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Reseptor Tipleri :

Parasempatik sistemde yer alan gerek noromediyatorler,
gerekse Dbu sistem Uzerinden etki gosteren ilaclar
araciligiyla gelen uyarilari kabul eden ( Kolinejik )
reseptorler ; NIKOTINIK ve MUSKARINIK olmak tzere iki
tiptir. (Her iki reseptdrinde alt tipleri vardir).

Ganglionlarda ; Nikotinik,

Efektor organda ise ; Muskarinik reseptorler yer alir.
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Kolinerjik Sistemde Etkili ilaclarin Siniflandiriimasi

|. Kolinerjik aktiviteyi arttiran ilacglar

(Parasempatomimetik = Asetilkolin’e benzer etki =
Parasempatomimetik aktivite stimulasyonu)

A. Kolinerjik reseptor agonistleri
Al. Asetilkolin (ACh) benzeri agonistler

B. Antiasetilkolin esteraz ilaclar
B1. Kompetitif antagonistler
B2. Kisa etkili inhibitorler (Karbamatlar)
B3. Uzun etkili inhibitorler (Organofosforlar)

ll. Kolinerjik aktiviteyi baskilayan ilaclar
(Antikolinerjikler = Parasempatolitikler)

A. Muskarinik antagonistler
B. Nikotinik antagonistler

Kaynak: Pharmaceutical Chemistry Edited by: David G Watson, Churchill Livingston.
Elseiver, 2011.
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Asetilkolin (ACh)

Asetilkolin  noromediyator niteligiyle
bu grubun «sembol» maddesidir.
Ancak etkisinin secgici olmamasi
ve etki suresinin de c¢ok kisa
olmasi nedeniyle tedavi degeri

yoktur.
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Asetilkolin biyosentezi
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Asetilkolinin (ACh) Sentez ve Depolanmasi

+ Asetil Koenzim A +
(CH3)3NCH,CH,0H > (CHa3)3NCH ,CH,OCOCH,

Asetilkolin esteraz

+
(CH3)3NCH,CH,OH +  CH,COOH

Kolin

Sentez sonrasi sinir vezikullerinde depolanan Asetilkolin, uyari geldiginde sinaps bosluguna dokulmek
suretiyle serbest kalir.

Fonksiyonunu tamamladiktan sonra,(Asetil) Kolinesterazlar tarafindan (su varliginda) Kolin ve Asetik asit’e
hidroliz edilir.

Spesifik kolin esterazlar, pre ve postsinaptik membranlarda lokalize olmuslardir. Hidroliz sonucu kolin, ACh
olusturmak Uzere aktif transportla akson igine alinir. Asetik asit ise kan yolu ile uzaklastirlir.

Ayrica psodokolinesteraz ve butirilkolinesteraz gibi spesifik olmayan kolinesterazlarda vardir.



Kolinerijik iletim Sistemi

¥ Acetic acid
3 Choline

[F Acetyicholine (Ach)
ElaChaline acetyltransferase
SCoA Acetyl CoA

Synapse with acetylcholine acting as the nevrotransmitter.



ACh’nin biosentez, depolanma, sekresyon ve metabolizmasi
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ACh’in asetilkolin esteraz ile hidrolizi

Asetilkolin
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1. Acetylcholine molecule and active
site of enzyme shown together but not
having undergone any interaction.
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3. The ester link in the acetylcholine
has been broken and free choline has
been formed.
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2. Acetylcholine combined with enzyme
to form a substrate-enzyme intermediatc
(short lived).
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4. The acyl group has become detached
from the enzyme leaving: choline, acetic
acid, and the enzyme returned to its
original state.




l. Kolinerjik aktiviteyi arttiran ilaclar

Kolinerjik ilaglar, kolinerjik sinirlerle innerve organlarda,
kolinerjik  stimulasyonun olusturdugu etkilere benzer etkiler
olustururlar ve dolayisiyla tedavide bu amacla kullanilirlar.

Ancak bu gruptaki ilaclarin secimli etkileri olmadigindan sinirh
olarak kullanilirlar.

Secici etkilerinin gelismesi oraninda tedavi degerleri
artmaktadir.



Asetilkolin reseptorunun uyariimasi iki yolla olmaktadir;

Kolinerjik agonistlerin
direkt asetilkolin reseptorune
baglanmasi, nikotinik veya
muskarinik etkileri tetiklemesi

veya her ikisi.

‘LTrp-307 Asp-311
/0

Hydrophobic

Hydrophobic
pockets

Tyr-616: Trp-613

Hydrophobic
pocket

Asn-617

Indirekt agonistlerin baglanmasi;

Asetilkolin esteraz (AChE) tarafindan
ACh’nin hidrolizinin inhibe edilmesi,

boylece var olan ACh’nin etkisini

uzatmak.
Neuron
: B———Acetylcholinesterase
A Acetylcholinesterase inhibitor

A
A

Kaynak: Medicinal Chemistry : A Molecular and Biochemical Approach, Third Edition, Deited by: Thomas Nogrady, Donald F.

Weaver, Oxford University Press, 2005.



l. Kolinerjik aktiviteyi arttiran ilaclar

A. Kolinerjik reseptor agonistler
Al. Asetilkolin benzeri agonistler
(Dogrudan Etkili)

-Asetilkolin
-Metakolin
-Betanekol
-Karbakol

-Sevimelin
-Pilokarpin



Asetilkolin’in Eldesi
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}Asetilkolin: ‘

Bond rotations in acetylcholine leading o

different conformations.
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Asetilkolin’in Sawhorse ve Newman gosterimi Asetilkolin’in gauche konformasyonu



Asetilkolinin dayaniksizligi

Asetilkolin, hem nikotinik hemde muskarinik aktiviteye sahiptir.
Ancak AChE ile ve sulu cozeltilerde hizla hidroliz olur. ACh
yapisindaki ester fonksiyonun hem kimyasal hemde
enzimatik  aktiviteyle hidroliz ~ olmasindan  dolayi

dayaniksizdir. Kimyasal hidroliz ACh’ i oral olarak alimda
Inaktif yapar.

