Beta Adrenerjik Resept6r Blokdrt Sempatolitikler

1948 yilinda Ahlquist B1 ve B2 adrenerjik reseptorleri tanimlamis.

Powel ve Slater Dichloroisoproterenol (=DCl)’tn selektif beta blokor oldugunu
gostermis

B1 blokaji istenen etki (kardiyal etki)
B2 blokaji yan etki (bronsiyal etki): Astmatik atak ve bronkospazm

Beta blokor etki denince sadece B1 blokaji istenir : -Kardiyal aritmi, Anjina pektoris,
Hipertansiyon vakalarinda kull.



* B-Adrenerjik bloke edici ilaglarla adrenalin ve izoprenalin yapisal benzerlik gosterirler | > Kompetitif etki
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Izoproterenol Dikloroizoproteranol (DCI)
Agonist Antagonist

(prototip, yan etkileri ¢ok tedavide kullanilmaz)

* Yapilari: Fenil etil amin iskeletinden yola ¢ikilmis

<

Aromatik izosterler (fenoksimetil grubu) tasiyan bilesiklere ulasiimis

Genel anlamda: B a

R H— CHe—NH—R, B-Adrenerjik blokorlerin gogunlugu 1,2-propandiol tiirevleridir.

B-Karbon fenil yerine fenoksimetil grubu ile siibstitiie edilir.
B-Karbon konfigiirasyonu antagonist etki i¢cin dnemli.
D-enansiyomer veya R,S (eritro) Diyastereoizomerler daha
etkili tiirevlerdir (Levojir izomerler 50-100 kat daha etkili).
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Siibst| Stibstitiisyonu dnem tasir |gipst
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Bu boliimiin ¢ dansitesini Molekiiliin bazisitesini etkiler
ve geometrisini etkiler Farmakokinetik 6zelliklerinde (abs.,
\LJ/ transport, reseptore ulasma) rol oynar

Biyolojik etkiyi biiyiik dlciide
dedistirebilir.
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Propranolol izoproterenol

Her iki bilesik de asit ortamda Ust Uste cakisabilir forma sahiptir.

Reaktif kutuplar: Fenil
amonyum ve
alkolik —OH arasindaki mesafe ayni.

Adrenerjik —agonist
-antagonist ayni reseptorle etkileserek aktivite gostereceklerdir.

Fenil etil amin ve
Fenoksi etil amin turevi B-Adrenerjik blokorler benzer etki gostereceklerdir.

Propranolol

Alprenolol } «N» ile «alkolik —OH» arasindaki mesafe ayni ve 2.82 A°

Adrenalin

izoprenalin} ‘
«Fizyolojik Etkili Konformasyon» tespiti ve ilag gelistirmede g6z oniine

- alinacak onemli nokta.

-B- blokor etki yiiksek
-Yan etkileri dusiik tirevlere ulasiimistir.




B- Blokérler:

» 1-Substitte Aril (Heteroaril) 1,2-Dihidroksi-3-Amino Propan Tirevleri

Rao.
’AI’_O_H2C_(|.:H'CH2'NH‘R1

Rs OH

e 2-Substitte Aril (Heteroaril) Etanolamin Tirevleri
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Ar—CH—CH,-NHR;
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Bugin kull. Beta blokorlerin ¢cogu birinci gruba dahildir.
A- AROMATIK halkaya:

B reseptordeki Asparajin ile
hidrojen bagi icin esansiyel

-Halojen slibstitisyonu =) 2. gruba ait maddelerde beta blokor etki artar

-CH, stibstitiisyonu |mmm) benzer tarzda etki artar (B1/B2 oranini etkileyen bir faktor)

+M Etki

Hiperkonjugezon Fenil halkasinin é yogunlugu artar

reseptore baglanmada 6nemli nokta

B reseptor ile OH'In
hidrojen bagi icin
S-konfiglrasyon gerekli
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Antagonistin aromatik
bélimden baglanmasi
agonist etkilesmesini

inhibe etmeye yetiyor.

