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Classificazione degli psicofarmaci

Zona 
Antipsicotica

Zona 
Sedativa

Zona 
Antidepressiva

Zona di 
eccitazione

Neurolettici Sedativi

Ansiolitici

Ipnotici

Anti
epilettici

Anti
depressivi
triciclici

Anti
depressivi
Anti-MAO Psico

analettici

Psico
dislettici

Anti
Parkinson
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Ritmo sonno veglia

4-5  fasi  si alternano  ogni  90’ di sonno:
Non REM, sonno ortodosso e profondo -> ripristino delle  forze fisiche
REM, (Rapid Eye Movement), sonno paradosso contrassegnato dai sogni -> ripristino
delle capacità intellettive
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I farmaci ipnotico sedativi sopprimono il sonno REM 

e favoriscono il sonno non-REM.

Caratteristiche di un ipnotico ideale

1) Induzione rapida del sonno dopo la sua somministrazione

2) Promozione di uno stato di sonno simile al sonno fisiologico

3) Non causare sedazione indesiderata

4) Privo di danno di coordinazione e di funzione psicomotoria

5) Non provocare dipendenza

6) Privo di effetto “rebound” durante l’improvvisa interruzione del farmaco

7) Privo di effetti indesiderati a livello del sistema cardiovascolare e del sistema 
gastrointestinale

8) Privo di induzione enzimatica e di interazioni con altri farmaci
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Acido γ-ammino butirrico (GABA): il neurotrasmettitore del sonno

Il principale neurotrasmettitore coinvolto nel sonno è il GABA, neurotrasmettitore inibitorio del SNC. 

I neuroni del sistema GABAergico sono più attivi durante il sonno non-REM e non negli stadi di sonno 

REM o di veglia  rispetto ad altri tipi di neuroni. 

I neuroni gabaergici inducono il sonno attraverso inibizione dei neuroni colinergici, istaminergici,

adrenergici e serotoninergici che sono responsabili dello stato di veglia.

Il GABA è biosintetizzato a partire dal Glu. Il suo metabolismo è di tipo ossidativo e termina nel ciclo di 
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Recettori

GABAA

recettori-canale permeabili allo ione Cl-. 
L'attivazione determina 
iperpolarizzazione della membrana. 

I modulatori agiscono direttamente sul 
canale o su siti allosterici. 

Sul sito del GABA agiscono:
• agonista selettivo muscimolo
• antagonista selettivo bicucullina

Siti specifici per: 
• benzodiazepine:  agonisti allosterici
• barbiturici:  agiscono direttamente 

sul canale. 
• sito per neurosteroidi

E’ un etero pentamero.
Il più comune è costituito da (α1)2(β2)2γ1

I diversi sottotipi recettori differiscono nel 
profilo farmacologico.
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Recettori

GABAB

accoppiato a proteine Gi che 
inibiscono l‘Adenilato Ciclasi
inducendo apertura dei canali K+

• presente a livello  presinaptico, 
controlla il rilascio di  molti 
neurotrasmettitori,  GABA  
compreso.

• insensibili alla bicucullina e al 
muscimolo.

Baclofen
(agonista)

Faclofen
(antagonista)

Muscimolo

Bicucullina



F. Ortuso – Chimica Farmaceutica e Tossicologica II

Ipnotici sedativi
Recettori

GABAc | GABAA-ρ (rho)

Strutturalmente correlati ai GABAA.
Sono presenti soprattutto nella 
retina. 

A differenza dei GABAA:

• selettivamente attivati da CAMP, 
CACA

• bloccati da TPMPA
• non sensibili al baclofen ed alla 

bicucullina
• non modulati da barbiturici, 

benzodiazepine e steroidi 
neuroattivi.

