11. Sedativa, hypnotika, anxiolytika (1)

Sedativa
Tlumi CNS - zpUsobuiji zklidnéni (sedaci). Sedaci vétSinou provazi i zmirnéni stavl uzkosti
(uCinky anxiolyticke).

Hypnotika
Utlum CNS zpusobeny vysSimi davkami sedativ navozuje stav podobny pfirozenému spanku.
V takovém pripadé pak hovofime o ucincich hypnotickych.

Neexistuje ostra a presné definovana hranice mezi sedativy a hypnotiky a sedativy a
anxiolytiky.

Zavislost davka vs ucinek pro sedativa — hypnotika:

Kémar A

Linearni zavislost je typicka pro vétsinu starsich
sedativ-hypnotik (napf. pro barbituraty — viz dale).
V tomto pfipadé existuje riziko predavkovani.

Anestézie[”

Spanek|”
B

Zavislost typicka napf. pro benzodiazepiny (viz
dale). Riziko pfedavkovani je vyrazné nizsi.

Sedace

Davka



11. Sedativa, hypnotika, anxiolytika (2)
Syntézy: viz F. Hampl, S. Réad|, J. Paleéek: Farmakochemie. VSCHT Praha, 2007.
Starsi typy sedativ:

Bromidy (NaBr, KBr, CaBr,) dosud se pouzivaji v kombinovanych pfipravcich

OH Me

clac— HZNJ\O/\V\O)J\NHZ Dnes se jiz nepouzivaji
OH Pr

chloralhydrat meprobamat

N-Acylmocoviny (ureidy)

O O
)\)KNJ\NH Pouziva se v omezené mife (sedativni slozka v analgetickych
s H 2 a spasmolytickych pfipravcich VERALGIN a SPASMOVERALGIN)
bromisoval
Barbituraty
O

NH Jedna se vlastne o cyklické ureidy. Jako sedativa se jiz dnes

Ph S, . A ) , . e .

Et />—o Na prakticky nepouzivaji (jsou navykové, moznost predavkovani).
N Fenoarbital (dfive soucast sedativnich pripravkd LUMINAL,

O fenobarbital HYSTEPS apod.) se v3ak pouziva jako antiepileptikum.



11. Sedativa, hypnotika, anxiolytika (3)
2,4-Dioxopiperidiny, glutarimidy
Jejich struktury byly odvozeny metodou strukturnich variaci od barbituratu:

O 1 O 1 1
R _ R R
I\HitRz variace struktury) &RZ I\/\tRz
Na* 'O)\N 0 N0 07 "N 0
H H H
barbituraty 2,4-dioxopiperidiny 2,6-dioxopiperidiny
(glutarimidy)
Priklady:
Et
i\/\tph e
Dnes se jiz nepouziva.
o N O
H
glutethimid
0 Derivatem glutarimidu je i smutné prosluly thalidomid
(CONTERGAN) uvedeny na trh koncem 50. let minulého stoleti.
N Jeho R-isomer ma teratogenni ucinky. Jako dusledek pouzivani
I\/\[ O thalidomidu t€hotnymi Zenami (doporu¢ovan mj. proti rannim
O H O nevolnostem v téhotenstvi) se v letech 1957 — 1962 narodilo cca

10000 malformovanych déti.
thalidomid (CONTERGAN)



11. Sedativa, hypnotika, anxiolytika (4)

Sedativa 2. generace:
Benzodiazepiny

V soucCasnosti nejpouzivanéjsi sedativa a anxiolytika.
Neékteré vykazuji i myorelaxacCni a antikonvulzni ucinky.
Rovnéz se pouzivaji v kombinaci s dalSimi latkami jako celkova anestetika.

VSechny uvedené ucinky benzodiazepinu jsou vyvolany interakci s GABA, receptory
chloridovych kanalu; vazebné misto pro benzodiazepiny v8ak je odliSné od vazebného mista
pro barbituraty.

Spole¢nymi strukturnimi znaky benzodiazepinu jsou:

- skelet 1,3-dihydro-1,4-benzodiazepin-2(2H)-onu; namisto oxoskupiny v poloze 2 muze byt
seskupeni C=N, které je soucasti imidazolového Ci 1,2,4-triazolového cyklu kondenzovaného
s benzodiazepinem,

- substituce fenylem v poloze 5; ucinnost benzodiazepinu vzrusta substituci uvedeného fenylu
halogenem (obvykle fluorem nebo chlorem) v ortho poloze,

- substituce elektronegativni skupinou (Cl, NO,) v poloze 7; nitroskupina obvykle zvyraznuje
hypnoticky ucinek.



11. Sedativa, hypnotika, anxiolytika (5)

Benzodiazepiny — nejznaméjsi priklady

diazepam
VALIUM, SEDUXEN, FAUSTAN

klonazepam
KLONOPIN, RIVOTRIL

nitrazepam

INSOMIN, MOGADON

flunitrazepam
ROHYPNOL

alprazolam
NEUROL, XANAX



11. Sedativa, hypnotika, anxiolytika (6)
Sedativa 3. generace (priklady):

Pomérné noveé sedativum Ci spiSe anxiolytikum.
p Pfes urcitou strukturni podobnost s glutarimidy neovliviiuje GABA
N/E receptory a jeho anxiolytické plsobeni je zfejmé zplsobeno

0N Yo N)\\N agonistickym pusobenim na 5-HT,, receptory.
K/VN \) Nevytvari se na néj zavislost.
buspiron
I\I/Ie I\I/Ie
N N . . .
[ j [ ] (S)-isomer zopiclonu eszopiclon neni
N N navykovy a je jako jediné ,klasické”
/g /g hypnotikum (tj zvySujici uCinek GABA)
o) o) o) o v souCasnosti schvalen pro dlouhodobé
N _N ; pouzivani.
N N= SN N=
@) O
zopiclon eszopiclon

LUNESTA



11. Sedativa, hypnotika, anxiolytika (7)

Sedativa 3. generace - pokra€ovani:

Vzhledem k tomuto mechanismu puUsobeni se nepredpoklada vznik

HN{ Ramelteon je agonistou melatoninovych M1 a M2 receptord.
-
navyku.

ramelteon Melatonin (no¢ni hormon) fidi cyklus spanku a bdéni. Je
produkovan epifyzou (SiSinkou mozkovou) a jeho hladina v CNS
v pribéhu dne a noci kolisa v zavislosti na osvétleni (svétlo inhibuje

jeho tvorbu).
@)

HN4~<;

MeO
A\

N
H
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