KALP-DAMAR SISTEMINE ETKILI ILACLAR

Prof. Dr. Ozlem Temiz-Arpaci

Ankara Universitesi
Eczacilik Fakdltesi
Farmasotik Kimya Anabilim Dal




8.) Damar duz kasina etkili bilegikler (Kalsiyum Kanal
Blokorleri=Kalsiyum antagonistleri)

Kalsiyum modulatorleri, sitoplazma membranindaki 6zel baglanma yerlerine
veya reseptorlerine baglanarak Ca** giris ve cikisini degistirirler. Kasin
kasilmasi/icin hicre uyarildiginda, hicre ici Ca** konsantrasyonu 10° M’a
yukselir/ Ca** iyon transportu icin kontraktil protein sistemin (miyozin, aktin,
troponin, tropomiyozin gibi) aktivasyonu gereklidir. Bunun icin gereken enerji
ATP/den saglanir. ATP hidrolizi icin ise asiri oksijen kullaniimaktadir. Bu
nedenle kalp damarlarindaki asiri kasilma ile Ca** tasinmasi ve dolayisiyla
ljen kullanimi arasinda bir iligki vardir.




Ik kez Fleckenstein ile kullanima sunulan ve son yillarda kalp-damar
hastaliklarinda ve iskemik kalp rahatsizliklarinda yaygin olarak
kullanilmaya baslayan kalsiyum antagonistleri bir taraftan kalp kasiimasini
azaltarak aritmiyi duzeltirken, diger taraftan ATP ve oksijen tuketimini
ve koroner damar spazmlarini gidererek iskemik kalp
hastaliklarinda yarar saglar. Bu bilesikler ayrica, damar duz kasini da
(0zellikle koroner, beyin ve bobrek damarlarinda) genisleterek beslenmeyi
dolaylh olarak arttirir, skleroz riskini azaltirlar.



Akson veya duz kas membraninin elektriksel uyarimi membranin Na*, K* ve
Ca** gecirgenligini degistirir. Voltaja bagh olan gecirgenlik, ilaclar ve diger
kimyasal ajanlar tarafindan degigtirilebilir. Na*, K* ve Ca** igin ayri iyon
kanallari oldugu kabul edilir. lyon kanalina elektriksel veya kimyasal bir uyari
geldiginde iyon kanalinda kapi denen olusumlar konformasyonal bir degisiklige
lar, acihp kapanan porlardir. lyonlarin bu porlardan gegcisi sulu
ortamda olur ve bir enerji engeli vardir. Uyarilabilir hucrelerin depolarizasyonu
sirasinda hucre disi Cat**, kalsiyum kanallarinin acilmasi sonucu htcre igine
girer/ ve depolarizasyonun yavas fazina etki eder. Kalsiyumun, eksitasyon
sirgsinda polarizasyon olayina katkisi, duz kas ve kalp hucrelerinde diger
ucrelere oranla daha fazladir.




8.1. Kalsiyum iyonlarinin gesitli dokulardaki etkileri
8.1.1. Kalp kasi ve kalsiyum iyonlari

Kalp kasinda hicre igine kalsiyum gecisine olanak saglayan akim kardiyak
potansiyelle saglanir. Bu potansiyel hlcrede sarkoplazmik retikulumda
Ca++ salinimini baglatir. Kalp ve diger kaslardaki kasiima, aktin ve miyozin
arasiidaki reaksiyondan kaynaklanir. Kalp kasinda  miyozine bagli
troponin gibi proteinler, aktin ve miyozin arasindaki etkilesmeyi duzenler.
Troponin C'ye bagl serbest kalsiyum iyonlari, aktin molekult Uzerine
aglanarak miyozinle etkilesmeyi saglar. Bu ise kasilmaya yol agar.

. Cat2
Uyart ——> Troponin-Ca*? kopleksi ———= Aktin-Miyozin etkilesmesi —s Kasilma




. Vaskiler kas ve kalsiyum iyonlari

Kalp kasi gibi, vaskiuler duz kasin kasilmasi da hucre i¢i Cat+
konsantrasyonuyla duzenlenir. YUkselmis serbest Ca++, duz kas hucresinde
kalmoduline baglanir. Burada kasiimayi saglayan iki mekanizma vardir:

1. Elektromekanik etkilesme: Hlcre membraninin depolarizasyonu voltaja
duyarli kalsiyum kanallarindan hucre icine Ca++ iyonlarinin girisine yol acar ve
kasilma baslar.

armakomekanik etkilesme: Hilcre membraninda depolarizasyon
olmaksizin gerceklesir. Fakat agonist-membran etkilesmesi gerektirir. Bu
etkilesme, sarkoplazmatik retikiUlumda kalsiyum salinimina yol acar. Bu durum,
alsiyumun kalmoduline baglanmasini degistirir. Kalsiyum-kalmodulin kompleksi
rotein kinazi aktive eder ve miyozin zincirinde fosforilasyona neden olur. Bu
forilasyon, miyozin-aktin baglanmasini aktive ederek kasiimaya yol acar.