O

OH

H2N

TPMPA
(ac tetraidropiridil metil fosfinico)

CACA
(ac (Z)-4 amminocrotonico)
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Recettori GABAA

Stato Attivato Stato Inibito
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Classificazione chimica degli Ipnotici

1. Ipnotici azotati ciclici

a. Barbiturici

b. Analoghi isosterici dei barbiturici 

c. Benzodiazepine (BDZ)

d. Non-BDZ: Imidazopiridine e Ciclopirroloni

2. Ipnotici azotati non ciclici

a. Carbammati

b. Ammidi, Uree

3. Ipnotici non azotati

a. Alcooli

b. Cloralio idrato

c. Aldeidi

4. Ipnotici di origine naturale e farmaci vari
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Ipnotici azotati ciclici: Barbiturici

Derivati dall’acido barbiturico, composto che non deprime il SNC
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O O

C2H5

Requisiti di un barbiturico ideale per 
esplicare attività ipnotica:
1) Acido debole
2) Buon coefficiente di ripartizione 

entro limiti stabiliti
Ac. Barbiturico

(malonil urea)

Fenobarbitale
(capostipite – 1903 

utilizzato come sonnifero)

X = O | S -> aumenta il carattere lipofilo permettendo al tiobarbiturico 
di raggiungere velocemente ad alte concentrazioni a livello del SNC 
(anestetici generali).

R1, R2 = Alchile | Arile -> aumento di lipofila e di attività in relazione 
alla lunghezza della catena. I barbiturici migliori sono quelli con 
ramificazioni, con legami insaturi, atomi di alogeno, gruppi aromatici e 
aliciclici.

R3, R4 = H | Alchile -> aumenta il carattere lipofilo permettendo al 
barbiturico di esplicare azione rapida e di breve durata. L’alchilazione di 
tutti gli atomi di azoto determina annullamento attività.

SAR
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Ipnotici azotati ciclici: Barbiturici

A) Barbiturici ad azione prolungata e media: Ipnotici-sedativi. 
Altri barbiturici come il fenobarbitale e mefobarbitale sono 
antiepilettici.

B) Barbiturici ad azione breve: inducono il sonno.

C) Barbiturici ad azione brevissima: preanestetici

Principale Svantaggio dei Barbiturici
Basso indice terapeutico rispetto alle benzodiazepine.

Effetti dei Barbiturici
Con l’aumentare delle dosi i barbiturici esplicano azione sedativa, ipnotica 
fino a coma e morte a causa di collasso cardiaco e blocco del centro 
respiratorio. 
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Ipnotici azotati ciclici: Barbiturici

N

N

O

X O

R4

R3

R2

R1
1

2
3

4

5

6

� Il carattere lipofilo permette al barbiturico di attraversare la B.E.E.

� I barbiturici sono induttori di enzimi microsomiali

� Riducono la fase REM 

IPNOTICI
Barbiturici 5,5-disostituiti
Tiobarbiturici 5,5-disostituiti
Barbiturici 1,5,5-trisostituiti

INATTIVI
Acidi barbiturici :

1-monosostituiti, 5-
monosostituiti, 1,3-

disostituiti, 1,5-disostituiti,
1,3,5,5-tetrasostituiti

I barbiturici 1,3,5,5-tetrasostituiti inattivi si trasformano 
metabolicamente in vivo nei barbitrici 1,5,5-trisostituiti attivi. 
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Ipnotici azotati ciclici: Barbiturici

I composti  acidi non riescono ad attraversare la barriera emato-encefalica 
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Ipnotici azotati ciclici: Barbiturici

 

X R1 R2 R3 Molecola  

O -H -C2H5 -C2H5 Barbitale  

O -C2H5 -C2H5 -C2H5 Metabarbitale  
O -H -C2H5 -C6H5 Fenobarbitale  
O -CH3 -C2H5 -C6H5 Mefobarbitale  
O -H -CH2CH=CH2 -CH2CH=CH2 Allobarbitale  
O -H -C2H5 -(CH2)2-CH(CH3)2 Amobarbitale  
O -H -C2H5 -C4H9 Butobarbitale  

O -H -C2H5 -CH(CH3)-C3H7 Pentobarbitale  
O -H -CH2CH=CH2 -CH(CH3)-C3H7 Secobarbitale  

