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HEMIJA HISTAMINA
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1910,
OTKRICE HISTAMINA

STR HENRY DALE 4-(1H-IMIDAZOLIL)ETANAMIN

BIOGENI AMIN
AUTOKOID = LOKALNI HORMON

Histamin (poznat od 1910. godine), 4-(1H-imidazolil) etanamin

Hz-GH-COOH H2-CH-NH

NH,
Hys dekarboksilaza

I Piridoksal fosfat |
H H

Histidin Histamin

>u CNS-u, mastocitima, bazofilnim granulocitima,
trombocitima, mukozi gastrointestinalhog trakta i drugim
tkivima.

>V regulaciji mikrocirkulacije, sekreciji hlorovodonicne
kiseline, stimulise kontrakciju glatke muskulature
digestivnog trakta, a izaziva i bronhokonstrikciju.
Direktnim dejstvom na miokard, histamin poveéava broj i
shagu kontrakcija.

»imunoloskim reakcijama antigen-antitelo. Histamin se
oslobada u pocetnoj fazi inflamacije, uloga u nastanku
ulkusa.




Tautomerija i protonakceptorske osobine histamina

NH NH
~ — 2 2
= N = NH; NH,
H-NaN NN~y H}:\J/Y\/ 0 e NM/
NF -tautomer N*-tautomer \; NTF \\/ NH
pKa=9,8 NHg" NH3"|
(alkilamin) /_(“/ /_(‘/ )
I\ = - Dva tautomerna obika
o : N\ NSAN~H
Bioloski kt . - =
dikatjon Ni-fautomera. 96%  Monokaton PK; a-NH, group = 9,80
“ “ - % jonizacijenapH7,4=99,6 %
pkas5.9 NHz* NH3" + pK, imidazola=5,74
(*piridinski®) /:(\/ /:(\/ + Imidazol nije jonizovan na fizioloskom pH
H/N\¢N+\H H/N*%/N\H
3% Dikatjoni
H H SAR
/_e\l/”':| + metil grupe smanjuju agonisti¢ku aktivnosti prema H, i H, receptorima
HN. N NH* % 2-metilhistamin je selektivniji H; agonist
N7 " - % 4-metilhistamin je selektivniji H, agonist
. . agonista
HyiH, agonista = > 399 < metilovanjem azota (N1 i N3) gubi se agonisticka aktivnosti
51A 3.6A

Konformacija A (transoidna) Konformacija B (savijena)

3D-strukture konformacije A i B histamina

< metilovanje alifati¢nog amina histamina smanjuje antihistaminsku
aktivnost sledeéim redom: -NH, >-NHMe>-NMe,>-NMe; prema H; i H,
receptorima.

«*Histamin gradi stabilnu so dihidrogenfosfat-dijagnosti¢ko sredstvo.

NH,
N Betazol (polozajni heterocikli¢ni izomer)
N StimuliSe gastri¢nu sekreciju, nema druga delovanja
H histamina.




Histamin agonisti
Histamin

2-metil histamin

H1 agonist Transoidna konformacija

4-metil histamin Interakcija sa etanskim

PUT A

histamin

N-metiltransferaza N DAO (digestivni trakt)
CNs / \
NH; o

N - " N
. K‘TH: 1-metilhistamin H

aldehid
mao ehidrogenaza

0 0
N H N-
3 K_( /ﬁ”'
{ ¢,
&, "

" PUT B

} " ja sa ) \ imidazol siréetna kis. (9-11 %)
HN_, N H2 agonist nizom, delimiéno transoidna aldehid dehidrogenaza \
|
0 0o
NH, (R) o-metil histamin Metabolizam histamina Qﬁ” ﬁﬁ”
" . N N
\ e H3 agonist Savijena konformacija by ) o
HN_ N Hs Lmetil-4-inidazol W
sircetnaKis. il -4 il
reetna i Lribozil-4-imidazolil

HISTAMINSKI RECEPTORI.

