Наркотические анальгетики

Боль – неприятное ощущение и эмоциональное состояние как важная биологическая адаптационная реакция, чувство, вызванное повреждением какой-либо ткани в организме по разным причинам.
Боль является важнейшим симптомом различных заболеваний и травм. По данным Международной ассоциации по изучению боли, Боль - это неприятное ощущение и эмоция, возникающие в определенной части тела человека в результате реального или потенциального повреждения тканей.
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Острая травма или травма
Хронические состояния неизвестного течения
Злокачественные процессы
Характерная боль может быть неисцептивной (боль мышечного, скелетного и органного происхождения) и невропатической (боль, вызванная поражением периферических нервов, корешков (связанная со спинномозговой или шейной грыжей), сплетений (посттравматических), спинного мозга и других структур, связанных с головным мозгом ), психогенные, имеют разные ощущения, разную локализацию и продолжительность.
Несептическая боль возникает в ответ на болезненное химическое (воспалительное) или механическое/ишемическое (из-за недостатка кислорода) раздражение периферических нервных окончаний.
Нейролептическая боль связана с патофизиологическими изменениями функции нерва. Обычно это патологическая реакция нерва на сильное возбуждение, прикосновение, тепловые или химические раздражители.
Острая боль, в свою очередь, подразделяется на:
► Поверхностный – возникает при поражении кожи, поверхностных подкожных тканей и слизистых оболочек. Будучи локальными, острыми, колющими, жгучими, бьющими и т.п. ощущается в виде, часто сопровождающемся гипералгезией и аллодинией.
► Глубокая – возникает при раздражении ноцицепторов мышц, сухожилий, связок, суставов и костей. Она тупая, раздражающая и менее сильная, чем поверхностная боль.
► Висцеральный – возникает при присоединении к патологическому процессу самих внутренних органов или париетальной брюшины и покрывающей их плевры.
Относится к хронической боли:
► Ноцицептивная (физиологическая) боль – обусловлена ​​передачей болевых импульсов от периферических нервов к центральной нервной системе. Люди испытывают ноцицептивную боль на протяжении всей жизни. К факторам, вызывающим боль, относятся травмы, натяжение тканей, воспаление, ишемия, метаболические изменения, но боль может возникать и в результате дегенеративного процесса. В большинстве случаев болевое раздражение известно, имеет четкую локализацию и легко описывается больным. Ноцицептивная боль быстро регрессирует после устранения воздействия повреждающего фактора и (или) проведения короткого курса обезболивания традиционными анальгетиками.
► Нейропатическая боль связана с периферической или центральной дисфункцией нервной системы. Заболевания ЦНС, такие как рассеянный склероз, инсульт, спондилоартрит и посттравматическая миелопатия, чаще, чем другие заболевания, вызывают центральную невропатическую боль. Традиционные анальгетики не действуют при нейропатической боли.
► Психогенная боль возникает в результате эмоционального воздействия индивидуального значения (болевые галлюцинации, сильный стресс, истерия). Психогенная боль может быть одним из многих изменений характера соматоформных расстройств. Любое хроническое заболевание или слабость, сопровождающая боль, влияет на эмоции и поведение человека. Боль вызывает возбуждение и напряжение, что, в свою очередь, усиливает ощущение боли. Депрессия – одно из самых распространенных психических расстройств.
Важной особенностью боли является ее ощущение (объективный симптом, передаваемый нервными окончаниями) и с другой стороны на нее воздействуют другие эмоциональные факторы, поэтому боль субъективна.
Боль ощущается по всей коже, на многих участках слизистой оболочки, во многих тканях и органах. Болевые рецепторы отсутствуют в головном мозге и некоторых других органах.
Боль на фоне механических, термических, химических или электрических раздражителей возникает, когда из поврежденных клеток  выводятся медиаторы боли.
Анестезия (обезболивание) - это изменение поведения боли, уменьшение или исчезновение боли.
Лекарства, облегчающие или уменьшающие боль, называются анальгетиками.
