemické choroby dolnich koncetin dnes zcasti
nahrazuje ¢i dopliiuje antiagregacni terapie, a dale terapeutické snizeni viskozity krve. Specialni
vyznam maji centralni vazodilatancia plsobici v centrdlnim nervovém systému (tzv.
cerebralni vazodilatancia ¢i nootropika).

V sirsim slova smyslu vSak rozeznavame dalsi vazodilatancia, a to a-blokatory
(hydrazinoftalaziny, minoxidil), tak i blokatory vapnikovych kanalt (L-typ vapnikového kanalu
v hladké svalové cévni bunice) a 1éCiva ovlivilujici systém renin-angiotensin-aldosteron
(RAAS). Tato vazodilatacné aktivni léCiva se Siroce pouzivaji zejména v terapii hypertenze,

a jsou proto zatfazena do kapitoly 1.2 Antihypertenziva.
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Vyvoj vazodilatancii
K nejstar§im vazodilatacnim latkdm pouzivanym pfi 1é¢bé stabilni (ndmahové) anginy pectoris

patii soli a zejména estery kyseliny dusité a dusi¢né. Isopentyl-nitrit (ve starsi literatufe

oznacovany nespravné jako amyl-nitrit) byl ptipraven jiz roku 1867, pozd¢ji byl zaveden do
praxe levnéjsi derivat glycerol-trinitrat. Nazloutld kapalina, ktera je znama pod nepfesnym
oznacenim nitroglycerin, byla syntetizovand roku 1846 a pouzivala se pro své explozivni
ucinky ve stavebnictvi a vojenstvi. Jeji antiangindzni u€inky byly objeveny v roce 1887. Obé
Ié¢iva vSak maji fadu nevyhodnych vlastnosti (napf. vyvolavaji bolest hlavy, vykazuji
kratkodoby ucinek), coz podnitilo na pocatku 20. stoleti pfipravu a nasledné studium série
esterti dusi¢né kyseliny se Ctyf-, péti-, ¢i Sestisytnymi alkoholy. U téchto derivati se bohuzel
nepotvrdily predpokladané zlepsené vlastnosti. V roce 1939 vsak byl syntetizovan isomannid-
dinitrat, u které¢ho bylo zjisténo dlouhodobéjsi antiangindzni ptisobeni. Dalsi vyvoj sméfoval
ke studiu vlastnosti jeho stereoizomeru isosorbid-2,5-dinitratu (1948) a pozdéji i jeho
metabolitu isosorbid-mononitratu (zavedeny do praxe 1982), tj. opét derivatu s delsi dobou
ucinku. Dal$im meznikem v terapii anginy pectoris se stal rok 1988, kdy byl popsan
nitrobunéény mechanismus u¢inku nitratti. Nitraty se ptsobenim volnych thiolovych skupin
glutathionu méni na nitrosothiol, znéhoz se v cévnim endothelu uvoliiuje oxid dusnaty.
Endotelialni relaxacni faktor (EDRF, objeveny v r. 1980), ktery je totozny s oxidem dusnatym,
stimuluje guanylatcyklasu v hladké svaloving cévni stény, ¢imz dochazi k jeji relaxaci.

Kratce pted druhou svétovou valkou byl zjistén vazodilatacni G¢inek pyridin-3-

karboxylové kyseliny, tj. nikotinové kyseliny, od niz byly pozdéji odvozeny G¢inngjsi derivaty

s odlisSnym mechanismem ucinku typu dihydropyridinovych blokatorti vapnikového kanalu,
napf. cerebralni vazodilatans nimodipin (syntetizovany 1972).

U poruch prokrveni se uplatnily rovnéz latky pfirodniho ptivodu. Teofylin byl izolovan
r. 1888 z Gajovniku Camellia sinensi L. (Theaceae), péstovaného tradi¢né v Indii a Cing. Jeho
velkou nevyhodou je $patna rozpustnost ve vodg, to se podatilo piekonat v r. 1908 zavedenim

aminofylinu, ve vodé rozpustné soli teofylinu a ethylendiaminu.

H;C N 1\(? H3N®
J L) K
07 °N” N
CIH3 ) @NH3
aminofylin
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Modifikaci zakladni struktury purinovych alkaloidii byly postupné ziskavany aktivnéjsi
slouceniny. Jiz v roce 1948 byl ziskan napf. polosynteticky derivat teofylinu etofylin se
zvysenou rozpustnosti ve vode. Po roce 1945 byly studovany vazodilatacni vlastnosti derivatu
furanochromonu khellinu izolovaného jiz diive z pakminu (Ammi visnaga L., Apiaceae); dnes
se tato sloucenina v praxi nepouziva. Dalsi vazodilatacné aktivni slouceniny byly ziskany
extrakei ze zivocisnych tkani, koronarné nejicinnéjsi latkou této skupiny je adenosin-trifosfat
(ATP). Dalsi modifikace struktury purinovych alkaloidd vedla k pfipravé homopurint
ak zavedeni dipyridamolu na zacatku Sedesatych let do praxe jako koronarniho
vazodilatatoru.

V Sedesatych letech dvacatého stoleti se dale uplatnily derivaty piperazinu, napf.

cinarizin, ktery byl pivodné piipraveny jako antihistaminikum. Rada vazodilataén& velmi
ucinnych latek byla ziskana i z dal§ich farmakodynamickych skupin (napt. dalsi vapnikovy
blokator diltiazem, ¢i a-blokator fentolamin, mezi pfimo plsobici vazodilatancia je mozno
zaradit i derivat thiazidovych diuretik diazoxid, ktery otevira Karp draslikovy kanal).

