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Opioidi

oeiium
1. Opijati—

morfin kodein

tebain

2_Opioidni—her‘oin*hidr‘omor‘fon* oksimorfin— oksikodon— etorfin
Derivati

3.Sintetski— metadon — meperidin—— propoksifen ——LAAM
Opioidi

4. Endogeni opioidni peptidi

Opioidni analgetici:

% morfin i derivati (polusintetski),

“ morfinani,

< dimetilbenzomorfani,

+ fenilpiperidini,

sintetski

+ fenilpropilamini (metadoni)
% oripavini i

< opioidi razli¢itih struktura.

Opijati deluju na vie mesta u
mozgu i nervnom sistemu

Opijati menjaju
Opijati 'y . limbi&ki sistem,
izazivaju "% - povelavaju oseéaj

depresiju - &, zadovoljstva
disanja ;

Opioidni receptori

U mozgu, ki¢menoj mozdini i perifernim tkivima.
Centralnai periferna distribucija receptora je kompleksna.
Cetiri (pet?) tipova opioidnih receptora:

 p- (mi),

% k- (kapa),

< 8- (delta)

% o- (sigma)

Periferni opioidni receptori dokazani su u ileumu i odgovorni
su za antidijaroi¢no dejstvo opioida.




cerebralni i ahioidni H
Kortoks falamus Mi pplgldm receptori

: : locirani na membrani
nervne Celije

H;ﬁ‘j Morfin

Delovanje na
mozak

inhibiraju aktivnost adenilat ciklaze

Opioidni receptori ~40% identi¢ni sa receptorima za somatostatin !

Stimulacija receptora

Mi (OP3)- mesto delovanja endogenih peptida, veéine Klini¢ki zna&ajnih
opioida: morfin, derivati mor‘ﬁnana,gbenzomor‘funu, anilidopiperidini i derivati
difenilheptana

-Fizicka zavisnost
-Euforija

-Analgezija
-Respiratorna depresija
-Smanjuju motilitet GIT

Kapa (OP2)-specifi¢ni za peptide ekoji na poloaju 6 sadrze aminokisleinu
arginin, tj specifié¢no vezuju dinorfine ali i salvinorin.
-Sedacija
-Analgezija
-Mioza
-kapa agonisti ne izazivaju respiratornu depresiju, konstipaciju i fizi¢ku
zavisnost

Delta (OP1)

-Analgezija

-Mesto delovanja enkefalina i derivata (DA2DLES; DSLET)
-Oslobadja hormon rasta

Orfan opioidni receptori
- Endogeni heptadekapeptid (nociceptin; orfanin FQ)

Sigma
-Disforija
-Halucinacije (i vizuelne i auditorne)
-Resapiratorna i vazomotorna stimulacija
-Midrijaza

Opioidni analgetici:

- razvijaju toleranciju i zavisnost!

- sedativni efekat - zato ih nazivamo i narkotici!
- poboljsavaju raspolozenje (euforiéni efekat)

- u veloj meri izazivaju halucinacije

- inhibiraju disanje i kasalj (npr. kodein i folkodin)




Endogeni opioidi  Pomc-241 ak

1 61 65 76 77 91
NGlu--======--~ Tyr----Met ~-====="""=" TyrLeu=======" GluC
. -+ ig-lipotropin —é—i—»&
Tolerancija —# T !
Met-Enkefalin i<— b :
o oV | b :
PS'thka o-Endorfin le—mM ! : :
zavisnost ¥ -Endorfin {4 i
Fizicka B Endorfin } f
ZGVISNOST =Tyr-Gly—-Gly—Phe—Me! Thr—Ser—GIu—Lys—Ser—GIn—Thr—Pro—Leu—VIaI
‘Iihr
Leu
91
HO-Glu-Gly-Lys-Lys—Tyr—Ala—Asn-Lys—lle-lle—Ala—Asn-Lys—Phe
Humani B-endorfin
NH
Enkefalini < ,
Q Q 9 Morfinan
13

