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= ataraktika = ,malé trankvilizéry"

© Oldfrich Farsa 2022



Benzodiazepiny
vazba GABA na GABA  receptor = narust permeability CI" kanalu = T konc. CI uvnitf
neuronu = pokles excitability

*benzodiazepiny zvysuji uCinnost GABA tim, ze snizuiji jeji koncentraci potfebnou k otevieni
kanalu
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Benzodiazepinovy receptor je soucasti chloridového kanalu (ionoforu)
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Benzodiazepiny zesiluji GABA-ergni inhibici vedeni vzruchu v CNS



GABA Barbiturates

Benzodiazepines
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GABA -receptor-chloridovy kanal s naznacenymi vazebnymi misty pro ruzne typy tlumivych léciv



diazepam
Diazepamum CL 2009

*téZ prevence febrilnich

kifeCi kojencu a batolat
Apaurin®, Diazepam

Slovakofarma®

Benzodiazepiny
1,4-benzodiazepiny

NH“CH3

chlordiazepoxid

*od r. 1960

*N-oxid

*amidinova struktura
umoznuje tvorbu soli s
kyselinami

Elenium®

oxazepam

Oxazepam Légiva®



Benzodiazepiny
1,4-benzodiazepiny
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tetrazepam
klonazepam bromazepam .
Tetrazepamum CL 2009

Clonazepamum CL 2009 Bromazepamum CL 2009

Lexaurin®



R=H nitrazepam
R=F flunitrazepam
(Rohypnol®)

Benzodiazepiny
1,4-benzodiazepiny

medazepam

Ansilan®

klorazepat draselny



Benzodiazepiny
Orthokondenzované 1,4-benzodiazepiny

H3C N
T
N_//
Cl —N
R
R=H alprazolam
R = Cl triazolam



Benzodiazepiny
1,5-benzodiazepiny
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klobazam
Clobazamum CL 2009

Frisium®



Benzodiazepiny
2,3-benzodiazepiny
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R,S-(1): tofisopam

Grandaxin®

R-(+): dextofisopam

*anxiolytikum, lIéCivo drazdivého tracniku a Crohnovy choroby
S-(-): levotofisopam

sanxiolytikum



|zosterni analoga benzodiazepinu
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klotiazepam



Antagonista benzodiazepinového receptoru
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flumazenil

Flumazenilum CL 2009
*lécba intoxikaci



Uginky benzodiazepin(i
eanxiolyticke
eantikonvulzivni
*myorelaxacni

*sedativni — hypnotické

M.U.
-alostericke efektory GABA -receptoru
*zesiluji inhibicni uCinek GABA, jenz se realizuje vstupem CI" do buriky
*zvysSeni intracelularni koncentrace Cl” vede ke snizeni drazdivosti membrany neuronu

*mezi u€innosti benzodiazepinl a afinitou k receptoru existuje tésna korelace

*endogenni ligandy zatim neznameé



Vztahy mezi strukturou a aktivitou (SAR)
*pro ucinek nezbytny diazacykloheptanovy kruh prikondenzovany na arom. systém
*kondenz. benzen muize byt nahrazen thiofenem
*benzenovy kruh v pol. 5 Ize nahradit pyridinovym beze ztraty ucinku
aktivitu zvysSuje methyl v pol. 1

-elektronakceptorove subst. v pol. 7 zvysuji aktivitu v pofadi F<CI<Br<NO,

*akt. zvysuje i F nebo Cl v o-poloze fenylu v pol. 5
*ucinnost snizuji vétsi substituenty v pol. 1 nebo jakakoliv substituce v pol. 3 nebo v p-
poloze fenylu v pol. 5
*OH v pol. 3 zkracuje ucinek
Biotransformace
*jatra: oxidativni dealkylace na N(2), hydroxylace v pol. 3, konjugace s kys.

glukuronovou, vyluc. ledvinami
« 7-nitrobenzodiazepiny (flunitrazepam, nitrazepam): -NO, — -NH_, N-acetylace n.

glukuronace



Biotransformace benzodiazepinu

HaC. Midazolam | Diazepam | HsG
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Metabolismus diazepamu

HaC
3 \ 0
N
‘ CYP 2C9, 2B6, 2(:19 ‘ CYP 2C9, 3A4, 3A5
Cl _—N 3A5, 3A4 N N

diazepam nord(i)azepam Oxazepam
prostaglandin G/H synthase 1 A
CYP 2C19 CYP 209, 2B6,
2C19,
3A5, 3A4

nordiazepam-O-glukuronid

temazepam
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Metabolismus klonazepamu

O O
NH NH

arylamin ~ H,C
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> N-acetyltransferasa
H,N Y
2 Cl o) NA g
7-aminoklonazepam 7-acetamidoklonazepam

hlavni metabolit zjistény v plazmé




Jina (nebenzodiazepinova) anxiolytika
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mefenoxalon

slabé anxiolytikum
ecentralni myorelaxans
Dimexol®, Dorsiflex®

Cl

gedokarnil

*-karbolinovy derivat
*pripraven jako nekompetitivni
antagonista glutamatoveého
receptoru



Jina (nebenzodiazepinova)

anxiolytika
(CHQ,
N NH
Y
O
Cl
Q B
etifoxin

-agonista GABA
vaze se téz na translokatorovy protein (TPSO), M ~ 18 000, drive periferni

benzodiazepinovy receptor, umistény na vnejsSi mitochondrialni membrané = regenerace

poskozenych perifernich neuronu



Jina (nebenzodiazepinova) anxiolytika
Derivaty 1,2- nebo 1,3-propandiolu

HO
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R = CH3 mefenesin

R=0CH, guajfenesin

Guaifenesinum CL 2009
Guajacuran®
*anxiolytika

*centr. myorelaxancia
eexpektrorancia
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R=H meprobamat
Meprobamatum CL 2009

R =iso-C H, karisoprodol
Carisoprodolum CL 2009
*anxiolytika

*centr. myorelaxancia
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