7.0. LEKOVI KOJI DELUJU NA CENTRALNI NERVNI SISTEM
7.1. OPIOIDNI ANALGETICI

Analgetici su lekovi koji se koriste za ublazavanje ili uklanjanje bola razlicite etiologije
I intenziteta, pri potpuno ocuvanoj svesti. Bol je najraSireniji uzrok fizioloskog i psihi¢kog
stresa 1 najces¢i razlog trazenja pomoci. Zbog toga su analgetici, kao sredstva u terapiji jakih
bolova, izuzetno znacajni.

Bol mozZe biti nociceptivni-postoji uzrok (noksa), kao S$to su oStec¢enje tkiva,
inflamacija, i neuropatski bol koji se javlja kada postoji poremecaj u sistemu nervnih vlakana u
procesu prenosa bola. Opioidni analagetici, izolovani iz opijum, su jedni od najstarijih poznatih
jedinjenja koja su se Kkoristila za uklanjanje bolova. Upotreba opijuma je zabeleZena pre 2000
godina u Kini, a postoje podaci da se i ranije koristio u Mesopotamiji. Opijum je osuSeni
mle¢ni SOk nedozrelih ¢aura maka (Papaver somniferum). Opijum sadrzi preko 40 alkaloida od
kojih su najznacajniji: morfin (8-17 %), kodein (0,7-5%), tebain (0,1-2,5%), papaverin (0,5-
1,5%) i noskapin (1-10%).

Termin opioid odnosi se na bilo koju supstancu koja proizvodi efekte slicne morfinu;
raniji naziv, narkoanalgetici, vise se ne koristi jer ovi lekovi ne dovode do narkoze. Opioidi su
jaki analgetici: blokiraju puteve prenosa bola od periferije ka CNS, menjaju limbicki sistem i
povecavaju osecaj zadovoljstva ali izazivaju brojne nezeljene efekte (tolerancija i zavisnost,
euforija, depresija disanja) zbog Cega se primenjuju samo kada za to postoji medicinsko
opravdanje.

7.1.1. Opioidni receptori

Opioidi ostvaruju svoje efekte vezujuci se za opioidne receptore Koji se nalaze u mozgu,
ki¢menoj mozdini i perifernim tkivima. Centralna i periferna distribucija opioidnih receptora je
kompleksna jer se podtipovi opioidnih receptora ¢esto preklapaju Sto usloznjava interpretaciju
farmakoloskog dejstva opioidnog leka; lek moze da se vezuje za vise razli¢itih podtipova
opioidnih receptora.

Postoje tri vrste opioidnih receptora koji se oznacavaju sa W, k i & i sva tri imaju ulogu u
medijaciji bola. Svi opioidni receptori pripadaju grupi receptora vezanih za G protein.
Vezivanjem za receptore opioidi inhibiraju aktivnost adenilat ciklaze, smanjuju koncentraciju
cAMP i na taj nacin reguliSu brojne celijske procese. Danas se kao opiodni analgetici klinicki
koriste samo agonisti [ i k receptota.

K opioidni receptori predstavljaju mesto dejstva endogenih peptida: endomorfina-1
(Tyr-Pro-Trp-Phe-NH2), endomorfina-2 (Try-Pro-Phe-Phe-NH2) i B-endorfina. Od egzogenih
jedinjenja za ovaj receptor se vezuje vecina klinicki znaCajnih opioida: morfin, derivati
morfinana, benzomorfana, anilidopiperidini i derivati difenilheptana. Agonisti p receptora
dovode do analgezije, respiratorne depresije, euforije, smanjuju motilitet GIT i dovode do
oslobadjanja hormona.

k opioidni receptori-za razliku od p i 6 receptora koji vezuju enkefaline (Tyr-Gly-Gly-
Phe; Leu/Met), k receptori su specificni za peptide koji na polozaju 6 sadrze aminokisleinu
arginin, tj specificno vezuju dinorfine. Od egzogenih jedinjenja intersantno je da se za k
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receptore vezuje salvinorin, aktivno jedinjenje jedne vrste zalfije (Salvia divinorum). To je, za
sada, prvo i jedino prirodno jedinjenje koje ne sadrzi N u strukturi a vezuje se za opioidne
receptore. U odnosu na [ agoniste, k agonisti ne izazivaju respiratornu depresiju, konstipaciju i
fizicku zavisnost. Postojala je nada da ¢e k agonisti postati korisni lekovi, jaki analgetici koji
ne pokazuju nezeljene efekte morfina. Medutim, klinic¢ka ispitivanja sa nekoliko selektivnih 1
potentnih k agonista ukazala su na nezeljene efekte u CNS. Pretpostavlja se da postoje k1, k2 i
k3 podgrupe k receptora; ipak, fizioloSka dejstva, izazvana podgrupama k receptora, nisu dobro
definisana.

& opioidni receptori predstavljaju mesto vezivanja enkefalina ali ova endogena
jedinjenja pokazuju slabu selektivnost za & receptore u odnosu na p. Promenama u strukturi
aminokiseline enkefalina (Tyr-Gly-Gly-Phe; Leu/Met) dobijena su jedinjenja koja pokazuju
vecu selektivnost za o receptor. Peptidi, koji se najcesce koriste kao selektivni 6 receptor
ligandi su D-Ala2, D-Leu’ enkefalin (DADLE), D-Ser?, Leu® enkefalin-Thr (DSLET). Dobijeni
selektivni peptidi korisc¢eni su u in vitro studijama, ali njihova metaboli¢ka nestabilnost i slaba
penetracija kroz krvno-mozdanu barijeru ogranic¢ila je njihovu in vivo upotrebu. Najnovija
istrazivanja pokazuju da agonisti & receptora deluju antidepresivno i da su otencijalno vodeca

Orfan opioidni receptor-identifikovan je i ¢etvrti opioidni receptor koji je nazvan
orfan. Prva istrazivanja su ukazivala da se za ovaj receptor ne vezuju poznati endogeni peptidi
ali su kasnije dve grupe istrazivaca otkrili heptadekapeptid (Phe-Gly-Gly-Thr-Gly-Ala-Arg-
Lys-Ser-Ala-Lys-Ala-Asn-Gin), endogeni peptid, prirodni ligand za orfan opioidne receptore.
Jedna grupa istraziva¢a nazvala je ovaj heptadekapeptid nociceptin, posSto je utvrdjeno da
podsti¢e hiperalgeziju (nocicepciju). Druga grupa istrazivaa ga je nazvala orfanin FQ, po
njegovom afinitetu za orfan opioidni receptor i po prvoj i poslednjoj aminokiselini u sekvenci
peptida (tj., F = Phe i Q = GIn). Nociceptin/orfanin FQ je strukturno slican dinorfinu-A, sa
najuocljivijom razlikom na N kraju lanca gde je aminokiselina Tyr kod dinorfina zamenjena sa
Phe. Rezultati, dobijeni eksperimentima na Zivotinjama, protivure¢e jedni drugima u vezi sa
sposobnoscéu nociceptin/orfanina FQ da podstakne hiperalgeziju nasuprot analgeziji. Nekoliko
opioidnih lekova se vezuje za ovaj receptor (etorfin, buprenorfin) ali je ovaj efekat beznacajan
u poredjenju sa dejstvom na druge opioidne recptore.

