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,,Odmah je sipala drogu u vino
koje su pili kako bi ublazila sav
njihov bol i srdZbu i omoguéila
w1

im da zaborave svaku tugu.
Homer: Odiseja

Razvoj opioidnih analgetika

Opijum (gr. onoo, sok) je bio poznat jo§ pre nekoliko
hiljada godina, o ¢emu svedode zapisi anti¢kih naroda (npr.
Asirci, Egipéani, Grcei i Rimljani)!.

Nau¢na primena opioida potela je kada je Sertlirner
1806. godine izolovao aktivni princip iz opijuma i nazvao ga
morphicum po grékom bogu snova, Morfeju. Claude Bernard
je 1869. godine verovatno bio prvi istrazivag koji je ispitivao
efekat morfina u premedikaciji eksperimentnih Zivotinja. Prva
supkutana injekcija morfina kod ¢oveka, radi izazivanja anal-
gezije tokom operacije, data je 1872. godine. Schneiderlein je
1900. godine opisao pokuSaje anestezije istovremenom pri-
menom morfina (70 mg) i skopolamina (1).

! Prema tumagenjima Homerove Odiseje od strane brojnih pisa-
ca i filozofa anti¢ke Gréke, kao i nekih savremenih farmakologa, droga
koju je Zevsova éerka, Helena, sipala u vino Telemahu i njegovim pri~
jateljima da bi im olak§ala patnju zbog Odisejevog odlaska bio je opi-
jum. Ebersov papirus (1500 godina pre Hrista) sadrzi slede¢i zapis:
.lek koji spredava prekomerni pla¢ kod dece”. U potetku, opijum je
kori$¢en per os ili putem inhalacije iz zagrejanih sudova radi izazivanja
euforije tokom religioznih rituala. Poznavanje i primena opijuma bila je
ograni¢ena na svestenike. Opijum im je davao mo¢ le¢enja, a kao otrov
mogao je da izazove brzu i bezbolnu smut.

SnaZno analgetsko dejstvo, kao i inhibicija motiliteta
gastrointestinalnog trakta, obezbedivali su morfinu $iroku
klini¢ku primenu. Medutim, depresija disanja, razvoj tole-
rancije i zavisnosti, kao i uticaj na raspoloZenje bili su ne-
Zeljeni, pa se nametala potreba za pronalaZenjem analgetika
sa mnogo selektivnijim dejstvom. Morfin je bio prvi poznati
i kori§€eni opioidni analgetik. Kako je najées¢i pristup u
traganju za novim lekovima strukturna, odnosno hemijska
modifikacija ve¢ postojeéih, u traganju za analgeticima koji
bi stvarali manju zavisnost, izvr§ene su brojne strukturne
modifikacije ovog osnovnog jedinjenja.

Najranije modifikacije obavljene su u devetnaestom
veku jednostavnim parcijalnim sintezama, polazedi od sa-
mog morfina kao sirovine. Na taj nacin je 1898, god. sinte-
tisan heroin (diacetilmorfin). Paradoksalno je da se u podet-
ku verovalo da je to analgetik koji je manje podloZan zlou-
potrebi od morfina. Od dvadesetih, a posebno &etrdesetih
godina dvadesetog veka, po€inje znadajnije sistematsko
modifikovanje strukture morfina, najée§ée totalnom sinte-
zom polazeéi od jednostavnih molekula. Ove modifikacije
kretale su se u pravcu upro§cavanja osnovne strukture, naj-
&esce udaljavanjem pojedinih prstenova morfinskog skeleta.
Tako su sintetisani: epoksimorfinani (npr. nalorfin, nalbu-
fin), morfinani (npr. levorfanol), kao i benzomorfani (npr.
pentazocin, metazocin, fenazocin) (2). Prvi potpuno sinte-
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ticki opioid, petidin, sintetisan je slu¢ajno, prilikom traganja
za sintetickim analogom atropina 1939. godine. Ubrzo za-
tim, 1946. sintctisan je metadon, drugi opioidni analgetik
koji se strukturno znagajno razlikovao od morfina (1, 2).

Prvi opioidni antagonist, nalorfin, sintetisan je 1942.
godine, §to je anesteziolozima pruZilo moguénost antagoni-
zovanja depresije disanja izazvane opioidima. Pokazao se
efikasnim i kao analgetik. To dejstvo bilo je posledica me-
Sovitog agonistitko-antagonistickog dejstva. Medutim, pri-
meceno je da desto izaziva anksioznost i disforiju, pa je nje-
gova primena kao analgetika bila ogranicena. Otkrice nalor-
fina dovelo je do otkri¢a naloksona kao relativno ¢istog an-
tagonista opioidnih receptora. Tebain, iako praktiéno neak-
tivan, posluZio je kao vazan prekursor za sintezu naloksona
i naltreksona.

