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Nesteroidni antiflogistika
(NSA)
Analgetika-antipyretika




NSA

Nejpouzivanejsi farmaka
Protizanétlive, analgetické a antipyretické ucinky

Analgeticky uc.: tlumi bolest predevsim perifernimi
mechanismy

Antipyreticky uc.: rychle a ucinné snizuji horecku,
neovlivauji normalni telesnou teplotu (i pro deti)
Antiflogisticky UC.: spise pri akutnich zanétech
Nesteroidni — odliseni od steroidnich antiflogistik —
kortikoidy (steroidni hormony kury nadledvin)

= nesteroidni antirevmatika (leky prvni volby pri léCcbée
revmaticke artritidy)
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Patofyziologie zanetu

Zanet = ochranny mechanismus

Priznaky zanetu: rubor, tumor, dolor, color, functio laesa

« Kazdy zanét neni potreba lecCit, normalni zanet =
fyziologicka obranna reakce organismu

« Nutno lecCit pokud trva dlouho, je bolestivy, hrozi
nekroza, prechazi do chronické formy — revmatoidni
artritida, osteoartréza (irreverzibilni poskozeni kloubd,
omezeni hybnosti)

« Cilem lécby: potlacCit neprimérenou, neucelnou reakci
organismu na zanetlivy podnet
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Patofyziologie zanetu

« Zanét vznika pusobenim ruznych podnétu (viry, bakterie,
mechanickeé Ci termickeé poskozeni tkane apod.)

- dochazi k chemoatrakci protizanétlivych bunek, které
prostupuji pres stenu cev a infiltruji poskozenou tkan

- vyplaveni mediatoru zanétu a bolesti: bradykinin,
prostaglandiny, leukotrieny, interleukiny, ...

NSA pusobi predevsim potlacenim syntézy
prostaglandint
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Prostaglandiny

* Vznik:

Bunecna stimulace — aktivace fosfolipazy A, —

Stépeni eikosanoidu (lipidy plazmatické mem 2brany ) na
kys. arachidonovou

— Stepena 5-lipoxygenazou na leukotrieny

— stépena cyklooxygenazou na prostaglandiny
Prostaglandiny:

PGE, — vazodilatace, gastroprotekce
PGF, — pri porodu — stahy delozni sliznice

PG, — inh. agregace trombocytu, gastroprotekce, funkce
ledvin, regulace toku krve

TXA, — agregace trombocytu
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Cyklooxygenaza

« Zakladni MU NSA — inhibice cyklooxygenazy

« Existence 2 izoforem - cyklooxygenaza 1 a
cyklooxygenaza 2 (COX-1, COX-2)

« COX-1 — konstitu¢ni forma — zajiStuje fyziologické a
homeostaticke funkce (gastroprotekce, tok krve, funkce
ledvin,...) => jejim zablokovanim vznikaji NU

« COX-2 - indukovatelna forma — syntetizovana pri

pusobeni zanétlivych faktorl, zodpovédna za tvorbu
prostanoidu v misté zanétu

=> Snaha vyvinout |éCiva pusobici specificky na COX-2
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NU NSA

« Travici ustroji: snizeni prokrveni zaludecni sliznice,
snizeni tvorby hlenu, zvysena produkce HCI => bolest
zaludku, gastroduodenalni vredy

« Trombocvty: inhibice agregace destiCek => zvySena
krvacivost (nekdy vyhodné — ASA — profylaxe infarktu)

* Ledviny: akutni zhorSeni renalnich funkci, renalni
selhani, porucha elektrolytové rovnovahy, retence Na a
vody, vznik edému, hyperkalémie

« Bronchy: bronchokonstrikce az astmaticky zachvat —
leukotrieny (kys. Arachidonova se nemuze preménovat
na prostaglandiny, proto ve zvysené mire vznikaji
leukotrieny)
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Rozdéleni NSA

Dle chemické struktury (dale)
Selektivita vucéi typum COX
- COX-1 selektivni — kys. acetylsalicylova v malych
davkach (max. 100mg/den) — inhibice TXA
- COX-1 neselektivni — kys. acetylsalic. vyssi davky
a) vySSi afinita ke COX-1 — indometacin, piroxikam,
fenamaty — jen pro akutni pouziti
b) vysSi afinita ke COX-2 — ibuprofen, diklofenak,
naproxen — malo nebezpecne pri kratkodobem pouziti
=> volné prodejné (také s nimi jiZ mnoho zkusenosti)
- COX-2 preferencni — nimesulid, meloxikam — v
doporuéenych davkach min. NU