Po r. 1998 se diky zavedeni sildenafilu, selektivniho inhibitoru fosfodiesterasy 5
s vazodilatacnim U¢inkem, a pozd¢ji jeho dalSich analogli otevfely zcela nové moznosti
v terapii erektilni dysfunkce.

Farmakoterapie anginy pectoris byla v poslednich letech obohacena jesté o ivabradin,
1é¢ivo snizujici srdecni frekvenci, dale o nikorandil, coz je derivat nikotinamidu substituovany
dusi¢nou kyselinou. Antiischemickym moduldtorem energetického metabolismu myokardu je
trimetazidin. Ranolazin je selektivni inhibitor pozdniho sodikového kanalu
s antiischemickymi a metabolickymi UCinky. Vyznamnym piinosem prvni poloviny
devadesatych let bylo zavedeni prostaglandint, napt. alprostadilu (prostaglandinu Ep)
a treprostinilu, do terapie pokrocilych stavl ischemické choroby dolnich koncetin. Jesté
veétsim uspéchem moderni mediciny je zavedeni ,.termostabilnich prostanoidi®, antagonisti
endotelinovych receptorti, inhibitorti fosfodiesterasy typu 5, a riocigvatu do terapie plicni

hypertenze.

1.1.1 Nitraty a donatory NO

Spolu s B-blokatory a blokatory vapnikového kanalu jsou dilezitou skupinou antiangindznich
latek anorganické soli a zejména estery kyseliny dusité a dusi¢né. Mechanismus plisobeni
anorganickych ¢i organickych nitritd a nitratd je shodny. Vazodilataci zpisobuji pfimym
ucinkem na hladkou svalovinu cév. Jsou to farmaka prvni volby pfi 1écbé zachvatu anginy

pectoris. Nitraty se pasobenim volnych sulfanylovych (-SH) skupin glutathionu méni na
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nitrosothiol, z néhoz se pak v endoteliich uvoliuje oxid dusnaty (NO), ktery je identicky
s EDRF (endothelium-derived relaxing factor). Ten ovliviiuje guanylatcyklasu bunék hladkého
svalu, coz ma za nasledek relaxaci hladkého svalu. V aterosklerotickych tepnach je produkce
EDREF snizena, coz vysvétluje pfiznivy vliv nitratl vyplyvajici z uvolnéni NO zejména v této
lokalizaci. Z tohoto pohledu muizeme vsSechny pouzivané latky této skupiny oznacit za
proléciva, ktera v organismu uvolnuji NO aktivujici guanylatcyklasu.

Z anorganickych sloucenin se ve skuping nitritli a nitrati uplatnila jako vazodilatacni

latka pouze sodna stl kyseliny dusité, dusitan sodny (NaNOy), zatimco sodna sl kyseliny
dusicné je piili§ toxicka. Hlavni indikaci dusitanu sodného je dnes otrava kyanidy
a kyanovodikem (zamérné navozeni methemoglobinémie), tzn. Ze se jedna o antidotum.

Na zaklade¢ zjisténi, ze organické slouceniny (estery) jsou méné toxické nez anorganické

slouceniny (soli), byla dalsi pozornost vénovana esterim kyseliny dusité (nitrity) a kyseliny

dusicné (nitraty) s jedno-, ¢i vicesytnymi alkoholy. Ze skupiny esterd kyseliny dusité ma dnes

velmi omezené pouziti pouze isopentyl-nitrit (syn. isoamyl-nitrit, amyl-nitrit), 3-methyl-1-
butyl-ester kyseliny dusité. Isopentyl-nitrit se dnes pouziva pfedevs§im jako antidotum pfi otravé
kyanidy. Jeho detoxikacni ucinek spociva, podobné jako u dusitanu sodného, v oxidaci
hemoglobinu na methemoglobin, ktery vaze kyanidové ionty za vzniku methemoglobinkyanidu
(tato vazba neni pevnd). Diky svym vazodilatacnim G¢inkim jsou tato latka a jeji niz§i homolog

isobutyl-nitrit zneuzivany pro povzbuzeni sexualni vykonnosti.

CHj, CH
SN 3
_N_ o~ O
(0Xe O/\)\CH:), /\(E_l
3
isopentyl-nitrit isobutyl-nitrit

Protoze klinické zkuSenosti potvrdily, ze derivaty kyseliny dusi¢né (nitraty) jsou
ucinngjsi nez derivaty kyseliny dusité (nitrity), dominantni postaveni v terapii anginy pectoris

ziskaly estery kyseliny dusiéné. Jsou to vesmes explozivni kapaliny, dfive pouzivané ve formé

nevybusnych ethanolickych roztokl (1%). Nejstarsi z estert kyseliny dusi¢né a stale v praxi
bézné pouzivany je trinitrat glycerolu (propantriol-trinitrat, nitroglycerin). Jedna se o lipofilni
ester s rychlym nastupem ucinku a kratkym elimina¢nim polo¢asem podavany sublingvalné.
Tento triester je prekurzorem (proléCivem) a v organismu je postupné hydrolyzovan pies
diestery (1,2- a 1,3-dinitrat glycerolu) az na dusi¢ny monoester glycerolu (1-mononitrat
glycerolu), ktery poté uvoliiuje aktivni oxid dusnaty. Piiprava esterti dusicné kyseliny s vy$simi
analogy, tj. se Ctyf-, péti-, ¢i Sestisytnymi alkoholy nepfinesla o¢ekavané prodlouzeni G¢inku ¢i
zpomaleni vstiebavani. Starsi latkou této skupiny je napf. pentaerythritol-tetranitrat, ktery
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ma elimina¢ni poloas 6—8 hodin (diky aktivnim metabolitim) a pouziva se vyhradné
k profylaxi vzniku stenokardie. Dal§im studiem bylo potvrzeno, Ze u¢innost nitrati neni imérna

