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Uvod

Mnoge ljekovite tvari koje se upotrebljavaju u suvremenoj terapiji otkri-
vene su slu¢ajno — nakon sinteze ili izolacije iz prirodnih izvora primijeéeno
Je njihovo farmakolosko djelovanje. Te tvari desto su samo grubi modeli Le-
kovitih tvari koje je potrebno modificirati da bi se pojacao zeljeni terapijski
ucinak, povecala selektivnost i/ili smanjila toksi¢nost. Po uzoru na njih sin-
tetiziraju se brojni strukturni analozi. Varijacije osnovnih molekula éesto se
izvode metodama pokusaja i pogre$aka pa je omjer ljekovitih tvari koje se
primjenjuju u terapiji i tvari koje su sintetizirane kao potencijalni lijekovi
vrlo nepovoljan.

Zadnjih tridesetak godina nastoji se racionalno dizajnirati lijekove. Npr.
kada Zelimo pronadi inhibitora nekog enzima, racionalni pristup bio bi pro-
Cistiti enzim i prouéiti njegovu tercijarnu strukturu. Ako enzim moze biti kri-
staliziran zajedno s inhibitorom, onda se moze identificirati i prougiti mjesto
vezanja te dizajnirati inhibitor koji se jade veZe. Cesto je nemogude izolirati
1 procistiti enzime pa se receptor ne moze izravno proudavati. Medutim, ra-
cionalno dizajniranje ljekovitih tvari moguée je i tada, $to je ilustrirano na
primjeru antiulkusnih lijekova. Prvi lijek iz te skupine, cimetidin, razvili su
znanstvenici tvrtke Smith, Kline & French. U zadetku projekta nije bilo og-
lednih spojeva, niti se znalo postoji li uopée neophodni receptor. U ovom radu
prikazana su kemijska istraZivanja koja su prethodila uvodenju antiulkusnih
lijekova cimetidina i ranitidina u terapiju.

Ulkusna terapija do 1964. godine

Ulkus je lokalna erozija sluznice Zeluca ili duodenuma. Nije u potpunosti
poznato kako ulkus nastaje, ali prisutnost Zeluéane kiseline pogorsava bolest
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i odgada oporavak. Kada je 1964. pofeo program cimetidina, dostupne me-
tode za lijedenje ulkusa bile su malobrojne i nezadovoljavajuée. Uobi¢ajeno
lije¢enje sastojalo se u neutralizaciji viska kloridne kiseline u Zelucu pomoéu
antacida. Takva terapija zahtijevala je velike doze ljekovitih tvari, a pracena
je zna¢ajnim nuspojavama. Bilo je otito da bi bolji pristup terapiji bio sma-
njiti izludivanje Zeludane kiseline pa je postavljen cilj pronadi lijekove s ta-
kvim djelovanjem.

Zelutana kiselina (HCI) izluéuje se iz parijetalnih stanica Zeluca (slika
1). Te stanice su inervirane Zivcima autonomnog 7ivtanog sustava (AZS). Ka-
da je AZS stimuliran, dolazi do oslobadanja neurotransmitora acetilkolina iz
¥ivéanih zavr$etaka. Na postsinaptickoj membrani acetilkolin aktivira koli-
nergitke receptore parijetalnih stanica Sto ima za posljedicu izludivanje Ze-
lutane kiseline. Taj proces zapoéinje pogledom, mirisom ili ¢ak s pomisli na
hranu. Tako se zelu¢ana kiselina izlu¢uje i prije nego 8to hrana ude u Zzelu-
dac.

jednjak acetilkolin  gastrin  histamin

parijetalna
stanica

.
...
e
.
hrs
.

HCI

pilori¢ki sfinkter antrum

duodenum

Slika 1. Zeludac

Pod utjecajem AZS-a je i antrum u kojem se nalaze G stanice koje iz-
luduju peptidni hormon gastrin. Prisutnost hrane u #elucu 1 stimulacija AZS-a
poticaj su za izludivanje gastrina. Taj hormon krvotokom dospjeva do pari-
jetalnih stanica i poti¢e oslobadanje Zelu¢ane kiseline. To znaé¢i da bi se izlu-
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¢ivanje ZeluCane kiseline moglo inhibirati antagonistima acetikolina ili ga-
strina.

Doista, antikolinergi¢ki lijekovi blokiraju acetilkolinske receptore u pa-
rijetalnim stanicama te smanjuju izluéivanje Zeludane kiseline, ali njihovo
je djelovanje neselektivno, jer inhibiraju i acetilkolinske receptore u ostalim
dijelovima tijela. Zbog toga se 1964. god. najveéa nada polagala na pronala-
Zenje lijeka koji bi blokirao djelovanje gastrina. Nekoliko istraivackih timova
bilo je aktivno na tom podru¢ju. Medutim, znanstvenici tvrtke Smith, Kline
& French odluéili su se za poseban pristup. Pretpostavili su da bi i antihi-
staminici mogli biti u¢inkoviti kod lije¢enja ulkusa. Naime, bilo je poznato
da i histamin moZe stimulirati izlu¢ivanje Zelu¢ane kiseline, ali nije bilo si-
gurnog dokaza da ima neku vaZniju ulogu in vivo. Mnogi istraZivaéi nisu pri-
znavali vaZnost histamina, naroéito kada je nadeno da uobidajeni antihista-
minici ne inhibiraju oslobadanje Zelu¢ane kiseline. Ti su rezultati sugerirali
odsutnost histaminskih receptora u parijetalnim stanicama. Stimulirajuéi
utinak histamina mogao bi se objasniti njegovim vezanjem na receptore ga-
strina ili acetilkolina. Zasto je onda nastavljeno traganje za uéinkovitim an-
tihistaminicima?

Histamin

Histamin je tkivni hormon koji se oslobada iz oSteéenih stanica te uzro-
kuje nastajanje edema. Sastoji se od imidazolskog prstena koji moze biti, kao
Sto prikazuje slika 2, u dva tautomerna oblika. Na imidazolski prsten na-
stavlja se lanac od dva atoma ugljika s amino skupinom na kraju. pK, te
amino skupine je 9.80, §to zna¢i da je kod pH plazme (7.4), boéni lanac hi-
stamina 99.6% ioniziran. pK, imidazolskog prstena je 5.74 pa je on na pH
7.4 uglavnom neioniziran.

HN N
+ +
H,CH,NH, === H,CH,NH,
N N
H

Slika 2. Struktura histamina

Teorija o dva histaminska receptora

S obzirom da tada poznati antihistaminici nisu inhibirali oslobadanje Fe-
lu¢ane kiseline, ali niti neke druge u¢inke histamina, npr. nisu potpuno in-
hibirali vazodilataciju uzrokovanu histaminom, pretpostavljeno je da bi mo-
gla postojati dva tipa histaminskih receptora. Sam histamin bi neselektivno
aktivirao oba receptora, a prikladno dizajnirani antagonisti mogli bi ih ra-
zlikovati. Do tada poznati antihistaminici selektivno su inhibirali histamin-
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ske receptore ukljuéene u upalne procese (nazvane H1 receptori), ali nisu
mogli inhibirati histaminske receptore odgovorne za izluéivanje Zeludane Kki-
seline (nazvane H2 receptori). Zapogela je potraga za antagonistima pretpo-
stavljenih H2 receptora. Dok se takve tvari ne pronadu nije sigurno da H2
receptori uopée postoje.

