METABOLICKA STABILNOST
LEKOVA

In vivo stabilnost

o METABOLIZAM (BIOTRANSFORMACIJA) LEKOVA

Videstepeni proces kojim se lek enzimski katalizovanim reakcijama
prevodi u jedan ili vie metabolita.

Cilj metabolizma lekova je stvaranje metabolita koji su razli¢itih
osobina od osobina polaznog leka:

e polarnija

o hidrosolubilnija

e jonizovanija na fizioloskom pH

® manje vezani za proteine plazme i tkiva
e manje deponovana u mastima

o tesko prolaze éelijske membrane

o lakse se eliminisu

Reakcijama biotransformacije lek se transformise iz oblika koji se lak$e resorbuje u oblik
koji se lak3e eliminise (izlucuje) iz organizma.
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Jetra-glavni metabolicki organ

EKSKRECITJA

t

BUBREZI

t

sistemska
NLEVIM i rkulacija

METABOLIZAM
Presistemski metabolizam

Predsistemski metabolizam-efekat prvog prolaza

apsorpcija

portalna jetra

‘ ———)p bioraspoloZivost

=

> 4

feces metabolizam metabolizam

Smanjena bioraspolozivost zbog efekta prvog prolaza

Lidokain (lokalni anestetik, antiaimtmik)
Nitroglicerin (vazodilatator)
Propranolol (antihipertenziv)
Petidin (nargoti¢ni analgetik)

Metabolizam lekova-enzimi

| Ekstrahepatiéni mikrozomni enzimi
: (oksidacija, konjugacija)

\

Hepatiéni mikrozomni enzimi

(oksidacija, konjugacija)

Hepaticni nemikrozomni enzimi

(acetilovanje, sulfonovanje, alkohol/aldehid

dehidr hidroliza, ija/redukcija)

Citohrom P-450

Katalizuju reakcije u kojima se cepa molekulski kiseonik, tako da se jedan atom
kiseonika uvodi u lek a od drugog nastaje molekul vode - enzimi monooksigenaze.

Najmanje 33 razli¢ita citohrom P-450 enzima, grupisana u 4 glavne
familije: CYP1-CYP4

CYP nomenkatura

Familije - CYP + arapski broj, npr. (CYP1)

Subfamilija - npr. CYP1A

Subfamilija - ako postoji vise subfamilija dodaje se jo3 jedan arapski broj, npr. CYP1A2

Vedina lekova se metabolide pomoéu pet CYP enzima: CYP3A4, CYP2D6, CYP2C9,
CYP1A2 i CYP2E1.
Mehanizam reakcije je identi¢an za sve enzime CYP450, bez obzira kojoj porodici

pripadaju.




Osnovna reakcija koju katalizuju CYP450 enzimi je reakcija monooksigenacije.
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Pored CYP-450, druge monooksigenaze od znacaja su:

« flavinmonooksigenaze (FMO), prisutne u endoplazmati¢nom retikulumu
Celija jetre;

« monoamino oksidaze (MAO-A i MAO-B), enzimi u mitohondrijama,
prvenstveno ukljuceni u metabolizam endogenih jedinjenja (deaminacija
kateholamina),.

Drugi enzimi koji uéestvuju u reakciji oksidacije lekova su:
« alkohol dehidrogenaze (ADH), aldehid dehidrogenaze (ALDH) u citosolu
Jjetre sisara i razli¢itim ekstrahepati¢nim tkivima;

*+ enzimi koji sadrze molibden, citosolne oksidoreduktaze: aldehid-oksidaze
(AO), ksantin oksidoreduktaze (XOR), karbonil-reduktaze (CBR),
peroksidaze (PO), prostaglandin H sintaza (COX)i dr.
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Metabolizam (biotransformacija) lekova:

- REAKCIJE PRVE FAZE
(funkcionalizacija, tj. derivatizacija)
o Uvodenje novih polarnih FG (oksidacija /hidroksilacija)

® Zamena postojeéih FG (redukcija),
o Demaskiranje postojeéih polarnih grupa (hidroliza)

. REAKCIJE DRUGE FAZE

(konjugacija - reakcije detoksikacije)

o DeSavaju se na samom ili na njegovim metabolitima I faze

REAKCIJE I FAZE

oshovni mehanizmi:

OKSIDACIJA, REDUKCIJA I HIDROLIZA

. prva faza metabolizma lekova desava se veé u toku apsorpcije
leka, najéesce pre nego $to lek dospe u sistemsku cirkulaciju.

Citohrom P-450 (CyP ) je glavni enzimski sistem za reakcije I faze

NE Cyt P 450:

monhoaminooksidaza (MAOQ), alkohol dehidrogenaza, ksantin oksidaza...

PREGLED NAJVAZNIJIH METABOLICKIH REAKCITA I FAZE

OKSIDACIJE

- oksidacija organskih molekula (sa C i H) izvor energije Zivih organizama
- oksidoreduktaze (NAD+, NADP+, FAD, FMN, koenzim Q)

- primarni alkoholi, aldehidi

- sekundarni alkoholi (alifati¢ni i cikli¢ni)

A) OKSIDACIJA C-H

- oksigenacija -CH; grupe (toluen - benzoeva kiselina)

- alifati¢ni niz (w i w-1 hidroksilacija)

- oksigenacija zasi¢enih (npr. cikloheksan), nezasiéenih i heterocikli¢nih
prstenova

- oksigenacija (hidroksilacija) aromati¢nih prstenova

Oksidacija C atoma (C-H)
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Oksidacija € atoma (C-H)
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omega (w)-hidroksilacija

Oksidacija C atoma (C-H)

Primer: omega (w)-hidroksilacija
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Oksidacija C atoma (C-H)
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oksidacija olefina

Oksidacija € atoma (C-H)

OH
@ @ oksidacija aromati¢nog prstena

Hidroksilna grupa koja zamenjuje vodonik u aromati¢nom prstenu potice od
molekulskog kiseonika a ne od vode.
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Oksidacija C atoma (C-H)

p-poloZaj, retko katehol
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PRAVILO:

Reakcije aromati¢ne hidroksilacije se LAKO desavaju u aktiviranim aromati¢nim
prstenovima (koji sadrze EDG - bogate elektronima), dok su deaktivirani aromati¢ni
prtenovi (koji sadrze EAG: -Cl, -N'R;, COOH, SO,NHR) slabo reaktivni ili
rezistentni prema oksidaciji.
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EAG-slabo podleZu aromati¢noj hidroksilaciji ! probenecid

Oksidacija C atoma (C-H)

Favorizovana
hidroksilacija Inhibirana hidroksilaciju

Cl 0. Cl
\‘ \E ™ Tetrahidrodibenzodioksin
a Ao <l Nema oksidacije !

B) OKSIDACIJA C-HETEROATOM (N, O, S)

Oksidacija o € atoma ili oksidacija heteroatoma

C
L N
al) Oksidacija a € atoma (C-N): N-dealkilacija

a) Oksidacija C-N

H 77
e o |oram o0
R, 2 R, aldehid,
. . . keton
30amin karbinolamin 2°amin

Svi amini sa o C-H vezama podleZzu a C hidroksilaciji dajuéi karbonilno jedinjenje
(aldehid ili keton) i primarni ili sek. amin.

Male alkil grupe, najlakse prva.




Oksidativna N-dealkilacija Oksidativna N-dealkilacija
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a2) Oksidacija o € atoma (C-N): deaminacija (1 amini)
COOH H Na ugljeniku vezanom za azot mora da postoji hajmanje jedan vodonik !
N |CH3 |CH20H | | Enzimi-monoaminooksidaze (MAQ) i diaminooksidaze (DAO).
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CgHs CH. CeH Primer za MAO katalizovanu reakciju je deaminacija noradrenalina
/ N\ : */ \ /CH’ (horepinefrina).
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Dealkilacija ili deaminacija ?
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Oksidativna N-dealkilacija i oksidativna deaminacija propranolola

a3) Oksidacija heteroatoma: N-oksidacija

Reakcijama N-oksidacije amina nastaju 2 osnovne grupe primarnih metabolita:

- hidroksilamini (oksidacijom 1° i 2° amina) i
- Ne-oksidi ili aminooksidi (oksidacijom 3° amina)

a c
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Primer oksidacije 3°alifati¢nog amina

cl cl

hlorfeniramin

Primarni i sekundarni amidi mogu se oksidisati do hidroksilamida, a
nastajanje ovih funkcionalnih grupa se dovodi u vezu sa poveéanom
toksi¢nos¢u i kancerogenoicu jedinjenja.

