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Historico
O Opio é um dos medicamentos mais antigos da humanidade.
O uso de Papaver somniferum

(papoula) é descrito por
Theophrasus em torno de 200 AC.

(Mesopotamia) antes de 3500 AC.

No inicio (sec. Xll), o 6pio era usado como ténico para tratar
disenteria e como sedativo.

Depois do sec. XVI, Paracelsus introduziu o uso do Laudano,
preparacoes a base de Opio, como analgésico (vicio).



Primeiro comercializado na Inglaterra pelo pirata Thomas Dover.

“Godfrey cordial” era um medicamento de livre comércio a base de Opio,
sassafras e melaco, usado para dor de dente, reumatica e diarréia.

Surtuner, em :1803, isolou o
alcaléide do Opio que
denominou de morfina em
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No sec. XIX (1839-1842) ocorreu a guerra do Opio, entre China e
Inglaterra, quando o comércio do Opio era tao comum como o comércio
do cigarro e cha.

Foi também usada na guerra Civil Americana (1861-1865) e
Franco-prussiana



Quando os Chineses imigrantes comecgaram a dissipar o uso da droga
na América do Sul, Estados Unidos e Australia, diversos paises se

reuniram para proibir o comércio do Opio

1909-1914: Comissio Internacional do Opio (34 paises)

1924: Liga das Nacoes (62 paises)’assinou acordo impondo

Restricoes ao uso e comércio do Opio.

Paises como india, Paquistao,
Afeganistao, Turquia, Ira e o
Triangulo do Ouro (Myanmar,
Tailandia e Laos) continuaram

dependendo do comércio, que

passou a ser realizado de
forma ilegal
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MORFINA, principal principio ativo do Opio, ainda é um dos
analgésicos mais potentes usados no Medicina, para
tratamento de dores cronicas e profundas.

ANTINOCICEPTIVOS

Agem no cérebro, elevando o limiar da dor e diminuindo a
sensacao da dor

Principais efeitos colaterais sao:

- depressao do centro respiratorio
- constipacao intestinal

- excitacao e euforia

- hausea

- constricao da pupila

- tolerancia e dependéncia




Estratégias empregadas no desenvolvimento dos
analgésicos opiodides (quimica medicinal tradicional)

Estagio 1. Reconhecimento da propriedade farmacolégica do produto
natural bruto (6pio da papoula)

Estagio 2. Extracao e identificagcao do principio ativo (morfina)
Estagio 3. Estudos sintéticos (sintese total e parcial)

Estagio 4. SAR (REA) - sintese de analogos e verificagcao de quais
subunidades estruturais sao importantes para atividade

Estagio 5. Desenvolvimento de farmacos — sintese de analogos para
tentar aumentar a atividade e diminuir os efeitos colaterais

Estagio 6. Teoria dos receptores analgésicos. Sintese de analogos para
testar estas teorias.



Estrutura da Morfina

Invencao da seringa hipodérmica em 1853.

MeN

Formato em T da morfina

Seus grupos funcionais foram identificados em 1881, mas
somente em 1925, Sir Robert Robinson propoés a estrutura correta.
Sintese total foi realizada apenas em 1952.



W i
HOY 2 morfina

v O que deve ser importante para a atividade?
v O que vocés mudariam nesta estrutura?
v Por onde comecar, e que tipo de estratégia usar?



exercicios



Desenvolvimento de analogos de Morfina

Estudos de Relacao Estrutura-atividade

Métodos

1. Variacao dos Substituintes

2. Extensao dos Farmacos

3. Simplificacao Molecular

4. Introducao de Rigidez



1. Variacao dos Substituintes

RO
Anel aromatico
é essencial
Hidroxila fenolica O,
N—CHs;
HO\\\“\\‘
. n N
Pro-farmaco = codeina=R=Me
1 3- etilmorfina R = FEt \ Diminuicio da
i ' . acao analgésica
20% da acao 3- acetilmorfina R = acetil in vitro
analgésica in vivo
g y



Grupo N-metilico

X Atividade analgésica
In vitro
NH: Normorfina 25%
N e 0%
/. 0
. O'
\+ _Me
/N\ 0%
Me

Diferencas dos resultados em relacao a via de
administracao - quando injetada diretamente no SNC sao ativos.