Kalmodulin . .
Ca®? ——»  Kalmodulin-Ca*? kopleksi

¢ Protein kinaz Kasil
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Miyozin (inaktif) Miyozin (aktif) — Aktin-Miyozin etkilesmesi




8.2. Kalsiyum Kanallan

Duz kasi saran membran, iyona gecirgen fosfolipit yapisinda iki tabakadan
olusmustur. Buna sarkolemma denir. Sarkolemmada bulunan proteinler,
iyonlarin gecisine olanak saglar. Bunlara iyon kanallari denir ve iyonlar igin
Kalsiyum gecisine izin veren kanallar, belli voltajda kanalin
a karsi acilip kapanmasini saglarlar. Reseptore bagh kalsiyum
kanajlari da vardir. llag-reseptdr etkilesmesi, bu reseptorlerin aktivasyonuyla
cAMP duzeylerinde artisa neden olur ve bu kanallardan kalsiyumun hucre igine
irisini saglar. Mekanistik agidan kalsiyum kanallarinin cesitli tipleri vardir.




8.2.1. Voltaja bagimh kalsiyum kanallan

Bu kanallar, membran potansiyelinin belli bir esdegere erigmesine kadar
acilirlar. Belli bir filtre sistemine sahiptirler. Kalp hucreleri gogunlukla bu tdr
kanallari igerirler. Hucre depolarize olurken, transmembran potansiyelinin (-
50) ile (-40) mV dilzeyine erismesi sonucu izole miyokard ve damar seritleri
yuksek K+ iceren ortamda depolarize olurlar. Bunun sonucu voltaja bagimii
kalsiydm kanallari acgilir. Atriyum ve ventrikil miyokardi ile His-Purkinje
sistemi bu kanallar bakimindan zengindir. Bu yapilarda kalsiyum kanal
blokorleri  eksitasyon-kontraksiyon Uzerine etkilidirler. Bu blokorler,
ontraksiyonu ve depolarizasyonu azaltirken aksiyon potansiyelini
tkilemezler.



Voltaja bagimli kalsiyum kanallari, acik kalma zamanlari ve diger
ozelliklerine gore “L, T ve N tipi” olarak siniflandirilirlar. L uzun sureli; T kisa
sureli; N ise sinirsel kelimelerini ifade eder. Bu kanallar aktivasyon esigi,
kalsiyum kanallarinin  agilmasi igin gerekli olan enerji, kalsiyum
antagonistlerine olan duyarlilik, Ca** yerine tagiyici olarak Ba** iyonlarini
kabul edebilme kapasitesi, Ca** iletkenligi, stabilite, toksinlere karsi duyarlilik,
aktivasyon sureleri bakimindan birbirinden farkhdir.

Kalsiyum kanallari, bunlarin aktive edilmesi igin hiperpolarize bir
hucreye uygulanmasi gereken voltajin buyukligune gore iki ana gruba
Hmigtir.




Dusuk voltajla aktive edilen kalsiyum kanallari: Dusuk voltajla aktive edilen
kanallar T kanallarini kapsar. En hizli agilip kapanan kalsiyum kanallari T tipi
olanlardir.

Yuksek voltajla aktive edilen kalsiyum kanallari: YUksek voltajla aktive
edilen kanallar grubunun yaygin ornegi L tipi kanallardir. Bu kanallar, kalsiyum
lerinin bloke ettigi yapilardir. ilaglarin bu kanallara karsi duyarhh§ida
. Dihidropiridin turevi ilaglar, sadece L tipi kanallara duyarhdir. Nifedipin,
nitrepdipin - ve diger 1,4-dihidropiridinler, reseptore baglanarak kanalin
asini engelleyen antagonistlerdir. Verapamil ve diltiazem ise reseptor
yanindaki allosterik noktalara baglanarak kanalin agilmasini bloke ederler.




8.2.2. Reseptore bagiml kalsiyum kanallan

Reseptore bagimli kalsiyum kanallari, hucre membraninda 6zel bir G proteini
aracihigiyla bir reseptore kilittenmistir ve reseptore uyan agonist bilesik
molekulleri tarafindan agcilirlar. Kalsiyumdan bagka Na+ iyonunuda gegirirler.
Kalsiyum antagonistleri, reseptore bagimli kalsiyum kanallarini voltaja bagimli
kanallar kadar guclu bir sekilde bloke etmezler. Agonist bir ilacin etkisiyle
hucreniry’ depolarize edilmesi, dolayli olarak voltaja bagimli kalsiyum
kanallarinin acilmasina neden olabilir. Nifedipin ve benzeri dihidropiridin
\ tirevlerinin kalsiyum kanalinin acilma ve kapanma kinetigini bozmadiklari
sadece acik kanal sayisini azaltarak etki gosterdikleri, verapamilin ise kanalin
inetigini bozarak; kanalin aktivasyon ve inaktivasyonundan kurtulmasini
geciktirdigi belirlenmigtir.




Siniflandirilmalan

Kalsiyum kanal blokorleri baglica dort grupta incelenebilirler:

1. 1,4-Dihidropridin (DHP) turevleri
2. Verapamil analoglari

3. Difenilalkilamin turevleri

4. Diger llaclar

1,4-Dihidropiridin turevleri

By bilesiklerin prototipi nifedipin oldugu icin bu grup bilesiklere nifedipin
nzeri bilesiklerde denir. 1,4-Dihidropiridin analoglarinin uzaysal
ormulleri kayik formasyonunda olup 4. konumdaki fenil grubu 3. ve 5.
konumlardaki substituentlere kismen aksiyal durumdadir. Nifedipin ve
tirevlerinin 1s1ga karsi hassas olduklari bilinmektedir. En kararl bilesikler,
1,4-dihidropiridin halkasinin molekul i¢i oksidasyonunun zor oldugu 3-nitro
urevleridir.



