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Allerji

Onceden duyarli olmus kisilerde yabanci kimyasal maddelere
(genellikle makromolekiiller) veya fiziksel sartlara karsi olusan
reaksiyondur.

Bu kimyasallar genellikle biiyiik molekiillerdir (protein yapisi
gibi).

Hipersensitivite reaksiyonlari, akut veya kronik reaksiyonlara
neden olurlar.

Bunlar anaflaktik soka kadar varabilen yiiksek ates, kontakt

dermatit, urtiker gibi belirtilerdir.
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Allerji olusumunda iki donem vardir:

*Kisinin duyarh kilinmasi

*Duyarli kisinin antijenle tekrar temasi

Allerjik reaksiyonlar, antijen (allergen) ile antikorun birlesmesi sonucu ac¢iga ¢ikan

kimyasal mediyatorlerin 6zel reseptorlerle etkilesmesi sonucu ortaya cikar.

Antijen + Antikor — Salgilanan Kimyasal — Ozel Reseptorlerle — Allerjik Reaksiyon
(Polen)  (IgE) Mediyator Etkilesir
\
En onemlisi Histamin

(Bradikinin, serotonin, asetilkolin, heparin ve 16kotrienler (diger mediyatorler)



/

Allerjinin spesifik tedavisi — Desensitizasyon (Allerjiye neden olan

ﬂ allerjenlerin saptanip,

bunlara karsi immunite olusturmak.)
Pahali ve uzun bir yontem
Antiallerjik-antihistaminik bilegikler gelistirilmistir — Bilesikler

etkilerini HISTAMIN’i antagonize ederek gosterdikleri icin ANTIHISTAMINIK’

lerdir.
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Histaminik reseptorlerin bulunmasi ve bu bilesiklerin H, reseptorlerini
antagonize ettiklerinin saptanmasindan sonra “HISTAMIN H, RESEPTOR
ANTAGONISTLERI” veya “H, ANTAGONISTLERI” denmistir.

Gunumiizde allerji tedavisinde, yaygin olarak olarak kullanilan Histamin
Hi1 antagonistlerinin yanisira, ozellikle proflaktik amacla, son yillarda
gelistirilen histamin salinmasin1 inhibe eden ilaclar da

kullanilmaktadar.
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Histamin H, Reseptor Antagonistleri

Antiallerjik-antihistaminik ila¢ gelistirme calismalar1 1933 yilinda Pasteur
enstitiisiinde “piperoksan”in histamin’in neden oldugu brons spazmini

giderdigini gozlemlemeleri ile baglamistir.

Aktiviteden sorumlu grup; — O —CH,—CH,— N< (etanolamin)
1942’de etilendiamin tiirevi Fenbenzamin

1943 de etanolamin tiirevi Difenhidramin tedaviye girmistir.
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or % M

CH, , UCH
N—CH,—CH,—N CH——0—CH,—CH,—N_:
CH3 % = Ge CH3
Fenbenzamin Difenhidramin
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Sonraki yillarda ¢ok fazla sayida antihistaminik bilesik gelistirilmistir.

Bu ilaglar1 ¢ogu antihistaminik etkinin yami sira ciddi ol¢ide MSS
depresani ve sedatif, ayrica antikolinerjik etkileri de bulunmaktadir
(Histamin reseptori disinda diger reseptorlerle de (asetilkolin, seratonin v.b.
diger bazi nérotransmitter reseptorler) etkilesim sonucu).

Bu yan etkiler, klasik veya birinci kusak antihistaminikler olarak bilinen
bilesiklerde goriliir.

Yapilarina hidrofilik gruplar sokularak bilesiklerin kan-beyin
bariyerini asmalari zorlastirilmais, sedatif etkileri en aza indirilmis yeni

bilesikler ise Ikinci Kusak Antihistaminiklerdir.
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ETKI MEKANIZMASI

H reseptor antagonistleri etkilerini histamin'in reseptor yoresiyle

etkilesmesini  kompetititif —olarak engelleyerek gosterirler (Geri

dontisimlidiir).

Histamin



H. Antagonistleri histaminin yapisal benzerleridir.

imidazol halkas: yerine ARIL grubu tasirlar.

