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Anandamid — endogeni kanabinoid

* AM404 Zavira prevzem anandamida
Kapsaicinu podoben mehanizem delovanja
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Fizioloski ucCinki PG

Tkivo/organ PG aliTX | Ucinki
Reproduktivni organi | PGE,, PGF, Kontrakcija maternice, plodnost
Kardiovaskularni TXA,, PGI, Agregacija trombocitov
sistem TXA, Propustnost Zzil
PGE,, PGI, Dilatacija arterij
TXA,, PGF,, | Konstrikcija ven
Respiratorni sistem PGE, Dilatacija bronhov
TXA,, PGF,, | Konstrikcija bronhov
Renalni sistem PGE, in PGI, | Pretok krvi, glom. filtracija, izlo¢. renina
PGE, Inhibicija hidroosmotskih u¢inkov ADH
Prebavni sistem PGE, in PGI, | Zasdita sluznic
Imunski sistem PGE, in PGI, | Inhibicija T, B limfocitne proliferacije
Centralni zZiv¢ni sistem | PGE, Vrocina
PGD, Spanje
PGE, in PGI, | Bolecina
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Uclivdlil (I I vjdlll cetnin 1SN
ICs0, M 3 Mozni nezeleni uéinki

Uéinkovina COX-1 COX-2 COX-3 Zeleni uéinki (na Organih)

Paracetamol >1000 >1000 460 analgeticni
antipireticni

Aminopirin >1000 >1000 688 analgeticni

(4-dimetilaminoantipirin) antipireticni

Antipirin (1-fenil-2,3- >1000 >1000 863 analgeticni

dimetilpirazol-5-on) antipireticni

Acetilsalicilna kislina 10 >1000 3.1 analgeticni nezeleni uéinki na
antipireticni gastrointestinalni trakt

L~ protivnetni

w 0,035 0,041 0,008 analgeticni Zelod&ne razjede,
antipireticni neZeleni uginki na ledvicah
protivnetni

Dipiron 350 >1000 52 analgeticni
antipireticni

Ibuprofen 24 5,7 0,24 analgeticni Zelod¢ne razjede,
antipireticni nezeleni uginki na ledvicah
protivnetni

Indometacin 0,01 0,66 0,016 analgeticni Zelod&ne razjede,
antipireticni neZeleni uginki na ledvicah
protivnetni

Fenacetin >1000 >1000 102 analgeticni
antipireticni

Kofein >1000 >1000 >1000 analgeti¢ni

Talidomid >1000 >1000 >1000 analgeticni




Determinabie iog [IC80 ratio (WBA-COX-2/COX-1)] for aii agents assayed (see Tabie 1).
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Kristalna struktura naproksena v COX-2
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Ibuprofen!

http://www.telegraph.co.uk/health/3351540/Dr-Stewart-
Adams-I-tested-ibuprofen-on-my-hangover.html
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Ucinek na sluznico GIT

diklofenak

naproksen
indometacin
tolmetin
pirak=ikam

ketoprafen
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relativno tveganje



SAR

ibuprofen ibufenak

*Dodatna Me-skupina

*Stereogeni center; (+)-ibuprofen je evtomer
*MocCnejsSi uCinek kot “fenak”

*Man;j toksicen

*In vivo racemizacija! — uporaba racemata
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OHy
HO-Q'CHQ_Q_E_COQH

CHa

(+)-isomer (major)

T GHs OH

CHa
(+)-Ibuprofen —_ HC—CHOC—COQH
l éHg H

HO-CH CHa
H(:)-CHQ—Q—(II—COQH
CHa i
(+)-isomer
o ¥
HO-C CHa 9 CHg
HC-CH2—®—C-COQH R HO—C—@—C—COEH
CHy H i

(+)-isomer (major)
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* Prvipredstavnik ibuprofen, Se danes standard
* Reverzibilni neselektivni inhibitorji COX1/2
 Ucinek mocnejsi kot ASA, manjsi GIT ucinki

* |buprofen — ucinek zoper Parkinsonovo bolezen

* Nekoliko slabsa selektivnost kot derivati arilocetne kisline;
(deks)ketoprofen bistveno mocnejsi

