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Opioidni receptory

* 4 hlavni typy: B,k ,5 a ORL-1

(o receptory dnes nepovazovany za
opioidni)
u kazdého nékolik subtypu

aktivace B receptoru vede k analgeticke
aktivite, utlumu dychani aj.

aktivace K receptoru: rovnéz analg.
aktivita, téz zapojen do regulace diuréezy
a neuronalni aktivity

aktivace & receptoru: rovnez analg.
aktivita, utlum dychani a cinnosti GITu
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« otvira iontovy kanal v bunéCné membrané

* K" mohou proudit do bunky O pokles excitability neuronu

e rovnez snizuje vstup Ca?*do koncového nervu, ¢cimz
snizuje uvolnovani neurotransmiteru
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pfimo spojeny s Ca* kanalem

vazba agonisty na receptor zpusobi uzavreni
kanalu

inhibice v§ech nociceptivnich signalu
aktivaci myosa, sedace, diuréza, analgezie,
dysforie
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* neni spojen s iontovym kanalem

» aktivace receptoru vede pravdepodobne ke zmene

prostorového usporadani adenylatcyklasy L[
uzavreni aktivniho mista



ORL-1 receptor
téz ,sirotCi”, objeven rel. nedavno
*pfirozenym agonistou nociceptin = orfanin (peptid)
fada biol. aktivit: pamet, kardiovaskularni funkce, ledviny
epatrné ovliviiuje koncentrace dopaminu v CNS a je spojen s

uvolfiovanim neurotransmiteru pfi stavech uzkosti



Pfirozeni agonisté opioidnich receptord — endogenni analgetika
*existuji receptory pro morfin, ten vSak neni endogenni [ musi existovat opiody télu vlastni
*vSechny endo-opioidy jsou fragmenty B-lipotropinu, hormonu adenohypofyzy z 91 AK, ktery
sam opioidni ucCinky nema
Enkefaliny — vazba nejvice na &-receptory
Metenkephalin H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Met-OH
Leuenkephalin H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-OH

‘pentapeptid, vSechny ucinky morfinu, vyskytuje se u vSech zivoéichti véetné ¢élovéka

Endorfiny (= ,endo-morfiny®) - a: 16 AK
B: 31 AK — po i.v. aplikaci mi ucCinky morfinu v CNS
X: 17 AK

*3-lipotropin neni pfimym prekurzorem opioidnich peptidu, existuje vice prekurzorovych
peptidu:

preproenkefalin A [0 enkefaliny

preproopiomelanokortin [  endorfiny

preproekefalin B 0  dynorfiny
Dynorfiny — peptidy z 8 -32 AK, analgeticky ucinneé, neurotransmitery v CNS, funkce zcela

nevyjasnena



Endorfiny a enkefaliny jako ¢asti sekvence [-lipotropinu
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Primarni struktura B-endorfinu
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Sekvence dynorfinu A (1 - 18)
H-Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu-Arg-Arg-lle-
5
Arg-Pro- Lys-Leu-Lys-Trp-Asp-Asn-GIn-OH
10 15

Primarni struktura dynorfinu A (1 — 13) - praseciho



Opium
ezaschla mlécna stava z nezralych makovic
ezname z asyrskych rukopisu ze 7. stol. pf. nl.l.
«obsahuje 20 — 25 % alkaloidt: morfin 3 — 23 %, narkotin 2 — 12 %, kodein 0,3 — 3 %,
papaverin 0,8 — 1,2 %; celkem az 40 ruznych alkaloidu
*nejvyznamnejsi morfin

«alkaloidy ve formé soli s karbox. kyselinami, typicka mekonova kyselina

salternativnim zdrojem opiovych alkaloidi makovina — vymlacené prazdné susené
makovice (CR, SR)
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Morfin a jeho jednoduché derivaty

R'=R*=H morfin MSI®, MST®, Sevredol® ...

*z opia izoloval Friedrich Wilhelm Serturner, Iékarnik v Paderbornu, r. 1806

sobjasnéni struktury: 1925 Robinson a Gunland navrhli strukt. vzorec, 1952 potvrdili strukturu
vC. stereochemie totalni syntézou Gates a Tschudi

ezakladni silné analgetikum izolované z opia/makoviny

R'= CH,, R?=H kodein

ezakladni antitusikum

spolosynteticky z morfinu selektivni methylaci
epotencuje ucCinek slabych analgetik

*z cca 10 % metabolizovan na morfin

R'=R*=CH,CO diamorfin syn. heroin
«2x UCinnéjSi nez morfin, Iépe pronika do CNS
eprevazne ilegalni navykova latka



Morfin a jeho polosyntetické derivaty: dalSi ethery uzivané jako antitusika

ethylmorfin
R= HC - Diolan ®

/——\ folkodin

N
Neocodin ®

R= O\’/\/\



Uginky opioidnich analgetik
eanalgeticky
*antidiarhoicky (o -, 0 -receptory ve streve)
eantitusicky — utlum reflexu kasle az dychaciho centra
seuforizujici
*myosa

fyzicka zavislost — pfi tlumeni silnych bolesti se vytvari pomalu



Polosyntetické derivaty morfinu a kodeinu

R=H hydromorfon

Sy wivi , oxykodon
*10x Uu€inngjSi nez morfin o § _

_ spolovi¢ni aktivita nez morfin,
Jurnista®, Palladone® cps. ...

