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Perspektivy ve skupiné navykovych ldatek

Martin Dolezal
Katedra farmaceutické chemie a kontroly Iéciv, Farmaceutickd fakulta v Hradci Kralové, Univerzita Karlova v Praze

Navykové latky provazeji lidstvo od nepaméti, jejich spotieba a obliba celosvétové vzrista. V pfehledovém ¢lanku je zminéna jejich
klasifikace a jsou diskutovany nejvyznamnéjsi skupiny psychotropnich sloucenin z farmaceuticko-chemického hlediska. Studium vzta-
hG mezi strukturou a biologickymi tcinky ve skupiné rostlinnych, endogennich a syntetickych kanabinoid, popf. ostatnich sloucenin
ovliviiujicich kanabinoidni systém v mozku, je vyznamnym zdrojem jak novych Ié¢iv, tak molekul, které mohou byt zneuzivany. Stejnym
zplsobem je pfipomenuta i skupina amfetamin, tryptamint a dalSich navykovych latek. Pfipojeny jsou vybrané chemické struktury.
Cilem tohoto sdéleni neni a ani nemize byt tGplny pfehled viech navykovych latek pfirodniho a syntetického ptvodu. CtenaF by mél
ziskat informaci pfedevsim o sou¢asném stavu ve skupiné navykovych latek.
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Perspectives in the group of addictive substances

Addictive substances have been with mankind from time immemorial, and their consumption and popularity has been increasing
worldwide. The review article presents their classification and the major groups of psychotropic compounds are discussed from
a pharmaceutical-chemical perspective. The study of relationships between the structure and biological effects in the group of plant,
endogenous, and synthetic cannabinoids and/or other compounds affecting the cannabinoid system in the brain is an important source
of both new medications and molecules that can be abused. The group of amphetamines, tryptamines, and other addictive substances
is presented in a similar way. Selected chemical structures are also mentioned. The aim of this paper is not and cannot be a complete
overview of all addictive substances of natural and synthetic origin; pharmacists and other health care professionals are fairly familiar

with most of them. In particular, the reader should obtain information on the current situation in the group of addictive substances.
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Dle Z&kona o ndvykovych latkach (1) se na-
vykovymi latkami rozumi omamné latky a psy-
chotropni latky uvedené v pfilohach ¢. 1 az 7 to-
hoto zékona. Mezi ndvykové latky fadime jednak
euforika, kam tfadime napt. alkohol, déle léciva
charakteru hypnosedativ barbituraty a benzo-
diazepiny, narkotika morfin a heroin, anestetika
oxid dusny ¢i ketamin, kanabinoidy, psychos-
timulancia nikotin, kokain, efedrin ¢i derivaty
amfetaminu, a dale psychotomimetika (psycho-
dysleptika, psychedelika ¢i halucinogeny; latky
navozujici stav podobny psychdze), kam fadime
napf. LSD, psilocybin, meskalin, fencyklidin i
derivaty tryptaminu (2). Pfestoze jsou seznamy
navykovych Iatek (u nas ¢i ve svété) pribézné
aktualizovany, legislativni snahy statu kontro-
lovat a omezovat vyrobu, nelegdIni pfipravu ¢i
distribuci téchto latek pfichdzeji vzdy s urcitym
zpozdénim. Z hlediska pdvodu jsou ndvykové
latky slouc¢eninami pfirodniho nebo syntetic-
kého plvodu. V pfipadé sloucenin pffrodniho
pUvodu hrély tyto latky dileZitou roliv Zivoté lidf
od pradavna (napt. alkohol, opium, tabak, khat,
marihuana, kokain, meskalin). K nim se v posled-
nich dvou stoletich pfipojily polosynteticky Ci
synteticky ziskané molekuly (heroin, barbituraty,
methamfetamin, pethidin, LSD, benzodiazepiny,
fentanyl, ketamin, fencyklidin a dalsi). Tyto synte-