Poéetak istrazivanja

U istrazivanjima se krenulo od histamina. Ako histamin stimulira izlu-
¢ivanje Zeludane kiseline veZuéi se za hipotetske H2 receptore, onda ti re-
ceptori mogu prepoznati histamin. Promjenom strukture histamina trebalo
je pronaéi tvar koju bi receptor prepoznavao, a koja bi djelovala viSe kao an-
tagonist nego kao agonist.

Bilo je, stoga, nuzno otkriti kako se histamin veZe na odgovarajuéi re-
ceptor. Proudavanjem strukture histamina 1 njegovih analoga zakljuceno je
da se razlikuju zahtjevi za vezanje histamina na H1 i zamisljene H2 recep-
tore. Bitni zahtjevi za vezanje na H1 receptor su:

— Boéni lanac mora imati pozitivno nabijeni dusikov atom s jednim pri-
padajuéim protonom. Kvarterne amonijeve soli kojima nedostaje taj
proton vrlo su slabog djelovanja.

— Mora postojati pokretan lanac izmedu kationa i heterociklickog prstena.

_ Prsten ne mora biti imidazolski, ali mora sadrzavati dusikov atom s
parom elektrona u polozaju 2 s obzirom na lanac.

Bitni strukturni zahtjevi za vezanje na H2 receptore bili su isti kao 1 za
H1 receptore, osim §to je prsten morao sadrzavati amidinsku skupinu (HN-
CH=N:) (slika 3).

+. 4
CH,NHRR N /CH,NHRR
CH, CH,
pomitan lanac pomi&an lanac
SAR za agoniste H| receptora SAR za agoniste H2 receptora

Slika 3. Rezultati SAR istraZivanja

Zakljudeno je da je krajnja amino skupina ukljuéena u interakciju s oba
tipa receptora ionskom ili vodikovom vezom, dok je dusikov atom u hetero-
ciklitkom prstenu samo u interakeiji s H2 receptorom (slika 4).

Veé je spomenuto da je trebalo dizajnirati molekulu koju bi H2 receptor
prepoznao, a koja ga ne bi aktivirala. Da bi se postiglo antagonistitko djelo-
vanje bilo bi neophodno promijeniti nain na koji se molekula veZe na recep-
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Slika 4. Interakcija histamina s HI1 i H2 receptorima

tor. MoZe se zamisliti kako se histamin veZe na receptorsko mjesto i izaziva
promjenu koja aktivira receptor (slika 5). Antagonist bi mogao nastati doda-
vanjem funkcionalne skupine koja se veze na drugo vezno mjesto na recep-
toru i sprjefava promjenu u obliku potrebnu za tu aktivaciju.

Za potetak su proudeni poznati agonisti i antagonisti iz ostalih podrugja
farmaceutske kemije. Utvrdene su strukturne razlike agonista i antagonista
za odredeni receptor pa su sliéne promjene pokusane i na histaminu, npr.
uvedene su alkilne i arilne skupine na razli¢itim mjestima u molekuli hista-
mina. Na Zalost, niti jedan od tih analoga nije bio antagonist.

HN " L
CH,CH,NH;  histamin
o= HN 4
g CH,CH,NH;

A\ [ — 8§

receptor je inaktivan indukcija ~ receptor je aktiviran

dodatna
funkcionalna skupina

HL CHCH N, |

| HTQCHZCHZIGHZ-D
\ [—\ 8o [

receptor je inaktivan nema indukcije - receptor je inaktivan

=== mjesto vezanja

Slika 5. Mogucde interakcije histamina i antagonista s receptorom
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Ipak, dobiven je interesantan podatak, vaZan za kasnija istrazivanja. Ot-
kriveno je da je 4-metilhistamin (slika 6) vrlo selektivan H2 agonist koji ima
puno veéu aktivnost za H2 nego za H1 receptore. Zasto je tako mala promje-
na na molekuli uzrokovala takvu selektivnost?

CH; CH;
HN szﬁHs HN
\\ CH, CH,
TSN l\N \CHzﬁHs
I 11

Slika 6. Konformacije 4-metilhistamina

Zbog boénog lanca 4-metilhistamin je (kao i histamin) vrlo fleksibilna
molekula koja mozZe postojati u razli¢itim konformacijama. Neke konforma-
cije su manje stabilne. Posebno je nestabilna konformacija I na slici 6 zbog
sna¥ne stericke smetnje. Primijeéena selektivnost sugerira da 4-metilhista-
min (a logi¢no i histamin) mora zauzeti dvije razli¢ite konformacije da bi od-
govarao H1 ili H2 receptoru. Kako je 4-metilhistamin aktivniji na H2 recep-
tore, moZe se zakljuéiti da je za H2 receptor potrebna stabilnija konformacija
II, a za H1 receptor nestabilnija konformacija I.

Unato¢ ovom interesantnom rezultatu, znanstvenici na projektu nisu bili
blize H2 antagonistu. Sintetizirano je oko dvije stotine spojeva, ali nijedan
nije davao nagovjestaj antagonisti¢kog djelovanja.

IstraZivanja su do tada bila usredotofena na traZenje dodatnog hidrofob-
nog mjesta vezanja na receptoru. S obzirom da nisu dobiveni zadovoljavajuéi
rezultati, promijenjen je fokus istraZivanja — promatrano je &to ¢e se dogoditi
ako se krajnja NH} skupina zamijeni razli¢itim funkcionalnim skupinama.
To je dovelo do prvog znadajnijeg rezultata — otkriveno je da N-gvanilhista-
min (slika 7) ima vrlo slabo antagonisti¢ko djelovanje. Iako je taj spoj sinte-
tiziran ranije, nije zapaZeno da djeluje kao antagonist, jer istodobno djeluje
i kao agonist. Daljnja farmakologka istrazivanja pokazala su da je N-gvanil-
histamin samo parcijalni agonist — aktivira H2 receptore, ali u manjoj mjeri
od histamina. Osim toga, dok je N-gvanilhistamin vezan na receptor hista-
min se ne moze vezati. Tako je onemoguéena cjelokupna aktivacija receptora,
$to ima za posljedicu manju koli¢inu izluéene Zelucane kiseline.