Oksidacija aromati¢nih amina

@ NH, @ NHOH —— @ N=0

1o Ar amini hidroksilamini nitrozo
CH,R CH.R
(O O (e
H  N-oksid. OH o-
2°Ar amin Hidroksilamin (2°) nitron
CHy
N-oksid. N—0

|
CH CH,
O
3 N-dealk. n¢CHs
3°Ar amin H

Oksidacija 1°Ar amina je minoran put u odnosu na N-acetilovanja i C-H Ar oksidac.




__— € (O-dealkilacija)
X, o

b1) Oksidacija a. € atoma (C-O): O-dealkilacija

b) Oksidacija C-O
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¢) Oksidacija C-S
) 1] . s

c1) Oksidacija o € atoma (C-S): S-dealkilacija
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6-metiltiopurin
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O-demetilovanje

Hy
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cH3
V\@ oy
HO
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e} fHa ICHz
" CH-CHp-CHp-CH; CH-CH,-CH,-CHy
CHs CoHs
s N o o N o ..
H M Desulfuracija !
Tiopental Pentobarbital Meh. Nepoznat.

retkol




¢c2) Oksidacija heteroatoma: S-oksidacija

R-SH R-SOH R-SO,H -~ R-SOzH
sulfenska kis. sulfinska Kis. sulfonska kiselina
R;-SH
R-alkililiaril  R-S-S-Rp
Ry-alkil disulfid

R-S-R; R-SO-R; — = R-SO,-R;

sulfid sulfoksid sulfon

o\\//

s E <
L, — o, — O,
k/\N< k/\N/ W<

AN

hlorpromazin

i

N
CH; — CH, —Q
Cyp 142 @[” © SCH, cyP 2b6
P 3A4
y / A CHy
N

Tioridazin CH; — CH, —&:>

cH, |

|
N N sch,
o) O

@N ]I‘\jf SCH, Tioridazin-2-sulfoksid
L (Mezoridazin)

m

o

CyP 2D6
Tioridazin-5-sulfoksid

(oksidacija S u prstenu) CH,

N
CH; — CH, ﬂ
| o
s = o

Tioridazin-2-sulfon
(sulforidazin)

REAKCIJE REDUKCIJE (BIOREDUKCIJE)

e redukcije karbonilne grupe
redukcija aldehida u 1°alkohole

redukcija ketona u 2° alkohole

H I
| *
R—C=0 — = R—C—OH R=C=0 ———= R;—C—OH
| |
H H Ry Ry
aldehid
keton

Redukcija ketona u sekundarne alkohole je vaZna sa stereohemijskog
aspekta, jer se stvara novi asimetriéni centar!

o redukcije grupa sa azotom
redukcije nitro grupe (alifati¢ne i aromaticne)
redukcija azo-grupe (-N=N-)
redukcija azido-grupe (-N3)
redukcija N-oksida

e redukcija ostalih grupa
redukcija disulfidne grupe  R—S—S—R, —> R;=SH + HS—R,

redukcija sulfoksida u sulfid

o reduktivna i oksidativna dehalogenacija
reduktivna-zamena atoma halogena vodonikom i uklanjanje 2 halogena uz
nastajanje = veze
oksidativna-zamena halogena i vodonika kiseonikom (nastaje acilhalogenid

ili aldehid, zavisno od strukture)
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Primer: redukcija azo jedinjenja

R;-N=N-R, —> R,-NH-NH-R, —> R;-NH, +NH,-R,

OO~ O

Azo jedinjenje Amin (hidrazin)

Primer: redukcija ketona
Primer: redukcija aldehida i ketona
F.
WOH
F /
OH o N
(! H [H] je redukujuéi agens \/NY N
— i
Pl /7 NH \ NJ\F
; Ny . Ikohol
Karbonilno Alkohol on Alkoho
Jjedinjenje ono \/ N\I/ N\ R-(+)
I \J\
NAg NTY
j Y i Iy T
[H] [H] N~
C —— C c — .C F
“H R H RT R R H Alkohol
B H )
Aldehid Primarni Keton Sekundarni vazna je stereohemija reakcije
alkohol alkohol
stvaranje asimetfri¢nog centra, odnosno nastanak dva moguca stereoizomerna alkohola
Nastaje asimetricni C atom ! Metaboliti su Eesto aktivni
Primer: redukcija alkena Primer: redukcija azo jedinjenja
‘ ‘ Hooe
\C == C/ ) 7o j N reduktaza R n N
SN T T oA e T T O L) el
|| =/ =00 I =00 L J HN
Sulfasalazin Sulfapiridin

Primer: redukcija nitro jedinjenja

R-NO, — > R-NH,

H © H H
@ ° | M _H
R—C—N,_ —» R—C—N=0—» R—C—N_ —» R—C—N
o L oH N
H H H H

Redukcija nitro jedinjenja, preko nitrozo jedinjenja i hidroksilamina, do primarnih amina.
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Primer: redukcija nitrobenzena

NO, NO NH-OH NH,
nitrobenzen nitrozobenzen fenilhidroksilamin anilin

Primer: hloramfenikol
NHCOCHCI,

H
O
Ol

H

NHCOCHCI,

(R
{ Htmiom
Ol

H
hloramfenikol

Primer: redukcija nitrazepama

"4 w P
,”‘WN"{ = N‘{
@ AN —'@g’
A = cl
(] g
Nitrazepam 7-aminonifrazepam

Primer: redukcija N-oksida

7 T
R—N—0O" R— ITI:
|
R" R

Redukcija N-oksida se retko desava jer nastaju manje rastvorni 3% amini.

Ostale redukcije: redukcija sulfoksida

(o]
o

F OH

oo TN

\ Metaboli¢ka O‘ CHs
redukcija \

O:S\ ch

CHj

Sulindak Aktivni metabolit

REAKCIJE HIDROLIZE

Dok oksidacija i redukcija obi¢no dovode do stvaranja novih FG ili do
modifikovanja postojeéih FG na leku, i retko do dubljih promena, reakcije
hidrolize podrazumevaju gubitak manjeg ili veéeg fragmenta i dovode do
dubljih hemijskih promena.

Supstrati koji podlezu hidrolizi:
Estri karboksilnih kiselina, tioestri;

Amidi (1°, 20 i 3° amidi, laktami, ureidi, hidrazidi);
Estri fosforne kiseline.
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R—COO —R' > R—COOH + R'—OH
R—ONO, > R—OH + HNO,
R—OSOH > R—OH + H,S0,
R—CONHR' > R—COOH +  R—NH,

VaZzniji supstrati za reakcije hidrolize
Na brzinu hidrolize uti¢u:

elekfronske osobine supstrata (elektron-akceptori ubrzavaju, dok elektron-
donori usporavaju hidrolizu)
sterne osobine - veli¢ina i polozaj supstituenata u blizini estarske/amidne

veze i duzina lanca

Reakcije hidrolize

Veliki broj lekova koji sadrze estarsku ili amidsku funkcionalhu grupu

biotransformise se enzimskom ili neenzimskom hidrolizom.

Enzimi koji katalizuju cepanje hemijske veze uz uée$ée molekula vode
zowu se hidrolaze. Specifi¢nost njihovog delovanja odnosi se na tip veze

koju hidroliticki razgraduju.
Nespecifi¢ne esteraze, amidaze...

Hidroliza lekova se moZe desavati u svim tkivima sisara, ali su jetra,
GIT i krv mesta sa najvecim hidroliti¢kim kapacitetom.

Hidroliticka razgradnja estara

- Smanjenje bioloske aktivnosti

- Prevodenje pro drug u aktivne oblike

- R-je bez promene oksidacionog stanja

- Ne ukljucuju mikrozomalne enzime jetre

R,-CO-OR, — R;-CO-OH + HO-R,
Enzimski katalizovana hidroliza estara je sli¢na hidrolizi u alkalnoj
sredini.

Metaboli¢ko otcepljenje male grupe (alkoholne ili kiselinske) ne utice na
aktivnost jedinjenja u veéoj meri.

Ako su kiselinska i aloholna funkcija sli¢ne veli¢ine, hidrolizom leka dolazi
do potpunog gubitka aktivnosti.

