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INTRODUZIONE

Alprazolam appartiene alrla classe delle
triazolobenzo diazepine.

La presenza di un anelio eterociclico pen-
taatomico nelle posiz,ioni I e 2 della struttu-
ra benzodiazepinica permette di ottenere
composti che non solo sono più potenti dei
corrispondenti derivati del diazepam ma che
presentano anche un indice terapeutico mi-
gliore.

nel ratto e nel coniglio, è risultata buona. Al-
przvolam non ha mostrato alcuna attività mu-
tagena nei diversi tests,(6).

Alprazolam è rapidamente assorbito per
somministrazione orale: i dati di escrezione
urinaria mostrano che l'assorbimento è indi-
pendente dalla dose. Per somministrazione di
dosi orali singole di 0,5 e 3,0 mg, concentra-
zioni sieriche picco sono raggiunte in 0,7-2,1
ore, con livelli sierici picco di 7,35-39,2 mg/ml.
Livelli steady-state sono raggiunti dopo 2-3-gior-
ni di somministrazione. La vita media dopo
somministrazione di una dose orale singola è di
l2-L5 ore, mentre dopo somministrazione di
do,si orali multiple è di 11,8-16,7 ore (10). Alpra-
zolam viene infatti classifi.cato tra le benzo-
diazepine ad emivita intermedio-breve. È infatti
la presenza dell'anello triazolico nella sua mo-
lecola che previene il consueto metabolismo os-
sidativo responsabile, per le altre benzodiaze-
pine, della formazione di metaboliti a lunga
durata d'azione. Circa l180ozo di una dose sin-
gola è escreta con le urine, il 7o/o conle feci (18).
La maggior parte di alprazolam è biotrasfor-
mata in metaboliti inattivi o a durata di azio-
ne piuttosto breve. Infatti solo circa il 20oto
delia radioattività urinaria dopo somministra-
zione del farmaco marcato è òostituita da al-
prazolam, il resto da metaboliti. Il metabolita
principale è I'alfa-idrossi-alprazolam, un analo-
go idrossi metilico formato per idrossilazione
del gruppo l-metilico; costituisce circa il l5o/o
della radioattività urinaria e sembra essere il
solo che mantiene un'attività significativa.

Alprazolam presenta una liposolubilità in-
termedia. Il legame con le proteine plasmati-
che varia dal 65 al75o/a (L2).

FanrvtlcorocrA cLrNrcA

Numerose sono ormai le valutazioni di far-
rnacologia clinica su alprazolam (4, 5, 7 , 9, 1.1, t5,
17, 2l) la cui attività in particolare è stata va-
lutata nelle sindromi ansiose, nelle sindromi
depressive fortemente caratterizzate da ansia e
negli attacchi di panico:

- uno studio condotto su 42 pazienti af-
fetti da forme nevrotiche e psicotiche tutte
caratterizzate da presenza di ansia e disturbi
del sonno ha dimostrato che alprazolam è ca-
ratterizzato da precoce azione ansiolitica i cui
effetti terapeutici risultano evidenti sin dai pri
mi giorni di trattamento anche sui disturbi del
sonno. Tali effetti positivi si mantengono an-

Come il diazepam, alprazolam è dotato, nel-
l'animale, di attività ansiolitica, miorilassante
ed anticonvulsivante (19). A differenza del dia-
zepam, alprazolam, sul modello sperimentale
della depressione indotta da reserpina, si com-
porta in modo analogo ai farmaci antidepressi-
vi, riducendo cioè in modo significativò l'au-
mento dei recettori beta-adrenergici provocato
da reserpina nella corteccia cerebrale (22). Que-
ste osservazioni potrebbero spiegare l'azione
antidepressiva osservata poi in clinica.

La DL56 per os nel ratto e nel topo è com-
presa fra 680 e 865 mg/kC e la tollerabilità su-
bacuta e cronica nel ratto e nel cane, e fetale
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