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ANTIEPILEPTIG]
ANTIKONVULZIV]

Epilepsija

> Neurololoska bolest koju karakterisu epizodni napadi
gubljenja svesti, nenormalni EEG i motorni poremeéaji.

> povelana transmisija ekscitatornih aminokiseling,
oslabljena inhibitorna transmisiji (GABA) ili poremeéena
elektri¢na svojstva zahvaéenih neurona

> Neurohemijska oshova nestabilnog membranskog
potencijala nije dovoljno ispitana.

> Status epilepticus

> Traumati¢ni porodjaj
> Povreda glave

» Tumor mozga

> Jak udarac

> Trovanje alkoholom

» Infekcija mozga

> Nasledni faktor

> Hipoksija mozga

> Zloupotreba lekova

> Metabolicki poremeclaj

Kod 70 % dijagnostikovanih pacijenata uzrok epilepsije se ne zna !

Epilepsija Vs. napadi
> Osoba koja ima jedan napad ne mora obavezno imati
epilepsiju.
> Epilepsija se dijaghostikuje posle dva ili vie napada.
> Epilepsija = ponovljeni napadi
Antiepileptici
> Lekovi koji smanjuju uestalost i jacinu napada kod
Ijudi sa epilepsijom.
> Povelavaju prag akcionog potencijala.
> Savremeni tretman-simptomatska terapija (he uklanja
uzrok epilepsije).
> Cilj: poboljsati kvalitet Zivota.
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Mehnizam delovanja antikonvulziva
A) pojacavanje delovanja inibitornog neurotransmitera, GABA-
fenobarbiton, benzodiazepini, vigabatrin, tiagabin;

B) inhibicija funkcije jonskih kanala: natrijumskih-fenitoin,
karbamazepin; kalcijumskih-etosuksimid...

C) inibicija karboanhidraze, inhibicija oslobadanja glutamata i

blokiranje glutamatnih receptora...

A) AGONISTI GABA RECEPTORA I INDIREKTNI
GABA AGONISTI

1. Agonisti GABA receptora
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Barbiturna kiselina, 5-monoalkil, 5-monoaril derivati su bez dejstva.

5 5-disupstituisani derivati imaju depresivno dejstvo na CNS (izuzev
5,5-dimetilbarbiturne kiseline koja ima vrlo slabo dejstvo).

Ugljovodoniéni lanac: C 4-8, prisustvo nezasiéenih veza, raévanje,
cikli¢ni radikali, uvodenje halogena (brom, hlor) potenciraju

hipnoticko dejstvo.

Prisustvo aromati¢nog radikala uslovljava pojavu antiepilepti¢kog

dejstva (fenobarbiton).



http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/c/c2/Barbituric_acid_synthesis.gif
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#*Uvodenje polarnih grupa u lanac (-OH, =C=0, -NH,, -COOH)-smanjenje

dejstva zbog smanjenja liposolubilnosti.

#Uvodenjem alkil radikala na N, smanjuje se kiselost barbiturata,
molekul postaje asimetri¢an i manje stabilan. Dejstvo se pojacava, ali je

kratkotrajno.

<+ Izosternom zamenom kiseonika ha poloZaju €2 sumporom-
tiobarbiturati sa kratkim i ultrakratkim dejstvom - op$ti anestetici

(narkotici).

“* Liposolubilnost znatno utiée na farmakokineti¢ke karakteristike

pojedinih barbiturata.

< 0,015 g kao fenobarbitona deluje kao sedativ, a 0,1 g kao hipnotik.
< Barbiturati razvijaju toleranciju (indukuju enzime jetre).

« Produzavaju inhibitorno dejstvo GABA.

< Mnogi lekovi potenciraju dejstvo barbiturata: etanol, rezerpin,
fenotiazini, drugi sedativi i hipnotici.

< NeZeljeni efekti:prekomerna pospanost i zavishost. Predoziranje
dovodi do jake inhibicije CNS, kome, pa éak i do smrti.