7.1.2. Endogeni opioidni peptidi

Opste je poznato da bol ima svoje najjaci intenzitet neposredno nakon javljanja i da se
vremenom intezitet bola smanjuje jer se organizam postepeno navikava na bol. Mehanizam tog
prilagodjavanja sastoji se u ¢injenici da organizam stvara jedinjenja koja se vezuju za opioidne
reeptore i smanjuju bol (izazivaju analgeziju). Takodje, poznato je da morfin i egzogeni opioidi
nisu prirodni ligandi za opioidne receptore te je logi¢na pretpostavka da se u organizmu
sintetiSu jedinjenja koja su prirodni ligandi opioidnih receptora. Tako su 1975. godine, dve
nezavisne grupe istrazivaca otkrile jedinjenja u CNS koja pokazuju dejstvo sli¢no morfinu pa
su nazvana endogeni opioidi tj. endogeni morfini (endorfini). Endogeni opioidi su bioloski
aktivni peptidi, koji su po dejstvu sliéni morfinu i koji ¢ine unutraS$nji analgetski sitem
organizma. Endogenim peptidima pripadaju endorfini, enkefalini i dinorfini.
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Endorfini

Nastaju iz polipeptidnog prekursora proopiomelanokortina (POMC). POMC je dugacak
polipeptidni lanac od 241 aminokiseline iz koga, dejstvom proteaza, nastaje adenokortikotropni
hormon (ACTH) i B-lipotropin iz kojih, dalje nastaje melanotropin (MSH) i B-endorfin. -
lipotropin ne pokazuje opioidnu aktivnost ali sadrzi fragment od 61 do 91 aminokiseline koji se
naziva 3-endorfin.

I POMC |

- : iB-Lipotropin —i—f—b:;

y-MSH ACTH B-lipotropin | Met-Enkefalin {<—t
a-Endorfin i >
a-MSH|| CLIP | |y-lipotropin| |- endorfin ] :
Y -Endorfin :_
B-MSH B -Endorfin

Slika 1. Prekursor endorfina i struktura
Pored B postoje a i y endorfini. Endorfini se medjusobno razlikuju po duZini polipeptidnog
lanca; najduzi polipeptid i najveci znacaj ima [-endorfin.

Enkefalini

Enkefalini su endogeni opioidi nadeni u CNS. To su pentapeptidi koji imaju identi¢ne 4
aminokiseline (Tyr-Gly-Gly-Phe) i razlikuju se po poslednjoj aminokiselini koja moze biti
metionin (met-enkefalin) ili leucin (leu-enkefalin). Nastaju iz duzeg polipeptidnog lanca
proenkefalina A.
o Met-enkefalin: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met.
o Leu-enkefalin: Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu.
Enkefalini u svojoj strukturi sadrZe aromati¢nu aminokiselinu tirozin koja je od znacaja za
vezivanje za receptor.

Dinorfini

Nastaju u razli¢itim delovima mozga iz polipeptidnog prekursora proenkefalina B
(prodinorfina) koga ¢ine 32 aminokiseline. 1z prodinorfina nastaje dinorfin (13 aminokiselina),
a-neoendorfin (10 aminokiselina) i B-neoendorfin (9 aminokiselina). Dinorfini sadrze veliki
procenat baznih aminokiselina, lizin i arginin. Primarno se vezuju za k opioidne receptore.

U ileumu je dokazano postojanje perifernih opioidnih receptora koji su odgovorni za
antidijaroi¢no dejstvo opioida. Kada bi periferni senzitivni nervi posedovali opioidne receptore
mogli bi se sintetisati lekovi koji svoju aktivnost ostvaruju periferno, bez potrebe da prolaze
krvno-mozdanu barijeru. Smatra se da bi blokiranje sekundarnih glasnika (hemijska jedinjenja
odgovorna za prenos nervnog impulsa kroz ¢eliju) koji prenose bol, uz pomo¢ selektivnih
antagonista, bio najbolji pristup razvoju opioidnih analgetika i najbolji nacin da se izbegnu
sporedni efekti.

7.1.3. Opioidi
Termin opioid odnosi se na bilo koju supstancu koja proizvodi efekte sli¢ne morfinu. U
opioidne analgetike ubrajaju se pre svega morfin, zatim veéina derivata morfina (heroin, kodein
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i sl.), sintetska jedinjenja (petidin, pentazocin, tramadol, metadon) koji imaju isti mehanizam
dejstva i endogeni bioloski aktivni peptidi.

0 |um
1. Opijati
morfm—i{ kodein }—W

2.Op|0|dn| heroim—hidromorfon— oksimorfin— oksikodon— etorfin
Derivati

3.Sintetski—— metadon — meperidin propoksifen LAAM

Opioidi

4. Endogeni opioidni peptidi

Slika 2. Opioidi
Morfin

Najznacajniji alkaloid izolovan iz opijuma jeste morfin-naziv je dobio po rimskom bogu
spavanja - Morfiusu. Morfin je 1806. godine izolovao nemacki apotekar Serturner, Struktura je
utvrdena 1925, a sinteza realizovana tek 1952. godine.

Morfin je opioidni analgetik ¢iji su osnovni terapijski efekti analgezija i sedacija ali
moze dovesti i do promene raspolozenja kao $to su euforija, disforija, pospanost. Morfin deluje
depresorno na respiratorni centar i na refleks kasljanja, ublazava strah, ose¢aj umora i gladi,
suZava zenice, povecava tonus glatke muskulature gastrointestinalnog i urinarnog trakta. Danas
se koristi u palijativnoj terapiji u obliku soli sulfata.

Morfin je derivat morfinana sa etarskom vezom izmedu C4 1 C5. Ova pentacikli¢na
struktura obeleZava se sa ABCDE. Prsten A je aromati¢an (benzen), prsten B je cikloheksen,
prsten C je cikloheksen, prsten D je piperidin i prsten E je dihidrofuran. U biljci se nalazi kao
so sa mekonskom (3-hidroksi-4-piron-2,6-dikarboksilna kiselina) i sumpornom kiselinom.

Morfinan Morfin

Slika 3. Struktura morfinana i morfina
Morfinan: 1,2,3,9,10,10a-heksahidro-10,4a(4H)-iminoetanofenantren
Morfin: (5a,6a)-7,8-didehidro-4,5-epoksi-17-metil-morfinan-3,6-diol

Morfin ima 5 hiralnih centara. Teorijski postoji 2° stereoizomera, a prakti¢no je poznato
16 optickih izomera (zbog postojanja etanaminskog mosta na polozaju C9-C13). Prirodni,
aktivni oblik morfina je levorotatorni sa apsolutnom konfiguracijom hiralnih centara:
5(R),6(S),9(R),13(S),14(R).

Morfin dominantno podleZze reakcijama druge faze metabolizma-reakcijama konjugacije.
Glavni metabolit je neaktivan morfin-3-glukuronid (60%) i aktivan morfin-6-glukuronid (9%).
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Reakcija prve faze, oksidativna N-dealkilacija (kojom nastaje normorfin) znatno manje je
zastupljena (3%).

CH3

1 CH3 @
_NeH _ReH
O-demetilgcija N-demetilacija O 0
Py im0ty HO
Cyt P-450 (0,) HO Cyt P-450 (O;) b ‘

OH
Normorfin
smanjena aktivnost

N-demetilacija

konjugacija glukuronidacija
Cyt P-450 (0,) na pol. €3 na pol. Cé
CHy
H

OH
konj.= sulfati ili glukuronidi
Metabolizam morfina Inakt.

Slika 4: Metabolizam morfina
Morfin se uglavnom vezuje za p opioidne receptore. Za analgeticko dejstvo znacajno je
postojanje tercijarnog atoma azota koji se u fizioloskim uslovima protonuje i gradi jonsku vezu
sa anjonskim mestom mestom na receptoru. Aromati¢ni prsten morfina mora biti pravilno
orijentisan tako da omogucéi gradenje Van der Waalsovih veza sa ravnom povr$inom receptora
(fenolna i hidroksilna grupa ostvaruju dodatne interakcije sa odgovaraju¢im delom receptora).
Na receptoru se nalizi mesto oznaceno kao »Supljina« za koje se vezuje deo piperdinskog
prstena (C15 i C16).
Opioidni analgetik mora da ima pKa izmedu 7,8 i 8,9 jer lek mora da prode krvno-

mozdanu barijeru kao slobodna baza, da bi zatim, u jonizovanom obliku, reagovao sa
receptorom.

aktivan metabolit
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N mesto g
J
HH
gy
LN

\,ﬁ'\\=ﬁ- 0 .