Bilesik R! R2 R3

Nifedipin+ CH
2,6-Dimetil-3,5-dikarbmetoksi-4-(2- -CH, Lh,  -Ch,
nitrofenil)-1,4-dihidropiridin

Isradipin+
i1-3-izopropoksi-karbonil-5-

karbmetoksi-4-(2,1,3-benzoksadiazol-4- -CH;, -CH(CH,), -CH;
il)-1,44dihidropridin

Amlodipin+
2] (2-aminoetoksi)metil]-3-karbetoksi-4-
-klorofenil)-5-karbmetoksi-6-metil-1,4-
ihidropiridin

-CH,0CH,CH,NH, -C,H. -CH,

,6-Dimetil-3-karbetoksi-4-(2,3-
iklorofenil)-5-karbmetoksi-1,4- 3 'C2H5 'CH3
iIRidropiridin
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Nimodipin*
2,6-Dimetil-3-(2-metoksietoksikarbonil)-4-
(3-nitrofenil)-5-(izopropoksikarbonil)-1,4-
dihidropiridin

isoldipin®

5-(karbizobutoksi)-1,4-dihidropiridin

|
Nitrendipidin* ™

2,4
ka \uv ksi-1,4-dihidropiridin

\

Nilvadipin* ™"
2-Siyano-3-izopropiloksikarbonil-4-(3-
nitrofeRil)-5-karbmetoksi-6-metil-1,4-
dihidrgpridin

2 6-Dimetil-3-karbmetoksi-4-(2-nitrofenil)-

Dimefil-3-karbetoksi-4-(3-nitrofenil)-5-

-CH(CH

-CH(CH,),

Z
O

-CH,CH(CH,), NO;

NO,

NO,
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“Nffetlipin+ NIDIKART Yumusak jelatin kapsil 10 mg [KOCAK], NIDILAT
Yumusak jelatin kapsil 10 mg [SANOFi AVENTIS], ADALAT CRONO
Kontrollu salim tb. 30-60 mg [BAYER]

Oral alinimini takiben yaklasik %90’ bagirsaklarda absorbe olur. Buyuk
oranda plazma proteinlerine baglanir. Biyoyararlanimi %50-70 dizeyindedir.
Eliminasyon, suresi 2-5 saattir. Isiga duyarli olup piridin analogu sekline
donusmektedir. Antianginal kullaniminin  yani sira vazodilator ozelligi
nedeniyle esansiyel ve renal hipertansiyon tedavisinde kullanilir. Ayrica
miyokard infraktusu, kalp yetmezligi, Raynaud Sendromu (Ekstremitelerin
\ dolagim bozukluklarinda) kullanilir. Voltaja bagl kalsiyum kanallarini bloke
. Sublingualde kullanilir. Etki suresi 8-12 saattir. Vazodilatasyon ve buna
bagli olarak kan basinci dusmesi, bas agrisi, gastrointestinal sikayetler,
dgkuntu ve eklemlerde o6dem gibi bazi yan etkileri bilinmektedir. Gebelik
goneminde cok gerekliyse kullaniimalidir.




Nifedipin hepatik oksidasyonla bazi inaktif metabolitlerine donusdr.
Oksidasyonda sitokrom P450 enzim sistemi rol alir. llag 1s1ga duyarli olup
1,4-dihidropiridin  halkasi dehidrojenasyona ugrayarak piridin sekline
donusur. Piridin tarevleri inaktif metabolitlerdir. Nifedipin, ester hidroliziyle
uygun /asit turevlerine, oksidasyonla 2. ve 6. konumdaki metil gruplari
sillenerek hidroksimetil analoglarina donugur. Nifedipin icin diger bir
biyotransformasyon yolagi, 2. konumdaki alkil grubu ile 3. konumdaki ester
grubu arasindaki lakton olusumudur. ilacin %80’ idrardan, geri kalan kismi
ecesle atilir. Hipotansiyon, basta basin¢ hissi, bas donmesi, bas agrisi,
bulanti, tasikardi gibi yan etkiler gorulebilir.




NO, NO, NO,

COOCH; ——— H,CO0C—% | COOCH; H,CO0C—7~ COOH
N NS |

H, HCe N cH, H3C NIl

Hscoocj\EE/gCOOH = H3COOC1[/ ]]; E

N" "cH,0H



llac Etkilesmeleri:

Beta blokorlerle birlikte kullanildiginda iyi tolere edilir. Ancak nadiren konjestif
kalp yetersizligi, ciddi hipotansiyon ve angina da artis olabilir. Nitratlarla
guvenle Kullanilabilir. Digital ile birlikte kullanildiginda digoksin seviyesini
yukseltgbileceginden hastalar dikkatle takip edilmelidir. Angina pektoris veya
hipertansiyon krizlerinde etkinin g¢abuk gorulmesi icin kapsuller cignenerek
iclerindeki sivi yutulmadan agiz icinde veya dil altinda tutulur. Nifedipin dilalti
mukozasindan hizla emilip kisa zamanda kana gecer.




isradipin+ DYNACIRC SRO Kapsiil 5 mg [NOVARTIS]
Isradipin, kalsiyum iyonlarinin hiicre icine ve kas hicrelerine girigini
bir ilactir. Arteriollerde dilatasyon yapar ve sonugta periferik




Amlodipin+ AMLODIS th. 5-10 mg [ECZACIBASI-ZENTIVA], EVIPIDOL tb.
5-10 mg [BIOFARMA], PENVASC tb. 5 mg [DROGSAN]; Kombine:
amlodipin-valsartan EXFORGE Film kapl tb. 5/160-10/160 mg [NOVARTIS];
Kombine: amlodipin-atorvastatin CADUET Film kaph tb. 10/10-10/20-5/10-
5/20 mg [PFIZER]

Amlopidin, plazma membranindaki dihidropiridin reseptorlerini isgal ederek,
bagli kalsiyum kanallarini kompetitif olarak bloke eden bir ilactir.
Esansiyel hipertansiyon ve angina pektoriste kullanilir. Oral absorbsiyonu
-80 arasindadir. Tama yakin plazma proteinlerine baglanir. Plazma yari
omru 30-60 saattir. Periferik odem, bilinen yan etkilerindendir.




