Agonisti in antagonisti na opioidnih
receptorjih, SAR in delovanje
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Derivati morfina
Agonisti: Antagonisti:
» Dihidromorfon (Tucinek) * Nalokson (polni

antagonist)

* Naltrekson (polni
antagonist)

* Nalorfin (delni agonist)

6-acetilmorfin (6x)
3-acetilmorfin (J ucinek)
3,6-diacetilmorfin (heroin,2x)
Kodein (20% ucinka per os)
6-oksomorfon (2,5 x)
N-fenetilmorfin (14x)
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Kodein, hidrokodon

* Antitusika!
* Me-etri na mestu 3
* Analgetic¢ni u€inek posledica metabolizma
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Kodein Hidrokodon — 12x ucinek kodeina






)
f"|'

\_
c—t
=

:

D
O
-3
—h

Q)

Zahteve za idealne opioidne analgetike

e +analgeticni ucinek, evforija?

e -toleranca, fizicCnha odvisnost, respiratorna depresija,

!

emeza, zaprtje

Modifikacija strukture morfina
Selektivnost na p, J,
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Strategija:
Minimalne, postopne spremembe v strukturi
* Rigidizacija, dodatne hidrofobne interakcije
* Odstranjevanje nepomembnih skupin
e Odstranjevanje obrocCev
* Odstranjevanje stereogenih centrov
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Optimizacija

Rigidizacija, dodatne hidrofobne interakcije

* Manj fleksibilne strukture

* + jakost; bioaktivna konformacija
* Manj stranskih ucinkov

* + bioloSka uporabnost



Tebain

Neaktiven, vendar sintezno izhodisce!



Sinteza oripavinov

NMe

/R’MgBr
Grignard

NMe




v\

—'\ -|- ||/-|-||v-r\ ~
DLI LUICT 111UV

MNntirmm T
Optimizacija

* Etorfin (M99) — ekvipotenten na , 0,
receptorije! HO

+1000-3000 x morfin! Meo

20 x afiniteta do receptorja

*300 x penetracija HEB
Sedativ za velike zivali!







iNd

MI\IF'F.
111U1 |

e

e
|

411
L

.,
AN

4~
Ll

izacija s

M.
111

+.
L

Nt
VP

* Diprenorfin (M5050)

antidot!

tagonist, 100 x nalorfin

chejsi an

4

Najmo
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buprenorfin

* u delni agonist,
antagonist na «
*Analgetik, ni evforije,
zasvojitvenega
potenciala

* Se vedno: respiratprna
depresija, slabost,
bruhanje

*Sublingualna aplikacija
Daljsi uCinek
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Morfinani

e Qdstranitev 3,4-epoksi mosticka (obroc D)
e Qdstranitev 6-OH in redukcija 7,8-dvojne vezi

HO

NMe
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HO Morfinani
NMe NMe
Levorfanol N-metilmorfinan

*5x morfin
+stranski ucinki

‘ucinkovit per os!
podaljsan ucinek:
omejen metabolizem

20% morfina (ni fenol!)

levalorfan (5x nalorfin)
N-feniletillevorfanol (15x morfin)



ptimizacija strukture morfina
Morfinani \
* Dekstrometorfan /H
* 3-Me eter, anitusik
O

* (-)-izomeri analgetiki, (+)-izomeri |
antitusiki

http://www.krka.si/sl/zdravila-in-izdelki/samozdravljenje-in-
kozmetika/daleron-cold3#title
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Benzomorfani

Odstranitev obroca C iz strukture morfinanov; 6,7-
benzomorfani
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Morfinani

ODSTRANIMO OBROC C



6,7-Benzomorfani




6,7-Benzomorfani
HO
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NCH,CH,Ph

Me Me

Metazocin Fenazocin

= jakost kot
morfin




6,7-Benzomorfani

Me
Pentazocin

*1/3 jakosti morfina (n antagonist, k polni agonist)
*Kratko trajanje ucinka

*Manjsi zasvojitveni potencial
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Benzomorfani

Obroca Cin D nista nujna za ucinek
Analgezija in zasvojitveni potencial nista nujno povezana

Klinicno uporabne spojine, manj zasvojitvenega potenciala in
tolerance

Enostavnejsa sinteza



6,7-Benzomorfani

ODSTRANIMO OBROC B



4-Fenilpiperidini
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4-Fenilpiperidini

NMe

HO



4-Fenilpiperidini

Meperidin = petidin *20% ucinka morfina, p agonist
 stranski ucinki in sedacija

*Hiter nastop, kratkotrajno
delovanje
*Pri porodu

CO,Et



Metabolizem 4-fenilpiperidinov
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4-Fenilpiperidini

Obroc€ B ni nujen za ucinek
Estrska skupina — hiter metabolizem!

N-alil ali N-ciklopropilmetilna skupina ne pripeljeta do
antagonizma

Drugacna interakcija z receptorjem!
Enostavnejsa sinteza
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4-Fenilpiperidini
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ODPIRANJE OBROCA E



- WS



:

Q)
f"|'

r
ct
—
M
E>

\—-
:'."?
E)

Opt

Metadon

Cisti 1 agonist, vendar drugacen nacin vezave

Per os izjemna absorpcija (do 90%), dolg % cas
Stranski uCinki - depresija dihalnega centra, odvisnost
Manj izrazena emeticni in konstipacijski ucinek

Minimalni evfori¢ni uCinek in manj izrazit odtegnitveni
sindrom
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Anilidopiperidini

Fentanil, sufentanil, alfentanil
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Anilidopiperidini
 Fentanil; ~100x morfin
* mocan U agonist

* Izjemno lipofilen — hiter prehod HEB, perkutana absorpcija
(oblizi)

 Hiter metabolizem; oblizi idealna resitev!
 Tudi anestetik

 http://news.bbc.co.uk/2/hi/europe/2365383.stm
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Razlicni derivati

Tramadol

* (+)-enantiomer je Sibki u agonist; analgeticni ucinek

e (-)-enantiomer je zaviralec privzema adrenalina in
serotonina; dodatno proti anksioznosti, depresijam

* Manj izraziti, a prisotni str. ucCinki + odvisnost, odtegnitveni
sindrom
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Antidiaroiki - Loperamid

Strukturno modificiranje: kombinacija 4-fenilpiperidina in
metadona — ni analgezije!

stranski ucinek opoidov je zaprtje!
Ne prehaja HEB!
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