RECEPTOR MEHANIZAM

H1 G,
G
H2 1 Ca?*
H3 G
H4 G

FUNKCITA ANTAGONISTI

~antagonisti
H1 receptora
difenhidramin

+sistemska vazodilatacija
bronhokonstrikcija (astma)

*sinteza PG loratadin
cetirizin
+stimulacija sekrecije zeluda¢ne kis. ~antagonisti

-relaksacija glatkih midi¢a H2-receptora
“inhibicija sinteze At, T-Celija ranitidin
-proliferacija i produkcija citokina cimetidin

neurotransmiter u CNS
-presinapticki autoreceptor

~antagonisti
H3 receptora

antagonisti

*mastociti H4 receptora

DEJSTVA HISTAMINA

(posredstvom receptora)

+ efekti na glatku muskulaturu (H1)
(kontrakcija veéine glatkih migiéa, osim glatkih mii¢a krvnih sudova)

+ stimulacija gastri¢ne sekrecije (H2)

+ kardiovaskularni efekti
- sréana stimulacija-poveéana v i minutni volumen srca (H2)
- vazodilatacija (H1)
- poveéana vaskularna permeabilnost (H1)

+ Svrab-zbog stimulacije zavrietaka senzornih nerava

+ dejstva na CNS

histamin je transmiter u CNS-u (uloga medijatora u nekim tipovima
povraéanja); inhibira oslobadanje neurotransmitera, spavanje, apetit,
ponadanje...



http://en.wikipedia.org/wiki/H2_antagonist

Antagonisti H, recep‘rora-ﬂnﬁaler'gid,
Antagonisti H, recep‘roru-ﬂﬂﬁﬂlkusni lekovi.

ANTAGONISTI H1 RECEPTORA HISTAMINA (ANTIALERGICI)

H1-smesteni u zidovima krvnih sudova, bronhijama, atrijumu
miokarda, kozi

Terapijska primena: simptomatsko lecenje alergijskih stanja.

® Prva generacija (od 1945. g prvi: difenhidramin)
(etilaminska struktura, sedativni i antiholinergi¢ki efekti)

© Druga generacija (od 1985. g; prvi: terfenadin)
(tricikli¢na struktura, manje nus pojava)

Antihistaminici prve generacije: klasi¢ni antihistaminici
R
\ [ ] /
X C N
/ H, In o\
R

OPSTA STRUKTURA
ANTAGONISTA H1-RECEPTORA

Ar

Ar'
pKa 8.5-10

X=0,C,N  n=2-3
NRR'- protonovan ha fizioloskom pH

RR' - metil; produZavanjem i ralvanjem: | antihist. i 1 antiholinerg. i
lokalno anestet.

Antihistaminici prve generacije: klasi¢ni antihistaminici

N DERIVATI
# \/\"I‘/ DIAMINOETANA

Lipofilni- 0
N DERIVATI
| ETANOLAMINA

(BAZNI ETRI)

A
/\C\/\ N7 DERIVATI
h PROPILAMINA

-

PREMA STRUKTURI SREDISNJEG NIZA

OPSTA FORMULA ANTIHISTAMINIKA

1) Aminoalkil etri AT R

/c' CH,
.
ar” [of-cH,—cH,—N]
CH,
Difenhidramin (z-difenilmetoksi- H
N N-dimetiletanamin); BENADRYL
Bromdifenhidramin* 2-[(4 bromofenil)
fenilmetoksi]-N N-dimetiletanamin @ Br H
Doksilamin* @ O CH,
N
Karbinoksamin* o H
\_/

S, antiholinergicki efekat, sedativni




deﬂlkllGCIJG O—CH,~COOH _konjugacija
deummacn ja
\ / antihistaminik,
antiemetik,

antitusik, sedativ

E o~ (CHz)z

Difenhidramin, 2(difenilmetoksi)-N,N-dimetiletilamin

O i

CHy HaCe

Derivati difenhidramina sa razli¢itim farmakologkim dejstvima

Orfenadrin

tiparkinson " Etilbenzhidrami

antiparkinsonil

3
“CHs

Femlluluksamm

N N antihistaminik ’ :
NH o ° —cl L ]
O/\/ \ )\ N/
- ’ "\‘ ; O
O—CH-(CHp),"NHCH;
CHj 7,\<CH3
. - L . ) Teoklati ! i
Dimenhidrinat (isklju¢ivo antiemetik) L O et
DRAMAMINE ioizoestar serotoninskih
! antipsihotik | receptora

