Parasimpatolitici i drugi spazmolitici

Zorc, Branka; Soronda, Sanja

Source / Izvornik: Farmaceutski glasnik, 1999, 55, 281 - 290

Journal article, Published version
Rad u casopisu, Objavljena verzija rada (izdavacev PDF)

Permanent link / Trajna poveznica: https://urn.nsk.hr/um:nbn:hr:163:249084

Rights / Prava: In copyright /Zasti¢eno autorskim pravom.

Download date / Datum preuzimanja: 2024-04-24

Repository / Repozitorij:

Repository of Faculty of Pharmacy and
Biochemistry University of Zagreb

DIGITALNI AKADEMSKI ARHIVI I REPOZITORILII


https://urn.nsk.hr/urn:nbn:hr:163:249084
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
http://rightsstatements.org/vocab/InC/1.0/
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.pharma.unizg.hr
https://repozitorij.unizg.hr/islandora/object/pharma:853
https://dabar.srce.hr/islandora/object/pharma:853

Ife STRUCNI RADOVI

Parasimpatolitici i drugi spazmolitici

BRANKA ZORC i SANJA SORONDA

Farmaceutsko-biokemijski fakultet Sveudilista u Zagrebu,
A. Kovadiéa 1, 10000 Zagreb

Parasimpatolitici

Parasimpatolitici ili antikolinergici su tvari koje inhibiraju parasimpati-
kus. Prema nadinu djelovanja razlikujemo neposredne i posredne parasim-
patolitike. Najznadajniji medu neposrednim parasimpatoliticima su antago-
nisti muskarinskih receptora ili neurotropni spazmolitici koji blokiraju
neuroefektorne veze (1). Osim njih postoje i muskulotropni spazmolitici, koji
opustaju glatke misiée neovisno o autonomnoj inervaciji (nisu parasimpatoli-
tici) 1 neuromuskulotropni spazmolitici koji djeluju na oba naéina. Antago-
nisti nikotinskih receptora se mogu podijeliti na antagoniste u ganglijima
(ganglioblokatori) i antagoniste u neuromuskularnim sinapsama (miorelak-
sansl). Postoje i posredni parasimpatolitici koji spreéavaju oslobadanje ace-
tilkolina ili njegovu sintezu, ali nemaju terapijsko znadenje (2).

Neurotropni spazmolitici

Neurotropni spazmolitici su antagonisti muskarinskih kolinergi¢kih re-
ceptora. To znadi da se veZzu na muskarinske receptore, ali ih ne aktiviraju
(3). Na taj nacin je pristup prirodnog neurotransmitora acetilkolina onemo-
gucen pa je ufinak na organizam isti kao da ga nema dovoljno (Slika 1).

antagonist

antagonist

Slika 1. Djelovanje antagonista muskarinskih kolinergickih
receptora (AK = acetilkolin)
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Neurotropni spazmolitici utje¢u na prijenos impulsa na glatke misice 1
na zlijezde. Periferni uéinci ljekovitih tvari iz ove skupine ukljucuju:

— ubrzan rad srca,

— redukciju salivacije, znojenja i sekrecije u drugim dijelovima tijela
(gastri¢ke, intestinalne, nazalne, bronhijalne 1 lakrimalne sekrecije),

— opudtanje glatke muskulature, :

— dilataciju pupile, paralizu akomodacije oka, fotofobiju i povecanje in-
trackularnog tlaka.