< Barbiturati spadaju u grupu trigonika (lekovi koji znatno uti¢u na

psihofizi¢ku aktivnost). Simptomatski |

Podela barbiturata
Prema mestu supstitucije:

< Disupstituisani barbiturati
< Trisupstituisani barbiturati
< Tiobarbiturati (uvek i samo disupstituisani).

Prema duZini dejstva:

< Barbiturati sa dugim dejstvom (6 h); barbiton i fenobarbiton, 30%
hepromenjeni

< Barbiturati sa srednje dugim dejstvom (3-6 h), 10-20%

< Barbiturati sa kratkotrajnim dejstvom (trisupstituisani) do 3 h, 5%
< Tiobarbiturati su sa ultrakratkim dejstvom (20-25 minuta)- opsti
anestetici (narkotici).

Brzina prodiranja barbiturata u CNS zavisi od rastvorljivosti u lipidima, a
to utiCe i ha duzinu trajanja dejstva.
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Kiselost barbiturne kiseline.
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Efekat sli¢an barbituratima,
Inhibira MEJ!
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2. Indirekini GABA agonisti B) ANTAGONISTI JONSKIH KANALA
O/E\A/NHI GABA Uti¢u na ekscitabilnost membrane neurona. Vezuju se za jonske kanale u
H stanju mirovanja i smanjuju broj kanala sposobnih da stvaraju akcione potencijale.
HC @CNHZ 1. Antagonisti natrijumskih kanala
Ol N
He H b COOH 0
o] 5 . .
Gabapentin /j_{ Hidantoin (1861.)
Ya!ppo;nsku kiseli_nu Tia_gqbin o Ca kanali, a":’st sindrom, HN! s iINH (5,5-difenil-2,4-imidazolidindion)
Inhibira GABA transaminazu  Inhibira preuzimanje GABA neuropatski bol
Inhibitor MET Alantoin (prirodni)
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Pregabalin (2004) Vigabatrin oo
»naslednik« gabapentina Ireverzibilni inhibitor Barbiturati
Tglutamat dekarboksilazu, nastaje GABA GABA fransaminaze, 1x dn
Hidantoini
Tako u hidantoinskom prstenu postoje dve karbonilne grupe, udeo enolnog
oblika je bezna¢ajan. Tautomerija-kod supstituisanih hidantoina. HA(O
o NH
0o RO kA O O Fenitoin -
Fosfenitoin
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Tautomerni oblici opticki aktivnih hidantoina u alkalnoj sredini O NH o] NH
H
H itoi
¢ H_,_f;\’i 0 cHCH, 0 Etotoin Mefenitoin
R X
N AR Derivati hidantoina deluju tako $to produzavaju period inaktivacije jonskih kanala

za natrijum.
Za razliku od barbiturata ne pokazuju sedativni efekat. Indukuju MEJ.

Tautomeri hidantoina koji u poloZaju 5 sadrze radikal sa nezasi¢enom vezom 90% feni‘roi'nq'se vezuje za c!bumine.-ifnernkcijq sa sulfonamidima, aspirionom,
(ako je N supstituisan mogu se izolovati cis/trans izomeri). oralnim antidijabeticima, antidepresivima.

7

p

4
* :—-. h




3/1/2021

Karbamazepin —
A
G% "NH;
5H-dibenzo[b, flazepin-5-karboksamid
o
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Karbamazepin-10,11-epoksid

Psihotropno delovanje, derivat iminostilbena, farmakoloski sli¢an fenitoinu,
strukturno sli¢an TCA, indukuje MEJ.

Nez. reakcije uklju¢uju razli¢ite imunoloske, kozne, hematoloske i poremeéaje
bubrega i jetre-posledica formiranja hemijski reaktivnih metabolita.
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Okskarbamazepin Eslikarbamazepina

Izbegnut induktivni efekat na mikrozomalne enzime jetre. Metabolizmom nastaje nov
10-hidroksi...-aktivan met i nov hiralan centar, S aktivniji.

Lamotrigin
Deluje na voltaZno-zavisne natrijumove kanale ali i
HzN Y N ~NHz sprecava oslobadanje glutamata i aspartata.
|
N., = MoZe da se kombinuje sa inhibotorima i induktorima MEJ.
al 2003. godine odobren za le€enje bipolarnog poremeéaja.