Hidroliza estara i laktona
Primeri: prokain, aspirin, benzokain, estradiolbenzoat, pivampicilin

[o] [e}

o
OH - OH
(o] OH

CHy
Salicilna kiselina  Siréetna kiselina

Aspirin

O§/OP

Simvastatin
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Hidroliti¢ka razgradnja amida

Primer: prokainamid Hy
ﬁ Amidaze
N N Spora hidroliza
H —

Primarni, sekundarni i tercijarni amidi, laktami, ureidi, hidrazidi... HoN o o
Prokainamid
Hidroliza C-N veze je sporija od hidrolize C-O o Esteraze” ™ HN
e o
Brza hidroliza
o o HaN Prokain
P — PN +  R,—NH,
Ry "NH” 2 Ry~ “OH
Primer: hidroliza beta-laktamskih antibiotika
W ALY S R
Cikli¢ni amidi i imidi su razli¢ito stabilni in vivo. TN S\ Me T 5\ Me “\Ir”j—i/‘ Me
Brzina hidrolize zavidi od elektronskih i sternih faktora. o N\><Me o §.N\><MG 9 o \\\|\><Me
o B o B L
oM toH oM
Primeri: lidokain, prokainamid, sulfacetamid, izoniazid...
Manje zastupljene reakcije prve faze
Primer: hidroliza hidrazida
Reakcije dehalogenovanja
CO-NH-NH, H,0 COOH
g R R oH R Oksidativna dehalogenacija
B [ ] +NHyNH, Yok 2 | N L =0 (halogen i vodonik se
N* N7 e R x e zamjenjuju atomom kiseonika)
X = halogen
I . [ R
Primer: hidroliza epoksida | Reduktivna dehalogenacija  (halogen se
H'—C‘:—X R R—C—H zamenjuje vodonikom bez promene oksidacionog
o OH R X =Cl, Br R stanja)
/\ H.0 |
R C—-R —» R-C—C—R B o
H H H (l)H Reakcije dekarboksilacije

Manje zastupljene reakcije hidrolize: reakcije koje katalizuju enzimi peptidaze ili enzimi
koji katalizuju hidrolizu konjugata (p-glukuronidaze, sulfataze).

o,
HO Ij/yc()()” f HO H
NiLH DoPA m H
HO - dcarboksitza  HO -

14



METABOLIZAM LEKOVA
REAKCIJE II FAZE

DETOKSIKACITA

KONJUGACIJA

LEK ili GLUKURONSKA

KISELINA, GLICIN,
METABOLIT SULFAT, GLUTATION...
I FAZE

* lat. conjugare - ujediniti, zdruZiti

Reakcijama I faze ili reakcijama funkcionalizacije ne nastaju uvek

hidrofilniji i inaktivni metaboliti;

Kao proizvodi reakcija I faze metabolizma lekova (oksidacija,
redukcija i hidroliza) nastaju najéesée metaboliti sa sledeéim FG: -
OH, -SH, NH2, -COOH koje su pogodne za reakcije II faze

metabolizma;

Reakcijama IT faze ovi metaboliti se mogu transformisati u polarnije i
hidrosolubilne proizvode, koji se lako izluéuju, i koji su bioloski
neaktivni i netoksi¢ni. Izuzetak od ovog su reakcije metilovanja i

prekida delovanje leka.

Primer konjugacije lipofilnog benzena

OH
konjugacija COOH
[o] Qo
e » HO o
H

OH

Bnezen Fenol (pKa 10) Fenil glukuronid (pKa 3,4)
lipofilan pH74 pH74
0,25% jonizovan 99,9%

Jjonizovan

Osobine konjugujuéih grupa:
* nastaju kao metaboli¢ki intermedijeri tokom uobi¢ajenih
fizioloskih reakcija u organizmu,
+ sli¢ne su veli¢ine (srednje molekulske mase 100-300 Da) ,

+ uglavnom imaju hidrofilne osobine (sadrze jonizovane i polarne
grupe),

* nastali konjugati (metaboliti IT faze) pokazuju sli¢ne fizi¢ko-
hemijske osobine u pogledu rastvorljivost i jonizovanosti,

nastali konjugati ¢esto imaju veoma razli¢ite od osobina
lekova/ksenobiotika od kojih su nastali.
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REAKCIJE IT FAZE BIOTRANSFORMACIJE
(KONJUGACIJE)

REAKCITA AGENS FUNKCIONALNA GRUPA
GLUKURONIDACIJA glukuronska -OH (fenolna, alkoholna), -COOH
kiselina (aromaticna, alifati¢na), -NH,
(aromatiéna, sulfonamidska)

SULFOKONJUGACIJA |sulfat -OH (fenolna, alkoholna),

-NH, (aromat. amini)

METILOVANJE -CH; grupa -NH,, -NH, -OH, -SH
(metionin)
ACETILOVANJE siréetna kiselina | -NH, (u aminima, hidrazinima i

aminokiselinama)

SINTEZA cistein, -supstitucija H, F, Cl, Br, NO,,
MERKAPTURNIH glutation u alifati€nim i aromati&nim
KISELINA ugljovodonicima

SINTEZA HIPURNE glicin -COOH (aromati¢na)
KISELINE

ENZIMI TRANSFERAZE

REAKCIJE KONJUGACIJE

GLUKURONIDACIJA-najuestdlija i najvaznija

0: H
N P N .. . H CH
pKa oko 4 Potpuno jonizivani u plazmi i urinu o "

\ H OH

HOOC. H oH
HO R e
o LEK D-glukoza
OH
C‘OOH ?HO
O - ESTARSKT GLUKURONIDI (glukuronati), | "1 0% "=~
HO—C—H Ho—C—H

O - ETARSKI GLUKURONIDI (kao acetal), H—(:Z—OH H—C:—OH
N -, S - i C- 6LUKURONIDI H—g—on o Ao
CHZOH COOH

D-glukonska  D-glukuronska

Glukuronidacija

Karakteristi¢na za jedinjenja koja u strukturi sadrze:

e OH grupu (fenolnu, enolnu, alkoholnu (1°, 2° i 3°), hidroksilnu grupu u
ugljenim hidratima)

o karboksilnu grupu u aromati¢nim i alifati¢nim strukturama

e amino i imino grupu u alifati¢nim, aromatié¢nim i heterociklié¢nim

strukturama

sulfhidrilnu grupu

Glavni enzim GLUKURONILTRANSFERAZA (unutar mikrozoma)
(sindrom sivih beba)

Izlu¢ivanje glukuronida:

a) urin

b) Zu¢ (polarna jedinjenjanje velike molekulske mase)
p-glukuronidaza hidrolizuje glukuronide

1) Sinteza aktivnog koenzima

2) Transfer glukuronske kiseline na supstrat RXH: ksenobiotik

metabolit 1 faze

':><—R supstrat
CO,H H (o] R
HO 2! N Glukuronil CO,H x~
o. O. transferaze
OH N e <°H fﬁ o= ) —~ Con °

OH | OH OH —P—® o N on
OH ol OH
glukoza 0.-D- UDP-glukuronska kis [3-glukuronid
HO OH

Aktivni koenzim

-Koenzim: Uridin-5" -difosfo-a-D-glukuronska kiselina (a-D-UDPGK);
-Enzim: glukuronil-transferaze (identifikovano 15 razli¢itih); primarno
u jetri, ali postoje i u drugim tkivima, ukljucujuéi bubrege, creva, kozu,
pluéa i mozak.

Diglukuronidacija se ne javlja Il
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O-glukuronidi

cooH ’/\ 0
0, 'k uronozl H
k y WO :
H OH H +
OH H fore— uop
uop
HoooH

UDP-glukuronskakis.  fenol O-glukuronid (etarskog tipa)

cooH ’/'_\
" oy Hoj glilkuronozil B A ° 5-@
o H el NN uop
b-uop
oH

OH
H

UDP-glukuronska kis.  benzojeva kis.  O-ghukuronid (cstarskoe tipa)

Alkohol se konjuguje sa glukuronskom kiselinom kao acetal, etarski tip
vezivanja, dok se konjugacijom glukuronske kiseline sa karboksilnom
grupom supstrata gradi acilal, estarski tip vezivanja.

O-glukuronidi

Primer: glukuronidacija paracetamola

(<]

cod® cod

VOOD Ho UGT ged” OGNH
ICLp] + = |<.3F j c=0
9 . N=C~CH Fa &

HON=r 0P g HON—” CHy

Primer: glukuronidacija ibuprofena

CH3._.COCH

oo t: ‘v
—_— ]

o

o pt

N-glukuronidi

Primer: glukuronidacija p-amino salicilna kiselina

c _uer —Q—COCH
& Q LM,
0 - COOH

HO
C-glukuronidi

Primer: glukuronidacija fenilbutazona

Primer: metabolizam morfina

Morfin-6-glukuronid
(aktivan metabolit)

Morfin-3-glukuronid

(glavni metabolit, neaktivan) p-glukuronidaza
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Sulfokonjugacija

Alternativni metabolicki put glukuronidaciji (steroidi, heparin,
kateholamini, tiroksin);

Dominira kod niskih koncentracija ksenobiotika malih i jednostavnih
hemijskih struktura

(glukuronidacija - hem. sloZenije supstance, u veéim koncentrac.)