Agonist mol.de reseptore, 4 ayri
kutuptan baglanma imkani olmasina
ragmen

O halde:



-Daha genis aromatik sistem iceren turevler: Pronethalol bu tir maddelerde prototip, ancak kanserojen, tedaviye girememis

Tliirevler

O CHs Pronethalol
" —CH—CH"NHHC,
OH CHa
H3C—OZS—HN4©~R // Sotalol

0 // Propranolol
O_CHz—R ----------------
7 R

O_CHz—R
§ g O-CH—CH=CH CHs
NS T 2 —CH=CHyNHHC, OXprenOIOI
O-CH,—R OH CHs  TRASICOR

CH2—CH=CH, // Alprenolol
iki aromatik halka kondansess Etki siddeti artar GO'CHZ‘R APTIN
GCunki:m é sistemi yaygin=paromatik halka (} // Timolol*
Lewis bazi karakteri artar. N TEMSERIN
Q?O-CHz—R TIMOPTIC
Benzen halkasinda orto-substitiisyon, halkanin Lewis bazi glicina artirir. HLOH,C o Bufurelol*
(Olefinik tirde hidrokarbonlarla) O/ gn::—cHz-NH—c’\—CcHEu3

*Selektif degiller, giiclii beta blokor etki



* Benzen halkasina siklopentil sibstitlisyonu ile propranololden daha etkili beta blokor
o_Hzc_CH_CHZ.NH_C{ESSH3 LEVO-fGﬂbUtOlO'
OH CHs
Fenbutolol (BETAPRESSIN) (1/2 H2504)

e Sotalol benzeri olmak Uzere:

CH;CONH- cH; Practolol
—O0—-H,C—CH—CH,"NHHC_
OH Clii
H,N-CO-CH,- // Atenolol
TENSINOR

* Her ikisi de betal blokor kardiyoselektif etkili bilesik.

B- AMIN Grubundaki degisiklikler: Sonuclar daha kesin izah edilebiliyor.

Primer, tersiyer amin gruplari beta blokor etki icermez.

Sec-amin gruplari gerekli. Biiyiik hacimli siibst. izopropil, sec-butil, tert-butil gruplar etkili.

N-aril turevler etkili degil.

Aralkilamino tiirevler odukga etkili ancak nedeni bilinmiyor.

C-Yan zincirde yapilan siibstitiisyon: Ozellikle alfa karbon atomu lizerinde =====) jstenmeyen beta 2 blokor etki ortaya ¢ikarir.
Orn. a-metilpropranolol selektif B2 blokor.

D-Yan zincirde «C» sayisinin artmasi: B blokor etki diiser. Ancak oldukga etkili ve selektif antiaritmik.

0 Biitil yan zincir

O_HZC_(FH_CHZ_CHZ_NHO
OH




-Ariloksipropanolamin yapisindaki -adrenerjik bloke edici ilaglar
Ar—0—H,C—CH-CH,yNH-R

OH

Bilesik Ar R
Alprenolol CHCH=CH.
3-[2-(2-Propenil)fenok=1] - 1-izopropilaminoe- 2-propanol @/ i i CHICH),
Oksprenclol OCH.CH=CH.
3-[2-(2-Propeniloksi)fenoksi]- 1-izbpropilamino-2-propancl @ ) ” CHICH.),
Penbutolol
(5)-1-(2-Siklopentilfenclksi)-3-tersiverbutilaming-2-propanc] l JD CCH),
Metoprolol
1-[4-2-Metoksietil fenoksi]-3-1zopropilamine-2-propanocl CHICH),

CH-CH-0CH:
Betaksolol
1-[4-2-{Siklopropilmetoksi)etil[fencksi]-3-izopropilamine-2-
propancl CHICH ),

CH,CH,0CH—
Bizoprolol
1-[4-[[2-{1-Izopropoksi)etoksi] metil ) fenoksi]-3-1zopropilamine- CHICH.),
2-propanel
CHOCH CH-OCH{CH )»