2. Antagonisti kalcijumskih kanala
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Lek izbora u za odredene tipove epilepsije.
((RS)-3-etil-3-metil-pirolidin-2 5-dion)

Izosterni analozi hidantoina kod kojih je
je -NH- grupa zamenjena sa CH,-

Metsuksimid
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Oksazolidindioni

Naziv R'5
Trimetadion CH; CH; CH;
Parametadion CH; CH; C,Hs

Nez ef: aplasti¢na anemija, fotofobija, hemeralopija. Kod pacijenata
na koje ne deluju sukcinimidi ili valproinska kiselina.

C) INHIBITORI KARBOANHIDRAZE

(o}

géo o 4(tetrahidro-2H-1,2-tiazin-2-il)-benzensulforamid-

A [¥e) S,5-dioksid
N e o
\ Nema sedativni efekat.

NH, Kontraindikovan kod bubreZne insuficijencije.

Sultiam
OSTALI ANTIKONVULZIVI

0, H; 0. NH3z
CESCO HYO\/ 1/
H)g}f N/CENHO o
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Topiramat (2011) Retigabin (2011); K kanali

Visestruki meh. delovanja

NH;

o
o

Felbamat (1993)

Nepoznat meh. delovanja

Karakteristike tradicionalnih antiepileptika

Prednost Nedostata

+Indukuju (fenobarbiton,fenitoin,
karbamazepin, primidon) ili inhibiraju
(valproinska kiselina) hepati¢ne enzime

-Siroka rasprostranjenost
+Poznata efikasnost

*Iskustvo u terapiji -Pokazuju interakciju sa drugim lekovima
+Mala cena (varfarin, oralni kontraceptivi,
antagonisti Ca- kanala)

Noviji antiepileptici

Prednost Nedostatak

*Podjednako su efikasni kao i tradicionalni *Nisu jeftini
*Manje izraZeni nezeljeni efekti

*Bolja podnosljivost

*Neznatan uticaj na metabolizam

*Manje izraZzene interakcija

*Manje izraZena sedacija na CNS
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Hipnotici-sedativi.

Za lecenje nesanice, skratuju vreme ulaska u san i
produzavaju vreme trajanja sna.

‘ |‘ \ | = ) Nesanica (insomnia) je laksi duSevni poremecaj.
Ali....
6 Lekovi koji lako stvaraju zavisnost.
Svi hipnotici menjaju fizioloski izgled sna jer skraluju deo
sha - skratuje se tzv. REM faza sna.

Hipnotici otklanjaju simptom a ne le€e uzrok.

Barbirurati, benzodiazepini, piperidindioni, derivati
hinazolina, ureidi, uretani, alkoholi, aldehidi...

Barbiturati (cikli¢ni ureidi)

H
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Benzodiazepini

< Benzodiazepini su najvazniji hipnotici (nitrazepam, lorazepam,
flurazepam).

< male doze benzodiazepina dovode do smirenja, veée doze prouzrokuju

san.
% izazivaju i blagu relaksaciju skeletnih misica.
<, Z" lekovi

Prednosti u odnosu na barbiturate:

> Benzodiazepini nisu opsti depresori CNS-a, kao $to su to barbiturati.

> ne indukuju mikrozomalne enzime u jetri, dovode do sha koji je

.
s

W
Barbiturati
P

s -
< ===
Anestezija

N J

S p Benzodiazepini

(2] s
.

g P
Hipnoza

Sedacija Mogucée antikonvulzivno i
miorelaksantno delovanje

> znadajno povidena doza posle postizanja hipnoti¢kog efekta ne Doza
prouzrokuje anesteziju i komu.
Derivati 2,6-piperidindiona
analeptik
\ (\I ﬂ o
HOOC COCH
3 CHs it O H o O H (¢]
utarna ; -
e Imid glutarne (+)-enantiomer, Glutetimid \ ;
.S -)-enantiomer
o™ N kiselina Kiseline O
Glutetimid

3-etil-3-fenil-2,6-piperidindion

Induktori mikrozomnih enzima.

Slabiji hipnotici od derivata barbiturne kiseline,daju se u veéim dozama.