Centralni uéinci ukljuéuju stimulaciju produljene mozdine i viSih cere-
bralnih centara 3to ima za posljedicu blagu stimulaciju vagusa i respiracije
te depresiju odredenih motori¢kih funkcija. Kvarterne amonijeve soli kao
potpuno ionizirani spojevi ne mogu prijeéi krvno-mozdanu barijeru pa djelu-
ju samo periferno. Kvalitativno djelovanje antikolinergika je sliéno, ali se
ipak razlikuju kvantitativno i po selektivnosti. Razlikujemo tri skupine pa-
rasimpatolitika. Prva skupina prvenstveno reducira sekreciju zlijezda i ima
spazmoliticki uéinak na gastrointestinalni trakt, druga ima depresivni udi-
nak na tremor i pojadanu salivaciju kod Parkinsonove bolesti, a tre¢a skupi-
na ima najizraZeniji midrijatski i cikloplegi¢ki uéinak na oko. Antikolinergi-
¢ki lijekovi se klini¢ki upotrebljavaju:

— za »iskljudivanje« gastrointestinalnog i urinarnog trakta tijekom ope-

racije,

— u pripremi pacijenta za narkozu (reduciranje sluzi u diSnim putovima

1 sline),

~ kod spazama zeluéano-crijevnog i urinarnog trakta, spazama Zucovo-

da 1 kod dismenoreje,

— u okulisti¢kim pregledima,

~ u terapiji peptickog ulkusa i Parkinsonove bolesti,

~ za supresiju parasimpatomimeti¢kog neZeljenog ucinka morfina,

- za smanjenje nuzdjelovanja inhibitora acetilkolinesteraze,

~ u terapiji miastenije gravis, .

— kao antidoti kod trovanja organocfosfornim spojevima (2).

Parasimpatolitici s tercijarnim dugikovim atomom dobro se apsorbiraju
nakon peroralne primjene, a kvarterne amonijske soli loSe, pa se uglavnom
primjenjuju parenteralno.

Prema kemijskoj strukturi neurotropne spazmolitike moZemo podijeliti
na tropa alkaloide (alkaloidi Belladonne) i srodne spojeve te spojeve razlicéite
kemijske grade (3).

a) Tropa alkaloidi i srodni spojevi

Osnovni skelet svih tropa alkaloida je biciklicki sustav tropan (pirolidin-
ski i piperidinski prsten). U prirodi se nalaze samo derivati tropanai to este-
ri alkohola tropina, skopina i hidroksikiseline ekgonina (Slika 2).

Atropin je alkaloid iz biljaka porodice Solanaceae, a najvise ga ima u
velebilju (Atropa belladonna L.) (Slika 3). Nekada su ga upotrebljavale Zene
u Italiji za uljepdavanje (Sirenje zjenica) pa odatle potjece i naziv biljke (bella

282




B. Zorc i S. Soronda: Parasimpatolitici i drugi splazmolitici, Farm. Glas. 55, 7-8/1999

donna na talijanskom znaéi lijepa Zena). Atropin je ester tropina i tropa kise-
line. U biljci dolazi samo jedan enantiomer koji se naziva S(-)-hiosciamin.
Buduéi da je kiralni centar u blizini karbonilne skupine, vrlo lako dolazi do
racemizacije (ve¢ pri izolaciji).

Za djelovanje atropina i sli¢nih spojeva bitan je bazitan atom dusika
(koji je protoniran pri vezanju na receptor) i esterska skupina na sliénoj uda-
ljenosti kao kod acetilkolina (Slika 4). Molekula atropina je znatno veéa od
acetilkolina te se veZe na receptor za acetilkolin i na vezna mjesta izvan nje-
ga. Zbog toga njegovo vezanje ne uzrokuje iste konformacijske promjene na
receptoru.