tické slouceniny byly ¢asto objeveny cilené, ne-
bo jako ndhodny objev v rdmci farmaceutického
¢i vojenského vyzkumu, popt. byly vysledkem
tzv. ,clandestine chemistry” v ilegalnich chemic-
kych laboratofich budto za Ucelem experimen-
tu, nebo ekonomického zisku. Navykové latky
mU0zeme zjednodusené rozdélit podle chemické
struktury: alkaloidy (napf. fenantrenové, tropa-
nové, indolové alkaloidy, déle fenylalkylaminy,
nikotin, arekolin), diterpeny (kanabinoidy, salvi-
norin A), anorganické slouceniny (oxid dusny),
tékavé uhlovodiky a halogenované uhlovodi-
ky (toluen, trichlorethylen), cyklické amidy ¢i
gabaergni latky (barbituraty, benzodiazepiny,
GHB), fenylcyklohexylaminy (fencyklidin, keta-
min), piperaziny, fenylisopropylaminy (,amfeta-
miny”) a indolylethylaminy (,tryptaminy”, deri-
vaty ergolinu, betakarbolinu). NelegaIni vyroba
drog v Evropé je zaméfena predeviim na pro-
dukci konopf, derivatl amfetaminu a skupinu
extdze (s dioxomethylenovym pfemosténim
v polohéch 3 a 4 aromatického kruhu), zatimco
ostatni drogy pffrodniho ¢&i polosyntetického
plvodu jsou do Evropy nelegainé importovany
(napt. kokain z Jizni Ameriky, opium a heroin
7 Afganistanu ¢i Barmy). V Ceské republice vy-
razné dominuje produkce a zneuzivani metham-
fetaminu (3). Cesti lékarnici se dale kazdodenné
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potykaji s vydavanim ,substitu¢niho” opidtu
buprenorfinu (Subutex®), ktery je u nas spolu
s heroinem a methamfetaminem nejrozsitenéjsi
injek¢ni drogou. Relativné novym fenoménem
(pfiblizné od 80. let dvacatého stoleti) jsou tzv.
,Designer Drugs”, coz jsou substance, které jsou
strukturou i U¢inkem pifbuzné kontrolovanym
(nelegdlnim) drogam, ale které dosud nejsou
uvedené na seznamech nelegalnich latek. Tento
pojem je rovnéz uzivan pro oznaceni nelegal-
nich substanci pfipravenych/vyrobenych ,na za-
kdzku" s pfedem stanovenymi Ucinky (nejcastéji
opidty, halucinogeny, ale i anabolické steroidy
¢i 1éc¢iva pouzivana napf. pii erektilni dysfunk-
ci). Nejvyznamnéjsi skupiny navykovych latek
budou diskutovany podrobnéji se zaméfenim
na novéjsi latky.

Opiaty

Zneuzivani této skupiny slouc¢enin je celo-
svétové na vzestupu. Pro |éciva ze skupiny
opioidnich analgetik je vedle tlumenf bolesti
a dalsich vedlejsich efektd typicky vznik tole-
rance a zavislosti, naprosta vétsina z nich pod-
[éhd zdkonnym ustanovenim o omamnych
ldtkach. Vedle alkaloidu morfinu, jeho polo-
syntetickych (heroin) a syntetickych derivatl
(methadon, buprenorfin, propoxyfen, penta-



zocin, oxykodon) je tfeba zdUraznit syntetické
opiaty fentanyl a jeho analoga (sufentanil,
alfentanil, karfentanil), dale ilegdlni substance
alfa-methylfentanyl (,China White"), parafluor-
fentanyl, 3-methylfentanyl. Z 80. let dvacétého
stoleti pochézeji syntetickd analoga pethidinu:
MPPP (1-methyl-4-fenyl-4-propionoxypiperi-
din) a PEPAP (1-(2-fenylethyl)-4-acetyloxypi-
peridin, struktury viz obrdzek 1), oznacované
jako ,novy heroin” (2, 3).