Koenzim: 3-fosfoadenozin-5-fosfosulfat(PAPS); sadrzi aktivnu
sulfatnu grupu.

Enzimi: Sulfotransferaze; u citoplazmi jetre i ekstrahepatickim
tkivima;

Transformacija u organske monoestre sumporne kiseline-lako
izlu¢ivanje i potpuni‘gubitak farmakolokog dejstva konjugovanog leka.

1) Sinteza aktivnog koenzima

2) Transfer sulfata na supstrat

e e

Sulfotransferaza OIS\\

OH Enzim
HOsP OH

Koenzim PAPS

3-fosfo adenozin-5-fosfosulfat
(PAPS)

Primer: sulfokonjugacija paracetamola

0

HO@—NH Pars_ -o%—oQNH
)/ﬁCHg o] }—CHE
0 0

Primer: sulfokonjugacija dopamina

HO 0-8-0

T
PAPS 0
HO —_— HO
NH NH,

2 2

Aromaticni amini mogu graditi sulfokonjugate, mada ove reakcije imaju
mali znaCaj u metabolizmu lekova (veliki toksikoloski zna¢aj).

Sulfokonjugati tj. sulfatni estri N-hidroksilamina i N-hidroksilamida
imaju veliki toksikoloski znacaj jer mogu dovesti do nastanka reaktivnih
intermedijera koji su odgovorni za éelijsku toksi¢nost i nastanak
kancerogenih vrsta.

CHs C|H3 GHs
RONH RON—OH R N-0505"
) S T sulfatni
hidroksilamin -50,%  konjugat
CH3

s
R N
nitrenijum jon

Mehanizam toksi¢nosti aromati¢nih amina
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Primer: Konjugovanje steroidnih struktura sa sulfatima

Il
R-OH —> R-0O-$-OH
0]

CH,OH
o ®
nnQ 0. COO Na
%\OH
o s’o HO OH
Na® 0”0

Estriol-3-sulfat-16-glukuronid

Konjugacije sa aminokiselinama
> Karakteristi¢ne su za: aromaticne i heterociklicne karboksilne kiseline koje
sa amino grupama aminokiselina grade AMIDNE VEZE.

» Ograni¢ena raspoloZivost aminokiselina (glukuronidacije je kompetitivan

proces).
> Ne konvertuju se u koenzime, prethodna aktivacija supstrata!

@ ATP @ CoA-SH @
H,COOH H,COAMP CH,CO-5-CoA

supstrat
OOH
_ NHpCHR COOH  + Can-sH
R=-H glicin CH,CO-NH-CH-R

R=-CH,CH,COOH glutamin
konjugat

Konjugacije sa aminokiselinama (glicin)

H
Oy OH O N
~
HO._O
+ HZNIH
H
Benzoeva Glicin Hipurna kiselina
kiselina

COOH

i metionin.

Nesto rede: arginin i serin.

NajvaZnije aminokiseline za konjugaciju: glicin, cistein, glutaminska kis.

Konjugacija sa glutationom
(sinteza merkapturnih kiselina)

NUKLEOFIL NH>
Y
\\4 “\\\\\COZH
{HSS H

(O Glutaminska kis

intracelularni

NH tripeptid
Glicin

CO,H  GLUTATION (65H)

(y-glutamil-cisteinil-glicin)
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Y
HOOC-CH-CH,-CH,-CO-NH-CH-CO-NH-CH,-COOH

NH, C|H2
SH
y—glutamil cisteinil glicin

o Vazan intracelularni  tripeptid-ukljuten u odrzavanje Celijske
homeostaze, kao i u zastitu Celija od reaktivnih elektrofila i oksidativnog
stresa (nukleofilna -SH grupa).

o Nije potreban aktivan koenzim ili aktivacija supstrata.
o Enzim: glutation-S-transferaza

o Konjugat se ne izluéuje veé podleZze daljoj transformaciji pri cemu
nastaju S-supstituisani N-acetilcisteini (merkapturne kiseline).

Konjugacija sa glutationom: detoksifikacija

Nukleofilna -SH grupa moZe da reaguje sa potencijalno toksi¢nim elektrofilima
(hinonimin) i da stvara konjugate.

Primer: paracetamol

S-supstitui san N-acetilcistein

MH-CO-CHs N-CO-CH; NH-CO-CH,
CYP4350 GSH i
| — - !
. ;
OH o Gy o oTm ceom |

merkapturat paracetamola

Metilovanje

+Prenos (transfer) metil grupe sa koenzima N /NH;
S-adenozilmetionin (SAM) uz uCesce enzima ~ ©0C< N ¢ o j)
metiltransferaze. §@ o NN
CHs
Rastvorljivost dobijenih metabolita je smanjena ! HO  OH
(SAM)

Primer: O-metilovanje adrenalina i noradrenalina; nastaju neaktivni metaboliti.

HO H3CO,

- OH OMT 28
S N NH

O-metilovanje noradrenalina

2

COMT = katehol-O-metiltransferaza
NIKADA DIMETILOVANJE !

Reakcije metilovanja

+ Jedinjenja sa-OH, -NHR i -SH grupom

VaZzne za metabolizam endogenih supstanci (kateholamina)

Izvor metil grupe je SAM, a za metilovanje kateholamina u CNS potice
od 5-metiltetrahidrofolne kiseline.

veéina metilovanih metabolita je neaktivna, ali postoje i neki izuzeci
kao $to je N-metilovanje noradrenalina (slika 5.62) kojim nastaje
adrenalin, aktivno jedinjenje.

Primer: N-metilovanje noradrenalina (nastaje adrenalin)

HO HO

OH NMT OH
HO —_— HO
NH, NHCH;

2
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Reakcije metilovanja

O-metiltransferaza
Ar-OH 4’M Ar-O-CH,4
SA

S-metiltransferaza

R-SH R-5-CH,

SAM
R,NH _N-mefiltransferaza — R._N-CH,
SAM

X E - metiltransferaza N 40,
R rastvorljiviji !

N S-adenozilmetionin AN
CHs3

N-metil, O-metil i S-metil metaboliti

Supstrati koji podlezu O-metilovanju pomoéu COMT moraju da sadrze
aromatié¢nu 1,2-dihidroksilnu grupu - kateholnu grupu.

Rezorcinolni i p-hidrohinonski derivati nisu supstrati za COMT.

Izoproterenol Terbutalin

Dobar supstrat za COMT

Nije supstrat za COMT
podleze O-metilovanju

ne podleZze O-metilovanju

Acetilovanje

Actilovanje AMINO grupe je Cest konjugacioni proces.

Reakcije acetilovanja -OH i -SH grupa nisu uobi¢ajene

Aminogrupe koje se acetiluju mogu se razvrstati u nekoliko podgrupa:

- Aromaticne, Ar-NH,

- Alifati¢ne, R-NH,

- a-amino, R-CH(COOH)NH,
- Hidrazino, R-NHNH, i

- Sulfonamido, Ar-SO,NH,

Transfer ACETIL grupe

Enzim: N-acetil transferaza

Koenzim: Acetilkoenzim A (donor acetil grupe)
Supstrat- 1° amino grupa

Reakcije acetilovanja

Acetil grupa je relativno polarna, ali ne jonizuje-rastvorljivost metabolita je
smanjena !

o}

N NH, \ o
gj/\/ H,N OH
H

Histamin \

NH
HN 2

para-amnosalicilna kiselina

N
I
=N

hidralazin
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Primer: metabolizam izoniazida

O H O H OHH
0o o noaoa | 9
C-N-N=R C—N—NH2 C_N_N-C\CH
- — 3
O O Acetil O
N N transferaza N
Hidrazoni Izoniazid Acetilizoniazid
’)\ 5
OHHO O H

0 o
HyC- C-N-N-CCHy «— HzC-C-N-NH, +

N
TIzonikotinska kis.

|

Konjugat sa glicinom

Diacetilhidrazin Acetilhidrazin

Metabolit T

\—> Konjugat

ija

LEK E—
oksidacija, fuze
redukcija,
hidroliza
Oy _-OH
O_:Q_“/ OH

Acetilsalicilna

OH OH
Cr i
> o HO

Hepatotoksicnost | ¢ Alkilujuéi agens o
9 Kiselina Salicilna kiselina Konjugat
HyC-C-
> Acetilacioni polimorfizam !
>Biolosko poluvreme: 45-80 min, 140-180 min.
Enzimi