Oksidasyon sonucu, piridin yapisindaki metaboliti olan dehidroamlodipine
donugur. 3 ve 5 nolu konumlardaki ester gruplarinin hidrolizi, 2 numarali
konumdaki amin grubunun deaminasyonu ve metil gruplarinin oksidasyonuyla
hidroksimetil analoglarina donusumu, onemli biyotransformasyon
yolaklarindandir. Olusan metabolitlerin higbiri ana bilesikten daha aktif degildir.
Metabolitlerin %62’si idrarla geri kalani fecesle atilir. Bas donmesi, bas agrisi,
Kizarma, vertigo, hipotansiyon bilinen yan etkileridir.




llag Etkilesimleri:

Amlodipin tiyazid grubu diuretikler, beta blokorler, anjiyotensin donusturtcu
enzim inhibitorleriyle guvenle kullaniimigtir. Amlodipin sitokrom P 450 sistemi
Uzerinden /metabolize edildiginden, bu enzim sistemini etkileyen ilaglarla
etkilesim’ gorulebilir. Azol grubu antifungal ilacglar, eritromisin ve sitokrom
P450 /sistemini bloke eden diger ilaclar, amlodipin etkinligini arttirabilir.
Sildgnafil, tadalafil ve verdenafil gibi ilaglarin kan basincini dusurucu etkileri,
amlodipin  kullanimiyla artabilir. ~ Amlodipinin  digoksin ile kombine
kullanimlarinda dikkatli olunmalidir. Rifampin ve diger enzim uyaricilari,
mlodipin metabolizasyonunu hizlandirabilir. Kalsiyum kanal blokorlerinin
tkinliginde azalmaya yol agabilir.




dipin+ PLENDIL Uzun etkili film tb. 2.5-5-10 mg [ASTRAZENECA]

Kalsiyum iyonlarinin hicre igine ve kas hucrelerine girigini bloke eden bir
ilagtir. Ayrica hucre igi kalsiyum baglayan proteinlerle etkilesmektedir.
Sarkoplazmik retikulumdan salinan kalsiyum, kalmoduline kalsiyumun
baglanmasini degigstirir. Kalmodulin-kalsiyum kompleksi fosforilasyonla diz
kas kasilmasini aktive eder. Felodipin bu durumu inhibe ederek arteriyal
vazodilator olarak etki gosterir. Oral yoldan tamami absorbe olur ve tamami

arak piridin turevlerini verir. Ester hidroliziyle uygun asit turevine
Oksidasyonla 2 ve 6. konumlardaki metil gruplari
hidroksillenerek hidroksimetil analoguna donugur. Felodipinin diger bir
bjyotransformasyon yolagi 2 nolu konumdaki alkil grubu ile 3 nolu konumdaki
@ster grubu arasindaki lakton olusumu ve takiben bu laktonun aciimasi
seklinde gerceklesir. Tum metabolitler farmakolojik olarak aktif degillerdir.
Qlusan metabolitler konjuge olarak buyuk oranda bobrek yoluyla atilirlar.



gardipin+
2,6-Dimetil-3-[2-(N-metil-N-benzil)amino]etoksikarbonil]-4-(3-nitrofenil)-5-
karbmetoksi-1,4-dihidropiridin

membrandan girisini engelleyerek antihipertansif etki gosteren bir ilagtir.
Serum kalsiyum konsantrasyonunu etkilemez. Oral yoldan alinan ilacin tama
akini absorblanir. Buyuk oranda plazma proteinlerine baglanir. Plazma yari
mra 0.5-12 saat arasindadir. Kullanim sirasinda hipotansiyon, bayiima,
asikardi gibi yan etkiler gozlenebilmektedir.



Nimodipin+ NIMOTOP tb. 30 mg [BAYER], NIMOTOP enflizyon solusyonu
10mg/50 ml [BAYER]

Oral yoldan kullanilan bir kalsiyum kanal blokorudur. Serebral arteriyoller
lizerindeki selektivitesi nedeniyle diger dihidropiridin tiirevi kalsiyum kanal
)/ gibi hipertansiyon tedavisinde degil, daha c¢ok subaraknoid
kanamalarin tedavisinde kullanilir. Buyuk oranda plazma proteinlerine baglanir.
Plazma yari omru 1.5-5.5 saattir. Tasikardi, hipotansiyon ve bas agrisi gibi yan
r bildirilmigtir.  Nimodipinin  temel biyotransfarmasyon yolaklari;
demetilasyon, piridin yapisina dehidrojenasyon, ester hidrolizi ve metil
nuplarinin  hidroksimetil sekline oksidasyonu olarak siralanabilir. Olusan
etabolitler daha az aktiftir.




llac Etkilesmeleri:

Nimodipin, antihipertansif ilag alan ylUksek tansiyonlu hastalarda kan basinci
azalmasini siddetlendirebilir. Ayni zamanda simetidin uygulandiginda, nimodipinin
kan konsantrasyonu artabilir. Ayrica, serebrovaskuler iskemik norolojik defisitlerin
onlenmesine yonelik tedavide: Kan basincinda belirgin  dususe yol
acabileceginden nimodipinle birlikte ayni zamanda i.v. beta-reseptor blokorleri
mamalidir.