Tropanové alkaloidy
a fenylcyklohexylaminy

Mezi polosyntetickymi a syntetickymi ana-
logy atropinu mdzeme nalézt 3-chinuklidinyl-
-benzilat (tzv. superhalucinogen, vojenské po-
kusy 1959-75), strukturni pfibuznost vykazuj
i trihexyfenidyl (pGv. antiparkinsonikum, 1956).
Zjednodusené syntetické slouceniny byly pU-
vodné vyvijeny jako celkovd anestetika, struk-
turné maji blizko k fenylisopropylamindm ci
k anodyntm (fentanyl, tilidin nebo prodin). Jejich
spole¢nym rysem je ndvykovost. Jako zastupce

Obrdzek 1. Chemické vzorce vybranych derivatl piperidinu, piperazinu a fenylcyklohexylamin@ (2, 18)

Ize uvést fencyklidin (1960) a esketamin (S-(+)
-ketamin, 1962) (2, 3). Novéjsimi slouc¢eninami
se silnym delirogennim efektem jsou napt. eti-
cyklidin, rolicyklidin, tenocyklidin ¢i methoxyke-
tamin (struktury viz obrazek 1).

Derivaty piperazinu

K derivatdm fenylcyklohexylaminu mizeme
pfifadit slou¢eniny odvozené od piperazinu,
které byly plvodné vyvijené jako anthelmin-
tika. Derivaty piperazinu s velmi jednoduchou
strukturou jsou ¢asto zneuzivané jako ndhraz-
ky pervitinu ¢i MDMA, jako pfiklady Ize uvést
1-benzylpiperazin (BZP) ¢i 3-trifluormethyl-fenyl-
piperazin (TFMPP, struktury viz obrdzek 1) (4).

Kokain

Kokain v CNS blokuje zpétny pfenos ka-
techolamin® do presynaptickych neurond,
a tim zvysuje hladinu téchto neuromedidtor(
v synaptickych Stérbindch. Z medicinského
hlediska méa kokain dnes pouze velmi ome-
zené pouziti (2). V celosvétovém méfitku je
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kokain po heroinu druhd nejproblematictéjsi
droga z hlediska jeho vlivu na lidské zdravf
(pfeddvkovani, chronické poskozeni zdravi)
a z hlediska napojeni jeho vyroby a distri-
buce na organizovany zlocin. Pro kokainisty
je typické zneuzivani vice navykovych latek
soucasné (alkohol, konopf, heroin). Pfi nitro-
Zilnf aplikaci kokainu (ve formé chloridu) je
dal$im velkym rizikem infekce HIV a hepatitidy
B a C. V poslednim sledovaném obdobi byl
v CR zaznamenan nérdst uzivateld kokainu
(prevalence 0,2 %, 2004; 0,7 %, 2008). Dalsi
formou kokainu je tzv. ,crack’, coz je slangovy
vyraz pro volnou bazi kokainu, kterd se in-
haluje koufenim. Je tfeba zminit i ménici se
zpUsoby pancovani kokainu. Zatimco dfive
se pro ,nafedovéan{” davky kokainu pouZziva-
la mj. laktosa, dnes se jako aditiva (v Severnf
Americe a Evropé) Casto pouzivaji dalsi psy-
choaktivni substance, které mohou Zadany
efekt kokainu synergicky zvySovat (levamisol,
lidokain, prokain, benzokain, kofein, borita
kyselina, hydroxyzin, fenacetin) (3).
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Kanabinoidy

Konopi seté (Canabis sativa) obsahuje
v zavislosti na klimatu a zpUsobu péstovani
relativné odlisné mnozstvi A*-tetrahydrokana-
binolu (THQ), napf. ,Skunk” obsahuje 12-18%
THC. Zatimco marihuana (susené listy a vyhon-
ky samiciho kvétenstvf ¢i plodenstvi) a hasis
(pryskyfi¢naty vymesek, ktery se na téchto
vrcholcich tvofi) jsou urc¢ené k inhalaci (kou-
feni) a k perordlni aplikaci, tak hasisovy olej
se koufi nejcastéji ve smési s tabdkem. Existujf
tfi zakladnf typy uzivateld konopf, u dospivaji-
cf mlddeZe se nejcastéji jednd o experimenty,
tento zpUsob se viak mlzZe postupné zmenit
na rekreacni zptsob uzivdni (nejcastéji béhem
vikendu), popt. az do stadia dlouhodobého ¢i
chronického zneuzivdni. Soucasné roste riziko
vzniku psychotického syndromu a jinych psy-
chickych poruch, vyznamny je jejich kance-
rogenn{ potencial (podobné jako pfi koureni
tabaku) (3). Fragment THC se podobd hormonu
kortikosteronu, je pravdépodobné, ze vzhledem
k této podobnosti pdsobi dlouhodobé uzivani
THC toxické zmény v centrdlni ¢asti mozku —