ACh nin hidrolizinde
kuaterner amonyumun
yakinliginin etkisini
gOsteren reaksiyon
semasi

Asetat



Asetilkolin: Yapi, SAR (Yapi-Etki iliskileri) ve Reseptdre baglanma

Etilen
Koprusu
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Azot

Asetilkolin



 Asetilkolin: Yapi, SAR ve Reseptore baglanma
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Muskarinik reseptorde baglanma bolgesi

Anyonik bolge

Esteratik bolge

0.
OH
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Muskarinik reseptorde baglanma bolgesi

Anyonik bolge

(0]

Esteratik bolge
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NH> NH;



Asetilkolin: Yapi, SAR ve Reseptore baglanma
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ACh’nin Farmakoforu



Asetilkolin: Yapli, SAR ve Reseptore baglanma

ACh'nin esterazlarla (AChE, pseudokolinesteraz, butirilkolinesteraz)
hidroliz olmasi ¢ok kisa plazma yari omrune neden olur. Bu nedenle
terapotik etken madde olarak kullanimi uygun degildir. Asagidaki

gereklilikleri ortaya koyacak sekilde modifikasyonuna gereksinim vardir.

- Asit hidrolizine karsi stabilite (oral ilaclar)

- Kanda kimyasal hidrolize karsi stabilite (uzun stre dayaniklilik)
- Enzimatik hidrolize karsi stabilite (uzun sure dayaniklilik)

- Organ segciciligi ((Farmakokinetik)

- Reseptor tipi (Farmakodinamik)

Bunun i¢in, molekdl lizerinde katyonik kafada, oksijen-azot atomlari arasindaki
zincirde ve ester yapisinda degisiklige gidilerek yeni tlrevler hazirlanmistir



Asetilkolin: Yapi, SAR ve Reseptore baglanma I

SAR icin uygulanacak
kurallar;

- Amonyum grubu

- Ester grubu (Ester fonksiyonlu grubunun buyuklGga
arttinimamali. CunkU reseptorde oldukca kucuk hidrofobik
bolgeye oturmaktadir.

- Etilen zinciri (Iki ucu birbirine baglayan kdpriude 2 karbon
olmali ve bu zincir ne uzatilmali ne de kisaltiimali)
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} Asetilkolin icin SAR ‘

Dusuk aktivite

Aktivite var




} Asetilkolin icin SAR ‘
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‘ Asetilkolin icin SAR ‘
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Asetilkolin icin SAR |
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Asetilkolin ile  baglanma

bolgesi arasindaki alan
oldukca dardir.

Metil gruplar kucuk
hidrofobik cepler i¢in oldukc¢a
uygundur.

Ester; H-baglari ile reseptorle
etkilesir.

Kuaterner amonyum iyonik
bag ile reseptorle etkilesir.
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Asetilkolin: Yapi, SAR ve Reseptore ba{jlanma L,/

1
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(ACh oldukca flexible (hareketli). Bu nedenle muskarinde oldugu gibi

- Asetilkolin’in halkali analoglari

ACh’nin konformasyonundaki hareketliligi kisitlayacak sekilde elde edilen
rjit (esnek olmayan) bilesiklerde reseptore daha spesifik olarak
baglanmasi saglanir. Bu dusunceyle gelistirilen dioxolan bilesigi
muskarinik analoglarindan daha etkilidir.) Asetilkolinin halkali turevleri

aktif konformasyonun belirlenmesinde de onemli olmustur.
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AS ETIi LKOLi N MIOCHOL-E STERIL INTRAOKULER SOLUSYONR

Asetilkolin klorur oftalmik cerrahi girisimlerde gozde
miyozis olusturmak icin kullanilan dogrudan etkili
parasempatomimetik bir ilactir. Sadece %1’lik ¢ozeltisi
halinde kullantlir.



ASETILKOLIN ve BENZERLERININ ETKILERI

- Hem nikotinik ve hemde muskarinik etkisi vardir,
- Subkutan ve IM tatbik edilebilir,

- Kolinerjik etkisiyle gozde; iris sfinkterini ve silyer adeleyi kasar ve
boylece miyozis (pupilla daralmasi) yapar,

- Damarlardaki kolinerjik etkisi nedeniyle damar direncinde azalma
ve buna bagli olarak damar genislemesi ve hipotansiyon olusturur,

- Kalbin kasilma gucunu azaltir.
- Kalbin atig hizini azaltir.
- Solunum sisteminde, bronslarda kasilma ve brons salgisinda artis,

- Sindirim sisteminde, barsak hareketlerinde artis, sifinkterlerde
gevseme, mide+barsak+tukruk salgilanmasinda artis,

- Ter, gozyasi, burun vb. salgilarinda artis gorulur.



Al. Asetilkolin yapisinin modifikasyonu ile
Asetilkolin benzeri molekullerin tasarlanmasi

kolin | |
‘Metakolin o, oo 0 M G
Steric shield e /‘\ ‘,\._J, e e u e \P;l,,“ !"”‘,Jl\,:‘,/\"}'} 1,NMe
O Me =~ C|— | f'.'..‘tca'u‘o | fS"-f‘l'u!h-ul\.o\nv‘v (R)-Methacholine
/L\ )\/\\ Ma, Comparison of muscarine and the R- and S-enantiomers of
Me O '_‘ nethacholine
Asymmetric centre Sterik etkiler

2-(Asetoksi(propil-trimetilamonyum)kloriir

- Kuaterner amonyum grubunun beta pozisyonuna alkil grubu
Ilavesi ile nukleofilik attagi onleyici ve esterin dipol aktivitesini
azaltmaya yardimci elektroinduktif bir grup olmustur.