Histamin Hi reseptorlerinin antagonist tarafindan bloke edilmesi sonucu,
histamine bagly;

Hiicre ici kalsiyum konsantrasyonundaki artig ve bunun neden oldugu diiz
kas kasilmalari,

Kapiller permeabilite artis1 — 6dem ve sislikler

*Mukus sekresyonu,

*Kizariklik, kasinti ve yanma hissi ortadan kalkar.
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Kullanilislam

Rinit, saman nezlesi, idiyopatik tirtiker, konjunktivit, kontakt dermatit,
bocek sokmasi, gida ve ila¢ allejisi, gibi durumlarda — kapiller
permeabilitenin artisi ile olusan 6dem ve sisligi onlerler, ayrica sinir
sonlarinda histamin saliverilmesinin neden oldugu — yanma ve
kasinmay1 baskilarlar.

Antikolinerjik etkisi yliksek olan klasik antihistaminiklerden bazilar1 —
tasit tutmasi, vertigo ve hamilelik bulantilar, ayrica radyoterapi de
gorilen bulant1 ve kusmalarda kullanilabilirler.

Bronsiyal astimda ve sistemik anafilakside klasik antihistaminiklerin
etkileri cok disiik diizeydedir. Yeni gelistirilen setirizin ve loratadin

giclu etki gosteren bilesiklerdir.



Oral, parenteral veya topik olarak kullanilabilirler.

Sedatif etkisi yiiksek olan klasik antihistaminik kullananlarin
dikkat gerektiren isler yapmaktan kacinmalar1 ve alkol
kullanmamalar gerekir.

Bu bilesikler - MSS depresanlari ile birlikte de alinmamalidir.

GI kanaldan iyi absorbe olurlar.

Etkileri genellikle cok hizli gelismez.

Maksimum plazma diizeyine 2-3 saatte ulasir — bu diizey 4-6 saat stirer.

Etkileri uzun stireli olup, cogunlukla 10-12 saat civarindadir.



SINIFLANDIRILMALARI

Kimyasal Yapilarina Gore:

‘DIARIL ALKIL AMIN YAPISINDAKI BILESIKLER
*Etilendiamin tiirevleri

*Aminoalkil eterler

*Aminoalkan ve alkenler

‘BAZIK SIKLIK AMINLER
*Piperidin turevleri

Piperazin tirevleri

*TRISIKLIK ALKIL AMINLER

‘DiGER ANTIHISTAMINIK BILESiKLER




A) DIARIL ALKIL AMIN YAPISINDAKI BILESIKLER

Diarilalkilamin yapisindaki bilesiklerde molekiiliin reseptorle etkilesme
bakimindan iki 6nemli kismiu,

lipofilik aril gruplari ve bazik terminal amin grubudur.

Bu iki kisim, baglayici bir grup ve alifatik bir ara zincir aracilig ile

baglanmistir.



Bazik terminal

amin grubu
Baglayici grup U
e l S Baglayici grup: X
; i : R i
e e e N — Etilendiamin
: ;> X=——(CH,),+~-N ;
s : C-O — Aminoalkileterler
Arz X : R :
S e C > Aminoalkan veya alken
H Ara zincir

Lipofilik
aril grublari
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YAPI-AKTIVITE ILISKILERI

1. H Reseptor affinitesi i¢in molekiilde lipofilik diaril
bulunmali.

2. Lipofilik  kissmda aromatik gruplardan biri fenil,
stibstitiiefenil veya heteroaril, digeri ise fenil veya benzil yada
heteroarilmetil’dir.

3. Reseptorle optimum etkilesme bakimindan, iki aril
grubunun birbirine gore nonkoplanar konformasyonda
bulunmalar1 6nemlidir.

4. Aktivite  hidrofobik = parametrelerden = ¢ok,  sterik

parametrelerle bagintilidir.
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- Aromatik yapidaki p-kloro ve p-bromo gibi siibstittientler aktiviteyi
arttirirken, ayni stibstitientlerin o- ve m- konumlarinda bulunmalar:
aktiviteyi azaltir.

- Mono p- stibstitiientler belli bir buytikliige kadar aktiviteyi arttirirlar, belli
bir hacimden sonra deaktivite edici etki ortaya cikar.

- lkinci aril grubunun da siibstitile olmasi (p-konumundan olsa bile)
aktiviteyi digtirir.

- Baglayic1 grup N, C-O veya C olabilir.