Induktor MEJ, ako se daje zajedno sa kodeinom-stimulise O-dealkilaciju kodeinal

Brzo metabolidu i izlu€uju iz organizma i ne postoji opasnost od kumulacije.

Iz

hidroksiglutetimid
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Derivati hinazolinona

Z SN 3
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benzen + pirimidin — hinazolin (benzo-d-pirimidin)

O
N~ ~0 =
N N
2-hinazolinon 4-hinazolinon

@;“;( @Lﬁ%

Metakalon (1960) Etakalon

3-(2-metilfenil-2metil-4(3H) hinazolinon 3-(2-etilfenil)-2-metil- 4(3H) hinazolinon

Sli¢an barbituratima

T Aktivnost GABA receptora Analog

Kod zavishosti na barbiturate (supstitucija); relaksacija, pospanost,
ali i euforija, afrodizijak (zloupotreba).

Alkoholi i aldehidi

< Hipnoticki efekat raste sa povecanjem oksidacionog
stupnja: alkoholi< aldehidi< ketoni.

« Kod alkohola hipnoticki efekat raste od primarnih do
tercijarnih, a opada sa poveéanjem broja hidroksilnih
grupa, zbog smanjenja rastvorljivosti u lipidima.

U grupi alkohola, kao hipnotici, terapijski znacaj imaju
tercijarni alkoholi kao i nezasiéeni halogeni derivati
tercijernih alkohola.

+ Prisustvo nezasiéenih veza i halogena potenciraju

hipnoti¢ke osobine. Prakticni znacaj ima samo ethlorvinol.

HyCH,C 3 OH

2,604
Cl—HC =HC ’ C=CH Podejstvu sli¢an barbituratima.
1-hloro-3-etil-1-penten-4-il-3-ol

Ethlorvinol

Hloralhidrat: Nastaje hidratacijom hlorala (trihloracet-aldehida)

Gem diol
nestabilnost
Cl o Cl
L¢ 24
Cl—C—C + H—OH _— Cl—C— Q
| N [ =
a M cl H g
2,2,2-trihloro-1,1-etandiol
Hloral (trihloracetaldehida) ‘%
. >
(1856 g.) Hloralhidrat, caps. g
&
[
Trihloretanol, akft. 8
QD

GIT

10
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cl 0
| / |ﬁ Esterifikacija trihloretanola
Cl—C—CH, —Q— P7/O' Na*  fosfornom kiselinom i neutralizacija
| — do monobaznog fosfata.
Cl OH

Delirium tremens
Triklofos-natrijum  Neiritira 6IT

mononatrijumova so 2,2,2,-trihloroetanoldihidrogen-fosfata

/Ii Paraldehid
cH, 2,4,6-trimetil-1,3 5-trioksan

Paraldehid je cikli¢ni trimer acetaldehida. Neprijatan i karakteristi¢an miris
Ograni¢ava upotrebu u leenju delirium tremensa.

3
3 (o]

= Antihistaminici prve generacije (difenhidramin)

= Neki TCA antidepresivi (Amitriptilin, Doksepin)

= Neki tetracikli¢ni antidepresivi (Mianserin, Mirtazapin)
= Antipsihotici prve generacije (Hlorpromazin)

= Antipsihotici druge generacije (Klozapin, Olanzapin)

= Antiepileptici (Gabapentin, Pregabalin)

= Alfa adrenergicki agonisti (Klonidin, Gvanfacin)

AN IHIVEIUL

Antipsihotici-lekovi za leenje psihoza.

Psihoza-tezak dusevni poremecaji: izofrenija, mani¢no-depresivna psihoza.
Sizofrenija-hroni¢ni poremeéaj miéljenja i afekata, praéena je deluzijama
(laZnim verovanjima), paranojom, slugnim i vidnim halucinacijama (pozitivni

simptomi) i asocijalnost, .otupelost" emocija (negativni simptomi).

Manija-odlikuje se euforijom, grandioznim idejama, precenjuju se sopstvene]
sposobnosti i moguénosti.

Uzrok-pojacana aktivnost dopamina?

