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Papaweryna – współczesne zastosowanie w farmakoterapii 
i jej trwałość
Papaverine – its application in pharmacotherapy and stability
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Streszczenie

Papaweryna jest lekiem o działaniu spazmolitycznym. Jest ponadto wykorzystywana w chirurgii naczyń. 
Ze względu na obecność grupy metylenowej ulega utlenieniu do papawerynolu, papaweraldyny oraz brunatnej 
pochodnej, jaką jest chlorek 2,3,9,10-tetrametoksy-12-okso-12H-indolo[2,1-a]-izochinioliniowy. Papawerynol oraz 
papaweraldyna charakteryzują się słabszym działanie spazmolitycznym. W zależności od użytego rozpuszczalnika 
rozkład papaweryny może przebiegać w różnych kierunkach. (Farm Współ 2012; 5: 83-87)

Słowa kluczowe: trwałość 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 Współ 2012; 5: 83-87)
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Papaweryna jest pochodną izochinolinową o 
działaniu spazmolitycznym. W lecznictwie stosuje się 
chlorowodorek papaweryny, który jest rozpuszczalny 
w wodzie. Obecnie jego zastosowanie jest ograniczone, 
niemniej ze względu na właściwości spazmolityczne 
jest uznawany za lek standardowy w zakresie działania 
rozkurczającego mięśnie gładkie. Wykorzystując jej 
budowę zsyntetyzowano grupę nowych leków spazmo-
litycznych. Jednym z nich jest drotaweryna (pochodna 
tetrahydroizochinoliny), która występuje pod nazwą 
handlową NO-SPA i charakteryzuje się silniejszym 
działaniem od chlorowodorku papaweryny [1-3].

Papaweryna hamuje aktywność fosfodiesterazy 
(PDE) [4-6], co prowadzi do zwiększenia stężenia 
wewnątrzkomórkowych cAMP oraz cGMP. Sam 
enzym został odkryty w 1886 roku przez Henry 
Slatera. Był on astmatykiem, który stwierdził, że po 
wypiciu filiżanki kawy na pusty żołądek jego oddech 

się uspakajał. Przypisać to można łagodnemu efektowi 
bronchodilatacyjnemu kofeiny – słabego inhibitora fos-
fodiesterazy. Fosfodiestaraza występuje w 11 formach 
izoenzymatycznych [7]. Papaweryna to inhibitor PDE1 
(stymulowanej przez kalmodulinę), PDE2 (stymulo-
wanej przez cGMP) oraz PDE4 (stymulowanej przez 
cAMP) oraz PDE10A (stymulowanej przez cAMP) [8]. 
Izoenzym PDE1 znajduje się w mięśniówce gładkiej, 
PDE2 w sercu oraz płucach, PDE4 w wątrobie oraz 
płucach a PDE10A w mózgu. Dzięki umiejscowie-
niu PDE10A w ośrodkowym układzie nerwowym 
(striatum) papaweryna polepsza funkcje kognitywne 
u szczurów, u których indukowano schizofrenię za 
pomocą fencyklidyny [9]. Jej zastosowanie ogranicza 
selektywność działania, a także przez parametry far-
makokinetyczne [10]. Biologiczny okres półtrwania 
(t0,5) wynosi 0,25-1,3 h [8,11].
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Chlorowodorek papaweryny jest stosowany w 
dawkach 30-120 mg. Gwarantuje to szybkie zniesie-
nie skurczu i co się z tym wiąże szybkie uwolnienie 
od bólu związanego ze skurczem mięśni.  Badania in 
vitro dowiodły, że siła działania rozkurczającego zależy 
od dawki. W niektórych krajach np. w Izraelu stosuje 
się połączenia papaweryny z niesteroidowym lekiem 
przeciwzapalnym (NLPZ) np. diklofenakiem sodu. 
Na podstawie badań stwierdzono, że diklofenak sodu 
podobnie jak chlorowodorek papaweryny uwalnia od 
bólu. Dzięki temu można stosować go u ludzi, u któ-
rych stwierdzono przeciwwskazania do stosowania 
NLPZ [8]. 