Klemastin
(R*,R*)-2-[2[1-(4-hlorfenil)-1-feniletoksiletil]-1-metilpirolidin

Aktivnost stereoizomera:
RR 100x aktivniji od S

OTC, antipruritik, sirup, tbl

2) Derivati etilendiamina (nisu anhemeﬂcn)\ l o

E—CH —CH, —N

CH

3

3

Piribenzamin (Tripelenamin)

ANTIHISTAMINIK A r A r'
N ,N-dimetil-N'-(fenilmetil) -N'- 2-piridinil-
1,2-etandiamin (psihoaktiv; sl. fluvoksaminu),

< />
NN
antiholinergicko

Hlorpiramin (kapilari koze i sluznice) —
N-[(4-hlorofenilJmetil]-N N'-dimetil- N-2- \ 7/ cl CHp-

piridinil-1,2-etandiamin, kod akutnih alergija

Metapirilen
N, N-dimetil-N'-2-piridinil- N'-
(2-tienilmetil)1,2-etandiamin (insomnia)

=
\/

Tonzilamin (antipruritik)
N-(4-metoksibenzil)-N',N'-dimetil-N-
pirimidin-2-iletan-1,2-diamin

-

Hloridi, citrati, maleati




2a) Antihistaminici derivati piperazina (ciklizini)

N

KOQ @ HN AF‘CH\Nm E
>—\N O/N\/Q} !

N
4
N
O Ciklizin (antiemetik, rinitis) Q Q -CH;
Klemizol Antazolin 1-difenilmetil-4-metilpiperazin —
Hlorciklizin (antiemetik) Q C‘O ~CH,
Buklizin cH,
1-[(4-hlorofenil)fenilmetil}-4-[4- O 7CH27</}£7%
(1,1-dimetiletil)fenilJmetilJpiperazin — (‘:HJ
Antazolin; 4 5-dihidro-N-fenil-N-benzil-1H-imidazol-2-metanamin

Hidroksizin (1950 lanksiolitik) —
Fosfatna so je dobro rastvorljiva u vodi-u oftalmologiji (sa nafazolinom- 2-[2-[4-[(4-hlorofenil)fenilmetil] Q C‘O ~CH,CH,-0-CH,CH,0H

-1-piperazinilJetoksiletanol

Klemizol: 1-[(4-hlorfenil)metil]-2-(1-pirolidinil-metil)-1H-benzimidazol

alergijski konjuktivitis).
Hidrohloridna so-manje rastvorna i koristi se za per os primenu. Cetirizin (IT generacija) Q C‘O -CH,CH,-0-CH,COOH
[2-[ 4-[(4-hlorofenil)fenilmetil]-1-

Lokalno anesteti¢nu i antimuskarinsku aktivhost. : o hoig) o
piperazinilletoksi]siréetna kiselina

3) Derivati alkilamina (najaktivniji H; antagonisti, dugotrajno, sa

c o smanjenim centralnim sedativnim dejstvom, manje izraZeni antiholinergicki i
O O antiemeti¢ni efekat)
oksidacija - ivhiii
N%Nz\/ J o N%Nz\/ Ar, /CH3 S 200-1000 x aktivniji
0 O_cooH CH,—CH,;—N Stereoselektivnost se ne odnosi na
O O Ar \CH3 muskarinske i dopaminske receptore
. - o Cetirizin (L)
Hidroksizin (anksiolitik) Feniramin (maleat) \ /
2-[2-[4-[(4-hlorofenil)fenilmetil]-1- [2-[ 4-[(4-hlorofenil)fenilmetil -1- N N-dimetil-y-fenil-2- N
piperazinilletoksilsiréetna kiselina piridinpropanamin

piperazinilletoksiletanol

Hlorfeniramin (maleat) uO
Biotranformacija hidroksizina 1-(4-hlorofenil)- NN-dimetil-2- \ N/
Br

piridinpropanamin

fff:ﬁsrir“j: simptoma sezonske alergijske bolesti nosne sluznice (rinitisa), Bromfeniramin o
je.... y-(4-bromofenil)-N,N-dimetil-2- \ /
piridinpropanamin N

(Sli¢an SSRI-zimelidin)
Halogenovani derivati 20-50x aktivniji.