Tyr

NH,

(e}
H
H/\H/N\)J\mw Np/
© © O™~ "OH

Leu-enkefalin: Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu

“specifi¢ni” endorfini, 1975, pentapeptidi.
Dinorfini-iz prodinorfina (32 ak); A i B

1,2,3,9,10,10a-Heksahidro-10,4a
(4H)-iminoetano fenantren

Q Morfin
H
| | Mekonska kiselina
HOO! 0 OOH  3-hidroksi-y-piron-2,6-

dikarbonska kiselina

analgezija, euforija i sedacija, depresija disanja i supresija kaslja,
muénina i povraéanje, suZzavanje zenica, smanjen motilitet u
gastrointestinalnom traktu, $to dovodi do opstipacije




HO ¢ "OH

SAR

U palijativnoj terapiji

Morfin: (5a,6a)-7,8-didehidro-4,5-epoksi-17-metil-morfinan-3,6-diol

16 optickih izomera

Hloridi, sulfati, fosfati. Morfin baza-nerastvorna u vodi.

SAR
Uklanjanje OH
smanjuje aktivnost \
oy N-CH,CH=CH,
Uklanjanje antagonosti

poveéava | ——> 9%, °

aktivnost 0 %

HOW o \
/ ‘ Uvodjenje OH 1

Oksidacija zajedno sa redukcijom 7,8

C=C 1, Acetilovanje 1 Redukcija 1

SAR
HO HO HO
o o o
NMe NMe NMe
HO o |

89, Log P: 0.90

Smanjenjem polarnosti povelava se ativnost.
H

CHMe

B Neaktivan

Azot je neophodan za dejstvo.




.Neprirodni* morfin
(lik u ogledalu)

Promena Originilan
stereohemije - prsten

NMe —

~.
Promena
stereohemije

HO™

10 % aktivnosti morfina 5(R),6(S).9(R),13(5).14(R) OH

Promena stereohemije smanjuje ativnost.

Stereohemija morfina

(-) morfinan (B/C = cis; C/D = trans)

Farmakofora odgovorna za
analgetsko delovanje

aromatiéni prsten

\ spacer

kvaternerni C

.Prirodni"* morfin je levoaktivan (-), dok se (+) morfin dobija sintezom i
nema analgeticko dejstvo.

y
y

A% A%

3 interakcije sa receptorom 1 interakcija sa receptorom




Interakcija sa receptorom zavisi od konformacije molekula

s Mesto - :
ASP, : Anjonska
N ©  vezvanja i me]sto H veze
% © ISR
O H-bond
Anjonsko ::::;1‘;:
mesto

Ar prsten
'
vodonicna veza PHE
L 2798 A
JBE -
RO
~ 15
. . . o N 4.534 A
Vezivanje morfina za receptor 70988 .
e

3

CH
O- demahlacua ' N demeﬂlucuu OO
CH3O th oyt P 430 (o, (0,) HO CyTP 250(0,) HO C ‘

OH
chem Marfrn Normorfin
smanjena aktivnos

N-demetilacija konjugacija glukuronidacija
Cyt P-450 (0,) na pol. C3 '@ pol. €6

H CH3

SReH N

N

N
CH30 O"‘ ‘)‘
OH OH

konj.= sulfati ili glukuronidi
Metabolizam morfina Neakt.

aktivan metabolit

POLUSINTETSKI OPIOIDNI ANALGETICI

Eterifikacija

C,Hs0

Kodein Dionin




Esterifikacija

Folkodin

o) N-CH,-CHy-
\_/

7 8-didehidro- 4 5a-epoksi- 17-metil -3-

/M 13 morfolin-4-il) etoksi] morfinan-6a-ol

CH;0CO o OCOCH; morfin

. heroin
Heroin 1895 (Bayer) 6-acetilmorfin
Tebain (prirodni) Cisti heroin je bele boje, gorkog ukusa.

Jaka psihic¢ka i fizi¢ka zavisnost!