v hippocampu. Ukazalo se, Ze jak pfirozené stre-
sové hormony lidského téla, tak THC zpUsobuji
predcasné starnuti mozku. Hlavni endogenni
kanabinoidy jsou odvozeny od arachidonové
kyseliny, kterd je jednou z nejvyznamnéjsich
nenasycenych kyselin v mozku. Pravé variabilita
struktury arachidonatu je nezbytnd pro aktivaci
kanabinoidniho receptoru, zatimco THC a je-
ho derivaty maji mnohem rigidnéjsi strukturu.
Objev endogennich kanabinoid{ (anandamid,
arachidonoylethanolamid, nebo arachidonoyle-
thanolamin) (5-7), popsani fyziologickych funkcf
kanabinoidniho systému v mozku a vyznamu
kanabinoidnich receptort CB, (v CNS) a CB,
receptoru (plvodné objeven v makrofazich
ve slezing, vyznam pro imunitni systém) pfinesly
novy impuls i pro modifikaci struktury tetrahyd-
rokanabinolu, popf. pfipravu tzv. syntetickych
kanabinoidl (8) Tyto Uspéchy pfinesly oboha-
cenf palety lé¢iv s novym mechanizmem ucinku
(rimonabant, Acomplia®; nabilon, Cesamet®;
dronabinol, Marinol®; levonantradol; nabitan
aj.). Pfedpoklada se, Ze tato léciva budou vyu-
Zivana v terapii nauzey a zvraceni pfi terapii an-

tineoplastiky, pro chutovou stimulaci v pfipadé
AIDS ¢i nddorové anorexie, v 1é¢bé glaukomu,
roztrousené sklerdzy, v terapii deprese, pfi tisenf
bolesti (v¢etné bolesti hlavy) a zanétlivych one-
mocnéni, popr. v terapii svalové spasticity a tzv.
,movement disorders” (Parkinsonova nemoc,
Huntingtonova chorea). Rimonabant (antago-
nista CB, receptord) byl zaveden jako centréine
pusobici anobezikum (od cervna 2006 do fijna
2008), byl vsak stazen zejména pro deprese, kte-
ré vyvoldval. Potencidlné vyznamnou skupinou
zneuzivanych substanci jsou agonisté receptoru
CB,, které jsou zneuzivany predevsim pro svoje
euforizujici i¢inky. Jejich ilegéini vyroba a sifenf
zacinaji byt problémem v Severni Americe. Tyto
syntetické kanabinoidy mdzeme dle chemické
struktury rozdélit (chemické struktury jsou uve-
deny na obrazku 2):

i) klasické kanabinoidy (napf. HU-210),

i) neklasické kanabinoidy (napt. CP-55, 940),
iii) hybridni kanabinoidy (napf. AM-4030),

iv) aminoalkylindoly (napt. pravadolin),

v) ikosanoidy (napf. anandamid) a

vi) ostatni (napf. imonabant) (3).

Obrdzek 2. Struktury THC, salvinorinu A, anandamidu a dalSich vybranych syntetickych kanabinoid( (2, 18)
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Jako urcitou strukturni zajimavost mezi
halucinogeny Ize uvést obsahovou latku 3al-
veje divotvorné (Salvium divinorum) salvinorin
A (struktura viz obrazek 2), tento diterpen je
selektivnim inhibitorem kappa-opiodnich a D,
receptor(. Od roku 2011 je i v CR drzeni salvinori-
nu A a péstovani salvéje divotvorné ilegalni (1, 9).

Kyselina gama-hydroxymaselna

Kyselina y-hydroxymaselnd (GHB) byla pU-
vodné vyvinuta jako sedativum, hypnotikum,
jedna se oisoster kyseliny y-aminomaselné
(GABA, neuromediator, aminoskupina je vymé-
néna za hydroxylovou). Lze ji snadno pfipravit
hydrolyzou prekurzoru (gamabutyrolakton,
GBL). Je zneuzivana jako tzv. rekrea¢ni droga,
velmi riskantni je kombinace GHB s alkoholem
a dalsimi stimulanty. Podobné ucinky majf i vy3si
homology GHB, napf. 4-methyl-y-hydroxymasel-
na kyselina (3, 10-12).