Nisoldipin+

Oral kullanilir. Uzun etkili bir kalsiyum kanal blokorudur. Bazi ulkelerde
hipertansiyon ve anjina tedavisinde kullaniimak Uzere surekli salim yapan
farmasatik sekilleri vardir.

/ipin+ BAYPRESS tb. 10-20 mg [BAYER], Kombine; nitrendipin-
il ENEAS tb. 10/20 mg [SOLVAY]

Oral yoldan kullanilir. Gastrointestinal kanaldan hizla ve tamamen
absorbe olur. Plazma proteinlerine %97 baglanir. Nitrendipin etkileri
bakimindan Nifedipine benzeyen kalsiyum kanal blokoru bir ilagtir.
ipertansiyon tedavisinde kullanilr.




Nilvadipin+ NILVADIS Degistiriimis salimli mikropellet kapsiul 8 mg
[ECZACIBASI ILAC SANAYI]

Oral yoldan kullanilan bir kalsiyum kanal blokorudur. Hipertansiyon
tedavisinde kullanilir. Antihipertansif etkisini damar duz kaslarina kalsiyum
girigini engelleyerek yapar. Arteriyal duz kas hucrelerine kalsiyum giriginin
engellenmesiyle vaskuler tonusta azalma, vazodilatasyon ve sonugta kan
basincinda dugme goruldr.




llag Etkilesimleri:

Nilvadipinin baska antihipertansif ilaclar veya trisiklik antidepresanlarla beraber
kullanimi antihipertansif etkinin artmasina yol acar. Kalsiyum kanal blokorlerinin
beta blokor grubu ilaglarla beraber kullaniminda kalp yetmezligi bulgulari
gozlenebilir, Bu durumdaki hastalar dikkatle izlenmelidir. Simetidin ve yapisal
zer ilaglar, nilvadipinin plazma duzeylerini arttirabileceginden gunde
8 mg dozun asilmamasi gerekir. Geyfurt suyunun kalsiyum kanal blokorlerinin
plazma duzeyini arttirdigi goOsterilmisti.  Bu nedenle greyfurt suyuyla
kullaniimasi tavsiye edilmez.




nidipin+ LIBRADIN Kapsiil 10-20 mg [GUREL]
,6-Dimetil-5-karbmetoksi-4-(3-nitrofenil)-3-(1-benzilpirolidin-3-
lloksikarbonil)-1,4-dihidropiridin

Hafif orta dereceli esansiyel hipertansiyonun tedavisinde kullanilan bir ilagtir.

fod

Diger dihidropiridin kalsiyum antagonistlerine benzer sekilde bas agrisi, al
basmasi ve periferik ddem gibi yan etkileri vardir.



\ anidipin+ LERCADIP Film tb. 10-20 mg [FAKO]
2,6-Dimetil-3-[2-[N-(3,3-difenil-propil)-N-metilamino]-1,1-dimetil]etoksikarbonil-
4-(3-nitrofenil)-5-karbmetoksi-1,4-dihidropiridin

perifarik 6dem gibi yan etkileri vardir.



d-Dihidropridin turevlerinin sentezleri:

Dihidropridin turevleri Hantzsch 1,4-Dihidropridin senteziyle elde edilirler.
Aromatik aldehid, asetoasetik asit esterleri ve amonyak, basin¢ altinda veya
uzun sure reaksiyona sokulur. (-3H,0)

H,C COOR
NH, —
CHO + 2 CH,COCH,COOR —— H-N
R — R
H,C COOR

Ester gruplarinin farkli olmasi durumunda degisik asetoasetik asit esterleri

1
H,C COOR
1 NH, =
CHO + CH,COCH,COOR + CH,COCH,COOR — > H-N
= R
H,C COOR



Sentez iglemi, asetoasetat turevi yerine uygun aminokrotonoat turevleri
kullanilarak da gerceklestirilebilir. (-NH, -H,0)

NH H,C COOR
| =
HO + 2 CH,CCH,COOR ——» H—N
— R
H,C COOR

1
NH H,C COOR
|

1

CHO + CH,CCH,COOR + CH,COCH,COOR —> H-N

H,C COOR



Yapi-aktivite iligkileri:

1,4-Dihidropridin turevleri uzerinde yapilan cesitli calismalarda
yararlanimi arttirma, etki suresini degistirme ve yan etkilerini en aza
indirmeye yonelik yapisal degisiklikler yapilmistir. Bu grup bilesikler igin
ortaya konan yapi aktivite iligkileri soyle siralanabilir.

. Optimum aktivite i¢in 1,4-dihidropridin halkasinin gerekli oldugu
saptanmigtir. Etki icin halkanin korunmasi gerekliligi vurgulanmaktadir.
Halkanin oksidasyon veya reduksiyonu aktiviteyi dugsurmektedir.

Nifedipin temel yapisi Uzerinde yapilan en onemli degisiklikler, 3
nolu konumlarda bulunan ester fonksiyonu Uzerinde olmustur. 3. ve
konumlardaki ester substituentleri 1,4-dihidropiridin aktivite ve
seciciliklerini buyuk oOlcude etkiler. 3. ve 5. konumlarinda farkl ester
ubstitlentleri bulunan bilesiklerin, ayni substitientleri tasiyanlara oranla
daha kuvvetli vazodilator etkiye sahip olduklari gosterilmigtir. 3 ve 5 nolu
konumlarda farkli substituentlerin bulunmasi, yapiya siral bir merkez
azandirmakta ve bu bilesikler icin iki ayri stereoizomeriden s6z etmek
umkuin olmaktadir. Bu stereoizomerler, farkli etkiler gosterebilirler.