R=CH, hydrokodon

rychlejSi nastup ucinku
*antitusikum
ucCinngjsi antitusikum nez kodein Oxycodon (firma)® tbl.



Polosyntetické derivaty morfinu a kodeinu

nalbufin

Nalbuphin® OrPha inj.

kratkodoba IéCba stfedné silnych az silnych bolesti, pred- a pooperacni analgeézie



Derivaty oripavinu

buprenorfin

s|eCba nemaligni stfedne silné bolesti
«alkaloid z Papaver orientale sodvykaci terapie pri zavislosti na opiatech
Norspan® emp. tdr., Transtec® emp. tdr.,

oripavin



Derivaty morfinanu

dextromethorfan
Dextrometorphani
hydrobromidum
monodydricum CL 2009
eantitusikum

*ve vysokych davkach
euforizuje

Humex ® , Robitussin ® |,
Stopex ® , Tussidril ® - OTC

R=H levorfanol
*ucinngjsi analgetikum nez morfin
R = CH, levomethorfan



Derivata morfinanu - pokraCovani

HO

OH

butorfanol
*mirnéni stfednich az silnych bolesti

*ucinny agonista na k-receptoru a antagonista p-receptoru
*vyznamny hepatalni first-pass efekt [1 parenteralni podani (nosni spreje)



Derivaty benzomorfanu
*odstranéni kruhu C [J zvySena afinita ke k-receptoru; slaba k p-receptoru
ecentralni C-atom zustal kvartérni [J oteviené analogy kruhu C

fenazocin

pentazocin H
emirnéni strednich bolesti
Fortral® tbl., inj. sol.



Derivaty fenylpiperidinu a latky od nich odvozené

*vznikly odstranénim kruht B, C, a E, jeZ nejsou pro u€inek nezbytné
rychlejsi nastup ucinku a kratsi trvani

-zUstavaji NU: navyk, atlum dychiho centra
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fentanyl §

pethidin Fentanylum CL 2009 — transdermalnée
syn. meperidin [USAN] Fentanyli citras CL 2009 —i.m., i.v.

Dolsin ® inj. sol. Durogesic ® derm. emp. tdr.



Derivaty fenylpiperidinu a latky od nich odvozené
Analoga fentanylu
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sufentanyl alfentanyl remifentanyl
«téZ pfi anestézii Rapifen” in;. Ultiva® inj.

Sufenta"in;.

tzv. opioidni anestetika (kombinace s propofolem, ketaminem)



Derivaty fenylpropylaminu
«0dvozeny od 4-fenylpiperidini vynechanim jedné
methylenové skupiny piperidinoveho kruhu
«analogy fluoren-9-karboxyloveé kyseliny

\ *nejvice zjednodusené struktury, které stale plsobi na
opioidni receptory

HO eaktivita srovnatelna s morfinem
*ucinné p.o.
eméné N.U. nez morfin

dextropropoxyfen levopropoxyfen
methadon (-)-(2R, 3S)-antitusikum
-odyykam terapie zavislosti na (+)-(2S, 3R)- analgetikum Novrad ® (USA)
opiatech

1/10 aktivity methadonu

Darvon ® (USA)



Vztahy mezi strukturou a aktivitou (SAR)

earomaticky kruh a bazicky dusik jsou pro ucinek bezbytné, fenolicka skupina nikoliv (= kruhy
B, C, D a E morfinového skeletu nejsou pro analg. uc€inek nezbytné)

skvartérni (tetrasubstituovany) C(4) piperidinovych derivatu je v ramci této skupiny pro ucinek
nezbytny; vyjimka: fentanyl

«zaména methylu na dusiku kruhu D morfinu: za allyl vede k antagonistum (ekvatorialni
poloha), za fenethyl k agonistiim (axialni poloha); vysvétleni existenci 2 riznych hydrofobnich
vazebnych mist

sumisténi substituentu do ekvatorialni polohy podporuje OH skupina na C(14), tato jako

stericka zabrana sméruje do ekv. polohy i jiné substituenty nez allyl (napf. cyklopropylmethyl)



Agonisticky a antagonisticky pusobici N-substituované derivaty morfinu — model interakce s
receptorem

ANTAGONIST
BINDING SITE

y, Strong
2} Interaction

AGONIST
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Antagonisté morfinovych receptord s OH skupinou na C(14)
*OH skupina sterickou zabranou, ktera napomaha prevaze ekvatorialni polohy allylu

ANTAGONIST
BINDING SITE




Antagonisté morfinovych receptoru

HO
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CH,
nalorfin

naloxon

Naloxoni hydrochloridum
dihydricum CL 2009

jen i.v. podani, rychle
metabolizovan v jatrech
Naloxone WZF ® Polfa

santidota pfi pfedavkovani opiaty

naltrexon

Naltrexoni
hydrochloridum CL 2009
*p.0.

epouzitelny i u leéCby
alkoholismu (blokuje
vazbu endoopioidul)
Revia ® por tbl fim
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