* Pojav stereogenega centra: S-(+) ibuprofen aktiven

e Stabilnost v vodnih raztopinah; topikalni geli, raztopine za
injiciranje

http://usatoday30.usatoday.com/news/health/medical/health/medical/story/2011/03/Ibuprofen-
may-reduce-risk-of-getting-Parkinsons-disease-by-a-
third/44420904/1?csp=34news&utm_source=feedburner&utm_medium=feed&utm_campaign=F
eed%3A+usatoday-NewsTopStories+%28News+-+Top+Stories %29
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* I ZJ e m n O m O Ca n u C I n e k ! Drug Year Anti- Onset Peak Plasma Frotein Biotransformation Elimination Pk,

Introduced Inflammatory {Duration) Levels Binding Half-Life
Dose [mg) of Action {h) (%) {h}
Y HE-4 I Aspirin 1899 3,200—-6,000 ND ] g0 Flasma hydrolysis =30 minutes 35
Olg razpoiovni Cas! o e
Diclofenac 198y 100-200 30 min 15-2.5 99 Hepatic; first-pass 12 4.0
| Voltaren) & h} mietabolism: 344
Diflunisal 1géz 500-1,000 1h 2—3 99 Hepatic £z 3.3
{Dalabid) [E—22 h}
Etodolac 1991 8oo0-1,200 30 min 1-2 99 Hepatic: 2Cg =7 4.7
{Lodine) [4—6 h}
Fenoprafen 1976 1,200—2,400 NR 2 9% Hepatic: 2Cg 3 4.5
calcium
{Malfon)
Flurbiprofen 1985 200-300 NR 15 o8 Hepatic: 2Cg 6 |z-12) 4.2
{Ansaid)
Ibuprofen 1974 1,200—3,200 30 min 2 9% Hepatic; first-pass = 4.4
{ibotrin, Advil) [4~6 b} metabolism: 20g,
2019
Indomethacin 1965 F5-150 2-4 h 23 97 Hepatic: 2Cg 5lz-11) 4.5
| Indocing [z—3 d}
Ketoprofen 1986 150-300 NR 0.5-2 9% Hepatic: 209, 344 = 58
{Orudis}
IMeclofenamate 1gda 200400 1h 4.0 99 Hepatic: 2Cg 23 MR
sodium [4—6 I}
|eclomnen)
IMafenamic 1géy 1,000 MR 24 79 Hepatic: 2Cg 2 4.2
i stell

2000 F-5-15 MR 4-5 99 Hepatic 2Cg 15-20 131,42

o0 RO Lo 5L pane) EE - »
[Relafen) GMMA metabaolism to

BMMNA

Mapreean 1976 5O0—1,000 MR 2-4 99 Hepatic: 344, 142 13 4.2
(Maprasyn,
Anapros)
Oncaprozin 1993 1,200 MR 35 99 Hepatic: 2Cg 25 43
(Daypra)
Firoxicam 1g82 20 2—4h 2 99 Hepatic: 2Cg 50 1.8 51
(Feldene) {24 hj
Sulindac 1978 400 MR - 93 Hepatic; sulfide 50 4.5
{Clinoxil) metabolite active
Tolmetin 1976 1,200 MR <1 98 Hepatic 5 35
{Talectin)

EMMA, S-methoxynaphthalenes-acesic acid; N, not determined; MR, not reportad.
Frodrug.
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meloksikam)

Ve o \"4 eV e HO O HO O \ OH
Ucinek bistveno mocne;jsi kot & ’
ASA, manjsi GIT ucinki kot 0’ o

Piroxicam major human metabolite
naproksen, diklofenak l
Stabilnost v vodnih raztopinah; W i
topikalni geli, raztopine za S o ‘oH

Saccharin (minor)
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kombinacije — neg. uCinek na strjevanje krvi
GIT motnje

Kardiovaskularne motnje, infarkt

ledvicna disfunkcija

hepatotoksiCnost:
http://www.fda.gov/Safety/MedWatch/Safetylnformation/Saf
etyAlertsforHumanMedicalProducts/ucm193047.htm

Izguba sluha? http://www.amjmed.com/article/S0002-
9343(09)00795-5/abstract
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Taramnmmvitelra itnAiLAacii A
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Osteoartritis: indukcija COX-2—PGE,

Reumatoidni artritis: indukcija COX-2 —PGE,
BolecCine po operacijah
BolecCine pri menstruaciji

Protitumorna terapija
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Struktura COX-1 COX-2 inhibicija
inhibicija
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g Dup 697