O Nitrogénio é crucial para atividade e interage no receptor na forma
ionizada



Hidroxila alilica: 6-OH

Dupla
"R Ligacado nao é
necessaria
R analgesia R’ R”
Me: heterocodeina 5 vezes maior H OH
Et: 6-etilmorfina maior ativ. H H Atividade maior
Acetil: 6-acetilmorfina 4 vezes maior coO coO ou similar

Propriedades farmacocinéticas alteradas (BHE) HEROINA



Mais apolar e portanto mais eficiente
para cruzar BHE.

Deve ser hidrolisado pelas esterases _ Mais ativo (2X morfina)
do cérebro para atuar nos receptores

MORFINA 6-ACETILMORFINA DIAMORFINA
(HEROINA)

1Va’rios efeitos colaterais limitam suas utilizagcbées

Menos polar que a morfina,

) ] ] portanto cruza BHE mais
Mais ativo (4X morfina) facilmente

mais perigoso OH fendlica livre para interagir
com receptor



Grupos fundamentais para o Estereoquimica: existe naturalmente
reconhecimento molecular como unico isémero
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(OH esta na outra face)
Trés interagdes apenas 1 interagdo
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1. Variacao dos Substituintes

2. Extensao dos Farmacos

3. Simplificacao Molecular

4. Introducao de Rigidez



2. Extensao dos Farmacos

Introducao de grupo funcional extra para aumento de
interacao no receptor.

\MEJRHIN/‘ hodilficada

MIGRIFINA
é 2120 de ligagio exitra é //’2,/
_/ = [ = \ - ‘
RECEPTO RECEPTOR




Substituintes no atomo de nitrogénio

Posicao facilmente modificada por métodos quimicos

Série homéloga: Metila a Butila a atividade cai a zero

Grupos mais volumosos, como pentila e hexila —
atividade é recuperada.

Introducao de grupo fenetila (etilfenila) fornece produtos
cerca de 14 vezes mais potentes que a propria morfina

§

Este resultado indica uma forte interacao hidrofébica
adicional e favoravel no receptor




AGONISTA mais ativo

MORFINA

FENETILMORFINA
Interacao extra
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Outros substituintes testados: grupo alilico,
ciclopropilmetilénico

!

' FARMACOS POTENTES ANTAGONISTAS
Uteis para bloquear os efeitos colaterais da morfina (overdose)

HO HO
Cyclopropylmethylene
- Allyl
; N * N /T
0 HO™"
Naloxone Naltrexone Nalorphine

Atividade fraca como agonista, mas apresentam acao antagonista
(inédita e interessante)



HO

\
\\\\\\\\
0\

H

R = Metila, Etila, Propila: J agonismo, T antagonismo
R = Butila: atividade zero
R = Pentila, Hexila: agonistas

R = Etilfenila: 1 agonismo (14X mais potente que morfina)



ligagcao de morfina nos receptores analgésicos

] N
tipo 1 tipo 2
morfina morfina
=R
| .
BEE /T
encaixe induzido encaixe induzido

——

tipo 3
l morfina

-,
encaixe induzido

J

Y

abertura dos canais ionicos

Resposta biologica



ligacao de Nalorfina aos receptores

N N N

tipo 1 tipo 2 tipo 3

o | ¢

— = L= ~

1 2 3
- receptor bloqueado id teri - Receptor bloqueado
- nenhuma inducgdo conformacional 'dém ao anterior - Fraca indug&o apos o
- nenhuma mensagem recebida encaixe
N Y, -Fraca mensagem
e recebida
nao ha abertura dos canais i6nicos *

leve abertura dos canais ionicos

NS
n—

antagonista

Fraca acao agonista

\\
HO NALORFINA



Desenvolvimento de analogos de Morfina

Estudos Relagdo Estrutura-atividade

Métodos

3. Simplificagao NMolecular




3. Simplificacao Molecular

Permite obter informacoes sobre o grupo farmacofoérico e facilita a sintese

Remocao do anel E

Completa perda de atividade — importancia do N basico



Remocao do anel D

Farmacos analgésicos da classe dos Morfinanos

Acao oral

HO

N-Methylmorphinan Levorphanol Levallorphan N-Phenethyllevorphanol
(20% activity of morphine) (5 X more potent (Antagonist 5 X more (15 X more potent than morphine)
i tent th lorphi

