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Pojam depresije

+ Pojam depresije se najcesce odnosi na depresiju
(poremecaj) raspolozenja.

+ SZO-poremeéaji raspolozenja su Eetvrti uzrok smrinosti.
+ Svake godine u svetu oboli oko 100 miliona |judi.

- Cesta bolest celokupne “zdrave" populacije.

- tek jedna treéina pacijenata pozitivno reaguje na

antidepresive i oporavi se od bolesti.

+ 15% ljudi koji boluju od depresije izvrsi samoubistvo Il

Monoaminska hipoteza depresije:

Simptomi depresije: depresija je posledica deficita neurotransmitera na
funkcionalno vaznim receptorima u mozgu

Emocionalni

Molekularni mehanizmi

nepoznati ! -
enzimi
Sinteza neurotransmitera W po

neurotransm
Deponovanje neurotransmitera vezikule

Vezikula enzimi

Oslobadjanje neurotransmitera

Vezivanje za autoreceptor

o LAl
Bioloski Vezivanje za receptor

Preuzimanje neurotransmitera/
enzimska degradacija

Prenos signala izmedu dve nervne éelije
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Antidepresivi
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Inhibitori preuzimanja Inhibitori
neurotransmitera monoaminooksidaze

[
[Neselekﬁvni] [ Selektivni inhibitori J

preuzimanja monoamina

\
[Tricikliéni J [ Druga/treéa }

generacija

Inhibitori preuzimanja neurotransmitera-Neselektivni
Triciklicni antidepresivi

dihidrodibenzazepin

Q O _~7 (iminodibenzil)
N

Imipramin

3
-~ Ser, NORA
N

-brza i dobra apsorpcija posle oralne primene, visoka bioraspolozivost
-oksidativna demetilacija-N-demetil derivati bioloki aktivni
-oksidacije aromaticnog ili alifati¢nog tipa-neaktivni metaboliti
-terapijsko kasnjenje, neselektivni

-terapija drugog izbora, uzan terapeutsko-toksicni odnos

Q /CH3 Q /CH3

N H
H CHs CHg

Desipramin Nora

S0

CH,

Trimipramin

Klomipramin Lofepramin

metabolizmom nastaje desipramin




3/12/2020
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N-demetil metabolit - farmakoloski aktivan
8-hidroksiklomipramin i 8-hidroksidemetilklomipramin - farmakoloski aktivni,

nepoznatog iinickog znaZaja Maprotilin (Nora) Melitracen

Biotransformacija 9
I CHj
amitriptilina 9 OO HiC—N
e CH3 Ny CH
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N N
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Okmacua glukuromdacl]a %
N
HOOC
% N=
,CHJ Cl
O (o] Amoksapin-antidepresiv
| . . s
3-(10,11-Dihidro-5H-dibenzo[a,d] akt s Amoksapin Loksapin (3 amin)-anksiolitik
ciklohepten-5-iliden)-N N-dimetilpropilamin dy
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Tetracikliéni antidepresivi

N : /N Mirtazapin

Mianserin (tetracikli¢an)

NORA, Ser, antihistaminik (sedacija)
2-metil-1,2,3,4,10,14b-heksahidrodibenzo[c,f] pirazino [1,2-alazepin
S(+)-izomer je oko 300 puta efikasniji inhibitor preuzimanja

noradrenalina u odnosu ha njegov enantiomer; R(+)-izomer ima
izraZeniju a-adrenergicku aktivnost.

Nema antiholinergi¢ku aktivnost.

Mirtazapin

2-metil-1,2,3,4,10,14b-heksahidrobenzo[cJpirazino[1,2-a]
pirido[3,2-f]benzazepin

blokira centralne presinapti¢ke a, adrenergitke receptore

snazni agonista 5-HT2 i 5-HT3 receptora

antiholinergiéne osobine, sedativni efekat (antagonista H1),

ortostatska hipotenzija (umereni antagonista perifernih a; adrenergickih receptora)
bioraspoloZivost oko 50 %

N-demetilovanje - metabolit sa slabom farmakolodkom aktivnodéu

Inhibitori preuzimanja neurotransmitera-
Selektivni inhibitori preuzimanja monoamina

- 7 X = CH,
Qx oo
R

Minimalni strukturni zahtevi:

<Prisustvo aromati¢nog ciklusa i alifati¢nog azota koji su razdvojeni
spacerom u obliku alifati¢nog niza od oko 3-4 atoma.