Наркотические анальгетики (опиаты).
Нестероидные противовоспалительные препараты.
АНАЛЬГЕТИЧЕСКИЕ ВЕЩЕСТВА. Он взаимодействует с большим количеством опиоидных рецепторов. наркотики, опиоид проявляется в анальгезирующих веществах. Анальгетикив анестезиологии, в основном, обычный анестезия и операция после операционный боль брал. К этой группе относятся основные представители анальгетиков - морфин, фентанил (ремифентанил), омнопон, промедол, тримеперидин, просидол, буторфанол, морадол, стадол, налбуфин, трамадол. Бупренорфин (полусинтетическое производное алкалоида тебаина) по обезболивающей активности превосходит морфин в 20-50 раз. Налоксон - универсальный антагонист опиоидных анальгетиков, он используется для быстрого купирования эффектов опиоидов и удаления их со всех опиоидных рецепторов. 
К ненаркотическим анальгетикам относятся пиразолоны (анальгин, антипирин, бутадион), производные анилина (антифебрин, парацетамол, фенацетин), салициловой кислоты (Ацетилсалициловая кислота, натрия салицилат, салициламид). Они обусловлены их болеутоляющим действием. Он значительно отстает от анальгетиков. Кроме того, они устраняют лишь некоторые виды боли (невралгическую, головную, зубную т.д.). Ненаркотические анальгетики не обладают снотворным действием, не влияют на дыхательный и кашлевой центры, не влияют на условно-рефлекторную деятельность, не вызывают эйфории.
Наркотические анальгетики.
Наркотические анальгетики (опиоидные анальгетики) включают алкалоиды морфина и кодеина, полученные из растения Papaver somniferum, а также многочисленные полусинтетические и синтетические производные с морфиноподобными эффектами.
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Наркотические анальгетики:
1 - Обладают сильным обезболивающим действием. Они пагубно влияют на центральную нервную систему.
2 - Оказывают репеллентное действие на центральную нервную систему.
3 - не обладают жаропонижающим и противовоспалительным действием.
Фармакологические эффекты.
Центральное воздействие.
Опиаты уменьшают болевые ощущения за счет стимуляции рецепторов (обезболивающее действие).
Снижает умственную деятельность (седативное действие).
Устраняет тревожность (транквилизаторный эффект).
Улучшает настроение (эйфорический эффект).
Угнетает центр дыхания и кашля (противокашлевое действие).
Сначала вызывает тошноту и рвоту (рвотный эффект), затем угнетает рвотный центр (противорвотное действие).
Вызывает миоз (миотический эффект),
Стимулирует выброс антидиуретического гормона (антидиуретический эффект).
Они создают нетерпимость и зависимость.
Периферийные эффекты.
Снижает моторику желудочно-кишечного тракта и повышает тонус (спастические запоры).
Желчные протоки заставляют мышцы сокращаться.
Повышает тонус мышц мочевого пузыря.
Высвобождая гистамин, увеличивает вероятность возникновения зуда, крапивницы и кожных заболеваний, прогрессирует процесс при бронхиальной астме.
Поскольку все наркотические анальгетики имеют одинаковый механизм действия (стимулирование опиатных рецепторов), они имеют схожий профиль действия.
Различия между группами зависят от активности, сродства к рецепторам и фармакодинамических параметров.
Опиатные рецепторы.
Обезболивающее действие наркотических анальгетиков связано с их воздействием на опиатные рецепторы, подобно нейротрансмиттерам ЦНС, таким как эндогенные опиаты.
Типы опиатных рецепторов:- (мю),- (каппа),- (сжимать),- (эпсилон),- (дельта) и средства от кашля.
Классификация.
Морфин и его производные
Производные морфина
Производные бензоморфина
Производные от Mepered
Производные метадона
Морфин и его производные
Морфий; Мак - это алкалоид, полученный из семян снотворного (мака).
Кодеин и тебаин
Природные прототипы морфина
Они проявляют свои эффекты через ЦНС
Вторым действием на ЦНС является противокашлевое действие.
Эти вещества предотвращают диарею за счет усиления перистальтики кишечника, но запор считается нежелательным действием этих веществ.
Нежелательные эффекты; развитие толерантности (необходимость увеличения дозы препарата для получения прежнего фармакологического эффекта), возникновение зависимости, дыхательной недостаточности, летальный исход.