3a) Derivati 1-propenilamina Sc=c’ /

(rigidan nezasiéeni priopilamin)

Ar H

:c:c:
Ar CHZ—N\ E
Triprolidin —
2-[(E)-1-(4-metilfenil)-3-pirolidin-1-il- Owa
prop-1-enil] piridin \ N/
—CH, Oc\ Q

Vezivanje za receptor-rastojanje od 5 do 6 A izmedu tercijarne amino grupe i centra
Jjednog aromati¢nog radikala.

Pirobutamin

1-[(2E)-4-(4-horofenil)-3-fenilbut-2-
en-1-ilJpirolidin

Uvodenjem polarne grupe na jednom od aromaticnih ciklusa dobijeni su antihistaminici
koji nemaju sedativno dejtvo.

4) Tricikliéni antihistaminici S
Derivati fenotiazina 10
N Pol 2
. CHy R nesupstituisan !
Fenetazin 7CH27CH27N< P
CHz

Prometazin (Fenergan) o

NN a-trimetil-10H-fenotiazin-  __ o, _ &’

10-etanamin, insomnia 2 .
CH

3

cH,
N Nema razlike u aktivhosti

Trimeprazin (tartarat) stereoizomera

NN p-trimetil-10H-fenotiazin- —on, _en P~ CHy
10-propanamin éH “eHy
Antipruritik, sedativ, hipnotik, ¢
antiemetik

cH

- 3
Metdilazin 7CH2{N
10-[(1-metil-3-pirolidinil)metil ]- A

10H-fenotiazin

ProduZenjem niza i supstitucijom pol. 2 dolazi do smanjenja AH i poveéanja
psihoterapeutskog efekta.

Derivati 1,2,3 4-tetrahidro-y-karbolina (5H-pirido-[4,3,-b] indol)

CH
T " 3
2N
e Su e
N >,
CH,
@ Mebhidrolin O Fenindamin

Derivati dibenzo-[a,d]-cikloheptena (s fenotiazina zamenjen vinil, efil grupom)

I

N
<‘3H3 CHs
Ciproheptadin Azatadin Pizotilin
4-aza-10,11-dihidrociproheptadin
Hy, 5HT,, Dugodelujuéi antihistaminik, antimigrenik,

antipruritik, sedativ antiserotoninski efekat stimulator apetita

H1 ANTAGONISTI =

prva generacija antihistaminika

uzrokuju sedaciju u terapijskim dozama

- deluju na holinergicke i adrenergicke receptore autonomnog
nervnog sistema

druga generacija antihistaminika

“hesedirajuéi” antihistaminici

+ sli¢niji farmakolo3ki nego strukturno
+ selektivni za H1 receptore (manja sedacija)

zwiter joni na fizioloskom pH, polarni
+ spora disocija iz kompleksa sa receptorom, aktivni metatobiliti

gotovo bez antiholinergi¢kih efekata
+ neki mogu da budu kardiotoksi¢ni (u odredenim okolnostima)



http://www.gifted.uconn.edu/nviews/images/sleepy.gif

IT Dugodelujuéi antihistaminici bez sedativhog dejstva
(antihistaminici druge generacije)

A\
“ ! S c B
CYP3A4 N -CO, N
CYP2D6 )\ _Co “C,HsOH
07 07T CH,
pKa 4,58 OH

pKa 8,65 ——>y
H

Loratadin pH 1:7.4:9.0 Desloratadin (akt)

Strukturno sli¢an azatadinu-bazni ter N zamenjen neutralnim karbamatom.
Selektivna antagonisti¢ka aktivnost na periferne Hl-receptore !
Za leenje alergija, nema sedativno i antiholinergic¢ko dejstvo.