ASNLGRAS S POtent than nalorphine)
Maior duragao agao Simplificacdo e extensao moleculares

Retém efeitos colaterais

Morfinanos

- Sao mais potentes e possuem maior tempo de duracao de acao que
morfina, mas apresentam maior toxicidade e levam a dependéncia

- Sintetizados mais facilmente

- As modificagoes moleculares sao semelhantes a morfina




Remocao dos anéis C e D
Farmacos analgésicos da classe dos Benzomorfanos

Menor tendéncia ao vicio

HO HO
3
NMe Mez % : NMe Me ":-H NCH,CH,Ph

Me Me
Metazocine Phenazocine
(same potency as morphine) (4 X more potent than morphine)
HO HO
Me N —/_<IVIe Et " TN OH
z H = H
Me Me
Pentazocine Bremazocine
(33% activity of morphine, short duration, Bremazocina: tem agao mais

low addiction liability) prolongada e é mais ativo que morfina



Remocao dos anéisCeD 6,7-Benzomorfanos

v Retém atividade analgésica
v Os anéis C e D nao sao essenciais para atividade analgésica

v Analgesia e dependéncia ndo sao necessariamente coexistentes

v Promovem razoavel analgesia, menor disposi¢cao ao vicio e
menor tolerancia

v’ Ligam-se aos receptores opiodides da
mesma maneira que a morfina e morfinanos ¥

v Maior facilidade de sintese




Remocao dos anéis B,CeD
4-FENILPIPERIDINAS (1940)

I
COEt

3

|
Meperidina ou petidina @ CH

(20% da atividade de

morfina) 5 vezes mais

_ ] o potente N
A relacao estrutural com a morfina sé foi |

identificada quando suas propriedades Me
analgésicas foram evidenciadas Cetobemidona



Petidina ou Meperidina

v analgésico mais fraco que a morfina
v mesmos efeitos colaterais que morfina
v usada como analgésico em partos
v rapido inicio de acao

v’ curta duracao de acao



Fenilpiperidinas

Sao mais facilmente sintetizados

As modificagoes quimicas, semelhantes as realizadas
na morfina, morfinanos e benzomorfanos, nao fornecem
produtos com o mesmo perfil de atividade.

Existem duvidas se 0 mecanismo de acao é similar a morfina

Sao moléculas com maior flexibilidade conformacional

U

Outras conformacoes nos receptores?



Introducao de grupo alila ou ciclopropilmetileno nao gera
antagonistas

A substituicao do grupamento Metila do N por residuo de acido
cinamico aumenta a atividade da fenilpiperidina, porém o mesmo
grupo na morfina elimina a atividade

U

Outras conformagoes nos receptores?

H
Ph
N H
EtO,C 0

N-Cinnamoyl analogue of pethidine N-Cinnamoyl analogue of morphine
30 X more potent than pethidine Zero activity




Fenilpiperidinas

C02Et

Fentanil

OCH,4
@ L,
\/Lo N S
Sulfantamil \\_@

fentanil

*100 vezes mais potente que morfina,

- atravessa melhor a Barreira Hemato-Encefalica
- também causa depressao respiratéria



Fenilpiperidinas

Os anéis C, D e E nao sao essenciais para a atividade

Piperidinas retém os efeitos indesejados, como vicio e
depressao respiratoria

Agem rapidamente e possuem curto periodo de acao

Grupos fundamentais para acao sao o anel aromaticoe o
nitrogénio basico, mas nao o grupo hidroxilico

