FARMACOS PSICOTERAPEUTICOS

e psicoses (esquizofrenia)
* neuroses (ansiedade)
e desordens de humor (depressao, bipolar)
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Psicose: desordem mental que resulta em disturbio de

personalidade e perda do contato com a realidade;

(2,
(11

TPOS DE PSICO:

o
o

e Esquizofrenia

e Disturbios afetivos
(depressao, mania)

® Psicoses organicas

(disturbios mentais causados
por traumatismo encefalico,
alcoolismo ou outros tipos de
doencas organicas)




ESQUIZOFRENIA

e Patologia do SNC que atinge 1-2% da populacao mundial;
e Etiologia nao é completamente conhecida;

e hipdteses envolvendo: dopamina, serotonina, glutamato,
neuropeptideos, ligantes do receptor muscarinico, adenosina,
fosfolipase A2

e auséncia de sintomas comuns a todos os pacientes — dificuldade
de desenvolvimento de novos farmacos mais efetivos



SINTOMAS POSITIVOS
hiperatividade dopaminérgica

Sistema Limbico

e Delirios, frequentemente de natureza
paranoide

e Alucinagdes, geralmente na forma de vozes

e Disturbios do pensamento, incluindo
encadeamentos desordenados de
pensamento e conclusodes irracionais,
discurso desorganizado




SINTOMIAS NEGATIVOS
hipoatividade dopaminérgica

e Afastamento dos contatos sociais

e Embotamento afetivo (expressao
emocional reduzida, falando em
tom de voz monoétono, com mimica
facial empobrecida)

e Falta de iniciativa, desmotivacao

e Pobreza de linguagem

e Deficiéncia cognitiva



A DESCOBERTA DOS ANTIPSICOTICOS

The Evolution of Antipsychotic Medications
19000 /  d0s '50s '60s '70s '80s '90s 2000
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Reserpine Chlorpromazine Haloperidol Molindone Loxapine Clozapine Ziprasidone
Fluphenzaine Risperidone Aripiprazole
Trifluperazine Olanzapine lloperidone
Thioridazine Quetiapine

Perphenazine
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Conventignal or "Typical" Atypical "Atypical
NeFroIeptics Antipsychotics Atypicals"

Adapted from "Treating Psychotic Disol{ders: What /sthe State of the Art?," Jeffrey Lieberman, M.D., et al; APA Annual Meeting, May 2001
I

Nos anos 1940 e inicio dos anos ’50s o
tratamento dos pacientes psicoticos incluia
lobotomia, eletrochoques ou inducao de
coma — efeitos colaterais irreversiveis




Reserpina — alcaléide da Rauwolfia serpentina




Historico

Cade (1949), primeiro relato moderno do tratamento da
excitacao psicotica ou mania com sais de litio

1950 a CLORPROMAZINA foi sintetizada na Franca

Laborit e colegas, Delay e Deniker (1952) reconhecimento dos
efeitos singulares da clorpromazina e de seu uso em pacientes
psiquiatricos.

Janssen (1958) descobre as propriedades antipsicoticas do
haloperidol, tornando disponivel mais uma classe de
antipsicéticos.

Nos ultimos anos, a énfase tem sido dada as aminas
biogénicas e seus receptores no SNC.



Hipétese da Dopamina

Esquizofrenia é causada pela presenca de quantidades excessivas de
dopamina no SNC

(aumento da neurotransmissédo dopaminérgica)

Problemas:

Os antipsicéticos classicos sao incapazes de reduzir os sintomas
negativos da esquizofrenia.

Conclusoes:

A dopamina esta diretamente envolvida, mas a esquizofrenia é um
mecanismo muito mais complexo.



Inervacao Dopaminérgica

Dopamina

Neurénio Dopaminérgico



Biossintese de Dopamina
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Distribui¢cdo de dopamina no cérebro:

-75% se encontra na via nigro-estriada, importante no
controle da atividade motora somatica;

- altas concentracoes também sdo encontradas na via
mesolimbica / mesocortical , regulagéo do comportamento

emocional;

- via tubero-hipofisaria, regulando a secrecdo de

hormonios da hipofise.