Oksidacija i redukcija Promene na N

Kodeinon

Dihidromorfinon

Veca fleksibilhost molekule Normorfin Genmorfin

8 dol10 puta efikasniji
analgetik od morfina




Antagonisti opioidnih receptora

Autoklaviranje

3% HC, 140° C, p )
Morfin ", Apomorfin
katalizator

“adrenalinska” struktura

o (O cr
Nalokson
CH3
Puni
Naltrekson antagonista Isprekidanim linijama oznalen

dopaminski fragment molekula.
4 oblik naltreksona-ne prolazi
HEB, za leCenje opstipacije Nije analgeﬂk |

Dominantno redukeija- Dopaminergik, emetik, ekspektorans. Iskljucivo parenteralno.
aktivni metabolit

Ostali polusintetski
derivati

/CHs SINTETSKI OPIOIDNI ANALGETICI

Zbog razli¢itih konformacionih oblika koje mogu da zauzimaju, opioidi se ne vezuju samo za
Jjedan opioidni receptor veé ostvaruju interakciju sa razliéitim receptorima i sa razli¢itim
delovima istog receptora ¢ime se i objadnjavaju sporedni efekti.

/ e ' A 7@ B 7 e \
’ s (0} ' ., g _,/ |
Nalbufin/agon, antagon "I, ueH- iy
/CHs .O

Vezivanje enkefalina, morfina i meperidina za u-opioidne receptore

-Sintetska jedinjenja sa fenolnom grupom-kao tirozin enkefalina (T)

-Sintetska jedinjenja bez fenolne grupe-kao fenilalanin enkefalina (P)

. -Zajedni¢ko za obe serije opioida-slobodna amino grupa tirozina reaguje sa
Numorfan (oksimorfon) . . anjonskim delom receptora.

hidroksihidromorfinon Oksimorfin




Morfinani (NHR
9
4

13

HO

R= -CH,3 Levorfanol (5x od morfina)
R= -CH,-CH=CH, Levalorfan (5x od nalorfina)

R= —CH&> Butorfanol/

Dekstrorfan

Antitusik

ogledalo

Levorfanol

Analgetik+Antitusik

Dekstrometorfan

Antitusik (sintetski, bez analgetskog delovanja)

(6,7)-benzomorfani

H
2
N/

3

6 5
Morfan

2-azabiciklo-
[3.3,1]-nonan

manja sklonost ka havikavanju,
toleranciji, jednostavniji su za sintezu.

a2

6,7-benzomorfan

cis

Opsta formula

10



HO
R= -CH; Metazocin
R= -CH,-CH,-C4H;  Fenazocin 20 x jati od
metazocina

R= -CH,CH=C(CH3), Pentazocin

Derivati 4-fenilpiperidina (fleksibilna struktura)

> derivati 4-fenilpiperidinkarboksilne kiseline N 4\\71\@
» derivati 4-fenilpiperidinola N 2

Identi¢ne hemijske modifikacije ne dovode do istih bioloskih efekata!

derivati 4-fenilpiperidinkarboksilne kiseline

—
Meperidin
[ coon 00C,Hs  (Petidin)
¢ 3
) N 2 Antimuskarinsko dejstvo

Pentazocin: agonist k-receptora i slab antagonist u-receptora. Nije analgetik normeperidin ksi!}rlsc“
ekscitacija
Manje toksiCan i manje izaziva zavisnost. . .
Ravan simetrije |
aromatiéni prsten H "

: R
R

CH, T

kvaternerni C

\ spacer
—
\ R

N
¥
CH,

N
5 \CH3 Meperidin

Et

Kraée delovanje od morfina, bezbedniji, manje
izaziva zavisnost, spazmoliticni efekat?