Dihidropiridin  halkasinin 4 nolu konumunda asimetrik merkez
bulunmasi durumunda enansiyomerlerde etki agonist-antagonist
olabilmektedir. Bay K 8644, bu duruma ornek verilebilir.

(+) R Bay K 8644

O
(-) R Bay K 8644
AGONIST

ANTAGONIST




*Ester fonksiyonunun acil, amit, sudlfonil, nitril gibi c¢esitli karbonil
fonksiyonlariyla yer degistirmesi kalsiyum modulasyonuna neden olan
ilaclarin ortaya ¢ikmasina yol agcmistir. Acil fonksiyonunun bir ve /veya ikisinin
halka icine alindigi bilesiklerde de benzer etkiler goOsterilmigtir. Ester
fonksiyonlarinin lakton sekline donusturtilmesiyle kazanilan turevierde

n olmaktadir. 2,6-Dimetil substitisyonu aktivite icin en uygundur.
unla beraber, alkil grubunun yerine amino, siyano veya formil grubunun
getirildigi bilesiklerde de aktivite gortlmektedir.



4. Konumda substitie bir aril ve/veya heteroaril yapisi tasiyan bilesikler
idealdir. Bunlarda farkli stbstitlentlerin aktivite Uzerine etkisi incelenmistir.
En aktif olanlar, o-substitle fenil tlrevler olup, m- substituefenil tlrevier
daha az aktiftir. Ancak benzen halkasindaki p-substitisyonun aktivitede bir
miktar azalmaya neden oldugu bilinmektedir. 4. konumdaki fenil halkasinin
unda; nitro, siyano, triflorometil, sulfonil ve klor gibi elektron ¢eken
itbentlerin, elektron veren gruplara kiyasla aktiviteyi arttirdigi

gosgterilmigtir.



«Sterik faktorlerinde aktivite Uzerine oldukca etkili oldugu bildirilmistir. 1,4-
dihidropiridin yapisi tasiyan bilesiklerde fenil halkasina o- substitisyon, halkanin
uzaysal konumlanmasini kisitlar ve halka bu substitientle 3,5-diester
substitlentleri arasindaki etkilesmeyi minumuma indirmek icin 1,4-dihidropiridin
halkasina ik pozisyonda konumlanir. Dihidropiridin  halkasi  kayik
konformasyonunda olup fenil halkasinin orto konumunda hidrojen disinda
gruplar /iceren bilegiklerde halka bukulmesinin en dusuk duzeyde oldugu
istir. Halkanin buktlme miktari ile substitie olmamis bilesigin ve o- ve m-
substitle turevlerin goreceli aktiviteleri arasinda anlamli bir iliski oldugu
mustur. Fenil halkasinin o- ve/veya m- konumlarindan disubstitUsyonu
jvite acisindan uygundur.




*llacin biyoyararlanimini gelistirmek igin 1,4-dihidropiridin yapisina 1 nolu
konumdaki azot atomu uzerinde durulmus ve bu konumun substitient
icermemesi gerektigi vurgulanmistir.

1,4-dihjdropiridin yapisinin 4. konumunda substituent iceren bilesikler
etkisini, 3. ve 5. konumlardaki ester gruplarini olusturan substituentlerse
vaskuler seciciligi etkilemektedir.




2. Verapamil analoglari

Grubun en onemli Uyesi verapamil olup galopamil daha sonra
gelistiriimistir. Verapamil baslangicta beta-reseptor blokortu olarak dustnulmus
bir ilagtir. Kimyasal yapi olarak papaverine benzer. Kalsiyumun kardiyovaskuler
sistemdeki onemi ve rolu ortaya konduktan sonra verapamilin kalsiyum
antagonist etkili bir bilesik oldugu gorulmustar.
Bu gruptaki iki bilesik verapamil ve galopamil, rasemat sekilde
hazirlanirlar.  Bilesiklerin  sentezi icgin; 3,4-dimetoksifenilasetonitril/2,3,4-
trimetoksifenilasetonitrilin  izopropil  klorirle sodyum amidir varliginda
alkillenmesi ile 2-(3,4-dimetoksifenil)-2-izopropilasetonitril/2-(2,3,4-trimetoksi
enil)--izopropilasetonitril elde edilir. 1-Bromo-3-kloropropan ve N-[2-(3,4-
im oksifenil)etil]-N-metilaminin  kondenzasyonuyla elde edilen N-(3-

ppropil)-N-metil-N-[2-(3,4-dimetoksifenil)etillamin, sodyum amidur varhiginda,
,4-dimetoksifenil)-2-izopropilasetonitril/2-(2,3,4-trimetoksifenil)-2-izopropil
satonitril ile reaksiyona sokularak bilesiklerin sentezi tamamlanir.