Vias Dopaminérgicas no SNC

Degeneracgao dos
neurdnios: Doenca de
Parkinson
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Receptores de dopamina:

-D, : ativacao da adenilato ciclase, sao os mais abundantes e
disseminados nas regioes que recebem inervacao dopaminérgica;

-D, : inibi¢ao da secre¢ao de prolactina (inibe a mobiliza¢ao de calcio e
abre canais de potassio)

-D, : sao encontrados no sistema limbico, mas nao no estriado;

-D, : presente fracamente no cortex e no sistema limbico, acredita-se
numa possivel relacgdao com a dependéncia de drogas;

- D, : presente fracamente nos ganglios da base e hipotalamo.



Pertencem a sub-familia de receptores
transmembrana acoplados a proteina G

Distin¢do entre eles: efeito agonista na adenilato ciclase e
afinidade por ligantes de receptor de dopamina

TIPO D, - D, e D,

TIPOD,-D,, D, e D,

Existe grande interesse no planejamento de antagonistas para os

receptores D, e D,, uma vez que os antagonistas dos receptores D,

(usados atualmente) possuem diversos efeitos colaterais motores
por atuarem na regiao estriada.
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Modelo estrutural dos receptores dopaminérgicos D,-D,
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Principais conformacdes
adotadas pela dopamina e
mapas de potencial
eletrostatico

Varios compostos
agonistas e
antagonistas foram
uteis na
caracterizacao dos
receptores de
dopamina

(ZA) antiperiplanar 180°  (2B) « anticlinal 1200

(2D) simperiplanar 0° (2E) + sinclinal 607

(ZA) antiperipianar 1801 (21) < antichinagl 120
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NEUROLEPTICOS — farmacos usados no tratamento das
desordens psicdticas

Antipsicéticos que atuam nos receptores D, |

Sistema limbico: diminuem a agitacao e alucinacoes esquizofrénicas.

Formacao reticular: causam indiferenca a estimulos externos e efeitos
antiemeéticos.

Ganglio basal (nigro-estriatal): ha bloqueio do sistema extrapiramidal,
sendo este o motivo dos efeitos colaterais relacionados a esse
sistema.

Hipotalamo e na glandula pituitaria podem causar anorexia, febre e
desregulacao hormonal.
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Classificacao: segundo a estrutura quimica

e Fenotiazinas )
e Tioxanténicos

e Fluorobutirofenonas ; \
e Difenilbutilaminas

e Benzamidas )
e Dibenzotiazepinas }

Tipicos ou Classicos
(receptores D,)

Atipicos

e Benzioxazol (receptores D,, 5HT,, a,, a.,, H,)

Sao demoninados Atipicos aqueles que apresentam menos
efeitos colaterais e que foram introduzidos na década de 90.



Principais classes de farmacos antipsicéticos

S CLASSICOS (tipicos)
C[ ;©\ Receptores D, ©<© HzNOzS\CfL
N Cl H
OCH; <

CH SULPIRIDA
L3 _
N E HALOPERIDOL Ki = 6,73 nM (D,)
| Ki = 1,0 nM (D) Ki = 787,0 nM (D,)
s = 51 nM (D,) KiD,/KiD, = 0,008
CLORPROMAZINA KIDz/KID4 =0,20
Ki =1,5 nM (D,) Maior afinidade pelo receptor D,.
Ki = 37,0 nM (D,) Efeitos colaterais extrapiramidais
KiD,/KiD, = 0,04

i HC ATIPICOS receptores D, e C5H-HTZA
N 3
B @/
N CLOZAPINA
/ N > Ki = 138,0 nM (D,)

O—n N Ki = 9,0 nM (alfa-1)

o) N Ki = 25,0nM (5-HT,)
RISPERIDONA - Ki=12,0 nM (M)

Ki=0,3nM(D2)  maijor afinidade por outros receptores Cl

aminérgicos GPCR
(acoplados a prot. G) N
Menor tendéncia a efeitos H
extrapiramidais




v’ Estado mérbido, aliado a auto-hipnose ou a histeria, em que ha
rigidez dos membros, os quais podem ser colocados em varias
posicoes, nelas se mantendo durante certo tempo.

v O individuo ndo responde aos estimulos; o pulso e a respiracdo
sao lentos e a pele é palida
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............................ anpi-Parkinson.t ]
Apresenta acao antl histaminica, mas com forte efeito sedativo