<X moZze biti i polarna grupa
* R elektronegativne osobine.

#QOvaj strukturni uslov je karakteristi¢an, ali nije selektivan za
inhibitore preuzimanja serotonina, dopamina i noradrenalina.

= Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina (SSRT)

Serotonin (5-hidroksitriptamin, 5-HT), neurotransmiter i
neuromodulator CNS-a.

Zastupljen u organizmu u koli¢ini od oko 10 mg (u CNS-u,
preko 90 % u perifernim tkivima).

Kao inhibitorni neurotransmiter, uloga u CNS-u je
komplementarna sa ekcitatornim sistemom adrenalina i
dopamina.

Utvrdena je regulatorna uloga serotonina u mnogim
neurofiziolokim i patofizioloskim procesima kao $to su:
agresivnost, anksioznost, Alzcheimerova bolest,
Sizofrenija, panika, amnezija, anoreksija, bulimija,
paméenje, depresija.....



http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Mianserin.svg&filetimestamp=20080419153131
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Biosinteza serotonina

COOH COOH
NH, HO. NH, HO NH;
A — N\ — Y
N oksidacija N dekarboksilacija N
H H H
L-triptofan 5-hidroksi-L-triptofan ~ O-Midroksitriptamin

Serotonin: 5-hidroksitriptamin; 5-HT; 3-(2-aminoetil)-1H-indol-5-ol

HO

)L N-acetilserotonin

e
. elatonin
S HQ MeO —
o
H H J\
| N
N © N NS H
- H i
5-hidroksiindol-3-sircetne Redukcija, 15% N-acetil-5-metoksitriptamin

kiselina (85%)

Receptori serotonina se u literaturi oznaavaju kao 5-HT receptori.

Sedam tipova serotonininskih (5-HT) receptora(5-HT;, 5-HT,, 5-HT; do
5-HT,)

Podtipovi receptora (hpr. 5-HT;,, 5-HTyp).

Do sada je opisano i literaturi vise od 22 podtipova serotoninskih
receptora.

Utvrdeno je da izvesni agonisti 5-HTy, i antagonisti 5-HT, receptora,
deluju antidepresivno.

5-HT,4-CNS: inhibicija neurona, efekat na ponasanje (spavanje,
termoregulacija, agresija, anksioznost)
5-HT3-CNS: presinapti¢ka inhibicija,

-vaskularni: pulmonalna vazokonstrikcija
5-HT;5-CNS: pokretljivost, anksioznost,

-vaskularni:cerebralna vazokonstrikcija
5-HT,,-CNS: ekscitacija, uéenje, anksioznost

-glatka muskulatura: kontrakcija, vazokonstr/vazodilatacija

-trombociti: agregacija
5-HT,p-stomak: kontrakcija
5-HT,,-CNS: anksioznost, sekrecija cerebrospinalne teénosti
5-HT;-CNS, PNS: nervna ekscitacija, anksioznost, emeza
5-HT,-GIT: gastrointestinalna pokretljivost

-CNS: nervna ekscitacija, uéenje, memorija

5-HT5,-CNS: nepoznat
5-HT,-oslobadjanje glutamata i acetilholina
5-HT;-CNS, GIT, krvni sudovi-nepoznat
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Lekovi koji deluju na 5-HT receptore

Antidepresivi
Antipsihotici
Anksiolitici
Psihodelici
Antimigrenici
Antiemetici

prvi selektivni inhibitor preuzimanja serotonina

OO
)

M

Zimelidin (Ser) SSRI Bromfeniramin

N

Norzimelidin (akt)

(2)-3-(4-bromfenil)-N, N-dimetil-3-(3-piridinil)-2-propen-1-amin

Sli¢an antihistaminiku bromfeniraminu
3-piridil, halogen u C4 fenilnog prstena
(E) zimelidin - inhibitor preuzimanja 5-HT i NA

povuéen sa trzista (autoimuno oboljenje, poveéan broj suicida)

Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina

Najéesée koriséeni antidepresivi zbog dokazane bezbednosti.

Nisu efikasniji u odnosu na TCA ali, zbog izuzetno male kardiotoksi¢nosti,

bezbedniji su u slu¢ajevima predoziranja.

U terapijskim dozama su bez holinergi¢kih nezeljenih efekata, sedacije i
hipotenzije.