poctu zbytku kyselin dusité ¢i dusi¢né.
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glycerol-trinitrat erythritol-tetranitrat pentaerythritol-tetranitrat
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ziskany ve skupiné esterti kyseliny dusicné s dianhydrohexitoly. Nejstarsi slouc¢enina tohoto
typu isomannid-dinitrat byla oproti nitroglycerinu sice odolnéjsi vici hydrolyze, avsak méla
slabsi vazodilata¢ni ucinky. Dalsi vyvoj vedl k jeho aktivnéjsimu stereoizomeru isosorbid-
dinitratu a jeho metabolitu isosorbid-mononitratu, obé¢ slouceniny se v praxi Siroce uplatnily.
Isosorbid-dinitrat je dnes nejdilezitéjsi 1é¢ivo skupiny, ma delsi eliminacni polocas nez trinitrat
glycerolu a profylakticky pasobi n€kolik hodin. Dalsi jeho indikaci je podptrna terapie srde¢ni
nedostatecnosti. Jedna se o prolécivo, které je v organismu metabolizovano na aktivni
metabolity isosorbid-2-mononitrat (elimina¢ni poloCas 2 hodiny) a isosorbid-5-mononitrat
(eliminacni polocas 45 hodin). Protrahované puisobeni isosorbid-dinitratu lze tedy vysvétlit
tim, Ze metabolit isosorbid-5-mononitrat ma delSi antiangindzni aktivitu. Podobné jako
u ostatnich nitratti s delsi dobou ucinku se pti profylaktickém podavani isosorbid-dinitratu
objevuje tolerance (snizeni ucinku po opakovaném podavani vysokych déavek). Isosorbid-5-

mononitrat, aktivni metabolit isosorbid-dinitratu se proto pouziva zejména k profylaxi anginy

pectoris.
o©
e
(6] \\0
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o
isomannid-dinitrat isosorbid-dinitrat isosorbid-mononitrat
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Do této chemické skupiny lze pfifadit i nikorandil, ester dusiéné kyseliny obsahujici
fragment nikotinamidu. Svym mechanismem uc¢inku se vsak lisi, otevira draslikové kanaly,
vykazuje antioxidacni a antiagregacni piisobeni na trombocyty. Pouziva se k profylaxi a 1écbé

myokardialni hypertenze.

(6]
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V klinické¢ praxi ma rovn€z pouziti anorganicka sloucenina nitroprussid sodny
(pentakyanonitrosylzelezitan sodny). Jedna se o pfimo pusobici vazodilata¢ni latku (opét
prostiednictvim stimulace guanylatcyklasy), ktera zptisobuje redukci periferni resistence. Latka
slouzi v terapii akutniho srdec¢niho selhavani, tézkych akutnich hypertenzi a komplikaci po
akutnim infarktu myokardu, zatimco efekt na koronarni cévy je potlacen. Vodny roztok

nitroprussidu je nestabilni.

nitroprussid sodny, Nax[Fe(CN)sNO]-2H>O

Zajimavou strukturu pfedstavuje molsidomin, derivat sydnonu. Mechanismus G¢inku
je identicky s nitraty (pfima aktivace guanylatcyklasy, donor NO), navic stimuluje fibrinolyzu.
Eliminacni polocas je okolo 2 hodin. Molsidomin je urcen k profylaxi ischémie myokardu.

V jatrech je tento sydnonimin biotransformovan na vlastni aktivni metabolit, resp. na oxid

dusnaty.
(0]
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molsidomin aktivni metabolity molsidominu
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Glycerol-trinitrat

Lékopisny nazev: Glyceroli trinitras solutio

Synonyma: nitroglycerin, trinitroglycerin

Je to propan-1,2,3-triyl-trinitrat.

Piipravky: NITRO POHL inf. sol., NITROGLYCERIN-SLOVAKOFARMA tbl. slg.,
NITROMINT spr. slg., PERLINGANIT inf. sol.

Isosorbid-dinitrat

Lékopisny nazev: Isosorbidi dinitras dilutus

Je to 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-2,5-dinitrat.

Pripravky: CARDIKET RETARD cps. pro./tbl. pro., ISOKET inf. sol./slg. spr. sol.

Isosorbid-mononitrat

Lékopisny nazev: Isosorbidi mononitras dilutus

Je to 1,4:3,6-dianhydro-D-glucitol-5-mononitrat.

Ptipravky: MONO MACK DEPOT tbl. pro., MONOSAN tbl. nob., MONOTAB 20 tbl. nob.,
MONOTAB SR tbl. pro., OLICARD RETARD cps. pro.

Pentaerythritol-tetranitrat

Lékopisny nazev: Pentaerithrityli tetranitras trituratus
Je to 2,2-bis-[(nitrooxy)methyl]propan-1,3-diyl-dinitrat.
Pripravek: PENTALONG tbl. nob.

Molsidomin

Lékopisny nazev: Molsidominum

Je to N-(ethoxykarbonyl)-3-(morfolin-4-yl)sydnonimin.

Ptipravky: CORVATON FORTE tbl. flm., MOLSIHEXAL RETARD tbl. flm.

Nitroprussid sodny

Lékopisny nazev: Natrii nitroprussias dihydricus

Je to dihydrat pentakyano-nitrosylzelezitanu sodného.
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1.1.2 Derivaty xanthinu

Purinové slouceniny hraji dilezitou roli pii latkové vymeéné, jsou soucasti nukleovych kyselin
a enzymu. Xanthinové alkaloidy (derivaty 7H-purin-2,6-diolu) maji na organismus komplexni
ucinky, a to predev§im psychostimulacni, vazodilatatni, bronchodilata¢ni, diuretické,
antitrombotické ¢i antiagregacni. Strukturu xanthinu lze zndzornit dvéma tautomernimi
formami.