- Ancak bu alkil grubu reseptordeki hidrofobik bolgenin darligi goz
onune alinarak secilmeli ve kuguk bir alkil grubu olmali. Gergekte
metil grubu disindakiler daha Iyi stabilite goOsterir fakat aktivite
zay|flar.



Al. Asetilkolin yapisinin modifikasyonu ile
Asetilkolin benzeri molekullerin tasarlanmasi

‘Metakolin |

Sterik etkiler
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Asimetrik merkez

-Metakolin astimin teshisinde
iInhalasyon yolu ile kullanilir. Suda
cozunen Dbir ilagtir. Oral yoldan
absorbsiyonu yoktur ve Kan-Beyin
Bariyerini (KBB) gecemez.

-Ekstra  metil grubu muskarinik
reseptore selektivitenin artmasina
ve nikotinik reseptordeki aktivitesinin
azaltmasina yol agmistir.

-Metakolin, ACh’e gore esteraz hidrolizine kargi 3 kat daha
direnclidir.

Muscarine
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Metakolinin R ve S enantiyomerlerinin Muskarin ile karsilastiriimasi



Al. ACh yapisinin modifikasyonu ile ACh Benzeri molekuller
Asetilkolin benzeri molekullerin tasarlanmasi

Karbakol (Karbamilkolin)  Miostat® ‘

L& cl~  2-[((Aminokarbonil)oksi)etilJtrimetilamonyum klorGr

) . AU .
"J_L‘ 2-[((Karbamoil)oksi)etil]trimetilamonyum klortr
e S Mg,

Karbamik asit esteridir Elektronik etkiler

- Nukleofil ataginin azaltilmasi; (Karbonil karbonunda pozitif dipol yukun

HaM

onlenmesiyle dipol aktivitenin azaltilmasi.) Bunun igin alkil grubu yerine
amin grubu getirilerek karbamat grubu elde edilmistir. Boylece karbonil
karbonundaki kismi pozitif yukun azot Uzerindeki lokalize elektronlar

sayesinde nukleofilik ataga karsi savunmasi arttiriimistir.

k } }"J\ } H'\o} )
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Resonance structures of carbachol



Al. Asetilkolin yapisinin modifikasyonu ile
Asetilkolin benzeri molekullerin tasarlanmasi

Karbakol (Karbamilkolin) |

J S
MMe, -Cl
HN” o

- Elektronik etkilerin degerlendirimesi ile elde edilen
«Karbakol» bilesigi, kolinesterazlara dayanikli, non-
selektif kolinerjik bir bilesiktir.

- Dolayisiyla, hem nikotinikk hem de muskarinik etkileri
vardir. (Oral) tablet, subkutan tatbiki ve ayrica oftalmik
cozeltileri seklinde gozde kullanimi vardir.



Karbakol Sentezi:

-HCI
C|—ﬁ—C| + HOCH>CHClI > ClI (H: OCH2CH2CI + NH3
O Glikol monoklor
Fosgen hidrin
CHs CHs3 (H)
CH3—N2—CH,CH, C

/
H2N—(H:—OCH2CH2C| + N\—CHg
CHs CH3



Al. Asetilkolin yapisinin modifikasyonu ile
Asetilkolin benzeri molekullerin tasarlanmasi

lBetanekoI CI- Myocholine tablet Myotonine tablet, Hinechol tablet

@ (|:H3 Sterik ve Elektronik etkilerin kombinasyonu
@ C—O0—C CH2—N+—CH3 «Betanekol» her iki modifikasyonun
|| H | el urdnu olarak gelistirilmistir.
o CH;
Karbamilkolin’in metil tarevidir. Molekule
2-((Karbamoil)oksi)propil)trimetilamonyum CH, grb.’ nun girisi hidrolize
klortr dayanikhgini artirmistir.

- Nikotinik etkisi yoktur. Gastrointestinal kanal, mesane atonilerinde ve post-operatif
distonilerde oral ve subkutan tatbik edilir.

- Hem kimyasal hemde enzimatik hidrolize dayanikhidir. Bu nedenle 60-90
dakikalik uzun yari dmru vardir.

- Kiral merkezi olan bir bilesiktir.

- Muskarinik reseptor icin oldukga guclu stereoselektiftir. Dolayisiyla S-betanekol,
R-betanekol’e gore 1000 kez daha potenttir.

- Fakat bu ilac hala rasemat olarak uretilmektedir.



Betanekol klorur sentezi

CH; 0
NH,
HO—CH—CH,—Cl + Cl—C—Cl —— H,N

H,N

CH,
o
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l:N(CH3)3
CH,
o
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Al. Asetilkolin benzeri diger agonistler
(Parasempatomimetik Alkaloidler ve Sentetik Benzerlerti)

PILOKARPIN Pilosed Pilokarsol Pilogel Pilomin g:«m Salagen

w =Y
H.C; — N—CH, e
P J | ,.; Pilokarpin CCS 2%
0~ "o N | eaial
y |

3-Etil-4-(1-metil-5-imidazolilmetil)-2-okso-tetrahidrofuran

Pilocarpus Jaborandi yapraklarindan izole edilen
bir alkaloiddir. Nitrat veya HCI tuzu halinde
kullanilir. AChE dan etkilenmez.

Miyotik etkisi nedeniyle oftalmolojide (Glaucom’da
g0z i¢i basinci dusurmek amaciyla) %1-6’lk
cozeltileri halinde kullanilir.

Sjogren sendromu ile iligskili agiz kurulugunun
tedavisinde de kullanilir.

Skopolamin veya atropin zehirlenmelerinde antidot olarak da kull.



Al. Asetilkolin benzeri diger agonistler
(Parasempatomimetik Alkaloidler ve Sentetik Benzerleri)

MUSKARIN

Amanita Muskaria adli mantardan elde edilir. Mantar
zehirlerinin ~ en  bilinenidir.  Kolinerjik  sistem
bilesiklerini taklid eden ve asiri kolinerjik aktiviteye
neden olan bir tlir organik zehirdir.

