Klozapin a jeho
analogia v liecbe
schizofrenie



 Schizofrénia ako choroba

* Klozapin z pohladu chémie

- Klozapin z pohladu farmakolodgie
* Syntéza klozapinu

* Analoga klozapinu

* Zaujimavost

* Zdroje



- Komplexna neuropsychicka porucha vo vnimani pozitivnych i
negativnych kognitivnych domeén

- Endogéna psychoza charakterizovana ako rozpad osobnosti
postihujuca najma emocionalnu sucast psychiky
* Prejavuje sa napriklad poruchami citov, jednanim, myslenim a

Schizofrénia sklonami utekat pred realitou

- Tieto duSevné prejavy nie su nijak racionalne odévodnene a preto
jedinec trpiaci tymto ochorenim posobi rozpoltene

* Pricinou je neschopnost mozgu koordinovane riadit spracovanie
vnemov




Klozapin

Sumarny vzorec: C18H19CIN4
Fiermené nazvy: Clozaril, Leponex, Versacloz a iné.

Systematicky nazov: 8-chloro-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-5H-
dibenzo[b,e][1,4]diazepin

Molekuldrna hmotnost: 326,8 g/mol

Benzodiazepin kde je sH-dibenzo[b,e][1,4]diazepine substituovany chlérom na
pozici 8 a 4-methylpiperazin-1-yl skupina je na pozici 11

Rozpustny vo vode, acetone a najviac v chloroforme
Prvykrat syntetizovany v 1956

Melting point: 183-184 °C

ZIté krystaliky




* Prvé atypicke antipsychotikum (neuroleptikum, psychofarmakum)
- Patri do skupiny multireceptorovych antagonistov (MARTA)

- Blokada sirokého spektra receptorov
(dopaminovych,serotoninovych,acetylcholinovych,histaminovych

- Je viac uciny ako bezné antipsychotika

Kl()za |'n * Nie je liekom prvej volby, podava sa tam kde uz zlyhali 2 alebo
p viaceré dostatocne dlho davkované iné antipsychotika

* Inkterakcie: sulfonamidy, lieky timacie aktivitu v kostnej dreni
* Fluvoxamin inhibuje metabolizmus klozapinu

- Karbamazepin subezne s klozapinom znizuje priazniveé ucinky
klozapinu

- Medzi najvacsie vedlajSie UCinky patri mozna agranulocytoza,
myokartitida, ortostaticka hypotenzia a narast hmotnosti




- peroralne podavanie v tabletovej forme, niekedy intramuskularne,
injek¢ne na predpis

* 25mg alebo 100 mg

- Celkom dobra vstrebatelnost klozapinu po peroralnom podani,
maximalmna koncentracia po cca 2,5 hodinach

- Eliminacny Polcas rozpadu 14 hodin v ustalenom stave

- Metabolizuje sa v peceni pomocou cytochromu P450

Klozapin

* VyluCovany mocom, stolicou ako polarne vhodny metabolit

- Hlavnym metabolitom je norclozapin (desmetylclozapin), ktory je
farmakologicky aktivny H
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Versacloz comes in a glass bottle.
Handle with care and

protect from light.
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Synteza klozapinu




Ana
kloza

- Olanzapine - thienobenzodiazepiny
* Quetiapine — dibenzothiazepiny

* Loxapine — dibenzooxazepiny

- Zotepine - dibenzozotepiny

- Ziprasidone - benzizotiazoly

* Aripiprazole - chinolinony

* Risperidone — benzizoxazoly



Olanzapine:

- Blokuje dopaminové a serotoninove
receptory




Quetiapine:

- je vhodnejsi pretoze nesposobuje
agranulocytozu




Loxapine:

- metabolizuje sa podobe ako klozapin
(desmetylacia) na amoxapin

Cl



Zotepine:

- v Studiach dokazané ,ze ma mensiou
efektivitu ako klozapin
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Analoga

klozapinu

Ziprasidone:

Aripiprazole:

Risperidone:



* Nielen pri lieCbe schizofrénie ale aj pri liecbe bipolarnych
poruch, poruch nalady s psychotickymi priznakmi

- Zistena vyznamne znizena dlzka hospitalizacie, snizena
nutnost subezne podavanych psychofarmak

* Klozapin sa moOze pouzit pri farmakorezistantnej BAP, pokial

nezaberaju iné antipsychotika prvej volby

- Zo studii vyplyva zZe klozapin nie je vhodny len na liecbu
schizofrénie ale aj na liecbu inych psychickych poruch (BAP,
poruchy nalad s psychotickymi stavmi ainé..)

Zaujimavost




* https://www.wikiskripta.eu/w/Klozapin

* https://[pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/135398737#section=LiverTox-Summary

* https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3715841/

* https://en.wikipedia.org/wiki/Clozapine#QOverdose

* https://sk.wikipedia.org/wiki/Neuroleptikum#Podrobné delenie a_ charakteristika neurolept
%C3%ADk

* https://en.wikipedia.org/wiki/Risperidone

*  https://www.drugs.com/clozapine.html

* https://en.wikipedia.org/wiki/Olanzapine

* https://en.wikipedia.org/wiki/Loxapine

* https://en.wikipedia.org/wiki/Zotepine

* https://en.wikipedia.org/wiki/Ziprasidone

* http://www.solen.sk/index.php?page=pdf view&pdf id=8807&magazine id=2

* https://www.cambridge.org/core/product/identifier/So007125000245406/type/journal _article

*  https://www.hindawi.com/journals/bmri/2020/9872936/

* https://www.facebook.com/Pharmwar/photos/a.1822370671321421/3177695152455626/?type=

3&theater
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Benzodiazepines withdrawal
symptoms be like
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Dakujem za
pozornost.
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