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1. Uvod

Zavedeni morfinu a dalSich opioidnich analgetik
umoznilo terapeuticky zvladat stfedni a silné bolesti v fadé
indikaci. Jejich hlavnimi nedostatky jsou vznik tolerance
vuéi jejich ucinkim, moznost vzniku zavislosti na téchto
latkach, utlum dychani, zacpa a dalsi jiz méné zavazné
vedlejsi ucinky. Ve snaze o odstranéni nezadoucich G¢in-
ki téchto latek bylo ptipraveno velké mnozstvi polosynte-
tickych a syntetickych analog majicich v fad¢ ptipadd
vyhodnéjsi vlastnosti. Nejznaméj$imi plné syntetickymi
opiatovymi analgetiky jsou pethidin I a fentanyl II, piso-
bici hlavné pies opioidni p-receptory, a majici vSechny
hlavni nevyhody opiati'~.
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Schéma 1. Syntéza tramadolu
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2. Terapeutické vyuziti tramadolu

Vysledkem dlouhodobé snahy o nalezeni centralné
pusobiciho analgetika, které by vsak nevyvolavalo neza-
douci zavislost, je tramadol III (Iékové formy Tralgit,
Tramal, Ultram) uvedeny do terapie v roce 1977 firmou
Griinenthal. Jednoducha syntéza (Schéma 1) umoziuje
tramadol vyrabét s velmi nizkymi naklady.

Plsobeni tramadolu je pomémé komplikované
a zdanlivé je jen v malé mitfe zprostiedkované opioidnimi
p-receptory, které jsou zodpovédné za vznik zavislosti.
Udava se, ze vazba tramadolu na p-receptory je 6000x
niz§i ne je tomu u morfinu’. Mezi dalii pozorované bioin-
terakce tramadolu patii inhibice zpétného vychytavani
serotoninu a noradrenalinu, ale také interakce s n¢kterymi
subtypy serotoninovych receptori (hlavné 5-HT,c), acetyl-
cholinovych muskarinovych (hlavaé¢ M; a M;) a nikoti-
novych receptorl. Tramadol je pouzivan jako cis-racemat,
tj. racemicka smés dvou enantiomerd (R,R a S,S), pfi¢emz
oba prispivaji k analgetické aktivit¢ ponckud rozdilnym
a dosud ne zcela vyjasnénym mechanismem. A pravé sy-
nergickému plisobeni obou enantiomerti je pripisovan
pomé&mé piiznivy terapeuticky profil tramadolu’. Situaci
dale komplikuje fakt, Ze jednim z hlavnich metabolitd je
O-desmethyltramadol, ktery je silnéji vazan na opioidni
receptory nez samotny tramadol’.

Hned po zavedeni byl tramadol Siroce propagovan
jako 1éc¢ivo, které G€¢inné tlumi stiedné silné a silné bolesti
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bez nebezpe¢i vzniku psychické a fyzické zavislosti.
V tomto ohledu se stal poprvé stiedem pozornosti jako
revoluéni analgetikum nové generace. Dnes jsou
s tramadolem dlouhodobé zkusenosti a spise se doporucuje
k tlumeni stfedné silnych bolesti a riziko vzniku psychické
a fyzické zavislosti byva hodnoceno jako relativné nizké.
Vzhledem k uvedenym vlastnostem je v ne¢kterych zemich
mozno ziskat tramadol na standardni 1ékafsky predpis.
U nés je pomérné¢ znamy také proto, ze firma Léciva vyra-
béla 1€k Tramal stouto WucCinnou latkou v licenci.
V soucasné dobé je dostupny i genericky tramadol od fady
firem pod vice nez 50 nazvy. Opravnéné lze konstatovat,
ze ackoli tramadol nesplnil veskera ocekavani do n¢j vkla-
dana, stalo se toto 1éCivo vyznamnym analgetikem maji-
cim své misto v terapii.