Amfetaminy

Pocetné nejrozsahlejsi skupinou psycho-
tropnich sloucenin jsou amfetaminy, deriva-
ty 1-fenyl-2-propylaminu ¢&i fragmentu, ktery
se tomuto seskupeni blizi (napf. efedrin, kathi-
non, methkathinon, MDMA a jeho analoga).
Uginngjsi jsou pravotocivé isomery, které maji
na uhliku 2 postranniho fetézce S-konfiguraci.
Jejich struktura je velmi podobna télu vlastnim
neuromediatordm katecholamindm, zaroven
je relativné jednoduchéd (13). Amfetamin byl
pfipraven jiz roku 1887, jako psychostimula¢nf
lécivo byl zaveden pred 2. svétovou valkou.

Variabilita modifikace samotného aromatické-
ho j&dra, substituentd na aromatickém jadre,
postranniho fetézce ¢&i substituce na dusiku
v minulosti vedla a v budoucnosti povede
ke stovkdm ¢i tisicim velmi ucinnych slou-
¢enin. Rada klasickych sloucenin této skupi-
ny byla plvodné vyvinuta jako Iéciva, napt.
psychostimulancia (amfetamin, amfetaminil,
fenmetrazin), anobezika ¢i anorektika (,fen-
terminy”, mazindol), dfive byly vyuzivany jako
analeptika ¢i mydriatika (hydroxyamfetamin).
Vétsina z nich se dnes jiz jako |éciva prakticky
nepouzivd z divodu vzniku nadvyku, pfesto
se s nékterymi psychostimulancii ¢i anobeziky
v praxi stdle setkdvdme. Prikladem je lisde-
xamfetamin (Vyvanse®), ktery je uréeny pro
[é¢bu syndromu ztraty pozornosti a hyper-
aktivnfho neklidu u déti ve véku od 6 do 12
let. Podobnymi Iécivy jsou methylfenidat
(Medikinet®) a pemolin, ktery byl viak v roce
2005 stazen z klinické praxe, protoze zpUso-
boval selhdvéni jater. Anorektika aminorex,
¢i 4-methylaminorex jsou strukturné blizkd
amfetaminu a i tato lé¢iva maji zdvazné ne-
zadouci Ucinky. Zvyseni incidence plicni hy-
pertenze u nemocnych uzivajicich anorektika
bylo poprvé popsano v 60. letech dvacaté-
ho stoleti po zavedeni aminorex-fumaratu
(Menocil’). Dnes jsou amfetaminy zneuzivany
jako entaktogeny, cozZ je oznaceni pro sku-
pinu psychoaktivnich latek, které usnadnujf
komunikaci, empatii a vyjadfovani emocf, dale
jako psychostimulacni a halucinogennf slou-
¢eniny a jako tzv. ,tanecni drogy”. Strukturné