История открытия.
В 1650 г. Бойль удалил кристаллическое вещество из растения мака, привезенного им из Стамбула, раствором гидроксида калия, но не смог определить его структуру.
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Морфин впервые был получен в чистом виде из мака в 1804 году немецким фармакологом Фридрихом Сертюрнером. В 1805 г. в письме, адресованном редактору Trommsdorffs Journal der Pharmacie (т. 13), описывалось приобретение и свойства этого щелочного вещества, и Сертурнер назвал его морфием в честь Морфея, бога сна в греческой мифологии.
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В 1831 году Либикс провел свой первый элементный анализ (C17H19O3N).
Структура морфина была полностью определена Робинсоном и Гулландом в 1925 г., а его синтез осуществлен в 1952 г. Гейтсом и Чуди. 27-этапный синтез показал, что структура вещества правильная, но синтез не был рентабельным, потому что он был сложным.
Установлено, что встречающийся в природе (-)-морфин оказывает анальгезирующее действие, но его зеркальное отражение (+)-морфин анальгетическим действием не обладает.
Кодеин морфин обладает более слабым анальгезирующим действием (соотношение 1/7), более аддиктивными свойствами и лучшим противокашлевым действием.
Героин – это диацетильное производное морфина, вызывающее привыкание и запрещенное к употреблению.

Отношения «структура-деятельность».
Модификации морфина.
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	Работает 5 пунктов проката.
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Изменение биологических свойств опиоидов.
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1 - фенилгидроксил
2 - Эфирное соединение
3 - спиртовой гидроксил
4 - двойная связь
Ситуация 5-14
6 - тройная Н
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1 - фенилгидроксили Важно взаимодействие с опиоидными рецепторами. Отсутствие фенилгидроксила или его замена на группу - ОСН3 снижает обезболивающий эффект.
2 - Отсутствие эфирной (эпоксидной) связи увеличивает активность.
Замена группы -ОН=О в положении 3-6 усиливает фармакологический эффект.
Сокращение двойной группы в условиях 4-7-8 увеличивает активность.
Замена группы -Н в положении 5-14 на группу -ОН увеличивает фармакологический эффект.
Группа 6-N-CH3 представляла собой группу фармакофоров. Замена его на фенилэтильную группу усиливает фармакологический эффект. В положении 17 размещение N-аллильной или N-циклопропилметильной группы вместо N-CH3 создает антагонистический эффект морфина.
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Производные морфина.
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Полусинтез производных морфина:
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Метаболизм производных морфина:
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Метаболиты морфина: является основным метаболитом морфина-3-глюкуронида (45% дозы); морфин-6-глюкуронид менее активен (5% дозы), но является активным метаболитом. Другие менее образующиеся метаболиты: норморфин (1-5%), норморфин-3-глюкуронид (3%), морфин-3,6-диглюкуронид.
Морфин поглощается МБТ, но подвергается активному метаболизму в кровотоке. В связи с этим его применяют как внутримышечно, так и внутривенно. Морфин в основном используется в виде солей гидрохлорида и сульфата.
Клинически эффективным свойством морфина является его депрессивное действие.
Морфин повышает переносимость ауры, вызывает сонливость, создает ощущение эйфории. Помимо того, что он вызывает привыкание, он может угнеать дыхательный центр, что ограничивает его применение.

Производные морфина.
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В морфине E образуется при удалении кольца.
Обладают высоким обезболивающим эффектом; это показывает, что эфирная связь не имела никакого отношения к эффекту.
Морфин более эффективен, чем производные морфина.
Они обладают длительным действием, более токсичны и вызывают привыкание.
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Производные бензоморфина.
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Производные бензоморфина образуются путем удаления колец С и Е из морфина. Анальгетический эффект N-фенетила (феназозина) в 20 раз выше, чем у N-метилпроизводных.
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Производные меперидина.
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Удаление колец В, С и Е в морфине приводит к образованию 4-фенилпиперидинов.
меперидин.
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Этил-1-метил-4-фенилпиперидин-4-карбоксилат