O -H -C2H5 
 

Ciclobarbitale  

O -H -C2H5 
 

Eptabarbitale 
 

O -CH3 -CH3  
Esobarbitale  

S -C2H5 -CH(CH3)-C3H7 -H Tiopentale  
S -CH2CH=CH2 -CH(CH3)-C3H7 -H Tiamilale  

 

* azione prolungata (> 6h)

┴ azione media (3-6h)

± azione breve (< 3h)

§ azione brevissima (< 1h)

*

┴

±

§
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Ipnotici azotati ciclici: Barbiturici

Sintesi generalea)

b)

c)

d)

e)
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Ipnotici azotati ciclici: Barbiturici

Sintesi del Fenobarbitale
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Ipnotici azotati ciclici: Barbiturici

Sintesi del Tiopentale
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Ipnotici azotati ciclici: Barbiturici

Sintesi del Tiopentale
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Ipnotici azotati ciclici: Isosteri dei Barbiturici 



F. Ortuso – Chimica Farmaceutica e Tossicologica II
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Ipnotici azotati ciclici: Isosteri dei Barbiturici 
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Ipnotici azotati ciclici: Benzodiazepine
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F3CF3C
(Et)2N

Diazepam

Flurazepam

ClordesmetildiazepamNordiazepam

Fletazepam Quazepam

Long acting

Il Diazepam (DZP), 
Clorsdemetildiazepam, 
Flurazepam e Quazepam
presentano t1/2: 30-120 h.

Il DZP è una BDZ agisce da 
Ansiolitico, ipnotico-
sedativo, muscolo-
rilassante.

I l DZP per la sua liposolubilità
è somm.per via e.v. nel 
trattamento di emergenza di 
attacchi epilettici acuti.

Il Quazepam è stato 
preparato per ottenere un 
farmaco meno facilmente 
metabolizzabile del 
corrispondente N-
metilderivato che in vivo 
subisce la N-dealchilazione
ossidativa presentando in tal 
modo durata d’azione molto 
più breve.
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Ipnotici azotati ciclici: Benzodiazepine

NimetazepamClorazepato
(dipotassico)

Nitrazepam
Flunitrazepam

Ossazepam Lorazepam Temazepam

Ad emivita intermedia

Vengono usate come 
preanestetici o anestetici

Short acting

t½ = 24 h

Vengono escrete
coniugate all’acido

glucuronico.
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Ipnotici azotati ciclici: Benzodiazepine
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S
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H3C

Cl

EstazolamTriazolam Midazolam

Brotizolam

Extra short acting

Tricicliche: triazolo benzodiazepine.

Sono indicate per il trattamento di ansia e di 
attacchi di panico. 
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Ipnotici azotati ciclici: Benzodiazepine

Sintesi del: 
• Demoxepam
• Diazepam
• Ossazepam
• Clordiazepossido
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Ipnotici azotati ciclici: Benzodiazepine

Sintesi del: 
• Demoxepam
• Diazepam
• Ossazepam
• Clordiazepossido
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Ipnotici azotati ciclici: Benzodiazepine

Sintesi del Nitrazepam e del Flurazepam

Nitrazepam

Flurazepam
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Ipnotici azotati ciclici: Benzodiazepine

Sintesi del Triazolam

P

S
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Ipnotici azotati ciclici: Imidazopirimidine e Ciclopirroloni

Lo Zolpidem e lo Zopiclone sono ipnotici a breve durata 
d’azione. Sono lipofili, legano i recettori GABA A con affinità 
comparabile alle BDZ.

Zolpidem: Imidazopiridina si lega su BZR1

Zopiclone: Ciclopirrolone: si lega con più alta affinità ad uno 
specifico sito di riconoscimento leggermente diverso, ma 
presente nel complesso del recettore GABA A.

Alpidem: ansiolitico. 

Lo Zaleplon, derivato pirazolopirimidinico, agonista simile allo 
zolpidem dal punto di vista farmacologico e farmacocinetico. Si 
lega su recettore omega-1 benzodiazepinico (BZR1). 