. N Estradiol
4(”}3;2:3‘7:2:’2:‘)’" (3-glukuronidacija, Indometacin
9 i sulfatacija (acil-glukoronidacija)
5 17-glukuronidacija)

cl H
I .
g cf

Dikofenak Triklosan
acil i @ ia,
fecit9 Y sulfatacija)

[

N
p-Toluidin Prokainamid 4-nitrokatehol
(N-acefilovanje) (N-acetilovanje) (metilovanje)

NO;

A
cl ((L )—NO,

1-hloro-2 4-dinitrobenzen

2 3-dihidroksinaftalen
N-metil )

Reakcije I faze

Reakcije IT faze

o CITOHROM P-450

o FLAVIN MONOOKSIGENAZE

o PEROKSIDAZE .
o MONOAMINOOKSIDAZE .
o ALKOHOL DEHIDROGENAZE

o ALDEHID DEHIDROGENAZE °
o ALDO-KETO REDUKTAZE .
o KSANTIN DEHIDROGENAZE .
o ALDEHID OKSIDAZE

UDP GLUKURONIL TRANSFERAZE
N-ACETIL TRANSFERAZE
GSH-S-TRANSFERAZE

ACIL-CoA GLICIN TRANSFERAZE
SULFOTRANSFERAZE
TRANSMETILAZE
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STEREOHEMIJSKI ASPEKTI METABOLIZMA LEKOVA

Stereohemijski aspekt je vaZan kada se hiralni lek primenjuje kao
racemska smesa a delovanje pokazuje samo jedan enantimer.

Veliki broj lekova deluje samo preko jednog izomera ali se u
terapiji primenjuju u obliku racemata jer se izimeri tesko
razdvajaju.

Racemat treba davati u slu¢ajevima kada izmedu dva izomera
postoje samo kvantitativhe razlike u terapijskoj aktivnosti, a
manje aktivan izomer nije dgovoran za nezeljene efekte.

Ako manje aktivan izomer izaziva neZzeljene reakcije onda seu
terapiji ne koristi racemat veé odgovarajuéi preparat aktivnog
izomera.

Postoje dva osnovna tipa stereselektivhosti:
Stereoselektivnost supstrata (leka)

- kada se dva stereoizomera jednog asimetri¢nog supstrata (leka)
metabolidu razli¢itim brzinama (amfetamin i sli¢na jedinjenja...)

+ Stereoselektivnost proizvoda (metabolita)

-Asimetri¢ni centar nastaje tokom procesa metabolizma (najéesée
reakcijama redukcije) tj. metaboli¢ka konverzija ahiralnog leka u hiralni
metabolit pri ¢emu se razli¢itim brzinama mogu formirati dva moguéa
stereoizomera.

U oba ova sluéaja najéesée nastaju nejednake koli¢ine metabolita pa
racemat metaboliSe kao da su u pitanju dva razli¢ita ksenobiotika:
svaki enantiomer ispoljava vlastiti farmakokinetski i farmakodinamski
profil.

Npr. enantiomere varfarina treba tretirati kao dva razli¢ita leka, S(-)
i R(+)-propranolol su dva razli¢ita farmakoloska entiteta.

Metabolizam enantiomera moZe zavisiti od hacina primene leka.

Npr. racemska smesa antiaritmijskog leka verapamil-hidrohlorida: 16
puta aktivniji kada se primenjuje i.v. hego oralno. Ako se primeni oralno
(-) izomer je 10 puta aktivniji od (+)izomera, ali podleZe efektu prvog
prolaza.

U nekim sluc¢ajevima jedan enantiomer leka moZze se metabolisati u
drugi enantiomer.

Npr. terapijski neaktivni R-izomer analgetika ibuprofena se enzimski
konvertuje u telu u aktivni S-izomer.

Primer: ibuprofen

CHz CH
o) \CH/ 3|
I |
CH
Ho” cH 3
g Aktivan
CHs 5. ibuprofen
Metabolicka
interkonverzija
CH, CH
Q Sen”
I |
CH
Ho” ch s
A
CHs Neaktivan
R-ibuprofen

Opticka izomerija i bioloSka aktivnost
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Primer: Stereselektivnost supstrata i proizvoda

S (-)-izomer (aktivniji)

PodleZe aromaticnoj
hidroksilaciji u polozaju 7

Varfarin-Na

R (+)-enantiomer (manje aktivan)

keto grupa se redukuje u sek. alkoholnu, nastaje novi
asimetri¢ni centar u metabolitu (R,S)

dominantno nastaje jedan stereoizomerni alkohol

STEREOSELEKTIVNOST PROIZVODA
glavni metabolit u plazmi

Postoje velike razlike u metabolickim profilima dva enantiomera varfarina.

Stereospecifi¢na biotransformacija varfarina

OH CH, CMs OH CH, CHMs OH cH, CH
A Ph — B Ph + B Ph
H H
o~ Yo o~ o o~ Yo
R-(+)-Varfarin R,5-(+)-Alkohol R,R-(+)-Alkohol

Glavni proizvod Sporedni proizvod

j.l\ JOJ\
OH CH, CHs OH CH, CHs
HO.
*\H H
Ph — > N = Ph
) ¢} O (e}
5-(-)-Varfarin (5)-6-Hidroksivarfarin

Primer: regioselektivnost

O-demetilovanje metoksi grupe u poloZaju 4'

Regioselektivhost - selektivhi metabolizam dve ili vise FG koje se nalaze u
razli¢itim delovima molekula.

Primer: Bioloski znacaj enantiomera-talidomid

Primer: sterespecifi¢na enzimska hidroliza

Selektivna za odredeni organ

Prilokain

oba izomera imaju lokalno anesteticko dejstvo

R (-) izomer - hidrolizuje do toluidina, koji dovodi do methemoglobinemije
S (+) izomer, ne hidrolizuje, ne dovodi do ovog neZeljenog efekta
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Primer: kompetitivni metabolizam R- i S-Etomidata

CHj,

Ne

)

4,}000&
H

enantiomeri hipnotika etomidata - supstrati za razlicite enzime.
Aktivni R(+)izomer mnogo brze hidrolizuje od S(-)
S(-)izomer mnogo brze hidroksiluje od R(+)

Reakcije biotransformacije
gradenje toksicnih metabolita

Tako se procesi biotransformacije cesto smatraju procesima ,,detoksikacije” u
izvesnom broju slu¢ajeva metaboliti mogu biti toksi¢niji od supstrata (polaznog
leka).

Indirektna toksi¢nost:

1) Biotransformacijom nastaju reaktivni intermedijeri (slobodni radikali ili
elektrofili) koji napadaju celularne konstituente (nezasiéeni lipidi, proteini,
nukleinske kiseline itd.);

2) Metaboli¢kom transformacijom nastaje primarni ili krajnji metabolit koji moze

da se akumulira u ¢eliji i da stupi u reakciju sa vaznim Celijskim komponentama,

LEK Akumulacija Toksi¢nost

Faza Bioaktivacija + Hinoni
e +  Hidroksilamini

* Nitrozo
Metaboliti e
+ Furan

Inaktivacija « Tiofen

Alil alkoholi
Epoksidi
Karbokatjon

Izluéivanje

Hinonimini

Acilhalogenidi

Acil glukuronidi

Toksi¢ni metaboliti
Toksofore

Primer: metabolit tipa hinonimina i hinona

OCH, OCH
sCO. \ OCH, Heo. __OCH;
i 7
| N
CHz R — JCH,
L o fHLY
™ Lol
N N L

Primer: lekovi sa toksofornim grupama

fenitoin
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Primer: toksi¢ni metaboliti paracetamola

o o
- A,
0, I
Cyt P-450 ‘ ﬂ
OH o
paracetamol N-acetil-p-benzohinonimin

GSH Prot-SH
PAPS] UDPGA
L / \ ! e\mniy \(
o o o o

)I\NH )KNH ANH )KNH

0 0. O~
<l

Primer: toksi¢ni metaboliti diklofenaka

6

5 ©:Y0H
Sermf

CI\S'C&:CI
5' 5

>g
diklofenak

— S
Ol OH
<+ OOF
Cl

cu\©/0| <:|\<o?/

HO.