- Baglayici grup olarak C iceren aminoalkanlar ve aminoalkil eterlerin
cogunlugu kiral yapida olup stereoselektif reseptor baglanmasi gosterirler;
bunun sonucu olarak enansiyomerlerden biri (feniraminler ve

karbinoksaminde S enansiyomerler) daha ytiksek aktivite gosterir.



- Ara zincirde n =2-3 olmalidir. Bu say1 terminal azot ile aril gruplar
arasinda 5-6 A'liikk bir mesafe saglar.

- Ara zincirde dallanma antihistaminik aktivitenin azalmasina neden
olur.

-Doymamis karbon zinciri iceren aminoalkenlerde, asimetri sonucu
geometrik izomerlerden biri daha yiliksek reseptor affinitesi ve aktivite
gostertir.

Ornek: triprolidin’in E izomeri, Z izomerinden 1000 kat daha fazla

aktiftir.



- Bazik terminal kismi1 genellikle dimetil amin yapisindadir, fakat
bu kisim heterosiklik bir halkanin parcasi da olabilir.

-Reseptore baglanma bakimindan bu grubun pKa sinin 8.5-10
arasinda olmasi gerekir.

-Bu ozellik tuz sekline gecilerek kararli dozaj sekillerinin
hazirlanmasi ve ¢ozunurliginin saglanmast bakimindan da

onemlidir.



a.Etilendiamin Tarevleri

/
En eski antihistaminikler etilendiamin koprisii icerirler.
Ar]_ CH3
s
Nl H2 el H2 —N
Bilesik Ar, Preparat adi

Fenbenzamin
(N,N-dimetil-N’-benzil-N’feniletilendiamin)

2

O~
GribanR

.

Mepiramin (pirilamin) PeditusR,

(N,N-dimetil-N’-(4-metoksibenzil)-N’-(2- N = StilexR
piridil)etilendiamin) Maleat HsCO CH,

Metafenilen
(N,N-dimetil-N’-(2-tienilmetil)-N’-feniletilendiamin @CHZ_

Metafurilen
(1.

(N,N-dimetil-N’-(2-furilmetil)-N’-(2-
0]

Tripelenamin

QZ

A
/

Qz

piridil)etilendiamin)
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Sentezi:
Arl
CH A
\ 7S NaNEE e
NH + ClCH2CH2N\ N_CHZ_CHZ_N

Arz CH3 Arz/ CH3



Antazolin Antazolin fosfat »>Allergoftal® (goz damlasi),
Antazolin HCI Sulfarhin® (burun merhemi)

HN HN
CH2 CHZ H2
~ ~
N—CH, \ -~ o EAR A A B el B \
N

2-klorometil

Fenilbenzilamin imidazolin

2-(N-benzilanilinometil)imidazolin

Etilendiamin tiirevleri oral yolla alindiklarinda iyi absorbe olurlar.
Antazolin fosfat ¢ozeltileri notral olup tahris yapmadig: icin goze lokal olarak

tatbik edilirler.
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b. Aminoalkileterler

T
Ar1 C|: O CH2CH2_N
Arz
Bilesik Arl Ar2 Preparat ad1
Difenhidramin H BenadrylR,
2-(Difenil metoksi)-N,N-dimetiletanamin Benylin®,
CaladrylR,
Q Q GayabenR,
PedylinR
Medrilamin H
Karbinoksamin N H ZyritonR
2-[(4-klorofenil)-2-piridilmetoksi]-N,N- / N\
dimetiletilamin S =
Klorfenoksamin CH, |[Sistral®
Doksilamin / N\ CH, [ UnisomF




Klemastin hidrojen fumarat TavegylR

CHs

7o

OCH,CH,

CHs
Cl

2-[2-[1-fenil-1-(4-klorofenil )etoksi]etil]-1-metilpirrolidin



Sentezleri

R
'T CHj | /CH3
K,CO
Ar—C——Br +  HOCHCHN_ ——— Ar;——C—0——CH,CH,N__
| CHj | CHs
Arp dimetilaminoetanol Ao
Diariletilbromur
T e NaNH,
Al Ol s ClCH2CH2N\
| CHs
Ar,

dimetilaminoetilklorur
Benzhidrilalkol



Aminoalkileterler, oral, parenteral veya lokal olarak kullanilr.
Difenhidramin, antiallerjik etkiye ilave olarak sedatif, uyku verici,
antitiissif ve antiemetik olarak kullanilir.
Doksilamin uyku verici olarak kullanilir.
Difenhidramin’in 8-kloroteofilin tiirevi, dimenhidrinat adi ile
tasit tutmasi ve hamilelikte goriilen bulant1 ve kusmalara karsi

tercih edilen bir ilactir.