Ze względu na mechanizm działania chlorowodo-
rek papaweryny stosuje się w chirurgii naczyń celem 
zniesienia skurczu. W tym celu stosuje się dawkę 300 
mg rozpuszczoną w 100 ml wody. Skurczone miejsce 
ostrzykiwane jest roztworem leku. W przypadku 
skurczów występujących w wielu miejscach należy 
zachować ostrożność, bowiem może dojść do hipoten-
sji na skutek wielomiejscowego może lepiej podania 
leku. To z kolei może prowadzić do wzrostu ciśnienia 
wewnątrzczaszkowego. Działanie spazmolityczne 
utrzymuje się przez 30 do 60 minut [11-13]. W przy-
padku wlewu dożylnego działanie trwa 12-24 godzin. 
Wlew należy następnie powtórzyć [14]. Aby zapewnić 
dłuższy efekt wazodilatacyjny przeprowadzono prace 
nad wszczepieniem peletek z papaweryną w rozgałę-
zienia tętnic. Peletki uwalniają lek stopniowo. Badania 
wykazały, że podanie dokanałowe jest w stanie zapo-
biec występowaniu skurczów przez 14 dni. Niemniej ta 
metoda wymaga jeszcze dalszych prac zanim zostanie 
wprowadzona do lecznictwa [15]. Poza iniekcjami i 
peletkami zastosowanie znalazły również kompresy 
nasączone roztworem chlorowodorku papaweryny – w 
wyniku okładu wyizolowane naczynie rozkurcza się. 
Działanie to powoduje dyfuzja leku z kompresu do 
komórek mięśni gładkich tętnicy [16].

Podana dotętniczo wraz z innymi czynnikami 
wazodilatacyjnymi, takimi jak nitroprusydek sodu 
czy też adenozyna, rozszerza naczynia, niemniej musi 
być zastosowana w ciągu dwóch dni od wystąpienia 
krwotoku. Taki sposób leczenia znajduje zastosowanie 
w znoszeniu skurczów naczyń, których nie można 
rozszerzyć balonikiem (np. przednia tętnica mózgu, 
odgałęzienie środkowej tętnicy mózgowej) [17,18]. 

Chlorowodorek papaweryny wydłuża czas drożno-
ści cewników w tętnicach obwodowych u noworodków, 
u których konieczne jest częste pobieranie próbek krwi. 

Cewniki w tętnicach obwodowych zakłada się, gdy 
nie można założyć cewnika do tętnicy pępowinowej. 
Tętnice obwodowe wykazują skłonność do skurczów, 
co skutkuje skróceniem czasu użytkowania cewnika. 
Podanie papaweryny wydłuża ten czas [19]. Ponadto 
może być również zastosowana w zwiększaniu prze-
pływu krwi przez „by-pass” udowo-podkolanowy [20].

Chlorowodorek papaweryny kiedyś stosowano w 
leczeniu kłopotów ze wzwodem w postaci iniekcji do 
ciał jamistych. Ze względu na efekty uboczne takie jak 
priapizm i ból metoda ta obecnie nie jest powszechnie 
stosowana ze względu na dostępność innych środków 
farmakologicznych [21-24].

Podczas badań in vitro stwierdzono, że chlorowo-
dorek papaweryny może uszkadzać komórki nabłonka. 
Badania przeprowadzono na liniach komórkowych 
tętnic świni i mięśni gładkich aorty szczura. Za 
mechanizm powodujący zniszczenie komórek odpo-
wiedzialny jest najprawdopodobniej gromadzący się 
komórkowy cAMP, który doprowadza do aktywacji 
cAMP zależnej kinazy odpowiedzialnej za fragmen-
tację DNA w jądrze komórki. Za kolejny mechanizm 
uszkadzający można uznać kwasowy odczyn iniekcji, 
który może prowadzić do koagulacji białek błon 
komórkowych [25,26].