Me Me
s
HN>- N N/
H OH 0
tropan tropin tropinon
Me Me
N / Me
Nm N N)ioon
f . H

} \—OH OV\;:Q/H >‘ 0

H OH H
pseudotropin skopin ekgonin

Slika 2. Temeljne strukture tropa alkaloida

/Me
N
m/li
O .
M
O  CH,0H

Slika 3. Atropin

CH,OH

Slika 4. Sli¢nost atropina s acetilkolinom
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Osim na periferni zivéani sustav, atropin djeluje i na SZS (stimulativno i
depresivno, ovisno o dozi). Smanjuje tremor 1 misiénu rigidnost, poboljsava
govor 1 pojadava rad srca. Djeluje 1 kao antiemetik 1 midrijatik. Nuzdjelova-
nja atropina i drugih antikolinergika ukljuéuju osjecaj zedi i suhoée u usti-
ma, teSkode pri gutanju, dilataciju pupile i probleme s akomodacijom te po-
vetan intraokularni tlak. Toksi¢ne doze uzrokuju tahikardiju, ubrzanu
respiraciju, hiperpireksiju, konfuziju, uzbudenost i halucinacije koje prelaze
u delirij. Jo§ veée doze uzrokuju depresiju SZS-a, duboku komu i respira-
tornu depresiju. i

Homatropin je ester tropina i bademove kiseline (Slika 5). Djeluje kao
midrijatik, ali slabije i kraée od atropina.

Me
Y ¢
N

L
O
~Nr—CH—
I @

O on
Slika 5. Homatropin

Skopolamin (hioscin) je epoksidirani hiosciamin. Ester je skopina i
tropa kiseline (Slika 6). Najvige ga ima u bijelom bunu (Scopolia carniolica
Jaceq.), crnoj bunici (Hyoscyamus niger L.) te u kuznjaku (Datura stramoni-
um L.), mandragori (Mandragora officinarum L.) 1 velebilju. Jaéi je midri-
jatik od atropina i jafe smanjuje sekreciju zlijezda, ali je slabiji spazmolitik i
ne utjeée na sréanu frekvenciju (ili je blago smanjuje). U visokim dozama,
kao 1 atropin, ima halucinogeno djelovanje, a oba su upotrebljavale vradare u
svojim ¢arobnim napicima. Ipak, njegovo djelovanje na SZS razlikuje se od
djelovanja atropina — uzrokuje depresiju korteksa, posebno motori¢kog pod-
rudja i djeluje snazno hipnotski (4).

Me
e
N
Q H
0
N e
O CH0H

Slika 6. Skopolamin

Kao spazmolitik se upotrebljava i polusintetski derivat skopolamina,
N-butilskopolamin-bromid (Slika 7).
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Slika 7. N-butilskopolamin-bromid
Ostali znaéajniji strukturni analozi atropina su ipratropij-bromid 1
oksitropij-bromid, koji se upotrebljavaju kod bronhalne astme i drugih op-
strukeijskih oboljenja dignih puteva, trospij-klorid, tropin-benzilat itro-
pikamid (Slike 81 9) (2). Tropikamid je npr. pogodniji za pretrage u okulis-
tici od samog atropina, jer djeluje brze 1 krade.

Me Lt
Me—=N. Br

/1~ -
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RH Q I/H
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O ¢H,0H

ipratropij-bromid oksitropij-bromid
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O
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Slika 8. Ipratropij-bromid, oksitropij-bromid i trospij-klorid
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tropin-benzilat wopikamid

Slika 9. Tropin-benzilat i tropikamid
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b) Neurotropni spazmolitici razlid¢ite kemijske grade

Parasimpatolitici iz ove skupine sadrze samo najbitnije dijelove moleku-
le atropina (8). Njihovu strukturu moZemo prikazati opéom formulom (Slika
10).

RoNCH,CHpy— O — (l:]—?H~R’
R7

Slika 10. Opéa formula sintetskih ';Darasimpatolilika. R’ = aromatski ili
heteroaromatski prsten

Nakon istraZivanja povezanosti strukture i djelovanja (SAR) doSlo se do
sljedeéih zakljuéaka:
— alkilna skupina na dusiku smije biti veéa od metilne (kod agonista ne
smije),
- atom dusika moze biti tercijarni ili kvarterni (kod agonista kvarterni),
— dopustene su velike acilne skupine s aromatskim ili heteroaromat-

skim prstenom koje moraju biti razgranate (agonist dopusta samo
acetil) (3).

