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RESUMO: O 6pio € um sumo denso e branco extraido de uma herbacea chamada
Papaver somniferum (Papoula), essa planta que contém cerca de 25 alcaloides, um
destes, a Morfina, é derivada do fenantreno, apresentando acées no Sistema Nervoso
Central. Apesar do uso extenso do 6pio durante a antiguidade, a Morfina teve seu
isolamento apenas em 1803, sendo comercializada como analgésico em 1820. A partir
de 1925, iniciou-se uma fase de intensivos trabalhos visando sua modificacao
molecular para a obtencdo de melhores analgésicos. Tendo em vista isso, esse
trabalho tem como o objetivo comparar as estruturas quimicas de opioides quanto a
Morfina, destacando suas alteracBes estruturais e estabelecendo relacdo de
causalidade entre estrutura quimica e atividade farmacoldgica, facilitando para o
desenvolvimento de novos farmacos. Trata-se de uma reviséo bibliografica obtendo
coleta de dados por artigos cientificos, livros fisicos, dissertacdes e revistas, usando
como base de dados o Google Académico, Scientific Library Science (SciELO) e os
livros principais como Quimica farmacéutica de Andreus Korolkovas e Joseph H.
Burckhalter e Bases Farmacologicas da Terapéutica de Goodman & Gilman. Foram
observadas as estruturas quimicas dos farmacos Oxicodona, Codeina, Buprenorfina
e Naltrexona e da droga sintética Heroina e notou-se a predominancia na semelhanca
com a estrutura quimica da Morfina, porém foram encontradas modificacdes nas
posicbes 3, 6, 7, 14 e 17, cada uma delas alterando parametros especificos como
aumento ou diminuicdo da acdo depressora no sistema nervoso central e poténcia do
farmaco. Através dos dados apresentados, nota-se que as estruturas quimicas estao
estritamente relacionadas com a atividade do farmaco, alterando parametros como
poténcia de acdo analgésica, aumento da acdo estimulante e aumento da acao
antitussigena. Sendo assim, o conhecimento dessas alterages estruturais e seus
possiveis efeitos na farmacologia e/ou farmacocinética se faz importante para o
desenvolvimento de novos farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Estrutura Quimica; Morfina e Congéneres; Atividade
Farmacoldgica.
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STUDY OF THE CHEMICAL STRUCTURE OF OPIOIDS AND ITS INFLUENCE ON
THE PHARMACOLOGICAL ACTIVITY

Abstract: Opium is a dense, white juice extracted from a herbaceous plant called
Papaver somniferum (Poppy), a plant that contains around 25 alkaloids, one of which,
Morphine, is derived from phenanthrene, acting on the Central Nervous System.
Despite the extensive use of opium during antiquity, Morphine was only isolated in
1803, being commercialized as an analgesic in 1820. From 1925 onwards, a phase of
intensive work began aimed at its molecular modification to obtain better analgesics.
With this in mind, this work aims to compare the chemical structures of opioids and
Morphine, highlighting their structural changes and establishing a causal relationship
between chemical structure and pharmacological activity, facilitating the development
of new drugs. This is a bibliographical review collecting data from scientific articles,
physical books, dissertations and magazines, using Google Scholar, Scientific Library
Science (SciELO) and the main books such as Pharmaceutical Chemistry by Andreus
Korolkovas and Joseph H. Burckhalter and Goodman & Gilman's Pharmacological
Basis of Therapeutics. The chemical structures of the drugs Oxycodone, Codeine,
Buprenorphine and Naltrexone and the synthetic drug Heroin were observed and a
predominance of similarity with the chemical structure of Morphine was noted, however
modifications were found in positions 3, 6, 7, 14 and 17, each of them altering specific
parameters such as increasing or decreasing the depressant action on the central
nervous system and drug potency. Through the data presented, it is noted that the
chemical structures are strictly related to the activity of the drug, changing parameters
such as potency of analgesic action, increased stimulating action and increased
antitussive action. Therefore, knowledge of these structural changes and their possible
effects on pharmacology and/or pharmacokinetics is important for the development of
new drugs.