To je bila prva naznaka nekog antagonista histamina. Trebalo je prouditi
koji su dijelovi N-gvanilhistamina neophodni za antagonistitki u¢inak. Radi
toga sintetizirani su derivati gvanidina bez imidazolskog prstena, ali nijedan
nije pokazivao antagonisti¢ko djelovanje. To je ukazivalo da su neophodni i
imidazolski prsten i gvanidinska skupina.
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HN //f{;HZ ‘
CH,CH,;NHC —
NH,
N
HN _NH,
CH,CH,NH —
K C%IHHZ

N
o CHcHH=C
s 2 = =
{\ ’ C\Nﬂz
\N
HN . '/,NH )
CH2CH2NH:: C\\
NH,
N

Slika 7. Struktura N-gvanilhistamina

Usporedene su strukturne formule N-gvanilhistamina i histamina. U oba
spoja prisutan je imidazolski prsten i pozitivno nabijena skupina povezani
lancem od dva atoma ugljika. Gvanidinska skupina je baziéna i protonirana
na pH 7.4 pa analozi imaju pozitivan naboj kao i histamin. Medutim, naboj
gvanidinske skupine zbog tautomerije moZe biti ragiren oko planarno postav-
ljenih atoma dusika, nije lokaliziran kao kod histamina i udaljeniji je od imi-
dazolskog prstena (slika 7). To daje moguénost analogu da uspostavi interakciju
s drugom veznom skupinom na receptoru koja je izvan dosega histamina. Za
kationsku skupinu mogu biti dostupna dva mjesta vezanja — ako se veze na
agonistitko mjesto, receptor se aktivira, a ako se veZe na antagonistitko mje-
sto ne dolazi do aktivacije. Dok N-gvanilhistamin mo%e dosegnuti obje strane
receptora (slika 8), histamin moze dosegnuti samo agonisti¢ko mjesto (slika 9).

Teorija kelatnog vezanja

Neophodno je bilo utvrditi moZe li se naéiniti analog koji bi se vezao samo
na mjesto antagonista. U tu svrhu sintezirani su analozi N-gvanilhistamina
iz skupine izotiourea (slika 10) u kojima je dusikov atom najblizi imidazol-
skom prstenu zamijenjen atomom sumpora. Pozitivni naboj molekule ogra-
nien je tako na krajnji dio lanca i trebao bi snaZnije reagirati sa zamisljenim
mjestom vezanja antagonista, ukoliko je on uistinu udaljen.
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mjesto vezanja
H N antagonista
244

.
C=NH,
HN /CHZ'“NH
'CHz
mjesto vezanja
N agonista
jest
HN T agonty.

H,N

Slika 8. Moguéi na&ini vezanjo N-gvanilhistamina

mjesto vezanja
antagonista

HN /CH;ITIHS
'CHZ

mjesto vezanja
agonista

mjesto vezanja

HN antagonista

mjesto vezanja
agonista

Slika 9. Vezanje histamina

Na taj naéin poveéala se aktivnost antagonista, ali je molekula i dalje
bila parcijalni agonist, §to je zna¢ilo da je jo§ uvijek bilo moguée vezanje na
mjesto agonista. Sintetizirana su jo§ dva analoga, u kojima je jedna od ter-
minalnih amino skupina u gvanidinu zamjenjena tiometilnom ili metilnom
skupinom (slika 11). Oba spoja bila su parcijalni agonisti, ali slabi antago-
nisti.
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HN ANH, HN « NH
CH2CH7_SC§\ + t\ CH,CH,NH= Q
NH X
N 2 TSN
Slika 10. Analog histamina iz skupine Slika 11. Analog histamina u kojem je
izotiourea X tiometilna ili metilna skupina

Iz ovih je rezultata zakljuéeno da su za vezanje na mjesto antagonista
neophodne obje terminalne amino skupine. Pretpostavljeno je da je nabijena
gvanidinska skupina preko dvije vodikove veze u interakeiji s karboksilnom
skupinom na receptoru (slika 12). Ako jedna od amino skupina nedostaje,
vezanje Ce biti slabije, a time i slabiji antagonisti¢ki u¢inak.

H
CH,CH,XC + - C—| RECEPTOR
. \‘NH A O'/ X =NH,$
TSN H

jaka interakeija

X O‘/ X = CHs, SCH;

slaba interakcija

H
K CH2CH2NH2C\ - C—{ RECEPTOR
N

Slika 12. Moguca interakcija pozitivno nabijene gvanidinske skupine s receptorom

Zatim je lanac produZen s dva na tri ugljikova atoma da bi se vidjelo §to
¢e se dogoditi ako je gvanidinska skupina udaljenija od imidazolskog prstena.
Aktivnost antagonista se poveéala kod gvanidinskog derivata (slika 13), a
smanjila kod derivata iz skupine izotiourea (slika 14). Zato je pretpostavljeno
da kod analoga duljine lanca dva atoma ugljika u vodikovim vezama s re-
ceptorom sudjeluju terminalne amino skupine, dok kod lanca od tri atoma
ugljika vodikove veze ukljuéuju jednu terminalnu amino skupinu i amino
skupinu unutar lanca (slika 15).

HN . NH, HN NH,
, K CHZCH;;CHZNH:Q (\ CH,CH,CH,SC, +
. - e

Slika 13. Analog histamina iz Slika 14. Analog histamina iz
skupine gvanidina skupine izotiourea
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Teorija je potvrdena kada je jedna od terminalnih amino skupina u gva-
nidinskom derivatu (slika 13) zamijenjena tiometilnom ili metilnom skupi-
nom (slika 15). Ta promjena u kemijskoj strukturi nije smanjila antagoni-
stitko djelovanje. Rezultati dobiveni sliénim promjenama na molekuli duljine
lanca dva atoma ugljika bili su posve razliiti. Pretpostavljene vezne inte-
rakcije prikazane su na slikama 161 17.

/>CH CH,X C/NHZM O\\C<l RECEPTOR
2LH A= * s *
l\ \‘NH2MO/

N

X=NH,$§

HN X
+/
l\ CH2CH2CH2NH:'— .
“NH
\N § ; 2
Q O X7 NHSCHs.CHy
N
\L
RECEPTOR

Slika 15. Mogudéa interakcija analoga razli¢itih duljina lanaca s receptorom

mjesto vezanja

antagonista
§ j;Nﬂz
[NH=C,

HN CH;CH, NH,

‘CHz
mjesto vezanja
agonista

JAKO VEZANJE ANTAGONISTA

mjesto vezanja

HN antagonista

! CH,
N CH[‘ C\H2 NH2

csto vezanja + N\
™ agonista NH2

VEZANJE AGONISTA

Slika 16. Interakcija receptora s analogom duljine lanca tri atoma ugljika
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mjesto vezanja
antagonista

NH,
S=C¢
HN CHyCH, NH,
"CHZ

mjesto vezanja
N agonista

SLABO VEZANJE ANTAGONISTA

mjesto vezanja
antagonista

% + /’NHZ
CINH=
7 X
HN /CH;’CHZ
"CH, X = 8CHa, CH;
N o

JAKO VEZANJE ANTAGONISTA

Slika 17. Udinak promjene na gvanidinskom dijelu molekule
na vezno mjesto antagonista

Od parcijalnog agonista do antagonista - razvoj burimamida

U daljnjim istrazivanjima nastojao se dobiti spoj koji djeluje samo kao
antagonist. To je znaéilo dizajnirati molekulu koja ée razlikovati mjesto ve-
zanja agonista od mjesta vezanja antagonista. Na prvi pogled to je izgledalo
nemoguce jer oba mjesta ostvaruju interakciju preko istog tipa veze. Za dje-
lovanje histamina kao agonista bitni su imidazolski prsten i nabijena amino
skupina, koji se preko vodikove i ionske veze vezuju na receptor. Opisano
antagonisticko djelovanje parcijalnog agonista takoder ovisi o vezanju imi-
dazolskog prstena vodikovom vezom i gvanidinske skupine ionskom vezom.