Farmakolojide deneysel amacli olarak klclik dozlarda muskarinik reseptorleri
etkileyerek, bilinen parasempatomimetik etkileri (muskarinik etkileri) olusturur.

Muskarin’ in Neden Oldugu
(Parasempatomimetik) Etkiler:

HO._ 4
. . ! * CHs
-Lakrimasyon (g06z yasi salgisi), - s 5 @
-Tukriik / Sekresyon artisi, CHs—'% 5 CH, :—|\I|—CH3
-Terleme 1 1 O | |
) S U Y GHs
-Myosis, ! I \
Mantar . i : | . :
-Bulanti-kusma, ]- zehirlenmelerinde ; ! ! +1
-Belirgin hipotansiyon, gorilir CH3- CO-0- CHZéHZ - N(CH3 )3
-Bradikardi, _ _ _ _
-Dolasim kollapsi. (25,4R,55)-(4-hidroksi-5-metil-tetrahidrofuran-

2-ilmetil)-trimetilamonyum



Al. Asetilkolin benzeri diger agonistler
(Parasempatomimetik Alkaloidler ve Sentetik Benzerleri)

Arekolin

Muskarinik etkileri yaninda,
nikotinik etkiler de gosterir. 4
Insan saglhginda ilac olarak

kullaniimaz.

Oksotremorin

: < N—CH,—C=C—CH,—N
Parkinson hastaligina benzer 2 2 @
tremorlara neden olur.

o)
Bu nedenle deney 1-(2-okso-1-pirolidinil)-4-(1-pirolidinil)-2-but-in
hayvanlarinda antiparkinson
ilaclarin denenmesinde
kullantlr.



Al. Asetilkolin benzeri diger agonistler
(Parasempatomimetik Alkaloidler ve Sentetik Benzerlerti)

Sevimelin EvoxacR

cis-2-Metilspiro[1,3-oksatiyolan-5,3’-kintiklidin]
0
5 (5) S cis-Kinuklidin-3-spiro-5’-2’-metil-1,3-oksatiyolan

3)3

N Kinuklidin=1-azabisiklo[2.2.2]oktan

Muskarinik agonisttir ve alt reseptorlerden M3 reseptoru igin
oldukca selektiftir. Dis salgilari arttirir. Sjogren’s sendromu
le iligkili agiz kurulugunu tedavi eder.

Sjégren’s sendromu: Tikriik bezinin calismamasi ile ilgili



Kolinerjik agonistlerin klinik kullanimlari

Muskarinik agonistlerin klinik kullanimlart:

* glokom tedavisi
« ameliyatlardan sonra GIS ve Uriner yolun aktif hale getirilmesi

« Kalp kasinin aktivitesini ve kalp hizini dusurerek belli kalp
defektlerinin tedavi edilmesi



ONEMLiI NOKTALAR

Kolinerjik sinir sistemi kimyasal mesajci olarak asetilkolin
norotransmitterini kullanan noronlari igerir.

ki tip kolinerjik reseptor vardir. Kalp kasinda ve diz kaslarda
muskarinik reseptorler, iskelet kaslarinda ve noronlar
arasindaki sinapslarda nikotinik reseptorler bulunur.

Asetilkolin kolinerjik reseptorlerden ayrildiginda
asetilkolinesteraz enzimi tarafindan hidroliz edilir. Hidroliz
urunu olan kolin presinaptik noron icine alinir ve tekrar
asetilkoline asetillenir. Kolinerjik reseptorler ve
asetilkolinesteraz enzimi kullanigl ila¢ hedefleridir.

Asetilkolin ila¢c olarak kullanilamaz, cunkl asit ve enzimlerle
hizlica hidroliz edilir. Asetilkolin kolinerjik reseptorlerin farkl
tiplerine ve alt tiplerine selektivite gostermez.



ONEMLiI NOKTALAR

« Asetilkolin, kolinerjik reseptorun baglanma noktasina tam
olarak uyar ve degisiklik yapabilmek icin ¢cok az imkan
vardir. N-Metil gruplarinin ikisi ve acilmetil grubu
muskarinik reseptordeki hidrofobik ceplere yerlesir.
Hidrojen bagi ile reseptore baglanmada «Ester grubu»
gerekli (Esteratik Bolge) ve iyonik etkilesimlerde ve/veya
induklenmis dipol etkilesimlerde «kuaterner azot»
(Anyonik Bolge) gereklidir.

« Asetilkolinin rjit  yani  halkali  turevleri  aktif
konformasyonun belirlenmesinde ve denenmesinde
kullaniimistir.

 Komsu grup katilim prensibinden dolayi asetilkolin aside
karsi dayaniksizdir. Dayanikli tureviler sterik engellerle
ve/veya elektronik etkiler kullanilarak tasarlanmistir.



B. Antiasetilkolinesteraz llaglar

Bu grup ilaglar Asetilkolinesteraz_enzimini inhibe ederek butun
kolinerjik kavsak ve sinapslarda asetilkolin birikmesine neden
olurlar. (indirekt etkili kolinerjik agonistler)

Hem nikotinik ve hemde muskarinik reseptorlere etkilidirler. Bu
bilesikler yarismali olarak, asetilkolinden once enzime baglanir ve
hidrolize engel olurlar.

) \& 9N
)0/\” ~ ., D>L 07 = histidin
ool o ”C\(NH * 00 H"RL'\<

Misag

0O OH
S 10 c{l
H., .z -’
P)‘g-' N N
Sersm — Serdo l‘%<NH
Hisgag

ACh’nin AChE tarafindan hidroliz mekanizmasi



B. Antiasetilkolinesteraz llaglar

Antikolinesterazlar; miyastenya gravis, gastrointestinal kanaldaki

atoniler ve glokomda kullantlirlar.