Mehanizam djelovanja antipsihotika je blokiranje dopaminskih,
serotoninskih, noradrenalinskih receptora u mozgu.

Tako se blokada receptora brzo postiZe postoji terapijsko kasnjenje
(ponekad i 6 meseci).

11
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5 tipova dopaminskih receptora; D2 najznalajniji za psihoze;

+ Blokadom dopaminskih receptora u mezolimbickom podruc ju -smanjuju se
pozitivni simptomi shizofrenije:

« Blokada mezokortikalnog puta- poveéava negativne simptome;

« Blokada nigrostrijatnog puta - ekstrapiramidni sindrom i tardivna diskinezija.

Antipsihotici su antagonisti:

Dopaminskih receptora (D1, D2, D3); u mezolimbi¢kom-antipsihotik; u
nigrostrijatnom-ekstrapiramidni sindrom (ES)

Serotoninskih (BHT1 i 5BHT2)-smanjenje ES, povelanje telesne mase

Histaminskih-sedacija
ay, o, Smanjenje krvnog pritiska, refleksna tahikardija

* M1, M2-suva usta, retencija urina

Antipsihotici-mogu da smanje pozitivne simptome psihoze za oko 7-14 dana; ne
uspevaju da bitno smanje negativne simptome i kognitivnu disfunkciju.

Dugotrajna upotreba smanjuje rizik od recidiva.

Klasicni (tipi¢ni) antipsihotici: hlorpromazin, haloperidol, flufenazin, tioridazin,

flupentiksol, klopentiksol

(Nez efekti: ekstrapiramidni sindrom) {"-ML&:\';?
/»—\@;
Ekstrapiramidalni sindrom: Klasi¢ni
antipsihotici |

- Tardivna diskinezija (nevoljni pokreti)
- Parkinsonizam (tremor i uko&enost migi¢a)
- Akatizija (telesni nemir)

Noviji (atipi¢ni) antipsihotici: klozapin, risperidon, sertindol, kvetiapin i dr.

(Nez efekti: povetanje telesne mase, dijabetes, metabolicki sindrom)
Deluju na D2 i 5HT2A (za razliku od klasi¢nih).

Podela:

derivati fenotiazina
1-azafenotiazina i tioksantena
butirofenona i difenilbutana
benzamida

ostali tricikli¢ni atipi¢ni antipsihotici

&

o
&

o
&

o
&

3

R

< Derivati fenotiazina |

]
I
e —

6 5 4 s
s
7 3
0 10 2
N Ry
8 N 2 ) Ris
9 ( |-||" 1 CHZ—CIH—CHZ—N\

R Ry
3
ObeleZavanje po TUPAC

Fotosenzitivan, lipofilan

s, -I efekat
/ -Cl, -OCHs, -CF, -COCH4
2
LO R, piperidin
| SRas piperazin
CH,—CH—CH,—N_

GO
lipofilan

Ako je 2C-atoma u nizu, primarni efekat je antihistaminski.

Nez efekti-simptomi Parkinsonove bolesti.

3 klase fenotiazina:
* N,N-dimetil (alifati¢ni)
+ Piperidina

+ Piperazina

12
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Fenotiazinski derivati alifati¢nih amina
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Metopromazin OCH, o Aktivni metaboliti
—CH,-CHy-CH, N

]
HO. S. OH HO.
cH, [0] >
. . ,CHy
Triflupromazin CF,4 — Gy~ CH,= CH,— N, N cl

fenol

. — CH,=CH,-~CH,— N, difenol

Acepromazin COCH; ey . . .

ch Biotransformacija hlorpromazina
'3
X i *CHzch*CHszi

Metotrimeprazin OCH,4 HsC CHy
Geometrija \ /
prstena

Fenotiazinski derivati piperidina
P A8
a 3=y R
- L
A 10 2 . . o
X Soli maleati, mesilati.