Obrdzek 3. Struktury dopaminu a vybranych molekul ze skupiny fenylisopropylamind (2, 18)
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velmi jednoduché amfetaminy, napf. DOM
(2,5-dimethoxy-4-methylamfetamin), DOB
(2,5-dimethoxy-4-bromamfetamin), MDA
(3,4-methylendioxyamfetamin, ,Eve”), MDMA
(3,4-methylendioxymethamfetamin, extéze),
2CGB (4-brom-2,5-dimethoxyfenethylamin),
MDA (5,6-methylendioxy-2-aminoindan),
,Synthacaine” a stovky daldich v davkach 1
az 3 mg latky mohou vyvolat v prdimeéru 8
az 10 hodin halucinacf (14). V rdznych oblas-
tech svéta jsou oblibené rozdilné typy amfe-
tamind, rozhodujici vliv hraje dostupnost dané
substance, resp. jejich prekurzord. V Ceské re-
publice je nejcastéji zneuzivan methamfeta-
min, jednoznacné diky dostupnosti prekurzoru
pseudoefedrinu. Zatimco ve vétsiné evrop-
skych statl dochézi ke stagnaci, v CR doslo
ve sledovaném obdobi 2004 (prevalence 0,7 %)
az 2008 (1,7 %) k vyraznému nardstu uzivatell
této drogy. NelegaIni vyroba methamfetaminu
je mozna technicky rdznymi zpUsoby, nej¢as-
téji je vyuzivano velmijednoduché jednostup-
nové redukce z efedrinu ¢i pseudoefedrinu.
Ve zpravé (3) se déle docteme nelichotivou
informaci o existenci 300 az 400 ilegélnich
laboratofi zaméfenych na syntézu metham-
fetaminu, které jsou kazdy rok v CR odhaleny
a zlikvidovéany. Nejvyznamnéjsimi prekurzory
pro ptipravu extdze a daldich slou¢enin s di-
oxomethylenovym uspofadanim v poloze 3
a 4 aromatického kruhu jsou piperonal, safrol,
isosafrol a beta-nitroisosafrol. Safrol, prekurzor
pro extazi, je mozno ziskat syntetickou cestou
¢i extrakci ze silice Sassafras albidum. Ptirodnim
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zdrojem elemicinu, myristicinu ¢i safrolu je
muskatovy ofisek (Semen myristicae). Vybrané
chemické struktury jsou uvedeny v obrazku 3.

Tryptaminy

Tato skupina psychotropnich latek strukturné
vychazi z neuromedidtoru serotoninu (5-hydro-
xytryptamin, tzv. ,molekula $tést"). Zakladnim
strukturnim rysem téchto halucinogent je
indolylethylaminové uskupeni. V poloze 4 a 5
indolového heterocyklu jsou navazény nejcas-
té&ji methoxyskupiny, dalsi modifikace struktury
spociva v substituci obou vodikd na atomu du-
sfku kratkymi alkyly (dimethyl, diethyl, dipropyl).
Pokud by aminoskupina nebyla substituovana
a méla charakter primarniho aminu, byla by
takové molekula rychle metabolizovana pUso-
benim monoaminooxidasy (MAQ). Fragment
indolylethylaminovy nalezneme i v fadé alkaloi-
dd, zejm. u ndmelovych a alkaloidd odvozenych
od B-karbolinu. V porovnani s amfetaminy je
v této skupiné vétsi strukturni variabilita (13, 15).
Napf. modifikace struktury LSD pfinesla desitky
aktivnich sloucenin s prohloubenym a prodlou-
Zenym Ucinkem, jako pfiklad Ize uvést acetylaci
indolového dusfku ¢i alkylaci (ethyl, propyl, iso-
propyl) dusiku v poloze 7. Vybrané chemické
struktury jsou uvedeny v obrazku 4.

Zavér

Strukturni variabilita ddvéd moznost pfipravy
témér neomezeného poctu novych psycho-
aktivnich sloucenin, jejich produkce je prak-
ticky zavisld pouze na dostupnosti prekurzor(
a na technickych ¢i metodickych schopnostech
vyrobcd. Navody na pfipravu Ize najit na stran-
kach internetu, dostupnost navykovych latek
se dale zvy3uje prostfednicvim e-shopd, smart-
shopU ¢i jiz zrusenych ,Amsterdam shop0"”.
Aby se vyrobci a prodejci vyhnuli pfipadnému
trestnimu stihani, jsou prodavané produkty
s obsahem vysoce ucinnych sloucenin vyda-
vany za ,rekrea¢ni” ¢i ,sbératelské” pfedmé-
ty, Ci zdmérné oznacovany matoucimi nazvy,

Obrdzek 4. Struktury dopaminu a vybranych molekul ze skupiny fenylisopropylamint (2, 18)
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napf. ,smési lécivych rostlin” (tzv. ,spice drugs’,
,ethno drugs”), ,koupelové soli’, ,vyziva pro
rostliny” apod. (16, 17). Je tfeba tyto trendy
pozorné sledovat a upozorfiovat na hrozici
nebezpecdi. Stat musi vcas cinit potiebna le-
gislativni opatfeni, vzdélavat a snazit se tyto
substance kontrolovat.
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