Bu bilesikler ayni zamanda sinir gazlari ve insektisit olarak da

kullaniimaktadir.

Kompetitif antagonistler disindaki bilesikler karbamik asit turevleri
ve fosforik asit turevleri olmak uzere iki grupta incelenir. Her ki

grubunda etki mekanizmasi benzerdir.

Asetilkolinesterazin esteratik bolgesi fosforik asit veya
karbamik asit esterleri ile reaksiyona girer ve asetilkolinin

hidrolizi inhibe olur.



asetilkolinesteraz

asetilkolin



J
TN



CH]998:A



B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar

Antikolinesterazlar ilaglar mekanizmalarina gore 3 gruba ayrilirlar.

B. Antiasetilkolinesteraz ilaclar
B1. Kompetitif antagonistler
B2. Kisa eftkili inhibitorler (Karbamatlar)
(Reversibl (Geri-dénlsimli) Inhibe edenler
B3. Uzun etkili inhibitorler (Organofosforlar)
(Irreversibl (Geri-donusumsuz) inhibe edenler)



B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar
B1. Kompetitif antagonistler



B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar
B1. Kompetitif antagonistler

Edrofonyum ENLON, EDROPONIUM CHLORIDE
OH

N,N-Dimetil-N-etil-N-(3-hidroksifenil)amonyum klortr

+ CI
N\

CH;” | ~C,Hs
CH,

Edrofonyum gibi kuaterner amonyum alkoller asetilkolinesterazi ACh ile
yarismali olarak antagonize ederler.

Hizli ve kisa etki surelidir. (etkisi 5-10 dakika gibi kisadir). Ozellikle
myestenia gravis'in  teshisinde kullanilir.  Merkezi sinir sistemin
gecemez. Myastenia gravis krizi ile kolinerjik krizi birbirinden ayirmak igin
veya myasthenia gravis ilaglarinin doz ayarlamasi icin kullanilir.

* Vucudun kendi kolinerjik reseptoérlerine kargi antikor Urettigi otoimman bir hastalik. Ciddi kas zayifhigi ve
yorgunlugu olusur.



Edrofonyum Sentezi:

250, + HNO Fet'iHCI 1) NaNOz+HCl f0.5°C
2) H2504+H20
C/ ~c

N
/ TSCH, H,C” CH, / “SCH;

CZH5Br

AgCI

C2H5 CzH5
CH3 CH3



B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar
B1. Kompetitif antagonistler

Ambenonyum Mytelase’

Ambenonyum bilesigi, Edrofonyum’a yapisal olarak benzeyen iki molekultn
okzaldiamid koprusu ile birlestirilerek elde edilmistir. Ambenonyum bilesiginin
gelistiriimesinde, AChE’daki iki aktif bolgenin yarismali olarak blokaj
dusunulmustar. Miyastenia gravis hastalarinda kas gucunud artirmak igin

kullanilir. Klorur tuzu olarak kullanilir.



B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar

B2. Kisa Etkili Antikolinesteraz llaglar (Karbamat)
(Reversibl Inhibitorler)

Bu gruptaki bilesiklerin onemli bir bolumu, karbamik asidin
substitue fenil veya piridin grubu iceren bazlarla yaptigi esterler
(karbamat turevleridir).

Asetilkolin ile enzime baglanmak uzere yarigirlar. Bu baglanma geri
donusumludur. Tercih edilen inhibisyon sekli bu oldugundan tipta
kullanilan ilaglar bu gruptadir.

0

P

H,N” TOH

Karbamik asid



B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar
B2. Kisa Etkili Antikolinesteraz llaglar (Karbamat)
(Reversibl Inhibitorler)

Bu gruptaki bilesikler AChE daki serin kalintisi ile kovalent bag
yaparlar, boylece su tarafindan vyapilacak nuUkleofilik ataga karsi
bilesige direng kazandirirlar. Dolayisiyla enzimin yeniden kullanimi
azallr.

lyi bir antikolinesteraz bilesiginde olmasi gerekenler:

- Ayrilan grup olmali. Bu grup ACh’deki asetil grubunun ayriima
yetenegine esit olmall,

- Ayrilan grup serine baglanarak bir kalinti grup Uretebilmeli ve bu
asetata gore hidrolize daha az duyarli olmall,

- Enzimin aktif yoresindeki istenen bolgeye molekulin yerlesmesi igin
pozitif yuklu bir bolum igcermeli.



B. Antiasetilkolinesteraz ilaclar _
B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz ilaglar (Reversibl inhibitdrler)

Fizostigm iN  ESERIN (AChE = Asetilkolin esteraz)

Fizostigmin, 1864 yilinda kesfedildi. 1925 de dogrulandi.

Physostigma venenosum bitkisinden ekstre edilmistir. Ik
bulunan anti AChE bilesigidir.

f\(TW

CHs NHC O




B. Antiasetilkolinesteraz ilaclar
B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz ilaglar (Reversibl inhibitdrler)

Fizostigmin Fizyolojik pH da

azot, boylece

N_: N
Q Y W enzimin aktif yoresi
Serin ile kovalent bag cm; lle Zaglanmaya
yapabilen Karbamat CH; yardimci

bolimu

Fizostigmin tersiyer amin grb. tasir, ancak etkili seklinin sulu ortamda
lyonizasyon sonucu olusan kuaterner amin oldugu dusunulmektedir. Zira,
ortam pH’ s1 yukseldik¢e etki dugmektedir.

Barsaklarin ve mesanenin motilitesini arttirir. Antikolinerjik etkileri olan
atropin, fenotiyazinler ve trisiklik antidepresan ilaclarin asiri dozlarinin
tedavisinde de kullaniimaktadir.