OH
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laktam-laktim tautomerie xanthinu

Mechanismus t¢inku této skupiny latek spociva bud’ v inhibici fosfodiesterasy, nebo
v pfimém ovlivnéni adenosinovych receptorti (antagonismus). V poslednich letech se vénuje
stale vétsi pozornost terapeutickému ovlivnéni adenosinovych receptord A; syntetickymi
analogy purinového bicyklu. Jako vazodilatancia se tyto latky pouzivaji pifi poruchach
prokrveni CNS a poruchéch periferniho prokrveni. Skupinu vazodilatacné u¢innych derivatu,
antagonisty A1 receptord, mizeme rozdélit na purinové alkaloidy (kofein, teofylin, teobromin),

polosyntetické derivaty teofylinu, polosyntetické derivaty teobrominu (rolofylin, tonapofylin),

a dale na jejich syntetické analogy, ,,nexanthinové derivaty*, u nichz byla podobnost zakladniho
skeletu s xanthinem zachovana (napf. pyrazolopyridinové derivaty).

Purinové alkaloidy, kofein (1,3,7-trimethylxanthin), a pfedevs§im dimethylxanthiny

teofylin (1,3-dimethylxanthin) a teobromin (3,7-dimethylxanthin), maji komplexni tcinky.
Zatimco u kofeinu je pfevazujici jeho centralni  psychostimulacni  efekt,
u dimethylxanthinovych alkaloidd teofylinu a teobrominu ptevazuje jejich periferni pisobeni
(vazodilataéni, bronchodilataéni a diuretickd aktivita). Uginky xanthinovych alkaloidti do
znacné miry koreluji s jejich fyzikalné-chemickymi vlastnostmi (acidobazické vlastnosti,
rozpustnost ve vodé a hydrofobni vlastnosti). Slabou bazicitu alkaloidii zpiisobuje volny
elektronovy par na dusiku v poloze 9. Slaba kyselost teofylinu je zpisobena piitomnosti
protonu na dusiku v poloze 7, v piipadé teobrominu na dusiku v poloze 1. Zatimco kofein je
tedy slaba zasada (nema kyselou skupinu), teofylin a teobromin maji amfoterni charakter. Nizka
rozpustnost téchto derivati se tesi jednak pfipravou ve vodé rozpustnych soli se slabymi

organickymi kyselinami (napf. kofein s kyselinou citronovou) nebo bazemi (aminofylin, tj.
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teofylin s ethylendiaminem), jednak pomoci solubilizacnich ptisad (kofein s benzoanem

sodnym, teobromin se salicylanem sodnym).
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kofein teofylin teobromin

Ve skupiné polosyntetickych derivati teofylinu bylo zvySeni vazodilatacni aktivity
docileno pripravou ve vodé rozpustnéjsich derivatt. Takové slouceniny byly ziskany pfedevsim
nahradou vodiku hydrofilni skupinou. Jako substituenty se nejvice uplatnily alifatické zbytky

s jednou ¢i vice volnymi hydroxylovymi skupinami, napt. etofylin.
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etofylin

Vyvojovymi antagonisty adenosinového receptoru A; jsou rolofylin, ¢i tonapofylin.

Potencialni indikaci téchto lipofilngjsich derivatt teofylinu je napt. akutni srde¢ni selhavani.
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Osvédcily se rovnéz polosyntetické derivaty teobrominu. Substituci vodiku alkoxylem

byl ziskan pentoxifylin, derivat s 5-oxohexylovym zbytkem. Pentoxifylin je zékladnim
1é¢ivem poruch centralniho i periferniho prokrveni. Latka navic zlepSuje reologické vlastnosti

krve (snizuje jeji viskozitu) a ma rovnéz vyrazné antiagregacni ucinky.
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Stale vyznamnéjsi roli v terapii periferniho prokrveni hraji syntetické analogy

purinového bicyklu. Podminkou ucinku v této skupin€ je podobnost s purinovym kruhem;

purinovy kruh je bud’ je rozsifen o jeden uhlikovy atom (homology) nebo modifikovan
(analogy, atomy dusiku jsou v jinych polohach). K takovym latkdm patii homolog purinového
skeletu pyrimido[5,4-d]pyrimidinovy derivat dipyridamol. Tento derivat homopurinu se
pouzival jako koronarni vazodilatans s antiagrega¢nim ucinkem (inhibice fosfodiesterasy
v trombocytech). Syntetickym analogem purinovych sloucenin je rovnéz triazolo[1,5-
a]pyrimidinovy derivat trapidil, pouzival se jako koronarni vazodilatans (angina pectoris).

Piisobi také jako inhibitor fosfodiesterasy.

dipyridamol trapidil

Do skupiny analogti mtizeme pfifadit i riocigvat, pyrazolopyridinovy analog purinu.

Lécivo bylo zavedeno do klinické praxe vr. 2013. Jedna se o stimulator solubilni
guanylatcyklasy, tzn. ze zesiluje u¢inek oxidu dusnatého (NO) na guanylatcyklasu, a zvySuje
tak produkci cyklického guanosin-monofosfatu (cGMP). Pro skupinu 1éC¢iv s timto
mechanismem U¢inku je vyhrazena koncovka -cigvat. Zplsobuje rozsifeni plicnich tepen,
pouziva se v terapii plicni hypertenze (chronicka tromboembolicka plicni hypertenze, plicni
arterialni hypertenze). Diky unikatnimu mechanismu u¢inku umoziuje na rozdil od dnes Siroce
pouzivanych inhibitort fosfodiesterasy 5 ovlivnéni syntézy cGMP i v pfipadé snizené produkce

NO v centralni cirkulaci, coz je ptiznak typicky pro plicni hypertenzi. Pouziva se ve formé
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proléciva (methyl-ester), jeho elimina¢ni polocas je 12 hodin. Riocigvat je podavan peroralné.