- COX-2 selektivni — celekoxib, rofekoxib (u nas ne —
kardiovaskularni NU) — i vysoké davky bez NU na GIT
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Vyvoj
« Starovek — znama antipyreticka a analgeticka ucCinnost
vrboveé kury — ucinna latka glukosid salicin, jehoz
hydrolyzou vznika salicylalkohol a naslednou oxidaci
kys. Salicylova

« 1873 — Kolbe — synteticka priprava kys. salicylove —
prumyslova vyroba, modifikace struktury

* QOdvozeni skupiny pyrazolidindionu od pyrazolonu ze
skupiny analgetik-antipyretik — 1952 fenylbutazon —
vyznamne antirevmatikum

« Koncem padesatych let — mefenamova kyselina

« Pocatek 60. let — arylalkanové kyseliny (indometacin)
1964 — zavedeni ibuprofenu

¢ 1979 — novy strukturni typ — oxikamy
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Vztah mezi strukturou a ucinkem

* Cyklooxygenasa — NSA nespecificka interakce => vice
odlisnych struktur

* Nutna pritomnost jedné kyselé funkce (volna
karboxylova skupina, heterocyklicky enol)

« Jeden nebo vice aromatickych, pfip. heteroarom. cyklu

* Nekoplanarni usporadani u latek obsahujicich vice cyklu
— pro usnadneni interakce s cilovym receptorem enzymu

— priznivy vliv — substituce v orto-poloze, lipofilni subst.
« Jadra navazana primo Ci pres jeden spojovaci Clanek
« Spojovaci Clanek: etherovy, aminovy, ketonicky
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Salicylaty

« Kys. salicylova — pri vnitrni aplikaci silne drazdi, proto
pouziti jen lokalne (dezinfekCni, keratolyticky ucCinek)

« Vnitfni pouziti jejich soli, funkénich derivatu Ci derivatu
vzniklych substituci na jadre

« soli: salicylat sodny, cholinsalicylat, lysinsalicylat —
prevazne jako analgetika (mozno zaradit do skupuiny
neopioidnich analgetik), mensi drazdivost v zaludku
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Salicylaty

« Kys. Acetylsalicylova
- nejvyznamnejsi der. kys. salicylové
- velmi dobré ucinky analgetické (500mg po 4-6h) |
antipyreticke (nastup za 30 min, trva 3-4h), ve vyssich
davkach i antiflogistické (az 4g denné), ale také vice NU
- antiagregacni ucinek: irreverzibilneé inhibuje
destickovou COX, brani vzniku TXA, (100mg/den) —
nejuzivanejsi antiagregancium - profylaxe infarktu
myokardu, pfi tvorbé trombu o\ OH
- prochazi placentarni bariérou a

prostupuje i do matefského mléka OCOCH;
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Kys. Acetylsalicylova

« NU: gastrointestinalni potize — nausea, dyspepsie,
okultni krvaceni, gastroduodenalni vredy
- poruchy sluchu, tinitus, hluchota, vertigo — opakovane
podani vysSich davek — znamé jako salicylismus
- zvysena krvacivost — problém pri operacich (nutno
vysadit tyden pred)
- v tehotenstvi pouze kratkodobe v 1. a 2. trimestru

- alergicke reakce, bronchokonstrikce, astmaticky
zachvat

- u déti mozny vznik Reyova syndromu (nahla
hyperpyrexie, zvraceni, kfreCe, neuropsychické poruchy,
hepatopatie) — proto do 12 let Kl

- nekombinovat sjinymi NSA — mensi Gdinek, vyssi NU
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Pyrazolidindiony

Zaklad tvori 1,2-difenylpyrazolidin-3,5-dion

Pritomnost fenylovych skupin v poloze 1 a 2 je
podminkou ucinku (fenyl v poloze 1 je vudi
pyrazolidinovemu cykluv nekoplanarnim usporadani)