Loratadin: 4-(8-hlor-5,6-dihidro-11H-benzo[5,6]ciklohepta[1,2-b]piridin -11-ilidenl-piperidin karbonske
kiseline etil estar

LORATADIN
ANTIMIKOTICL
MAKROLIDI e BEZ KUMULACIJE
ANTIARITMICI LORATADIN

LEKA

\C>

cY63A4

CYP2D6
DESLORATADIN

Astemizol; 1-[(4-fluorofenil)metil]-N-[1-[2-(4-metoksifenil)etil]-4-piperidinil]-1H-benzimidazol-2-amin.

Cilj: dugodelujuéi antihistaminik -~ _
—~

N \
DR NH
o \
norastemizol
T(,w:u
[)F
~J |
N, \ { )-ocH, |
»~NH N A I
N
awa Astemizol
CYPAFY cypia
P21 G206
EVPire
5 )
F / F
f N
P N N L )—-0cH,
T > N >N N /
ZN N /

o-demetilastemizol (~70 % 6-hidroksiastemizol

U visokim dozama dovedi do aritmija-ako se daje istovremeno sa lekovima koji inhibiraju njegov
boli imikotici , flukonazol) ili makrolid-eritromicin.

KARDIOTOKSICNOST ASTEMIZOLA I
TERFENADINA

ANTIMIKOTICI ~ ASTEMIZOL KUMULACIJA LEKA:
MAKROLIDI TERFENADIN M)
ANTIARITMICI l

CYe3A4

X

NORASTEMIZOL
FEKSOFENADIN




Terfenadin i derivati

CHj3
<R

CHj3

TERFENADIN
la-[4-(1,1-dimetiletil)fenil ]-4-(hidroksi
Idifenilmetil)-1-piperidin butanol

FCHOH  -CHOH -CH,

FEKSOFENADIN
la, a-dimetil-4-[1-hidroksi-4-[4-hidroksi difenil |-CHOH  -CHOH -COOH

Imetil]-1-piperidinilJbutil]-benzensiréetna kis.

EBASTIN
1-[4-(1,1-dimetiletil)fenil]-4-[4-(difenil- -CH-O- -C=0 -CH;
Imetoksi)-1-piperidinil]-1-butanon

KAREBASTIN -CH-O-  |-C=0 COOH

CYP 3A4

Terfenadin /\/T@}
‘HO;Q

Feksofenadin-akt

CHg
‘HO;Q

Biotransformacija terfenadina

IIT Antihistaminici sa dugim dejstvom za lokalnu primenu
(u okulistici i otorinolaringologiji)

HyC
Akrivastin (sa pseudoefedrinim)

Analog triprolidina+karboksietenil
Bez antiholinergi¢kog dejstva

Levokabastin (kapi za o&i i nos)

[35-[1(cis),3 a ,4p]]-1-[4-cijano-4-(4-
fluorofenil)cikloheksil]-3-metil- 4-fenil-
4-piperidinkarboksilna kis.

Amfoterne i polarne molekule koje ne ispoljavaju sistemsko dejstvo, nemaju
sedativan efekat.

INHIBITORI OSLOBADANJA HISTAMINA

(ne vezuju se direktno za histaminske receptore)

o
s
I P 4,9-dihidro-4-(1-metil-4-piperidiniliden) -10H-benzo[4,5]ciklohepta

[1,2-b]tiofen-10-on

N

o o o
Ketotifen (fumarat)
Tricikli¢na struktura | N
Stabilizator mastocita, antiasmatik (o} "0
Kapi za oi; Per os-prevencija astme o,
Prirodni proizvod
Kelin

(4,9-dimetoksi-7-metilfuro[3,2-glhromen-5-on)

Hromon-1,4-benzopiron




Na* OH Na*  Kromolin-Na

oH profilakticki

Nedokromil (aerosol, bronhijalna astma)

9-etil-6,9-dihidro-4,6-diokso-10-propil-
4H-pirano[2,3-g]hinolin-2,8-dikarboksilna kis.

