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o,-adrenergicni agonisti

* Prototip




o,-adrenergicni agonisti
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o,-adrenergicni agonisti

SAR

* NH namesto CH, mostu - gvanidin ali obroc¢ni ekvivalent

* pKa 8.3 —pri fizioloSkem pH 80% v ionizirani obliki

* Cl substitucija na o poziciji Ar, lahko tudi — Me: KAJ SE
SPREMENI?!

* logP=1,6
H
H *{ H Cl hg_,
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(—i-) Cf:)nu: interaction czlb ionic interaction

lmerammn H-bond inlamct on H-bond



o-adrenergicni antagonisti



o-adrenergicni antagonisti

e Fenoksibenzamin: ireverzibilni neselektivni
antagonist o
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Neselektivni a-adrenergicni
antagonisti
Preteklost

e strukturno podobniimidazolinskim a —agonistom
* antihipertenziva (feokromocitom)
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Ne razlikujejo med fentolamin
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o,-adrenergicni antagonisti

e kinazolini

Prazosin




o,-adrenergicni antagonisti

* kinazolini PR
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prazosin 2-3 4-6
terazosin 12 >18 /O\ .
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o,-adrenergicni antagonisti

e kinazolini
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Selektivni na o, ,-prostata




o,-adrenergicni antagonisti

* simptomatsko zdravljenje benigne

Normal prostate Enlarged prostate/BPH

Urethra




o,-adrenergicni antagonisti
* SAR



o,-adrenergicni antagonisti

Johimbin

* Ni v klini¢ni uporabi, prehaja v CZS =>
povecana srcna frekvenca, krvni pritisk,
tremor, psihicne motnje, tahikardija, slabost,

bruhanje
* v raznih produktih za hujsanje




o,-adrenergicni antagonisti

Johimbin
* v raznih produktih za hujsanje, se kaj?
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o,-adrenergicni antagonisti

Mirtazapin i

* Tetraciklicni antidepresiv N

e Stevilne tarée; 5-HT, privzem N
NA, tudi a., «

* Centralno delujo¢



5- 5- mAC
Compound SERT | NET | DAT HT,, |HT,, o, a, D, H, _h_
Amoxapine 58 16.0 3'31 220 0.6 50 (2)’60 160 25 (1),00
Loxapine 2,40 380 9,00 12,90 1.7 28 2,40 70 4.9 450
0 0 0 0
Maprotiline >,80 11.1 1,00 112,0 120 |90 9,40 350 |2.0 570
0 0 00 0
Mianserin 3,00 101 (9)'40 190 |4.3 74 4.3 §,19 1.7 820
>100 [ 1,64 | >100 >5 4
. . ) ? ?
Mirtazapine 000 |0 000 | 69 608 19 54 1.6 794
3,90 434 |67,0 (2,40 42,0 2,90
o ] ’ 7 ’ Vi ? ’
Oxaprotiline 0 4.9 0 00 0 620 00 : 21 0




B-adrenergi¢ni agonisti/antagonisti

B,: Srce—stimulacija preko cAMP T
— Ca** kanal T — sréni utrip in mo¢ T

B.: Gladke misice zil, bronhov, uterusa, GIT: — inhibicja preko
cAMP T — MLCK 4 — kontrakcija L — krvni pritisk !,
bronhokonstrikcija \

V precnoprogastih misicah obraten ucinek



3,-adrenergicni agonisti

Sklopljeni s proteinom G (G,); aktivira adenilat
ciklazo, Thiosinteza cAMP

Povezani s Ca2+ kanalcki - zaviranje

V gladkih misicah bronhijev, maternici, GIT ({,
motilitete), jetrih

Relaksacija gladkih misic — sirjenje dihalnih
poti, relaksacija maternice

Agonisti - ANTIASTMATIKI, TOKOLITIKI
Antagonisti — ne v terapiji



B,-adrenergicni agonisti

e SAR fenetilaminov

Vedno prisotna

OH

Pomemben 'NH'R1

del za

beta Razlikovanje med
ucinke Splosnimi, beta in

B, ucinki

Ce je R=-CH, se utinek
premakne na a,



B,-adrenergicni agonisti

Izoprenalin (izoproterenol) lzoetarin
OH H OH H
P — Y
HO HO
B4, B, neselektiven B, < B, razmeroma
Str. ucinki selektiven

Problem kateholov? COMT!



B,-adrenergicni agonisti

* Problem kateholov: COMT
* Bioizosterne zamenjave m -OH

Karboksilna skupina Ester

neaktiven B,-antagonist B,-antagonist



3,-adrenergicni agonisti|

Soterenol

Sulfonamidna skupina:

*Daljsi t1/2 (ni COMT
substrat)

*Slaba 32 selektivnost

Salbutamo

OH H OH H
Y e BB
HO HO

Hidroksimetilenska

skupina
*Daljéi t1/2 (4h)

!

Mozno podaljSanje do
hidroksietilenske sk.

t-butilna

skupina

*prvi selektivni 3,
agonist!