U drugoj polovini dvadesetog veka istraZivanja u obla-
sti opioidnih analgetika bila su usmerena na sintczu snaznih
analgetika prilagodenih zahtevima moderne anestezije. Po-
stojeéi snazni opioidni analgetici, sintetisani po uzoru na
morfin, u veéim dozama izazivali su dugotrajnu depresiju
disanja, Gesto duzu od trajanja same operacije. U traganju
za sna’nim opioidnim analgetikom kratkotrajnog dejstva
Janssen i sar. su 1960. godine sintetisali fentanil (3). On je
postao predstavnik nove grupe analgetika koji hemijski pri-
padaju 4-anilidopiperidinima (4-6).

Prednost fentanila, u odnosu na do tada poznate opio-
idne analgetike, bila je brze i krade dejstvo, izuzetna snaga
(80 puta ja¢i od morfina), veliki terapijski indeks, kao i sla-
ba depresija kardiovaskularmnog sistema (7). U studijama
koje su usledile pokazano je da fentanil spre€ava metabo-
like i hormonske reakcije na hirur§ku traumu, tj. obezbe-
duje anesteziju bez stresa (2). NaZalost, fentanil kao i drugi
p selektivni opioidni analgetici izaziva znaCajne neZeljene
efekte, kao §to su: depresija disanja, zavisnost, tolerancija,
promene ponaSanja i motiliteta gastrointestinalnog trakta,
rigidnost skeletne muskulature i dr. (2, 6-12).

U terapiji jakih bolova morfin se i danas, kao i pre sto
godina smatra analgetikom izbora. Prema istorijskom pore-
denju koje su dali Rang, Dale i Ritter (13) to je kao kada bi
Fivini diuretici i danas bili kori$éeni lekovi, a Ehrlichov
Salvarsan bio standardni lek za legenje sifilisa.

Opioidni receptori

Razli¢ita dejstva opioidnih agonista, antagonista i me-
jovitih agonista-antagonista su veé sredinom sedamdesetih
godina proglog veka ukazala na postojanje viSe vrsta opio-
idnih receptora. Za razliku od receptora brojnih drugih neu-
rotransmitera u CNS-u, opioidni receptori se izdvajaju po
tome #to su otkriveni pre otkri¢a endogenih liganada. Prisu-
stvo opioidnih receptora u CNS-u dokazano je 1973. godi-
ne, a 1975. Kosterlitz i Waterfield potvrdili su hipotezu o
postojanju endogenih opioida (1, 2). Ispitivanje neurofizio-
logkih i bihejvioralnih karakteristika, kao i ispitivanje ukr-
Stene tolerancije nekoliko poznatih opioidnih jedinjenja,
ukazivalo je na postojanje razli¢itih tipova opioidnih re-

ceptora koji su nazvani prema grékim slovima p (mi), K
(kapa), o (sigma)’, & (delta) itd. Postoje izvesni dokazi i o
postojanju drugih vrsta receptora, kao $to su ¢ (epsilon), &
(zeta) i A (lambda), ali za njib jo§ nije potvrdeno da pripa-
daju grupi opioidnih receptora. Radi dalje karakterizacije
opioidnih receptora, a na osnovu proutavanja odnosa
strukture i aktivnosti structure-activity relationship (SAR),
sintetisani su novi ligandi sa visokim afinitetom i selektiv-
no¥éu. Oni se koriste u receptorskim, kao i u farmakolo-
skim, anatomskim i fizioloskim studijama. Osim u laborato-
tiji, novi ligandi otkrivaju se i u prirodi. Tako, na primer,
dermorfini i deltorfini, heptapeptidni ligandi (agonisti) izo-
lovani iz koZe Zaba pokazali su vecu selektivnost i afinitet u
odnosu na do tada veé postojece endogene peptide. Endo-
morfin-1 i endomorfin-2 su noviji visoko p-selektivni pep-
tidni agonisti izolovani iz mozga sisara. Svaki nov ligand
opioidnih receptora je dragocen, jer kroz proucavanje odno-
sa SAR utire put ka sintezi novih, snaZnijih i selektivnijih,
opioidnih analgetika.

Do danas su uspesno klonirana &etiri tipa opioidnih re-
ceptora (i, k, 8 i ORL,) i potvrdeno je da receptori dobijeni
rekombinantnom tehnologijom imaju iste sposobnosti vezi-
vanja i funkcionalne karakteristike kao i endogeni receptori
(tabela 1) (2). Poslednjih godina sve je vide dokaza o po-
stojanju podtipova opioidnih receptora (npr. p;, M, 8y, 3,
Ky, K3 1 %3). Oni jo§ moraju biti potvrdeni kako funkcional-
no, sintezom selektivnih agonista i antagonista, tako i kloni-
ranjem. Sinteza supstanci sa ve¢om selektivnoS¢u za podti-
pove opioidnih receptora jedna je od mogucnosti koja se
pruZa pri traganju za lekovima sa manje neZeljenih efekata.