Pemirolast (alergijski rinitis)

9-metil-3-(1H-tetrazol-5-il)-
4H-pirido[1,2-a]pirimidin-4-on

TIULKUSN
LEKOV

1. ANTAGONISTI H, RECEPTORA

Parijetalna
Gastrin celija
(iz krvi)
~ ++
, ~ hea

Acetilholin

‘ 4 H*I H*
(iz neurona) >_> N ATP-aza
K K*

Histamin 2

(iz tkiva ili—> | ----=4 [cAMP]

mastocita)

H Na fizioloskom pH gvanidin
| NH (pKa=13,6) je potpuno jonizovan,
N I\ z 2 kat jonska struktura je odgovorna
Y -‘@ za vezivanje za receptor.
< | NH; Agonista/antagonista

N

pKa imidazola u Hys =5,8

/
H Gvanilhistamin katjon (na fiziologkom pH nejonizovan)

Teorija vezivanje agoniste i antagoniste za histaminski receptor

Vezivanje
antagoniste
Vezivanje imidazola Q .
Vezivanje agoniste
Histamin
Gvanilhistamin O

katjon

10



ProduZenje niza i zamena bazne gvanidino grupe neutralnom tioureom

Gvanidin Tiourea
H H
ﬁ"N S _NHZ #N NH,
r
1\1'[_1(:3 e-akceptor

Sli¢nost - planarnost, geometrija, veli¢ine, polarnost, gradenje H-veze

Protonovan,

Slab Produzenje 5 | baznost Neeljeni
labo
vezivanje  lanca Bolji pka Me- favorizuje  efekat zbog

tautomer © tiouree

K - ) . P I N, gvanilhistamin Burimamid WIVV\eV‘riamid
Razlika - Tiourea je neutralna dok je gvanidin bazan i jonizovan Prvi lead Novi lead Novi lead
e akceptor
ooy \ Toksi&nost!
N N\n/N\CHq /N s CHg
¢ g < e
N N ens
4 Burimamid (pKa 7,25) H Metiamid (pKa 6,80)
antagonista 20% jon. na fiziol. pH
40% jon. Imidazol na fiziol. pH (10 x jagi)
Tiourea Cijanogvanidino H H
NHMe N N

H
u "
"s]\\n/NHME er
Sen
Sli¢nost - planarnost, sli¢na geometrija, veliki dipolni momenat

Razlika - cijanogvanidino grupa je slabo kisela i slabo bazna (amfoterna)
Konformacioni izomeri cijanogvanidino grupe

Sterna interakcija Sterna interakcija

oN NC
N7 g SN CN
.
R JL JH /= H JL JH /= JL Me N *
y YN N = e
EE Ez zz

Vezivanje cijanogvanidino grupe za receptor

N
H H </E\IAO N
AN / N en, eN
S ﬁl/ CHs H

<] N Sulfoksid
/N ¢ H3 C N e akceptor

H H
Cimetidin 1976 g \ N A~ NN,
H
AT
2-cijano- 1-metil-3-(2-[(5-metil-1H- N"Nen “CN
imidazol- 4-il) metiltio] etil) guanidin G

OH

5-hidroksicim efidin
Antagonista H2 receptora
Najprodavaniji lek do otkriéa ranitidina
Boraspolozivost: 60-70 %

Inhibitor Cyt P450

Neaktivni metaboliti

11



0
ST e SR
HN CHs “CN H/N CHs ~CN
Cimetidin N-nitrozocimetidin
0
Hoo
Nitrozo derivati cimetidina ozN’N\n/N\CH3
NH
MNNG

Inhibitor mnogih izoenzima Cyt P 450 !

metilnitronitrozo

gvanidin
Bazni Fleksibilni Neutralna,
heterociklus .spacer" polarna grupa

NH; o0
N Ne deluje na Cyt P450.
HNG: NN /\)\ S J Y -
Y \(/ S SNTTONH, 50 % bioraspol. (polarniji)
/
NH, S

3-[[2-(diaminometilenamino)-4-tiazolilJmetil] tio-N-
.. (aminosulfonil)propanimidamid
Famotidin prop

_CHj Ranitidin bizmut citrat
AP\J\/@/S Biorasp. 50-60%
HaC™ o} Slab inhibitor Cyt P450

+idi N-[2-[[[-5-[(dimetilamino)-metil]-2-furanilImetil] tioJetil]
Ranitidin -N-metil-2-nitro-1,1-etendiamin
. /CH3 H H
HsC—N N _N ; 9
N N ~, Biorasp. 90%
\\</ J/\S \f CHs Ne deluje na Cyt P450.
S /C\
OyN H

tiazolov analog
ranitidina ST ; L e e

. s N-[2-[[[2-[(dimetilamino)metil ]-4-tiazolil Imetil] tioletil]-
Nizatidin N'-metil-2-nitro-1,1-etendiamin

acetiloksiacetamido grupa
[e]

H
)k N~ ©
HaC O/W @/\N%
o
H—/ Bazno jedinjenje.