K N L
Supljina
o "' Q
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Slika 5: Vezivanje morfina za receptor

Za interakciju sa receptorom znacajna je konformacija molekula: rastojanje izmedu fenolne
funkcionalne grupe (gradi vodoni¢ne veze), ravni u kojoj lezi aromati¢an prsten i tercijarnog

azota (gradi jonske veze), kao i uglovi koje medusobno grade zamisljene linije koje povezuju
navedene strukturne elemente jedinjenja.
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Slika 6: Interakcija opioida sa receptorom

Na osnovu poznavanja strukture morfina i interakcije sa receptorom sintetisana su brojna
jedinjenja sa selektivnim afinitetom prema opioidnim receptorima. Zbog razli¢itih
konformacionih oblika koje mogu da zauzimaju, opioidi se ne vezuju samo za jedan opioidni
receptor ve¢ ostvaruju interakciju sa razli¢itim receptorima i sa razli¢itim delovima istog
receptora ¢ime se objasnjavaju sporedni efekti.

Jedinjenja koja imaju rigidnu i nefleksibilnu strukturu zauzimaju u prostoru manje
konformacionih oblika ¢ime se izbegavaju oni oblici koji bi se mogli vezivati za nezeljene
receptore ili delove receptora. Opioidi rigidne strukture koji sadrze fenolnu grupu vezuju se za
p-receptor na isti na¢in kao tirozin enkefalina (na slici A oznaceno sa T). Fleksibilne strukture
opioida, kod kojih nedostaje fenolna grupa, reaguju sa receptorom kao fenilalanin enkefalina
(slika A, oznaéeno sa P). Slobodna amino grupa tirozina reaguje sa anjonskim delom receptora

1 to je zajednicko za obe serije opioida.

DCEI

A

Slika 7: Vezivanje enkefalina, morfina i meperidina za p-opioidne receptore
7.1.3.1. Odnos hemijske strukture i dejstva opioida

Morfin je prototip opioida koji ima izrazen afinitet za p- opioidne receptore. Aromatic¢ni
prsten, slobodan elektronski par azota, kvaternerni C atom i odgovarajuce rastojanje izmedju
kvaternernog C atoma i tercijarnog azota (spacer) su najodgovorniji strukturni elementi p-
agonistickog dejstva.

ur'ornu‘hcm prsten

spacer
‘.-;:.:f'"‘*-‘} HO, . . /
--:::‘b—"’f y : 10
X (?n N
NR, HoW

kvaternerni C

Slika 8. Farmakofora od znacaja za analgetsko dejstvo opioida
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Fenolna grupa

Fenolna grupa u strukturi prirodnih, polusintetskih i sintetskih analgetika pojacava
afinitet za opioidni receptor. Alikolovanjem fenolne grupe analgeticko dejstvo drasti¢no opada,
povecéava se baznost (pKa kodeina 8,2; pKa morfina 8,0), lipofilnost i stabilnost molekula.

Alkoholna grupa

Morfin sadrzi tri polarne grupe (fenolna, amino i sekundarna alkoholna) i kao takav tesko
prolazi krvno-mozdanu barijeru. Hemijske transformacije kojima se smanuje polarnost
alkholne funkcionalne grupe (npr. oksidacija do karbonilne) lakSe prolaze krvno-mozdanu
barijeru, brze dospevaju do opioidnih receptora u CNS i pojacavaju analgeticko dejstvo.
Zanimljivo je uporediti efikasnost morfina, 6-acetilmorfina i 3,6-diacetilmorfin. 6-acetil morfin
je manje polaran od morfina, lakse prolazi krvno-mozdanu barijeru i zbog slobodne fenolne
grupe na polozaju 3 moze odmah da reaguje sa receptorom. 3,6-diacetilmorfin ima zasti¢ene
dve polarne grupe pa najlakSe prolazi krvno-mozdanu barijeru, ali nema slobodnu fenolnu
grupu da bi odmah reagovao sa receptorom pa je po dejstvu slabiji od 6-acetilmorfina ali je
bolji analgetik od morfina.

N-CHs

e
S FR

Manje aktivan p-agonist Morfin

| . ,

N N

o O ‘ o in vivo O O o
>0 o o—{ Ho 07 oK

—_—

Heroin Bolji p agonist od morfina

Slika 9: Poredjenje aktivnosti esterifikovanih derivata morfina
| druge hemijske promene u prstenu C morfina i kodeina dovode do povecanja aktivnosti.
Na primer, oksidacijom polozaja C 14 nastaju 14p-hidroksi derivati kod kojih se povecava p-
agonisticka aktivnost, a smanjuje antitusi¢ka aktivnost.

Dvostruka veza

Dvostruka veza nije uslov za dejstvo. Naprotiv, hidrogenacijom nastaju derivati sa
povecanom aktivno$cu. Aktivnost se dodatno pojacava ako se istovremeno oksidise sekundarna
alkoholna grupa. Tako je hidromorfin, 7,8-dihidro-6-okso derivat morfina 8 do 10 puta
efikasniji od morfina, a hidrokodon, 3-metoksi derivat hidromorfona, efikasniji je od kodeina.

Azotov atom (terc. amin)

Veli¢ina supstituenta na N-atomu utiCe na ja¢inu 1 vrstu dejstva. Povecanjem duZine
radikala na N od 3-5 C-atoma, narocCito ako su nezasi¢eni (nalorfin) ili mali karbocikli¢ni
prstenovi (ciklopropil, ciklobutil) poveéavaju antagonisticku aktivnost prema nekim ili svim
tipovima opioidnih receptora. Voluminozni supstituenti na azotu vracaju agonisticke osobine.
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Tako je N-feniletil supstituisani analog morfina obi¢no 10 puta ja¢i agonist od odgovarajuceg
N-metil analoga.

N-dealkilacijom nastaje sekundrani amin koji je polarniji od tercijarnog, ne moze lako da
prode krvno-mozdanu barijeru, pa je manje aktivan. Cinjenica da je, ipak, zna¢ajan deo
aktivnosti zadrzan, pokazuje da prisustvo metil grupe nije uslov za dejstvo.

N-oksidi i N-metil kvaternerne soli morfina su inaktivni. Eliminisanjem azota iz molekula
analgeticko dejstvo se potpuno gubi.

Aromati¢ni prsten je neophodan za opioidno dejstvo. Jedinjenja koja ne sadrze
aromaticni prsten ne pokazuju analgeticko dejstvo. Aromaticni prsten mora biti orijentisan u
prostoru tako da omoguci gradenje Van der Waalsovih veza sa receptorom.

Etarski most nije neophodan za analgeti¢ku aktivnost morfina (morfinani).
Uklanjanje OH

smanjuje aktivnost \

N-CH,CH=CH,
Uklanjanje antagonosti
povecava ~— -
aktivnost
/ Oksidacija C 14
Oksidacija zajedno sa redukcijom 7,8 povecava aktivnost
C;C ili acetilovanje povecava Redukeija-
aktivnost povecava
aktivnost

Slika 10: veza struktura-dejstvo opioida
7.1.4. Polusintetski derivati morfina

Posmatranjem funkcionalnih grupa i proucavanjem veze izmedu hemijske strukture i
bioloSkog dejstva, mogu se sintetisati brojni derivati sa ve¢om ili manjom aktivnoSéu od
morfina. Promene se vrSene na prisutnim funkcionalnim grupama ili uvodenjem novih
supstituenata, sa ciljem da se zadrzi dobro analgeticko dejstvo, a da se eliminiSu sporedna,
nezeljena dejstva.