Danas postoje znadajne kontroverze oko nomenklature
opioidnih receptora (tabela 1). Godine 1996. [UPHAR Re-
ceptor Nomenclature Committee dao je preporuku da se
nomenklatura opioidnih receptora izmeni na osnovu hrono-
loskih, strukturnih i funkcionalnib karakteristika u OP, (3),
OP; (x), OP; (). Kako ova preporuka nije bila opste pri-
hvacena, 2000. godine je izvriena revizija (14). U medu-
vremenu je otkriven jo§ jedan tip opioidnih receptora, tako
da prema revidiranoj nomenklaturi postoje 4 tipa opioidnih
receptora: MOP (), KOP(x), DOP(8) i NOP (ORL,). Jo§
uvek je dozvoljeno kori§éenje stare i do sada najvise kori-
%éene nomenklature opioidnih receptora sa grékim slovima.
Tako su farmakoloske studije ukazale na postojanje viSe
podtipova svakog klasi¢nog tipa opioidnih receptora, oko
precizne klasifikacije podtipova opioidnih receptora postoje
jo$ uvek znacajna neslaganja (2). Do danas TUPHAR Com-
mittee nije dao preporuku za obeleZavanje podtipova opio-
idnih receptora, mada se u literaturi Gesto mogu naci oznake
kao $to su npr. MOP1 (prvi u receptor koji je kloniran i pr-
vobitno nazvan MOR-1) i njegove splice varijante MOP1A
(MOR-1A), MOP1B (MOR-1B) i dr. (15).

Nedavno otkriveni ORL, (opioid-receptor-like 1) re-
ceptor ili orfanski (gr. oppavol = siroée) opioidni receptor

2 Danas je opste prihvaéeno da o receptori ne pripadaju opioid-
nim receptorima.



Bpoj 4 BOJHOCAHUTETCKMH ITPETJIE[ Crpana 415
Tabela 1
Opioidni receptori
Receptori Selektivni agonisti Selektivni antagonisti Radioligandi Funkcija
" endomorfin-1 CTAP *H]-DAMGO Supraspinalna i spinalna anal-
endomorfin-2 gezija, periferna analgezija, eu-
DAMGO forija, oslobadanje prolaktina,
depresija disanja, fizitka zavis-
nost, poremecaj motiliteta gas-
trointestinalnog trakta, mioza,
bradikardija, vazodilatacija, in-
hibicija inflamatornog odgovora
) [D-Ala’]-deltorfin I naltrindol [*H]-naltrindo} Analgezija, modulacija funkcije
[D-Ala*]-deltorfin II TIPP-y [3H]-pCI-DPDPE | receptora, modulacija dopa-
DPDPE ICI 174864 [3H]-SNC 121 minergi¢kih neurona, kardio-
SNC 80 protektivno dejstvo, tolerancija,
stimulacija refleksa ka$lja
K enadolin nor-binaltorfimin [*H]-enadolin Analgezija, psihomimetski
U-50488 [3H]-U69593 efekti, disforija, diureza, neuro-
U-69593 protektivno dejstvo, mioza
ORL, nociceptin/OFQ [Nphel INC(1-13)NH2 [3H]-nociceptin Analgezija, hiperalgezija, alo-
Ao-RYYRWK-NH, J-113397 dinijaf, kao i modulatorno de-
[Argl4,Lys15INC Jjstvo na razne bioloske funkcije
Ro 64-6198 (npr. hranjenje, memorija, funk-

cija kardiovaskularnog sistema,
renalna funkcija, spontana loko-
motorna aktivnost, motilitet gas-
trointestinalnog trakta)

*Modifikovano prema (2, 6, 8, 14, 15, 17) p — MOP (OP;); k — KOP (OP,); 5 — DOP (OP,); ORL, —~ NOP
¥ Alodinija je stanje u kome se nebolni nadraZaji (npr. dodir) doZivljavaju kao bolni.

kloniran je kao rezultat traganja za novim tipovima i/ili
podtipovima opioidnih receptora (2). Godine 1995. otkriven
je endogeni ligand za ovaj receptor, opioidni peptid nazvan
nociceptin/orfanin FQ, pa je ORL, receptor promenio naziv
u N/OFQ receptor, odnosno OP,. Prema najnovijoj, revidi-
ranoj, nomenklaturi opioidnih receptora nazvan je NOP re-
ceptor (2, 12). NOP receptorski sistem pripada familiji opio-
idnih receptorskih sistema i farmakologki je odreden funkcio-
nalnim i receptorskim studijama na nativnim (mis, pacov, za-
morac) i rekombinantnim (humanim) receptorima uz korigée-
nje specifinih i selektivnih agonista, kao i selektivnih kompe-
titivnih antagonista. Iako postoji znacajna strukturna sli¢nost
izmedu nociceptina i drugih opiodnih peptida (posebno dinor-
fina A), kao i izmedu NOP-a i klasi¢nih opioidnih receptora,
farmakoloski profil NOP-a u velikoj meri se razlikuje od far-
makoloskog profila klasi¢nih opioidnih receptora. Nociceptin
(OFQ/N) ne stupa u direktnu interakciju sa klasi¢nim opio-
idnim receptorima. Zavisno od specijesa, doze i na¢ina pri-
mene nociceptin moZe da ispolji hiperalgeziju, alodiniju,
antiopioidergicka dejstva, analgetsko, kao i da nema dej-
stva. Dok na nivou ki¢mene moZdine ispoljava analgetsko
dejstvo, njegovo supraspinalno dejstvo je antianalgetsko
(16). Dejstvo nociceptina na nivou ki¢mene moZdine ne
moZe se antagonizovati naloksonom — neselektivnim anta-