Key words: Chemical Structure; Morphine and Congeners; Pharmacological Activity.

representado pela papaverina; o
1. INTRODUGAO primeiro grupo é considerado o grupo
mais importante, apresenta acoes

O opio apresenta-se como um principalmente no sistema nervoso

sumo denso branco contendo cerca de central, jA o segundo apresenta,

25 alcaloides?. Estes foram separados basicamente, acGes espasmoliticas?.

em dois grupos devido ordem quimica

L o A extracdo do Opio ocorre a
e farmacoldgica, o primeiro grupo, os

derivados de fenantreno & partir de uma herbacea anual

. . chamada Papaver somniferum
representado pela morfina, codeina e

a tebaina e o segundo grupo, os (Papoula), esse extrato apresenta

. - o . ropriedades alimentares,
derivados de belzil-isoquinolina, ¢ brop

oleaginosase medicinais?.
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Acredita-se que a possivel
origem da Papaver somniferum
(Papoula) seja na Asia Menor e norte
da Mesopotamia, Pérsia e india,
lugares onde ainda continua sendo
agricultada. Ha relatos de que os
povos ancestrais desses locais
utilizavam a papoula como analgésico,
estimulador de prazer ou sono. Destas
regibes, é possivel que a planta foi
apresentada para o Egito na 182
dinastia, aproximadamente 1550 a.C.a
1292 a.C., e -entre as duas
multiplicidades fortemente conexas
conhecidas, Papaversomniferum e P.
rhoeas, a Ultima foi relatada como
tendo sido cultivado nos jardins dos
farads, representados em seus
ornamentos, e representados em suas

pinturas antigas?®.

A Papaver somniferum
(Papoula) possui um caule alto e
ramificado, com folhas sésseis e
ovaladas, possui flores grandes,
sendo capaz de ter alteracbes de
cores entre brancas, rosas, violaceas
ou vermelhas e seu fruto apresenta-se
em forma de céapsula®. Na medicina
tradicional islamica, faz-se uso dos
frutos, sementes e latex esperando
atividades farmacoldgicas conforme a

parte utilizada; a semente foi relatada

por suas propriedades anestésicas,
sedativas e nutritivas, apresentando o
uso terapéutico para tosse, insonia,
leucorreia e disenteria e os frutos, por
sua atividade diurética, digestiva e
analgésica apresentando 0 uso
terapéutico paraconjuntivite, anemia,

febre entre outros*.

Apesar do uso extenso do Opio
durante a antiguidade, um dos
alcaloides da Papaver somniferum
(Papoula), a Morfina teve seu
isolamento apenas em 1803, pelo
assistente de farmacéutico alemao
Serturner, que em seus estudos,
mediante uma auto experiéncia
identificou seus riscos, indicando a
possibilidade de uma calamidade
devido seu efeito viciante. Em 1820, a
Morfina ja era amplamente
comercializada na Europa e América
do Norte devido sua acao analgésica,
ignorando os avisos de Serturner,
existia a crenca que esta ndo causava
nenhum prejuizo, assim desenvolveu-
se um problema social e médico onde
aconteciam envenenamentos fatais
seja por intencdo de suicidio ou para

obter prazer?.

Em 1832, tivemos o isolamento
da codeina e em 1835, da tebaina e

especialmente apos a proposicao de
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sua estrutura por Robinson, em 1925,
iniciou-se uma fase de intensivos
trabalhos de modificacdo molecular
visando a obtencdo de melhores
analgésicos?®. Tendo em vista isso, 0
presente trabalho trata-se de uma
revisao bibliogréafica visando
correlacionar as fungdes organicas
presentes nos congéneres da morfina
com sua atividade farmacoldgica,
facilitando para o entendimento da
estrutura quimica e para O

desenvolvimento de novos farmacos.

2. METODOLOGIA

O presente trabalho €
caracterizado como revisdo de
literatura, obteve coleta de dados por
artigos cientificos, livros fisicos,
dissertacdes e revistas, usando como
base de dados o Google Académico,
Scientific Library Science (SciELO) e
os livros principais como Quimica
farmacéutica de Andreus Korolkovas e
Joseph H. Burckhalter e Bases
Farmacologicas da Terapéutica de
Goodman & Gilman. Para elaboracéo
do trabalho foram utilizados dados de
pesquisa publicados nos udltimos 19
anos, com as seguintes palavras-

chave: Receptores Opioides; Opio;

Papoula; Morfina.