Ar,

__—  c¢.1) Aminoalkanlar \
CH_CH2CH2N
Ar2/ CHs
(Arilpropilaminler)
Bilesik Ar; Ar, Preparat ad
Feniramin Antibeksin®

(3-fenil-3-(2-piridil)-N,N- N AVil® Triaminic®
dimetilpropilamin) / A\ Q

Bromfeniramin (&)

DisophrolR

Deksklorfeniramin (+) Repetabs®
epetabs

(Dekstrobromfeniramin) (+)

AferinR CorsalR
Apex®R Coryban-DR

/ \ 4@7 BenicalR ColdeksR

Klorfeniramin (£)

cl CorexR Theraflu
forteR DeksanR
KatarinR Dristan®
NostilR Vicks
VapadryR

Kuvvetli ve uzun etkilidirler. Dekstro bilesikleri rasematlardan 4-5 kez daha aktiftir.



Sentezleri:

CN CHj4

NaNHz
CICH,CHyN
1R CH,CN O R el
© V

Fenilasetonitril

CH CHj
H 2 1) Hidroliz (H") |
R C—CH,CH,N - R C——CH,CHN S

\CH3 2)Dekarboksilasyon CH3
= N o N

X =




Klorfeniramin Sentezi

HSC\ H,
A H,N N—CH e
CIOCHO S 3 [Raney-Nickel]
c|;H3 | — TH3
/O/\ﬁ/\/r\]\m3 Br N/ o N/\/N\CHs
CI = ey

4-Klorobenzaldehit ve 1,1-dimetiletilendiamin’den hareketle elde edilen Schiff bazinin
rediiksiyonu ve daha sonra NaNH, varliginda2-bromopiridin ile reaksiyonu sonucu elde edilir.



Klorfeniramin Sentezi

0O —«On
oo+ o, W

Cl —'i.': :.‘-'—a MM I
H_r'/_ "2 MaH Cl < >
N= B HN—,



___—. 2) Aminoalkenler

Ar,
C=—CHCH,—N

-

Ar2

Bilesik Ar, Ar, Preparat ad1

Pirrobutamin

(E)-1-p-klorofenil-2-fenil-4-(1-pirolidinil)- @
2-buten O
cl CH,—
=N
\ /

ActidemR TussifedR
ActifedR

Triprolidin
(E)-2-[3-(1-pirolidinil)-1-p-
tolilpropenil]piridin

Akrivastin N DuactR
R
HOOC—HC—HC N




L

> Akrivastin

Semprex, Duact

o

/
HOOC—HC—HC N C—CH—CH,—N

H3C

(EE)-3-[6-{1-(p-tolil)-3-(1-pirolidinil)-1-propenil } -2-piridinil]-2-propenoik asit



Genel Sentez Yontemi:

Ar;—C—CH; + HCHO + HN A G O G N
g o
1. Ar,MgCl
2. HOH

OH
Arl\ H HCI Arl\C/
e CH,—
/ - : ,7 ~ . CH,—N
H,0 - 57



Triprolidin sentezi icin baslangic Akrivastin sentezi icin baslangic
maddesi maddesi

o s
|

CH G
N HOOE. —HE——He N |c:/

| O
O
Asetilpiridin 3-(6-Asetil-2-piridil)propenoik asit



Pirrobutamin ve triprolidin kuvvetli ve uzun stireli antihistaminik
etkiye sahiptirler.

Akrivastin triprolidin tiirevi bir ilactir Ikinci jenerasyon
antihistaminiklerdendir.

Aktivitesi triprolidin kadar ytiksektir.

Zwitter ion olusturmasi nedeni ile kan-beyin engelini asamaz
dolayisiyla yan etki olarak merkezi sinir sistemi depresyonu ve

uyusukluk yapmaz.



