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resp. potlacovani pfiznaku schizofrennich psychoz

© Oldrich Farsa 2021



Schizofrenie: priznaky

Pozitivni symptomy:
halucinace

bludy (napf. pronasledovani)
neusporadané mysleni
poruchy vnimani
neadekvatni emoce

Negativni symptomy
otupélé emoce
anhedonie

nedostatek pocitu

Fiznaky tykajici se nalady

Pozpa\!an! ztrata motivace
nove uceni straneni se spoleCnosti
pamét ponofeni do sebe

demoralizace
sebevrazda



Historicka a alternativni terapie schizofrenie

*inzulinové koma

*elektokonvulze

eprefrontalni lobotomie
* Egas Moniz, 50 000 operaci, 1935 Nobelova cena
* pacienti klidnéjsi, ale téz neteCni, apaticti



» Prefrontal Lobotomy Procedure of Moniz and Lima

The Prefrontal Lobotomy Procedure

of Moniz and Lima

The leucotome
[ was inserted 6
5 times into the
| patient’s brain
|| with the culting
wire retracted.

After each
insertion the
cutting wire was
extruded and
the leucotome
rotated to cut
out a core of
tissue.

Copyright © 2001 by Allyn & Bacon



Patofyziologie schizofrenie

Hypotéza

Drive = Nadmeérna dopaminerngni

aktivita
Dnes
Obnoveny zajem o
roli serotoninu (5-HT)
Budoucnost

Nerovnovaha v kortikalni
komunikaci a integraci
kira-mesencefalon,

zahrnujici rizné neurotransmitery

Farmakologicky profil
antipsychotik

Antagonisté D,-dopaminového receptoru

“Kombinovani” 5-HT,/D,
antagonisté

selektivnéjsi antagoniste
smiSeni agonisté/antagonisté
analoga neuropeptidu



Vyvoj terapie psychoz

thioridazin klozapin
elektrokonvulze trifluoperazin risperidon
lobotomie flufenazin olanzapine
inzulinové kéma perfenazin kvetiapin
haloperidol Ziprasidon
loxapin

chlorpromazin

stabilizator dopamin-
serotoninoveho systemu:
aripiprazol



reserpin
*Rauwolfia serpentina
*inhibice vychytavani noradrenalinu do skladovacich vezikul = ubytek katecholaminu v
centralnich i perif nerv. zakon€enich
*neuroleptikum
*antihypertenzivum
*vysoka toxicita



, Typicka” antipsychotika
Fenothiaziny s nerozvétvenym postrannim aminopropanovym retézcem

R=H promazin
R=Cl chlorpromazin Plegomazin®

*Henri Labroit, fr. voj. chirurg: vyvolava ,umélou hibernaci*

*v terapii od r. 1953

R=CF, triflupromazin

R=CH.CO acepromazin

o)

'Ir.:m ::-I
'ﬁgﬂi.
H. Labroit



Metabolismus chlorpromazinu
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H,C

CH; H

Fenothiaziny s rozvétvenym postrannim aminoalkanovym fetézcem

CHj

N R R=H alimentazin
R =C=N cyamemazin

R = OCH3; R-(-) levomepromazin

Tisercin®



Fenothiaziny s 2-(piperidin-2-yl)ethylovym postrannim retézcem

HaC—N

H

S

R = CH3S thioridazin

*téz antimikrob. ucinky: Mycobacterium tuberculosis, Listeria monocytogenes
R=CH.SO mesoridazin



Fenothiaziny s 3-(piperidin-1-yl)propylovym postrannim fetézcem

HO

periciazin
syn. propericiazin
*NU: hypersenzitivita vizualniho vnimani



Perazinova rfada: fenothiaziny s 3-(piperazin-1-yl)propylovym postrannim rfetézcem

HO

1
S -
L T,

R=H perazin R = Cl perfenazin
R=CF, trifluperazin R=CF, flufenazin Moditen Depot®

inj. sol.