Para o critério de inclusédo
foram consideradas pesquisas que
abordaram o0 tema proposto e
corresponderam 0s objetivos do
assunto. Trata-se de estudos com
acesso gratuito e textos completos ou
publicados entre 2004 e 2023. Para 0s
critérios de exclusdo foram estudos
gue nao concordassem com 0S
conteudos relacionados ao tema

superiores a 20 anos.

3. OS RECEPTORES OPIOIDES

Os receptores sao definidos
como macromoléculas presentes nas
células que podem estar localizadas
em sua superficie ou em seu
citoplasma, participando de
sinalizacdo quimica interna e externa

(entre células) 8.

Por meio de estudos, foram
identificados cinco receptores da
classe dos opioides: receptor mu
(MOR), receptor kappa (KOR),
receptor delta (DOR), receptor de
nocicepcao (NOR) e receptor zeta
(ZOR), sendo nomeados com a
correspondente inicial da substancia

utiizada para seu estimulo. Dentro
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desses estdo um subconjunto de
subtipos, mul, mu2, mu3, kappal,

kappa2, kappa3, deltal e delta2”2,

A acado dos receptores €
definida pelo subtipo dos receptores e
por seu posicionamento no sistema
nervoso. Considerando os receptores
principais, os receptores kappa estao
presentes principalmente no
hipotalamo e em neurdnios sensitivos
periféricos, s&o responsaveis pela
regulacdo da temperatura corporal,
controle da secrecdo de urina e
secrecao neuroenddcrina. Os
receptores mu estdo presentes no
cortex cerebral, tadlamo e trato
gastrintestinal, sendo responsaveis
pela percepcdo da dor, ciclo
respiratorio e pela passagem de
alimentos durante a digestao.Por fim,
0s receptores delta estdo localizados
no coértex cerebral, neurdnios
sensitivos periféricos, amigdalas etc.,
sendo responsavel pelo alivio da dor,
modulacdo das funcdes cognitivas e

dependéncia fisica®1°.

Os opioides podem ser
classificados como agonistas,
agonistas parciais e antagonistas, isso
dependera do efeito no receptor. Os
agonistas obtém uma resposta

maxima, como exemplo de agonista

podemos citar a morfina. Farmacos
antagonistasobtém uma resposta nao
funcional, e impedem os agonistas a
ligarem-se, um exemplo seria a
naloxona. Ja 0s agonistas parciais
apresentam resposta funcional
parcial, dependendo da quantidade
administrada, temos como exemplo a

buprenorfinal®,

Quando os agonistas se ligam
aos receptores MOR, podem causar
alivio da dor, ter efeito sedativo,
causar depresséao respiratoria,
reducao do transito intestinal, nauseas
e vomitos. Uma ligacdo de agonistas
nos receptores DOR pode decorrer em
alivio da dor espinhal e supraespinhal
e reducdo da motilidade gastrica, por
fim, a estimulacdo aos receptores
KOR pode causar alivio da dor

espinhal, diurese e disforia®1°,

4. FARMACOLOGIA

Esses receptores sao acoplados
as proteinas G inibitérias®. Quando o
receptor € ativado, ocorre uma
mudanga conformacional em sua
estrutura, interagindo com a proteina
G. A proteina G tem uma subunidade

denominada “a”, essa subunidade

troca uma molécula de guanosina
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difosfato (GDP) por uma de guanosina

trifosfato (GTP), separando as outras

‘B” e “y.
difusdo da subunidade “a” através da

subunidades Ocorre a
membrana até encontrar seu alvo,
levando a ligacdo com uma enzima
chamada enzima adenilato ciclase,
inibindo a producdo do segundo
mensageiro adenosina monofosfato
ciclico, assim ocorrem varias cascatas
de

excitacdo do neuréniol?,

sinalizacdo  promovendo a

A subunidade “a” também pode
alterar a funcdo de um canal i6nico,
desencadeando uma série de eventos
como o fechamento de canais de Ca?*
voltagem dependente, diminuicdo da
de  monofosfato  de
(AMPS),

estimulando a saida de potassio do

producéo
adenosina ciclico

meio intracelular, resultando em

hiperpolarizagdocelular da membrana.