*2000x
selektivnejsi od
izoprenalina
*R-enantiomer
68x ucinkovitejsi



3,-adrenergicni agonisti

e selektivhost

OH
OH

HO
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|zoproterenol

B,/ B =1
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Soterenol Salbutamol
B,/ B, =6 B,/ B, =99



B,-adrenergicni agonisti

terbutalin fenoterol
OH OH
N\’< —HO\QA\/N

3,5-dihidroksi derivat N-podaljsanje
*Daljsi t1/2 (slab COMT *Dodaten stereogeni
substrat) center
*dobra 32 selektivnost *ni bistvenega
*Bronhodilatator, podaljSanja delovanija,

tokolitik je pal



B,-adrenergicni agonisti

OH H
HO

formoterol
salmeterol

H__O
OH
H\,\T & Biiiistveno N-
podaljsanje
HO

*\Vezava v hidrofobno

N regijo
N-podaljSanje +
: p J>an] *PodaljsSano delovanije,
bioizoster
: 12 h
*Dodaten stereogeni .. ,
*Vecja selektivnost
center
*Do 12 h delovanja Advair® - prodaja 2010

(salbutamol 4 h)



B,-adrenergicni agonisti

OH

H
_ N
indakaterol o N

OH

N-podaljsanje
*|zjemno podaljsano
delovanje, 1x/dan



3,-adrenergicni agonisti

Ritodrin
* Relaksacija gladkih misic uterusa —
preprecevanje prezgodnjega rojevanja/splava

OH H
HO OH
* N-voluminozen substituent: velika f3,

selektivhost
 Str. uCinki — glukoneogeneza (hiperglikemija)



3,-adrenergicni agonisti

SAR
* m-mesto; bioizosteri —OH
* p-mesto; -OH ni nujna

* N-voluminozen substituent: velika 3,
selektivnost

* Dodatno N-podaljsanje — daljsi t1/2, daljse
zadrzevanje v telesu

Dobra BU, tudi per os



[3;-adrenergicni agonisti

Mirabegron
* Prvotno terapija debelosti (+lipoliza)

* Terapija prekomernega
uriniranja/inkontinence

* FDA dovoljenje —julij 2012
(http://chembl.blogspot.co.uk/2012/07/new-
drug-approvals-2012-pt-xiv.html )

OH ; 3
0
@)\/ \/\Qﬁ )J\/[N)—NH,




[3;-adrenergicni agonisti

solabegron

* Podobno kot mirabegron, Il faza KT

0
o

\/ \ 4

|
amibegron Q/k
e Centralni uCinek — anksiolitik, antidepresiv

* Prekinjena klinicna testiranja 2008



B,-adrenergicni ant/agonisti

* http://www.blackwellpublishing.com/matthe
ws/neurotrans.htmi

* [3, receptorji aktivirajo adenilat ciklazo,
Thiosinteza cCAMP

* Lokacija na srécnomisicnih celicah, 4-je ucinki
e T sekrecija iz zlez slinavk

» Tsekrecija renina iz celic jukstaglomerularnega
aparata

* Tlipoliza v ma¢obnem tkivu



B,-adrenergicni agonisti

Agonisti uporabni?

e Kardiostimulatorno delovanje — terapija

srcnega popuscanija
ga pop J OH

OH

Prenalterol

B,/ B, =13
OH ’ — O
] O\)\/NX

K



3,-adrenergicni agonisti

* Razlikovanje med podtipi 3-receptorjev

L a
PO

|
| _
HO™ > oH \K

OH OH

[zoproterenol: Terbutalin: Prenalterol.:

B=5, B,>> B, B>> B,



B,-adrenergicni antagonisti

* Prehod iz agonista v antagonist

lzoprenalin (izoproterenol) dikloroizoprenalin
W/ Cl N
B1, B, neselektiven DELNI AGONIST!

Str. ucinki neselektiven



[B,-adrenergicni antagonisti

1. generacija - ariloksipropanolamini

dikloroizoprenalin pronetalol

j@&f—b “)VY

Delni AGONIST z nizjo

DELNI AGONIST! intrinzicno aktivnostjo
Se vedno neselektiven

propranolol
M ANTAGONIST! (10-20x ucinkoviteji)

OH Se vedno neselektiven



B,-adrenergicni antagonisti

* 1. generacija - ariloksipropanolamini
pronetalol propranolol

Shaas “OH

Ucinkovit R-enantiomer
Ucinkovit S-enantiomer!!!



B,-adrenergicni antagonisti

* 1. generacija - ariletanolamini

pronetalol sotalol
OH Of h
T T
Me” "N
H

Tudi kot antiaritmik —
deluje na K+ kanalcke



B,-adrenergicni antagonisti

* 1. generacija — ariloksipropanolamini:
modifikacija naftilnega substituenta

timolol pindolol J\
oY N

O CN%M PN @@ 0

N—-S



B,-adrenergicni antagonisti

1. generacija — ucinki:
* Proti angini pectoris, proti aritmijam
* Antihipertenzivi!

Srce —zmanjsan “output”

Ledvice - { izloCanje renina

CZS - J dejavnost simpatika

UcCinek odvisen od dejavnosti pacienta!