Pro zachovani kyselého charakteru musi zustat v poloze
4 jeden volny vodik

Druhy H atom v poloze 4 — substituce — optimalni 4-5 C
atomu (butyl, 3-oxobutyl, 4,4-dimethyl-3-oxopentyl)
Meéeneé kysele latky (fenylbutazon) — vyssi protizanéetliva
aktivita

Znacna toxicita, upouétl' se od jejich pouzivani
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Pyrazolidindiony
Fenylbutazon

—
R, = @ 'R, = C,Hg—
- prolécivo, aktivni metabolit - oxyfenbutazon

- Vyvolava poruchy tvorby krve
- Lécba akutniho zachvatu dny

Oxyfenbutazon
—
N R1=/© , Ry = C4Hg -
O§ N /R1 HO

N\ Kebuzon HaC—C—CH,-CHy—
R, H O Ry = © , Ry = 8
- NizSi toxicita, ale i nizSi ucinek
- casto lokalné v masti

*ﬁ * ** = o a2 tf
o : €
* gk .
socialni . AINISTERSTVO SKOLS OP Vzdélavani OKRESNi HOSPODARSKA
fondvCR EVROPSKA UNIE pro konkurenceschopnost KOMORA OLOMOUC
INVESTICE DO ROZVOLIE VZDE| AVANI




Fenamaty

Derivaty anthranilove kyseliny (izoster salicylové kys.)
Nahradou jednoho vodiku v aminoskupiné fenylem —

derivaty N-fenylanthranilové kys. = fenamaty
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Substituce vodiku aminoskupiny fenylem - podminka
ucinku

Zvyseni ucinku — zavedeni lipofilni skupiny do polohy 3
anilinoveé casti molekuly, prip. 2 a 6, sk. CH5, CF;, Cl —
fixace nekoplanarniho usporadani molekuly

Aromaticke jadro nesouci sk.COOH lze nahradit
heteroaromatickymi cykly (pyridin, thiofen)

Silné antiflogisticky u&inné, opét vyssi NU, proto aZ po
selhani terapie jinymi NSA




Fenamaty

Mefenamova kys.
R,=CH;, R,=CH;, Ry =H
- Pouze akutni stavy

COOH R,

Tolfenamova kys.
NH R,

R,=CH; R, =Cl, R;=H
- KI: tezké poskozeni jater a ledvin

Flufenamova kys.
R,=H,R,=CF;, R;=H
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Derivaty arylalkanovych kys.

Fenaky
* Derivaty kys. fenyloctové

« Spolecnou predlohou je ibufenak (hepatotoxicky, v praxi
se nepouziva) — vétsina latek se predloze vzdalila

* Aryl Ci heteroaryl vazany na a-uhliku — substituce
aromatickym cyklem (prevazné fenyl) — pripojen primo Ci
pres spojovaci mustek (-O-, -CO-, -NH-)

H4C
\
CH—CH, CH,-COOH
/
H,;C
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¢ Fenaky
_O Indometacin — jeden z nejsilngjsich
inhibitora COX

l\\l - Gasté a zavazné NU (GIT poruchy,
/@i/gfcw, bolesti hlavy, deprese, zmatenost,
H,CO poskozeni krvetvorby —
trombocytopenie)

CH,COOH
CH, - uziti jen kratkodobé u akutnich stavu

| specifickych onemocneéni (perikarditida,

J(S

zanet zil,...)
Sulindak a tolmentin

- mensi NU, ale i niZ8i Géinnost nez
indometacin O CHs
CH,

CH,COOH
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Fenaky

Diklofenak
- nejpouzivangjsi latka ze skupiny fenaku
CH,COOH - Stredné silny protizanétlivy, dobry
analgeticky a mirny antipyreticky ucCinek
- Dobra tolerance travicim ustrojim
- NU spise mirné
- Pouziti pfi chronickych i akutnich
stavech, také jako bézne analgetikum

- Ve formé sodné Ci draselne soli
(rychlejsi nastup ucinku)
- Strukturou podobny fenamatum
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Derivaty arylalkanovych kys.