Thioxantheny: izosterni analoga fenothiazinu

N/\/OH

chlorprothixen R =Cl

*Z-izomer *smés E/Z: klopentixol

Chlorprothixen Léciva®
«Z-izomer: zuklopentixol Cisordinol®

R=CF, flupentixol Fluanxol®

smeés E/Z



Vztahy mezi strukturou a aktivitou (SAR) fenothiazinu a thioxanthenu

1. spojovaci fetézec mezi N(10) a bazickym substituentem:

*optimalni propyl; latky s butylem témer neaktivni, ethyl = antihistaminova aktivita
*jakykoliv substituent v pol. 1 postranniho alkylu snizuje aktivitu

*methyl nebo fenyl v pol. 2 aktivitu nesnizuji, vétsi alifatické substituenty ano

*v pol. 3 je mozno provest beze ztraty aktivity celou radu substituci; bazicky N je Casto
soucasti kruhu

2. substituent v pol. 2
-nejvyssi efekt spojen s elektronakceptorovymi lipofilnimi substituenty (-CI, -CF ,-CN),

aktivita roste s lipofilitou a elektronakceptorovymi viastnostmi; elektrondor. subst. (-OCH,, -
SCH,) aktivitu snizuji

3. tricyklickeé jadro

*disubstituce snizuje aktivitu, otevienim kruhu aktivita zcela mizi

*nahrada S za C, O, Se aj]. snizuje aktivitu; nahrada N(10) snizuje aktivitu s vyjimkou
nahrady alkyliden substituovanym C (= thioxantheny)

*pfi izosterni nahradé C(2) za N aktivita zachovana (=2-azafenothiaziny)

u thioxanthenUt maiji vyssi aktivitu latky se Z- usporadanim na dvojné vazbé vychazejici z
C(9)

4. modifikace aminoskupiny postranniho retézce
-nejvyssi aktivitu maji terciarni aminy (pK_ 8-10)

*methyly na dusiku vedou k vysSi aktivité nez vetsi alkyly; receptor je dlouhy a uzky, coz
dokazuje tolerance fenylu v pol. 2 fetézce

eaminoskupina muze byt ¢asti cyklu; k pouzitelnym cyklickym substituentiim patfi pyrrolidin,
piperidin a piperazin; latky s piperazinem jsou nejaktivngjsi



Mechanismus ucinku tricyklickych neuroleptik

-reverzibilni blokada D_-subtypu dopaminoveho receptoru

eprokazana zavislost mezi antagonismem neuroleptik vUgi
dopaminovému agonistovi apomorfinu (vytésnovani apomorfinu z

receptoru) a akumulaci dopaminu v mozku

HO HO

HO HO

N_CH3 NH2

apomorfin dopamin



Nezadouci ucinky fenothiazint a thioxanthend
*Parkinsonsky = extrapyramidovy syndrom — zpUsoben rel. nadbytkem acetylcholinu v CNS
oproti dopaminu
*kardiovaskular: dysrytmie typu Torsade de pointes (TdP; dosl. ,svazek Spicek") -
prodlouzeni QT-intervalu na EKG v dusledku blokady K*-kanali — mUze vést k zastavé
srdce a nahlé smrti (nejvice thioridazin)
*,zesilené” vidéni (svétla a barvy intenzivnéjsi, pfedméty veétsi)

AP Fruhe Nachdepolarisation
|Kr

block
—h
Getriggerte Aktivitat

U-Welle Torsade de pointes

[T



Vznik butyrofenona

CHj Ct3 CHj
N g g
0% o

N N

\

CH, ; §

<:§io

butyrofenonovy haloperidol

. . , uty vy *protot

pethldln_ prop_lo_fenonovy analog analog pethidinu b%tyrof)é F;]onovych

analgetikum-anodynum  pethidinu «analg. srovnatelny antipsychotik
*analgeticky 200x s pethidinem, jiné .10y aeinngjsi
ucinnejsi aktivity pod. nes

chlorpromazinu chlorpromazin
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Metabolismus haloperidolu

FBPA (15) CPHP (16) Reduced Haloperidol (17) FBHF’ (18)
Cl Cl

Wﬁ s CYPaas _CvPaa /@A\/\r
HN /@/J\/\/
\
CYP3A4/ -::,arw“‘* \

CYP2D6 aeduc?