Dovode do smanjenja apetita i do redukcije telesne mase, serotoninski
sindrom.

Dobra apsorpcija posle oralne primene

Visoko lipofilna jedinjenja, vezana za proteine plazme

Obimni metabolizam pod dejstvom CYP izoformi (aktivni N-demetilovani
metaboliti).

OCH;3
= fO\/\
N NHg

FiC
(2)-5-metoksi-1-[4-(trifluorometil)

Fluvoksamin fenil] pentan-1-on O-2-aminoetil oksim

Monocikli¢na struktura

O-demetilovanje (alkohol), oksidacija do kiseline,
N-acetilovanje, oksidativna deaminacija

9 metabolita

Opsesivno-kompulzivni poremeéaj kod dece (od 1997.)
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(e} NP«GH3

Fo Norfluoksetin Racemat:

Akt

Fluoksetin (1987)

Metabolizam uslovljen

genetskim polimorfizom

N-metil-3-fenil-3-[4- (trifluorometil) fenoksi] propan-1-amin

‘ Sertralin (Pfizer, 1991)
_CH,
NH

[(15-45)-4-(3 4-dihlorfenil)-1,2,3 4-tetrahidro-N-metil-1-naf talenamin]-hidrohlorid

Depresivni poremecéaj, opsesivno-kompulzivni, panika, posttraumatski stres.....

Sindrom diskontinuiteta (simptomi sli¢ni prehladi, poremeéaj spavanja, raspoloZenja,
misljenja...)

Citalopram

ne koristi se sa inhibitorima MAO, racemat

1-[3-(dimetilamino)propil ]-1-(4-fluorofenil)-
1,3-dihidroizobenzofuran-5-karbonitril

NG™

Escitalopram- s (+) izomer citaloprama.

H
N
Paroksetin
0.
0 e (35,4R)- 3-([benzo[d] [1,3]dioksol-5-iloksi]
< metil)- 4-(4-fluorofenil) piperidin
O
F

Povean rizik od suicida, porast telesne mase!

Sindrom diskontinuiteta: nauzea, anksioznost,
insomnia, noéne more....

= Selektivni inhibitori preuzimanja noradrenalina (SNRI)
Desipramin, maprotilin, nortriptilin...
Supstitucija fenoksi radikala u pol 2 (orto)

Nizoksetin (NORA) SNRT
racemat

NH

o NHCH,
AL

1970. Fluoksetin (SSRI)

O
O\M Viloksazin (NORA) NRI
H
2-[(2-etoksifenoksi)metilJmorfolin
OC5Hsg

Sintetisan kao potencijalni p-blokator (ariloksipropanolamin)

S(-) 5 x aktivniji; racemat

Bez antiholinergi¢nih efekata, ne inhibira MAQ, bez neZeljenih dejstava TCA
1976 sepojavi o na trzistu, povucen 2000 iz ekonomskihvrazloga.

A7 10

N (o}
H o
OC,Hs o
Viloksazin OCH
2Hs
neaktivan
derivat

Uslov za delovanje: fleksibilnost hidriranog heterociklusa.



http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Nisoxetine.svg&filetimestamp=20081031081151
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O. O\_7
@ \/—\N Nmetion @o\/g\\;\?

CHs
OC,Hs OC;Hs
Akt
CH-oksidacija
oA~ =~
A — oA
H metilovanig \
CHz
HO' OC,Hs HO OC;Hs

Biotransformacija viloksazina

U biotransformaciji viloksazina je izolovan aktivan metaboliti N-
metilviloksazin.

—

L

o o

i w "‘j\u

o

E L U" 2007
S.S reboksetin R R reboksetin

Reboksetin (NORA) SNRT
2-[(2-etoksifenoksi)-fenil-metil] morfolin

Racemska smesa R,R i S,S je aktivha.
20 x selektivniji za transportere za NOR nego za Ser.

Ne ispoljava afinitet prema drugim monoamino receptorima, moze se
kombinovati sa SSRI |

.

