
Κατασταλτικά του ΚΝΣ 

 

 

• Γενικά αναισθητικά 

 

• Υπνωτικά φάρμακα 

 

• Ηρεμιστικά/Αγχολυτικά 

 

• Αντιεπιληπτικά  
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Γενικά κατασταλτικά ΚΝΣ  

Με δράση προσυναπτική (απελευθέρωση νευροδιαβιβαστή) ή 

μετασυναπτική (μεταβολή ιοντικής διαπερατότητας μετασυναπτικής 

μεμβράνης => παρατεταμένη εκπόλωση, ή αύξηση κατώφλιου 

διεγερσιμότητας του μετασυναπτικού νευρώνα ) 



•Ο θεός Ύπνος, γιος της Νύχτας και του 

Ερέβους… αποκοιμίζει τους 

κουρασμένους καθώς τους ραντίζει με 

κλαδί μουσκεμένο στη δροσιά της λήθης, 

τους ποτίζει με υπνωτικούς χυμούς, ή 

κουνά απλώς τα φτερά του…. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Η δύναμη του Ύπνου είναι πολύ μεγάλη: 

μπορεί να κοιμίσει θεούς και ανθρώπους 

και να τους επηρεάσει με τα όνειρα 

 

 



Ο ύπνος είναι ενεργητική διαδικασία που ρυθμίζεται από τον δικτυωτό σχηματισμό.  

EEG: κατά τα πρώτα 4 στάδια του ύπνου αυξάνεται η ένταση και μειώνεται η 
συχνότητα των εγκεφαλικών κυμάτων - ακολουθεί η φάση REM και επανάληψη. 

Μεταβολές  φυσιολογικής λειτουργίας: θερμοκρασίας,  ορμονικής δραστηριότητας, 
καρδιακού και αναπνευστικού ρυθμού. 
 

 

Το ιδανικό υπνωτικό φάρμακο προκαλεί  
ήπια καταστολή του ΚΝΣ, χωρίς ζάλη, ή 
αλλαγή συμπεριφοράς – δεν επηρεάζει την 
συμπεριφορά την επόμενη ημέρα 
 



•Αποστέρηση του ύπνου REM => μείωση διάρκειας, αύξηση επιθυμίας για 

ύπνο REM. Επαναφορά, όταν παύσει η αποστέρηση => rebound effect 

 

•Η χρήση εθιστικών φαρμάκων μειώνει την διάρκεια του REM. 

Σε επαναλαμβανόμενη χορήγηση: ανοχή  με ύπνο  REM ~ φυσιολογικό 

 

•Εθισμός  REM ανωμαλίες (λιγότερα όνειρα + κινήσεις οφθαλμών) 

αισθητά κυρίως κατά τη διακοπή της εθιστικής ουσίας – σύνδρομο στέρησης 

 

Η παρατεταμένη χρήση των υπνωτικών φαρμάκων δεν 

πρέπει να ενθαρρύνεται: δεν επάγουν τον φυσιολογικό ύπνο, 

συχνά προκαλούν ανοχή, ενώ υπάρχει και κίνδυνος εθισμού! 

 



Ενδεικτική κατάταξη υπνωτικών φαρμάκων  

Αγωνιστές στον υποδοχέα GABAA 

Βενζοδιαζεπίνες 

Βαρβιτουρικά 

Ιμιδαζοπυριδίνες, πυραζολοπυριμιδίνες, κυκλοπυρρολόνες  

Ένυδρη χλωράλη 

 

Αγωνιστές του υποδοχέα της μελατονίνης 

Αντικαταθλιπτικά και αντιϊσταμινικά φάρμακα 

Φυσικά προϊόντα 

Τα υπνωτικά φάρμακα δεν κατηγοριοποιούνται εύκολα βάσει 

αμιγώς φαρμακολογικής ή χημικής κατάταξης  



ΦΟΒΟΣ Φυσιολογική αντίδραση σε απειλητικό ερέθισμα  
προετοιμασία για άμυνα/πάλη 
 
ΑΓΧΟΣ Σύνθετη συναισθηματική αντίδραση - εμπλέκονται 
πολλοί νευροδιαβιβαστές/ορμόνες (GABA, σεροτονίνη, ΝΕ, CRH)  
 