gonistom opioidnih receptora. Eksperimenti in vivo pokazali
su da NOP, pored nocicepcije, ima ulogu i u modulaciji raznih
drugih bioloskih funkcija (npr. hranjenje, memorija, funkcija
kardiovaskulamog sistema, renalna funkcija, spontana loko-
motorna aktivnost, motilnost gastrointestinalnog trakta, anksi-
oznost, oslobadanje neurotransmitera u centralnom ili perifer-
nom nervnom sistemu). Za sada se ne moZe nista vise reéi
osim da ¢e bolje razumevanje fizioloske uloge NOP receptor-
skog sistema pomo¢i u odredivanju terapijskog potencijala no-
vih NOP selektivnih liganada (17).

Noviji pravci u istraZivanju opioidnih analgetika

Vecina opioidnih analgetika koji su bili raspoloZivi
do osamdesetih godina ovog veka ispoljavali su dejstvo
kao agonisti p opioidnih receptora. Poznato je da, pored
analgezije, aktivacija ovih receptora izaziva i brojna ne-
Zeljena dejstva, kao §to su depresija disanja, opstipacija,
sedacija, fizi¢ka zavisnost, tolerancija i dr. (2, 6-12) (ta-
bela 1).

Opioidni analgetici sa mefovitim dejstvom, tj. agonisti
- antagonisti (agonisti na k i antagonisti na p opioidnim re-
ceptorima, npr. pentazocin, nalbufin, butorfanol i dr.) koji
su i danas u $irokoj primeni, u pogledu analgezije manje su
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snaZni u odnosu na prave p agoniste. Za razliku od p agoni-
sta izazivaju tzv. ceiling efekat, §to znai da sa porastom
doze analgetika analgetski efekat raste do izvesnog stepena,
a dalji porast doze ne dovodi do daljeg porasta analgezije.
Pored toga §to u analgetskim dozama izazivaju snaznu se-
daciju, ova grupa opioidnih analgetika izaziva i psihomi-
metske efekte, kao §to su halucinacije, noéne more i anksio-
znost. Medutim, manje dovode do depresije disanja i poka-
zuju ne$to manju sklonost ka razvoju tolerancije i zavisnosti
od p agonista (2) (tabela 1).

U traganju za bezbednijim opioidnim analgetikom koji
bi zamenio postojeée, tokom poslednje dve decenije proslog
veka, napori su bili usmereni na razvoj lekova koji su se-
lektivni za x i 8 opioidne receptore.

Tako je devedesetih godina proslog veka sintetisano
nekoliko visoko efikasnih agonista x opioidnih receptora
(npr. ketazocin i njegovi derivati) (2). Pokazano je da
agonisti k receptora ispoljavaju zna¢ajno analgetsko dej-
stvo, ali nisu mogli da zamene morfin kod morfin-
zavisnih Zivotinja. Do danas je klini¢ki ispitivano nekoli-
ko agonista k opioidnih receptora (npr. spiradolin:
U62,066, enadolin: Cl-977). Medutim, klinicke studije
pokazale su da umesto euforije, agonisti k receptora izazi-
vaju neZeljene efekte na CNS-u (npr. sedacija, disforija i
psihomimetski efekti), §to znaCajno ograni¢ava njihovu
klini¢ku primenu (2, 18). Podaci iz eksperimenata ukazuju
da efikasnost agonista k opioidnih receptora znac¢ajno va-
rira, §to zavisi od vrste nociceptivnog stimulusa, specijesa,
kao i pola (19). Asimadolin (EMD-61753) je noviji ago-
nist k opioidnih receptora koji slabije prolazi hematoence-
falnu barijeru i na eksperimentnim modelima artritisa kod
pacova ispoljava selektivno periferno analgetsko dejstvo.
Ovi efekti se mogu objasniti dejstvom asimadolina na
ekspresiju citokina, supstance P, alfa-CGRP (calcitonin
gene-related peptide-alpha) i sl. (20).

Postoje eksperimentni dokazi da aktivacija k receptora
u mozgu antagonizuje razne efekte koji nastaju aktivacijom
u receptora (npr. analgezija, tolerancija, memorija, zavi-
snost), §to je verovatno posledica razliite lokalizacije ovih
receptora na razli¢itim vrstama Celija u lokalnoj neuronskoj
mrezi na koju deluju opioidi (21). Tako izvesni autori ve-
ruju da bi se funkcionalna interakcija opioidnih receptora
(funkcionalni antagonizam izmedu p/3 i k receptora) u mo-
zgu mogla iskoristiti u terapijske svrhe. Naime, agonisti p i
& opioidnih receptora izazivaju psihi¢ku zavisnost, dok x
agonisti pre izazivaju averzivnu reakciju prema ovim leko-
vima. Aktivacija k opioidnih receptora suprimide psihicku i
fizicku zavisnost koju izazivaju agonisti p i 8 opioidnih re-
ceptora, dok aktivacija & receptora potencira zavisnost od
agonista p opioidnih receptora. Stoga bi kombinovanom
primenom lekova sli¢nih morfinu i izvesnih agonista k re-
ceptora mogla da se postigne terapija bola sa manje nezelje-
nih efekata (npr. zavisnost) (22). Pored analgezije, agonisti
k receptora ispoljavaju i druga potencijalno korisna klini¢ka
dejstva (npr. neuroprotektivno dejstvo, diuretitko dejstvo)
(tabela 1). Neuroprotektivno dejstvo agonista k receptora