(o]

0™
0.
X Viloksazin
fenil

= Selektivni inhibitori preuzimanja serotonina i noradrenaling
(SNRTI)

OH
N~ Venlafaksin
I
Slican amitriptilinu i imipraminu, bolje
se tolerie.
velikim dozama inhibira preuzimanje
o) dopamina. ~

o

~
S
O N Devenlafaksin (2007)
O, A=
T e

Duloksetin (2004)

(+)-(5)-N-Metil-3-(naf tiloksi)-3-(2-tienil) propilamin

Neakt, metaboliti

+ Selektivni inhibitori preuzimanja noradrenalina i
dopamina (NDRI)

) Sprecava N-dealkilaciju do metabolita sa

H / simpatomimetskom aktivno$éu
N

Bupropion
Cl

(+)-2-(terc-butilamino)-1-(3-hlorofenil) propan-1-on

Netipi¢ni antidepresiv

Inhibitor oslobadanja dopamina (2x vise) i noradrenalina, nikotinski antagonista.
Ustanovljeno je da bupropion deluje i na serotoninergicki sistem.

Koristi se u odvikavanju od pusenja (od 1997).

Ne daje se sa MAO inhibitorima, levodopom i agonistima dopaminergi¢kih
receptora.
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Hidroksibupropion Treo/eritro hidrobupropion

Hidroksibupropion-oksidacijom metil grupe t-butil radikala;

Treo/eritro hidrobupropion-redukcijom karbonilne grupe.

Stepen selektivnosti tricikli¢nih antidepresiva i inhibitora
preuzimanja biogenih amina: serotonina (5-HT) noradrenalina (NA)
i dopamina (DA)

N ICy, Odnos selektivnosti ICy,
5-HT NA DA NA/5-HT  DA/5-HT

Sertalin 0,058 1.2 11 21,0 19,0
Fluvoksamin 0,54 19 45,0 35 83,0
Zimeldin 45 12,0 43,0 2,7 9,6
Norzimeldin 0,45 0,36 21,0 08 47,0
Fluoksetin 0,27 0,74 12,0 2,7 44,0
Klomipramin 0,099 0,11 8,1 11 82,0
Imipramin 0,81 0,066 20,0 0,081 25,0
Desipramin 34 0,0056 21,0 0,0016 6,2
Amitriptilin 1.2 0,13 13,0 0,11 11,0
Nortriptilin 1,7 0,025 11,0 0,0014 6,5
Paroksetin 0,0011 0,35 - 35 -

INHIBITORI MONOAMINO OKSIDAZE
(MAO INHIBITORI)

BioloSka uloga monoamino oksidaze

FAD
T/ ® H* H,0 M
R—CH—NH, —= R—CH—NH —> R—CH=NH —Z> R—C{  + NH;

(¢]

»MAO, u noradrenergi¢nim i dopaminskim neuronima (noradrenalin,
adrenalin, serotonin, melatonin)

»MAOg u serotoninergi¢kim neuronima (tiramin, feniletilamin,
feniletanolamin i benzilamin)

»>Obe izoforme enzima imaju su ukljuene u metabolizam dopamina i
triptamina.

> MAO je prisutan i u jetri |

Terapijski efekat inhibitora MAO enzima za razliku od
TCA je brz!

Opasnost od uzimanja ovih lekova krije se u
kombinovanom uzimanju MAQ inhibitora i hrane koja u
sebi sadrzi tiramin (npr. sir).

Ireverzibilni i reverzibilni, neselektivni i selektivni.
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IREVERZIBILNI I NESELEKTIVNI INHIBITORI MAO

ENZIMA
H CH3
O N, A Ho§
N CHg N N
H N =N
~Z
N Iproniazid Izokarboksazid

N-benzil-5-metilizoksazol-3-karbohidrazid

= Hepatotoksichni Kardiotoksiéni Kumulativnost
Interakcije sa lekovima kao $to su: petidin, levodopa, amfetamin, efedrin, TCA i

inhibitori preuzimanja serotonina.

H H NH,

N
@/\/ “NH, Q/YN‘NHZ

Fenelzin Feniprazin Tranilcipromin

Tranilcipromin je primarni amin koji hemijski predstavlja trans(+)-
fenilciklopropilamin.

Uvodenje supstituenaata u poloZaj C1i C2 ciklopopana dovodi po
pojave stereoizomerije i stereoselektivne MAQ ihibitorne
aktivnosti.

IREVERZIBILNI I SELEKTIVNI INHIBITORI MAO
ENZIMA

Propargilamini: pargilin, hlorogilin, selegilin

e |
T A
Cer
Pargilin (MAOg) o
N-Benzil-N-metilprop-2-in-1-amin

CHjy
Metamfetaminska mc H
struktural HaC”™

Antiparkinsonik.

