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Papaweryna — wspotczesne zastosowanie w farmakoterapii
i jej trwaltos¢
Papaverine — its application in pharmacotherapy and stability
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Streszczenie

Papaweryna jest lekiem o dziataniu spazmolitycznym. Jest ponadto wykorzystywana w chirurgii naczyn.
Ze wzgledu na obecno$¢ grupy metylenowej ulega utlenieniu do papawerynolu, papaweraldyny oraz brunatnej
pochodnej, jaka jest chlorek 2,3,9,10-tetrametoksy-12-okso-12H-indolo[2,1-a]-izochinioliniowy. Papawerynol oraz
papaweraldyna charakteryzuja sie stabszym dziatanie spazmolitycznym. W zalezno$ci od uzytego rozpuszczalnika
rozklad papaweryny moze przebiega¢ w roznych kierunkach. (Farm Wspot 2012; 5: 83-87)

Stowa kluczowe: trwatos¢ leku, papaweryna, papawerynol, papaweraldyna
Summary

Papaverine is a spasmolytic drug and it is used also in cardiovascular surgery. Due to the presence of methylene
group it can be oxidized to papaverinol, papaveraldine and 2,3,9,10-tetramethoxy-12-oxo-12H-indolo[2,1-a]-isoquino-
linium chloride. Papaverinol and papaveraldine possess lower spasmolytic activity. The papaverine decomposition

products depend of the used solvent.(Farm Wspot 2012; 5: 83-87)
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Papaweryna jest pochodng izochinolinowg o sie uspakajal. Przypisa to mozna tagodnemu efektowi
dziataniu spazmolitycznym. W lecznictwie stosuje si¢ bronchodilatacyjnemu kofeiny — stabego inhibitora fos-
chlorowodorek papaweryny, ktdry jest rozpuszczalny fodiesterazy. Fosfodiestaraza wystepuje w 11 formach
wwodzie. Obecnie jego zastosowanie jest ograniczone, izoenzymatycznych [7]. Papaweryna to inhibitor PDE1
niemniej ze wzgledu na wlasciwosci spazmolityczne (stymulowanej przez kalmoduling), PDE2 (stymulo-
jest uznawany za lek standardowy w zakresie dziatania wanej przez cGMP) oraz PDE4 (stymulowanej przez
rozkurczajgcego migénie gtadkie. Wykorzystujac jej cAMP) oraz PDE10A (stymulowanej przez cAMP) [8].
budowe zsyntetyzowano grupe nowych lekéw spazmo- Izoenzym PDEL1 znajduje si¢ w mig$nidwce gladkiej,
litycznych. Jednym z nich jest drotaweryna (pochodna PDE2 w sercu oraz plucach, PDE4 w watrobie oraz
tetrahydroizochinoliny), ktéra wystepuje pod nazwa ptucach a PDE10A w mdzgu. Dzieki umiejscowie-
handlowa NO-SPA i charakteryzuje si¢ silniejszym niu PDEI0A w o$rodkowym uktadzie nerwowym
dzialaniem od chlorowodorku papaweryny [1-3]. (striatum) papaweryna polepsza funkcje kognitywne

Papaweryna hamuje aktywno$¢ fosfodiesterazy u szczur6ow, u ktorych indukowano schizofrenie za
(PDE) [4-6], co prowadzi do zwigkszenia stezenia pomoca fencyklidyny [9]. Jej zastosowanie ogranicza
wewnatrzkomérkowych cAMP oraz ¢cGMP. Sam selektywno$¢ dzialania, a takze przez parametry far-
enzym zostal odkryty w 1886 roku przez Henry makokinetyczne [10]. Biologiczny okres poltrwania
Slatera. Byl on astmatykiem, ktéry stwierdzil, ze po (ty5) wynosi 0,25-1,3 h [8,11].
wypiciu filizanki kawy na pusty Zotadek jego oddech
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Chlorowodorek papaweryny jest stosowany w
dawkach 30-120 mg. Gwarantuje to szybkie zniesie-
nie skurczu i co si¢ z tym wiaze szybkie uwolnienie
od bolu zwigzanego ze skurczem miesni. Badania in
vitro dowiodly, ze sila dziatania rozkurczajacego zalezy
od dawki. W niektorych krajach np. w Izraelu stosuje
sie polaczenia papaweryny z niesteroidowym lekiem
przeciwzapalnym (NLPZ) np. diklofenakiem sodu.
Na podstawie badan stwierdzono, ze diklofenak sodu
podobnie jak chlorowodorek papaweryny uwalnia od
bélu. Dzieki temu mozna stosowac go u ludzi, u kto-
rych stwierdzono przeciwwskazania do stosowania
NLPZ [8].