CH,O
_ NaNH,
CH,0 CH,CN + (CH,),CHCI QCH -CH(CH,), (A)

R
CH,O CH,0
Kondensasyon ?HS
CICH,CH,CH,Br + CH,O CH,CH,NHCH, LA CH,0 CH,CH,N(CH,).Cl (B)
O-CH,
NaNH
A + (B CH,CH N(CH2)3 O-CH,
(CH3)2CH

R =-H: Verapamil+
R =-OCH; : Galopamil+



-H:  Verapamil*: ISOPTIN Ampul 2.5 mg/ml (2ml) [ABBOTT],

CARD L.P. 240 mg [GALEPHARMA], ISOPTIN Film tb. 40-80-120

- mg [ABBOTT], ISOPTIN SR 240 mg [ABBOTT], ORMIL Film tb. 40 mg
[ATABAY]; Kombine verapamil-trandolaprii TARKA Film tb: 180/2 mg
[ABBOTT], TARKA FORTE Film th: 240/4 mg [ABBOTT]

a-[3-[[2-(3,4-Dimetoksifenil)etiljmetilamino]propil]-a-izopropil-3,4-dimetoksi
fenasetonitril;
a-[3-[[2-(3/4-Dimetoksifenil)etiljmetilamino]propil]-3,4-dimetoksi-o-(1-
enzenasetonitril;
5-[(3,4-Dimetoksifenetil)metilamino]-2-(3,4-dimetoksifenil)-2-
izopyopilvaleronitril

= -OCHj: Galopamil*: a-[3-[[2-(3,4-Dimetoksifenil)etiljmetilamino]
opil]-a-izopropil-3,4,5-trimetoksi fenasetonitril;
[(3,4-Dimetoksifenetil)metilamino]-2-(3,4,5-trimetoksifenil)-2-
propilvaleronitril



Duz kas hucrelerinde ve kalp iletim sistemi hucrelerinde Ca++ 'un hucre igine
girigini engellerler. Sonucta vaskuler duz kas tonusu ve periferik damar direncini
azaltirlar. Supraventrikuler aritminin yani sira tansiyon tedavisinde de
kullanihglari vardir. Kalsiyumun kalp ve damar duz kasina girigini engelleyerek
kalbin iletim sistemini etkilerler. Verapamil, periferik koroner dilator bir ilag olup
koroner/kan akimini arttirir. Vaskuler duz kas tonusu, periferik damar direncini
ve miyokardin oksijen gereksinimini azaltir. Son yillarda yapilan c¢alismalar,
amilin inaktive edilmis kalsiyum kanallarina yuksek affinite gosterdigini
aciklamistir.




Verapamil ve analoglari, iyonize olarak kanalin sistolik yuzeyine baglanirlar.
Verapamil ve turevleri, oral alimi takiben gastrointestinal kanaldan hizli absorbe
olurlar. %90 oraninda plazma proteinlerine baglanirlar. Plazma yari-omru 2-7
saattir. Kabizlik, bas donmesi ve ortostatik hipotansiyon yapabilir.

Verapamil /ve galopamil, asimetrik merkez tasimaktadirlar. Bu ilaclarin (-)
' erleri (+) enansiyomerlerinden invitro ve in vivo olarak 10 kat daha
Ayirim zorlugu vyani sira, oral verildiklerinde tekrar rasemize
oldukiarindan rasemik turevleri tedavide kullanilir.




8.3.3.  Difenilalkil aminler

Kalsiyum antagonist aktivite gosteren bu bilesikler, amin yapisi icerirler.
Iskemik kalp hastaliklarinda ikinci tercih edilen ilag grubunu olustururlar.
Koroner sklerozlu hastalardaki etkileri stphelidir.

CHCHZCHZNHC|:HCH3
R

R=-CgHg . Fendilin* . N-(1-Feniletil)-3,3-difenilpropilamin
R=-CH,CsH; : Prenilamin* : N-(1-Benaziletil)-3,3-difenilpropilamin



Fendilin ve prenilamin sentezi icin, 3,3-difenilpropilaminin uygun
keton turevi ile reduktif alkilasyonu yapllir.

R:-CHs; -CH,CH;,

Fendilin, koroner kalp hastaliklarinin tedavisinde HCI tuzu seklinde kullanilan
hir/ vazodilatorddr. Prenilamin angina pektoris tedavisinde profilaktik olarak
llanilir. Kalsiyum kanal bloke edici etkisi de bilinmektedir. Prenilamin, laktat
zu seklinde oral yoldan kullanilir. kullanimi takiben bulanti, kusma, diyare
Jibi gastrointestinal sikayetler ve sedasyon gibi yan etkiler bildirilmistir.



idoflazin* : 1-[4,4-Di(4-fluorofenil)butil]-4-[(2,6-dimetilanilinokarbonil)metil] piperazin

AN
F
F CH(CH,);—N N—CH,CON

H,C

. Kloroasetil klortrtin 2,6-dimetilanilini acillemesi sonucu olusan a-
kloro/2,6-ksilidit, 1-[4,4-Di(4-fluorofenil)butil]piperazin ile kondanse edilerek
lidoflazin elde edilir.




CH H,C

3 3
CICH,COCI
NH, > CICH,CONH

CH, H.C

nY N

CH(CH,),Cl + HN

/) K O
() +i(B) ——— CH(CH,);— N CHZCONH—Q

CH(CH,);—N NH

H,C




Lidoflazin, angina pektorisin uzun sureli tedavisinde kullanilir. Duz kaslarda
kalsiyum kanal blokoru etkileri de vardir. Oral kullaniir. Bas agrisi ve
gastrointestinal sikayetlere sebep olabilir. Ayrica aritmi yaptigi da
bildirilmigtir.




Perhekzilin*: 2-(2,2-Disiklohekziletil)piperidin

X5

Perhiekzilin, diger antianginal ilaglara cevap vermeyen hastalarda tercih
edilen bir ilactir. Maleat veya hidroklorik asit tuzu seklinde kullanilir. Kalsiyum
tagonisti etkileri saptanmistir. Antiaritmik 0zelligi de bulunmaktadir.
astrointestinal kanaldan absorbe olur. Gastrointestinal sikayetler, plazma
ipit anomalileri, tremor, Urtiker yan etkileri vardir.