Zolpidem

N

N

H3C

CH2CON(CH3)2

CH3

N

N

N

OCON

N

Cl

O

N
CH3

N

N

N

CN

N

O

CH3

CH3

Zaleplon

Alpidem

N

N

Cl

CH2CON(CHCH2CH2CH3)2

Cl

Zopiclone

Sono caratterizzati da un potente 
effetto ipnotico e pochi effetti 
collaterali.
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Ipnotici azotati ciclici: Carbammati

I carbammati curano casi lievi di insonnia. Danno dipendenza come i barbiturici.

Meprobamato Etinamato

H2NOCO CN H2NOCO C CHCH2

Esapropimato

CH2OCONH2

CH3H3CH2CH2C

CH2OCONH2

Il meprobamato esercita effetti miorilassanti ed è attivo anche nell’epilessia (piccolo male). 
Etinamato: insonnie lievi. Esapropimato: insonnia da stati iperemotivi e turbe 
neurovegetative.
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Ipnotici azotati ciclici: Carbammati

Sintesi del Meprobamato

EtOOC
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Ipnotici azotati ciclici: Ammidi ed Uree

Ammidi: 

Valnoctamide ed 
Ibrotamide. 

Utilizzati negli stati ansiosi e 
insonnia.

Derivati dell’urea: 
carbromale, 
acetilcarbromale. 
Prodotti di 
semplificazione 
molecolare del 
barbiturico.  

Azione di breve durata.

Metabolizzati mettono in 
libertà bromo, 
responsabile dell’attività 
ipnotica, e può produrre 
tossicità acuta. 

Carbromale

Barbiturico
(Veronale)

N
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C2H5
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C2H5
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Ipnotici azotati ciclici: Alcooli e Aldeidi

Alcooli terziari caratterizzati dalla 
presenza di un alogeno e/o di un 
gruppo acetilenico. Potenziamento 
dell’attività ipnotica per la presenza 
di Cl e triplo e doppio legame.

Aldeidi ad azione ipnotica: 

Paraldeide (paracetaldeide) (composto più 
attivo e meno tossico, odore sgradevole, irritante 
su mucose). 

Cloralio idrato (potente ipnotico) la sua azione è 
dovuta alla messa in libertà del metabolita attivo 
tricloroetanolo proveniente dal metabolismo 
riduttivo. Tale metabolita potenzia la durata 
d’azione dell’aldeide precursore.

Cloralio idrato

Tricloroetanolo

CC

Paracetaldeide

Cl

Cl

Cl

OHC

OH

C

H

Cl

Cl

Cl
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H

H2O

HC

OH
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H

Cl

Cl

Cl

O
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CH3

CH3H3C
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Ipnotici azotati ciclici: Composti di origine naturale e Vari

Di origine naturale: 
Valeriana (Radix
valerianae) che contiene i  
principi attivi: 2-Metil-
pirrolchetone (2-
acetilpirrolo), Acido 
valerenico, Valepotriato. 

Tra i farmaci vari:

Etomidato, ipnotico di breve 
durata utilizzato come anestetico 
per uso parenterale 
nell’induzione di anestesia 
generale.

Clometiazolo
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Ansiolitici

Definizione di ansia

Dal punto di vista farmaceutico tre classi importanti di farmaci vengono impiegate come 
ansiolitici o tranquillanti:

1. composti che agiscono sul sistema gabaergico; 
2. composti che agiscono sul sistema serotoninergico; 
3. rilassanti muscolari sedativi.