Parecem ligar diferentemente nos receptores analgésicos



Remocao dos anéis B,C,D e E

DIFENILALQUILAMINAS —-Metadona (22 Guerra Mundial)
Efeitos colaterais menos severos

Asymmetric centre

' R 2 X more potent than morphine

O 1
! S Inactive
Me NMe, Y H .
: E * (Isbmero R)
ph” “Ph Z H o

Ph Me ‘NIVIe2
CH,CH3

semelhancga
Metadona
/k +» Administrada a viciados
O

para “cura-los” da
dependéncia da heroina

Me NMe, . P
\/>(\< “ reduz significativamente
H os sintomas do sindrome de

Ph” “Ph

Me abstinéncia O\ M
L-o-acetilmetadol (LAAM) < usada também para alivio N
de dores oncoloégicas EtO

Fenilpiperidina



Desenvolvimento de analogos de Morfina

Estudos de Relacao Estrutura-atividade

Métodos

1. Variacao dos Substituintes

2. Extensao dos Farmacos

3. Simplificacao Molecular

4. Introducao de Rigidez




4. Introducao de Rigidez

Oripavinas
HO HO
O 5 5
Me” N2 % _ RMgBr %,
_— e E NMe —’_ b
Diels—Alder H Grignard

reaction MeO reaction MeO

Thebaine

Me” N0 Me™

NMe

Estratégia que torna a molécula mais complexa e rigida
para tentar remover os efeitos colaterais e aumentar a atividade

Diminuicao das possibilidades de alteracao conformacional —»
diminui interagcoes com outros receptores



4. Introducao de Rigidez

Oripavinas

Morphine

Limitacao do numero de conformacoes para aumento
de seletividade por determinado receptor

ATIVIDADE EXTREMAMENTE ELEVADA



Extensao da cadeia lateral de Oripavina
Rigidez + Extensao

NMe

Indica presenca de
CH>CH>CH; «—— regiao hidrofébica
préxima no receptor

Etorphine

10.000X mais potente que morfina;
Altamente hidrofébica — cruza BHE 300X mais facilmente

20X mais afinidade pelo receptor analgésico
Efeitos colaterais nao aceitaveis




Antagonistas da classe da Oripavina

Diprenorphine

100 vezes mais potente que
nalorfina. Nao possui atividade
analgésica

Reverte efeitos dos potentes
opioides — uso e distribuicao
controlados

e

mais
OH lipofilico

Me
Buprenorphine (1968)

l

Semelhante a nalorfina e pentazocina,
com agao analgésica (agonista
parcial) e sem risco de vicio




Teoria dos Receptores Analgesicos (1973)

HIPOTESE DE BECKETT-CASY
Modelo classico de chave-fechadura — unico receptor

lonic bond

* Deve existir um centro basico %

(nitrogénio, capaz de se ionizar no 3 —_—

pH fisiolégico e de interagir por lig.
I6nica, com pKa em torno de 7,8-8,9).

» A presenca de um anel aromatico,
adequadamente posicionado em

~ - ~ ] ] I i
relagdo ao nitrogénio, para realizar g
. = & 1~~ H-bond
interacao por forcas de van der 0
Waals.

== yvan der Waals
interactions

* Hidroxila fendlica, capaz de
interagir por ligagao de hidrogénio.
Nao inclui a regiao de ligacao extra
descoberta pela extensao molecular
» Existéncia de uma cavidade para
acomodar a ponte C-15, C-16 :> Devem existir multiplos tipos de
receptores para analgésicos



TEORIA DE MULTIPLOS RECEPTORES

Trés receptores analgésicos Sinal transmitido via proteina G

Para todos os receptores os grupos amino, anel aromatico e

hidroxila fendlica sao fundamentais

Receptor mu (u)-MOR: morfina liga-se fortemente e produz analgesia e os
efeitos indesejados e mais severos (depressao respiratoria, euforia e

dependéncia).

Receptor kappa (k)-KOR: morfina liga-se com menor intensidade e produz
analgesia acompanhada de sedac¢ao. Auséncia dos efeitos colaterais mais
severos. Grande esperanca para o desenvolvimento de analgésicos
seletivos (nalorfina é antagonista com fraca a¢ao agonista).