Deacetil derivat je aktivan.

Noviji blokatori H2-receptora

Roksatidinacetat

2-okso-2-(3-[3-(piperidin-1-ilmetil)fenoksi]propilamino)etil acetat

OO

Lafutidin

2-[(2-furilmetil)sulfinil]-N-((2Z)-4-{[4-(piperidin-1-ilmetil)piridin-2-il Joksi}but-2-en-1-
il)acetamid

2. INHIBITORI PROTONSKE PUMPE

R,
R' 4
Rs N O = Re'
1 5
B—s
\©[N \N J derivati 2-[(2-piridilmetil)-sulfinil)]-
\H 1H-benzimidazola
Ry Ry
Ry Ra~ A Rs Rs ‘ N Rs \,\X\\L'&b
RN lo. ns | K OAS AT
=z ° N ATP-aza )\
N s — W NS L N
NS0

Rs Rs
piridinijumsulfenamid

Ireverzibilni inhibitori protonske pumpe su podrug supstance.
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Sulfoksidi imaju hiralni atom S

R,S metabolisu razlicitim
izoenzimima (CYP 2C19; CYP3A4)

Esomeprazol

Omeprazol

5-metoksi-2-(((4-metoksi-3 5-dimetil-2-piridinil) 29
metil)sulfinil)-1H-benzimidazol varfarin, diazepam,
fenitoin, klopidogrel

Glavni put (R) e OCHy
H
Y
jges VN
/ ~
CHy 5-OH omeprazol OCH,
2 N neaktivan oSO A Ao
s, P J:IN . |
N o 7S A
N cwy N 07 N

Zy XL

8 oy 5-OH omeprazol sulfon, neakt.
N

HC-0 HiCO
Omeprazol ,—\ ot

aktivan Spor»:dm put  Omeprazol sulfon ~ CHs
(5) neaktivan

H
Rabeprazol
Lansoprazol
Heco  (OCH3
NG § )
=
-0
N \
T lipofilnost H N
Pantoprazol

Cilj: poveéanje nukleofilnih osobina azota piridina.

HiCe, CH,
o A )
7 hoy i
CHy

s
7
Ho

c
| [N )
4
s - _-CH,
0
H0

Hy CH; e, @
- CH: — =N Hy
Oy ome O p
" CH;
s/s

3 CH,

ATP-aza piridinijumsulfenamid

m S”~ CHj
I\
N~
N ™=
I/
NS CH,

\';L/ No)
H3CO

Omeprazol racemat

OCH;

CH,
CHs

OCH;
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http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/1/1f/Omeprazol.svg

NN o
= /
\
LI -
~— H \

tienoimidazol COCH,CE,CE.CE
b ,7”?7772 27”73
Disuprazol Saviprazol
elektron donorske grupe sa S

Disuprazol: 2-(3-metil-4-etiltiopiridin-2-il)metilsulfonil)imidazol

Savipr‘azol: 4-(4-(2,2,3,3,4,4 4-heptafluorobutoksipiridin-2-il)metilsulfonil -
tieno [3,4-d] imidazol

U p-poloZaju sadrZe elektrondonornu grupu sa sumporom ili
derivati tienoimidazola.

AGONISTI I ANTAGONISTI H; RECEPTORA

H3 agonisti (supst. NH, histamina)

/:(B\;q/NHZ /:(\/S\H/NHZ

HN_
R-a-metilhistamin Imetit Imepip

= O

N CH, HN_ N NH HN N

H; antagonisti (Alzheimer)

-|N\¢N
Tioperamid Klobenpropit
HooH B
G \/\/(
>:(\S/\/N\H/N N)
HN N NH H
N7 Impromidin (potencijalno antiulkusni lek)
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