FIGURA 1 — Estrutura Morfina e Tebaina

HO

HO

Morfina

Dessa forma, ocorre a reducdo da
excitabilidade do neurdnio, diminuindo
a neurotransmissdo de impulsos
nociceptivos®!L.

Os farmacos opioides agonistas
tem alta afinidade com os receptores,
0S agonistas parciais ao ligarem-se
com o0s receptores tem efeito
submaximo e o0s antagonistas ao
ligarem-se nao

aos receptores

apresentam atividade intrinsecal®1%,

5. ESTRUTURA DA MORFINA E
CONGENERES

A Morfina e a Tebaina (Figura
1) sé@o responsaveis pela obtencao de
de

modificagdes em suas estruturas

varios derivados por meio

guimicas. Ambas sdo estruturas
semelhantes, porém a Tebaina possui
dois grupos hidroxila metilados e seu

anel tem duas ligacdes duplas.>1°

Tebaina
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. e opioides congéneres apresentam em
Através das  modificacbes P g P

. . . sua constituicdo comoestrutura base a
estruturais podemos influenciar

.. ) N morfina, modificando o0s radicais
principalmente na ligagdo aos

. guimicos das posi¢des 3, 6 e 17, como
receptores opioides,

podemos observar na tabela a seguir:
5,10

hidrossolubilidade e atividade como

agonista ou antagonista. Em suma, os

FIGURA 2 — Radicais quimicos e suas posicdes em comparacdo com a Morfina.

Meorfina

Nome genérico Radicais quimicos e suas posigoes? Outras alteracdes'
3 6 17

Marfina —OH —OH — CHy —
Heroina —OCOCH; —OCOCH, —CHy =
Hidromorfona —OH =0 —CH, (1)
Oximoriona —OH =0 —CH, (1). (2)
Levorianol —OH —H —CH,4 (1), (3)
Levalorfano —OH —H — CH,CH=CH, (1), (3)
Codeina —OCH, —OH —CH, =
Hidrocodona —OCH; =0 — CH4 (1)
Oxicodona —OCH, =0 —CH, (1), (2)
Nalmefeno —OH =CH, —CH,—< (1. @
Nalorfina —OH —OH — CH,CH=CH, -
Naloxona —OH =0 — CH,CH=CH, (1), (2)
Naltrexona —OH —0 —cH,—<] (1, @
Buprenorfina —OH —OCH, —CH, —<] (1), (4)

Butorfanol —OH —H = Clls —<> (1), (2), (3)
Nalbufina —OH —OH —CH, —<> (1), (2

|
Metilnaltrexona —OH —0 ~(N)~CH, —<] 1), 2)

FONTE: Goodman & Gilman. As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica. 132 ed. Porto Alegre: AMGH
Editora Ltda.; 2019. p 453.
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5.1 CODEINA ocorréncia de menor depressao do

sistema nervoso central (SNC).1°

. . . A Codeina é conhecida como
A Codeina € agonista do

o . . um antitussigeno de acdo central,
receptor opioide tipo mu, diferencia-se
. . . apresenta menor afinidade aos
da morfina através da posicéo 3, onde
o _ . receptores opioides que a morfina, e
ao invés de uma hidroxila (OH) temos _ o
_ _ sua analgesia esta ligada a
um metoxila (OCHs),ou seja, temos um _ ~
aproximadamente 10% de sua fracéo

bloqueio da hidroxila fendlica por ) .
ser convertida em Morfina. Para uma

eterificacdo.'®12 Com esse processo B o ,
_ acao analgésica equivalente a 30mg
acontece 0 aumento de dois _ o
A _ _ de Morfina, faz-se necessario o uso de
parametros: teremos uma maior acao )
_ _ 130mg de Codeinal®. Podemos ver a
convulsionante e uma maior acgéo . _
_ ] ] comparacdo entre ambas na figura 2:
antitussigena, porém com a