Ansietà: stato emozionale caratterizzato da turbamenti mentali dovuti ad eventi stressanti 
della vita quotidiana.
Ansia: senso di attesa apprensiva.
Esempi di disturbi di ansia sono: fobie specifiche, disturbi di ansia generalizzati, fobia sociale, 
disturbi compulsivo-ossessivi, attacchi di panico con o senza agorafobia, situazioni da stress 
post traumatico.
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Sistema GABAergico

1. Inibitori della degradazione enzimatica del GABA
2. Inibitori di liberazione e di uptake del GABA in cellule neuronali e gliali
3. Agonisti GABAB (baclofen)
4. Modulatori allosterici del recettore GABAA: 

a. Agonisti: Benzodiazepine (BDZ)
b. Agonisti parziali: Imidazenil, Bretazenil, Abecarnil
c. Agonisti inversi: β-carboline
d. Antagonisti (Flumazenil)

5. Agonisti Non-BDZ: Imidazopiridine e Ciclopirroloni

Sistema Serotoninergico

1. Agonisti recettore 5-HT1A: Buspirone e analoghi
2. Antagonisti recettore 5-HT2: Ketanserina, Ritanserina
3. Antagonisti recettore 5-HT3: Ondasetron

Rilassanti muscolari centrali
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Inibitori del catabolismo del GABA

COOHH3C

• Il catabolismo GABA è bloccato da sostanze che inibiscono l’attività catabolica di GABA-T.

• Le sostanze sono analoghi del GABA e prolungano l’emivita del GABA e possiedono solo 
attività antiepilettica. 

COOHH2N

GABA

Acido Valproico
(acido 2-propil-valerianico)

CONH2H3C

Valpramide

COOHH2N

Vigabatrin
(γ-vinil-GABA)

COOHH2N

Gabacullina
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Inibitori del re-uptake del GABA

GABA

COOHH2N

Ac. cis-3-amino-
cicloesan carbossilico

COOH
HN

Ac. nipecotico

COOH
N

S
H3C

S

CH3

Tiagabina

COOHH2N

I composti che bloccano l’uptake sia a livello neuronale sia a livello gliale del GABA sono anche 
in grado di potenziare i meccanismi GABAergici a livello centrale.
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Ansiolitici

GABAergici diretti

Sono composti agonisti dei recettori:

GABAA GABAB

Baclofen

N

H
N

O

R

R1

1
2

3

4
5

6

7

8

9

Benzodiazepine
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Ansiolitici

SAR Benzodiazepine

Requisito essenziale di binding con BZR: interazioni π−π con 
aminoacidi aromatici.

Sostituenti su anello A: diversi effetti su legame di BDZ su 
recettore. 

Gruppo elettronegativo (alogeno, nitrogruppo) in 7 aumenta 
attività ansiolitica.

Sostituenti in 6, 8, 9 diminuiscono attività ansiolitica.

Sostituzione anello A con un eterociclo: debole affinità di 
legame e minore attività. 

N

H
N

O

1
2

3

45

6

7

8

9

BA

C

1 '

2 '

3 '
4 '

5 '

6 '
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Ansiolitici

SAR Benzodiazepine

N

H
N

O

1
2

3

45

6

7

8

9

BA

C

1 '

2 '

3 '
4 '

5 '

6 '

Sostituenti sull’anello B

• Gruppo proton accettore (CO) in 2: interazione con istidina del 
BZR (donatore di protoni). Gli elettroni di gruppo proton accettore 
devono essere sullo stesso piano di anello A, favorendo una 
orientazione spaziale coplanare delle due unità (anelli A e B). 
Presenza di CO: aumento di attività.

• Sostituzione di S su O in 2 (es. quazepam) influenza 
selettivamente legame con sottotipi di recettori GABA/BZR, 
mantenendo attività ansiolitica.

• Sostituzione in metilene 3 o in N imminico 4 è stericamente 
sfavorevole per un’attività antagonista, ma non ha effetti su 
attività ansiolitica (clobazam).

• Derivati con –OH in 3: potenza comparabile alle  BDZ non 
idrossilate, sono eliminati velocemente e  diminuzione attività. 
Aumento idrofilia anche con COOH in C3.

• Esterificazione su OH 3 senza perdita di potenza.

• Né l’N ammidico 1, né il suo sostituente, sono indispensabili per 
il legame al BZR. Alchilazione in N1: aumento di attività.