’
o0, SO I :
N a i
Periciazin C=N eH OH
_CH, N \L .CHj ok CHa'CHZ‘N%\

Z

N ' N

) CH ! )

CH; 8 CHs Pipotiazin ~ SO,N(CH;), /CHZ\CHZ/CHerA\CHZCHzOH
Hlorpromazin Amitriptilin Imipramin Hac\N
=55° a=50° =50° Tioridazin S-CH — ., CH
6 00 p=30° 5-30° 3 CHy" Z\m
y=0° y=0° y= 20°
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-
7‘\1 S—CH3 w S—CH;

NS / R R
| j@\ Sulfoksid Sulfon
NN S—CHj

Neaktivni metaboliti
LVQ \ s s
h
T ooy, o0
N CHy N H
Q
K‘VQ :

Tioridazin Lﬂ
N
h !
HsC HaC
Mezoridazin Sulforidazin

Aktivni metaboliti

Biotransformacija tioridazina

Fenotiazinski derivati piperazina

najefikasniji antipsihotici

TG,

10 dihloridi
N
|
- &
Naziv X R
Perazi —CHy~, /~—N~cH
razin H Chy~cyy, CHp i/ CHe
N~
Prohlorperazin -cl —CH~gyy, CHp (o O
N—,
. . —CHp~yy CHyo [/ CHs
Trifluperazin -CF, CHy 2N
. ~N~ch,
" " CH, CHa~cpy,-CHa -~/
Tioproperazin — 0, 2
CHjy N
Flufenazin 40x -CF, /CHQ\CHZ,CHQ\Nm “GirzcHion )
© N’CH3
Pipotiazin TN

CH

/Z\S/N\
5 /CHQ\CHZ,CHZ\NN HaCH,OH

Eterifikacijom sa glikolom-dobija se prodrug supstanca.

HZO
?—CHZCHZ—CHZCHZ—OH ¢>€—CH2CH2—O —CHZCHQ— OH
Eterifikacija sa etilenglikolom

Lipofilni estri palmitata i undekanoata:

C[::@\cn Hidroliza CE::@\“!
N —

U\/\QL/\N\/\

Flufenazin dekanoat

Q\/\OH

Flufenazin

< Derivati 1-azafenotiazina i tioksantena
(izosteri fenotiazina)

S X (10)
| S
= 5
N N O

10 z
K/\N/CHQ © | cl
|
CHy ,?‘/CHs
Protipendil Hlorprotiksen CHa
Q ./ \
s ,CHs
N>O0
|| N
CHy
%N H—CHy s
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Tioksantenski derivati piperazina

A~ R
£ X 1
0 C©
N%N\ sl R,
TSN 5‘
Naziv X R { N e
— -~ Necs/ Promena duZina lanca smanjuje aktivnost
Tiotiksen (50,)N(CH,), CH; (X) Zamena C=0 sa S, C, OH smanjuje aktivnost
it ¥Y=N piperazinska struktura
Klopentiksol cl CH,-CH,0H o g X-elektron donorska grupa
/ 15 povecava aktivnost
B4
Flupentiksol CF, CH,-CH,0H 3
Opsta formula derivata butirofenona: butirofenon-y-amin
Haloperidol 10 puta jadi od P
promazina ! Analozi haloperidola
N
OH
I N & -
&J‘ Naziv R, R,
(\ ‘ ~a
—/ Melperon H CH;

F

4[4-(p-hlorofenil)-4-hidroksi-piperidinil]-4'-fluorobutirofenon

Hidrohlorid i estar dekanoat

o]

H
N benzimidazolin-2-on
V4
¢ O

N
F Droperidol

u premedikaciji anestezije i kao antiemetik

Haloperidol OH OC‘
Bromperidol OH OB’

Trifluperidol OH
CFy
NH,
Pipamperon =7
T 5

Benperidol H @

3/1/2021
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(‘)‘ OH
F—@C*(CHz)rN%‘\@
Cl.

Haloperidol

i N-dealkilacija
redukcjja JOH

oH oH
] Q HN
G C—(CH,);—COOH *
H q
\ cl
oH

F—@*}C*(CHQ)Q*COOH

Biotransformacija b
haloperidola i

o

]
F—@*C*GH'CHZ*COOH

p-fluorobenzoilpropionska kiselina
Konjugat sa glicinom

Derivati difenilbutana

H R
O Nemaju karbonilnu grupu

F

Lipofilniji su od butirofenona i spadaju u antipsihotike sa dugim

bioloskim poluvremenom eliminacije.