Z roku 2021 pochazi fluorovany a demethylovany analog riocigvatu vericigvat (VERQUVO

bl fim.).
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(se zvyraznénym pyrazolopyridinovym fragmentem)

Syntetickymi analogy purinovych sloucenin jsou rovnéz sildenafil a jeho vyssi homolog
vardenafil. Zatazeni téchto sloucenin mezi derivaty xanthinu je dano nejen analogickym
pyrazolopyrimidinovym uspofadanim, ale téz podobnym mechanismem u¢inku; 1é¢iva jsou
selektivnimi inhibitory fosfodiesterasy 5 s vazodilatacnim u¢inkem. Pro skupinu 1é¢iv s timto
mechanismem ucinku je vyhrazena koncovka -afil. Pfedpoklady pro vazodilatac¢ni G¢inek ma
idruha cast molekuly, 1-fenylsulfonyl-4-methylpiperazinové uskupeni, které ma vztah
k vazodilatanciim piperazinového typu (viz dale). Jedna se o tzv. hybridni 1éCiva, v jejichz
molekule jsou kombinovany dva vazodilatacni farmakofory (purin, piperazin). Sildenafil byl
puvodné vyvijen jako antiangindézni vazodilatacni 1éCivo, které v klinickych testech
nepfekonalo srovnavaci standard. Bylo tedy rozhodnuto studii ukoncit. Pacienti byli vyzvani
k odevzdani nespotiebovaného studovaného 1é¢iva a poverena osoba si povsimla, ze zatimco
vSechny zeny vyvojové 1é¢ivo odevzdaly, znacna ¢ast muzi nikoli. Nasledna anketa mezi muzi
zjistila, ze pocitovali zlepSeni sexualniho zivota. Hlavni indikaci sildenafilu se od r. 1998 stala
terapie erektilni dysfunkce (pivodné nezadouci ucinek objeveny v pribéhu klinického
testovani). Mechanismus uc¢inku sildenafilu a jeho derivatd v indikaci erektilni dysfunkce
spociva v inhibici izoenzymu fosfodiesterasy 5 v kavernoznich télesech genitalu. Eliminacni
polocas sildenafilu ¢ini 3—5 h. Dalsi vyznamnou indikaci sildenafilu se po r. 2005 stala terapie
akutni plicni hypertenze. Z roku 2018 pochazi zprava o mozném vyuziti sildenafilu v terapii

symptomt jet lag (desynchronizace cirkadiannich rytmti). Sildenafil je tak ptikladem Gspésného
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nékolikanasobného repurposingu. Dalsi analog xanthinovych alkaloidt vardenafil (pfedstavitel
tzv. mee-too drug modifikace sildenafilu) se vedle zminéné alkylové homologie lisi
imidazolotriazinovym usporadanim. Je to opét selektivni inhibitor isoenzymu fosfodiesterasy 5

s mirnymi vazodilatacnimi ucinky, hlavni indikaci je terapie erektilni dysfunkce. Eliminacni

CHj
”-"C\/O o
CH; CH;
N N

CH, CH;

polocas vardenafilu je 4-5 hodin.

sildenafil vardenafil

Pro uplnost je tieba zminit dal§i uspéSna léciva erektilni dysfunkce se shodnym
mechanismem ucinku, tj. inhibici fosfodiesterasy 5, avSak s modifikovanou strukturou. Purin
je u nich nahrazen indolem (tadalafil), popf. je zachovan pouze pyrimidinovy kruh (avanafil).
Prodlouzeni elimina¢niho polocasu a zvySeni lipofility bylo dosazeno dalsi aromatickou
a heteroaromatickou substituci (dioxolofenyl, pyrimidin). Derivat 2,5-diketopiperazinu, resp.
1,2,3,4-tetrahydro-p-karbolinu tadalafil se vyznacuje dlouhym elimina¢nim polocasem
(17,5 h). Tadalafil se vyuziva i v terapii plicni arteridlni hypertenze, popf. v terapii benigni
hyperplazie prostaty. Vysoce selektivnim inhibitorem je avanafil, s rychlym nastupem tc¢inku

(30-45 min.), ma rovnéz dlouhy eliminacni polocas (6-17 h). Jedna se opét o chiralni

(o

slouceninu, v terapii erektilni dysfunkce se pouziva S-izomer.
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tadalafil avanafil

Velky komer¢ni uspéch této skupiny 1é¢iv podnitil chemickou modifikaci sildenafilu
(napf. nitrosoprodenafil, acetildenafil). Samotny sildenafil, a zvlasté jeho analogy (jako tzv.

,,designer drugs®) se objevuji ve volné prodejnych ,,bylinnych* afrodiziakalnich produktech
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(mj. i pod klamavym oznacenim ,,tradi¢ni ¢inskd medicina®), navic ¢asto jako nedeklarované

pfimési. VEtsinou jsou nabizeny a prodavany nelegalné prostiednictvim internetu.
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Etofylin

Je to 7-(2-hydroxyethyl)-1,3-dimethyl-3,7-dihydro-1H-purin-2,6-dion.
Ptipravky: OXYPHYLLIN tbl. nob.

s teofylinem OXANTIL inj. sol.

Pentoxifylin

Lékopisny nazev: Pentoxifyllinum

Je to 3,7-dimethyl-1-(5-oxohexyl)-3,7-dihydro-2 H-purin-2,6(1 H)-dion.