Hlorogilin (MAO,)

Selegilin (MAOg)

N CZCH H
~ N-dealkilovanje “CHs
_— —_
CHs CHs
Selegilin Metamfetamin
NH,
N-dealkilovanje
CHg
Amfetamin

Biotransformacija selegilina

Amfetaminski metaboliti selegilina primarno odgovorni za insomniju i
neke druge nezeljene efekte.

Selegilin: ne ispoljava hepatotoksi¢nost, a hipotenzivni efekat je
znaéajno izrazen.

10
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L stereoizomeri nisu psihoaktivni |

CHy

stabilan dienski N5 adicioni proizvod

Struktura aktivnih metabolita selegilina i odnos aktivnosti stereoizomera Propargilamini su inski tercijarni amini, derivati 2-propinilamina
Formula i naziv Aktivnost Odnos
cH 3 3
' om ‘ \f . ‘ \f .,
* N\/C _ 5 NH @ NH
() >>(+) HsC >N HsC N
Cha MAQ, inhibicija H 5 ”‘\W o
elegilin Jc
®
HC=CYC=N—-R CN[ R
H R I
o N_ CHs CHs
CHg Oksidovani propargilamin Alenska struktura
CHs I ] [ONGN Y
Metamfetamin amfetaminski efekti HyC R o
— JOCIT
2 NHe HsC Mehanizam inhibicije
CH3
. () «()1
Amfetamin amfetaminski efekti

Gradenje jake kovalentne veze
u poloZaju N5 FAD-koenzima

REVERZIBILNI I SELEKTIVNI INHIBOTORI MAO,
ENZIMA

Moklobemid: 4-hlor-N-[2-(4-morfolinil)etil] benzamid, 1997
80% MAO, i 20 % MAO,

o
=

cl Moklobemid

Cl
\©ﬁrn\/cow
[0] °
\@rhw@ A -oksidacija, \Q\g%,\@

" Je

Biotransformacija

o m{ moklobemlda
K{‘\/\

U razli¢itim fazama klini¢kih ispitivanja
H;CO

NH
o

Br  Brofaromin (MA0,)

4-(7-bromo-5-metoksibenzofuran-2-il) piperidin
Nije komercijalno dostupan.

QW

Befloksaton (MAO,)

H3CO/

CH3
Toloksaton (MAO,)

Selektivnost: befloksaton > brofaromin > moklobemid

11
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ANKSIOLITICI

Anksiolitici: lekovi za ublazavanje laganih psihi¢kih poremeéaja,
neuroza.

Neuroze:

% percepcija realnosti nije poremeéena (kao u sluéaju psihoza).

% nervoze, histeri¢ne reakcije, hipohondrije, fobije, kompulzivne
neuroze, anoreksija

Delovanje anksiolitika: sedacija, smanjenje straha i napetosti, ali i kao:
antikonvulzivi, centralni miorelaksansi, centralni antihipertenzivi.

GABA
GABA,

(0]
cABA - o

Glavni inhibitorni neurotransmiter
Sintetise se iz glutamata U

cviter-jon \/

aminokiselina? 00 - CCO)
GABA,, GABA_ -jonotrophi OO COCh
GABAg-metabotropni

Agonisti: alkohol, barbiturati, benzodiazepini, muscimol, zopiklon....

Benzodiazepini
pikrotoks GABA  Cl kanal
rrerel Steroidi HaG o
Barbiturati . - N
) N Benzodiazepini O
oo ( cl —N
BENZODIAZEPINI

Derivati 1,3-dihidro-benzo[f][1,4]-diazepina

12


http://de.wikipedia.org/w/index.php?title=Datei:Gamma-Aminobutters%C3%A4ure_-_gamma-aminobutyric_acid.svg&filetimestamp=20070321144457
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C

Benzodiazepini: derivati 1,3-dihidro-benzo[f][1,4]-diazepina

ZT

Konformacija B

Konformacija A

H
MG Ho—R—C——) Jg
LY (A
O =N Opioidni receptor GABA
O receptor

r (Trifluadom)
/ CH,
A

HG 2 Q \ \N
N H Il N
N—C. o) U
P UL N o O
=N R o AMPA
O receptor
O cek / \ (glutaminski)
NH,
HG 0 o CHs CHa
N‘%/H H N,
O
=N
K* jonski kanal
O receptor

Analozi benzodiazepina koji se vezuju za razli¢ite tipove receptora.