3. Tramadol jako prirodni latka

Zcela nedavno se tramadol stal opét stfedem pozor-
nosti odborné vefejnosti, ale také tématem diskusi na vel-
mi rtiznorodych internetovych forech. Stalo se tak poté, co
Svycarsko-francouzsko-kamerunskd skupina autort pod
vedenim prof. de Waarda z Grenoble Institut des Neurosci-
ences zvetejnila Clanek v renomovaném casopise Ange-
wandte Chemie® popisujici objeveni tramadolu jako obsa-
hové latky v kofenech a klite Nauclea latifolia, stalezelené
rostliny rostouci ve formé¢ kefe nebo stromu ve stiedni
avychodni Africe znamé také pod anglickym nazvem
African peach (africka broskev). Riizné ¢asti této rostliny
jsou hojné vyuzivany v mistnim lidovém 1écitelstvi, mimo
jiné k 1écbé malarie, bakterialnich infekcei, epilepsie a také
pro své bolest tiSici vlastnosti. Studium obsahovych latek
ruznych rostlin, zvlasté pak rostlin vyuzivanych v lidovém
1éc¢itelstvi, je zdrojem informaci pro objevovani novych
1é¢iv od pocatku historie medicindlni chemie. V pfipadé
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objeveni latek se zajimavou biologickou aktivitou jsou
takové latky vétSinou bud’ pfedlohou pro vyzkum latek
syntetickych, nebo mohou byt zdrojem pro vyvoj a pozdéji
1 vyrobu semisyntetickych 1éCiv. V tomto zaméfeni byly
také obsahové latky zrtiznych casti N. latifolia pomérné
znatné€ studovany. V roce 2005 publikovali Amos a spol.
¢lanek popisujici neurofarmakologické ucCinky extraktu
z kiiry kofene této rostliny’. Jelikoz podobné w¢inky riz-
nych alkaloidii jsou pomérné Casté, nevzbudil tento ¢lanek
zvlastni pozornost, podobné jako studie prokazujici anal-
getickou aktivitu tohoto extraktu predpokladajici interakci
s opioidnimi receptory®. To se ale neda fici o jiz zminéném
¢lanku stejné skupiny autorit v Angewandte Chemie. Neni
to prili§ Casté, ale obcas se stava, ze je v prirodnim materi-
alu identifikovana v malych mnozstvich latka pouzivana
jako aktivni substance v 1é¢ivém piipravku. V tomto piipa-
dé¢ ale bylo mnozstvi tramadolu izolovaného z extraktu
skutecné piekvapivé velké a odpovidalo obsahu kolem
0,5 % v suchém materialu. Takto pfekvapivému nélezu se
nalezité vénovala media zaméfena na problematiku chemie
prirodnich latek, ale i na obecnou chemickou problemati-
ku® 3,

Poté, co byla obsahova latka identifikovana jako tra-
madol, vyvstala fada otazek, jako hlavni samoziejmé ta,
zda se tramadol nedostal do rostliny nebo nésledné do
extraktu z vnéjsiho zdroje. Tato moznost byla autory zmi-
néné publikace vyloucena né€kolika zplsoby, mimo jiné
i na zékladé analyzy NMR a hmotnostnich spekter vzorki
syntetického tramadolu a latky ziskané extrakei z pfirodni-
ho zdroje ze dvou rtuznych sbérd riznymi lidmi s odstu-
pem jednoho roku. Zv1ast€ vyznamny rozdil mezi syntetic-
kymi a pfirodnimi vzorky byl zaznamenan u pomeéru isoto-
pa 15N/14N.

DalSim zajimavym aspektem je fakt, Ze ptirodni tra-
madol je stejné jako komeréné pouZivané syntetické 1é¢ivo
ve formé cis-racematu, coz bylo prokazdno mimo jiné

/
N/ oxidace \N

\

~0 o
OH o
“TSN N
\ \
S, S

tramadol

Schéma 2. NavrZeny mechanismus biosyntézy racemického tramadolu
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imetodou chirdlni HPLC. To je v pfipad€ piirodni latky
pomérné piekvapivé. A protoze autofi experimentalné
vyloucili moZnost racemizace jednoho z enantiomerl za
podminek izolace, dosli k zavéru, Ze tento racemat je pro-
duktem biosyntézy. V dodate¢nych informacich k ¢lanku
pak zvetejnili navrh mozné biosyntetické tvorby tramadolu
vedouci k cis-racematu vychazejici z 3-methoxyaceto-
fenonu a pfirozené aminokyseliny L-lysinu. 3-Methoxy-
acetofenon je sice vzacnym, ale prokdzanym sekundarnim
metabolitem. 1,5-Diaminopentan (kadaverin) vznikly de-
karboxylaci lysinu je pak zndmym prekurzorem fady alka-
loidd. Ponékud pozménénou verzi uvedenou ve Schématu
2 pak titiz autofi publikovali'* jako piiklad vyuziti retro-
biosyntetického piistupu k predikci biosyntetickych cest
na zakladé isotopové analyzy specifickych poloh pomoci
3C NMR. Autofi predpokladali dimethylaci 1,5-diamino-
pentanu a soucasn¢€ i oxidativni pfeménu na 5-(dimethyl-
amino)pent-4-enal. Nasledny ptedpokladany sled reakci
obou hypotetickych intermediatti je zobrazen ve Schéma-
tu 2. Podle tohoto mechanismu by opravdu v cyklizaénim
kroku vznikl piislusny cis-racemat, ktery by redukci po-
skytl racemicky tramadol. V nasledné publikaci pak bylo
prokazano, ze klicovy cyklizacni stupen je proveditelny
i za mirnych podminek napodobujicich in vivo prostiedi'.