B) BAZIK SIKLIK AMINLER

Ar/ \_/

Y = CH = Piperidin X = CH-, CHO-, CHNH-
Y=N = Piperazin

Bu grup bilesiklerin yapi-etki iligkileri diarilalkilamin tirevlerindeki gibidir.
Benzhidril tirevlerindeki farmakoforik grup benzhidrilpiperidin  veya
benzhidrilpiperazindir.

Benzimidazolin grubu igeren ikinci kusak bilesiklerde bu grup lipofilik diaril grubu

gibi gorev yapar, reseptore baglanma benzimidazol tizerinden gerceklesir.



___—a. Piperidin Tiirevleri
a ) Hidroksipiperidin Tiirevleri

B B N—R
Bilesik
Difenilpiralin CH, 1. Kusak
4-(Difenilmetoksi)-1-metilpiperidin
Ebastin CH o) 2. Kusak

3
4-(Difenilmetoksi)-1-[3-(4- o e
tertbutilbenzoil)propil]piperidin ; | e

CHj




Difenilpiralin (grubun ilk 6rnegi) difenhidraminin siklik analogudur.
Etkisi difenhidramin 6 kez daha dustiktiir.

Ebastin 2. kusak anthistaminiktir.

MSS depresyonu, sedasyon ve uyusukluk yapmaz.

Ebastin alindiktan sonra metabolik oksidasyon sonucu tert-
butil grubundaki metillerden biri COOH grubuna donisir ki

bu da kan beyin bariyerini asmasini giiclestirir.



R L R A N A R A R A N A A A A A A A A A A A A A A
P P 5

Sentez:

CH—CI + HO N—R = el



/az) Diger Piperidin Tiirevleri

Azasiklanol
a,0-Difenil-4-piperidilmetanol
/OH 1. Kusak kuvvetli antihistaminik bilesik. Ancak MSS
C tizerindeki etkileri nedeniyle bu amacla
kullanilmaz, antipsikotik, antihalusinojenik olarak
kull.
NH

Bamipin Soventol JelR

4-N-Benzilanilino-1-metilpiperidin

N
N N—CHj



Terfenadin

OH OH CHj

1-(4-Tert-butilfenil)-4-[4-(hidroksidifenilmetil)-1-piperidil |butan-1-ol

Sedatif yan etkisi olmayan ilk bilesiktir. Ancak ciddi yan etkiler nedeniyle 1998
de piyasadan cekilmistir.



Fexofenadin FexadyneR Fexofen®

OH TH THg
() el
COOH

4-(1-Hidroksi-4-(4-(hidroksidifenilmetil)-1-piperidinil ) butil)-a,c.-dimetilbenzen asetik
asit

Terfenadinin aktif metabolitidir. Terfenadine gore daha az kardiak toksisite
gosterir. (2004 den beri kullaniliyor)
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Astemizol AlmizolR Astamin® Hismanal® Histamizol®R HistazolR

H
/>7N N_CH2CH2 OCH3

1-(p-Florobenzil)-2-[[1-(p-metoksifeniletil)-4-piperidinil ]amino|benzimidazol

Secici Hi antagonistidir. Benzimidazol halkasi klasik antihistaminiklerde
bulunan diaril yapisinin yerini almistir. Uzun etkili (2-3 giin), terfenadinden

daha aktiftir. Mevsimsel allerjik rinit ve kronik trtiker tedavisinde kullanilir.



——b) Piperazin Tiirevleri

Ar;_ / X
CH—N N—R
Ar2/ \_/

Bilesik Ary Ar, R Preparat ad1
Siklizin -CH,q MedazineR
1-difenilmetil-4-metilpiperazin @— @— (Yabanci

miistahzar)
Meklizin PostadoxineR
1-[a-(4-klorofenil)benzil]-4-(3- CH—
metilbenzil)piperazin %

H,C
Buklizin CHa LongifeneR
1-[o-(4-klorofenil)benzil]-4-(4-tert- @ Cl@ ] e
butilbenzil)piperazin |
CHg

Sinnarizin Sefal®
1-difenilmetil-4-[(3-fenil-2- @ CH=—CH—CH,—
propenil)piperazin]
Hidroksizin 2. Kusak AtaraxR
1-[a-(4-Kklorofenil)benzil]-4-[(2-(2- @ c|@— HO=CHCH 0 CH CHy VistarilR
hidroksietoksi)etil]piperazin
Setirizin 2. Kusak AllersetR
1-[a-(4-klorofenil)benzil]-4-[(2- @ C|4®7 HOOC—H,C—0—CH,CH,— CetrynR
karboksimetoksi)etilpiperazin SetiralR




Sentezleri:

Benzhidrilklorur

HN N—R

substitue piperazin

Arl\

Arz

CH—N
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Siklizin, meklizin, buklizin orta derecede ve uzun etkilidirler. MSS de belirgin
depresyon yaparlar. Antimuskarinik etkileride vardir. Merkezi etkileri sonucu
antiemetik olarak da kullanilirlar. Siklizin hari¢ teratojeniktirler,
hamilelerde kullanilmamali.

