FARMACOS ANSIOLITICOS
WLV
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Ansiedade: sensacao de
expectativa e apreensao.

desde os primérdios dumalcmﬂ ;
sdo registrados casos de +. =

Condicoes patoldégicas: fobias especificas, preocupacoes cronicas,
Doenca obsessiva-compulsiva, panico e estresse pos-traumatico

Neurotransmissores envolvidos: GABA, norepinefrina, serotonina

Nas doencas que envolvem estados de ansiedade (neuroses), a
capacidade de compreender a realidade é mantida, mas ocorrem
mudancgas de humor (ansiedade, panico, disforia) e disfuncoes do
pensamento (obsessao, medo irracional) e comportamento
(rituais, compulsao).
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Benzodiazepinicos (BZD)

1,4 BZD: Atomos de N nas posicoes 1 e 4 9 | 0
Incluem a maioria dos BZDs \f
3
Ex. Clordiazepoéxido, diazepam

1,5 BZD: Atomos de N nas posicées 1e 5

Ex. Clobazam

BZDs triciclicos: 1,4 BZDs com um anel adicional

EXx. Triazolam



Nao-benzodiazepinicos

Azaspironas: Ex. Buspirona

Antidepressivos: Ex. Imipramina, fluoxetina

B-bloqueadores: Ex. Propranolol

Antagonistas 5-HT,: Bloq. receptores serotonina tipo 2
Ex. Ritanserina

Antagonistas 5-HT;: Bloq. receptores serotonina tipo 3

Ex. Ondansetron

Antag. da glicina: Bloq. sitio NMDA do glutamato




Transmissao GABAérgica
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Benzodiazepines
Agonists
Antagonists

Inverse agonists

GABA Agonists
Muscimol, THIP

GABA Antagonists
Bicuculline
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4

Convulsants
Picrotoxin
TBPS
Steroids

Picrotoxin and related

{

" Barbiturate and related
convulsants binding sie

Barbiturates
Steroids
Alcohol

depressants binding site _:
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Benzodiazepinicos: Mecanismo de acao

 Receptor BZD ligado ao complexo
receptor GABA-A - canal- Cl.

— BDZ atuam facilitando a transmissao
inibitéoria GABAérgica no SNC

N
H,N COOH

GABA

— GABA (acido y-amino butirico):
neurotransmissor inibidor

— Abertura dos canais de Cl como resposta a
ativacao GABA

— Efeitos: Sedativo, hipnético,
anticonvulsiante, relaxante muscular

— Efeitos colaterais: sedagao, ataxia,
potencializagao do alcool, perda de
concentracao, dependéncia.



Atividade intrinsica
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Ligam-se ao receptor
estabilizando o estado
“ativo” — abertura do
canal de Cl — efeito
anticonvulsivante ou
ansiolitico

ﬁx

Benzodiazepine
Receptor
(BZR)

GABA
Receptor

+ -

Modelo do receptor

Ligam-se ao receptor
estabilizando o estado
“inativo” — canal de CI
permanece fechado —

efeito convulsivante ou

ansiogénico

Ligam-se em ambos os estados
(“neutro”) — nao afetam a funcao
do receptor GABA. ou a conducao
de Cl, mas bloqueiam o acesso de
agonistas




Estrutura geral dos farmacos benzodiazepinicos

: deve ser
aromatico ou
heteroaromatico
Interacoes n, -
’stacking”

: nao é
necessario para ligacao
in vitro ao BZR, mas
contribui com
interacoes estéricas no
receptor




Nordazepam

Posicao 7

- sempre substituida
por um grupo elétron
sacador

-quanto mais elétron
sacador, maior a ativi-
dade




Posicoes 6,8 e 9

-Nao devem ser substituidas




Posicao 2

- Carbonila € importante
mas nao essencial para
a atividade

Medazepam




Posicao 1

- R substituinte deve
ser pequeno

Diazepam R= Me

Atividade intrinsica: 1,0




Posicao 3

- Hidroxilagao aumenta
a hidrossolubilidade
da molécula

-Um centro assimétrico
é gerado, onde 0 isO-
mero S € o mais ativo

-Compostos hidroxila-
dos sao metabolizados
mais rapidamente

Oxazepam




Estereoquimica
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Clonazepam

Posicao 5

- Grupo fenil promove
maior atividade

- No grupo 5-fenil: grupos
eletron sacadores nas
posicoes orfo ou al-orto
aumentam a atividade




Estruturas de
alguns BZD
disponiveis

comercialmente

Em geral apresentam
altos valores de logP
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~-Substituicao do anel benzénico
pelo bioiséstero tiofeno

Clotiazepam




-Mudanc¢a do N do anel para
a posicao 5

—1,5 - benzodiazepinicos

O

Clobazam




AMIDAS COMO PRO-FARMACOS
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DERIVADOS TRIAZOLOBENZODIAZEPINICOS

‘ Anelacao da ligacao 1,2 do anel B

- Principais representantes:
triazolam e alprazolam

Alprazolam:

- Efeitos com propriedades
basicamente ansioliticas
(seletivo);

Triazolam:

- Hipnético

- Retirado do mercado por levar ao
suicidio

Alprazolam R=H
Triazolam R= Cl




- Anelacéo da ligacdo 1,2 do anel B

-Ainda é usado, mas apresenta
efeitos hipnéticos

Midazolam




Pré-farmaco do sistema Triazolobenzodiazepinico

Anelacao da ligacao

Y 1,2 do anel B
N
N
/CH3

N— 1. N-desalquilacgao
CHs;

2. Fechamento do anel

X =H Alprazolam

X = Cl Triazolam




Metabolismo dos benzodiazepinicos

| Prazepam |
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Alphahydroxyalprazolam
benzophenone




Metabolismo

1- Demetilagao
'

2- Desaminag¢ao Oxidativa

Clordiazepoxido Demoxepam




Diazepam, Prazepam,
Halazepam e Clorazepato
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Lento
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Oxazepam glucuronide
excretado na urina




N-desmetilacao

Diazepam

N-desalquilagao ¢
 _

Prazepam




Alprazolam




ANTAGONISTA

Flumanezil

-Nao apresenta grupo fenil na posicao 5;

-Utilizado como antidoto para intoxicacao por
BZDs, bem como por agonistas parciais.

Atividade intrinsica: 0