(npr. RU 599) pokazano je na eksperimentnom modelu ce-
rebralne ishemije, §to upuéuje na moguénost razvoja selek-
tivnih agonista x receptora kao lekova u terapiji mozdanog
udara i povreda glave (23). U ovom kontekstu i sedativno i
diureti¢ko dejstvo agonista k receptora bilo bi klinicki kori-
sno.

Otkri¢e enkefalina i 8 opioidnih receptora otvorilo je
nove moguénosti za sintezu opioidnih analgetika koji nece
izazivati zavisnost kao morfin. Nekoliko analoga enkefali-
na, osim 3to su se pokazali kao korisna sredstva u ekperi-
mentnim istraZivanjima, nisu nasla klini¢ku primenu. Ova
jedinjenja ne prolaze hematoencefalnu barijeru.

0d 1988. godine kada je otkriven prvi snazni selek-
tivni antagonist & opioidnih receptora koji nije imao pep-
tidnu strukturu, naltrindol, usledilo je otkriée velikog
broja nepeptidnih jedinjenja sa selektivnim agonistickim
dejstvom na & opioidne receptore (npr. TAN-67, SB
213698; BW 373U86, SNC 80) (24). Pretklinicka ispiti-
vanja agonista & opioidnih receptora ukazala su da oni
mogu imati bolji profil dejstva u odnosu na do sada po-
stojeée opioidne analgetike. Pored veéeg analgetskog
efekta u leGenju neuropatskog bola, ispoljili su i manju
sklonost ka depresiji disanja, opstipaciji, kao i razvoju za-
visnosti. Medutim, da bi se doneo definitivan zakljucak,
treba sadekati rezultate klini¢kih ispitivanja. Klini¢ko is-
kustvo ¢e pokazati i moguénost korid¢enja drugih terapij-
ski povoljnih dejstava agonista & opioidnih receptora kod
ljudi, a koja su veé pokazana na eksperimentnim modeli-
ma, npr. kardioprotektivno dejstvo (25). Odranije je po-
znato da prethodno izlaganje sréanog mii¢a pacova mor-
finu ima kardioprotektivno dejstvo, i to na sli¢an nacin
kao i prethodno izlaganje ishemiji, a dokazano je smanje-
njem velitine infarkta kod pacova. Smatra se da se ovaj
efekat odigrava posredstvom & opioidnih receptora, jer ga
ispoljavaju agonisti & opioidnih receptora, a posebno se-
lektivni agonisti 8, receptora.

Uopéteno, moze se reéi da se danas velika nada polaZe
u nove visokoselektivne i snaZne nepeptidne agoniste & opi-
oidnih receptora kao potencijalno nove lekove u terapiji
bola (24-27).

Odnos strukture i farmakoloSke aktivnosti analoga
fentanila

Tokom poslednje &etiri decenije, radi pronalaZenja je-
dinjenja sa povoljnijim farmakodinamskim i farmakokine-
titkim karakteristikama u odnosu na fentanil, uloZeni su
znadajni napori da se sintetie veliki broj analoga fentanila.
Do danas je sintetisano vise stotina analoga fentanila od ko-
jih je veéi broj farmakoloski ispitan i ti podaci posluZili su
kao osnov za odredivanje odnosa strukture i analgetske ak-
tivnosti (2, 46, 28-34). Poznavanje ovog odnosa, pored
toga ¥to sluZi kao osnov u dizajniranju novih analgetika sa
akcentom, u prvom redu, na bezbednosti, jadini i duZini dej-
stva, doprinosi i boljem poznavanju strukture receptora, kao
i interakcija leka sa receptorom.
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Analozi fentanila koji se danas koriste u medicini (npr.
sufentanil, alfentanil, remifentanil) primeri su koji pokazuju
da se malim varijacijama na odredenim delovima molekula,
ponekad samo promenom konfiguracije pojedinih stereo-
centara, moZe dobiti preparat povoljnijeg farmakoloskog
profila. Tako, na primer, sufentanil je 5-10 puta jagi od
fentanila, ima veéi terapijski indeks, jo§ manje naruSava
kardiovaskularnu funkciju i vie $titi od stresa u odnosu na
fentanil (2). Alfentanil je 3—4 puta slabiji od fentanila. To je
prvi analog fentanila sa izrazito kra¢im dejstvom u odnosu
na fentanil tako da i respiratorna depresija krace traje. Kod
alfentanila brze i krace dejstvo u odnosu na fentanil uglav-
nom je posledica izmene fizickohemijskih karakteristika je-
dinjenja, koje su uslovile relativno mali volumen distribu-
cije u odnosu na fentanil i kra¢e poluvreme eliminacije (2).
Radi pronalaska analgetika sa jo§ kra¢im dejstvom u odnosu
na alfentanil, koji bi bio pogodan za kratke hirurSke inter-
vencije, kao i intervencije u ambulantnim uslovima, tokom
poslednjih petnaestak godina izvr§ene su brojne strukturne
varijacije uvodenjem estarskih grupa u molekule poznatih
analgetika iz grupe 4-anilidopiperidina, ali samo sa delimi¢-
nim uspehom. Feldman i sar. uspeli su u ovom poduhvatu
1991. godine i sintetisali su remifentanil, nov analog fenta-
nila koji je zadrZao snagu fentanila i jo§ stekao farmakoki-
neti¢ku prednost i atribut opioidnog analgetika ultrakratkog
dejstva. Metabolizam remifentanila je nezavisan od funkcije
jetre i bubrega jer je podloZan hidrolizi pod dejstvom ne-