 

Οι φοβικές διαταραχές αντιμετωπίζονται με:  

 
 κατασταλτικά του ΚΝΣ (βενζοδιαζεπίνες =άμεσο αποτέλεσμα) 

 
 β-αναστολείς (πχ σε αγοραφοβία) 

 
 αρυλοπιπεραζίνες (buspiron) 
 
 αντικαταθλιπτικά φάρμακα (χρειάζονται χρόνο για να δράσουν, αλλά είναι 

αποτελεσματικά όταν συνυπάρχουν κ.α. διαταραχές ~κατάθλιψη) 
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 ΒΕΝΖΟΔΙΑΖΕΠΙΝΕΣ 

                                         κατασταλτικά του ΚΝΣ 

 

Αγχολυτικά      γεν. αναισθητικά  αντιεπιληπτικά      μυοχαλαρωτικά         υπνωτικά 

Η φαρμακοκινητική τους συμπεριφορά είναι σημαντική για τη 

διαφοροποίηση της δράσης τους 

 

Διαφορές ως προς: 

Ταχύτητα + ποσοστό απορρόφησης 

Λιποφιλία 

Παρουσία/απουσία ενεργών μεταβολιτών 

 



υψηλή λιποφιλία 

γρήγορη απορρόφηση 

αδρανείς μεταβολίτες 

 

μέτρια λιποφιλία 

αργή απορρόφηση 

δραστικοί μεταβολίτες 

υπναγωγό 

 

αγχολυτικό 

υπνωτικό 

μεγάλης 

διάρκειας 

Χρειάζονται τόσο πολλές βενζοδιαζεπίνες??? 
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Σύνθεση Sternbach: Η αποτυχία δύο «συνεχόμενων» χημικών 

αντιδράσεων γεννά  ένα φάρμακο! 

 

 

Φαρμακολογικά αδρανές 

Βενζοδιαζοξεπίνη 

(δομικό ανάλογο χλωροπρομαζίνης 

+ μεπροβαμάτης) 

Κιναζολινο-Ν-οξείδιο 
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chlorodiazepoxide

Χλωροδιαζεποξείδιο (equillibrium  Librium):  

Υδροχλωρικό άλας του 4-οξειδίου της 7-χλωρο-2-μεθυλαμινο-5-φαινυλο-3Η-

1,4-βενζοδιαζεπίνης) 

 

ΒΕΝΖ μεγάλης διάρκειας δράσης (5-30h, παρουσιάζει διακύμανση) 

παρατείνεται (36-200h!!!!) λόγω δραστικού μεταβολίτη (nordiazepam) 

κίνδυνος oversedation 

ΗΠΑΤΟΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ -  ΗΛΙΚΙΩΜΕΝΟΙ 
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Diazepam (7-χλωρο-1,3-διϋδρο-1-μεθυλο-5-φαινυλο-2Η-1,4-βενζοδιαζεπιν-2-

όνη) (Valium, Stedon) 

…..δεν διαθέτει βασικό άζωτο 

 

• Πικρό 

• Υγροσκοπικό 

• ασταθές 

demoxepam 
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Diazepam 

ισχυρότερο (x3-10) αγχολυτικό από το chlordiazepoxide 

 Χρησιμοποιείται επίσης ως αντισπασμωδικό, 

υπνωτικό, μυοχαλαρωτικό και στην γενική 

αναισθησία 

 

 Σύντομη έναρξη δράσης 
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….2η μέθοδος, 

συντομότερη 
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Δραστικοί μεταβολίτες: 

 

 nordiazepam 

 