00C,Hs
X Ketobemidon OCaHs
J  Bemidon 3
1 2 L 2
v Derivati 4-fenilpiperidinola N
CHs !
CHs
Identi¢ne hemijske modifikacije
ne dovode do istih bioloskih 2
efekatal 3

2) . . .
Nl obrnuti (reverzni) estri

! leksibil k
CH, fleksibilna struktura

11



Homolozi reverznih estara petidina:

OCOC;H; 0COC,Hg OCOC,Hs
%
AN_ - -CHs 3 CHs R
* 3]
2)
2) 2) 1
1 1 H3C CH
; : e
I
CHs CH; CH,
) ) Promedol
a-prodin B-prodin dimetilmeperidin

Nemaju kvaternerni C-atom !

Opioidni antidijaroici

I
QXN
N & o

s } N O A
KX

Difenoksilat Loperamid

Derivat petidina, u malim dozama
ne prolazi HEB, ne dovodi do derivat 4-fenilpiperidinola
opioidnog efekta

Da bi se spreilo uzimanje veéih doza i zloupotreba leka, Eesto se koriste sa
atropinom, antiholinergikom koji proizvodi slabost i mucninu u prevelikim
dozama.

Derivati 4-anilidopiperidina (analozi fentanila)
i,

Amid \/‘I\N

propionske 4

kiseline E‘j

N7

Fentanil (1960)

Ry

N-fenil-N-[1-(feniletil)-piperidin-4-il] propanamid

Jedan od hajjacih opioidnih analgetika (80x (1), 30 min).

Manje nezeljenih efekata,transdermalno (72 sata), anestezija i analgezija.

0,3-0,4 mg iv (sa npr droperidolom)- neuroleptanalgezija

CoHsCOM . CHOCH; Sulfentanil
H Jako lipofilan, brzo i kratko delovanje.
6"20"2@ Manje izrazena respiratorna depresija.
5
Alfentanil

C:HsCOH_ _CH.OCH;
25 putaslabiji od morfina
H >\\N—CQH5 NiZa pKa, manje jonizovan,

(IZHQCHQ-N\ o lakse prolazi kroz HEB.
W

12
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C:HsCON . _H C:HsCON.__CHAOCH;
@ N ;
Fentanil (I:HQCHQ(:E,H5 Sulfentanil CHaCHa@

5

CoHsCON

CH0CH; C:HsCON . CO:CH;
H >\\M—CEH5 "
Alfentanil e CHCH 2 COCH

Ramifentanil, »soft drug«

Metadon i analozi metadona

Nemaju piperidinski prsten |

X R .
c” 1 Slobodna pokretljivost baznog
\(CHz)n-N niza je ogranicena.
\
R>

Opsta formula metadonske grupe analgetika

X: -CO-R; -CHOH-R; -COO-R; -CONH,
"n" je najéesce 2
R, R, CH3

Metadon
6-dimetilamino-4,4-difenil-3-heptanon

Kod zavisnika samo oralni oblici.
iv-euforija !

6_
Q CH
ot o,
NZ - CH,
AN

CH; CH,
H U rastvoru-delimi¢no cikli¢an oblik.

CH,

Konformacija metadona stabilizovana dipolarnim interakcijama.

0 (|3H3
CH3 N
o CHs
N7 O CHs
| ¢}
CH; CHsz

Normetadon
Opticki neaktivan

Izometadon
6-dimetilamino-5-metil-3-heksanon

8%

L N\\//\\O 1-[(35)-3-metil-4-(4-morfolinil)-

Dekstromoramid

1-okso-2,2-difenilbutil] pirolidin

Derivat izometadona

13



Redukcijom metadona-metadoli

/\r‘edu kcija
(0]

Alkoholi

Slabo analgeticko dejstvo
Metadolacetat

(estar)
L-a-acetilmetadol (LAAM)

Slab opiodni analgetik,
antitusik.