Usado como anti-Parkinson, devido a acao anti-muscarinica
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Desenvolvimento
dos farmacos
Fenotiazinicos



Fenotiazinas — Relacéo estrutura-atividade
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Semelhanca estrutural entre Dopamina e Fenotiazinicos
Conformacoes
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Fenotiazinas — Rela¢ao estrutura-atividade
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HO

dopamina

*R : Grupo retirador de elétrons —
assimetria na molécula. Atracao do
grupo amino protonado nesta dire¢ao.
(Perda de atividade na auséncia de Cl)

e A cadeia lateral deve ter 3 atomos
(C) separando os 2 N. (2C — anti-
histaminico)

0 atomo S se encontra numa posi¢ao
analoga a m-hidroxila da dopamina.

eGrupo amino deve ser substituido
com metil ou, no maximo, etil.
Protonado em pH fisioldgico



Fenotiazinas e Tioxantenos

Phenothiazines
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Trans nao é sobreponivel
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Cis é mais ativo que o frans e
que o analogo saturado
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C[ m Fenotiazinas
N R,
||Q1 R, R,
CLOROPROMAZINA (CH,);N(CH,),.HCI Cl
TRIFLUPROMAZINA (CH,);N(CH,),.HCI CF,
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S
C[ D Fenotiazinas
T R, R1 R2
R4
PROCLORFENAZINA | N N—ocH, Cl
N
FLUFENAZINA | NN .2 HCl CE
NV VA ’
TRIFLUPERAZINA | o N N—CH, CF
HIDROCLORETO N/ e ’
ACETOFENAZINA 5 N N COCH
NV 3
TIETILPERAZINA UN N—CH, SCH,CH,




Tioxantenos

O | O
SO,;N(CH3),

TIOTIXENO
HIDROCLORETO



Table 12—-4. Long-acting Neuroleptics

S
Mean
* R Duration
| ' Dosage of
R Route of Range Action
Generic Name R R, Administration (mg) (weeks)
Phenothiazines
Fluphenazine 7™\ Hhh CF3 IM 25-100 1-2
enanthate (CHa)sN N = CH,Ci#1,0 4= C — (CHp)sCH;
, .
Fluphenazine I\ o CF; IM 25-200 2-3
decanoate (CHgz)aN N = CH,CH,0 =—C — (CH,)gCH;
Perphenazine 7\ i 0 o] IM 25-100  1-2
enanthate (CHp)aN N = CH,CHi,0 %+ C — (CH,)sCH3
Pipotiazine i SO,N(CHs). IM 100-450  1-2
undecylenate (CHz)gNQCHZCP?ZO-E-C—(CHZ)BCH:CHZ
Pipotiazine 10 SO,N(CHs), IM 50-600 4
palmilate (CH2)3ND_ CHQCE‘gO ‘:‘ Co= (CH2)1ACH3
Thioxanthenes
Flupenthixol S A CF; IM 20-100 1-2
decanoate = | ‘
| A e
i b s D e o i Aumento da duragéo de agdo
£ pela preparacéo de ésteres de

R=

—— C - (CHz)aCH3

acidos graxos de cadeia longa



Efeitos colaterais

Blogueio adrenérgico e histaminico: seda¢ao, hipotensao, disfun¢ao sexual

Bloqueio colinérgico muscarinico: efeitos cardiacos, gastrointestinal, bexiga

Efeitos extrapiramidais:
Distonia aguda: disturbio da tensao, tonicidade ou do tonus (caretas faciais, torcicolos,
movimento ocular)

Acatisia: inquietamento motor.

Sintomas tipo Parkinson: bradicinesia (lentidao na execu¢ao de movimentos), tremor, face tipo
mascara, rigidez da arcada dentaria (hipoatividade dopaminérgica).

Discinesia tardia: dificuldade em realizar movimentos voluntarios (movimentos involuntarios
repetitivos e coreiformes da face, olhos, boca, lingua e extremidades)

Metabdlicos e enddcrinos: ganho de peso, hiperprolactinemia



Butirofenonas

COOC,H; Q
H,CN COOC,Hs

= N

Analogo Propiofenona

Analgésico opioide

Meperidina

200 X a poténcia analgésica da meperidina

COOC2H5 Apresentou atividade semelhante
©—<_LN a clorpromazina;
O

Possibilitou eliminar atividade
analgésica tipo morfina e
acentuar a atividade neuroléptica.