Iz ovoga slijedi da mora postojati drugo vezno mjesto na receptorskoj po-
vriini, odmah do veznog mjesta za acetilkolin. Ono mora biti hidrofobno, jer
veéina antagonista ima aromatske prstenove. Ukupan oblik acetilkolinskog
veznog mjesta i dodatnog veznog mjesta mora biti u obliku slova T ili Y, 8to
objagnjava vaznost grananja u strukturi antagonista.

Najvazniji su predstavnici sintetskih parasimpatolitika tridihekse-
til-bromid, propantelinij-bromid, metantelinij-bromid i pirenzepin
(Slike 11, 12 i 13). Kvarterne amonijske soli imaju i ganglioblokatorsko dje-
lovanje pa u veéim dozama mogu uzrokovati hipotoniju. Upotrebljavaju se za
opuétanje spazama gastrointestinalnog trakta, u terapiji ulkusa te rendgen-
skim i1 endoskopskim pretragama probavnog trakta.

0

HO—C —CHQCHQN(Et); Br O %“— O— CH,CH, — TI\JV‘- CH(Me), Br
Q O Me
tridiheksetil-bromid propantelinij-bromid

Slika 11. Tridiheksetil-bromid i propanielinij-bromid
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O

Slika 12. Metantelinij-bromid

NH—¢©

Slika 13. Pirenzepin

Propantelinij u strukturi sadrZi cijeli acetilkolinski skelet i hidrofobni
acilni boéni supstituent, zbog ¢ega se puno ¢évriée veZe na receptor za ace-
tilkolin nego agonisti. Zbog toga se on, kao i drugi antagonisti kolinergickih
receptora, upotrebljava za oznadavanje i identifikaciju receptora na tkivnim
preparatima. Upotrebljeni antagonisti su prethodno markirani radioaktiv-
nim izotopom vodika ili ugljika tako da se po radioaktivnosti otkriva poloZaj
receptora.

Velika razlika u kemijskim strukturama antagonista uzrokuje razliéitu
distribuciju ljekovitih tvari u organizmu. Zbog toga se moZze postiéi selektiv-
nije djelovanje na pojedine organe, unato¢ tome §to selektivnost za pojedine
receptore prakti¢ki ne postoji. Iznimka je pirenzepin koji je jedini selektivni
antagonist M1 receptora (na M2 receptore uopée ne djeluje), a upotrebljava
se u terapiji pepti¢kog ulkusa.

Muskulotropni spazmolitici

Muskulotropni spazmolitici su tvari koje epustaju glatku muskulaturu
izravnim djelovanjem na misiéno stani¢je. Djeluju neovisno o vegetativnoj
inervaciji, $to znadi da nisu parasimpatolitici. Nazivaju se jos i papaverinski
spazmolitici po prvom i najvaznijem predstavniku (2).
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Papaverin je alkaloid izokinolinske strukture (Slika 14). Ima ga u opi-
ju, ali se uglavnom dobiva sintetski. U terapijskim dozama djeluje samo pe-
riferno. Upotrebljava se kod spazama glatke muskulature krvnih #ila, bron-
hija, crijeva, uterusa, Zuénih i mokraénih kanala, kod arterijskih i pluénih
embolija 1 u terapiji erektilne impotencije. Djeluje na sve glatke misiée, naro-
¢ito ako im je poveéan tonus. Na srce djeluje poput kinidina (2).

RO X
R = CHj papaverin
R =CH;CH, etaverin
: “OR
OR

Slika 14. Papaverin i etaverin

Etaverin 1 moksaverin su polusintetski strukturni analozi papaverina
(Slike 14 1 15). Sli¢ni su papaverinu po djelovanju i nuzdjelovanju.