Profeny

« Zaklad skupiny — ibuprofen — substituci vodiku na a-
uhliku v molekule ibufenaku CH; skupinou (eliminace
hepatotoxicity)

« Uhlik v poloze 2 — chiralni — ucinné S-enantiomery, v
praxi pouziti racemickych smesi (in vivo premena
neucinné R-formy pomoci isomeras na S-formu)

« Zvyseni ucinku — zavedeni arylu Ci heteroarylu — vazane
primo Ci pres ketonickou skupinu

* V poloze para substituce halogenem

* Dobry analgeticky a antipyreticky ucCinek, slabsi
protizanétlivé pusobeni
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Profeny

Ibuprofen
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Nejpouzivanejsi NSA

Bézné analgetikum (dysmenorea, bolest zubu, hlavy,...)
Dobreé antipyreticke vlastnosti — vhodny i pro deti

Davky 200 — 400mg v odstupu 6 hodin (pro
antiflogisticky ucinek vyssi (Ibalgin 600)

Nekombinovat s kys. acetylsalicylovou — vzajemne
snizeni ucCinku a zvyseni NU (prevazne na zaludek)
Kratkodobe i kojici zeny — do materského miéka pronika

jen velmi omezeneé H3C\ (|3H3
/CH—CHZQ—CH—COOH
H,;C




Profeny

Naproxen

- Na rozdil od ibuprofenu vyrazné protizanétlivé ucinky

- Od ostatnich se lisi dlouhym biologickym poloCasem (13-
15 hodin, ibuprofen 1,5-2,5 h, diklofenak 1-1,5h) => |ze

podavat jen 1x denné GH;
CH COOH

- Pouziti take pri migréenach

Flurbiprofen H4CO

- Dobre protizanetlivé ucinky, nizsi analgetlcke nez
ibuprofen Ci diklofenak
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Profeny

KetoE:_eren o O CHy
- pouziti celkove |_Iokalne | CH-COOH
- pozor na fototoxickou reakci

Kyselina tiaprofenova
- Dobré analgeticke i protizanetlive ucinky
- Hromadi se v synovialni tekutine, setrna ke kloubni

chrupavce, vyrovnava porusenou rovnovahu mezi
anabolickymi a katabolickymi procesy v chrupavce

- Pri kloubnich onemocnénich lze podavat jen 2x denne
o)
H crs
HC—COOH

S

|
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Oxikamy

* Derivaty 2H-1,2-benzothiazin-3-karboxamidu
« Kyselé latky typu enolu, 2 tautomerni formy

« Benzenové jadro benzothiazinu lze nahradit
heteroaromatem

* Methylova skupina na dusiku — podminka ucinku

* Dusik karboxamidové skupiny musi byt substituovan
dusikatym heterocyklem

* Dlouhy biologicky poloCas — podani 1x denne
« Silné drazdi zaludek
« Uzka terapeuticka sife
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Oxikamy

Piroxikam

O O NP
e VT
s{__CHs _

\ - Vzestup rizika zavaznéjsich NU
= NH pri zvysovani davek
OH O i Tenoxikam 2o
R = \—
O O CH;
~s7 cH, - Niz&i NU, dobfe tolerovana latka
4 ‘ | Meloxikam
S = NH N e, ,
/ N\ Nejnizsi NU
OH O / - Neposkozuje kloubni chrupavku

- COX-2 preferencni
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Koxiby

Jsou to vicinalni diarylderivaty péti€etnych heterocyklu

Zaklad struktury — peticetny heterocykl (pyrazol,
iIsoxazol, dihydrofuran)

Sousedni polohy heterocyklu substituovany dvema
aromatickymi zbytky

Selektivni inhibitory COX-2 => vylou&eni GIT NU

V poslednl’ dobe prostrednictvim studii objeveny zvysené
NU na srdce a kardiovaskularni system — vyssi riziko
infarktu myokardu a mrtvice

Rofekoxib stazen z ¢eského trhu
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$0NH2 - Koxiby

H3C
N
W
CF3
O __o
H,CO,S
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Celekoxib
- Staci podavat 2x denné
- Metabolizuje se v jatrech

- Slaby inhibitor CYP450 —
moznost interakci s
antidepresivy, neuroleptiky,
antiarytmiky