• La catena N-alchilica lunga non diminuisce affinità per il BZR. 
Sostituenti ingombranti (terz-butilico) riducono sia l’affinità  che 
l’attività. Aumento idrofilia: N1-demetilazione.
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SAR Benzodiazepine

N

H
N

O

1
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3

45
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7
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9
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C
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2 '

3 '
4 '

5 '

6 '

Sostituenti sull’anello C

• Anello fenilico non necessario per il legame in vitro al BZR.

• L’anello C contribuisce favorevolmente mediante interazioni 
idrofobiche e steriche al legame con recettore. Importante la 
sua relazione con la coplanarità dell’anello A.

• Sostituzioni in posizione 4’ sono sfavorevoli per l’attività 
agonista

• Sostituzioni in 2’ non modificano attività agonista ma 
incrementano la potenza.
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GABAergici diretti

Ciclizzazione di Bischler-Napieralski

NH

H3C

P2O5, POCl3Cl

N

N

H3C

Cl

Medazepam

H2O

C

N

OC NH

N

Cl

H3C

O

Sintesi del Medazepam (profarmaco -> Diazepam)
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Agonisti parziali

N

N

N
COO-t-Bu

OBr

RO 16-6028 - BretazenilImidazenil

N

N

F

N
CONH2

Br
N
H

N

O

OO

O
CH3

H3C

H3C

Abecarnil

Gli agonisti parziali del recettore GABAA offrono vantaggi teorici e pratici rispetto agli 
agonisti puri: minori effetti collaterali quali sedazione, atassia e potenziamento degli effetti 
dell’alcool.
Imidazenil: carbossiammide dell’imidazopiridina, più potente del Diazepam. Quando 
viene somministrato insieme ad esso, l’imidazenil blocca gli effetti sedativi ed atassici del 
diazepam.
Bretazenil: possiede caratteristiche di legame e cliniche simili all’imidazenil sebbene 
meno potente.
Abecarnil: β-carbolina con proprietà ansiolitiche ed anticonvulsivanti.
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non benzodiazepinici

Esempi di queste classi di composti sono: le β-carboline, le pirazolochinoline, le 
triazolopirimidine e le imidazopiridine.
Le β-carboline: la loro attività varia in base ai sostituenti degli anelli da agonisti, antagonisti 
competitivi, agonisti inversi e agonisti parziali/agonisti inversi del GABAA. Storicamente 
derivano dallo studio di sostanze endogene attive sui rec BDZ. 
Derivati pirazolochinolinici: sono antagonisti delle BDZ mentre altri sono agonisti parziali 
ansiogeni. Il derivato p-Cloro CGS 9896 è un potente anticonvulsivante.
Imidazopiridine (Zolpidem): ipnotico a breve durata d’azione. Lega selettivamente  con il 
recettore GABA A ad alta affinità in modo comparabile alle BDZ. Si lega quindi su BZR e 
possiede attività ipnotica-sedativa a dosi molto inferiori a quelle necessarie per ottenere 
effetti anticonvulsivanti e miorilassanti.
Alpidem: efficacia quasi uguale rispetto al lorazepam. 

Zolpidem

N

N

H3C

CH2CON(CH3)2

CH3

Alpidem

N

N

Cl

CH2CON(CH2CH2CH3)2

Cl
ββββ-Carbolina

N
H

N

N
H

NN

Cl

O

Pirazolochinolina
    CGS 9896
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Modulatori serotoninergici

Anche la serotonina 5-HT (5-Idrossitriptamina) è coinvolta attraverso i recettori 5HT1A 
nell’ansia. 

Sono disponibili: 

Agonisti 5-HT1A (Buspirone e analoghi)

Antagonisti 5-HT2 (Ketanserina, Ritanserina)

Antagonisti 5-HT3 (Ondasetron) 5-HT

N
H

CH2CH2NH2

HO

Buspirone

N

N

N N (CH2)4 N

O

O Gepirone

N

N

N N (CH2)4 N

CH3

CH3

O

O
Ipsapirone

N

N

N N (CH2)4 N

S

O

O O

Ketanserina
N
H

N

O

O

N

O

F

Ondasetron
N

O

CH3

N
N

H3C

RitanserinaN

N
N

S

O

CH3

F

F