 3-hydroxydiazepam 

lorazepam 

Αδρανείς μεταβολίτες: 

4’-ΟΗ και 9-ΟΗ 



Lorazepam 7-χλωρο-5-(2-χλωροφαινυλο)-1,3-διϋδρο-

3-υδροξυ-5-φαινυλο-2Η-1,4-βενζοδιαζεπιν-2-όνη 
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Μέση διάρκεια δράσης 
αργή απορρόφηση (-ΝΗ, -ΟΗ) 
ταχύς μεταβολισμός  (γλυκουρονίωση) 
αδρανείς μεταβολίτες 
Ενδείξεις: ανάλογες του diazepam (+στην προαναισθητική 
αγωγή+σε ηλικιωμένους) 
Αυξημένη πιθανότητα εξάρτησης 
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Temazepam (Restoril) 
 
υπνωτικό μεγάλης διάρκειας,  αργής απορρόφησης, κατάλληλο για ηλικιωμένους 
 
σε μαλακή κάψουλα, χορηγείται 1-2h πριν από την κατάκλιση 
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Η κλινική αποτελεσματικότητα 
των βενζοδιαζεπινών πυροδότησε 
τη σύνθεση και μελέτη μεγάλου 
αριθμού αναλόγων τους και την 
ανακάλυψη 50  περίπου 
εμπορικά διαθέσιμων φαρμάκων  



Flurazepam (Dalmane) 

 7-χλωρο-1-(2-διαιθυλαμινοαιθυλο)-5-(2-φθοροφαινυλο)-1,3-διϋδρο-2Η-1,4-
βενζοδιαζεπιν-2-όνη  
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Ταχεία απορρόφηση 
Παρατεταμένη διάρκεια: ορισμένοι δραστικοί μεταβολίτες απομακρύνονται βραδύτατα 
(47-100 h) κίνδυνος oversedation σε ηλικιωμένους (αύξηση διάρκειας ύπνου, υπνηλία-
κίνδυνος ατυχήματος) 
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nitrazepam

H Nitrazepam (Mogadon) 7-νιτρο-1,3-διϋδρο-5-

φαινυλο-2Η-1,4-βενζοδιαζεπιν-2-όνη  

 

Υπνωτικό μεγάλης διάρκειας 

 

t απομάκρυνσης: 30 h (υψηλή λιποφιλία)  

 

Κίνδυνος παρατεταμένης υπνηλίας 
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Κίνδυνος συσσώρευσης και παρατεταμένης υπνηλίας 

λόγω βραδύτατης απομάκρυνσης  (t1/2=30h) και ενεργού 

(nor)-μεταβολίτη 

 

Ισχυρό υπνωτικό, χρησιμοποιείται μόνο για μικρά χρονικά 

διαστήματα 

Flunitrazepam (Hipnostedon) 

7-νιτρο-1,3-διϋδρο-5-(2-φθοροφαινυλο)-2Η-1,4-βενζοδιαζεπιν-2-όνη 



Flunitrazepam 

Bραδεία απομάκρυνση, κίνδυνος oversedation  
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H Bromazepam (Lexotanil) 7-βρωμο-1,3-διϋδρο-5-(2-

πυριδινυλο) -2Η-1,4-βενζοδιαζεπιν-2-όνη  

  

Αγχολυτικό, 

υπνωτικό σε υψηλότερες δόσεις 
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Bromazepam (Lexotanil) 
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Prazepam (Centrac)  

Αγχολυτικό προφάρμακο 
δραστικός μεταβολίτης (nordiazepam) 
μεγάλη διάρκεια δράσης  
 
Χρησιμοποιείται μόνο για μικρά χρονικά 
διαστήματα 
 

 7-χλωρο-1-(κυκλοπροπυλομεθυλο)-1,3-διϋδρο-5-φαινυλο-

2Η-1,4-βενζοδιαζεπιν-2-όνη 
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Εκλεκτικό υπνωτικό: Quazepam 
7-χλωρο-5-(2-φθοροφαινυλο)-1- 
(2,2,2-τριφθοροαιθυλο)-1,3-διϋδρο-2Η- 
1,4-βενζοδιαζεπιν-2-θειόνη 
  