Kodein Heroin

Slika 11. Polusintetski derivati morfina dobijeni eterifikacijom i esterifikacijom
Kodein: (50,6a)-7,8-didehidro-4,5-epoksi-3-metoksi-17-metilmorfinan-6-ol
Heroin: (5a,60)-7,8-didehidro-4,5-epoksi-17-metilmorpfinan-3,6-diol diacetat

Metilovanjem fenolne grupe morfina dobija se kodein, koji je takode prisutan u opijumu
ali u malim koli¢inama da bi se komercijalno koristio. Kodein se danas dobija polusintetski, iz
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morfina; manje je aktivan od morfina iako pokazuje slicno dejstvo. Analgetske osobine
kodeina su manje izrazene i, U odnosu na morfin, manje dovodi do zavisnosti. Aktivan je
levorotatorni oblik; koristi se u obliku soli sulfata i fosfata. Oko 5 % unetog kodeina podleze
reakciji O-demetilacije pri ¢emu nastaje morfin. Ova reakcija se odvija dejstvom izoenzima
CYP2D6 koji pokazuje genetski polimorfizam. Ostale reakcije biotransformacije su sli¢ne
reakcijama metabolizma morfina; kodein-6-glukuronid je aktivan metabolit. Kodein se ¢esto
koristi u kombinaciji sa analgoantipiretskim smeSama protiv bolova slabijeg intenziteta, kaslja i
dijareje. lako se kodein dugo koristio kao antitusik, najnovije studije nisu nedvosmisleno
potvrdile da je efikasniji od placeba.

Heroin je diacetil derivat morfina. Kako su dve polarne grupe esterifikovane heroin lako
prolazi kroz krvno-mozdanu barijeru i brzo hidrolizuje do 3-acetilmorfina koji je neaktivan i 6-
acetilmorfina koje je 2-3 puta jaci agonista p receptora od morfina.

Hidromorfon i hidrokodon su derivati morfina nastali oksidacijom sekundarne alkoholne
grupe polozaja 6 i hidrogenacijom dvostruke veze na polozaju 7,8. Hidrogenacijom dvostruke
veze povecava se fleksibilnost molekule i olakSava interakcija sa receptorom pa je tako
hidromorfon 5 puta aktivniji od morfina. Hidrokodon, slicno kodeinu, koristi se kao antitusik.

N NCH,

N

H,,_
.
HO 0" o O\ o 0 HO o7 o CH,0 0" [¢]
Hidromorfon Hidrokodon Oksimorfon Oksikodon

Slika 12. Polusintetski derivati morfina dobijeni oksidacijom alkoholne grupe i
hidrogenacijom dvostruke veze

Oksimorfon i oksikodon su 14B-hidroksi derivati hidromorfona i hidrokodona. I dok je
oksikodon potentniji lek od hidrokodona i koristi se u kombinaciji sa paracetamolom,
aspirinom 1 ibuprofenom viSe od 50 godina, oksimorfon ima manju bioraspoloZivost od
hidromorfona i lako podleze metabolizmu prvog prolaza.

Degradacijom morfina u autoklavu, na poviSenom pritisku i temperaturi, u prisustvu
HCl i katalizatora dolazi do intramolekulskog premestanja uz istovremeno kidanje epoksidnog
mosta i aromatizacije prstena C i nastaje apomorfin. lako apomorfin nema strukturu morfina
posto nastaje njegovom degradacijom u nazivu ovog jedinjenja nalazi se sufiks morfin.
Apomorfin ne pokazuje dejstvo morfina, nije analgetik ve¢ neselektivni agonista dopaminskih
receptora. Koristi se u tretmanu Parkinsonove bolesti, a u novije vreme za leCenje erektilne
disfunkcije. Ima izrazeno emeti¢no dejstvo; kao emetik Kkoristi se u veterini. Apomorfin je
nestabilno jedinjenje, lako se oksidise do orto hinona zelene boje.

Slika 13: Struktura Apomorfina
(Naslici je prikazan deo strukture koji je slican kateholaminima)
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Antagonisti opioidnih receptora

Opioidni antagonisti su jedinjenja strukturno sli¢na morfinu od koga se, u veéini
slucajeva, razlikuju po duzini alkil radikala na azotu. Antagonisti se koriste kod trovanja
oipioidima, u tretmanu respiratorne depresije izazvane opioidnim analgeticima ili za lecenje
opioidne zavisnosti. Tearpijski korisni antagonisti dobijeni su alkilovanjem azota alil ili
ciklopropilmetil grupom. Hemijske promene u strukturi morfina kojima su dobijeni analozi

vece aktivnosti proizvode slicne efekte 1 kod antagonista (oksidacija C6 ili C14).
FHaCH=CH,

Nalokson Naltrekson Nalmefen
Slika 14. Struktura antagonista opioidnih receptora

Nalokson je puni antagonista svih podtipova opioidnih receptora. Strukturno je sli¢an
agonisti oksimorfonu od koga se razlikuje samo po supstituentu na azotu.

Naltrekson je antagonista bez agonisti¢ke aktivnosti i teoretski se moze koristiti kod
leCenja opioidne zavisnosti. Metabolizam naltreksona se razlikuje od metabolizma morfina:
dominantna rekacija biotransformacije se ne odvija uz uce$¢e mikrozomalnih enzima veé
dolazi do redukcije karbonilne grupe u polozaju 6 i nastaje 6-f-naltreksol, aktivni metabolit.
Naltrekson se danas koristi u obliku injekcija sa produzenim oslobadjanjem za leCenje
zavisnosti od alkohola.

Nalmefen je 6-metilenski analog naltreksona i koristi se kod trovanja opioidima.

Metilnaltrekson je metilovani, kvaternerni, oblik naltreksona. Kao jonizovano
jedinjenje ne prolazi krvno-mozdanu barijeru i ne ispoljava centralno dejstvo. Koristi se kao
antagonista perifernih opioidnih receptora za lecenje konstipacije koju izazivaju opioidi.

Neki opioidni antagonisti nisu puni antagonisti ve¢ pokazuju i slabu agonisticku
aktivnost. Drugim re¢ima, ova jedinjenja deluju kao parcijalni agonisti na opioidne receptore (u
odsustvu punog agoniste, npr. morfina). Ako se uzimaju posle morfina (tj. u prisustvu punog
agoniste) deluju kao kompetitivni antagonisti i mogu se koristiti kod trovanja opioidima.

EN;H\Q

HO o 97 on
Nalorfin Levalorfan Butorfanol Nalbufin
Slika 15. Struktura parcijalnih agonista/ antagonista opioidnih receptora
Svi do sada navedeni opioidni antagonisti su neselektivni i blokiraju sva tri opioidna
receptora. Danas su u poznati i selektivni antagonisti koji deluju na jedan opioidni receptor i
ne pokazuju efekte na druga dva.
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Ciprodim Naltrindol Norbinaltorfimin
Slika 16. Struktura selektivnih antagonista opioidnih receptora

Ciprodim je derivat morfinana, selektivni antagonista p opioidnih receptora bez dejstva
nax i d receptore.