Analogo Butirofenona




Relacéo estrutura-atividade: Butirofenonas Neurolépticas

Estrutura geral

Cadeia de 4 C, sem
ramificagoes Possiveis alteragoes

1 —

X=F i Amina terciaria
Aumento na poténcia ligada ao C-4
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Haloperidol (Haldol) el

FlUorooUtirorenonas

O
F N NH ; : —
0 N// Ligam-se com igual afinidade

aos receptores D,, 5-HT,

Espiperona Os efeitos farmacoloégicos
sao semelhantes aos dos
fenotiazinicos

(0)
/ NI
F4<;>—<O—LN NE ENH Haloperidol — ef extra-

piramidais, mas o ef sedativo

Droperidol é menor que clorpromazina

OH
F N
0 CF;

Trifluperidol




Discinesia tardia — dificuldade em realizar movimentos voluntarios

Degradacao microssomal

OH
g W
(0]

o
HALOPERIDOL (HP)
MAO-B
N N
N N
I
CH3 CH3
MPTP MPDP*

1-metil-4-fenil-
1,2,3,6-tetraidropiridina

Cl

P/

+

HPP

Analogo da
neurotoxina

indutora de
Parkinson

Efeitos neurotoxicos
do HP



Difenilbutilaminas

Modificacao na butirofenona:

substituicao da funcao ceto
por 4-fluoro-fenilmetano

Tém maior duracao de acao

O@; O

Fluspirileno

Pimozida




eh0 ¢ on Benzamidas
NH™ 20
\Csz Apresenta limitada acao anestésica local;
H-N Farmaco anti-emético eficaz (modifica
Cl motilidade gastrica);
Antagonista dos receptores D, -
Metoclopramida neuroleptico

CH;O0
/j CH;O0O O
v
H H [T]
C2Hs
SO,NH,
S-(-)-Remoxipride
S-(-)-Sulpiride

Bem absorvido oralmente;
Comparavel aos outros antipsicéticos em Propriedades hidrofilicas;
poténcia e eficacia; Fraca absorcgao oral;
Menor incidéncia de efeitos extra- Limitada penetracao no SNC;
piramidais e autondémicos Baixa poténcia




Derivados Benzazepina

ATIPICO CH,

Nova geragéo de ( N

farmacos antipsicoéticos J
N
N—
Cl

: : : N
Baixo risco de efeitos H

extra-piramidais i

* derivado triciclico de piperazina Clozapina

* superior para tratar sintomas negativos Leponex, clozaril
* menos efeito extrapiramidal
* Efeitos colaterais: salivagao, tontura, sudorese, agranulocitose, diminuicao do apetite

Apresenta moderada afinidade por receptores: D, D, D, D; colinérgicos muscarinicos (M,
M,, M),

Apresenta alta afinidade por receptores colinérgicos muscarinicos (M, e M,) e serotoninérgicos
(5-HT,,, 5-HT,;, 5-HT,, 5-HT,, 5-HT,), histaminérgico H, e adrenérgico a-1 -> portanto os
efeitos psicoterapéuticos devem ser mediados por estas interacoes
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CH;
N

o
50

Olanzapina

SEROQUEL
(Quetiapina)
Perfil similar a clozapina
Alta afinidade por
receptores H,

moderada afinidade
pelos receptores D, . 5-
HT,A

Derivados
Benzazepina

ZYPREXA (Olanzapina)
Mais potente como
antagonista D, que

clozapina
Afinidade por receptores
5-HT,,

Loxapina R= CHj;
Amoxapina R=H

Quetiapina

Loxapina
(LOXITANO)
Atividade
antidopaminérgica
predominante em
receptores D,

e receptores 5-HT,,



Derivado Benzisoxasol

CH30

(@)
ATIPICO
N/
CH;

Br
S-(-)-Remoxipride

b

Risperidona

RISPERDAL

Combinacgao da atividade antagonista D, como a benzamida remoxipride
com antagonista 5-HT,,, como a Benzotiazolilpiperazina tiospirona

Também possui agao nos receptores H1 e adrenérgico.