Ze wzgledu na mechanizm dziatania chlorowodo-
rek papaweryny stosuje si¢ w chirurgii naczyn celem
zniesienia skurczu. W tym celu stosuje si¢ dawke 300
mg rozpuszczong w 100 ml wody. Skurczone miejsce
ostrzykiwane jest roztworem leku. W przypadku
skurczéw wystepujacych w wielu miejscach nalezy
zachowac ostrozno$¢, bowiem moze doj$¢ do hipoten-
sji na skutek wielomiejscowego moze lepiej podania
leku. To z kolei moze prowadzi¢ do wzrostu ci$nienia
wewnatrzczaszkowego. Dziatanie spazmolityczne
utrzymuje si¢ przez 30 do 60 minut [11-13]. W przy-
padku wlewu dozylnego dzialanie trwa 12-24 godzin.
Wlew nalezy nastepnie powtoérzy¢ [14]. Aby zapewnié¢
dluzszy efekt wazodilatacyjny przeprowadzono prace
nad wszczepieniem peletek z papaweryng w rozgate-
zienia tetnic. Peletki uwalniaja lek stopniowo. Badania
wykazaly, ze podanie dokanatowe jest w stanie zapo-
biec wystepowaniu skurczéw przez 14 dni. Niemniej ta
metoda wymaga jeszcze dalszych prac zanim zostanie
wprowadzona do lecznictwa [15]. Poza iniekcjami i
peletkami zastosowanie znalazty réwniez kompresy
nasgczone roztworem chlorowodorku papaweryny - w
wyniku okladu wyizolowane naczynie rozkurcza sig.
Dzialanie to powoduje dyfuzja leku z kompresu do
komorek mieéni gladkich tetnicy [16].

Podana dotetniczo wraz z innymi czynnikami
wazodilatacyjnymi, takimi jak nitroprusydek sodu
czy tez adenozyna, rozszerza naczynia, niemniej musi
by¢ zastosowana w ciaggu dwoch dni od wystapienia
krwotoku. Taki sposob leczenia znajduje zastosowanie
w znoszeniu skurczéw naczyn, ktérych nie mozna
rozszerzy¢ balonikiem (np. przednia tetnica mézgu,
odgalezienie srodkowej tetnicy mozgowe;j) [17,18].

Chlorowodorek papaweryny wydluza czas drozno-
$ci cewnikéw w tetnicach obwodowych u noworodkéw,
uktorych konieczne jest czeste pobieranie probek krwi.
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Cewniki w tetnicach obwodowych zaklada sie, gdy
nie mozna zaltozy¢ cewnika do tetnicy pepowinowe;j.
Tetnice obwodowe wykazuja sktonnoé¢ do skurczéw,
co skutkuje skroceniem czasu uzytkowania cewnika.
Podanie papaweryny wydluza ten czas [19]. Ponadto
moze by¢ réwniez zastosowana w zwiekszaniu prze-
plywukrwi przez ,,by-pass” udowo-podkolanowy [20].

Chlorowodorek papaweryny kiedys stosowano w
leczeniu klopotéw ze wzwodem w postaci iniekcji do
cial jamistych. Ze wzgledu na efekty uboczne takie jak
priapizm i bél metoda ta obecnie nie jest powszechnie
stosowana ze wzgledu na dostepnos$¢ innych $rodkow
farmakologicznych [21-24].

Podczas badan in vitro stwierdzono, ze chlorowo-
dorek papaweryny moze uszkadza¢ komoérki nabtonka.
Badania przeprowadzono na liniach komérkowych
tetnic $wini i miesni gltadkich aorty szczura. Za
mechanizm powodujacy zniszczenie komoérek odpo-
wiedzialny jest najprawdopodobniej gromadzacy sie
komoérkowy cAMP, ktéry doprowadza do aktywacji
cAMP zaleznej kinazy odpowiedzialnej za fragmen-
tacje DNA w jadrze komorki. Za kolejny mechanizm
uszkadzajacy mozna uznaé kwasowy odczyn iniekeji,
ktéry moze prowadzi¢ do koagulacji biatek bton
komorkowych [25,26].