O F Gastrinski receptor

HaC

EN o) CHs
N O

O 7 HyCO. {COOCH,

_ N—?/ OC,Hs | \

HyCO N

O :

CHs B karbolin inverzni agonist

Diazepam agonist Flumazeml antagonist

Benzodiazepinski
receptor

(BzdR)

Vezivanja razli¢itih liganada za BzR

midazolam

oksazolam, ketazolam

(dugo dejstvo)

alprazolam, estazolam,

13
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Benzodiazepini bez karbonilne grupe u C2

aromati¢ni amidin sa slabo
baznim osobinama

- Lipofilna jedinjenja
- Potpuna apsorpcija iz GIT, sporija u slu¢aju polarnijih benzodiazepina
- Vezuju se za proteine plazme

- Metabolizam u jetri (N-dealkilacija i alifati¢na hidroksilacija)

Hlordiazepoksid

7-hlor-N-metil-5-fenil-3H-1,4-
benzodiazepin-2-amin 4-oksid

Cl

Medazepam

7-hlor-2,3-dihidro-1-metil-5-
fenil-1H-1,4-benzodiazepin

Biotransformacija hlordiazepoksida

Hlordiazepoksid Norhlordiazepoksid ~ Demoksepam

A af
3

Oksazepam Demetildiazepam

(nordiazepam)

Biotransformacija hlordiazepoksida i diazepama (Nl alkllovam benzodiazepini)

NHQH3

dealkllacua

OH
4'-Hidroksidezoksi- Cl =N
demoksepam
OH H ~ |
N / S
O \go N-demetildiazepam
Cl =N (nordiazelpum) i
H o !
Q) o
O OH;
9-Hidroksidezoksi- cr =N :
demoksepam :

Oksazepam \

i )
N
O \<) O Diazepam
cl N \ HlordlazepokSld
O N\g/o reduk.

/N

k5|d dex

S
3

Cl N

9-Hidroksidemoksepam

CH oksidacija i oksidativna dealkilacija azepina ixGluklwnldl

"Otvoreni lakiam"
NH,

H
N
O \{ — ~COOH
cf N,

ol

OH
4'_Hidroksidemoksepant
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Demetildiazepam

H
\ 0
N \ii
. OH Kamazepam
Glukuronid «— CN ~—<Z Temazepam

Oksazepam

n
1 ]

Hlordiazepoksid N
Diazepam
Medazepam
Prazepam Cl =
Hlorazepat
Oksazolam
Ketazolam O

Metaboliti, nordiazepam i oksazepam, zajednicki su aktivni meta-
boliti za sve N1 alkilovane benzodiazepine.

Biotransformacija medazepama

Hs

e O

sty OH
M
m \’\5 Oksidacija
[ == Cl e cl
CeH c

EHﬁ

5
Medazepam 2-Hidroksimedazepam

Primarni metaboliti su lipofilni, t 1/2 oko 40 h

Catls
Diazepam

Nordiazepam,
oksazepam

Benzodiazepini sa karbonilnom grupom u C2

_———_laktam
' HG 9 N
\\ —

o
NJg J HN% HN%
=N Q =N =N
cl Br
) P
‘ =

o]

Diazepam
Lipofilan (t,,,~46h)

Nordiazepam
manje lipofilan

Bromazepam
polarniji

7-hlor-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil
-2H-1,4-benzodiazepin-2-on

antikonvulzivno i miorelaksantno djelovanje

Benzodiazepini ove grupe lakse podlezu hidrolitickim reakcijama i fotosenzitivni su.