Hidroksizin 2.kusak bir bilesik olup metabolik oksidasyon ile karboksilik asit
tlirevine (setirizin) dontisiir. Bu bilesigin polar olmasi ve zwitter ion olugturma
ozellikleri nedeniyle kan beyin bariyerini gecemez ve depresan etki olusturmaz.
Setirizin secici bir H, antagonistidir MSS depresani, antikolinerjik, ve
kardiyotoksik yan etkiler goriilmez.

Antihistaminik etkisinin yaninda eozinofillerle etkilesmesi sonucunda
kuvvetli antienflamatuvar etkiyede sahiptir. Etki siiresi uzun, giinde bir defa

alinir.



Levosetirizin Xyzal®

Setirizinin aktif (R) enansiyomeridir. Setirizinden 2 kez daha aktiftir.

Ayrica Setirizin'den daha az yan etkiye sahiptir.



Emedastin EmadineRr (Homopiperazin tiirevi)

CH,CH,OCH,CHj

|
-

N—CHj
1-Etoksietil-2-(1-metilhomopiperazin-4-il)benzimidazol

Secici H antagonistidir. Sedatif, antikolinerjik ve seratonin antagonisti yan etkileri ¢ok

dusuktir. Allerjik rinit ve astimda orta derecede etkilidir.
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—— C)TRISIKLiK ALKILAMINLER

Diarilalkilaminlerdeki 2 aromatik halkanin —o- konumlarindan birlesmis analoglaridir.
Halkalarin birlesmeleri

Tiyoeter grubu ile = fenotiyazin

Metilenoksi grubu ile = dibenzoksepin

Etilen grubu ile = dibenzodihidroksiklohepten

Etenilen grubu ile = dibenzosiklohepten

% Vi
Y X—(CHz)n—N\ X——(CHan—N_

Trisiklik alkilaminler Diarilalkilamin

X=C,CH, N
Y = CH,, Heteroatom, CH -heteroatom,
CH,CH,, CH=CH



~—— Trisiklik alkilaminlerde, halkalarin yapisal 6zellikleri nedeniyle benzen halkalar
koplanar degildir.
Benzen halkalarinin koplanar oldugu fluoren de aktivite yoktur.

\ ’
\ ’
\ ’
AY ’
-

Fenotiyazin Fluoren

Anihistaminik etkinin yanisira noroleptik ve antiemetik etkilidirler.
Ayrica analjezik ve sedatiflerin etkisini potansiyalize ederler.

Yapi-Etki Iliskileri:

1. 2-3 C igeren ara zincirde aktivite ytiksektir.

2. Ara zincirde dallanma (diarilalkilaminlerin aksine) aktivitenin yiikselmesine
neden olur

3. Fenotiyazin halkasinin 2. konumundan siibstitiisyon antihistaminik etkinin
azalmasi, noroleptik etkinin artmasinda neden olur.



~——  Prometazin Artua® Sekodin® Trimeprazin
S S
N
N
A | -
Hzc—cl:—N HZC—C—CH2—<
CHs
&, CHs CH,
10-(2-N,N-dimetilamino)propilfenotiyazin 10-(2-N,N-dimetilaminometil)propilfenotiyazin
Sentezi:
S S
N N
H |
R

Gugcli ve uzun etkili antihistaminiktirler.
Sedasyon yapma 6zellikleri ytiksektir. (1. Kusak antihistaminik)



- Diger Trisiklik Antihistaminikler

Kalmiksen
S
‘ 9-(1-metil-4-piperidiniliden)tiyoksanten
Antihistaminik etkisi gli¢lii, ancak daha cok
noroleptik olarak kullanilir.
N

CH,



-

Siproheptadin Prakten® Siprakten®

5-(1-Metil-4-piperidiniliden)-5H-

dibenzol[a,d]siklohepten

Gucli H, antagonistidir, ancak belirgin sedatif,

kolinerjik ve seratoninerjik aktivite nedeniyle

antiallerjik kullanimi sinirlidir. Ayrica istah acici

CH: ozelligi de vardir.