specifi¢nih esteraza u krvi i tkivima, pri éemu nastaju neak-
tivna ili manje aktivna jedinjenja (35).

U toku je eksperimentno ispitivanje novijih analoga
fentanila kao potencijalnih lekova, a neki od njih koriste se
kao ligandi u receptorskim studijama (36).

Ispitivanje analgetske aktivnosti serije analoga fenta-
nila supstituisanih u poloZaju 3 piperidinskog prstena (po-
znatih odranije ili nedavno sintetisanih i ispitivanih u naim
laboratorijama) kod pacova i miseva pokazalo je da prisu-
stvo supstituenta u poloZaju 3 piperidinskog prstena moZe
znadajno da poveéa/smanji, kao i da produZi/skrati analget-
sku aktivnost u odnosu na fentanil (tabela 2) (5, 6, 28—-30).

Prisustvo manje alkil grupe kao §to su 3-metil i 3-etil
grupa povecava analgetsku aktivnost (5, 6). Sa porastom
velidine, tj. voluminoznosti alkil grupe u poloZaju 3 piperi-
dinskog prstena analgetska aktivnost jedinjenja brzo opada
(tabela 2). Tako su analozi fentanila sa alkil grupom koja
sadrzi vise od 2 C atoma manje aktivni u odnosu na fentanil
ili, pak, neaktivni (5, 6).

Znacaj prisustva funkcionalne grupe u poloZaju 3 pipe-
ridinskog prstena fentanila ispitivan je u slugaju karbome-
toksi grupe. Analgetska aktivnost (%) cis 3-karbometoksi
fentanila je kod miSeva oko 3 puta manja od fentanila (nije
prikazano), a kod pacova oko 2 puta (tabela 2) (5, 6,
28-30). Medutim, (%) cis 3-n-propil fentanil i () cis 3-
karbometoksi fentanil ispoljavaju sliénu jadinu u testu pota-
panja repa pacova u toplu vodu (tabela 2). Kako su u pitanju

Tabela 2

Pregled vrednosti srednjih efektivnih doza (EDs) za analgeziju i relativna jatina pojedinih analoga fentanila supsti-

tuisanih u poloZaju 3 i poloZaju 4 piperidinskog prstena*

Jedinjenje EDs (mg/kg) Relativna Rt R2 Reference
(interval poverenja) jadina polozaj 3 polozaj 4
Fentanil 0,011 (0,0095 - 0,0140) 1 H H 37
0,0104 (0,006--0,018) 5,28
(%) cis 3-metil fentanil 0,0018 (0,0013-0,0024) 6,1 Me H 38
(%) trans 3-metil fentanil 0,0094 (0,007— 0,0127) 1,2 Me H 38
(2) cis 3-etil fentanil 0,0068 (0,0026-0,018) 1,5 Et H 40
(%) trans 3-etil fentanil 0,0116 (0,011- 0,012) 0,90 Et H 40
(%) cis 3-alil fentanil 0,081 0,14 alil H 39
(%) cis 3-n-propil fentanil 0,021 0,55 n-Pr H 4
(%) trans 3-n-propil fentanil 0,041 0,29 n-Pr H 4
(%) cis 3-karbometoksi fentanil 0,024 (0,014-0,040) 0,43 CO,Me H 28
(&) trans 3-karbomet. fentanil 0,109 (0,086—0,139) 0,095 COMe H 28
(%) cis 3-butil fentanil 0,162 (0,082-0,320) 0,064 Bu H 40
(%) trans 3-butil fentanil 0,348 (0,181-0,669) 0,030 Bu H 40
(%) cis 3-benzil fentanil 1,31 (0, 70-2,46) 0,008 Bn H 40
(%) trans 3-benzil fentanil 1,91 (0, 39-9.4) 0,006 Bn H 40
4-karbometoksi fentanil 0,00041 (0,00029-0,00058) 26,8 H COMe 37

(karfentanil)

*Rezultati su dobijeni testiranjem analgetske aktivnosti kod pacova i miSeva pri éemu je kao nociceptivni stimulus kori§¢ena toplota
(test stavljanja Zivotinje na toplu plodu i test potapanja repa u toplu vodu ili zagrevanja repa fokusiranim snopom svetlosti). EDs; vred-
nosti izraZene su u mg slobodne baze/kg telesne mase eksperimentalne ¥ivotinje. "Nema podataka o intervalu poverenja.