Anksiozna stanja, antikonvulziv, premedikacija u anesteziologiji, stanja spazma

Roo

Derivati diazepama O 'ﬁ\g
Xi = dugodelujuéi, lipofilni
O X2 anksiolitici

Naziv Ry Xz X,
Diazepam -CH, cl H
Prazepam —cr—=<] cl H
Nimetazepam -CH, H NO,
Halazepam -CH,CF; cl H
Pinazepam -CH,-C=CH Cl H
Flurazepam -(CH,),N(C,H5), ¢l F
Fludiazepam -CH; Cl F
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i 7
%NQ _ N H,0, N oH
. . kraée biologko (I:*O C—OH b
Derivati oksazepama poluvreme c=H c=H c=H
eliminacije %4\4 ‘COOH / “COOH / 'COOH
.
H oo Gem diol
Naziv R, R; X, N0
SO
H - - cl =N (e]
Cinolazepam CH,CH,CN OH F Antikonvulziv, miorelaksans.
Lormetazepam -CH, -OH cl
Temazepam -CHy -OH Hlorazepinska kiselina-dvobazna kiselina
Oksuzepam -H -OH H 7-hlor-2,3-dihidro-2-okso-5-fenil-1H-1,4-benzodiazepin-3-karboksilna kiselina
Lorazepam -H -OH cl Monokalijumova so: higroskopna, fotosenzitivha i nestabilna.
Hlor'azepinska Kiselina H -COOH H Dikalijumova so (dikalijum-hlorazepat)-stabilnija.

Nestabilniji, fotosenzitivniji u odnosu na diazepam.

In vivo -dekarboksilacija-nordiazepam koji ima duze bpe.

Hemijske osobine benzodiazepina

\ )
=N
/
® O
=
Hlordiazepoksid Nordizepam Dizepam
o

@ﬁm LCH
0

! -" S

Oksazepam Hlorazepinska kiselina

Degradacija oksazepama i N;- H

nesupstituisanih benzodiazepina 3

\ )
le OH Jk O A ,\CH'OH
5 4 v
0 NH,

Hidroliti¢ka degradacija diazepama H
(N1-metil supstituisani benzodiazepin)
u kiseloj sredini daje 2 Ar amin. H20 NHy

H
1 Ar amin \

OH
H H0
0 bH
2-amino-5-hlorbenzofenon
Nedistoéa !
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7-nitro derivati srednja duZina delovanja

H O
N

O,N I =N
redukcija O

Klonazepam, R = Cl
Nitrazepam, R=H ili
7-Acetilovani metabolit

7-Acetamido metabolit

T-Aming metabolit

Nitrazepam Klonazepam
Antikonvulziv, hipotik Biotransformacija 7-nitro derivata
HsG HyC
Diazepam ° \r/N
O N%
i ore | | |
H
oPoznat mehanizam delovanja o Tolerancija i zavisnost
J'e’rm hidroksimidazolam oVelika terapijska Sirina o Zloupotreba
oMala toksi¢nost o Deluju simptomatski a ne kauzalno
mldazolamglukur‘omd oBrzo delovanje o Pokazuju paradoksalne efekte
demehldlazepam " oSirok spektar primene: (agresivnost, suicidalnost).
N (anksiolitici, miorelaksansi,
H O o, Glukuronska kis antiepileptici, infravenski
O on © anestetici, antikonvulzivi).
. O
Oksazepam
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Triciklicni i tienobenzodiazepini
Neakt. \

_CH
HsC /’\i %N ®

cl O,N EN
9 <8
Midazolam Loprazolam

8-hloro-6-(2-fluorofenil)-1-
metil-4H-imidazo[1,5-a][1,4]
benzodiazepin; kratko dejstvo

(2)-6-(2-hlorfenil)-2,4-dihidro-2-[(4-metil-1-
piperazinil)metilen]-8-nitro-1H-imidazo[1,2-
a][1,4]benzodiazepin-1-on;

Ako se daje per-os, deluje sedativno, a parenteralna primena je
znalajna za uvodenje u anesteziju.

Midazolam (..zatvoren" oblik) Otvoren oblik

Manje rastvoran u vodi Rastvoran u vodi

Fizioloski, pH 7,4

60T

sot
3 \
Zatvoren i otvoren oblik su u ravnoteZi, 3 404 \
i \
zavisno od pH; %ﬂ ol \
% otvorenog oblik moZze biti do 50 %; §_ "-\
5 204
pH>5;  99% u zatvorenom obliku N \\
10 \\

Parenteralni, pH~35  pH zavisan otvoren oblik u vodi

akt. metabolit, 1/2

N, LESS] e
3
N N \r, N
B
cl =N

& . e

Estazolam Alprazolam Triazolam

8-hloro-1-metil-6-fenil-4H-[1,2,4]
triazolo[4,3-a ][1,4]benzodiazepin

anksioliti¢ko i antidepresivno

HyC
Oksazolam Ketazolam

10-hlor-2,3,7 11b-tetrahidro-2-
metil-11b-fenil oksazolo[3,2-
d][1,4]benzodiazepin-6(5H)-on