Strukture koje pokazuju antagonisti¢ko djelovanje mogu uéi u interakei-
Ju s receptorom stvaranjem kelata (slika 15). Ta interakcija ukljuduje dvije
vodikove veze izmedu dviju nabijenih skupina. Postavljeno je pitanje je li ne-
ophodno da kelatna skupina bude nabijena i moze li neutralna skupina isto
stvarati kelate. Uz potvrdan odgovor, bilo bi moguée razlikovati mjesto ve-
zanja agonista od antagonista, jer je za vezanje agonista nuZna ionska veza.
Zbog toga je baziéna gvanidinska skupina zamijenjena neutralnom skupinom
sposobnom za interakeiju s receptorom preko vodikove veze. Postoji mnogo
takvih skupina, ali je izbor ograniden po naéelu koje je praéeno tijekom ci-
jelog istraZivanja. Kada se god Zeljelo promijeniti fizikalnu ili kemijsku ka-
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rakteristiku molekule, nastojalo se ostale karakteristike promijeniti Sto ma-
nje. Zato je pri zamjeni gvanidinske skupine neutralnom skupinom bilo ne-
ophodno osigurati sli¢énost u veli¢ini, obliku 1 hidrofobnosti.

Isprobano je nekoliko funkcionalnih skupina, a uspjeh je konaéno posti-
gnut derivatom tiouree koji je slabi antagonist bez agonistic¢ke aktivnosti (sli-
ka 18). Tiourea je veoma sliéna gvanidinskoj skupini. Obje skupine su pla-
narne, podjednake veli¢ine i mogu se vezati preko vodikove veze. Za razliku
od gvanidinske skupine, tiourea je neutralna. Ona posjeduje C=S skupinu
koja ima elektron akceptorska svojstva, pa su susjedni atomi dusika manje
baziéni i sli¢niji amidnim dugicima. Razlika u bioloskoj aktivnosti se stoga
moze pripisati razlici u bazi¢nosti dviju skupina. Cinjenica da se neutralna
skupina moZe vezati na mjesto antagonista, a ne moZe na mjesto agonista,
mogla je znaditi da je za vezanje agonista vaZna ionska veza, dok je za ve-
zanje antagonista vaZna vodikova veza.

HN /S
CH,CH,CH,NH—C_
NH,

Slika 18. Slabi antagonist histamina iz skupine tiourea

Produljenjem lanca i dodatkom N-metilne skupine, stvoren je burimamid
(slika 19) koji je imao povecéano djelovanje. To je sugeriralo da je produlje-
njem lanca tiourea pomaknuta bliZe mjestu vezanja antagonista, a da je do-
datak N-metilne skupine poveéao hidrofobnost. Burimamid je visoko speci-
fitan kompetitivni antagonist histamina na H2 receptoru sa stostruko jaéim
djelovanjem od N-gvanilhistamina. Njegovo je otkriée napokon dokazalo po-
stojanje H2 receptora.

HN S

7
CHchchchzNH_'C\
N NHCH;

Slika 19. Struktura burimamida

Razvoj metiamida

Burimamid ipak nije bio pogodan za lijecenje, jer je njegovo antagoni-
stitko djelovanje bilo jos uvijek preslabo za oralnu primjenu. Neophodna su
bila daljnja istrazivanja. PaZnja je posvecena imidazolskom prstenu burima-
mida, tj. razli¢itim tautomernim oblicima tog prstena. Ako je odredeni tau:
tomer pogodniji za vezanje na H2 receptor, djelovanje bi se moglo povecati
modifikacijom strukture burimamida tako da taj tautomer bude favoriziran
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Na pH 7.4 imidazolski prsten je u ravnote#i izmedu dva neionizirana tau-
tomerna oblika (a) i (c) preko protoniranih intermedijera (b) (slika 20). Pro-
ton neophodan za ovaj proces mora donirati voda ili pogodan aminokiselinski
ostatak s izmjenjivim protonom na mjestu vezanja. Ako je izmjena spora, li-
jek se moZe vezati i napustiti receptor prije uspostave ravnotee izmedu ta-
utomera. Ako je za vezanje vazan samo jedan tautomerni oblik, onda bi se
antagonisticko djelovanje poveéalo u spoju u kojem bi taj tautomer bio favo-
riziran. Hipotetski model vezanja na receptor pokazuje da je imidazolski pr-
sten vaZzan za vezanje i agonista i antagonista. Zato je razumljivo prihvatiti
da je favorizirani tautomer imidazola jednak za agoniste i antagoniste. Ako
Je to istina, onda bi favorizirani tautomer jakog agonista kao to je histamin,
trebao biti i favorizirani tautomer jakog antagonista. Prvo se nastojalo do-
znati je li favorizirani tautomer ioniziran ili neioniziran.

HN g HN HN N
K ‘H+ ‘\ l\ +H+ n\
N+ N

Slika 20. Tautomeri derivata imidazola

Ve¢ je spomenuto da je pK, imidazolskog prstena u histaminu 5.74. pK,
samog imidazola je 6.80, a u burimamidu je 7.25, §to znaéi da su ti prstenovi
bazi€niji nego u histaminu i podlozniji ionizaciji. To se objasnjava utjecajem
bo¢nog lanca na imidazolski prsten. Odredeno je da je bo¢ni lanac burima-
mida slabi elektron donor (reda veli¢ine kao i metilna skupina). Zbog toga
je imidazolski prsten u burimamidu podlozniji ionizaciji nego u histaminu
gdje je bo¢ni lanac elektron akceptor. Na pH 7.4, 40% burimamida ima ioni-
zirani imidazolski prsten, dok je kod histamina taj iznos samo 3%. Kako je
vezanje imidazolskog prstena vazno i za antagonistitko i za agonisti¢ko dje-
lovanje, zna¢i da pK, blizi onom od histamina mo%e znaditi jate vezanje i
bolju antagonisticku aktivnost. Stoga je bilo poZeljno da se sintetizira spoj s
elektron akceptorskim bo¢nim lancem. To se moZe uéiniti uvodenjem elek-
tronegativnog atoma u boéni lanac, po moguénosti onoga koji uzrokuje mini-
malne poremeéaje u ostatku molekule. Drugim rije¢ima, trazio se analog za
metilensku skupinu koji ima elektronski utjecaj, ali pribliZno istu velidinu i
svojstva kao metilenska skupina.