 

 Συνδέεται εκλεκτικά στην α1 υπομονάδα του GABAA (υποδοχείς τύπου Ι) 

 Δεν διαταράζει την αρχιτεκτονική του ύπνου σε βραχεία χορήγηση 

κατάλληλο για ηλικιωμένους 

 Η χρόνια χρήση του αποφεύγεται: κίνδυνος συσσώρευσης φαρμάκου + 

ενεργών μεταβολιτών  oversedation (t1/2: 25h) 
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α1    καταστολή ΚΝΣ 

α2    αγχολυτική 

Ολες οι α    

αντισπασμωδική δράση 

 



2-oxoquazepam ενεργός μεταβολίτης, που έχασε την εκλεκτικότητα του 
(αντικατάσταση του =Ο από =S) 
 
 
2-oxo-3-OH quazepam ανενεργός μεταβολίτης, που αποβάλλεται με 
γλυκουρονίωση 
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ή: μετά την αλκυλίωση της βενζοφαινόνης συνεχίζουμε με τον κλασσικό τρόπο 
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 Εκλεκτική αντισπασμωδική δράση To clonazepam αυξάνει την 
συχνότητα διάνοιξης του GABAA+ αναστέλλει την διάνοιξη των διαύλων 
νατρίου  μεγάλη διάρκεια δράσης (t1/2 μέχρι και 50h) 
 

 Εκλεκτική αντισπασμωδική δράση  1,5-βενζοδιαζεπίνες: clobazam 

Klonopin  



• 1,5-βενζοδιαζεπίνη: με μικρή συγγένεια για τον GABAA τύπου Ι (α1 υπομονάδα), 
συνδέεται στον GABAA τύπου ΙΙ (στην α2/γ2) => ΙΣΧΥΡΟ ΑΝΤΙΕΠΙΛΗΠΤΙΚΟ,  ήπιο 
αγχολυτικό (επιθυμητό), ήπιο κατασταλτικό του ΚΝΣ. 
 

• Μεταβολίζεται σε norclobazam (=κλασσική βενζοδιαζεπίνη) και σε 4-ΟΗ-norclobazam 
(=ανενεργή): κίνδυνος εθισμού σε παρατεταμένη χορήγηση 

 
Υποδοχείς με α1 ˎ ˉˇ˃ˇ˄ʱʵʶˌ    ˁ ʰˍʰˋˍˇ˂ʺ ɼɿʅ, ʹˊʶ˃ʽˋˍʽˁʺ Ҍ ˎˉ˄˖ˍʽˁʺ ʵˊʱˋʹ 
ʇˉˇʵˇ˔ʶʾˌ ˃ʶ ʰ2 ˎ ˉˇ˃ˇ˄ʱʵʶˌ   ̀ ˔ʶˍʾʸˇ˄ˍʰʽ ˃ʶ ˒ˈʲˇκʱʴ˔ˇˌ 
  h ˄ˍʽˋˉʰˋ˃˖ʵʽˁʺ ʵˊʱˋʹΚ  
 

 

 

Εκλεκτικό αντισπασμωδικό: Clobazam  
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Clobazam: 7-χλωρο-1-μεθυλο-5-φαινυλο-1Η-1,5-βενζοδιαζεπιν-2,4-(3Η)-

διόνη 
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Βενζοδιαζεπίνες «2ης γενιάς»:  

 

 Ισχυρή σύνδεση 

 Μικρή διάρκεια δράσης 

 Ταχύς μεταβολισμός προς αδρανείς μεταβολίτες 

 

Αγχολυτική δράση – κρίση πανικού 

 