W przypadku szybkiego podania dożylnego 
wysokich dawek papaweryny można doprowadzić do 
niedowładu połowiczego, wzrostu ciśnienia wewnątrz-
czaszkowego, rozszerzenia źrenicy, ślepoty na jedno 
oko oraz depresji sercowo-oddechowej. Niektórzy 
postulują, że ze względu na tworzenie mikrokryszta-
łów może dochodzić do niedrożności naczyń [12,27]. 
Roztworów chlorowodorku papaweryny nie należy 
łączyć z heparyną, ponieważ dochodzi do strącania 
osadu zasady [14].

Ampułkowane roztwory chlorowodorku papawe-
ryny są trwałe. Niemniej po trzech latach przechowy-
wania pojawia się żółte, nawet brunatne zabarwienie 
[28,29]. Produktami rozkładu są m.in. papawerynol 
(alkohol II-rzędowy), papaweraldyna (keton). Produkty 
te są wynikiem utlenienia grupy metylenowej w 
mostku łączącym pierścień izochinolinowy z pierście-
niem fenylowym [30]. Zanieczyszczają one roztwory. 
Skutkuje to osłabionym działaniem farmakologicznym 
i wzrostem toksyczności w porównaniu z papaweryną 
[31]. 

Kilka lat temu rozwiązano strukturę nowego 
produktu odkrytego w latach 50. XX wieku. Po raz 
pierwszy zidentyfikowano go jako brunatną plamę 
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Rycina 1. Schemat rozkładu chlorowodorku papaweryny
Figure 1. The pathway of papaverine hydrochloride decomposition
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na chromatogramie. Oznaczono go jako „X” [28]. 
W wyniku analizy widma wykonanego w podczer-
wieni stwierdzono obecność grupy karbonylowej. 
Analiza polarograficzna także potwierdziła jej obec-
ność, ponieważ nowy związek uległ redukcji. Dzięki 
zastosowaniu polarografii możliwe było oznaczenie 
obok siebie papaweraldyny oraz związku „X” [32]. 
Przeprowadzone później badania za pomocą zaawan-
sowanych technik NMR i MS pozwoliły ostatecznie 
rozwiązać strukturę nowej pochodnej [33]. Jest to 
chlorek 2,3,9,10-tetrametoksy-12-okso-12H-indolo[2,1-
a]-izochinioliniowy. Stwierdzono, że może on również 
powstawać z papawerynolu, papaweraldyny oraz 
N-tlenku papaweryny. Reakcje te przebiegają z różną 
szybkością. 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 
roztworów związku X prowadzi do powstania nowej 
pochodnej o charakterze soli wewnętrznej. Jest to sól 
wewnętrzna 2-(2-karboksy-4,5-dimetoksyfenylo)-6,7-
dimetoksyozochinoliniowa [34] (Rycina 1). 

W roztworach chloroformowych chlorowodorku 
papaweryny proces fotorozkładu zachodzi szybciej 
niż w roztworach wodnych. Obok papawerynolu 
oraz papaweraldyny wykazano obecność N-tlenku 
papaweryny. Pfeifer i wsp. wykryli go w roztworach 

niewodnych papaweryny, które zostały eksponowano 
na światło dzienne. Został on wyizolowany za pomocą 
chromatografii preparatywnej. Stwierdzono także 
obecność N-tlenku 6,7-dimetoksyizochinoliny. Z kolei 
zachodząca w roztworach alkoholowych fotoalkilacja 
prowadzi do powstania 1-metylo oraz 1-etylodimetok-
syizochinoliny [34-38].

Ocena stabilności substancji leczniczej jest klu-
czowym parametrem bezpieczeństwa farmakoterapii. 
Przykład chlorowodorku papaweryny dowodzi, że roz-
kład może przebiegać w wielu kierunkach i produkty 
rozkładu mogą ulegać dalszej degradacji. Zwiększa 
to ryzyko wystąpienia działań niepożądanych, jaki i 
zmniejsza siłę działania leku.
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