-ne sadrzi dvogubu vezu u plozaju N4-C5
-biotranformacija: metil grupa u polozaju €2 se oksidise
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Kratko-, srednje-i dugodelujuéi benzodiazepini. Tienobenzodiazepini

Medazepam -

/N\
/N
(BFaiaEEaREE— Mor<iezeren S
oozt =~
=N

___§ Hidroksilovani
_,//’* metabolit Klotiazepam Brotizolam
_/ Kratko 1y, sedativ i hipnotik

Benzodiazepini, paradoksalno, mogu da poveéaju iritabilnost i agresiju
(naroéito kratkodelujuéi-triazolam).

Kompetitivni antagonisti bezodiazepina Anksiolitici razli¢ite strukture

Sintetisani kasnije
PoloZajni izomeri: der. 1,5-benzodiazepina i 2,3-benzodiazepina

M
Nf 7 COLCHy

Flumazenil Akt )
F 8-fluor-5,6-dihidro-5-metil-6-okso-4H-imidazo[1,5- N 0 _0.
4 a][1,4]benzodiazepin-3-karboksilne kiseline efilestar Q B O 3\ N
~ 2. ¢
=N
cl N ©
(0]
“ O
Q 3)\ o
CH
o o ¢ o_ !
Klobazepam Tofizopam

N g T Miorelaksans
N . Dugodelujuéi anksiolitik, L i . . L
H Abekarnil o poja&ava antikonvulzivno dejstvo klasi¢nih
antiepileptik 1,4-benzodiazepina
Parcijalni agonista GABA ,. g
Antikonvulzivno i anksioliti¢ko dejstvo, u terapiji alkoholizma. Kod anksioznosti, odvikavanje od alkohola
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Interakcije benzodiazepina

Alkohol i drugi depresori CNS -sinergisti¢ki efekat, moguéa pojava
depresije i suicida

Antacidi i antiholinergici -smanjuju apsorpciju i terapeutski efekat
Oralni kontraceptivi, izonijazid -smanjuju brzinu eliminacije,
produZavaju poluZivot i moguénost akumulacije

Cimetidin -inhibira metabolizam benzodiazepina, mogudi toksi¢ni
efekti

Rifampicin-poveéava brzinu metabolizma i smanjuje poluZivot

Disulfiram-usporava metabolizam i poveéava efekat benzodiazepina

Noviji nebenzodiazepinski anksiolitici

o—H
Q-0 <
|
N AN E.N \_/
> )Q) o
N
Imidazopiridini Pirazolopirimidini Ciklopiroloni Benzodiazepini

[}
N "Z-drugs" OJLN_/\ Agonisti serotoninskih 5-HT1-receptora: anksiolitici
T \/_N\CH
o N
s~ N_7 Y E Y
N\/ Z
o o N cl
N— i N Terminalni
Vs Zopiklon mn P o
. = | L r
Zolpldem N7 [8-(5-hloropiridin-2-il)-7-
NN,6-Trimetil -2-p-toll imidazo A fg‘ffliﬁf]";@‘ﬁ"ﬁ;’:ﬁg”] Lq;;glm l ‘
[1.2-aJpiridin-3-acetamid N 4-metilpiperazin-1-karboksilat
)

Ne deluje miorelaksantno
i antikonvulzivno.

Zaleplon N

N-(3-(3-cijanopirazolo[1,5-a] pirimidin-7-
il)fenil)-N- etilacetamid

Kratko i brzo delovanje, t;; = 1h,

Samo za leenje insomnije ! | br:
za uvodjenje u san.

DuZa upotreba-zavisnost.

Nisu miorelaksansi.

Utvrden je antidepresivni efekat arilpiperazina koji sadrze razli¢itu
duzinu niza izmedu baznog piperazina i hidrofilnog terminalnog dela
molekula. Optimalnha duZina niza je od 2C do 4C atoma.
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N=
0 N N_<\ :/> Buspiron
J_/7 N (azaspirodekandion)

N
5HT;, anksiolitik, nema

@]

sinergisti¢ko dejstvo
sa etanolom

o N=

o A
' J_/_ / _<\N Y
@ N Tandospiron

"\< (agonista 5HT;
antidepresiv i anksiolitik )
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