K.(1)= 800 nM

K,(2)= 10 nM

K,(1) K:(2)= 80
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K(1)=0,015mM | K,2)=40 nM
\ Celekoksib
@ K,(1)/ K,(2)=385
SO,NH,
K.(1)=0,050 mM | K,(2)=40 nM
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Kristalna struktura celekoksiba v COX-2

Allosteric
pocket
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Koksibi po generacijah

1. generacija koksibov

H,NSO; N

Celekoksib

H,C

2. generacija koksibov

N-‘SOZ

H,SO

2

NH,SO; Valdekoksib Etorikoksib Lumirakoksib /\<O Parekoksib natrij



SAR koksibov

* Splosni SAR vecine predstavnikov

mimetik karboksilne skupine
\ 5-(6-)clenski obro¢ s substitucijo 1,5 (1,6)
O O

2 arilna obroca



Lumirakoksib

Derivat diklofenaka




Koksibi po selektivnosti
Pretezno COX-2 Selektivni COX-2
zaviralci: zaviralci:
* ETODOLAK e CELEKOKSIB
* MELOKSIKAM e ETORIKOKSIB
* NABUMETON e PAREKOKSIB
* NIMESULID e ROFEKOKSIB

e VALDEKOKSIB
e LUMIRAKOKSIB



TABLE 31.5 A Comparison of IC50 (Lmole)
Binding Constants for Selective Versus Nonselective
Cyclooxygenase (COX) Inhibitors

Drug COX-1 COX-2 COX-1/COX-2 Ratio
Etoricoxib 116 1.1 106
Rofecoxib 18.8 0.53 35
KO kS I b I Valdecoxib 26.1 0.87 30
Celecoxib 6.7 0.87 7.6
Nimesulide 4.1 0.56 7.3
Diclofenac 0.15 0.05 3.0
Etodolac 9.0 3.7 2.4
Meloxicam 1.4 0.70 2.0
Indomethacin 0.19 0.44 0.4
Ibuprofen 4.8 24.3 0.2
6MNA 28.9 154 0.2
Piroxicam 0.76 9.0 0.08

ICSDJ half maximal inhibitory concentration; 6MNA, &-methoxynaphthalene-z-acetic acid.
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* Perspektivha skupina ucinkovin brez
ulcerogenega delovanja

* Velike moznosti pri terapiji raka na debelem
crevesu
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* Koksibi upocasnijo rast kapilar v rakastem
tkivu pri raku na Crevesu in pri drugih oblikah.

* Koksibi potencirajo konvencionalno
kemoterapijo raka.

* Koksibi zavirajo tvorbo amiloidnih plakov
(Alzheimer)?
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Koksibi — manjsa incidenca GIT zapletov, toda:

* Kardiovaskularni zapleti!

e 3,6x viSja incidenca infarkta (rofekoksib,
studija VIGOR) — posledica inhibicije nastanka
PGI,

e Potrebno spremljanje stranskih ucinkov
(ledvica)

e Povisan krvni tlak!
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Razvoj novih (NSAID) COX-1 in COX-2
zaviralcev — selektivno zoper COX-2, a ne brez
ucinka na COX-17?

(Vnetno) Selektivni koksibi
Antagonisti na receptorjih?
Kombinacije s PGE, (misoprostol)



Terapevtsko uporabni PGE,
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Prostaglandini/levkotrieni in njihovi
mimetiki; uporaba

UcCinki: mediatorji bolecine analgetiki, antirevmatiki
povzrocijo dvig telesne T  antipiretiki
delujejo citoprotektivno proti ulkusu
stimulirajo proliferacijo vezivnih celic
vplivi na strjevanje krvi preprecevanje strjevanja
vplivi na gladke misice krcenje maternice

Antagonisti na leukotrienskih receptorjih: antiastmatiki



lloprost analog PGI-2

antitrombotik
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Biosinteza LEUKOTRIENOV

Arahidonska kislina

12-Lipoksigenaia/o S-Lipoksigenaza
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5-lipoksigenazni inhibitor
Zileutin

HO/ NH,




Zafirlukast: kompetitivni antagonist na cysLT,

receptorju.

H,CO

Antiastmatik




Montelukast
antiastmatik




Literatura predavanj
Foye’s Principles of Medicinal Chemistry, 5. (6.) izdaja:
e 32.(36.) poglavje