O N
~ g N>
E Fluspirilen N @
Az
H R \Nw\"‘ NH
O Pimozid @
F OH CFs
Penfluridol — a
U terapiji se koriste kao slobodne baze, N-dealkilacija.

Tipi€ni antipsihotici

+ Fenotiazini i butirofenoni su tipi¢ni antipsihotici

+ Nisu lekovi prvog izbora iako se jo$ uvek koriste u
hitnim stanjima

+ Neselektivni su, blokiraju D2 receptore mezolimbic¢kog
puta, mezokortikalne zone .....

+ Izazivaju esktrapiramidalni sindrom (tardivna
diskinezija)

16
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Poredenje dve klase lekova

+ Fenotiazini + Butirofenoni

- Manje aktivni Akftivniji

- Izazivaju sedaciju Ne izazivaju sedaciju

- Blokiraju D2 receptore Blokiraju D2 receptore

- Metabolizam je sloZen i spor - Brzi metabolizam

- Izazivaju ekstrapiramidalni Izazivaju ekstrapiramidalni
sindrom sindrom

®,

1
eev . . . .. 1
I <+ Atipi¢ni antipsihotici :

Cilj-da smanje neZzeljene efekte tipi¢nih antipsihotika

Selektivniji prema odredjenim D2 receptorima

Manje izazivaju EPS

Deluju i na serotoninergicke i adrenergi¢ke puteve

Nezeljeni efekti:

Hiperglikemija, porast telesne mase, hipertenzija, koronarne bolesti

< Derivati benzamida

o CHz o CH

o0 3 L [
HZN/ N/ Q pseudociklizacija HZN/ N/u,_EN>

< i

? 4

CHs CHj

Sulpirid amf (D2, D3 receptori) pseudoplanarni konformer

N-1-(etilpirolidin-2-ilmetil)-2- cikli¢ni derivat-vezuje se za
metoksi-5-sulfamoilbenzamid dopaminske receptore

U niZim dozama sulpirid pokazuje antidepresivno i antiemetic¢no delovanje,
deluje protektivno na sluzokoZu Zeluca i ima odredenu ulogu u terapiji
Zeludaénog i duodenalnog ulkusa.

R (0]
R i H
5 N/‘\
H
R OCH /N
4 3 C2H5
Naziv R, Rg R¢
Sultoprid H 50,C,Hs H
5-etilsulfonil derivat
sulpirida, bazan
Amisulprid NH, S0,C,Hs H
Remoksiprid H Br OCH,

Agranulocitoza, kardiotoksi¢nost

17
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% Centralni sedmoélani ciklus sa dva heteroatoma

Derivati dibenzodiazepina i izostera N 0

: .

/ “CHs
( N N//—/ N= N
N— N= 1 ©\S {
CN=D Re R N
2
cl X Kvetiapin (D,, 5HT,) N—
N 6 5 Nema supstituent na Ar
N Naziv R, Rg @\
N
H

X
Klozapin Loksapin o ¢l H
Klotiapin S cl H
DA, oy, 0y, -
5HT4, M, H; Metiapin S CH, H A
Olanzapin
Vezuju se za dopaminske i serotoninske receptore. Ne izaziva siptome Parkinsonove bolesti!
Pored antipsihoti¢kog imaju i anksioliti¢ko i antidepresivno dejstvo.
Derivati delimi¢no hidriranih heterociklusa H
cl (\N/\/\/O N o}
N\ Cl N\)
| N
N
F o]
i Aripiprazol (hinolinon)
O,N
Risperidon H 7-[4-[4-(2 3-dihlorfenil)-1-piperazinil Joutoksi]-3,4-dihidro-2(1H)-hinolinon

benzizoksazol c N o

D, 5HT,4, Hy,

adrenergicki 2R O

_ N Li (litijum-karbonat, litijum-citrat)-inhibira oslobadanje neurotransmitera u
‘N sinapsi, smanjuje osetljivost postsinapti¢kih receptora.
5~
Ziprazidon
Dy, 5HT,4 Hy, oy
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