Mepindolol
14{Tzopropilaming}-3-[ (2-matilmdol-4-1110ksi]-2-propanal %\—CH

N ' CHTH:),

H
Levobunolol
(2)-3-[3«Tersivarbutilamine)-2-hidrokzipropoksi]-3,4-dihidre- CICH);
12H)-naftalenon



-Ariloksipropanolamin yapisindaki -adrenerjik bloke edici ilaglar
Ar—0-H,C—CH-CH,NH-R

OH
Bilesik Ar R
Atenolol
1-p-Earbamoilmetilfenoks-3-izopropilamine- 2 -propanol CHICE:),
CH,CONH,
Azebutolol
N-[3-Asetil-4-[2-hidroksi-3-(izopropilamine) COCH; CHEHY,
propoksi]fem] Tbutananut
MHECOCH, CH.CH;
Metipranolol
4-[2-Hidroksi-3-(izopropilamina)propoksi-2, 3, 6-trimatilfancl 1- HC CHICEE),
azaiat
HC CH,
0COCH
Propranolol
A-{1-Mafhloka)- 1 -izopropilamino-2-propanel CHICH),
Nadolol
2 3-ciz-3-[3-(Tarsrverbutilaming)-2-hidreksipropok=i]-1,2,3 4- OH
tetrahidro-2, 3-nafialendiol
OH
Ezmolol
Mdetil 3-[4-[2-hidroksi-3-(izopropilamineg) CHTH),
propeksi]faml] propancat
CH.CHCO0CH.
Findolel
14{1H-Indol-4-1lok=1)-}1zopropilamine-2-propanecl éjﬁ CHICEL),
N
H
Timolol I/ﬁ““-_
8-(-)-3-(3-Tarsiverbutilamine-2-hidrokeipropoksi)-4-morfolme- D\/-J M
1,2, 5-tiyadiazol TEr CICEHL)
Karvedilol H H
1-(8H-Karbazol-4-iloksi)-3- [[2-(2-metoksifencksijetil amine]- N mio
Z-propancl )0
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NHCOCH,CH,CH3 NHCOCH3
Acebutolol Diacetolol

J / (Aktif mﬁtabolit)'e déniisiir
Oral kolay absorplanir kisa strede

Yari 6mri ana mad.den daha uzun
(oldukca selektif beta1 antagonist)

-Suibstitlie Aril (Heteroaril) Etanolamin Tiirevleri
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Sotalol: N-[4-[1-hidroksi-2-[(1-izopropilamino] efil Jfenilmetan sulfonamit  Labetolol : 2-Hidroksi-5-[ 1-hidroksi-2-[(1-metil-3-fenil propil JaminoJetil benzamit



Sentezleri

* Ariloksipropanolamin yapisindaki tiirevlerin sentezlerinin ilk asamasinda, uygun fenol bilesigi epiklorhidrinle
reaksiyona sokulur. Reaksiyon sartlarina bagli olarak elde edilen klorohidrin ya da arilglisidil eter, uygun amin
bilesigi ile kondanse edilerek, ariloksipropanolamin yapisi olusturulur.
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Metabolizmalar::
1-Fenol oksidasyonu

2-Yan zincir oksidasyonu

Propranolol “ilk gecis” etkisine ugrayarak metabolize
edilir. Oral biyoyararlanimi % 30 kadardir.

OH

*naftoksilaktik asit: O OO 7= o
1:.CH | OCH-CHCH-NHCH(CHz), OCH;CHCH.NHCH(CHz);

-N-dealkilasyon (dezizopropil tiirevi), N e dseren

-deaminasyon ve olusan aldehidin oksidasyonu - —
*4-hidroksipropranolol (intrinsik sempatomimetik et o Propranslsl ___H‘ii_‘ipmpmﬂ
aktivitesi de olan gli¢li bir B-antagonisttir) I

-Yan zincirin metabolik oksidasyonu ve propranolol (ana bilesik gibi aktif)
gliikuronidasyonu, sigara icimiyle indiiklenmektedir.