Rofekoxib
- Delsi biologicky poloCas nez
celekoxib




Analgetika — antipyretika

= neopioidni analgetika
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Uginky podobné NSA, rozdily spide kvantitativni
Zakladni rozdil — protizanetlivé ucinky bud’ uplné chybi
(paracetamol), nebo se objevi az pri vyssich davkach
(proto je do teto skupiny také mozno zaradit kys.
acetylsalicylovou)

Dnes nekdy tyto latky razeny mezi NSA

Tlumi predevsim bolest (na rozdil od opioidnich
analgetik periferné) a pusobi pokles horecky (pusobi
tlumive na hypothalamické termoregulacni centrum)
Stejné jako u NSA je MU inhibice syntézy prostaglandind

Casté pouziti ve smésich — kodein, dextropropoxyfen,
kofein — uCinek se navzajem potencuje




Vyvo]
« QOpét pocatek u vrbové kury — kys. salicylovou mozno
zaradit do této skupiny
« 17. stol. — rozSifeno pouzivani kury chinovniku —
alkaloid chinin, jeho stepny produkt chinolin pouzit pro
syntézu analgetik-antipyretik

* Knorr — ziskani vyznamne ucinného fenazonu

« 1866 (Prusko-rakouska valka) — antipyretické a
analgeticke ucinky anilidu a acetanilidu — fenacetin,

paracetamol
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Derivaty anilinu NHCOCH,

* Nejstarsim analgetikem anilidove rady je
acetanilid — znacne toxicky

V organismu je acetanilid oxidovan na
paracetamol, Cim se vysoce snizuje toxicita
« Dfrive velmi dulezité analgetikum této
skupiny — fenacetin — témér 100% se

NHCOCH;,

metabolizuje na paracetamol jiz 1h po NHCOCH,
OH resorpci
NH, - asi 0,1% se deacetyluje na p-fenetidin —

vznik methemoglobinémie — ohrozeni

prevazné malych deti

- pri dlouhodobém pouzivani mozny vznik OC,H:
intersticialni nefritidy a zavislosti

(fenacetinismus)
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Paracetamol

* Nejuzivanejsi derivat anilinu a take celé skupiny
analgetik-antipyretik

* Vyborne tolerované ucCinne analgetikum a antipyretikum —
srovnatelne s kys. acetylsalicylovou

» Prakticky nema antiflogisticke pusobeni

 MU: mimo jiné urychluje pfeménu prostaglandinu na
mene ucinne formy

» Prakticky neméa GIT NU, neovliviiuje krevni srazlivost

* Vhodny i pro deti

. BéZné; terapeuticka davka 0,5 — 1g (1g pfri bolesti hlavy
apod.

* Pfi akutnim pfedavkovani (10-15g) — vyCerpani zasob
glutathionu v jatrech, vznik reaktivnhino N-

acetylbenzochinoniminu — poskozeni jaternich bunek,
selhani jater, az smrt; antidotum — N-acetylcystein
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Derivaty pyrazolonu

Zakladni latkou teto rady je fenazon

Vyssi uplatnéni — 4-substitucni derivaty s vyssimi
analgetickymi vlastnostmi

Nejznamejsi aminofenazon zaveden do praxe jiz roku
1897

- v kys. prostredi v pfitomnosti dusitanu — vznik
dimethylnitrosaminu — potencialni karcinogen

Propyfenazon a metamizol — bez rizika kancerogenity,
pouziti jen kratkodobe, nebezpeci utlumu krvetvorby

- silna analgetika, vzhledem k toxicité pouziti tam, kde
nezabiraji jiné latky

- metamizol — rozpustna sodna sul — mozno podat
injekéné




Derivaty pyrazolonu

Fenazon
R=H

Aminofenazon
= —N(CH;),

N
O~ “N—CM Propyfenazon
— R =-CH(CH,), = isopropyl
R CH,

Metamizol cH
—_ N 3
R = N\CHZSO3H

** g *t e . = ‘:f
evropsky i* *: 3 bt
socialni i AN “TVO SKOL OF Vzdélavani OKRESNi HOSPODARSKA

™~ 4 fondvCR EVROPSKA UNIE ADEZE A T ey pro konkurenceschopnost KOMORA OLOMOUC
INVESTICE DO ROZVOLIE VZDE| AVANI