0S07 OCgHgOg OH OH 5-hidroksi-diklofenak 4"-hidroksi-diklofenak
Paracetamol Paracetamol Rezerve Protein
sulfokonjugat glukuronid glutationa
N o Y| | Cx”
X, L, WO
c\@,q oW e
coo’
s
OH NH
W Diklofenak-2 5- Diklofenak-1'4'-
Paracetamol () hinonimin hinonimin
merkapturat
Primer: toksi¢ni metaboliti hloramfenikola - o PP
Primer: toksi¢ni metaboliti izoniazida
1 Woo
O Mgy o MNa A

HHHOC
hloramfenikol

?H (])H)OH }‘<
on~)-iirgie

Cyt P50
NADPH

o
O O H Prot
'
Inaktivacija CyP

Tzlu€ivanje urinom

Prots | Js—nH, Vezivanje za proteine koji sadrze Lys
(npr. ¢yP)

A

o —
Acetilacioni ]\ Né Hydrotase.
polimorfizam

. Py N-acetil Acetil hidrazin Izoniketinska
izoniazid izoniazid
W R
o>
,L\ L
] ANt
o 9 L o

Diacetil hidrazin

'
Izluivanje
urinom

° ey prot—t—
Acilijum katjon Dprien )
Acilovan protein

) |
prot—n: Vezivane za proteine

koji sadrze Nu -
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POVECANJE METABOLICKE

STABILNOSTI LEKOVA

POVECANJE HEMITSKE I METABOLICKE STABILNOSTI
Sterni i elektronski faktori

Brzina hidroliti¢ke razgradnje zavisi od elektronskih i sternih faktora.

o
/ 0
O—CH,CH,NE, BN,

PROKAIN LIDOKAIN

-orto metil grupe - sterne smetnje
+ amid tabilniji od estra - elektronski efekat
+ produzeno delovanje

+lokalni anestetik
-osetljiv na esteraze
-kratko delovanje

‘POVECANJE HEMIJSKE I METABOLICKE STABILNOSTI

Blokatori metabolizma
*Metabolizam lekova se ¢esto deSava ha specifi¢nim poloZajima.
*Uvodjenje grupa u osetljive polozaje da bi se sprecila reakcija.
+Povelanje metaboli¢ke stabilnosti i biologkog poluvremena.

Blokiran
Me ( metabolizam

Metabolicka oksidacija

+Oralni kontraceptiv; Limitiran poluzivot

‘POVECANJE HEMIJSKE I METABOLICKE STABILNOSTI
Uklanjanje/zamena osetljivih metabolickih grupa

Zamena -CH; sa metaboli¢ki stabilhijom grupom (-Cl)

neosetljiva, metaboli¢ki stabilna
o

n
CI—@—“-NHF‘-NH-CH;CHZCH“
6 0

Metabolizam %

oseftljiva grupa

[0]

b
Me—@—lI—NH-E—NH-CHZCHZCHZCH:,»

o o

=
TOLBUTAMID

Metabolizam 1 +

o

i
HOOC—@—“—NH-E—NH-CHZCHZCHZCH3
o o

Brza ekskrecija-kratak poluzivot
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-POVECANJE HEMIJSKE I METABOLICKE STABILNOSTI

Shifting osetljivih metabolickih grupa

neosetljiva
OH
osetljiva HQ Shift
grupa OH Me Group %,OH Me
HO CHCH,—NH—C=Me HO € CHe=NH=CmMe
Me Salbutamol  ©
Katehol O-
metil Katehol O-
transferaza metil
MeO transferaza
OH Me
HO CHCHZ—NH—C\—MS
Me
Neaktivan

-SMANJENJE HEMIJSKE I METABOLICKE STABILNOSTI
Uvodenje osetljivih metabolickih grupa

+ koristi se za smanjenje metaboli¢ke stabilnosti i poluZivota leka
+ kod lekova koji se veoma dugo zadrzavaju u telu i dovode do neZeljenih

efekata
+ uvodenje grupa za koje se zna da su podlozne I ili IT fazi metabolizma

0,Me 0,Me
N
®
MY
L787257 N L791456 ~NZ Gy
it m
Rezistentan na metabolizam, Podlozna o
dug poluzivot metabolizmu

Antiartritisni agens

-SMANJENJE HEMIJSKE I METABOLICKE STABILNOSTI

Uvodenje osetljivih metabolickih grupa

Primer: antiastmatik

z 0 konjugacija Me o
(X S
N A N |

o N Me " Z
\
NC WOH N 43‘-“‘0 o
Ny ve (@ o on
07 “Me 0T Me bt Me
. UK143220 07 Me
Kromakalim UK157147
/’ labilna
hidroliza

+ dovodi do neZzeljenih kardiovaskularnih efekata kada dospe u krvotok
+ uvode se metaboli¢ki nestabilne grupe, tako da se jedinjenje brzo metabolise
po dospevanju u krvotok.

Ksenobiotici/lekovi koji ne podeZu metabolickim reakcijama

Neki ksenobiotici (lekovi) se iz organizma izlu¢uju nepromenjeni (ne metabolisu u
stepenu koji se moZze detektovati)

Veoma su polarni
Veoma su hidrosolubilni
Imaju male vrednosti koeficijenta raspodele (Log P)

o 0
\5// Saharin:
N\
/NH Vestalki zasaladivaé
c pKa=16

Pri fizioloskom pH-potpuno jonizovan
saharin

1,2-benzizotiazol-3(2H)-on-1,1-dioksid

o-sulfobenzimid
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Faktori koji uti¢u na metabolizam lekova

Unutrasnji
- Vrsta,
- Geneticki faktori (npr. Genetski polimorfizam)
- Starost,
- Pol,
- Hormoni,
- Bolesti...

Spol jasnji
- Ishrang, dijeta...
- Razna sredstva za uzivanje (alkohol, duvan...)
- Faktori okoline-okruzenja
(TM, industrijski zagadivadi, insekticidi, herbicidi....)

Indukcija i inhibicija enzimskih sistema

Mnogi lekovi se metabolisu pretezno oksidacijom uz u¢edée citohroma P-450 u
glatkom ER jetre. Zbog niske specifi¢nosti ovih enzima za lek, veliki broj
spoljadnjih faktora i lekova moze da stimuli$e (indukuje) ili da smanji (inhibira)
metabolizam lekova koji se koriste u terapiji.

Npr. barbiturati, insekticidi i karcinogeni mogu da promene aktivnost enzima u
Jjetri, tj. da poveéaju brzinu metabolizma i to se naziva INDUKCITOM ENZIMA.
(auto-, hetero- i ukrstena indukcija).

Do INHIBICIJE ENZIMA dolazi najéese kada se lekovi, Eak i oni koji nisu
strukturno sli¢ni, takmice izmedu sebe za pojedinacne metabolicke puteve, a
rezultat je inhibicija metabolizma i inhibicija inaktiviranja ovih lekova.

Npr. upotreba disulfirama u lecenju alkoholizma. Disulfiram inhibira aktivnost
enzim aldehid dehidrogenazu koji je odgovoran za oksidaciju acetaldehida
poveéavajuéi koli¢inu acetaldehida u krvi alkoholi¢ara, $to izaziva veoma
neprijatan oseéaj muénine i povraéanja.

REAKCIJE BIOTRANSFORMACIJE LEKOVA

(pregled po funkcionalnim grupama)

CaHs
ALKANI |
CH&J-......C\ CHs
Hiidroksilacija H/ CH—C
w ili w-1 K2 cH
INVITRO CHg 3 IN VIVO
A Y
nema reakcije nema reakcije
w-1 hidroksilacija
H. o H. o
(ﬁ 3 H (‘:‘) 3
HoN—G—0—H,C— C—CH,-0-CNH, _CYP45Q HyN—G—0——H,C— C—CH,-0-CNH,
‘::(CHZE;) ‘
t:lzig CH;

Metabolizam meprobamata
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ALKENI

N / CYP-450
Oksidacija C==C .
oksiran
o0—-0
Gradl;]e.r(\j]e > C:C/ + 0, *7‘(370—
peroksida \ ‘ I
peroksid
Redukcija

redukcija

R-CH,-CH=CH-CO-S-COA ————»  R-CH,-CH,-CH,-CO-S-CoA

Metaboli¢ke reakcije molekula koji sadrze alkensku jedinicu (dvostruku vezu) su:

Primer: metaboli¢ka oksidacija = veze (gradenje epoksida)

coNH2

KARBAMAZEPIN KARBAMAZEPIN-10,11-EPOKSID

‘coNHz

KARBAMAZEPIN-10,11-DIOL

AROMATICNI UGLTOVODONICT

AROMATIENA HIDROKSILACIJA-samo in vivo ! r

benzen naftalen

antracen fenantren

R R
R OH OH
— 0 — +
OH

CHs
HaC—CH,
N in vitro IN VIVO
ema " -

reakcije OO (CYP 450)