Naltrindol, 17-ciklopropilmetil-6,7-dehidro-4,5-epoksi-3,14-dihidroksi-6,7,2',3'-indolo-

morfinan, je nepeptidni antagonista & receptora (&-opioidni receptori su mesto dejstva
endogenih pentapeptida enkefalina).
Za sintezu naltrindola (i drugih novih selektivnih liganada) koris¢en je "message-address™
koncept. "Message™ je sekvenca aminokiselina u peptidu (po uzoru na endogene peptide koje
se vezuju za opioidne receptore) koja je odgovorna za aktiviranje receptora i izaziva
farmakoloski odgovor, dok je "address" deo strukture molekula koji pojacava afinitet i
selektivnost za receptor. Pretpostavka je da u endogenim enkefalinima (zajednicki deo
strukture za endorfine i sve endogene opioide je: Tyr-Gly-Gly-Phe) aminokiselina Tyr ima
ulogu aktivacije receptora (message), a fenil radikal Phe pojacava afinitet i selektivnost
(address). Uloga Gly-Gly je da razdvaja dve farmakofore (spacer). Ovaj koncept je posluzio za
sintezu brojnih selektivnih liganada za opioidne receptore. Kako je poznato da peptidi ne
prolaze krvno-mozdanu barijeru dizajniran je naltrindol kao antagonista, analog enkefalina,
koji sadrzi fenil grupu odgovornu za selektivnost (kao deo indola, kondenzovan sa C prstenom
naltreksona).

Norbinaltorfin,17,17-(diciklopropilmetil)-6,6',7,7'-6,6'-imino-7,7'-binorfinan-3,4',14,
14'-tetrol je opioidni antagonista k receptora koji se koristio u nau¢nim istrazivanjima. U
strukturi norbinaltorfina pirol ima ulogu "spacer*-a.

7.1.5. Sintetski opioidi

7.1.5.1. Derivati morfinana

U cilju dobijanja jednostavnijih struktura sintetisani su sedrivati morfinana. U odnosu
na morfin, kod ove grupe jedinjenja ,,nedostaje* 4,5a-epoksi, 6a (a)-OH i dvoguba veza (7,8).
Morfinani predstavljaju dokaz da prisustvo etarskog mosta, tj. tetrahidrofuranskog prstena, nije
uslov za analgeticko dejstvo. U odnosu na morfin sadrze manji broj hiralnih centara (tri).

(NH NHR
g ;
13 He—d

Morfinan R= -CH3 Metorfan (Levorfanol) Dekstrometorfan
R=-CH,-CH=CH, Levalorfan
Slika 17. Polusintetski derivati morfinana

CH,
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Terapijski znacajni derivati morfinana su jedinjenja koja u polozaju 3 imaju fenolnu
funkcionalnu grupu (metorfan). Levorotatorni oblik metorfana je levorfanol, snazan agonista p,
Kk 1 & opioidnih receptora. Ja¢i je nalagetik od morfina ali ima izrazene sporedne efekte
(nekompetitivni antagonista NMDA receptora, promenljiva farmakokinetika). Desnorotatorni
oblik metorfana, sa metoksi grupom u polozaju 3, naziva se dekstrometorfan. Dekstrometorfan
je antitusik koji se Koristi za ublazavanje kaslja i prehlade, samostalno ili u kombinaciji sa
analgoantipireticima. lako se smatra sigurnim lekom koji se moze nabaviti bez recepta nije
namjenjen za leCenje dugotrajnog kaslja izazvanog puSenjem, astmom ili emfizemom.
Hemijske promene na morfinanima daju iste farmakoloske efekte kao i promene na morfinu;
npr. alkilovanjem N duzim radikalima (alil) dobijaju se jedinjenja koja pokazuju antagonisti¢ku
aktivnos$¢u (levalorfan). Ova ¢injenica upucuje na zakljuc¢ak da i morfin i morfinani reaguju sa
opioidnim receptorima na isti na¢in.

7.1.5.2. Derivati benzomorfana

Uklanjanjem prstena C i E u strukturi morfina dobijena su jedinjenja benzomorfani
(benzazocini). lako jednostavnije strukture, ova jedinjenja zadrzavaju analgeticku aktivnost
morfina sa kojim pokazuju odredjene strukturne slicnosti. Prsten C  koji nedostaje
fragmentarno je naglasen sa dve metil grupe u polozajima C5 i C9 od kojih je znacajnija metil
grupa u polozaju 5 jer ima ulogu centralnog, kvaternernog C-atoma. Kod aktivnih derivata
benzazocina ove grupe su cis orijentisane. Derivati benzomorfana su dobri analgetici,
jednostavniji su za sintezu, pokazuju manju sklonost ka navikavanju i toleranciji.

Ako se na benzomorfanima izvrSe promene molekula koje su navedene kod morfina 1
morfinana, dobijaju se isti bioloski efekti. To pokazuje da benzomorfani reaguju sa opioidnim
receptorima na isti nacin kao morfin i morfinani.

H H
2
N7 Nid
8 1 D
3
| (D
4
[3] 5
Morfan: 2-azabiciklo-[3,3,1]-nonan 6,7-benzomorfan

Slika 18. Struktura benzomorfana

R=-CH; Metazocin
R= -CH,-CH,-CsHs Fenazocin
R=-CH,-CH=C(CH3), Pentazocin

Slika 19. Polusintetski derivati benzomorfana

Najznacajniji derivat benzomorfana je pentazocin:
o 2-dimetilalil-5,9-dimetil-2-hidroksibenzomorfan
e (2R,6R,11R)-1,2,3,4,5,6-heksahidro-6,11-dimetil-3-(3-metil-2-butenil)-2,6-metano-3-
benzazocin-8-ol
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Pentazocin je parcijalni agonista-antagonista; agonista je k-receptora i slab antagonist
u-receptora. U malim dozama njegovo dejstvo je veoma sli¢no morfinu, ali povecanje doze ne
izaziva odgovarajuce povecanje efekta. U velikim dozama pentazocin izaziva blagu depresiju
disanja i izrazenu disforiju sa no¢nim morama i halucinacijama.

U terapiji se koriste soli hlorid i laktat. Metabolise u jetri i izluuje se urinom. Glavni
metaboliti su 3-O-konjugati i oksidacioni proizvodi terminalnih metil grupa na azotu. Svi
metaboliti su inaktivni.

7.1.5.3. Derivati 4-fenilpiperidina

Derivati fenilpiperidina su nastali eliminacijom prstenova B, C i E iz strukture morfina tj.
ukljanjanjem prstena B iz strukture benzomorfana. lako jednostavnije strukture ova jedinjenja,
kao i svi do sada pomenuti opioidi, sadrze farmakoforu koja je od znacaja za interakciju sa
opioidnim receptorima: aromaticni prsten, kvaternerni C atom i tercijarni amin na odredjenom
rastojanju. Identicne hemijske modifikacije kod ovih jedinjenja ne dovode do istih bioloskih
efekata kao kod morfina (2-propen-1-il radikal ili ciklopropil grupa na N ne dovode do
antagonistickog dejstva) $to ukazuje na njihovu fleksibilnu strukturu i moguénost reagovanja sa
receptorima na viSe nacina. Uklanjanjem prstena B koji je konformaciju benzomorfana ¢inio
rigidnom omogucena je slobodna orijentacija prstena A u odnosu na piperidinski prsten: prsten
A moze biti u ekvatorijalnom ili aksijalnom polozaju.

AY O

Slika 20. Struktura 4-fenilpiperidina
Derivati 4-fenilpiperidina se mogu podeliti u dve grupe:
e Derivati 4-fenilpiperidinkarboksilne kiseline,
e Derivati 4-fenilpiperidinola.

Derivati 4-fenilpiperidinkarboksilne kiseline
N-metil-4-fenilpiperidinkarboksilna kiselina nema analgeticko dejstvo i ne pokazuje
opti¢ku izomeriju (ima ravan simetrije). Aktivni su estri ove kiseline.