Prvo se pokuSalo s atomom sumpora. Sumpor je dobar izoster za meti-
lensku skupinu, jer ima sli¢an van der Waalsov radijus i slian kut vezanja.
Ipak, veza C-S je nesto dulja od veze C-C, §to vodi do malog produljenja mo-
lekule. Nacinjen je derivat burimamida u kojem je druga metilenska skupina
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(brojeéi od imidazolskog prstena) zamijenjena atomom sumpora. To mjesto
nije izabrano iz strategijskih razloga, nego iz sintetskih. Kao Sto se odekivalo,
nastala molekula, tiaburimamid (slika 21), imala je znadajno niZi pK, (6.25)
i pobolj$ano antagonisticko djelovanje. Taj je rezultat podupirao teoriju da
je smanjivanje udjela joniziranog tautomera korisno za djelovanje i interak-
ciju s receptorom.

HN S
! CH;SCH,CH,NH—C,_

Slika 21. Struktura tiaburimamida

NHCH;

Veé je pokazano da su moguca dva neionizirana tautomera histamina.
Ako je jedan od njih stabilniji, onda se mo¥e pretpostaviti da je on vaZniji
za vezanje s receptorom. Favorizirani tautomer kod histamina je tautomer
(a) (slika 20) &to se objasnjava elektron akceptorskim djelovanjem boénog
lanca. Kako je bo¢ni lanac tiaburimamida elektron akceptor, kod njega ¢e
takoder biti favoriziran tautomer (a). Uvodenjem elektron donorske skupine
u prsten na polozaj Cetiri, taj bi tautomer bio jo§ stabilniji, a induktivni uéi-
nak na susjednom atomu dusika ja¢i. VaZno je bilo izabrati skupinu koja nece
ometati uobiajenu interakciju s receptorom. Izabrana je metilna skupina,
jer se znalo da je 4-metilhistamin agonist i visoko selektivan za H2 receptore.
Tako je sintetiziran metiamid (slika 22). Antagonisti¢ko djelovanje metiami-
da bilo je jate usprkos porastu pK, vrijednosti imidazolskog prstena na 6.80.
U usporedbi s burimamidom, postotak ioniziranog imidazolskog prstena je
kod metiamida ni%i, a omjer dva neionizirana tautomera imidazola je obrnut.
Cinjenica da je aktivnost u odnosu na tiaburimamid porasla, sugerira da po-
veéanje udjela tautomera (a) ima prevagu nad poveéanjem udjela ioniziranog
tautomera (b).

CH;

HN P S
CH,SCH,CH,NH—C.

~N
NHCH;
\N

Slika 22. Struktura metiamida

Za usporedbu je sintetiziran i 4-metilburimamid. Uvodenje metilne sku-
pine u poloZaj 4 nije poveéalo djelovanje. pK, je poveéan na 7.80 Sto je re-
zultiralo porastom udjela ioniziranog imidazolskog prstena. Dok se uvodenje
metilne skupine u tiaburimamid pokazalo korisnim, u burimamidu nije.
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Nadalje je otkriveno da tioeterski lanac poveéava pomiénost boénog lan-
ca, a da metilni supstituent na polozaju 4 imidazolskog prstena pomaze pra-
vilnoj orijentaciji imidazolskog prstena za vezanje s receptorom. Znaéajno je
da oksaburimamid — analog koji sadrzi kisik, ima slabije djelovanje nego bu-
rimamid, unato¢ é&injenici da je elektron akceptorski ué¢inak kisika slidan
ucinku sumpora. Duljina i kutevi eterske veze sli¢ni su metilenskoj skupini
pa je kisik bolji izoster nego sumpor. Medutim, atom kisika je manji, baziéniji
1 hidrofilniji od atoma sumpora i metilenske skupine. Za slabiju aktivnost
oksaburimamida moZe biti viSe razloga, npr. manja fleksibilnost bo¢nog lan-
ca ili stvaranje vodikove veze s receptorom ili s imidazolskim prstenom.

Djelovanje metiamida bilo je deset puta jae od djelovanja burimamida.
Medutim, kod nekih pacijenata metiamid je pokazao znaéajne nuspojave kao
Sto su oStefenje bubrega i granulocitopenija. Bila su neophodna daljnja istra-
Zivanja da se pronade bolji lijek.

Razvoj cimetidina

Pretpostavljeno je da su nuspojave metiamida povezane s tioureom. Zato
je predloZeno da se zamijeni ta skupina. Pokusalo se s derivatima uree i gva-
nidina, ali su oni bili manje aktivni. Derivat gvanidina prikazan na slici 23
takoder je bio manje aktivan, ali je imao samo antagonisti¢ko djelovanje bez
imalo agonistickog. Prijadnji derivati gvanidina bili su parcijalni agonisti.

CH;
HN NH

/
NHCH,
N

Slika 23. Derivat gvanidina

To je mogucée objasniti na sljedeéi naéin: lanac od &etiri atoma je dulji pa
gvanidinska skupina ne moZe dosegnuti mjesto vezanja agonista (slika 24),
dok kraéi lanac od tri atoma omogudéava vezanje i na agonisti¢ko i na anta-
gonisti¢ko vezno mjesto (slika 16). Iako je antagonisti¢ko djelovanje derivata
gvanidina slabo, odlu¢eno je da se ova molekula bolje prouéi, jer je gvanidin-
ska skupina manje toksi¢na od tiouree. Trebalo je zadrzati gvanidinsku sku-
pinu, a poveéati djelovanje. Pretpostavilo se da se to moZ%e postiéi smanje-
njem bazi¢nosti gvanidinskog ostatka, npr. uvodenjem supstituenata koji
odvlage elektrone kao $to su nitro i cijano skupina. Imajuéi to u vidu sinte-
tizirani su nitrogvanidinski i cijanogvanidinski derivati metiamida. Analog
iz skupine cijanogvanidina — cimetidin bio je najaktivniji pa je izabran za
klini¢ka ispitivanja.
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mjesto vczfmja
HzN% antagonista
+#0=NH,
CH;—NH
HN /S—CHz
'CHZ
N nﬁ?;::mu’a
VEZANJE ANTAGONISTA
njesto vezanja
HN antagonista
Ol [
N C\IéZ
H,—NH
: I\L\\(j../--l\u'h
It
NEMA VEZANJA NHZ

Slika 24. Lanac duljine éetiri atoma

Klini¢ka su ispitivanja pokazala da cimetidin (slika 25) inhibira H2 re-
ceptore, da nema znadajnije nuspojave kao metiamid te da ima jaée djelova-
nje. Nadeno je, takoder, da cimetidin inhibira pentagastrin, analog gastrina,
koji stimulira izlugivanje Zeluéane kiseline. Godine 1976. cimetidin je regi-
striran i stavljen u prodaju. Tijekom nekoliko godina bio je najéescée propisi-
vani lijek u svijetu, dok ga 1988. godine nije potisnuo ranitidin.

CH
HN 3

‘—CN
CH,SCH,CH,NHCNHCH;
N
Slika 25. Struktura cimetidina

Otkri¢e da su metiamid i cimetidin dobri H2 antagonisti sli¢nih aktiv-
nosti pokazuje da je cijanogvanidinska skupina dobar bioizoster za tioureu.
Dok je tiourea najstabilnija u jednom tautomernom obliku, gvanidinska sku-
pina moZe postojati u tri tautomerna oblika (slika 26), od kojih je tautomer
(b) preferiran. To moZemo objasniti utjecajem cijano skupine koja odvladi elek-
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trone viSe na susjedni atom dusika nego na dva udaljenija dusika. Zato je
susjedni duSik manje bazi¢an i manje podloZan protonizaciji.