Kan beyin bariyerini gecerek MSS’ni uyarabilir. Ciddi yan etkileri vardir bu
nedenle kullanimi sinirhdir. Ancak Fizostigmin, AChE turevlerinin
gelistiriimesinde lider bilesik yani prototip molekul olmustur.

pozitif yuklt olabilen



B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar |
B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz llaclar
(Reversibl Inhibitorler)

_- Pirolidin N

Uretan veya karbamat

Fizostigmin



CHy CH, o o
N CHy c
7N N

Gty CHy CH,

— _W - HO
kL

1. Acetylcholine molecule and active
site of enzyme shown together but not
having undergone any interaction.

C CH CH
NN A
N CH
N
Cl

/N 2 7

Hy

3. The ester link in the acetylcholine
has been broken and free choline has
been formed.

GHG- GH2 o a
\N+/ N o 7N\ C/
/ 2\ 2 N
GHG g li}Hﬂ| GHy
E s —
= NHO
1

2. Acetylcholine combined with enzyme
to form a substrate-enzyme intermediate
(short lived).

CH, CH, OH 0
N+ N /g
N CH, HO—C
VAR
CH, CH, CH,
n - HO
Nt

4. The acyl group has become detached
from the enzyme leaving: choline, acetic
acid, and the enzyme returned to its
original state.



L Stage1 k StageZ
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N\
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MeHN 10
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Physostigmine
I —-ArOH
L\ Stage 3 L\ Stage 4
N H-—N ‘N
MeHN— T O—Ar N\~ NH MeHN——C—ﬁj&%Ar N\_-NH
L (f| H
10 :0:
+H,0
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Hydrolysis
L (Very slow) L

/Lb N\ NH RN
MeHN" 0

Stable carbamoyl
intermediate

FIGURE 22.45 Mechanism of inhibition by physostigmine (Ar represents the tricyclic system of physostigmine).



B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar
B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz ilaglar (Reversibl inhibitdrler)

Fizostigmin’den hareketle antikolinesteraz etkili bilesiklerin gelistirilmesi;

AChE Dbilesiklerinin gelistiriimesinde Fizostigmin molekulinde U¢ Onemli yapisal
element oncu olmustur. Bunlar;

1. Kolayca hidroliz olmasindan dolayl fenol karbamat gerekli. Boylece karbamat

grubu serine kolayca transfer olur. Ayrica, benzen tarafindan olusturulan hidrofobik
etkilesimler de oldukga onemlidir.

CHj CHj3
| H |
NYNW
CH;NHC—O
| CHj3




B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar
B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz ilaglar (Reversibl inhibitdrler)

Fizostigmin’den hareketle antikolinesteraz etkili bilesiklerin gelistirilmesi;

2. Karbamat grubu; karbakol azotundaki iyon c¢ifti pozitif yukla karbonil
karbonun stabilizasyonunu saglayarak zayif ndkleofillere (su) karsi ilginin
azalmasini saglar.

Boylece karbamat tasiyan bilesikler, AChE’in aksiyonu ile hidrolize maruz kalir.

Fakat karbamoil yapisi, serin amino asitinin bulundugu aktif yorenin
yenilenmesi icin gerekli hidrolize kargi asetatdan daha dayaniklidir.

Dolayisiyla yenilenme (rejenerasyon) 30-60 dakikayi alir. Asetillenmis enzimde
iIse bu sure 150 mikrosaniyedir. Yani serin asetatinin hidrolizinden 40 milyon
kere daha yavastir.

B B
)%q - MEHN)\ .© Carbonyl

MeHN =* Qgroup
J 'deactivated’

Stabilization of the carbamoyl-enzyme
intermediate.



B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar
B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz ilaglar (Reversibl inhibitdrler)

Fizostigmin’den hareketle antikolinesteraz etkili bilesiklerin gelistirilmesi;

3. Fizostigmin’deki metilpirolidin kuaterner amonyum degildir ancak fizyolojik
pH'da protonlanir. Bu nedenle 3.kural aktif bolgeye baglanmak igin pozitif
yuklu grup gereklidir.




Fizostigmin analoglari

Me

®
MeHN o, Me,N o, NMe; Me,N 0O
L o I O 0
0 Kan pH sinda o O (,?"’

lyonize |
y Me

Miotin Neostigmin Piridostigmin



B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz llaclar
(Reversibl Inhibitorler)

HN_ O
SN g Hs
| O
HN_ O o . . .
\n/ [3-[1-(Dimetilamino)etillfenil] N-metilkarbamat
O

Fizostigminden sonra gelistirilen ilk sentetik AChE inhibitorudur.
Kimyasal hidrolize yatkin ve pozitif yuk saglayacak kuaterner
amonyum grubu olmamasi nedeniyle Kan Beyin Bariyerini asar.
Buda istenmeyen yan etkilere neden olur.



B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz ilaglar (Reversibl inhibitorler)

Neostigmin PROSTIGMINE, PLANTIGMIN, NEOSTIGMINE™

/CH3

?
—C—N\
CHs

O 3-[[(Dimetilamino)karbonil]oksi ]-N,N,N-

trimetilbenzenamonyum bromur

D . - -
HsC—N—CHs :Br/CHsS0s  miotin’in modifikasyonu ile elde edilmistir.

CHs3
Metilkarbamat yerine dimetilkarbamat grubu konarak kimyasal hidrolize
daha dayanikh bilesik elde edilmistir. (ki adet metil grubunun
olusturdugu inddktif etki bilesigi kimyasal hidrolize kargsi daha dayanikli

yapar.)

Kuaterner azot, bilesigin KBB yi geg¢mesini onler ve enzimin aktif
bolgesine baglanmasini kolaylastirir.  Br ve metilsulfat tuzu seklinde
kullanilan bilesigin, santral etkileri gorulmez. Fizostigmine gore daha

etkindir.