FIGURA 3 — Comparacéo estrutural Morfina e Codeina

HO

0
HaC—

0 O
N H AN
CH, CH3
HO HO
Morfina Codeina
nos receptores kappa, apresenta
5.2 OXICODONA vantagens na dor de origem visceral.
Diferencia-se da Morfina devido a
A Oxicodona (Figura 3) é um alteracGes na posicédo 3, pela trocade
agonista mu, com atividade também uma hidroxila (OH) por um metoxila
como agonista kappa. Por sua acao (OCHs), ou seja, ocorreu um bloqueio
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da hidroxila fendlica via uma
eterificacdo, causando a diminuicao da
acao depressora noSNC a aumento
da acdo antitussigena e acao
convulsionante. Também ocorrem
alteracdes na posicao 6 onde o grupo
hidroxila (OH) por uma ligacdo dupla
com O oxigénio, ou seja, ocorre 0
bloqueio da hidroxila alcodlica por
oxidacao, resultando emaumento da
acao depressora no SNC, aumento
moderado da acdo estimulante e
aumento da toxicidade. Além disso,
ocorre a quebra da dupla ligacdo na
hidroxila alcodlica com a adi¢do de um
grupo hidroxila na posicdo 14, essa
hidrogenacéo da dupla ligacéo entre 7
e 8 resulta sob a atividade depressora

aumentando-a ou mantendo-a.0:1314

Sua poténcia analgésica é
maior que a da morfina. Uma das
diferencas mais relevantes entre
Oxicodona e Morfina diz respeito a
guestao de seguranca e frequéncia de
eventos adversos. Estudos
demonstram menor ocorréncia de
sedacdo,delirio, vdmito e prurido com
Oxicodona, em comparagdo com

Morfina.13:14

e —
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FIGURA 4 — Comparacéo estrutural Morfina e Oxicodona

HO

HO

Morfina

5.3 BUPRENORFINA

A Buprenorfina € um analgésico
sintético, um agonista do receptor
MOR altamente lipofilico, derivado da
Tebaina. Comparando com a Morfina
temos mudancas na posicdo 6, onde
temos o bloqueio da hidroxila alcodlica
por eterificagéo,pois o grupo hidroxila
foi substituido por um grupo metoxila,
ocorrendo o0 aumento da acao
depressora no SNC, aumento
moderado da acdo estimulante, e
aumento da toxicidade, também
ocorrem alteracdes como a quebra da
ligacdo dupla da hidroxila alcoolica
onde temos na posicdo 7 um
trimetilpropril causando uma atividade
depressora igual ou superior a

Morfina. Também ocorrem mudancas

H3C—0

Oxicodona

na posicdo 17 onde o substituinte
apresenta 3 carbonos insaturados,
significando acao antagonista

competitiva®1°,

Esse farmaco é 25-50 vezes
mais potente que a Morfina, embora
seja considerado um agonista parcial.
Sua interagdo com o receptor é
estavel e a velocidade de dissociacao
lenta. E utilizada no tratamento de dor
no pos-operatorio, em
politraumatizados, pacientes com
cancer, infarto do miocardio e célica

renall41s,
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FIGURA 5 — Comparacao estrutural Morfina, Tebaina e Buprenorfina

HO

0 /D
H3C\
O :
HO—C 1 CH3
C(CHa);
HaG— Buprenorfina
O
NH
H:;'['.Z-M,HEI N “""CHg
Tebaina
) éster, ocorrendo uma esterificacao e
5.4 HEROINA

A Heroina é um anéalogo da

Morfina, a substancia foi

comercializada pela empresa
farmacéutica Bayer e era indicada
para o tratamento de tuberculose,
exerce seus efeitos
(mu) 1

mudancas na posi¢ao 3 ondeocorreu a

ligando-se ao

receptor Apresenta

troca de um grupo hidroxila por um

porconsequéncia causando o blogqueio
da hidroxila fendlica, o que resulta em
aumento da acdo antitussigena e
Também

convulsionante. ocorre

alteracdo na posicdo 6, com um
bloqueio da hidroxila alcodlica por
esterificacdo, causando aumento da
acao depressora no SNC e aumento
moderado da acdo estimulante e

toxicidade>16,
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Esta droga é um depressor do monoacetilmorfina, sendo um
sistema nervoso central, induz efeitos metabdlito mais potente que a
de leveza, euforia, torpor, inibe a Morfina, porém com biodisponibilidade
angustia, e causa auséncia de dor, oral inferior.16:18
alucinagdes. 7 O método de producdo de