OH OH OH

Metoprolol:Propranolole benzer sekilde oral alinimi OCHCHCH;NHCH(CH:), OCH S HCHNHCH(CH), O LS

takiben ilk gecis etkisine ugrar. Oral biyoyararlanimi O Demetizsyon s dommiaeean ‘

% 50 dir. Ancak propranolol gibi aktif metabolit T creon T laemos g

olusturmaz. O Metoprolol m

Metabolik yolaklari: | liﬁjﬁk ekstaye

-0O-Demetilasyonla, O-desmetilmetoprolol (1) olugumu ve OCEE CHCENHCE(CEY, OO ot

-Olusan uriinin siiratle okside olarak 4-(2-hidroksi-3- Ox

izopropilaminopropoksi)fenilasetik aside (Il) doniisimidi, L coon D SR

-Oksidatif deaminasyonla, 2-hidroksi-3-[4-(2- m W

metoksietil)fenoksi]propiyonik asit (lll)olusumu, Hidrofilik olanlar K.C.de az tutulur, bobreklerle atilir.

-Alifatik hidroksilasyonla, o-hidroksimetoprolol (IV) olusumu Lipofilik olanlar SSS'ne kolay gegerler, K.C.de kolayca toplanirlar
ve metabolize edilirler.




Farmakolojik 6zellikleri ve Kullanihslari:

B-blokoérler; B adrenerjik reseptorleri reversibl olarak bloke ederler. Katesolaminlerin Sempatik SS stimilasyonuna bagl etkilerini
antagonize ederler. 3 blokorlerin ¢ogu 31 ve B2 reseptorleri esit derecede bloke ederler.

-Yalniz 31 reseptorleri bloke edenler (kardiyoselektif beta blokerler)

-Hem B1 hem de [32 reseptorleri bloke edenler (nonselektif beta blokerler) olarak 2 gruba ayrilirlar:

EKardiyoselektif betablokerler Nonselektif betablokerler
Atenolol Nadolol
Betaxolol Propranolol
Bisoprolol Sotalol
Ezmalol Tertalolol
Metoprolol Timolol
Acebutclol Alprenolol
Celiprolol Oxprenolol
Pindolol

-B,-reseptorlerini bloke ederek katesolaminlerin kalpte olusturdugu pozitif inotrop ve kronotrop etkiyi azaltir. Kalp
kontraktilitesi, atis hizi, atis hacmi, kalp debisi azaltilr.

-Antitrombositer etki(trombositlerin agregasyon ve adezyon yetenegi azaltilir): Propranolol, metoprolol, timolol

- B,-reseptorlerini bloke ederek katesolaminlerin diz kaslarda olusturduklari gevsetici etkiye son verirler. Brong ve
bronsiyallerde 2 reseptér blokaji ve astmali hastalarda solunum hacmi azalir.

- Katesolaminlerin metabolik etkilerini ( glikojenoliz ve lipoliz (liposit membraninda B,-reseptorlerini bloke ederek) gibi)
inhibe ederler. B-blokajiyla periferik damar direnci artar. Karbohidrat metab. ve instlin salgilanmasinda azalma (ilgili
hiicrelerde B,-reseptdr blokaji ile)

- **insiilin veya oral antidiyabetik ted.de hipoglisemi komasi (tasikardi, titreme, palpitasyon) belirtileri propranolol gibi p-
blokorlerle stiprese edilir. Hipoglisemi komasi icin eger dnlem alinmazsa hasta kaybedilebilir.



-Santral etki: Lipofilik olanlar (propranolol gibi) psikotik depresyon yaparlar: Uyusukluk, bellek bozuklugu, desoryantasyon,
halGsinasyon, korkulu riya, uykusuzluk, yorgunluk,...

Atenolol, Nadolol, Sotalol gibi daha cok hidrofilik olanlar SSSne az gectikleri icin SSS ile ilgili yan etkiler daha az. Mental
depresyonlu ve psikozlu hastalarda tercihen kull.