Изменения в составе меперидина направлены на усиление обезболивающего действия его производных, устранение привыкания и снижение токсического побочного действия.
В тройном азоре заменен метильный заместитель, заменено бензольное кольцо.
Вместо карбоксильной функции центрального атома добавляли спиртовую или карбонильную (кетоновую) функцию.
Различные производные были получены путем увеличения и уменьшения пиперидного кольца, а также путем изменения тройного азота.
Однако, несмотря на усиление обезболивающего действия меперидина, у вещества сохранялись как привыкание, так и другие побочные эффекты.
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Синтез меперидина:
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Меперидин интенсивно метаболизируется путем реакции гидролиза и N-деметилирования и выводится с мочой.
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Общий синтез N-замещенных производных меперидина:
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Другие производные меперидина.
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1-[4-(3-Гидроксифенил)-1-метил-4-пиперидинил]-1-пропанон
Синтез:
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Переход от нитрила к кетону с реактивом Гриньяра:
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Производное 4-анилинопиперидина - фентанил
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N-фенил-N-[1-(2-фенилэтил)-4-пиперидинил]пропионамид

Синтез фентанила:
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Отношения «структура-активность» в производных меперидина:
Кольца B, C и E, удаленные из структуры морфина, не имеют отношения к обезболивающему эффекту.
Побочные эффекты, такие как привыкание и респираторные расстройства, также относятся к производным меперидина.
Эффекты анальгетиков, производных пиперида, быстрые и кратковременные.
Ароматические соединения важны для ядерной и основной структурной активности, но не для фенольной группы.

Метадон и его производные (дифенилпропиламин и изостеры)
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6-(Диметиламино)-4,4-дифенилгептан-3-он

Фенилпропаноламины более совместимы, чем конформационные связи среди прототипов анальгетиков. Антагонистических веществ нет.
Метадон является более сильным анальгетиком, чем морфин.
Метадон является эффективным пероральным анальгетиком и имеет большую продолжительность действия, чем морфин.
Метадон нарушает функцию дыхания.
Оказывает противокашлевое действие.
Абстинентный синдром, развивающийся постепенно в процессе употребления, встречается не так часто, как, например, героин. В связи с этим это вещество используют для дезинтоксикации наркозависимых.
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(-)-изомер метадона в 2 раза эффективнее морфина, а (+)-изомер в 15 раз слабее. Это различие между изомерами связано с взаимодействием с рецептором.
Метаболизм метадона:
[image: ]
В метадоне замена пропионильной группы водородной, гидроксильной или ацетоксигруппой снижает активность, в то время как амидные производные (например, рацеморамид) более активны.
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Расеморамид
(-)-1-(3-Метил-4-морфолино-2,2-дифенилбутаноил)пиролидин

пропоксифен
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(1S, 2R)-1-бензил-3-(диметиламино)-2-метил-1-фенилпропилпропионат
Пропоксифен — синтетический агинатор опиатов. По химическому составу он больше похож на морфин, чем на метадон. Его аортальный эффект обусловлен деизомером - декстропропоксифеном. Его обезболивающая активность составляет половину или 2/3 действия кадеи.
Отношения «структура-деятельность».

[image: ]
Молекула содержит тройной атом азота и малую группу.
Атом углерода связан с атомом водорода.
Центральный атом углерода соединяется с фенильным радикалом или другой изостерической группой.
Между центральным атомом углерода и тройным атомом азота должна быть промежуточная группа из двух атомов углерода.
Опоидные антагонисты.
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Налоксон
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Налоксин — полусинтетический антагонист опиатных рецепторов. Это N-аллильное производное оксиморфа.
Налтрексон
[image: ]

[bookmark: _GoBack]Налтрексон является пероральным антагонистом опиатных рецепторов.
Как и налоксон, налтрексон оказывает конкурентное антагонистическое действие на каппа- и дельта-рецепторы.
Налтрексон назначают людям, принимающим наркотики и страдающим наркоманией.
.
Налмефен
[image: ]
Налмефен структурно подобен налоксону и налтрексону, антагонисту парентеральных опиатных рецепторов. Это 6-метиленовый аналог налтрексона.

Метилналтрексон
[image: ]
Метилналтрексон является антагонистом периферических опиоидных рецепторов. Метилналтрексон является четвертичным производным налтрексона и представляет собой более полярное вещество.
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