A Heroina apresenta uma heroina mais conhecido € o
menor afinidade de ligacdo ao receptor Thiboumery e Mobhr, ocorrendo com
opioide, mas apresenta elevada base na acetilagdo dos grupos de
lipofilia. Por vezes é designada de pro- hidroxila, representado no esquemal,
farmaco, sendo rapidamente resultando em um aumento da
metabolizada pelas carboxilesterases poténcia analgésica e da capacidade
existentes no figado, no cérebro e no de atravessar  a barreira
sangue, dando origem a 6- hematoencefalica.'®

ESQUEMA 1 — Comparacéo estrutural Morfina e Heroina

Cloreto de acetilo

O
[ 9]
Hac” “cl Hsc—L—o0
Acetilacao
O % 0 o H N
] | , g
H,C~C—0—C—CH3 Il . CH3
HaC =
Moifina Anidrido acético Heroina

A Naltrexona € um antagonista
5.5 NALTREXONA opioide derivado da Morfina que foi

sintetizada pela primeira vez na
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década de 1960 ©pela Endo
Laboratories. E um antagonista
competitivo nos receptores mu, kappa
e delta, com grande afinidade pelo
receptor mu, porém sem eficacia
significativa no receptor p. Ocorre
mudancga na posicdo 6 por meio de
uma oxidacdo, resultando em
aumento da acao depressora no SNC,
aumentando moderadamente a acao
estimulante e toxicidade, também
ocorre a adicdo de um grupo hidroxila
na posicao 14, acontecendo a quebra
da ligacdo 7-8, causando alteracéo na
atividade depressora, podendo ser
mantida ou aumentada, por fim,
ocorrem mudancas na posicédo 17 com
0 aumento da cadeia alifatica com o
aumento de 3 carbonos insaturados
causando acao antagonista
competitiva como podemos notar na

figura 6. 51920

Antes da Naltrexona, outras
substancias provenientes da Morfina
eram usadas para a terapéutica do
abuso de drogas opioides, como a
Naloxona e a Ciclazocina. Mas, por
conta dos efeitos colaterais e ma
absorcdo, esses foram substituidos
pela Naltrexona. Estruturalmente, a
naltrexona esta relacionada com a
Oximorfona, pertencente ao grupo de

antagonistas opioides, como notado

na figura 7, diferindo entre si apenas
pela existéncia de um grupo
ciclopropila ligado ao nitrogénio do

esqueleto da Oximorfona.?:2°

O principio ativo “Naltrexona”
comecou a ser comercializado na
forma de um sal de cloridrato. Esse sal
€ formado a partir de uma reacgdo
acido-base entre a Naltrexona e o
acido cloridrico em solucéo. A reacao
ocorre devido a protonacdo no atomo
de nitrogénio terciario, o que propicia a
formacdo deste sal. O uso dos
farmacosna forma de sal visa melhorar
caracteristicas tais como, solubilidade,
higroscopicidadee taxa de dissolucéo,

entre outras.19.20
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FIGURA 6 — Comparacao estrutural Morfina e Naltrexona

Morfina Naltrexona

FIGURA 7 - Comparacéo estrutural Morfina e Naltrexona

CH3

Naltrexona Oximorfona
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Os antagonistas opioides tem - .
g P A seletividade desses compostos é

uma subunidade chamada tiramina . o
conferida pela substituicdo no anel do

que esta relacionada ao aminoéacido , .
nacleo da Morfina. A naltrexona, por

tirosina  presente  nos ligantes . e~
nao ter nenhuma modificagdo neste

endogenos, responséavel pelo : ~
anel, age como um antagonista nao

reconhecimento molecular dos .
seletivo como podemos notar na

receptores opioides. 2021 : N
imagem seguinte:

FIGURA 8 — Estrutura tirosina, tiramina e estrutura da Naltrexona com destaque da tirosina

& OH o-H Subunidade
J Y T Tiramina
TN ‘ | (mensagem)
(] L i /
H,N L 0
, :
CH.—CH? H/)(_\,‘ b“g “
07
HO—C=—0 NH- f Naltrexona
Tirosina FHramina Endereco

posicdes 3, 6,7, 14 e 17.