Me~metil, CH;-; Et—etil, CH;CH,-; n-Pr—n-propil, (CH;),CH-; Bu—butil, CH3(CH,);-; Bn, Ph—CH,-; CO;Me—karbometoksi.
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dve, po hemijskoj prirodi razlitite grupe (propil i karbome-
toksi grupa), najverovatnije je da je sli¢nost u jacini izmedu
(#) cis 3-n-propil fentanila i (+) cis 3-karbometoksi fenta-
nila posledica sliénosti po veli¢ini (voluminoznosti), a ne po
funkcionalnosti ove dve grupe u poloZaju 3 piperidinskog
prstena (6, 28).

Cis/trans izomerija je, takode, veoma znaCajna za
analgetsku aktivnost (tabela 2). Kod vecine ispitivanih
analoga fentanila supstituisanih u poloZaju 3 piperidinskog
prstena nadeno je da je cis izomer 2—6 puta jaci u odnosu na
trans izomer.

Na osnovu ovih rezultata moZe se zakljuciti da je jaci-
na ispitivane grupe 3-alkil analoga fentanila, kao i 3-
karbometoksi fentanila (izo-karfentanila) uslovljena sternim
faktorom (voluminoznost grupe u poloZaju 3 piperidinskog
prstena i cis/trans izomerija), a ne hemijskom prirodom
grupe (5, 6, 28-30, 33, 34).

Veli¢ina alkil grupe u poloZaju 3 piperidinskog prste-
na, pored jatine moZe znaajno da uti¢e i na duZinu trajanja
analgetskog efekta posle ip. injekcije kod pacova. I u ovom
slugaju cis/trans izomerija je od presudnog uticaja. Cis izo-
meri jadih 3-alkil analoga fentanila (3-Me, 3-Et) ispoljavaju
i analgetski efekat duZeg trajanja u odnosu na trans izomere,
kao i u odnosu na fentanil. I cis i trans izomeri manje jakih
3-alkil analoga fentanila (3-Bu, 3-Bn) ispoljavaju analgetski
efekat sliéne duzine trajanja, kako medusobno, tako i u od-
nosu na fentanil (5, 6). Ovaj nalaz ukazuje da sterni faktor
(voluminoznost bo&nog 3-alkil lanca, kao i cis/trans izome-
rija) moZe znafajno da utie na farmakokinetiku 3-alkil
analoga fentanila (npr. resorpcija, distribucija, eliminacija),
a moZda i na prirodu veze lek - receptor, §to je ve¢ opisano
u slu¢aju (1) cis 3-metil fentanila (6).

Prisustvo karbometoksi grupe u poloZaju 3 piperidin-
skog prstena 3-karbometoksi fentanila (izo-karfentanila)
skraéuje brzinu nastanka i duZinu trajanja, kako analgetskih
(sl. 1), tako i ispitivanih toksiénih efekata kod pacova (3, 6,
28). Pri tome cis/trans izomerija nema znadajan uticaj na
duZinu trajanja ovih efekata (6, 28). Poznato je da ista estar-
ska grupa u N-alkil ostatku remifentanila brzo podleze hi-
drolizi pod uticajem esteraza iz tkiva i plazme, ¢ime se zna-
¢ajno skraéuje dejstvo ovog jedinjenja u odnosu na fentanil.
S druge strane, ista grupa u poloZaju 4 piperidinskog prste-
na produZava dejstvo kod pacova, §to je sludaj sa karfenta-
nilom (tabela 2). Moguée je da je karbometoksi grupa u
polozaju 3 piperidinskog prstena sterno (prostorno) manje
za§ti¢ena od iste grupe kod karfentanila (u poloZaju 4), a
time najverovatnije i mnogo viSe podloZna enzimskoj hi-
drolizi pod dejstvom esteraza iz plazme i tkiva (tabela 2).
Kako je efekat 3-karbometoksi fentanila duZi u odnosu na
efekat remifentanila, moguée je da je izloZenost estarske
grupe u poloZaju 3 piperidinskog prstena manja nego u repu
N-alkil ostatka (tabela 2) (6, 28). U prilog razlike u meta-
bolizmu govori i podatak da kod mieva analgetski efekti
(#) cis 3-karbometoksi fentanila i () trans 3-karbometoksi
fentanila nisu statisti¢ki znadajno kraéi u odnosu na fentanil
kao kod pacova, §to je moZda rezultat razlike u aktivnosti

enzima koji su odgovorni za hidrolizu vezano za specijes
(6). Ovi rezultati ukazuju da je duZina trajanja efekta 3-
karbometoksi fentanila najverovatnije odredena farmakoki-
netidkim karakteristikama zavisnim od estarske prirode gru-
pe.

Na osnovu ukupnih rezultata pretklinickih ispitivanja
serije analoga fentanila supstituisanih u poloZaju 3. piperi-
dinskog prstena, kao najinteresantnije jedinjenje, kako sa
aspekta odnosa strukture i farmakoloske aktivnosti, tako i sa
aspekta moguénosti klinicke primene izdvojen je 3-
karbometoksi fentanil (izo-karfentanil).