Ptipravky: AGAPURIN inj. sol., thl. pro., AGAPURIN RETARD tbl. obd., PENTILIN inj./inf.
sol., thl., TRENTAL inj., thl. obd.

Riocigvat

Je to methyl-4,6-diamino-2-{ 1-[(2-fluorfenyl)methyl]-1H-pyrazolo[3,4-b]pyridin-3-
yl} pyrimidin-5-yl(methyl)karbamét.

Pripravek: ADEMPAS tbl. flm.

Sildenafil

Lékopisny nazev: Sildenafili citras

Je to 5-[2-ethoxy-5-(4-methylpiperazin-1-ylsulfonyl)fenyl]-1-methyl-3-propyl-1,6-dihydro-
7H-pyrazolo[4,3-d]pyrimidin-7-on.
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Ptipravky: AMFIDOR tbl. flm., AZURVIG por. sus., BALCOGA tbl. flm., ECRITEN tbl. flm.,
GRANPIDAM tbl. flm., GRASIL thl. flm., KATORA 100/50 MG ZVYKACI TABLETY tbl. mnd.,
MODRASIL tbl. fim., OLVION tbl. flm., REVATIO tbl. obd., SILANYL flm. dis., SILDENAFIL
ACCORD/ACTAVIS/AUROVITAS/IBSA/MEDREG/MYLAN/RATIOPHARM/SANDOZ/TEVA
tbl. flm., VIAGRA tbl. obd., VIZARSIN tbl. flm.

Vardenafil

Lékopisny nazev: Vardenafili hydrochloridum trihydricum

Je to 2-(2-ethoxy-5-((4-ethylpiperazin-1-yl)sulfonyl)fenyl)-5-methyl-7-propylimidazo[5,1-
f1I1,2,4]triazin-4(3H)-on.

Pripravek: LEVITRA tbl. flm., tbl. dis., VIVANZA tbl. fim., tbl. dis.

Tadalafil

Lékopisny nazev: Tadalafilum

Je to (6R,12aR)-6-(1,3-benzodioxol-5-yl)-2-methyl-6,7,12,12a-tetrahydropyrazino-
[17,2":1,6]pyrido[3,4-b]indol-1,4-(2H,3 H)-dion.

Ptipravek: ADCIRCA tbl. flm., CIALIS tbl. obd., FABERKA tbl. fln., GEROCILAN tbl. fim.,
REKIFRE tbl. flm., TADALAFIL ACCORD/AOP/ARISTO/AUROVITAS/BELUPO/LILLY/
MYLAN/PMCS/SANDOZ/STADA/TEVA/XANTIS tbl. flm., TADARD tbl. flm., TADILECTO tbl.
fim., TALMANCO tbl. flm., ZENAVIL tbl. flm.

Avanafil

Je  to  (8)-4-[(3-chlor-4-methoxybenzyl)amino]-2-[2-(hydroxymethyl)pyrrolidin-1-yl]-N-
(pyrimidin-2-ylmethyl)pyrimidin-5-karboxamid.

Ptipravek: SPEDRA tbl. nob.

1.1.3 Derivaty piperazinu

Skupina sloucenin odvozenych od substituovaného difenylmethylpiperazinu se rovnéz

vyznacuje komplexnimi Gc€inky (vazodilatacnimi, antihistaminovymi, antiemetickymi). Pravé
substituované difenylmethylpiperazinové uspotfadani je nositelem ucinku, pfiCemz zvyseni
lipofility, halogenace (F, CI) vede ke zvyseni aktivity (zejm. v oblasti CNS). Jedna se o skupinu
nespecifickych antagonistl vapnikovych kanald.

N-alkylpiperazinovy derivat cinarizin je vazodilatans s antiemetickymi 0¢inky, ma

komplexni antihistaminové, antiserotoninové, antidopaminergni U¢inky. Ze starSich sloucenin
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lze zminit fluorovany analog s obdobnymi vlastnostmi flunarizin, ktery se pouzival jako
nootropikum, popf. k profylaxy migrény. Chlorovanym derivatem byl meklozin, vazodilatans

urcené pro terapii vSech typi zavrati.

F
QN . @N(E)
O™ % O
F

cinarizin flunarizin
(se zvyraznénym farmakoforem)

Dal§im piperazinovym derivatem je trimetazidin. Je to benzylpiperazinovy derivat
s odlisnym mechanismem Ucinku (inhibice utilizace mastnych kyselin v myokardu, sniZeni
spotieby kysliku). Je uréen k profylaxi a terapii anginy pectoris v monoterapii, jeho eliminacni
polocas ¢ini 6 hodin. Trimetazidin je na seznamu zakazanych latek v atletice jako modulator
srde¢niho metabolismu. Novéjsi ranolazin, derivat piperazinacetamidu, je rovnéz uréen k 1é¢bé
anginy pectoris. Ve struktufe ranolazinu mizeme zaroven najit aryloxyaminopropanolovy
fragment, typicky pro betablokatory. Ranolazin je blokatorem sodikového kandlu v myokardu
s prodlouzenym eliminacnim polo¢asem (7 az 9 h).
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Analogické 1-fenylsulfonyl-4-methylpiperazinové uskupeni najdeme téz ve struktuie
jiz zminénych Ié¢iv erektilni dysfunkce sildenafilu, vardenafilu, hybridnich sloucenin
spojujicich purinovy a piperazinovy farmakofor (viz kapitola 1.1.2).