CHz Aromati¢na hidroksilacija

konjugacija sa glukuronskom II faza

kiselinom ili sulfokonjugacija konjugacija

Primer

H o] NADPH+H* NADP*
N

o~ %%»
Y

UDP- glukuronid

PAPS
/ Ks’PAMP
o— " o
H o o OH H /0
N oH N
°:< 0" S0 °:<
N N
o H %

glukuronidacija

1O :
0:< aromati¢na

hidroksilacija
O

Metabolizam fenobarbitona

[o]
I
S
I}
[o]

sulfokonjugacija

-0
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Primer / HALOGENOVANI UGLTOVODONICI
j Oksidativna ili reduktivna dehalogenacija
glukuronidacija
H OH T
"\X/NYCHE R
F B
s o nema reakcije, : P(‘}‘CLC‘ nema reakcije
aromati¢na in vitro 1: ,‘4 in vivio
hidroksilacija
Halotan
\
OO glukuronidacija ‘O ]
H_ OH T - H_ OH T T H(‘)) ﬁ (‘T i
o N _CH, o N _CHy P450 -HBr H,0 i
s Y > N F2C—C—Br ——» F,C—C—Br — = F,C—C. ——= F,C—C._ |
cH N, 3 N Ay
’ s halotan ‘ cl OH,
Cl Cl |
trifl iréetna kis.
Metabolizam propranolola rifluorosiréetna kis
ALKOHOLT Reakcije oksidacije i konjugacije ALKOHOLI
oksidacija
« sekundarni alkohol
cikli¢ni ugljovodonik — f' (;Hz ,,\; «— primarni alkohol
o~ PH keton L OH
tercijarni alkohol @ il < aromati¢ni ugljovodonik 5 oksidacija oksidacija m
= - OH
HO choH HO (. oy
alkohol 0
dehidrogenaza karboksilna kis
R-CH,OH R-CHO R-COOH konjugacija
R\ alkohol dehidrogenaza R\
- CH-OH /(‘; (0] Hac ooH
R{ R H
1
HO
OH  HJ
Hyf CH;

tercijarni alkohol- NEMA OKSIDACIJE !

sulfokonjugat glukuronid
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FENOLI

H H
AROMATICNA

NO;
OH H  HIDROKS. : OKSIDAZE oy o

OH
OH OH

OH

ETRI Oksidativno dealkilovanje

H OH
| a-hidroksilacija | ~
ROG— ——— ROC— | —=ROH + /F;O

aldehid ili keton

Primer: O-dealkilovanje fenacetina

CH&WG—@*NHCOCHQ — HOONHCOCHg

i tamol
+ Aromati¢na hidroksilacija fenacetin paracetam
*+ Metilovanje +  CHiCHO
Konjugacija (glukuronidacija i sulfokonjugacija) etanal
KARBONILNA JEDINJENJA ~— o+ o= KARBOKSILNE KISELINE 12z h o
cC—0 /f’/:)
/ R—C  Jizo®
2
1ae 4 "OTH

ALDEHIDI I KETONI

oksidacija redukcija

R-COOH R-CHO ——— R-CH,OH

Enzim- ksantin oksidaze, aldehid oksidaze, aldehid dehidrogenaze

Ketoni su otporni na oksidaciju, metabolidu se redukcijom

R R

N *
/F*O — >CH-OH
Ry R

st hemijal
Enzim- keto reduktaze ereonemija

H

B o ‘ Beta oksidacija alifati¢nih
RCH,CH,COOH — | R—— C ——CH,Co-s-Coa |  karboksilnih kiselina dugog
‘ lanca.
OH

2C atoma manje od
olaznog jedinjenja
R-COOH + CHz-CO-S-CoA P g Jedinjen)

(0]

(CH,)s-COOH y
(CH)COOH 1y COOH

_—

(CH2)4CHs (CH,)4CH3

OH

'OH OH
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KARBOKSILNE KISELINE

OH O-COR

OH

R-CO-OH R-CO-NH-CH,-COOH

lutami
gutamin R-CO-NH-CH(COOH)-(CH,),-CO-NH,

METABOLICKA KONJUGACITA KARBOKSILNIH KISELINA

ESTRI Hidroliza estara i laktona

podrazumeva gubitak manjeg ili veéeg fragmenta
reakcije bez promene oksidacionog stanja
ne ukljuéuju hepati¢ke mikrozomne enzime, veé se odvijaju u plazmi i brojnim
tkivima
Enzmi esteraze
ESTAR + VODA ——— KARBOKSILNA KIS. + ALKOHOL

/ A
CHaCHz-C\ H-C\
0—-CH2-CHs 0-CH2-CH2-CH3
etil propanoat propil metanoat
0 0
¥ ¥
(CH3CH2CHa-C. cts-c]
0—-CH3 0—CH2-CH2-CH3
metil butanoat propil etanoat

derivati karboksilnih kiselina

AMIDI i LAKTAMI

Hidroliza amida

R-CONHR; + H,0 ——> R-COOH + R;-NH,

Enzimi: amidaze, laktamaze

In vivo- amidi su znacajno stabilniji od estara

Primer: metabolizam cefaalosporina

A H

6 OLls —
HOOC Si 7
NH> o g

ZT

AMIDAZ

p-LAKTAMAZE ESTERAZE, H*, OH-

CEFALOSPORIN C
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KARBONATI, KARBAMATI, UREA

e}
HZN’(l”l “NH,

Karbaminska kis. Urea

o
A I
HO OH HaN™ TOH

Ugljena kis.

O-R

O-R'" karbonat
O—H

0:< 0 -R

o .
/R
. karbamat

R"

O—H —_—

ugliena kiselina

R1

= 2

(e}
NR
urea
M

R,=R,=R,=R,=H)

Derivati uree: relativno nereaktivni u rastvorima kiselina ili baza.

AMINI

= Oksidacija alifati¢nih amina (CYP-450 i FMO);
= Reakcije N-dealkilovanja;

= Reakcije metaboli¢ke deaminacija (WAO);

= Reakcije metilovanja;

= Reakcije konjugacije...

Primer

S TR

Polazno j-nje Metabolit 1 Metabolit 2 Metabolit 3
“amin 2°amin 1°amin 1°hidroksilamin
R’ R H
— nd B —
R—N R—N_
- " H
v '
l .- i
- ]
- - ]
Metabolit 4 | =~ hd
2°hidroksilamin Nitrozoalkan
____________ -
rd ————
R—N

Neaktivan P450

kompleks
P
R—N
2

—_—F—

Primer reakcije konjugacije 1° aromati¢nog amina

konjugacija o
glukuronidacija OH NH-C¢H,
znacajno poveéana
OH rastvorljivost u vodi

NH
konjugacija

C4Hy-NH-SO,H

QNH-CO-CHS

smanjena rastvorljivost u vodi

sulfokonjugacija

acetilCoA
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Primer: metabolizam sulfanilamida i rastvorljivost metabolita

Q Aromati¢na == 9
Sulfanilamid  H, S—NH, — Hy S—NH,
o oksidacija o
konjugacija konjugacija
konjugacija,
N
[e]

? % COOH i Q Q
ooy =i ¥ e e o
oH ) OH o o

HO
OH Smanjena
Poveéana Poveéana rastvorljivost

rastvorljivost rastvorljivost

TIOETRI R-S-R;

S-dealkilovanje S-demetilovanje

A/
S-CHy

()

6-metiltiopurin

S-oksidacija

0, o
AV 4
s o s
JOOOENERESSS S
a r‘v N cl N
CH,CH,CH,-N(CHa), ‘
hlorpromazin

sulfoksid sulfon

CH,CH,CH,-N(CH3),

JEDINJENJA SA NITRO GRUPOM

Nitro grupa se metaboliSe redukcijom do amina.
Redukcioni intermedijeri - kao $to je hidroksilamin - moguéi karcinogeni

Minoran metaboli¢ki put zbog kompeticije sa reakcijama oksidacije i konugacije

primeri lekova sa nitro grupom: HLORAMFENIKOL, METRONIDAZOL...