[B,-adrenergicni antagonisti

Control First half Interval Second half

160

g
- " Oxprenolol 40 rlg orally IVU\M’V\M S,

60

Heart rate (beats/min)

0 30 60 90
Heart rate recorded continuously in"& spectator watching a live

@ Elsevier. Ran et al: Pharmaml qy 6e - www.studentconsult.com

football match, showing the effect of the beta-adrenoceptor
antagonist oxprenolol.



B,-adrenergicni antagonisti

2. generacija

* prva generacija — str. ucinki; utrujenost,
bronhokonstrikcija, CZS uéinki (sedacija, no¢ne
more, vrtoglavica)

* 3, selektivne ucinkovine



B,-adrenergicni antagonisti

2. generacija

praktolol atenolol metoprolol

N e 1a A

N
OH
<> " %
OH
O

NH

0
Y NH, O

Me

Selektivni, povecana polarnost — ne prehajajo
HEB v vedji meri — manj CZS ucinkov



B,-adrenergicni antagonisti

2. generacija

bisoprolol nebivolol

J\ OH H OH
@) N @)
O/\ﬁ” /@/\j)v m
OH
[ ] F F

T

Dolg t1/2 — aplikacija 1x dnevno, Se povecana
selektivnhost



[B,-adrenergicni antagonisti

2. generacija  Od kod selektivnost?

para substitution
Extra H-bonding interaction

meta substitution




B,-adrenergicni antagonisti

3. Generacija - Tjakost vezave na receptorje

esmolol ksamoterol

LN ey S

N
©OHH 0
0

Me” OH

0 Selektivni, povecana
Selektivni, poveéana polarnost, delni
polarnost, ester — agonist?!?

izjemno kratek t1/2



[B,-adrenergicni antagonisti

SAR



[B,-adrenergicni antagonisti

ROUTE OF ELIMINATION

. Opie (2001)
FK parametri
100% 80 60 40 20 0
BY LIVER S—
0 20 40 60 80 100%
4
AR I [ T tH
Propranoclol Timolol Pindolol Acebutolol  Atenolol
Carvedilol Bisoprolol  metabolite MNadolol
Metoprolol Sotalol
also: Betaxolol, Labetalol, Penbutolol Carteolol

t1/2: esmolol (9 min), propranolol (1-6 ur), atenolol (7 ur), sotalol (12 ur) , nadolol(22ur)
vezava ha proteine:

propranolol, labetalol (90), pindolol (50) bisoprolol, nadolol (30) atenolol (10), sotalol(5)
metabolizem: mascobotopne spojine- razgradnja pri prvem prehodu skozi jetra. Variira.
propranolol in acebutolol - aktivni metaboliti



[B,-adrenergicni antagonisti

Metabolizem? Primer propranolol



DiAacirntAa=2~ A NIA
DIVOINILTZd A, INA

o.-metiltirozin o-metildopa karbidopa
NH _NH,
Me. |2 Mo N2 v N
COOH COOH COOH
HO HO
OH OH OH
Zaviralec tirozin

Lazni substrat
-terapija hude
hipertenzije

Zaviralec DOPA
dekarboksilaze
-terapija

parkinsonizma

hidroksilaze
-terapija
feokromocitoma



mtFAa—2a A NIA
nteza A, NA

OS

Moradrenergic varicosity

(X‘mEtiItirOZin Tyrosine

mesto delovanja NA syrthesis
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POSTSYMNAPTIC CELL
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OlN] IJ cvdallj© A, INA V VCZLINIITI
* Rezerpin gvanetidin
e Zavira transport NA v e Zavira sproscanje NA iz
vezikle (vezikularni veziklov
prenasalec) e antihipertenziv
e antihipertenziv NH2 (_\

HENJ*'N’“‘VN\_/

CH,0 \ Ao ocH.

N H '
H o OCH,
H,CcOOC  ©

OCH, OCH,
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* Triciklicni antidepresivi (imipramin)

Amphetaming

Efedrin N (o=

Metabal Iies vesi -::ze

MAD

MA U[ﬂﬂkﬂ1

e Amfetamin
L

POSTSYMAPTIC RECEPTORS
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e Agonisticni adrenergicni ucinek na periferiji —
zaviranje (ponovnega) privzema

e CZS — zaviralec privzema DA, NA in S



ZAarvnvalcrt maaralhhAliornaa A NIA
aviialCl 11Tt duuulislilid A, INA
. . Noradrenergic varicosity
Zaviralci MAO
. !
* Vpliv navse .
monoamine MAO ! - MeNA — > | MeNA
Metabolites = - ;i NA s £

* Tranilcipromin

MahAa

NH2 ' PTA i.Uptalta1

NATTTD

* moklobemid (*
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H POSTSYNAFTIC CELL

Cl



JllZllid A, INA

Zanvrival~cl mAaantrala
LdaviidiCll 111CLldV

d

Ostali zaviralci MAO

* Vpliv na vse monoamine, terapija Parkinsonove bolezni
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* http://www.rtvslo.si/svet/hud-udarec-za-
farmacevtske-velikane-novartis-izgubil-v-
indiji/305717
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