B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz ilaglar (Reversibl inhibitorler)

Neostigmin
O Q@ cH
| CHs 0-C—N
O—C—N CHs
CHs3
B
@N\ -Br
HsC” 1 “CH
3 CH3 3

HsC—N2-CHs ;Br/CHsSO4
CHs

Glakomda, adale, barsak ve mesane atonilerinde, Myestania Graviste*
ve ayrica kurar antagonisti olarak kullanilir.

Farmakokinetik: GIK dan ¢cok az absorbe olur. Parenteral uygulamayi
takiben metil sulfat olarak hizla elimine edilir ve idrarla degismemis
olarak ve metabolitler halinde atilir. Ester halkasinin hidrolizi ile
Kismen metabolize olur.

* Viicudun kendi kolinerjik reseptérlerine karsi antikor trettigi otoimmun bir
hastalik. Ciddi kas zayifligi ve yorgunlugu olugur.



Neostigmin’in Sentezi

H>SO4 + HNOg
nitrolama
N

H3C CHs

/
O—C—N
™~
(||) _CH; CHz crapr
CI_C_N\CH (CH3)2S04
3

HsC

¢

Hs

NO>
Fe *IHCI
red
VRN
HsC CHs3
@)
” CHs

NH> OH
1) NaNO>+HCI -
0-5C
2) H,SO4+HOH N
VRN
H3C CHs
i
CHs
O0—C—N~
AN
- CHs
HsC—N>—CHs ;Br/CHsSO4

CHs



B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz llaglar (Reversibl Inhibitorler)

Piridostigmin MESTINON®

CHs Neostigmin ve Miotin’e benzer bir bilesik. Ayrilan

O_ﬁ_N\CH Br’ grup olarak benzen halkasi yerine metilpiridin

@j/ O ° kullanilmistir. Pozitif yiik aromatik halka tarafindan
NG saglanmistir.

CHs
3-(Dimetilaminokarboniloksi)-metil-piridinyum bromur

Myestenia gravis, barsak atonileri, ameliyat sonrasi kabizlik, periferik spazmilar,
sinus tasikardileri, hemipleji, fasyal paralizi (yuz felci) ve poliomyelitte kullanir.

Yan etkileri ise ; Solunum guclugu, bronko spazm, dispne, bradikardi, gozde
myosis, cizgili kaslarda kasilma ve kramp, idrar sikhgi, asiri terleme, goz yasi,
salya, bulanti, kusma ve diyare.

Sentezi;???7?



B2. Kisa Etkili Karbamat Antikolinesteraz ilaglar (Reversibl Inhibitorler)

Distigmin Br UBRETID tb

0
O—C—N—(CHz)e—N—(|.|T—O
@ | C|3H3 (|3H3 @ 267
N N
éH3 éHg

1,6-Bis-[N-metil-N-(1-metil-3-piridiloksi karbamoil]Jhekzan dibromiir

Ameliyat sonrasi atonilerde kullanilir.



B. Antiasetilkolinesteraz ilaglar
B2. Uzun Etkili Antikolinesteraz llaclar (Organofosforlar)
(Irreversibl Inhibitorler)



Organofosforlar (Irreversibl Inhibitorler)

R, = o
Uzun etkili AntiAChE ilaglarin onemli bir

/ \
bélimii Organofosfatlar’dir. R, X
Enzim’in aktif merkezi ile esteratik bélgede R, = Alkoksi
kovalan bagla baglanirlar ve bu R, = Alkoksi, alkil, tersiyeramin
baglanmanin hidroliz olmasi mumkun X = Halojen (F), nitril, p-nitro-
degildir. Boylece, asiri ACh yigilimina fenoksi, organik asit

neden olurlar.

Dengenin yeniden kurulabilmesi, yeniden enzimin sentezlenmesine baghdir ki,
buda haftalar hatta aylar alir.

Bu ilaglarin gogu toksik etkilere sahiptirler ve kimyasal silah olarak gelistiriimiglerdir.
PARATIYON, PARAOKSON ve MALATIYON insektisit olarak kullanilirlar.

Antidotlar; Atropindir. Ancak Atropin, biriken Asetilkolin’in sadece Muskarinik
etkilerini ortadan kaldirir.

Ancak, enzim reaktivatérieri (PRALIDOKSIM (PAM) ve OBIDOKSIM) ile enzim
reaktive edilebilmektedir.



A REACTION BETWEEN ACh and ChE

B  REVERSIBLE INHIBITION OF ChE (BY NEOSTIGMINE)

SLOw l
: B

(ChE remains inhibited

until drug is split off)

C “IRREVERSIBLE" INHIBITION OF ChE (BY ECHOTHIOPHATE)

[[\

VERY, VERY, VERY

SLOW
(This reaction is so slow
that inhibitor appears

2

permanently bound)

KEY
H Acetyicholine (ACh)

(normal substrate of ChE) y i

cholinesterase (ChE)

h Neostigmine molecule

(reversible inhibitor)

Negative charge attracts
Echothiophate positive charge on
(“irreversible” inhibitor) substrate
Copynight © 2010 by an imprint of Elsevier Inc

Inhibition of cholinesterase by reversible and “irreversible” inhibitors.



Organofosforlu bilesikler

iPro
xp//o

/N

iPro F

Diflos
(Diizopropil-
florofosfonat)

But
iPro 0 0 EtO
\\P// W/ \\P //o \P //O
VRN / N\ /7 N\
Me F Me Me F Me,N CN
Sarin Soman Tabun

Sinir gazlarina (ajanlar) ornekler

AN
N /\/ . o
N N
Pr {P,’/
(t0. Me

VX



Sinir gazlari

@ .
-H Serin
I\
O
| I
'Pro—P=0
'Pro
Dayanikli

AChE’in aktif bolgesinde Diflos’'un mekanizmasi



Organofosfat Ilaclar

Cl
OEt EtO MeO EtO_ S
®_~__ 5. _OFt CO,Et N7 N=
Me;N P s v/ / 7 N\
1 EtO o NO, MeO” “s—cCH 0" o—\ Cl
O A
CH,CO,Et
: : cl iy
Ekotiyofat Paratiyon Malatiyon Klorpirifos
Phospholine lodide ® _ _ o
" llag ve insektisit olarak kullanilan Organofosfatlar l
l : ; ; : — Bitki koruma amaciyla
Kronik glaukom da kullanilir Paratiyon, Malatiyon insektisit kullanilan  Klorpirifos, 08
etkili. Tarimsal bocek savas Nisan 2016 da gida tarim ve
ilaclari hayvancilik bakanligi

OC,Hs tarafindan insan sagligina
H3C /\/S\I'l’ oG, zarar vermesi  nedeniyle
HsC—N I 25 | ruhsati iptal edilmistir.