H\ /CN /CN I_K /CN
N N

l = Il = l

7\ 7N VAN
RN NHCH; RHN NHCH; RHN NCH;

a b c
Slika 26. Tautomeri gvanidinske skupine

Struktura tautomera b gvanidinske skupine sliéna je tiourei. Obje sku-
pine imaju planarni = sustav elektrona sa sli¢nom geometrijom (jednake ku-
teve i C-N udaljenosti), polarne su, hidrofilne i neionizirane kod pH 7.4.

Svakom novom lijeku potrebno je prouditi metabolizam, jer nastali me-
taboliti mogu biti odgovorni za nuspojave, ali mogu imati i ja&i Zeljeni far-
makoloski uéinak od samog lijeka. Poznavanje kemizma i farmakologkog dje-
lovanja metabolita moze dati smjernice za daljnja istraZivanja. Zbog toga je
proucen metabolizam cimetidina. Pronadeno je da je on u organizmu prili¢no
stabilan i izlu€uje se uglavnom nepromijenjen, uz manju koli¢inu metabolita

nastalih S-oksidacijom ili oksidacijom metilne skupine na prstenu.

Analozi cimetidina

Prougavanje razli¢itih stabilnih konformacija gvanidinske skupine u ci-
metidinu dovelo je do preispitivanja tipa veze karakteristi¢ne za vezanje an-
tagonista. Do tog trenutka, najprihvatljivija je bila teorija interakcija preko
dviju vodikovih veza kao $to pokazuje slika 12. Da bi se vezala na taj naéin
gvanidinska skupina u cimetidinu bi trebala zauzeti Z,Z konformaciju (slika
27).

Medutim, kristalografija X-zrakama i NMR istraZivanja pokazala su da
cimetidin postoji kao ravnoteZna smjesa E,Z i Z,E konformacija. Ako je jedna
od njih aktivna konformacija, onda to ukazuje da se vezanje cimetidina na
aktivno mjesto ne dogada stvaranjem kelata. Moguée je da je gvanidinska
skupina preko vodikovih veza u interakciji s dva razli¢ita vezna mjesta, a
ne s jednom karboksilnom skupinom (slika 28).

U prilog teoriji o postojanju dvaju veznih mjesta bilo je i slabo djelovanje
derivata uree koji su najstabilniji u Z,Z konformaciji i zbog toga se ne mogu
vezati za oba vezna mjesta.

Ako je tona ta teorija vezanja, onda bi derivati stabilniji u jednoj od tih
dvaju konformacija mogli bili farmakologki aktivniji. To se moZe postiéi npr.
umetanjem gvanidinske skupine u prsten. Na taj nadin dobiven je najbolji
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Slika 27. Konformacije gvanidinske skupine u cimetidinu
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VEZNIM MJESTOM VEZNA MJESTA

Slika 98. Alternativne teorije vezanja cimetidina na receptor

antagonist iz serije cimetidina — nitropirolni analog cimetidina (slika 29). Ti-
me je dokazano da je E,Z konformacija aktivna konformacija.

Desolvatacija

Veé je spomenuto da su gvanidinska skupina i tiourea polarne i hidrofil-
ne. To znaéi da su sklone solvataciji. Da bi vodikove veze mogle dosegnuti
receptor, »vodeni omotad« se mora ukloniti. Sto je skupina viSe solvatizirana,
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H3 02
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H
K CH,SCH,CH,N
N H

Slika 29. Struktura nitropirolnog analoga cimetidina

to je uklanjanje vode teZe. Pretpostavljeno je da bi se smanjenjem solvatacije
polarne skupine trebalo poveéati djelovanje. To se moZe postiéi poveéanjem
njene hidrofobnosti.

U daljnjim istrazivanjima sintetizirani su analozi cimetidina s planar-
nim aminskim dijelom (Z) (slika 30) da se vidi postoji li korelacija izmedu
antagonistictkog djelovanja i hidrofobnog karaktera aminskog dijela (HZ). Do-
kazi o njenom postojanju podrZali su teoriju desolvatacije (slika 31). Veza iz-
medu farmakologke aktivnosti i particijskog koeficijenta (log P) mo¥e se pri-
kazati sljedeéim izrazom:

log(aktivnosti) = 2.0 log P + 7.4

Hj
HN

K CH,SCH,CH,~Z

= ~N NHR
H

Slika 30. Struktura analoga cimetidina s planarnim aminskim dijelom

Utjecaj hidrofobnosti proudavan je na izocitozinskim analozima cimeti-
dina. Najjae antagonisti¢ko djelovanje imali su butilni, pentilni i benzilni
derivati. S obzirom da je benzilni derivat bio i toksiéniji, u aromatski prsten
uveden je alkoksi supstituent. Tako je sintetiziran oksmetidin koji je imao
Jace djelovanje, ali i veéu toksiénost od cimetidina pa nije uveden u terapiju.

Razvoj nitroketenaminskih derivata

S obzirom da se antagonistitko djelovanje poveéava s hidrofobnoséu po-
larne skupine bilo je interesantno prouéiti to ée se dogoditi ako se elektro-
negativni atom dusika u iminoskupini cimetidina zamjeni atomom ugljika.
Tako je nastao nitroketenaminski derivat cimetidina (slika 32). Uvodenje ni-
troketenaminske skupine nije poveéalo farmakologko djelovanje zbog pove-
¢anja hidrofilnosti. Dobiveni spoj bio je preaktivan za tako veliku hidrofil-
nost, €ak 30 puta aktivniji nego §to bi se odekivalo iz navedene jednadZbe.
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Slika 31. Proporcionalnost aktivnosti antagonista
s hidrofobnoséu aminskog dijela molekule

Nitroketenaminski analog cimetidina nije jedini odstupao od uobicajenog
modela. Npr. imidazolinonski analog cimetidina, koji je relativno hidrofoban,
imao je puno manju aktivnost nego Sto bi se zakljuéilo iz jednadzbe. Takva
otkriéa su posebno zanimljiva, jer svako odstupanje od uobifajenog modela
sugerira da nisu uzeti u obzir svi &imbenici. U daljnjim istrazivanjima uspo-
stavilo se da je bitna orijentacija dipolnog momenta koja je definirana kutem
® izmedu dipolnog momenta i N-R veze (slika 33). Cijanogvanidinska, nitro-
ketenaminska i nitropirolna skupina imaju jako antagonistitko djelovanje i
orijentacije dipolnog momenta 13°, 33°, odnosno 27° (slika 34). Izocitozinska
i imidazolinonska skupina imaju slabo djelovanje i dipolne orijentacije 2°,
odnosno —6°. Cini se da jakost dipolnog momenta () nije bitna.