Fenylpiperazinové uspotadani najdeme v molekule flibanserinu, ktery je urcen pro
[écbu nizké sexualni touhy u Zen, pivodné byl vyvijen jako antidepresivum. Tento
benzimidazolovy derivat je agonista receptori 5-HTia, velmi slaby parcidlni
agonista/antagonista receptorti D4 a antagonista receptorti 5-HT2a. Snizuje tak hladinu 5-hydro-
xytryptaminu, ktery inhibuje sexualitu a zvySuje hladinu dopaminu, ktery ma naopak sexudlné
stimulujici G¢inky. V CR neni registrovan.
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flibanserin

Cinarizin

Lékopisny nazev: Cinnarizinum

Je to (E)-1-(difenylmethyl)-4-(3-fenylprop-2-en-1-yl)piperazin.

Ptipravky: STUGERON tbl. nob., CINARIZIN LEK tbl. nob., v kombinaci s dimenhydrinatem
jeste ARLEVERT tbl. nob., MEDOVERT tbl. nob.

Trimetazidin

Lékopisny nazev: Trimetazidini dihydrochloridum

Je to 1-(2,3,4-trimethoxybenzyl)piperazin.

Piipravky: PREDUCTAL MR tbl. ret., PROTEVASC, tbl. pro., TRIMETAZIDIN MYLAN tbl.
pro., TRIMETAZIDIN TEVA retard tbl. pro.ret., ZULKEZA tbl. ret.

Ranolazin
Je to (R,S)-N-(2,6-dimethylfenyl)-2-[4-[2-hydroxy-3-(2-methoxyfenoxy)-propyl]piperazin-1-
yl]acetamid.

Ptipravek: RANEXA tbl. pro.

27



1.1.4 Dihydropyridiny
Dalsi skupinou vazodilatancii jsou derivaty 1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny.
Jedna se o specifické antagonisty vapnikového kanalu, blize je o celé skupiné pojednano
v ramci kapitoly Antihypertenziva (str. 60). Pro skupinu 1é¢iv s timto mechanismem uc¢inku je
vyhrazena koncovka -dipin. Tyto derivaty jsou vazodilataéné vysoce aktivni, maji i vyrazné
hemodynamické vlastnosti. VétSina znich nalezla vyhradni pouziti v terapii esencidlni
hypertenze, dale hypertenzni krize, vasospastické anginy pectoris (Prinzmetalova angina),
chronické stabilni anginy pectoris a Raynaudova syndromu. Pfi profylaxi a terapii
ischemickych poruch CNS nasly vyznamné uplatnéni lipofilngjsi slouceniny. Zvysena lipofilita
je zpusobena esterifikaci karboxylovych skupin v polohach 3 a 5 dihydropyridinového jadra
rozvétvenymi alkoholy (2-propanol), pfip. alkoholy obsahujicimi etherové vazany kyslik (2-
methoxyethanol).

Pouzivanym derivatem je nimodipin (N/MOTOP S tbl obd., DILCEREN inf. sol.),
lipofilni, nesymetricky diester 1,4-dihydropyridin-3,5-dikarboxylové kyseliny, uréeny
k prevenci a terapii mozkovych cirkulacnich poruch (terapie vasospasmil po subarachnoidalnim

krvacent).
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1.1.5 Prostaglandiny a jejich analoga

Prostaglandiny (zkr. PG) jsou odvozeny od kyseliny arachidonové (all-cis-5,8,11,14-
ikosatetraenova kyselina). Tyto dvacetiuhlikaté derivaty, tzv. ikosanoidy, jsou vysoce G¢innymi
tkanovymi pasobky. Vyznacuji se celou fadou fyziologickych u€inkd, které se rizni podle mista
ucinku. Ovliviiuji prokrveni, tvorbu fady latek vcetné hormont a travicich $tav, srazeni krve,
ucastni se imunitnich a zanétlivych procest, zvySuji stahy délozni svaloviny atd. Pro skupinu
lé¢iv s touto strukturou a timto mechanismem ucéinku je vyhrazen morfem -prost-.

Antitrombotické a vazodilatacni u¢inky epoprostenolu (prostacyklin, PGIl2) jsou znamé jiz
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delsi dobu. Jeho elimina¢ni polocas je vSak velice kratky, u PGI> ¢ini méné nez Sest minut. T¢lu
vlastni plsobky jsou navic termolabilni (musi se uchovavat za snizené teploty), jejich
terapeutické vyuziti je proto omezené (podavaji se v i.v. infuzich). Perspektivu maji stabilnéjsi
syntetické analogy prostaglandint, tzv. prostanoidy, s pfimym vazodilatacnim ucinkem na
hladkou svalovinu cév. Jistou miru nepohodli pro pacienta pfinasi zplsob jejich podavani
prostfednictvim kontinualnich nitrozilnich nebo podkoznich pump. V klinické praxi jsou dnes
k dispozici i ptipravky pro p.o. nebo inhala¢ni podani.

Rozsifeni skupiny perifernich vazodilatancii pfineslo zavedeni alprostadilu do terapie
pokrocilych stadii ischemie dolnich koncetin. Jedna se o syntetickou obdobu v organismu se
prirozené vyskytujiciho prostaglandinu E;. Tento prostaglandin je rovnéz vyuzivan v terapii

erektilni impotence.

alprostadil (prostaglandin E,)

Ze skupiny prostaglandini se dale pouziva v terapii poruch prokrveni koncetin stabilni
synteticky analog epoprostenolu (prostacyklinu, PGI:) iloprost. Iloprost je stabilng&jsi
karbanalog PGIa, jedna se tedy o modifikaci typu izosterni nahrady enoletherového kysliku za
methylenovou skupinu. Iloprost je urceny k 1é¢bé plicni arteridlni hypertenze, aplikuje se

inhala¢ng, jeho elimina¢ni polocas ¢ini 60 az 120 min.
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epoprostenol (PGI2) iloprost treprostinil beraprost
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Dalsim derivatem je beraprost, stabilni peroralni cyklopentabenzofuranylovy analog
epoprostenolu, uréeny pro perorani podani. V CR neni registrovan. Treprostinil je rovnéz
metabolicky stabilni tricyklicky benzindenovy analog epoprostenolu, jedna se o G€inny plicni
a systémovy vazodilatator. Pouziva se v terapii plicni arteridlni hypertenze v kontinualnich
infuzich (z malych pfenosnych nebo implantabilnich pump). Jeho eliminaéni polocas je 4,4
a 4,6 hod. po intravenozni, resp. subkutanni infuzi.