. Diger ilaclar:

Diltiazem+ : DILTICARD SR 12 saat slirekli salim saglayan tb. 30-60-90-120-
240 mg [MUSTAFA NEVZAT], DILTIAZEM Liyofilize enjektabl 25 mg 1Amp.
[MUSTAFA NEVZAT], ALTiZEM SR Mikropellet kapstil 60-120 mg [NOBEL]

s O-CH,
@[ OCOCH3
NN
I @)
CH

2

I
CH,N(CH,),



Diltiazem L kanallari araciligiyla duz kas hucrelerine transmembran
kalsiyum girisini doza bagli olarak inhibe eden kalsiyum kanal blokora bir
ilactir. Iskemik kalp hastaliklarinin tedavisinde HCI tuzu seklinde kullanlir.
Diltiazem 2. ve 3. konumlarinda iki asimetrik merkez icerir. Aktif olarak
tedavide kullanilan 2,3-cis (+)enansiyomeridir. Absorpsiyonu %2100 olup
yuksek ilk gecis etkisi nedeni ile %40-45 biyoyararlanim gdsterir. Sindirim
sisteminde buyuk oOlcude absorbe olur. Plazma proteinlerine buyuk olcude
baglanit. 3-4 satte maksimum kan duzeyine erisir. Plazma yari-omru 2-11
ir. Periferik arterleri genisletir. Antiaritmik 0zelligi de bilinmektedir.
Oksiljen tuketimini ve kalbin yukinu azaltir. Siddetli bradikardide ve hamile
bayanlarda kullanilmasi onerilmez. Gastrointestinal rahatsizliklar, deri
dokuntuleri ve istahsizlik bilinen yan etkileridir.




entezi: trans-4-metoksifenil glisidik asit etil esteri ve 2-nitrotiyofenol ile
eritro diastereomer 3-(4-metoksifenil)-3-(2-nitrofenil)merkapto-2-
hidroksipropiyonik asit etil esteri hazirlanir. Bilesigin demir-ll-sulfat ile
reduktif siklizasyonu sonucu benzotiyazepin halkasi kapatilir. 3. konumdan
asetilasyon, 5. konumdan 2-dimetil-aminoetilasyonla diltiazem elde edilir.

O-CH,

Y

SH S—CH-CH-COOE FeSO,
COOEt + > OH
NO NO

2 2

O-CH
°  NaH ; CICH,CH,N(CH,),

> Diltiazem
CH,COCI




Diltiazemin ana metaboliti 3-deasetil tirevidir. Olusan deasetil turevi
aktif olup yarilanma omru olduk¢a uzundur. Diger metabolitler, N-oksit, O-
demetil ve N-demetil analoglari olup aktiftirler. Ancak %0.2-4’'G degismeden
elimine olur:




Desasetildiltiazem N-oksit Desasetil O-desmetildiltiazem
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\\ Desasetiimonodesmetildiltiazem



8.3.5. Genel Olarak Kalsiyum Antagonistleri (Kalsiyum kanal blokorleri)
llaglarin Ortak Ozellikleri

Damar duz kas hucrelerinin membranindaki voltaja-bagimlh L-tipi kalsiyum
kanallarini bloke ederek eksitasyon sirasinda bu kanallardan hucre icine Ca**
girigini inhjbe ederek vazodilator etki yaparlar. Vazoselektif olmayanlar, ayrica

rlar. Kalsiyum kanal blokorleri, kimyasal yapilarina gore 4 gruba ayrilirlar:
. 1,4-Dihidropridin (DHP) turevleri

. Verapamil analoglari

. Difenilalkilamin tdrevleri

. Diger ilacglar



Bu dort grubun kalsiyum kanal proteini uzerindeki baglanma yerleri farkhdir.
Antihipertansif olarak kullaniimalari ilave olarak antianginal olarak ve
vazoselektif olmayanlar antiaritmik olarak da kullanilirlar. Hafif ve orta dereceli
esansiyel HT'da monoterapi olarak kullanilabilirler. Vazodilator etkileri,
arteriyollerde venullerdekine gore ¢ok daha belirgindir. Arteriyel kan basincini
dusurmelerine ragmen, diger bazi gruplardaki ilaglarin aksine, serebral ve
bobrek kan akim hizinda ve glomeruler filtrasyon hizinda azalma yapmazlar.
HT tedavisinde, DHP turevleri, vazoselektif olduklari igcin daha fazla
tercih edilirler.
endi iclerinde en onemli farkliliklari etki sureleriyle iligkilidir.




Ortak yan tesirleri; bas agrisi, bas donmesi, yuz kizarmasli, yuzde ve
bacaklarda yanma hissi, ayak bilegi 6demi, carpinti ve bazen tasikardi,
hipotansiyon, kesiklik ve konstipasyondur.

Verapamil, DHP turevlerinden farkli olarak, belirgin kardiyak (negatif
inotrop, negatif kronotop ve dromotrop) etkinlik gosterir. Beta-blokorlerle
beraber kullaniimamalidir. Galopamil, yapica ve farmakolojik etki profili
n verapamile benzer.

Diltiazem, verapamile gore daha zayif kardiyak etkinlik gosterir.
lokorlerle beraber kullanilirken dikkatli olunmalidir.




ANTIANGINAL ILAGLAR