Propoksifen

(15,2R)-1-benzil-3-(dimetilamino)-2-
metil-1-fenilpropil propionat

Stereozomeri propoksifena

Dekstropropoksifen Levopropoksifen
Analgetik Antitusik

[5-(R*,5*)]-a-[2-(Dimetilamino)-1-metiletil]-a-fenilbenzenetanol
propanoat (estar)

Soli: hidrohloridi, napsilati (2-naftalensulfonati)

O ’\!:CHa Cyt P-450 spontano, O
) * o) ¢ )
CH, CHy
o 7N
] CH, CH
normetadomn neaktivan pirolidin

metadon

aktivan

Metabolizam metadona

14



/& CH3 /& CHg

(:H3
CH34. 4.
CHy
‘?H3 A AM

/\ nor LAAM (aktivan) dmor LAAM (aktivan)
= esleraze
3
metadon reduktaze
CHS CYP450 [0] Q
H3 CHS
ChHs HO
o - metadol ol normetadol (aktlvan) adlnormetadol

(aktivan)

Metabolizam metadona i L-a-acetilmetadola (LAAM)

LAAM deluje duze od metadona.

. opioidna
Na
any 3 18 aktivnost
Motadon —CH:E:-N(EH;): 10
Levanon ~CHa GHONECHa), 19
e Chy
—CH-CHANE Hy)y

Iremetadan hs 065
Narmeiadon -CHCHLI(CH, )y 044
Dipanon —EHa G- N:ﬁ 0,20

—CHz cHﬁ—NA/\
Heksaigen K 05
Fenadoksan ~CHaGH N 14

. ~CH2 G H-N(CHs):

alfacetibmetadol dhg 13
betacetiimetadol R i 23
dioksafenilbutirg -COOCH;  —CHaCHaN 025

— N
racemorarmid *g.’“\fj g: CHN 20 0,36

N

, N

dekstromoraiid *E’Nij GH-CHN T 13
i} CH;

N/CH3
Oripavini H H

Na—
_C—C
dienofil

Diels-Alderova
reakcija A

HO o OCH, HO o OCH,

03-demetiltebain Opéta formula 6,14-endo-morfinana

(etorfini)

Polusintetski (lipofilni)

Diprenorfin (100 x od nalorfina)  Buprenorfin /2002 (4, «)
Najpotentniji antagonist, male doze. ~ Met. 1 prolaza, sublingvalno, inj,transderm

Opioidni analgetici razli¢itih struktura

o CHs Tilidin (E)

(1R,25)-2-(dimetilamino)-1-fenil-3-cikloheksen-1-karboksilne kiseline ili
(£)-trans-2-(dimetilamino)-1-fenil-3-cikloheksen-1-karboksietilestar

Slab opioid (per os 100 mg =20 mg morfina); per os, supp, inj
Ne izaziva euforiju ni naviku.

Nortilidin, bisnortilidin-aktivni metaboliti.

15



@é\N/CH3

aktivan metabolit

(rago

Tramadol (Trodon)

(1R ,2R)-2-[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoksifenil) cikloheksanol ili
(+)-trans-2[(dimetilamino)metil]-1-(3-metoksifenil)cikloheksanol

U obliku racemata: (+) izomer-opioidno (); (-) izomer-inhibitor preuzimanja
NOR, Ser

Kombinuje se sa paracetamolom.
Metabolizam: CYP 3A4 i CYP2D6. Interakcija sa TCA, SSRI;

Nefopam: centralno delujuéi neopioidni analgetik

9 (D O
S YIS
— c—
H3CN\ Hg N\ N
CH CH3

CHs

Difenhidramin Orfenadrin Nefopam
inil i (analgetik)

(antihi ) (mi 15, antihistaminik)

Ciklizacije antihistaminika i prevodenje u rigidniju strukturu nefopama
Nefopam: (3,4,5,6-tetrahidro-5-metil-1-fenil-1H-2 5-benzoksazocin)

Umereno jak analgetik bez afiniteta za opioidne receptore, poveéava
hepatotoksi¢nost paracetamola.

ANTITUMICT

Mehanizam delovanja:

Centralno, povidenjem praga hadraZaja neurona koji se
nalaze u centru za kadalj u CNS.
Periferno, smanjenjem nadrazaja ili ¢ak i blokadom
receptora za kadalj koji se nalaze u pluéima.