0" =

A
Haloperidol (2) OH (_‘,‘*I"F"'?’p‘h HPTP {20) HHF'TF' )
Carbonyl
CYP3A4 Reductase
/@/kk/\« ""
F
CYP3A4/ CYP3A4

CYP2D6
Cl Cl
Carbonyl
Reductase OH |

RHPP+ (21)

Cl

Haloperidol Glucuronide (14) HPP*(19)

Figure 3. Structures of metabolites of haloperidol (2).
Pravdépodobné zplsobuje parkinsonsky syndrom




F

lumateperon

syn. ITI-007

*Caplyta® cps. (reg. USA)
*indikace: schizofrenie u dospélych
-antagonista SHT _

-parcialni agonista na presynaptickem D,
-antagonista na postsynaptickem D,

*blokator transportu SHT
eglutamatovy receptor

enizka afinita k o _aad., 5HT20 a D4
*na M se nevaze

*dobré vysledky v Klin. studiich na schizofreniim depresi, bipolarni poruchu,
poruch chovani a spanku, agitovanosti u demence, autismu...



Difenylbutylpiperidiny
Cl F

H H
N h!
N 0 \ ~( F
HO
N

fluspirilen pimozid penfluridol



Butyrofenony a difenylbutylpiperidiny

Pouziti:
*|éCba schizofrenie
*neuroleptanalgesie (neuroleptikum + opioidni analgetikum

namisto celkové anestézie)

Nezadouci ucinky:
*podobné jako u fenothiazinu a thioxanthenu, neni

extrapyramidovy syndrom



*krome dopaminergniho ovliviuji i serotoninergni systém
Tricyklickeé sloucCeniny
MARTA (= multi acting receptor targeted agents)
HaC Orthokondenzovane diazepiny p,c

\
) N

O C

D
Do J@@
3 3 H

N
H
8-chlor-11-(4-methylpiperazin-1-yl)-5H-dibenz[b, €] 2-methyl-4-(4-methylpiperazin-1-yl)-10H-thieno
[1,4]diazepin [2,3-b][1,5]benzodiazepin
klozapin olanzapin

Closapin Desitin®, Leponex® Zalasta®, Zyprexa® ...



Hlavni metabolické cesty klozapinu
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Metabolismus olanzapinu (:;\:"‘?’ (\rﬁiﬂ:;w
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Cl

klotiapin

MARTA : Tricyklické slouCeniny

Orthokondenzované thiazepiny

HO\\\O
\\\

N

.

}
s8¢

kvetiapin
Derin®, Uxippra® ...



Metabolismus kvetiapinu (:':")
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Mechanismus ucinku tricyklickych atyp. neuroleptik (MARTA):

«serotoninovi antagonisté na 5-HT subtypu receptoru

2A/2C
-silna afinita k dopaminovym receptorim, avsak slaba k D,

Nezadouci ucCinky:
*agranulocytoza

*kardiovaskular: ortostaticka hypotenze, TdP dysrytmie



Novejsi tricyklické a tetracyklické sloucCeniny

H.C
A\

N—CH;,

Cl

zotepin
Zoleptil® tbl. obd.
blokada D, a D,

svazba na 5-HT,,, 5-HT
o, H, (@ntagonismus)

*blokuje reuptake NA
*indikace: schizofrenie u dospélych

2C?

5-HT, a 5-HT ,

asenapin
Sycrest ® tbl. subling.
vysoka afinita + antagonismus 5-HT _,,

5-HT ,5-HT,,,5-HT,,, 5-HT ., 5-HT,,
5-HT,a5-HT ,D,, D,,D,aD,, a,a,
H

1
enizka afinita + antagonismus H,
ezadna afinita M
*indikace: manicka faze bipolarni
poruchy



Cl

SDA (serotonin — dopamine antagonists)

N

N

H
sertindol

-antagonista 5-HT_a D_-rp.
Serdolect®

Derivaty indolu

o N

ziprasidon
-hlavné D -antagonista

*extrapyramidovy syndrom se vyskytuje
meéné nez u ,typickych”
Zeldox®, Zypsila® ...



Hlavni metabolity ziprasidonu

s
Ziprasidone AO
CYP3A4
H
H
! . CYP3A4 m\
N Y ~\
NLJN N'S-D NH

v (M11; DihydroZIP)

(ZIP -sulfoxide)

H
A Cl
Dﬂcuun BN N—=b s TMT
CYP3A4 * N
(Ox-AA) (BITP)
H H Y
4 Cl ! Cl
Lot R Lo
N N4 $ N, N+ S-CH,
~ NE' “— NH
(ZIP -sulfone) (S-M ethyldihydro-ZIP)

* Denotes the position of C label

FiG. 1. Structures of ziprasidone and its major metabolites. TMT, thiol methyltransferase.