Receptor delta (0)-DOR: ocorre interacao dos analgésicos enddgenos
(encefalinas), morfina também interage neste receptor de forma potente.
Menores ef. colaterias. Nao causa sedacao, euforia, dependéncia




o
i W
L@'@ NIG 17 A%v‘;o 10
F) @821 ; ";Lf'IA
25 (B 17
)V py D o6
(L]
IL-1
Receptor para encefalinas 111 oo
proteina
agonista / -G ativada
agonista /
_\/ i ‘ = enzima
enzima g w e~
‘ /\/ L Inibicao da
sitio ativo ),\«‘ enzima
ATP AMPc ATP AMPc adenilato
] ciclase
{ AMPc / efluxo de K* | fechamento canais de Ca**:
hiperpolarizagao do neuronio e bloqueio da mensagem para /
transmissao da dor



o~
3 § Y PETIDINA
MORFINA Me Y AN (MEPERIDINA)
. Me =
HO NALORFINA PENTAZOCINA

n ) K
Endogenous peptides
B-Lndorphin +++ +++ +++
LCu-CnkCphalin + +++ -
MCt-CnkCphalin ++ +++ -
Dynorphin ++ + +++
Opiate drugs
Pure agonists
Morphin(], codlin(] +++ + +
M(thadon(] +++ - -
P thidin(] ++ + +
Etorphin(] +++ +++ +++
Fntanyl +++ + -
Partial/mixed agonists
Plintazocin[] + + ++
Nalorphin(] ++ - (++)
Buprinorphin(J (+++) - ++
Antagonists
Naloxon!] +++ + ++ Blue = Agonist
Naltr_xon[J +++ + +++ (Blue) = Partial agonist etorfina

Red = Antagonist



Parece que existem dois sitios hidrofobicos adicionais
no receptor analgésico.

O farmaco ira interagir como agonista ou antagonista
dependendo da regiao hidrofdobica que sera usada para
interagao.




Modelo proposto por Snyder e col.

Interacao como agonista (N-feniletilmorfina)

Equatorial

Agonist binding region















Interacao como Antagonista

nalorfina

Antagonist binding region
Strong interaction

g /®

| Equatorial

+
N—H
H Axial

Agonist binding region
Weak interaction



Influéncia da 14-OH nas interacoes do antagonista

naloxona

Antagonist binding region H
Strong interaction

+_/: O,,”
N
|

H

Equatorial

Steric
strain

Axial

R: =0 Agonist binding region



Encefalinas e Endorfinas

Primeiros pentapeptideos descobertos foram Met-encefalina e
Leu-encefalina: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met
Tyr-Gly-Gly-Phe-Leu

Ja foram descobertos no minimo 15 peptideos endégenos
com atividade analgésica. O tamanho da cadeia de aminoacidos
varia de 5 a 33 residuos.

Sao derivados de trés proteinas precursoras inativas:
pro-encefalina, pro-dinorfina e pro-6piomelanocortina

Possuem residuos Met e Leu C-terminal e um residuo de
Tyr essencial para atividade.




Met == & .

Additional I
interaction with

receptor '
I

Morphine Met-enkephalin

Met-encefalina: Tyr-Gly-Gly-Phe-Met
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Lista RENAME 2010 — relacao nacional de medicamentos essenciais
(Ministério da Saude)

2.2 Analgésicos opioides e antagonistas

citrato de fentanila solucao injetavel 78,5 pg/mL (equivalente a H, R
50 pg fentanila/mL)

cloridrato de naloxona solucao injetavel 0,4 mg/mL HER

fosfato de codeina comprimido 30 mg R’

sulfato de morfina solucao injetavel T mg/mL EHyRe
solucao injetavel 10 mg/mL H, R*
solucao oral 10 mg/mL Bt
capsula de liberacao prolongada 60 mg R*
comprimido 30 mg R?

R” Medicamento sujeito a controle especial; Lista A2 (Portaria SVS 344/98).