MeO - - Et

MeO~ =N

Slika 15. Moksaverin

Neuromuskulotropni spazmolitici
Djeluju izravno na glatku muskulaturu i preko autonomnog Zivéanog su-

stava pa su po farmakolo$kom djelovanju sliéni i papaverinu i atropinu. Raz-
li¢ite su kemijske grade i ne mogu se svesti na jednu osnovnu strukturu, ali

? L8
@‘ICHCO(CHE)ZCH(MC)Q I

CHCOCH,CH,N(Et),
NHCH,CH,N(E),

kamilofin drofenin (heksahidroadifenin)
Slika 16. Kamilofin i drofenin
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se moze reéi da su uglavnom esteri i eteri aminoalkohola. Najvazniji pred-
stavnici iz ove skupine su kamilofin, drofenin (heksahidroadifenin),
oksibutinin i mebeverin (Slike 16 1 17).

Et

0

i | —OMe
@\ COCH,C=CCHN(E), O /O(CHﬂFN_;CHCHz—@ oMe
C c Me

~oH
OMe
OMe
oksibutinin mebeverin

Slika 17. Oksibutinin i mebeverin

Lijekouvi registrirani u Hrvatskoj

Popis spazmolitika i i midrijatika te nazivi registriranih lijekova u Hr-
vatskoj dani su u Tablici 1 (5).

Tablica 1.

Nazivi ljekovitih tvari i registriranih lijekova
Ljekovita tvar Registrirani lijek Uporaba
atropin-sulfat Atropin, Atropini sulfas  midrijatik, spazmolitik
drofenin Felinon compositum spazmolitik
homatropin Homatropin midrijatik
ipratropij-bromid Berodual & bronhospazmolitik
mebeverin Rudakol spazmolitik
skopotamin-butilbromid  Buscol, Buscopan spazmolitik
trospij-klorid Spasmex spazmolitik

Opaska: Pripravci koji uz navedenu liekovitu tvar sadrze i druge aktivne
sastojke oznaceni su znakom »&«.

Parasympatholytics and other spasmolytics
by B. Zore and S. Soronda

S um m ary-Parasympatholytics or anticholinergics are drugs which inhibit para-
sympathicus. Very important parasympatholytics are neurotropic spasmolytics
which are antagonists of the muscarinic cholinergic receptors. They bind to the mus-
carinic receptors but do not switch them on so they prevent acetylcholine from exer-
ting its usual action on the receptor cells. Their clinical effects are reduction of saliva,
sweat, gastric, intestinal, nasal, bronchial and lachrymal secretions, reduction of the
motility of the gastrointestinal and the urinary tracts by relaxing smooth muscles
and dilatation of eye pupils. Their clinical uses are: shutting down the gastrointesti-
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nal and urinary tract during surgery, ophthalmic examinations, relief of peptic ulcers
and treatment of Parkinson’s disease. The first muscarinic antagonists were alkalo-
ids of the plant species Solanaceae (atropine, homatropine, scopolamine). Structural
analogues based on atropine include a large variety of active antagonists (N-butyl-
scopolamine bromide, ipratropium bromide, oxitropium bromide, trospium chloride,
tropine benzylate, tropicamide). The most important parasympatholytic agents with
other chemical structures are tridihexethyl bromide, propantheline chloride, metan-
theline bromide, and pirenzepine. Some of these drugs show partial selectivity for
specific organs. This selectivity of action owes more to the distribution properties of
the drug than to receptor selectivity.

Smooth muscles can be relaxed independently from autonomic innervation. Drugs
which act in this way are called musculotropic spasmolytics or papaverine-like spas-
molytics after the lead compound. The other drugs from this group are etaverine and
moxaverine. Neurotropic-musculotropic spasmolytics include compounds similar to
atropine as well as papaverine in their pharmacological properties (camylofin, dro-
fenine, oxybutynin and mebeverine).

(Faculty of Pharmacy and Biochemistry, University of Zagreb, A. Kovaéiéa 1, 10000
Zagreb,; Croatia)
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