6. RESULTADOS E DISCUSSAO A mudanca na posicio 3,

presente na maioria dos

comparativos, esté relacionada com o
Foram observadas as _
o . aumento da acdo antitussigena,
estruturas quimicas dos farmacos _ o
_ i . convulsionante e diminuigdo da acgéo
Oxicodona, Codeina, Buprenorfina e
o depressora do SNC. Nota-se que a
Naltrexona e da droga sintética N
. . Codeina apresenta  modificacdes
Heroina e notou-se a predominancia _
apenas naposi¢éo 3, 0 que causou um
na semelhanga com a estrutura _
o _ ) aumento na acdo antitussigena e
quimica da Morfina, porém foram _
o menor depressdo do sistema nervoso
encontradas modificagOes nas
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central, correlacionando com suas
informagcbes por ser um farmaco
menos potente que a Morfina por
precisar de maior quantidade do
farmaco para uma analgesia
equivalente, e sendo utilizado para

crises de tosse.

Quando observado o farmaco
Oxicodona, que apresenta a mesma
modificacdona posicdo 3, que deveria
causar uma diminuicdo na acéo
depressora do SNC, sua poténcia
analgésica é maior que a Morfina, essa
alteracdo pode decorrer da alteracéo
na posicao 6, que causa 0 aumento da
acao depressora, assim como a
hidrogenacdo da dupla ligacdo na

posicdo 7 e 8.

Na Buprenorfina, temos
alteracbes nas posicoes 6 e nas
posicbes 7 e 8, que como pontuadas
antes causam 0 aumento da agéo
depressora do SNC, o que estad de
acordo, pois é um farmaco 25-50
vezes mais potente que a Morfina.
Essas alteracbes s&o altamente
lipossoluveis colaborando com o
aumento da sua poténcia analgésica.
Também ocorrem mudangas na
posicdo 17, onde apresenta 3
carbonos insaturados, causando uma

acao antagonista competitiva, a

Buprenorfina € umagonista parcial, o
motivo pode estar relacionado com

essa alteragao.

A Heroina possui apenas duas
modificagbes em comparacdo com a
Morfina, na posicdo 3 e na posicao 6,
em ambas ocorre a substituicdo por
um éster, apesar decertas alteracdes
na posicdo 3 causarem diminuicdo da
acao depressora, a alteracdo na
posicdo 6 causa 0 seu aumento, € no
fim a Heroina acaba sendo mais
potente que a Morfina, com grande
capacidade de atravessar a barreira

hematoencefalica.

Apesar do farmaco Naltrexona
ser proveniente da Morfina, ele é
usado de forma terapéutica no abuso
de drogas opioides. Isso deve-se a ser
um antagonista, esse antagonismo é
proveniente de uma mudanca na
posicdo 17, onde temos 3 carbonos
insaturados causando uma acéo
antagonista competitiva. As demais
alteracbes estdo presentes também
nos agonistas, como oxidagdo da

posicdo 6 e quebra da posicao 7 e 8.

7. CONCLUSAO

O presente trabalho comparou
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as estruturas quimicas de opioides
guanto a Morfina para pontuar suas
divergéncias, acentuando a relagao
entre estrutura do farmaco versus
efeito do mesmo em comparacdo a
Morfina. Foi evidenciado ao longodo
trabalho que essas mudangas em
determinadas posi¢cbes da estrutura
como as posicdes 3, 6 e 17, apesar de
minimas, causam alteracdes nas
propriedades farmacolégicas.
Portanto, através dos  dados
apresentados, nota-se que as
estruturasquimicas estao estritamente
relacionadas com a atividade do
farmaco, alterando parametros como
poténcia de acdo analgésica, aumento
da acdo estimulante e aumento da
acdo antitussigena. Sendo assim, o
conhecimento dessas alteracfes
estruturais e seus possiveis efeitos na
farmacologia e farmacocinética se faz
importante para o desenvolvimento de

novos farmacos.
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