Prou¢avanje odnosa strukture i farmakoloske aktivno-
sti (SAR studija) ovog jedinjenja pokazuje da: analgetska
jacina 3-karbometoksi fetitanila (izo-karfentanila) zavisi
uglavnom od sternih faktora (voluminoznost karbometoksi
grupe i cis/trans izomerija), dok je uticaj hemijske prirode
same karbometoksi grupe verovatno nebitan; za razliku od ja-
¢ine, duZina trajanja dejstva 3-karbometoksi fentanila (izo-
karfentanila) najverovatnije je uslovljena estarskom prirodom
karbometoksi grupe.

Sa aspekta moguénosti eventualne klinitke primene
pokazano je da se 3-karbometoksi fentanil odlikuje: zado-
voljavajuom ja¢inom; (jedinjenje (f)cis 3-karbometoksi
fentanil je samo dva puta slabiji od fentanila, pri ¢emu po-
stoji moguénost da je jedan enantiomer, najverovatnije (+)
jednako snaZan kao fentanil); zadovoljavaju¢om selektivno-
%¢u (bezbedni su bar isto kao i fentanil); osetljivo§éu prema
malim dozama naloksona (analgetski, kao i toksiéni efekti
lako se mogu antagonizovati naloksonom) i pogodnom far-
makokinetikom (brze i krace dejstvo u odnosu na fentanil).

Ovakva dejstva mogu se smatrati povoljnim u aneste-
ziji, jer obezbeduju: lak$u titraciju analgetika tokom opera-
cije, brz podetak dejstva i brzo postizanje stanja ravnoteZe
(steady state), brz prestanak dejstva bez opasnosti od ku-
mulacije pri produZenom ili ponovljenom davanju leka, a
ovim se ukupno smanjuje rizik od nastanka zakasnele tok-
si¢nosti (npr. depresije disanja u postoperativnom toku koja

- zahteva primenu ves§tatke ventilacije i/ili eventualnu prime-

nu naloksona).

Svi do danas poznati opioidni analgetici, zajedno sa
morfinom koji i dalje predstavlja zlatni standard sa kojim se
uporeduju svi ostali opioidni analgetici, izazivaju znacajne
neZeljene efekie. Stoga traganje za opioidnim analgetikom
koji bi ispoljio manje neZeljenih efekata, tj. selektivnost,
adekvatnu jaginu i povoljna farmakokineti¢ka svojstva je i
dalje veoma aktuelno. Da bi primena novih analgetika u
klini¢koj praksi bila opravdana, oni moraju biti efikasni,
bezbedniji ili bar isto toliko bezbedni kao ve¢ postojeci

Pretklinicko ispitivanje serije novosintetisanih analoga
fentanila supstituisanih u poloZaju 3 piperidinskog prstena
doprinosi razumevanju odnosa strukture i farmakoloske ak-
tivnosti, §to moZe pomoéi u daljem traganju za boljim 1
bezbednijim lekovima iz ove grupe opioidnih analgetika.
Buduéi da su jadina i duzina dejstva 3-karbometoksi fenta-
nila (izo-karfentanila) interesantni sa aspekta utvrdivanja
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SAR, kao i da je u dosada$njim ispitivanjima pokazao po-  karbometoksi fentanil zasluzuje opseZnije pretklinitko, a
voljan farmakodinamski i farmakokineti¢ki profil, 3-  eventualno i klini¢ko ispitivanje.

Analgetski efekti fentanila i 3-karbometoksi fentanila kod pacova

fentanil

®  0,0073 mg/kg

gg ] " 0011 mgke
70 - A 0,016 mg/kg
¥ 0,030 mg/kg

Procenat analgetskog efekta
(9,1
S
Procenat analgetskog efekta

0 30 60 90 120 150 180
Vreme posle ip injekcije (min)

100 1
o0 | ® 0,08 mgke
70 ® 0,10 mg/kg
60 4 0,17 mgke

Y 0,29 mg/kg

Procenat analgetskog efekta
h
=)

T T T T T

0 30 60 90 120 150 180
Vreme posle ip injekcije (min)

(%) trans 3-karbometoksi fentanil

(%) cis 3-karbometoksi fentanil

0,016 mg/kg
0,023 mg/kg
0,045 mg/kg
0,073 mg/kg

4rmne

T T T T

0 30 60 90 120 150 180
Vreme posle ip injekcije (min)

SL 1 — Vremenski tok analgetskog dejstva fentanila i 3-karbometoksi fentanila posle ip injekcije kod pacova izraZen kao % mak-
simalne reakcije (test potapanja repa u toplu vodu). Posle ip injekcije EDygg (0,03, 0,073 i 0,29 mg/kg za fentanil, cis 3-
karbometoksi fentanil i trans 3-karbometoksi fentanil), 50% maksimalnog efekta se odrzava 50, 30 i 20 min. Svaka tadka pred-
stavlja aritmeti¢ku sredinu + SE dobijenu testiranjem 6—8 pacova.
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