W przypadku szybkiego podania dozylnego
wysokich dawek papaweryny mozna doprowadzi¢ do
niedowtadu potowiczego, wzrostu ci$nienia wewnatrz-
czaszkowego, rozszerzenia Zrenicy, $lepoty na jedno
oko oraz depresji sercowo-oddechowej. Niektorzy
postuluja, ze ze wzgledu na tworzenie mikrokryszta-
téw moze dochodzi¢ do niedroznosci naczyn [12,27].
Roztworéw chlorowodorku papaweryny nie nalezy
tfaczy¢ z heparyng, poniewaz dochodzi do stracania
osadu zasady [14].

Amputkowane roztwory chlorowodorku papawe-
ryny sa trwale. Niemniej po trzech latach przechowy-
wania pojawia si¢ z6lte, nawet brunatne zabarwienie
[28,29]. Produktami rozkladu sa m.in. papawerynol
(alkohol IT-rzedowy), papaweraldyna (keton). Produkty
te sa wynikiem utlenienia grupy metylenowej w
mostku faczacym pierécien izochinolinowy z pierécie-
niem fenylowym [30]. Zanieczyszczajg one roztwory.
Skutkuje to ostabionym dziataniem farmakologicznym
i wzrostem toksycznosci w poréwnaniu z papaweryng
[31].

Kilka lat temu rozwigzano strukture nowego
produktu odkrytego w latach 50. XX wieku. Po raz
pierwszy zidentyfikowano go jako brunatng plame
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Figure 1. The pathway of papaverine hydrochloride decomposition

Rycina 1. Schemat rozkladu chlorowodorku papaweryny
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na chromatogramie. Oznaczono go jako ,X” [28].
W wyniku analizy widma wykonanego w podczer-
wieni stwierdzono obecnos§¢ grupy karbonylowej.
Analiza polarograficzna takze potwierdzita jej obec-
nosé¢, poniewaz nowy zwigzek ulegt redukeji. Dzieki
zastosowaniu polarografii mozliwe bylo oznaczenie
obok siebie papaweraldyny oraz zwiazku ,X” [32].
Przeprowadzone pdzniej badania za pomocg zaawan-
sowanych technik NMR i MS pozwolily ostatecznie
rozwigzaé strukture nowej pochodnej [33]. Jest to
chlorek 2,3,9,10-tetrametoksy-12-okso-12H-indolo[2,1-
aJ-izochinioliniowy. Stwierdzono, ze moze on réwniez
powstawac z papawerynolu, papaweraldyny oraz
N-tlenku papaweryny. Reakcje te przebiegaja z rézna
szybkoscig. Najszybciej powstaje on z papawerynolu,
wolniej z papaweraldyny oraz z papaweryny zasady i
N-tlenku papaweryny. Najwolniej powstaje z chloro-
wodorku papaweryny [33]. Zalkalizowanie wodnych
roztworéw zwiazku X prowadzi do powstania nowej
pochodnej o charakterze soli wewnetrznej. Jest to sol
wewnetrzna 2-(2-karboksy-4,5-dimetoksyfenylo)-6,7-
dimetoksyozochinoliniowa [34] (Rycina 1).

W roztworach chloroformowych chlorowodorku
papaweryny proces fotorozkladu zachodzi szybciej
niz w roztworach wodnych. Obok papawerynolu
oraz papaweraldyny wykazano obecno$¢ N-tlenku
papaweryny. Pfeifer i wsp. wykryli go w roztworach

Pismiennictwo

niewodnych papaweryny, ktére zostaly eksponowano
na $wiatlo dzienne. Zostal on wyizolowany za pomoca
chromatografii preparatywnej. Stwierdzono takze
obecno$¢ N-tlenku 6,7-dimetoksyizochinoliny. Z kolei
zachodzaca w roztworach alkoholowych fotoalkilacja
prowadzi do powstania 1-metylo oraz 1-etylodimetok-
syizochinoliny [34-38].

Ocena stabilnosci substancji leczniczej jest klu-
czowym parametrem bezpieczenstwa farmakoterapii.
Przyktad chlorowodorku papaweryny dowodzi, ze roz-
ktad moze przebiega¢ w wielu kierunkach i produkty
rozkladu moga ulega¢ dalszej degradacji. Zwigksza
to ryzyko wystapienia dzialan niepozadanych, jaki i
zmniejsza site dzialania leku.
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