CH,
HN CH

CH,SCH,CH,NHC
NHCH;
N

Slika 32. Struktura nitroketenaminskog analoga cimetidina

/N

Va¥nost orijentacije dipolnog momenta mogucée je objasniti na sljedeci na-
¢in. Kada se lijek priblizi receptoru, njegov dipol stupa u interakciju s dipo-
lom na povréini receptora tako da su poravnati dipolni momenti. To ée spe-
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Slika 34. Dipolni momenti razli¢itih antagonista histamina

cifiéno usmjeriti lijek prije nego §to nastanu vodikove veze i odrediti jakost
veze (slika 35). Ako se dipolni moment pravilno orijentira kao u derivatu ke-
tenamina, skupina ¢e se pravilno postaviti za sna’no vezanje vodikovom ve-
zom 8to rezultira jakom aktivnoSéu. Ako je orijentacija pogresna kao u deri-
vatu imidazolinona, onda je vezanje manje uéinkovito pa se gubi djelovanje.

Da se odredi optimalni kut @ provedena su QSAR istraZivanja. Prona-
~ deno je da idealni kut iznosi 30°. Odredena je korelacija izmedu orijentacije
dipolnog momenta (®), particijskog koeficijenta (P) i aktivnosti (A):

log A =9.12 cos @ + 0.6 log P-2.71
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SR
pristup i orijentacija H\Tl N’CH' jake vodikove veze

\
H

povrdina receptora povriina receptora

vezna mjesta -4----= dipoini momenti
za atom vodika

pristup i orijentacija slabe vodikove veze

N\ N\H

povriina receptora povr3ina receptora

Slika 35. Utjecaj orijentacije dipolnog momenta na vezangje za receptor

1z jednadzbe se vidi da aktivnost raste s porastom hidrofobnosti, a pada
ako je orijentacija dipolnog momenta razli¢ita od idealnog kuta 30°, €iji ko-
sinus iznosi 1. Ako orijentacija dipolnog momenta odstupa od 30°, onda je
cos ® manji od 1 i aktivnost se smanjuje.

Nitroketenaminska skupina nije dala djelotvorniji analog cimetidina, ali
ée se ona ponovo pojaviti u ranitidinu.

Promjene imidazolskog prstena - ranitidin

Proudavanjem analoga cimetidina otkriveno je da se imidazolski prsten
mo¥e zamijeniti s drugim heterociklickim prstenovima koji sadrze dusik.
Glaxo je otidao korak dalje i dokazao da se imidazolski prsten moZe zamije-
niti furanskim prstenom koji ima supstituent s dugikom. To je dovelo do sin-
teze ranitidina (slika 86). Godine 1981. ranitidin je uveden na {rziste, a ubrzo
je postao najprodavaniji propisivani lijek na svijetu. Istisnuo je i cimetidin
jer ima deset puta jade djelovanje, pokazuje manje nuspojava, a djeluje duZze.

Rezultati QSAR istrazivanja koji su doveli do sinteze ranitidina mogu se
saZeti ovako:
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lC‘IHNO2
(CH3),NH,C CH,SCH,CH,NHCNHCH;,
O
Slika 36. Struktura ranitidina

— Nitroketenaminska skupina je optimalna za farmakologko djelovanje,
ali se moZe zamijeniti drugim planarnim n sustavima sposobnim za
vezanje vodikovom vezom.

~ Zamjenom atoma sumpora metilenskom skupinom smanjuje se djelo-
vanje.

- Premjestanjem atoma sumpora do prstena smanjuje se djelovanje.

— Zamjenom furanskog prstena hidrofobnijim prstenima kao $to su fenil
ili tiofen smanjuje se djelovanje.

— Optimalno je da je supstitucija na furanskom prstenu u poloZajima 2
i5.

— Supstituenti na dimetilamino skupini mogu biti razligiti, §to zna¢i da
njena baziénost i hidrofobnost nisu bitne za djelovanje.

— Metilni supstituent na polozaju 3 furanskog prstena smanjuje djelova-
nje, dok ista skupina u derivatima imidazola poveéava djelovanje.

— Metilni supstituent na poloZaju 4 furanskog prstena poveéava djelovanje.

Zadnje dvije ¢injenice ukazuju da heterocikli¢ki prstenovi u cimetidinu i
ranitidinu ne ostvaruju na isti naéin interakciju s H2 receptorom.

Famotidin i nizatidin

Izmedu 1985. i 1987. godine na trZiste su uvedena dva nova antiulkusna
lijeka famotidin i nizatidin. Heterocikli¢ki imidazolski prsten cimetidina je
kod famotidina zamijenjen 2-gvanidinotiazolskim, a u boénom lancu prisutna
je sulfonamidna skupina (slika 87). Te promjene na molekuli dovele su do
velikog poveéanja djelovanja.

_SO,NH,
I
CH,SCH,CH,CNH,
N
1 N

C\

v
H,N NH,
Slika 37. Struktura famotidina
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Rezultati QSAR istraZivanja su sljedeéi:

— Sulfonilamidna skupina nije esencijalna i moZe se zamijeniti razliéi-
tim strukturama koje su planarne, imaju dipolne momente i mogu stu-
piti u interakciju s receptorom preko vodikove veze. Niska pK, vrijed-
nost nije nuZna, §to omoguéuje izbor veéeg broja planarnih skupina
nego kod cimetidina.

— Dijelovanje je optimalno za lanac duljine 4 ili 5 atoma.

_ Zamjenom sumpora metilenskom skupinom povecava se djelovanje.

— Modifikacija lanca je moguéa, npr. uklapanjem u aromatski prsten.

— Uvodenjem metilnog supstituenta u polozaj 2 u odnosu na lanac, dje-
lovanje se smanjuje (za razliku od analoga cimetidina).

— Za djelovanje su potrebna tri od &etiri vodika u dvije amino skupine.

S obzirom da se razlikuju rezultati QSAR famotidina 1 cimetidina, moze
se zakljuditi da famotidin i cimetidin ne ostvaruju interakciju s H2 recepto-
rom na isti na¢in. Sljedeéi je dokaz za to &injenica da gvanidinski analog fa-
motidina ima slabije djelovanje.

Godine 1987. tvornica Lilly je na tr#iste uvela nizatidin koji je jednako
jakog djelovanja kao i ranitidin. Iz strukturne formule nizatidina prikazane
na slici 38 vidljivo je da je furanski prsten ranitidina zamijenjen tiazolskim
prstenom.

CHNO,
CH,SCH,CH,NHCNHCH,
S N
CH,N(CH)),

Slika 38. Struktura nizatidina

H2 antagonisti produljenog djelovanja

Glaxo je prvi uspio sintetizirati antiulkusni lijek produljenog djelovanja
kemijskom modifikacijom ranitidina — stavljanjem kisika iz furanskog prste-
na egzocikliéno fenilnom prstenu i zamjenom dimetilamino skupine s pipe-
ridinskim prstenom (slika 39).