H H
OOH OO0C;H;5 00C,Hs OC,Hs
[ 4 4
3 3 4 3 3
L 1 2 2 L 2
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CH;,

CHj CHs CH,
4-fenilpiperidin- Petidin (Meperidin) Bemidon Ketobemidon
-karboksilna kiselina
Slika 21. Struktura polusintetskih derivata 4-fenilpiperidinkarboksilne kiseline

Petidin, etil-1-metil-4-fenilpiperidin-4-karboksilat, je manje aktivan od morfina ali brze
prolazi krvno-mozdanu barijeru. Isptivanja pokazuju da najvecu aktivnost ima estar 4-
fenilpiperidin-karboksilne kiseline sa etanolom. Visi alkoholi, kao i metanol, daju analoge
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slabije aktivnosti. Povecanje aktivnosti nastaje C-H oksidacijom benzena u m-poloZaju
(Bemidon) ili supstitucijom metil grupe piperidina nekim aromati¢nim radikalom (feniletil ili
p-aminofeniletil). Supstitucijom N-metil sa N-alil ili N-ciklopropilmetil ne nastaju antagonisti
(za razliku od morfina). Petidin metabolise primarno reakcijom oksidativne N-demetilacije
dajuci neurotoksi¢ni norpetidin koji se eliminiSe putem bubrega. Norpetidin izaziva ekscitaciju
CNS pa se kod pacijenata koji uzimaju vec¢e doze petidina, ili su na terapiji duze od tri dana, ili
imaju renalnu disfunkciju, moze javiti tremor, uznemirenost i epilepsija. Petidin podleze i
reakciji hidrolize estra pri Cemu nastaju inaktivni metaboliti: petidinska kiselina ili
norpetidinska kiselina. Drugi metaboliti (p-hidroksipetidin, petidin-N-oksid...) nisu od znacaja
za dejstvo leka.

Oksidacijom meta polozaja aromati¢nog prstena dobija se hidroksipetidin (Bemidon), koji
pokazuje jos jace dejstvo zbog smanjene elektronske gustine na kvaternernom C- atomu.
Bemidon se koristi kao so. Zamenom estra karbonilnom grupom dobijen je ketobemidon.
Karbonilna grupa jo§ jace privlaci elektrone - osiromaSuje kvaternerni C atom i pojacava
dejstvo.

Derivati 4-fenilpiperidinola

Derivati 4-fenilpiperidinola su prva grupa sintetskih opioida koji ne sadrze kvaternerni
C atom u svojoj strukturi. N-metil-4-fenilpiperidinol nema analgeti¢ko dejstvo, aktivni su estri
aminoalkohola pipridinola. Ovi estri se zovu obrnuti (reverzni) u odnosu na derivate piperidin
karboksilne kiseline. Narocito su znacajni homolozi reverznih estara petidina sa alkil grupom u
polozaju C3. Zbog uvodjenja CH3 grupe u polozaju 3 izostaje element simetrije pa je molekula
opticki aktivna (2 stereogena centra: C3 i C4).

OCOC,Hs OCOC,Hs

OH 3 CHs )

4 3
N 2

L2 N H3C N7 CHs
v I |
CH, CHj CH;
4-fenilpiperidinol o-prodin B-prodin Promedol

Slika 22. Struktura polusintetskih derivata 4-fenilpiperidinola

o-prodin i B-prodin su izomeri prodina (1,3-dimetil-4-fenilpiperidin-4-il) propanoat, strukturni
analozi petidina. B-prodin je aktivniji od a ali brzo metabolise pa se u terapiji koristi samo o.-
prodin.

7.1.5.4. Opioidni antidijaroici

Modifikacijom u strukture derivata 4-fenilpiperidina dobijaju se opioidni agonisti koji
deluju na u- i 8- perfiferne receptore, inhibiraju peristaltiku creva i koriste se za leCenje dijaree.
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Difenoksilat Loperamid
Slika 23. Struktura opioidnih antidijaroika

Difenoksilat, etil 1-(3-cijano-3,3-difenilpropil)-4-fenilpiperidin-4-karboksilat, je derivat
petidina, slab opioidni agonista koji se koristi za leCenje dijaree. U organizmu podleze dejstvu
esteraza pri ¢emu nastaje difenoksin (kiselina), aktivni metabolit. U malim dozama ne prolazi
krvno-mozdanu barijeru i ne dovodi do opioidnog efekta. Da bi se sprecila uzimanje veéih doza
i zloupotreba leka, Cesto se koristi sa atropinom, antiholinergikom koji proizvodi slabost i
mucninu u prevelikim dozama.

Loperamid, 4-(4-hlorfenil)-4-hidroksi -N,N-dimetil-o,a-difenil-1-piperidinbutanamid-
hidrohlorid, je derivat 4-fenilpiperidinola koji se koristi za leCenje dijaree. Loperamid ne
prolazi krvno-mozdanu barijeru i ne pokzuje opioidne efekte.

7.1.5.5. Derivati 4-anilidopiperidina (analozi fentanila)

Derivati 4-anilidopiperidina su nastali supstitucijom fenil radikala petidina 4-anilinom
pri cemu je veza ostvarena preko azota. Prvo sintetisano jedinjenje bio je fentanil po cemu je

cela grupa dobila ime.
/"%(@
07\

0
Petidin

N
R/ wf‘l

R=CgH5.CH,-CH,- O Fentanil

Slika 24. Struktura fentanila

Fentanil, N-fenil-N-[1-(feniletil)-piperidin-4-il] propanamid, je jedan pod najjacih
opioidnih analgetika, prvi put uveden u terapiju 1960.godine. Fentanil je jako lipofilno
jedinjenje, ima brz pocetak dejstva i intenzivno metaboliSe u organizmu. Deluje dominantno
kao agonista p-opioidnih receptora, 80 puta je jaci od morfina, deluje brze i krace (30 min).
Zbog pogodnih farmakokinetickih osobina, fentanil se koristi kao anestetik i ima znacaj
internacionalnog standarda u anesteziologiji.

Ako se fentanil primeni intravenski u maloj dozi (od 0,3-0,4 mg), u kombinaciji sa
droperidolom (antipsihotik), nastupa stanje poznato kao neuroleptanalgezija koje je pogodno za
izvodenje jednostavnijih operativnih zahvata ili za invazivne dijagnosticke procedure. Zbog
velike lipofilnosti fentanil se moze primeniti u obliku transdermalnih flastera. Flaster sa
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fentanilom se lepi na koZu pacijenta, odakle se polako otpusta lek konstantnom brzinom (flaster
deluje kontinuirano 3 dana).

Supstitucijom feniletil grupe fentanila bioizosternim grupama nastali su analozi: sulfentanil,
alfentanil i ramifentanil.

CzHsCOH H CzHsCON CHZOCH; CzHsCON CH:0CH C:HsCON C0CH
H H @ H >\\Nl—CeHs I‘il
]

] | ]
CHACHCeH 5 CHCH . CHAHH CHCH 2 CO:CH 5
H

Fentanil Sulfentanil Alfentanil Ramifentanil
Slika 25. Struktura analoga fentanila

Sufentanil,  N-[4-(metoksimetil)-1-[(2-(2-tienil)etil]-4-piperidinil-N-fenilpropanamid,
nastao je izosternom zamenom fenil grupe 2-tienil radikalom i uvodjenjem etarske
funkcionalne grupe (metoksimetil) u polozaj C4 piperidina. Sulfentanil je veoma liposolubilan,
ima brz pocetak dejstva koje kratko traje. Pokazuje sedativno dejstvo i manje izrazenu
respiratornu depresiju.

Alfentanil, N-[1(2-(4—etil-4,5-dihidro-5-okso-1H —tetrazol-1-il)etil]-4-(metoksimetil)-
4-piperidinil]-N-fenilpropanamid, dobijen je bioizosternom zamenom 2-tienil radikala
sulfentanila sa etil supstituisanim tetrazolonom. Na ovaj nacin smanjena je pKa vrednost
piperidinskog azota (sa 8,4 kod fentanila na 6,5) pa je na fizioloSkom pH alfentanil uglavnom
prisutan u nejonizovanom obliku, lakSe prolazi krvno-moZdanu barijeru 1 ima brz pocetak
dejstva. Alfentanil je nekoliko puta slabiji analgetik od fentanila.