SDA (serotonin — dopamine antagonists)

lurasidon

Latuda © tbl.

*schizofrenie u dospélych a dospivajicich nad 13 let
«antagonista - silna vazba na D,, 5HT,,, SHT,

.antagonista téz o, , o,
eparcialni agonista SHT, ,
nevaze senaM, H

2A7



SDA (serotonin — dopamine antagonists)
Derivaty 3-(piperidin-4-yl)benzisoxazolu

O—n
\
O
F
N
N
/
H,C N
R
R=H risperidon Ridoner®, Rigenin® ...
R =OH paliperidon Invega®

-selektivne blokuji D, a 5-HT receptory
epotlaCuji pozitivni i negativni symptomy

*NU & toxicita: somnolence, zmény EKG, zmé&né&né vnimani
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Hlavni metabolické cesty risperidonu
Active paliperidon )

8-Hydroxylation

CQL\ OYQ
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CH, H
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Inactive Inactive



Hlavni metabolity paliperidonu

\Q\/ﬁi\/ % Benzisoxazole scission Ho~L \‘/J:ﬁI\/ %
F

Metabolite 9 Metabolite 10
Alicyclic hydroxylation Alicyclic hydroxylation
/&\, % Benzisoxazole scission Q\)ir/ %
RO76477
= paliperidong Metabolite 11 (R084852)

Alcohol dehyd rogy \ Oxidative N-dealkylation Glucuronidation

Soat S Ullsso gl oo s <N

Metabolite 12 (R125239) Metabohte 1 (R093725) L Metabolite 16




SDA (serotonin — dopamine antagonists)
Derivaty 3-(piperidin-4-yl)benzisoxazolu

O—nN
CHj
1
CH;, O
iloperidon
Fanapt ® (reg. USA)
.antagonista D,, SHT,,, D,, D,, SHT_ ., SHT , 5SHT_, a._, H., o,

Fanraptum-® registrace v EU zamitnuta
*ucinek jen ,skromny®, nastup az po 2 — 3 tydnech
*kardiotoxicita — prodlouzeni QT intervalu — zvySené riziko v kombinaci s inhibitory CYP3A4



Derivaty N-(2,3-dichlorfenyl)piperazinu

H O CH,
oYaPa
N N NH \CH
Q \__/ ] :
Cl Cl

kariprazin
Reagila® cps. dur.
*schizofrenie u dospélych
‘MU
* neni zcela objasnén
« parcialni agonista D, D,, HT
« antagonista SHT ;, SHT,,, H.
* nizka afinita k a.,
* zadna afinita k M
*desmethylované metabolity obdobné ucinné

2B’ 2A7



Cl

Derivaty N-(2,3-dichlorfenyl)piperazinu
Derivaty 7-(4-piperazinylbutoxy)chinolin-2(2H)-onu

Cl (\N/\/\/ 0 H

[

aripiprazol
Abilify® tbl.
*indikace: schizofrenie; manické epizody u bipolarni poruchy

eparcialni agonista SHT. ,, D,

«antagonista SHT,,
postsynapticky antagonista D,



Derivaty 7-(4-piperazinylbutoxy)chinolin-2(2H)-onu

brexpiprazol
Rxulti © tbl.
eparcialni agonista D, a SHT_ ,; ,modulator serotonino-dopaminové aktivity” (SDAM)

A’ 7
schizofrenie u dospélych



Selektivni D,/D, antagonisté

Derivaty benzamidu NH
NH2 O / 2
X! O //O §S\
°Xo HoN §sW o
CH,
_ HsC—O 0
H,C—O 0 HC—G o -
HN N
" H
N H,C N
\\ N\\ ~ \\
CH, oH, CH,
R,S-(£): sulpirid
Dogmatil®, Sulpirol® ... amisulprid tiaprid
Amilia®, Deniban® ... Tiapra®, Tiapridal® ...

-selektivni antagonista D_-receptoru
v nizSich davkach antidepresivum -
inhibuje presynapticke D -rp., ve

vysSich postsynapticke
S-(-): levosulpirid
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