Οι συμπυκνωμένες βενζοδιαζεπίνες - με σύντομη και ισχυρή δράση - 

σχετίζονται σε μακροχρόνια χορήγηση με ισχυρό σύνδρομο 

στέρησης (αναπήδηση, υποτροπή) 
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Triazolam  (R= Cl): 8-χλωρο-6-(2-χλωροφαινυλο)-1-μεθυλο-4Η-[1,2,4]τριαζολο[4,3-
α][1,4]βενζοδιαζεπίνη  

Alprazolam (R= H):  8-χλωρο-6-φαινυλο-1-μεθυλο-4Η-[1,2,4]τριαζολο[4,3-
α][1,4]βενζοδιαζεπίνη  
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• υψηλή σταθερά σύζευξης με τον υποδοχέα GABAA 

• ταχεία βιομετατροπή προς ανενεργούς μεταβολίτες (φαινόμενο πρώτης 
διόδου, γλυκουρονίδια) -  t1/2< 4h 

 

Ισχυρή δράση 

μικρής διάρκειας 



Χαμηλή βιοδιαθεσιμότητα - η συγχορήγηση του με χυμό grapefruit μπορεί να 

αυξήσει μέχρι και 30% τη συγκέντρωση του στο αίμα!!!! 

....επειδή περιέχει φλαβονοειδή και φουρανοκουμαρίνες που αναστέλλουν το 

εντερικό και ηπατικό CYP3A4 

 

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/b/b5/Citrus_paradisi_%28Grapefruit%2C_pink%29.jpg


Midazolam: η βενζοδιαζεπίνη που χορηγείται 
στην προαναισθητική αγωγή 
 
8-χλωρο-6-(2-φθοροφαινυλο)-1-μεθυλο-4Η-ιμιδαζολο-
[1,5-α]-[1,4]-βενζοδιαζεπίνη 
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Διατηρείται το 1-CH3, ως θέση 

ταχύτατου μεταβολισμού 

 

Σε μικρό μόνο 

ποσοστό συμβαίνει 4-ΟΗ 

 

Οι μεταβολίτες είναι αδρανείς CYP3A4 



 

Το Midazolam.2HCl (ΙΙΙ) αποτελεί την κυρίαρχη μορφή (~80%) σε 

pH=3 και συνεισφέρει σημαντικά στην υδατοδιαλυτότητα του 

φαρμάκου. 

 Όταν το ΙΙΙ χορηγηθεί ενδοφλεβίως (pH 7.4, 370C), μετατρέπεται 

πλήρως (t1/2=10min) προς τη δραστική και λιπόφιλη βενζοδιαζεπίνη  

Ι.  

ι ιι ιιι 

O συμπυκνωμένος ιμιδαζολικός δακτύλιος προσφέρει μεγάλη σταθερότητα 

έναντι υδρόλυσης (μεγαλύτερη από των κλασσικών ΒΖΔ, που είναι λακτάμες) 
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ΣΧΕΣΕΙΣ ΔΟΜΗΣ – ΔΡΑΣΗΣ 

Δακτύλιος Α: αρύλιο => π-π αλληλεπιδράσεις, 7-

υποκαταστάτης με χαρακτήρα ηλεκτρονιοδέκτη 

(αλογόνο, -ΝΟ2, -CF3) 

Δακτύλιος Β: πιθανοί υποκαταστάτες Ν1-αλκυλο- 

και 3–ΟΗ-, επιτρέπεται η συμπύκνωση πλούσιου 

σε e- πενταμελούς (αζωτούχου) ετεροαρωματικού 

δακτυλίου  (ιμιδαζόλιο, τριαζόλιο) στην α πλευρά 

Δακτύλιος C: Φαινύλιο με πιθανό 2‘-αλογόνο, 

πυριδίνη  

Σημαντικά 

 Ταχύτητα έναρξης δράσης/ποσοστό απορρόφησης 

 Λιποφιλία 

 Παρουσία/απουσία ενεργών μεταβολιτών 

 Διάρκεια δράσης 

 


