Opiaty naturalne i syntetyczne

Etylomorfina (EM) jest lekiem przeciwkaszlowym, dos¢ czgsto naduzywanym przez
narkomanéw. Jej metabolizm w organizmie ludzkim polega gléwnie na N-demetyla-
cji do noretylomorfiny (32) i 0-deetylacji do morfiny, ktdra ulega przemianie w M-3-
G, M-6-G i normorfing (23,39) (ryc. 3). Te ostatnie reakcje moga thimaczy¢ stosowa-
nie etylomorfiny przez narkomanow (31,33}, zwlaszcza ze normorfina rowniez wy-
kazuje aktywnos$c farmakologiczna (15).

W ciagu dwdch pierwszych dni po przyjgciu etylomorfiny, w moczu obok zwigzku
macierzystego, wystepuje morfina. Trzeciego dnia etylomorfina znika, pozostaje na-
tomiast morfina, ktorej obecnos¢ moze by¢ falszywie interpretowana jako dowod
przyjmowania morfiny lub heroiny.

W dwietle powyzszych wynikow konieczna jest nowa ocena roli reakcji sprzega-
nia opiatow, a w szerszej perspektywie rowniez wielu lekow, w ich dziataniu biolo-
gicznym. Wylaniaja si¢ tu dwa istotne momenty. Pierwszy, to koniecznos$¢ rozwaza-
nia proces6w metabolizmu leké6w na poziomie sprzggania nie tylko w kategoriach
obnizenia lub utraty aktywnosci leku macierzystego, ale rOwniez mozliwosci nasile-
nia efektu. Drugi, to potrzeba zwrécenia wigkszej uwagi na produkty sprzegania z
kwasem glukuronowym i siarkowym przy kreowaniu nowych lekdéw, gdyz moga sig one
okaza¢ zwiazkami silniej dziatajacymi i bardziej specyficznymi niz leki macierzyste.

Metabolity powstate w wyniku innych typow sprzggania, jak sprzeganie z amino-
kwasami, acylacja i alkilacja, wywoluja znacznie stabsze efekty. Np. siarczany kate-
cholamin nie wywieraja wplywu na a,-adrenoreceptory a ich metylowe pochodne sa
wprawdzie aktywne, ale znacznie mniej niz zwiazki macierzyste.

Streszczenie

Omowiono naturalne opiaty, ich syntetyczne pochodne oraz tzw. zmodyfikowane nar-
kotyki o kierunku dziatania podobnym do opiatéw. Poruszono prablem terapii narkoma-
ndéw opiatowych za pomoca metadonu i buprenorfiny. Przedstawiono rowniez krotko
szlaki metaboliczne najwainiejszych narkotykéw opiatowych oraz aktualne wyniki ba-
dari na temat aktywnosci biologicznej ich gtéwnych metabolitéw. Stwierdzenie, ze M-6-
G jest silnym agonista morfiny a M-3-G jej antagonista podwaza panujace dotychczas
przekonanie, iz sprzgganie z kwasem glukuronowym prowadzi zawsze do nicaktywnych
metabolitéw oraz sklania do rozwazan na temat udziatu aktywnych metabolitéw w efek-
tach obserwowanych po przyjeciu morfiny, heroiny i etylomorfiny.
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Natural and synthetic opiates
Summary

Natural opiates, their synthetic derivatives, and the so-called designer drugs of abuse
with action similar to that of opiates are discussed in the paper. The problem of methado-
ne and buprenorphine maintenance treatment of opiate drug abusers was outlined. More-
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over, metabolic pathways of major opiates and recent research findings concerning bio-
logical activity of these opiates’ main metabolites were briefly presented. The finding
that M-6-G is a strong agonist of morphine, while M-3-G - its antagonist, challenges the
hitherto accepted view that conjugation with the glucuronic acid always results in inacti-
ve metabolites. This finding induces us to reconsider the role of active metabolites in the
effects noted following the use of morphine, heroin and ethylmorphine.
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