Spojevi koji su najvise obeéavali bili su lamitidin i lokstidin jer su pet
do deset puta djelotvorniji od ranitidina i triput duZeg djelovanja. Na Zalost,
in vivo ispitivanjima utvrdena je njihova toksi¢nost i moguéa kancerogenost
pa su povudeni iz klini¢kih ispitivanja.
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N
OCH,CH,CH,Z

Z = planarna i polarna skupina

Slika 39. H2 antagonisti produljenog djelovanja

Usporedba H1 i H2 antagonista

Strukture H2 antagonista bitno su razli¢ite od klasi¢nih antihistaminika —
H1 antagonista. H1 antagonisti, kao i H1 agonisti, imaju ionsku amino sku-
pinu na kraju pomiénog lanca. Za razliku od agonista, umjesto imidazolskog
prstena imaju dva arilna ili heteroarilna prstena. Zbog arilnih prstenova, H1
antagonisti su hidrofobne molekule s visokim particijskim koeficijentima. H2
antagonisti su polarne, hidrofilne molekule s visokim dipolnim momentima
i niskim particijskim koeficijentima. Na kraju pomiénog lanca imaju polarni,
n elektronski sustav koji je slabo amfoteran i neioniziran na pH 7.4. Ta je
vezna skupina izgleda kljuéna za antagonizam na H2 receptorima (slika 40).

HN + Ar’\ +
l\ CH,CH,NHRR' , XCH,CH,NHRR'
Sy Ar
Hi AGONIST H1 ANTAGONIST
(ili CH3)
HN
+
l\ CH,CH,NHRR'
\N
H2 AGONIST

arilni ili heteroarilni prsten

|
CH,XCH,NHCNHCH;,

A= H, CHjNR;
X=8,CH,

Y =8, NCN, CHNO,;
Z=CH,N,0,8

H2 ANTAGONIST

Slika 40. Usporedba H1 1 H2 agonista i antagonista
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Peteroélani heterocikli¢ki prsten uglavnom sadrZi atom dusika. Ako je prsten
aromatski ili furanski, dusik se nalazi u boénom lancu. Zbog hidrofilnog ka-
raktera, H2 antagonisti rjede uzrokuju nuspojave na CZS nego H1 antago-
nisti.

H2 receptori nalaze se u mnogim organima, ali im je najvaZnija uloga u
izludivanju Zeluéane kiseline. Antagonisti tih receptora brzo i uéinkovito in-
hibiraju izlu¢ivanje kiseline pa su iz temelja izmjenili terapiju ulkusa.

SAZETAK

Suvremeni nadin razvoja nove ljekovite tvari temelji se na racionalnom
dizajniranju, pri éemu se molekula potencijalnog lijeka kemijskim modifika-
cijama nastoji 8to vige prilagoditi odgovarajuéem receptoru u bioloskom
sustavu. Racionalni pristup dizajniranju ljekovite tvari ilustrirano je na pri-
mjeru ranitidina. U radu su prikazana kemijska istraZivanja koja su pret-
hodila uvodenju prvog antiulkusnog lijeka cimetidina u terapiju te razvoj ra-
nitidina, famotidina i nizatidina, danas najvaZnijih lijekova iz te terapijske
skupine. Do 1964. godine kada je zapoceo program ranitidina lijeéenje ulkusa
sastojalo se u neutralizaciji viska kloridne kiseline u Zelucu pomocu antaci-
da. Bilo je otito da bi bolji pristup terapiji bio smanjiti izlu¢ivanje Zeludane
kiseline pa je postavljen cilj pronaéi lijekove s takvim djelovanjem. Postav-
ljena je teorija o postojanju dviju vrsta histaminskih receptora — H1 recep-
tora koji su ukljudeni u upalne procese i H2 receptora koji su prvenstveno
odgovorni za izluéivanje Zeluane kiseline. U istraZivanjima se krenulo od
samog histamina. Provedene su modifikacije u molekuli uvodenjem alkilnih i
arilnih supstituenata na razli¢itim mjestima u molekuli, promjenom hidro-
fobnosti, produljenjem boénog lanca, uvodenjem skupina kao Sto su gvanil,
izotiourea, cijanogvanidin, zamjenom imidazolskog prstena s drugim hetero-
ciklima, te uvodenjem elektron donorskih ili akceptorskih funkcionalnih sku-
pina. Promjene u molekuli su radene postupno, jedna po jedna, s minimalnim
promjenama u ostatku molekule, kako bi se lakSe pratio uéinak te promjene
na konformacije, stupanj ionizacije, pK, vrijednost, hidrofobnost, fleksibilno-
ist boénog lanca, orijentaciju dipolnog momenta i farmakoloski uéinak. Tije-
kom visegodisnjih istraZivanja, od pofetka projekta do danas, sintetizirano
je nekoliko stotina spojeva medu kojima su znatajniji: 4-metilhistamin (se-
lektivan H2 agonist), N-gvanilhistamin (parcijalan agonist), burimamid (prvi
antagonist H2 receptora), metiamid (antagonist koji je zbog toksiénosti po-
vuéen iz klini¢kih ispitivanja), cimetidin (prvi registriran antagonist H2 re-
ceptora), ranitidin (najéesée propisivani lijek u suvremenoj terapiji) i famo-
tidin i nizatidin (novi antagonisti H2 receptora).

(Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveudilista u Zagrebu, A. Kovacica 1,
10000 Zagreb, Hrvatska)
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A rational approach to drug design - ranitidine example
by B. Zorc and M. Kardum

Summary

A modern approach to a new drug development is based on rational drug
design whereby drug is designed to interact with the corresponding receptor
in a known biological system. The strengths of the rational approach are am-
ply demonstrated by the development of the first antiulcer drug cimetidine
and the most important drugs from the same therapeutic group — ranitidine,
famotidine and nizatidine.

When the antiulcer programme started it was proposed that there might
be two different types of histamine receptors — H1 receptors involved in the
inflammation process and H2 receptors responsible for gastric acid secretion.
The task was to design a molecule which would be selectively recognized by
the H2 receptor, but which would not activate it. The research started from
histamine itself. The numerous modifications of the histamine molecule whe-
re made — attaching of various alkyl and aryl substituents at different loca-
tions, increasing in hydrophobicity, prolongation of side-chain, introduction
of groups such as guanyl, isothiourea, thiourea, cyanoguanidine, replacement
of imidazole ring with other heterocyclic systems and introduction of electron
donating or withdrawing group on the histamine skeleton. The changes where
made step by step, with minimal changes in the remaining parts of the mo-
lecule in order to follow their influences on conformation, ionization degree,
pK,, value, hydrophobicity, flexibility of the side-chain, orientation of a dipole
moment and pharmacological effect. From the beginning of the project until
now several hundred compounds have been synthesized. The most important
are 4-methylhistamine (a highly selective H2 agonist), N- guanylhistamine
(a partial agonist), burimamide (the first H2 receptor antagonist), metiamide
(a potent but too toxic antagonist), cimetidine (the first marketed H2 receptor
antagonist), and ranitidine (the word's biggest selling prescription drug).

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, A. Kova-
¢iéa 1, 10000 Zagreb, Croatia)
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