Siproheptadinin 10-11 konumlarindaki c¢ifte bagin doyurulmasi ve benzen
halkalarindan birinin piridin ile yer degistirmesi sonucu Loratadin

gelistirilmistir.



4-chloro-
T=methyl
piperidine

|"[-J SH-dibenze[e,d]-
{:HE cyclohepten-5-one
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HCI, CH5COOH,
(CH5COY,0
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Cyproheptodine
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Loratadin AlarinR Allertidin® HistadinR Loradif®

cl /\

4-(8-Kloro-5,6-dihidro-unH-
benzo[s,6]silohepta[1,2-b]piridin-11-iliden)-1-

piperidinkarboksilik asit etil ester

Gugla ve uzun etkili, yar1 omru yaklasik 20 saat,
karbetoksi grubu nenediyle periferik Hi
reseptorlere secici etkili, sedasyon yapmaz.

Loratadin in aktif metaboliti Desloratadin

(AeriusR)



Ketotifen ZatidenR

N

CHs

4,9-Dihidro-4-(1-metil-4-piperidiniliden)-10H-benzo[ 4,5]siklohepta[1,2-

b]tiyofen-10-on

Kronik tirtiker ve astimda fumarat tuzu halinde kullanilir.



Mebhidrolin IncidalR

N 5-Benzil-1,3,4,5-tetrahidro-2-metil-2-pirido[4,3-
/ blindol

N Saman nezlesi ve allerjik rinit tedavisinde kull.



Olopatadin Potanol®R
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11-[(Z)-3-(Dimetilamino)propiliden]-6,11-dihidrodibenz[b,e]oksepin-2-

asetik asit

Konjuktival epitel hiicrelerden histamin saliniminin neden oldugu
hipersensitivite =~ reaksiyonunu  oOnler.  Allerjik  konjuktivit  ve

semptomlarinin tedavisinde kullanilir.



Olopatadin Sentezi
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D) DIGER ANTIiHISTAMINIK BILESIKLER

Klemizol, Klemizol penisilin G (Histapen)
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1-(4-Klorobenzil)-2-pirolidinometilbenzimidazol

Antihistaminik, depresan, antikolinerjik etkileri vardir. HCI

tuzu olarak allerjik rinit, Grtiker, dermatitde kullanilir.



Klemizol Sentezi
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Temelastin

- ﬁTU

N (CH2)4_N

2-[[4-(5-Bromo-3-metil-2-piridinil)butil]amino]-5-[ (6-metil-3-piridinil)metil | -4

(1tH)-pirimidinon

Klasik antihistaminiklerden farkli olarak sedasyon yapmaz.

Saman nezlesinde kullanilir.



HISTAMIN SALIVERILMESINI INHIBE EDEN BILESIKLER

Mast hiicrelerinin membranlarini stabilize ederler. = Hiicre ici cAMP
diizeyini artirir ve hiicre icine kalsiyum iyonlarinin girisini ve
mobilizasyonunu inhibe ederler. = Histamin ve mediyatorlerin

saliverilmesi onlenir.
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Kromolin Sodyum Allergo-comod (goz) ve (burun)

NaOOC 0] O COONa

1,3-di(2-karboksi-4-okso-kromen-5-il oksi)propan-2-ol

Akciger, burun ve goz mukozasinda etkilidir. Allerjik rinit semptomplarinin
onlenmesi ve tedavisinde kullanilir. Etkili olabilmesi i¢in antijenle karsilasmadan

30 dakika once ve rutin araliklarla alinmalidir.



>
Nedokromil Sodyum, Tilade MintR

H3C_CH2 CH2CH2CH3

NaOOC N COONa

O O

9-Etil-4,6-diokso-10-propilpirano(3,2-g|kinolin-2,8-dikarboksilik asit

Yap1 olarak kromoline benzer ancak farmakolojik tstinlikleri vardir
Enflamasyondan sorumlu mediyatorler ve diiz kas kasilmalasindan salinimini da

onler.
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