Kullanihslarr:

Anjina pektoris,

Akut miyokard enfarktisq,
Bazi tasiaritmilerde,
Hipertansiyonda kullanilirlar.

Ayrica hipertiroidizm (plazmadaki T3 duzeyini dustrir-propranolol, atenolol), feokromositoma, migren agrilari
(propranolol), glokom (timolol maleat-gdzden abs. ve sistemik etki gdzlenir. Bronsiyal astma ve kalp hastalarinda sorun.
Pilokarpin ve adrenalinden daha etkili, betaksolol,karteolol, levobunolol,metipranolol), anksiyete (diger trankilizanlara
ustinlukleri yok) ve tremorda kullanimlari vardir.

B-Blokorlerle tedavinin glokomda blytk dnemi vardir. Basing azalmasinin mekanizmasi tam olarak anlasiimamakla
beraber, gozici sivisinin olusumunu azalttiklari distntlmektedir. Dar acili glokomda, pilokarpin ile kombine halde
kullanilirlarken, genis agili glokomda tek basina kullanilirlar. B-Blokérlerin juvenil glokom gibi diger glokom tirlerinde
de kullanimi uygundur.

Cerrahi mudahale v.b. gibi durumlarda anksiyete ile birlikte gelisen otonomik semptomlari azaltirlar. Parkinson
hastaliginda ise klasik antiparkinson ilaglarla beraber tremor tedavisinde kullanilirlar.

Yan Etkileri: Bronkokonstriksiyon, kalp yetmezligi, hipoglisemi, mental depresyon, alerjik reaksiyonlar.

Kontrendikasyonlari: Agir bradikardi, konjestif kalp yetmezligi, astma, akciger enfeksiyonlari, diyabet, agir psikotik
depresyonlar



* «a-Bloke edici etkiye sahip B-blokorler

Bazi 3-adrenerjik bloke edici ilaglar, zayif olmakla beraber, a-adrenerjik bloke edici aktiviteye de sahiptirler. Antihipertansif 6zellikleri
artmis olan bu tirevler, kardiyovaskuler hastaliklarin tedavisi yontiinden oldukca 6nemlidirler. Bu bilesikler arasinda labetalol ve
amosulalol sayilabilir.
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* Labetolol : 2-Hidroksi-5-[1-hidroksi-2-[(1-metil-3-fenilpropil)Jamino]etil]benzamit H Karvedilol
Non-selektif beta adrenerjik reseptor blokora (R31,
R2) ve alfa1 adrenerjik reseptor blokdrudur.

Foc HNOC S(-) enansiyomeri beta blokér aktiviteyi,
@wu— Br - Qu— \‘I—LI— CHy @ @;o&_m} (CHy) S(-) ve R(+) enansiyomeri alfa1 adrenerjik
reseptor blokdru aktiviteyi sadlar.
Konjestif kalp yetmezlidindekull.,antihipertansif
Karbazol yarisi, antioksidan 6z.kazandirir, kalp

Pa.cEy  SROC CH; ! yarisi, antioksidan oz
— HO EI__EI___H,:I__;EI__E,EAD yetmezlidindeki etkinlidini artirir.
OH & )

* Labetolol, antihipertansif etkisini tam olarak aciklanamayan karisik bir mekanizma ile gostermektedir. Bilesigin
hem a- hem de [-antagonist aktiviteleri olmakla birlikte, damarlar Gzerindeki B-antagonist etkisi oldukga
onemlidir. Labetolol, ilk gecis metabolizmasina ugrar ve onemli Olctide glikuronidasyonla metabolize olur.
Labetololiin yapisinda iki tane asimetrik merkez bulunmaktadir. Bu nedenle klinikte kullanilan bilesik dort
izomerin karisimidir. Periferik vazodilator ve [B-antagonist aktiviteden biiyiik olciide (-)-(RR) izomerin sorumlu
oldugu gosterilmistir. a- Blokor aktiviteden ise (+)-(SR) izomer sorumludur. Bilesik ayrica membran stabilize edici
Ozellik tasir. Labetolol, klinikte antihipertansif olarak kullanilir. Antihipertansif etkisinin vazodilatasyonun bir
sonucu olarak ortaya ciktigi dusinilmektedir. Hipertansiyon tedavisinde, a-reseptor blokori etkisi vazodilatasyon
olustururken, B-reseptor blokori etkisi vazodilatasyon sirasinda gorilen refleks tasikardinin olusumunu engeller.