S | 8| L

O,N | N

LHQCHZOH CH LHZCHZO LHzCHzOH
metronidazol

Metabolizam nitro grupe

PRIMERT REAKCIJA
BIOTRANSFORMACIJE

(METABOLIZMA) LEKOVA
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Paracetamol i p-aminofenoli

H
Hn-COCH 3

N-(4-etoksifenil)acetamid

—

Prokainamid
o}
HZNO—(N/\/N\/ —
H

nepromenjen

PRIMERI REAKCITA BIOTRANSFORMACIJE LEKOVA

Acetanilid
(visoka toksi¢host)

75-8(V

Fenacetin
(nefrotoksican,
methemoglobinemija)

u urinu, 59%
24% brzo
17% sporo 1 3%
//"“EI‘\\ o)
nepromenjen H N©—< AN 19
u urinu, 85% '\Y J N el % :
Qs H 70-90%
¥ N ,COCH 4
A 3% NH,
.’/ | \‘\ o {H ‘,' [o] e H\\‘\ @
1 N . N S - { ,I
{ T@_(N/\)“\/ HZNAQ—(N/\\/_N&/ OH
N, 4 | . .
NGO H H Paracetamol —» Aktivan metabolit
acetaminofen acetanilida i fenacetina

Paracetamol Primer: metabolizam lidokaina
CHs COOH
HN/COCH 3 HO! NH, NH,
CH; T CH
~60% ~35% CH,
N-COCH / T o o S
COCH NH-CO-CKQN 5 Ny
CYP2E1* HN™ ¢ Vs CHCH;
CYP1A2 HO, CHy CH; CH,
6. CO.H cYp3as cricH, | LIDOKAIN 2,6-dimetilanilin
2 NH-CO-CE,N
O CH,CH3 HO.
~COCH ; CHa CH; CH;
OH N ON u "
HO SOzH NH-co—c@ — NH-CO-CHQN
OH i izoniazi CH,CHy CH,CH
‘ ‘ *indukovan etanolom, izoniazidom
CH; CHs
\ CH,
Oksidativni stres, o
toksi¢not . . I NH-CO-CH,NH,
N-acetil-p-benzohinon imin
CH.
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PRIMER:

a) Zaokruzite i imenujte FG u prikazanom jedinjenju,

b) FG grupe - neutralne, kisele ili bazne?

¢) Kojim metaboli¢kim reakcijama podleZe ovo jedinjenje?

d) Kakva je rastvorljivost metabolita u odnosu na polazno
Jjedinjenje?

[}
C—O-CH,CH3

estar

\/‘(‘:—O—

-z

3%amin

PrikaZite oblik leka za koji se moZe predvideti da ée biti rastvorljiv u vodi.
Navedite vrste hemijskih veza sa odgovarajuéim FG koje omoguéavaju hemijsko vezivanje sa|
vodom.
N
CHs
PRIMER:  a) Oznalite i imenujte FG u prokainamidu;
b) FG grupe - neutralne, kisele ili bazne?
c) Napisite strukturu rastvorne soli prokainamida i
0 predvidite kako ée reagovati vodeni rastvor soli
C-0-CHaCHs d) PrikaZite, pomoéu hemijskih struktura, metabolike
HIDROLIZA reakcije prokainamida
AROM. HIDROKSIL. /ESTERAZE/
HO. CYP 45 N
@ O-CH,CH /O/ ot ‘g—cyH
> 2 3
| DEMETILOVANJE + HO-CHCH,
y o N NH,
CHs C-0—CHCHs A inami
POVECANA RASTVOR. POVECANA RASTVORLJ. prokainamid
U VODI 9 U vobr
N + H-C—H

L
BLAGO POVECANA
RASTVORLJ. U VODI

,CaHs
0@ > N=CHCHz N
H CaHs
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NH, NH, NHz
y; HIDROLIZA DEALKILOVANJE
{2 _ amidaze
+ HN=CHCHz N =
CaHs.
(CaHs Mo HE CH
o OH N—CH;CHy"| N—CH,CHz >—CHs
NCreCHN [
COOH
? Q AJUGACIJA ™~
HO—$—NH OH N HIDROKSILAC.™ |
O HO' oH

che /CaHs
o N=CH,CHz N
H o H CaHs

PRIMER: a) Oznadite i imenujte FG u prikazanom jedinjenju.
FG - neutralne, kisele ili bazne?

b) Pomoéu hemijskih struktura, predvidite in vivo nestabilhost datog
Jjedinjenja. Koji enzimi ée katalizovati ovu reakciju?.

ESTERAZ|

o
OJ\ o

ESTARSKA, AMIDNA I KARBONATNA FG PODLEZU HIDROLIZT

PRIMER : Zaokruzite i imenujte F.G. prisutne u aldosteronu
Predvidite pomoéu hem. struktura, proizvode koji se mogu ocekivati
kao posledica in vitro i in vivo nestabilnosti aldosterona.

OH
CH,OH

ALDOSTERON
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hemiacetal / ?
0O

HO.
T oksidac. N,

‘\\l ~N

I
—

HO (‘:HZOH

oksidaze HD/\Q:]
>

J konjugacija

HOOC

o
Il

Ho H0—S-OH Ho CH0 G
o c=0

PRIMER

Predvidite i napidite strukture proizvoda koji mogu nastati zbog
in vitro i in vivo nestabilnosti prikazanog jedinjenja.

H_ /CH
o /C\CHg

CHZ_ CH2

CH

exouO)
In vitro In i

n vivo
N

a
N H_ /Ot

1 Sew \
H,‘c; s / ek

c
IN CH/=—
07“3 CHZ*CHZ‘@ C\CHZ—CHQ—@ OH

gradenje peroksida aromatiéna hidroksilacija

II faza
metabolizma
-------- —

KONJUGACITA
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PRIMER:
a) Zaokruzite i imenujte prisutne funkcionalne grupe u retinalu.
b) Kojim metaboli¢kim reakcijama podleZe prikazano jedinjenje?

alken
(neutralan)

) Ve NS N
CHO cHo  aldehid

retinal (neutralan)

(":— OH

PRIMER: OH
Kojim metaboli¢kim reakcijama podleZe prikazano jedinjenje?

OH

Aromat. hidroks.

-

(CYP450) HsC
CHs CH;,

meﬂlovar\je\

HiC

Dok se hidroksilacijom poboljSava
O—CHjs rastvorljivost u vodi, metilovanjem se

rastvorljivost u vodi smanjuje

H3C
CHs

Konjugacijom sa glukuronskom kiselinom nastaje glukuronid, dok konjugacijom sa
sumpornom kiselinom nastaje sulfo konjugat.
COOH
Q
OH (0]
OH / HO oH glukuronid
HsC
\ CH3
HsC
CHs HO3sv Q@
sulfokonjugat
H3C
CHz
Ovim reakcijama IT faze dobijaju se proizvodi veée rastvorljivosti u vodi.

PRIMER: Objasniti kojim metaboli¢kim reakcijama podleZe dato jedinjenje.

OH
OH
(CHp)s—CHg

heksilrezorcinol

OH A\l
HO. COOH
Q

OH OH o]
HO
CHy)s—CH:
(CHp)s 3 oH o
aromat. hidroksil. (CHz)5—CHs OH
(CHz)s—CHs
konjugacija
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PRIMER: Objasniti kojim metaboli¢kim reakcijama podleZe dato jedinjenje.

?
OH O’%*OH
o
CHy
NO,
OH

CHy
konjug OH konjug OHO H
~  HO
redukcija OH
Y CHy

OH OH
OH
CHy
NH;
OH

KORISCENA LITERATURA

Thomas L. Lemke.
Review of Organic Functional Gr‘ows Introduchon to Medicinal Organic
Chemistry, Lippincott Williams & Wilkins,

Graham L. Patrick
An Infroduction to Medicinal Chemistry
Oxford University Press, fourth edition, 2009

David A. Wiliams, Thomas L. Lemke
Foye's Principles ‘of Medicinal Chemistr try
Lippincott Williams & Wilkins, sixth edition, 2008.

Gareth Thomas,
Medicinal Chemvsfry An Introduction, John Wiley & Sons, Ltd, 2002.

Paof drdD Radulavxc Prof. dr S. Vladimirov, Farmaceutska hemija I deo, Farmaceutski fakultet,
eogra

Prof. dr S. Vludrmcrov Prof dr D. Zivanov-Staki¢, Farmaceutska hemija II deo, Farmaceutski
fakultet, Beograd, 2

Vuji¢ Z, Brbori¢ J, Cudina O, Eri¢ S, Ivkovié B Vuc«czv:c K, Markovi¢ B, Priruénik za prakti¢nu
nastavu iz farmaceutske hemije I i II, Beograd, 2

MZuysm%er D, Zanié-Grubigié T, Kemijske osnove biotransformacije lijekova, Skolska knjiga,
agrel

Rendi¢ S, Blckemuu lijekova, Zavod za farmaceutsku kemiju, Farmaceutsko-biokemijski fakultet,
006.

Sveuciliéte u Zagrebu, Zagreb, 2005/200

41