Ramifentanil, metilestar 4-(metoksikarbonil)-4-[(1-oksopropil)fenilamino]-1-piperidin-
propan karboksilne Kiseline, je dizajniran kao »soft drug«, lek koji brzo podleze metabolizmu.
Umesto aromati¢nih grupa ramifentanil sadrzi estarske grupe koje brzo hidrolizuju u
organizmu dajuci slabo aktivne metabolite. Ramifentanil je lipofilno jedinjenje, u velikom
procentu nejonizovan na fizioloskom pH i brzo prolazi krvno-mozdanu barijeru. Ima brz
pocetak dejstva i koristi se u premedikaciji anestezije.

7.1.5.6. Derivati metadona (analozi metadona)

Ova grupa jedinjenja ne pokazuje strukturnu slicnost sa morfinom 1 derivatima i
predstavlja prvu grupu sintetskih opioida koji nemaju piperidinski prsten. | pored razlika, u
strukturi jedinjenja ove grupe uocava se farmakofora karakteristicna za opioidne analgetike.

Metadonsku grupu analgetika ¢ine derivati difenilheptana (najcesce). X je grupa bogata
n elektronima, rastojanje izmedju kvaternernog C atoma i tercijarnog amina su dve metilenske
grupe, tercijarni amin je supstituisan malim alkil grupama.
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Slika 26. Opsta formula metadonske grupe analgetika
X:-CO-R; -CHOH-R; -COO-R; -CONH;,
"n" je najcesSce 2
R1,R2: CH;

Najznacajnije jedinjenje po kome je cela grupa dobila naziv je metadon (6-
dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanon). lako metadon nema piperidinski prsten, postojanje dva
aromati¢na prstena (fenil radikala) u velikoj meri ograni¢ava slobodnu pokretljivost lan¢anog
baznog niza koji je dodatno stabilizovan dipolarnim interakcijama tako da konformacija
bocnog niza podseca na piperidinski prsten.

Metadon Konformacija metadona
Slika 27. Struktura i konformacija metadona

Metadon je sintetski opioidni analgetik, derivat ugljovodonika heptana. Ima jedan
stereogeni centar (C6) i koristi se u obliku racemata (iako je poznato da je R enantiomer
aktivniji od S). Metadon se danas koristi u tzv. metadonskoj terapiji tj. za leCenje zavisnosti od
heroina 1 drugih opijata. Terapija je individualna a u leCenju se koriste samo oralni oblici
metadona. LeCenje se zasniva na Cinjenici da je apstinencijalni sindrom po prestanku uzimanja
metadona manje izrazen nego kod heroina. Osim za leCenje zavisnosti metadon se moze
primeniti i za leCenje jakih bolova na koje ne deluju drugi opioidni analgetici, ali zbog razvoja
zavisnosti danas je metadon kao analgatik uglavnom napusten.

CH
N/CH3 3
‘ | CH3
CH; CH; 0
Izometadon Normetadon Dekstromoramid

Slika 28. Analozi metadona

Izometadon, 6-dimetilamino-5-metil-3-heksanon, je analog metadona, derivat
heksanona.

Normetadon je demetilderivat metadona, nema stereogeni centar i ne pokazuje opticku
aktivnost. Koristi se kao antitusik.

Dekstromoramid, (R)-3-metil-4-morfolin-4-il-2,2-difenil-1-pirolidin-1-il-butan-1-on,
je opioidni analgetik tri puta aktivniji od morfina ali kraceg dejstva. Levoaktivni sterecizomer
se naziva levomoramid i bez dejstva je. Racemat je poznat pod nazivom racemoramid ili samo
moramid.
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Metadoli

Redukcijom karbonilne grupe metadona dobijeni su alkoholi — metadoli koji pokazuju
slabu analgeticku aktivnost. Ovom redukcijom nastaje jo$ jedan hiralan centar; vecu aktivnost
pokazuju 3(S) metadoli. Ako se metadoli esterifikuju sir¢etnom kiselinom, dobijaju se aktivna
jedinjenja.

L-a-acetilmetadol (LAAM) Propoksifen
Slika 29. Struktura metadola

Dekstropropoksifen,(1S,2R)-1-benzil-3-(dimetilamino)-2-metil-1-fenilpropil  propionat, je
desno aktivan stereoizomer propoksifena. Derivat je metadona, 10 puta je slabiji analgetik od
morfina. Levopropoksifen je opti¢ki izomer dekstropropoksifena koji pokazuje dejstvo
antitusika.

Metabolizam metadona

Metabolizam metadona je =znacajan za njegovo dejstvo. Primarne reakcije
biotransformacije su N-dealkilacija i redukcija karbonilne grupe a aktivnost nastalih metabolita
zavisi od toga koja od navedene dve reakcije se prvo desava. Ukoliko prvo dode do N-
dealkilacije nastaje nestabilan proizvod normetadon koji se spontano ciklizuje do nenaktivnog
2-etiliden-1,5-dimetil-3,3-difenilpirolidin (EDDP).

CH,
0 7
\
CH, CH,
metadon normetad inaktivan pirolidin
(EDDP)

Slika 30. Metabolizam metadona: N-dealkilacija
Drugi metaboli¢ki put zapocinje redukcijom karbonilne grupe do metadola, nakon cega
dolazi do oksidativne N-demetilacije pri ¢emu nastaju normetadol i dinormetadol (manje
aktivni metaboliti). Metadoli podlezu sli¢nim reakcijama (N-dealkilacija i hidroliza estra) samo
S§to u ovom slucaju nastaju aktivni metaboliti bez obzira koja se reakcija biotransformacije prvo
desava. Na ovaj nacin se objasnjava duze dejstvo LAAM od metadona.
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Slika 31: Metabolizam metadona (redukcija) i LAAM
7.1.5.7. Oripavini

Oripavini su polusintetska jedinjenja dobijena iz opioidnog alkaloida tebaina. Cilj
sinteze oripavina bio je dobijanje konformaciono rigidnih struktura koje se vezuju za receptor i
ispoljavaju dejstvo parcijalnog agonista. Oripavini u prstenu C imaju endoetanski most koji
strukturu jedinjenja ¢ini nefleksibilnom.

dienofil

Diels-Alderova
reakcija

HO o OCHj
0O-3-demetil tebain Opsta formula 6,14-endo-morfinana

Slika 32. Dobijanje oripavina iz tebaina

HO o OCHs
Diprenorfin Buprenorfin
Slika 33. Struktura oripavina

Diprenorfin je najjaci opioidni antagonista (100 puta jaci od nalorfina) i teoretski se
moze koristiti kod predoziranja najjacim opioidima. Ne koristi se u humanoj medicini jer su
doze toliko male da postoji rizik od predoziranja i fatalne respiratorne depresije.