HsC o)



Mammals

EtO\ 4,5
P
N
EtO o@—moz
Parathion

(inactive prodrug)

Mammalian
metabolism

EtD\ / S .

/P\ Inactive
EtO OH
(excreted)

Insect
oxidative

EtO” O NO,
desulphurization

Insects

E-t

¥

Active drug (Paraokson)

—CH;—CHg
S AN o
Phosphorylates enzyme - | O—CHy—=CHjz
i . =
esteratik merkez u
Death

anyonik merkez

Metabolism of insecticides in mammals and insects.

C,HsO. S

A /%

/P\
C,Hs0 OO NO,

Paraokson Enzime bagli organofosfatin ester gruplarindan biri zamanla
enzimatik reaksiyona ugrar, bir alkol Unitesi kopar ve asidik P-OH grubu olusur.
Fosfatlanmis enzimdeki bu degisiklige “yaslanma veya eskime” denir. Yaglanmig
olan organofosfat grubuna oksim molekulinin nukleofilik baglanmasi mimkun
degildir, dolayisiyla da enzim rejenerasyonu gerceklesemez.



Pralidoksim (PAM): bir organafosfat antidotu olup enzimi inaktive eden inhibitoru
uzaklastinr. (Kolinesteraz reaktivatorudur. Organofosforlu antikolinesterazlarla olusan

zehirlenmelerin tedavisinde atropinle beraber kullanilir.)

X Pralidoksim X o
| @ I @ N IF!
N.-"" - NMO_,_H N ~ ~o” IROR
| | OR
0 :
RO :
co,®© RO’@D o, OH
L@ |
Aktif bolge : Aktif bolge Serin
(Bloke edilmis) Serin (Serbest)
i i
NH,OH + RD—I;"—OF{ — ;D_?_OR + ROH
= | OR HN - OR
\ca _ N\O/H
Fosfatin hidrolizi



Merkezi Etkili Kolinerjik ilaclar

Alzheimer hastaliginda, MSS’deki kolinerjik noronlar azalmistir. Bu nedenle
bilissel fonksiyonlarin kaybini duzeltmek igin reversibl antikolinesteraz bilesikler
(Asetilkolinesteraz inhibitoru) gelistirilmistir. Muskarinik reseptorler Uzerinden

etkisini gosterirler. Takrin ilk bulunan ilag ama hepatotoksik etkisinden dolayi
kullaniimaz.

50 Dde0fy 32

Tacrine (Cognex, Parke-Davis) Donepezil (Aricept, Eisai) Galantamine (Reminyl, Shire)

NMe, Et
' N

O -
Me""f “ﬁ Me
H (0]

Rivastigmine (Exelon, Novartis)



KONU ILE ILGILI ONEMLI NOKTALAR

Antikolinesterazlar, asetilkolinesteraz enzimlerini inhibe ederler ve
kolinerjik agonistlerle ayni klinik etkilere sahiptirler.

Asetilkolin esterazlarin aktif bolgesi kolinerjik reseptorlerin baglanma
bolgelerine benzemelerine ragmen histidin ve serin amino asitlerini
de icerirler.

Serin hidrolitik mekanizma boyunca bir nukleofil olarak hareket
ederken, histidin asit-baz katalizoru olarak hareket eder.

Karbamat inhibitorleri fizostigmin oncu bilesiginden turetiimislerdir.
Karbamat inhibitorleri karbamoil grubuna bagli olarak stabil ve yavas
hidroliz olan ara urunu olusturmak Uzere asetilkolinesteraz ile
reaksiyona girerler.



KONU ILE ILGILI ONEMLI NOKTALAR

 Organofosforlu ajanlar sinir gazi, ilag ve Insektisit olarak
kullanilmaktadir. Bunlar aktif bolgedeki, serini geri donusimsuz
olarak fosforlarlar.

« Pralidoksim organofosfat zehirlenmeleri icin bir antidot olarak
tasarlanmigtir. Fosforlanmis enzimin aktif bolgesine baglanir ve
fosfat grubunu serinden ayirir.

« Antikolinesterazlar Alzheimer hastaliginin tedavisinde zeka ilaci
olarak kullaniimaktadir. Bu ilaglar kan-beyin bariyerini gecmek

zorundadirlar ve devamli yuklu halde olamazlar.
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Konu ile ilgili Sorular:
1.Kisa etkili Antikolinesteraz (Antiasetilkolinesteraz) ilaclarin gelistiriimesindeki yapi-etki iligkilerini agiklayiniz.

2.1k bulunan kisa etkili antikolinesteraz bilesik nedir ve bu bilesik Uzerinden gelistirilen tiirevierde dikkat
edilmesi gereken onemli noktalar nelerdir.

3.“3-hidroksi-piridin”’den hareketle Piridostigmin bilesiginin olasi sentez reaksiyonunu yaziniz.
4.Piridostigmin bilesiginin AChE enzimini nasil inhibe etttigni sekil olarak gosteriniz

5.AChE enzim inhibitoru (Antikolinesteraz) Fizostigmin ve Neostigmin bilesiklerini kimyasal olarak kiyaslayiniz
ve tedavide hangi bilesigin tercih edilmesi gerektigini yaziniz.