* Yalanci katesolamin transmiterleri

. Adrenerljik bloke edici etki, sadece adrenerjik bloke edici ilaclarla degil ayni zamanda katesolamin biyosentezi ve
metabolizmasini inhibe eden bilefiklerle de olusturulabilmektedir. Bazi bilesikler, biyotransformasyon sonucu
norepinefrine yapisal benzerligi olan metabolitler (ac-metilnoradrenalin ve metaraminol gibi) olusturduklari icin
“yalanci katesolamin transmiterleri” olarak tanimlanirlar. Bunlar arasinda metildopa ve metirozin sayilabilir.

CH; CH;
CH.LCOOH HO CH:CCOOH
HO NH; HO NH;

Metirozin iy F:-[-ilﬂ_gpa

L L

e Biyotransformasyon sonucu o-metildopadan hareketle a-metilnoradrenalin, metirozinden hareketle ise
metaraminol qu?maktadlr. Olusan bu bilesikler, sinirsel uyari sonucu norepinefrinle birlikte sinapslardan salinirlar.
Ancak sinir depolarizasyonu ile belli miktar norotransmitter salinabilmektedir. Bu durumda, reseptorle
etkilesebilecek salinan norepinefrin miktari azaldigi icin adrenerjik cevap olusumu da azalmaktadir.

o E

B0 NH; . HO E NH; D opamin HO H. + NH,
:@A(- - CH; Dopa dekarboksilar f-monooksigenar
| - - CH; B - 1.
HO COOE HO § HO CH;
c-Metildopa c-Metilnoradrenalin

* Metirozin, feokromostomanin preoperatif tedavisinde ve cerrahi midahelenin kontrendike oldugu durumlarda
uzun sureli tedavide kullanilr.

* Metildopa, antihipertansif olarak kull.



Adrenerjik noron bloke edici ilaglar

Noronal bloke edici ilaclar, farmakolojik etkilerini norepinefrinin sempatetik sinir uclarindan salinimini 6nlemek
suretiyle gosterirler. GUnumuzde noéronal bloke edici ilaglarin etkilerini néronal veya vezikiiler membranlari
stabilize ederek gosterdikleri distiintilmektedir. Bu stabilizasyon, membrani sinir impulslarina daha az duyarl hale
getirir, boylece norepinefrinin sinaps bosluguna salimi inhibe olur. Avrupa ve ABD’de klinikte kullanilan néronal
blokorler bretilyum tosilat ve guanetidin silfattir. Guanetidine yapisal olarak benzerlik gosteren diger bir bilesik
ise guanedreldir. Guanetidin ve guanedrel antihipertansiftir. Bretilyum tosilat, antiaritmik amagla kull.

NH -
/

- . - - - - -.Illl
O—Ehiﬁhi‘}-& 250 [LI— ‘~. CHs CH:NH H*x}
= Q ]/

Guanetidin siilfat Bretilyum tosilat Guanadrel

Dopamin antagonistleri
Dopamin antagonistleri farkl kimyasal yapilari olan bilesiklerdir. Etki mekanizmalarina gore iki grupta

incelenebilirler:
D,-Dopamin reseptor antagonistleri (apomorfin ve dihidroksinomifensin), Antiparkinson ilaclardir.

D,-Dopamin reseptor antagonistleri (klorpromazin, klorprotiksen, klozapin, domperidon, haloperidol, pimozit,
sulpirit), noroleptik ilaglardir.