Buprenorfin je polusintetsko, lipofilno jedinjenje koje pokazuje aktivnost parcijalnog
agoniste p receptora i slabog antagoniste « receptora. Pokazuje veliki afinitet za p receptore
(1000 puta ve¢i od morfina), gradi jake i stabilne veze sa receptorom od koga sporo disosuje.
U sluc¢ajevima predoziranja buprenorfinom opioidni antagonisti (nalokson) su samo delimi¢no
efikasni. U jetri podleze metabolizmu prvog prolaza, ne koristi se oralno. 2002. godine
odobrena je upotreba sublingvalnih tableta za leenje opioidne zavisnosti. U organizmu
metaboliSe reakcijama N-dealkilacije pri cemu nastaje aktivni metabolit norbuprenorfin.
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7.1.5.8. Opioidni analgetici razli¢itih struktura

HaC CHs
N0

Tilidin Tramadol

Slika 34. Struktura opioida, derivata cikloheksana
Tilidin
(1R,2S)-2-(dimetilamino)-1-fenil-3-cikloheksen-1-karboksilne kiseline ili
(£)-trans-2-(dimetilamino)-1-fenil-3-cikloheksen-1-karboksietilestar
Tramadol
(1R,2R)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoksifenil) cikloheksanol ili
(+)-trans-2[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoksifenil)cikloheksanol

Tilidin je opioidni analgetik sa vrlo slabim antagonistickim dejstvom. Podjednako je
efikasan kad se daje per os i parenteralno. Ne izaziva euforiju ni naviku, dobar je analgetik.
Koristi se so, hidrohlorid. U biosredini dolazi do oksidativne demetilacije na azotu tilidina, pri
¢emu nastaje aktivni metabolit nortilidin, koji se koristi i kao lek. U nekim zemljama tilidin se
upotrebljava u kombinaciji sa naloksonom (50 mg tilidina + 4 mg naloksona). Opravdanje za
ovu kombinaciju zasniva se na razli¢itoj kinetici ova dva leka.

Tramadol je umereno jak analgetik sa 10-20 % aktivnosti morfina. Mnogo je slabiji
respiratorni depresor, a rizik od navikavanja je minimalan. Koristi se so, hidrohlorid. Daje se
per os ili parenteralno. Dobro se apsorbuje posle per os primene. U biosredini se oksidativno
demetiluje, a izluCuje se kao glukuronid ili sulfat. Anageticka aktivnost tramadola je rezultat
sinergistickog opioidnog dejstva (+) izomera i blokirajuceg efekta (-) izomera za preuzimanje
neurotransmitera. (+) izomer ima slabo p- opioidno dejstvo (1/3800 deo aktivnosti morfina). O-
demetil metabolit (+)-tramadola pokazuje 1/35 deo aktivnosti morfina. Ima afinitet za o-
receptore i k- receptore. (-)-Tramadol poseduje samo 1/20 deo opioidne aktivnosti (+)-izomera,
ali je dobar inhibitor preuzimanja noradrenalina (K;=0,78 uM) i serotonina (K;=0,99 uM), sto
¢ini 1/20 deo aktivnosti tricikli¢nog antidepresiva imipramina. Tramadol je lek koji se koristi u
Evropi vise od 20 godina, a od 1995. i u Americi. Tramadol ne dovodi do navikavanja, ne
prouzrokuje respiratornu depresiju ni konstipaciju.
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Test za proveru znanja:

1. Nacrtati strukturnu formulu prema nomenklaturi: (5a,6a)-7,8-didehidro-4,5-epoksi-17-metil-
morfinan-3,6-diola. Nacrtati Semu metabolizma i oznacite aktivne/neaktivne metabolite.

2. Odgovorite na sledeca pitanja:

HO 1) Prikazano jedinjenje je derivat:
O a) morfana b) 4-fenilpiperidina c) morfinana d) enkefalina
“ 2) Ako se N-metil grupa jedinjenja zameni sa N-alil dolazi do:

NcH; a) Povecanja aktivnosti b) smanjenja aktivnosti c) gubitka aktivnosti d) jedinjenje
postaje antagonista
3) Napisite reakcije biotransformacije jedinjenja

3. Nacrtajte strukturu morfina i odgovorite na sledeca pitanja:

a) Morin je prirodni proizvod DA NE

b) Pokazuje dejstvo .

) N-dealkilacijom se pojac¢ava aktivnost DA NE

d) U terapiji se nalazi u obliku soli . Oznacite mesto gradjenja soli.

e) U pogledu kiselo-baznih osobina jedinjenje je kiselo/bazno/amfoterno (zaokruzite tacan odgovor).
f) Na nacrtanoj strukturi prikazite hemijske transformacije kojima nastaje: heroin, nalorfin, folkodin

4. Levorfanol (na slici) je analgetik 5 puta jaci od morfina.
HO Zaokruzite klasu jedinjenja kojoj pripada:

a)Morfan b) 4-fenilpiperidin c) morfinan d) enkefalin
Ako se N-metil grupa zameni N-alil dolazi do:

e a) Povecanja aktivnosti b) smanjenja aktivnosti c¢) gubitka aktivnosti d)
I jedinjenje postaje antagonista

5. a) Sve promene u strukturi morfina ¢e povecati aktivnost OSIM:

A. Promena 6-OH u 6-H

B.” Uvodenje” 14-beta-OH

C. 7,8-dihidro

D. CH3;CO-estar na polozaju 3

E. Sve navedene reakcije ¢e povecati aktivnost morfina

b) Supstitucija na azotu morfina (zaokruzite ta¢ne odgovore):

A. sa propil grupom smanjuje agonisticku aktivnost

B. sa alil grupom rezultuje parcijalnom agonistickom aktivnoscu

C. sa pentili ili heksil radikalom rezultuje parcijalnom agonistickom aktivno$¢u
D. Supstitucija sa CH,-CH,-Ph povecava aktivnotst

E. sve navedeno je tacno

6. Buprenofin (na slici) nastaje polusintezom iz prirodnog sastojka opijuma i pripada
klasi jedinjenja koju nazivamo . Buprenorfin je hidrosolubilniji od morfina DA NE

CH,CH,CH;
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7. Nacrtati strukturu i napisati nomenklaturu metadona. NapiSite reakciju biotransformacije kojom
nastaje neaktivan metabolit.

8. Odgovorite na sledeca pitanja:

HO GHs

(0] h o s T
N g .
= - CH,CH,CH;

A B F
a) Antagonisticko dejstvo jedinjenja A na [ receptore je zbog prisustva grupe.
A. 3-hidroksilne  C. 6-keto E. etarskog mosta
B. N-alil D. 14-hidroksilne
b) jedinjenje B je derivat .
A. 4-fenilipiperidina C. Difenilheptanona E. Benzomorfana
B. Anilidopiperidina D. Morfinana
¢) N-demetilacijom morfina nastaje derivat koji ima aktivnost od morfina.

d) Jedinjenje E je:
a) 6-acetilmorfin  b) 3-acetilmorfin  c) heterokodein d) heteromorfin
e) lakse prolazi u CNS od morfina f) manje lipofilan od morfina
e) Dejstvo antitusika pokazuje A B C DE F
) Buprenofin (jedinjenje F) nastaje polusintezom iz prirodnog sastojka opijuma i pripada
klasi jedinjenja koju nazivamo . Buprenorfin je hidrosolubilniji od morfina DA NE

9. Dajte odgovore na postavljena pitanja:

©\ /COCHZCH3
CHs

HZ(IZH-N<
CHs CH,

A
a) Prikazana jedinjenja pripadaju farmakoterapijskoj grupi
b) Jedinjenje D je derivat (hemijski naziv)
¢) Prirodni proizvod (izolovan iz opijuma) je A B C D
d) Oznagite kvaternerni C atom kod jedinjenja B
e) Oznacite i navedite deo strukture jedinjenja C koji je od znacaja za dejstvo
f) Prikazite reakciju gradjenja LAAM jedinjenja

10. Odgovorite na sledeca pitanja:

CH, 17 _.CH,

/ N
9
= \ 14 0
5\:/< 13 0/\/0\/\N/\CH3
o N-CHy-CH,- o OH y I\
AN CH3 CHs
A B C

CH,0

a) Prikazana jedinjenja pokazuju dejstvo

b) U polozaju 3 jedinjenja A nalazi se radikal

c) Sintetsko jedinjenjeje A B C

d) Objasnite prednost terapijske primene jedinjenja C

e) Napisite nomenklaturu jedinjenja B . D-izomer se Kkoristi kao
dok L-izomer deluje na receptore i pokazuje dejstvo.

f) Npisite reakcije biotransformacije jedinjenja A.
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