Centralni antitusici
Opioidni antitusici (morfin, kodein, etilmorfin,
dihidrokodein, hidrokodon, dekstrometorfan, folkodin,
noskapin)

Neopioidni antitusici (butamirat, pentoksiverin, pipazetat)

16



Centralni antitusici sa opioidnim delovanjem

Kodein (fosfat); 15-20 mg

tablete, kapsule, sirup

Plivadon, Caffetin

Dekstrometorfan

Folkodin

(+)-3-metoksi-17-metil-
9a,13a,14a-morfinan

Nije analgetik, ne poveéava spazam u GIT, ne deprimira disanje, ne
stvara se folerancija;

Odnos antitusi¢kog i sedativno-opioidnog delovanja zavisi od doze.

Metabolizam: oksidacija i konjugacija, najvazniji metabolit-konjugovani
morfin (+ rezultati na opioide u urinu!)!

"krokodil," “crocodile”,
"

.desomorphine","desoxymorphine”

Kodein Hlorokodid Dezokodei D fin
Dihidrodezokodein

Narcein
Polusintetski antitusik

Noskapin

Prirodni proizved, izolovan iz opijuma (11%).

[S5-(R*,5*)]-6,7-dimetoksi-3-(5,6,7,8-tetrahidro-4-metoksi-6-meftil-
1,3-dioksolo[4,5-glizohinolin-5-il)-1(3H)-izobenzofuranon

Za razliku od kodeina ne stvara naviku, ne deluje depresivno na CNS,
disanje i peristaltiku creva.

17



Sintetski antitusici (bazni estri i etri)
o)
o
O/\/ \/\N/\CH3
|\ Butamirat
CHg CHg (Sinecod)

2-[(2-dietil amino)etoksi] etilestar-a-etilfenil-siréetne kiseline
(fenilbuterne kiseline)

Sintetski neopioidni antitusik, blokira centar za kasalj u produzenoj
mozdini, najprepisivaniji lek.

Kod jakog akutnog i hroni¢nog suvog kaslja, za pre- i postoperativno
smirivanje kaslja kod hirurskih zahvata i bronhoskopija.

Bezbedniji od kodeina, ne izaziva zavisnost.

L

Prednost neopioidnih centralnih antitusika:

Pipazetat (azafenotiazin)

Centralno i periferno

+selektivno deluju na centar za kasalj-ne deluju depresivno na CNS i
centar za disanje;

*ne deluju na opioidne receptore i ne dovode do stvaranja zavishosti,;

*ne deluju na tonus glatkih migi¢a GIT i ne dovode do opstipacije,
+imaju veliku terapijsku Sirinu;
+dobro se resorbuju iz GIT-a;

*ne stupaju u interakciju sa drugim lekovima.

(e]
%ONOV\NACHg
-

Karbetapentan (pentoksiverin)
Periferni antitusik.
Mehanizam nije dovoljno objasnjen;

Antagonista M1, agonista o;
Citrat, hidrohlorid

Kao antitusici koriste se i neke druge grupe lekova:

> Antihistaminici
» Simpatomimetici
> Parasimpatolitici

> Ekspektoransi

18



> Sekretolitici (pojaavaju bronhijalnu sekreciju vode, stimulisu
aferentna parasimpatikusna vlakna ili direktno deluju na éelije koje
stvaraju mukus)-NH,CI, KJ...

»Sekretomotorici (poveéavaju pokretljivost sekreta i njihovo
izbacivanje putem kaslja).

»Mukolitici (smanjuju viskozitet mukusa)
kidaju disulfidne veze (karbocistein, acetilcistein),

enzimski (proteolitiki enzimi-tripsin i himotripsin)
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Adhatoda vasica }
smanjuje povrsinski hapon bronhijalne sluzi i

prijanjanje na éelije disajnih puteva

20