4. Prirodni status tramadolu ohrozen

Tramadol a jeho nékolik metabolitl (O-desmethyl-
tramadol, N-desmethyltramadol, 4-hydroxycyklohexyl-
tramadol) se n€kolika skupinam podatilo skute¢né postup-
n¢ izolovat z kofenii uvedené rostliny a prokazat jejich
strukturu. Ukazalo se ale, Ze material byl ziskan ze stejné-
ho zdroje v Kamerunu. Pochybnosti o pfirodnim ptvodu
takto izolovaného tramadolu vzrostly poté, co byla zjisténa
pfitomnost tramadolu také u péti dalSich rostlin a také
v pudé a ve vodnich zdrojich v oblasti Kamerunu, odkud
pochézely také paivodni vzorky N. latifolia'®. Navic kon-
centrace tramadolu v pozitivnich vzorcich byla kromé
jediného vzorku poskytnutého autory plvodniho sdéleni
o Ctyfi fady nizsi, nez bylo piivodné publikovano. Autofi
zpochybiiujici publikace také zjistili, Ze tramadol se v né-
kterych oblastech Kamerunu pouziva ,,off label” k 1écbe
skotu. Naskytla se tedy logicka otazka, zda se tramadol
nedostal do rostlin z pudy. Autofi také ziskali vzorky
N. latifolia ziskané v jizni ¢asti Kamerunu, ve kterych ne-
zjistili ani stopovd mnozstvi tramadolu a dospéli k zavéru,
ze tramadol je antropogennim kontaminantem v nékterych
oblastech Kamerunu. Tento nézor se jiz objevil
i v nedavno publikované knize o piirodnich latkach'’.

5. Zavér

I kdyz syntéza tramadolu neni slozitd (Schéma 1)
a genericky tramadol je cenové€ piijatelny ve vétSin€ zemi
svéta, jeho ziskavani extrakci kotfene N. latifolia by mohlo
mit v africkych podminkéach svoje opodstatnéni. Zatimco
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zvetejnéni prirodniho vyskytu tramadolu vyvolalo fadu az
senzacnich publikaci, ¢lanek popirajici jeho pfirodni status
byl sice hojné citovan'®*?°, nevyvolal ale obdobn& senza-
cechtivé reakce. Autofi ptivodniho sdéleni publikaci z roku
2015 nadale podporuji ptirodni charakter tramadolu, vétsi-
na reakci je ale spiSe odmitava. Jen ojedinéle se na Interne-
tu objevuji spiklenecké teorie, ze popreni prirodniho vy-
skytu uvedeného léciva je vysledkem lobby farmaceutic-
kych firem, které nechtéji ptijit o své vysoké zisky. Vzhle-
dem k tomu, Ze si i zeméd¢lci v Kamerunu mohou dovolit
toto 1éCivo pouzivat k 1é¢bé skotu, nezni tento agrument
moc piesvedCive.

Zavérem by bylo ziejmé dobré tento zajimavy pribéh
jednoho Iéciva uzavtit jednoznacnym konstatovanim. Bylo
prokazano, ze v nékterych ¢astech Kamerunu je tramadol
kontaminantem Zzivotniho prostfedi. Bohuzel, podle exper-
tt zatim nelze s definitivni platnosti rozhodnout tento spor
a zavrhnout i moznost biosyntetického ptivodu tramadolu.
Stale oteviena je ale otazka, pro¢ se vysoky obsah tra-
madolu naSel pouze ve vzorcich poskytnutych skupinou
prof. de Waarda, pfi¢emz obsah témét 0,5 % se zda byt
vysoky pro obé diskutované moznosti (sekundarni metabo-
lit, antropogenni kontaminant). Nesporné je, Ze se autorim
podatilo sdéleni publikovat ve velice prestiznim Casopise
(IF pro rok 2014 byl 11,26 ) a ze ¢lanek mél patiicnou
citovanost. A zvlast¢ pro kamerunské spoluautory je to
zifejm€ opravdu vyjimecny vysledek. Skoro se nabizi ko-
mentovat to slovy klasika: ,,Kdo z vas to ma?“.
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S. Radl (Zentiva, Prague): Tramadol Again in the

Spotlight

Tramadol is a centrally-acting analgesic used world-

wide. In 2013, researchers reported that Tramadol was
found in relatively high concentrations in the roots and
bark of the African pin cushion tree (Nauclea latifolia). In
2014, however, such a natural origin of this substance was
questioned and its presence in the plant was explained by a
widespread administration of Tramadol to cattle by farm-
ers in the region. Although this is a prevailing opinion,
a final resolution is not yet available.