Novéjsim piispévkem kterapii plicni arteridlni hypertenze je dale derivat
difenylpyrazinu selexipag (zaveden 2015), agonista prostacyklinovych receptori. Jedna se
o synteticky prostanoid typu proléciva, teprve jeho aktivni metabolit charakteru volné
karboxylové kyseliny je selektivnim agonistou prostacyklinovych receptorii PGL. Vysledkem
jeho piisobeni je vazodilatace a sniZzena vaskularni rezistence a snizeni srdecniho minutového

vydeje. Eliminacni polocas u¢inného metabolitu je 6 az 14 hodin. Podava se peroralné.
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selexipag aktivni metabolit selexipagu
Epoprostenol

Synonymum: prostacyklin, PGI>

Je to (2)-5-[(4R,5R)-5-hydroxy-4-((S,E)-3-hydroxyokt-1-enyl)hexahydro-2 H-cyklo-
penta[b]furan-2-ylidene]pentanova kyselina.

Ptipravky: FLOLAN inf. pso. lqf., VELETRI inf. plv. sol.

Alprostadil

Lékopisny nazev: Alprostadilum

Synonymum: PGE;

Je to 7-{(1R,2R,3R)-3-hydroxy-2-[1E-(3S)-3-hydroxy-1-okt-1-en-1-yl]-5-oxocyklo-
pentyl}heptanova kyselina.

Ptipravky: ALPROSTAN inf. cnc. sol., PROSTAVASIN inf. plv. sol., KARON, inf. sol., VITAROS

crm.
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Treprostinil

Je to (1R,2R,3aS,9a5)-({2,3,3a,4,9,9a-hexahydro-2-hydroxy-1-[(3S)-3-hydroxyoktyl]-1H-
benz[f]inden-5-yl} oxy)octova kyselina.

Ptipravek: REMODULIN inf. sol., TREPROSTINIL TILLOMED inf. sol., TREPULMIX inf. sol.,
TRESUVI inf. sol.

Iloprost

Je to 5-{(E)-(1S5,5S,6R,7R)-7-hydroxy-6[(E)-(3S,4R,S)-3-hydroxy-4-methyl-1-okten-6-inyl]-
bicyklo[3.3.0]oktan-3-yliden} pentanova kyselina.

Ptipravek: ILOPROST ZENTIVA sol. neb., VENTAVIS sol. neb.

Selexipag
Chemicky je to 2-{4-[(5,6-difenylpyrazin-2-yl)(propan-2-yl)amino]butoxy }-N-(methan-
sulfonyl)acetamid.

Ptipravek: UPTRAVI tbl. flm.

1.1.6 Antagonisté endotelinovych receptori

Antagonisté endotelinovych receptorii brani vazokonstrikénimu ptsobeni endotelinu 1 (ET 1).
Pouzivané slouceniny jsou blokatory receptordi ETa a ETs. Pro skupinu 1éCiv s timto
mechanismem uc¢inku je vyhrazena koncovka -entan. Spole¢nymi strukturnimi znaky jsou
pritomnost pyrimidinu, kyselé sulfonamidové nebo karboxylové skupiny. Jejich indikaci je
terapie plicni arterialni hypertenze. Benzensulfonamidovy derivat bosentan byl zaveden do
praxe r. 2001, jeho eliminacni polocas je 5-8 h, podava se peroralné¢. U dal§iho pyrimidinového
derivatu ambrisentanu (zaveden 2007) byla kyseld sulfonamidova skupina nahrazena
karboxylovou. Ambrisentan je vysoce selektivni antagonista endotelinového receptoru ETa
s dlouhym elimina¢nim polocasem, ktery umoziuje podavani jednou denné. V porovnani
s bosentanem se vyznacuje niz$i hepatotoxicitou. Jeho dimethoxyanalogem je darusentan.
Sulfonamidovou skupinu obsahuje macitentan, ktery se vaze na endotelinové receptory
vyrazné¢ del§i dobu nez vyse uvadéni antagonisté, jeho aktivni metabolit ma eliminacni polocas

48 h.
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Bosentan

Je to 4-tert-butyl-N-[6-(2-hydroxyethoxy)-5-(2-methoxyfenoxy)-2-(pyrimidin-2-yl)pyrimidin-
4-yl]benzen-1-sulfonamid.

Ptipravky: BOSENTAN ABDI tbl. flm., BOSENTAN ACCORD tbl. flm., BOSENTAN AVMC tbl.
flm., BOSENTAN PHARMASCIENCE INTERNATIONAL tbl. flm., BOSENTAN WELDING tbl.
fim., STAYVEER tbl. fim., TRACLEER tbl. fIm.

Ambrisentan

Je to (25)-2-[(4,6-dimethylpyrimidin-2-yl)oxy]-3,3-difenyl-3-methoxypropanova kyselina.
Pripravky: AMBRISENTAN ACCORD tbl. flm., AMBRISENTAN MYLAN tbl. flm., VOLIBRIS
tbl. flm.

Macitentan

Je to  N-[5-(4-bromfenyl)-6-[2-[(5-brom-2-pyrimidinyl)oxy]ethoxy]-4-pyrimidinyl]-N'-
propylsulfonamid.

Ptipravky: OPSUMIT tbl. flm.

32



